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Abstract: The role of serotonergic system was investigated on peripheral inflammation induced by intraplantary 
injection of carrageenan. Para-chlorophenylalanine (pCPA) was administered intracerebroventriculary (50, 100 
µg/rat) or intraperitoneally (150 mg/kg, 3 days) and inflammation was induced by injection of carrageenan, 2 hours 
and 1 day later, respectively. Paw oedema was decreased significantly in pCPA-treated (100 µg/rat, i.c.v.) rats 
compared to control groups. Injection of exogenous serotonin (i.c.v.) by dose of 0.70 nmol/10µl/rat, but not the dose 
of 0.35 nmol/10µl/rat, 15 min after induction of inflammation completely reversed the anti-inflammatory effects of 
pCPA. Myeloperoxidase activity in inflamed paws were reduced significantly in groups who received (either i.c.v. 
or i.p.) pCPA compared to controls. Exogenous serotonin (0.70 nmol/10µl/rat) reduced inflammatory response when 
injected (i.c.v.) 30 min before or 30 min after the induction of inflammation. Injection of serotonin at the time of 
induction of inflammation had no inflammatory/anti-inflammatory effect. These results suggest that serotonin, as a 
neurotransmitter in central nervous system, may be involved in modulating peripheral inflammation.  
Keywords: Serotonin, Inflammation, Carrageenan, Parachlorophenylalanine, Myeloperoxidase, Central Nerrow 
System, Rats. 

در مطالعه حاضر نقش سيستم سروتونرژيك مركزي بر التهاب محيطي حاد ايجاد شده توسط تزريق كاراژنين به كف پاي موش صحرايي بررسي : چكيده

 تزريق (.i.c.v) ميكروليتر بداخل بطن مغز ۱۰ ميكروگرم براي هر موش صحرايي در حجم ۱۰۰ و ۵۰ با دوزهاي (pCPA)پاراكلروفنيل آلانين . گرديد

 ميلي گرم براي هر ۱۵۰ با دوز (.i.p) بصورت داخل صفاق pCPAدر گروه ديگر .  ساعت بعد با تزريق كاراژنين به كف پا التهاب القا شد۲گرديد و 

 pCPA (.µg/rat, i.c.v 100)ادم پا در گروه تحت درمان با .  ساعت بعد التهاب ناشي از كاراژنين ايجاد گرديد۲۴ روز تزريق شد و ۳كيلوگرم به مدت 

 پانزده دقيقه پس از ايجاد التهاب در ‐  nmol/10µ/rat ۷۰/۰تزريق سروتونين اگزوژن با دوز . (p<0.05) نسبت به گروه كنترل كاهش معني دار داشت

ن نتوانست اين  از سروتونيnmol/10µl/rat ۳۵/۰ را بطور كامل از بين برد در صورتي كه دوز pCPA اثرات ضدالتهاب – pCPAگروه تحت درمان با 

. بصورت معني دار نسبت به گروه كنترل كاهش يافت) .i.c.v يا .pCPA) i.pفعاليت آنزيم ميلوپراكسيداز در گروه هاي تحت درمان با . اثر را ايجاد نمايد

هاب منجر به كاهش معني دار در  دقيقه پس از ايجاد الت۳۰ دقيقه قبل و يا i.c.v. ۳۰ بصورت nmol/10µl/rat ۷۰/۰تزريق سروتونين اگزوژن با دوز 

نتايج بدست آمده نشان . ضدالتهابي از خود نشان نداد/ پاسخ التهابي گرديد در صورتي كه تزريق سروتونين در زمان القاي التهاب هيچگونه اثر التهاب زايي

  .هابي حاد محيطي نقش ايفا كندمي دهد كه سروتونين بعنوان يك نوروترانسميتر سيستم عصبي مركزي مي تواند در تنظيم پاسخ الت
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                            علوم دارويي     ...                                                         و نسرين مالكي                                                                                                     دكتر٧٦

  دمهمق

  بين سيستم ايمني و سيستم عصبي مركزي يكارتباط

ه سايتوكاين هاي مترشح.  دو طرفه است وگفتگوي متقابل

مي توانند بر اعمال سيستم عصبي مركزي از سيستم ايمني 

تاثير گذارند و بطور متقابل سلولهاي سيستم عصبي مركزي 

قادر هستند پيامبرهاي شيميايي سنتز كنند كه منجر به تغيير 

  .در اعمال و رفتار سلولهاي سيستم ايمني مي شوند

 يكي از مواد شيميايي مترشحه توسط (5HT) سروتونين

ستم عصبي مركزي است كه در رده پستانداران به وفور سي

 و دستگاه گوارش CNSنقش اين ماده در . وجود دارد

تحقيقات اخير نشان داده ). ۱‐۲(بخوبي مشخص شده است 

است كه سروتونين مي تواند از طريق تاثير بر سلولهاي 

هاي التهابي را  سيستم ايمني و مدياتورهاي شيميايي پاسخ

 يك مهار (pCPA)پاراكلروفنيل آلانين ). ۳(د تنظيم نماي

 نزيم تريپتوفان هيدروكسيلاز است كهبرگشت ناپذير آكننده 

با جلوگيري از سنتز سروتونين باعث تخليه طولاني مدت 

 pCPA تجويز .سيستم سروتونژيك از سروتونين مي شود

به موشهاي صحرايي توانسته است بخوبي التهاب مزمن 

جووانت را آ حيواني آرتريت ناشي از ايجاد شده در مدل

همچنين نشان داده شده است كه افزايش ). ۴(مهار كند 

هار ــ مزـويـجـ به واسطه تCNSتونين در وغلظت سر

 شدت SSRIs)( اشت سروتونيندكننده هاي اختصاصي بر

در التهاب ). ۵(رتريت را افزايش داده است آالتهاب ناشي از 

تهاب حاد مي باشد در طي فاز ناشي از كاراژنين كه يك ال

غلظت سروتونين در مغز و شاخ ) ساعت اول(اول التهاب 

نشان ). ۶‐۷(يابد  خلفي نخاع موش صحرايي افزايش مي

داده شده است كه تجويز فلوكستين قبل، همزمان و يا بعد 

از القاي التهاب توسط كاراژنين منجر به كاهش پاسخ التهابي 

   ).۸(شده است 

 نقش سروتونين در التهاب ارزيابي ،مطالعهاين  ما در هدف

سعي در يافتن پاسخ  در اين تحقيق .حاد محيطي مي باشد

آيا تخليه سروتونين مركزي يا ) ۱: (يمه اچهار سوال نمود

) ۲(محيطي تاثيري بر روند شدت التهاب حاد محيطي دارد؛ 

آيا تجويز سروتونين اگزوژن مي تواند اثرات ناشي از تخليه 

با توجه به اثرات ) ۳(ن را معكوس نمايد؛ ـيـونـتسرو

التهاب زايي سروتونين آيا افزايش غلظت سروتونين در 

CNS ۴( مي تواند در شروع و شدت التهاب تاثير گذارد و (

عامل مهمي در تعيين اثر سروتونين " زمان تجويز"آيا 

  اگزوژن است؟

  

  مواد و روش كار

  مواد شيميايي

، λ روفنيل آلانين، سروتونين، كاراژنينپاراكلملح اتيل استر

 ديانيزيدين دي هيدروكلرايد، هگزا، آنزيم ميلوپراكسيداز

دسيل تري متيل آمونيوم برومايد، گزيلن، هماتوكسيلين، 

  در ايرانكمپاني سيگمانمايندگي هاي ائوزين، پارافين از 

  .خريداري شدند

  

  حيوانات

دوده وزني هاي صحرايي نر از نژاد ويستار در مح موش

 گرم از حيوانخانه دانشگاه علوم پزشكي تبريز ۲۰۰‐۲۵۰

قفس استاندارد از يك هر شش موش در . خريداري شدند

 و دسترسي كافي با آب و ندمي شدجنس پروپيلن نگهداري 

بدنبال كانول گذاري مغزي براي جلوگيري از . ندغذا داشت

 هر موش در يك قفس به تنهايي نگهداري ،آسيب كانول

غذاي موشها از هيجده ساعت قبل از ايجاد التهاب . شد مي

موشها . قطع مي شد ولي دسترسي آزاد به آب وجود داشت

حداقل يك ساعت قبل از شروع آزمايش به آزمايشگاه 

آورده مي شدند و هر موش فقط يكبار در طي مطالعه مورد 

  . آزمايش قرار مي گرفت

  

  كانول گذاري مغزي

 ميلي ۵۰  تيوپنتال سديم با دوز.i.pيق موشها با تزرابتدا 

 به تجويز  شدند و در صورت نيازگرم بر كيلوگرم بيهوش

 در  از تيوپنتال سديم ميلي گرم بر كيلوگرم۵ از دوز مجدد

 موش در ،پس از بيهوشي. طي جراحي استفاده مي شد

 قرار مي گرفت و (Steolting, USA) استرئوتاكسدستگاه 

:   به صورترا در مختصات بطن مغز  راهنما.i.c.v كانول

P: -0.8 mm, L: 1.4 mm, V: 3.3 mm مطابق روش 
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  ٧٧                                                                                                            ١٣٨٤علوم دارويي                                                                                              بهار 

 
Paxinos و Watson) ۹ ( پس از اتمام . داديممي قرار

قرار    .i.c.vآزمايش مغز تمامي موشهايي كه در آنها كانول

رار ـي قــررسـداده شده بود به روش رنگ آميزي مورد ب

انول مغزي اطمينان گرفت تا از محل صحيح ورود كمي 

  .اصل كنيمـح

  

  ادم ناشي از كاراژنين در پاي موش صحرايي

 ميكروليتر از ۱۰۰به پاي راست موشها جهت ايجاد ادم 

تزريق ). ۱۰(تزريق شد % ۱سوسپانسيون كلوئيدي كاراژنين 

 هاكاراژنين منجر به قرمزي و تورم قابل مشاهده در پاي موش

 ساعت ۴۸ رسيد و تا شد كه در ساعت چهارم به اوج خود

تر ـحجم پا توسط دستگاه پلتيسموم. بعد ادامه داشت

(UGO BASILE 7140, Italy) و سپس هر  بلافاصله قبل

اعداد بدست آمده . ساعت تا ساعت چهارم اندازه گيري شد

بر حسب درصد افزايش در حجم پا محاسبه گرديد و با 

  .مقادير گروه كنترل مقايسه گرديد

  

   آنزيم ميلوپراكسيدازتفعالياندازه گيري 

 بيان شد ايجاد  در فوقادم ناشي از كاراژنين به ترتيبي كه

 و  شده اتركشتهباموشها ) اوج التهاب (۴در ساعت . گرديد

پاي ملتهب توسط گيوتين . شدندمي  قطع نخاع سپس

 جدا بافت نرم پا.  شد ميقطع) راد، ايرانشركت رازي (

 mM۵۰ليتر بافر فسفات  ميلي ۱  پليت محتويشده و در

بافت جدا شده به . شدمي  قرار داده HTAB% ۵/۰حاوي 

 ۱دو بار هر بار با شد و پليت مي قل تلوله هموژنايزر من

. شدمي  شستشو داده HTABميلي ليتر محلول بافر حاوي 

 شد تا جايي كه به  ميبافر بيشتري اضافهبه لوله هموژنايزر 

ميلي ليتر بافر وجود داشته  ۵ گرم از بافت پا ۱/۰ازاي هر 

 به فواصل يك ، ثانيه۴۵ به مدت  بار و هر بار۵ بافت. باشد

 دقيقه با استفاده از  در دور۸۵۰۰  در سرعت،هـقـيـدق

) IKA, Labortechnik, Germany(دستگاه هموژنايزر 

  .هموژنيزه شد

 تحت  ثانيه۱۰ بافت هموژنيزه شده در حمام يخ به مدت 

 بار تحت ۳رار گرفت و سپس ق sonication عمل

 و ذوب قرار گرفت و )توسط گاز نيتروژن(اد ــمـانج

  در حمام يخ ثانيه۱۰ به مدت sonicationعمل دوباره 

 درجه ۵ در دماي دست آمدهه سوسپانسيون ب. انجام گرفت

 سانتريفوژ  دور در دقيقه۳۰۰۰گراد با سرعت  سانتي

)Hettich, D-78532 Tuttlingen, Germany( شد .

فعاليت آنزيم ميلوپراكسيداز با استفاده از اسپكتروفتومتر 

 ميلي ليتر از محلول ۱/۰راي اين كار ــب. اندازه گيري شد

 ميلي ليتر بافر فسفات ۹/۲سانتريفوژ شده با زلال رويي 

mM۵۰) ۶=pH ( حاوي ديانيزيدين دي هيدروكلرايد

پراكسيد % ۰۰۵/۰و )  ميلي گرم بر ميلي ليتر۱۶۷/۰(

دست آمده از اين ه جذب رنگ ب. هيدروژن واكنش داده شد

 با استفاده از اسپكتروفتومتر nm۴۰۰واكنش در طول موج 

(Cecil 9000 UV/VIS)فعاليت .  اندازه گيري شد

 ميلي گرم وزن ۱۰۰ميلوپراكسيداز بر حسب ميلي يونيت در 

  ).۱۰ (يان شدبافت تازه پا ب

  

  مطالعات هيستولوژيك

ت پا در ساعت چهارم جدا شده و در فرمالين قطعاتي از باف

ا نمونه هپس از تهيه برشهاي مناسب، . فيكس شدند% ۱۰

توسط هماتوكسيلين و ائوزين رنگ آميزي شدند و در زير 

  . ميكروسكوپ مورد مطالعه قرار گرفتند

  

  مطالعات آماري

 انحراف معيار از ميانگين ± نتايج بصورت ميانگين

(mean±s.e.m.) هاب ناشي از كاراژنين ـتـال. ده اندبيان ش

ز ـيـالـآننزيم ميلوپراكسيداز با استفاده از آو فعاليت 

 بعدي و تستيك سويه  (ANOVA)انس ــواري

Student-Newman-keuls مورد بررسي آماري قرار 

 معني دار >۰۵/۰Pها در  ن گروهـيـاختلاف ب. دـنـتـگرف

 .تلقي گرديد

  

  نتايج

بر ادم ناشي  pCPAتوسط اثر تخليه سروتونين 

  از كاراژنين
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تزريق ) الف (: كار عبارت بود ازدستوردر اين مطالعه 

i.c.v.دوزهاي  µg/rat  ۱۰۰از ۵۰  و pCPA) ۱۱( و القاي 

 به  ميكروليتر كاراژنين۱۰۰ با تزريق  ساعت بعد۲التهاب 

 )mg/kg, ۱۵۰ (i.pتزريق ) ب(؛ كف پاي موش صحرايي

pCPA ساعت بعد ۲۴ و القاي التهاب )۴ ( روز۳ به مدت 

 به كف پا موش  ميكروليتر كاراژنين۱۰۰توسط تزريق 

القاي التهاب حاد در موشهاي گروه كنترل منجر  .صحرايي

 ساعت بعد از ۱اين افزايش . به افزايش بارز در حجم پا شد

 به اوج خود ۴تزريق كاراژنين قابل مشاهده بود و در ساعت 

 نسبت به  در گروه كنترلپاحجم در اين ساعت . رسيد

افزايش % ۵/۸۵±۹مقادير پيش از تزريق كاراژنين در حدود 

 باعث .i.c.v تزريق درµg/rat ۱۰۰ با دوز pCPA. يافت

اين .  التهاب ناشي از كاراژنين شد پاسخچشمگير درمهار 

و ساعت ) >۰۱/۰P (۳، ساعت)>۰۵/۰P (۲مهار در ساعت 

۴) ۰۱/۰P< (موشها با دوز درمان . معني دار بودµg/rat ۵۰ 

(i.c.v.)شكل (نين اثر ضدالتهابي ايجاد نكرد ـ چA۱ .(

ر ـح زيـطـصورت سه ـل كه بـــي كـابـهـتـاسخ الـپ

 حساب شده است در گروه تحت درمان با (AUC)منحني 

pCPA (100 µg/rat, i.c.v.) نسبت به % ۳/۳۷ در حدود

  ).B۱شكل (است  يافته )>۰۵/۰P (رل كاهشتگروه كن

  

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

تزريق .  بر ادم ناشي از كاراژنينmg/kg ۱۵۰ با دوز .i.p بصورت pCPA و ۵۰ وµg/rat ۱۰۰ با دوزهاي .i.c.v در تزريق pCPA مقايسه اثرات ضدالتهابي ‐۱ نمودار

 نتايج حاصل از درصد تغيير حجم پا نسبت (A)در شكل . فته است پاراكلروفنيل آلانين صورت گر.i.p ساعت پس از تزريق ۲۴ و .i.c.v ساعت پس از تزريق ۲كاراژنين 

.  گروههاي درمان و كنترل با يكديگر مقايسه گرديده استAUC پاسخ التهابي كل بصورت (B)در شكل .  موش در هر گروه نشان داده شده است۶به پاي كنترل مربوط به 

  . در مقايسه با گروه كنترل**) >۰۱/۰P( و *)>۰۵/۰P. (يان گرديده است تايي از موشها ب۶ براي گروهاي .mean±s.e.mنتايج بصورت 

.  
  

 بر فعاليت pCPAاثر تخليه سروتونين توسط 

  آنزيم ميلوپراكسيداز

اي موش ــف پــه كـــن بـيـاراژنــق كـــزريــت

ورت ـصه ـــابي بـهـخ التـاسـاد پـجـي ايــحرايـص

ه ـ ب۴ت ــاعـدر سه ــود كـمـزي نــرمـــورم و قــــت

ش ـزايــت افـاعــن ســـدر اي. دــيــود رسـاوج خ

ا ــل هــيـروفــوتــون نــيـراسـتـلـيــفــارزي در انــب

 اــبه ــ كردـذيــي پـمورت ــوش صــاي مـــه پــب

 (MPO) يلوپراكسيدازـم مــزيـت آنـاليـعـري فـيـدازه گـان

 .ه گيري استقابل اندازصورت كمي ه با ـدر بافت پ

ين ـاراژنــها كــنـه تــكي ــهروـ در گMPOت ـيـالـعـف

يت ــونــلي يــيــ م۶۰۰±۱۹ ،دـودنـرده بـت كــافــدري

ت ــسبــه نـكود ــازه بـت تــافــرم بــ گ۱۰۰ر ـدر ه

هاي  روه موشــم در گــزيـــن آنــت ايــيـالـعــه فــب

ه ــك) ه داروــونـر گـت هــافــدون دريـب(عي ــيـبـط

رم ــ گ۱۰۰ر ــت در هــيــونــلي يــيــ م۳۰±۳۲۰

. ي دار داشتــنـعــش مــزايــود افــازه بــت تــافــب

ه ــر بــجـنــم µg/rat, i.c.v.) ۱۰۰( pCPA  قــزريــت

 زيم شدـ آنتــيــالــعــدر ف% ۴/۳۷ شــاهــك
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)۰۵/۰P<( ،)۵/۴±۶/۳۷۵ گرم۱۰۰لي يونيت در هر ـمي  

  ).افت تازهب

 mg/kg, i.p. pCPA 150) ( قــزريــن تـيـنـمچــ ه

 مــشـ چشـاهــه كــر بــجــنــمه روز ــدت ســه مــب

 ۷/۱۶۴±۳/۹(فعاليت آنزيم شد در ) >۰۱/۰P% (۵/۷۲ گير

  ).۲شكل  (؛)  گرم بافت تازه۱۰۰ميلي يونيت در هر 

ر پاي ملتهب موش  بر فعاليت آنزيم ميلوپراكسيداز دpCPA اثر ‐۲ نمودار

 دو ساعت قبل از القاي .i.c.v بصورت µg/rat۱۰۰ با دوز pCPA. صحرايي

 ساعت قبل ۲۴ به مدت سه روز تا .i.p بصورت mg/kg ۱۵۰التهاب و با دوز 

 براي .mean±s.e.mنتايج بصورت . از القاي التهاب تجويز مي گرديد

 در **) >۰۱/۰P( و *)>۰۵/۰P. ( تايي از موشها بيان گرديده است۶گروهاي 

  .مقايسه با گروه كنترل

  

   بر ادم ناشي از كاراژنينpCPAمطالعات بافتي اثر 

اي ــت پـافـك بـيــوپــكـروســكـيـات مــعـطالـم

ت ــافــن دريــيـاراژنـه كــي كــرايـحـهاي ص وشـم

ديد و ــده ادم شـنـنـص كـخــشـد مـودنــرده بــك

ونوكلئورها ــورفـلي مــرده پــتــسـون گـيـراسـتـلـيـفــان

اشد ـي بـهب مـتـلــاي مــه درم در پـيـــاحــه نــب

روفيل ها به ــوتـصال نــچنين اتـمـه). A۳شكل (

  و)دياپدزيس(رت ـاجــهـاندوتليوم عروق به منظور م

روه ـود در درم در گـوجـ در اطراف عروق مواسكوليت

). C۳شكل ( شود نده كاراژنين مشاهده ميـت كنـافـدري

ه  بPCPAبيشتر اين تغييرات در گروه تحت درمان با 

  ).D۳ و B۳هاي  شكل(ه است ـتـ كاهش ياف.i.pصورت 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  

  
 كاراژنين تزريق شده (A) نمونه هاي بافتي از موشهاي صحرايي كه ‐۳ نمودار

با درمان  (B). م مي باشد به درPMNs بيانگر ادم و انفيلتراسيون شديد ،اند

PCPA با دوز mg/kg ۱۵۰ بصورت i.p. باعث كاهش ادم و تجمع PMNs 

 و خروج آنها از عروق در گروه PMNsتجمع شديد . در درم شده است

 pCPAمشخص است كه درمان با  (C)دريافت كننده كاراژنين در شكل 

   ×۴۰  بزرگنمايي.اهش آن شده استـث كـباع) Dشكل (
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 دقيقه پس از ايجاد ۱۵ (5HT)سروتونين. pCPA بر اثرات ضدالتهابي ناشي از تزريق (and 0.70 nmol/10µl/rat, i.c.v 0.35) اثر تجويز سروتونين ‐۴ نمودار

در شكل . گروه نشان داده شده است موش در هر ۶ نتايج حاصل از درصد تغيير حجم پا نسبت به پاي كنترل مربوط به (A)در شكل . التهاب توسط كاراژنين تزريق گرديد

(B) پاسخ التهابي كل بصورت AUCنتايج بصورت .  گروههاي درمان و كنترل با يكديگر مقايسه گرديده استmean±s.e.m. تايي از موشها بيان گرديده ۶ براي گروهاي 

  . در مقايسه با گروه كنترل*)>۰۵/۰P. (است

  

 بر ادم ناشي از  (5HT)اثرتجويز سروتونين

ان شده ـي درمـرايـكاراژنين در موشهاي صح

   i.c.v. pCPA) ( با

 (and 0.70 nmol/10µl/rat, i.c.v 0.35) روتونين با دوزهايــس

ا دوز ــ بPCPAا ــان بــت درمـحـاي تـه وشـه مـب

µg/rat, i.c.v.) ۱۰۰(نتايج نشان داد كه .  تزريق گرديد

ه به دوز مي تواند ـستـبصورت واه تجويز سروتونين ب

 ا دوزـب. ايدـمـعكوس نـ را مpCPAاب ــهـتـدالـاثرات ض

 nmol/10µl/rat 0.35  كاهش ادم ايجاد شده توسط

pCPA معكوس شد ولي هنوز در ۲ و ۱ در ساعات 

 سروتونين با دوز). >۰۵/۰P( معني دار بود ۴ و ۳ساعات 

0.70 nmol/10µl/rat توانست اثر ضدالتهاب pCPAه ا ب ر

 پاسخ B۴در شكل ). A۴شكل (صورت كامل بازگرداند 

 گروههاي درمان و كنترل با AUCصورت ه التهابي كل ب

  .يكديگر مقايسه گرديده است

  

 بر ادم ناشي .i.c.vسروتونين بصورت  اثرتجويز

  از كاراژنين در موشهاي صحرايي 

به منظور تعيين اثر افزايش غلظت سروتونين مركزي بر 

بر اين " زمان تجويز"ت التهاب و همچنين تاثير شروع و شد

ز ـغـن مـطـه بـ ب(5HT) نـيـونـروتـق سـزريـرات، تـاث

(0.70 nmol/10µl/rat,  i.c.v) در سه برنامه زماني 

، (5HT/-30)هاب ـتـ دقيقه پيش از القاي ال۳۰: انجام گرفت

ه ـقـيـ دق۳۰ و (5HT/0)اب ـهـتـاي الـقـا الـزمان ب هم

ز ـويـجـت. (5HT/+30)اب ـهـتـاي الـقـلس از اـپ

ه ـونـگ چـيـ ه(5HT/0)روه ـن در گـيـونــروتــس

ود ـي از خـابـهـتـال دـا ضـي يــهاب زايـتـرات الــاث

روه ـق آن در گـزريـه تـي كـورتـدر ص. دادــان نـشـن

(5HT/-30)ات ــاعــا در ســم پـش حجـاهـث كـاعــ ب

۲) ۰۱/۰P<( ،۳ ۴ و) ۰۰۱/۰P< (بت به گروه كنترل ـسـن

)sham-operated (هاي ذكر شده  اين كاهش در زمان. شد

برخلاف تصور . بودند% ۶/۴۳ و ۵/۴۶، ۹/۴۳به ترتيب برابر 

 نيز باعث (5HT/+30)روه ـه گـن بـيـونـا تزريق سروتـم

) >۰۰۱/۰P (۴ و ۳، )>۰۱/۰P (۲كاهش ادم در ساعات 

ت ـشـگ% ۱/۴۵ و ۶/۵۵، ۷/۴۵زان ـيـه مـرتيب بـت هــب

ه ــز بـيـل نـي كــابـهــتـخ الـاســپ). A۵ل ـكـش(

 و (5HT/-30)اي ـه ي داري در گروهـنـعـصورت م

(5HT/+30)افت ـش يـكاه% ۳/۴۵ و ۷/۴۹زان ـيـه مـ ب

  ).B۵ شكل(
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، همزمان با القاي (5HT/-30) دقيقه پيش از القاي التهاب ۳۰  (5HT)تزريق سروتونين. بر ادم ناشي  از كاراژنين (nmol/10µl/rat, i.c.v 0.70)اثرات سروتونين  ‐۵ نمودار

 موش در هر ۶ نتايج حاصل از درصد تغيير حجم پا نسبت به پاي كنترل مربوط به (A)در شكل .  انجام گرفت(5HT/+30) دقيقه پس از القاي التهاب ۳۰ و (5HT/0)التهاب 

 براي .mean±s.e.mنتايج بصورت .  گروههاي درمان و كنترل با يكديگر مقايسه گرديده استAUC پاسخ التهابي كل بصورت (B)در شكل .  نشان داده شده استگروه

  .در مقايسه با گروه كنترل  ***)>۰۰۱/۰P( و**)>۰۱/۰P. ( تايي از موشها بيان گرديده است۶گروهاي 

  

  حث و نتيجه گيريب

شي از كاراژنين از دوفاز متمايز تشكيل شده است التهاب نا

شده و در عرض  آغاز  تزريقكه فاز اول از دقايق ابتدايي

در حالي كه فاز دوم پس از . ساعت كامل مي گردد يك

ه ــ ساعت ادام۳ساعت اول آغاز شده و حداقل به مدت 

همچنين مشخص شده است كه غلظت ). ۱۲(مي يابد 

پاي موش م ناشي از كاراژنين در سروتونين مغزي در طي اد

 در شروع واكنش التهابي صحرايي تغييرات دوفازي دارد؛

افزايش سريع و بدنبال آن افت مقادير سروتونين مغزي به 

در اين بررسي ما ). ۱۳(مقدار طبيعي مشاهده مي شود زير 

نشان داديم كه بدنبال تخليه سروتونين مغزي و يا تخليه كل 

مهار كننده آنزيم تريپتوفان  (pCPA توسطسروتونين بدن 

 در شدت التهاب پا يكاهش كاملا معني دار) هيدروكسيلاز

كاهش در فعاليت آنزيم . نسبت به گروه كنترل ديده مي شود

داز بعنوان شاخص تجمع نوتروفيلي و نتايج ميلوپراكسي

بدست آمده از مطالعات بافتي در بافت ملتهب دليل ديگري 

ه تخليه سيستم سروتونرژيك منجر به بر اين مطلب است ك

مشابه نتايج بدست آمده از . ايجاد اثرات ضدالتهابي مي گردد

 در مدل التهابي مزمن آرتريت ناشي از آجووانت اين تحقيق

شخص ـ م بدست آمدهنتايج). ۴(نشان داده شده است نيز 

يطي ـحـاب مـهـمي كند كه سروتونين مغزي در ايجاد الت

 pCPA اثرات ضدالتهابي بيشتر .شته باشدمي تواند نقش دا

 در ادم پا و فعاليت ميلوپراكسيداز را .i.pبه هنگام تجويز 

در ) پلاكت ها(توان به تخليه ذخاير محيطي سروتونين  مي

  . نسبت دادpCPAصورت تجويز داخل صفاق 

به منظور اطمينان هرچه بيشتر از دخالت سروتونين مركزي  

 در آنها pCPA به موشهايي كه ،در تنظيم التهاب محيطي

 بصورت  راده بود سروتونينر ايجاد كياثرات ضدالتهاب

تزريق سروتونين در فاز . نموديمداخل بطن مغزي تجويز

 و برگرداند را pCPAاول التهاب توانست بطور كامل اثرات 

در التهاب اين نتيجه احتمال دخالت موثر سروتونين مركزي 

سروتونين بعنوان يك رابط نقش  .محيطي را تاييد مي نمايد

 ايمني و سيستم عصبي در آرتريت مزمن مطرح بين سيستم

 يكسري mRNAs تحريك توليد و مكانيسم آن شده است

عنوان شده  IL-6, TNFα, TGFβاز سايتوكاين ها مانند 

 در التهاب حاد با توجه به عدم وجود زمان كافي ).۱۴ (است

 توجيه mRNAsتوليد براي اثرات القايي سروتونين بر 
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 منطقي به نظر mRNAs تحريك توليد اثرات با مكانيسم

التهاب اين حقيقت مشخص شده است كه . نمي رسد

 و ديگر substance P  (SP)نوروژنيك منجر به آزاد شدن

نوروپپتيدهاي التهابي از انتهاي اعصاب حسي مي شود 

انواع مختلفي از گيرنده هاي سروتونيني در ). ۱۵‐۱۶(

عصاب حسي وجود دارند كه مي توانند اثرات مهاري يا ا

). ۱۷( اعمال كنند substance Pتحريكي بر آزادسازي 

نشان داده شده است كه آزاد شدن سروتونين و تحريك 

 در التهاب SPاثر گيرنده هاي براي 5HT3گيرنده هاي 

احتمال  دلايل با توجه به اين). ۱۸(آلرژيك ضروري است 

اثرات مركزي سروتونين   حداقل قسمتي از كهداده مي شود

 از انتهاي SPبر التهاب محيطي از طريق تاثير بر آزاد سازي

  .  شوداعصاب حسي واسطه گري

 ما اين فرضيه را ،با توجه به اثرات التهاب زايي سروتونين

مطرح نموديم كه افزايش در غلظت سروتونين مركزي 

دت التهاب تشديد كننده بر شروع و شتواند اثرات  مي

 ۳۰ تزريق سروتونين اين فرضيه خلاف  برولي. بگذارد

 دقيقه بعد از القاي التهاب منجر به كاهش ۳۰دقيقه قبل و يا 

 در صورتي كه تزريق ؛ در شدت التهاب شديمعني دار

 التهاب زايي/ضدالتهابيگونه اثر  هيچكاراژنين با  آنهمزمان

شروع عت اثرات ضدالتهاب در عرض يكسا. ايجاد ننمود

 ساعت پس از القاي التهاب به حداكثر ۳ و در عرض شده

تر هم نشان داده شده بود كه  پيش. مي رسيدميزان خود 

 باعث ، نيم ساعت قبل از كاراژنين، سروتونين.i.c.vتزريق 

تناقض بين نتايج بدست آمده از ). ۱۳(كاهش ادم مي گردد 

نين توسط تزريق سروتونين به موشهاي تخليه شده از سروتو

pCPA و تزريق سروتونين اگزوژن به موشهاي دست 

 را مي توان نـيـاراژنـد از كـعـ دقيقه قبل و يا ب۳۰نخورده 

 سروتونين توجيه (bell-shaped)با اثرات زنگوله اي شكل 

نشان داده شده است كه هم سروتونين و هم . نمود

آنتاگونيست هاي آن باعث مهار مهاجرت لوكوسيت هاي 

همچنين ديده شده است كه ). ۱۹(وكلئار مي شوند منون

سروتونين با غلظت هاي خوني بسيار پايين و بسيار بالا 

ي ـايـريـتـاكـب ضعيف كنندگي بر فعاليت ضدـاثرات ت

ونوكلئارها دارد در صورتي كه در غلظت هاي ـورفـي مـلـپ

لي مورفونوكلئارها ـ پمتوسط باعث افزايش قدرت دفاعي

اثرات سروتونين اگزوژن بر تجمع ونولي  .)۲۰ (مي شود

اي شكل  وكلئارها نيز از پاسخ زنگولهـونـورفـلي مـپ

(bell-shaped) مكانيسم احتمالي ). ۲۱( تبعيت مي نمايد

ر براي تناقض ديده شده مي تواند اين مطلب باشد كه د

موشهاي تخليه شده از سروتونين، تجويز سروتونين اگزوژن 

ونين به دسته اي از گيرنده ها مي شود منجر به اتصال سروت

ولي با  كه اثرات التهاب زايي را واسطه گري مي كنند

افزايش غلظت سروتونين مركزي ساير گيرنده هاي 

التهاب را واسطه گري ميكنند   ضداتسروتونيني كه اثر

كاهش فعاليت سيستم ايمني با مواد آزاد كننده . فعال شوند

ز نشان داده شده است ـني) مشتقات آمفتامين(سروتونين 

ك سروتونين به ـولوژيـونـمـوابستگي اثرات اي). ۲۲(

مورد بررسي قرار  و همكارانش Mössnerغلظت آن توسط 

  ).۲۳(گرفته است 

بطور خلاصه نتايج بدست آمده از اين مطالعه نشان داد كه 

سيستم سروتونرژيك مركزي مي تواند بر التهاب محيطي 

طبيعت پيچيده اثرات سروتونين و . تاثير داشته باشد

تجزيه و تحليل نقش دقيق گوناگوني گيرنده هاي آن 

وجود گيرنده هاي . سروتونين در التهاب را مشكل مي سازد

متفاوت سروتونيني در اعصاب حسي مي تواند توجيهي 

  .براي اثرات پيچيده سروتونين در التهاب باشد

  

  قدردانيتشكر و 

مالي شوراي محترم ايت  بدون حمتحقيقاجراي اين 

بدينوسيله . پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تبريز ميسر نبود

از معاونت محترم پژوهشي و اعضاي بزرگوار شوراي 

  و دانشكده داروسازيپژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تبريز

  .سپاسگزاري مي نماييم

  

.
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