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 (08/80/79:تاریخ پذیرش نهایی   80/82/79تاریخ دریافت: )

 بوه  جوانوان  در جسمی ناتوانی عامل که است عصبی التهابی بیماری یک( اس ام) اسکلروزیس مالتیپل بیماری: هدف و زمینه

 در 11 اینترلووکین  ضود  آپتوامر  بوا  شده دار عامل سریوم اکسید نانوذرات اثر ارزیابی مطالعه این هدف. باشد می بانوان در ویژه

 . بود اس ام بیماری موشی مدل در بیماری درجه و مغزی التهاب کاهش

 و PLP شوامل  اسوتخراجی  هوای  عصواره  از اسوتااده  بوا  بیماری مدل نخست، و بود تجربی نوع از مطالعه این: ها روش و مواد

PBP حیووانی  هوای  مودل  بوه  و سونتز  11 اینترلوکین ضد آپتامر با شده دار عامل سریوم اکسید نانوذرات سپس. گردید ایجاد 

 11 اینترلووکین ) التهوابی  های ژن نسبی بیان مطالعه، مورد های موش حرکتی و حسی ارزیابی از بعد. گردید تزریق شده دایجا

 .شد ارزیابی مغز در( گاما اینترفرون و 6 اینترلوکین و 11 اینترلوکین و

 نوانوذرات . آورنود  وجوود  بوه  را بیمواری  مودل  خوبی به توانستند MBP و PLP های عصاره که داد نشان مطالعه این: ها یافته

 هوا  ژن برخی در توانست اما دهد کاهش حدودی تا را علایم نتوانست 11 اینترلوکین ضد آپتامر با شده دار عامل سریوم اکسید

 .دهد کاهش مقداری را التهاب و باشد گذار تاثیر سوم هاته در 6 اینترلوکین و 11 اینترلوکین ژن مانند

 اینترلووکین  ضود  آپتوامر  با شده دار عامل سریوم اکسید نانوذرات که گرفت نتیجه توان می چنین لعهمطا این از: گیری نتیجه

 ایون  فارماکوسوینتیک  و فارماکودینامیوک  بایسوتی  کوه  حالیست در این. بگیرد را بیماری پیشرفت جلوی تواند می تاحدی 11

 .گیرد قرار ارزیابی مورد آینده مطالعات در نانودارو

 حیوانی مدل آپتامر، سریوم، اکسید نانوذرات، اس، ام: اه واژه کلید

 

 مقدمه

 عصوبی  التهواب  بیماری یک( اس ام) اسکلروزیس مالتیپل

 در جسومی  نواتوانی  عامول  کوه  اسوت،  نخواع  و مغوز  مزمنِ

 ناور  میلیون 5/2 حدود. باشد می بانوان در ویژه به جوانان

 اریبیم علت. هستند مبتلا بیماری این به جهان سراسر در

 زدن آسویب  آن اصولی  مکوانیزم  اموا  نیست مشخص هنوز

 هوای  سولول  در اخوتلال  یوا  بودن  ایمنوی  سیسوتم  توسط

 بیماری مراحل درتمام التهاب. باشد می میلین تولیدکننده

 مزمن مرحله از بارزتر التهاب حاد درمرحله اما دارد، وجود

 هوای  سولول  کوه  دهنود  موی  نشوان  اولیوه  ضوایعات . است

 موی  حمله مرکزی عصبی دستگاه سمت به ایمنی محیطی

 هوا  سولول  این. کنند می عبور مغزی_خونی سد از و کنند

 TCD+8 هوای  سولول  و هوا  ماکروفواژ  بیشوتری  درصد با

 و TCD+4 هوای  سولول  کوه  است درحالی این و هستند

 عصوبی  دسوتگاه  درون بوه  کمتور  میوزان  به  Bهای سلول

 تخریوب  و التهاب به منجر خود که شوند می فیلتر مرکزی

 هوای  سوایتوکاین . شووند  موی  میلوین  لایوه  و عصبی بافت

 ویوژه  بوه  اس، ام بیمواری  پاتوژنز در را مهمی نقش التهابی

 و ایمنوی  سیسوتم  سازی فعال با رابطه در بیماری اوایل در

. دارنوود میلووین واحوودهای و هووا الیگودندروسوویت تخریووب

 اینترلوکین و 6 اینترلوکین ،11اینترلوکین ،11اینترلوکین

 در. هستند بیماری این در درگیر های سایتوکاین جزء 22

 نودارد،  وجوود  اس ام بورای  قطعوی  درمان هیچ حاضر حال

. است شده دیده چشمگیری پیشرفت اخیر سالهای در ولی

 ایمنوی  کردن تعدیل و ایمنی مهار درمانی، داروهای اساس

 عامول  سوریوم  اکسید نانوذرات قدرت تحقیق این در. است
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 التهواب  کواهش  در 11 اینترلووکین  ضد آپتامر اب شده دار

 مالتیپول  بیمواری  موشوی  مودل  در بیماری درجه و مغزی

 اس ام دارای فورد (. 2-1) گوردد  موی  ارزیوابی  اسکلروزیس

 تورین  رایج دارد؛ را شناختی عصب های نشانه یا علائم همه

 دیوداری،  خودگردان، عصبی دستگاه مشکلات ها نشانه این

 هوای  محل طریق از خاص علائم.شندبا می حسی و حرکتی

 کوم  شوامل  و شووند  موی  مشوخص  عصبی سیستم در زخم

 اسپاسوم،  شودن،  موور  موور  ماننود  رفتگی خواب یا بساوایی

 یوا  عضولات  گرفتگی غیرارادی، های واکنش عضلات، ضعف

 تعوووادل و همووواهنگی در نووواتوانی حرکوووت، در نووواتوانی

 ،دیسااژی یا کردن صحبت در مشکل عضلات، ناهماهنگی

 یوا  دیود  کواهش  چشوم،  کوره  جنوبش ) دیوداری  مشکلات

 و موزمن  درد یوا  شودید  درد خسوتگی،  احسواس  ،(دوبینی

 و کردن فکر در دشواری. باشد می مدفوع و ادرار در مشکل

 عاطای داری ناخویشتن یا افسردگی مانند عاطای مشکلات

 یوتوافس،  دیوده . اسوت  رایوج  اس ام به مبتلایان بین در نیز

 و بوالا  دمای با تماس اثر بر بیماری های هنشان یافتن شدت

 کردن خم هنگام پشت در سوزش احساس لرمیت، علامت

 اصولی  معیوار . باشند می اس ام بیماری های ویژگی از گردن

 باشود  موی  گسترده ناتوانی وضعیت مقیاس شدت و ناتوانی

 توابعی  چندگانه اسکلروز مانند دیگر معیارهای با همراه که

 ایون . گیورد  موی  قرار استااده مورد قاتتحقی در کامپوزیت

 روز چنود  طول در سندروم شکل به موارد ٪۵5 در شرایط

 مشووکلات دارای ٪۵5 تعووداد ایوون از کووه شووود مووی آغوواز

 سووندروم دارای ٪11 و دیوود توواری دچووار ٪21 حرکتووی،

 در ایون  باشوند،  موی  مغوز  سواقه  عملکرد در نقض با مرتبط

 از موورد  یک از تربیش دچار مانده باقی ٪25 که است حالی

 اسوت،  نامشخص اس ام علت. باشند می شده ذکر مشکلات

 از ترکیبوی  اثور  بور  بیمواری  این رود می گمان این وجود با

 اتاوا   ژنتیوک  و کننوده  آلووده  عوامل مانند محیطی عوامل

 درجوه  با بیماری این پیوست بر دال شواهد برخی. افتد می

 بوا  را هوا  داده توا  هسوتند  تولاش  در هوا  تئوری. دارد زیبایی

 به تاکنون مورد این اما کنند ترکیب بینانه واقع توضیحاتی

 تعودادی  اگرچوه . اسوت  نشوده  ثابوت  قطعوی  موردی عنوان

 از بعضوی  کوه  این و دارد وجود محیطی ریسک فاکتورهای

 تعیوین  برای بیشتری تحقیقات هستند، تعدیل قابل ها  آن

 گیوری  پویش  اس  ام بیماری از تواند می ها  آن حذف اینکه

 (.6-۵) است نیاز مورد کند

 سالهای در ولی ندارد وجود اس ام برای قطعی درمان هیچ

 دیوده  بیمواری  ایون  درموان  در چشومگیری  پیشرفت اخیر

 مهوار  بیمواری  ایون  در درموانی  داروهای اساس. است شده

 کننوده  سورکوب  عوامل. است ایمنی کردن تعدیل و ایمنی

 این. شوند می مصرف ریبیما این برای ها دهه طی ایمنی

 پیشوورفت و دهنوود مووی کوواهش را حموولات تعووداد داروهوا 

 هوای  بخوش  بورروی  تنها و اندازند می تاخیر به را بیماری

 کننوده  سورکوب  عوامول  این. هستند موثر بیماری التهابی

 بهبودی در پیشرفتی هیچ تقریبا و کم اثرات دارای التهاب

 توا  حوداقل  هوا  آکسوون ِ آسیب مکانیسم زیرا. ندارند بیمار

 موی  نشان این. است مزمن یا حاد التهاب از مستقل حدی

 لزوموا  و دردسترس های درمان از بهتر استااده به که دهد

 از جلووگیری  بورای  جدیود  درموانی  های گزینه از استااده

 (.9-1) نیازمندیم آن بهبودی و بیماری پیشرفت

 سوریوم  اکسوید  نوانوذرات  اثور  ارزیابی مطالعه این از هدف

 کواهش  در 11 اینترلووکین  ضود  آپتوامر  بوا  شده دار عامل

 بیمواری  موشوی  مودل  در بیمواری  درجوه  و مغزی التهاب

 .بود اسکلروزیس مالتیپل

 هامواد و روش

 بور  کوه  آزمایشواتی  تموام  و بوده تجربی نوع از مطالعه این

 اصووولی رعایووت بووا شوود انجووام آزمایشووگاهی حیوووان روی

 علووم  دانشگاه اخلا  میتهک مصوب حیوانات با کار اخلاقی

-Realtime مطالعووه ایوون در. اسووت بوووده یووزد پزشووکی

MasterMix شوووووورکت از ABI آمریکووووووا ، PCR-

MasterMix و RT-MasterMix شووووووووووورکت از 

 کوره  آل جوین  شورکت  از Riboex انگلستان، اینویتروژن

 ایوران  تکاپوزیسوت  شورکت  از هوا  پرایمور  و آپتامر جنوبی،

 MOG نوترکیووب تیوودپپ همچنووین. گردیوود خریووداری

 فرونود  کامل ادجوانت پرتوسیس، سم ، 55تا 25 فراگمنت

 از اسوتااده  موورد  هوای  محلول و بافرها تمامی همچنین و

 .گردید تهیه  آلمان سیگما شرکت

 خام PLP  تهیه

 اسوتااده  گواو  توازه  مغوز  از عصواره  این آوردن بدست برای

 شوک دامپز توسط آن مغز سریعا حیوان ذبح از بعد. گردید

 پیراپزشوکی  تحقیقوات  آزمایشوگاه  بوه  یخ روی و شده جدا

 خورد  هواون  درون را آن از گورم  111 سوپس . یافت انتقال

 مرحلوه  در. گردیود  شوده،  له کاملا سوپ به تبدیل تا کرده
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 اسکلروزیس مالتیپل بیماری و شده دار عامل سریوم اکسید نانوذرات و همکاران مقدمحکمتی 

 سرم لیتر میلی 5 شده تهیه سوپ شدن تر رقیق برای بعد

 در. شود  زده بهوم  شودیدا  و گردید اضافه آن به فیزیولوژی

 دار درپویچ  ای شیشوه  بطری داخل رقیق سوپ بعد مرحله

 متانول:  کلروفرم محلول لیتر میلی 111 آن به و داده قرار

 دموای  در دقیقوه  15 مدت به و گردید اضافه 2:1 نسبت با

 بعود . گردیود  مخلوو   دقیقه بر دور 211 سرعت با محیط

 گوواز یووک از شووده تهیووه سوسپانسوویون سووازی ازمخلووو 

 موایع  سپس. شود گرفته درشت ذرات تا کرد عبور استریل

 دقیقوه  5 مودت  بوه  دقیقوه  دوربر 5111 سرعت با عبوری

 111. گردیود  اسوتااده  رویوی  موایع  از و گردیود  سانتریاوژ

 فیزیولووژی  سورم  لیتر میلی 21 با رویی مایع از لیتر میلی

 5 مودت  بوه  دقیقه دوربر 5111 سرعت با دوباره و مخلو 

 بووده  PLP آموده  بدسوت  رسوب. گردید سانتریاوژ دقیقه

 11 یوا ) میکرولیتور  111 در میکروگورم  1111 غلظوت  که

 از آزمایشوات  برای و گردید تهیه( میکرولیتر در میکروگرم

 (.11) گردید استااده آن

 خام MBP تهیه

 سوووازی مخلوووو  از بعووود ، PLP آوردن بدسوووت بووورای

 گواز  یوک  از کلروفورم، :متانول محلول با مغز سوسپانسیون

 تمامی به. گردید استااده نشین ته از و کرده عبور استریل

 کلروفورم : متوانول  محلول لیتر میلی 211 دوباره نشین ته

 عبور استریل گاز یک از باز و زده بهم شدیدا و کرده اضافه

 اضوافه  فیزیولووژی  سرم لیتر میلی 25 نشین ته به و کرده

 اسوتااده  نیوز  HCL کموی  از بهتر شدن حل برای. گردید

 غلظوت  که بوده MBP حاوی آمده بدست ولمحل. گردید

 در میکروگورم  11 یا) میکرولیتر 111 در میکروگرم 1111

 اسوتااده  آن از آزمایشوات  بورای  و گردید تهیه( میکرولیتر

 (.  11) گردید

 مدل ایجاد برای آمده بدست خام های عصاره تزریق

  حیوانی

 نووژاد موواده موووش از EAE حیوووانی موودل ایجوواد بوورای

C57BL/6 آمده بدست عصاره سه هر از. گردید تاادهاس 

 11 یووا) میکرولیتوور 111 در میکروگوورم 1111 غلظووت

 از میکرولیتور  111 و گردید تهیه( میکرولیتر در میکروگرم

 کامول  ادجوانوت  از میکرولیتور  111 با بطورجداگانه هریک

 هور  بوه  کامول،  سوازی  مخلو  از بعد و شده مخلو  فروند

 زیور  بصوورت  سوسپانسیون از میکرولیتر 211 تقریبا موش

 میکرولیتور  51 توا  ۵ به حجم مقدار این. شد تزریق جلدی

 جلودی  زیور  تزریق بار دو موش عقبی پهلو هر در و تقسیم

 هموان  بوا  اولیوه،  سوازی  ایمون  از بعد هاته یک. شد انجام

 دوم هاتوه  در. گرفت صورت ثانویه سازی ایمن اول مقادیر

 سوم  نانوگرم 211 اویح دوز یک تزریق، از بعد ساعت 2۵

 فوردای  از. گردیود  نیوز  تزریق صااقی صورت به پرتوسیس

 صورت موش هر برای بالینی علائم بندی درجه سم تزریق

 ها گروه همه برای نانوذرات تزریق زمان: نکته( 11. )گرفت

 نوترکیوب  پپتیود  از کوار،  کنتورل  بورای . بوود  سوم هاته از

MOG پروتوکل همین با نیز حیوانی مدل ایجاد برای نیز 

 محلوول  از میکرولیتور  211 بطورخلاصوه، . گردیود  استااده

 عقوب  در( MOG پپتیود  میکروگورم  111 حودود  حاوی)

 از بعود  هاته یک. شد انجام جلدی زیر تزریق موش پهلوی

 ثانویوه  سوازی  ایمن اول مقادیر همان با اولیه، سازی ایمن

 یحواو  دوز یوک  دوم، هاته در نیز، اینجا در. گرفت صورت

 نیوز  تزریوق  صااقی صورت به پرتوسیس سم نانوگرم 211

 (.  11) گردید

   آپتامر با شده دار عامل سریوم اکسید نانوذرات تهیه

 از گورم  51 سوریوم  کلریود  شوندگی حل قدرت به توجه با

 در پوودری  صوورت  بوه  توا  کوبیده هاون در برداشته، را آن

 بوه  دیونیزه مقطر آب از سی سی 51 حجم در سپس آمد،

 غلظوت  آن مولکوولی  وزن بوه  توجوه  بوا . گردید حل خوبی

 گورم  ۵ همچنوین، . بود مولار ۵ حدود آمده بدست محلول

 و شود  حول  دیونیزه مقطر آب سی سی 51 در NaOH از

 ،۵) غلظوت  سریال. آمد دست به مولار ۵ غلظت با محلولی

 شد تهیه محلول هردو از مولار( 111/1 ،11/1 ،1/1 ،1 ،2

 هور  از میکرولیتور  1111 حجوم  بوا  سوی ماتریک صورت وبه

 رسووب  توا  شود  داده قورار  یکودیگر  ی مواجهوه  در ترکیب

 بهتور  منظوور  به مرحله این در. شود تشکیل سریوم اکسید

 دور در دقیقووه 5 زمووان موودت بووه واکوونش  شوودن دیووده

rpm3000 از هوایی  غلظوت . شود  انجوام  نیوز  سانتریایوژ 

  شودند  ذفح بود، نشده تشکیل رسوبی آنها در که واکنش

 در دیوونیزه  آب با دفعه سه رسوب، دارای های لوله سایر و

 لولوه . شدند سانتریایوژ دقیقه 5 مدت به rpm3000 دور

. بوود  کورده  ایجواد  را رسووب  بیشوترین  که شد انتخاب ای

 از لیتر برمیلی میکروگرم 51 غلطت PBS حلال با سپس

 ارقور  اسوتااده  موورد  بعد مرحله برای و شد تهیه نانوذرات

 25 نانوذرات کردن دار پوشش و آپتامر اتصال برای. گرفت

 موورد  نوانوذره  استوک از میکرولیتر 511 معادل میکروگرم
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 بوه  شده اصلاح آپتامر از میکرولیتر 511 و برداشته را نظر

 و گردیود  اضوافه  فوو   محلوول  بوه  پیکومولار 111 غلظت

 گوراد  سوانتی  درجه 21 دمای در ساعت 2 مدت به سپس

 شودن  حول  جهوت . شد داده قرار شیکردار انکوباتور درون

  211 هووا، موووش بووه تزریووق امکووان و نووانوذرات بیشووتر

 به را mg/mL100 غلظت با دکستران محلول میکرولیتر

 شویکردار  انکوباتور در دقیقه 21 و کرده اضافه فو  ترکیب

 دور بوا  PBS بوا  بوار  سوه . شد گذاشته درجه 21 دمای در

rpm1000 بورای . شود  داده شستشوو  قوه دقی 5 مودت  به 

 از دار عامول  غیور  و شوده  دار عامل نانوذرات یابی مشخصه

 وزن(. 1شوکل ) شد استااده روبشی الکترونی میکروسکوپ

 با و شد تعیین قبل مرحله در آمده دست به رسوب خشک

 رسوانده  لیتور  میلی بر میکروگرم 5 غلظت به PBS حلال

 مووش  مد ناحیوه  در وریودی  داخل صورت به سپس و شد

 2 مودت  به میکرولیتر 111 تزریق مقدار. شد انجام تزریق

 . بود سوم هاته از ها گروه همه برای تزریق زمان. بود روز

 

  

 
 هر در شده سنتز نانوذرات(. b) دار عامل غیر و( a) دار عامل حالت در 28888 بزرگنمایی با نانوذرات  SEM تصاویر. 1 شکل

 .هستند نانومتر 128-08 اندازه و مدور شکل دارای  دو

 شوامل  مطالعوه  مورد های گروه:  مطالعه مورد های گروه

 :  بودند زیر موارد
 نوانوذرات  نوه  و داشوتند  بیماری مدل نه که نرمال موش.1

 .کردند دریافت

 PLP عصاره با شده تحریک موش.2

 MBP عصاره با شده تحریک موش.2

 شوده  داده مواجهه و PLP عصاره با شده تحریک موش.۵

 از لیتور  برمیلوی  میکروگورم  5 غلظوت  با درمانی دوز سه با

 (PLP+Nano) نانوذرات

 شده داده مواجهه و MBP عصاره با شده تحریک موش.5

 از لیتور  برمیلوی  میکروگورم  5 غلظوت  با درمانی دوز سه با

 (MBP+Nano) نانوذرات

 دارویی، سامانه دریافت دوره تکمیل از بعد: شکافی کالبد

 مناسوب  دربودار  ظورف  درون را کلروفورم  از رلیتو  میلی 2

 ترتیوب  به کنترل و مواجهه مورد های موش سپس ریخته،

 ثانیوه  15 الی  11 مدت از پس و داده قرار ظرف درون در

. گردیدند اماده تشریح برای و گردیده خارج ظرف درون از

 بوه  و شود  داده قرار تشریح سینی روی بر موش هر سپس

 بودن  از کلروفورم  از ناشوی  بترطو کاغذی دستمال کمک

 حدفاصل از تر پایین متر سانتی 1 سپس. شد گرفته موش

 طورف  دو به کار این و شد داده برش سر پشت از گوش 2

. شود  برگردانوده  بالا سمت به را سر پوست و برده پیش به

 2 حاورات  کوه  شد داده برش مغز کاسه نحوی به اینجا در

 اسوکالپل  سویله و بوه  بورش . شدند پدیدار چشم 2 و گوش

 و تابانیده دست انگشتان بین را موش سپس گرفته صورت

 بوه  طورف  دو هور  در گووش  و چشمی حاره بین استخوان

 ناحیوه  در و شد شکسته( تشریح)مناسب قیچی یک کمک

 جمجموه  اسوتخوان  خوط ( تر پایین مقداری) گوش 2 بین

 نیوز  اسوتخوان  ایون  قیچوی  کمک به. شود می دیده موش

 اسوتخوان  از مقوداری  مناسب پنس کمک با آنگاه شکسته،
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 احتیوا   بوا  و اراموی  بوه  و گردیود  جدا را مغز اطراف های

. گردیود  خوارج  جمجموه  از مغوز  بافت به زدن اسیب بدون

 کوه  میکروتیوبی داخل جداگانه صورت به را مغز هر سپس

 لیتور  میلوی  یک سپس و کرده منتقل بودیم زده لیبل قبلا

 .  گردید هاضاف آن به سالین بافر فساات

 اسوتااده  با استخراج: cDNA سنتز و RNA استخراج

 کیوت،  دسوتورالعمل  براساس ، RNA استخراجی کیت از

RNA سولول  ابتودا  اینکار برای. گردید استخراج ها نمونه 

 مراحلوی  طوی  و شکسته Riboex بافر توسط مغزی های

DNA مغووز اول مرحلووه در. گووردد مووی جوودا پووروتئین و 

 همووژن  پلاسوتیکی  چوبوک  بوا  وبمیکروتی درون جداشده

 هووور درون Riboex میکرولیتووور 511 سوووپس و کووورده

 ای شیشووه پوورل عوودد 5 آن داخوول و اضووافه میکروتیوووب

 سوپس . شود  زده هوم  دقیقوه  5 مدت به شدت به و ریخته

 دقیقه در دور 2111 سرعت با دقیقه 5 بمدت میکروتیوب

 و DNA  شوامل ) رویوی  موایع  سوپس . گردیود  سانتریاوژ

RNA و Protein )ریختوه  جدید میکروتیوب یک داخل 

 توا  گردیود  اضوافه  آن بوه  خوالص  میکرولیترکلروفرم211 و

 5 مودت  بوه  میکروتیووب  سوپس . کنود  رسوب ها پروتئین

. گردیود  سوانتریایوژ  دقیقوه  بر دور 2111 سرعت با دقیقه

 میکرولیتوور 251 رویووی مووایع از RNA جداسووازی بوورای

 در دقیقوه  11 مودت  به سپس و گردید اضافه ایزوپروپانول

 بور  دقیقوه  11 مودت  به سپس. شد داده قرار محیط دمای

 با دقیقه 5 مدت به بعد مرحله در و گردید منتقل یخ روی

 محلوول  سپس. گردید سانتریایوژ دقیقه بر دور 2111 دور

 15 الکول  میکرولیتور  511 نشین ته به و گردید جدا رویی

 RNA شستشوو  باعو   الکول  این که گردید اضافه درصد

 5 مودت  بوه  زمان مدت این شدن سپری از بعد. گردد می

 سوپس . گردید سانتریایوژ 2111 دور با میکروتیوب دقیقه

 روی بر وارونه صورت به و تخلیه میکروتیوب درون از الکل

 خشوک  محویط  دموای  در و شد داده قرار کاغذی دستمال

( DEPC) آنزیم از عاری آب میکرولیتر 21 سپس. گردید

 بون  داخول  فوورا  و گردید اضافه یافته تخراجاس  RNA به

 شد داده قرار دقیقه 5 مدت به گراد سانتی درجه 65ماری

 نهایوت  در. گوردد  حول  میکروتیووب  توه  RNA تموامی  تا

 2 کوه  امد دست به( RNA total)میکرولیتر 21 مجموعا

 و RNA غلظووت مقوودار تعیووین بوورای آن از میکرولیتوور

 ،cDNA سنتز برای. شد داده نانودراپ دستگاه به خلوص

 بوه  میکروتیوب درون استخراجی RNA از میکرولیتر 20

 داده قورار  گراد سانتی درجه 65ماری بن در دقیقه5 مدت

 از توا  گردیود  منتقول  یوخ  روی دقیقه 5  فورا سپس و شد

 میکرولیتور  21 سپس. شود جلوگیری ثانویه ساختار ایجاد

. گردیود  اضافه میکروتیوب به RT-MASTER MIX از

 گوراد  سوانتی  درجه( 25) محیط دمای در دقیقه 5 سپس

 درجوه  61 دمای در دقیقه  21 مدت به سپس گرفت قرار

 مرحلوه  ایون  در. گردیود  انکوبه ماری بن درون گراد سانتی

 هوا  RNA بوه  هگزامور  پرایمر و گردد می فعال R.Tانزیم

 بعود  درمرحله. شود می سنتز cDNA و شوند می متصل

 5 مودت  بوه  میکروتیووب  R.Tزیمآنو  شدن غیرفعال برای

 در. شود  داده قورار  سوانتیگراد  درجوه  95 دموای  در دقیقه

 در هوا  نمونوه   PCR انجام تا ها نمونه سنتز از بعد نهایت

 .  شدند داده قرار گراد سانتی درجه -11
Real-time PCR :مشوووابه دقیقوووا PCR، یوووک در 

 میکرولیتوور 11( لیتوور میلووی 2/1) کوچووک میکروتیوووب

CDNA میکرولیتووور 11 بوووا جداگانوووه را ونوووهنم هووور 

 مقطوور اب میکرولیتوور 15 و PRIMER(F,R)موویکس

 سوپس  و. شود  داده انتقوال  میکروتیوب به و کرده مخلو 

 Realtime-MasterMix(SYBER از میکرولیتر 25

GREEN )1 نیوز  اخور  در و گردید اضافه میکروتیوب به 

 اضوافه  تیووب  میکورو  بوه   ROX DYE رنگ میکرولیتر

 ترموسووایکلر دسووتگاه داخوول هووا نمونووه سووپس و گردیوود

 زیور  برناموه  طبوق  و شد داده قرار Real-time مخصوص

 دسوتگاه  از نمونه ها سیکل اتمام از بعد. شد Run دستگاه

. گردیود  یادداشت نمونه هر CT مقدار و شده آورده بیرون

 نیز ذوب منحنی نظر مورد های ژن تکثیر از اطمینان برای

 .شد گرفته

 مربوطه های ژن FASTA توالی نخست :ایمرپر طراحی

 الگوووریتم از اسووتااده بووا سووپس و اسووتخراج NCBI از

Nblast از متاواوت  های واریانت از مشترک های قسمت 

 بدسوت  تووالی  بعود  درمرحلوه . شد آورده بدست را ژن یک

 و شوود وارد Primer3Plus آنلایوون افووزار نوورم در آمووده

 Max Self و% GC و tm و تکثیوور سووایز تنظیمووات

Complementarity :و Max 3' Self 

Complementarity  :سپس. گردید لحاظ ژن هر برای 

 خووواص و اختصاصوویت نظوور از شووده معرفووی پرایمرهووای
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 و Primer-BLAST الگووریتم  در بترتیب ترمودینامیک

Beacon Designer™ designs  گردیدند بررسی  . 

 بوه  بوردن  پی برای :Real-time نتایج تحلیل و تجزیه

 اسوتااده  توی  سوی  دلتوا  دلتوا  فرمول از ها ژن بیان میزان

 هور  بیان میزان و گذاری کد اکسل در فرمول این. نمودیم

 از بعود  تحقیوق  ایون  در. گردید محاسبه جداگانه بطور ژن

 نتوایج  میوانگین  تکورار  بوار  2 صوورت  بوه  هوا  آزمون انجام

 ها گروه داری معنی T-TEST آماری آزمون با و محاسبه

 15/1 داری معنوی  سوطح . گرفت خواهد قرار تحلیل دمور

 .شد گرفته نظر در

 هایافته

بوجمود    EAEنتایج درجه بندی علائم  بمالینی در   

درجه  2جدول :آمده حاصل از عصاره های استخراجی

نتوایج   2بندی علائم بالینی را نشان می دهود. در جودول   

درجه بندی علائم بالینی  بوجوود آموده حاصول از عصواره     

های استخراجی را می توان دید. در این جودول مشوخص   

 EAEبصورت قدرتمند قادر به القای مودل   PLPاست که 

 PLPداشوت ولوی    نیز توانوایی القوای مودل را    MBPبود. 

قوی تر از آن عمل نمود. نکته قابول توجوه آن کوه پپتیود     

MOG   نیز نتوانست مدل قوی و مناسبی را ایجاد کنود. از

تید بسیار حساس بوده و حاو  زنجیوره   آنجایی که این پپ

سرد آن بسیار حائز اهمیت می باشد، احتمالا عودم جوواب   

مناسب ما از این پپتید به این علت بوده اسوت. درموان بوا    

نانو ذرات پوشوش داده شوده نیوز تواثیری بور روی علایوم       

.بووووالینی در هاتووووه ی سوووووم و چهووووارم نداشووووت   

 ل حیوانی ام اس. درجه بندی علائ  بالینی در مد2جدول 

 مشاهدات روش تشخیصی علائ  بالینی درجه

نگه داشتن موش از قائده ی دم، لمس نوک  بدون علائ  بیماری)سال ( 8

دم با یک جس  استوانه ای، مشاهده ی راه 

 رفتن

پاهای عقبی کشیده می شود، دم حرکت 

کششی خود را دارد، دم به دور جس  استوانه 

 ال است.ای می پیچد، راه رفتن نرم

دم کمی شل و بی حس می  2/8

 شود

نگه داشتن موش از قائده ی دم، لمس نوک 

دم با یک جس  استوانه ای، مشاهده ی راه 

 رفتن

پاهای عقبی کشیده می شود، نوک دم 

سست می شود و نمی تواند دور جس  

 استوانه ای بپیچد، راه رفتن نرمال است.

ی دم، لمس نوک  نگه داشتن موش از قائده فلج کامل دم 1

دم با یک جس  استوانه ای، مشاهده ی راه 

 رفتن

نوک دم سست می شود و نمی تواند دور 

جس  استوانه ای بپیچد، راه رفتن نرمال 

 است.

از دست دادن حرکات  2

 هماهنگ، فلج اندام عقبی

نگه داشتن موش از قائده ی دم، مشاهده ی 

 راه رفتن ، نیشگون گرفتن پا

دم گرفته می شود، پاهای وقتی قائده ی 

عقبی در کنار ه  هستند، موش با حرکت 

ناهماهنگ راه می رود. پاهای عقب به 

نیشگون رفلکس نشان می دهد، بی حسی 

 در دم

نگه داشتن موش از قائده دم، مشاهده ی  فلج یکی از پاهای عقب 2/2

 راه رفتن ، نیشگون گرفتن پا

از موش یکی از پاهای خود را می کشد، یکی 

پاهای عقبی نمی تواند به نیشگون پاسخ 

 دهد، بی حسی در دم

نگه داشتن موش از قائده ی دم، مشاهده ی  فلج کامل هر دو پای عقب 0

 راه رفتن ، نیشگون گرفتن پا

موش هر دو پاهای خود را می کشد، هر دو 

پاهای عقبی نمی تواند به نیشگون پاسخ 

 دهد، بی حسی در دم

عقب، ضعیف  فلج هر دوپای 2/0

 شدن پاهای جلو

نگه داشتن موش از قائده ی دم، مشاهده ی 

 راه رفتن ، نیشگون گرفتن پا

موش پاهای عقبی خود را می کشد و به 

سختی با پاهای جلویی بدن را هل می دهد، 

پاهای جلویی به نیشگون پاسخ می دهد، بی 

 حسی در دم
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دم، مشاهده ی  نگه داشتن موش از قائده ی فلج کامل پاهای جلو 2

 راه رفتن ، نیشگون گرفتن پا

موش نمی تواند حرکت کند، پاهای جلویی به 

 نیشگون پاسخ نمی دهد، بی حسی در دم

تکان نمی خورد، بدنش سرد شده است،  نگاه کردن و لمس کردن موش مرگ 2

 تنفسش تغییر کرده است

 صاره ها و مواجهه با نانوذرات. درجه بندی علائ  بالینی در موش ها بعد از تزریق ع0جدول

  1هفته  2هفته  0*هفته  2هفته 

 0  0 0 2 PLP 

2 2 1 1 MBP 

2/8 2/8 2/8 8 MOG 

 میکروگرم بر میلی لیتر بصورت داخل وریدی دریافت نموده اند. 5* موش ها از هاته سوم، سه دوز نانوذرات با غلظت 

 نتایج بیان ژن ها 

تیب بیان نسبی ژن های مورد به تر 1bو 1a  نمودار های 

 PLPهاته در مدل حیوانی ایجاد شده با  ۵مطالعه را طی 

و مواجهه ی داده شده با نانوذرات اکسید سریوم عامل دار 

را نشان می دهد.  11شده با آپتامر ضد اینترلوکین 

به ترتیب بیان نسبی ژن  2bو 2a   همچنین نمودار های

 MBPنی ایجاد شده با های مورد مطالعه را در مدل حیوا

و مواجهه ی داده شده با نانوذرات اکسید سریوم عامل دار 

هاته نشان می  ۵را طی  11شده با آپتامر ضد اینترلوکین 

 دهد. از نمودارهای مذکور نکات زیر قابل استنتاج است:

 PLP  وMBP  توانستند مدل ام اس در موش

ایجاد کنند. این یافته به خوبی از طریق الگوی 

 بیانی ژن ها قابل استنبا  است. 

  روند افزایشی همه ی ژن های التهابی در هر دو

 مدل ایجاد شده دیده می شود. 

  بیشتر از ژن های اینترلوکین  11ژن اینترلوکین

و اینترفرون گاما در هر دو مدل دچار  6و  11

افزایش بیان گردید که این نکته بیانگر افزایش 

 التهاب در مغز است.

  ژنMBP  در هر دو مدل دچار کاهش بیان

شده که بیانگر کاهش سنتز غلاف میلینی و 

 وخیم تر شدن بیماری است.

  مواجهه با نانوذرات اکسید سریوم عامل دار شده

بر برخی از ژن های  11با آپتامر ضد اینترلوکین 

هر دو مدل ایجاد شده متاثر بوده و تاثیری بر 

 مابقی ژن های مورد بررسی نداشت.

 واجهه با نانوذرات اکسید سریوم عامل دار شده م

در هاته ی چهارم  11با آپتامر ضد اینترلوکین 

تاثیر به سزایی داشت  11بر بیان ژن اینترلوکین 

به نحوی که اختلاف معنی دار در مقایسه با 

 (.P<0.05سایر گروه مواجهه دیده شد)

  مواجهه با نانوذرات اکسید سریوم عامل دار شده

در هاته ی سوم بر 11مر ضد اینترلوکین با آپتا

و اینترفرون گاما تاثیر   6بیان ژن اینترلوکین 

گذار بود ولی این تاثیر منجر به اختلاف معنی 

دار در مقایسه با سایر گروه های مواجهه 

 (.P>0.05نشد)

  ژنMBP  بعد از مواجهه با نانوذرات در هر دو

مدل ایجاد شده  دچار افزایش بیان نشد که 

بیانگر عدم تاثیر گذاری این درمان بر سنتز 

 غلاف میلینی است.
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مواجهه داده شده با  و   PLP (a)هفته در مدل حیوانی ایجاد شده با  2. بیان نسبی ژن های مورد مطالعه طی 1نمودار

را در  p<0.05سطح علامت ستاره معنی داری در  .(b)19نانوذرات اکسید سریوم عامل دار شده با آپتامر ضد اینترلوکین 

 مقایسه با سایر ژن ها در هفته یکسان نشان می دهد.
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مواجهه ی داده شده با  و   MBP (a)هفته در مدل حیوانی ایجاد شده با  2. بیان نسبی ژن های مورد مطالعه طی 2نمودار 

را در  p<0.05نی داری در سطح علامت ستاره مع .(b)19نانوذرات اکسید سریوم عامل دار شده با آپتامر ضد اینترلوکین 

.مقایسه با سایر ژن ها در هفته ی یکسان نشان می دهد

 و نتیجه گیری بحث

 در عصوبی  های  سلول میلین های  غلاف اس ام بیماری در

 توانوایی  در دیدگی آسیب این. بینند می آسیب نخاع و مغز

 هسوتند  ارتبوا   مسئول که عصبی سیستم از هایی  بخش

 و علائوم  آمدنِ وجود به باع  و کند ایجاد اختلال تواند می

 و شود می ظاهر شکل چند به اس  ام. شود زیاد های  نشانه

 شوکل  بوه ) ای مرحلوه  عوود   صوورت  بوه  یا آن جدید علائم

 اتاوا  ( متنواوب  شوکل  بوه ) زموان  طوولِ  در یوا ( برگشتی

 کلی به بیماری ی نشانه عود، بین در است ممکن. افتد می

 ویوژه  بوه  دائموی  عصبیِ مشکلات  وجود این با برود؛ بین از

 اتاوا   موداوم  طوورِ  بوه  بعدی مراحلِ در بیماری پیشرفت  با

 مکوانیزمِ  اموا  نیست مشخص بیماری علت اگرچه.  افتد می

 اختلال یا بدن ایمنی سیستم توسط زدن آسیب آن اصلیِ

 دلایول . اسوت  میلوین  غولاف   ی تولیدکننده های  سلول در

 و ژنتیکوی  عوامل شامل ها  مکانیزم این مورد در شده ارائه

 اسواس  بر اس ام معمولاً. است عاونت مانند محیطی عوامل

 تشوخیص  پزشوکی  هوای   آزمایش نتایج و علائم و ها  نشانه

 عملکورد  بهبود منظور به موجود های  درمان. شود می داده

 صورت جدید حملات از جلوگیری و حمله هر از پس بدن

 تجوویز  اس  ام درموان  بورای  که هایی دارو اگرچه. گیرد می

 و هسوتند  جوانبی  اثورات  دارای اموا  موثرند اندکی شود می
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 موورد  در شوواهدی  که این وجود با. است دشوار آن تحمل

 نوودارد، وجووود اس  ام جووایگزین هووای  درمووان اثربخشووی

. هسوتند  هوا   درموان  آن دنبوال  بوه  دانشومندان  از بسیاری

 اسوت،  دشووار  بسیار درمان مدت دراز ی نتیجه بینی پیش

 در کوه  افورادی  زنوان،  در بیشوتر  قبوول  قابل ی نتیجه اما

 در کوه  افرادی اند، شده مبتلا بیماری این به تر پایین سنین

 در ها آن که افرادی و شود می مشاهده عود های  دوره ها آن

 مشواهده  انود  کورده  تجربه را کمی های  حمله اولیه مراحل

 سوال  11 توا  5 اس ام دارای افوراد  زندگی به امید. شود می

 5/2 تووا 2 بووین ،211۵ سووال از. اسووت دیگووران از کمتوور

 انود،  شده مبتلا بیماری این به جهان سراسر در نار میلیون

 مختلوف  هوای  بخوش  در ابوتلاء  نرخ که است حالی در این

 ایون . دارد آشوکاری  تااوت مختلف جوامع بین در و جهان

 در و سوالگی  51 توا  21 سونین  در معموول  طور به بیماری

 «چندگانه اسکلروز» نام. افتد می اتاا  مردان برابر دو زنان

 کوه ( زخم یا پلاک دیگری عبارت به یا سختینه) ها زخم به

 گاتوه  دارد قورار  فقورات  سوتون  یوا  مغوز  ساید ی ماده در

 هوا  درمان توسعه حال در محققان حاضر، حال در. شود می

 (.12, 11, 1) هستند جدید تشخیصی های روش و

 بوا  شوده  دار عامول  سوریوم  اکسید نانوذرات مطالعه این در

 در مغزی التهاب کاهش بمنظور 11 اینترلوکین ضد آپتامر

. گرفوت  قورار  مطالعه مورد اس ام بیماری موشی های مدل

 بور  دال شوواهدی  وجوود  سوریوم،  اکسوید  از استااده علت

 مولکول این اکسیدانتی آنتی و التهابی ضد خاصیت داشتن

 شودن  نانومتری با شاید که بود این ما ی فرضیه(. 12) بود

 را مغوزی  التهاب حدی تا بتواند و افزایش آنها قدرت ذرات

 مهوم  چالشوی  مغز به نانوذرات این ورود البته. دهد کاهش

 بیشوتر  بررسوی  موورد  آینده تحقیقات در بایستی که است

 یا فعال عبور برای تخصصی های حامل طراحی. گیرد قرار

. اسوت  برخووردار  بسویاری  اهمیوت  از سامانه این فعال غیر

 در نیوز  11 اینترلوکین ضد آپتامر با نانوذرات دهی پوشش

 اینترلوکین این که جایی آن از. گرفت صورت راستا همین

 موی  اسوت  فوراوان  اسوی  ام بیماران مغز التهابی مناطق در

 (.  1۵) باشد دارو تحویل برای خوبی هدف تواند

 ضود  آپتامر هدفمند رسانی دارو هدف به ما تحقیق این در

. نشواندیم  سوریوم  اکسوید  نانوذرات روی را 11 اینترلوکین

 بهینوه  عملکورد  برای مانع چند که است ذکر به لازم البته

 شوودیدا آپتامرهووا چووون اولا. دارد وجووود مولکووول ایوون ی

 مناطق به رسیدن تا است ممکن هستند ساختار به وابسته

 تغییورات  دچوار  و متصول  هوا  مولکول انواع به مغز التهابی

 ممکون  خوون  در موجود های آنزیم دوما و شوند ساختاری

 ایون  از هریوک  بورای  کوه  کند تجزیه را مولکول این است

 پوشش. گردد اتخاذ مناسب های حل راه بایستی اشکالات

 و دکستران ، PEG چون پلیمرهایی با نانوذرات کردن دار

 کوردن  مقاوم همچنین. هاست حل راه این از یکی نشاسته

 مقواوم  بورای  نووین  راهکارهوای  از الیگونوکلئوتیودی  توالی

 طریوق  از سوازی  مقواوم  ایون  معمولا. هاست آپتامر سازی

. گیرد می صورت الیگونوکلئوتیدها ساختار در جزئی تغییر

 مقواوم  بورای  استراتژی این از همکاران و چونگ مثلا بطور

 سونگین  فلوزات  هوای  یوون  گر تشخیص آپتامرهای سازی

 (.  15) اند کرده استااده

 تموام  گویای که مناسبی حیوانی مدل هنوز حاضر حال در

 نشوده  طراحوی  باشود،  اس م ا بیماری مولکولی های جنبه

 ام بیماری بررسی برای مدل نزدیکترین EAE مدل. است

 را خوود  خواص  مشکلات نیز مدل این خوب ولی است اس

 سوواختاری تغییوورات و مغووزی التهوواب نبووودن کاموول. دارد

 روی هور  به(. 16) هاست مدل این ایرادات جمله از میلین

 اصولی  اهداف از یکی عنوان به گردید سعی تحقیق این در

 بورای  کوه  اصولی  پپتیود . گوردد  ایجاد اس ام حیوانی مدل

 اسوت،  MOG پپتیود  گردد، می استااده مدل این ساخت

 و دموا  بوه  حسواس  و بوده قیمت گران بسیار پپتید این اما

 ی تهیه با شد سعی تحقیق این در. است داری نگه شرایط

 این برای جایگزینی گاو و موش مغز از مختلف های عصاره

 ی عصواره  سوه  تحقیق این در. شود پیدا قیمت گران ماده

 برای و تهیه  MBP و PLP و Myelin یعنی مغز اصلی

 ارزیوابی  نتوایج . گرفوت  قورار  اسوتااده  موورد  مدل ی تهیه

 و PLP کووه داد نشووان هووا ژن بیووان و حرکتووی و حسووی

MBP مدل القای به قادر قدرتمند بصورت EAE در. بود 

. بوود  MBP از تر قوی PLP که رسد می نظر به بین این

 بورای  MOG پپتید از نیز کنترل عنوان به مطالعه این در

 نتوایج  متاسواانه  ولوی  گردیود  اسوتااده  EAE مدل ایجاد

 بوه  احتموالا  کوه  نبوود  مطلوب ها ژن بیان و حسی ارزیابی

 کوه  هموانطور . اسوت  بووده  پپتید این بودن فعال غیر علت

 حاو   و بووده  حسواس  بسویار  پپتیود  این گردید ذکر قبلا

 .باشد می اهمیت حائز بسیار آن سرد ی زنجیره
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 PLP با که هایی مدل در که داد نشان ها ژن بیان ارزیابی

 ژن ی هموه  افزایشوی  رونود  بودنود،  شده درست MBP و

 دیوده  هاته ۵ طی MBP ژن کاهشی روند و التهابی های

 چنین. بودند تزریقی های عصاره مثبت تاثیر بیانگر که شد

 مطالعوه  ایون  همچنین. نشد دیده ها گروه سایر در الگویی

 دار عامول  سوریوم  اکسید نانوذرات با مواجهه که داد نشان

 برخوی  در توانسوت  تنها  11 اینترلوکین ضد آپتامر با شده

 بیوان  کاهش. باشد گذار تاثیر ها هاته از برخی در و ها ژن

 در گامووا اینترفوورون و 6 اینترلوووکین و11 اینترلوووکین ژن

 ایون  گوذاری  تواثیر  مووارد  تورین  واضوح  از چهارم ی هاته

 .بودند نانوذرات

 اسوتااده  موورد  نوانوذرات  درصودی  111 تواثیر  عودم  علت

 مناسوب  دوز احتموالا : باشود  موی  زیور  دلایول  بوه  احتمالا

 نشوده  دریافوت  مغوز  به کامل التهاب کاهش برای نانوذرات

 اسوتااده  موورد  نانوذرات دوز سه تنها تحقیق این در. است

 و دوزها سایر امکانات و بودجه کمبود علت به و گرفت قرار

 مطالعوه  در. نگرفوت  قرار مطالعه مورد دارو دریافت دفعات

 مشوخص  نانوذرات این تحمل قابل دوز بایستی مستقل ای

 معلوم جدید داروی این فارماکنتیک و فارماسنتیک و شده

 بایسوتی  مغز به نانوذرات این عبور توانایی همچنین. گردد

 بودن  بوه  نوانوذرات  تزریق ی نحوه. گیرد قرار مطالعه مورد

 مسولما . باشود  دخیول  نهوایی  دوز تنظویم  در تواند می نیز

 خووراکی  وریدی، داخل نخاعی، داخل مغزی، داخل تزریق

 اثرگوذار  عملکورد  سورعت  و نهایی غلظت در تواند می...  و

 .باشد

 جدید داروی این کامل عملکرد برای مناسب زمان احتمالا

 و مواد نبود علت به تحقیق این در. است نبوده دسترس در

 العمول  عکس نانوذرات، تزریق از بعد هاته دو تنها امکانات

 بیشوتر  زموان  دادن بوا  شواید . گرفت قرار ارزیابی مورد مغز

 البته. یابد بهبود نیز حسی ارزیابی و شده کمتر مغز التهاب

 نوانوذرات  اثور  زمان افزایش با که دارد وجود نیز امکان این

 سوواختار احتمووالا. شووود بیشووتر مغووزی التهوواب و خنثووی

 دچوار  مغوز  بوه  رسویدن  تا آپتامر با شده پوشیده نانوذرات

 وابسوته  شودیدا  آپتامرها که دانیم می. است شده تغییرات

 بوا  اسوت  ممکن هدف عضو به رسیدن تا و بوده ساختار به

 وارد بووافتی و خووونی هووای پووروتئین و هووا مولکووول سووایر

 شوده  آنها عملکرد کاهش باع  امر این. باشد شده واکنش

 پیودا  را مغوز  التهابی مناطق خوبی به نتواند است ممکن و

 هوای  پوشوش  انوواع  بایسوتی  مسوتقل  ای مطالعه در. کند

 و خون با مجاورت از بعد و تهیه نانوذرات این برای مناسب

 .گردد ارزیابی مستقلا آن اثرعملکردی مختلف های سلول

 مناسبی درمان هنوز گردید ذکر نیز مقدمه در که همانطور

 بار اولین برای تحقیق این. ندارد وجود اس ام بیماری برای

 سوعی  قسومت  ایون  در. اسوت  شده انجام جهان و ایران در

 . شود آورده مرتبط مطالعات برخی که است گردیده

 خووود ی مقالووه در 2115 سووال در همکوواران و مهوواجری

 علائوم  شوده  پلیمریوزه  نوانوکورکومین  که کنند می عنوان

 از و دهوود مووی کوواهش اس ام  EAE موودل در را عصووبی

 افوزایش  و اکسویداتیو  و التهوابی  فرآینودهای  تنظیم طریق

 می میسر بهبودی میلینی غشای بهبود و عصب از حااظت

 در ای ملاحظوه  قابول  کواهش  EAE مودل  در آنهوا . شود

 سد شکست و التهاب افزایش و  demyelination میزان

 نخواع  در ژن بیوان  مطالعوات . کردنود  تایید را مغزی خونی

 کواهش  و التهوابی  پوروتئین  هوای  ژن بیوان  کاهش بیانگر

 افووزایش و سووازی میلووین بهبووود و اکسوویداتیو اسووترس

 کوه  داد نشوان  مطالعوه  ایون  نتوایج . بود سلولی نشانگرهای

 و التهواب  ضد عامل عنوان به شده پلیمریزه نانوکورکومین

 ارزیوابی  نمورات  بور  داری معنی اثر اکسیداتیو استرس ضد

 ایون (. 11) دارد میلوین  ترمیموی  هوای  مکانیسوم  و حسی

 در آموده  بدسوت  نتوایج  بوا  مختلوف  هوای  جنبه از مطالعه

 .دارد همخوانی ما ی مطالعه

 از کوه  کننود  می ادعا 2111 سال در همکاران و محمودی

 در تووان  موی  مغنواطیس  پوارا  سووپر  آهن اکسید نانوذرات

 می نانوذرات این با. نمود استااده اس ام درمان و تشخیص

 مثووال، عنوووان بووه) پزشووکی مختلووف هووای تکنیووک توووان

 را( مغناطیسووی رزونووانس و پوووزیترون انتشووار توموووگرافی

 التهواب  کاهش باع  نانوذرات این همچنین. بخشید بهبود

 (.  1۵) شوند می سازی میلین و

 هوای  سیسوتم  معرفی به 2116 سال در همکاران و لیلیانا

 ام در ایمنوی  تلوورانس  القوای  بورای  میکرو و نانو بر مبتنی

 آوری فون  از استااده که کنند می ادعا آنها. پرداختند اس

 بورای  نوآورانوه  و ظهوور  نوو  های حل راه میکرو و نانو های

 بووا تواننوود مووی هووا آوری فوون ایوون. اسووت اس ام درمووان

 ی ویوژه  تعواملات  طریوق  از ایمنوی  هوموستاز بازگرداندن

 ایون،  بور  علاوه. دهند انجام را کار این بادی آنتی_ژن آنتی

 patches نام به جدید روش یک از استااده پیشنهاد آنها
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microneedle ،  جدیوود درمووانی مسوویر یووک عنوووان بوه 

 هوای  ژن آنتوی  تحویول  بورای  توانود  موی  روش این. دادند

 باشود  اس ام در مناسوب  ایمنوی  بازگردانودن  بورای  خاص

(19.) 

 پیشورفته  داروی تحویول  هوای  سیسوتم  همکاران و دولتی

 اهمیوت  ضمن آنها. کنند می معرفی را اس ام درمان برای

 روشوی  را نوانو  فناوری بیماری، این در مولکولی ابعاد دادن

 البتوه . دانند می اس ام بیماری درمان بهبود برای ظهور نو

 مقاوموت  القوای  برای نانوذرات از جدیدی های نگرانی آنها

 چراکه سازند، می مطرح ایمونولوژیک تحمل و بدن ایمنی

 و طبیعوی  غیور  ایمنوی  هوای  پاسوخ  نانوذرات است ممکن

 (.21) کنند ایجاد را پاتولوژیک

 درمووان پتانسوویل از 2111 سووال در همکوواران و هووویز

 در آنهوا . دهنود  موی  خبور  اس ام و واکسولیت در نانوذرات

 گرهای سرکوب از بسیاری که کنند می ذکر خود ی مقاله

 بیولوژیکی توزیع شوند، می استااده کلینیک در که ایمنی

 ی عارضوه  چنودین  بوا  هموراه  اغلوب  و داشته ای گسترده

 چنوین  بر غلبه توانایی نانوذرات بین این در. هستند جانبی

 محتووی  تر دقیق تحویل امکان و دارند را هایی محدودیت

 بور  عولاوه . سوازد  موی  فراهم را گیری هدف های بخش به

 سولول  تحریوک  و ایمنوی  تحمل ایجاد برای نانوذرات این،

 (.21) گیرد قرار استااده مورد تواند می Treg های

 عصواره  کوه  گرفوت  نتیجوه  تووان  می چنین مطالعه این از

 هوای  عصواره  ولوی  نبوده بیماری مدل ایجاد به قادر میلین

PLP و MBP وجوود  بوه  را بیمواری  خووبی  به توانستند 

 بوا  شوده  دار عامل سریوم اکسید نانوذرات همچنین. آورند

 ژن برخوی  در توانسوت  تنها نیز 11 اینترلوکین ضد آپتامر

 ی هاتوه  در 6 اینترلووکین  و 11 اینترلووکین  ژن مانند ها

. دهود  کواهش  تاحودودی  را التهواب  و باشد گذار تاثیر سه

 بایسووتی نووانودارو ایوون کووارایی بووه بووردن پووی بوورای

 آینوده  مطالعات در آن فارماکوسینتیک و فارماکودینامیک

 .گیرد قرار ارزیابی مورد

 تشکر و قدردانی 

 و پیراپزشوکی  دانشوکده  هوای  آزمایشگاه پرسنل تمامی از

 رسوانیدند  یاری طرح این در را ما که الملل بین و پزشکی

 . داریم را تشکر کمال

 منافع تعارض

.است نشده بیان نویسندگان توسط منافع تعارض
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Background and Aims: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory neurological disorder that causes 

physical disability in young people, especially in women. The purpose of this study was to evaluate 

the effect of cerium oxide nanoparticles coated with anti-interleukin-17 aptamer in reducing the 

inflammation of the brain and the degree of disease in the mice with MS. 

Materials and Methods: This study was an experimental study, and the disease model was first 

developed using extracts including PLP and MBP. Then the cerium oxide nanoparticles coated with 

Anti-Interleukin 17 aptamer were injected into animal models. After sensory and motor evaluation of 

the mice, the expression of some inflammatory genes (interleukin 17, interleukin 10, and interleukin 6 

and interferon gamma) was evaluated. 

Results: This study showed that myelin extract was not able to develop a disease model, but PLP 

and MBP extracts were able to produce good disease. Cerium oxide nanoparticles coated with anti-

interleukin 17 aptamer could not affect on symptom but could decrease some genes such as the 

interleukin 17 gene and interleukin 6 in the third week and reduce inflammation to some extent. 

Conclusion: It can be concluded that Serum oxidized nanoparticles coated with anti-interleukin 17 

aptamer can somehow prevent the progression of the disease. However, the pharmacodynamics and 

pharmacokinetics of this nanodrug should be evaluated in future studies.  
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