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Abstract: 

 
Background: Uncoupling protein 2 (UCP2) is an intramembranous mitochondrial protein 
that the knocking down of its gene causes an induction of the pro-inflammatory responses. 
However, genipin, as a pharmacological inhibitor of UCP2, has anti-inflammatory effects. In 
this study the effect of genipin on rat paw inflammatory edema induced by formalin in the 
presence and absence of morphine was investigated.  
Materials and Methods: In this research, male Wistar rats (200-250g) were assigned to 
seven groups: Saline(i.p)-Saline(i.t), Saline(i.p)-DMSO(i.t), Saline(i.p)-genipin(i.t), 
Morphine (10 mg/kg,i.p)-DMSO(i.t), Morphine (10mg/kg,i.p)-genipin(i.t), Morphine 
(1μg/kg, i.p)-DMSO (i.t) and Morphine (1μg/kg, i.p)-genipin(i.t). Inflammation was induced 
in the rat’s hind paw by the injection of 50 µl of formalin 2.5% and paw volume was 
measured using plethysmometer method before and after the injection. 
Results: Results revealed an anti-inflammatory effect for genipin against the formalin-
induced paw edema (P<0.001). Genipin potentiated the anti-inflammatory effects of 
morphine, whereas it had no effect on pro-inflammatory effects of low dose of morphine; 
this dose of morphine reversed the anti-inflammatory effects of genipin. 
Conclusion: Although genipin, a UCP2 inhibitor, was expected to increase the inflammatory 
edema, but probably its anti-inflammatory effects via the NF-κB inhibition is so robust that 
can cover its inhibitory effect on UCP2 and the subsequent inflammation. The anti-
inflammatory effect of morphine was set in the range of anti-inflammatory effects of 
genipin. The finding that the anti-inflammatory effect of genipin is attenuated at the presence 
of ultra-low dose morphine may be due to their common mechanisms which suggest further 
research on KATP channels. 
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بر ادم التهابي پاي موش صحرايي در حضور و عدم حضور  Genipinاثر تجويز نخاعي 
  مرفين

  
زهره عباسي

1
، مسعود فريدوني

2*
، مرتضي بهنام رسولي

3
  

  

  مقدمه
هــا و  رونــده نــوروناز دســت رفــتن آهســته و پــيش بــه

اطـلاق   نورودژنراسـيون  در سيستم عصبي مركزي هاي آنها آكسون
بسـياري از  اولين ويژگـي پاتولوژيـك شـرايط    د اين فرآين. شودمي

هاي ويروسي، سـكته،   چون آلزايمر، پاركينسون، عفونتهمها بيماري
ويژگـي  . باشـد  لتيپـل اسـكلروزيس مـي   اآسيب تروماي مغـزي، و م 

هاي گليـال ماننـد    مشترك اين شرايط نورودژنراتيو فعال شدن سلول
و ) عصـبي مركـزي  ماكروفاژهاي قرار گرفته در سيسـتم  (ميكروگليا 

- هـاي پـيش  اند كه بيان ميانجي تحقيقات نشان داده]. 1[التهاب است 

يابد و بسـياري   هاي نورودژنراتيو افزايش مي بيماري دربرنده التهاب 
هـا   باعث آسـيب بـه نـورون    ي التهابي خود مستقيمااين فاكتورها از
  ].2[شوند  مي

  
  وم، دانشگاه فردوسي مشهد شناسي، دانشكده علكارشناس ارشد، گروه زيست 1
  شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه فردوسي مشهددانشيار، گروه زيست 2
  شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه فردوسي مشهداستاد، گروه زيست 3
  :نشاني نويسنده مسئول *

  مشهد، دانشگاه فردوسي مشهد، دانشكده علوم، گروه زيست شناسي
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  fereidoni@um.ac.ir :پست الكترونيك
  14/2/93 :تاريخ پذيرش نهايي                                      1/7/92:تاريخ دريافت

UCP2  كننـده در غشـاي    هـاي جـدا   پروتئين از خانوادهعضوي
از جملـه  هـاي مختلـف    بافـت كـه در   اسـت داخلي ميتوكنـدري  

] 3[ در شـاخ خلفـي نخـاع    هاي اوليه درد هاي مركزي آوران پايانه
از  يكـي  .شده و بسته به نوع بافت عملكردهـاي مختلفـي دارد  بيان

پـذيري سـلول بـا تغييـر     كاهش تحريك اين پروتئينعملكردهاي 
انـد كـه ايـن     مطالعات نشـان داده  .استعيت متابوليك سلول وض

در جزايـر   βهـاي   از جملـه سـلول   هاي مختلف پروتئين در سلول
در  ATPهـا، بـا كـاهش توليـد      لوزالمعده و نـورون  لانگرهانس

، )ATP )KATPميتوكندري، و باز كردن كانال پتاسيمي حساس به 
باعث هايپرپلاريزاسيون غشاء و در نتيجه كاهش تحريـك پـذيري   

نقـش   نيـز  هاي ايمني در واكنشاين پروتئين ]. 4-6[شود  سلول مي
تحقيقات مختلف در راستاي نقش ايـن پـروتئين در التهـاب     .دارد

. ]7-9[داراي فعاليت ضد التهـابي اسـت    UCP2اند كه  نشان داده
Genipin  گيـاه  ميـوه  مولكول فعال در عصـاره يكGardenia 

Jasminoides )ــانواده ــاس از خ ــت) رون ــه  اس ــهك ــورت ب ص
سـد  ر نظـر مـي  به]. 10[ دكن را مهار مي UCP2اختصاصي فعاليت 

Genipin پـذيري و در نتيجه افزايش تحريك با مهار اين پروتئين 
اما بر  .باعث افزايش التهاب شود KATPهاي  از طريق انسداد كانال

  :خلاصه
پروتئيني در غشاي داخلي ميتوكندري است كه ناكار كردن ژن آن باعث القاي ) UCP2 )Uncoupling Protein 2 :سابقه و هدف

در اين مطالعه اثر . استد التهابي ، داراي اثرات ضUCP2، مهار كننده فارماكولوژيك Genipinشود، اما  برنده التهابي ميهاي پيش پاسخ
Genipin استبر ادم التهابي القاء شده توسط فرمالين در حضور و عدم حضور مرفين بررسي شده .  

، )i.t( سـالين -)i.p( كننده سـالين گروه دريافت 7در ) گرم 250تا 200(هاي صحرايي نر ويستار  در اين پژوهش، موش :ها روشمواد و 
ــالين ــالين)i.p(-DMSO )i.t( س ــرفين)i.p(- Genipin)i.t( ، س ــرفين)mg/kg10 ،i.p(-DMSO )i.t( ، م -)mg/kg10 ،i.p( ، م

Genipin )i.t(مرفين ، )μg/kg1 ،i.p(-DMSO )i.t (و مرفين )μg/kg1 ،i.p(-Genipin )i.t (التهاب با تزريق . بندي شدند تقسيمµl 
  .دست آمدهروش پلتيسمومتري بقاء شد و حجم پا قبل و پس از تزريق، بهدرصد به كف پاي عقبي حيوانات ال 5/2 محلول فرمالين 50

اثرات ضد التهابي مرفين را تقويـت   Genipin. بر ادم القاء شده توسط فرمالين بود Genipinها نشان دهنده اثر ضد التهابي  يافته :نتايج
را معكـوس   Genipinداشت؛ اين دوز مرفين اثرات ضد التهـابي  برندگي التهاب دوز بسيار ناچيز مرفين نكه اثري بر پيشكرد، در حالي

 .كرد

از  Genipinاثـرات ضـد التهـابي     رد ادم التهابي بود، اما احتمـالا بانتظار بر پيشGenipin توسط  UCP2اگرچه با مهار : گيري نتيجه
دهد، و اثرات ضد التهابي مـرفين   پوشش ميالتهاب را  و متعاقبا UCP2به قدري قوي است كه اثرات مهاري آن بر  NF-κBطريق مهار 

هـاي   دليل تشابه مكانيسـم در حضور دوز بسيار ناچيز مرفين به Genipinاثر ضد التهابي ممكن است تقليل . نيز در محدوده آن قرار دارد
 .  شودپيشنهاد مي KATPهاي باشد، كه كانال Genipinعمل اين دوز مرفين و 

  التهاب، مرفين ،UCP2، Genipin: كليديواژگان
  345-353 ، صفحات1393، مهر و آبان 4پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                
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انـد   تحقيقات مختلف نشـان داده پژوهش حاضر و  ،خلاف انتظار
محيطي و صورت به هم داراي اثرات ضد التهابي ن مولكوليكه ا
هـاي  گيرندههاي  آگونيست ].11- 13[ تاس مركزي صورتبه هم

هـاي   ها باعث باز شدن كانال پروتئين Gاوپيوئيدي با فعال كردن 
هاي پتاسـيمي   فعاليت كانال]. 14[شوند  ها مي پتاسيمي در نورون

باعث هايپرپلاريزاسيون غشاي سـلول شـده و در بـروز اثـرات     
 ـگيرندهبه علاوه، مرفين ]. 15[مهاري اوپيوئيدها نقش دارند  اي ه

چنـين بـا مهـار    هم. كند اوپيوئيدي پيش سيناپسي را نيز فعال مي
دهد  هاي كلسيمي آزادسازي نوروترانسميترها را كاهش مي جريان

هاي  توان اثرات مهاري اوپيوئيدها بر سلول و بدين طريق مي] 16[
 هاي پروجكشندر  UCP2 نقش توجه بهبا  .هدف را توضيح داد

تا بررسي كنيم كه آيـا   بر آن شديم ،اوليه درد هاي مركزي آوران
صورت نخاعي با مهار فعاليت اين پروتئين و به Genipinتجويز 

شود يا با  برد التهاب ميتغيير وضعيت متابوليك سلول باعث پيش
هــاي ايمنــي در سيســتم عصــبي مركــزي  فعــال كــردن ســلول

از طـرف   .شـود  هابي ميتباعث بروز اثرات ضد ال )ميكروگلياها(
هـاي   آورانپـذيري  باعث كاهش تحريك از آنجا كه مرفين ديگر
بـا   ممكن است Genipinشود،  التهاب ميكاهش  و متعاقبا اوليه
و يا اثر بر ها و اثر متضاد بر تحريك پذيري نورون UCP2مهار 
هاي ميكروگليا اثرات ضد التهابي مرفين را تحت تأثير قرار  سلول
شده توسـط   ءالقا ادممدل  از اين فرضياتبررسي  منظوربه .دهد

  .استفاده شد صحرايي موش يدر پا فرمالين
  

  ها مواد و روش
 هـاي  مـوش  از پژوهشـي  منظور انجـام ايـن مطالعـه   به
 گـرم  250تـا   200 وزنـي  در محـدوده نژاد ويستار  صحرايي نر
در  پلكسي گـلاس  از جنس هاييجعبهدر حيوانات  .استفاده شد

 12/ساعت روشنايي 12 نوري و دوره C 2±22°محيطي با دماي 
آب غذا و به  آزاد دسترسي ، وشدند نگهداري ميساعت تاريكي 
 .بريده شـد  cm 11يك كانول پلي اتيلن با طول  .شهري داشتند

از كانول وارد فضاي  cm 8و  حيوانات تحت جراحي قرار گرفته
با گذشت يك هفته بهبودي پس از جراحي،  .شدتحت عنكبوتيه 

مربوط به  هايآزمايشو شده ، تجويز مك كانولبه ك حلال/دارو
 ـ ضمن، بررسي ميزان ادم  بـر روي  ،]17[ات رعايت حقوق حيوان

منظور به .انجام شد ،حيواناتي كه هيچ گونه نقص حركتي نداشتند
 Genipin (Sigma-Aldrich)هاي  از محلول پژوهشانجام اين 
 ،درصـد DMSO )5/0حـلال   ،حامـل دارو [ mM 1 با غلظـت 

و  mg/kg 10بـا دوزهـاي    )تمـاد ( ، و مرفين]بود )حجم/حجم
µg/kg 1  صورت تصادفي حيوانات جراحي شده به .شداستفاده

بـه  هـا   گروه بندي. در هفت گروه حداقل هفت تايي قرار گرفتند
سـالين   - )i.p(سـالين   كننده حيوانات دريافت :اين ترتيب بودند

)i.t(،  ســالين)i.p( -DMSO )i.t( ســالين ،)i.p( -Genipin 
)mM 1 ،i.t( ، مرفين)mg/kg 10 ،i.p( -DMSO )i.t( ، مرفين
)mg/kg 10 ،i.p( -Genipin )mM 1 ،i.t( ، مرفين)μg/kg 1 ،

i.p( -DMSO )i.t(ــرفين  ، و  μg/kg 1 ،i.p( -Genipin(مـــ
)mM 1 ،i.t( .داخل صفاقي  تجويزهايها  در تمام گروه)i.p ( به

) i.t(نخـاعي   ويزهايتج پس از آن دقيقه 25، و cc/kg 1حجم 
منظـور  بـه . به ازاي هر تجـويز صـورت گرفـت    µl 10به حجم 

از  هاي حيوانات يك گروه اطمينان از عدم تأثير جراحي بر پاسخ
فقط سالين نيز در نظر گرفته شد كه  حيوانات بدون عمل جراحي

منظور كانول گذاري به .دريافت كردندداخل صفاقي  صورترا به
. ]18[ انجام گرفت Rudyو  Yakshروش  توسط نخاعي تجويز

 مخلوطي از داخل صفاقي تجويزبا  حيواناتبراي انجام جراحي 
) كيلـوگرم /گـرم  ميلـي  20 و 100ترتيـب  به(و زايلازين كتامين 

ابتدا موهاي سر حيوان در محل مورد نظر بـراي  . هوش شدند بي
 سر حيوان در دستگاه استرئوتاكس و سپسشده  تراشيدهجراحي 

 ها برشي كوچك بـه طـول   در خط وسط از بين گوش .شدبت ثا
ش عمقـي در  بربا . ديطرف پايين ايجاد گردمتر بهسانتي 2 تقريبا

 از روي تيغـه گردنـي   و كنـار زدن عضـلات   بـرش اين  راستاي
بـا  . شدپيتال مشاهده  ـ اكسي پيتال جمجمه، غشاي اطلس اكسي

 ـ در سطح كوچكي خراشيدگي ستفاده از يك سوزنا  ءغشـا  ناي
 مايع، اين با خروج. شودنخاعي خارج  -  مايع مغزيايجاد شد تا 

است، با احتياط و با دسترسي به فضاي تحت عنكبوتيه  كه نشانه
 سپس .داده شد فاده از يك سوزن سركج خراشيدگي گسترشتاس
در فضـاي تحـت    )PE-10(اتـيلن   پلـي كـانول  متر از سانتي 8

كمري نخاع پيش  ه طرف قطعهو به آرامي ب گرفتعنكبوتيه قرار 
 از خارجدر  دارو تجويزبراي متر از كانول نيز سانتي 3. برده شد

 يـك دوره  هـا زمـايش آقبل از انجـام  ات حيوان. نخاع باقي ماند
با حجم  تيمارها .گذاشتندپشت سر  رااي  يك هفته تقريبا بهبودي

 تجـويز  ميكروليتري 50 سرنگ هاميلتون ميكروليتر و با كمك 10
هاي مختلفي وجود دارنـد   روشگيري التهاب براي اندازه .گرديد

تـرين   معمـول . كه وابسته به پارامترهاي متغير طي التهاب هستند
 روش .روش مورد استفاده تخمين حجم ادم ايجـاد شـده اسـت   

توسـط   2000براي اولـين بـار در سـال     ديجيتاليپلتيسمومتري 
 ناشي از عواملادم  فريدوني و همكاران براي اندازه گيري حجم

راي ب حاضر در مطالعه .]19[د ارائه ش آزمايشگاهيپاتولوژيك يا 
- بـه  درصـد  5/2 فرمـالين  محلول از µl 50مقدار التهاب، القاي 

 ادممدل (تزريق شد  حيوان عقبي پاي كف به جلدي زير صورت
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براي تعيين حجم ادم، ابتدا قبـل  . )شده پا به وسيله فرمالين ءالقا
 ـطي تزريق فرمالين التهاب از القاي ت درج ، پاي حيوان تا علام

واقع شده بر روي يك تـرازوي   شده بر روي مچ در ستون جيوه
 جيـوه ديجيتال فرو برده شد و عدد ترازو تقسيم بر جرم حجمي 

 تزريـق يك ساعت پس از حجم پا . عنوان حجم پا ثبت گرديدبه
پـا قبـل از    معادل حجـم  Aاگر . گيري شداندازه فرمالين مجددا

 تزريـق معادل حجم پا يـك سـاعت پـس از     Bفرمالين،  تزريق
  :شده باشد، آنگاه ءمعادل حجم ادم القا Cفرمالين، و 

C=B-A  
  

  هاتجزيه و تحليل داده
با استفاده  هدش ارائه mean±SEMصورت بهها داده

 ANOVAو به روش آناليز  GraphPad Prism 5از نرم افزار 
ي هـا  گـروه بـين   ها ميانگين داده ،سپس. دشدنارزيابي يك طرفه 

سـطح  حـداقل   .گرديـد  مقايسـه  تعقيبي توكي با آزمون مختلف
نتايج بـه  سرانجام  .در نظر گرفته شد >05/0P معادل داريمعني

بـر روي نمـودار    Microsoft Excel 2007كمك نـرم افـزار   
  .نمايش داده شدند

  
 نتايج

- ي كنترل و گروههاها نشان داد بين گروهمقايسه ميانگين

جـدول  (دار وجود دارد هاي تجربي از نظر آماري اختلاف معني
 DMSOتجـويز نخـاعي   كـه  حاكي از آن بود نتايج ). 1شماره 

 - )i.p(در گـروه سـالين    صـفاقي سـالين   داخـل  پس از تجويز
DMSO )i.t (در  التهابي ميزان ادمداري در منجر به تغيير معني

نگرديـد  ) i.t(سالين  - )i.p(ه سالين كننددريافت مقايسه با گروه
 .هـا بـود  دهنده عدم تأثير حلال بر ادامه روند آزمـايش كه نشان

شده در اين دو گروه با گروهي كـه   ءميزان ادم القا ،علاوه بر آن
قـرار نگرفتـه و فقـط     جهت كانول گـذاري  جراحيعمل تحت 

 تفاوت نيز ،ه بودندصفاقي دريافت كردداخل صورت سالين را به
دهنده عدم تأثير جراحي نشان اين نيز خود كه ،داري نداشتمعني

حاصـل از ايـن    نتـايج  از طرفـي  .شده اسـت  ءبر ميزان ادم القا
سالين  كنندهگروه دريافت ميزان ادم در گر آن بود كهبيان پژوهش

)i.p( - Genipin )i.t (در مقايسه بـا گـروه    گيريكاهش چشم
، )P>001/0( داشت) i.p( - DMSO )i.t(كننده سالين دريافت

 Genipinتجـويز مركـزي    دهـد  كه نشان مي ،)1شماره  شكل(
نشـان   چنينهم نتايج .است اراي اثرات ضد التهابي قابل توجهد

 كه ميزان ادم القاء شده توسط فرمالين در گـروه دريافـت   ندداد
در ) mg/kg 10 ،i.p( -DMSO )i.t(مـرفين   دوز معمول كننده

) i.p( - DMSO )i.t(سـالين   دريافـت كننـده   گـروه  مقايسه با
تجـويز نخـاعي   چنـين  و هم )P>001/0(كاهش معني دار يافت 

Genipin دوز معمول  داخل صفاقي تجويزپس از التهابي را  ادم
در  )mg/kg 10 ،i.p( -Genipin )i.t(در گـروه مـرفين    مرفين

  دادكـاهش  نيـز    )i.p( - DMSO )i.t(سـالين   مقايسه با گروه
)001/0<P(دليـل حضـور   ميزان اين كاهش بـه  ؛Genipin از ،

حـالتي كـه مــرفين بـه تنهــايي تجـويز شـده بــود بيشـتر بــود       
)001/0P<( ،)تزريق  ميزان ادم القاء شده توسط .)2 شماره شكل

ناچيز مرفين بسيار كننده دوز فرمالين در گروه دريافت كف پايي
)μg/kg 1 ،i.p( -DMSO )i.t (  دريافـت در مقايسه با گـروه -

). >05/0P(افـزايش يافـت   ) i.p( - DMSO )i.t(كننده سالين 
همراه تجويز داخل صفاقي به Genipinتجويز نخاعي  ،چنينهم

، μg/kg 1(كننده مرفين  دوز بسيار ناچيز مرفين در گروه دريافت
i.p( -Genipin )i.t ( در مقايسه با گروه سالين)i.p( - DMSO 

)i.t (   اري در ميـزان ادم التهـابي شـد    دمنجر بـه افـزايش معنـي 
)01/0<P(. دهنده اين است كه  نااين نتايج نشGenipin   قـادر

مـرفين   بسيار ناچيز التهاب توسط دوز گياثر پيش برند رنيست ب
تفـاوت   Genipinكه حضور و عدم حضـور  نحويبه ؛كند غلبه
نـاچيز مـرفين   دوز بسـيار  التهـاب توسـط    تشديدداري در معني

  ). 3 شماره شكل(نداشت 
  

) متر مكعبميلي(ميانگين حجم ادم القاء شده  - 1جدول شماره 
   هاي مختلف مورد مطالعهتوسط فرمالين در گروه

SEMX  هاي تيمار شدهگروه ±  
  i.p(  32/1±282(سالين 

  i.t(  12/1±280(سالين  -) i.p(سالين 
  i.p (- DMSO )i.t(  24/1±290(سالين 
  i.p (– Genipin )i.p(  27/1± 74(سالين 

  i.p ،mg/kg 10 (- DMSO )i.t(  32/1±160(مرفين 
  i.p ،mg/kg 10 (- Genipin )i.p(  29/1±82(مرفين 

  i.p ،µg/kg 1 (- DMSO )i.t(  35/1±332(مرفين 
  i.p ،µg/kg 1 (- Genipin )i.p(  26/1±363(مرفين 
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 و سالين) i.p( -DMSO )i.t( سالين، )i.t( سالين- )i.p( سالين، )i.p( هاي سالين شده توسط تزريق كف پايي فرمالين در گروهمقايسه ميزان ادم القاء   - 1شماره شكل 
)i.p( -Genipin )mM 1 ،i.t .(صورتها به دادهSEMX   )).i.p( -DMSO )i.t( در مقايسه با گروه سالين >P*** 001/0( و) =7n( اند،ارائه شده ±

  
و ) mg/kg10 ،i.p(-DMSO )i.t( مرفين، )i.p(-DMSO )i.t( هاي سالين مقايسه ميزان ادم القاء شده توسط تزريق كف پايي فرمالين در گروه -2شماره  شكل

SEMX ها به صورت داده). mg/kg10 ،i.p/(Genipin )mM 1 ،i.t( مرفين -)i.p( ر مقايسه با گروه ساليند >P***001/0( و) =7n(، ارائه شده اند ±
DMSO )i.t (001/0 و+++P< در مقايسه با گروه مرفين )mg/kg10 ،i.p(-DMSO )i.t.((  

  
و ) μg/kg 1 ،i.p(-DMSO )i.t( مرفين، )i.p(-DMSO )i.t( هاي سالين مقايسه ميزان ادم القاء شده توسط تزريق كف پايي فرمالين در گروه –3 شماره شكل
SEMXصورتها به داده). μg/kg 1 ،i.p(-Genipin )mM 1 ،i.t( مرفين  در مقايسه با گروه سالين >P*05/0 و >P**01/0( و) =7n( ارائه شده اند،±

)i.p(-DMSO )i.t.((  
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با  Genipinب انتظار بر اين بود كه در التها UCP2اگرچه با توجه به نقش مستقيم . Genipinمدل پيشنهاد شده براي اثرات ضد التهابي  -4شماره شكل 
هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ، و بدين طريق  و باز شدن كانال KATPهاي  هم به طور مستقيم، و هم به صورت غير مستقيم احتمالا با مهار كانال UCP2مهار 

، باعث )3تا  1مراحل (التهابي  هاي پيشيش آزاد سازي ميانجيهاي اوليه، فعال شدن سلول ميكروگليا و افزا هاي عصبي از آوران افزايش آزاد سازي ميانجي
هاي اوليه و  هاي ميكروگليا و در نتيجه كاهش احتمالي فعاليت تحريكي آوران افزايش التهاب شود، اما ظاهراً اثرات ضد التهابي آن از طريق مهار مستقيم سلول

مرفين در دوز . هاست در اين نورون UCP2ها بسيار بيشتر از اثرات التهابي آن از طريق مهار  آن هاي محيطي هاي التهابي از پايانه كاهش آزاد سازي ميانجي
mg/kg 10 ترسيم توسط نگارنده(شود  ها باعث كاهش فعاليت سلول ميكروگليا و در نتيجه كاهش التهاب مي نيز با كاهش آزاد سازي ميانجي.(  

  
  بحث

نشـان داد كـه    بـي تجرمطالعه دست آمده از اين هنتايج ب
گير التهـاب در مـدل   باعث كاهش چشم Genipinتجويز نخاعي 

فرمـالين   تزريـق  وسـيله در پاي موش صـحرايي بـه   شده ءادم القا
 كـه اسـت  پروتئيني در غشاي داخلي ميتوكندري  UCP2 .شود مي
ن نشـا تحقيقـات   .]7[ شـود  وارد عمل مـي هاي التهابي  واكنشدر 
هـاي حاصـل از    نسبت به عفونـت  -/-Ucp2هاي  موشكه اند  داده

توانند ميكـروب   و بهتر مي ها مقاومت بيشتري دارند ميكروارگانيسم
فعاليـت فاگوسـيتي ماكروفاژهـا و توليـد      نوچ ـ، را از بين ببرنـد 

هـاي   در مـوش  هـا  در اين سـلول  )ROS( هاي فعال اكسيژن گونه
Ucp2-/- توليد  ،علاوهبه. بيشتر استNO بي هاي التها و سيتوكاين

-در هردو محيط برونها  در اين موشنيز  TNF-αو  IFN-γمثل 

مراحل كليدي . است +/+Ucp2هاي  بيشتر از موشتني تني و درون
كينـاز و   IκB، از جملـه فعاليـت   NF-κBسازي آبشـار  در فعال

هـاي   به هسته، همگي در مـوش  NF-κBجابجايي زير واحدهاي 
Ucp2-/- كـه حتـي در شـرايط    ، دهند گيري نشان ميافزايش چشم

 كـه اسـت  نشان داده شـده   ،چنينهم .]8[ت پايه نيز قابل توجه اس
UCP2  چـون توليـد   هـا هـم   سـل بسياري از عملكردهاي ماسـت

صـورت معكـوس   ، را بـه D2گلاندين ا، و پروستIL-6هيستامين، 
 ، كه فعال كننـده P زريق زير پوستي مادهت ،علاوهبه. كند تنظيم مي

است، باعث القاي شديد نفوذپذيري عروق  ها در پوست سلماست
پس در نگـاه اول انتظـار ايـن    . ]9[د شو مي -/-Ucp2هاي  در موش
التهـاب   تشديد كننده UCP2با مهار عملكرد  Genipinاست كه 

 Genipinتواند قطعي باشد؛ چرا كه  با اين حال اين نظر نمي. باشد
 UCP2بـرد و اثـرات التهـابي     را از بين نمـي  UCP2موجوديت 

عملكرد متـابوليكي آن نداشـته    ممكن است ارتباط چنداني با جنبه
ادم ايجـاد شـده در پـاي مـوش      مربوط بهكنون مطالعات تا .باشد

 كاراژينان، توسط air pouchوسيله كاراژينان، تشكيل صحرايي به
 ـ )NO(اكسايد گيري مقدار نيتريكاندازه و ادم  ،]11[ت در اگزودي

نشـان  ] 12[وسـيله روغـن كروتـون    بـه  شالقاء شده در گوش مو
نتايج ايـن  . داراي خاصيت ضد التهابي است Genipinاند كه  داده

در ادم  Genipinو نشان داد كه  بود مطلب ينمؤيد هم نيز تحقيق
فرمالين نيز داراي اثـرات   توسطموش صحرايي  يشده در پا ءالقا

يت ضد فعال Genipin كهاست شده   نشان داده .ضد التهابي است
، مسـيري  IκB-β/NF-κBاز طريق مسـير   التهابي محيطي خود را
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نيـز مـرتبط اسـت،     NOبر توليد  Genipinكه با فعاليت مهاري 
 ، چنـين هم .نمايد جلوگيري مي IκB-βو از تجزيه  دنماي اعمال مي

يتريـك  ، توليد نiNOSمهار بيان  با Genipinكه است ثابت شده 
مهـار  . كنـد  را مهار مي INF-γو  LPS وسيلهشده به ءاكسايد القا

فعاليت ضد التهـابي آن را حمايـت    Genipinتوسط  iNOSبيان 
براي القـاي   NF-κBچون فعال شدن  از طرف ديگر. ]12[ كند مي

بـا   Genipinلازم است، اعتقاد بر ايـن اسـت كـه     COX-2بيان 
 ـ التهـاب حـاد را مهـار مـي    نيـز   اين آنـزيم بلوك بيان   .]11[د كن
Genipin است داراي اثرات ضد التهابي همهاي عصبي  در بافت .

هاي  در سلول NF-κBفعاليت فاكتور  Genipin ،در محيط كشت
آزاد  وكـرده  سـركوب  را  LPSفعال شده در پاسخ به  ميكروگليا

، TNF-αمثل  التهاب برندههاي پيش و ديگر سيتوكاين NO سازي
IL-1β ،PGE2 و ،ROS ـرا  ها از اين سلول   .]13[ كنـد  يمهار م

هاي  صورت زير جلدي نيز باعث فعال شدن سلولتزريق فرمالين به
 Genipin رسـد كـه   نظـر مـي  چنـين بـه  . ]20[شود  ميكروگليا مي

 پس از تزريق زيرجلدي فرمـالين  فعال شده يهاي ميكروگليا سلول
مهار كـرده و باعـث بـروز     NF-κBفعاليت فاكتور با مهار را نيز 

خاصـيت   ظـاهرا بنابراين،  .گير شده استابي چشماثرات ضد الته
هاي التهـابي  ميانجي از طريق مهار توليدات Genipinضد التهابي 

و در نتيجـه كـاهش احتمـالي فعاليـت      ميكروگليـا، هاي  سلول از
كــاهش آزاد ســازي  دنبــال آنبــه هــاي اوليــه و تحريكــي آوران

تـر از  لـي قـوي  ها، خي هاي محيطي آن هاي التهابي از پايانه ميانجي
بتـوان فـرض    UCP2هرگونه اثر التهابي است كه از طريق مهـار  

را  UCP2نمود؛ و بدين طريق توانسته اثرات ممكن ناشي از مهار 
ــيش ــر پ ــرد التهــاب و ادم پوشــش دهــدب . )4 شــماره شــكل( ب
هـا   پـروتئين  Gهاي اوپيوئيدي با فعال كردن گيرندههاي  آگونيست

مهـار  و . شـوند  ها مي تاسيمي در نورونهاي پ باعث باز شدن كانال
دردي  باعث مهار اثرات بـي  GIRKهاي  و كانال KATPهاي  كانال

فعاليت اين دو نـوع كانـال پتاسـيمي باعـث     ]. 14[شود  مرفين مي
هايپرپلاريزاسيون غشاي سـلول شـده و در بـروز اثـرات مهـاري      

پيوئيدي هاي اوگيرندهبه علاوه، مرفين ]. 15[اوپيوئيدها نقش دارند 
هـاي   با مهـار جريـان   ،چنينهم. كند پيش سيناپسي را نيز فعال مي
از ]. 16[دهـد   هاي عصبي را كاهش مي كلسيمي آزاد سازي ميانجي

هـاي   هاي ميكروگليا در پاسخ بـه آزاد شـدن ميـانجي    طرفي سلول
؛ ]21[شـوند   هاي اوليه فعال مـي  هاي مركزي آوران عصبي از پايانه
. وئيدها را توضـيح داد ن اثرات ضد التهابي اوپيتوا بدين ترتيب مي

اينكه اثرات ضد التهابي دوز معمول مرفين تنها به همين قابل توجه 
هاي ميكروگليا، چون  شود، نه از طريق اثر بر سلول طريق اعمال مي
 μهاي اوپيوئيدي گيرندهها فاقد  كه اين سلولاست نشان داده شده 

توان گفـت كـه اثـرات ضـد      مي روي هم رفته چنين]. 22[هستند 
هاي عصبي و در  التهابي مرفين از طريق كاهش آزاد سازي ميانجي

شود، ولي اثـر   هاي ميكروگليا اعمال مي نتيجه كاهش فعاليت سلول
Genipin هـا را كـاهش    ها به شدت فعاليت آن روي همين سلول

هاي ميكروگليا از طريـق   نحوي كه كاهش فعاليت سلولهدهد، ب مي
هاي عصبي در مقابل كـاهش مسـيرهاي    ش آزاد سازي ميانجيكاه

 ـ  Genipinسيگنال رساني التهابي داخل سلولي ناشي از  ه نـاچيز ب
قـرار   Genipinاثرات  د، بنابراين اثرات مرفين در سايهرس نظر مي

-پيش) µg/kg 1(مرفين دوز بسيار ناچيز از طرف ديگر،  .گيرد مي

وز معمـول مـرفين، دوز بسـيار    دبر خـلاف   .باشدميبرنده التهاب 
، PKA فعاليت ، افزايشGsاز طريق فعال سازي  احتمالاناچيز آن 

PKC علاوه . دشو برد التهاب ميباعث پيش، ]23[ و افزايش كلسيم
 و متعاقبـا  PKAبر اين، فعال شدن گليكوزيل ترانسفراز وابسته به 

 نيز باعث بـروز اثـرات تحريكـي    GM1افزايش سنتز گانگليوزيد 
باعث فعال شـدن عملكردهـاي    GM1افزايش . شود اوپيوئيدها مي

، افـزايش تغييـر   Gsهاي اوپيوئيدي جفت شده بـا   مرتبط با گيرنده
هاي اوپيوئيدي از وضعيت مهـاري بـه وضـعيت تحريكـي      گيرنده

؛ و در نتيجه باعث افزايش راندمان جفـت شـدن   Gsجفت شده با 
سيستم سيگنال رسـاني   به Gsهاي اوپيوئيدي جفت شده با  گيرنده
PKA هـاي اوپيوئيـدي    العاده گيرنـده حساس شدن فوق و متعاقبا

ز پس از تجـوي  Genipinتجويز نخاعي در ]. 24[شود  تحريكي مي
 اثري بـر  Genipinحضور  ،مرفيندوز بسيار ناچيز  داخل صفاقي

، ولي اين دوز مـرفين توانسـت   نداشت مرفين برندگي التهابپيش
 Genipin اگرچـه . را معكوس كند Genipin خواص ضد التهابي

و كاهش ها ميكروگليا در سلول NF-κBاز طريق سركوب فعاليت 
اثرات ضـد التهـابي    داراي هاي پيش التهابي يتوكاينآزاد سازي س

التهـاب و   پيش برنده عنوان عاملبهحضور مرفين  ظاهرااما  ،است
عصـبي و  هـاي   اثرات تحريكي آن در افزايش آزاد سازي ميـانجي 

اثـرات ضـد   هاي ميكروگليا آنقدر زياد است كه  فعال كردن سلول
بنابراين حضور مرفين با دوز پيش . پوشاند ميرا  Genipinالتهابي 

. زا هـم باشـد   تواند التهـاب  مي Genipinبرنده التهاب در حضور 
هـاي   دهند كانال شواهد در حال گسترشي وجود دارند كه نشان مي

KATP رهـاي متابوليـك عمـل    گعنوان حـس تنها به هها ن در نورون
عنـوان افكتورهـايي در مسـيرهاي    تواننـد بـه   كنند، بلكـه مـي   مي

هـا،   پـروتئين  Gهـاي پيـامبر ثانويـه، مثـل      بيوشيميايي و سيسـتم 
هاي وابسته به پروتئين كينـاز نيـز    ، و فسفريلاسيونPIPآبشارهاي 
مهـار   باعـث  Genipinاز آنجا كـه حضـور   . ]25-28[عمل كنند 

مرفين از طريق  µg/kg 1 بسيار ناچيز شده و دوز KATPهاي  كانال
و فسفريلاسيون وابسـته بـه    PIP2هاي تحريكي،  پروتئين Gاثر بر 
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باعـث ايجـاد هايپرآلژزيـا     PKCو  PKAپروتئين كينازهـا مثـل   
چنين همشود، لذا ممكن است بخشي از اثرات پردرد كنندگي و  مي

هـاي   كانال واسطهناچيز مرفين تا حدي به ارتشديد التهاب دوز بسي
KATP بروز نمايد.  

  
  گيريهنتيج

 تجويز كه گر آن استبيان روي هم رفته، نتايج اين مطالعه
Genipin طور هفرمالين را ب توسطشده  ءصورت نخاعي ادم القابه

فـاكتور   قوي مهارمربوط به  ، كه احتمالادهد ميگيري كاهش چشم
NF-κB بر  نكه بر اثرات مهاري آ، است ميكروگليا هاي در سلول
UCP2 ظـاهراً ايـن   . شود چيره مي از اين طريق برد التهابو پيش

آنقدر قوي بوده كه اثرات ضد التهابي را اشباع نموده و مهاري اثر 
. در سايه اثرات آن بوده استاثرات ضد التهابي دوز معمول مرفين 

Genipin  كـاري  توانـد راه  مـي  قـوي  ضد التهابيچنين ويژگي با
ــوگيري از پيشــرفت بيمــاري جديــد  ــا جل ــان ي ــراي درم هــاي  ب

و  UCP2تواند با مهار  مي Genipinاز طرفي  .نورودژنراتيو باشد
پـذيري و  باعث افزايش تحريك KATPهاي  مهار كانال متعاقب آن

دوز بسيار نـاچيز مـرفين    از آنجا كه. در نتيجه افزايش التهاب شود
 معكوس كنـد  را كاملا Genipinاثرات ضد التهابي است توانسته 

-تواند بـه  مي Genipinكه اثرات  و نيز با در نظر گرفتن اين نكته

توانند به عنوان  ها مي بروز كند و اين كانال KATPهاي  واسطه كانال
اهداف پايين دست پروتئين كينازها كه واسـطه عمـل دوز بسـيار    

بخشي از اثرات دوز بسيار  ممكن است ،ناچيز مرفين هستند باشند
بـروز   KATPهـاي   برد التهاب به واسطه كانالناچيز مرفين در پيش

  .باشدهاي بيشتر مينيازمند پژوهش خود كه كند
  

 تشكر و قدرداني
مصـوب مقطـع    نامـه  پايـان بخشـي از   حاصل مقاله اين

 و تحت حمايت مالي دانشـگاه فردوسـي مشـهد    كارشناسي ارشد
  . گرددقدرداني مياز همكاري اين سازمان  يلهوسباشد، بدين مي
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