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Abstract* 

Introduction: In this study the role of PGE2 as an important inflammatory mediator in indomethacin and 

theophylline effects on joint diameter and vascular response to saphenous nerve stimulation in chronically inflamed rat 

knee joint was investigated. 

Methods: Inflammation was induced by intraarticular injection of 0.2 ml Freunds Complete Adjuvant (FCA). 3, 7, 14 and 21 

days post injection, knee joint diameter, blood flow changes induced by saphenous nerve stimulation and PGE2 content of the 

joint were assessed using micrometer, laser Doppler flowmeter and an enzyme immunoassay kit, respectively. These variables 

were also determined in another three groups, control, inflamed receiving indomethacin or inflamed receiving theophylline.  also 

Results: After induction of inflammation in the knee joint, constrictory response of the joint vessels to saphenous 

nerve stimulation was reduced but joint diameter was enhanced significantly. Theophylline administration decreased 

both vascular response of the knee joint to nerve stimulation and joint diameter. Daily administration of indomethacin 

had no effect on joint edema but increased the constrictory response of the joint vessels to nerve stimulation. 

Furthermore PGE2 content increased in inflamed knee joint in comparison with control (un-inflamed) during two weeks 

but in rats receiving indomethacin it was reduced significantly on days 3, 14. Also in inflammation induced rats treated 

by theophylline, PGE2 content was significantly decreased only on day 14. 

Conclusion: In chronic inflammation, PGE2 as an inflammatory mediator play an important role in edema and 

modulation of constrictory response of the joint vessels to nerve stimulation. Furthermore antiedema effect of 

theophylline also may be mediated by PGE2 through reduction of vascular permeability.  
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  همكارانو  رابوليپو  در اثرات ايندومتاسين و تئوفيلين بر عروق PGE2نقش 

  چكيده

به عنوان يك واسطه التهابي مهم در بروز اثرات ايندومتاسين و تئوفيلين بر ادم و پاسخدهي عروق مفصلي به تحريك عصب صـافن در   PGE2در اين مطالعه نقش  :مقدمه

  .التهاب مزمن، بررسي شد

ميـزان تغييـرات قطـر مفصـل،      روز پس از آن، 21و 14,7,3 ل مفصل زانوي موش صحرايي التهاب القا گرديدبه داخ ml 2/0 (Freund,s Complete Adjuvant) FCAبا تزريق  :ها روش

در . گيـري شـد   انـدازه ) EIA(مفصل بترتيب با كوليس، دستگاه جريان سنج ليزري و كيـت آنـزيم ايمونواسـي     PGE2جريان خون عروق مفصل زانو پس از تحريك الكتريكي عصب صافن و محتواي 

  .نيز، مقادير متغيرهاي فوق تعيين شد) ساعت12هر  50 (mg/kg, i.pو يا تئوفيلين) روزانه mg/kg, i.p) 3روه ديگر يعني حيوانات سالم، ملتهب دريافت كننده ايندومتاسينسه گ

ضمنا كاربرد تئوفيلين نيز طي التهاب پاسـخ تنگـي عروقـي    . ادالتهاب مزمن، علاوه بر افزايش قطر مفصل، پاسخ انقباضي عروق مفصل به تحريك عصب صافن را هم كاهش د :ها يافته

گيـري   انـدازه  PGE2مقايسـه مقـادير   . نين قطر مفصل را كاهش داد، درحاليكه ايندومتاسين بدون تاثير معني دار بر ميزان ادم، سبب افزايش پاسخ تنگي عروقي گرديدچبه تحريك عصب و هم

و تزريِـق روزانـه ايندومتاسـين در گـروه ملتهـب سـبب        14و  7، 3در مفصل زانو در روزهاي  PGE2داد كه التهاب سبب افزايش معني دار مقدار  شده در مفصل زانوي موشهاي صحرايي نشان

  .ديدگر 14در مفصل ملتهب تنها در روز  PGE2گرديد درحاليكه تئوفيلين سبب كاهش مقدار  14و  3در مفصل ملتهب در روزهاي  PGE2كاهش معني دار مقدار 

ضمنا تئوفيلين ممكن است با كاهش مقدار . در ادم التهابي و پاسخ تنگي عروقي كاهش يافته به تحريك عصب صافن در طي التهاب مزمن نقش دارد PGE2 :گيري نتيجه

PGE2 در مفصل و كاهش نفوذپذيري عروق آن، سبب كاهش ادم التهابي شده باشد.  

  ، التهاب مزمنPGE2، ايندومتاسين، تئوفيلين :هاي كليدي واژه

  

  

  �مقدمه

يكــي از ) RA(رماتيســم مفصــلي ياآرتريــت روماتوئيــد    

  

  

  pouraboli_i@mail.uk.ac.ir            :  يسندة مسئول مكاتباتنو  *

  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

بيماريهاي التهابي مفصل است كـه بـا التهـاب بافـت سـينويال،      

ــب   ــر ماكروفاژهــا و ســلولهاي شــبه فيبروبلاســتي و تخري تكثي

از آنجا كه . ]3[غضروف و استخوان در ناحيه مفصل همراه است 

خوني است و تغذيه آن متكي به روند  بافت غضروف فاقد عروق

باشـد، بنـابراين ناكـافي بـودن جريـان خـون مفصـل         انتشار مي
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لـذا  . تواند يكي از علل اصلي و اوليه تخريب اين بافـت باشـد   مي

مطالعه فاكتورهاي تنظيم كننده جريان خون مفصـل،از ديـر بـاز    

سيستم عصبي سمپاتيك كه عـروق  . مورد توجه محققين ميباشد

هـاي   نمايد از مهمترين تنظيم كننـده  وم را عصب دهي ميسينوي

نشان داده شـده اسـت   . شود جرياِن خون اين ناحيه محسوب مي

هـاي آلفـا    كه در شرايط التهاب مزمن كاهش پاسخدهي گير نده

آدرنرژيك به نورآدرنالين و فنيل افرِين و همچنين كاهش پاسـخ  

نتيجه آن جريان انقباضي به تحرِيك سمپاتيك وجود دارد كه در 

خون مفصل افزايش يافته و اين امر بـه بهبـود آسـيب مفصـلي     

البته ساز و كارهـاي  ]. 27،24،23،22[نمايد  ايجاد شده كمك مي

مسئول اين تضعيف پاسخدهي سمپاتيك در روند التهاب مـزمن  

  .به مقدار اندك شناخته شده است

خل به دا FCAدر مدلهاي تجربي التهاب مزمن كه با تزريِق 

و  �NO مفصل زانوي موش صحرايي، التهـاب القـا شـد، نقـش    

هـاي اعصـاب حسـي     كه از پايانه �CGRP و �SPهاي  نوروپپتيد

شـوند، در تعـديل پاسـخهاي سـمپاتيكي      ناحيه مفصلي رها مـي 

  ].21،6[عروق مفصلي به اثبات رسيد 

) (COXها كه توسط آنـزيم سيكلواكسـيژناز    پروستاگلاندين

م اسيد آراشـيدونيك در پاسـخ بـه محركهـاي     در مسير متابوليس

يـك و  ژشـوند و در بسـياري از وقـايع فيزيولو    مختلف توليد مـي 

مهـارگران  ]. 24،23[پاتولوژيك از جمله التهـاب درگيـر هسـتند    

ماننــد ) داروهـاي ضــد التهـابي غيــر اسـتروئيدي   ( COXآنـزيم  

كننـد، در   ها را متوقـف مـي   ايندومتاسين كه توليد پروستاگلاندين

درمان علامتي بيماري رماتيسم مفصـلي و كـاهش ادم التهـابي    

  ].18[ناشي از آن به طور وسيعي بكار ميروند 

هـا در تضـعيف اثـرات     گزارش شده است كه پروستاگلاندين

دخالت  in vitroسيستم آدرنرژيك روي عروق خوني در شرايط 

ــد  ــا در تضــعيف پاســخدهي  ]33،8[دارن ، در حاليكــه نقــش آنه

عروق در شرايط التهاب حاد به اثبـات نرسـيده اسـت    سمپاتيكي 

اما در پژوهشي ديگر بيـان شـده اسـت كـه در موشـهاي      ]. 28[

كاربرد ايندومتاسين نتوانسته است  FCA صحرايي دريافت كننده

دهي عروق مفصلي به كاربرد موضعي فنيل افرين را متـاثر   پاسخ

  

  

1
  - Nitric Oxide 

2 - Substance P 
3
 - Calcitonin Gene Related Peptide 

 بنـــابراين اطلاعـــات چنـــداني در زمينـــه اثـــرات]. 1[ســـازد 

ها در تنظيم جريان خـون مفصـل و تغييـر آن در     پروستاگلاندين

شرايط التهاب مزمن پس از تحريك الكتريكي عصب صـافن در  

همراه بـا نـور اپـي     ATPاز طرف ديگر رهايش . دسترس نيست

 A2و  A1هاي آدنوزيني  نفرين از پايانه سمپاتيكي و وجود گيرنده

ولي در شـرايط  ]. 30[در عروق سينويوم قبلا محرز گرديده است 

التهـاب مــزمن گزارشـات محــدود و متناقضـي در زمينــه نقــش    

در ادم و پاسخدهي عروق مفصـلي   A1/A2هاي آدنوزيني  گيرنده

از آنجـا كـه   ]. 11،25[به تحريك عصـب سـمپاتيك وجـود دارد    

، بطور عمـده در  )E2 )PGE2گزارش شده است، پروستاگلاندين 

نقش داشته و  RAئم بيماري واكنشهاي پيش التهابي و بروز علا

يافـت   RAبه مقدار زياد در مـايع سـينويال بيمـاران مبـتلا بـه      

هـاي   و ضمنا نشان داده شده است كه از پايانه ]29،19 [شود مي

همـراه بـا نـور اپـي نفـرين رهـا        ATPاي سمپاتيك،  پس عقده

هسـتند   E2ها قادر به سـنتز پروسـتاگلاندين    گرديده و اين پايانه

و ] 31[گـردد   تحريـك مـي   ATPكه سنتز آن توسـط  ] 14،10[

شـوند   ها سبب مهار رهـايش نـوراپي نفـرين مـي     پروستاگلاندين

ممكـن اسـت مسـتقيما يـا از طريـق مهـار        PGE2لذا ] 15،13[

پس سيناپسي بر  A1هاي  رهايش نوراپي نفرين و يا مهار گيرنده

عروقي در التهاب مزمن درگير  toneروي عضله صاف در تعديل 

  ].35،25،12[اشد ب

بنابراين هـدف ايـن مطالعـه بررسـي اثـرات ايندومتاسـين و       

تئوفيلين بر ادم و پاسخدهي عروق مفصلي بـه تحريـك عصـب    

به عنـوان يـك واسـطه     PGE2صافن در التهاب مزمن و نقش 

  .باشد التهابي مهم در بروز اين اثرات مي

  ها مواد و روش

FCA (Freund,s Complete Adjuvant) ــي گما از س

انگليس، ايندومتاسين و تئو فيلين بترتيب از شركتهاي بهداشـت  

از شـركت  Prostaglandin E2 EIA kitكار و داروپخش ايران، 

آلمـان   Merckو بقيه مـواد از   Cayman Chemicalآمريكايي

ضمنا ايندومتاسين به كمك كربنـات  . ويا داخل كشور تهيه شدند

 .تهيه شد و تئوفيلين در سالين نرمال mM30سديم 

شـدند و   براي ايجاد التهاب مزمن حيوانات با اتر بيهوش مـي 

بوسيله يك سـرنگ انسـولين بـه     ml2/0 FCAسپس با تزريق 
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  .]22،21،5[شد  مي  مفصل زانوي پاي راست، التهاب القا داخل

قطر مفصل زانو بـا كـوليس در گروههـاي مختلـف قبـل از      

گيري و درصـد   ندازهروز بعد از تزريق ا 21و FCA  14,7,3تزريق 

  .تغييرات آن محاسبه گرديد

گيري تغييرات جريان خون در پاسخ بـه تحريـك    براي اندازه

جانبي ران قرار دارد -عصب صافن،عصب را كه در قسمت داخلي

از بافتهاي اطـراف جـدا واز قسـمت پروكسـيمال بـر روي يـك       

 ـ ومـوج  ي ازجـنس فـولاد زنـگ نـزن قـرار داده      الكترود دو قطب

ميلي ثانيـه   1ولت، پهناي 10دامنه : ربعي با مشخصاتتحريك م

توليـد و بـه    stimulator هرتز بوسيله يك دسـتگاه  30و بسامد

شد و تغييرات جريان خون در  ثانيه بر عصب اعمال مي 30مدت 

پاسخ به تحريك، در عروق ناحيه مفصلي با دستگاه جريان سنج 

ان انگلسـت  Moorسـاخت شـركت   )(DRT4مدل (ليزري داپلري

  .گيري شد اندازه

 (EIA)در مفصـل از روش  PGE2گيـري مقـدار    براي اندازه

Enzyme Immunoassay    ــد ــتفاده ش ــه اس ــت مربوط و كي

هـا بوسـيله ايـن كيـت،      گيري نمونـه  ولي قبل از اندازه. ]17،16[

از نمونه بافـت مـورد    PGE2بايستي مراحل استخراج و تخليص  

ان موردنظر بـا تيوپنتـال   نظر صورت گيرد، بدين منظور ابتدا حيو

)mg/kg, i.p 50 (  بيهوش شده و مفصل پاي مورد نظر خـارج و

پس از جدا كردن عضلات و بافتهاي اضافي و توزين، با نيتروژن 

مايع منجمد وسپس در هاون كوبيده شد و بافر مخصوص بافـت  

به آن اضافه و عصاره بافتي حاصل كـه بـر روي يـخ نگهـداري     

يكنواخت شده و سـپس سـانتريفيوژ گشـته     شد با هوموژنايزر مي

وپس از حذف رسوبات، محلـول رويـي بـراي تخلـيص و انـدازه      

 PGE2مقـدار  . طبق دستورالعمل كيت استفاده شـد  PGE2گيري

در كل حجم نمونه محاسبه شد و با توجه به وزن بافت مفصـل،  

ها در هر ميلي گـرم بافـت مفصـل محاسـبه      نمونه PGE2مقدار 

  .گرديد

سر موشهاي صحرايي نر از  143ات مورد مطالعه تعداد حيوان

گرم بودند كه در شرايط مناسب  250-300با وزن  Wistarنژاد 

 12درجــه ســانتيگراد، دوره روشــنايي و تــاريكي  25±2دمــاي (

در حيوانخانـه نگهـدارِي   ) ساعته و دسترسي كافي به آب و غـذا 

سر از آنها  104در بخش اول . شدند، ودر دو بخش بكار رفتند مي

هاي كنترل، ملتهب، ملتهب دريافت كننده ايندومتاسـين   در گروه

دريافـت   ) mg/kg, i.p) 3كه هر روز ايندومتاسين را به ميـزان  

 12كردند و گروه ملتهب دريافـت كننـده تئـوفيلين كـه هـر       مي

نمودند قرار  دريافت مي ) mg/kg, i.p) 50ساعت آن را به ميزان

مفصل زانو و تغييرات جريان خـون عـروق    گرفته و تغييرات قطر

  شـد   گيـري مـي   مفصل در پاسخ به تحريك عصب در آنها انـدازه 

)8 n= .(گيري مقدار  در بخش دوم براي اندازهPGE2  ،در مفصل

گيري به وسيله كيت، بـا   بدليل محدوديت تعداد نمونه قابل اندازه

ش سـر مـو   39توجه به نتايج بدست آمده در بخـش اول، تعـداد   

صحرايي نر ديگر، در گروههاي كنترل، ملتهب، ملتهب دريافـت  

كننده ايندومتاسين و ملتهب دريافت كننده تئوفيلين قرار گرفته و 

گيـري مقـدار    روز پس از القاي التهاب براي اندازه 21 و14، 7، 3

PGE2 لازم به ذكر اسـت كـه درايـن    . مورد استفاده قرار گرفتند

ر گرفت و از هر موش دو نمونه از موش قرا 3بخش در هر گروه 

  .بكار رفت PGE2گيري مقدار  عصاره بافتي براي اندازه

بــراي  Tukeyدوطرفــه و پــس آزمــون  ANOVAآزمــون 

بكـار   متفاوتمقايسه پارامترها در گروههاي مختلف در روزهاي 

در نظـر   P>05/0 هـا   سطح معني داري اختلاف بين گروه. رفت

نشان  Mean±SEMودارها به صورت ها در نم و داده ،گرفته شد

  .داده شده است

  ها يافته

مقايسه درصد تغييرات قطر مفصـل زانـو در گـروه كنتـرل و     

دهـد   نشان مـي  FCAملتهب در روزهاي مختلف پس از تزريق 

ميـانگين درصـد تغييـرات(مـوش صـحرايي  تغييرات قطر مفصل زانـوي   -1شكل 

)-�-( FCA و گـروه دريافـت كننـدة   )-�-(در گروه كنترل ) =8nخطاي معيار ±

05 /0P< *01/0P<** 
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قطر مفصل افزايش معني داري نسـبت   14و  3،7كه در روزهاي 

مفصل مقايسه درصد تغييرات قطر ). 1شكل(به گروه كنترل دارد 

زانو در گروه ملتهب و گروه ملتهب دريافت كننـده ايندومتاسـين   

نشان ميدهد كه اختلاف معنـي  ) mg/kg, i.p) 3روزانه به ميزان

 (mg/kg, i.pداري بين دو گروه وجود ندارد در حاليكه تئوفيلين

پس  14ساعت سبب كاهش قطر مفصل زانو در روز  12هر ) 50

  ).2كلش(از القاي التهاب گرديده است 

بررسي تغييرات جريان خون در پاسـخ بـه تحريـك عصـب     

دهد كه التهاب سبب كاهش معني دار پاسـخ انقباضـي    نشان مي

پس از  14و بويژه 7عروق مفصل به تحريك عصب در روزهاي 

القائ التهاب گرديده است در حاليكه ايندومتاسين سبب افـزايش  

القـاي   زا پـس  14و3دار پاسخ انقباضي عروق در روزهـاي   معني

ضمنا تئوفيلين در شرايط التهاب سبب ). 3شكل(گردد  التهاب مي

پـس از القـاي    7و 3تشديد پاسخ گشـادي عروقـي در روزهـاي    

  ).4شكل (گردد  التهاب مي

در مفصل زانـوي ملتهـب و سـالم در     PGE2مقايسه مقادير 

روزهاي مختلف پس از القاي التهـاب نشـان ميدهـد كـه مقـدار      

PGE2 افـزايش   21گروه ملتهب در همه روزهـا بـه جـز روز     در

معني داري نسبت به گروه كنترل دارد و بيشـترين مقـدار آن در   

  ).5شكل (شود  ديده مي 14روز 

ــده ايندومتاســين   ــت كنن در گــروه ملتهــب و ملتهــب درياف

)mg/kg, i.p 3( مقادير ،PGE2  21و  3،14گيـري شـده    انـدازه 

ميـانگين درصـد تغييـرات(مـوش صـحرايي   تغييرات قطر مفصل زانـوي  -2شكل 

گـروه ملتهـب درمـان, )-�-( FCA در گروه دريافت كننـدة ) =8nخطاي معيار ±

  و گروه ملتهب دريافت كننـدة ) -�-) (روزانه mg/kg, i.p)3(شده با ايندومتاسين 

 *>0/0P 5). -�-( )ساعت 12هر  mg/kg, i.p 50(تئوفيلين 

زانـوي مـوش صـحراييميزان تغييرات جريان خون كپسول قدامي مفصل  - 4شكل 

در). =8n, خطـاي معيـار   ±ميانگين درصد تغييرات  (در پاسخ به تحريك عصب صافن 

mg/kg, i.pبه ميـزان   �)(و گروه ملتهب دريافت كننده تئوفيلين )�(گروه ملتهب 

 **>FCA .01/0Pپس از تزريق  21و  14, 7, 3ساعت در روزهاي  12هر  50

ــكل  ــدار  - 5ش ــوش صــحراييPGE2مقايســه مق ــوي م در مفصــل زان

و ملتهـبcntl)  (در گروههاي كنتـرل  )   =6nخطاي معيار،  ±ميانگين (

)(FCA   ــاب ــاي الته ــس از الق ــف پ ــاي مختل ،>P ** 01/0. در روزه

05/0 < * P 

كپسـول قـدامي مفصـل زانـوي مـوش صـحرايي در رات جريان خونييميزان تغ - 3 شكل

اـر   ±ميانگين درصد تغييرات  (پاسخ به تحريك عصب صافن  گـروه كنتـرل)   =8nخطاي معي

و گــروه ملتهــب دريافــت كننــدة ايندومتاسـيـن بــه ميــزان) - �- (گــروه ملتهــب , )- �- (

mg/kg, i.p 3  05/0. اء التهابپس از الق 21و 14, 7, 3در روزهاي ) �(روزانهP<*،01/0P<**  
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انگر كاهش معني دار آن در روزهـاي  روز پس از القاي التهاب بي

در حاليكـه در   )6شـكل  (نسبت به گروه ملتهب ميباشـد   14و  3

گيـري   انـدازه  PGE2گروه ملتهب دريافت كننده تئوفيلين مقادير 

شـده در مفصــل زانــو نشــان داد كـه مصــرف مــزمن تئــوفيلين   

)mg/kg, i.p50 ــر ــي دار  )ســاعت 12، ه ــاهش معن ــبب ك ، س

نسبت بـه گـروه ملتهـب در همـين روز      14در روز  PGE2مقدار

  ).7شكل (گرديد 

  بحث

هاي آدنوزيني  ها و گيرنده دراين مطالعه نقش پروستاگلاندين

A1/A2 هاي ادم وتغييرات جريان خون عـروق مفصـلي    در پديده

. در پاسخ به تحريك عصب صافن، در التهاب مزمن، بررسي شـد 

و آنتاگونيسـت  ) ايندومتاسـين ( PGsبدين منظور از مهارگر توليد 

اسـتفاده شـد ضـمنا    ) تئـوفيلين (  A1/A2هاي آدنـوزيني   گيرنده

در واسطه گـري اثـرات فـوق، مقـدار      PGE2بدنبال يافتن نقش 

PGE2     بعنوان يكي از عمده ترين متابوليتهـاي التهـابي در طـي

روزه پس از القاي التهاب مزمن، در روزهاي معـين   21يك دوره 

  .گيري شد سنجش و اندازه

گيري قطر مفصل زانو در طي التهـاب، نشـان داد كـه     اندازه

نسـبت بـه كنتـرل افـزايش     ) شـاخص ادم التهـابي  (قطر مفصل 

در  PGE2گيـري مقـدار    نتايج مربوط به اندازه ).1شكل (يابد  مي

نشـان داد كـه التهـاب بـا افـزايش مقـدار       ) 5شكل (مفصل زانو 

PGE2در مفصل زانو همراه است و بنابراينPGE2   ممكن اسـت

گـزارش شـده اسـت كـه     . در ايجاد ادم التهابي نقش داشته باشد

حاد و مزمن سبب خروج پلاسـما   درالتهاب PGE2افزايش مفدار 

ــي  ــاد ادم م ــروق و ايج ــردد  از ع ــه  ]. 37،4[گ ــوط ب ــايج مرب نت

در مايع مفصلي زانوي خرگوش مبتلا به PGE2گيري مقدار  اندازه

ــي نشــان داد كــه مقــدار  ــين  TXA2و  PGE2 آرتريــت تجرب ب

در گزارشي ديگـر بيـان   ]. 16[افزايش يافته است  5-15روزهاي 

اكثر مقـدار  ساعت پس از القاي التهاب حـد 24طي شده است كه 

PGE2 پروستاسيكلين و ،TXA2 در مفاصل آرتريتي وجود دارد 

در ادم التهابي نشان داده شد  PGsدر بررسي نقش ]. 9، 34، 36[

طـر  قتأثيري بر ) mg/kg, i.p30(متاسين كه مصرف روزانه ايندو

ه ظـاهرا آن را كـاهش داده   چ ـمفصل زانوي ملتهب نـدارد اگـر   

را در مفصل بخصـوص در روزهـاي    PGE2ولي مقدار  )2شكل(

، بنـابراين ايندومتاسـين سـبب    )6شـكل  (كاهش ميدهد  3و  14

. گـردد  در التهـاب مـزمن مـي    PGE2از جملـه   PGsمهار توليد 

وجـود دارد كـه در آنهـا ايندومتاسـين بعنـوان      گزارشهاي زيادي 

كه با توجـه بـه   ] 1، 4، 30[كاهنده ادم التهابي معرفي شده است 

و كاهش آن توسط ايندومتاسـين بـه    ]PGE2 ]20نقش ادم زاي 

البتـه  .گيري با كوليس كاملا دقيـق باشـد   رسد كه اندازه نظر نمي

اند كه مصـرف روزانـه    يگر از پژوهشگران گزارش كردهاي د عده

ايندومتاسين اثري بر ورم انگشـتان و كـف پـا ناشـي از تزريـق      

كه تاحدودي با نتايج اين ] 5[كلاژن در موشهاي صحرايي ندارد 

  .مطالعه مطابقت دارد
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±ميـانگين  (در مفصـل زانـوي مـوش صـحرايي      PGE2مقايسه مقدار  -6شكل 

ــار،  ــاي معي ــب ) =6nخط ــاي ملته ــده FCA)(در گروهه ــت كنن ــب درياف و ملته

 .در روزهاي مختلف پس از القاي التهاب (FCA + In)ايندومتاسين 

خطاي ±ميانگين (در مفصل زانوي موش صحراييPGE2مقايسه مقدار  -7شكل 

و ملتهــب دريافــت كننــده تئــوفيلين FCA)(در گروههــاي ملتهــب ) =6nمعيــار، 

)(FCA + The 01/0. در روزهاي مختلف پس از القاي التهاب ** P<  
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هاي آدنوزيني در ادم التهـابي، نشـان    در بررسي نقش گيرنده

فيلين سبب كـاهش معنـي دار ادم   داده شد كه مصرف مزمن تئو

گيـري شـده    اندازه PGE2و مقدار ) 2شكل (گردد  مي 14در روز 

در مفصل در همـين روز نيـز كـاهش معنـي داري را نشـان داد      

، لذا ممكن است نقش ضد تورمي تئـوفيلين از طريـق   )6شكل (

گزارش شده است كه . در مفصل باشد PGE2كاهش دادن مقدار 

نشـت   A2aهـاي   ايشگاهي فاقد گيرنـده در موشهاي كوچك آزم

رود كـه مهـار ايـن     لذا انتظـار مـي  ]. 26[يابد  عروقي كاهش مي

ها توسط تئوفيلين نيز سبب كاهش ادم گردد كـه بانتـايج    گيرنده

 ATPازسوي ديگر گزارش شـده اسـت كـه     .اخير مطابقت دارد

] 11، 32[ گـردد  در پايانة سمپاتيك مي PGsسبب تحريك توليد 

هـاي آدنـوزيني ممكـن     ن تئوفيلين بعنوان مهارگر گيرنـده بنابراي

  .وادم گرددPGsاست سبب كاهش توليد 

هاي سمپاتيك است و  تحريك عصب صافن كه حاوي شاخه

نمايد و ثبت ميزان جريان خـون   عروق مفصل را عصب دهي مي

مفصل زانـوي ملتهـب، نشـان داد كـه التهـاب سـبب تضـعيف        

 PGsمپاتيك ميگـردد و  پاسخدهي عروق مفصل به تحريك س ـ

پس از القاي التهاب  14و  3هاي  در اين تعديل پاسخدهي در روز

گيري شده در مفصـل   اندازه PGE2مقادير ). 3شكل (نقش دارند 

موشهاي ملتهب دريافت كننده ايندومتاسين نيز نشـانگر كـاهش   

شـكل  (باشد  قابل ملاحظة اين متابوليت التهابي در اين روزها مي

ممكن است ايفاگر اين نقش تعديل كنندگي  PGE2ين بنابرا). 6

PGs اند كه ايندومتاسين پاسخ  محققين ديگر هم نشان داده.باشد

تنگي عروقي به كاربرد موضعي فنيل افرين را در شرايط التهـاب  

  .باشد كه مويد نتايج اخير ما مي] 1[دهد  مزمن افزايش مي

د كـه  مصرف مزمن تئوفيلين در موشـهاي ملتهـب نشـان دا   

التهــاب اثــر تئــوفيلين در ايجــاد گشــادي عروقــي كــه قــبلا در 

پـس   7و  3را در روزهاي ] 2[موشهاي سالم مشاهده شده است 

گزارش شده اسـت، كـه   ). 4شكل(از القائ التهاب تشديد ميكند 

از سلولهاي  NOسبب مهار توليد  A2aهاي  آگونيستهاي گيرنده

مهـار آنهـا و افـزايش    غضروف مفصلي گرديده و لذا تئوفيلين با 

كـه  ] 7[گردد  سبب افزايش جريان خون مفصل مي NOرهايش 

رهـا   ATPضمنا بيان شده است كـه  . با نتايج اخير مطابقت دارد

شده همراه با نوراپي نفرين از پايانه عصب سمپاتيك در توليـد و  

 PGE2ولـي مقـدار   ] 32[در پايانه عصب دخالت دارد PGsسنتز 

اي نداشـته اسـت    ا تغييـر قابـل ملاحظـه   در مفصل در اين روزه

هـاي   رسـد كـه تئـوفيلين و گيرنـده     ، لذا بـه نظـر نمـي   )7شكل(

در پاسـخ   PGE2بـويژه   PGsبا تغيير غلظـت   A1/A2آدنوزيني 

تعديل يافتة عروق به تحريـك عصـب درالتهـاب مـزمن نقـش      

  .است PGsداشته باشند و اين اثر آنها مستقل از غلظت 

  سپاسگزاري

بر خود لازم ميدانند كه از گروههاي فيزيولـوژي  نويسندگان 

و بيوتكنولوژي دانشگاه تربيت مدرس و گروه فيزيولوژي دانشگاه 

علوم پزشكي كرمان كه در انجام اين مطالعـه همكـاري نمودنـد    

تشكر نموده و همچنين مراتب قدرداني خود را از دكتر كريميان، 

و سـركار خـانم    دكتر خوانين، دكتر علامه، مهندس سلطاني نژاد
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