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  چكيده

در تنظيم واكنشهاي ايمني در اين مطالعه به عنوان يك عامل كمكي همراه با زهر زنبور عسـل بـراي   B12 با توجه به نقش ويتامين : هدف
بـا    و گليـوزيز در رتهـاي همـراه    روي التهـاب  B12اين مطالعه براي بررسـي اثـر زهـر زنبـور عسـل و ويتـامين       . كاهش التهاب استفاده شد

  .پذيرفتانسفالوميليت آلرژيك انجام 

هاي لويس جهت ايجـاد   براي القاء انسفالوميليت در رت ندي به همراه ادجوانت كامل فروندتركيب هموژنه نخاع خوكچه ه: ها مواد و روش
گروه قرار گرفتنـد و بـا زهـر     4د و آنها به طور تصادفي در رت القاء ش 40بيماري در . اسكلروزيز استفاده شد مالتي پليك مدل از بيماري 

روش . روز طـول كشـيد   10آغـاز وبـه مـدت     GPSCHدرمان از روز بعد از القاء بيماري به وسيله . درمان شدند B12زنبورعسل و ويتامين 
آلفـا در سـرم    -زان تومور نكروزيـز فـاكتور  اي گليالي و از روش الايزا براي بررسي مي ايمنو هيستوشيمي براي بررسي پروتئين اسيدي رشته

  .ها استفاده شد رت

آلفا و فراينـد گليـوزيس در    -هاي بد كلينيكي، سطح سرمي تومور نكروزيز فاكتور  ، نشانهB12درمان با زهر زنبور عسل  و ويتامين :  نتايج
  .رتهاي لويس القاء شده با تركيب نخاع تازه خوكچه هندي را كاهش داد

خـود واكنشـگر، داراي خاصـيت ضـد      Tهـاي   هاي سلول ممانعت از فعاليت به خاطر B12تركيب زهر زنبور عسل و ويتامين  :نتيجه گيري
  .دهد گليوزيز را كاهش مي التهابي بوده و آسيب به سيستم عصب مركزي و

  B12امين زهر زنبور عسل، انسفالوميليت آلرژيك تجربي، گليوزيس، مالتي پل اسكلروزيس، ويت: كلمات كليدي
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  مقدمه
باشـد   يك بيماري التهابي مزمن مي(MS) مالتي پل اسكلروزيس

توسـط سـلولهاي    ماده سفيد سيسـتم عصـبي مركـزي    در آن كه
ي ئهـا  و بـا نشـانه   گيـرد  هدف قرار مي فعال شده مورد Tالتهابي و

و  از بين رفـتن اعمـال نورولوژيـك    ، ميلين زدايي والتهاب: شامل
 .)1(شـود   مشخص مي )گليوزيس(وسيت ها افزايش فعاليت آستر

بعنوان يك مـدل حيـواني     (EAE)انسفالوميليت آلرژيك تجربي
 دانشمندان از شود و در نظر گرفته ميMS با ارزش براي بيماري 
كننـد   درماني استفاده مي فرايند بيماري و آن جهت ارزيابي روند

)2.( EAE بافــت سيســتم عصــب  توسـط  تزريــق  در حيوانــات
هـاي ويـژه ميلـين  گونـه جـانوري       يا برخي از پروتئين ي ومركز

ــل،   ــر مثـ ــا  Myelin Basic Protein (MBP)ديگـ و يـ
oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) Myelin  همراه با

هايي شامل فلج، التهاب،  نشانه  EAEدر . شود ادجوانت ايجاد مي
نواحي ميلين زدايي شده در ماده سفيد سيستم عصـبي مركـزي،   

 و T (CD4+)مغــزي، نفــوذ ســلولهاي  –آســيب بــه ســد خــوني
شـود   ديـده مـي   سماكروفاژها به سيستم عصبي مركزي وگليوزي

اد بيماري بـا  جميكروگلياها و آستروسيتها نقش خود را در اي). 3(
هاي تخريب كننده بافتي  ترشح كردن ملكولهايي به عنوان واسطه

  . )4(دهند  انجام مي

 EAEمـــدل حيـــواني آن يعنـــي  و MS در بررســـي بيمـــاري
يكــي از ايــن بيوماركرهــا . گيرنــد بيوماركرهــايي را در نظــر مــي

باشد كه به عنـوان   مي (GFAP)اي گليالي پروتئين اسيدي رشته
براي ارزيابي يكي از وقايع بيمـاري كـه    ماركر آستروسيتها بوده و

آستروسيتها و ). 5(شود  باشد استفاده مي مي سهمانا روند گليوزي
فعـال   MSو  EAEكروگلياها در سيستم عصب مركزي بعد از مي

آيد و فراينـد التهـاب در ايـن زمينـه      بوجود مي سشده و گليوزي
  ).6(كند نقش بسيار مهمي ايفا مي

شـامل انـواع متفـاوتي از     ( Apis melifera)زهـر زنبـور عسـل    
سـنگين و پروتئينهـايي شـامل     پپتيدها با وزن ملكـولي سـبك و  

بعـلاوه اينكـه شـامل    . دباش مي A2فسفو ليپاز  ،پينآپامين، آدولا
چنـدين نـوع    و) هيستامين، اپي نفـرين (فعال بيولوژي هاي  آمين

هاي  تركيب غير پپتيدي مشتمل بر ليپيدها، كربوهيدراتها و اسيد
دو تركيب عمده  A2مليتين و فسفوليپاز ). 7(باشد آمينه آزاد مي

شـروع   مهمي در القاء وباشند كه عمدتا نقش  زهر زنبور عسل مي
زهـر  ). 8(كننـد   واكنشهاي آلرژيك مرتبط با نيش زنبور ايفا مـي 

اي در درمان بيماريهاي ضد التهابي  زنبور درماني به طور گسترده

همچنين ويژگيهاي ضـد التهـابي كـل زهـر     ). 9(مزمن موثر است
رش شـده  القاء شـده، گـزا  بور عسل در مدل رت داراي آرتريت زن

كه تزريق زهر زنبور عسل موجـب   ديده شده استاست و در آن 
آلفـا  -تومور نكروزيز فـاكتور ها و كاهش غلظت  سركوب لوكوسيت

)TNF-a( شود مي)7(.  

زمينـه   وهاي اكسيداتيو همراه بوده  با استرسالتهاب مزمن اغلب 
ــه ســن شــامل ســرطان   ، ســاز بســياري از بيماريهــاي وابســته ب

تخريـب سيسـتم عصـبي و     ، بيماريهاي همراه بـا سآترواسكلروزي
ــي ــد پيشــنهاد مــي  آرتريــت م ــه  باشــد مشــاهدات جدي ــد ك كن

هـاي   ممكـن اسـت پاسـخ   )  B12ويتـامين  مشتقات (ها  كوبالامين
بيماريهـاي التهـابي بـا افـزايش     . مدوله كند استرس اكسيداتيو را

هـا   غلظـت كوبـالامين   .ها همراه هسـتند  سطوح ترانس كوبالامين
 TNF-a. كنـد  زي نخاعي مدوله ميرا در مايع مغ  TNF-aسطوح

كـه افـزايش    و پيشنهاد شده باشند مي التهابي مهم هاي در پاسخ
هـاي سـلولي بـه     تواند بـه عنـوان مكمـل در پاسـخ     كوبالامين مي

زدايـي و  فعاليتهاي ميلـين  ). 10(التهاب، مورد استفاده قرار گيرد
 مجدد ميلين همراه اسـت و بـه   با احياي MSالتهابي در بيماران 

  ).11(انجامد مي B12ويتامين  مصرف

ــه در طــي   ــاب، فعاليــت   EAEاز آنجــايي ك ــد الته ــه رون و ادام
كنـد مـا در ايـن     افزايش پيدا مي سها و نهايتا گليوزي آستروسيت

 B12مطالعه از خاصيت ضد التهابي زهر زنبـور عسـل و ويتـامين    
هـا و رونـد    استفاده كرده و اثرات آن را روي فعاليـت آستروسـيت  

بررسي نموديم تا ببينيم كه اين تركيب درماني تا چـه   سيوزيگل
 EAEتواند جلوي يكي از مهمترين وقايع بيماري زايـي   اندازه مي

را بگيرد تا در آينده از آن به عنوان تركيب درماني جهت درمـان  
MS  استفاده شود.  

  

  مواد و روش ها
 Schniderازروش  EAEجهت ايجاد مدل تجربي در اين مطالعه 

 بـراي ايـن منظـور پـس از تهيـه     . استفاده شـد ) 12(وهمكارانش
آن را به نسـبت   (GPSCH)تركيب هموژنه نخاع خوكچه هندي 

ــه 1 ــد   1ب ــت كامــل فرون ــا ادجوان ــا  مخ (CFA)ب ــرده ت ــوط ك ل
خوكچــه هنــدي و ادجوانــت كامــل فرونــد امولوســيوني از نخــاع 

(GPSCH-CFA) هـاي لـوئيس    بـا تزريـق آن بـه رت   . تهيه شد
EAE در آنها القا گرديد .  

هاي لوئيس استفاده شـده خـالص بـوده و در مركـز تكثيـر و       رت
پرورش حيوانـات آزمايشـگاهي شـركت كارخانجـات دارو پخـش      
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ــي  ــداري م ــران نگه ــدند ته ــه  . ش ــه ب ــات دسترســي آزادان            حيوان
ــتاندارد      ــا اس ــداري آنه ــرايط نگه ــه ش ــته و كلي ــذا داش             آب و غ

              مراقبـــت و راهنمـــاي نگهـــداري و كتـــاب  بـــا و مطـــابق
ــه توســـط   ــار يافتـ ــگاهي انتشـ ــات آزمايشـ ــتفاده از حيوانـ      اسـ
(National Academy Press Washington , D.C , 1996 ) 

  .بود
  

سـپس بـه صـورت    و  شـد  رت القـاء  40در  EAE :دارو درماني
  : تقسيم شدندتايي به شرح ذيل  10گروه  4تصادفي در 

نامگذاري شـدند و روزانـه نرمـال     E-Sگروه  تحت عنوان: 1 گروه
  .كردند سالين را به صورت داخل صفاقي دريافت مي

يك روز در ميـان   نامگذاري شدند و E-B12تحت عنوان : 2گروه 
  . )13(كردند دريافت ميmg/kg 15را به ميزان   B12ويتامين 

بور عسـل  روزانه زهر زن نام گرفتند و E-BVتحت عنوان : 3گروه 
كردنـد   از طريق داخل صفاق دريافـت مـي   mg/kg 2را به ميزان 

)14(.  

را بـه   بودند  كه هر روز زهـر زنبـور عسـل    E-BBبا نام : 4گروه 
 mgرا يك روز در ميان به ميزان  B12و ويتامين mg/kg2  ميزان

/ kg 15 كردند از طريق داخل صفاقي دريافت مي.  

تـا   آغاز شـد و  GPSH –CFAيق ها از روز اول بعد از تزر درمان
  . انجاميدروز دهم به طول 

  

ــابي ــي  ارزيـ ــاي كلينيكـ ــب :EAEهـ ــق تركيـ            روز تزريـ
GPSH –CFA  به عنوان روز صفر بعد از تزريق(0dpi)   در نظـر

هـاي   نشانه ها به طور روزانه جهت بررسي علائم و رت. گرفته شد
ها  ارزيابي. ار گرفتندتغييرات وزن بدن مورد ارزيابي قر كلينيكي و

بندي ذيل  و در هر روز بر اساس درجهبه طول انجاميد   19dpiتا 
  : امتياز بندي شدند

دم فاقـد كشـيدگي   : هاي كلينيكي، يك بدون نشانه نرمال و: صفر
فلج جزئي در اندام حركتي عقبي، : فلج دم، سه: طبيعي باشد، دو

لـج كامـل انـدام    ف: فلج كامل در اندام حركتي عقبـي، پـنج  : چهار
 مرگ و: حركتي عقبي و فلج جزئي در اندام حركتي فوقاني، شش

  .مير
  

نمونه خون از ) dpi14(درروز : اندازه گيري پارامترهاي سرمي
در  TNF-αميزان سپس سرم آنها را جدا كرده و . آنها گرفته شد

كيـت مخصـوص   از يزا و بـا اسـتفاده  روش الا ها از طريق سرم رت

انـدازه   )Abcam( سـرم رت سـاخت شـركت    ردTNF-a تعيين 
  .شدگيري 

  

هاي ايمنو هيستوشيميايي بـراي ارزيـابي فعاليـت     بررسي
ها مغز آنها  پس از بيهوش كردن رت dpi19 در  :ها آستروسيت

 24خارج كرده و به دقت ساقه مغز جدا شـد و سـپس بـه مـدت     
 با استفاده از ميكرتوم. ساعت در محلول فيكساتيو نگهداري شدند

فراينـدهاي پـارافين    و تهيـه شـد   بافتاز ميكرومتري  5برشهاي 
بـراي بـاز آرايـي آنتـي     . شـد  در مورد آنها اجرا آبدهي و بهزدايي 

بـه مـايكروويو    قرار داده و Tris-EDTAها داخل بافر  ژني، برش
850 W سپس برشها با آب سـرد جـاري شستشـو     .منتقل شدند

بـراي متوقـف    .شـدند شستشـو   TBSداده و در ادامه با محلـول  
از محلــول بلاكــر  Endogenous peroxidaseكــردن فعاليــت 

ــامل  ــد H2O2 1ش ــد   درص ــتفاده ش ــل اس ــه .در متان         در ادام
بـا  گـراد   سـانتي درجـه   4سـاعت در دمـاي    2ها بـه مـدت    برش

Rabbit anti –Rat GFAP   ســاخت شــركت)Abcam(  بــه
شستشو TBS ا با ملا سپس .انكوبه شدند عنوان آنتي بادي اوليه،

 30بـه مـدت    HRP anti-rabbits IgG (Abcam)بـا  سپس  و
بــراي . انكوبــه شــدند گــراد ســانتي درجــه 37دقيقــه در دمــاي 

pvisualization از تكنيك استانداردDiaminobenzidine (DAB) 
هاي كنترل هم تمامي روش فـوق بـدون    براي نمونه. استفاده شد

بـرش بـه طـور     5از هرگـروه   .كاربرد آنتي بادي اوليه اجـرا شـد  
در هر بـرش بـه    مثبت GFAPتعداد سلولهاي  تصادفي انتخاب و

توسط  (400×)هايي با بزرگ نمايي بالا  صورت تصادفي در زمينه
فردي كه اطلاعي از گروهاي درماني نداشت، مورد شمارش قـرار  

  .)15(گرفت
  

بـا   و SPSSتمام تستها با استفاده از نرم افـزار   :روشهاي آماري
لحاظ آماري مـورد بررسـي   به   Mann Whitney U-testروش 

هـا در   دار بـودن داده  به عنوان سطح معنـي  P<0.05 .قرار گرفت
  .نظر گرفته شد

  

  نتايج
روي تحرك و  B12 تاثير تركيب زهر زنبور عسل و ويتامين 

  :EAEهاي  شرايط كلينيكي رت
  

ي از آنها ها، برخ به رت  GPSCH-CFAبعد از تزريق امولوسيون 
هاي  هايي مثل كاهش فعاليت نشانه9dpi هاي مختلف، از   در گروه

بـروز  را اي و كاهش وزن بدن  جستجويي، كاهش رفتارهاي تغذيه



 و همكاران اكبر كريمي                                                                           ... فرايندروي  B12ر تركيب زهر زنبور عسل و ويتامين تاثي 

  1389 زمستان، 2، شماره 1جلد مجله علمي پژوهشي سلول و بافت،                                                                                                                      40

علائمي همانند از دست دادن كشيدگي دم،  11dpiدر روز . دادند
ديده شد و   E-B12و  E-Sفلج جزئي در ناحيه دم در گروههاي  

و در  12dpi از E-BVهها در گـرو  اين نشانهكه بود اين در حالي 
هاي يـاد شـده بـه     نشانه .مشاهده شد 13dpiاز روز  E-BBگروه 

در نهايت به بروز فلج كامل در اندام  وبيشتر شده  تدريج بيشتر و
باشـدت بيشـتر    E-S ها در گروه  اين نشانه .گرديدتحتاني منجر 

  .)1نمودار. (ديده شد

شود كه ميانگين شدت بيماري در  ده ميدي اين نموداربا توجه به 
كـاهش پيـدا كـرده     E-Sهاي تحت درمان نسبت به گـروه    گروه

 E-BVو  E-BBهـاي   ميـانگين شـدت بيمـاري در گـروه    . اسـت 
داري كــاهش يافتــه  بــه صــورت معنــي E-S نســبت بــه گــروه  

دهند كه تركيب زهر زنبور عسل و  نتايج نشان مي. (p<0.05)بود
 سـخت  هـاي  د نشـانه نتوان داري مي صورت معنيبه  B12 ويتامين 
  .دهند كاهش EAEهاي  را در رتكلينيكي 

  

  : TNF-aتاثير تركيب درماني روي سطح سرمي 
هاي مختلف بـا روش اليـزا    ها در گروه در سرم رت TNF-aميزان 

نشـان  ) 1(نتايج آن به صورت خلاصه در شـكل   .اندازه گيري شد
هـايي كـه تحـت درمـان      هرودر گTNF-a ميزان . داده شده است

و اين  كرده بود كاهش پيدا E-Sنسبت به گروه  قرار گرفته بودند
 داري به صورت معني E-BVو E-BB هاي  روند كاهشي در گروه

(p<0.05)  بودمشهود.  

ويتـامين   دهد كه تركيب زهر زنبـور عسـل و   اين نتايج نشان مي
B12  ــته اســت ــي توانس ــورت معن ــه ص ــزان (p<0.05)داري ب     مي

TNF-a هاي را در سرم رتEAE   دهدكاهش.  
  

روي فعاليـت   B12تاثير تركيب زهر زنبور عسل و ويتامين 
   :ها آستروسيت

هـا بـا روش ايمينـو     تاثير تركيب درماني روي فعاليت آستروسيت
دادن ماركر  هاي بافت مغزي با هدف قرار هيستوشيمي روي برش

GFAP  )انجـام گرفـت  ) هـا  بعنوان شاخص عملكرد آستروسيت .
هـاي   و تفـاوت در تعـداد آنهـا در گـروه     مثبـت  GFAPسلولهاي 

نتــايج حاصــل از  .نشــان داده شــده اســت )2(مختلــف در شــكل
 بـه  سـاقه مغـزي   هاي در برشمثبت   GFAPسلولهاي شمارش 

 GFAPتعداد سـلولهاي  . آمده است) 3(صورت خلاصه در شكل 
. بـود  يافتـه به صورت قابل تـوجهي افـزايش    E-Sدر گروه مثبت 

بـه  نسبت  E-BB در گروه مثبت GFAPسلولهاي  كاهش تعداد
داري كـاهش   در ناحيه ساقه مغزي بـه صـورت معنـي    E-Sگروه 
ديده شد   E-B12اين روند كاهشي در گروه  (p<0.05) بود يافته

  . دار نبود ولي معني
دهد كه تركيب درماني زهر زنبور عسل و ويتامين  نتايج نشان مي

B12  كاهش تعداد سلولهاي موجبGFAP در نهايـت موجـب    و
ــوزي   ــيتها وگلي ــت آستروس ــاهش فعالي ــاي  در رت سك   EAEه

  . شود مي

  
همانطور كه در شـكل   .نمودار تغييرات شدت بيماري در روزهاي مختلف بعد از واكسينه كردن با نخاع خوكچه هندي در گروههاي تحت درمان: 1نمودار

هرچنـد كـه ايـن كـاهش علائـم      ، اسـت  يافتـه را دريافت كرده اند شدت علائم كلينيكي  B12دوي زهر زنبور و ويتامين ديده مي شود در گروهي كه هر 
 .است p< 0.05)( معني دار تر E-BBشود ولي روند آن در گروه  كلينيكي در ساير گروههاي تحت درمان هم ديده مي
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نها مربوط به آوكمترين  E-S نيترات در سرم مربوط به گروه  و TNF-αين مقدار ها در گروههاي مختلف بيشتر در سرم رت -TNFسطوح : 1 شكل

  .دهد را نشان مي E-Sكاهش سطوح ياد شده در مقايسه با گروه  .)*(P<0.05مي باشد E-BBگروه 
  

  

  
  در ساقه مغز در گروههاي مختلف  مثبت GFAPسلولهاي: 2 شكل

  رنگ آميزي شده است  GFAPها و ماركر  هدف تعيين آستروسيت برشهايي از ساقه مغز كه با روش ايمنوهيستوشيمي با
A- گروهE-S ) گروهي كه مبتلا بهEAE ستادر اين گروه از سايرين بيشتر  سروند گليوزي) كردند بوده وفقط نرمال سالين به عنوان درمان دريافت مي .
B-  گروهE-B12 )كه مبتلا به  گروهيEAE ويتامين  بوده وB12 رادريافت كرده اند( .C-  گروهE-BV )    گروهي كـه مبـتلا بـهEAE  زهـر زنبـور    بـوده و

  .دريافت كرده اند راB12 ويتامين  و زهر زنبور بوده و EAEگروهي كه مبتلا به ( E-BBگروه  -D. )رادريافت كرده اند
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درقسـمت مـواد و روشـها آمـده      مثبـت  GFAPنحوه شما رش سلولهاي  ه مغز رتها در گروههاي مختلفدر ساق مثبت GFAPتعداد سلولهاي : 3شكل 
  .دهد نشان مي E-Sرا در مقايسه با گروه  مثبت GFAPكاهش سلولهاي  ).*(P<0.05است

  

   بحث
هـاي قـديم مـورد     كاربرد پزشكي محصولات زنبور عسل از زمـان 

بـور عسـل بـه طـور     استفاده قرار گرفتـه اسـت و امـروزه زهـر زن    
 ديگـر بيماريهـاي التهـابي، خـود     اي در درمان آرتريت و گسترده
زهـر  .  )16(گيـرد   تخريب كننده مورد استفاده قرار مـي  ايمني و

هـاي   زنبور عسل اثرات ضـد التهـابي و ضـد دردي روي واكـنش    
 هـا و  زهر زنبور عسل شامل انواعي از پپتيدها، آنزيم .التهابي دارد

و تركيبات ديگر است كه به عنوان عوامل كمكـي   هاي فعال آمين
ــوثر باشــد مــي MSدر بهبــودي  ــد م ــال مليتــين  .توان ــراي مث ب

تـرين عوامـل    زهـر زنبـور عسـل، يكـي از قـوي     سوبستراي اصلي 
باشـد و همچنـين آدولاپـين يـك      شناخته شده ضد التهـابي مـي  

سوبستراي ضـد التهـابي قـوي ديگـر اسـت كـه فعاليـت سـيكلو         
گزارش شده است كه زهر زنبور ) .14(كند  مهار مينازي را ژاكسي

از ماكروفاژهـا   TNF-αو  1ß (IL-1ß)عسل از توليد اينترلوكين 
ها در پاسـخ بـه تحريـك داخلـي بـا ليپـو پلـي سـاكاريد          در رت

تركيبـات آلرژيكـي اوليـه     ).17(آورد  باكتريايي ممانعت بعمل مي
ــور عســل مثــل هيســتامين و فســفوليپاز   توليــد ،  A2زهــر زنب

القاء كرده  Th2را به وسيله سلولهاي  ( IL-10 )10-اينترلوكين 
توانـد در كـاهش    كنـد و مـي   را سركوب مـي T و تكثير سلولهاي 

بـا  ). 18(ايي نقش داشـته  باشـد  دنهايتا كاهش ميلين ز التهاب و
توجه به مطالعات انجام گرفته درمورد تاثيرات زهـر زنبـور عسـل    

خـواص و تركيبـات ضـد     خود ايمني وروي بيماريهاي التهابي و 
رفـت كـه در    التهابي و تعديل كنندگي ايمني آنها، انتظار آن مـي 

با توجه به نتايج بدست . مشاهده نماييم مطالعه خود اين اثرات را
، TNF-aهــاي علائــم كلينيكــي، ســطح ســرمي  آمــده در زمينــه

مشاهده نموديم كه تركيب زهـر زنبـور    انتظارات ما برآورده شد و
 ).14و7(ايـن علائـم را كـاهش داده اسـت    ، B12عسل و ويتـامين  

علاوه بر تأثيرات ضد التهابي واكنش اكسيداني زهر زنبـور عسـل   
ديده شده و در بالا نيز به آنها اشاره شده  كه در مطالعات مختلف

هم يـاد كـرد خـواص     B12توان از نقش كمكي ويتامين  است مي
اي از  ، احتمـالاً نتيجـه  B12ن و ضد التهابي ويتامي آنتي اكسيداني

يك تركيب اثرات مسـتقيم و غيـر مسـتقيم اسـت ايـن تـأثيرات       
يتـونين سـنتتاز، واكـنش مسـتقيم بـا      شامل تحريـك فعاليـت م  

يـره جزئـي   هاي نيتـروژن، تـأثير در ذخ   ، گونهreactiveاكسيژن 
تـوان   مي. باشد ملكولهاي پيام رسان مي گلوتاتيون و تعديل كردن

آنتي اكسيداني شـاخص در   مينها داراي فعاليتهايگفت كه كوبالا
جايگاههاي فارماكولوژي بوده و موجب حفاظتهـاي سـلولي مهـم    

و  TNF-α ).10(شـوند  مـي  ليه استرسهاي اكسيداتيو و التهـاب ع
هاي پس التهـابي هسـتند كـه     اينترفرون گاما از جمله سيتوكين

ما مسـتقي  خود ايمني ترشح شـده و  Tعمدتا به توسط سلولهاي 
 سمغـــزي را تخريـــب كـــرده و آپوپتـــوزي    –ســـد خـــوني 
عـاملي در جهـت ميلـين     كنـد و  ها را القـاء مـي   اوليگودندروسيت
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سـطح   EAEهـاي مـدل    در رت .)19(شـود  زدايي محسـوب مـي  
 نمود، كـه تنظيم افزايشي پيدا  ،در شروع بيماري TNF-αسرمي 

نقـش مهمـي در شـروع وگسـترش      TNF-αآن است كـه   گربيان
در گسترش بيماري  TNF-αبا توجه به نقش  ).12(د بيماري دار

هدف درماني آن، در اين مطالعه نيز به انـدازه   و   EAEو حالات 
واقع در گروههـاي مختلـف    EAEگيري آن در سرم رتهاي مدل 

كـه   ميـزان آن در گروهـي   شـد كـه  كه مشـاهده   ه شد وپرداخت
  Shnider اين نتايج. درماني را دريافت نكرده بودند افزايش يافت

. مطابقــت دارد) 20(همكــارانش  و Pollak و) 12(همكــارانش  و
و بيمـاري   EAEبـا شـدت و سـختي     TNF-αسطوح پلاسمايي 

MS بيانگر حالات ايمني است و شتهارتباط دا.  

دو  هـر گروهـي كـه    درTNF-a در مطالعه حاضر سـطح سـرمي   
 بودنـد را در يافـت كـرده    B12تركيب زهر زنبور عسل و ويتامين 

) 21(همكـارانش  و Nam كه موافـق بـا نتـايج كـار     يافتكاهش 
توانـد از   مـي زهر زنبور عسل اين تحقيق اعلام نمود كه . باشد مي

بعمـل  ممانعـت   TNF-α هاي پس التهابي ماننـد  سيتوكين توليد
حمايــت  B12مطالعــات از اهميــت اثــرات ايمنــي ويتــامين . آورد
 TNF-αسيتو كين  كند اين اثرات شامل مدوله كردن فعاليت مي
  ) .11(باشد مي

 EAEهاي مبـتلا بـه    كه رت ما در مطالعه خود مشاهده نموديم 
در ساقه مغز خود بودند و اين نتايج  GFAPداراي افزايش ميزان 

افـزايش  چرا كـه   ،اشد ) 22(و همكارانش Nylenموافق با مطالعه 
 سممكن است در ارتباط با صدمه مغزي و گليـوزي  GFAPبيان 
ماركري است كه با وسعت آسيب مغـزي مـرتبط    GFAPو  باشد
   .است

GFAP شـود و در   محسوب مي سلولي عضوي از خانواده اسكلت
شكلي آن، با ايجاد ساختارهاي  فرايندهاي حركتي آستروسيتي و

ب مركـزي مهـره داران   اعص ـادر سيستم . كند تثبيتي شركت مي
يها، اختلالات عالي در پي جراحت و صدمات ناشي از تروما، بيمار

ها باز فعال شده و حالت  ژنتيكي و تاثيرات شيميايي، آستروسيت
سـنتز   سدر آسـتروگليوزي  .آورنـد  را بوجـود مـي   سآستروگليوزي

   ).23(را شاهد هستيم  GFAPسريع 

كه تركيب زهـر زنبـور عسـل و ويتـامين      مطالعه حاضر نشان داد
B12 هش بيان منجر به كاGFAP )روسيتهانوان ماركر آستبه ع (

و همكارانش  Wangكه اين نتايج درماني با نتايج كار  شده است
 وي در بررسي خود اعلام كرده بود كـه مـاده  . مخالف است) 15(

Idazoxan   باعث كـاهشGFAP هـاي مبـتلا بـه     در رتEAE 

توان اين گونـه توجيـه كـرد كـه اعمـال       اين پديده را ميشود  مي
هـم در   دهاي محـافظتي و هـم در فراين ـ ها بيولوژيكي آستروسـيت 

  .تواند نمود داشته باشد فرايندهاي تخريبي مي

درمان آن پيچيده اسـت   وEAE در توسعه حالات  GFAPنقش 
اي شـامل   ها در فعاليتهـاي چنـد گانـه    به خاطر آنكه آستروسيت

 ( COX-2)  2-تنظيم جريان گلوتامات، فعاليت سيكلو اكسيژناز 
همينطور توليد  و ( NO )كسايد و فعاليت سنتز و توليد نيتريك ا

پس التهابي و فاكتورهاي تـرو فيـك    هاي ضد التهابي و سيتوكين
هسـتند  GFAPدر موشـهايي كـه فاقـد بيـان      ).15(دخالت دارد

 EAEگزارش شده است كـه بيشـتر مسـتعد گسـترش بيمـاري      
شامل نفوذ بيشتر سلولهاي التهابي به سيسـتم   هستند و با علائم

 نتايج حاصل از كـار مـا بـا    ).24(شوند عصب مركزي مشخص مي
موافــق ) 13(و همكــارانش  Mastronardiنتــايج حاصــل از كــار 

اش نشان داد كه تركيـب اينتـر فـرون بتـا و      وي در مطالعه. است
  EAEدر مـدلهاي     GFAPمنجر به كـاهش بيـان   B12ويتامين 

يك مكانيزم ممكن براي ايـن قضـيه شـايد متيلاسـيون     . شود مي
 اثـر شـان غيـر فعـال     موتر ژنها باشد كه به  سـبب آن نواحي پرو

توسـط متيلاسـيون كاسـتهاي    GFAP براي  مثـال ژن   .شود مي
CPG در پروموترهايش تنظيم شده است.  

  

  نتيجه گيري
باعـث كـاهش شـرايط     B12تركيب زهر زنبور عسـل و ويتـاميين   

هـاي   در رت سو گليـوزي  TNF-a، سطح سرمي سخت كلينيكي
و اين تـاثيرات در راسـتاي خـواص ضـد      شود مي EAEمبتلا به 

باشـد كـه    مي B12التهابي زهر زنبور عسل و در كنار آن ويتامين 
 Tبا تعديل كردن سيستم ايمني وجلـوگيري از تكثيـر سـلولهاي    

خود واكنشگر باعث تخريب كمتر بافت سيسـتم عصـب مركـزي    
شده و در نهايت فرآيند گليوزيس كـه يكـي از مهمتـرين نتـايج     

  .كند ب است، با شدت كمتري بروز ميتخري
  

  تشكر و قدرداني
جناب آقـاي   ،ل محترم شركت كارخانجات دارو پخشعام از مدير

دكتر ناصر نقدي و جنـاب آقـاي دكتـر سـعيد حقيقـي معاونـت        
محترم كنتـرل كيفيـت بـه دليـل فـراهم نمـودن شـرايط كـار و         
 همكاري با انجام اين مطالعه در شـركت كارخانجـات داروپخـش   

  . شود صميمانه قدرداني مي
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Abstract 

Aim: Regarding the role of vitamin B12 in regulating the immune reactions, this compouned is used 

in the present study as an accessory agent with the honey bee venom for reduction of inflammation. 

This study has been down for checking effects of bee venom and B12 on inflammation and gliosis in 

experimental allergic encephalomyelitis rats. 

Material and Methods: The guinea pig spinal cord homogenate (GPSCH) along with the Complete 

Freund’s Adjuvant (CFA), was used for induction EAE in Lewis rats for creating a model of MS.EAE 

was induced in 40 rats, randomly divided to four groups and treated with honey bee venom and 

vitamin B12. The treatment started from the first day post immunization by GPSCH-CFA and 

continued for ten days. Immunohistochemical method used for study glial fibrillary acidic protein ( 

GFAP) and ELISA was used for assessment serum TNF-α. 

Results:. Our data showed that treatment with the honey bee venom and vitamin B12 decreased the 

disorders of clinical scores, serum TNF-α and level gliosis in Lewis rats induced by GPSCH-CFA. 

 Conclusion: Combination of honey bee venom and B12 has anti-inflammatory activity by inhibiting 

generation of autoreactive T cells and decreases CNS and gliosis damages. 

Keywords: Bee venom, Experimental allergic encephalomyelitis, Gliosis, Multiple sclerosis , Vitamin 

B12 


