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Backgrond:IBD is a multifactorial disease in two general titles of Crohn’s disease and ulcerative colitis. 
Animal models have provided extensive tools for identifying the underlying causes of the disease. Several 
methods, including the use of chemical compounds, have been introduced to induce animal model of colitis. 
In the present study, C57BL / 6 strains were used to induce colitis using dextran sodium sulfate (DSS) and due 
to the effect of the amount of this substance in the severity of clinical sign and survival, the effects of different 
doses of 2 ,1.5, and %3 DSS were evaluated to create a mouse model in different groups.
Methods: In the current experimental study, to induce colitis, mice were divided into four case and control 
groups (5 mice in each group) and DSS was administrated in drinking water for 4 days and followed for 7 days 
with normal water. To create a chronic disease model, this process was repeated over three cycles. Clinical 
manifestations of colitis in mice were monitored daily including weight loss, bleeding, and diarrhea. The mice 
were sacrificed on day 34 and examined under microscopic and macroscopic examinations. The results of the 
study were analyzed and reported using Graph pad Prism 5 software.
Results: In the DSS%3- group, high incidence of mortality with severe clinical symptoms was observed in 4 
out of 5 mice in the study group (p-value <0.05), but in the DSS%1.5- group there was no significant difference 
in comparison with the healthy group. In addition, administration of %2 DSS resulted in the induction of 
moderate to no-mortality colitis in mice.
Conclusion: It seems that using %2 DSS with the proposed protocol can induce experimental colitis in female 
C57BL / 6 mice as an optimal dose.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Animal model; Experimental colitis; Dextran sodium sulfate

Abstract

Research on Medicine

The Quarterly journal of School of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences                                                                               

Research in Medicine 2020; Vol.44; No.2; 346-351

(Received: 2019/05/20               Accept:2019/07/31)

2020 ;Vol.43; No.2

* Corosponding author: Seyed Mahmoud Hashemi 
Email:smmhashemi@sbmu.ac.ir

Original Article

Comparative Effects of Different Doses of Dextran Sodium 
Sulfate on the Induction of Chronic Colitis in C57BL /6 Mice

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
03

 ]
 

                               1 / 6

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-2040-fa.html


بررسی تاثیر دوزهای مختلف دکستران سدیم سولفات در القای کولیت مزمن در 
C57BL/6 موش

مریم حیدری1، صدیقه پویا1، سیدمحمود هاشمی*1و2، کاوه بقایی3، محمدرضا زالی4

1- گروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران
2- گروه علوم سلولی کاربردی دانشکده فناوری های نوین دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

3- مرکز تحقیقات علوم پایه و اپیدمیولوژی مولکولی بیماری های دستگاه گوارش، پژوهشکده بیماری های گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران
4-  مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد، پژوهشکده بیماری های گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

چكيده:

نویسنده مسئول:  سید محمود هاشمی
smmhashemi@sbmu.ac.ir  : الکترونیک  پست 

Research in Medicine 2020; Vol.44; No.2; 346-351

سابقه و هدف: IBD بیماری چندین عاملی است که در دو عنوان عمومی بیماری کرون و کولیت اولسراتیو طبقه بندی می شود. تاکنون مدل های حیوانی 
ابزارهای گسترده ای برای شناسایی علل سببی این بیماری ارائه داده است. روش های متعددی از جمله استفاده از ترکیب های شیمیایی برای ایجاد مدل 
حیوانی کولیت معرفی شده اند. در این مطالعه، از سویه  موشی C57BL / 6 برای ایجاد کولیت با استفاده از دکستران سدیم سولفات )DSS( استفاده شد و 

به دلیل اثر این ماده در شدت علایم بالینی و بقای حیوانات،  آثار دوزهای مختلف 1/5، 2 و DSS ٪3، برای ایجاد مدل موشی ارزیابی شد.
 DSS روش ها:در این مطالعه تجربی،  برای القای بیماری کولیت آزمایشگاهی، موش ها به چهار گروه مورد و شاهد ) در هر گروه پنج موش( تقسیم شده و
به مدت چهار روز به آب آشامیدنی موش ها اضافه شد و به مدت هفت روز با آب معمولی پیگیری شد. برای ایجاد مدل مزمن بیماری، این روند در سه دوره 
تکرار شد. تظاهر بالینی کولیت در موش ها از جمله: کاهش وزن بدن، خونریزی و اسهال به طور روزانه بررسی شد، موش ها در روز 34 قربانی شده و مورد 

بررسی های میکروسکوپی و ماکروسکوپی قرار گرفتند. نتایج مطالعه با استفاده از نرم افزار Graphpad Prism نسخه پنج تجزیهو تحلیل و گزارش شد.
 (05/0 >p-Value) ،بروز بالای مرگ و میر با علایم بالیني شدید مشاهده شد، چهار موش از پنج موش در گروه مطالعه ،DSS یافته ها: در گروه 3درصد
ولی در گروه 1/5 درصد DSS تفاوت معنا داري در مقایسه با گروه سالم مشاهده نشد. همچنین استفاده از 2درصد DSS منجر به القای کولیت با علایم 

متوسط و بدون مرگ و میر در موش ها شد.
 C57BL/6 با پروتکل ارائه شده می تواند به عنوان یک دوز بهینه  سبب القای کولیت تجربی در موش ،DSS نتیجه گیری: به نظر می رسد استفاده از 2درصد

ماده شود.

واژگان کلیدی: بیماری التهابی روده، مدل حیوانی، کولیت تجربی، دکستران سدیم سولفات.

تاریخ پذیرش مقاله: 09/ 05 /1398 تاریخ دریافت مقاله: 1398/02/30   

     دور 44، شماره 2، 1399، صفحات 345 تا 351

مقدمه: 
بیماری التهابی روده )IBD( در انسان بیماری مزمن روده باواسطه بی نظمی در 
سیستم ایمنی است که به دو شکل کولیت اولسراتیو (Ulcerative colitis) و 
بیماری کرون (Crohn’s disease) بروز می یابد. التهاب در بیماری کرون می تواند 
از دهان تا انتهای روده بزرگ را در بربگیرد ولی در کولیت اولسراتیو اغلب به 
روده بزرگ محدود می شود)1(. بیماری بیشتر در افراد جوان )30 – 15 سالگی( 
ظاهرشده و بر کیفیت زندگی افراد تاثیر می گذارد و به تحمیل هزینه های درمانی 

قابل توجه بر افراد مبتلا  منجر می شود)2(. درحالی که دلیل دقیق بیماری التهابی 
عوامل  ژنتیک،  زیست محیطی،  عوامل  از  می توان  است،  ناشناخته  هنوز  روده 
میکروبی، و نقص ایمنی مخاط)شکست تلورانس مخاطی( در بروز این بیماری 
نام برد)3(؛ همچنین سدهای ناکارآمد اپیتلیالی به عنوان عامل اصلی فعال شدن 

پاسخ ایمنی مخاطی مطرح می شوند)4(.
داروهای سرکوبگر سیستم  ایمنی مانند کورتیکواستروئید ها و درمان بیولوژیک 
باanti-TNF-alpha (infliximab, adalimumab)  اغلب در درمان حالت فعال 

مقاله پژوهشی
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بیماری و نیز جلوگیری از عود دوباره استفاده می شوند)intr)5,6 ظهور مدل های 
حیوانی التهاب مخاط گوارشی، به درک بهتری از مکانیسم های درگیر در هموستاز 
مخاطی و وقوع بیماری التهابی روده )IBD(  منجر شده و نیز امکان شناسایی 
مکانیسم های بیماری زایی IBD را برای محققان فراهم کرده است. در مدل های 
حیوانی القاشده به روش شیمیایی با توجه به جنس و سویه حیوان ترکیب های 
Dextran Sulfate Sodium (DSS)، 2,4,6  –Trinitroben- ازجمله:  شیمیایی 

zene  sulfonic acid(TNBS) و Oxazolone به کار می روند )7,8(.
با  ترکیبی  ترکیب های شیمیایی مورداستفاده، دکستران سولفات سدیم  میان  از 
حضور  دلیل  به  منفی  به شدت  مولکولی  بار  دارای  آب،  در  بالا  انحلال پذیری 
گروه های سولفات در ساختار شیمیایی و  آثار سمی بر سلول های اپیتلیال مخاطی 
است که به کاهش انسجام لایه مخاطی و افزایش نفوذپذیری سلول های لایه 
مخاط  منجر می شود. در ادامه فلور میکروبی و آنتی ژن های حاصل از آن ها وارد 
فضای لامینا پروپریا می شود که به برانگیختگی عوامل لنفوییدی ذاتی و اکتسابی 
و ترشح ترکیب هایی مانند سایتوکاین ها، کموکاین ها و واسطه های پیش التهابی 
آن ها منجر می شود و آسیب سلولی در دیواره مخاطی روده ایجاد می شود)9,10(. 
علایم بالینی و آسیب بافتی ناشی از مصرف  DSS، شمایی مشابه التهاب مخاط 
در انسان به ویژه از نوع کولیت اولسراتیو را بارز می کند)11(. در مدل های حیوانی 
با توجه به هدف مطالعه، جنس، سن و وزن موش، کولیت به دو صورت حاد و 
 DSS ،مزمن القا می شود. در مدل مزمن، اغلب در بازه زمانی بین پنج تا هفت روز
معمولی  با مصرف آب  ادامه  در  و  استفاده شده  در محلول آب خوراکی حیوان 
پیگیری می شود که تمام این پروسه در سیکل های متعددی از سه تا پنج سیکل 
با توجه به غلظت DSS و نیز بازه های زمانی انتخاب شده انجام می گیرد که طیفی 
از علایم بیماری شامل: کاهش وزن، اسهال، خونریزی و نیز آسیب بافتی را ایجاد 
می کند)12,13(. مدل های موشی کولیت در حالت حاد، با تجویز دوز بالایی از 
القاشده و در ادامه تست های  DSS در یک دوره زمانی کوتاه، پنج تا 10 روزه 

تشخیصی انجام می شود)7,14(.
امور  در  و  است)15(  چند عاملی  مزمن  بیماری  روده،  التهابی  بیماری  که  ازآنجا 
پژوهشی مربوط به آن، القای یک مدل آزمایشگاهی مناسب که بیشترین شباهت 
را به سیر بالینی بیماری در انسان داشته باشد، امری ضروری محسوب می شود. 
بنابراین این مطالعه با هدف سنجش و عیب یابی القای موفق کولیت در کشور 
ایران، با شرایط حیوانخانه های آموزشی و سویه های موشی رایج در کشور برای 
دستیابی به مقدار بهینه DSS استفاده شده و مدت  زمان تجویز برای القای مدل 
کولیت تجربی در گروه ایمونولوژی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید 
 DSS بهشتی در سال 1396انجام شده است. در این مطالعه، دوزهای مختلف
شامل 1/5، 2و 3 درصد در سیکل های متوالی در القای مدل مزمن ازنظر علایم 

بالینی و آسیب شناسی بافتی ارزیابی و مقایسه شده است.

مواد و روش ها:
نوع مطالعه:

این مطالعه از نوع تجربی اصیل(original experimental research) است.
موش:

نظر  از  سالم  گرم،   22-20 وزن  هفته،   6-8 ماده،  و  نر   C57BL/6 موش های 
از پژوهشگاه رویان تهران خریداری شد. موش ها مدت دو هفته زودتر  بالینی، 
از انجام آزمایش برای تطابق در محیط جدید خریداری و در شرایط استاندارد و 
استریل آزمایشگاهی، در قفس های جداگانه نگه داری شدند. با توجه به هم ژن 
بودن موش ها و با نظر مشاور آماری در هر گروه مطالعه پنج موش قرار داده شد، 
دسترسی به آب و غذای کافی برای موش ها فراهم بوده و تمام آزمایش ها بر 
اساس مصوبه  شورای نگه داری از حیوانات دانشگاه شهید بهشتی تهران انجام 

شد.
القای کولیت: 

 DSS (30-55 kDa; TdB Consultancy( مختلف  غلظت های  مقایسه  برای 
در آب  آن  انواع 3، 2 و 1/5درصد  ماده،  القای کولیت مزمن در موش های  در 
آشامیدنی، تهیه شد؛ موش های مطالعه شده به چهار گروه مورد) 1/5، 2، 3 درصد 

DSS( و گروه کنترل )در هر گروه پنج موش( تقسیم شدند و کولیت مزمن در 
سه سیکل متوالی 11 روزه، شامل چهار روز مصرف آب حاوی DSS و در ادامه 
القا، مدل موش های گروه کنترل  هفت روز مصرف آب معمولی، شد. در دوره 

آب معمولی دریافت کردند. تمامی محلول ها به صورت تازه و روزانه تهیه  شدند.
پایش روزانه علایم بالینی:

میزان  شامل  مختلف  گروه های  موش های  بالینی  علایم  روزه،   34 دوره  در 
بقا، تغییر وزن بدن )توزین روزانه موش ها با ترازو(، تغییر قوام مدفوع و شدت 
 ( Disease Activity خونریزی مشاهده و ثبت شد. میزان شاخص فعالیت بیماری
Index) DAI که از معیارهای سنجش کولیت است، به صورت یک عدد واحد از 
مجموع درجه های شدت علایم بالینی شامل: کاهش وزن بدن، میزان خونریزی 

و اسهال تعریف می شود که درنهایت گردآوری و ثبت شد. 
جمع آوری نمونه های بافتی و سنجش ماکروسکوپی:

تمامی موش ها در روز 34، به صورت استنشاقی و با استفاده از CO2 قربانی شدند. 
 PBS سپس بافت کولون از بدن حیوان استخراج شده و پس از شست وشو با بافر
ازنظر طول با واحد mm و ازنظر وزن بافتی با کمک ترازو و واحد mg اندازه گیری 
شد. همچنین تعداد موش هایی که دچار مرگ ومیر شدند برای سنجش بقا ثبت 
شد. برای تعیین جنس موش مناسب برای القای کولیت، موش های نر در گروهی 
جداگانه، تحت القای مدل قرار گرفتند و به دلیل حساسیت بالا به آسیب ناشی 
از DSS، به سرعت در روزهای اولیه القای مدل دچار مرگ ومیر شدید شده امکان 

ارائه نتایج حاصل نشد و از روند مطالعه خارج شدند.
آنالیز بافت شناسی کولون:

نمونه های بافت روده، پس از جداسازی در فرمالین 10 درصد فیکس شده و پس 
از تهیه مقطع و رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین، ازنظر شدت التهاب، تغییرات 

اپیتلیال روده و تغییر در ساختار مخاط، بررسی شدند.
آنالیز آماری: 

برای آنالیز داده ها از نرم افزار Graphpad Prism نسخه 5، استفاده شد. از داده ها 
 One Way ANOWA. میانگین گرفته شده و براي مقایسه میانگین ها از آزمون
Post Hoc Tukey Unpaired t test استفاده شد. سطح معنا داري، کمتر از 5درصد 

در نظر گرفته شد.
نتایج:

اثر دوزهای مختلف DSS بر علایم بالینی کولیت مزمن:
در این مطالعه اثر دوزهای مختلف DSS بر القای کولیت در چهار گروه موش های 
هم ژن C57BL/6 ارزیابی شد و درنتیجه مشاهده شد که استفاده از DSS در آب 
بالینی شدید همچون کاهش وزن موش،  ایجاد علایم  خوراکی موش ها سبب 
بافتی  ماکروسکوپی  مشاهده های  همچنین  می شود.  رکتال  خونریزی  و  اسهال 
نشان دهنده کاهش در طول روده، قرمزی و التهاب و نیز ضخامت در روده بود 
بر  مبنی  شواهد  میکروسکوپی  به صورت  بافتی  آسیب شناسی  بررسی های  در  و 
وجود التهاب  ، ارتشاح سلولی و تخریب ساختار دیواره روده تایید شد)شکلE.1(. با 
سنجش اثر دوزهای مختلف  DSS مشخص شد که استفاده از ترکیب 3 درصد 
بالینی بسیار شدید شامل  DSS در آب آشامیدنی موش ها سبب بروز علایم  از 
می شود  گرم(  نرمال)22-20  گروه  به  نسبت  گرم(   15 تا)  معنا دار  وزن  کاهش 
(p-Value< 05/0). شدت کاهش وزن موش ها در گروه 3 درصد  DSS به صورت 
معنا داری بیشتر از سایر گروه ها بوده است (p-Value< 05/0). شدت خونریزی در 
هر دو گروه، 3 و 2 درصد DSS دارای تفاوت معنا دار با گروه کنترل سالم و نیز 
گروه 1/5 درصد DSS بود (p-Value< 05/0). نتایج خونریزی در بین دو گروه 
سالم و 1/5 درصد DSS فاقد تفاوت معنا دار بود. در بررسی قوام مدفوع و بروز 
 (form، soft، اسهال که از عوارض شایع کولیت است، قوام مدفوع در چهار حالت
(loose، watery از 1تا4 در حیوانات موردمطالعه رتبه بندی شد. بر اساس نتایج 
مشخص شد که وضعیت اسهال و قوام مدفوع در گروه 3 درصد  DSS دارای 
درجه بالاترچهار ) وخیم تر( و دارای تفاوت آماری معنا دار نسبت به سایر گروه ها و 
نیز گروه کنترل سالم بوده است (p-Value< 05/0). همچنین نتایج گروه 2 درصد 
DSS نیز دارای تفاوت آماری معنا دار نسبت به گروه های کنترل و نیز تست بود. 
در نتایج گروه 1/5 درصد  DSS و کنترل سالم تفاوت آماری معنا دار مشاهده نشد.
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در رتبه بندی عوارض بالینی بیماری کولیت، DAI )کاهش وزن، قوام مدفوع و 
خونریزی( بر اساس نتایج، در بین گروه های 3 و 2درصد  DSS تفاوت آماری 
 (05/0 >p-Value) ثبت شد DSS معنا دار با گروه کنترل و نیز گروه 1/5 درصد
فاقد  سالم  کنترل  گروه  با  مقایسه  در   DSS درصد   1/5 گروه  نتایج  همچنین 

.)D.1تفاوت معنا دار بود)شکل
التهاب  بروز  با  که  داد  نشان  کولون،  طول  ازنظر  ماکروسکوپی  بررسی های 
کولون  طول  اندازه   ،DSS مصرف  از  پس  شده  مطالعه  موش های  روده  در 
کاهش یافته است و در بین گروه های مختلف مطالعه با دریافت مقدار متفاوت  
DSS و نیز در مقایسه با گروه کنترل سالم تفاوت آماری معن دار مشاهده شد 
(p-Value< 05/0). تفاوت طول کولون در بین گروه 1/5 درصد DSS و 2 درصد 

 .)B .1ازنظر آماری معنا دار نبود)شکل DSS
در سنجش بقا، در گروه 3 درصد DSS میزان مرگ ومیر بسیار بالا )چهار موش 
از پنج موش موجود در گروه مطالعه( ثبت شد. در گروه 2 درصد  DSS میزان 
مرگ ومیر ) فاقد مرگ ومیر( و نیز شدت بیماری در موش ها به طور معنادار نسبت 
به گروهی که میزان 3درصد DSS دریافت کرودند، کمتر بوده است همچنین 
گروه 1/5 درصد DSS فاقد موارد مرگ در موش های موردمطالعه بود. در نمودار 
در  موش(   5  ( موش ها  گروه  این  در  شدند؛  وارد  نیز  نر  موش های  گروه  بقا، 
از روند مطالعه حذف  پنج روز اول دوره مصرف DSS دچار مرگ ومیر شده و 

.)A.1شدند)شکل
مزمن  کولیت  القای  برای   DSS درصد   1/5 دوز  با  مطالعه  این  گروه سوم  در 
بیماری محسوس  القای  بر  مبنی  بالینی  که علایم  موش ها، مشخص شد  در 
نبوده و در مواردی مانند میزان خونریزی رکتال، قوام مدفوع )شکل C .1( و 
نیز DAI )شکلD.1( ، اختلاف معنا داری در مقایسه با گروه کنترل موش های 

سالم مشاهده نشد. 

 ،A :بر علایم بالینی کولیت مزمن موشی DSS شکل1. سنجش اثر دوزهای مختلف
قوام مدفوع در  و  میزان خونریزی   .C و  روده  مقایسه طول   .B بقا.  بررسی درصد 
آماری  آزمون   .)DAI( بیماری  فعالیت  ارزیابی شاخص   ،D موش های مطالعه شده 
نظر  در  معنا دار  5درصد  از  کمتر  آماری  تفاوت   .One Way Anova شده  استفاده 

گرفته شده است.
 آثار پاتولوژیک دوزهای مختلف DSS بر بافت روده:

میزان 3 درصد  در گروهی که  بافتی،  آسیب شناسی  میکروسکوپی  بررسی های  در 
DSS در آب آشامیدنی مصرف کرده بودند، تغییر بافتی به مراتب شدیدتری ایجادشده 
سلولی  ارتشاح  و  تخریب شده  به شدت  روده  کریپت  های  بافتی  ساختار  به نحوی که 
را  التهاب   DSS افزایش دوز  به نظر می رسد که  به این ترتیب  فراوان مشاهده شد. 
نیز   DSS گروه 2 درصد  در  بافتی  آسیب  میزان  پیش می برد؛  حاد  به سمت مدل 
در مقایسه با بافت سالم مشهود بود؛ در گروه 1/5 درصد DSS میزان آسیب بافتی 
واردشده به کلون بسیار خفیف بوده و نسبت به گروه سالم تفاوت قابل ملاحظه ای 

مشاهده نشد)شکل2( 
بافتی  نمای  در  پایین  به  بالا  از  ترتیب  به  بافتی:  آسیب شناسی  نمای   .2 شکل 
کولون استخراج شده از بدن حیوانات در گروه های مطالعه، 3 درصد ، 2 درصد، 1/5 
درصد DSS و کنترل سالم کاهش شدت آسیب بافتی و ارتشاح سلول های التهابی 

مشاهده شده است.
بحث:

بالای  آزمایش، غلظت های  این مطالعه مشخص کرد که در دوره 34 روزه  نتایج 
DSS )3 درصد(، ارتباط مستقیمی با بروز نوسانات شدید علایم بالینی، آسیب های 
از  استفاده  افزایش مرگ ومیر داشت و در صورت  بافت روده و حتی  ایجادشده در 
بازه زمانی کوتاه تری رفع شدند و بهبودی  بیماری در  پایین تر، علایم  غلظت های 
حاصل شد. شایان توجه است که کولیت آزمایشگاهی، مدل تجربی است که در آن 
مرگ ومیر نقطه پایان آزمایش در نظر گرفته نمی شود، بنابراین با در نظر گرفتن موارد 

فوق، می توان تا حدودی از بروز مرگ ومیر ناخواسته در آزمایش اجتناب کرد)13(. 
القای موفق و قابل تکرار کولیت ناشی از DSS بستگی به عوامل کلیدی متعددی 
دارد. از جمله منبع  DSS، lot number، وزن مولکولی، غلظت، مدت زمان، سویه 
از جمله  عوامل محیطی  نیز  و  بدن  وزن  و  تهیه موش، سن، جنس  منبع  موشی، 
شرایط بهداشت محل نگه داری)16(. با توجه به حاصل نشدن نتیجه لازم از گزارش 
این  محققان،  همه  برای  ثابت  و  مشخص  دوز  یک  ارائه  در  پیشین  مطالعه های 
مطالعه با هدف سنجش و عیب یابی القای موفق کولیت در کشور ایران، با شرایط 
حیوانخانه های آموزشی و سویه های موشی رایج در کشور برای دستیابی به مقدار 
بهینه DSS استفاده شده و مدت  زمان تجویز برای القای مدل کولیت تجربی انجام 
شده است. علاوه بر غلظت و مقدار DSS به کاررفته، جنس موش ها نیز از فاکتورهای 
بروز  القا شده است)16( نقش جنسیت در  تاثیرگذار در کیفیت مدل  و  بسیار مهم 
پیشرفت  و  بروز  موش  در  هم  و  انسان  در  هم  و  است  رسیده  اثبات  به  التهاب 
این  است)17,18(در  گزارش شده  بیشتر  مونث  جنس  در  اتوایمیون  بیماری های 
مطالعه القای کولیت مزمن، در هر دو جنس نر و ماده طراحی شد، گروه موش های 
نر )پنج موش( در سیکل های مطالعه دچار مرگ و میر بسیار شدید شدند ) هر پنج 
موش( و امکان ارائه نتایج بالینی وجود نداشت، بنابراین به دلیل طولانی بودن زمان 
افزایش  مرگ ومیر  میزان  نر،  جنس  از  استفاده  در صورت  مزمن،  مدل  در  مطالعه 
است،  آزمایشگاهی  حیوانات  با  کار  اخلاقی  پروتکل های  با  مغایر  و  یافت  خواهد 
استفاده از موش ماده برای القای کولیت مزمن تجربی پیشنهاد می شود. البته ذکر 
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این نکته الزامی است که در مدل های حاد کولیت موشی، به دلیل مدت زمان کوتاه تر 
از مطالعه هاغلظت  رایج تر است. برخی  نر  از موش های  استفاده  پایش، 10-7 روز، 
بلکه مجموعه عواملی  نمی دانند،  توسعه مزمن کولیت  برای  را عامل مهمی   DSS
همچون محیط نگه داری و سویه ژنتیک موش های مطالعه شده بر اثربخشی القای 

کولیت تجربی درنظر گرفته می شود)3,16( .
سویه  موش های  که  دادند  نشان   2005 سال  در  همکاران  و    Silvia Melgar
C57BL/6 استعداد بیشتری در ابتلا به کولیت مزمن ناشی از DSS را دارند، در 
بالینی،  مقابل، موش BALB / c به سرعت پس از حذف DSS، از نظر علایم 
آسیب بافتی و نشانگرهای التهابی بهبود می یابند. در مطالعه ما مشخص شد که 
ایجاد مدل مزمن در موش های  برای  روز  به مدت چهار   DSS غلظت 2درصد 
قبولی  قابل  وضعیت  بیماری  وخامت  و  بالینی  علایم  نظر  از  ماده   C57BL/6
را ایجاد می کند. این نتایج  در مطالعه های دیگر نیز تایید شده است که در آن 
معرض  در  روز  پنج  مدت  به   DSS معرض 2درصد  در   C57BL / 6 موش های 

کولیت مزمن قرار گرفتند)19(. 
 7 و   5  ،2/5 غلظت های  اثر   ،2000 سال  در  همکاران  و   Bernhard Egger
(ICN, Costa Mesa, Ca- شرکت  از   40  KD مولکولی  جرم  با   DSS  درصد

lif., USA( را به مدت هفت روز در موش های BALB/c، بررسی کردند و در 
Sil- .)20(و آسیب بافتی تایید شد DSS  نتیجه ارتباط خطی بین افزایش غلظت
 DSS درصد   5 و   3 غلظت های  اثر   2000 سال  در  همکاران  و   via Melgar
 C57BL/6 در موش های (45kDa; TdB ConsultancyM Uppsala, Sweden)
بروز علایم بسیار شدیدی  به  DSS5 درصد  را مقایسه کردند که    BALB/c و 
 3  DSS از  همکاران  و   Hyung-Sik Kim  ،  2013 سال  در   .)19( شد  منجر 
آب  مصرف  روز  هفت  شامل  کردند؛  استفاده  حاد  کولیت  القای  برای  درصد 
مصرف  روز  هفت  و   DSS MPBiochemicals, Solon, )  OH, USA) حاوی 
جمعیت  درصد   85  ،14 روز  یعنی  آن ها  آزمایش  پایانی  نقطه  در  معمولی.  آب 
 Ahmed G. Abdel Salam موش ها ازدست رفته بودند)21(در آزمایشی که توسط
 DSS اثر غلظت های 2، 4، و 5 درصد   انجام شد،  و همکاران در سال 2014 

مقایسه شد و برای القای کولیت حاد، هفت روز مصرف DSS 4 درصد و در ادامه 
پنج روز آب معمولی برای سه سیکل متوالی به عنوان دوز بهینه درنظر گرفته 
شد)3(. نتایج حاصل از این آزمایش با نتایج حاصل از مطالعه حاضر در تضاد است، 
 Ahmed هرچند که نوع مدل ایجادشده در دو آزمایش متفاوت است و در مطالعه
G. Abdel Salam در ابتدا برای تعیین غلظت مناسب DSS، نوع حاد بیماری در نظر 
گرفته شد. در این مطالعه از DSS (30-55 kDa; TdB Consultancy) استفاده شد، 
ازآنجا که ترکیب DSS با وزن های مولکولی و نام های تجاری مختلف در دسترس 
محققان قرار دارد، به نظر می رسد هر مطالعه نیازمند ارزیابی دوز بهینه با توجه به 
منبع DSS موجود باشد. پس از مصرف DSS 2 درصد به شکل مزمن در سه سیکل 
11 روزه شامل چهار روز مصرف محلول DSS و هفت روز مصرف آب معمولی نتایج 
بالینی مورد نظر حاصل شد. طبق مطالعات انجام گرفته توسط همین تیم پژوهشی 
و مقاله های منتشر شده )22,23( در صورت استفاده از ترکیب DSS با نام تجاری و 
وزن مولکولی مشابه و موش با نژاد و سن و جنس مشابه، پروتکل استفاده شده دارای 

تکرارپذیری خواهد بود.
نتیجه گیری:

با توجه به مطالعه های موجود، استفاده از غلظت های بالای DSS در فرم حاد بیماری 
حیوانات  از  زیادی  تعداد  مزمن،  فرم  در  آن ها  از  استفاده  صورت  در  و  بوده  رایج 
 DSS آزمایشگاهی از دست خواهند رفت. بنابراین طبق نتایج به دست آمده، استفاده از
2درصد در القای فرم مزمن کولیت مناسب بوده و نتایج قابل قبولی را فراهم کرده 

است.
تشکر و قدردانی:

دانشکده  پژوهشی  معاونت  در  مصوب  تحقیقاتی  طرح  اجرای  حاصل  حاضر،  مقاله 
پزشکی با کد ثبت 7516 است.

این مطالعه با حمایت مالی مرکز تحقیقات گوارش و کبد بیمارستان طالقانی، دانشگاه 
علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شد. به این  وسیله از همکاری صمیمانه آن مرکز 

تشکر و قدردانی می شود.
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