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Introduction: Rheumatoid arthritis is the most common chronic inflammatory autoimmune 

disease with unknown etiology and pathophysiology with various symptoms, such as pain, 

hyperalgesia, and edema. Changes in the level of cytokines, such as TNF-α, IL-6 and IL-1β, 

are among mechanisms which have been suggested to cause chronic inflammation and have a 

key role in the design of experimental models of rheumatoid arthritis. The main experimental 

models of rheumatoid arthritis are Carageen, CFA, collagen-induced arthritis and Zymosan 

models. In these models, occurrence of thermal hyperalgesia, mechanical allodynia, and 

pain-induced motor impairment have been reported. These models assess the effectiveness 

of medications and the mechanisms of pain relief in rheumatoid arthritis. Conclusion: The 

use of a valid model of rheumatoid arthritis could help to investigate the pathophysiological 

mechanisms of pain and improve our studies on appropriate treatments for pain.
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مدل های آزمايشگاهی آرتريت روماتوئید: درد حاد و مزمن

*  نويسنده مسئول: فریبا کریم زاده

Fariba_karimzade@yahoo.com :آدرس الكترونیكي 

ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. آرتری��ت روماتوئی��د 

درد  .2
3. بیماری

مقدمه: آرتریت روماتوئید شایع ترین بیماری خود ایمن التهابی مزمن با علت و پاتوفیزیولوژی ناشناخته با 
علایم مختلف از قبیل درد، هایپرآلژزی و ادم است. تغییرات در سطح سایتوکین هایی از قبیل فاکتور نکروز 
تومور آلفا، اینترلوکین 6 و اینترلوکین 1 بتا در میان مکانیسم هایی که پیشنهاد شده اند برای علت التهاب 
مدل های  دارند.  روماتوئید  آرتریت  آزمایشگاهی  مدل های  طراحی  در  کلیدی  نقش  یک  و  هستند  مزمن 
 Zymosan و Collagen-induced artherit، CFA،Carageen اصلی آزمایشگاهی آرتریت روماتوئید مدل های
هستند. در این مدل ها هایپرآلژزی حرارتی، آلودنیای مکانیکی و اختلال حرکتی ناشی از درد گزارش شده 
است. این مدل ها اثر بخشی داروها و مکانیسم های تسکین درد در آرتریت روماتوئید را ارزیابی می کنند. 
نتیجهگیری: استفاد از یک مدل معتبر آرتریت روماتوئید می تواند به بررسی مکانیسم های پاتوفیزیولوژی 

درد و بهبود مطالعات ما در درمان های مناسب برای درد کمک کند. 

علی محمد خانی زاده2 ،1، فريبا كريم زاده*3

1مرکزتحقیقات علوم اعصاب شفا، بیمارستان خاتم الانبیاء، تهران، ایران

2گروه فیزیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران

3مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران
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آرتری��ت روماتوئی��د ش��ایع ترین بیم��اری ات��و ایمی��ون و التهاب��ی 
مزم��ن ب��ا سبب شناس��ی8 نامش��خص می باش��د و باع��ث ب��روز 
علای��م التهاب��ی مانن��د هایپرآل��ژزی، ادم و خوردگ��ی مفاص��ل 
درگی��ر می ش��ود )23(. نق��ش ای��ن س��ایتوکین ها در ب��روز 
علای��م آرتری��ت روماتوئی��د آن چن��ان زی��اد اس��ت ک��ه اس��تفاده 
از مه��ار کننده ه��ای برخ��ی از ای��ن س��ایتوکین های پی��ش 
التهاب��ی مانن��د TNF-α و IL-6 ب��رای کاه��ش ش��دت ای��ن 
 .)3، بیم��اری م��ورد توج��ه محققی��ن می باش��د )25 ،24 
IL- و IL-6 و TNF-α ترش��ح س��ایتوکین های التهاب��ی مانن��د

1β باع��ث افزای��ش فعالی��ت میکروگلیاه��ا و آستروس��یت ها 
در سیس��تم عصب��ی مرک��زی می ش��وند. در دو ده��ۀ اخی��ر 
توج��ه بس��یار زی��ادی ب��ه نق��ش س��لول های گلی��ال از جمل��ه 
میکروگلیاه��ا و آستروس��یت ها در فراین��د درد ش��ده اس��ت 

.)26،  27(
در س��ال Garrison 1991 و همکاران��ش متوج��ه ش��دند ک��ه 
پ��س از ایج��اد درد نوروپاتی��ک تع��داد آستروس��یت های فع��ال 
در نخ��اع افزای��ش می یاب��د و بع��د از ای��ن مطالع��ه، گزارش ه��ای 
بس��یار زی��ادی مبن��ی ب��ر فع��ال ش��دن آستروس��یت ها منتش��ر 
ش��د )28(. ب��ه ط��وری ک��ه مش��اهدات زی��ادی نش��ان داد ک��ه 
بی��ان پروتئی��ن 9GFAP پ��س از ایج��اد درد نوروپاتی��ک ناش��ی 
از آس��یب های اعص��اب محیط��ی، نخ��اع و عص��ب  ت��ری ژمین��ال 
افزای��ش می یاب��د )30 ،29(. آستروس��یت های فع��ال ش��ده 
نی��ز موج��ب تحری��ک و فع��ال ش��دن میکروگلیاه��ا می ش��وند 
)31(. ایمپالس ه��ای ناش��ی از فیبره��ای قط��ور مانن��د A-α و 
A-ß جه��ت فع��ال ش��دن میکروگلیاه��ا م��ورد نی��از می باش��ند 
ام��ا تحری��ک فیبرهای��ی مانن��د C موج��ب تحری��ک و فع��ال 

مقدمه
الته��اب پاس��خ فیزیول��وژی ب��دن ب��ه آس��یب های بافت��ی 
ناش��ی از م��واد ش��یمیایی، میکروارگانیس��م ها، تروم��ا، اجس��ام 
خارج��ی و تابش ه��ای یونی��زه و غی��ره اس��ت ک��ه باع��ث ایج��اد 
علایم��ی مث��ل درد، قرم��زی، گرم��ا و ادم در ناحی��ۀ آس��یب 
دی��ده می گ��ردد. درد ناش��ی از الته��اب می توان��د ب��ا فش��ار 
ناش��ی از ادم و ترش��ح عوام��ل مختل��ف روی پایانه ه��ای عصب��ی 
و تحری��ک ش��یمیایی توس��ط م��واد آزاد ش��ده از س��لول های 
آس��یب دی��ده الق��اء ش��ود. از فاکتوره��ای مختلف��ی ک��ه در ای��ن 
فراین��د دخال��ت دارن��د س��ایتوکین های1 التهاب��ی جای��گاه وی��ژه 
چ��ه از نظ��ر مطالع��ات رون��د الته��اب و چ��ه از نظ��ر بررس��ی 

زم��ان و رون��د درم��ان برخ��وردار هس��تند )1-2(.
اینترلوکین ه��ا2،  التهاب��ی ش��امل خان��وادۀ  س��ایتوکین های 
فاکت��ور نک��روز توم��ور آلف��ا )TNF- α(3، اینترف��رون و فاکت��ور 
مح��رک کلن��ی گرانولوس��یت ها و فاکت��ور مح��رک کلن��ی 

.)3-4( می باش��ند  -مونوس��یت  گرانولوس��یت 
فاکت��ور نک��روز تومور آلف��ا و اینترلوکی��ن-IL-6( 6( در بس��یاری 
از فراینده��ای پاتول��وژی دخی��ل در ایج��اد درد و الته��اب نق��ش 
اساس��ی ب��ازی می کنن��د. اث��ر بیول��وژی آن از طری��ق تحری��ک 
و فراخوان��ی نوتروفیل ه��ا و مونوس��یت ها ب��ه مح��ل عفون��ت 
و فع��ال ک��ردن آن ه��ا ب��رای ریش��ه کن��ی میکروب هاس��ت. 
ای��ن س��ایتوکین ها در ایج��اد واکنش ه��ای الته��اب موضع��ی 
ک��ه باع��ث آس��یب های بافت��ی می ش��ود نی��ز دخال��ت دارن��د 
)6-5(. نق��ش مهم��ی در پیش��رفت هایپرآل��ژزی4 دارن��د )7(. 
TNF-α و IL-6 در سیس��تم عصب��ی محیط��ی از طری��ق تعدی��ل 
چندی��ن کان��ال یون��ی از جمل��ه گیرنده ه��ای کاپسایس��ین 
مانن��د 5TRPV1، کان��ال ولت��اژی س��دیم، کلس��یم و پتاس��یم 
باع��ث افزای��ش حس��اس س��ازی گیرن��دۀ درد می ش��وند )8(. 
همچنی��ن باع��ث افزای��ش جری��ان کلس��یمی انته��ای نورون ه��ا 
ش��ده و حساس��یت ب��ه نوروتوکس��ین هایی مانن��د کاپسایس��ین 
را افزای��ش می دهن��د )10 ،9(. همچنی��ن ای��ن س��ایتوکین ها 
نق��ش مهم��ی در افزای��ش حساس��یت در مس��یرهای مرک��زی 
انتق��ال درد دارن��د )11( به وی��ژه در لامین��ای 2 ش��اخ خلف��ی 
نخ��اع از طری��ق بهب��ود انتق��الات وابس��ته ب��ه NMDA ای��ن 

عم��ل را انج��ام می دهن��د )12-14(.
TNF-α و IL-6 س��ایتوکین هایی هس��تند ک��ه در ایج��اد ادم 
نی��ز نق��ش دارن��د، در ای��ن خص��وص TNF-α بی��ان 6CD18 ب��ر 
روی نوتروفیل ه��ا و 7ICAM-1 در اندوتلی��ال ع��روق را افزای��ش 

می ده��د )16-18(.
TNF- α باع��ث افزای��ش بی��ان گیرن��دۀ برادی کنی��ن ش��ده و ب��ا از 
بی��ن ب��ردن یکپارچگی اس��کلت س��لولی ع��روق، س��بب ایج��اد منافذی 
در آن ه��ا می ش��ود ک��ه ایج��اد ای��ن ش��رایط باع��ث آس��یب اندوتلی��ال، 

افزای��ش نفوذپذی��ری عروق��ی و ادم می گ��ردد )19-22(.

تصوير 1- ایجاد حساسیت محیطی به درد.
در حس��اس ش��دن محیط��ی پایانه ه��ای عصب��ی نس��بت ب��ه محرک ه��ای حس��ی )محرک ه��ای 
دردن��اک ی��ا غی��ر دردن��اک( در ناحی��ۀ ضایع��ۀ بافت��ی ح��س درد را انتق��ال می دهن��د. برخ��ی 
از عوام��ل ی��ا م��واد ش��یمیایی ک��ه باع��ث حس��اس ش��دن محیط��ی می گردن��د عبارتن��د از: 
برادی کینی��ن، پروس��تاگلاندین، گرم��ا و س��رما، عوام��ل مکانیک��ی، فاکتوره��ای رش��د عصب��ی، 
م��ادۀ P، پپتی��د وابس��ته ب��ه ژن کلس��ی تونین، هیس��تامین، س��روتونین، کاتیون ه��ا، اس��تیل 
کولی��ن، لوکوترین ه��ا و ATP ک��ه ب��ا افزای��ش می��زان ای��ن مدیاتوره��ا انتق��ال درد حت��ی ب��ا 
 (IL-6 و TNF-α( محرک ه��ای غی��ر درد زا نی��ز انج��ام می گی��رد. س��ایتوکین های التهاب��ی
در سیس��تم عصب��ی محیط��ی از طری��ق گیرنده ه��ای کاپسایس��ین، کان��ال ولت��اژی س��دیم، 

کلس��یم و پتاس��یم باع��ث افزای��ش حس��اس س��ازی گیرن��دۀ درد می ش��وند )15 ،8 ،2(.

6 Cluster of differentiation
7 Intercellular adhesion molecule 1
8 Etiology
9 Glial fibrillary acidic protein

1 Cytokine
2 Interleukins
3 Tumor necrosis factor
4 Hyperalgesia
5 Transient receptor potential cation channel subfamily V member
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ش��دن ای��ن میکروگلیاه��ا نمی گردن��د )32(. میکروگلیاه��ا و 
آستروس��یت ها دارای مجموع��ۀ گیرنده های��ی ب��رای ناقلی��ن 
  ATP،عصب��ی10 هس��تند و آزاد ش��دن م��داوم ناقلی��ن عصب��ی
و نوروپتیدهای��ی مانن��د م��ادۀ SubP( P(11 در تغیی��ر ش��کل و 
عملک��رد میکروگلیاه��ای نخ��اع دخی��ل می باش��ند و باع��ث 
افزای��ش انتق��ال پی��ام درد می ش��وند )35-33(. مطالع��ات 
زی��ادی نش��ان داد ک��ه مدل ه��ای التهاب��ی مانن��د فرمالی��ن، 
کارگین��ان، 12CFA و  Zymosan موج��ب افزای��ش فعالی��ت 

آستروس��یت ها و میکروگلیاه��ا می گردن��د )36-39(.

میکروگلی��ا و آستروس��یت ها پ��س از دریاف��ت ح��س درد از 
گیرنده ه��ا دچ��ار تغییرات��ی در س��اختار و عملک��رد خ��ود مانن��د 
از دس��ت دادن توانای��ی باف��ر ک��ردن ناقلی��ن عصب��ی تحریک��ی 
و مه��اری مانن��د گلوتام��ات و گاب��ا، از بی��ن رفت��ن ظرفی��ت 
باف��ری جه��ت یون ه��ا و افزای��ش ترش��ح مدیاتوره��ای درد زا، 
پروس��تاگلاندین ها، نیتری��ت اکس��اید و س��ایتوکین های پی��ش 

التهاب��ی می ش��وند )39-42 ،26(. 

مطالع��ات اخی��ر نش��ان داده اس��ت ک��ه پ��س از ایج��اد الته��اب 
محیط��ی، فع��ال ش��دن میکروگلیاه��ا و آستروس��یت ها در 
نخ��اع موج��ب ش��روع تس��هیل ح��س درد و ایج��اد درد مزم��ن 
میکروگلی��ا  از  ش��ده  ترش��ح  س��ایتوکین های  می ش��وند. 
موج��ب افزای��ش فعالی��ت س��یناپس های تحریک��ی ش��ده و درد 
مرک��زی را ش��دت می بخش��ند )46-43(. ای��ن س��ایتوکین های 
مترش��حه از س��لول های گلی��ا و آستروس��یت ها ع��لاوه ب��ر 
م��وارد ذک��ر ش��ده موج��ب افزای��ش نوروتروفین ه��ا مانن��د 
BDNF و پروس��تاگلاندین ها ش��ده و از ای��ن مس��یرها موج��ب 
ایج��اد افزای��ش ش��دت آلودینی��ای مکانیک��ی و هایپرآل��ژزی 
 CCL2/MCP-1 همچنی��ن   .)47-49( می گردن��د  حرارت��ی 
مش��تق ش��ده از آستروس��یت ها جری��ان مه��اری گاب��ا را تضعیف 
و جری��ان تحریک��ی ناش��ی از گلوتام��ات را تحری��ک می کن��د 
و درد را تش��دید می نماین��د )50(. فع��ال ش��دن میکروگلیاه��ا 
و آستروس��یت ها پ��س از ایج��اد درد فق��ط مح��دود ب��ه  نخ��اع 
نیس��ت و مطالعات��ی فع��ال ش��دن میکروگلی��ا در تالام��وس 
را ب��ه دنب��ال آس��یب نخاع��ی و آستروس��یت ها را در قش��ر 
س��ینگولیت پ��س از بس��ته ش��دن عص��ب س��یاتیک و ایج��اد 
درد نوروپاتی��ک نش��ان داده ان��د )51 ،50(. ب��ر اس��اس ای��ن 
ش��واهد ام��روزه اس��تفاده از داروهای��ی ک��ه موج��ب جلوگی��ری 
از فع��ال ش��دن میکروگلیاه��ا می ش��ود ی��ک رویک��رد ب��رای 
جلوگی��ری از ب��روز و تس��کین درد می باش��د )53 ،52(. در ای��ن 
راس��تا بای��د اش��اره نم��ود ک��ه TNF-α و IL-6 س��ایتوکین هایی 
هس��تند ک��ه ب��ا حمل��ه ب��ه غش��ای س��ینوویال و ایج��اد الته��اب 
مزم��ن نق��ش کلی��دی در ایج��اد درد التهاب��ی مزم��ن و آرتری��ت 
روماتوئی��د ب��ازی می کنن��د )54(. ل��ذا مدل ه��ای تجرب��ی 
رای��ج در آزمایش��گاه ها اب��زار مناس��بی ب��رای مطالع��ه ب��ر روی 

درده��ای مزم��ن و التهاب��ی می باش��ند.

مدل ه��ای تجرب��ی مختلف��ی ب��رای ایج��اد آرتری��ت روماتوئی��د 
اس��تفاده م��ی ش��ودکه عبارتن��د از:

Zymosan -4 13CIA -3 Carrageenan -2 CFA-1
هایپرآل��ژزی حرارت��ی،  پیدای��ش  مدل ه��ا  ای��ن  تم��ام  در 
درد  از  اخت��لال حرکت��ی ناش��ی  و  مکانیک��ی14  آلودنی��ای 

گ��زارش ش��ده اس��ت )55(.

CFA مدل
CFA ک��ه ح��اوی باکت��ری مایکوباکت��روم توبرکلوزی��س کش��ته 
ش��ده اس��ت، در روغ��ن معدن��ی اس��تریل معل��ق می باش��د 
آرتری��ت  به عن��وان م��دل تجرب��ی  ب��ه ط��ور گس��ترده  و 
روماتوئی��د اس��تفاده می ش��ود. از آن ج��ا ک��ه ای��ن م��دل ق��ادر 
اس��ت ای��ن بیم��اری را ب��ه خوب��ی تقلی��د کن��د ب��ه یک��ی از 
مدل ه��ای حیوان��ی آرتری��ت روماتوئی��د تبدی��ل گش��ته اس��ت. 
ای��ن م��دل جه��ت ش��ناخت عملک��رد داروه��ای ض��د التهاب��ی 
غی��ر اس��تروئیدی )NSAID)15 م��ورد اس��تفاده ق��رار می گی��رد. 

همچنی��ن جه��ت ارزیاب��ی درد نی��ز کارب��رد دارد )57 ،56(.
مونوآرتری��ت ایج��اد ش��ده ب��ا CFA دارای دو ف��از اس��ت، ف��از 
اول )التهاب��ی( ک��ه افزای��ش آزادس��ازی س��ایتوکین های پی��ش 
التهاب��ی مانن��د TNF-α و IL-6 و IL-1β باع��ث ایج��اد ادم، 
هایپرآل��ژزی و آلودینی��ای مکانیک��ی می گ��ردد )59 ،58(. 
ف��از دوم )آرتریت��ی( ک��ه ناش��ی از ب��الا مان��دن س��طح س��رمی 
آزاد  رادیکال ه��ای  ش��دن  آزاد  و  مذک��ور  س��ایتوکین های 

.)58،  60( می باش��د 
بنابرای��ن الته��اب ایج��اد ش��ده توس��ط CFA ب��ا افزای��ش فعالیت 
س��ایتوکین ها و ایج��اد رادیکال ه��ای آزاد هم��راه اس��ت ک��ه 
نق��ش مهم��ی در ایج��اد علای��م پاتول��وژی مانن��د الته��اب 
ایف��اء می کن��د. آنت��ی اکس��یدانت ها دارای اث��رات حفاظت��ی 
علی��ه آس��یب های ایج��اد ش��ده ب��ه وس��یلۀ رادیکال ه��ای آزاد 
اکس��یژنی هس��تند بنابرای��ن دارای اث��رات درمان��ی ب��ر روی 

علای��م التهاب��ی می باش��ند )61(.
تزری��ق CFA موج��ب افزای��ش تولی��د نیتری��ک اکس��اید س��نتاز 
عصب��ی )nNOS)16 می گ��ردد ب��ه ط��وری ک��ه مه��ار تولی��د 
ای��ن عام��ل باع��ث کاه��ش معن��ی دار هایپرآل��ژزی و ادم 

.)62( می گ��ردد 
از دیگ��ر عوام��ل اصل��ی ایج��اد حساس��یت مرک��زی در نخ��اع 
می ت��وان ب��ه nNOS اش��اره نم��ود ک��ه موج��ب افزای��ش بی��ان 
CGRP در نورون ه��ا در سیس��تم عصب��ی می گ��ردد )62(.

الته��اب محیط��ی ناش��ی از تجوی��ز CFA منج��ر ب��ه تغییرات��ی 
در سیس��تم عصب��ی مرک��زی می ش��ود ک��ه ب��ه دنب��ال آن 
رفتارهای��ی مانن��د آلودنی��ای مکانیک��ی و هایپرآل��ژزی حرارت��ی 
ب��روز می کن��د. مطالع��ات نش��ان داده اس��ت ک��ه ب��ه دنب��ال 
الته��اب محیط��ی ناش��ی از الق��اء CFA، میکروگلیاه��ا توس��ط 

10 Neurotransmitters
11 Substance P
12 Complete freund’s adjuvant
13 Collagen-induced arthritis

14 Allodynia
15 Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
16 Neuronal nitric oxide synthases
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تزری��ق ش��ده اس��ت )69(. تزری��ق CFA بای��د درگونه ه��ای 
مختل��ف حیوان��ی ب��ر اس��اس م��کان تزری��ق ب��ا مقادی��ر داده 
ش��ده ص��ورت  گی��رد. افزای��ش می��زان تزری��ق باع��ث ب��روز 
آس��یب های بافت��ی در مح��ل م��ورد تزری��ق می گ��ردد. یک��ی 
از جنبه ه��ای مفی��د ای��ن روش ای��ن اس��ت ک��ه ب��ا تزری��ق 
ت��ک دوز ک��ف  پای��ی م��دل الق��اء می گ��ردد. جزئی��ات نح��وه و 

می��زان تزری��ق در ج��دول 1 نوش��ته ش��ده اس��ت.
در ادام��ه بای��د اش��اره نم��ود ک��ه تغیی��ر س��ایتوکین های 
التهاب��ی و همچنی��ن تغیی��ر در رفت��ار س��لول های خون��ی 
درگی��ر در ایمن��ی در ط��ول درده��ای التهاب��ی و پاس��خگویی به 
درمان ه��ای رای��ج درد التهاب��ی مانن��د کورتیک��و آس��تروئیدها 
و داروه��ای ض��د التهاب��ی غی��ر اس��تروئیدی از اهمی��ت وی��ژه ای 
برخ��وردار اس��ت )71 ،70(. ع��لاوه ب��ر ثاب��ت ش��دن نق��ش 
س��ایتوکین IL-6 در رون��د درد و الته��اب ناش��ی از تزری��ق 
CFA، مطالعات��ی اث��رات ض��د درد مهارکنن��دۀ ای��ن س��ایتوکین 

را نش��ان می ده��د )72(.
تزری��ق کف پای��ی CFA باع��ث افزای��ش س��ایتوکین های پی��ش 
التهاب��ی مث��ل TNF-α و IL-6 و IL-1β ش��ده ک��ه موج��ب 
الق��ای هایپرآل��ژزی و آلودینی��ای مکانیک��ی در پ��ای مح��ل 
تزری��ق می گ��ردد. ای��ن س��ایتوکین ها ب��ا افزای��ش بی��ان 
گیرن��دۀ برادی کنی��ن باع��ث از بی��ن رفت��ن س��ایتو اس��کلت 
ع��روق و ایج��اد مناف��ذی در آن ه��ا می ش��ود ک��ه ایج��اد ای��ن 

س��ایتوکین های پی��ش التهاب��ی فع��ال می ش��وند ک��ه فعالی��ت 
ب��روز  موج��ب  آس��تروگلیاها  ب��ا  هم��راه  س��لول ها  ای��ن 
آلودین��ای مکانیک��ی و هایپرآل��ژزی حرارت��ی می ش��وند )64 
،63(. ب��ه ط��وری ک��ه ام��روزه اس��تفاده از مه��ار کنن��دۀ 
فلوئوروس��یترات18،  ماینوس��ایکلین17،  مانن��د  میکروگلیاه��ا 
پروپنتیفیلی��ن19 و آلف��ا -آمین��و آدیپ��ات20 ب��رای کاه��ش 
ش��دت درد و جلوگی��ری از ایج��اد درد مزم��ن م��ورد توج��ه 

محققی��ن ق��رار گرفت��ه اس��ت )39(.

تجوی��ز داروی ماینوس��ایکلین به عن��وان مهارکنن��دۀ میکروگلی��ا 
در م��دل التهاب��ی ناش��ی از تزری��ق CFA موج��ب کاه��ش 
ش��دت درد ح��اد و مزم��ن و علای��م الته��اب در ه��ر دو ف��از 

ح��اد و مزم��ن می گ��ردد )65(.

الق��اء الته��اب ب��ا اس��تفاده از CFA باع��ث ب��روز هایپرآل��ژزی از 
روز اول تزری��ق می گ��ردد ک��ه آن را ب��ه س��ایتوکین هایی مانن��د 
فاکت��ور نک��روز توم��ور آلف��ا و اینترلوکی��ن 1 بت��ا و اینترلوکی��ن 
6 نس��بت داده ان��د. ب��ه ط��وری ک��ه س��ایتوکین های مذک��ور 
ع��لاوه ب��ر کاه��ش آس��تانۀ تحری��ک گیرنده ه��ای درد از 
طری��ق سیس��تم عصب��ی مرک��زی، ب��ا تحری��ک ترش��ح ناقلی��ن 
عصب��ی مانن��د م��ادۀ P و پپتی��د وابس��ته ب��ه ژن کلس��ی تونین 

)CGRP)21 موج��ب تس��هیل درد می گردن��د )66(.

تغیی��رات هایپرآل��ژزی ناش��ی از الق��اء الته��اب در پ��ای تزری��ق 
ش��ده از حی��وان آزمایش��گاهی مش��اهده ش��ده اس��ت و ای��ن 
در حال��ی اس��ت ک��ه Taniguchi و همکاران��ش نش��ان دادن��د 
ت��داوم الته��اب ناش��ی از تزری��ق CFA باع��ث ایج��اد هایپرآلژزی 
در ه��ر دو پ��ای م��وش می ش��ود و اندام ه��ای دیگ��ر را نی��ز 

درگی��ر می کن��د )67(.

مطالع��ات دکت��ر زری��ن قل��م و همکاران��ش نش��ان داده اس��ت 
ک��ه تزری��ق کف پای��ی CFA منج��ر ب��ه هایپ��ر آل��ژزی حرارت��ی 

در پ��ای تزری��ق ش��ده می ش��ود )68(.

مطالع��ات دیگ��ر بیانگ��ر ای��ن مطل��ب هس��تند ک��ه حی��وان پ��ای 
آرتریت��ی خ��ود را جه��ت حرک��ت ک��ردن اس��تفاده می کن��د 
و غی��ر از تف��اوت ظاه��ری، تف��اوت دیگ��ری از نظ��ر فعالیت��ی 
معم��ولاً دی��ده نمی ش��ود. مهم تری��ن مش��خصۀ مقایس��ه ای 
ای��ن ن��وع درد التهاب��ی الق��اء هایپ��ر آل��ژزی و آلودینی��ا در پ��ای 

17 Minocycline
18 Fluorocitrate
19 Propentophylline

.)73( CFA تصوير 2- التهاب ایجاد شدۀ ناشی از تزریق کف پایی
تصوی��ر A: در لحظ��ۀ تزری��ق CFA، تصوی��ر B: هم��ان روز پ��س از تزری��ق CFA، تصوی��ر C: س��ه 

.CFA ش��ش روز پ��س از تزری��ق : D تصوی��ر ،CFA روز پ��س از تزری��ق

.CFA جدول 1- نحوه و میزان تزریق در مدل

20 Alpha-aminoadipate
21 Calcitonin gene related peptide
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مقــاله مـــــروري

ش��رایط باع��ث آس��یب اندوتلی��ال، افزای��ش نفوذپذی��ری عروق��ی 
و ادم می گ��ردد. از س��وی دیگ��ر تزری��ق CFA موج��ب افزای��ش 
تولی��د نیتری��ک اکس��اید )NO)22 ش��ده ک��ه از عوام��ل بس��یار 
مه��م در افزای��ش جری��ان بافت ه��ا و نفوذپذی��ری ع��روق و 

ایج��اد ادم می باش��د.

Carrageenan مدل

کارژین��ان اس��م تج��اری اس��ت ک��ه ب��رای پل��ی س��اکارید 
س��ولفاتۀ اس��تخراج ش��ده از نوع��ی جلب��ک دریای��ی ب��ه کار 
م��ی رود. ای��ن ن��وع جلب��ک ب��ر حس��ب ح��ل ش��دن در پتاس��یم 

کل��ر ب��ه ان��واع: κ, ι, ε, μ و λ تقس��یم می گ��ردد )74(.

ای��ن م��اده باع��ث ایج��اد ادم در پ��ای حیوان��ات مانن��د م��وش 
ش��ده و ی��ک روش معم��ول و س��اده ب��رای ایج��اد الته��اب در 
مح��ل م��ورد نظ��ر ب��دون ایج��اد آس��یب و جراح��ت می باش��د. 
از ای��ن م��دل می ت��وان جه��ت بررس��ی درد ناحی��ۀ پ��ا اس��تفاده 

نم��ود )76 ،75(.

ب��رای ایج��اد الته��اب از کارژین��ان ی��ک ت��ا س��ه درص��د محل��ول 
در نرم��ال س��الین ب��ا دوز 50 ت��ا 150 میکرولیت��ر ب��ه ص��ورت 

کف پای��ی اس��تفاده می ش��ود )77(.

معم��ولاً از دوزه��ای بالات��ر ب��ه منظ��ور ایج��اد مدل ه��ای 
آزمایش��گاهی و پاتوفیزیول��وژی آرتری��ت روماتوئی��د اس��تفاده 

.)78،  79( می گ��ردد 

ادم ایج��اد ش��دۀ ناش��ی از تزری��ق کارژین��ان وابس��ته ب��ه س��ن 
و دو ف��ازی می باش��د. در ای��ن الته��اب میانجی ه��ای متفاوت��ی 
مانن��د هیس��تامین، س��رتونین، برادی کنی��ن و پروس��تاگلاندین 
دخی��ل هس��تند ک��ه باع��ث افزای��ش نفوذپذی��ری ع��روق ش��ده 
و الته��اب را ش��دت می بخش��د )82-80(. الته��اب ناش��ی از 
تزری��ق کارژین��ان باع��ث افزای��ش حض��ور نوتروفیل ه��ا در 

مح��ل آس��یب می گ��ردد )83(.

در تزری��ق سیس��تمیک و ی��ا موضع��ی کارژین��ان، میانجی های��ی 
مانن��د فاکت��ور نک��روز توم��ور آلف��ا و اینترلوکی��ن 1 بت��ا و 

اینترلوکی��ن 6 افزای��ش می یاب��د.

الته��اب محیط��ی ناش��ی از تجوی��ز کارژین��ان منج��ر ب��ه 
ش��رایطی می ش��ود ک��ه ب��ا آزاد ش��دن س��ایتوکین های التهاب��ی 
مرک��زی  در سیس��تم عصب��ی  میکروگلیاه��ا  فعال ش��دن  و 
رفتارهای��ی مانن��د آلودنی��ای مکانیک��ی و هایپرآل��ژزی حرارت��ی 
ایج��اد می گ��ردد )85 ،84 ،80(. الته��اب محیط��ی ناش��ی از 
ای��ن م��دل باع��ث فع��ال ش��دن میکروگلیاه��ا در نخ��اع گردی��ده 
و ب��ه ش��روع و مزم��ن ش��دن درد کم��ک می کن��د. گزارش��ات 
حاک��ی از آن اس��ت ک��ه پ��س از تزری��ق ماینوس��ایکلین می��زان 

درد و آلودنی��ای مکانیک��ی کاه��ش می یاب��د )86(.

می��زان  ک��ه  اس��ت  داده  نش��ان  اخی��ر  مطالع��ات  البت��ه 
س��یکلو اکس��یژناز )COX)23 نی��ز در مح��ل آس��یب افزای��ش 
چش��مگیری پی��دا می کنن��د ک��ه ای��ن علای��م می توان��د ب��ا 
اس��تفاده از داروه��ای ض��د التهاب��ی غی��ر اس��تروئیدی  بهب��ود 

یاب��د )87(.
فاکت��ور مه��م دیگ��ر در الته��اب ح��اد، وج��ود نیتری��ک اکس��اید 
می باش��د ک��ه در ش��رایط پاتول��وژی و در س��ه ایزوف��رم 
نیتری��ک اکس��اید س��نتاز عصب��ی، نیتری��ک اکس��اید س��نتاز 
القای��ی )iNOS)24 و نیتری��ک اکس��اید س��نتاز اندوتلیال��ی 
)eNOS)25 وج��ود دارد )88(. کارژین��ان موج��ب افزای��ش 
تولی��د و آزاد ش��دن نیتری��ک اکس��اید در مح��ل آس��یب 

.)88( می گ��ردد 
اکس��اید  نیتری��ک  اختصاص��ی  غی��ر  مهارکنن��دۀ  تزری��ق 
س��نتاز )NOS)26 مانن��د ان ج��ی –مون��و متی��ل ال -آرژنی��ن 
)L-NMMA)27 موج��ب مه��ار نیتری��ک اکس��اید س��نتاز ایج��اد 
ش��ده ب��ه دنب��ال تزری��ق کارژین��ان می گ��ردد )88(. مطالع��ات 
نش��ان داده ان��د ک��ه الته��اب ناش��ی از کارژین��ان مرتب��ط ب��ا 
آزاد ش��دن رادیکال ه��ای آزاد می باش��د ک��ه باع��ث افزای��ش 
مس��یر 28NF-κB می گ��ردد )NF-κB .)89-91 خ��ود از عوام��ل 
تحری��ک تولی��د iNOS می باش��د ک��ه موج��ب افزای��ش تولی��د 

NO و ایج��اد ادم و هایپرآل��ژزی می گ��ردد )92-96(.

تصوير 3- روند ایجاد التهاب در مدل کارژینان )97(.

تزری��ق کارژین��ان ب��ا افزای��ش تولی��د رادیکال ه��ای آزاد موج��ب 
افزای��ش بی��ان NF-κB ش��ده و ب��ه واس��طۀ آن رونویس��ی و 
را   IL-1β و   TNF-α مانن��د  التهاب��ی  س��ایتوکین های  بی��ان 
افزای��ش داده و ای��ن س��ایتوکین ها موج��ب ایج��اد علای��م 
الته��اب مانن��د ادم و هایپرآل��ژزی می گ��ردد. NF-κB از عوام��ل 
تحری��ک کنن��دۀ تولی��د NO و COX ب��وده و از ای��ن مس��یر نی��ز 
ب��ه افزای��ش علای��م الته��اب کم��ک می کن��د. از س��وی دیگ��ر 
افزای��ش رادیکال ه��ای آزاد باع��ث کاه��ش س��طح آنزی��م آنت��ی 
اکس��یدانتی مانن��د 30CAT ،29SOD و 31GPX ش��ده و از ای��ن 

22 Nitric oxide
23 Cyclooxygenase
24 Inducible nitric oxide synthases
25 Endothelial nitric oxide synthases
26 Nitric oxide synthases

27 NG-monomethyl L-arginine
28 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
29 Superoxide dismutase
30 Catalase
31 Glutathione peroxidase
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و T) در براب��ر کلاژن ن��وع دو اس��ت )102 ،100(.
ای��ن م��دل ب��ا تزری��ق کلاژن ن��وع دو هم��راه ب��ا محل��ول در دم 
 CFA م��وش انج��ام می ش��ود. در م��وش س��وری ای��ن محل��ول

و در م��وش صحرای��ی محل��ول 34IFA می باش��د.
تزری��ق بای��د ب��ا دق��ت و ب��ه مق��دار 50 میکرولیت��ر انج��ام ش��ود 
در غی��ر ای��ن ص��ورت موج��ب آس��یب بافت��ی و الته��اب ش��دید 

در ناحی��ۀ تزری��ق می گ��ردد )103(.
مدل زايموزان

پل��ی  از  ک��ه  اس��ت  ترکی��ب ش��یمیایی  ی��ک  زایم��وزان 
 Saccharomyces cerevisiae س��اکاریدهای دی��وارۀ س��لولی
ک��ه دارای واحده��ای تک��رار ش��ونده از گلوگ��ز اس��ت، تش��کیل 
ش��ده اس��ت )104(. تزری��ق آن ب��ه پ��ای م��وش موج��ب 

.)105،  106( می گ��ردد  التهاب��ی  واکنش ه��ای 
ای��ن م��دل ب��ا تزری��ق ای��ن م��اده ب��ا غلظ��ت 0/313 میلی گ��رم 
ت��ا حداکث��ر 6/25 میلی گ��رم در ک��ف پ��ای م��وش ایج��اد 
ش��ده و باع��ث ایج��اد هایپرآل��ژزی حرارت��ی و مکانیک��ی و ادم 
می گ��ردد. می��زان و ش��دت ای��ن علای��م وابس��ته ب��ه م��دت 
زم��ان پ��س از تزری��ق و دوز م��ادۀ تزری��ق ش��ده می باش��د. ب��ه 
ط��وری ک��ه هایپرآل��ژزی حرارت��ی در دوزه��ای بالات��ر از 2/5 

میلی گ��رم ایج��اد می گ��ردد )106(.
همچنی��ن بیش��ترین هایپرآل��ژزی را در س��اعت چه��ار بع��د از 
تزری��ق دی��ده می ش��ود. در مقاب��ل در هایپرآل��ژزی حرارت��ی 
در دو نوب��ت ب��ه بیش��ینۀ خ��ود می رس��د. ب��ه صورت��ی ک��ه ب��ا 
دوز 2/5 میلی گ��رم بیش��ینۀ هایپرآل��ژزی در دقیق��ۀ 30 اتف��اق 
م��ی افت��د ام��ا ب��ا دوز25/6  میلی گ��رم بیش��ینه در چهارمی��ن 

س��اعت پ��س از تزری��ق خواه��د ب��ود.
از نق��اط ق��وت ای��ن م��دل می ت��وان ب��ه درگی��ر ب��ودن سیس��تم 

ایمن��ی و س��ایتوکین ها اش��اره نم��ود )107(.
در م��دل الته��اب ناش��ی از تزری��ق زایم��وزان نی��ز فع��ال ش��دن 
میکروگلیاه��ا ه��م در سیس��تم عصب��ی مرک��زی در م��دل 
حیوان��ی و ه��م در م��دل کش��ت س��لولی مش��اهده ش��ده اس��ت. 
ای��ن س��لول ها ب��ا ترش��ح ناق��ل عصب��ی گلوتام��ات اث��رات 
تحریک��ی خ��ود را اعم��ال می کنن��د. مطالع��ات نش��ان داده ک��ه 
تزری��ق ای��ن م��اده باع��ث فع��ال ش��دن میکروگلیاه��ا و ایج��اد 
الته��اب در سیس��تم عصب��ی مرک��زی می ش��ود و اس��تفاده از 
داروی ماینوس��ایکلین باع��ث جلوگی��ری از فع��ال ش��دن ای��ن 
س��لول ها و ب��ه دنب��ال آن کاه��ش الته��اب در ای��ن قس��مت 

.)108،  109( می گ��ردد 
نتیجه گیری

ب��ا اس��تفاده از مدل ه��ای التهاب��ی ع��لاوه ب��ر بررس��ی تغیی��رات 
رفت��ار و مکانیس��م های س��لولی مولکول��ی دخی��ل در ایج��اد 
درد ح��اد و مزم��ن ناش��ی از آرتری��ت روماتوئی��د می ت��وان 

طری��ق موج��ب افزای��ش ش��دت الته��اب می گ��ردد.
از نق��اط ق��وت ای��ن م��دل می ت��وان ب��ه ق��درت و س��رعت 
ایج��اد الته��اب و ایج��اد علایم��ی نظی��ر ادم و هایپ��ر آل��ژزی 
و درگی��ر ک��ردن س��لول های T و افزای��ش س��ایتوکین های 
التهاب��ی و همچنی��ن پاس��خ ده��ی ب��ه داروه��ای ض��د التهاب��ی 
غی��ر اس��تروئیدی اش��اره ک��رد. ای��ن درحال��ی اس��ت ک��ه آس��یب 
رس��اندن ب��ه سیس��تم ایمن��ی و به خص��وص ماکروفاژه��ا در 
دوزه��ای ب��الا از نق��اط ضع��ف ای��ن روش محس��وب می گ��ردد. 
همچنی��ن ب��ه س��بب تضعی��ف ش��دید سیس��تم ایمن��ی ان��واع 
س��رطان ایج��اد می گ��ردد و ای��ن دارو دارای اث��رات س��میتی 

روی کب��د و کلی��ه می باش��د )98 ،88(.

Collagen-Induced Arthritis مدل

ای��ن م��دل ک��ه ب��ه ط��ور معم��ول ب��رای ایج��اد آرتری��ت 
روماتوئی��د الق��اء می گ��ردد، دارای علای��م بس��یار زی��ادی 
ش��بیه آرتری��ت می باش��د )CIA .)99 ب��ر روی فراوان تری��ن 
پروتئی��ن غض��روف ک��ه مح��ل اث��ر بیم��اری آرتری��ت روماتوئی��د 
می باش��د اث��ر گذاش��ته و باع��ث افزای��ش بی��ان س��ایتوکین های 
التهاب��ی مث��ل فاکت��ور نک��روز توم��ور آلف��ا و اینترلوکی��ن 1 بت��ا 

می گ��ردد.

ای��ن م��دل ب��رای ش��ناخت مکانیس��م احتمال��ی بیماری ه��ای 
و  در ش��روع  نق��ش س��لول های خ��ودی  و  ایمن��ی  خ��ود 
پیش��رفت بیم��اری و طراح��ی روش ه��ای درمان��ی جدی��د 

.)100( دارد  کارب��رد 

ام��روزه ای��ن روش ب��رای ارزیاب��ی عملک��رد بیول��وژی دارو 
و درمان ه��ای جدی��د ک��ه ه��دف اث��ر آن ه��ا ب��ر عوام��ل 
س��ایتوکینی مث��ل فاکت��ور نک��روز توم��ور آلف��ا واینترلوکی��ن 1 

بت��ا می باش��د، تج��اری س��ازی ش��ده اس��ت )100(.

اگ��ر چ��ه تع��داد مطالع��ات انج��ام ش��ده ب��رای بررس��ی 
میگروگلیاه��ا مح��دود می باش��د ام��ا در ای��ن م��دل نی��ز مانن��د 
نمونه های��ی ک��ه ذک��ر ش��د فع��ال ش��دن میکروگلیاه��ا را پ��س 
از ایج��اد الته��اب محیط��ی مش��اهده می کنی��م ک��ه درم��ان 
جه��ت جلوگی��ری از فع��ال ش��دن ای��ن گلیاه��ا باع��ث کاه��ش 

ح��س درد می ش��ود )101(.

م��دل CIA دارای ش��باهت های بس��یار زی��ادی ب��ا آرتری��ت 
روماتوئی��د اس��ت ک��ه ش��امل هایپرآل��ژزی در س��ینوویال، 
بی��ن  از  ت��ک هس��ته ای،  افزای��ش ترش��حات س��لول های 
رفت��ن غض��روف مفاص��ل و بی��ان ژن ه��ای کلاس دو مجموع��ۀ 
س��ازگاری بافت��ی )MHC)32 اصل��ی می باش��د. مهم تری��ن 
تف��اوت ای��ن م��دل ب��ا آرتری��ت روماتوئی��د، ع��دم بی��ان 
روماتوئی��د فاکت��ور )RF)33 در ای��ن م��دل ب��ر خ��لاف آرتری��ت 
B و  روماتوئی��د می باش��د. اگ��ر چ��ه س��لول های ایمن��ی 
T مانن��د آرتری��ت روماتوئی��د بی��ان می ش��وند ک��ه ایمون��و 
 B( پاتول��وژی ای��ن م��دل ناش��ی از فعالی��ت همی��ن س��لول ها

32 Major histocompatibility complex
33 Rheumatoid factor
34 Incomplete freund’s adjuvant
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تأثی��ر درمان ه��ای مختل��ف را در حیوان��ات مبت��لا مطالع��ه 
نم��ود. هرچ��ه م��دل انتخ��اب ش��ده ب��ه ش��رایط انس��انی 
نزدیک ت��ر باش��د از ارزش بیش��تری برخ��وردار خواه��د ب��ود. 
در بی��ن مدل ه��ای ارائ��ه ش��ده CIA پ��ر کاربردتری��ن م��دل 
می باش��د ول��ی مس��لماً انتخ��اب مناس��ب ترین م��دل ب��ه ن��وع 
مطالع��ه و موض��وع م��ورد پژوه��ش بس��تگی دارد. ای��ن مقال��ه ب��ا 

جم��ع آوری ان��واع مدل ه��ای تجرب��ی رای��ج در ای��ن زمین��ه 
س��عی ب��ه معرف��ی رایج تری��ن مدل ه��ای تجرب��ی داش��ته اس��ت. 
مکانیس��م های ایج��اد آرتری��ت روماتوئی��د و همچنی��ن درد 
ح��اد و مزم��ن در ه��ر ی��ک از مدل ه��ای ارائ��ه ش��ده متف��اوت 
اس��ت ل��ذا انتخ��اب ی��ک م��دل مناس��ب، وابس��تگی غی��ر قاب��ل 

اغم��اض ب��ه ن��وع مطالع��ه و طراح��ی آن دارد.
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