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 و ینیبال يمایس ي روربن ینوئیتیتراثرات 
  اسکلروز متعدد یمدل موش کیستوپاتولوژیه

  
  2يدی اصغر مروار،2یم حب نقی، رح1رژی  نوروز دل،*1ی فروشانیثم ابطحید میس

  
   رانیاه، یاروم ه،یانشگاه اروم د،ی دانشکده دامپزشک،يولوژیگروه پاتوب 2ران یاه، ی ارومه،ی دانشگاه اروم،ی دانشکده دامپزشک،یکروب شناسیگروه م1

  21/10/1392: رشیخ پذی       تار19/8/1392: خ وصولیتار
  
 

  دهیچک
 از ياریبس  اسکلروز متعدد حاصل شده است،يماریر در امر درمان بی اخيها  که در سالییها شرفتیبا وجود پ :و هدف نهیزم

ن اشاره شده ینوئیتی تريمونومودولاتوریدر مطالعات گذشته به اثرات ا .دهند یم موجود پاسخ يها نه به درمانیماران کمتراز حد بهیب
  . بودمدل موشی اسکلروز متعددتینوئین  بر روي سیماي بالینی و هیستوپاتولوژیک یتر اثراتبررسی ن مطالعه یهدف ا. است

  

و ادجوانت کامل   MOG35-55دی با پپتيازس منیق ای از طریمنی خود ایتجرب تیلیآنسفالوم يماریب ین مطالعه تجربیدر ا: یروش بررس
ز به عنوان گروه سالم در ی موش نسر 7.  قرار گرفتندییتا 7 مبتلا در دو گروه يها موش. دش القاء C57BL/6  مادهيها فروند، در موش
 ی در گروه درمانینگاهم درمایاز زمان بروز علا) انیک روز در میلوگرم یگرم بر ک یلی م25( نینوئیدرمان با ترت. نظر گرفته شدند

روزانه ثبت ) 33روز (ها  م تا زمان کشتار موشیعلا. افت نمودندیزمان، گروه شاهد تنها حلال دارو را در هم. آغاز گشت) 12روز (
 و نـــــیوزـــ ائ نیلیهماتوکسوه یه شده به شید و مقاطع تهی برداشت گرديروپاتولوژو نيها یابیز به منظور ارزی مغز ن بافت. دیگرد

  . ل شدندیه و تحلیتجز ویـ  یتنیمان و يآمار آزمون با ها داده . شدنديزیآم  رنگیمارکـ دن بلویتولوئ
  

ک یستولوژیهج ینتا. )>05/0p(دیگرد يماریبف ی موجب تخفي داری به طور معنيماری پس از بروز علائم بنینوئیتیترز ی تجو:ها افتهی
ن ینوئیافت کننده ترتی دريها  در مغز موشونیناسیلیدمها و   و استحاله نرونیح سلولم، ارتشای از کاهش شدت ادم پارانشیحاک

 .)>05/0p(دبو کاهش ي دارینسبت به گروه شاهد به طور معن
  

  .ردی سودمند در درمان اسکلروز متعدد مد نظر قرار گين، ممکن است به عنوان استراتژینوئیتی تر ازیاستفاده درمان :يریگ جهینت
  

  نینوئیترتمن، یاود  خیت تجربیلینسفالوم، آاسکلروز متعدد: يدی کلياه واژه
  
  یکروب شناسی، گروه میدانشکده دامپزشک ه،یه، دانشگاه ارومیاروم، ی فروشانیثم ابطحید میدکتر س: مسئول نویسنده*

E-mail: meysamabtahi@hotmail.com 
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  مقدمه

ــاریب ــکلروز يم ــدد اس ــ )MS()1(متع ــاریک بی  يم

ستم اعـصاب   ی ـ س یرونـده و خـود التهـاب        شیمزمن، پ ـ 

داً ناتوان کننده   یت شد یل قابل یباشد که به دل     ی م يمرکز

 و ی اثــرات اجتمـــاع ي فــرد مبـــتلا، دارا يروه آن بـ ـ

 اسکلروزان به یتعداد مبتلا .)1(باشد یم یم مهياقتصاد

ا یــســر دنون نفــر در سرتایــلی م5/2 در حــدود متعــدد

 عمـدتاً افـراد بـالغ      يمـار ین ب یا .)2(شود  یحدس زده م  

 3(دی ـنما  ی سال گرفتار م   30 یجوان را در محدوده سن    

 بعد از تروما بـه عنـوان        يمارین ب ی که ا  ي به طور  ).1و

محــسوب  کیــ نورولوژیجــاد نــاتوانین عامــل ایدوم ـ

 يهـا   سـال  کـه  در      ییها  شرفتیپبا وجود   . )1(شود  یم

 حاصـل    اسـکلروز متعـدد    يماریر در امر درمان ب    یاخ

نــه بــه یمــاران بــه طــور بهی از بياریبــس، شــده اســت

  کـه  يبـه طـور   ،  دهنـد   ینم ـاد شده پاسـخ     ی يها  درمان

چنـان    هم يماریشرفت ب ی از پ  يریمقوله درمان و جلوگ   

 نیرا بنـاب .باشد یمش رو مطرح یک چالش پیبه عنوان 

 ارزان و کـم خطـر   یدرمـان  يهـا  روشبـه   یابی دست

ان بـه  ی ـ مبتلایم درمـان ی ـجهـت افـزودن بـه رژ    مـت یق

ن ی ـدر ا. )3 و4(رسـد  یم ـاسکلروز متعدد لازم به نظـر      

 بـه عنـوان     )EAE()2(یمن تجرب ـ یت خود ا  یلین آنسفالوم یب

 ی اسکلروز متعدد فرصت مناسـب    يماری ب يمدل جانور 

د ی ـ جد یـی  دارو يهـا   دهه فـراور  ی ـ اول یابی ـرا جهت ارز  

  .)5(فراهم نموده است 

ک ی ـ )دیک اس ـ ی ـنوئی رت تـرانس  ـ  آل(ن  ینوئیتیتر

 اثـرات  يباشـد کـه دارا   ین آ م ـ یتـام یت فعـال و   یمتابول

ــدیضدســـرطان ــده ای، تعـ ــیل کننـ ــ  و هـــمیمنـ ن یچنـ

ر ی نـسبت بـه سـا      نینـوئ یتیتر. باشـد   یم یدانیاکس یآنت

ت ی ـدارتر بـوده و قابل  ی ـ پا  آ نیتامیو یعی طب يزومرهایا

ب ین ترک یا. )6( بدن دارد  يها   را به سلول   يشترینفوذ ب 

س و یزایربــــه منظــــور درمــــان آکنــــه، پــــسو     

 در گذشته   )10(کار رفته است  ه   ب یتیلوسیپروم یملوس

 ين آ بـر رو یتـام یبـات و ینشان داده شده است که ترک 

مـن از  ی خـود ا يهـا  يماری بي جانوريها   از مدل  یبرخ

ــقب ــل آرتری ــکول ،تی ــت، می، دتی ــوزیاب ــنفر وت ی  تی

  . .)7ـ11(موثرند

تینوئین  بـر  یتر اثرات  بررسیهدف این مطالعه 

مـدل موشـی    روي سیماي بالینی و هیـستوپاتولوژیک       

  .اسکلروز متعدد بود
  

  یبررسروش 

 مـاده  يهـا   مـوش يبـر رو   ین مطالعه تجرب ـ  یا

  هفتـه  8 تـا    6 ی با محدوده سن   C57BL/6  نژاد )inbred (خالص

 يداری ـران خر ی ـتو پاسـتور ا   ی که از انـست    نر انجام شد  

وان خانـه پژوهـشکده   ی ـ در ح هـا   ن مـوش  ی ـا.شده بـود  

ط اسـتاندارد   یه در شـرا   ی دانشگاه اروم  يست فناور یز

ه مراحـل   ی ـکل.  شدند ينگهدار یدما و نور کاف    غذا، آب،

ه ی ـ دانـشگاه اروم   یته اخلاق پژوهش  یق در کم  ین تحق یا

  .د قرار گرفته استییأمورد ت

د ی ـپپتکروگـرم   یم 200مقـدار   : EAEالقـاء    يبرا

MOG33-55  ــا و  )M-E-V-G-W-Y-R-S-P-F-S-R-V-V-H-L-Y-R-NG-K(  بـــــ

در ) کایآمر ـ ANASPECشرکت  ( درصد 95درجه خلوص   

                                                             
1- Multiple Sclerosis(MS) 
2-Experimental Autoimmune Encephalomyelitis(EAG) 
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 100 و)PBS(نیبــــافر فــــسفات ســــال  تریکرولیم 100

) کایآمرگمای س شرکت(ادجوانت فروند کامل    تر  یکرولیم

ه پـشت هـر   ی ـ در ناحير جلـد ی ـمخلوط و به صورت ز   

اه یسـم س ـ  نـانوگرم    400مقـدار . دی ـق گرد ی ـموش تزر 

 300 ز در حجــم یــن) کایآمرگمای سـ ـشــرکت (ســرفه

 ساعت بعد به 48د و   یق پپت یدر روز تزر   PBSتریکرولیم

 يماریروند ب . )12(دیق گرد ی تزر یصورت داخل صفاق  

 قـرار  یابی ـها روزانـه مـورد ارز    رات وزن موش  ییو تغ 

؛  صـفر  شـامل؛    يمـار ی شـدت ب   یابیاس ارز یمق. گرفت

 اخـتلال در  ؛دوفلـج شـدن دم،      ؛  کی،  يماریعدم بروز ب  

 چهـار   ی فلج ـ ؛چهـار ،  ی عقب يپاها ی فلج ؛سهراه رفتن،   

  . بودندمرگ ؛پنج  ودست و پا

 به دو گـروه   يماریب موش پس از القاء      سر 14

م شده، تـا  یکسان تقسی ی و وزن یط سن ی با شرا  ییتا 7

ر ی ـ بـه شـرح ز     یم درمانگاه ی روز پس از بروز علا     21

  ؛تحت درمان قرار گرفتند

 شرکت (نینوئیتیتر استوك ؛گروه  تحت درمان 

در تریل یلیگرم بر م یلیم 5/2زان یبه م)  کایآمرگما ـ  یس

 PBSدرصد2 ي حاو DMSO م یپـس از تقـس  . دی حل گرد

از جهـت  ی ـزان مـورد ن  ی ـو بـه م   ی ـ کرا يها  دارو در لوله  

 ـ ـ20ز کردن دارو در     یق در هر نوبت، اقدام به فر      یتزر

  .دیوس تا زمان مورد نظر گردیدرجه سلس

 دارو، بـر    ی اثـرات درمـان    یابی ـ به منظـور ارز   

ک روز  ی ـز  یان، اقدام به تجو   ی در حال جر   يماری ب يرو

) لـوگرم یگرم بر ک    یلی م 25 (نینوئیتیتر يان دارو یدر م 

روز پـس از  12 (یم درمانگـاه  ی ـن علا یپس از بروز اول   

 گـروه مطالعـه  بـه       يهـا   در همـه مـوش    ) يمـار یالقاء ب 

 بـر   یق ـیانتخاب دوز تزر  . دی گرد یصورت داخل صفاق  

 يماری ب يها  ر مدل ی سا ي مطالعات گذشته بر رو    يمبنا

  ).7، 13 و 14(من صورت گرفته استیخود ا

 بودند کـه  EAE مبتلا به يها موش ؛گروه شاهد

م در ی ـ پـس از بـروز علا  یدر حجم مشابه با گروه قبل ـ 

تحت درمان )  پس از القاء12روز ( گروهيها تمام موش

در . قرار گرفتند) دارونما (DMSO درصد2 ي حاو PBSبا  

 کـه از نظـر سـن، جـنس و           C57BL/6 موش   سر 7ضمن  

 گـروه   بودنـد، بـه عنـوان     یوزن مشابه با دو گروه قبل     

هـا   ن مـوش ی ـا. مـار در نظـر گرفتـه شـدند    یر بیسالم غ 

 یط MOG33-55دیافت پپت ی را بدون در   يماریجاد ب یند ا یآفر

ها تحت درمان با دارونمـا قـرار           با آن  زمان  همکرده و   

  .گرفتند

 روز پـس از     21 (يماری ب ي پس از القا   33روز  

ب ی ـترکق با ی عمیهوشی تحت ب ها   موش ،)شروع درمان 

ــام ــی م100(ن یکت ــر ک  یل ــرم ب ــوگرمیگ ــلازیو زا) ل ن ی

آنگاه به سرعت    .قرار گرفتند ) لوگرمیگرم بر ک    یلیم10(

مکره یتال به دو نیدو با برش ساژیبافت مغز خارج گرد

 10ن بـافر    یه نمونـه در داخـل فرمـال       یم شده و کل   یتقس

ه ی ـ مراحل معمول  ته    یطپس از    . قرار داده شد   درصد

 محـل  که يطور مغز به يها ، نمونهینی پارافيهابلوك

 قرار بلوك داخل ن باشد،ییپا طرف به تالیساژ برش

کروتــوم ی بــا اســتفاده از دســتگاه مادامــهدر  .گرفتنــد

ــبی م5 بــه ضــخامت ییهــا بــرش ــر از قال  يهــا کرومت

 بـا   ی بـافت  يهـا   ت نمونـه  ی ـدر نها . دی ـه گرد ی ته ینیپاراف

ن یائـوز  ـ  نیلیاتوکســــهم  يزـــیآم  رنگ  معمول روش

ب شده اقـدام    ین تخر یلیدن م ی د يبرا. شدند يزیمآ رنگ
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ن ی ـدر ا . دی ـ گرد یمـارک ـ  دن بلو ـ ی ـ تولوئ يزیآم به رنگ 

ت شده یتثبدرصد  1وم ید اسمیروش نمونه در تتراکس 

ه شـد و بـا     ی ـنـه ته  ی پاراف يهـا  وه معمول بلوك  یو به ش  

ه مقاطع یکل . )15( شدنديزیآم دن بلو رنگیک تولوئ یتکن

 LEICA dm500 مــدل يکروســکوپ نــوریمستم یــسبــا 

  .  شدنديربرداری و تصویابیارز

 شــده بــا اســتفاده از    يآور  جمــع يهــا  داده

  ـ یـو  یتن ـیان وـــ ميارــــ و آزمون آمSPSSافزار نرم

  .ل شدندیه و تحلـــیتجز

  

  ها افتهی

ن شـدت   یانگی ـدست آمـده م   ه  ج ب یبر اساس نتا  

ــاتوان ــول دوره درمـــان در  ک دیـــ نورولوژینـ ر طـ

نسبت ) 05/2±2/0(نینوئی تحت درمان با ترت    يها  موش

 ).>001/0p( کمتـر بــود  )14/3±11/0(بـه گـروه شـاهد   

 يهـا   ز در گروه موش   ی ن يمارین حداکثر شدت ب   یانگیم

 يهــا سه بــا مــوشیــدر مقا) 8/3 ±18/0(تحــت درمــان

ــاهد ــ) 9/2 ±19/0(شـ  ــه بـ ــور معنـ ــر يدار یطـ  کمتـ

روز ( پــس از القــاء  18 روز در کنــار). >05/0p(بــود

ــم حــداکثر ــارین شــدت بیانگی ــ، مقا)يم ــسه تغی رات یی

ــه علا ــروزان ــی ــاوت  یم ب ــده تف ــشان دهن ن دو گــروه ن

 23 ي روزهـا  یه زمان دم در باز  یدار در شدت علا    یمعن

  ).1نمودار (باشد یم يماری پس از القاء ب33تا 

ــه در    ــشان داد کـ ــر نـ ــه حاضـ ــایج مطالعـ نتـ

 کوچـک   يهـا  طراف مویرگ  در ا   گروه شاهد  يها موش

 يدر تمام مناطق مغـز اعـم از مـاده سـفید و خاکـستر      

 کـه   یهرجـای  در کل    مغز، مخچه، هیپوکامپ و نخاع و       

 ی بـسیار وسـیع    ی خال يفضاها، وجود داشت    یمویرگ

 ادمـاتوز در  يتـرین فـضاها   بزرگ. تشکیل گردیده بود  

.  وجـود آمـده بـود     ه  هیپوکامپ و اطراف شاخ آمون ب ـ     

 مغز ی عمقيها اتوز بوده و ادم در قسمتبافت مغز ادم

ــود  ــشتر بـ ــورتکس بیـ ــسمت کـ ــصو(از قـ                       در ) 1ر یتـ

ــول  ــه مولکـ ــلول یلایـ ــراف سـ ــه در اطـ ــا  مخچـ                            يهـ

ــصب ــولیع ــا  واکوئ ــت يه ــز و درش ــده  ی ری ــدا ش                            پی

                       لایــــه پــــورکنژ نیــــز   يهــــا  در ســــلول. بــــود

        ده یــــل گردیتــــشک یم سیتوپلاســــيهــــا واکوئــــول

  .)2ر یتصو(است

ــین و در   در مــاده ســفید مغــز و در داخــل میل

 پدیـدار شـده و   ي سفیديها ها واکوئول اطراف آکسون 

 در ).3ریتــصو (میلــین در حــال از بــین رفــتن بــود    

 يهـا  واکوئـل   یم ـ هريها  از نورونیتوپلاسم بعض یس

ــا ــ ماهروشــن ب ــی ل شــده ی تــشکیت دژنرســانس آبک

  ).4ر یتصو(بود

ــرات دژنراتیــو بـ ـ    ــبکه کوروئیــد تغیی ه در ش

 در  ی ریـز و درشـت سـفید رنگ ـ        يها صورت واکوئول 

 رنـگ   یع صورت ی و ترشح ما   ی پوشش يها داخل سلول 

ــز در فــضا  ــلول ينی وجــود آمــده  ه  بــی اطــراف س

 ي مننژ تعداد زیـاد    يها پرده يدر رو ). 2ر  یتصو(است

ها وارد کورتکس مغز  نفوذ کرده و این سلول  لنفوسیت  

 ی اطــراف عروقـ ـ يدر فــضا). 1ر یتــصو (انــد  شــده

 اطـراف   يهـا  کافاند و    وارد شده  ی لنفوسیت يها سلول

).                                                                                                  2ر یتصو( گردیده است)PVC( یعروق

 در اثر حضور ادم وازوژنیک و وسـیع شـدن          

 فشار آمـده و     ی به بافت عصب   ی اطراف عروق  يفضاها
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اند و  در آمدهیصورت دوکه شکل ب  یم هر يها نورون

 در بافـت هیپوکامپـب نیـز     ی اطراف عروق  ياین فضاها 

 در اطـراف شـاخ آمـون و       ). 3ر  یتـصو (اندتشکیل شده 

پوکامـپ حفـرات بـسیار بـزرگ     ی دندانه دار ه   یبرآمدگ

 گـرد   يهـا   در نورون  .اندوجود آمده ه   ب یاطراف عروق 

                         در ) ی بینــــابین يهــــا نــــورون (پاراهیپوکــــامپوس

ــده      ــع شـ ــایع جمـ ــورون مـ ــم نـ ــل سیتوپلاسـ داخـ

 ی اطراف عروق  يدر مخچه نیز فضاها   ). 5ریتصو(است

ده ی ـل گردیتـشک ک ی ـازوژنوبسیار وسـیع شـده و ادم      

  ). 4ر یتصو(است

 اطـراف   ي از وسـعت فـضاها     یدر گروه درمان  

چنـان خـروج مـواد      هـم  ی ول ، کاسته شده است   یعروق

صـورت  ه   ب ـ هرچنـد  در اطـراف عـروق       یشبه پروتئین 

ون اطـرف   یواکوئلاس ـ). 6ریتـصو (محدود وجود دارد    

 يصورت محدودتره ار کمتر شده و ب   یز بس ی ن ینورون

ــور  ــراف ن ــ هريهــا وندر اط ــو ن  یم ز در اطــراف ی

 در  .شــود یمــده یــپوکامــپ دی هینینــابی بيهــا نــورون

پوکامپ ادم بسیار ی دندانه دار و شاخ آمون ه     یبرآمدگ

تـر    کوچـک ی اطـراف عروق ـ   ي فـضاها   و فروکش کرده 

  ).5ریتصو(اند شده

  

  بحث

هاي خود ایمن به طـور معمـول          درمان بیماري 

 .)16(پـذیرد  یپس از بروز علایم درمانگاهی صورت م ـ 

چنـان   هاي صـورت گرفتـه، هـم    البته علی رغم پیشرفت   

هـاي  یافتن ترکیبات دارویی جدید جهت درمان بیماري      

 ناکـافی  دلیـل  خود ایمن از جملـه اسـکلروز متعـدد بـه         

ــودن ــخ ب ــان پاس ــا و یدرم ــرات ی ــانبی اث ــراوان ج   ف

. )3 و4(باشـد د توجـه مـی   ورداروهاي موجود بسیار م   

باشد که در گذشته به     تریتینوئین از جمله ترکیباتی می    

در . )7ـ ـ11(اثرات تعدیل کنندگی آن اشاره شـده اسـت       

این مطالعه به منظور ارزیابی توان درمانی ترکیبات مد  

وانی م نـــاتیـــنظـــر، تجـــویز دارو پـــس از بـــروز علا

هاي گروه درمانی صورت      موش  نورولوژیک در تمامی  

   ). EAE پس از القاي 12روز (گرفته است 
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  مورد مطالعه يها  گروهدر مختلف ي در روزهايمارین شدت بیانگیسه میمقا. 1نمودار 
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 يها پردهي در رو؛Bمار یگروه ب باشد، یم مغز از قسمت کورتکس بیشتر یعمق يها  بافت مغز ادماتوز بوده و ادم در قسمت؛ A)1ر یتصو
کروسکوپ ین، مین ـ ائوزی هماتوکسيزیآم رنگ( ماریاند ،گروه ب شدهها وارد کورتکس مغز   لنفوسیت نفوذ کرده و این سلوليمننژ تعداد زیاد

  )200یی، بزرگنماينور
  

 يها  در داخل سلولی ریز سفید رنگيها صورت واکوئوله  ، تغییرات دژنراتیو بی اطرافی بطنيضا شبکه کوروئید و ف؛A .)2ر یتصو
 P.V.C اند و وارد شدهی لنفوسیتيها  سلولی اطراف عروقي در فضا؛Bمار یگروه ب  اطراف،ي رنگ نیز در فضایع صورتی و ترشح مایپوشش

  )400یی، بزرگنمايکروسکوپ نورین، میـ ائوزن یآمیزي هماتوکس رنگ(مار یگروه ب تشکیل گردیده است،
  

ادم ؛ Bمار یگروه ب باشد،ی پدیدار شده و میلین در حال از بین رفتن مي سفیديدر ماده سفید مغز در اطراف آکسونها واکوئولها ؛ A)3ریتصو
  )200یی، بزرگنمايسکوپ نورکروین، مین ـ ائوزیآمیزي هماتوکس رنگ(مار یگروه ب ها، ر شکل نورونییک و تغیوازوژن

  

  
  

A B 

A  B 

A B 
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توپلاسم نورون ی در داخل س؛Bده است یل گردیتشک)  کیادم وازوژن(  بسیار وسیع شده ی اطراف عروقي در مخچه نیز فضاها؛ A)4ر یتصو
) کیتوتوکسیس(ر ادم در اطراف نورون یشکل در وسط تصو  یمو در اطراف نورون هر) یدژنرسانس آبک(ر  واکوئل روشن یدر چپ تصو

  )200یی، بزرگنمايکروسکوپ نوریم، یدن بلوـ مارکیتولوئآمیزي  رنگ( ماریگروه ب شود، یمده ید
  

 هیپوکامپ، گروه ؛ Bاندوجود آمدهه  بیدار حفرات بسیار بزرگ اطراف عروق دندانهی هیپوکامپ، اطراف شاخ آمون و برامدگ؛ A)5ر یتصو
اند گروه  وسیع شدهیصورت جزیه ها ب  مویرگی اطراف عروقيشود فضای شده در این مقطع دیده نم از حفرات یادي، اثریدرمان

  )100یی، بزرگنمايکروسکوپ نوریم، یدن بلوـ مارکیتولوئآمیزي  رنگ(درمان
  

  

  
 اطراف يگروه درمان ، فضا ؛B تشکیل گردیده، ی بسیار وسیعی خاليفضاها  کوچک در تمام مناطق مغزيها  در اطراف مویرگ؛A) 6ریتصو

  )200یی، بزرگنمايکروسکوپ نوریم، یدن بلوـ مارکیتولوئآمیزي  رنگ(  گروه درمانیاز مواد شبه پروتئین یمعروق ، حضور مقدار ک

A  B 

A  B 

A B 
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دهـد کـه در ایـن         دست آمده نشان می   ه  نتایج ب 

شرایط، تجویز تریتینـوئین موجـب بهبـود در سـیماي           

اي مبـتلا نـسبت بـه       ه  بالینی و هیستوپاتولوژیک موش   

 با شکـست سـد      EAEم  یآغاز علا . گردد  گروه کنترل می  

گـر،    خـود واکـنش  T يهـا   و هجوم سلولي مغز ـ  یخون

ستم ی ـ س ک و ماکروفاژهـا بـه داخـل       ی دندرت يها  سلول

ــراه مــ)CNS(ي مرکــزیعــصب از نظــر . )17(باشــد ی هم

 خــود را بــه صــورت  EAE يمــاری بيستوپاتولوژی ـه

 يا   تک هـسته   يها   مننژ، ارتشاح سلول   يها  التهاب پرده 

 ی، در همراه ـ  CNSم  ی و پارانش  ی اطراف عروق  يبه فضا 

 نــشان یب اکــسونیو آســ یون موضــعیناســیلیبـا دم 

ــ ــد یم ــلول. )18(ده ــا س ــشاح يه ــور  ی ارت ــه ط ــه ب افت

د و یک اکسیتریآور، ن  التهابيها  نیتوکای سا يا  گسترده

ن ی و بـد نـد ینما ید م ـی ـژن را تولی فعـال اکـس  يهـا   گونه

 19(شـوند ی م ـی بافـت عـصب    ب بـه  یب موجب آس ـ  یترت

  ).18و

 يهاتیشاخص لنفوس(IL-17  رسد کهیبه نظر م

Th17 ( شبرد ادم ،التهـاب و     ی ـجاد و پ  ی در ا  ینقش اساس

 MS و EAE يمـار یدر هـردو ب   ي مغز یشکست سد خون  

شبرد ی ـ در پIL-17سـاز و کـار    .)19 و 20(دینما  ی م يباز

ژن ی فعال اکسيها جاد گونهی اي مغزیشکست سد خون 

در ن ی ـا. )19(باشـد  ی م ـ يال مغـز  ی اندوتل يها  سلولدر  

 يق القـا یاز طر IFN-γ مولد   Th1 يها  سلول است که    یحال

ــطه ــا واس ــس يه ــال اک ــتریژن و نی فع ــسی د در یک اک

عات یجـاد ضـا   یدر ا ال  ی ـکروگلیم/ ماکروفـاژ  يها  سلول

در . )17(باشـند   یل م ـ ی ـ دخ نه شدن یلی از جمله دم   یبافت

ــه ــه يا مطالعـ ــ کـ ــه وسـ ــلهیبـ ــان ی ابطحـ و  یفروشـ

درمــان بــا   انجــام شــده اســت نقــش)2014(همکــاران

            ی التهـاب  يهـا   نیتوکایسـا د  ی ـ در کـاهش تول    نینوئیتیتر

IL-17  وIFN-γ   مبــتلا بــه يهــا مــوشدر EAEنــشان داده  

راً نـشان  ی ـاخاد شده ین ان محققیچن هم. )21(شده است 

 در درمان ATRAد ی از اثرات مفی بخشحداقلاند که داده

EAEد و بهبــود یک اکــسیــتریل کــاهش ســطح نیــ بــه دل

   .)22(ردیگ ی صورت میدانیاکس یت دفاع آنتیقابل

ــان    ــروه درم ــر در گ ــژوهش حاض  ادم یدر  پ

به میزان ) یآستروسیت(وازوژنیک و ادم سیتوتوکسیک  

 از ي کمتر شـده اسـت و در منـاطق کمتـر      یابل توجه ق

 يهــا ن در نـورون یچن ـ هـم .  وجـود دارد یبافـت عـصب  

صـورت واکوئـل   ه ب(یگونه ادم داخل سلول     هیچ یعصب

از مجمـوع ایـن نتـایج و نتـایج          . وجـود نـدارد   ) روشن

 يگیــرالـذکر چنــین نتیجـه   ن فــوقا محقق ـيهــا گـزارش 

 از  يگیرشود که آل ترانس رتینوئیک اسید بـا جلـو          یم

 يهــا  و تولیــد رادیکــاليمغــز ـ  یشکــست ســد خــون

ب بـه  ی توانـسته اسـت ازآس ـ  دیک اکسایتریناکسیژن و  

 در یاندوتلیال مـویرگ   يها  غشاء سلول  ؛ها شامل غشاء

عنوان ه ها ب آستروسیتی پلاسمایي، غشایبافت عصب

 تی ـدر نهاهـا و    واسط بین عروق و نـورون     يها سلول

 کرده و مـانع از  يجلوگیرآسیب به غشاء خود نورون   

ــایع بــ ـ  ــوذ مـ ــورون و   ه نفـ ــم نـ ــل سیتوپلاسـ داخـ

 از آسـیب   يچنین بـا جلـوگیر     هم. ها بشود  آستروسیت

 و  ی مانع از نشت مواد شبه پروتئین      ی مویرگ یاندوتلیال

 گردیـده   ی اطـراف عروق ـ   يداخـل فـضا   ه  نیز مایعات ب  

تـروژن،  یا نی ـژن و یر اکـس  ی واکنش پـذ   يها   گونه .است

ن یل ـیب غـلاف م یاست که منجر بـه آس ـ    ن ممکن   یچن هم
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 يهــا  ســلوللهیبــه وســشبرد حملــه یــنــه پیشــده و زم

ــدال را فــراهم یــکروگلیم/ماکروفــاژ کــاهش . )1(آوردن

توانـد از جملـه   ین م ـینـوئ یتی ترلهیبه وسبات فوق   یترک

نـه شـدن در گـروه       یلیثر در کاهش شدت دم    ؤعوامل م 

  . باشدیدرمان

 و ینی بــاليمای کــه در ســيبهبــود در مجمــوع

ــه ــر  EAEک یستوپاتولوژیـ ــژوهش حاضـ ــل  در پـ قابـ

 از کــاهش ســطح یمــشاهده اســت ممکــن اســت ناش ــ

در کنـار اثـرات     IFN-γ و   IL-17 یش التهاب ی پ ينهایتوکایسا

ن حـال دخالـت     ی ـبـا ا  .  باشـد  نینـوئ یتیتردان  یاکس یآنت

قـات  یاز به تحقیز محتمل است که ن  یا ن ر سازوکاره یسا

 نـشان   ی به طور جالـب تـوجه      .کندیجاب م یشتر را ا  یب

د یاســ یشگاهیــط آزمایداده شــده اســت کــه در شــرا 

ــنوئیرت ــشد ک ی ــب ت ــد فعالیموج ــه از جم( INFβ-1bت ی ل

ت ی ـدر مهـار فعال  )MS د شـده در درمـان     یی ـتا يداروها

 شـده   ین ـیلی م يهـا    پـادگن  ی اختـصاص  +CD8 يها  سلول

  .)23(ستا

  

  يریگ جهینت

ز ی تجـو  کـه ن مطالعـه نـشان داد       ی ـدر مجموع ا  

 موجـب بهبـود     یم درمانگاه یپس بروز علا   تریتینوئین

ــاليمایدر ســ ــی و هــستوپاتولوژینی ب ــدل موش  یک م

د ی ـبـا توجـه بـه اثـرات مف       .گـردد یاسکلروز متعـدد م ـ   

 ،مـن ید ا خویت تجربیلین در درمان آنسفالوم  ینوئیتیتر

 یم درمـان ی ـ بـه رژ  نینـوئ یتیترافـزودن   ممکن است که    

  . باشديا ارزنده اثرات سودمند و ي داراMS ان بهیمبتلا

  

  ر و تشکر یتقد

 یکارشناس ـان نامـه    ی ـ از پا  یمطالعه حاضر بخـش   

بود که با   ه  یاروم مصوب دانشگاه    ی شناس یمنیا ارشد

نگارنـدگان از   .  شـد   انجام هیدانشگاه اروم  یت مال یحما

 و  يست فناور یزحمات مجموعه کارکنان پژوهشکده ز    

ر و  یه کمـال تقـد    ی ـ دانـشگاه اروم   یدانشکده دامپزشـک  

  .تشکر را دارند
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 اسکلروز متعددسیماي بالینی و هیستوپاتولوژیک وتینوئین یتر

335 )87شماره پی در پی (1393تیر ـ 4 ـ شماره19مجله ارمغان دانش ـ دوره 

  REFERENCES 
1.Mao P, Reddy PH. Is multiple sclerosis a mitochondrial disease?. Biochim Biophys Acta 
2010;1802(1): 66-79.  
2.Etemadifar M, Janghorbani M, Shaygannejad V, Ashtari F. Prevalence of multiple sclerosis in 
Isfahan, Iran. Neuroepidemiology 2006; 27(1): 39-44. 
3.Vosoughi R, Freedman MS. Therapy of MS. Clin Neurol Neurosurg. 2010;112(5):365-85.  
4. Goldenberg MM. Multiple Sclerosis Review PT 2012; 37(3): 175-84.  
5.Gold R, Linington C, Lassmann H. Understanding pathogenesis and therapy of multiple sclerosis 
via animal models: 70 years of merits and culprits in experimental autoimmune encephalomyelitis 
research. Brain 2006; 129(8): 1953-71.  
6.Lee HP, Casadesus G, Zhu X, Lee HG, Perry G, Smith MA, et al. All-trans retinoic acid as a 
novel therapeutic strategy for Alzheimer's disease. Expert Rev Neurother 2009; 9(11): 1615-21.  
7.Nozaki Y, Yamagata T, Sugiyama M, Ikoma S, Kinoshita K, Funauchi M. Anti-inflammatory effect 
of all-trans-retinoic acid in inflammatory arthritis. Clin Immunol 2006; 119(3): 272-9.  
8.Osanai M, Nishikiori N, Murata M, Chiba H, Kojima T, Sawada N. Cellular retinoic acid 
bioavailability determines epithelial integrity: Role of retinoic acid receptor alpha agonists in colitis. 
Mol Pharmacol 2007; 71(1): 250-8.  
9.Zunino SJ, Storms DH, Stephensen CB. Diets rich in polyphenols and vitamin A inhibit the 
development of type I autoimmune diabetes in nonobese diabetic mice. J Nutr 2007; 137(5):                           
1216-21.  
10.Ohyanagi  N, Ishido M, Suzuki  F, Kaneko K, Kubota T, Miyasaka N, et al. Retinoid ameliorates 
experimental autoimmune myositis, with modulation of Th cell differentiation and antibody 
production in vivo. Arthritis Rheum 2009; 60(10): 3118-27.  
11.Escribese MM, Conde E, Martin A, Saenz-Morales D, Sancho D, Perez de Lema G, et al. 
Therapeutic effect of all-trans-retinoic acid (at-RA) on an autoimmune nephritis experimental 
model: role of the VLA-4 integrin. BMC Nephrol 2007; 8: 3. 
12.Mosayebi G, Ghazavi A, Salehi H, Payani MA, Khazae MR. Effect of sesame oil on the 
inhibition of experimental autoimmune encephalomyelitis in C57BL/6 mice. Pak J Biol Sci 2007; 
10(11): 1790-6. 
13. Kinoshita K, Yoo BS, Nozaki Y, Sugiyama M, Ikoma S, Ohno M, et al. Retinoic acid reduces 
autoimmune renal injury and increases survival in NZB/W F1 mice. J Immunol  2003; 170(11): 
5793-8.  
14.Van YH, Lee WH, Ortiz S, Lee MH, Qin HJ, Liu CP. All-trans retinoic acid inhibits type 1 
diabetes by T regulatory (Treg)-dependent suppression of interferon-gamma-producing T-cells 
without affecting Th17 cells. Diabetes 2009; 58(1): 146-55.  
15.Scipo FD, Raimondo S, Tos P, Geuna S. A Simple Protocol for Paraffin-Embedded Myelin 
Sheath Staining With Osmium Tetroxide for Light Microscope Observation. MICROSCOPY 
RESEARCH AND TECHNIQUE 2008; 71: 497–502. 
16.Stuve O, Youssef S, Weber MS, Nessler S, von Budingen HC, Hemmer B, et al. 
Immunomodulatory synergy by combination of atorvastatin and glatiramer acetate in treatment of 
CNS autoimmunity. J Clin Invest 2006;116(4): 1037-44.  
17.Petro TM. Regulatory role of resveratrol on Th17 in autoimmune disease. Int Immunopharmacol 
2011; 11(3): 310-8.  
18.Kuerten S, Lehmann PV. The immune pathogenesis of experimental autoimmune 
encephalomyelitis: lessons learned for multiple sclerosis?. J Interferon Cytokine Res 2011; 31(12): 
907-16.  
19.Jadidi-Niaragh F, Mirshafiey A. Th17 cell, the new player of neuroinflammatory process in 
multiple sclerosis. Scand J Immunol 2011; 74(1): 1-13.  
20.Murdaca G, Colombo BM, Puppo F. The role of Th17 lymphocytes in the autoimmune and 
chronic inflammatory diseases. Intern Emerg Med 2011; 6(6): 487-95.  
21.Abtahi Froushani  SM, Delirezh N, Hobbenaghi R, Mosayebi G. Synergistic effects of 
atorvastatin and all-trans retinoic acid in ameliorating animal model of multiple sclerosis. Immunol 
Invest 2014; 43(1): 54-68. 
22.Morvaridi A, Delirezh N, Hobbenaghi R, Abtahi SM, Malekinejad H. The effects of All-Trans 
Retinoic Acid on clinical symptoms, nitric oxide levels and total antioxidant capacity of plasma in 
mouse model of multiple sclerosis. Razi Journal of Medical Sciences 2013; 20(108): 1-18. 
23.Pino-Lagos K, Benson MJ, Noelle RJ. Retinoic acid in the immune system. Ann N Y Acad Sci 
2008; 1143: 170-87.  

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

   و همکارانسید میثم ابطحی فروشانی

 )87شماره پی در پی (1393تیر ـ 4 ـ شماره19ـ دوره مجله ارمغان دانش 
 

336

Armaghane-danesh, Yasuj University of                                                                               Original Articl  
Medical Sciences Journal (YUMSJ) 
 

The effects of Tretinoin on Clinical and 
Histopathological Aspects of the Mouse Model 

of Multiple Sclerosis 
 

Abtahi Froushani SM1*, Delirezh N1, Hobbenaghi R 2, Morvaridi A2 
 

1Department of Microbiology, Veterinary Faculty, Urmia University, Urmia, Iran, 2Department of Pathobiology, 
Veterinary Faculty, Urmia University, Urmia, Iran  

 
Received: 10 Nov 2013        Accepted: 12 Jan 2014 

 

Abstract 
 
Background & aim: In spite of the progress achieved in the treatment of multiple sclerosis in 
recent years, many patients have been less responding than optimal to existing therapies. Previous 
studies have determined the immuno-modulatory potential of Tretinoin. The aim of the present 
study was to determine the effects of Tretinoin on the clinical and pathological features of multiple 
sclerosis mouse model. 
 
Methods: In the present study, experimental autoimmune encephalomyelitis was induced by 
immunization with MOG35-55 peptide and complete Freund's adjuvant in mice C57BL / 6. Infected 
mice were divided into two groups of 7 mice. 7 mice were also used as controls. Tretinoin 
treatment (25 mg kg other day) was initiated as clinical signs appeared (day 12). Simultaneously, 
the control group received only the solvent. Symptoms were recorded daily until animals were 
slaughtered (day 33). In order to evaluate the neuropathology, the brain tissue was taken and 
sections were stained by hematoxylin and eosin and toluidine blue marquis methods. The data 
were analyzed by using Mann Whitney-U test. 
 
Results: Administration of Tretinoin after the onset of symptoms led to significant pain relief (p < 
0.05). Histological findings showed decreased parenchymal edema, cellular infiltration and 
demyelization and degeneration of neurons in the brain were significantly reduced compared to 
control mice receiving Tretinoin (p < 0.05). 
 
Conclusion: Tretinoin therapy, a useful strategy in the treatment of multiple sclerosis, should be 
considered. 
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