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 مقبلٍ تحقیقی
 

 َبی مبلتیپل اسکلريزیس در وخبع مًش TGF-βي IL-10, FOX-P3, IL-4  َبیبر بیبن شن يلرککبريااثر 
 

 1، فتبح ستًدٌ وصاد وعمت الُی 3 نبمجتبی خبکسبری، ،*2، حسه احمذيوذ 1، اکرم عیذی 1 مُذیٍ احمذی

 
 صیؼت ؿٌبػی ، تْشاى، ایشاى گشٍُداًـگبُ آصاد اػلاهی، ٍاحذ ػلَم ٍ تحمیمبت،  .1
 گشٍُ ثیَؿیوی، داًـىذُ پضؿىی، داًـگبُ ػلَم پضؿىی لشػتبى، خشم آثبد، ایشاى .2
 گشٍُ فیضیَلَطی ٍ فبسهبوَلَطی، هشوض تحمیمبت گیبّبى داسٍیی ساصی، داًـگبُ ػلَم پضؿىی لشػتبى، خشم آثبد، ایشاى .3
 

 Hassan_a46@yahoo.comآدسع الىتشًٍیىی: *مسئًل مکبتببت: 
 

  هشوض تحمیمبت گیبّبى داسٍیی ساصی،داًـگبُ ػلَم پضؿىی لشػتبى، ایشاىمحل اوجبم تحقیق: 
 

 30/4/1400تبسیخ پزیشؽ:                     25/3/1400دسیبفت: تبسیخ     
 

 چکیذٌ
دس ػیؼتن ػلجی هشوضی  ّبتشیي ثیوبسی ًَسٍلَطیىی اػت وِ ثب التْبة ٍ تخشیت آوؼَىهبلتیپل اػىلشٍصیغ ؿبیغ

هَسد اثشثخـی آى دس صهیٌِ وبّؾ  دس ًتبیح ثؼیبسی اػت ٍ یؿَد. وبسٍاوشٍل تشویت فیتَاػتشٍطًی اسصؿوٌذهـخق هی
 IL-10 ،foxp3 ،IL-4ّبی ثیبى طى دػت آهذُ اػت. ّذف اص ایي هطبلؼِ ثشسػی اثش وبسٍاوشٍل ثشثِ ّبالتْبة ٍ حفبظت اص ًَسٍى

ٍ  TGF-β ّبی كحشایی هذلهَؽ دس ًخبع EAE (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis)ِػٌَاى هذل  ، ث
ّب ثِ ػِ گشٍُ وٌتشل، هذل لَیغ المبء ؿذ. هَؽًظاد ّبی كحشایی هبدُ دس هَؽ EAE. اػتحیَاًی هبلتیپل اػىلشٍصیغ 

EAE  ٍُگش ٍEAE ِثؼذ  29تب  12كَست سٍصاًِ ٍ داخل كفبلی اص سٍص ثٌذی ؿذًذ. وبسٍاوشٍل ثِتحت تیوبس ثب وبسٍاوشٍل دػت
 ،IL-10ّبی اػتخشاج گشدیذ ٍ تغییشات ثیبى طى RNAاًدبم گشفتِ ٍ اص ثبفت ًخبع ثشداسی ًوًَِصایی تضسیك ؿذ. اص ایوٌی

foxp3،IL-4  ٍ TGF-β ٍِػیلِ ثreal time-PCR  اػىلشٍصیغ دس ثشسػی ؿذ. ًتبیح ًـبى داد المبء هذل آصهبیـگبّی هبلتیپل
وبسٍاوشٍل ثب  EAE ّبی هذلتیوبس هَؽ دس ثبفت ًخبع ؿذ ٍ IL-1  ،IL-4 ٍ TGFّبی ضذالتْبثی ّب ثبػث وبّؾ ثیبى طىهَؽ

 ،چٌیيتبثیش هثجتی هـبّذُ ًـذ. ّن IL-4  ٍTGF-βّبی ٍ دس ثیبى طى (P<0.0001)ؿذ  IL-10داس ثیبى طى ثبػث افضایؾ هؼٌی
وِ تیوبس ثب وبسٍاوشٍل ایي همذاس سا وبّؾ داد.  (P<0.0001) دس گشٍُ هذل، داسای افضایؾ چـوگیشی ثَد foxp3هیضاى ثیبى طى 

ّبی حبكل اص آى، هحیط ، وبّؾ التْبة هَضؼی ٍ افضایؾ پبوؼبصی ًخبلIL-10ِثب اثشگزاسی وبسٍاوشٍل ثش افضایؾ ثیبى طى 
 افتذ.وٌذ ٍ سِهیلیٌبػیَى ثِ ساُ هیاهي تجذیل هیّب ایدبد ؿذُ اػت سا ثِ یه هحیط تْبخوی وِ ثشای ًَسٍى

  
  وبسٍاوشٍل، هبلتیپل اػىلشٍصیغ، التْبة، هَؽ كحشایی ياشٌ َبی کلیذی:

 
 مقذمٍ
دس  فٌلیهپلی ثِ ًمؾ هْن تشویجبت تَخِ ثب       

 ّب، ثشخی اص تشویجبت هؼتخشج اص ّبی هخشة ًَسٍى ثیوبسی
ّبی  گیبّبى داسٍیی دس طت ػٌتی ثشای دسهبى ثیوبسی

اًذ. وبسٍاوشٍل یه فٌل  التْبثی وبسثشد فشاٍاى داؿتِ
ای ثش ػلیِ اوؼیذاًی ٍیظُهًََتشپٌَئیذ اػت وِ اثشات آًتی

تشیي تشویت گیبّبى هختلف ّبی آصاد داسد ٍ هْنسادیىبل
اػت. وبسٍاوشٍل اثشات  Origanum vulgareاص خولِ 

-هختلفی داسد؛ اصخولِ: ٍیظگی داسٍؿٌبختی ٍ ثیَلَطیىی
-اوؼیذاًی، ضذالتْبثی، ضذتَهَسی ٍ آًتیّبی آًتی

هیىشٍثیبل. وبسٍاوشٍل دس ثیوبساًی وِ دس هؼشم گبص 
، VEGF ،EGFخشدل لشاس گشفتِ ثَدًذ، ثبػث وبّؾ 
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TNF-α  ٍMCP-1 دس ػویت وجذی وِ ثِ(1) ؿَدهی .-
ایدبد ؿذ، وبسٍاوشٍل ثیبى  D-galactosamineٍػیلِ 
mRNA  پشٍتئیٌی ٍTNF-α, IL-6, iNOS, COX-2  ٍNF-

ҚB اثشات هحبفظت اص ًَسٍى (2)دّذ سا وبّؾ هی .
ّبی ًَسٍلَطیىی هبًٌذ وبسٍاوشٍل دس ثشخی اص ثیوبسی

 ، focal cerebral ischemiaّبی آصهبیـگبّی هذل

Parkinson disease ٍ epilepsy ًیض ثِ اثجبت سػیذُ اػت 
طبلؼِ، ّبی هَسد ه. دس هذل پبسویٌؼَى دس هَؽ(3،6)

ای سا ثْجَد ثخـیذُ ٍ تیوبس ثب وبسٍاوشٍل، ًَالق حبفظِ
 دس وبسٍاوشٍل .(4،7) دّذوبّؾ هیسا  Caspase-3هیضاى 

cerebral ischemic model ّبی ثبػث ثْجَد تَاًبیی
ّب ؿذُ ٍ دس ثبفت هغضی ای هَؽیبدگیشی ٍ حبفظِ

ّبی تحت دسهبى، ػطح ثیَهبسوشّبی ایؼىویه هَؽ
lipid peroxide  هشي ػلَلی وبّؾ یبفت. اص ػَی ٍ

ؿذ ٍ ایي ػول  ferroptosisثبػث هْبس  وبسٍاوشٍل، دیگش
كَست  (GFX-4) 4-ثب افضایؾ ثیبى گلَتبتیَى پشاوؼیذاص

 . (8) گشفت
اع ثیوبسی خَدایوي ٍ پیچیذُ ػیؼتن ػلجی ام       

غییش ػولىشد آوؼًَی ٍ هشوضی اػت وِ ثب التْبة، ت
تشیي ؿَد ٍ دس افشاد خَاى هْندِهیلیٌبػیَى ؿٌبختِ هی

 ّبی غیشتشٍهبتیه اػت. دلیل ًبتَاًی
        EAE1ثیوبسی  ثشای آصهبیـگبّی هذل تشیي سایح

حبلتی پیچیذُ  EAEاع اػت. التْبثی ٍ دِهیلیٌِ وٌٌذُ  ام
ّبی  اػت وِ دس آى هیبًىٌؾ هیبى اًَاػی اص هىبًیؼن

سػبى ثِ ًَسٍى ٍ ػیؼتن ایوٌی، هٌدش ثِ ؿجبّت آػیت
 اػىلشٍصیغ هبلتیپل صای ثیوبسی ّبی ولیذی صیبد ثِ ٍیظگی

ّب ؿبهل التْبة، دِهیلیٌبػیَى، حزف  ٍیظگی ایي گشدد. هی
 ٍ التْبة ظیویتٌ ّبی هىبًیؼن ثبؿذ. هی آوؼًَی ٍ گلیَصیغ

ػٌَاى افتذ. ثٌبثشایي ثِ اتفبق هی EAEسِهیلیٌبػیَى ًیض دس 
، داسٍؿٌبختی EAEیه هذل ثشای ایي فشایٌذّب ػول وٌذ. 

ای داسد ٍ ثؼیبسی اص داسٍّب وِ سایح ّؼتٌذ ٍ یب  پیچیذُ
ای ًضدیه دس ثیوبساى هبلتیپل  لشاس اػت دس آیٌذُ

ت ؿذُ ٍ تؼ EAEاػىلشٍصیغ  اػتفبدُ ؿَد دس هذل 
 لافغ وِ اػت ایي دٌّذُ. هطبلؼبت ًـبى(9) ؿَد تبییذ هی

 پشٍتئیٌی ثیبى چٌیيّن ٍ تشضخین ًش خًَذگبى دس هیلیي

 خٌغ دس وِحبلی دس داسًذ ثبلاتشی چگبلی ٍ تشّب ثیؾىآ

 ٍ داسد تشیچشخؾ ثیؾ ثبص ػشػت ّبالیگَدًذسٍػیت هبدُ
                                                           

1 - Experimental Autoimmune Encephalomyelitis 

 وبسایی ًش خٌغ ثِ ًؼجت ّبىآ دس ؿذى هیلیٌِ دٍثبسُ

 ػفیذ هبدُ هحتَی ّبهبدُ چٌیي هغضّن. داسد تشیثیؾ

،  Corpusدس  ّبالیگَدًذسٍػیت چگبلی. اػت تشیون
Fornix  ٍcallosum  تب  20ٍ طٌبة ًخبػی خًَذگبى ًش

 ّبیبٍتّب اػت ٍ ایي تفتش اص هبدُدسكذ ثیؾ 40

 ثِ هبدُ خٌغ هغض تشثیؾ ؿذى حؼبع ثِ هٌدش ًبتَهیىیآ

سٍ . اص ایي(10) ؿَدٍ هبلتیپل اػىلشٍصیغ هی دهیلیٌبػیَى
اص  ّبی هشتجط ثب هبلتیپل اػىلشٍصیغ غبلجبًدس المبء هذل

 گشدد.ّبی هبدُ اػتفبدُ هیهَؽ
تبوٌَى هطبلؼبت صیبدی دس ساثطِ ثب اثش وبسٍاوشٍل دس 

 EAEثیوبساى هجتلا ثِ هبلتیپل اػىلشٍصیغ یب دس هذل 
ٍ ثب ثشسػی اثش وبسٍاوشٍل  2019دس ػبل   اًدبم ًـذُ اػت.

ّبی طحبل، هـخق ؿذ ٍ ثب وـت ػلَل EAEدس هذل 
تَاًذ ثبػث وبّؾ اػىَسثٌذی ولیٌیىی، وِ وبسٍاوشٍل هی

 TGF-β  ٍIL-10ٍ افضایؾ  IFN-γ ،IL-17  ٍIL-6وبّؾ 
تشی سا تدشثِ ّبی تحت تیوبس وبّؾ ٍصى ونؿَد ٍ هَؽ

 . (9) وشدًذ
ّذف اص ایي هطبلؼِ، ثشسػی اثش وبسٍاوشٍل ثش ثیبى     

دس ًخبع  IL-10, foxp3, IL-4, TGF-βّبی ضذالتْبثی طى
 ثبؿذ.ّبی كحشایی ًظاد لَیغ هیهَؽ
 

 َبمًاد ي ريش
 حیًاوبت آزمبیشگبَی

)داسٍ پخؾ، ایشاى( ثب ٍصى  هَؽ لَیغ هبدُ 10تب  8       
گشم دس ّش گشٍُ دس ایي آصهبیؾ هَسد  200تب  180

ػش ست ٍ ثب ؿشایط  6تب  4دس ّش لفغ  اػتفبدُ لشاس گشفت.
ّبی ایضٍلِ ػبػت ًَس دس اتبق 12ػبػت تبسیىی/ 12 ًَسی

داسی ؿذًذ. ٍ ثِ دٍس اص آلَدگی ًگِ 24±2ثب دهبی 
حیَاًبت ثِ آة ٍ غزا دػتشػی آصاداًِ داؿتٌذ. ایي ؿشایط 

هَسد تبییذ وویتِ  IR.LUMS.REC.1396.309ثب وذ 
اخلاق وبس ثب حیَاًبت آصهبیـگبّی دس داًـگبُ ػلَم 

 گشفت.پضؿىی لشػتبى لشاس 
  

 ي درمبن آن EAEالقبء مذل 
 ٍ ّوىبساى اًدبم ؿذ Beetonایدبد هذل طجك سٍؽ 

)اًؼتیتَ  دس ایي سٍؽ ّوَطًبی ًخبع خَوچِ ٌّذی. (11)
پبػتَس، ایشاى( ثب تشویت ًخبع ٍ آة همطش تْیِ ؿذُ ٍ ثِ 

، آهشیىب( Sigma) ًؼجت یه ثِ یه ثب ادخَاى فشًٍذ وبهل
هخلَط ؿذ تب اهَلؼیَى یىٌَاختی حبكل ؿَد. ثشای المبء
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یه اص حیَاًبت گشٍُ هذل،  هذل دس سٍص كفش ثِ ّش 
اهَلؼیَى دس ًبحیِ لبئذُ دم تضسیك ؿذ.  ػی اصػی 5/0

ػبػت، دس ًبحیِ داخل  48ػبػت ٍ دس اداهِ  2پغ اص 
، Sigma)ؿشوت  تَوؼیي ًبًَگشم اص پشتَصیغ 200كفبلی 
 لیتش آة همطش ثِ حیَاًبت تضسیك ؿذ. هیلی 2/0 دس آهشیىب(
-هی ٍصى كَست سٍصاًِحیَاًبت ثِ صایی،ایوٌی  اص  ثؼذ       

ّب هَسد ثشسػی ّبی ولیٌیىی ثیوبسی دس آىًـبًِؿذًذ ٍ 
 كَست صیش ثَد:گشفت. اهتیبصثٌذی ثیوبسی ثِلشاس هی

اختلال دس  -2فلح وبهل دم -1ثذٍى ًـبًِ ولیٌیىی،  -0
فلح پبّبی  -4فلح پبی ػمجی،  -3ساُ سفتي ثب پبّبی ػمجی، 

دس حبل هشي یب  -6 فلح وبهل دػت ٍ پبّب، -5ػمجی، 
 هشي.
ثٌذی یىؼبًی ثَدًذ دس ّبیی وِ داسای دسخِهَؽ       
سٍص تحت تیوبس  17هذت گشفتِ ٍ ثِّبی یىؼبى لشاس گشٍُ

ّبی تحت تیوبس سٍصاًِ اص لشاس گشفتٌذ. دس اداهِ وبس هَؽ
ؿذ. ثٌذی ثجت هیًظش ػلائن ثبلیٌی ثشسػی ؿذُ ٍ دسخِ

ّبی ولیٌیىی ثیوبسی، حیَاًبت ثِ پغ اص هـبّذُ ًـبًِ
 ّبی صیش تمؼین ؿذًذ:گشٍُ

دسیبفت  PBSسٍص  17هذت گشٍُ وٌتشل وِ سٍصاًِ ٍ ثِ -1
 وشدًذ.

 وِ ّیچ تیوبسی سا دسیبفت ًىشدًذ. EAEگشٍُ هذل یب  -2
سٍص پغ اص  17هذت گشٍُ دسهبًی وِ سٍصاًِ ٍ ثِ -3

گشم/ویلَگشم هیلی 25ّبی ثیوبسی هـبّذُ ًـبًِ
)ؿشوت هشن، آلوبى( دسیبفت  98% (12) وبسٍاوشٍل

 وشدًذ.
 

 بررسی بیبن شنبرداری ي ومًوٍ
ّبی هَسد هطبلؼِ اثتذا ثب تضسیك هَؽ 29دس سٍص        

تحت ٍ  َّؽ ؿذًذكَست ػویك ثیوتبهیي/صایلاصیي ثِ
ًخبع حیَاى اػتخشاج ؿذُ ٍ  RNase freeؿشایط اػتشیل ٍ 

ّب پغ اص اًدوبد ثِ هیىشٍتیَح اػتشیل هٌتمل ؿذ. ًوًَِ
داسی ًگِ -c° 80ػشیغ دس ًیتشٍطى هبیغ دس فشیضس ثب دهبی 

آلذسیچ( -)ػیگوب ثب اػتفبدُ اص هحلَل تشایضٍل RNAؿذًذ. 
گشم ثبفت ًخبع هیلی 100ٍ طجك پشٍتىل ؿشوت اص 

اػتخشاج ؿذُ، ّن اص  RNAخلَف ٍ غلظت اػتخشاج ؿذ. 
طشیك دػتگبُ اػپىتشٍفَتَهتش )خَاًؾ خزة دس طَل 

 ًبًَهتش( ٍ ّن اص طشیك الىتشٍفَسص دس 280ٍ  260ّبی هَج
ػٌتض  .داخل طل آگبسٍص یه دسكذ هَسد ػٌدؾ لشاس گشفت

cDNA  ثب اػتفبدُ اص ویتYTA  ،ؿشوت یىتب تدْیض آصهب(
ایشاى( ٍ ثش طجك پشٍتىل هشثَطِ ٍ طی هشاحل صیش كَست 

 :گشفت
ٍ    μl 1 Oligo dT(50 μM)ول،  μl /μg 5 RNA ثِ

DEPC water ِدلیمِ دس دهبی  5هذت افضٍدُ ٍ ثc° 70- 
هخلَط 5X ،μl 1ثبفش μl 4داسی ؿذ. دس هشحلِ ثؼذ ًگِ

dNTP)10 (mM ،μl 5/0  ُهْبسوٌٌذRNase (40 u/μl) ٍ
μl 1 آًضین تشاًغ وشیپتبص هؼىَع (200 u/μl)  ثِ هخلَط

دسخِ  42دلیمِ دس دهبی  60هذت ٍاوٌؾ افضٍدُ ؿذ ٍ ثِ
اًىَثِ ؿذًذ.  پغ اص اتوبم ایي صهبى، ثشای هتَلف ًوَدى 

 c° 70  دلیمِ دس دهبی 5هذت ّب ثِین، ًوًَِفؼبلیت آًض
 لشاس دادُ ؿذًذ. 

پشایوشّبی هَسد اػتفبدُ دس ایي هطبلؼِ ثب اػتفبدُ اص 
طشاحی ٍ  oligoAnalyzerافضاس ٍ ًشم NCBIّبی ثبًه دادُ

اص خْت اختلبكی  blastاػتفبدُ اص  ػپغ ایي پشایوشّب ثب
ثَدى ثشای طى هشثَطِ چه ؿذًذ. تَالی ًَولئَتیذی 

-Realدسج گشدیذُ اػت. ٍاوٌؾ  1پشایوشّب دس خذٍل 

Time PCR :ثب اػتفبدُ اص هَاد صیش اًدبم ؿذ 
μl 10 ویت Master Mix 2X (YTA، تدْیض آصهب،  یىتب

اص ّش دٍ پشایوش  μl 5/0اػت،  cybergreenایشاى( وِ حبٍی 
 ٍμl 3  اصcDNA  ٍμl 6  آة دٍ ثبس تمطیش. ٍاوٌؾ هَسد

 Rotor-Gene Q افضاسًشم ٍ  CORBETTًظش دس دػتگبُ
ػٌَاى ثِ GAPDHاًدبم ؿذ. طى  Qiageneػبخت ؿشوت 

داس ثشای ًشهبلیضُ وشدى آًبلیض ثیبى طى اػتفبدُ ؿذ. طى خبًِ
ثشًبهِ صهبًی خذٍل  ّب ثِ كَست ػِ تبیی ٍ هطبثكٍاوٌؾ

 اًدبم ؿذ.  2
 

 آوبلیس آمبری
آًبلیض ؿذ ٍ  RESTافضاس ًتبیح سیل تبین تَػط ًشم

گشفتِ ؿذ. خْت آًبلیض  دسًظش p≤05/0 داسی  ثشایهؼٌی
اػتفبدُ ؿذ. ثِ ایي تشتیت وِ اثتذا ػیىل  ΔΔCTّب اص دادُ

دػت آٍسدُ ٍ ػپغ ثب ثشای ّش ًوًَِ سا ثِ (CT) آػتبًِ
 ّوبى(GAPDH)  داخلی وٌتشل طى هشثَط ثِ CTاػتفبدُ اص 

دػت آهذُ دس ّش . ػپغ اػذاد ثِ(ΔCT)ًوًَِ ًشهبل ؿذ
( ٍ دس اداهِ (ΔΔCT گشٍُ ثب گشٍُ وٌتشل همبیؼِ گشدیذ

ّب هحبػجِ ٍ تغییشات ثشای ّش یه اص ًوًَِ ΔΔCT 2 –همبدیش 
GraphPad-افضاس تَػط ًشمدػت آهذ. ًوَداسّب ثیبى طًی ثِ

Prism .سػن ؿذًذ 
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 Real-Time PCR دس اػتفبدُ هَسد یوشّبیپشا یَالت -1خذٍل 
Product length Accession ID Sequence (5´       3´) Gene symbol 

138 NM_201270.1 F:GTACCGGGAACGGTATCCAC IL-4 R:TGGTGTTCCTTGTTGCCGTA 

135 NM_006256731.2 F:AGAGTTTCTCAAGCACTGCCAAGC FoxP3 R:TGCATAGCTCCCAGCTTCTCCTTT 

174 NM_012854.2 F:CACTGCTATGTTGCCTGCTC IL-10 R:TGTCCAGCTGGTCCTTCTTT 

135 NM_021578.2 F: GGCGGTGCTCGCTTTGTA TGF-β R: ATTGCGTTGTTGCGGTCC 

121 NM_017008.4 F:AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG GAPDH R: CATACTCAGCACCAGCATCACC 
 

 Real-Time PCRثشًبهِ صهبًی ٍاوٌؾ  -2خذٍل 

 
 وتبیج

 14تب  11ػلائن ثیوبسی هبلتیپل اػىلشٍصیغ حذٍد 
ّب ظبّش ؿذ. سٍص پغ اص تضسیك اهَلؼیَى دس هَؽ

 ؿوبسُ  ؿذت ػلائن اصهجتلا، ثؼتِ ثِ اهتیبصثٌذی حیَاًبت
گزاسی ؿذ. تضسیك سٍصاًِ وبسٍاوشٍل دس طی ًوشُ   5  تب كفش 

ثِ هیضاى صیبدی ثبػث ثْجَد حیَاًبت  29تب  12سٍصّبی 
ؿذ. ًتبیح ًـبى داد وِ تیوبس حیَاًبت ثب وبسٍاوشٍل ثبػث 

 (P<0.001) ّب ؿذُ ثَددس هَؽ EAEوبّؾ ؿذت 
ّبی وبسٍاوشٍل (. دس همبیؼِ ثب گشٍُ ثیوبس، گش1ٍُ )ؿىل

ثیوبسی سا دس ثبصُ صهبًی تیوبس تدشثِ تشی اص ؿذت ون
 23 وشدًذ ٍ هٌدش ثِ ثْجَد وبهل توبهی حیَاًبت دس سٍص

ّبی ثیوبسی یب ػَد آى ثِ ؿذ. دس ایي گشٍُ ثبصگـت ًـبًِ
 هیضاى صیبدی وبّؾ یبفت.

 

 
دس گشٍُ تحت تیوبس ثب  اػت. ّبی هختلفّبی گشٍُدس هَؽ EAE هیبًگیي سٍصاًِ ًوشات ؿذت ثیوبسیدٌّذُ ًوَداس ًـبى -1ؿىل 

اختلاف  *ّبی لشهض ٍ آثی هیضاى اػىَس دس ّش سٍص ٍ وبّـی داؿت. دایشُوبسٍاوشٍل ػَد ثیوبسی هـبّذُ ًـذ ٍ اػىَسثٌذی سًٍذ 
 EAE (P<0.001) داس ثب گشٍُیهؼٌ

 

-IL-10, FOX-P3, IL-4, TGFضذالتُببی َبیشن بررسی
β  

ًؼجت  EAEدس گشٍُ  FOXP3ثیبى  دس ایي هطبلؼِ،
ثشاثشی ثَد ٍ  3/5ّبی ػبلن، داسای افضایـی حذٍد ثِ هَؽ

ایي همذاس دس گشٍُ تحت تیوبس ثب وبسٍاوشٍل، ًؼجت ثِ گشٍُ 
EAE  ٍُداسای وبّؾ ثَد. ّش چٌذ ایي هیضاى ًؼجت ثِ گش

 6/2  )حذٍد ؿتدا  ػطح ثبلاتشی لشاس دس چٌبىوٌتشل ّن
ّبی هَسد دس گشٍُ TGF-β1ّب ثش سٍی ثیبى ثشاثش(. ثشسػی

3min at 95°c Initial 
denaturation 

40 cycles 

15 second at 
95°c Denaturation 

30 seconds at 
60°c Annealing 

30 second at 
60°c Extension 
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دس گشٍُ  TGF-βهطبلؼِ ًـبى داد وِ پغ اص المبء ثیوبسی، 
EAE یبفت وبّؾ داسییهؼٌ ثِ هیضاى  (0.0001>P.) تیوبس 

ًذاؿت ٍ هیبى TGF-β  ثب وبسٍاوشٍل تبثیش چٌذاًی دس ثیبى
تفبٍت لبثل تَخِ ٍخَد  EAEگشٍُ تحت تیوبس ٍ گشٍُ 

هشثَط ثِ طى  mRNAًذاؿت. دس ایي هطبلؼِ هیضاى ثیبى 
IL-10  ٍُدس گشEAE ،50 تش اص هیضاى ثیبى آى دس دسكذ ون

ٍ تیوبس ثب وبسٍاوشٍل تَاًؼت  (P<0.05)گشٍُ وٌتشل ثَد 

هیضاى ثیبى ایي طى سا ثِ هیضاى ثؼیبس صیبدی افضایؾ دّذ تب 
حتی اص گشٍُ وٌتشل ًیض ثبلاتش خبیی وِ ایي افضایؾ ثیبى 

ّبی دس ایي هطبلؼِ ًـبى داد وِ ثشسػی (.P<0.0001) ثَد
 وبّؾ یبفت EAEثب المبء  IL-4ثیبى طى ضذالتْبثی 

(0.0001>p هیضاى ثیبى .)mRNA   ایي طى دس گشٍُ تحت
دسهبى ثب وبسٍاوشٍل ثبص ّن وبّؾ یبفت ٍ ایي هیضاى 

 (. p<0.0001) ثَدتش ًیض ثیؾ EAEوبّؾ حتی اص گشٍُ 
 

 
 

 دس اثش تیوبس ثب وبسٍاوشٍل اػت.  IL-10،Foxp3  ،IL-4  ٍTGF-βّبی ضذالتْبثی دٌّذُ تغییشات هیضاى ثیبى طىًوَداسّب ًـبى - 2 ؿىل
هیضاى ثبلایی افضایؾ سا ثِ IL-10وبسٍاوشٍل تَاًؼت ثیبى  .(P<0.05)ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل وبّؾ یبفت  EAEدس گشٍُ  IL-10پشٍتئیي  -الف

ایي  ٍخَد داسد. تیوبس ثب وبسٍاوشٍل ثبػث وبّؾ ثیبى ایي طى ؿذ ٍ Foxp3افضایؾ ثیبى ثشای طى  EAEدس گشٍُ  -ة (.P<0.0001دّذ  )
ًؼجت ثِ   EAEدس گشٍُ   IL-4وبّؾ هیضاىؿَد طَسوِ دس ًوَداس هـبّذُ هیّوبى -ج .داسی ًذاؿتیوبّؾ ثب گشٍُ وٌتشل اختلاف هؼٌ

-دادُ اػت وِ الجتِ هؼٌی وبّؾووی  ثیوبسسا ًؼجت ثِ گشٍُ   IL-4هیضاى تَلیذ وبسٍاوشٍل گشٍُ .(P<0.0001)اػت  داسهؼٌی وٌتشلگشٍُ 
-ّش دٍ گشٍُ ثب وٌتشل هؼٌیوِ اختلاف ًحَیٍ وبسٍاوشٍل ؿبّذ وبّؾ ثیبى ثَدین ثِ EAE  دس ّش دٍ گشTGF-βٍُدس هَسد  -د ًیؼت. داس

 داس ًجَد.ٍ وبسٍاوشٍل هؼٌی EAE ٍ اختلاف هیبى گشٍُ (P<0.0001) داس ثَد
 

 بحث
ّبی ػلت اثشثخـی وبسٍاوشٍل ثش ثشخی اص ثیوبسیثِ       

هٌبػجی  تشویت گضیٌِ التْبثی ٍ ًَسٍدطًشاتیَ هغضی، ایي

ػبیتَوبیي  IL-10اع اػت. ام ثشای دسهبى ثیوبسی التْبثی
وٌٌذُ ػیؼتن ایوٌی اػت وِ ثبػث هْبس  تٌظین

ؿَد ٍ هی IL-12 ،IFN-γ  ٍTNFّبیی هبًٌذ ػبیتَوبیي
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دّذ. تضسیك ػیؼتویه فشایٌذّبی التْبثی سا وبّؾ هی
IL-10  ثبػث هحبفظت حیَاًبت اص آػیت ًَسًٍی دس ًخبع

اص  IL-10 ّبیی وِؿَد. یىی اص هىبًیؼنكذهِ دیذُ هی
ّبی وٌذ، وبّؾ ثیبى ػبیتَوبیيطشیك آى اػوبل ًفَر هی

پیؾ التْبثی اػت وِ ثبػث وبّؾ ػویت ػلَلی دس 
ؿَد. ایي هَضَع دس ّبی ػیؼتن ػلجی هشوضی هیػلَل

ّبی وـت ؿذُ ثِ خَثی اثجبت ؿذُ اٍلیگَدًذسٍػیت
 . (13) اػت

       Silava lima ثب اػتفبدُ اص  ٍ ّوىبساًؾCFA  ثبػث
ّب ؿذًذ ٍ ثب اثش دّی وبسٍاوشٍل ثش ایدبد التْبة دس هَؽ

 TNF-αاهب اثشی ثش سٍی   ؿذ، اثجبت IL-10 ثیبى ّب افضایؾآى
 2009بل دس ػ ٍ ّوىبساًؾ  Yong.(14) هـبّذُ ًـذ

ّبی ثِ هیضاى صیبدی تَاًبیی ػلَل IL-10ًـبى دادًذ وِ 
ّبی خَدایوي دس ًمبط ثٌیبدی ػلجی سا ثشای هْبس پبػخ

دٌّذ ٍ ثٌبثشایي آػیت افضایؾ هی CNSالتْبثی ٍ هحیطی 
 دٌّذ.تش هیلیي سا وبّؾ هیثیؾ

       IL-10 ّبی ثٌیبدی ػلجی سا ثشای توبیض تَاًبیی ػلَل
تشی هیضاى ونّب ٍ ثِّب ٍ اٍلیگَدًذسٍػیتثِ ًَسٍى

ػبیتَوبیي  ثٌبثشایي ایي دّذ.هی ّب افضایؾآػتشٍػیت
اًذاختي سِهیلیٌبػیَى ٍ وبّؾ  تَاًبیی ثِ ساُ

آػتشٍگلیَصیغ سا داسد. ایي دٍ فبوتَسّبی هْوی دس 
ایي ػبیتَوبیي اص طشیك  .(15) اع ّؼتٌذصایی امثیوبسی

ّبی حبكل وبّؾ التْبة هحلی ٍ افضایؾ پبوؼبصی ًخبلِ
ّب ایدبد ؿذُ اػت اص آى، هحیط تْبخوی سا وِ ثشای ًَسٍى

 ٍ سِهیلیٌبػیَى وٌذهی سا ثِ یه هحیط اهي تجذیل

اٍلیگَدًذسٍػیتی سا ثِ ساُ  ی/صایی ًَسًٍٍ خؼیت اًذٍطًَع
ّبی هطبلؼبت . ًتبیح ایي هطبلؼِ ًیض ثب دادُ(16) اًذاصًذهی
ًـبى  Real-Time PCRػَ ثَدُ ٍ ًتبیح حبكل اص  ّن ثبلا

ثب وبسٍاوشٍل، ثیبى  EAEداد، دس اثش تیوبس حیَاًبت گشٍُ 
IL-10  ًٍُؼجت ثِ گشEAE دسیبفت ًىشدُ  وِ وبسٍاوشٍل

 ثبلایی افضایؾ یبفت. هیضاى ثؼیبسثَدًذ، ثِ
       Foxp3 ِثشداسی دس تىثیش ٍ ػٌَاى یه فبوتَس ًؼخِث

 .(17) ّؼتٌذ حیبتی وٌٌذُتٌظین T ّبیػلَل ػولىشد
فبوتَس ًؼخِ دس ػطح ثیبى پشٍتئیي  MSثیوبساى هجتلا ثِ 

-ًبٌّدبسی داسای تٌظیوی T ّبیػلَل دس FOXP3 ثشداسی
وبّؾ یبفتِ، ثبػث ًمق دس  FOXP3ػطَح  ّبیی ّؼتٌذ،

وِ  ؿَدتٌظیوی هی T ّبیٍػیلِ ػلَلتٌظین ایوٌی ثِ
. دس (18) اع دخبلت داؿتِ ثبؿٌذهوىي اػت دس ایدبد ام

دس اثش تیوبس حیَاًبت ثیوبس ثب وبسٍاوشٍل  اخیش ٍ هطبلؼِ
 داسای سًٍذ وبّـی ثَد.  Foxp3ثیبى 
       TGF-β  ثبػث هْبس فشایٌذّبی ػیتَلیتیه، هْبس

ٍ تَلف ػولىشد  T helper 1 (TH1)ّبی توبیض ػلَل
چٌیي ثبػث هْبس ٍسٍد ؿَد ٍ ّنهی Tّبی ػلَل

ؿَد ٍ چَى دِهیلیٌبػیَى ثب هی CNSثِ  Tّبی لٌفَػیت
ؿَد، ؿشٍع هی CNSثِ  Th1ّبی استـبح لٌفَػیت

تَاًذ اص ایي طشیك هبًغ دِهیلیٌبػیَى هی TGFثٌبثشایي 
هٌدش ثِ ثیوبسی خَدایوي  TGF-β  ٍFOXP3ؿَد. ووجَد 

وِ افضایؾ ثیبى ّش یه اص ایي دسحبلی ؿَد،ؿذیذ هی
-ّب اص ثیوبسی خَدایوي ٍ ثِفبوتَسّب ثبػث حفبظت هَؽ

 . (19) اع ؿذُ اػتٍیظُ ام
       IL-4  یه ػبیتَوبیي تٌظیوی ایوٌی اػت وِ التْبة

ػیؼتن ػلجی هشوضی  IL-4وٌذ. هٌجغ ػلَلی سا هْبس هی
ّب ّب اصخولِ هیىشٍگلیب ٍ آػتشٍػیتاًَاػی اص ػلَل

طجیؼی لبثل  CNSدس  IL-4وِ تَلیذ دلیل ایيّؼتٌذ. ثِ
ّب احتوبلا دس طی فشایٌذ تـخیق ًیؼت، آػتشٍػیت

وِ ؿًَذ. ثب ٍخَد ایيهی IL-4ثبػث تَلیذ  EAEالتْبثی 
ّبی ّبی هیىشٍگلیبیی دس ثیوبسیػولىشد دلیك ػلَل

دسػتی ؿٌبختِ ًـذُ اػت، ًَسٍى ٌَّص ثِوٌٌذُ تخشیت
 تیوبس تحت هیىشٍگلیبّبی وِ ًـبى دادُ ؿذُ اػت اهب اخیشاً

 ؿًَذ،تضسیك هی EAE ّبی هجتلا ثِهَؽ CSF ثِ وِ IL-4 ثب

ّبی ولیٌیىی ؿذُ ٍ اٍلیگَدًذسٍطًض سا دس ًـبًِ ثبػث هْبس
 . (20) ثشًذًخبع پیؾ هی

ّبی ضذالتْبثی، وبسٍاوشٍل تبثیش هثجت دس هَسد طى       
چٌبًی اص خَد ًـبى ًذاد ٍ دس هیبى توبهی فبوتَسّب، آى

ثبػث افضایؾ  اثشگزاس ثَد ٍ IL-10وبسٍاوشٍل تٌْب ثش سٍی 
 ِ ػِ فبوتَس دیگش سًٍذ وبّـی داؿت.وآى ؿذ. دسحبلی

       Kianmehr  ثِ ثشسػی  2015ٍ ّوىبساًؾ دس ػبل
ٍ  IL-4، TGF-β ّبیػبیتَوبیي طى اثش وبسٍاوشٍل ثش ثیبى

FOXP3 ٍَػیلِ اٍالجَهیي التْبثی ّبی طحبل وِ ثِلدس ػل
ّب ًـبى داد وِ ىؿذُ ثَدًذ، پشداختٌذ. ًتبیح ًْبیی آ

 ؿذ IL-4 ،TGF-β  ٍFOXP3وبسٍاوشٍل ثبػث وبّؾ ثیبى 
خَاًی داؿت. ثب فبكلِ اًذوی ّن اخیشوِ ثب هطبلؼبت  (21)

-دس ثشسػی اثش وبسٍاوشٍل ثش هَ Gholijaniاص ایي هطبلؼِ 
 ٍ  IL-10ّبی التْبثی ثِ ٍػیلِ اٍالجَهیي، ًـبى داد وِ ؽ

TGF وِ . ثب تَخِ ثِ ایي(17) داسای سًٍذ افضایـی اػت
وبّؾ اػىَس  هثجتی سا دس ًوَداس اػىَسثٌذی تغییشات

ّبی تحت تیوبس ثب وبسٍاوشٍل ًـبى داد ٍدس هَؽ ثیوبسی
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طَسولی اص ثیي ّبی ولیٌیىی ثًِـبًِدس سٍصّبی پبیبًی  
تَاى اػتٌجبط وشد سفتِ ثَد ٍ ػَد ثیوبسی ٍخَد ًذاؿت، هی

داسای اثشات ثؼیبس خَثی ثش ایي  IL-10وِ افضایؾ ثیبى 
سًٍذ ثَدُ  اػت. اهب ًجبیذ فشاهَؽ وشد دس ایدبد ثیوبسی 

ّبی چَى طىهبلتیپل اػىلشٍصیغ فبوتَسّبی هتؼذدی ّن
ع اوؼیذاتیَ ًمؾ داسًذ وِ وبسٍاوشٍل التْبثی ٍ اػتش

ّب تبثیشگزاس ثَدُ ثبؿذ ٍ ثب ّوىبسی هوىي اػت ثش سٍی آى
IL-10 .سًٍذ وبّؾ اػىَسثٌذی سا ایدبد وشدُ ثبؿٌذ 
دس  EAEگفت ایدبد هذل  تَاىطَس خلاكِ هیثِ       
وبّؾ فبوتَسّبی  كحشایی لَیغ ثبػث ّبیهَؽ

ثب وبسٍوبسٍل هٌدش ثِ  ضذالتْبثی هَسد هطبلؼِ ؿذ. تیوبس
ّبی ؿذ ٍ تبثیش هثجتی ثش سٍی طى IL-10افضایؾ ثیبى طى 

TGF-β ،IL-4  ٍFOXP3  ًذاؿت. ّش چٌذ وبّؾ
اػىَسثٌذی ولیٌیىی دس گشٍُ تحت دسهبى ثب وبسٍاوشٍل، دس 

دس  IL-10دٌّذُ اثش فبوتَس ضذالتْبثی ایي هطبلؼِ ًـبى
ثِ تٌْبیی ایي  IL-10 ثبؿذ، اهب لطؼبًسًٍذ ثْجَد ثیوبسی هی

وبّؾ سا ایدبد ًىشدُ اػت ٍ ثب تَخِ ثِ چٌذ فبوتَسی 
ثَدى ثیوبسی هبلتیپل اػىلشٍصیغ، ثبیذ دس هطبلؼبت آیٌذُ، 

ّبی هٌتظش هـبّذُ اثشات وبسٍاوشٍل ثش ثیبى ػبیش طى
 دخیل دس ایدبد ایي ثیوبسی ثَد.

 
 تقذیر ي تشکر

دس لبلت طشح تحمیمبتی هلَة داًـگبُ یي هطبلؼِ ا    
. ًگبسًذگبى ثش خَد لاصم ػتبى اًدبم ؿذلشػلَم پضؿىی 

دسیغ هشوض داًٌذ هشاتت لذسداًی خَد سا اص ّوىبسی ثیهی
تحمیمبت ّپبتیت ػلَم پضؿىی لشػتبى اػلام وٌٌذ.
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