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Introduction: Rheumatoid arthritis is the most common chronic inflammatory autoimmune 

disease with unknown etiology and pathophysiology with various symptoms, such as pain, 

hyperalgesia, and edema. Changes in the level of cytokines, such as TNF-α, IL-6 and IL-1β, 

are among mechanisms which have been suggested to cause chronic inflammation and have a 

key role in the design of experimental models of rheumatoid arthritis. The main experimental 

models of rheumatoid arthritis are Carageen, CFA, collagen-induced arthritis and Zymosan 

models. In these models, occurrence of thermal hyperalgesia, mechanical allodynia, and 

pain-induced motor impairment have been reported. These models assess the effectiveness 

of medications and the mechanisms of pain relief in rheumatoid arthritis. Conclusion: The 

use of a valid model of rheumatoid arthritis could help to investigate the pathophysiological 

mechanisms of pain and improve our studies on appropriate treatments for pain.
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مدل‌های آزمایشگاهی آرتریت روماتوئید: درد حاد و مزمن

*  نويسنده مسئول: فریبا کریم زاده

Fariba_karimzade@yahoo.com :آدرس الكترونيكي 

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. آرتریـ�ت روماتوئیـ�د 

درد  .2
3. بیماری

مقدمه: آرتریت روماتوئید شایع‌ترین بیماری خود ایمن التهابی مزمن با علت و پاتوفیزیولوژی ناشناخته با 
علایم مختلف از قبیل درد، هایپرآلژزی و ادم است. تغییرات در سطح سایتوکین‌هایی از قبیل فاکتور نکروز 
تومور آلفا، اینترلوکین 6 و اینترلوکین 1 بتا در میان مکانیسم‌هایی که پیشنهاد شده‌اند برای علت التهاب 
مدل‌های  دارند.  روماتوئید  آرتریت  آزمایشگاهی  مدل‌های  طراحی  در  کلیدی  نقش  یک  و  هستند  مزمن 
 Zymosan و Collagen-induced artherit، CFA،Carageen اصلی آزمایشگاهی آرتریت روماتوئید مدل‌های
هستند. در این مدل‌ها هایپرآلژزی حرارتی، آلودنیای مکانیکی و اختلال حرکتی ناشی از درد گزارش شده 
است. این مدل‌ها اثر بخشی داروها و مکانیسم‌های تسکین درد در آرتریت روماتوئید را ارزیابی می‌کنند. 
نتیجه‌گیری: استفاد از یک مدل معتبر آرتریت روماتوئید می‌تواند به بررسی مکانیسم‌های پاتوفیزیولوژی 

درد و بهبود مطالعات ما در درمان‌های مناسب برای درد کمک کند. 

علی محمد خانی زاده2 ،1، فریبا کریم زاده*3

1مرکزتحقیقات علوم اعصاب شفا، بیمارستان خاتم‌الانبیاء، تهران، ایران

2گروه فیزیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران

3مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران
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آرتری��ت روماتوئی�ـد شــایع‌ترین بیم��اری ات�ـو ایمیــون و التهابــی 
مزمــن بــا سبب‌شناســی8 نامشــخص می‌باشــد و باعــث بــروز 
علایــم التهابــی ماننــد هایپرآلــژزی، ادم و خوردگــی مفاصــل 
درگیـ�ر می‌شـ�ود )23(. نق��ش ای��ن س��ایتوکین‌ها در بـ�روز 
علایــم آرتریــت روماتوئیــد آن‌چنــان زیــاد اســت کــه اســتفاده 
از مهــار کننده‌ه��ای برخ��ی از ای��ن س��ایتوکین‌های پیــش 
�ـد TNF-α و IL-6 بــرای کاهــش شــدت ایــن  �ـی مانن التهاب
 .)3، بیم��اری م��ورد توج��ه محققی��ن می‌باش��د )25 ،24 
IL- و IL-6 و TNF-α ـح س��ایتوکین‌های التهابــی ماننــد� ترش

1β باعــث افزایــش فعالیــت میکروگلیاهــا و آستروســیت‌ها 
در سیس��تم عصب��ی مرک��زی می‌شــوند. در دو دهــۀ اخیــر 
توجــه بســیار زیــادی بــه نقــش ســلول‌های گلیــال از جملــه 
میکروگلیاهـ�ا و آستروسـ�یت‌ها در فراینـ�د درد شـ�ده اسـ�ت 

.)26،  27(
در ســال Garrison 1991 و همکارانــش متوجــه شــدند کــه 
پــس از ایجــاد درد نوروپاتیــک تعــداد آستروســیت‌های فعــال 
در نخــاع افزایــش می‌یابــد و بعــد از ایــن مطالعــه، گزارش‌هــای 
بســیار زیــادی مبنــی بــر فعــال شــدن آستروســیت‌ها منتشــر 
ش��د )28(. ب�ـه ط�ـوری ک�ـه مش�ـاهدات زی�ـادی نش�ـان داد ک�ـه 
بی�ـان پروتئی�ـن 9GFAP پــس از ایجــاد درد نوروپاتیــک ناشــی 
از آس��یب‌های اعص�ـاب محیط�ـی، نخ��اع و عص��ب ‌ت��ری ژمینــال 
افزای��ش می‌یاب��د )30 ،29(. آستروســیت‌های فعــال شــده 
نی�ـز موج�ـب تحری�ـک و فع�ـال ش�ـدن میکروگلیاه�ـا می‌ش�ـوند 
)31(. ایمپالس‌هــای ناشــی از فیبرهــای قطــور ماننــد A-α و 
A-ß جهــت فعــال شــدن میکروگلیاهــا مــورد نیــاز می‌باشــند 
امــا تحریــک فیبرهایــی ماننــد C موجــب تحریــک و فعــال 

مقدمه
التهــاب پاس��خ فیزیولــوژی بــدن بــه آســیب‌های بافتــی 
�ـا، اجســام  ناش�ـی از م��واد ش��یمیایی، میکروارگانیس�‌ـمها، تروم
خارجــی و تابش‌هــای یونیــزه و غیــره اســت کــه باعــث ایجــاد 
علایم�ـی مث��ل درد، قرمــزی، گرم��ا و ادم در ناحیــۀ آســیب 
�ـار  �ـا فش �ـد ب �ـاب می‌توان �ـی از الته دی��ده می‌گــردد. درد ناش
ناشــی از ادم و ترشــح عوامــل مختلــف روی پایانه‌هــای عصبــی 
و تحریــک شــیمیایی توســط مــواد آزاد شــده از ســلول‌های 
آس��یب دیــده الق��اء شــود. از فاکتورهــای مختلفــی کــه در ایــن 
فراین��د دخال��ت دارنــد س��ایتوکین‌های1 التهابــی جایــگاه ویــژه 
�ـاب و چ�ـه از نظ�ـر بررس�ـی  �ـد الته �ـات رون چ�ـه از نظ�ـر مطالع

�ـد درم�ـان برخ�ـوردار هس�ـتند )1-2(. زم�ـان و رون
اینترلوکین‌هــا2،  التهابــی ش��امل خان��وادۀ  س��ایتوکین‌های 
فاکت�ـور نک�ـروز توم�ـور آلف�ـا (TNF- α(3، اینترفــرون و فاکتــور 
مح��رک کلن��ی گرانولوســیت‌ها و فاکتــور محــرک کلنــی 

.)3-4( می‌باش��ند  -مونوس��یت  گرانولوس��یت 
فاکتــور نکــروز تومور آلفــا و اینترلوکیــن-IL-6) 6( در بســیاری 
از فرایندهــای پاتولــوژی دخیــل در ایجــاد درد و التهــاب نقــش 
اساس��ی ب��ازی می‌کنن�ـد. اثــر بیولــوژی آن از طریــق تحریــک 
و فراخوانــی نوتروفیل‌ه��ا و مونوســیت‌ها بــه محــل عفونــت 
و فع��ال ک��ردن آن‌ه��ا ب��رای ریش��ه کن��ی میکروب‌هاس��ت. 
ایــن ســایتوکین‌ها در ایجــاد واکنش‌هــای التهــاب موضعــی 
�ـد  �ـت دارن �ـز دخال �ـود نی �ـی می‌ش �ـیب‌های بافت �ـث آس �ـه باع ک
�ـد )7(.  )6-5(. نقــش مهمــی در پیشــرفت هایپرآلــژزی4 دارن
TNF-α و IL-6 در سیســتم عصبــی محیطــی از طریــق تعدیــل 
چندیــن کانــال یونــی از جملــه گیرنده‌هــای کاپسایســین 
ماننــد 5TRPV1، کانــال ولتــاژی ســدیم، کلســیم و پتاســیم 
�ـوند )8(.  �ـدۀ درد می‌ش �ـازی گیرن �ـاس س �ـش حس �ـث افزای باع
همچنی�ـن باع�ـث افزای�ـش جری�ـان کلس�ـیمی انته�ـای نورون‌ه�ـا 
شــده و حساســیت بــه نوروتوکســین‌هایی ماننــد کاپسایســین 
را افزای��ش می‌دهن��د )10 ،9(. همچنیــن ایــن ســایتوکین‌ها 
نقــش مهمــی در افزایــش حساســیت در مســیرهای مرکــزی 
�ـد )11( به‌ویــژه در لامینــای 2 شــاخ خلفــی  �ـال درد دارن انتق
�ـه NMDA ایــن  نخ��اع از طریــق بهب��ود انتق��الات وابســته ب

�ـد )12-14(. �ـام می‌دهن �ـل را انج عم
TNF-α و IL-6 ســایتوکین‌هایی هســتند کــه در ایجــاد ادم 
نیــز نقــش دارنــد، در ایــن خصــوص TNF-α بیــان 6CD18 بــر 
روی نوتروفیل‌هــا و 7ICAM-1 در اندوتلیــال عــروق را افزایــش 

می‌دهـ�د )16-18(.
TNF- α باعــث افزایــش بیــان گیرنــدۀ برادی‌کنیــن شــده و بــا از 
بیــن بــردن یکپارچگی اســکلت ســلولی عــروق، ســبب ایجــاد منافذی 
در آن‌هــا می‌شــود کــه ایجــاد ایــن شــرایط باعــث آســیب اندوتلیــال، 

�ـردد )19-22(. �ـی و ادم می‌گ �ـری عروق افزایــش نفوذپذی

تصویر 1- ایجاد حساسیت محیطی به درد.
در حســاس شــدن محیطــی پایانه‌هــای عصبــی نســبت بــه محرک‌هــای حســی )محرک‌هــای 
دردنــاک یــا غیــر دردنــاک( در ناحیــۀ ضایعــۀ بافتــی حــس درد را انتقــال می‌دهنــد. برخــی 
از عوامــل یــا مــواد شــیمیایی کــه باعــث حســاس شــدن محیطــی می‌گردنــد عبارتنــد از: 
برادی‌کینیــن، پروســتاگلاندین، گرمــا و ســرما، عوامــل مکانیکــی، فاکتورهــای رشــد عصبــی، 
مــادۀ P، پپتیــد وابســته بــه ژن کلســی‌تونین، هیســتامین، ســروتونین، کاتیون‌هــا، اســتیل 
کولیــن، لوکوترین‌هــا و ATP کــه بــا افزایــش میــزان ایــن مدیاتورهــا انتقــال درد حتــی بــا 
 (IL-6 و TNF-α( محرک‌هــای غیــر درد زا نی��ز انج��ام می‌گی��رد. س��ایتوکین‌های التهابــی
در سیســتم عصبــی محیطــی از طریــق گیرنده‌هــای کاپسایســین، کانــال ولتــاژی ســدیم، 

کلســیم و پتاســیم باعــث افزایــش حســاس ســازی گیرنــدۀ درد می‌شــوند )15 ،8 ،2(.

6 Cluster of differentiation
7 Intercellular adhesion molecule 1
8 Etiology
9 Glial fibrillary acidic protein

1 Cytokine
2 Interleukins
3 Tumor necrosis factor
4 Hyperalgesia
5 Transient receptor potential cation channel subfamily V member
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ش��دن ای��ن میکروگلیاه��ا نمی‌گردن��د )32(. میکروگلیاه��ا و 
�ـۀ گیرنده‌هایــی بــرای ناقلیــن  آستروس�ـیت‌ها دارای مجموع
  ATP،عصبــی10 هســتند و آزاد شــدن مــداوم ناقلیــن عصبــی
و نوروپتیدهایــی ماننــد مــادۀ SubP( P(11 در تغییــر شــکل و 
عملکــرد میکروگلیاهــای نخــاع دخیــل می‌باشــند و باعــث 
افزای��ش انتق��ال پی��ام درد می‌ش��وند )35-33(. مطالعــات 
�ـن،  �ـد فرمالی �ـی مانن �ـای التهاب �ـه مدل‌ه �ـان داد ک �ـادی نش زی
کارگین��ان، 12CFA و  Zymosan موجــب افزایــش فعالیــت 

آستروس��یت‌ها و میکروگلیاه��ا می‌گردن��د )36-39(.

میکروگلیــا و آستروســیت‌ها پــس از دریافــت حــس درد از 
گیرنده‌هــا دچــار تغییراتــی در ســاختار و عملکــرد خــود ماننــد 
از دســت دادن توانایــی بافــر کــردن ناقلیــن عصبــی تحریکــی 
و مه��اری مانن��د گلوتام��ات و گاب��ا، از بیــن رفتــن ظرفیــت 
باف�ـری جه��ت یون‌ه��ا و افزای�ـش ترش��ح مدیاتوره��ای درد زا، 
پروس��تاگلاندین‌ها، نیتری��ت اکســاید و س��ایتوکین‌های پیــش 

التهاب��ی می‌ش��وند )39-42 ،26(. 

مطالع�ـات اخیــر نشــان داده اســت کــه پــس از ایجــاد التهــاب 
محیطــی، فعــال شــدن میکروگلیاهــا و آستروســیت‌ها در 
نخــاع موجــب شــروع تســهیل حــس درد و ایجــاد درد مزمــن 
میکروگلیــا  از  شــده  ترشــح  س��ایتوکین‌های  می‌شــوند. 
موجــب افزایــش فعالیــت ســیناپس‌های تحریکــی شــده و درد 
مرک��زی را ش��دت می‌بخش��ند )46-43(. ای��ن س��ایتوکین‌های 
مترشــحه از ســلول‌های گلیــا و آستروســیت‌ها عاــوه بــر 
مــوارد ذکــر شــده موجــب افزایــش نوروتروفین‌هــا ماننــد 
BDNF و پروســتاگلاندین‌ها ش�ـده و از ایــن مســیرها موجــب 
ایجــاد افزایــش شــدت آلودینیــای مکانیکــی و هایپرآلــژزی 
 CCL2/MCP-1 همچنیــن   .)47-49( می‌گردن��د  حرارت��ی 
مشــتق شــده از آستروســیت‌ها جریــان مهــاری گابــا را تضعیف 
�ـد  �ـک می‌کن �ـات را تحری �ـی از گلوتام �ـی ناش �ـان تحریک و جری
و درد را تش��دید می‌نماین��د )50(. فع��ال شــدن میکروگلیاه�ـا 
و آستروســیت‌ها پــس از ایجــاد درد فقــط محــدود بــه  نخــاع 
نیســت و مطالعاتــی فعــال شــدن میکروگلیــا در تالامــوس 
را ب��ه دنبــال آس��یب نخاع��ی و آستروســیت‌ها را در قشــر 
ســینگولیت پــس از بســته شــدن عصــب ســیاتیک و ایجــاد 
درد نوروپاتی��ک نش��ان داده‌ان��د )51 ،50(. بــر اســاس ایــن 
شــواهد امــروزه اســتفاده از داروهایــی کــه موجــب جلوگیــری 
از فعــال شــدن میکروگلیاهــا می‌شــود یــک رویکــرد بــرای 
جلوگی��ری از ب��روز و تس��کین درد می‌باش��د )53 ،52(. در ایــن 
راس�ـتا بای�ـد اش�ـاره نم�ـود ک�ـه TNF-α و IL-6 س��ایتوکین‌هایی 
هســتند ک�ـه بــا حمل�ـه ب��ه غش��ای س��ینوویال و ایجــاد التهــاب 
مزمــن نق��ش کلی�ـدی در ایج��اد درد التهاب��ی مزم�ـن و آرتریــت 
روماتوئی��د ب��ازی می‌کنن��د )54(. لــذا مدل‌هــای تجربــی 
رایــج در آزمایشــگاه‌ها ابــزار مناســبی بــرای مطالعــه بــر روی 

�ـند. �ـی می‌باش �ـن و التهاب �ـای مزم درده

مدل‌هــای تجربــی مختلفــی بــرای ایجــاد آرتریــت روماتوئیــد 
اس�ـتفاده م�ـی ش�ـودکه عبارتن�ـد از:

Zymosan -4 13CIA -3 Carrageenan -2 CFA-1
هایپرآلــژزی حرارتــی،  پیدایــش  مدل‌هــا  ایــن  تمــام  در 
درد  از  اختاــل حرکتــی ناشــی  و  مکانیکــی14  آلودنیــای 

گــزارش شــده اســت )55(.

CFA مدل
CFA کــه حــاوی باکتــری مایکوباکتــروم توبرکلوزیــس کشــته 
شــده اســت، در روغــن معدنــی اســتریل معلــق می‌باشــد 
آرتریــت  به‌عنــوان مــدل تجربــی  بــه طــور گســترده  و 
روماتوئیــد اســتفاده می‌شــود. از آن جــا کــه ایــن مــدل قــادر 
اســت ایــن بیمــاری را بــه خوبــی تقلیــد کنــد بــه یکــی از 
مدل‌هــای حیوانــی آرتریــت روماتوئیــد تبدیــل گشــته اســت. 
ایــن مــدل جهــت شــناخت عملکــرد داروهــای ضــد التهابــی 
غیــر اســتروئیدی )NSAID(15 مــورد اســتفاده قــرار می‌گیــرد. 

همچنیــن جهــت ارزیابــی درد نیــز کاربــرد دارد )57 ،56(.
مونوآرتریــت ایجــاد شــده بــا CFA دارای دو فــاز اســت، فــاز 
اول )التهابــی( کــه افزایــش آزادســازی ســایتوکین‌های پیــش 
التهابــی ماننــد TNF-α و IL-6 و IL-1β باعــث ایجــاد ادم، 
هایپرآلــژزی و آلودینیــای مکانیکــی می‌گــردد )59 ،58(. 
فــاز دوم )آرتریتــی( کــه ناشــی از بــالا مانــدن ســطح ســرمی 
آزاد  رادیکال‌هــای  شــدن  آزاد  و  مذک��ور  ســایتوکین‌های 

.)58،  60( می‌باشــد 
بنابرایــن التهــاب ایجــاد شــده توســط CFA بــا افزایــش فعالیت 
ســایتوکین‌ها و ایجــاد رادیکال‌هــای آزاد همــراه اســت کــه 
نقــش مهمــی در ایجــاد علایــم پاتولــوژی ماننــد التهــاب 
ایفــاء می‌کنــد. آنتــی اکســیدانت‌ها دارای اثــرات حفاظتــی 
علیــه آســیب‌های ایجــاد شــده بــه وســیلۀ رادیکال‌هــای آزاد 
اکســیژنی هســتند بنابرایــن دارای اثــرات درمانــی بــر روی 

علایــم التهابــی می‌باشــند )61(.
تزریــق CFA موجــب افزایــش تولیــد نیتریــک اکســاید ســنتاز 
عصبــی )nNOS(16 می‌گــردد بــه طــوری کــه مهــار تولیــد 
ایــن عامــل باعــث کاهــش معنــی‌دار هایپرآلــژزی و ادم 

.)62( می‌گــردد 
از دیگــر عوامــل اصلــی ایجــاد حساســیت مرکــزی در نخــاع 
می‌تــوان بــه nNOS اشــاره نمــود کــه موجــب افزایــش بیــان 
CGRP در نورون‌هــا در سیســتم عصبــی می‌گــردد )62(.

التهــاب محیطــی ناشــی از تجویــز CFA منجــر بــه تغییراتــی 
در سیســتم عصبــی مرکــزی می‌شــود کــه بــه دنبــال آن 
رفتارهایــی ماننــد آلودنیــای مکانیکــی و هایپرآلــژزی حرارتــی 
بــروز می‌کنــد. مطالعــات نشــان داده اســت کــه بــه دنبــال 
التهــاب محیطــی ناشــی از القــاء CFA، میکروگلیاهــا توســط 

10 Neurotransmitters
11 Substance P
12 Complete freund’s adjuvant
13 Collagen-induced arthritis

14 Allodynia
15 Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
16 Neuronal nitric oxide synthases
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تزریــق شــده اســت )69(. تزریــق CFA بایــد درگونه‌هــای 
مختلــف حیوانــی بــر اســاس مــکان تزریــق بــا مقادیــر داده 
شــده صــورت ‌گیــرد. افزایــش میــزان تزریــق باعــث بــروز 
آســیب‌های بافتــی در محــل مــورد تزریــق می‌گــردد. یکــی 
از جنبه‌هــای مفیــد ایــن روش ایــن اســت کــه بــا تزریــق 
تــک دوز ک�ـف ‌پای�ـی مــدل القــاء می‌گــردد. جزئیــات نحــوه و 

میــزان تزریــق در جــدول 1 نوشــته شــده اســت.
در ادامــه بایــد اشــاره نمــود کــه تغییــر ســایتوکین‌های 
التهابــی و همچنیــن تغییــر در رفتــار ســلول‌های خونــی 
درگیــر در ایمنــی در طــول دردهــای التهابــی و پاســخگویی به 
درمان‌هــای رایــج درد التهابــی ماننــد کورتیکــو آســتروئیدها 
و داروه�ـای ض��د التهاب�ـی غی�ـر اس��تروئیدی از اهمی�ـت وی��ژه‌ای 
�ـت )71 ،70(. عاــوه بــر ثابــت شــدن نقــش  �ـوردار اس برخ
ســایتوکین IL-6 در رونــد درد و التهــاب ناشــی از تزریــق 
CFA، مطالعاتــی اثــرات ضــد درد مهارکننــدۀ ایــن ســایتوکین 

را نشــان می‌دهــد )72(.
تزریــق کف‌پایــی CFA باعــث افزایــش ســایتوکین‌های پیــش 
التهابــی مثــل TNF-α و IL-6 و IL-1β شـ�ده کــه موجــب 
القــای هایپرآل��ژزی و آلودینی��ای مکانیک��ی در پــای محــل 
تزریــق می‌گــردد. ایــن ســایتوکین‌ها بــا افزایــش بیــان 
گیرنــدۀ برادی‌کنیــن باعــث از بیــن رفتــن ســایتو اســکلت 
عــروق و ایجــاد منافــذی در آن‌هــا می‌شــود کــه ایجــاد ایــن 

ســایتوکین‌های پیــش التهابــی فعــال می‌شــوند کــه فعالیــت 
بــروز  موجــب  آســتروگلیاها  بــا  همــراه  ســلول‌ها  ایــن 
آلودینــای مکانیکــی و هایپرآلــژزی حرارتــی می‌شــوند )64 
،63(. بــه طــوری کــه امــروزه اســتفاده از مهــار کننــدۀ 
فلوئوروســیترات18،  ماینوســایکلین17،  ماننــد  میکروگلیاهــا 
پروپنتیفیلیــن19 و آلفــا -آمینــو آدیپــات20 بــرای کاهــش 
شــدت درد و جلوگیــری از ایجــاد درد مزمــن مــورد توجــه 

محققیــن قــرار گرفتــه اســت )39(.

تجوی��ز داروی ماینوس�ـایکلین به‌عنــوان مهارکنن�ـدۀ میکروگلی�ـا 
در مــدل التهابــی ناشــی از تزریــق CFA موجــب کاهــش 
�ـاب در ه��ر دو فــاز  �ـن و علای��م الته شــدت درد حــاد و مزم

ح��اد و مزم��ن می‌گ��ردد )65(.

القــاء التهــاب بــا اســتفاده از CFA باعــث بــروز هایپرآلــژزی از 
روز اول تزریــق می‌گــردد کــه آن را بــه ســایتوکین‌هایی ماننــد 
فاکتــور نکــروز تومــور آلفــا و اینترلوکیــن 1 بت��ا و اینترلوکیــن 
6 نســبت داده‌انــد. بــه طــوری کــه ســایتوکین‌های مذکــور 
عاــوه بــر کاهــش آســتانۀ تحریــک گیرنده‌هــای درد از 
طریــق سیســتم عصبــی مرکــزی، بــا تحریــک ترشــح ناقلیــن 
عصبــی ماننــد مــادۀ P و پپتیــد وابســته بــه ژن کلســی‌تونین 

)CGRP(21 موجــب تســهیل درد می‌گردنــد )66(.

تغییــرات هایپرآلــژزی ناشــی از القــاء التهــاب در پــای تزریــق 
شــده از حیــوان آزمایشــگاهی مشــاهده شــده اســت و ایــن 
در حالــی اســت کــه Taniguchi و همکارانــش نشــان دادنــد 
تــداوم التهــاب ناشــی از تزریــق CFA باعــث ایجــاد هایپرآلژزی 
در هــر دو پــای مــوش می‌شــود و اندام‌هــای دیگــر را نیــز 

درگیــر می‌کنــد )67(.

مطالعــات دکتــر زریــن قلــم و همکارانــش نشــان داده اســت 
کــه تزریــق کف‌پایــی CFA منجــر بــه هایپــر آلــژزی حرارتــی 

در پــای تزریــق شــده می‌شــود )68(.

مطالعــات دیگــر بیانگــر ایــن مطلــب هســتند کــه حیــوان پــای 
آرتریتــی خــود را جهــت حرکــت کــردن اســتفاده می‌کنــد 
و غیــر از تفــاوت ظاهــری، تفــاوت دیگــری از نظــر فعالیتــی 
معمــولاً دیــده نمی‌شــود. مهم‌تریــن مشــخصۀ مقایســه‌ای 
ایــن نــوع درد التهابــی القــاء هایپــر آلــژزی و آلودینیــا در پــای 

17 Minocycline
18 Fluorocitrate
19 Propentophylline

.)73( CFA تصویر 2- التهاب ایجاد شدۀ ناشی از تزریق کف‌پایی
تصویــر A: در لحظــۀ تزریــق CFA، تصویــر B: هم��ان روز پــس از تزریــق CFA، تصویــر C: ســه 

.CFA شــش روز پــس از تزریــق : D تصویــر ،CFA روز پــس از تزریــق

.CFA جدول 1- نحوه و میزان تزریق در مدل

20 Alpha-aminoadipate
21 Calcitonin gene related peptide
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مقــاله مـــــروري

شــرایط باعــث آســیب اندوتلیــال، افزایــش نفوذپذیــری عروقــی 
و ادم می‌گــردد. از ســوی دیگــر تزریــق CFA موجــب افزایــش 
تولیــد نیتریــک اکســاید (NO)22 شــده کــه از عوامــل بســیار 
مهــم در افزایــش جریــان بافت‌هــا و نفوذپذیــری عــروق و 

ایجــاد ادم می‌باشــد.

Carrageenan مدل

کارژینــان اســم تجــاری اســت کــه بــرای پلــی ســاکارید 
ســولفاتۀ اســتخراج شــده از نوعــی جلبــک دریایــی بــه کار 
مــی‌رود. ایــن نــوع جلبــک بــر حســب حــل شــدن در پتاســیم 

کلــر بــه انــواع: κ, ι, ε, μ و λ تقســیم می‌گــردد )74(.

ایــن مــاده باعــث ایجــاد ادم در پــای حیوانــات ماننــد مــوش 
شــده و یــک روش معمــول و ســاده بــرای ایجــاد التهــاب در 
محــل مــورد نظــر بــدون ایجــاد آســیب و جراحــت می‌باشــد. 
از ایــن مــدل می‌تــوان جهــت بررســی درد ناحیــۀ پــا اســتفاده 

نم�ـود )76 ،75(.

بــرای ایجــاد التهــاب از کارژینــان یــک تــا ســه درصــد محلــول 
در نرمــال ســالین بــا دوز 50 تــا 150 میکرولیتــر بــه صــورت 

کف‌پای��ی اس��تفاده می‌ش��ود )77(.

معمــولاً از دوزهــای بالاتــر بــه منظــور ایجــاد مدل‌هــای 
آزمایش��گاهی و پاتوفیزیول��وژی آرتری�ـت روماتوئی��د اســتفاده 

.)78،  79( می‌گ��ردد 

ادم ایجــاد شــدۀ ناشــی از تزریــق کارژینــان وابســته بــه ســن 
و دو فــازی می‌باشــد. در ایــن التهــاب میانجی‌هــای متفاوتــی 
ماننــد هیســتامین، ســرتونین، برادی‌کنیــن و پروســتاگلاندین 
دخیــل هســتند کــه باعــث افزایــش نفوذپذیــری عــروق شــده 
و التهــاب را شــدت می‌بخشــد )82-80(. التهــاب ناشــی از 
تزریــق کارژینــان باعــث افزایــش حضــور نوتروفیل‌هــا در 

محــل آســیب می‌گــردد )83(.

در تزریــق سیســتمیک و یــا موضعــی کارژینــان، میانجی‌هایــی 
ماننــد فاکتــور نکــروز تومــور آلفــا و اینترلوکیــن 1 بتــا و 

اینترلوکیــن 6 افزایــش می‌یابــد.

التهــاب محیطــی ناشــی از تجویــز کارژینــان منجــر بــه 
شــرایطی می‌شــود کــه بــا آزاد ش�ـدن س��ایتوکین‌های التهابــی 
مرکــزی  در سیســتم عصبــی  میکروگلیاهــا  فعال‌شــدن  و 
رفتارهایــی ماننــد آلودنیــای مکانیکــی و هایپرآلــژزی حرارتــی 
ایجــاد می‌گــردد )85 ،84 ،80(. التهــاب محیطــی ناشــی از 
ایــن مــدل باعــث فعــال شــدن میکروگلیاهــا در نخــاع گردیــده 
و بــه شــروع و مزمــن شــدن درد کمــک می‌کنــد. گزارشــات 
حاکــی از آن اســت کــه پــس از تزریــق ماینوســایکلین میــزان 

درد و آلودنیــای مکانیکــی کاهــش می‌یابــد )86(.

میــزان  کــه  اســت  داده  نشــان  اخیــر  مطالعــات  البتــه 
ســیکلو اکســیژناز (COX)23 نیــز در محــل آســیب افزایــش 
چشــمگیری پیــدا می‌کننــد کــه ایــن علایــم می‌توانــد بــا 
اســتفاده از داروهــای ضــد التهابــی غیــر اســتروئیدی‌ بهبــود 

�ـد )87(. یاب
فاکتــور مهــم دیگــر در التهــاب حــاد، وجــود نیتریــک اکســاید 
می‌باشــد کــه در شــرایط پاتولــوژی و در ســه ایزوفــرم 
نیتریــک اکســاید ســنتاز عصبــی، نیتریــک اکســاید ســنتاز 
القایــی )iNOS(24 و نیتریــک اکســاید ســنتاز اندوتلیالــی 
)eNOS(25 وجـ�ود دارد )88(. کارژینــان موجــب افزایــش 
تولیــد و آزاد شــدن نیتریــک اکســاید در محــل آســیب 

.)88( می‌گ��ردد 
اکســاید  نیتریــک  اختصاصــی  غیــر  مهارکننــدۀ  تزریــق 
ســنتاز )NOS(26 ماننــد ان جــی –مونــو متیــل ال -آرژنیــن 
)L-NMMA(27 موجــب مهــار نیتریــک اکســاید ســنتاز ایجــاد 
شــده بــه دنبــال تزریــق کارژینــان می‌گــردد )88(. مطالعــات 
نشــان داده‌انــد کــه التهــاب ناشــی از کارژینــان مرتبــط بــا 
آزاد شــدن رادیکال‌هــای آزاد می‌باشــد کــه باعــث افزایــش 
مســیر 28NF-κB می‌گــردد )NF-κB .)89-91 خــود از عوامــل 
تحریــک تولیــد iNOS می‌باشــد کــه موجــب افزایــش تولیــد 

NO و ایجــاد ادم و هایپرآلــژزی می‌گــردد )92-96(.

تصویر 3- روند ایجاد التهاب در مدل کارژینان )97(.

تزریــق کارژینــان بــا افزایــش تولیــد رادیکال‌هــای آزاد موجــب 
افزایــش بیــان NF-κB شــده و بــه واســطۀ آن رونویســی و 
را   IL-1β و   TNF-α ماننــد  التهابــی  ســایتوکین‌های  بیــان 
افزایــش داده و ایــن ســایتوکین‌ها موجــب ایجــاد علایــم 
التهــاب ماننــد ادم و هایپرآلــژزی می‌گــردد. NF-κB از عوامــل 
تحریــک کننــدۀ تولیــد NO و COX بــوده و از ایــن مســیر نیــز 
بــه افزایــش علایــم التهــاب کمــک می‌کنــد. از ســوی دیگــر 
افزایــش رادیکال‌هــای آزاد باعــث کاهــش ســطح آنزیــم آنتــی 
اکســیدانتی ماننــد 30CAT ،29SOD و 31GPX شــده و از ایــن 

22 Nitric oxide
23 Cyclooxygenase
24 Inducible nitric oxide synthases
25 Endothelial nitric oxide synthases
26 Nitric oxide synthases

27 NG-monomethyl L-arginine
28 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
29 Superoxide dismutase
30 Catalase
31 Glutathione peroxidase
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و T( در براب��ر کلاژن ن��وع دو اس��ت )102 ،100(.
ایــن مــدل بــا تزریــق کلاژن نــوع دو همــراه بــا محلــول در دم 
 CFA مــوش انجــام می‌شــود. در مــوش ســوری ایــن محلــول

و در مــوش صحرایــی محلــول 34IFA می‌باشــد.
تزریــق بایــد بــا دقــت و بــه مقــدار 50 میکرولیتــر انجــام شــود 
در غی��ر ای��ن ص��ورت موج��ب آس�ـیب بافت�ـی و التهــاب شــدید 

در ناحی��ۀ تزری��ق می‌گ��ردد )103(.
مدل زایموزان

پلــی  از  کــه  اســت  ترکیــب شــیمیایی  یــک  زایم�ـوزان 
 Saccharomyces cerevisiae ســاکاریدهای دیــوارۀ ســلولی
ک��ه دارای واحده��ای تک��رار ش��ونده از گلوگ��ز اس��ت، تشــکیل 
ش��ده اس��ت )104(. تزریــق آن بــه پــای مــوش موجــب 

.)105،  106( می‌گ��ردد  التهاب��ی  واکنش‌ه��ای 
ایــن مــدل بــا تزریــق ایــن مــاده بــا غلظــت 0/313 میلی‌گــرم 
تــا حداکثــر 6/25 میلی‌گــرم در کــف پــای مــوش ایجــاد 
ش��ده و باعــث ایج��اد هایپرآل��ژزی حرارت��ی و مکانیک��ی و ادم 
می‌گــردد. می�ـزان و شــدت ایــن علای��م وابســته بــه مــدت 
زمــان پ��س از تزریــق و دوز م��ادۀ تزری��ق ش��ده می‌باش�ـد. بــه 
�ـژزی حرارت��ی در دوزهــای بالاتــر از 2/5  �ـه هایپرآل ط��وری ک

میلی‌گ��رم ایج��اد می‌گ��ردد )106(.
همچنیــن بیشــترین هایپرآلــژزی را در ســاعت چهــار بعــد از 
تزری��ق دی��ده می‌شــود. در مقابــل در هایپرآلــژزی حرارتــی 
در دو نوب��ت ب�ـه بیش��ینۀ خ�ـود می‌رس�ـد. ب��ه صورتــی کــه بــا 
دوز 2/5 میلی‌گ�ـرم بیش�ـینۀ هایپرآل�ـژزی در دقیق�ـۀ 30 اتفــاق 
مــی افتــد امــا بــا دوز25/6  میلی‌گــرم بیشــینه در چهارمیــن 

ســاعت پــس از تزریــق خواهــد بــود.
از نق�ـاط ق��وت ای��ن مــدل می‌ت�ـوان ب��ه درگی��ر بــودن سیســتم 

ایمن�ـی و س��ایتوکین‌ها اش�ـاره نم�ـود )107(.
در مــدل التهــاب ناشــی از تزریــق زایمــوزان نیــز فعــال شــدن 
میکروگلیاه��ا هــم در سیســتم عصبــی مرکــزی در مــدل 
حیوان�ـی و ه�ـم در م�ـدل کش�ـت س�ـلولی مش�ـاهده ش�ـده اس�ـت. 
ایــن ســلول‌ها بــا ترشــح ناقــل عصبــی گلوتامــات اثــرات 
تحریک��ی خ��ود را اعم�ـال می‌کنن�ـد. مطالعــات نشــان داده کــه 
تزریــق ایــن مــاده باعــث فعــال شــدن میکروگلیاهــا و ایجــاد 
�ـتم عصبــی مرک�ـزی می‌ش��ود و اســتفاده از  الته��اب در سیس
داروی ماینوســایکلین باعــث جلوگیــری از فعــال شــدن ایــن 
ســلول‌ها و بــه دنبــال آن کاهــش التهــاب در ایــن قســمت 

.)108،  109( می‌گـ�ردد 
نتیجه‌گیری

ب��ا اســتفاده از مدل‌هــای التهابــی عاــوه بــر بررســی تغییــرات 
رفتــار و مکانیســم‌های ســلولی مولکولــی دخیــل در ایجــاد 
درد حــاد و مزمــن ناشــی از آرتریــت روماتوئیــد می‌تــوان 

طریــق موجــب افزایــش شــدت التهــاب می‌گــردد.
از نقــاط قــوت ایــن مــدل می‌تــوان بــه قــدرت و ســرعت 
ایجــاد التهــاب و ایجــاد علایمــی نظیــر ادم و هایپــر آلــژزی 
و درگیــر کــردن ســلول‌های T و افزایــش ســایتوکین‌های 
التهابــی و همچنیــن پاســخ دهــی بــه داروهــای ضــد التهابــی 
غیــر اســتروئیدی اشــاره کــرد. ایــن درحالــی اســت کــه آســیب 
رســاندن بــه سیســتم ایمنــی و به‌خصــوص ماکروفاژهــا در 
دوزهــای بــالا از نقــاط ضعــف ایــن روش محســوب می‌گــردد. 
همچنیــن بــه ســبب تضعیــف شــدید سیســتم ایمنــی انــواع 
ســرطان ایجــاد می‌گــردد و ایــن دارو دارای اثــرات ســمیتی 

روی کبــد و کلیــه می‌باشــد )98 ،88(.

Collagen-Induced Arthritis مدل

ایــن مــدل کــه بــه طــور معمــول بــرای ایجــاد آرتریــت 
روماتوئیــد القــاء می‌گــردد، دارای علایــم بســیار زیــادی 
شــبیه آرتریــت می‌باشــد )CIA .)99 بــر روی فراوان‌تریــن 
پروتئیــن غضــروف کــه محــل اثــر بیمــاری آرتریــت روماتوئیــد 
می‌باشــد اثــر گذاشــته و باعــث افزایــش بیــان ســایتوکین‌های 
التهابــی مثــل فاکتــور نکــروز تومــور آلفــا و اینترلوکیــن 1 بتــا 

می‌گــردد.

ایــن مــدل بــرای شــناخت مکانیســم احتمالــی بیماری‌هــای 
و  در شــروع  نقــش ســلول‌های خــودی  و  ایمنــی  خــود 
پیشــرفت بیمــاری و طراحــی روش‌هــای درمانــی جدیــد 

.)100( دارد  کاربـ�رد 

امــروزه ایــن روش بــرای ارزیابــی عملکــرد بیولــوژی دارو 
و درمان‌هـ�ای جدی��د کــه هــدف اث�ـر آن‌هــا بــر عوامــل 
س�ـایتوکینی مث�ـل فاکت�ـور نک�ـروز توم�ـور آلف�ـا واینترلوکی�ـن 1 

بت��ا می‌باشـ�د، تجـ�اری سـ�ازی شـ�ده اسـ�ت )100(.

اگــر چــه تعــداد مطالعــات انجــام شــده بــرای بررســی 
میگروگلیاهــا محــدود می‌باشــد امــا در ایــن مــدل نیــز ماننــد 
نمونه‌هایــی کــه ذکــر شــد فعــال شــدن میکروگلیاهــا را پــس 
از ایجــاد التهــاب محیطــی مشــاهده می‌کنیــم کــه درمــان 
جهــت جلوگیــری از فعــال شــدن ایــن گلیاهــا باعــث کاهــش 

ح��س درد می‌ش��ود )101(.

مــدل CIA دارای شــباهت‌های بســیار زیــادی بــا آرتریــت 
روماتوئیــد اســت کــه شــامل هایپرآلــژزی در ســینوویال، 
بیــن  از  تــک هســته‌ای،  افزایــش ترشــحات ســلول‌های 
رفتــن غضــروف مفاصــل و بیــان ژن‌هــای کلاس دو مجموعــۀ 
ســازگاری بافتــی )MHC(32 اصلــی می‌باشــد. مهم‌تریــن 
تفــاوت ایــن مــدل بــا آرتریــت روماتوئیــد، عــدم بیــان 
روماتوئیــد فاکتــور (RF(33 در ایــن مــدل بــر خاــف آرتریــت 
B و  روماتوئیــد می‌باشــد. اگ��ر چــه ســلول‌های ایمنــی 
T ماننــد آرتریــت روماتوئیــد بیــان می‌شــوند کــه ایمونــو 
 B( پاتولــوژی ایــن مــدل ناشــی از فعالیــت همیــن ســلول‌ها

32 Major histocompatibility complex
33 Rheumatoid factor
34 Incomplete freund’s adjuvant
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تأثیــر درمان‌هــای مختلــف را در حیوانــات مبتاــ مطالعــه 
نمــود. هرچــه مــدل انتخــاب شــده بــه شــرایط انســانی 
نزدیک‌تــر باشــد از ارزش بیشــتری برخــوردار خواهــد بــود. 
در بیــن مدل‌هــای ارائــه شــده CIA پــر کاربردتریــن مــدل 
می‌باشــد ولــی مســلماً انتخــاب مناســب‌ترین مــدل بــه نــوع 
مطالعــه و موضــوع مــورد پژوهــش بســتگی دارد. ایــن مقالــه بــا 

جمــع آوری انــواع مدل‌هــای تجربــی رایــج در ایــن زمینــه 
ســعی بــه معرفــی رایج‌تریــن مدل‌هــای تجربــی داشــته اســت. 
مکانیســم‌های ایجــاد آرتریــت روماتوئیــد و همچنیــن درد 
حــاد و مزمــن در هــر یــک از مدل‌هــای ارائــه شــده متفــاوت 
اســت لــذا انتخــاب یــک مــدل مناســب، وابســتگی غیــر قابــل 

اغمــاض بــه نــوع مطالعــه و طراحــی آن دارد.
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