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 دهیچک
اکسیدانتی و ضدالتهابی قوی دارد. در باشد که خاصیت آنتیحاوی کاروتنوئید آستاگزانتین می فافیا رودوزیمامخمر 

مورد بررسی قرار گرفت. (MS) در موش مدل بیماری مالتیپل اسکلروزیس فافیا رودوزیمارو اثر آستاگزانتین مطالعه پیش
های ماده در موش MOG35-55با استفاده از پپتید  EAE)یا آنسفالومیلیت تجربی خود ایمن ( MSمدل بیماری 

C57BL/6 های گروه کنترل طبیعی، گروه بیمار، گروه موش :ایجاد گردید. برای این مطالعه چهار گروه در نظر گرفته شد
های درمانی که آستاگزانتین را پس از ن یک هفته قبل از القا بیماری و گروهپیشگیری دریافت کننده آستاگزانتی

 ۳۵سر موش بود. مصرف آستاگزانتین تا  ۷ایمونیزاسیون و ظهور اولین نشانه بیماری دریافت کرده بودند. هر گروه شامل 
شد به این صورت مصرف می ا رودوزیمافافیآستاگزانتین  mg/kg۴۰۰روز پس از ایمونیزاسیون ادامه یافت و هر روز به مقدار 

شد. شد.علائم بالینی و میانگین وزن بدن روزانه بررسی میکه پلت مصرفی روزانه به این مقدار آستاگزانتین مخلوط می
به وسیله  IL4و ضد التهابی  IL23التهابی ، میزان تولید سایتوکاینMTTها به وسیله آزمون همچنین میزان تکثیر لنفوسیت

ELISA های تجربی نسبت به گروه بیمار (سنجیده شد مشاهدات نشان داد میانگین شدت بیماری در تمامی گروه(EAE 
داری نسبت به های پیشگیری و درمان آفزایش معنی¬داری یافته است همچنین میانگین وزن بدن در گروهکاهش معنی

 دار سطح سایتوکاین التهابیتین منجر به کاهش معنی. تجویز آستاگزان>P) ۰۰۱/۰( دهند¬نشان می EAEگروه بیمار 
IL23 دار سطح سایتوکاین ضدالتهابی و افزایش معنیIL4 ) ۰۰۱/۰در هر دو گروه تجربی گردید (P< نتایج آزمون .MTT 

ی ایمنی) در هر دو گروه پیشگیری و درمانی هاسلولنیز نشان دهنده کاهش مقادیر شاخص تحریک (میزان تکثیر 
شود آستاگزانتین دارای پتانسیل ویژه ای برای . با توجه به شواهد بدست آمده، پیش بینی می>P) ۰۰۱/۰( شدبامی

 .باشدتری میدر افراد مستعد به بیماری یا مبتلا باشد که این امر نیازمند مطالعات گسترده MSپیشگیری و درمان بیماری 
 

، فافیا رودوزیما، (IL23) ۲۳، اینترلوکین (IL4) ۴آستاگزانتین، آنسفالومیلیت تجربی خود ایمن، اینترلوکین  :هاکلیدواژه
 .مالتیپل اسکلروزیس
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 مقدمه

با تولید کاروتنوئید  Phaffia rhodozymaمخمر 

اکسیدانتی و ضدالتهابی و ضد استرس آستاگزانتین که خواص آنتی

اکسیداتیو دارد مدتهاست توجه محققین را به خود جلب کرده 

ها و جانوران دریایی . این کاروتنوئید از بعضی جلبک]۱[است 

نسبت به  فافیا رودوزیماشود ولی تکثیر مخمر می نیز استخراج

تر و از لحاظ اقتصادی به صرفه جلبک و جانوران دریازی راحت

 MS (Multiple Sclerosis) . مدل حیوانی بیماری]۲[باشد می

باشد که در مطالعات می (EAE)انسفالومیلیت تجربی خودایمن 

گیرد. نتایج مطالعات بر روی حیوان بالینی مورد استفاده قرار می

در  +TCD4ی هاسلولعالیت و نفوذ مدل نشان داده است، ف

های التهابی سیستم عصبی منجر به افزایش سطح تولید سایتوکاین

 . ]۳[شده است 

کاروتنوئید آستاگزانتین بواسطه محلول بودن در چربی از سد 

ی عصبی را در برابر آسیب هاسلولکند و مغزی عبور می-خونی

بی واکنش نشان های التهاکند و به فعالیتاکسایشی محافظت می

  .]۵و ۴[دهد می

های ضدالتهابی مانند ، قادرند اینترلوکینTh2های لنفوسیت

IL-4  .را تولید و ترشح نمایندIL-4  بر روی بیان فاکتور

) Naïveدست نخورده ( Tی هاسلولدر  GATA3 بردارینسخه

کند و را متوقف می IFN-γاثر گذاشته و بیان سایتوکاین التهابی 

 Tی هاسلولکاهش یافته و هدایت تمایز  Th1ی هاسلولتولید 

 . ]۶[دهد رخ می Th2یهاسلولدست نخورده به سمت 

اکسیدانتی کاروتنوئید آستاگزانتین در مطالعه پیش رو اثر آنتی

مستخرج از مخمر فافیا رودوزیما هم بصورت پیشگیری و هم 

درمان بر روی پاسخ التهابی ایجاد شده توسط فعالیت 

و پاسخ ضد  Auto-reactiveگر خود واکنش T یهافوسیتلن

مالتیپل اسکلروزیس  یدر مدل حیوانی بیمار Th2التهابی 

(EAE)  مورد بررسی قرار گرفت و با ایجاد مدل بیماری و

ی عصبی، تاثیر این کاروتنوئید بر تغییرات هاسلولدمیلیناسیون 

مورد   IL4و ضدالتهابی IL23های التهابیسطوح سایتوکاین

 مطالعه قرار گرفت.
 

 هامواد و روش
تحقیق حاضر به روش تجربی بود و جامعه مورد بررسی 

ای هفته ۷در محدوده سنی  C57BL/6سر موش ماده  ۲۸شامل 

±  ۲۱/۰ (mean±SD) از انستیتو پاستور تهران با میانگین وزنی

گرم تهیه شد و در شرایط نور و رطوبت و دمای اپتیموم و  ۲۶/۱۸

مناسب در حیوانخانه دانشگاه نگهداری شدند. در این پژوهش کلیه 

 موازین اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شده است.

 ۲۰۰ (EAE)جهت ایجاد مدل بیماری مالتیپل اسکلروزیس 

را در  55-35MOG (Eurogentec co, Belgium)میکروگرم پپتید 

میکرولیتر  ۱۰۰و  (PBS)میکرولیتر بافر فسفات سدیم  ۱۰۰

حل نموده و به صورت زیر  )، آمریکا(Sigmaادجوانت فروند کامل 

به هر سر موش  ۲۲جلدی در ناحیه پشت هر موش با سوزن گیج 

نیز در  )، آمریکا(Sigmaنانوگرم پرتوسیس توکسین  ۴۰۰تزریق شد. 

حل کرده و در روز اول ایمونیزاسیون  PBSمیکرولیتر  ۳۰۰حجم 

ساعت بعد از  ۴۸فاقی تزریق گردید و مرتبه دوم نیز بصورت داخل ص

در  )، آمریکا(Sigmaنانوگرم پرتوسیس توکسین  ۴۰۰ایمونیزاسیون 

حل کرده و مجدد به صورت داخل  PBSمیکرولیتر  ۳۰۰حجم 

 .]۸و  ۷[صفاقی تزریق گردید 

مطابق با متد حلال  فافیا رودوزیماکاروتنوئید آستاگزانتین مخمر 

غیرقطبی توسط آزمایشگاه تحقیقاتی بیولوژی گیاهی دانشگاه قطبی و 

 mg/kgروزانه  C57BL/6های . موش]۹[تهیه و استخراج شده بود 

کاروتنوئید آستاگزانتین را به همراه غذای مصرفی دریافت  ۴۰۰

های مصرفی در این مقدار آستاگزانتین مخمر کردند بطوریکه پلتمی

 .]۱۰و  ۸[فافیا غلطانیده شده بودند 

بندی زیر مصرف کاروتنوئید آستاگزانتین صورت مطابق با گروه

 روز پس از ایمونیزاسیون ادامه یافت: ۳۵پذیرفت و تا 

های گروه کنترل سالم: گروهی که بیمار نشده و آب و موش

ها فاقد کاروتنوئید مستخرج از مخمر فافیا بود، غذای مصرفی آن

هایی که بیمار شدند ولی دارو : موش(EAE)های بیمار گروه موش

دریافت نکردند، گروه موشهای تجربی پیشگیری: یک هفته قبل از 

ایمونیزاسیون، آستاگزانتین مخمر فافیا را همراه با خوراک مصرفی به 

های تجربی درمانی: طور روزانه دریافت کرده بودند و گروه موش

تلا به بیماری (روز ها بعد از ایمونیزاسیون و با اولین نشانه از ابموش

یازدهم پس از ایمونیزاسیون)، آستاگزانتین مخمر فافیا را همراه با 

 خوراک مصرفی بصورت روزانه دریافت کرده بودند.

روند تغییرات وزن و شدت علائم بالینی به صورت روزانه 

مورد بررسی صورت گرفت. برای ارزیابی شدت بیماری از 

 . استفاده شد ۱ دهی مطابق جدولسیستم نمره
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ها تحت بیهوشی روز سی و پنجم پس از ایمونیزاسیون، موش

 mg/Kg ۱۰و زایلازین  mg/Kg ۱۰۰کتامین (عمیق قرار گرفتند 

بعد از  . طحال تحت شرایط استریل خارج وip)داخل صفاقی 

، %۱۰حاوی  RPMI-1640محیط کشت  ml۲قطعه شدن در 

FBS  ته سرنگ له شده و برای تهیه و با استفاده از قرار گرفته

متر عبور میلی ۲/۰سوسپانسیون سلولی مناسب از توری به قطر 

با سانتریفیوژ  g ۲۰۰دقیقه در  ۱۰سپس به مدت  داده شدند.

های سرخ، به دار، سانتریفیوژ و به منظور حذف گویچهیخچال

بافر لیز کننده افزوده شد و چندین بار عمل  ml ۵رسوب سلولی 

-RPMIریفیوژ انجام شد تا رسوب سلولی در محیط کشت سانت

 به حالت سوسپانسیون در آورده شد. FBS %۱۰حاوی  1640

، سوسپانسیون سلولی به تعداد هاسلولبعد از فرآیند شمارش 

cell/ml ۶۱۰ × ۲ های کشت در پلیت هاسلولو  از هر نمونه تهیه

میکروگرم  ۵۰با غلظت  35MOG-55خانه در حضور پپتید  ۲۴

درصد  ۵دار  2COساعت در انکوباتور  ۷۲ در لیتر به مدت

ها کشت داده شدند. پس از طی این مدت مایع رویی آن

آوری شده و از هر نمونه به طور مساوی در سه لوله اپندرف جمع

درجه  -۲۰الایزا در دمای  توزیع و تا زمان انجام آزمایشات

های سنجش هر یک از سایتوکاین دند.گراد نگهداری شسانتی

IL4  وIL23 بوسیله کیت الایزاAbcam) به شیوه  )، آمریکا

به هر نمونه دو خانه ، پروتکل شرکت سازنده کیت صورت گرفت

های تجربی) اختصاص داده شد و (کنترل سالم، گروه بیمار و گروه

در یک جفت خانه، شاهد و هفت جفت خانه برای نمونه استاندارد 

 ELISAنانومتر بوسیله  ۴۵۰خوانش در طول موج  نظر گرفته شد.

Reader  انجام شد. نتایج بدست آمده بعد از تهیه نمودار

 استاندارد، برای تعیین غلظت سایتوکاین مورد ارزیابی قرار گرفت.

 MTTی ایمنی با متد هاسلولجهت ارزیابی میزان تکثیر 

کشت محیط ml۲در  طحال موشها تحت شرایط استریل و

RPMI-1640  ۱۰حاوی% ،FBS  له گردیده و از توری سیمی

های به منظور حذف گویچه متر عبور داده شدند.میلی ۲/۰به قطر 

 ۵بافر لیز کننده افزوده شد. بعد از  ml ۵سرخ، به رسوب سلولی 

ها بار دیگر نمونه، محیط کشتمیلی لیتر  ۱۰دقیقه ضمن افزودن 

-RPMIسانتریفیوژ تکرار شد. رسوب سلولی در محیط کشت 

 به حالت سوسپانسیون در آورده شد. FBS %۱۰، حاوی 1640

آمیزی با تریپان بوسیله متد رنگ هاسلولپس از فرآیند شمارش 

 ۱۰۰تهیه شد و  cell/ml۶۱۰×۱بلو، سوسپانسیونی حاوی 

ای ته خانه ۹۶های پلیت ن در هر یک از چاهکمیکرولیتر از آ

 µg/ml ۵۰هر نمونه سه تکرار در حضور  صاف ریخته شد. برای

و سه تکرار بدون حضور پپتید در نظر  MOG 35-55از پپتید 

کشت شد. به عنوان شاهد نیز در سه چاهک، فقط از محیط گرفته

RPMI-1640 .دهی در ساعت گرما ۷۲بعد از  استفاده شد

میکرولیتر محلول  ۲۵به هر چاهک ، 2CO  %۵انکوباتور 

MTT  ساعت دیگر در انکوباتور قرار  ۴افزوده شده و به مدت

ی زنده که در هاسلولتوسط  MTTداده شد. در این مدت ماده 

های فورمازون تشکیل باشند احیا شده و کریستالحال تکثیر می

به صورت  DMSOمیکرولیتر  ۱۰۰گردید، سپس با افزودن 

خوانش  nm۴۹۰آمده و شدت رنگ در طول موج محلول در

 گردید و شاخص تحریک با استفاده از فرمول زیر محاسبه گردید

]۱۱[. 

 شاخص تحریک =  
OD  بلانک– OD در حضور پپتید 

OD  بلانک– OD در عدم حضور پپتید 

 

 آنالیز آماری

و برای  ۲۱ویراست  SPSSافزار جهت بررسی آماری از نرم

 ۲۰۱۰نسخه  Microsoft Excelافزار ترسیم نمودارها از نرم

گزارش گردید.  Mean±SEMها به صورت استفاده شد. داده

ها، سطح جهت مقایسه میانگین وزن، میزان تکثیر لنفوسیت

و  Tukey’s testسایتوکاینها از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و 

 Mann Whitney-Uجهت مقایسه میانگین شدت بیماری از 

در نظر   P< 0.05داری استفاده گردید. تمام آنالیزها سطح معنی

 گرفته شد. 

 

یس ۱جدول   (EAE). علائم بالینی و درجه شدت بیماری در موش مدل مالتیپل اسکلروز

 مرگ
فلجی چهار 

 دست و پا

فلجی دو 

 پا

فلجی یک 

 پا

اختلال در راه 

 رفتن
 علائم بالینی عدم بروز بیماری شل شدن دم فلج شدن دم

 درجه شدت بیماری صفر ۱ ۲ ۳ ۴ ۵ ۶ ۷
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 هاافتهی
های پیشگیری و درمانی که شدت علائم بالینی در گروه

کاروتنوئید آستاگزانتین فافیا رودوزیما را دریافت کرده اند، نسبت 

 P)>۰۰۱/۰( داری داشته استکاهش معنی EAEبه گروه بیمار 

روز قبل از القا  میانگین شدت بیماری در گروه پیشگیری که هفت

بیماری آستاگزانتین فافیا رودوزیما دریافت کرده بودند نسبت به 

). ۱ کاهش یافته بود (نمودار P)>۰۰۱/۰گروه درمانی در سطح (

از  EAEمیزان بروز و شیوع بیماری در گروه بیمار بدون درمان 

روز یازدهم پس از ایمونیزاسیون شروع شد و در گروه پیشگیری و 

ام پس از ۱۵ام و ۳۰لائم بالینی به ترتیب از روز درمانی ع

 ایمونیزاسیون قابل مشاهده بود.

تحت مطالعه نشان  یهان گروهیرات میانگین وزن در بییتغ

پس از ایمونیزاسیون نسبت به  EAEن وزن گروه یانگیداد که م

 فافیا رودوزیماگروههای دریافت کننده کاروتنوئید آستاگزانتین 

کاهش چشمگیری داشته است. این افزایش وزن در تمامی 

های تجربی پیشگیری و درمانی مانند گروه سالم طبیعی هگرو

 EAEهای گروه نسبت به تغییرات میانگین وزن بدن در موش

را نشان P) >۰۰۱/۰داری در سطح (بدون درمان اختلاف معنی

 ).۲دهد (نمودار می
 

 
 

های تجربی (پیشگیری و درمانی) نسبت : میانگین شدت بیماری در تمامی گروهEAE، تغییرات میانگین شدت علائم بیماری در گروه ۱نمودار 

و میانگین شدت علائم بیماری در گروه درمانی در مقایسه با گروه  P<0.001)***(داری یافته است کاهش معنی (EAE)به گروه بیمار 

 P<0.001)≠≠≠( داری یافته استپیشگیری افزایش معنی

 )دار با گروه پیشگیرینشان دهنده اختلاف معنی ≠و  EAEدار با گروه * ارائه دهنده اختلاف معنی(

 

 
نشان  EAEداری نسبت به گروه بیمار های پیشگیری و درمان آفزایش معنیکنترل طبیعی و گروه: میانگین وزنی بدن، میانگین وزن بدن در گروه ۲نمودار 

 P<0.001, n=7)***(دهند می
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های تجربی در تمامی گروه IL23سطح سایتوکاین التهابی 

 رودوزیمافافیا پیشگیری و درمان که کاروتنوئید آستاگزانتین 

 EAEدر گروه  IL23دریافت کرده بودند در مقایسه با سطح 

همچنین  ارائه داد. P)>۰۰۱/۰داری را در سطح (کاهش معنی

نسبت به گروه کنترل  EAEدر گروه بیمار  IL23سطح سایتوکاین 

نشان داد  P)>۰۰۱/۰داری در سطح (طبیعی افزایش معنی

 ).۳(نمودار 

، C57BL/6های در موش IL4سطح سایتوکاین ضدالتهابی 

نیز پنج هفته پس از ایمونیزاسیون مورد بررسی قرار گرفت و 

های در گروه IL4مشاهده شد سطح سایتوکاین ضدالتهابی 

پیشگیری و درمان که مطابق پروتکل آستاگزانتین مستخرج از 

 EAEرا دریافت کرده بودند نسبت به گروه  فافیا رودوزیمامخمر 

 IL4. همچنین مقادیر P)>۰۰۱/۰ی یافته است (دارافزایش معنی

در گروه درمانی نسبت به گروه پیشگیری کاهش معنی داری در 

در  IL4نشان داد. سطح سایتوکاین ضدالتهابی  P)>۰۵/۰سطح (

-های کنترل سالم کاهش معنی، نسبت به گروه موشEAEگروه 
 ).۴ (نمودار P)>۰۰۱/۰داری یافته است (

 

 
در تمامی IL23، مقادیر C57BL/6های هفته پس از ایمونیزاسیون در موش IL23 ،۵ای سطح سایتوکاین التهابی : بررسی مقایسه۳نمودار 

همچنین دهد. ارائه می P<0.001داری را در سطح کاهش معنی EAEدر گروه  IL23های تجربی پیشگیری و درمان در مقایسه با سطح گروه

* ارائه  (دهد نشان می  P<0.001† † † داری در سطح نسبت به گروه کنترل طبیعی افزایش معنی EAEدر گروه بیمار  IL23سطح سایتوکاین 

 )دار با گروه کنترل طبیعینشان دهنده اختلاف معنی† و  EAEدار با گروه دهنده اختلاف معنی

 

 
هفته پس از ایمونیزاسیون . سطح سایتوکاین ضدالتهابی  C57BL/6  ،۵های در موش IL4: بررسی سطح سایتوکاین ضد التهابی  ۴نمودار 

IL4های پیشگیری و درمان نسبت به گروه در گروهEAE داری یافته است (افزایش معنی*** P<0.001 همچنین مقادیر . (IL4  در گروه درمانی

های کنترل ، نسبت به گروه موش EAEدر گروه  IL4، سطح سایتوکاین ضدالتهابی (P<0.05 ≠)پیشگیری کاهش یافته استنسبت به گروه 

 ††† P<0.001داری یافته است سالم کاهش معنی

 ) دار با گروه کنترل سالممعنینشان دهنده اختلاف † دار با گروه پیشگیری، نشان دهنده اختلاف معنی ≠و  EAEدار با گروه * ارائه دهنده اختلاف معنی(

 † † †
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های بدنبال تحریک مجدد لنفوسیت MTTمشاهدات تست 

دهد تکثیر کشت نشان میدر محیط MOGطحال با پپتید 

های دریافت های پیشگیری و درمانی موشلنفوسیتی در گروه

بدون  EAEکننده آستاگزانتین مخمر فافیا در مقایسه با گروه 

 ). ۵ (نمودار P)>۰۰۱/۰(داری یافته است درمان کاهش معنی

 

 گیریبحث و نتیجه
بیماری التهابی مزمن است که  (MS)مولتیپل اسکلروزیس 

و تخریب (CNS)همراه با پروسه دژنراتیو سیستم عصبی مرکزی 

حیوانی  شود. با مطالعات بالینی و ارائه مدلمی میلین مشخص

وضوح تاثیر به (EAE)بیماری مالتیپل اسکلروزیس 

های التهابی و ضدالتهابی را در بروز بیماری و روند سایتوکاین

 .]۱۲, ۱۳[توان مشاهده کرد بهبودی می

دارای کاروتنوئید آستاگزانتین بوده که طبق فافیا رودوزیما مخمر 

اکسیدانتی قوی دارد. مطالعه بر انجام شده خاصیت آنتیمطالعات 

روی ساختار مولکولی آستاگزانتین توجیه کننده فعالیت 

باشد. این مولکول در دو انتهای اکسیدانتی و ضدالتهابی آن میآنتی

های هیدروکسیلی و کتونی بوده که در مرکز مولکول خود دارای گروه

بوسیله بنیان هیدروکسیلی به ان متصل شده است. به زنجیره پلی

بخش لیپیدی غشا نفوذ کرده و سیالیت غشا را کاهش داده و سبب 

 .]۲, ۱۴[ شودحفظ یکپارچگی و عملکرد غشا می

بر روی  ۲۰۲۱و همکاران در  Zhoدر مطالعه ای که توسط 

انجام شد بر این امر صحه گذاشته شده که  فافیا رودوزیما

اکسیدانتی مخمر بواسطه قدرت آنتیکاروتنوئید آستاگزانتین این 

یک شود و این کاروتنوئید قوی سبب تقویت سیستم ایمنی می

 . ]۱۵[باشد آنتی اکسیدانت طبیعی فوق العاده قوی می

فافیا در این مطالعه اثر کاروتنوئید آستاگزانتین مستخرج از 

را در مراحل قبل از ابتلا (پیشگیری) و پس از ابتلا به  رودوزیما

اری (درمان) بر روی بروز علائم بالینی و شدت بیماری و بیم

نقش حفاظتی این کاروتنوئید بر روی فاکتورهای التهابی و 

ضدالتهابی بررسی شد. با مطالعه نتایج بدست آمده مشاهده شد 

های تجربی پیشگیری و علائم بالینی و شدت بیماری در گروه

فته بود و این داری یاکاهش معنی EAEدرمانی نسبت به گروه 

علائم بالینی در گروه پیشگیری نیز نسبت به گروه درمانی کاهش 

داری را ارائه میداد. همچنین میانگین وزن در گروه بیمار معنی

تجربی پیشگیری و درمانی که کاروتنوئید  هاینسبت به گروه

داری یافته بود. سطح آستاگزانتین مصرف کرده بودند کاهش معنی

نیز در دو گروه تجربی پیشگیری و  IL23هابی، سایتوکاین الت

دار داشته و در مقابل درمانی در قیاس با گروه بیمار کاهش معنی

پیشگیری  در هر دو گروه تجربی IL4سطح سایتوکاین ضدالتهابی، 

ارائه  (EAE)و درمانی افزایش چشمگیری نسبت به گروه بیمار 

در گروه پیشگیری نسبت به گروه درمانی افزایش  IL4داد و سطح 

ها که بوسیله سنجش میزان تکثیر لنفوسیتداری داشت. معنی

Proliferation index تجربی های ارزیابی شد در هر دو گروه

کاهش یافته  EAEپیشگیری و درمانی در مقایسه با گروه بیمار 

 . بود
 

 
های تجربی پیشگیری و ها در تمامی گروههفته پس از ایمونیزاسیون: میزان تکثیر لنفوسیت MTT ۵ها با روش . میزان تکثیر لنفوسیت۵نمودار 

دار با گروه * ارائه دهنده اختلاف معنی ( نشان دادند. P<0.001) (کاهش معنی داری در سطح EAEهای بیمار درمان نسبت به گروه موش
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خودایمنی مانند مالتیپل  یهایماریب در دهدیم نشان شواهد

شوند و می وارد عمل Th1ی هاسلولاسکلروزیس، در ابتدا 

شود می های التهابی توسط سیستم ایمنیسبب ایجاد واکنش

فعالیت شوند که بیانگر فعال می Th2ی هاسلول، سپس ]۱۶[

تنظیم کننده و  یهانیتوکایها بوده و ساضد التهابی لنفوسیت

کنند. را تولید و ترشح می IL4مانند  یمنیا ستمیضدالتهابی س

IL23 دارد. این سایتوکاین موجب  یمغز درالتهاب مهمی نقش

 , ۱۸[شود می Tهای لنفوسیت از IL17تولید سایتوکاین التهابی 

۱۷[ . 

 (Antigenیاحرفه ژنیآنت کننده عرضه هایسلول

(presenting cells  در بیماران مبتلا بهMS  سبب فعال شدن

شوند می IL23ی ترشح کننده سایتوکاین التهابی مانند هاسلول

]۲۰ , ۱۹[. 

 IL4ها نیز تحت تاثیر سایتوکاین ضد التهابی ماست سل

شده و از شدت  Th2ی هاسلولبه  Tی هاسلولسبب تمایز 

 .]۲۱[کاهند التهاب می

در بیماریهای خودایمنی  Th17 یهاسلولبنابر گزارشات 

 یهاسلولکنند. اعمال می IL23اثرات خود را از طریق 

Th17 در ایجاد مدل آنسفالومیلیت خودایمنی تجربی(EAE)  و

نقش موثری  تشدید تخریب بافت عصبی در مولتیپل اسکلروزیس

 .]۲۲[اند داشته

قادر به فعال کردن فاکتور رونویسی  IL-23 سایتوکاین

STAT3 / STAT4  ی هاسلولدرT  بوده که در نهایت منجر به

و بروز بیماری خودایمنی در سیسم  Th1/Th17فعال شدن 

از طریق مسیر  IL23). سایتوکاین ۲۳شود (عصبی مرکزی می

STAT3  ی هاسلولدر تمایزTh1 وTh17  نقش به سزایی دارند

)۲۴.( 

و همچنین وضعیت  MS جهت تشخیص و ارزیابی بیماری

 -در سرم و مایع مغزیIL-4 بهبودی بیمار، بررسی میزان سطح 

 IL4نواند رهگشا باشد. بررسی تغییرات سطح نخاعی می

نشاندهنده اهمیت این سایتوکاین در سنجش و بررسی حالات 

 ). ۲۵باشد (می بیمار

Zhu تاثیر آستاگزانتین بر روی  ۲۰۲۰کاران در سال و هم

موشهای مدل زوال عقل عروقی را مورد بررسی قرار دادند و اثرات 

و در مقابل افزایش  Th1ی هاسلولمهاری آستاگزانتین بر فعالیت 

 . ]۲۶[را گزارش دادند  IL4بیان 

پیشرفت بیماری بواسطه فعالیت  با توجه به این موضوع که

. ]۲۷[های التهابی است و تولید سایتوکاین Th1های سایتوکاین

صورت پذیرفت اثر تنظیم in vitroمطالعاتی که در شرایط 

ی ایمنی و تولید هاسلولکنندگی آستاگزانتین را بر روی واکنش 

 .]۲۸[ پیشنهاد داد Th1های سایتوکاین

بخشی در مطالعاتی که توسط بیداران و همکاران بر روی اثر

آستاگزانتین مستخرج از جلبک هماتوکوکوس پلوویالیس بر روی 

انجام شد نیز نتایج مشابهی با این  EAEمدل  C57BL6موش 

های التهابی در تحقیق ارائه داد. بطوریکه میزان سایتوکاین

داری یافته و در مقابل موشهای گروههای تجربی کاهش معنی

های دریافت کننده سطح سایتوکاین ضدالتهابی در گروه

آستاگزانتین بدست آمده از جلبک هماتوکوکوس پلوویالیس 

 .]۸[افزایش یافته بود 

محققین معتقدند آستاگزانتین از طریق مکانیسم تنظیم 

ی عصبی تاثیر هاسلولبر روی رشد، تکثیر و تمایز  ERKسیگنال 

پروتئین کیناز ( MAPKs١با تاثیر بر  ERKگذارد. سیگنال می

تنظیم عملکرد سلولی، بیان ژن، ) سبب میتوژنبا  شده فعال

 . در واقعگرددتکثیر، تمایز و بقا سلولی و آپوپتوزیس می

MAPKs های سلولی نسبت به گر را در واکنشنقش مداخله

 .]۲۹[های التهابی دارد سایتوکاین

 (ROS)های اکسیژن فعال از سوی دیگر سرکوب گونه

باشد، می NF-κBای کننده بیان هسته بوسیله آستاگزانتین که القا

 .]۳۰[گردد های التهابی میباعث کاهش تولید سایتوکاین

های ، در گروهIL-23در این مطالعه نیز کاهش سطح 

 EAEهای بیمار پیشگیری و درمانی در مقایسه با گروه موش

منعکس کننده اثرات مهارکننده آستاگزانتین بر روی فعالیت 

باشد. افزایش های التهابی میترشح کننده سایتوکاین Tی هاسلول

های پیشگیری و درمانی در مقایسه با گروه در گروه IL4سطح 

های بیمار نیز ارائه دهنده اثر آستاگزانتین بر تقویت عملکرد موش

بوده که منجر به تولید و افزایش سایتوکاین ضد  Th2ی هاسلول

 شده است.  IL4التهابی 

                                                           
1 Mitogen-activated protein kinase 
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عنوان شاخص تحریکی ی لنفوسیتی بههاسلولیر همچنین تکث

 مخمر فافیاهای تجربی دریافت کننده آستاگزانتین در تمامی گروه

داری بطور معنی (EAE)های بیمار رودوزیما نسبت به گروه موش

تحریک شده با  Tهای تنزل یافته است. کاهش تکثیر لنفوسیت

که یک فاکتور مهم در پاتوژنز بیماری است   35MOG-55پروتئین 

 .]۲۸[بوسیله اثر تنظیم کاهشی آستاگزانتین رخ داده است 

شود با توجه به نتایج بدست آمده در این تحقیق، تصور می

 EAEهای مدلکاهش علائم بالینی و شدت بیماری در موش

باشد و با ایجاد تحت تیمار ناشی از اثرات تجویز آستاگزانتین می

کاهش سیالیت غشا و حفظ ساختار و عملکرد مناسب غشا و با 

توجه به ساختار مولکولی آستاگزانتین، نفوذ این آنتی اکسیدانت به 

مغزی سبب تعدیل علائم و شدت بیماری بخصوص  -سد خونی

در گروه پیشگیری شده است. از سوی دیگر کاهش سطح 

تواند ی میهای گروههای تجربدر موش  IL23سایتوکاین التهابی

 STAT4 و   STAT3ناشی از توقف بیان فاکتورهای نسخه بردار

 بدنبال تاثیر و نفوذ آستاگزانتین باشد. 

با توجه به شواهد و اطلاعات بدست آمده از این مطالعه 

توان خوشبین بود که آستاگزانتین به عنوان یک ترکیب در دارو و می

ها بتواند در پیشگیری از ابتلا، درمان و کاهش التهاب و مکمل

جلوگیری از پیشرفت آسیب بافت عصبی در افراد مبتلا به بیماری 

MS .نقش موثری داشته باشد 

 

 گیرینتیجه
اکسیدانتی و ضدالتهابی آستاگزانتین و پتانسیل قوی آنتی

نتین عملکرد و رفتار آن با توجه به ساختار خاص مولکولی آستاگزا

که یک ترکیب محلول در چربی بوده و در نتیجه به راحتی از سد 

کند، سبب شده است به عنوان یک کاندید خونی مغزی عبور می

ی عصبی هاسلولمحافظتی جهت جلوگیری از تخریب بافت و 

 STAT3پیشنهاد شود. آستاگزانتین همچنین با کاهش سطح بیان 

را تعدیل و کاهش  های التهابی، سطوح سایتوکاینSTAT4و 

شود. با التهابی میهای سایتوکاین ضدداده و سبب تقویت پاسخ

گردد محققین در زمینه وجود این شواهد و مدارک، پیشنهاد می

فارماکوگنوزی جهت تجویز آستاگزانتین برای پیشگیری و درمان 

تری را در افراد مستعد یا مبتلا، مطالعات گسترده MSبیماری 

 ارائه دهند. 
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نویسندگان این مقاله از تمامی افرادی که در پیشرفت این 

 ند.ینمامی تحقیق یاری رسانیده اند قدردانی و سپاسگزاری
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Abstract 
Phaffia rhodozyma contains the carotenoid astaxanthin, which has strong antioxidant activity and anti-

inflammatory properties. In the present study, the Effects of astaxanthin produced by Phaffia 

rhodozyma on multiple sclerosis (MS) model of mice were investigated. Mice model of MS or 

experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) was developed using MOG35-55 peptide in 

female C57BL/6 mice. Four groups were considered for this study: normal control group mice, EAE 

group, prevention group mice that received astaxanthin a week before immunization and treatment 

group that received astaxanthin after immunization at the time of first sign of EAE. Each group 

consisted of 7 mice. Astaxanthin consumption up to 35 days after immunization continued. Each day 

400 mg of Phaffia rhodozyma astaxanthin was consumed in this way, the daily consumption pellet was 

mixed with this amount of astaxanthin. Daily clinical signs and mean body weight were monitored 

then proliferation was measured by MTT assay; IL23 level (proinflammatory cytokines) and IL4 level 

(anti-inflammatory cytokine) were measured by ELISA.  Observations showed that the mean disease 

severity in all experimental groups was significantly reduced compared to the EAE group and the 

mean body weight in the experimental groups had a significant increase compared to the EAE group 

(P<0.001). Also, Astaxanthin administration significantly reduced the level of inflammatory cytokine, 

IL23 and increased the level of anti-inflammatory cytokine, IL4 in both experimental groups 

(P<0.001). The results of MTT test also show a decrease in Proliferation index (The rate of 

proliferation of immune cells) in both prevention and treatment groups. P<0.001  . According to the 

evidence, it is anticipated that Astaxanthin has special potential for the prevention and treatment of 

MS in susceptible or diseased individuals, that this requires more extensive studies. 

 

Keywords: Astaxanthin, experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), Interlukin 4 (IL4), 

Interlukin 23 (IL23), Phaffia rhodozyma, Multiple Sclerosis.


