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Objectives: Possible serotonergic modulation of acute peripheral inflammation was investigated in rat adopting air 
pouch as an experimental model. Methods: Air pouch type carrageenan-induced inflammation model on the back of 
the male Wistar rats was used. Injection of carrageenan solution into an air pouch induced gradual increases in the 
pouch fluid volume and leukocytes accumulation in the pouch exudates as well as granulation tissue weight. 
Granisetron (12.5, 25, 50, 100, 200, 400 & 800µg) was injected at the same time as the carrageenan. Results: 
Granisetron (50, 100 & 200, 400 µg) was found to inhibit the number of white cells in the exudates at 6 hours after 
the carrageenan injection significantly (from 119.6 ± 7.8 million in control group to 62.5 ± 6.7 million , 69.5 ± 9.8 
million, 82.5 ± 4.8 million and 86.3± 6.3 million respectively). The pouches fluid volumes were decreased 
significantly by doses of 12.5µg (3.6± 0.1ml), 25µg (3.4 ± 0.1ml), 100µg (3.6 ± 0.2 ml), 400µg (3.7 ± 0.1ml), 800µg 
(3.6 ± 0.1ml) of granisetron compare to control (4.1 ± 0.08ml). Tissues weight at 6 hr after carrageenan injection 
was increased by doses of 12.5 µg (5.04 ± 0.6 g  ) , 25 µg (3.06 ± 0.5 g) and 800 µg (4.7 ± 0.2 g) and was decreased 
with 100 µg granisetron (1.3 ± 0.2 g) significantly compare to control group (5.04 ± 0.6 g) . Conclusion: The study 
confirms that the serotonergic system is capable of modulating peripheral inflammation via 5HT3 receptors.  
Key words: 5HT3 receptors, granisetron, air pouch, carrageenan. 

 
ادم ايجـاد شـده بـا     :روشـها  .  اسـت Air Pouchهدف از اين مطالعه بررسي نقش سيستم سروتونرژيك بر التهاب محيطي در مدل التهابي  :زمينه و هدف

هاي متعدداز سترون را با  دوزيحيوانات داروي گران.  در موش صحرائي نر بعنوان مدل التهابي موضعي مورد استفاده قرار گرفتAir Pouchكاراژنين در مدل 
 ساعت بعـد از القـاي التهـاب باعـث     6 سترونگراني :يافته ها.  ميكروگرم بصورت داخل پاچ همزمان با القاي التهاب دريافت كردند800 ميكروگرم تا   5/12

 P<0.01(   ،200، ميليـون    69/ 5 ±  8/9( ميكروگـرم    100 ،)  ميليـون  62 /5 ± 6 /7 ( ميكروگـرم    50 بـا دوز      تجمع لكوسيتي در مايع اگـزودا       معني دار  مهار
حجـم   .گرديـد )  ميليـون 6/119 ± 8/7(نسبت به گـروه كنتـرل   )  P<0.05 ، ميليون86/ 3 ±3/6( ميكروگرم 400و ) P<0.05 ، ميليون 5/82 ±8/4(ميكروگرم 

 ميكروگـرم  ml 2/ 0 ± 6/ 3 (،400(روگـرم   ميك100 ، ) ml 1/ 0 ± 4/ 3( ميكروگرم 25 ، )ml1/0 ± 6/ 3 ( ميكروگرم 12/ 5اگزوداي مترشحه با دوز هاي 
)ml 1/ 0 ± 7/3 (   ميكروگرم گرانيسترون    800و )ml1/ 0 ± 5/3 (     نسبت به گروه كنترل)ml 08/ 0 ± 1/4(     وزن بافت گرانولـه    .  كاهش معني داري نشان داد

            افزايش معني داري نـسبت بـه گـروه كنتـرل    ) g 2/0 ± 7/4( ميكروگرم 800و) g 5/0 ± 06/3( ميكروگرم 25، ) g6/0 ± 04/5( ميكروگرم 5/12دوز هاي با 
)g 2/0 ± 4/2 ( ميكروگرم منجر به كاهش معني دار وزن بافت گرانوله         100 بر عكس دوز     ،نشان داد  )g23/0 ±3/1 (ايـن مطالعـه اثـرات       :نتيجه گيري  .شد 

 . نشان ميدهد5HT3 هاي ق گيرندهي از طر بر التهاب محيطي رامداخله گرانه سيستم سروتونرژيك
 .    كاراژنين، Air Pouch ، سترون، گراني5HT3 گيرنده : واژه هاي كليدي
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 ۸۷تابستان                                                           علوم داروئي،   و همكاران    طاهره اعتراف اسكوئي                                                                                                  ٢
 

 

   مقدمه-1
 ،سيستم عصبي و سيستم ايمنـي از نظرشـيوه عملكـرد كلـي           

و سيـستم از منظـر      با وجود اين اين د    . كاملاً متفاوت هستند  
عملكــرد جزئــي مــشابه هــم هــستند و اســتراتژيهاي كــاملاً 

ارتباط بين اين دو سيستم     . مشابهي را در بدن دنبال مي كنند      
ــه اســت  ــل و دو طرف ــك گفتگــوي متقاب ــايتوكاينهاي . ي س

مترشحه از سيستم ايمني مي توانند برسيـستم عـصبي تـأثير            
قـادر هـستند   گذارند و بطور متقابل سلولهاي سيستم عصبي       

پيامبرهاي شيميائي سنتز كنند كه منجر به تغيير در اعمـال و            
) 5HT(سـروتونين   . رفتار سلول هاي سيـستم ايمنـي شـوند        

يكي از مواد شيميائي مترشحه توسط سيستم عـصبي اسـت           
 و دسـتگاه گـوارش بخـوبي مـشخص          CNSكه نقش آن در     

ســروتونين مــي توانــد از طريــق تــأثير بــر ) 1(شــده اســت 
هاي سيستم ايمني و مدياتورهاي شيميائي پاسـخ هـاي          سلول

بر اساس بررسي اخير در آزمايـشگاه       . التهابي را تنظيم نمايد   
ــز   ــازي تبري ــشكده داروس ــاكولوژي دان ــه ،ايمنوفارم   تخلي

اژنين  التهاب ناشي ازكار   ، PCPAسروتونين بدن با استفاده از      
ي كـاهش داد وتجـويز داخـل مغـز        را در مدل التهابي ادم پا       

 اثرات مداخله گرانـه     ،سروتونين بطور وابسته به دوز و زمان      
نـشان داده شـده    ).2( بر التهاب ناشي از كاراژنين نـشان داد 

است كه سلول هاي ايمني نه تنها قادر به توليـد سـروتونين             
ــن    ــده هــاي  اي ــا حــاوي گيرن هــستند بلكــه برخــي از آنه

جملـه   از   5HT3گيرنـده    ).3(نوروترانسميتر نيـز مـي باشـند      
 است كه در سيستم عـصبي  Ligand gated كانالهاي  كاتيوني 

افت ــ ـمحيطي و مركزي و برخي ديگر از سـلولهاي بـدن ي           
  ). 4( مي شود

 داروهاي ضـد تهـوع جديـدي        5HT3آنتاگونيستهاي گيرنده   
هستند كه در كنترل تهوع و استفراغ ناشي از شيمي درمـاني            

ايـن داروهـا بـا      اثـرات ضـد دردي      . سرطانها بكار مي روند   
در سـالهاي    روي  انسان و نمونـه هـاي حيـواني            مطالعه  بر  

تحقيقات اخير نشان داده است كـه       . اخير گزارش شده است   
اين داروها اثرات خوبي بـر روي خـستگي و درد ناشـي از              

تريت بيماري فيبروميالژيا دارد و بيماري هاي التهابي نظير آر        
 ، بوليميــا،اتيس تنــدينوپ، پــري آرتروپــاتيس ،روماتوئيــد

سندرومهاي درد مثل دردهاي نوروپاتيك مزمن و ميگرن نيز         
  ). 5 (ن داروها پاسخ خوبي داده اندبه اي

در اين مطالعه سعي شـده اسـت كـه در مـدل التهـابي حـاد         
 تأثير گرانيسترون بعنوان يك آنتاگونيست Air Pouchمحيطي 

حجـم   بر روي پارامتر هاي التهابي شامل        5HT3گيرنده هاي   
 تعداد لوكوسيت هاي تجمع يافته در اگزودا و بافـت           ،اگزودا
  . بررسي گرددوماتوز گرانول

  

   مواد و روش ها-2
   مواد:1-2

 كـاراژنين از شـركت      ، آلمـان    Rocheگرانيسترون از شركت    
سديم دي هيـدروژن فـسفات پتاسـيم منـو           ،سيگماي آلمان 

از EDTA ، سـديم كلرايـد  ، پتاسيم كلرايـد ،هيدروژن فسفات
 ، استرپتومايسين هالوتان، پني سيلين جي،شركت مرك آلمان

  .الكل اتانل و نرمال سالين از شركت هاي ايراني تهيه گرديد
   حيوانات:2-2

 ـ    ــــ ـموشهاي صحرائي نر نژاد وي      يـستار در محـدوده وزن
 در ايـن مطالعـه      يي تـا  6-21 گرم در گروه هاي      200- 250

 دسترسي آزاد بـه آب و       حيوانات. مورد استفاده قرار گرفتند   
غذا داشتندو در حيوانخانه مركز تحقيقات كاربردي دارويـي         

 درجه سانتي گـراد     25دانشگاه علوم پزشكي تبريز در دماي       
 ساعت روشـنايي    12 درصد و با سيكل نوري       50و رطوبت   

  . شدندمي ساعت تاريكي نگهداري 12و 
  Air Pouch مدل التهابي :3-2

 رتهـا بـا     ،ي در ناحيه پشتي حيـوان     براي ايجاد پاچ زير جلد    
بعـد از تراشـيدن موهـاي    . استفاده از هالوتان بيهوش شـدند    

 سي سي هواي استريل بطـور زيـر جلـدي           20 ،ناحيه پشت 
 سـي سـي هـواي       10 دوبـاره    ،سـه روز بعـد    . تزريق گرديد 

 سي سـي  1در روز ششم   . استريل به ناحيه مزبور تزريق شد     
. پـاچ تزريـق گرديـد   حجمي بـه محـل   _وزني % 1كاراژنين  

كاراژنين  ، سوسپانسيون جهت جلوگيري از آلودگي ميكروبي    
  دقيقــه15 بمــدت درجــه و 121 دمــاي در تزريــققبــل از 

 ميلي گرم بازاي هـر  ميلـي         0/ 1  به ميزان  سپس. اتوكلاوشد
 و  پتاســـيمG آنتـــي بيوتيـــك هـــاي پنـــي ســـيلين ،ليتـــر

راژنين در  همزمان با تزريق كا   ). 6 (استرپتومايسين اضافه شد  
ــان ــروه درم ــسترونگ ــاي  گراني ــا دوز ه ــي 5/12 ب  800 ال

 سـالين نرمـال بـه       رم در ميلي ليتر و در گروه كنترل،       ميكروگ
 سـاعت بعـد از      6 .ميزان يك سي سي داخل پاچ تزريق شد       

الاي هالوتـان كـشته شـده و    ــ رتها با دوز ب   ،تزريق كاراژنين 
 حجـم   باز شـده و PBS سي سي 3پاچ ها پس از شستشو با   

بعلت ويسكوزيته بـالاي اگـزوداي      . اگزودا اندازه گيري شد   
 جهت ترقيق اگـزودا اسـتفاده شـد و سـپس            PBS از   ،التهابي

تعداد لكوسـيتها توسـط لام نئوبـار و ميكروسـكوپ نـوري             
بافت گرانوله با قيچي تيز جراحي بدقت از        . شمارش گرديد 

  .حيوان و پوست بيروني جدا شده و توزين گرديد
  وش هاي آماري ر:4-2

مقايـسه  .  نشان داده شده انـد Mean ± SEMداده ها بصورت 
داده هاي گروه هاي مختلف مورد مطالعـه بـا روش آمـاري             

Unpaired t Testين ـــ ـــتفـاوت داده هـاي ب  .  انجام گرفت
  . ارزيابي شدP<0.05گروه هاي مختلف با سطح معني داري 
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  3                                                                                       مطالعه اثر گرانيسترون                                                                                       م داروئي        علو

 

   نتايج-3
  مايع اگزوداتعداد تام لوكوسيت ها در  :3 - 1

 گويـاي ايـن اسـت     2نتايج تجمع لكوسيتي نيز مطابق شكل       
 منجر به كاهش تجمع تـام       پاچ گرانيسترون كه تجويز داخل    

 ساعت بعد از القـاي التهـاب بـا          6لكوسيتي در مايع اگزودا     
ــرم 50دوز  ــون 5/62± 7/6( ميكروگ  P<0.001 (، 100، ميلي

 ميكروگـرم   P<0.01(  ،200، ميليـون    5/69 ± 8/9(ميكروگرم  
ــون8/4±5/82( ــرم 400و ) P<0.05 ، ميليـــــ                 ميكروگـــــ
ــون86/ 3 3/6±( ــرل  )  P<0.05، ميلي ــروه كنت ــه گ ــسبت ب              ن
  .گرديد)  ميليون6/119 ± 8/7(
  حجم اگزودا :3- 2

تجـويز داخـل    نشان داده شده است    1همانطور كه در شكل     
 ميكروگـرم در    800 الـي    5/12 با دوز هـاي      پاچ گرانيسترون 

 ساعت بعد از ايجاد     6ميلي ليتر و اندازه گيري حجم اگزودا        
التهاب منجر به نتايج متفاوتي در ميزان اگزوداي مترشحه به          

  .پاچ گرديده است

 ميكروگـرم   ml1/0 ± 6/3(، 25( ميكروگـرم    12/ 5دوز هاي   
)ml 1/0 ± 4/3 (،100 ميكروگـــــرم )ml 2/0 ± 6/3 (،400 

رم ــــــــ ميكروگ800و ) ml 1/0 ± 7/3(رم ــــــــميكروگ
)ml1/ 0 ±5/3 ( نــسبت بــه گــروه كنتــرل)ml 08/0 ± 1/4 (

شحه به داخـل پـاچ بـه        باعث كاهش در حجم اگزوداي متر     
 ،P<0.05  ، P<0.001  ، P<0.05معنـي داري   ترتيب با سـطح 

P<0.05 و P<0.05بقيه دوز ها تأ ثير معنـي    گرديد در حاليكه
   .م اگزودا نداشتندداري بر ميزان حج

   وزن بافت گرانوله:3-3
 g6/0 ± 04/5 ، P<0.001  (، 25( ميكروگـرم  5/12دوز هاي 

 g(رم  ــ ـ ميكروگ 800و) g 5/0 ± 06/3 ، P<0.05(ميكروگرم  
2/0 ± 7/4 ، P<0.001(  ــي داري در وزن ــزايش معن باعــث اف

 ،گرديـد ) g 2/0 ± 4/2(بافت گرانوله نسبت به گروه كنتـرل        
 ميكروگرم منجر به كاهش معني دار وزن        100ز  بر عكس دو  
 ) .3شكل (شد ) g2/0 ±3/1 ، P<0.05(بافت گرانوله
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نترول نرمال سالين و گروه گروه ك.  در موش صحرائي نرAir Pouch ساعت بعد از تزريق كاراژنين در مدل التهابي 6اثر گراني سترون بر روي حجم اگزودا در طول : 1شكل 
 در مقايسه با گروه كنتـرول بـا اسـتفاده از    P<0.001*** و P<0.05*.  بيان شده اند  Mean ± SEMدرمان گراني سترون را بطور داخل پاچ دريافت كردند داده ها بصورت 

   Unpaired t testتست آماري 
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*** ** **

گروه .  در موش صحرائي نرAir Pouch ساعت بعد از تزريق كاراژنين در مدل التهابي 6گراني سترون بر روي تجمع تام لكوسيتي در اگزوداي التهابي در طول اثر : 2شكل 
 P<0.001***وP<0.01** و P<0.05*.  بيان شده اند  Mean ± SEMكنترول نرمال سالين و گروه درمان گراني سترون را بطور داخل پاچ دريافت كردند داده ها بصورت 

   Unpaired t testدر مقايسه با گروه كنترول با استفاده از تست آماري 
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 گروه كنترول نرمال سـالين و  . در موش صحرائي نرAir Pouch ساعت بعد از تزريق كاراژنين در مدل التهابي 6اثر گراني سترون بر روي وزن بافت گرانوله در طول : 3شكل
 در مقايـسه بـا گـروه    P<0.001***وP<0.01** و P<0.05*.  بيـان شـده انـد    Mean ± SEMگروه درمان گراني سترون را بطور داخل پاچ دريافت كردند داده ها بصورت

  Unpaired t testكنترول با استفاده از تست آماري 
 

   بحث-4
ترين مـدلها جهـت    يكـي از جديـد  Air Pouch مدل التهـابي 

از مزاياي اين مدل مي توان به مطالعـه         . بررسي التهاب است  
هر دو حالـت التهـاب حـاد و مـزمن بـا مـواد التهـاب زاي                  

التهابي و بررسي تجمع     امكان دسترسي به اگزوداي      ،مختلف
مدياتورهاي التهابي در زمانهاي متعدد و وجـود        لكوسيتي و   

 سـاختمان و عملكـرد بـسيار شـبيه          بافت گرانوله كه از نظر    
  ). 8و7( اشاره كرد ،حفره سينوويال است

سروتونين يكي از نوروترانسميترهاي مهم مغزي اسـت كـه          
علاوه برسيـستم عـصبي درتعـدادي از بافتهـاي محيطـي از             
جمله در مست سل ها و پلاكتها به حالت ذخيره اي وجـود             

ي بهـم   در محل التهاب بعلـت حـضور بـالاي پلاكتهـا          . دارد
 سروتونين يكـي از عمـده مـدياتورهاي آزاد شـده            ،چسبيده

است كه اثرات خود را بـر سيـستم ايمنـي و عناصـر محـل                

 هاي مختلف رسـپتوري اعمـال       ساب تايپ التهاب از طريق    
از طرفي به علت حضور پايانه هاي عـصبي در          ). 9(مي كند   

 غلظت سروتونين در مغـز و سـاير قـسمتهاي           ،محل التهاب 
مـشخص  .  دستخوش تغيير مي شود    ،بال القاء التهاب  بدن بدن 

شده است كه سروتونين آزاد شده با تأثير برمنابع فاكتورهاي          
 ، فعال شده سلولهاي انـدوتليال     Tكموتاكتيك نظير سلولهاي    

 سلولهاي مزانشيمال سلولهاي كبد     ،لكوسيتهاي خون محيطي  
 )10(افـزايش فعاليـت گرانولوسـيتها       اثرات متعدد از جملـه      

 و  IL-6 افزايش بيـان ژنـي تعـدادي از سـايتوكينها از جملـه            
TNFα) 11 (     و تأثير برنفوذپذيري عروقي)روند التهـاب   ) 12

  .را دستخوش تغيير مي كند
 در بيشتر سـلولهاي ايمنـي وجـود دارد و           5HT3رسپتورهاي  

بنظر پاره اي از محققان اين رسپتور نقش اساسـي در رونـد             
ييــد ايــن مطلــب اثــر قــوي  در تأ.التهــاب بــازي مــي كنــد
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يــك بررســـي    در IL-1β و αTNFتروپيــسترون در مهــار  
  ).13( گرديده استمشخص 

بعنــوان گرانيــسترون مطالعــه حاضــر نــشان مــي دهــد كــه  
 50-400 در محــدوده غلظتــي 5HT3آنتاگونيــست رســپتور 

ميكروگرم داراي خاصيت ضد تجمع لكوسيتي موثري است        
 آن چنين اثري از خود نـشان        و غلظتهاي بالاتر و پايين تر از      

دريافتنـد كـه سـروتونين    نش و همكـارا  Sandler . نمي دهد
اثركموتاكسيك دارد وحداكثر اثـر كموتاكـسيك خـود را بـا            

 ميكرومول نشان ميدهد ولي غلظتهاي بالاتر قـادر     10غلظت  
و حتــي در مــواردي منجــر بــه كــاهش تند بــه ايــن كارنيــس

وابـسته بـه دوز و زمـان        اثر  ). 14 (ردندكموتاكسي نيز مي گ   
 ريليـز مـواد     ،ر ادم پا ناشي از تزريـق كـاراژنين        سروتونين د 

جاذب نوتروفيلي و تجمع لكوسيتي در بررسي هـاي ديگـر           
  ).16 و15و2( نيز مشخص گرديده است 

 در كنار كاهش تجمـع لكوسـيتي      بررسي  بر اساس نتايج اين     
ا منجــر بــه كــاهش در محــدوده اي از دوز هــ گرانيــسترون

ــاچ  وداي متراگــز ــه داخــل پ ــز مــي گــردد ولــي  شــحه ب ني
حجـم  "اين مدل بـر روي شـاخص التهـابي     گرانيسترون در

ــ"اگــزودا ــر انتخــابي ن ــن اســت كــه  .دارد اث ــر اي ــصور ب  ت
گرانيسترون احتمالاً با يكسري فاكتورهاي ناشناخته بر روي        
حجم اگـزودا تـأثير داشـته اسـت و اثبـات ايـن پديـده بـه                  

   .ند استمطالعات بيشتري نيازم
مكانيسم هاي مختلفـي ممكـن اسـت مـسئول اثـرات ضـد              

تحريك پايانه نورون هـاي حـسي       .  باشد  گرانيسترون التهابي
توسط محركهاي درد از جملـه سـروتونين منجـر بـه ريليـز              

مي گردد كـه  ...  و Substance P ، CGRPنوروپپتيدهائي نظير 
سـه   مـدياتورهاي قـوي پرو     ،اين پپتيدها در كنار ايجـاد درد      

 مـست سـلها و      ،التهابي نيز مي باشند و بر روي ماكروفاژها         
تحريك اين سلولها باعـث     . ساير سلولهاي ايمني تأثير دارند    

 ،ريليز ثانويـه سـاير مـدياتورهاي التهـابي نظيـر سـايتوكينها            
بلـوك  .  لكوترينهـا و سـروتونين مـي شـود         ،پروستاگلندينها
تيدها از پايانـه     منجر به مهار ريليز نوروپپ     5HT3رسپتور هاي   

 در خود   5HT3از طرفي رسپتور هاي     . عصبي حسي مي شود   
سلولهاي ايمني نيز وجود دارند و بلوك اين رسـپتور هـا از             

 توسط نوروپپتيدها شـده و     تحريك اين سلول ها   طرفي مانع   
از طرف ديگر باعـث مهـار ريليـز پـاره اي از مـدياتورهاي               

د و به ايـن ترتيـب        مي شو  TNFα ، IL-2β ، IL-6التهابي نظير   
پروسه التهاب كه دو مشخصه عمده آن تجمـع لكوسـيتي و            

  ).17( مهار ميگردد ،ادم مي باشد

بافت گرانولوما با مهاجرت ماكروفاژهـا و فيبروبلاسـتها بـه           
سروتونين باعث پروليفراسـيون    . محل التهاب شكل مي گيرد    

 تحريــك رشــد ،فيبروبلاســتها در بافــت گرانولومــا ميــشود
 هـم بـه   in vitroستها در حـضور سـروتونين بطـور    فيبروبلا

اين اثر هم مشابه ساير اثرات سـروتونين        . اثبات رسيده است  
 از طرفي تأثير سروتونين بر عملكرد      .وابسته به دوز مي باشد    

  نيز به اثبات رسـيده اسـت  IFNγماكروفاژها از طريق ريليز 

  گرانيـسترون بررسي حاضر نيـز نـشان مـي دهـد كـه          ). 18(
نايي افزايش يا كاهش وزن بافـت گرانولومـا را بـصورت            توا

  . وابسته به دوز دارد
 ،در مطالعات پره كلينيكي و كلينيكي سيستم عصبي مركـزي         

ــي دوز  ــه اي _منحن ــپانس زنگول ــكل رس ــروتونين و ش  س
 5HT3 رســپتور  آنتاگونيــستهايآنتاگونيــستهاي آن از جملــه

ن موضـوع   هنوز مكانيسم اصلي اي   .  شده است  بسيار گزارش 
روشن نشده است، با اين حال عوامل متعددي را مـي تـوان             

 از جمله اينكـه دوزهـاي بـالاتر    ،در اين رابطه دخيل دانست  
داخل سلولي دارو ممكـن اسـت در محـل اتـصال دارو بـه               

از طرفـي ممكـن اسـت       .  ايجـاد نمايـد    ضاييرسپتور مانع ف  
 بـه سـاب تايپهـاي مختلـف         ،دوزهاي مختلف آنتاگونيـست   

 بنظـر   . متصل گردد  5HT3AB يا   5HT3A از جمله    5HT3ر  رسپتو
 ،توسـط گرانيـسترون    5HT3ميرسد كه بلوك رسـپتور هـاي       

دستيابي ساير رسپتورهاي سـروتونرژيك موجـود در محـل          
التهاب را به سروتونين زياد مـي كنـد و رفتارهـاي التهـاب               
زايي يا ضد التهابي سروتونين بعلت درگيري ساب تايپهـاي          

  . )5( ورهاي سروتونيني مشاهده مي شودمختلف رسپت
تأثيرگرانيـسترون  بطور خلاصه نتـايج بدسـت آمـده بيـانگر           

 سروتونين بـر شـدت      5HT3بعنوان آنتاگونيست رسپتورهاي    
طبيعت پيچيده  . التهاب محيطي با مكانيسمهاي مختلف است     

 و وجود گيرنده هاي متعدد سروتونيني كه بالغ بر          سروتونين
 7واز طرفي وجـود     ) 19(ارش شده است     نوع تاكنون گز   15

يستهاي نآناليز نقش آنتاگو) 5HT35 (نوع ساب تايپ رسپتور 
  . التهاب پيچيده تر مي كندةسروتونين را در پديد

  
   تقدير وتشكر-5

سركار خـانم    خود مي دانيم  از همكاريهاي صميمانه         ةوظيف
  و حـسين بابـايي   آقـاي دكتـر      جناب   ،دكتر رعنا كيهان منش   

  .صفر فرج نيا تشكر نماييم آقاي دكترجناب 
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 ۸۷تابستان                                                           علوم داروئي،   و همكاران    طاهره اعتراف اسكوئي                                                                                                  ٦
 

 

 
7 -References 
1. Serafeim A، Gordon J. The immune system 

gets nervous. Curr. Opin. Pharmacol. 2001 
Aug; 1(4):398-403.  

2. Maleki N، Mohajjel Nayebi A، Garjani A. 
Effects of central and peripheral depletion of 
serotonergic system on carrageenan-induced 
paw oedema. Inter. Immunopharm. 2005; 5:  
1723-1730. 

3. Aune TM، McGrath KM، Sarr T، Bombara 
MP، Kelley KA. Expression of 5HT1a 
receptors on activated human T cells. 
Regulation of cyclic AMP levels and T cell 
proliferation by 5-hydroxytryptamine. J. 
Immunol. 1993 Aug 1; 151(3):1175-1183. 

4.  Fiebich BL، Akundi RS، Lieb K، Candelario-
Jalil E، Gmeiner D، Haus U، et al. 
Antiinflammatory effects of 5-HT3 receptor 
antagonists in lipopolysaccharide-stimulated 
primary human monocytes. Scand .J. 
Rheumatol. Suppl. 2004; 119: 28-32.  

5. Faerber L، Drechsler S، Ladenburger S، 
Gschaidmeier H، Fischer W. The neuronal 5-
HT3 receptor network after 20 years of 
research--evolving concepts in management of 
pain and inflammation. Eur. J. Pharmacol. 
2007 Mar 29; 560(1):1-8.  

6. Colville-Nash P، Lawrence T. Air-pouch 
models of inflammation and modifications for 
the study of granuloma-mediated cartilage 
degradation. Methods Mol. Biol. 2003; 
225:181-189. 

7. Hooper KA، Nickolas TL، Yurkow EJ، Kohn 
J، Laskin DL. Characterization of the 
inflammatory response to biomaterials using a 
rodent air pouch model. J. Biomed. Mater. 
Res. 2000 Jun 5; 50(3):365-374.  

8. Sedgwick AD، Lees P. Studies of eicosanoid 
production in the air pouch model of synovial 
inflammation. Agents Actions 1986 Jun; 18(3-
4):429-438.  

9. Freire-Garabal M، Nunez MJ، Balboa J، 
Lopez-Delgado P، Gallego R، Garcia-
Caballero T، et al. Serotonin upregulates the 
activity of phagocytosis through 5-HT1A 
receptors. Br. J. Pharmacol. 2003 May; 
139(2):457-463.  

 
 
 

 
10. Mossner R، Lesch KP. Role of serotonin in 

the immune system and in neuroimmune 
interactions. Brain Behav. Immun. 1998 Dec; 
12(4):249-271.  

11. Pousset F، Fournier J، Legoux P، Keane P، 
Shire D، Soubrie P. Effect of serotonin on 
cytokine mRNA expression in rat 
hippocampal. Mol. Brain  Res. 1996; 38(1): 
54-62. 

12. Omata M، Watanabe M، Hirasawa N، 
Tsurufuji S، Mue S، Ohuchi K. A role of 
peripheral leukocytes in vascular permeability 
and edema formation in air pouch type allergic 
inflammation in rats. J. Pharmacobiodyn 1991 
May; 14(5):267-275.  

13. Fiebich BL، Akundi RS، Seidel M، Geyer V، 
Haus U، Muller W، et al. Expression of 5-
HT3A receptors in cells of the immune 
system. Scand. J. Rheumatol. Suppl. 2004; 33: 
9-11.  

14. Sandler JA، Gallin JI، Vaughan M. Effects of 
serotonin، carbamylcholine، and ascorbic acid 
on leukocyte cyclic GMP and chemotaxis. J. 
Cell Biol. 1975 Nov; 67:480-484.  

15. Nomura H، Sato E، Koyama S، Haniuda M، 
Kubo K، Nagai S، et al. Histamine stimulates 
alveolar macrophages to release neutrophil 
and monocyte chemotactic activity. J. Lab. 
Clin. Med. 2001 Oct; 138(4):226-235.  

16. Yamaki K، Thorlacius H، Xie X، Lindbom L، 
Hedqvist P، Raud J. Characteristics of 
histamine-induced leukocyte rolling in the 
undisturbed microcirculation of the rat 
mesentery. Br. J. Pharmacol. 1998 Feb; 
123(3):390-399.  

17. Muller W، Fiebich BL، Stratz T. New 
treatment options using 5-HT3 receptor 
antagonists in rheumatic diseases. Curr. Top. 
Med. Chem. 2006; 6(18):2035-2042.  

18. Bazin S، Pelletier M، Delaunay A. The 
influence of chemical mediators of acute 
inflammation on the cells of a subacute 
inflammation. Agents Actions 1973 Dec; 
3(5):317-322. 

19. Harbuz MS، Marti O، Lightman SL، Jessop 
DS. Altration of central serotonin modifies 
and severity of adjvant-induced arthritis in the 
rat. Br. J. Rhematol. 1998; 37:1077-83.  

 
  

 

www.SID.ir


