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در موشهاي مبتلا به  IL-10 و IFN-γينهاي ايتوكاسميزان  بر D3 ويتامين تأثير
  آنسفالوميليت خود ايمن تجربي

 

  3، محمد علي پاياني2، علي قضاوي1*دكتر قاسم مسيبي

  چكيده
اخته مي باشد كه سيستم عصبي  يك بيماري خود ايمن مزمن با اتيولوژي ناشن(MS; Multiple Sclerosis) بيماري مولتيپل اسكلروزيس :مقدمه

برخـي مطالعـات نـشان مـي دهـد كـه            .  بالا است، كمتـر مـي باشـد        Dشيوع بيماري در مناطقي كه مصرف ويتامين      . مركزي را گرفتار مي سازد    
 ، مـدل حيـواني   ;experimental autoimmune encephalomyelitis) (EAEوميليت خودايمن تجربي در جلوگيري از آنسفالD3ويتامين

 بـر   تـأثير  ممكن اسـت بـا       D3ويتامين.  مشخص نيست  EAE اين ويتامين در جلوگيري از     تأثيرچگونگي  . ولتيپل اسكلروزيس، مؤثر است   م
 بر روي پاسخهاي ايمنـي  D3در اين مطالعه اثر ويتامين. در جلوگيري از پيشرفت بيماري مؤثر باشد) TH2 و TH1(پاسخهاي ايمني سلولي  

  . مورد بررسي قرار گرفتEAE  مبتلا به C57BL/6سلولي در موشهاي نژاد 
با )  سر10هر گروه ( در دو گروه درماني C57BL/6موشهاي نر نژاد  آزمايشگاهي است كه بر روي –اين مطالعه از نوع تجربي  :روش بررسي

 هر دو روز D3 حسب وزن ويتامين ميكروگرم بر5 كه D3 تحت درمان با ويتامينEAEموشهاي مبتلا به . شرايط سني و وزني مشابه قرار گرفتند
 را با vehicle درمان نشده كه تنها EAEموشهاي مبتلا به   روز پس از ايجاد بيماري دريافت كردند و19يك بار به صورت داخل صفاقي از سه روز قبل تا 

ه اي طحال موشها جدا گرديد و در حضور و عدم سلولهاي تك هست ،در روز بيستم.  بيماري روزانه ثبت گرديدعلايم. همان جدول زماني دريافت نمودند
با روش  IFN-γ و IL-10 ساعت جمع آوري و ميزان توليد 96مايع رويي كشت سلول پس از گذشت .  كشت داده شدMOG35-55حضور پپتيد 

ELISAمورد سنجش قرار گرفت .  
 به طور )3/5±44/0( در مقايسه با گروه درمان نشده)D3 )8/0±2/3ن كلينيكي در موشهاي تحت درمان با ويتاميعلايمنتايج نشان داد كه شدت  :نتايج

و  11± 1به ترتيب روز ( و درمان نشده D3 روز شروع حمله بيماري بين گروه تحت درمان با ويتاميندرهمچنين ). p=001/0(معني داري كمتر مي باشد
 تحت EAE در موشهاي مبتلا به IFN-γميانگين غلظت ف معني داري بين اختلا. اختلاف قابل ملاحظه اي مشاهده شد)  بيمارييپس از القا15±1روز

 تحت درمان EAE در موشهاي مبتلا به IL-10وجود نداشت در حالي كه ميانگين غلظت ) درمان نشده( در مقايسه با گروه كنترل D3درمان با ويتامين 
 .) =001/0p( قابل ملاحظه اي بيشتر از گروه كنترل بود به طور D3با ويتامين 

 IL-10 بالاي  مقادير توليدي و القاTH2 از طريق هدايت پاسخهاي ايمني به سمت D3از يافته ها مي توان چنين نتيجه گرفت كه ويتامين  :نتيجه گيري
 .اده نمود استف MSشايد بتوان از اين ويتامين به عنوان يك عامل تعديل كننده سيستم ايمني در درمان .  استمؤثر EAEدر مهار بيماري 

 
    C57BL/6، موش نژادMOG35-55، پپتيد D3مولتيپل اسكلروزيس، آنسفالوميليت خودايمن تجربي، ويتامين  : كليديهايواژه 

  
  

  دانشكده پزشكي -گروه ايمني شناسي  استاديار: نويسند مسئول-1*
  0861- 4173521:     نمابر0861- 4173502 -7:  تلفن

     E Mail: gmosayebi@yahoo.com   
  دانشكده پزشكي-مربي گروه ايمني شناسي -2
  دانشكده پزشكي - كارشناس گروه ايمني شناسي-3

  اراك دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني-1،2،3
 10/12/1385 :تاريخ پذيرش    20/4/1385: تاريخ دريافت

  مقدمه
   ربـــــــــيايمـــــــــن تج آنـــــــــسفالوميليت خـــــــــود 

experimental autoimmune encephalomyelitis) (EAE; ، 
ــكلروزيس   ــل اس ــاري مولتيپ ــواني بيم ــدل حي  MS; Multiple) م

Sclerosis) باشد كه مي توان آن را به طـور تجربـي بـا تجـويز                 مي 
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حيوانــاتي مثــل مــوش، رت و برخــي از پــروتئين هــاي مغــزي در 
ســكلروزيس بــه مولتيپــل ادر بيمــاري . )2،1(خرگــوش ايجــاد كــرد

سيستم ايمني باعـث تخريـب ميلـين رشـته هـاي            دلايل نامشخصي   
مطالعات نشان مـي دهـد كـه در پـاتوژنز ايـن              .)3(عصبي مي گردد  
نقـش  ) TH1ويـژه پاسـخهاي     ه  ب ـ(  ايمني سـلولي   ،دسته از بيماريها  

ايـن فرضـيه مطـرح اسـت كـه تعـديل            . )4(اساسي را ايفا مـي كنـد      
 مـؤثر وانـد در كنتـرل بيمـاري         مـي ت   TH1پاسخهاي ايمني سلولي    

استفاده از كورتون هـا و      .  درمان اختصاصي ندارد   MSبيماري  . باشد
. عوامل مهار كننده سيستم ايمني متداول تـرين روش درمـاني اسـت            

اين داروها باعث تضعيف سيستم ايمني مـي گـردد و احتمـال بـروز               
  .)5(ساير عفونت ها و سرطان ها را در اين بيماران افزايش مي دهد

 در تعـديل پاسـخهاي      D3ويتـامين   كـه   گزارشات نشان مي دهـد      
ــي نقــش دارد  ــي. )6(ايمن ــشان   از طرف ــدميولوژي ن ــات اپي   مطالع

مي دهد در مناطقي كه در معرض بيشتر با نور خورشيد هستند، به        
 D3دليل نقش مهمي كـه اشـعه مـاوراء بـنفش در توليـد ويتـامين           

 جوامعي كه غـذاهاي  همچنين در. )7( كمتر است  MSدارد، شيوع   
 مصرف مي كننـد شـيوع و شـدت بيمـاري            D3سرشار از ويتامين    

 با اين  D3اين مطالعات نشان از ارتباط ويتامين. )8(كمتر مي باشد
مطالعات تجربي بر روي مدل حيـواني ايـن بيمـاري           . بيماري دارد 

نيز نـشان مـي دهـد كـه تجـويز           ) آنسفالوميليت خودايمن تجربي  (
  . )9،10( استمؤثر EAEلوگيري از بيماري  در جD3ويتامين 

 مــشخص EAEدر جلــوگيري يــا مهــار  D3 ويتــامين تــأثيرچگــونگي 
. نيــست و مكانيــسم هــاي متعــددي را بــراي ايــن اثــر ذكــر مــي كننــد 

Mattner      در تحقيقي نشان دادند كه ويتامين       2000 و همكاران در سال 
D3 از طريق مهار پاسخهاي TH1و كاهش توليد γ  IFN-عـث مهـار   با

نشان دادند كه ) 2001( و همكاران  Nashold.)11(بيماري مي گردد
 نمي شود بلكه اين ويتامين بـا   TH1 باعث مهار پاسخD3ويتامين 

 اخيـراً  .)12( باعث مهار پاسخ ايمنـي مـي شـود         Rag-1فعال كردن   
 آپپتوز در   ي كه اين ويتامين از طريق القا      ًگزارشي نيز مطرح است   

  . )13( مي گرددEAE سبب مهار سلولهاي التهابي
با توجه به اينكه در پاتوژنز بيماري مولتيپل اسكلروزيس و يا مدل           

 TH1سـلولهاي   ) آنـسفالوميليت خـود ايمـن تجربـي       (حيواني آن   
 با تعديل   D3اساسي دارند اين احتمال مطرح است كه ويتامين         نقش  

 ايـن   بـر .  است مؤثرپاسخ ايمني سلولي در جلوگيري يا مهار بيماري         
 بـر روي پاسـخهاي      D3 ناساس در اين مطالعه به بررسي اثر ويتـامي        

  .  پرداخته شدEAEايمني سلولي در موشهاي مبتلا به 
  روش بررسي

 و جامعه مورد  آزمايشگاهي است-اين مطالعه از نوع تجربي
 با محدوده C57BL/6 نژاد (Inbred)موش هاي خالص مطالعه 

 تحقيقات واكسن و سرم سازي  كه از مركز بود هفته8 تا 6سني 
  .رازي تهيه شدند

    ميكروگرم پپتيد200 مقدار :EAE ي القا
(Myelin oligodendrocyte glycoprotein) MOG35-55   با

-M-E-V-G-W-Y-R-S-P-F-S-R-V-V-H-L-Y-R-N( توالي

G-K (  95ز اخلوص بيش و درجه) % خريداري شده از شركت
Diapharm(يتر بافر فسفات سالين  ميكرول100، در ) روسيهPBS ( با

، مخلوط و به  (Sigma) ادجوانت كامل فروند ميكروليتر100
 تزريق C57BL/6صورت زير جلدي در ناحيه پشت به هر موش 

 ;Pertussis Toxin( نانوگرم سم سياه سرفه 400مقدار . گرديد

Sigma ( ميكروليتر بافر فسفات در مرحله 300-400در حجم 
بعد از ايمونيزاسيون به صورت داخل صفاقي  ساعت 48صفر و 

جهت گروه كنترل نيز مراحل فوق اعمال شد با . )14(تجويز شد
روند .  تجويز نشدMOG35-55اين تفاوت كه به آنها پپتيد 

بيماري و تغييرات وزن موش ها روزانه مورد بررسي قرار گرفت 
  .)15،14(درجه بندي شد) 1 جدول(و شدت بيماري به شرح زير 

  
مدهاي ا و پيعلايمدرجه بندي شدت بيماري بر اساس : 1جدول

 MOG35-55تجويز ناشي از پپتيد 

   و پي آمدهاعلايم  شدت بيماري درجه
0   
1  
2  
3  
4  
5  
6  
7  

  عدم ابتلا به بيماري
  اختلال در حركت دم

  فلج شدن دم
  اختلال در راه رفتن

  فلجي يك پا
  فلجي هر دو پا

  فلجي كامل دست و پا
  مرگ

  بررسـي  جهـت  : D3 بـا ويتـامين      EAE موش هاي مبتلا به      درمان
، از موشــهاي نــر   EAE بــر رونــد بيمــاري  D3 ويتــامينتــأثير
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  آنسفالوميليت خود ايمن تجربيدر D3ويتامين تأثير 
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 سر مـوش سـه روز   20 .استفاده شد)  هفته ايC57BL/6 )8-6نژاد
در هـر گـروه     ( گـروه    2 تـصادفي بـه      به طور قبل از ايجاد بيماري،     

 صـورت   دند و بـه   ش ـبا شرايط سني و وزني يكسان تقـسيم         ) سر10
  . ، تحت درمان قرار گرفتندEAEزير تا روز نوزدهم پس از ايجاد 

كه به ازاي هـر كيلـوگرم        EAE موشهاي مبتلا به     :Dگروه ويتامين 
ــدن  ــامينميكروگــرم  5وزن ب ــر روغــن 150 در D3ويت  ميكــرو ليت

صـورت داخـل صـفاقي دريافـت        ه  بـار ب ـ   كنجد هـر دو روز يـك      
  كـه بـه هـر مـوش         EAEه   موشهاي مبـتلا ب ـ    :كردند و گروه كنترل   

صورت داخل  ه  بار ب   ميكرو ليتر روغن كنجد هر دو روز يك        150
انتخاب دوز تزريقي ويتامين در اين مطالعـه بـر       . صفاقي تجويز شد  

اساس مطالعات مـشابه اي بـود كـه از ايـن ويتـامين جهـت درمـان            
  . )16(بيماريها در مدلهاي حيواني استفاده شده است

بعد از  :طحالتك هسته اي از ي سلولهاو كشت جداسازي 
آنها  نخاعي نمودن موشها با رعايت شرايط استريل، طحال

محيط ميلي ليتر  5 در  مجزابه طور طحال بافت. برداشته شد
 FCS درصد 10 حاوي)  RPMI-1640 ) GIBCOكشت 

)GIBCO (ًخرد گرديده و از يكبا قيچي جراحي تيزي كاملا  
عبور داده شد تا ميلي متر  1/0وري سيمي با منافذي به قطر ت

به سوسپانسيون سلولي . قطعات بافتي هضم نشده جدا گردد
 دقيقه 15به مدت آرامي بر روي محيط گراديان فايكول برده شد و 

در اين مرحله . گرديدسانتريفيوژ  C 4° و دمايg 600در دور 
 و  در روي محيط گراديان باقي مي مانندتك هسته ايسلولهاي 
 ي سلولها.لها از جمله گلبولهاي قرمز رسوب مي كنندساير سلو

با با دقت توسط پيپت پاستور برداشته شد و دو بار  ،تك هسته اي
ت سلولي در محيط يپل. شستشو و سانتريفيوژ گرديدبافر فسفات سالين 

صورت سوسپانسيوني حاوي ه  بFCS   درصد10كشت كامل حاوي 
cell/ml 106×2خانه اي 24  پليت هاي كشتاين سلولها در.  در آمد 

   با غلظتMOG35-55در حضور و عدم حضور پپتيد 
   ساعت در انكوباتور با96 ميكروگرم در ميلي ليتر به مدت 50 
  . كشت داده شدCO2  درصد5 

  :  در مــايع رويــي كــشت ســلولIFN-γ و IL-10انــدازه گيــري 
 در حضور و عدم     سلولهاي تك هسته اي    ساعت كشت    96  بعد از 
 IL-10 يها آنتي ژن، مايع رويي جهت سـنجش سـايتوكاين      حضور

 بــه IFN-γ و IL-10جهــت ســنجش .جمــع آوري شــد،  IFN-γو 
 cat (IFN-γكيـت   و )IL-10) cat No. M1000 ترتيب از كيـت 

No. MIF00 ( ساخت شركت آمريكـاييR&D system  اسـتفاده 
) Anti-mouse IL-10 mAb) 1:125 ي ازتيتر مناسباختصاراً،  .شد
 در بافرهـاي پوشـاننده    )Anti-mouse IFN-γ mAb) 1:1000و 

 .اضـافه گرديـد  ميكروليتـر   100مربوط به خود تهيه و به هر حفره 
پـس از    .ند انكوبـه شـد    ºC4 به مدت يك شـب در دمـاي           ها پليت

ــافر شستــشو 3-5انكوباســيون، پليــت هــا  ــا ب ــار ب    .شــسته شــدند  ب
 در بـافر رقيـق      IFN-γ و   IL-10غلظت هاي مختلفـي از اسـتاندارد        

ميكروليتـر   100 جداگانـه در هـر حفـره         بـه طـور   كننده تهيه شد و     
نيز به صورت رقيـق     ) مايع رويي كشت سلول   (نمونه ها   . اضافه شد 
ــشده و  ــايين ــد   دوت ــافه گرديدن ــر اض ــورد نظ ــاي م ــره ه ــه حف  . ب

پـس از    انجـام شـد و       ºC37 ساعت در    5/1-2انكوباسيون به مدت    
بـا رقـت    IFN-γ و IL-10صي ضـد  گونژوگه هاي اختصا ،  شستشو

  انكوباســيون بــه مــدت  پــس از. اضــافه گرديــدمناســب بــه پليــت
ــاعت در 2  ــشو و  ºC37 س ــافه    ي ،شست ــي اض ــستراي آنزيم سوب

در انتهـا،   در تاريكي انكوبه شد و  دقيقه 15پليت به مدت  .گرديد
بـا اسـتفاده از      . متوقف شد   درصد   20واكنش با اسيد سولفوريك     

، ميزان جذب نوري در )Stat Fax 2100مدل ( زا ريدر الايدستگاه
منحني استاندارد بر روي    ترسيم  با   . شد ثبتنانومتر   450طول موج   

ــه هــاي مــورد    غلظــت ســايتوكاين،كاغــذ لگــاريتمي هــا در نمون
 .آزمايش تعيين گرديد

يتوكايني از ا براي مقايسه اختلاف ميانگين س:آناليز آماري
استفاده ) Mann-Whitney Uزمون آ(روشهاي غير پارامتريك 

 به منظور بررسي تغييرات شدت Friedmanاز آزمون  .گرديد
بيماري در هر گروه و براي مقايسه وزن در روز هاي مختلف نيز 

 استفاده (repeated measurement)از روش اندازه گيري تكراري
 به عنوان سطح معني دار بودن داده ها در نظر p<0.05. گرديد
 SPSS جهت تجزيه و تحليل داده ها از نرم افزار .شدگرفته 

  . استفاده شد
  تايجن

 درمان نشده  EAEدر موشهاي مبتلا بهروند بيماري با بررسي 
 مقايسه روز شروع و D3و موشهاي تحت درمان با ويتامين) كنترل(
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بيماري و شدت بيماري مشخص گرديد كه بين روز شروع بيماري 
و درمان شده تفاوت قابل توجه اي وجود در گروههاي درمان نشده 

   درمان نشدهEAEروز شروع بيماري در موشهاي مبتلا به . دارد
 بود در حالي كه در موشهاي تحت EAE روز پس از زمان ايجاد 11

 EAE ي روز پس از القا15 علايم ، زمان شروع D3 درمان با ويتامين
ماري مشخص شد با مقايسه ميانگين حداكثر شدت بي). 1نمودار(بود 

كه ميانگين حداكثر شدت بيماري در موشهاي تحت درمان با 
 درمان  EAEدر مقايسه با موشهاي مبتلا به) D3)8/0±2/3 ويتامين

  ).1نمودار(، )p=001/0(كمتر مي باشد ) 3/5±44/0(نشده 
در مايع رويي كشت سلولهاي تك  IL-10 و IFN-γميزان توليد

درمان نشده و درمان شده با  EAEمبتلا به هسته اي موشهاي 
  MOG35-55در حضور و عدم حضور پپتيدكه  D3 ويتامين

). 2جدول(يزا اندازه گيري شدكشت داده شده بودند با روش الا

 در موشهاي IFN-γنتايج نشان داد كه تفاوتي بين ميانگين غلظت 
در ) پيكوگرم در ميلي ليتر431±202( درمان نشده EAEمبتلا به 

پيكوگرم D3) 190±442وشهاي درمان شده با ويتامينمقايسه با م
 در IL-10در حالي كه ميانگين غلظت . وجود ندارد) در ميلي ليتر

 پيكوگرم در ميلي D3) 9±2/30 ويتامينباموشهاي درمان شده 
)  پيكوگرم در ميلي ليتر3/2±15/1(در مقايسه با گروه كنترل  )ليتر

  ).2جدول(تبيشتر اس، )=001/0p( معني داري به طور
 توليد شده توسط سلولهاي تـك       IL-10 به   IFN-γبا مقايسه نسبت    

ــتلاهــسته اي موشــهاي  ــهمب ــان شــده EAE  ب و ) 11/26±20( درم
مشخص گرديد كه تفاوت معنـي داري        ) 96/4±3/4( درمان نشده 

ــسبت  ــانگين ن ــه IFN-γدر مي ــود دارد  IL-10  ب ــروه وج در دو گ
)003/0p=(،) 2نمودار.(  

  
 در موشهاي مبتلا به آنسفالوميليت خود ايمن تجربي درمان نشده و درمان شده با IL-10و IFN-γ مقايسه ميانگين غلظت: )2(جدول

 D3ويتامين
   هاسيتوكاين

  
 ها گروه

IL-10(pg/ml)     
  در غياب        در حضور
MOG35-55      MOG35-55 

 IFN-γ (pg/ml)   
   در غياب     در حضور  

MOG35-55         MOG35-55  
  D3 9±2/30  2/0±4/1  190± 442   3/4±5/9درمان شده با ويتامين 

  8/7±3  431±202  8/0±2/0  3/2±15/1  )كنترل(درمان نشده 
p.value 001/0   -  N.S* -  

  غيرمعني دار: *      
 

                   
  
  
  
  
  
  
  

توسط IL-10 به   IFN-γمقايسه ميانگين نسبت توليد ):2(نمودار
 درمان شده با EAEسلولهاي تك هسته اي موشهاي مبتلا به 

  )ب( و درمان نشده)الف  (D3ويتامين

  
 

7 
6 
5 
4  
3  
2  
1  
0 
 

 
مقايسه ميانگين شدت بيماري در روزهاي مختلف پس : )1(نمودار

و ) كنترل( درمان نشده EAEاز ايمونيزاسيون در موشهاي مبتلا به 
  D3تحت درمان با ويتامين EAEموشهاي مبتلا به 

  003/0سطح معني داري كمتر از  : ***

ليد
تو

ت 
سب
ن

 IF
N
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  بحث
 در D3  نشان داد كه تجويز ويتامينضراحنتايج مطالعه 

 بيماري و علايم باعث كاهش شدت C57BL/6 نر نژادموش هاي 
مختلف نيز  مطالعات . در شروع حمله بيماري مي گرددتأخير

 EAEاز ايجاد  Dنشان مي دهد كه مصرف فرم فعال ويتامين 
 حساسيت D همچنين نقص يا كمبود ويتامين .جلوگيري مي كند

 و همكاران در Lemire. )17( افزايش مي دهدEAEموشها را به 
 به صورت داخل D3 نشان دادند كه تجويز ويتامين 1991سال 

  .)18( جلوگيري مي كندEAEصفاقي از ايجاد 
 فقط در موشهاي  D3 ن و همكاران نشان دادند كه ويتاميSpach اخيراً

  .)19( مي شودEAE باعث جلوگيري از B10.PLماده نژاد 
 C57BL/6 در موش هاي نر نژاد D3  تجويز ويتامينا در مطالعه م

حمله بيماري شروع  در زمان تأخيرباعث كاهش شدت بيماري و 
 در حالي كه برخي .نكرد را مهار EAE ولي به طور كامل شد

امل بيماري در موش هاي تغذيه شده با مطالعات نشان از مهار ك
 آمده از به دستدر هر صورت تفاوت نتايج . )20(اين ويتامين دارد

 در مهار كامل يا D3  ويتامينتأثيرمطالعات مختلف در خصوص 
 ممكن است به دليل تفاوت در دوز مصرفي EAEجلوگيري از 

.  و يا نژاد حيوان آزمايشگاهي مورد مطالعه باشدD3ويتامين
Meehan و همكاران نشان دادند كه جهت مهار EAE توسط 
اين احتمال را . )21(، رسپتور اين ويتامين ضروري استD3 ويتامين

 Dمي توان مطرح نمود كه تفاوت نتايج حاصله از مصرف ويتامين
 ناشي از ميزان بيان رسپتور EAEدر مهار كامل يا جلوگيري از 

  .يا انساني باشد در نژادهاي مختلف حيواني Dويتامين 
ــسم هــاي متعــددي را در خــصوص  ــأثير مكاني ــامين ت  در D3 ويت

مطالعـات  . )22-24(ذكر مـي كننـد   MS و EAE جلوگيري يا مهار 
 در پـاتوژنز    TH1پاسـخهاي ايمنـي سـلولي نـوع         نشان از دخالـت     

   .دارد EAEبيماري مولتيپل اسكلروزيس و 
 شـده توسـط      توليد IFN-γسطح  مطالعه حاضر نشان داد كه      نتايج  

 در موشهاي مبـتلا بـه       IL-10سلولهاي تك هسته اي در مقايسه با        
EAE    از فعـال   اين نتايج نشان    . ي بيشتر است  ظه   به طور قابل ملاح
 و همكـاران    Mana . دارد EAEدر بيمـاري     TH1پاسخهاي  بودن  

 مخـرب بـراي      بـه عنـوان يـك عامـل        IFN-γنيز نشان دادنـد كـه       

ــو   ــدل حيـ ــزي در مـ ــصبي مركـ ــستم عـ ــسوب  MSاني سيـ    محـ
 TH1 از طريـق تعـديل پاسـخهاي         D3شايد ويتامين   . )24(مي شود 

 بـر   D3 ويتـامين    تـأثير  در مـورد     .)25( باشـد  مـؤثر در مهار بيمـاري     
 و Mattner.  نظـــرات متفـــاوتي مطـــرح اســـتTH1پاســـخهاي 

 از D3 در تحقيقي نشان دادند كه ويتامين 2000همكاران در سال 
 باعـث مهـار     -γ IFNاهش توليـد   و ك ـ  TH1طريق مهار پاسخهاي    

 و همكـاران نـشان    Nasholdدر حـالي كـه  . )11(بيماري مي گردد
 نمي شود بلكـه ايـن   TH1 باعث مهار پاسخ   D3دادند كه ويتامين    

   باعــث مهــار پاســخ ايمنــي    Rag-1ويتــامين بــا فعــال كــردن    
 و همكاران نيـز اظهـار نمودنـد كـه      Muthianاخيراً .)12(مي شود
 در  JAK-STATطريق مهار مسير انتقـال سـيگنال         از   D3ويتامين  

  . )23( نقش داردEAE در بيماري TH1تعديل پاسخ 
 بـين  IFN-γ تفاوتي در ميزان توليد    تايج اين مطالعه نيز نشان داد كه      ن

 ايـن   .وجود ندارد  و درمان نشده     D3موشهاي درمان شده با ويتامين    
 TH1 سلولهاي    مستقيماً بر روي   D3نتايج نشان مي دهد كه ويتامين       

ــأثير ــداردت ــد  . ي ن ــا بررســي ســطح تولي  توســط IL-10از طرفــي ب
 مشخص گرديد كـه  EAEسلولهاي تك هسته اي موشهاي مبتلا به    

 برابر بيـشتر از گـروه       15 در گروه تحت درمان حدود       IL-10ميزان  
 از طريق   D3اين نتايج نشان مي دهد كه ويتامين        . درمان نشده است  

 ممكن است در مهار     IL-10 با افزايش توليد     TH2 بر سلولهاي    تأثير
 بـين دو گـروه تفـاوتي        IFN-γهر چند در توليد     .  باشد مؤثربيماري  

 مـشخص  IL-10 بـه   IFN-γمقايـسه نـسبت    مشاهده نـشد، ولـي بـا   
 كمتـر از    ،گرديد كه اين نسبت در گروه تحـت درمـان بـا ويتـامين             

عمـل  ي  يتوكاين تنظيم ـ ا به عنوان يك س    IL-10. گروه كنترل است  
مطالعات نيز نـشان    .  است مؤثرمي كند و در تعديل پاسخهاي ايمني        

 بـا توليـد   CD4+ -T ، سلولهاي MSمي دهد كه در بيماران مبتلا به 
IL-10 27،26( مي باشدمؤثر در مهار بيماري(.  

  نتيجه گيري 
 مي توان نتيجه گرفت اين تحقيقدر مجموع از يافته هاي 

 و TH2ت پاسخهاي ايمني به سمت  از طريق هدايD3كه ويتامين 
.  استمؤثر EAE در مهار بيماري IL-10بالاي مقادير  توليد يالقا

شايد بتوان از اين ويتامين به عنوان يك عامل تعديل كننده سيستم 
 . استفاده نمودMSايمني در درمان 
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  سپاسگزاري
 اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي مصوب معاونت پژوهشي 

شكي اراك مي باشد كه بدينوسيله از زحمات دانشگاه علوم پز

همه همكاران محترم آن معاونت و شوراي محترم پژوهشي تشكر 
  . و قدرداني مي نماييم
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