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Abstract 
Introduction: The activity of Hypothalamus-Pituitary-Adrenal (HPA) axis is increased following inflammation due to its closed 

relation with immune system. This axis indicates an increased secretion of ACTH, and corticosterone during acute inflammation 

while little is known about its activity during chronic inflammation such as rheumatoid arthritis (RA). In this study we measured the 

products of HPA axis and their relation with IL-6 and hyperalgesia during rheumatoid arthritis. 

Methods: Fourteen Wistar rats were divided in two groups. RA was induced by subcutaneous injection of complete freund’s 

adjuvant (CFA) to right hind paw of group 1 and the next group was considered as sham control. The levels of ACTH, corticosterone 

and IL-6 in blood samples were assessed using specific rat ELISA kits on zero, 6th and 21st days. Hyperalgesia was assessed using 

radiant hit instrument at the same days.  

Results: The results indicated a significant increase of IL-6 on days 6th and 21st in comparison with day 0. ACTH and 

corticosterone levels also significantly increased on the 6th day in the RA group in comparison with the control group, but there was 

no significant increase on the day 21st. Pain threshold was significantly decreased on the 6th day of intervention comparing to the 

day 0 in the RA group. On the 21st day of intervention, no significant hyperalgesia in the RA group was observed.  

Conclusion: The activation of HPA axis which is known to respond to IL-6, decreased during RA. ACTH and corticosterone 

secretion were not modulated during chronic inflammation in this study. On the other hand, long term RA symptoms such as 

hyperalgesia can be due to the effect of other modulators and independent on HPA axis and immune system. 
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  .تهران، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،  و مركز تحقيقات علوم اعصاب گروه فيزيولوژي.1

  .نتهرا ايمونولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، گروه .2

  86 مرداد: پذيرش  86 تير: بازبيني  85 بهمن: دريافت

   و همكارانمقدم قلم زرين  آرتريت روماتوييددر  و سيستم ايمني HPAارتباط فعاليت محور 

  چكيده

ايـن محـور طـي    . ز خـود نـشان ميدهـد   بدليل ارتباط نزديك با سيستم ايمني در شرايط التهابي تغييرات مختلفي ا     ) HPA( آدرنال   – هيپوفيز   – محور هيپوتالاموس    :مقدمه

 را نشان ميدهد در حالي كه اين تغييرات طي التهـاب مـزمن   IL-6 تحت تاثير corticosterone  و Adrenocorticotropin (ACTH)التهاب حاد افزايش توليد هورمونهاي 

، بـا هـدف بررسـي تغييـرات فعاليـت محـور       )RA( التهابي بودن بيماري آرتريت روماتوييـد  اين مطالعه با توجه به مزمن و.  آن وجود دارنددمتفاوت بوده و نظرات گوناگوني در مور      

HPA سيتوكاين ،IL-6ايجاد التهاب مزمن ناشي از ي و هيپرآلژزي و نحوه ارتباط اين تغييرات با يكديگر ط RAانجام گرفت .  

 Complete Freund’sدر يـك گـروه بـا تزريـق كـف پـايي      .  تـايي بطـور تـصادفي قـرار گرفتنـد     7  را در دو گـروه Wistar صحرايي نر ش سر مو14 در اين مطالعه تعداد :ها روش

adjuvant ) CFA( جهـت بررسـي فعاليـت محـور     . گروه دوم بعنوان كنترل در نظر گرفته شـدند . آرتريت روماتوييد در پاي مورد نظر ايجاد شدHPA  مقـادير corticosterone , ACTH 

 سرمي نيز بعنوان سيتوكاين التهـابي در شـرايط مـزمن توسـط كيـت اختـصاصي       IL-6.  سنجيده شدندELISAتوسط كيتهاي اختصاصي استاندارد ) 21و6 صفر و روزهاي(سرمي در سه نوبت     

ELISA جهت بررسي تغييرات رفتاري طي آرتريت روماتوييد با استفاده از دستگاه . گيري شد  فوق اندازهيدر روزهاRadiant heat سنجيده شد21 و6حرارتي طي روزهاي صفر و  هيپرآلژزي .  

اـ       RA در گـروه CFA پـس از تزريـق   21و6 در روزهاي IL-6مقادير  :ها يافته اـ  نافـزايش معنـي داري نـسبت بـه روز صـفر هم  ,ACTH.  گـروه كنتـرل نـشان داد   21و6 ي گـروه و روزه

corticosterone گروه ر نسبت به روز صفر د6 نيز در روز RAهيپرآلژزي حرارتي .  گروه كنترل نداشتند21 گروه و روز ن تفاوت معني داري با روز صفر هما21ري نشان دادند ولي در روز  افزايش معني دا

  . گروه كنترل نداشت21و روز  RA هيپرآلژزي تفاوت معني داري نسبت به روز صفر گروه21روز .  گروه كنترل افزايش داشت6 ز بطور معني داري نسبت به روز صفر همان گروه و روRA گروه 6در روز 

 طي بيماري آرتريت روماتوييد كاهش نشان ميدهـد و ايـن محـور            IL-6به اثر فيدبك مثبت      HPAبندي كلي چنين ميتوان بيان كرد كه پاسخ محور            در جمع  :گيري  نتيجه

علائم بيماري مانند هيپرآلژزي بيانگر دخالـت يكـسري عوامـل ديگـر غيـر از       از سوي ديگر روند . طي اين التهاب مزمن را ندارد  ACTH,corticosteroneتوانايي تعديل ترشح    

  . جهت تعديل اين موارد بود كه نياز به بررسيهاي بيشتري دارندIL-6 و HPAتغييرات فعاليت محور 

  

  .Complete Freund’s adjuvant، سيستم ايمني، HPAآرتريت روماتوييد، محور  :هاي كليدي واژه
  

  *مقدمه 
 هيپـوفيز   –ن از ارتباط بين فعاليت محور هيپوتالاموس        محققي

  

  

  hmanaheji@yahoo.com:                   نويسندة مسئول مكاتبات *

 www.phypha.ir/ppj   :                                          وبگاه مجله

 Talking together و سيستم ايمني با عنـوان  (HPA) آدرنال –

 ـگيرد  صورت مييمختلف از طرق  اين ارتباط.نام ميبرند   دو ب و اغل

تحت شرايط متفاوت استرسي بر حسب عامل مولـد و          .  است طرفه

ه عمـد تـا در      مدت زمان آن، پاسخي متناسب حاصـل ميـشود ك ـ         

  .[12,6]راستاي تعديل وضعيت موجود است 
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ــت      ــزايش فعالي ــاكي از اف ــب ح ــين اغل ــيهاي محقق بررس

اين افـزايش فعاليـت     .  طي شرايط استرس حاد است     HPAمحور

تحـت  ACTH, corticosterone بصورت افزايش هورمونهاي 

تاثير فيدبك مثبت سايتو كاينهاي سيستم ايمنـي بخـصوص          

IL-1,6 ,TNFαافزايش هورمونهاي فوق باعث . [4]د بود  خواه

تعديل شرايط التهابي و كاهش فعاليت سيـستم ايمنـي بـا تـاثير              

سـايتوكاينها بـا تـاثير    . فيدبك منفي روي سايتوكاينها خواهد شد   

 بطور مـستقيم يـا غيـر        HPAمستقيم روي اجزاء مختلف محور      

ز تجوي. مستقيم باعث افزايش فعاليت آن طي التهاب حاد ميشوند        

 ACTHباعــث افــزايش Recombinant IL-1  و IL-6 حــاد

ز    ا يـن ميـان نقـش       .  گرديده اسـت   HPAمترشحه  ز ا ا

IL-6       سايتو كايني كه بر خلاف ،IL-1,TNFα  نقـش  

Pro/Anti inflammatory    را توام دارد، كاملا برجـسته اسـت

 بـا تـاثير     IL-6مطالعات نشان دادند كـه در التهـاب حـاد           . [10]

 نقـش  HPA و افزايش فعاليت     IL-1,TNFαفيدبك منفي روي    

Anti inflammatory تغييـرات  .  خود را ايفا ميكنـدIL-6  طـي 

  و TNFα آن توسط    د بيشتر است و تولي    IL-1التهابات نسبت به    

IL-1تحريك ميشود . IL-6     يكـي از محركهـاي محـورHPA 

 ـ   بـه تنهــايي ميتوانـد نقـش تحريكـي روي توليــد     ياسـت و حت

ــدها ت ــز داشــته باشــد  گلوكوكورتيكوي ــال را ني . [13]وســط آدرن

Turnbull        نشان دادند 1999و همكارش در مطالعه خود در سال

 طي التهاب حاد ميتواند روشي مناسـب        IL-6كه بررسي تغييرات    

  شرايط باشـد ن در ايHPAجهت بررسي تغييرات فعاليت محور 

اين تحقيقات در مورد بيماريهـاي التهـابي مـزمن انـدك            . [17]

رفته است و اطلاعات انـدكي در مـورد رونـد تغييـرات             صورت گ 

 ه و ارتباط آن با تغييرات سايتوكاينها و آستان        HPAفعاليت محور   

  .درد طي بيماريهاي التهابي مزمن وجود دارد

 و التهابي يخود ايمن  هاي از جمله بيماري   دآرتريت روماتوئي 

رغم اتيولوژي نامشخص، تغيير  باشد كه علي  مي مفاصلمزمن

نـين،    كـي   عادل مجموعة مدياتورهاي التهـابي ماننـد بـرادي        ت

. دارد را بهمـراه    HPAهيستامين، سيتوكاينها و فعاليت محور      

برخي تحقيقات بيانگر تغيير ريتم سيركادين كـورتيزول طـي          

RA زمينـه سـاز بـروز      دانشمندان ايـن تغييـرات را       .  ميباشند

 يتـورم، اريـتم، خـشك     : ماننـد  RAطـي   علائم باليني خاص    

 ـ    مفاصل و هيپر آلژزي بافتهـاي      صبحگاهي  ددرگيـر ميدانن

 يكـي   بتوان شايد پيشنهاد ميشود كهاز سوي ديگر .[4 ,19]

 به اسـترس    H.P.Aپاسخ محور    را تغيير    RAاز علل ابتلا به     

بـه نظـر ميرسـد تـداوم رهـايش         . [19]سيتوكاينها دانـست    و

ي گليـا   با فعال كردن سلولها    دآرتريت روماتوئي سيتوكاينها در   

 القاء يا پيشرفت ل سد خوني مغزي نيز ميتوانند از علزو عبور ا

علائم باليني مانند آلوديني و هيپر آلژزي طـي ايـن بيمـاري             

 ـ     يعوامل سيتوكاين . [18]باشند   د  مطرح در آرتريـت روماتوئي

  .TNFα و IL6 و IL1: عبارتند از

ي  و سيستم ايمن   HPAما نيز با توجه به ارتباط فعاليت محور         

 ،هاي درد طي شرايط مختلـف  و نقش آنها در تغيير آستانه گيرنده   

در ايــن مطالعــه از يــك ســو اقــدام بــه بررســي رونــد تغييــرات 

هورمونهــــاي  (HPAهيپرآلژزيــــك و فعاليــــت محــــور   

ACTH,Corticosterone ( ــيتوكاين ــاب   IL-6و س ــي الته ط

روزهـاي  (مزمن ناشي از آرتريت روماتوييد در زمانهاي مشخص         

بيماري نموديم و از سوي ديگـر ارتبـاط احتمـالي           ) 21و6و  صفر  

 را بـا  IL-6 و ACTH,corticosteroneاين تغييـرات رفتـاري،    

  .همديگر طي اين زمانها سنجيديم

  ها مواد و روش

  بـا وزن Wistar صـحرايي نـر   يدر اين آزمايش از موشها    

حيوانات همگي در شـرايط يكـسان و        .  گرم استفاده شد   200 – 180

اي جداگانه با دسترسي راحت به آب و غذاي استاندارد و كـافي      قفسه

درجه حرارت محـل    . شدند  از يك هفته قبل از آزمايش نگهداري مي       

 درجه سـانتيگراد و ميـزان رطوبـت آن    5/0 ± 22نگهداري حيوانات   

 عـصر  18 صبح تا 6 ساعته از 12 درصد با روشنايي   62 – 60در حدود   

 تايي بـصورت تـصادفي قـرار        7 گروه    در دو  ش سر مو  14 .همراه بود 

 و گـروه دوم بعنـوان كنتـرل         (RA)گرفتند و گروه اول بعنوان بيمار       

جهت ارزيابي تغييرات مورد نظر ناشي از التهاب مزمن طـي آرتريـت             

بلافاصـله قبـل از     (روماتوييد در زمانهاي مـشخص روزهـاي صـفر          

  . در نظر گرفته شدند21 و 6و) CFAتجويز 

 سـاله جهـت     30 روشـي    adjuvantيق كف پـايي     استفاده از تزر  

ــات   ــد در حيوان ــت روماتويي ــرات التهــابي ناشــي از آرتري بررســي تغيي

طي ايـن مطالعـه نيـز جهـت القـاء آرتريـت             . [3]آزمايشگاهي ميباشد   

 ميلي ليتر محلـول امولوسـيونه       1/0روماتوييد ازروش تزريق زير جلدي      

دوز كه با نام تجـاري      روغني مايكو باكتريوم توبركلوزيس بصورت تك       

Complete Freund’s adjuvantباشد در كف پاي راست گروه   مي
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 10بـا غلظـت      Sigmaتوليد شركت   (آرتريت روماتوييدي استفاده شد     

 1/0 نيز آب مقطر بمقـدار     در گروه كنترل  . [15]) ميلي ليتر /ميليگرم

  .ميلي ليتر در كف پاي راست موشها بصورت زير جلدي تجويز شد

 شدن بيماري و ايجاد آرتريـت       نن مطالعه اطمينان از مزم    طي اي 

 در كف پاي راست بـا بررسـي تغييـرات بـاليني             CFAبدنبال تزريق   

صورت گرفت كه مشتمل بر ايجاد يكسري علائم مانند اريتم، تـورم            

بافت اطراف مفصلي و كف پاي حيوان و جابجـايي مفاصـل درگيـر              

 روزهاي بعد نيـز ايـن       بود كه در   CFA هفته اول پس از تزريق       يط

تغييرات ايجاد شـده بـدنبال      . تغييرات در پاي تزريق شده تداوم دارند      

 فاز آرتريتـي    14 از اواخر هفته اول مزمن شده و از روز           CFAتزريق  

كليـه مراحـل    . [3,12,15].  به اوج ميرسـد    21آغاز ميشود و در روز      

ود و اتيـك    نگهداري و كار با حيوانات بر اساس قوانين استاندارد موج         

Zimmermann 1983صورت گرفت .  

 روزهـاي صـفر  (بررسيهاي هورموني در سه زمـان متفـاوت   

صــورت گرفــت لــذا خــونگيري نيــز در ايــن ســه زمــان ) 6,21,

 سي سي خون جهـت      2- 5/1هر بار حداقل    . مشخص انجام شد  

خـونگيري از حفـره   . تهيه سـرم بـراي تـستها، جمـع آوري شـد           

جهـت  (يط يكسان بيهوشي ملايم     رترواوربيتال چشمي تحت شرا   

 21 و   6 صبح روزهـاي صـفر و        5/8-8در ساعت   ) حذف استرس 

هاي خوني  بلافاصله از نمونه. براي هر دو گروه در نظر گرفته شد

 درجه سانتيگراد از طريق سانتريفوژ سرم تهيه شده و          4در دماي   

  .[14] جهت بررسيهاي بيشتر نگهداري شدند -20در فريزر 

 و سيـستم ايمنـي      HPAتغييرات فعاليت محور    براي بررسي   

 و القــاء آرتريــت روماتوييــد بــه ترتيــب از CFAبــدنبال تزريــق 

 در روزهــاي IL-6 و ACTH ,corticosteroneگيــري  انــدازه

جهت سنجش مقـادير خـوني      . [17] استفاده شد    21 و 6صفر و   

IL-6,ACTH,corticosterone ــتاندارد  از روش اســــــــ

Sandwich ELISAي استاندارد اختصاصي موجـود   و كيتها

  . استفاده شدRatبراي 

 Bender (Austria) ساخت شـركت  IL-6كيت تشخيصي 

Med systems بــوده و حــداقل مقــدار IL-6 قابــل تــشخيص 

گيـري بـر    كليه مراحل اندازه.  بودPg/ml 31.2توسط اين كيت 

  .اساس پروتكل كيت مربوطه انجام شد

مورد استفاده براي  ELISAكيتهاي استاندارد و اختصاصي

، به ترتيب ACTH,corticosteroneتشخيص مقادير سرمي 

 و IDS (Science made simple,UK)ساخت شـركتهاي  

Phoenix (USA)بودند  .Cross reactivity همه كيتها با 

ACTH , corticosterone   بـود %100 مـوش صـحرايي  .

ه گيري بر اساس پروتكل شركتهاي سـازند        كليه مراحل اندازه  

  .كيتها انجام شدند

تغييــرات هيپرآلــژزي طــي آرتريــت روماتوييــد در زمانهــاي 

 ـ      ،روزهاي صـفر  (مشخص   بـا اسـتفاده از     ) ك شـش، بيـست و ي

) Italy� Ugo basilساخت شركت  (Radiant heat دستگاه

اشعه حرارتي توسط . نيم ساعت قبل از خونگيري بررسي شد

لكـسي  دستگاه به وسط كف پـاي حيـوان از ميـان سـطح پ             

 (Latency) پـس كـشيدن پـا        نشد و زما    گلاس تابيده مي  

 دقيقه 5 -10 اينكار سه بار با فواصل زماني حداقل. شد ثبت مي

تفاضــل ميــانگين . بــراي هــر پــاي حيــوان صــورت گرفــت

 دو پـا، در صـورت منفـي         Withdrawalمجموع زمانهـاي    

شدن، بيانگر تغييرات هيپرآلژزي حرارتي طي زمان آزمايش        

  .[8] راست بود در پاي

)3Lt2+Lt1+Lt( -)3Rt2+Rt1+Rt(= H 

3                        3             

)Rt :  زمانLatency    ،پاي راست Lt :  زمانLatency   پـاي 

  )تفاوت زماني پاسخ بين دو پا: Hچپ، 

 بـصورت  Statistica 6نتايج بـا اسـتفاده از برنامـه آمـاري     

Mean ±SEMييرهـاي موجـود بـه    با توجه بـه متغ .  بيان شدند

منظور تجزيه، تحليل و مقايسه اطلاعات از روش آناليز واريـانس     

 اسـتفاده  Post huc tukey و one-way ANOVAيكطرفـه  

  .معني دار در نظر گرفته شد P<0.05. شد

  ها يافته

توسـط   RA  پـس از القـاء  6در گـروه آرتريتـي در روز   

Adjuvant    ــبحگاهي ــرمي صـ ــطح سـ ــشي در سـ  افزايـ

 مشاهده شد كه در ACTH, corticosteroneي هورمونها

 گروه كنترل كـاملا  6مقايسه با روز صفر همين گروه و روز        

 RA  پـس از ايجـاد     21در روز   . (P<0.001)معني دار بـود     

سطح سرمي صبحگاهي هورمونهاي مذكور تـا حـدود پايـه           

كـاهش پيـدا كـرده و در مقايـسه بـا روز صـفر               ) روز صفر (

وه كنتــرل تفــاوت معنــي داري  گــر21 همــين گــروه و روز

  ).2و1شكل ( نداشت
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 RA پـس از 21 و 6 در روز IL-6نتايج بيانگر افزايش معنـي دار   

 بعـد از    21در روز   . (P<0.001)نسبت به روز صفر همان گروه بـود         

 6 كـاهش معنـي داري نـسبت بـه روز            IL-6القاء آرتريت روماتوييد    

نـسبت بـه روز صـفر       نشان ميداد ولي مقدار آن باز بطور معني داري          

  ).3شكل  (P<0.001 گروه كنترل بالا بود21 و روز RAگروه 

 اشـعه مــادون قرمــز  شتحريكـات حرارتــي ناشـي از تــاب  

به كف پاي حيوان نشان دادند كه در  Radiant heatدستگاه 

 بعد از القاء بيماري تغييرات هيپرآلژزيـك        6 در روز    RAگروه  

 گـروه   6ه و روز    معني داري نسبت به روز صـفر همـان گـرو          

نتـايج  . (P<0.001)كنترل در پاي راست ايجاد شـده اسـت           

 ـ    21 در روز    RAتست هيپرآلژزي گـروه     CFA ق بعـد از تزري

داد    همان گروه كاهش معني داري نشان مـي        6نسبت به روز    

(P<0.001)      گروه كنترل تفاوت معني     21 ولي نسبت به روز 

  ).4شكل . (داري نداشت

  بحث

ماتوييــد يكــي از بيماريهــاي التهــابي مــزمن بــا آرتريــت رو

تحقيقات بهم خوردن   . اتيولوژي نامعلوم و مولتي فاكتوريال است     

وسيستم ايمني را از علل اصـلي   HPAاحتمالي تعادل بين محور     

 مطالعه نيز ننتايج حاصل از اي. شروع و ادامه بيماري ذكر ميكنند   

 سرمي طي ACTH, corticosteroneاشاره به افزايش مقادير 

 داشـت در حـالي كـه بـا     CFA توسط RAهفته اول بعد از القاء  

 corticosterone، مقـادير  IL-6ادامه بيماري با وجود بالا بودن   

اين نتايج با مشاهدات . به حدود پايه اوليه برگشته اندACTH و 

Walker      در مورد پايين بودن مقدار 1999 و همكارانش در سال 

تحقيقـات ايـن   . [19] همـسو بـود      RA به   كورتيزول افراد مبتلا  

گروه نشان دهنده بهم خوردن ريتم سيركادين ترشح كـورتيزول          

 ميكرد كه ترشـح كـورتيزول    ن بود و بيا   RAدر بيماران مبتلا به     

 بـدنبال(RA,Control) سرمي در دو گـروه       ACTHت   مقايسه تغييرا  -1شكل  

:*** P<0.001. 21و6 در كــف پــاي راســت در روزهــاي صــفر و CFAتزريــق 

 و صـفر در6مقايـسه روز    : P<0.001 †††. 6 در روز    ل و كنتر  RAمقايسه گروه   

 RA  در گروه21و6مقايسه روز : RA .‡‡‡ P<0.001گروه 

ــرات  مقا-2شــكل  (RA,Control) در دو گــروه Corticosteroneيــسه تغيي

:*** P<0.001. 21 6در كف پاي راست در روزهاي صـفر و   CFAبدنبال تزريق

 و صـفر در6مقايـسه روز    : P<0.001 †††. 6 در روز    ل و كنتر  RAمقايسه گروه   

 .RA  در گروه21و6مقايسه روز : RA .‡‡‡ P<0.001گروه 

 بـدنبال(RA,Control) سـرمي در دو گـروه      IL-6 مقايـسه تغييـرات      -3 شكل

:*** P<0.001. 21 و6 در كــف پــاي راســت در روزهــاي صــفر وCFAتزريــق 

 و6مقايـسه روز    : P<0.001 †††. 21و6 در روزهـاي     ل و كنتر  RAمقايسه گروه   

  .RA   در گروه21و6مقايسه روز : RA .‡‡‡ P<0.001صفر در گروه 

بدنبال تزريـق (RA,Control)مقايسه تغييرات هيپرآلژزي در دو گروه        -4شكل  

CFA     21و 6 در كف پـاي راسـت در روزهـاي صـفر و .P<0.001 *** :مقايـسه

 و صـفر در گـروه  6مقايـسه روز   : P<0.001 †††. 6 در روز ل و كنتـر RAگروه 

RA .‡‡‡ P<0.001 : در گروه21و6مقايسه روز   RA 
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همچنـين  Walker. در اين افراد پايينتر از حد نرمال پايـه اسـت          

سخ  تغييرات كورتيزول در پا    RAاظهار داشت كه در مبتلايان به       

.  كـم ميباشـد    -IL 1,6به استرس جراحي بـا وجـود بـالا رفـتن            

تحقيقات دانشمندان بيانگر وجود ارتباط تنگاتنگ و نزديك بـين          

 و سيستم ايمني در شـرايط مختلـف جهـت           HPAفعاليت محور   

 طارتباط ايـن دو سيـستم در شـراي       . حفظ هومئوستاز بدن ميباشد   

 1997 در سال  Päthنرمال و التهاب حاد بقدري نزديك است كه         

 ميتواند بعنوان روشي جايگزين     IL-6بيان كرد كه بررسي مقادير      

 در التهاب حـاد  HPAجهت بررسي ميزان تغييرات فعاليت محور       

 برروي  IL-6اين نظريه در راستاي اثر فيدبك مثبت        . [11]باشد  

 HPA  و نقش فيـدبك منفـي هورمونهـاي   HPAفعاليت محور 

corticosterone)  (ACTH,    روي فعاليـت سيـستم ايمنـي در 

  .[13]شرايط نرمال و التهابي حاد ميباشد 

 در شـرايط   IL-6و همكارانش اظهار داشـتند كـه       Päthبعلاوه  

 باعث افزايش كورتيزول ميگردد     HPAالتهاب حاد از طريق محور      

 ـ            قولي در صـورت مـزمن شـدن التهـاب ايـن سـايتوكاين از طري

ــده ــط   گيرن ــاي خــود در س ــال نيــز حه ــث افــزايش   آدرن  باع

بررسي گروهي از محققـين نيـز بـا         . گلوكوكورتيكويدها خواهد شد  

 طـي  ACTHنشان دادن افزايش سـريعتر كـورتيزول نـسبت بـه          

نتـايج مطالعـه مـا نيـز        . [16] بود   Päthالتهاب تاييد كننده تئوري     

 ACTH , corticosterone معني دار هورمونهـاي  شبيانگر افزاي

 ـ    در هفته  IL-6و سيتوكاين     بـود، كـه بـا       CFA ق اول بعد از تزري

در ايـن مطالعـه بـدنبال       . نظريه محققين فوق در يك راستا اسـت       

 سطح سرمي IL-6علي رغم بالا بودن  ادامه و مزمن شدن التهاب

ACTH و corticosterone كاهش يافت21 در روز . Cutolo  و

ــتم  2003همكــارانش در ســال  ــه بهــم خــوردن ري  جهــت توجي

 تئـوري  RA  و پايين بـودن آن طـي       corticosteroneسيركادين  

 افزايش يافته را مطرح     IL-6و   ACTHناتواني آدرنال در پاسخ به      

 IL-6 تحقيقات دانشمندان افـزايش مـزمن        قچرا كه بر طب   . كردند

بــه تنهــايي توانــايي اســتروئيدوژنز از طريــق تــاثير مــستقيم روي 

  .[4,1]هاي قشري آدرنال را دارد  لايه

 ريتم تغييـرات ميتواننـد بـدليل كـاهش          ن اي از سوي ديگر  

در پاسخ به تاثير مثبت افزايش      RA طي   HPAحساسيت محور 

IL-6 مطالعه ما نشان داد كه مقدار       .  باشدIL-6     در هفته سـوم 

بالا اسـت ولـي بطـور        RA گروه ربيماري نسبت به روز صفر د     

 كـه باعـث افـزايش       RA پـس از     6معني داري نسبت بـه روز       

ACTH, corticosterone بنابراين به .  پايينتر است،شده بود

 بــراي تحريــك RA در هفتــه دوم IL-6نظــر ميرســد مقــدار 

ــور  ــت محــ ــزايش  HPA فعاليــ ــت افــ و ACTH جهــ

corticosterone       رفـتن    كافي نميباشد، كه ميتواند دال بر بالا 

 . باشدIL-6 نسبت به تحريك مثبت HPAآستانه پاسخ محور 

Dunnداشت كـه كـاهش حـساسيت    بيان  2000  نيز در سال

 در پاسخ به تحريك توسط سيستم ايمني ميتوانـد          HPAمحور  

بدنبال ايـن وضـعيت     . [5] باشد   RAاز علل بروز برخي علائم      

 بـدليل كـاهش     RAاحتمال بروز بيماريهاي اوتوايمـون ماننـد        

گلوكوكورتيكوييدها و افـزايش فعاليـت سيـستم ايمنـي بـالاتر            

ار داشت كه ايـن ارتبـاط دو        اظه Dunnدر ضمن   . [11] دميرو

و سيستم ايمني در شـرايط التهـاب مـزمن           HPAطرفه محور   

 زمان تداوم آنها و ساير موارد دخيـل در   تبسته به عوامل و مد    

  .پروسه التهاب بصورت متفاوتي تظاهر پيدا ميكند

  وRA ،ACTHدر مطالعه ما طي التهاب مزمن ناشـي از  

corticosterone  كاهش 21افته و در روز  افزايش ي6 در روز 

. تغييرات هر دو هورمون با هم در يك جهت بود  . نشان ميدادند 

 و همكـارانش بيـانگر نامتعـادل بـودن          Raberولي تحقيقـات    

ACTH            [13] و بالا رفتن كورتيزول طي التهاب مـزمن بـود .

بررسيهاي گروه ديگري از محققين نيز نـشان داد كـه تجـويز             

 و افزايش كورتيزول ACTH  باعث كاهشIL-6طولاني مدت 

با توجه به تاثير فيدبك منفي محور       . [16]در دراز مدت ميشود     

HPA      رود كه بالا بـودن        روي فعاليت سيستم ايمني انتظار مي

ACTH , corticosterone طي بيماري RA   باعـث كـاهش 

تحقيقـات دانـشمندان نـه تنهـا        .  گـردد  IL-6علائم بيماري و    

ل در برقراري هومئوستاز مجدد طي      بيانگر نقش بالاي كورتيزو   

شرايط مختلف از جمله التهاب مزمن ميباشد بلكـه بـسياري از            

 از جمله از دست دادن بافت استخواني را با          RAعلائم بيماري   

پس در صورت بالا بودن     .  مرتبط ميداند  IL-6بالا بودن مقادير    

ــدار  ــن  corticosterone, ACTHمق ــا انتظــار كــاهش اي  م

  .[19] داشتيم سايتوكاين را

  بعـد از القـاء     6نتايج اين مطالعه نشان دادند كـه در روز        

RA  ،IL-6     در .  افزايش معني داري نسبت به روز صـفر داشـت

علي رغم بالاتر بـودن نـسبت بـه روز           IL-6 نيز مقدار    21روز  

بر طبـق  . داد  نشان مي6صفر كاهش معني داري نسبت به روز  

 از چنــد IL-6 شانو همكــار Philippe چــون ينظــر محققينــ
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 افزايش نشان ميدهد و در ادامه نيز حدود         RAساعت اول القاء    

. اواخر هفته اول كاهش معني داري نسبت به روزهاي اول دارد          

 طي اين سه زمـان تـا حـدي بـا            IL-6به نظر ميرسد تغييرات     

كـاهش  .  در ارتباط باشد   corticosterone و   ACTHتغييرات  

IL-6       قريبـا متناسـب بـا زمـان حـداكثر       ت6 از حدود بعد از روز

 اســت كــه در ادامــه نيــز بــا كــاهش corticosteroneبــودن 

corticosteroneو ACTH   بر اساس نظريهL. Philippe تا 

  .[12] به آرامي سير صعودي دارد 21 روز

مورد ديگري كه طي اين مطالعه بررسي شـد تغييـر آسـتانه             

 و  HPAيـت محـور   هاي درد و ارتباط آن با تغييرات فعال گيرنده

  .بود CFA ناشي از RA بدنبال القاء IL-6سايتو كاين 

نتايج بدست آمده از مطالعه ما هيپرآلـژزي معنـي داري را در            

 RA نسبت به روز صفر در گروه  Adjuvantپس از تزريق6روز 

 ش و همكـاران  Cahillتحقيقـات   .  گروه كنترل نشان داد    6و روز   

ي دار هيپرآلـژزي حرارتـي در        معن ـ ش بيانگر افزاي  2002در سال   

بـه نظـر ميرسـد ايـن     . [2] تزريق شده بود  CFAپايي است كه    

 TNFα  و IL-6,1شرايط با افزايش سريع سايتو كاينها از جمله 

. [13] مـرتبط باشـد      Adjuvantدر روزهاي اول بعـد از تزريـق         

Eskandari  در مطالعـه خـود اشـاره بـه نقـش       2003 در سـال

 جهـت بـروز تغييـر رفتـار طـي           CNSي در سيگنالهاي سايتوكاين 

التهاب دارد و بيان ميكند كه افزايش سايتوكاينها ميتوانـد باعـث           

 يكــي از عوامــل مهــم تحريــك IL-6. [7]تــسهيل درد گــردد 

هاي درد و كاهش حساسيت آنها است و بررسيها حاكي از             گيرنده

حضور مستقيم رسپتورهاي سايتوكايني روي آورانهاي حسي درد        

 رسـپتورهاي خـود     ß از طريق تاثير بر زير واحـد         IL-6. دميباشن

هاي درد ميزان آزادي برخـي از نروترانـسميترهاي           برروي گيرنده 

ها افزايش ميدهد      را از اين گيرنده    SubP و   CGRPدرد از جمله    

نقش افزايش سايتوكاينها و مدياتورهاي التهـابي در ايجـاد          . [9]

دري بالاسـت كـه      بق ـ RAهايپرآلژزي طـي هفتـه اول پـس از          

 طـي ايـن دوره جهـت كـاهش          corticosteroneافزايش اوليه   

افزايش كورتيزول خون طي التهاب     . علائم التهاب كافي نميباشد   

حاد از عوامل اصلي تعديل مـدياتورهاي التهـابي و سـايتوكاينها            

ــد    ــم ميباش ــاهش علائ ــت ك ــزايش  . [14]جه ــشمندان اف دان

 بدنبال التهـاب يكـي از       گلوكوكورتيكويدهايي چون كورتيزول را   

علل اصلي برقراري هموستاز مجدد و كاهش علائم التهاب ذكـر           

آنهــا معتقدنــد كــه مقــادير گلوكوكورتيكويــدها بــدنبال . ميكننــد

. [17,5]استرسهايي چون التهاب تا حد ايمونوساپرسيو بالا ميرود    

ولي بهم خوردن ريتم سـيركادين ترشـح كـورتيزول و نارسـايي             

 ميتواند توجيه كننده علت ناكـامي       RA طي   HPAفعاليت محور   

  .[19]اين محور در كاهش هيپرآلژزي باشد 

 در گـروه   Adjuvant پـس از تزريـق       21در اين مطالعه روز     

RA      بطـور معنـي داري       همان گروه  6 هايپرآلژزي نسبت به روز 

 گروه كنترل نـشان     21 معني داري با روز      تكاهش داشت و تفاو   

سايتوكاينها در القاء درد كه در بـالا بحـث          با توجه به نقش     . نداد

 21 ز و سـاير سـايتوكاينها در رو       IL-6شد به نظر ميرسد كاهش      

 ميتواند يكـي از علـل كـاهش         RA در گروه    6نسبت به روز  

البته .  باشد 6 روز نسبت به روز      نمعني دار هيپرآلژزي در اي    

مكانيـسمهاي ديگـري در بـدن بـسيج         RAبا مزمن شـدن     

 مالا نقش پايـدارتري را نـسبت بـه تغييـرات     ميشوند كه احت  

ACTH , corticosterone, IL-6مدياتورهاي التهـابي  ر و ساي 

تحقيقـات  . در تعديل علائمـي ماننـد هيپرآلـژزي ايفـاء ميكننـد           

 نيـز بيـانگر تغييـر فيزيولـوژي و          Urbanگروهي از دانـشمندان     

فارماكولوژي و ابرانهاي مهاري درد طـي التهـاب مـزمن پايـدار             

گروهي ديگر از محققين نيز اشاره به وابستگي زمـاني      . [9]ست  ا

آنهـا بيـان ميكننـد    . تغييرات حس درد طي التهاب مزمن را دارند  

كه بلافاصله بعد از آسيب التهابي، ابتـدا مـسيرهاي آوران حـس             

هاي  درد تسهيل ميشوند سپس مسيرهاي مهاري درد مانند هسته

يـت نـشان ميدهنـد كـه ايـن          سوپرا اسپينال افزايش و تغيير فعال     

  .[9]تغييرات در راستاي كاهش درد خواهند بود 

بـه اثـر     HPAپس چنين ميتوان بيان كرد كـه پاسـخ محـور            

 طي بيماري آرتريت روماتوييد كـاهش نـشان         IL-6فيدبك مثبت   

ميدهــــد و ايــــن محــــور توانــــايي تعــــديل ترشـــــح      

ACTH,corticosterone  از . طـي ايــن التهـاب مــزمن را نــدارد 

ي ديگر روند علائم بيماري ماننـد هيپرآلـژزي بيـانگر دخالـت             سو

 IL-6 و   HPAيكسري عوامل ديگر غير از تغييرات فعاليت محـور          

  .جهت تعديل اين موارد بود كه نياز به بررسيهاي بيشتري دارند

  تشكر و قدرداني

بدينوسيله از همكـاري خـانم دكتـر معتمـدي ريـيس مركـز             

ه شهيد بهشتي و ساير اعضاء آن   دانشگا بتحقيقات علوم و اعصا   

  .مركز و نيز استاد محترم خانم دكتر نريمان مصفا قدرداني ميشود
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