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 ��3�",��5	�67�	����5	67��.�&��#����������8

�����"������3��������9&��!�'�(���)�����*�+��",��!

������:�����;��$�
��	�:��	������<=�����>�%���������*

�����!��4���������%�����1���$��?���@�������)�������

�/�%��������!�*+��� ��:�=)���!��
����3A��B�C���*

3�����>�	2�����7������*
�������	�:������!���������� 

����)������������������*��������*��D��	�	����	�����
�

����������&E���%��:��F0�8��%��������������/=������

�
���������3���G�����3��(�)��
�$���/���
-�]H[8�

�����%���������:��.��I�������
-�	�1������)���/���J
��

��:��&�������%��K�I��:��!/���J
��I���	�/�)	���NO�

--A�3����)���8L�%�	�/��!����	������.��3*	A��

�?�M���������*NOs��3��M�)���%��--A!���
�B ��%���.����

NOs3�	
���(NOs1)!�Nos :����	����(NO3)�

(NO3)3��N)����NOs2����iNOs��]H!O[8�

��������&����L��M0�NOs2������)���	������%���������
-�

�����*��������3�����G�!����-��������3���N)�������
����

��������	�����1���1�*��$���-�����A��P�����*�1���%�

NOs�������������/���
-�����
��L*��%�Q� �����������3���

���-A�R����8��&	M0��/����!����	�S����:��	�����T���

���������������	
�����
������U��B��-��0�!���&�M���L��M0��

����)�����%�������*��������%�������������*-�3��&�$���
�8

/����V�*!������U���B��-���0��:��	����������0���RA!

NOs2 mRNA ���	�1-%�&������
�&��/��>�	2�	��

��������%������������
-��
����3*�W�$���.����)�G����)���

���%�3�]XIO[8��

�1.	���!��
�-�.��������*	�����&�A���A�&��
-�RA�

	Juvenile Rheumatoid Arthritis ���

���-���3��1-�,��!��Y
�B ��%������*��.���Z��*	
�-���[

�������	�����7�3���(�)�!����A��P�+�������*�1���%��

�/��������.��E�����%��=���3�����#���O���cox-2�!�

�
-��*����������=��
�%�%��A��������*�&�M����������

�����*	
�-�!���.	
�Y
�\����/���2DMARDs ��

(Disease Modifying Antirheumatics) 
����������!/���%	�%�!U]���Y��%�����!/�.^���,)���

��1�����%�'�%��������*	
�-�	��3�������!���������

�����/�
�_����=���!/��2����.�A������,�0��=���	��	��

���+���� ���3�����������.���%�����K�����A��P��1���%�

��	
����TNF-α����
�-�!+������Infliximab�!

Etanercept	��IL-2�]`[8�

����/�������P��������%!�������
�����&��
-�S	-�R��
-�

RA�	�JRA!�!Y��������%�������������*	
�-�.��
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����$*����L���������,*��1-�����.��c2�!��������	��!��

������&�_����������	�b
�����
-��&-�����1����.������\�

�:����������*�����-�A�/���F��8�c_��������
���X�Hdef��

cell/well�������*����2�
-�g`�����Y
	�4��
-���������

LPS��Hdµg/ml��!IFN-γ��HddIU/ml ���	

�����&�A���A���*�&�M����HdddIH�µM�������*	
�-�.��

�	�/�����2����.��!/�.^��������,)���!Y�����%����

���%��$��%�R���h��
-�/���%	RPMI 1640�

��
�-�Hd ������\
-�FCS	� �Hdd�IU/ml��

�	�/��������3����2�Hdd�µg/ml�����2��/���������

(Sigma)�����������1-�-���$%��8���.��c2ij�� ���!�

�����3)�����������2����-�A�����
M�0�
-�	���-A��
	���

�3�,���Od�����-�A�3��������P
-��������A�1.�����&��.����

��-A��
��(W������%�������8�

������������&�M���!����%��������&�M�����A�1.�����

������������%����������)���&�M���5F���%����������

������ �N�NG� 
-� 	��� 1-
	�0���� 
����2������%�� ������

���!������������ c�A� b	
� .�� 1-�,���� ���Griess)�(�

���-A� ��A�1.����]k[8���� ���� ��
�@��� /�!��� :��h��H

�\
-�.�� Naphtyl Ethylen Dihydrochlo-

ride ! � �(Sigma)� ���� 	:��h � H �\
- �.�� 

Sulfanilamide�(Sigma)�����l��#�� W��=�� ���

������3)����������2������	�1��1-	M0����-A��8c_�!�

����� .�� 1-�,���� ��ELISA Reader�����m��� :�]� 
-�

Xid���������!���������� &�M���������� 1������.��M�)���

������/�� &��.�� .�� 1-�,���� ����
���I�3���	��(Mann 

Whitney)S�4����0A��8�

�

 
 

�&���*����:	�P�
-��%����A�H������1����!��/�2����.��

��
-�����*�&�M������*����1���1-�,�����HdddIH�µM���

������������)����
������
�-�3��F��L*����%�Q� ��������

�!�����%��������	������������*J�0	%���3n�,\��-A�!�

������K��/������%!������	
�-�&�M�����������	��-���dXodp<��8

����
-�/����%	�%�����&�M��������*�*��HdddIH�µM�����

������������1�����)��������%���������&�M����L*��%�Q� ��

��-���A!�����%��&�M������M���4��H�µM!�����W�-�
-�

�!�*�&�M���������:��%��*�C��������N��
-�L*�%�/���!��.��

�-���
�-�3�F���
����@��dXodp<8��

�^�����,)��.�
-�/����*�&�M���������*��HdddIH

µM�� ��:��%��*�C����������N��
-!�L*�%�Q ���

�&�M����������)��������%�������������	���������J�0	%���

���-�A!������%�����&�M���M�4�HµM���
-�!��!�*�&�M���W�-�

������)���L*���%�������%������������
��������@��.�� 

�����-���
�-�3��F��dXodp<��8��5U��W�-����*	
�-�

�������/���
-�1����1-�,����3�
��Y��%�����!!���
-��(���

&�M���Hddd�µM�������Q ���:��%��*�C��������N��
-�

���%����������)�������%��������&�M����
����
�-�3�F��L*

�����-A�1���dXodp<�����
-�	���!�*�&�M���W�-��L*�%�

����������1�����)�������%��������&�M���
-��
�p����
�����

�����-�A�Q� ��!��������-�B��
�-�3�F���
����@��.����%��8�
-

����N������&����&�A���A����*��&�M����K�1-�,���� 
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-�1�����1�*���$�&�M������.��1-�,�����������
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Y��%����!��������$��1�*�$���
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�-�3�F��5U����

�:	�����P�H��8��
-&�M�������HdµM�	�Hdd�µM!�
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-�/����2����.��!/�.^������,)

���������
-��$���L*�%�Q ���/����%	�%�	�Y���%����
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�-�3��F���
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-
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�-�3���F�!�5U�������������

�����
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�-�3�F�&����.^���,)�������	�/���%	�%�	�/�

���������
-�/�.^����,)���	�Y���%�����M�������*�&�M����

�HdµM�	�Hdd�µM����1��-��:	�P�H�8��

�
-&�M������HdddµM!�&�M�����
-�L*���%�/����$���

����������������	�����!�����%������������)������/�2����.�

�������1�*��$�!�����/���
-��%���!&�M�����
�-�3�F��5U���

��
���&����!/���%	�%����/�2����.���/�.^���,)��

�������1�����-�Y�����%�����	�dXodp<��	�&�������

/�.^�����,)���	�/�����%	�%!�
�-�3���F��5U������

����-W��1�*�$���
���!�����������*	
�-����Y��%����

�����/���
-��W�-&�M��������&�$���
����
�-�3�F��5U����

�-�-�dXdop<�����:	�P�H8��

�� 
�

�

��� 
-��!L*	E2� /�����������!Y��%����� ��*	
�-� K��

���,)�������������)��� �� /�2����.�� 	� /���%	�%� !/�.^

��������b��� S������2� ��*J�0	%��� 
-� ����%�� �����

Balb/C����� 3�
����-A8��/��������*� ��0���!���&�$���

3���*-!���)���'�%��Q ���/�.^���,)����%��

�������������������7���$���	8�9�622246µM�:�	��&���	)�
�����"*;���<=�����>���	����"	%��)�*����7�����*��

?"�����@"	
���?�=�)A����B�<C���7D�.�	��������

6222�

(µM)�

622�

(µM)�

62�

(µM)�

6�

(µM)�

�����������EFG�

�����

HI2±��JIH� 6I0�±�0I6J� JIK�± 2I0J� KI3�±5IK1� �"	%��)�*��

6I6�±�/I61� KI0�±�1I02� HIK± 0IK6� 6I3± �0I32� ��"���	���

/I6�±�JI6/� 0I0�±�6I0H� 3�± JIK5� KI3�±�3I30� �"*;���<=���

3I0�± �5IK1� 0IK�±�3I03� JIK�±�3I30� 0I3�±�HI30� &���	)�
��
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�
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�����%��������3��������&������P������	�--A��%!��LN��

��J�)��M�0���2�������������������
�� 
-� ����%���

����	
�������� ���� 1��� ������ ���]j!g[!�������� /=���

�������������
�� 
-� /�.^���,)��� 3���
-� Y�K�� .�� 3=�

�������� ��)��� '�%�� !�������	
������%�� ������������

����	����������� �*J�0	%���� 8�� 
-3$*	E2������� �%�

����	����=��� ��(Aiko) �����L��
�=�*� 	]Hd[!����

�������������&�M��� '�%�� 
-� /�.^���,)��� LN�� �	


�����%����������U2� 
-��b���������3��h\���*

������J�c���HLA  B27���-�����)�%����U�B������

�� -��(Spontaneous Colitis) �S�4����0A�!�

��K�����1���%���A��P������-W��������/�.^���,)���

����������� 
-� ��� 	3$*	E2��������������	� ��� �%��������

De Gendt����0A� S�4���!�����-A� 1�*�$��!���%�

�� /�.^���,)��&	����� K���1���%� ��A��P��)��� �����

�����%������������	
���%� 
-���� �*��]HH[�� !��%

������� &����3�� ��B)�!�,A�������������K�� ���� /=��� �%�

������ �	
� �� /�.^���,)�������%�� ���������K�� ���

���:����q�#�(Cell Specific)�������8
-3�
���

��������	� ��� 1��� S�4������=��*� ���Hasko) �(�	��

L��
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A Study of the Effect of Drugs Used in the Treatment of Rheumatoid 

Arthritis on Nitric Oxide Production of Peritoneal Macrophages�

 in Balb/C Mice 

 

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic 

progressive inflammatory disorder characterized by 

polyarthritis in association with various systemic 

symptoms. Nitric oxide (NO) production is increased in 

serum and synovial fluid of rheumatoid arthritis patients 

and may be involved in the inflammatory process. The aim 

of the present study was to assess the effect of various 

drugs used in the treatment of RA on NO production and 

if this effect varies with respect to the drugs that were 

tested. Materials and Methods: Different doses (1-1000 

µM) of methotrexate, sulfasalazine, chloroquine and 

azathioprine were administered to measure IFN-γ and 

LPS-induced NO production in peritoneal macrophages of 

Balb/C mice. NO production was measured by Griess 

reaction. Results:�Azathioprine, chloroquine and 

sulfasalazine inhibited NO production in a dose-dependent 

manner. Azathioprine reduced NO production at all drug 

concentrations (p<0.05). Chloroquine and sulfasalazine 

reduced NO production when given at 10-1000µM 

concentrations (p<0.05), but methotrexate reduced NO 

production (p<0.05) only when given at a high (1000µM) 

concentration. Conclusion: The results suggest that, NO 

inhibition by these drugs can be regarded as a mechanism 

of action of these medications in the treatment of RA. 
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