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چکیده
مرکـزي همـراه  لکوسـیتی سیسـتم عصـبی   ارتشـاح بـا )EAE(تجربـی ایمنخـود بیمـاري آنسـفالومیلیت  :زمینـه و هـدف  

ــی ــدم ــابی   . باش ــد الته ــرات ض ــانگر اث ــات نش ــامین مطالع ــیD3ویت ــل م ــدو زنجبی ــن . باش ــدف ای ــهه ــی مطالع ــربررس اث
.استو میزان ارتشاح لکوسیتیEAEم بالینی یو عصاره زنجبیل بر روي علاD3ویتامین

بـا تزریـق   C57BL/6هـاي با ایمونیزاسـیون مـوش  EAEالقاء بیماري .باشدمیتجربی از نوعمطالعه حاضر:هامواد و روش
هـاي دریافت کنندهشامل EAEمبتلا به هايگروه. مخلوط شده با ادجوانت کامل فروند صورت گرفت35MOG-55پپتید 

31در روز . عنوان کنتـرل تقسـیم گردیدنـد   به PBSو همچنین بافر فسفات سالین ، روغن زیتونزنجبیل، عصاره ، D3ویتامین 
. روز مورد بررسی قرار گرفت30شدت التهاب بیماري و تغییرات وزن نیز تا ،بالینیم یهاي مورد مطالعه کشته شدند و علاموش
.مورد بررسی قرار گرفتt-testهاي حاصل توسط آزمون آماري داده

، و عصـاره  D3ویتـامین  این علایم در گروه دریافت کننده.س از القاء نشان دادندروز پ10را بالینیعلائم ،گروه کنترل:هایافته
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685و همکاران ضیه محمدي مر
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مقدمه
، بیماري خود ایمنی سیستم )MS(مالتیپل اسکلروزیس 

این بیماري اغلب در سـنین بـین   .باشدب مرکزي میاعصا
تـر  کنـد و در بـین زنـان شـایع    سالگی بروز مـی 40تا 20
حـذف  در این بیماري سیستم ایمنی موجـب  . ]1[باشدمی

هـاي متعـدد در ایـن    ایجاد پـلاك وماده سفید مغز میلین
هـاي مغـزي در ایـن    علـت ایجـاد پـلاك   . گـردد ناحیه مـی 

ها و ماکروفاژها بـه مغـز و ایجـاد    وسیتبیماري، ارتشاح لنف
،این بیماري مشخص نیسـت علت. باشدواکنش التهابی می

محیطی، عفونی، ژنتیکی، ایمنی، عواملاي از ولی مجموعه
وسـاز و مـوادي چـون نیتریـک     ها، سموم، سـوخت ویروس

هر عاملی که مـانع از  .داننداکسید را در بروز آن دخیل می
گـردد یـا منجـر بـه کـاهش میـزان       ارتشاح سلولی به مغز

تواند از پیشرفت بیماري جلـوگیري کنـد  ارتشاح گردد می
]4-2[.

پوسـت و ، زیرا دریستیک ویتامین ندقیقاD3ًویتامین 
منبـع اصـلی   این سنتز. تحت اکثر شرایط قابل سنتز است

ممکـن اسـت از   D3مین ویتـا .باشـد میD3مین ویتامین أت
D3طریق مواد غذایی تأمین شود، اما بخش عمده ویتامین 

موردنیاز براي بدن از طریـق تـابش اشـعه مـاوراي بـنفش      
نـواحی  . شـود خورشید به لایه اپیـدرم پوسـت تولیـد مـی    

استوایی در طول سال، بیشـترین تـابش مـاوراي بـنفش را     
م استخوان، روند متابولیسدرD3ویتامین.دکنندریافت می

هـاي  تنظیم تکثیر و تمایز سلولی و همچنین تنظیم پاسـخ 
طـور  بـه D3هاي ویتامینگیرنده. داردمهمیایمنی، نقش

هاي دستگاه ایمنی وجود دارنـد و شـکل   گسترده در سلول
کولـه کلسـی   دي هیدروکسـی  -1،25(فعال این ویتامین 

را دارد هاي دندریتیکی توانایی اصلاح و تغییر سلول)فرول

و سبب افزایش مقاومت این سلول در مقابل پاسـخ ایمنـی   
.]5[شودشدید می

، کننده سیستم ایمنـی سرکوبنوان بعD3نقش ویتامین
سبب D3ها تجویز ویتامین طی مطالعات حیوانی که در آن

هـاي اتوایمیـون شـده    چشمگیر بیمـاري جلوگیري یا مهار
اي را اثـر بازدارنـده  D3ویتامین دهد کهاست نیز نشان می

EAE)Experimetal Autoimmuneدر آغـاز و پیشـرفت   

Encephalomyelitis (مطالعات همچنین گزارش . ]6[دارد
مـرگ برنامـه   ( از طریق القاء آپوپتـوز D3اند ویتامین کرده
هاي التهابی از پیشرفت بیماريدر سلول)شده سلولریزي
EAE ویتـامین  .کنـد جلوگیري مـیD3 نـوان  بعتوانـد  مـی

برداري عمل کند و با مهار تولید نسخهعواملکننده تنظیم
ســبب کــاهش ) IFN-γو IL-6(هــاي التهــابیســایتوکاین

بـا  D3گزارش شده است ویتامین . ]7[دشدت بیماري گرد
دنـدرتیک و  هـاي  سـلول وMHCIIبیـان مولکـول   کاهش

، از مغـز اسـتخوان  DCهـاي  سـلول بلـوغ  و تمایز نقص در 
توانـد در کـاهش   مـی شود کهباعث تعدیل پاسخ ایمنی می

گیـاه زنجبیـل   . ]8[نقش داشته باشدEAEشدت بیماري 
)Ginger(    بـا نـام علمـیZingiber Officinale Roscoe

نظـر  ازوباشـد داراي بوي معطر و مطبـوع مـی  کهباشدمی
گیاهـان  جملـه زنجبیـل از گیـاه .طعم تند و معطـر اسـت  

قدیم در طبکهباشد،یمدر کشور ایرانخصوصبدارویی،
راي ب ـت واس ـشـده معرفـی ضد آماسگیاهعنوانبهایران

اختلالات گوارشی،هاي مختلف شامل تهوع،درمان بیماري
، میگـرن، افسـردگی، زخـم    تصلب شرائیناختلال تنفسی،

از همچنـین، .گـردد معده، افزایش کلسـترول اسـتفاده مـی   
درمـان آرتریـت  درد،کـاهش بـه تـوان مـی زنجبیلاثرات

اکسیدانی اشاره ، آنتی و آنتییروماتوئید، خاصیت ضدالتهاب
اکســیدانی زنجبیــل بــا یآنتــی و ضــدالتهابخاصــیت .کــرد
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...و شدت التهاببالینیو عصاره زنجبیل بر علائم D3بررسی تأثیر ویتامین 686
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-ILهاي پیش التهابی شـامل  جلوگیري از سنتز سایتوکاین

ــTNFو 1 ــدیم ــن  ترک. ]9-10[باش ــیمیایی روغ ــب ش ی
باشد کـه  یمsesquiterpensو bisaboleneزنجبیل حاوي 

لیپـو  -5از طریق مهار مستقیم مسیر سـیکلو اکسـیژناز و   
در . کنـد یم ـی خود را ایفـا  ضدالتهاباکسیژناز نیز خاصیت 
متعدد نشان يهااین گیاه گزارشیراستاي اثرات ضدالتهاب

جینجــرول،مثــلگیــاهایــنفعــالکــه ترکیبــاتنــدادهدا
ــهکورکــومینو لشــوگولو ــاییی خــوبب تولیــدمهــارتوان

هـاي اینترلـوکین حتیویدااکسنیتریتها،لاندینگپروستا
.]11[دارندراالتهابدردرگیر

و عصـاره زنجبیـل در   D3در خصوص عملکرد ویتـامین  
. کننـد یم ـهاي متعددي را مطـرح  یسممکانها یماريبمهار 

و عصاره زنجبیل از D3این احتمال وجود دارد که ویتامین
طریق جلوگیري از ارتشـاح سـلولی بتواننـد موجـب مهـار      

اثـر  این اساس در مطالعه حاضر بر. ]7، 12[بیماري گردند
و عصاره زنجبیل بر میزان ارتشاح لکوسـیتی و  D3یتامین و

بـه مبـتلا ي هـا مـوش در مغز و نخـاع  بالینیم یشدت علا
مـدل  عنـوان بـه EAE)(انسفالومیلیت خـود ایمـن تجربـی   

ی قـرار  بررس ـمـورد MS)(حیوانی مولتیپـل اسـکلروزیس  
.گرفت

هامواد و روش
این تحقیـق  جهت. باشدمطالعه حاضر از نوع تجربی می

ــر خــالص  ســ30 ــوش ن ــژاد ) inbred(ر م ــا C57BL/6ن ب
ي رازي سـاز سـرم هفتـه از مؤسسـه   8تـا  6محدوده سنی 

ساعت 12در طول تحقیق این حیوانات به مدت . تهیه شد
زمـان  ( ساعت در روشنایی قـرار گرفتنـد   12در تاریکی و 

دسترسی آزاد بـه آب  هاموش). شب7صبح تا 7روشنایی 
ی تحقیق سعی شد تا دما در طدر،همچنینداشتندو غذا 

بعـد  . شودداشتهنگهگراد ثابت یسانتدرجه 20-22حدود 
آزمـایش بـر روي   ،از یک هفتـه عـادت بـه شـرایط جدیـد     

. حیوانات شروع شد
ایـن  بـه . و همکاران تهیه شـد Ajithعصاره طبق روش 

صورت که ریزوم زنجبیل از هرباریوم اصفهان خریداري شد 
ط کارشناس مربوطه جهت تهیه عصاره أیید توستو پس از 

زنجبیـل بـه   ،با استفاده از هـاون . مورد استفاده قرار گرفت
سـپس آسـیاب شـد و پـودر     ،شدهیمتقسترکوچکقطعات 

بـه  % 50زنجبیل اتانول حجمهم. آمدبه دستیکنواختی 
80تـا  70پودر زنجبیل اضافه شد و در بـن مـاري دمـاي    

. اعت قــرار داده شــدســ15گــراد بــه مــدت یســانتدرجــه 
15بــه مــدت g2500(ســانتریفوژیون حاصــلهسوسپانســ

، سپس مایع رویی در بـن  جداشدهو مایع رویی آن ) دقیقه
گراد قرار گرفت تا الکل یسانتدرجه 50تا 40ماري دماي 

ي بیشـتر، عصـاره   سـاز خـالص بدون .تبخیر شودآن کاملاً
افر فسـفات  بدر محلول اي رنگ زنجبیل راخالص ژله قهوه

ــالین  ــ(س ــل زنجبیــل  ه ب ــل ) عنــوان حام و گردیــدح
.]13[قرار گرفتمورداستفاده

ــدار  ــاري، مق ــاء بیم ــت الق ــرم پپ300جه ــد میکروگ تی
MOG35-55 ی با تـوال)M-E-V-G-W-Y-R-S-P-F-S-R-

B-V-H-L-Y-R-N-G-K(   95و درجه خلـوص بیشـتر از %
ــافر لکرویم100در ،)روســیه،PROSPECشــرکت ( یتــر ب

میکرو لیتـر ادجوانـت کامـل فرونـد     100فسفات سالین و 
زیر جلدي در ناحیه پشت به صورتبهمخلوط و ) 3سیگما(

نانوگرم سم 400مقدار . ردیدتزریق گC57BL/6هر موش 
ساعت بعد از ایمونیزاسیون 48سرفه در مرحله صفر و یاهس
بیمـاري  رونـد .]14[داخل صـفاقی تجـویز شـد   صورتبه

مـورد فرد و در سـاعات مشخصـی از روز   روزانه توسط یک
عـدم ابـتلا بـه    (شدت بیماري از صفر ی قرار گرفت وبررس
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، )فلـج شـدن دم  (، دو )دمدرحرکتاختلال (، یک )بیماري
فلجـی  (، پـنج  )فلجی هر دو پـا (، چهارم )پافلجی یک(سه 

.]15[ي شدبنددرجه) مرگ(تا شش ) وپادستکامل 
30و عصـاره زنجبیـل،  D3یر ویتـامین تـأث جهت بررسی 

یط سـنی و  شـرا با )سر6در هر گروه (گروه 5موش در سر
30بنـدي شـدند و تـا    یمتقسوزنی یکسان به طور تصادفی 

قـرار  D3تحـت درمـان بـا ویتـامین    EAEروز پس از القـاء  
ي هـا مـوش مطالعـه مـورد ي هاموشیک گروه از . گرفتند

بـه  بودنـد کـه   D3درمان با ویتـامین  تحت EAEبهمبتلا
در D3ویتامیننانوگرم200وزن بدن، از ازاي هر کیلوگرم 

بـه هر دو روز در میـان  ) D3حامل ویتامین ( یتونزروغن
گـروه کنتـرل   .]16[داخل صفاقی دریافـت کردنـد  صورت

بودنـد کـه بـه هـر     EAEبـه مبتلاي هاموش، D3ویتامین 
بـه یـان  در میتون هر دو روز زروغنلیتر یلیم02/0موش 
.شدتزریقداخل صفاقی صورت

تحـت  EAEبـه مبـتلا ي هاموشگروه ازهمچنین یک 
درمان با عصاره هیدرو الکلی زنجبیل بودند، که هر کدام به 

داخـل  صـورت بـه یان در میک روز هرmg/kg300میزان 
ــد  ــت کردن ــل، . صــفاقی عصــاره دریاف گــروه شــاهد زنجبی

یکروم100بودند که به هر موش EAEبهمبتلاهاي موش
داخـل صـفاقی   صـورت بـه یان در مهر یک روز PBSیتر ل

جـنس، نـژاد،   نظـر ازسر موش که 6در ضمن . شدتزریق
ي هاموشنوانعبگروه مذکور مشابه بودند 4سن و وزن با 

دریافـت  PBSسالم غیر بیمار در نظر گرفته شد کـه تنهـا   
انتخــاب دوز تزریقــی عصــاره زنجبیــل بــر اســاس . کردنــد
ی بـود کـه از ایـن عصـاره جهـت درمـان       مشـابه ي مطالعه

.]17[استشدهاستفادهي حیوانی هامدلها در یماريب
مغز و، ساقه EAEروز از زمان ایجاد 30پس از گذشت 

هـر  از سـر 5(حیوانات ) T9-T11هايمهرهدر سطح(نخاع 

قـرار  % 10خارج و در محلول فرمـالین بـافر خنثـی    ) گروه
در محلـول  تثبیتساعت پس از 48هانمونه. ]18[گرفت

ي سـاز آمـاده فرمالین، جهت پاساژ بافتی در داخل دستگاه 
قــرار ) 1000Citadelمــدل Tissue prossesor(بافــت 
. رافینی تهیــه شــدي پــاهــابلــوكپــس از پاســاژ . گرفتنــد

سپس با استفاده . هاي بافتی داخل بلوك قرار گرفتندنمونه
Leitzمدل(یکروتوم ماز  از ) ، سـاخت کشـور آمریکـا   1215

میکرونی در جهت طولی تهیه گردي، 8ي هاشبر، هانمونه
وسط و ،از ابتدا) serial section(سریالی صورتبههابرش

یـزي  آمو رنـگ جهت مطالعه اما.یدگردانتهاي نمونه تهیه 
برش براي هـر  12ها در میان از مجموع لامیکصورتبه

بنابراین در هر گروه . انتخاب شد) ساقه مغز یا نخاع(نمونه 
بـرش نخـاع بـا روش    60برش از ساقه مغـز و  60مجموعاً

سپس ،یزي گردیدآمرنگ) H&E(ائوزین–هماتوکسیلین 
ارتشـاح و شـدت ارتشـاح    يهـا محـل تعداد ازنظرها نمونه

OLYMPUS BX51لکوسیتی با استفاده از میکروسـکوپ 

.]19[ی قرار گرفتندبررسمورد) ساخت کشور ژاپن(
نسـخه  SPSSافـزار  آوري وارد نرماطلاعات پس از جمع

در تجزیه و تحلیل . شد2010نسخه Excelافزار و نرم21
هـاي کلــی  هـاي توصــیفی بـراي ویژگـی   هـا از آزمـون  داده

زوجــی بــراي مقایســه tجمعیـت مــورد بررســی و آزمــون  
ي ارتشـاحی  هـا لسلومیانگین وزن، شدت بیماري و تعداد 

سـطح  . هاي تحت درمـان و کنتـرل اسـتفاده شـد    در گروه
. در نظر گرفته شد05/0ها آزمونداري درمعنی

نتایج
روز شـروع مقایسهوگروههردربیماريروندبررسیبا

روز شـروع بـین شد کـه مشخصبیماري،شدتوبیماري
درمـان و)کنتـرل (نشده درمانEAEهايگروهدربیماري
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زمـان . شودچشمگیري دیده میتفاوت) D3ویتامین (شده 
نشـده  درمـان EAEمبـتلا بـه   هايدر موشبیماريشروع

زمـان ایمونیزاسـیون بـا پپتیـد     ازپـس روز10، )کنتـرل (
MOG،ویتامین با درمانتحتهايموشدرکهدرحالیD3

پـس از ایمونیزاسـیون بـا پپتیـد     روز13میعلاشروعزمان
MOGبود.

هـاي  گـروه دربیماريشدتحداکثرمیانگینمقایسهبا
در بیماريشدتحداکثرگینمیانکهشدمشخصمختلف،

در) D3)01/1±05/1ویتـامین  بـا درمـان تحتهايموش
) کنتـرل (نشـده  درمان EAEمبتلا به هايبا موشمقایسه

).1نمودار ) (p>001/0(باشدکمتر می) 61/1±87/1(

مختلف پسروزهايدربیماريشدتمیانگینمقایسه- 1نمودار 
و ) کنترل(نشده درمانEAEمبتلا به هايموشدرازایمونیزاسیون

).D3)001/0<pویتامینبادرمانتحتEAEمبتلا به هايموش

EAEمبـتلا بـه   هـاي مـوش دروزنتغییـرات بررسیبا

گردیـد مشـخص سالم،هايموشو) کنترل(نشده درمان 
بـا مقایسـه درEAEمبـتلا بـه   هـاي مـوش میـانگین وزن 

و 17-20داري در روزهـاي  نـی معطـور بهسالمهايموش
و p=02/0بــه ترتیــب  (کمتــر اســت  21-30روزهــاي 

001/0=p .(هـاي موشدروزنمیانگین تغییراتمقایسهبا
تحـت هـاي مـوش و) کنترل(نشده درمان EAEمبتلا به 

تحـت هـاي موشکهگردیدمشخصD3ویتامین بادرمان

باقایسهمدرکمتريوزننیز کاهشD3ویتامین بادرمان
امـا اخـتلاف وزن   ،داشتند26-30گروه کنترل در روزهاي 

نمـودار ) (p=988/0(دار نبـود  دو گروه از نظر آماري معنی
2 .(

مبـتلا  هـاي مـوش دروزنتغییـرات میـانگین مقایسه-2نمودار 
تحـت EAEبـه مبـتلا يهاموشو)کنترل(نشدهدرمانEAEبه

سالميهاموشوD3با ویتامیندرمان

روز شـروع مقایسهوگروههردربیماريروندبررسیبا
روز شـروع شـد بـین  مشـخص بیمـاري، شـدت وبیماري
با (شده درمانو)کنترل(نشده درمانهايگروهدربیماري

شروعروز. شودچشمگیري دیده میتفاوت) عصاره زنجبیل
، )کنتـرل (نشده درمانEAEمبتلا به هايدر موشبیماري

هـاي موشدرکهدرحالیEAEزمان ایجادازپسروز10
روز15می ـعلاشـروع عصاره زنجبیل زمـان  بادرمانتحت
).3نمودار(ه است بودEAEالقاء ازپس
هـاي  گـروه دربیماريشدتحداکثرمیانگینمقایسهبا

در بیماريشدتحداکثرمیانگینکهشدمشخصمختلف،
) 73/0±81/0(نجبیـل  زا عصـاره  ب ـدرمانتحتهايموش

گـروه  (نشـده  درمان EAEمبتلا به هايبا موشمقایسهدر
باشد و این اختلاف از نظر کمتر می) 92/1±79/1) (کنترل

).3نمودار ) (p>001/0(دار بودآماري معنی
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مختلـف  روزهـاي دربیمـاري شـدت میـانگین مقایسـه -3نمـودار 
درمــان EAEمبــتلا بــه هــايمــوشدرایمونیزاســیونازپــس

بـا  درمـان تحـت EAEمبـتلا بـه   هـاي و مـوش ) کنتـرل (نشـده  
).p>001/0(عصاره هیدرو الکلی زنجبیل 

مبــتلا بــه هـاي مــوشدروزنتغییــراتبررســیبـا 
EAEــان ــوشو) کنتــرل(نشــده درم ســالم،هــايم

مبــتلا بــه هــايمــوشمیــانگین وزنگردیــدمشــخص
EAEداري عنـی مطـور بـه سـالم هـاي موشبامقایسهدر

ــاي  ــاي 17-20در روزهـ ــت 21-30و روزهـ ــر اسـ کمتـ
ــب  ( ــه ترتیـ ــین،).p>001/0و p>001/0بـ ــاهمچنـ بـ

مبـتلا بـه   هـاي مـوش دروزنمیـانگین تغییـرات  مقایسـه 
EAEدرمـان تحـت هـاي مـوش و) کنتـرل (نشده درمان

تحــتهـاي مــوشگردیـد مشــخصعصـاره زنجبیـل  بـا 
درکمتـري وزنبـا عصـاره زنجبیـل نیـز کـاهش     درمـان 

،داشــتند26-30گــروه کنتــرل در روزهــاي بــامقایســه

دار نبـود  اما اخـتلاف وزن دو گـروه از نظـر آمـاري معنـی     
)932/0=p) ( 4نمودار.(

EAEمبتلا به هايموشدروزنتغییراتمیانگینمقایسه- 4نمودار

بادرمانتحتEAEبهمبتلايهاموشو) کنترل(نشدهدرمان
سالمهايموشو جبیلعصاره زن

ــرشبررســی  ــاب C57BL/6ي هــامــوشي مغــزي در ه

ــراز ــانگین    نظ ــان داد می ــیتی نش ــاح لکوس ــزان ارتش می
ي مبـتلا  هـا مـوش ارتشـاح سـلولی در مغـز    منـاطق تعداد
ــه  ــامین   EAEب ــا ویت ــده ب ــان ش ــا  D3درم ــه ب در مقایس

ی تـوجه قابـل طـور بـه ) گـروه کنتـرل  (نشدهدرمانگروه 
مقایســـه میـــانگین تعـــداد در).1شـــکل (کمتـــر بـــود

درمـان  EAEبـه مبـتلا ي هـا مـوش ي ارتشـاح در  هامحل
ــامین   ــا ویت ــان  ) D3)68/1±40/23شــده ب ــروه درم ــا گ ب

ــده  ــاوت ) 60/35±12/1(نشـ ــن تفـ ــرازایـ ــاري نظـ آمـ
).5نمودار ) (p>001/0(دار بود یمعن

ویتامین باشدهدرمانو) ب(نشده درمانEAEبهمبتلاي هاموشو ) الف(الم سيهاموشدربافت نرم شامه مغزسلولیارتشاحمقایسه-1شکل 
D3)بررسی شد) 40×40(بزرگنمایی باویزيآمرنگائوزین-روش هماتوکسیلینباوگردیدتهیهمغزازمیکرون8قطرباهابرش.)ج.
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نخـاعی  -ي مغزيهابرشدر این مطالعه بررسی ،همچنین
میـزان ارتشـاح لکوسـیتی    نظرازC57BL/6ي هاموشدر 

ي ارتشـاح سـلولی در   هامکاننشان داد، که میانگین تعداد 
درمـان شـده بـا عصـاره     EAEي مبتلا هاموشمغز و نخاع 

طـور بـه ) کنترل(نشدهدرمانزنجبیل در مقایسه با گروه 

مقایســه در).3و 2هـاي شـکل (ی کمتـر بــود  تـوجه قابـل 
بـه مبـتلا ي هـا مـوش ي ارتشاح در هامحلمیانگین تعداد 

EAE   ــاره ــا عص ــده ب ــان ش ــدروهدرم ــی ــل الکل ی زنجبی
این ) 80/35±30/1(با گروه درمان نشده ) 92/1±80/22(

.)5نمودار (بود) p>001/0(دار یمعنآماري نظرازتفاوت 

.)ج(D3ویتامین باشدهدرمانو) ب(نشده درمانEAEبهمبتلاي هاموشو ) الف(سالم يهاموشمغز درسلولیارتشاحمقایسه-2شکل 

.بررسی شد) 40×40(بزرگنمایی باویزيآمرنگائوزین-روش هماتوکسیلینباوگردیدتهیهمغزازمیکرون8قطرباهابرش

.)ج(D3ویتامینباشدهدرمانو) ب(ه نشددرمانEAEبهمبتلاي هاموشو ) الف(سالم يهاموشدر نخاعسلولیارتشاحمقایسه-3شکل 

.بررسی شد) 40×40(بزرگنمایی باویزيآمرنگائوزین- روش هماتوکسیلینباوگردیدنخاع تهیهازمیکرون8قطرباهابرش
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و D3ویتامیني تحت درمان با هاگروهمیزان ارتشاح در - 5نمودار 

عصاره زنجبیل

بحث
EAE) مدل حیوانیMS (ماري مختص به عضـو  یک بی

کنـد و از  یم ـیر درگباشد که سیستم عصبی مرکزي را یم
هاي التهابی است که با ارتشاح لکوسیتی بـه  یماريبدسته 

ي ارتشـاح یافتـه بـه    هاسلول. بافت مغز و نخاع همراه است
یـن  در اي التهابی هاواکنشبافت مغز و نخاع موجب ایجاد

شـدت  وشـوند یم ـشده و سـبب تخریـب میلـین    هابافت
.]20[داردضایعات به میزان ارتشاح سلولی بستگی 

عصاره زنجبیل و تجویزکهنشان داد نتایج این تحقیق 
با کاهش در شدت EAEهاي مبتلا بهبه موشD3ویتامین 

حمله بیماريیاشروعبالینی بیماري و تاخیر مرحلهمیعلا
يهابرشبررسی.همراه می باشدکنترلگروه بامقایسهدر

مغز ودرارتشاحمناطقنشان داد تعداد نخاعی نیز-مغزي
زنجبیل و با عصارهدرمانتحتکهییهاموشنخاع 

بامقایسهچشمگیري درطوربهداشتندقرارD3ویتامین
حاکی از این نتایجاین. باشدکمتر مینشدهدرمانگروه

ارتشاح میزانوبیماريشدتبینباشد کهیممطلب 
مغز بهسلولیارتشاحکاهشعلت.دداروجودارتباطسلولی
زنجبیل با عصارهدرمانتحتکهEAEبهمبتلايهاموش

.نیستآشکاربودند، D3ویتامینو

ــی   ــان م ــات نش ــل و    مطالع ــاره زنجبی ــه عص ــد ک ده
ــامین ــخ D3ویت ــدیل پاس ــش دارد در تع ــی نق ــاي ایمن ه

ــاران . ]22-21[ ــتلادر بیم ــهمب ــکلروزیس ب ــل اس مولتیپ
ــونی   EAEو  ــد خ ــذیري س ــزایش نفوذپ ــا اف ــزي، –ب مغ

ــیت  ــاح لکوس ــان ارتش ــزایش   امک ــاع اف ــز و نخ ــه مغ ــا ب ه
ــ ــدیم ــی . یاب ــزارشبرخ ــاگ ــطح  ه ــاهش س ــان از ک نش

ــفســفولیپیدها و  ــرب اس ــاران غیدهاي چ ــباع در بیم یراش
دهـد مـی نشـان مطالعـات .]2[ري داردایـن بیمـا  بهمبتلا
ویـژه بـه سـلولی ایمنـی ،MSبیمـاري  پـاتوژنز درکـه 

ــخ ــاي پاس ــی را دا Th1ه ــش اساس ــینق ــدرا م . ]23[باش
ــتفاده ــامینازاس ــهD3ویت ــوانب ــل عن ــک عام ی

، MSبیمـاري  درمـان درایمنـی سیسـتم کننـده تعـدیل 
مطالعـات نشـان  . اسـت قرارگرفتـه محققـین مورد توجـه 

ــی ــدم ــهدهن ــامین ک ــاهشدرD3ویت ــدتک ش
،باشـد مـی مـؤثر MSازجملـه ایمـن خـود هـاي بیمـاري 

بـر D3تـأثیر ویتـامین  چگـونگی خصـوص درهنـوز ولـی 
. دســترس نیســتدرروشــنیاطلاعــاتبیمــاري،مهــار

ــزارش ــامین  گـ ــت ویتـ ــده اسـ ــار  D3شـ ــق مهـ از طریـ
ــخ ــاي پاس ــد  Th1ه ــاهش تولی ــث IFN-γو IL-2و ک باع

ایــن ویتــامین همچنــین . ]24[گــرددمهــار بیمــاري مــی
هـــاي از ســـلولIL-10توانـــد بـــا افـــزایش تولیـــد مـــی

TCD4+ ، در مهــار بیمــاريEAEیــنا. ]25[مــؤثر باشــد
تــوان احتمــال داد کــه یکــی از دلایــل کــاهش یمــگونــه 

ــز و نخــاع در   ــه مغ ــوارتشــاح ســلولی ب ي تحــت هــاشم
ــا ویتــامین ممکــن اســت ناشــی از افــزایش D3درمــان ب

. ي ارتشـاح یافتـه بـه مغـز و نخـاع باشـد      هـا سلولآپوپتوز 
ــد ســایتوکاین   ــزایش تولی ــه اف ــده یلتعــدهمچنــین ب کنن

ــی  ــایتوکاین )IL-10(پاســخ ایمن ــد س ــاهش تولی ــاي ، ک ه
در تـــأخیر و کـــاهش ) IFN-γو IL-2(پـــیش التهـــابی 

.ردتوان اشاره کمیبالینیم یعلا
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ــویز عصــاره    ــه تج ــر نشــان داد ک ــه حاض ــایج مطالع نت
باعـث  EAEبـه مبـتلا ي هـا موشهیدروالکلی زنجبیل به 

بـا بررسـی   . گـردد یم ـکاهش ارتشـاح لکوسـیتی بـه مغـز     
ي هـا مکـان ي مغـزي نیـز مشـخص گردیـد تعـداد      هابرش

ي ارتشاح یافته به مغز هاسلولارتشاح و همچنین میانگین 
شـده گـزارش . ري ارتباط مستقیم داردو نخاع با شدت بیما

مهـار  In vitroرا در Tي هـا سـلول اسـت زنجبیـل تکثیـر    
ات متعدد نیز نشان دادند که زنجبیـل  مطالع. ]26[کندیم

ی دارد و نقــش مهمــی در ســرکوب التهــابضــدخاصــیت 
هـا و  همچنـین کموکـاین  . کنـد یمي التهابی ایفا هاواسطه

ــدهگ ــاي یرن ــاآنه ــش  ه ــز نق ــدهنی ــوانی اعم ي در فراخ
کنند که یمبه محل التهاب ایفا هاسلولها و سایر لکوسیت

ــل  ــعصــاره زنجبی ــیم ــد تولی ــاینتوان ــان د کموک ــا و بی ه
بـدین  احتمـالاً و .]12[کنـد یم ـرا مهار هاآنهاي یرندهگ

ي التهابی بـه بافـت مغـز و نخـاع     هاسلولطریق از ارتشاح 
.دهدیمکمتر رخ حذف میلینجلوگیري کرده و 

هـایی  است انجام این پژوهش با محـدودیت لازم به ذکر
.استهمراه نبوده 

گیريیجهنت
ی الکلیـدرو هتوان احتمـال داد کـه عصـاره    یمگونه ینا

یجادشده در سد خـونی مغـزي،   ازنجبیل با ترمیم ضایعات 
هاي پیش التهابی و کـاهش تولیـد   کاهش تولید سایتوکاین

در جلــوگیري از هــاآنهــاي یرنــدهگهــا و بیــان کموکــاین
.ارتشاح لکوسیتی به مغز و نخاع نقش داشته باشد

تشکر و قدردانی
مقطـع کارشناسـی ارشـد ایمونولـوژي     نامهیانپانتایج حاصلمقالهاین

از جنـاب  وسیلهاینو به باشد یمپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان 
درکـه آزاد و سرکار خانم فاطمه رضایی کهمینیدلخرمآقاي حسین 

.شودیمقدردانیوتشکریاري رساندند،تحقیق ما رااینانجام
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Evaluation of the Effect of Vitamin D3 and Ginger Extract on the Clinical

Symptoms and the Severity of Inflammation in EAE

A. Jafarzadeh1, M. Mohammadi kordkheyli2, R. Ahangar-Parvin3, S.V. Azizi, F. Ayobi4, Z. Taghipour5
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Background and Objective: The anti-inflammatory effects of the vitamin D and ginger have been demonstrated

in some studies. The aim of this study was to evaluate the effects of vitamin D and ginger extract on the clinical

symptoms and leukocyte infiltration of experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE).

Materials and Methods: For the induction of EAE, the (C57BL/6) were immunized subcutaneously MOG

peptide emulsified in complete Freund's adjuvant. The mice divided into EAE group includimg: vitamin D-

treated, ginger extract-treated, olive oil and phosphate-buffered saline, and also one group which was considered

as normal group and received only PBS(phosphat- Buffered Saline). The mice were sacrificed at day 31 after

immunization and the leukocytes infiltration was evaluated in the CNS (central nervous system). The EAE

scores and the body weight were evaluated till day 30. Data were analyzed using t-test.

Results: Two control groups showed the clinical symptoms at day 10, whereas vitamin D and ginger-treated

groups exhibited the symptoms at days 13 and 15, respectively. The maximum mean score of disease was

(1.87±1.61), (1.92±1.79), (1.05±1.01), and (0.73±0.81) for olive oil-, PBS-, vitamin D3-, and ginger-treated

groups, respectively. Vitamin D3 and ginger extract increased the body weight significantly (P =0.05) as

compared to control groups. The leukocytes infiltration was also significantly lower in treated groups as

compared to control group.

Conclusion: These observations represent that the vitamin D3 and ginger extract have significant capability to

attenuate the EAE severity.

Key words: EAE, Vitamin D3, Ginger extract, Clinical symptoms
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