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  8531سوم آبان  ی /هفته345 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 31/1/3131تاریخ چاپ:  72/2/3131تاریخ پذیرش:  31/6/3131تاریخ دریافت: 

  
 نر ييدر موش صحرا Air Pouch بي حادنئوستيگمين در مدل التها بياثرات ضد التها يبررس

 
 5اسكوئي اعتراف طاهره، 4ليلا روشنگر، 3نجفي مسلم، 2پروين قديمي، 1حسن ايمان حاج

 
 

چکیده

 .و تغييرات هيستوپاتولوژي بافت گرانولوماتوز انجام شد التهابي هاي شاخصروي  بر نئوستيگمين اثرات اين مطالعه، با هدف بررسي مقدمه:

 ليتر( ميلي 71و  31استريل ) حيوان بيهوش شده، هواي يپشت ي ناحيه در .شد ايجاد Wistar نژاد نر صحرايي هاي موش از گروه شش در Air pouch مدل ها: روش

زمان با کاراژنين، نرمال  هم .شد تزريق Pouch داخل به( درصد 3) کاراژنين ليتر ميلي 7 ششم جهت القاي التهاب، در روز. شد تزريق سوم و اول روزهاي در ترتيب به
 مايعها کشته شدند و  موشساعت،  6صفاق تزريق شد. بعد از  به داخل ميکروگرم بر کيلوگرم 131و  711، 341، 21، 11سالين به عنوان شاهد و نئوستيگمين با دزهاي 

آوري شد. بافت گرانولوما خارج شد و پس از تعيين وزن، خصوصيات هيستوپاتولوژيک آن مورد بررسي  براي تعيين حجم اگزودا و شمارش لکوسيتي جمع Pouchداخل 
 .قرار گرفت

در  ( راP < 113/1) گرانولوماتوز بافت وزن ( وP < 113/1اگزودا ) حجم (،P < 111/1لکوسيتي ) تجمعميزان  نئوستيگمين ميکروگرم بر کيلوگرم 21دز  ها: یافته

گفته  هاي التهابي پيش شاخصدارو باعث افزايش مقادير  ميکروگرم بر کيلوگرم 711داري کاهش داد. در عين حال، دز  معني، با تفاوت کاراژنين مقايسه با گروه شاهد
 در مقايسه با گروه شاهد بيشتري التهابي ضد اثرات نئوستيگمين بالاتر دزهاي که داد نشان گرانولوماتوز بافت هيستوپاتولوژيکمطالعات  (. نتايجP < 111/1گرديد )

 .کنند ايجاد مي

هاي  شاخص روي بر بيشتري التهابي ضد اثرات در مجموع دزهاي پايين نئوستيگمين ،Air pouch التهابي مدل با وجود اثرات متفاوت نئوستيگمين در گیری: نتیجه

 بر نئوستيگمين تنظيمي اثرات از اي مجموعه عملکرد ي واسطه به اثرات اين رود احتمال مي پيشنهادي، متنوع هاي مکانيسم به توجه با. نشان دادند محيطي التهاب
 .شود مي ايجاد ايمني سيستم

 موش صحرايي ، کاراژنين،التهاب نئوستيگمين، واژگان کلیدی:

 
 بي حادنئوستیگمین در مدل التها بياثرات ضد التها يبررس .طاهره اسکوئي اعتراف، ليلا روشنگر، مسلم نجفي، پروين قديمي، ايمان حسن حاج ارجاع:

Air Pouch 3137-3133(: 141) 12؛ 3131مجله دانشکده پزشکي اصفهان . نر یيدر موش صحرا 

 

 مقدمه

سنسهت   اي بهن    است که ارتباط دو طرفهه  از آن مطالعات حاکی نتایج

 سنسهت  عصهبی در   وجود دارد؛ به طهوري کهه  عصبی و سنست  ایمنی 

بهه طهور    و نقه  دارد هها   ژن آنتهی بهه   سنست  ایمنهی پاسخ  تعنن  نوع

ههاي اعصها     بر روي رشهته ننز ت  ایمنی سهاي سن یتوکای اس، متقابل

به منزان زیهادي در کهورت      اتونوماعصا   گذارند. ثنر میأمحنطی ت

و  T ،Bي هها  سطح سهوو   درند. علاوه بر ای ، باش می  تنموس پراکنده

 (.1) وجود دارد مربوط به اعصا  اتونومهاي  گنرنده ،ماکروفاژها

در سهطح  بتها آدرنرژیه     هاي ه گنرندهباتصا  ها با  من آ و  کات

بتا آدرنرژی   هاي . گنرندهکنند می اثر  اعماها  ماکروفاژها و مونوسنت

 نهاز نک  نپروتئ يساز فعا باعث  GTP-binding proteinبه  با اتصا 

A يها  ایتوکنس دنتول ها  نمآ و  کاتآنزی ،   یا  یبا تحر د.نشو می 

را  Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) از جموهه  یالتهاب پن 

  11اینترلهوکن    نظنهر  یضهد التههاب   يهها   ایتوکایترشهح سه   کاه  و

 مقاله پژوهشي
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Interleukin-10  یاIL-10) دهند و بدی  ترتنب، مهان    را افزای  می

 TNF-α(. از طرفهی،  2) شوند ها به محل التها  می مهاجرت ل وسنت

 بیه تخر بهه التهها  و   منجرهایی که   ایتوکایدر آبشار س رزينق  با

 TNF-αو مههار   کنهد  یمه  فها یا شوند، می دنروماتوئآرتریت مفصل در 

 (. 3) گردد یم آزمایشگاهیایجاد شده به صورت  تیآرتر بهبودباعث 

 مسهنر  قیه از طر سنست  عصبی پاراسمپاتن که اند  دادهنشان مطالعات 

 Cholinergic anti-inflammatory pathwayکولننرژیه  )  التههابی  ضد

 به منحصر ( و عمو رد4باشد ) با سنست  ایمنی در تعامل می( CAPیا 

 مطالعهات  از بسناري در التهابی ضدرفو    قوس در واگ عصب فرد

 (.5شده است ) یافت تجربی

 یمنه یا خهود  ظهاهرات ت  یتهر   یشها از  ی ه ، یدنروماتوئ تیآرتر

 آن،مهزم    یالتهابدرصد( است که به دلنل ماهنت  25/1-51/1 شنوع)

شهود و در طهوينی مهدت،     مهی  مفصهل  بیو تخر یدرد، ناتوانباعث 

کند. ای  بنمهاري، بهه طهور     مش لات زیادي را در افراد مبتلا ایجاد می

 زنهان در و شهود   مهی  آشه ار  زنهدگی  پنج  ایچهارم  ي در دههعمده 

عهدم   ،يدنه در مفاصل روماتوئ .(6)دهد  یرخ م بنشترمردان به نسبت 

باعهث   یو ضهد التههاب   التههابی  پهن   هاي  ایتوکایس تنفعال  نتعاد  ب

 يهها  بنآسه  ،جهه نو در نتشهود   مهی التها  مهزم   ی و منیخود ا يالقا

 .(7آیند ) فصوی به وجود میم

ي  هاي پنچنده به دلنل ویژگی مزم ، و حاد التها  هاي متنوع مد 

 ،Air pouchالتههابی   هاي التهابی در حا  گسترش است. مد  بنماري

 قیه تزرباشد که با  و آرتریت روماتوئند می ا ینووناز التها  س تقوندي

 ،روش  یه ا شهود.  ایجاد می جوندگان یپشتي  در ناحنههوا  يجودریز

بهه صهورت    سهطح حفهره   بر رويکه  شود یی میها سوو  رنباعث ت ث

را   اینوونسه  هنسهاختار شهب   ،روز 6په  از   گنرد و میقرار  طبقه طبقه

 ییانمنوشه نب بررسهی  ییتوانها  لنه بهه دل  ،مهد    یه ا .دهنهد  می لنتش 

 مطالعهات همهراه بها    ،التهها  دخنهل در   يها و سوو التهابی  اگزوداي

 رینسههبت بههه سهها بنشههتري يایههمزا يدارا، وژنزیههو آنژ یشناسهه بافههت

گنهري   جایی که بررسی التها  و نمونه باشد. از آن  میالتها   يها مد 

تهوان از ایه     در محنط سننوویا  مفصل زانو کار دشواري اسهت، مهی  

 (.8مد  بهره گرفت )

 IL-18و  TNF ،IL-1 ،IL-6استنل کهولن ، باعهث مههار ترشهح     

ي ماکروفاژهاي انسانی  ي اولنه ساکارید که فعا  کننده ناشی از لنپو پوی

مقوههد ي داروهههاي  دسههتهاز (. نئوسههتنگمن ، 9شههود ) اسههت، مههی 

ی است و توانهایی عبهور   کارباماتپاراسمپاتن ی است که داراي ساختار 

 ،عمو هرد نئوسهتنگمن    یاصو س نم انمغزي را ندارد.  -از سد خونی

( و افهزای  لوظهت   Ach-E) Acetylcholine esterase  آنهزی  مهار

(. خصوصنت عهدم عبهور   11باشد ) استنل کولن  در محل سنناپ  می

 يبهرا  هها  باعث اختصاصهی بهودن آن   مغزي -سد خونیاز ها کاربامات

اخهتلايت مربهوط بهه     ریو سامحنطی  التها  مربوط به اعصا   نتنظ

در مهد     نگمننئوسهت شود. اگر چه اثر ضهد التههابی    می یمنیاسنست  

ه اسهت  گهزارش شهد   ییایه باکتر دیساکار یپو پونتوسط ل تجربی القایی

ي سنست  عصبی و سنست  ایمنهی،   با توجه به تعامل دو طرفه(، اما 11)

 ههاي  شهاخ   بهر  نئوسهتنگمن   اثهر  ارزیهابی ي حاضر با هدف  مطالعه

با استفاده از کاراژنن  و تقوند  Air pouch حادالتها   مد  در التهابی

 .نر انجام شد صحرایی موش از التها  مفصل در

 

 ها روش

در  Wistarهههاي صههحرایی نههر نههژاد   مههوش: آزمایشههگاهی حنههوان

بهه طهور تصهادفی انتخها  شهدند.       گهرم  181-251ي وزنی  محدوده

 ي خانهههحنوانحنوانههات، دسترسههی آزاد بههه آ  و لههذا داشههتند و در  

گههراد و  سههانتیي  درجههه 25ي داروسههازي تبریههز در دمههاي  دانشهه ده

سهاعت روشهنایی و    12ي نوري  درصد و با چرخه 51 ± 11رطوبت 

 ي مصو  کمنتهه  مقررات ساعت تاری ی نگهداري شدند و مطابق 12

 تبریهههز )بههها کهههد اخهههلا    پزشههه ی عوهههوم دانشهههگاه اخهههلا 

IR.TBZMED.REC.1395.1189 )گرفتند. قرار استفاده مورد 

بها اسهتفاده    Air pouchمد  التهابی  :Air pouch التهابي مدل ايجاد

 (. موهههاي8تغننههر ایجههاد شههد )انههدکی هم ههاران، بهها  و Duarte از روش

اتنل اتر به طور سطحی بنهوش شهده بودنهد،    ي پشتی حنوان که با دي ناحنه

لنتر ههواي   منوی 21تراشنده شد.  (Moser, Germany)تراش برقی  با ری 

 ي پشهتی حنهوان تزریهق گردیهد.      استریل به صورت زیر پوسهتی در ناحنهه  

لنتر هواي استریل به همهان ناحنهه در حنهوان بنههوش      منوی 11روز بعد،  3

  يمبههههدا درصههههد کههههاراژنن   1سوسپانسههههنون  تزریههههق گردیههههد.

(Sigma, Germany)  کهردن  اسهتریل  سهالن  تهنهه شهد. جههت     در نرما 

  دمههاي در دقنقههه 15 مههدت بههه دسههت آمههده بههه سوسپانسههنون کههاراژنن ،

روز ششه ،   .شهد  (ایران زعن ، طب ایران) گراد اتوکلاو ي سانتی درجه 121

شهدن جههت القهاي     به دست آمده، بعد از سرد از سوسپانسنون لنتر منوی 2

 شد.   ( تزریقPouchحنوان ) پشتی ي کنسه داخل به التها ،

قرار گرفتند و هر گروه شامل ش  گروه مورد مطالعه ها در  موش

هاي گهروه شهاهد کهاراژنن  را بهه طهور       موش صحرایی بود. موش 6

را به طور داخل صفاقی دریافت  زمان نرما  سالن  و ه  Pouchداخل 

 کهههه کههاراژنن  را بههه طههور داخهههل     مههورد هههاي   کردنههد. گههروه  

Pouch   و  211، 141، 71، 35زهههههاي دو نئوسههههتنگمن  را )بهههها 

زمان بها تزریهق کهاراژنن ، بهه داخهل       ه ( من روگرم بر کنووگرم 311

 و ههوا  کهردن  صفا  دریافت کردند. يزم به توضنح است که اسهتریل 

 صهافی  توسهط  شهد،  می تزریق Pouch داخل طور به که موادي سایر

 نصب سرِ سرنگ به که( Sigma, Germany) من رون 22/1 پور منوی

 .گردید عموی بود، شده
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 التهابي های شاخص بررسي

ها با دز  ش  ساعت بعد از تزریق کاراژنن ، موش اگزودا: حج  -الف

لنتههر  منوههی 3اتنههل اتههر کشههته شههدند و   ي بنهوشههی دي بههايي مههاده

Phosphate buffered saline (PBS با )pH    بهه داخهل    4/7معهاد

Pouch      تزریق و جهت مخووط شدن با اگهزوداي التههابی، حفهره بهه

متهر از   سهانتی  5/1ثاننه بهه آرامهی ماسهاژ داده شهد. حهدود       31مدت 

Pouch     بریده شد و با استفاده از سرنگ بدون سهر سهوزن، اگهزوداي

 گنري شد.  التهابی خارج گردید و حج  آن اندازه

جهت جووگنري از لخته شدن اگزوداي بهه   ل وسنتی: تجم  - 

ي آزمههههای  حههههاوي   دسههههت آمههههده، بههههه داخههههل لولههههه   

Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTAمقداري ،) اگهزودا  از 

ریخته شد و با بافر فسفات رقنق گردید. شمارش ل وسهنتی اگهزوداي   

( و Olympus, Japanرقنق شده با استفاده از من روسه و  نهوري )  

 وبار انجام گرفت.توسط يم نئ

پوست بنرونی بافهت گرانولومهاتوز،    گرانولوماتوز: بافت وزن -ج

ي  بعد از خارج کردن اگزوداي التهابی ترشح شده، بریده شهد و کنسهه  

Pouch    از نسوج اطراف آن جدا گردید و در نهایت، بافت جهدا شهده

اي بدون پرز خش  شد و با ترازو  به صورت کامل با استفاده از پارچه

 (.12توزی  گردید )

به منظور بررسهی   گرانولوماتوز: بافت هنستوپاتولوژي تغننرات -د

ههاي بهافتی در    تغننرات هنسهتوپاتولوژي بافهت گرانولومهاتوز، نمونهه    

 ي بافتی، برشهی بها ابعهاد     درصد قرار داده شد. از هر نمونه 11الن  فرم

هها در یه  دیسه      متر مرب  تهنه گردید و سهپ ، نمونهه   منوی 2×  2

انتقها    (Scilab, UK)فوزي قرار داده شد و به دسهتگاه اتوت نن هون   

هاي  ( و دهندراتاسنون نمونهFixationسازي ) داده شدند. پ  از ثابت

ها در پارافن  مهذا  قهرار    ا گزیوو  ریخته شد. سپ ، نمونهبافتی، ابتد

ههاي بهافتی،    گنري نمونه گنري شدند. پ  از قالب ي قالب داده و آماده

 بهه قطهر    (Liets, Germany)نمونه با اسهتفاده از دسهتگاه من روتهوم    

اي کشههنده و جهههت  من ههرون بههرش داده و بههر روي يم شنشههه 6-5

بها   Ovenسهاعت در   24دپارافنناسنون در سبد مخصهو  بهه مهدت    

گراد قرار داده شد. پ  از طهی ایه  مراحهل،     ي سانتی درجه 65دماي 

 -آمنهزي هماتوکسهنون    آمنزي آمهاده شهدند. در رنهگ    ها براي رنگ يم

دقنقهه قهرار    5حاوي گزیوو  به مدت  ها در سه ظرف ائوزی ، ابتدا يم

داده شدند. سپ ، در دو ظهرف حهاوي ال هل مطوهق و در دو ظهرف      

ها  درجه شستشو داده شد و بعد از آن، يم 95و  81دیگر حاوي ال ل 

ها بهه   شسته و در محوو  هماتوکسنون  قرار داده شدند تا هسته با آ 

سهند ال هل یه     رنگ بنف  درآیند. پ  از شست  با آ ، در محوو  ا

هاي اضافی گرفتهه شهود. په  از     درصد ی  بار فرو برده شد تا رنگ

ها با آ ، در محوو  کربنات لنتن  اشباع قهرار داده   ي يم شست  دوباره

شدند تا رنگ هماتوکسهنون  ثابهت گهردد و په  از شستشهو بها آ ،       

ههاي   آمنزي گردید. سپ ، با ال هل  ها با ائوزی  رنگ سنتوپلاس  سوو 

گنري انجام شد و به  درجه و دو ظرف ال ل مطوق، عمل آ  95و  81

دقنقه در دو ظرف گزیوو  خال  قرار داده شهدند و په     2-3مدت 

روي بافهت   24بهه   5از آن، با استفاده از چسب انتنلان و من رويمهل  

پوشانده شد و ی  ساعت در دماي آزمایشگاه قرار داده شد تا چسهب  

 نهوري  من روسه و   کمه   بهه  شهده،  هتهنه  هاي آن خش  شود. يم

 .(13شدند ) ارزیابی

 ±نتهایج بهه صهورت منهانگن       :هها  داده آمهاري  تحونهل  و تجزیه

هها در   دادهبهراي ههر گهروه نشهان داده شهده اسهت.        استاندارد خطاي

 ,version 16, SPSS Inc., Chicago) 16ي  نسخه SPSSافزار  نرم

IL) ها از آزمون وارد شد و براي تجزیه و تحونل آماري آن One-way 

ANOVA  و آزمههون تعقنبههیLeast significant difference (LSD )

سههطح  عنههوان بههه P < 151/1ههها،  ي داده در مقایسههه اسههتفاده شههد.

 .داري در نظر گرفته شد معنی

 

 ها افتهی

 نتهایج نشهان داد کهه     :التهابي های شاخص بر نئوستيگمين اثر بررسي

لنتهر   منوهی  1/5 ± 1/1ساعت بعد از القاي التها  در گهروه شهاهد،    6

ترشهح پنهدا کهرد کهه ایه  حجه  در گهروه         Pouchاگزودا به داخهل  

درصهد کهاه     4/15، من روگهرم بهر کنوهوگرم    71نئوستنگمن  با دز 

دیگر، نهه  هاي  (. حج  اگزوداي مترشحه در گروهP < 111/1داشت )

 بو هه دز   نهداد،  نشهان  شهاهد  گهروه  بهه  نسهبت  داري معنی کاه  تنها

دارو، حجه  اگهزودا را نسهبت بهه گهروه       من روگرم بر کنوهوگرم  211

درصههد  24و  5، بههه ترتنههب من روگههرم بههر کنوههوگرم 71 شههاهد و دز

(111/1 > P افزای  داد )(الف-1 ش ل.) 

 بههها دز بهههر اسهههاس نتهههایج ایههه  مطالعهههه، نئوسهههتنگمن       

ها را نسبت بهه   توانست تعداد تام ل وسنت، من روگرم بر کنووگرم 71

 ( کاه  دهد؛ در حهالی کهه دز  P < 151/1درصد ) 5/29گروه شاهد 

 ، نسههبت بههه گههروه شههاهد و گههروه   من روگههرم بههر کنوههوگرم  211

 92( و P < 151/1درصهد )  37، به ترتنهب  من روگرم بر کنووگرم 71

 (. -1( اثر افزایشی نشان داد )ش ل P < 111/1درصد )

شههود، وزن بافههت  مشههاهده مههی ج-1طههور کههه در شهه ل  همههان

 < 111/1)درصهد   7/32، من روگرم بر کنووگرم 71گرانولوماتوز با دز 

P )( کاه  یافت. مشابه دو  26/2 ± 16/1نسبت به گروه شاهد ،)گرم

 التههههابی قبهههل، وزن بافهههت گرانولومهههاتوز ننهههز بههها دز   شهههاخ 

 و گههروه  نسههبت بههه گههروه شههاهد   من روگههرم بههر کنوههوگرم   211

 ( و P < 151/1درصههد ) 28، بههه ترتنههب من روگههرم بههر کنوههوگرم 71

( افزای  نشان داد. نتایج ای  مطالعه، نشهان  P < 111/1درصد ) 5/89
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بهر ههنی یه  از     من روگهرم بهر کنوهوگرم    311و  141 داد که دزهاي

 داري نداشتند. هاي التهابی اثر معنی شاخ 

 بافت   هيستتوااتولويی  تغييرات بر نئوستيگمين اثر بررسي

شهود، در گهروه    دیده مهی  2طور که در ش ل  همانگرانولوماتوز: 

ههاي   شاهد، حضور التها  شدید در بافت همبند همراه بها سهوو   

التهابی و ماکروفاژهاي فراوان قابل رؤیت است. ادم بننابننی، حهد  

 Giant cellهاي بافت همبند همراه با تعهداد زیهادي    فاصل سوو 

هههاي خههونی، از جموههه  پن ههر(، خههونریزي و سههوو  لههو  )سههوو 

هاي قرمز در بافهت بننهابننی قابهل مشهاهده اسهت. تجهویز        گوبو 

از  ، باعهث شهد کهه   من روگرم بهر کنوهوگرم   35نئوستنگمن  با دز 

هاي التهابی نسبت به گروه شاهد کاسته شود،  شدت حضور سوو 

عداد زیهاد ماکروفهاژ، لنفوسهنت و    اما کماکان ادم بافتی همراه با ت

نوتروفنل قابل مشاهده بود و تعداد زیادي گوبو  قرمهز در بافهت   

 بننابننی دیده شد.

من روگرم بهر   71ي هنستوپاتولوژي گروه نئوستنگمن   مطالعه

نشان داد که از شدت ادم بافتی کاسته شهده اسهت؛ اگهر     ،کنووگرم

اکروفاژها کمتر شهدند، امها همچنهان در    هاي التهابی و م چه سوو 

بافت همبند بننابننی قابل مشاهده بودند. آثار فنبروز بافتی در ایه   

گروه قابل مشاهده بود و بر منزان تراک  الناف کلاژن افزوده شده 

هاي صحرایی که نئوستنگمن  را  بود. در بافت گرانولوماتوز موش

دریافهت کهرده بودنهد، آثهار      بر کنووگرممن روگرم  141به منزان 

هاي قرمز منان بافتی حذف شده بود و مشاهده  خونریزي و گوبو 

هاي التهابی، به طور عمده از نوع لنفوسنت بودند و  شد. سوو  نمی

کماکان ماکروفاژها به فراوانی قابل مشاهده بودند و از ادم بننابننی 

ز نوع لنفوسنت و ماکروفاژ هاي التهابی ا ننز کاسته شده بود. سوو 

نئوسهتنگمن  بهه    کهه  صهحرایی  ههاي  موش گرانولوماتوز در بافت

دریافهت کهرده بودنهد، قابهل      من روگهرم بهر کنوهوگرم    211منزان 

رسد از حالت التها  حهاد در حها  ورود    مشاهده بود؛ به نظر می

 و عروقی هاي جوانه تعداد ي التها  مزم  بوده است. از به مرحوه

بها توجهه بهه     .بود شده به طور کامل کاسته بافتی، منان خونریزي

هههاي صههحرایی  نمههاي من روسهه وپی بافههت گرانولومههاتوز مههوش

، من روگرم بر کنووگرم 311ي نئوستنگمن  به منزان  دریافت کننده

مشخ  است که از شدت التها  به خوبی کاسته شده و ادم دیده 

ر چند ماکروفاژها در بافت همبند قابل مشاهده بودنهد،  شد. ه نمی

. بهود  شهده  کاسهته  واضحی طور به التهابی هاي سوو  تعداد اما از

 .شد ي عروقی ننز در بافت بننابننی مشاهده می تعداد زیادي جوانه

 

 بحث

موضهعی و   يها بنعرو  به آسي پر از  ي زندهها واکن  بافت ،التها 

در بسهتر   راتننه از تغ يسهر   یه شهامل  که  است زایی عوامل بنماري

 عامل مخر  بردن  نهدف از ب با خون و بافت همبند، نا نعرو  ترم

و ههاي التههابی    واسهطه  دنتولباشد که با  می دهید بنبافت آس رمن و ت

 ی، همهراه خارج عروق يها بافت ها از خون به تنل وس و  یحرکت ما

برخهی  . (14کنهد )  مهی  بهروز مزم  و التها  حاد دو حالت به  و است

 ، باعههث افههزای  بنههان و منههزان  TNF-aمههدیاتورهاي التهههابی ماننههد 

L-selectin خهود باعهث افهزای  چسهبندگی       شهود کهه بهه نوبهه     می

هها بهه موضه      ي عرو  و افهزای  مههاجرت آن   ها به دیواره ل وسنت

 .(15گردد ) التها  می
 

   
( شش ساع  اس از القای التهاب در موش صحرايي نر در مدل ج( و وزن باف  گرانولوماتوز )ب(، تجمع لکوسيتي )الفحجم اگزودا )اثر نئوستيگمين بر . 1شکل 

 . Air pouchالتهابي 
 باشند. انحراف معنار می ±ها به صورت منانگن   داده

* 151/1 > P111/1 *** ؛ > P 111/1 ###؛ دار با گروه شاهد کاراژنن  وجود تفاوت معنی > P من روگرم بر کنووگرم 71دار با گروه  وجود تفاوت معنی 

Neo :Neostigmine  
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در مدل التهابي  نر صحرايي موش در التهاب القای از اس ساع  6گرانولوماتوز  باف  هيستوااتولويی تغييرات . اثر نئوستيگمين بر2شکل 

Air pouch . ميکروگرم( ادم بافتي هنوز قابل  53 برابر. شاهد( التهاب شديد همراه با ادم و خونريزی )فلش(؛ نئوستيگمين 04بزرگنمايي

  ميکروگرم( از شدت ادم کاسته شده و تراکم الياف کلاين کمتر شده اس  )فلش(؛ نئوستيگمين 04 مشاهده اس ؛ نئوستيگمين

ضور ميکروگرم( ح 244 ميکروگرم( ادم کاهش قابل مشاهده داشته اس ، اما هنوز ماکروفاي و لنفوسي  قابل مشاهده اس ؛ نئوستيگمين 104

 های عروقي )فلش(. ميکروگرم( کاهش واضح ادم بافتي و حضور جوانه 514 باف  گرانولوماتوز و کاهش واضح ادم بافتي؛ نئوستيگمين

 

ارتباط و تعامل بن  سنست  ایمنی و سنست  عصهبی، حاصهل وجهود    

 بهن   هها  سایتوکای اشتراکاتی در نوروپپتندها و نوروترانسمنترها و برخی 

 روي بهر  نئوسهتنگمن   اثهر  ، ای  مطالعه در (.16) باشد می سنست  دو ای 

 تعهداد . شهد  بررسهی  Air Pouch التههابی  مهد   در التهابی هاي شاخ 

 من روگرم بر کنووگرم 71 دز با تنها اگزودا مای  در موجود هاي ل وسنت

 تحقنهق  ،ما نتایج با همسو .داد نشان اي ملاحظه قابل کاه  نئوستنگمن 

Yoon طور به نئوستنگمن  نخاعی داخل تزریق که داد نشان هم اران و 

 دگرانويسهنون  و هها  ل وسهنت  مههاجرت  سهرکو   باعث دز، به وابسته

 محنطهی  التههابی  ضهد  اثهر  ایه   کهه  شهد ( MPO) منووپراکسهنداز  آنزی 

 نخهاعی  M2 موسه ارینی  ههاي  گنرنهده  فعالنت ي واسطه با نئوستنگمن 

 گهانگونونی  پهن   ههاي  نهورون  سهازي  فعها   بهه  منجهر  و گنرد می انجام

 (.17) شهود  یمه ههاي آدرنها      نمآ و  کات ترشح در نتنجه، و  نسمپات

 يهها  نترنهورون یا يبر رو M2 يها رندهنگرود در ای  شرایط،  می احتما 

هههاي  یهها نههورون  GABAergic يههها نههورون )نظنههرمهههار کننههده  

Gglycinergic)  بهه   منجهر  استنل کولن ،و  نخاع درگنر شدهدر موجود

Spinal sympathetic preganglionic neurons (SPNs ) فعا  شدن

گهردد   مهی  شود که در نهایت، اثرات ضد التههابی نئوسهتنگمن  ایجهاد    می

، نئوسهتنگمن   نخهاعی  داخهل  قیه تزر(. نشهان داده شهده اسهت کهه     18)

 آزادسهازي  قیه از طر یطه نمح یالتههاب  يهها  واکن  باعث کنتر  تواند یم

 سهت نآنتاگون قیه با تزر ،اثر  یاشود که آدرنا  نخاعی  يها  نو  آم کات

 (.19گردد ) مسدود می M2 ي رندهنگ

به دنبا  تزریق کاراژنن  در اثر ترشح مهدیاتورهاي التههابی نظنهر    

ها و سروتونن ، نفوذپذیري عروقی افهزای    هنستامن ، پروستاگلاندی 

در ای  مطالعه،  (.21یابد ) تجم  می Pouchیابد و اگزودا در داخل  می

گهزارش شهده   منزان حج  اگزودا با تجویز نئوستنگمن  کاه  یافت. 

 افهزای   احتمالی م اننس  با واگ اعصا  ال تری ی تحری است که 

 التههها  کههاه  باعههث ،TNF تولنههد کههاه  و کولننرژیهه  فعالنههت

 سهنتاز  دیاکسها   یه ترنژن ني قهو  ي القا کننده، TNF-α .(5) گردد می

و  T يهها  تنهها و لنفوسه   لننوتروف جم موجب تباشد و همچنن ،  می

 ،التهها   یدر طه (. 21) شهود  یمه  چسبندگی سوولی يها مول و  اننب

 (NO) یی از ننتری  اکسهاید باي لوظت دنتولای  آنزی  باعث  لنتفعا

 (. 22که در نفوذپذیري عروقی نق  دارد ) شود یم

 از آنژیهوژنز،  و کهلاژن  سهنتز  ماکروفاژها، و ها فنبروبلاست تجم 

نشهان   اي در مطالعهه  .(23باشهند )  مهی  گرانولوما بافت مه  هاي ویژگی

هها و ماکروفاژهها در محهنط     داده شده است که حضهور فنبروبلاسهت  

شهود   التها ، موجب تش نل بافت گرانولومها در موضه  التهها  مهی    

 دنبها   بهه  شهده  تشه نل  گرانولومهاي  بافت حاضر، ي مطالعه (. در24)

نئوسهتنگمن  حهدود    تزریق داخل صهفاقی  با ،Air pouch مد  ایجاد

 نشان داد. وزن به کار رفته کاه بر اساس دز  درصد 31-15

هاي مشهتق شهده از ماکروفاژهها     ، سایتوکای In vitroدر شرایط 

باشهند، در   مهی  TNF-α و IL-1هها کهه شهامل     تحت عنوان مونوکای 

سهزایی برخهوردار هسهتند؛ بهه      تش نل بافت گرانولومها از اهمنهت بهه   

وژننه   ههاي گرانولومات  هها را سهایتوکای    اي که ایه  سهایتوکای    گونه

 TNF-α(. اثر مهاري سنست  عصبی کولننرژی  بر تولنهد  25نامند ) می

ههاي   (، شهاید ی هی از م اننسه    4-5تر به آن اشهاره گردیهد )   که پن 

ي  احتمههالی کههاه  وزن بافههت گرانولومهها باشههد. نتههایج مطالعههه     

 شاهد ميکروگرم 35 نئوستيگمين ميکروگرم 70 نئوستيگمين

 ميکروگرم 140 نئوستيگمين ميکروگرم 200 نئوستيگمين ميکروگرم 310 نئوستيگمين
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هنستوپاتولوژی  بافت گرانولوماتوز ننز نشان داد که دزههاي مختوهف   

جاد اثرات ضهد التههابی خهود، نمهاي التههابی بافهت       نئوستنگمن  با ای

 سازد. گرانولوماتوز را در مقایسه با گروه شاهد متأثر می

در خهون و   یعصهب  ههاي  بر روي پایانه ینظارت عامل CAP رنمس

  α7 Nicotinic acetylcholine receptorي حههاوي ماکروفاژههها

(α7-nAChRمی ) .باشد CAP   توانهد   یمه  که است اي طرفهمسنر ی

ي را کهه دارا  يگهر ید یمنه یهر سوو  ا ایاز ماکروفاژها  حاصلالتها  

عصهب   ي از پایانهه  Achکهاه  دههد.   باشد،  α7-nAChRي  گنرنده

اثهر  ( α7-nAChRو روي گنرنده ) شود میآزاد  در گردش خون واگ

بهه  ههاي کوسهن     باعث ورود یون ي،که با باز کردن کانا  مرکز کند می

جایی  باعث مهار جابه ، نسطح کوس  یافزاشود.  می ماکروفاژهاداخل 

Nuclear factor κ-B  دنههسههرکو  تول و بههه تبهه  آن در هسههته 

 .(4) شود یمی التهاب هاي  ایتوکایس

 ی راطنمحالتهابی  یعصب يها گنا نس فنبرهاي آوران عصب واگ،

م اننسه     کهه یه  دههد   ینشان مه  رنشواهد اخکنند.  منتقل می به مغز

دارد.  وجهود  التهها  و کنتر   TNF آزادسازيمهار  يپاراسمپاتن  برا

، باعهث مههار   Achگنهرد.   انجام مهی  CAPای  م اننس ، توسط مسنر 

از اندوتوکسههن  )لنپههو   ناشههی IL-18و  TNF ،IL-1 ،IL-6ترشههح 

انتقها     یه  بهه عنهوان   Achنقه   عهلاوه بهر    شود. ساکارید( می پوی

و  سنست  اعصا  مرکهزي  دري عصبی  ی و تعدیل کنندهعصب ي دهنده

نوروترانسههمنتر و ی )گههانگونونی( طههنمح سنسههت  اعصهها  اتونههومدر 

ي هها  نهورون براي  يمرکز یعصب ي انتقا  دهنده ی  Achسوماتن ، 

 نهت فعالباشهد.   ننز می  نسمپاتاعصا   گانگونونی عصب واگ و پ 

CAP منجر به کاه   ن همچن، عصب واگ ی یال تر ی توسط تحر

تحت  يها شوک در موش ی و کاه  تحر نستمن س TNF دار یمعن

 تولنهد هاي  سوو سایر ماکروفاژهاي بافتی و شود.  ی میعصب نباثر آس

 تری  حتملی ی از م، ندوتونا واسنست  رتن ول ها در ی اسایتوک ي کننده

 (.9باشند ) می عصب واگي ایمنی  اثرات تعدیل کنندهاهداف سوولی 

 ي کننهده  تنظهن   حالهت  یه   خودکهار،  سهمپاتن   عصبی سنست 

 دو ههر  نفهری ،  نوراپی و نفری  اپی. دارد التهابی هاي پاسخ براي دوگانه

 ،Achدر پاسخ به  سمپاتن  عصبی هاي آکسون از آدرنا  و مدويي از

التهها ، بهه    تنظهن   و ها سایتوکای  ترشح تنظن  باعث و شوند می آزاد

 ههاي  سهوو   روي کهه  آدرنرژیه   بتها  هاي گنرنده طریق طور عمده از

 .(26شوند ) می دارند، قرار ایمنی

م اننس  پنشنهادي احتمالی براي اثرات نئوستنگمن  در ای  مطالعهه  

توان به اثرات مهاري نئوستنگمن  بر آنهزی  اسهتنل کهولن  اسهتراز،      را می

هها از مهدويي آدرنها ،     اثرات پاراسمپاتومنمتن ی، ترشح کهات و  آمهن   

کاه  تولند برخهی مهدیاتورهاي التههابی و همچنهن ، کهاه  تعهداد و       

نتهایج   هاي سنست  ایمنی در محنط التها  مهرتبط دانسهت.   وو فعالنت س

ای  پژوه ، همچنن  نشان داد کهه نئوسهتنگمن  در مهد  التههابی حهاد      

Air pouchرسهپان   -، از منحنی دزBell shaped  اي شه ل(   )زنگولهه

تبعنت کرده است؛ به طوري که بنشتری  اثهر ضهد التههابی در دز منهانی     

تر، اثهر ضهد التههابی نهه تنهها       اي بايتر و پاین شود و در دزه مشاهده می

، ههر سهه   من روگرم بر کنووگرم 211افزای  پندا ن رد؛ بو ه حتی در دز 

تواند بهه ایه  دلنهل     التهابی افزای  نشان دادند. ای  تنوع اثر، می شاخ 

اد باشد که م اننس  اثر نئوستنگمن  در دزهاي مختوهف، بهه احتمها  زیه    

هاي مختوف دز تجهویزي دارو و   باشد و بر حسب محدوده نظنر ه  نمی

هها دخالهت بنشهتري دارنهد.      نوع پارامتر مورد بررسی، برخی از م اننس 

اي شهه ل، مشههابه در مههورد داروهههاي   رسههپان  زنگولههه -منحنههی دز

هاي استنل کولن  اسهتراز از جموهه    کولننرژی  و به خصو  مهار کننده

 (.27تر ننز گزارش شده است ) نئوستنگمن  پن 

تهر نئوسهتنگمن  در    با ای  حا ، براي تعنهن  م اننسه  اثهر دقنهق    

 جموههه از التهها ، ننههاز بههه مطالعههات بنشهتري در آینههده وجههود دارد.  

 هههاي یافتههه کمههی ننمههه ارزیههابی حاضههر، ي مطالعههه هههاي محههدودیت

بهه   بخه   ایه   آینده، مطالعات در شود می پنشنهاد بود. هنستولوژی 

 ای  کهه  به توجه با همچنن ،. گنرد قرار بررسی مورد ننز کمی صورت

 بهراي  تهري  وسن  تبعات است و تر شای  بالننی شرایط در مزم  التها 

 در نئوسهتنگمن   عمو هرد  بعهدي  مطالعات يزم است در دارد، بنماران

 .گردد بررسی ننز مزم  التها  شرایط

 اثهرات  مختوهف،  دزههاي  با که نئوستنگمن  ای  نهایی گنري نتنجه

در  Air pouchدر مهد    محنطی هاي التها  شاخ  روي بر متفاوتی

به طوري کهه دزههاي پهاین  آن حجه       موش صحرایی نر ایجاد نمود؛

اگزودا، تجم  ل وسنتی و وزن بافت گرانولوماتوز را کاه  دادند، امها  

 ، نتهایج  دزهاي بايتر، اثرات مع وسی بر جاي گذاشتند. در عن  حها 

هنسههتوپاتولوژی  بافههت گرانولومههاتوز نشههان داد کههه دزهههاي بههايتر 

کنند. بها توجهه بهه     تري اعما  می نئوستنگمن ، اثرات ضد التهابی قوي

 ایه   رود هاي متنوع پنشنهادي براي نئوستنگمن ، احتما  مهی  م اننس 

 ایه  دارو بهر   تنظنمی اي از اثرات عمو رد مجموعه ي واسطه به اثرات،

 .شود می گري به صورت مستقن  و لنر مستقن  واسطه ایمنی سنست 

 

 تشکر و قدردانی

 دکتهري  ي دوره دانشهجویی  ي نامهه  پایهان  نتهایج  از برگرفتهه  مقاله ای 

 عوهوم  دانشهگاه  داروسهازي  ي دانشه ده  مصهو   داروسهازي  عمومی

 معاونت از مقاله، نویسندگان باشد. می 3984 ي شماره به تبریز پزش ی

 از مهالی  حمایهت  بهراي  تبریهز  پزش ی عووم دانشگاه پژوهشی محترم

 .نمایند می سپاسگزاري صمنمانه آن اجراي
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Abstract 

Background: The aim of this study was to evaluate the effects of neostigmine on inflammatory parameters and 

histopathological changes of granulation tissue.  

Methods: The Air Pouch model was developed in six groups of male Wistar rats. Briefly, the rats were 

anesthetized, and then 20 ml and 10 ml of sterile air were injected subcutaneously (SC) on the back of the 

animals on days 0 and 3, respectively. On day 6, inflammation was induced by injection of 2 ml of carrageenan 

1% into pouches. Normal saline as control and neostigmine (35, 70, 140, 200, and 310 µg/kg) was administered 

intraperitoneally (IP) concurrently with carrageenan. After 6 hours, the rats were sacrificed; pouch fluid was 

collected to determine exudate volume and the number of accumulated cells. The pouches were dissected out and 

weighed, and histopathological characteristics were evaluated. 

Findings: Neostigmine (70 µg/kg) reduced leukocyte accumulation (P < 0.050), exudate volume (P < 0.001), 

and granulation tissue weight (P < 0.001) compared to the carrageenan control group. Inflammatory parameters 

were increased by neostigmine 200 μg/kg (P < 0.050). The results of histopathological studies of granulation 

tissue showed that higher doses of neostigmine provided more anti-inflammatory effects. 

Conclusion: From this study, it may be concluded that in the air pouch inflammatory model, neostigmine at 

different doses has different effects on peripheral inflammation. These effects are likely mediated by regulatory 

effects of the agent on the immune system. 
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