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 چکیده
مفاصل بوده و جزء  سیستمیک ترین بیماری التهابی شایع ،روماتیسم مفصلی یا (Rheumatoid arthritis; RAآرتریت روماتوئید) مقدمه:

( از  ;NaBSodium benzoate)یمبنزوات سد .است شود. شیوع جهانی آن یک درصد گزارش شده ی خود ایمنی مزمن محسوب میها بیماری
 یوانیدر مدل ح 52CD میزان تغییر یابیارز، مطالعهاین شود. هدف از  یاستفاده ممواد غذایی عنوان مواد نگهدارنده ه ب و بوده یندارچ یها یتمتابول
 باشد.  یم RA یماریو شدت ب 52CD یمقدار سرم ینارتباط ب یبررس ینچن و هم NaBدرمان شده با  یدروماتوئ یتآرتر

 یقبا تزر RAاستفاده شد.  یزلوندرمان شده با پردن RA و NaBدرمان شده با  RA ،RA م،سال نر یها چهار گروه از رت مواد و روش ها:

بعد  23تا  10دو هفته، از روز  یشد. سپس ط یجادافروند  ناقص ادجوانتکشته شده با حرارت در  یستوبرکلوز یکوباکتریومما یونسوسپانس یدرون پوست
پوست و تورم در محل مچ پا و مفاصل مچ دست و  یراه رفتن، قرمز ییاز جمله توانا یماکروسکوپ یها ینهتوسط معا یماریب یشرفتپ ،RAاز القاء 

 شد. یبررس نیز 52CD ینپروتئ یمقدار سرم یزو ن یبافت شناس یولوژیکی،راد ینی،شد. علائم بال یمفاصل کوچک انگشتان بررس

 ینی. شدت علائم بالیافتبه کنترل نرمال کاهش  نسبتRA  یها و راه رفتن موش یکل نتایج نشان داد که فعالیت پژوهش: های یافته

RA کننده  دریافت در گروهNaB نسبت به گروه  یزولونو پردنRA سطح  ینب داری تفاوت معنی. یافتکاهش  یصورت معناداره درمان نشده ب
 نشد. یدهمختلف د یدر گروه ها یواناتدر ح 52CD یسرم

 نشاان  که نبود دار یمعن یآمار نظر از مختلف یها گروه سرم در 52CD انیب سطح رییتغبا توجه به نتایج مطالعه حاضر،  :یریگ یجهبحث و نت

 . باشد ینم 52CD القاء قیطر از میسد بنزوات اثر سمیمکان دهد یم
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  مقدمه
( Rheumatoid arthritis; RA)یاد روماتوئ یتآرتر
درصاد از   یاک حادود   وسات  ا یمنیخاودا  یماریب یک
مبااتلا هسااتند. از  یماااریب یاانجهااان بااه ا یااتجمع

باه   ینوویومالتهاب مزمن س یماریب این مهممشخصات 
 یا  که منجر باه تخر  باشد یدر مفاصل کوچک م ویژه

باه درد،    یات و در نها (1)شاود  یغضروف و مفصل ما 
 یاقتصااد -یاجتمااع  یها ینهو هز یرمرگ و م ی،ناتوان
هناوز   یماریب ینا یق. علت دق(2)گردد یختم م یادیز

انجاام شاده    یقاات مشخص نشده است اماا طباق تحق  
 در اخااتلال چنااین هاام و یطاایو مح یکاایعواماال ژنت
 یمااری ب یان ا یجادا در توانند می ایمنی سیستم عملکرد
مانناد   یمنای ا سیستم ی. سلول ها(3)باشند داشته نقش
 T یهاااا اژ، سااالولاااااااماکروف یت،ااااااااامونوس

CD4+(T helper)ی، سلول هاB  یهاا  ایتوکاینو س 
 یمفصل یها ی در آس یها نقش مهم آن ازترشح شده 

 یاز عوامل اصل یکی (.4)دارند یدروماتوئ یتآرتر یماریب
 عملکارد  در نقاص  ،ایمنای  خود های ماریااایب یجادا

 (T-Regulatory; Tregs)کنناده  یمتنظ T یسلول ها
 تحمال  در Tregsباشد. اگر چه  عملکارد و نقاش    می

 روشن کافی اندازه به هنوز RA بیماران محیطی ایمنی
 یمااران ب در کاه  اند داده نشان مطالعات اما است، نشده

 از .یاباد  مای  کااهش  ها سلول این دادعت RAمبتلا به 
 ساینوویال  یعماذکور در ماا   یهاا  سالول  تعداد  یطرف

 هاا  نآ یطای مح خاون از  یشترب  RAمبتلا به  بیماران
 .  است شده گزارش
 Non-obese)یابااتمسااتعد د یدر ماادل موشاا  

diabetic; NOD) شااده اساات کااه انتقااال  مشاااهده
hi  یهااا فاقااد ساالول یتیلنفوساا یااتجمع

52CD،   کااه
 یعرا تسار  یابتد یماریبه ب ابتلادارند  یمیتنظ یتخاص
 کاه  دااا دهن یما  شانااااا ن شواهد یبرخ. (5)کند یم

 دچاار  1 پیا ت ابات ید افاراد  در یما یتنظ T یها سلول
 یهاا  پاسا   میتنظ در اختلال باعث که هستند مشکل

 ساتم یس مهاار . شوند یم یماریب نیا شرفتیپ و یمنیا
 اسات  یا شده شناخته سمیمکان 52CD لهیوس به یمنیا

 آن از یمنا یا ساتم یس تعاادل  و میتنظا  یبارا  بادن  که
 کاه  ییهاا  درماان  رسد یم نظر به. (6)کند یم استفاده
 ساطح  شیافزا ای و عملکرد و تعداد شیافزا باعث بتواند

 در ماوثر  یدرماان  راه کیا  شاود  مولکاول  نیا ا یسرم
 ریا غ یهاا  درماان  حاضار  حاال  در. باشد RA یماریب

 نیا ا درماان  جاه ینت در و تورم کاهش یبرا یدیاستروئ
 رساد  یما  نظار  باه  یولا  ودااااش یم استفاده مارانیب

 ضخامت کاهش لیقب از یعوارض با یکنون یها درمان
 بار . (7)اسات  همراه ابتید و وزن شیافزا ها، استخوان
 آن مشاتقات  ای و ییدارو اهانیگ موجود، شواهد اساس

 گوناه  نیا ا درماان  یبارا  بیاااا گزینه مناس توانند یم
 زین مطالعه نیا در که یاهیگ مشتقات. باشند ها یماریب

 تیا متابول از کاه  باشاد  یما  بنزوات میسد شده استفاده
 ییغذا مکمل کی عنوان به و است شده مشتق نیدارچ

 التهااب،  مهاار  قیطر از بنزوات میسد. شود یم استفاده
 تیا جمع شیافازا  و T helper یهاا  سلول زیتما رییتغ

 در راتیتاث نیا (.8)کند یم عمل یمیتنظ T یها سلول
  2007 ساال  در همکاران و یبراماچار توسط یا مطالعه

 . (9)است شده ن ایب

 یاز و ن RA یمااری ب یمونوپااتوژنز ا یبه منظور بررس
از  یدروماتوئ یتآرتر یبر رو ییدارو یباتاثر ترک یابیارز

 Adjuvant-Induced Arthritis (AIA) یمادل رتا  
در  2001در ساال   و همکااران  ویتلیشده توسط  جادیا

درماان   بارای .  (10)استفاده شده است یمطالعات فراوان
RA یاز سلول ها T یمتنظ (کنندهTreg )اساتفاده  نیز 
 کنناده  تنظیم T های سلول روش این در که است شده
 تکثیر و کشت از بعد و کردندمی جدا بیماران خون از را
. کردناد مای  تزریاق  بیمار به دوباره آزمایشگاه محیط در
 هاای  مادل  در ایمنای  خاود  های یماریروش در ب ینا

درصاد   80تا  التهابی آرتریت های مدل جمله از موشی
 یدر حاال حاضار داروهاا    چه اگر (.11)استموثر بوده 

 شاود میاستفاده  یدروماتوئ یتدرمان آرتر یبرا یمتعدد
را باه   یادی( توجه زNaB)یمبنزوات سد ینب یناما در ا

 یداسا  یمنمک سد ،سدیم بنزواتخود جل  کرده است. 
که باه علات    بوده یندارچ های یتو از متابول یکبنزوئ

باه عناوان    یبه طور گساترده ا  یکروبیضد م خاصیت
 یشیآرا یباتداروها و ترک ،یدنینوش ،مواد نگهدارنده غذا

در انساان   یپرآماونمی اختلالات چرخه اوره و ه در نیز و
در ماورد   یاطلاعات یچه کنون تا. (12)شود یاستفاده م

 یات در آرتر NaB یو مهارکننادگ  یخواص ضد التهااب 
، منتشر نشده اسات. هادف از مطالعاه حاضار     یدروماتوئ
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 یاد روماتوئ یتآرتر یواناتدر مدل ح 52CD یانب یابیارز
 ینارتبااط با   بررسای  چناین  هم و NaBبا  شده درمان

  .باشد یم RA یماریو شدت ب 52CD یمقدار سرم

 مواد و روش ها
حیوانی در مطالعه  :آزمایشگاهی حیواناتآماده سازی 

ه مراحل و پروتکل انجام کار با که سه مرحله انجام شد 
(. 1)شاکل شاماره   نده اترسیم شددر ذیل صورت دقیق 

  Sprague-Dawley (SD)نار  صاحرایی  هاای  موش

 مرکز از( گرم 100±10)یوزن یانگینبا م یچهار هفته ا

 شاایراز پزشااکی علااوم دانشااگاه تجرباای و ای مقایسااه
 باه  مرباوط  تجربای  های پروتکل تمام. شدند خریداری
 و اخلاقای  کمیتاه با  مطابق ها آن از مراقبت و حیوانات
. بارای  شاد  انجاام  شایراز  پزشکی علوم دانشگاه قانونی

 درجاه  23±1 دمای محدوده در ها رت استرس کاهش
 هام  و شادند  نگهاداری  استاندارد رطوبت و گراد سانتی
-تاااریکی ساااعت 12 و نااور متناااوب ساایگنال چنااین
ه با  ها رت ،آزمایش زمان مدت در. شد یترعا ییروشنا
  .داشتند آب و غذا به دسترسی اختیاری صورت

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مراحل و پروتکل انجام کار .1 شماره شکل

 
 تزریق با ابتدا در حیوانات :آرتریت روماتوئید القاء
 70)صفاقی داخل صورته ب زایلازین-کتامین ترکیبی
 6 و کتامین بدن وزن از کیلوگرم هر ازای به گرم میلی
( زایلازین بدن وزن از کیلوگرم هر ازای به گرم میلی
 تلقیح با روماتوئید آرتریت سپس. شدند هوش بی

 با که، صورت بدین. شد ایجاد( CFA)فروند ادجوانت
 از لیتر میلی دهم یک پوستی درون تزریق

کشته شده با  توبرکلوزیس مایکوباکتریوم سوسپانسیون
  20روند)غلظت اااص فااااحرارت در ادجوانت  ناق

 ایجاد صحرایی موش دم قاعده در( لیتر میلی/گرم میلی
 در هفته دو طی بیماری پیشرفت و گسترش .شد

 های معاینه توسط تزریق، از بعد 23 تا 10 روزهای
 پوست قرمزی رفتن، راه توانایی جمله از ماکروسکوپی

 مفاصل و دست مچ مفاصل و پا مچ محل در تورم و
 .شد بررسی انگشتان کوچک

 از پس :مختلف یها در گروه RAعلائم  ارزیابی
 AIA یبه گروه ها ها رت علائم، اولین مشاهده

 تحت AIAو  NaB با شدهدرمان  AIAدرمان نشده، 

 تقسیم( استاندارد داروی عنوان)به پردنیزولون  با درمان
( کیلوگرم در گرم میلی 1666)آب در NaB آب،. شدند

 به( کیلوگرم در گرم میلی 10)آب در پردنیزولون و
با  درمان تحت گروه نشده،درمان  AIA گروه در ترتی 
NaB ه ب گاواژ طریق از شده درمان پردنیزولون گروه و
. شد داده صحرایی های وشاام به خوراکی صورت
 AIA اولیه شدت نظر از مطالعه مورد هایگروه 
 ادامه 23 روزرت ها تا  یتوضع ارزیابی و شدند همسان
سالم که از نظر  یگروه از رت ها یک ینچن . همداشت

ه ب یزها هماهنگ بوند ن گروه یرجنس و وزن با سا
عنوان گروه کنترل مورد استفاده قرار گرفتند. علائم 

 یمقدار سرم یزو ن یشناس بافت رادیولوژیک، ینی،بال
 یمورد مطالعه بررس یها در گروه 52CD ینپروتئ

 پس 10 روز از AIA یماریب که ینشدند. با توجه به ا
 یونااااانسااااپااااااوساااااااس قااااازریاااات از

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) اداایجا 
 از بعد 23 تا 10 روزهای از بیماری پیشرفت شود، می

 هر در ضایعات. شد بررسی پاها انگشتان بین تزریق،
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 با 4 تا 0 از جداگانه محقق دو توسط رت هر از پا چهار
 بندی درجه مفاصل در اریتما و ادم میزان به توجه
 حداکثر یتاساس  در هر رت درجه آرتر ینبر هم شدند؛

 جهت ارزیابی تمااااسیسخواهد بود.   16 حیوان هر در
AIA د)جدول اااااندارد انجام شاااصورت استه ب
 (. 1شماره 

 

 روماتوئید آرتریت شدت بندی درجهنحوه  .1شماره  جدول

 علامت محل شدت ضایعه درجه بندی

 تورم و قرمزی مفاصل کوچک)و بزرگ( صفر)صفر( صفر

 تورم و قرمزی مفاصل کوچک)و بزرگ( ضعیف)ضعیف( 1

 تورم و قرمزی مفاصل کوچک)و بزرگ( متوسط)متوسط( 2

 تورم و قرمزی مفاصل کوچک)و بزرگ( متوسط)شدید( 3

   تورم و قرمزی کوچک)و بزرگ(مفاصل  شدید)خیلی شدید( 4
 

 نمونه، یا استاندارد هر از میکرولیتر 40 :یزاال تست
 ولیترکراااایم 50و  یباد یااااانتآاز  یکرولیترم 10

horseradish peroxidase (HRP )ها چاهک به 
 هدرج 37 دمایدر   ساعت یک مدت بهاضافه شدند و  

 افرب با بار 5 پلیت سپس. گردید انکوبه گراد سانتی
 50 کردن اضافه از بعد و شد داده شستشو مخصوص
 یدر دما یقهدق 10 یبرا B و A کروموژن میکرولیتر

 50 کردن اضافه از بعد درجه قرار داده شد و 37
 یذب نوراااج stop solutionمحلول  میکرولیتر

  نانومتر خوانده شد. 450در طول موج  ها نمونه
یرات هر گروه به صورت اااتغی :آماری تحلیل

mean ±SEM  محاسبه شد. نتایج با استفاده از روش
 و دهبررسی و مقایسه ش Kruskal-Wallisآماری 
دار  نیبه عنوان تفاوت مع پنج درصدکمتر از  Pمقادیر 
ورژن  SPSSنتایج با استفاده از نرم افزار  .گردیدتلقی 
 رزاام افا با استفاده از نراامودارهااز و نااآنالی 16

prism  Graphpad .رسم شدند 

 یافته های پژوهش
و مقایسه  آرتریت روماتوئیداثرات سدیم بنزوات بر 

 یبررو یزونو پردن  NaBتاثیر :آن با اثرات پردنیزون
شد از نظر  یبررس AIA یها در موش یتدرجه آرتر

 که آرتریتی و التهابی ضایعات تلقیح، ازپس  یظاهر
 حدود از بعد و بود مچ در گرما و اریتمی ادم، با همراه
 حرکات ،AIA های. موش شد ظاهر روز 15 تا 11

 فعالیت و دادند نشان روی پیاده در را ضعیفی ای آهسته
 پیشرفت AIA های رت. یافت کاهش ها آن کلی

 توجهی قابل افزایش که دادند، نشان را آرتریت بیماری
 کنترلنمونه  های موشبا  یسهدر مقا آرتریت درجه در

 AIA یااااااه رت در ریتاااآرت درجه .شد دیده

  NaBشده با  درمان یبود که در رت ها 15/1±33/8

 در آرتریت درجه(. P=0.016)یافتش ااکاه 3±2به 
 یبه عنوان دارو پردنیزونکه با  AIA های رت

 ،P=0.007)بود 66/2±5/1استاندارد درمان شده بودند 
 (.    2 شمارهشکل 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ترکیب دریافت با همراه دارو، دریافت بدون ادجوانت با شده القا آرتریت به مبتلا رت گروه سه در بالینی علائم درجه مقایسه .2شماره  شکل

NaB ،  گروه به نسبت اند شده مشخص علامت با که های گروه. (پردنیزون کننده دریافت)استاندارد گروه همراه هب AIA اند شده قیاس . 

 .باشد می P˂0.01 دهنده نشان ** و بوده P˂0.05 دهنده نشان* 
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چهار گروه از  در 52CD سرمی سطحمقایسه 
  AIA یها گروه بین 52CD یانب یزانم در :حیوانات
 با سهمقای درمان شده بودند در یزونو پردن  NaB که با
 نشد. یدهد یمعنادار تفاوت AIA و نرمال هایه گرو
 

52CD درمان شده با  های در سرم رتNaB  72/±33  

 AIA48/12± ، 09/70±62/41 نرمال گروه، 44/95

  ±28/25 زوناااایپردنAIA استاندارد  گروه و 23/75
 (.3 شمارهبود)شکل   57/64
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 القا شده با ادجوانت، یتدر چهار گروه رت سالم، رت مبتلا به آرتر 52CD یسطح سرم یسهمقا .3شماره  شکل

 به عنوان گروه استاندارد پردنیزونکننده  یافتدر یمارو رت ب NaBکننده  یافتدر یماررت ب 

 
قرمز  یها رسوب گلبول و ینیته نش سرعت

(Erythrocyte sedimentation rate; ESR)  در
سرعت ته نشینی و رسوب  :تحت آزمایشهای  گروه
در  گروه آرتریت روماتوئید ( درESRهای قرمز) گلبول

درمان شده با پردنیزون  قیاس با گروه نرمال، گروه
(AIA+prednisone)  و گروه درمان شده با سدیم

(. 88/4±67/0)یافت زایشاااااف (AIA+NaB)بنزوات
ESR درمان شده با آرتریت روماتوئید های در گروه 

 ردنیزوناپ و( 35/0±2)(AIA+NaB)سدیم بنااازوات

(AIA+prednisone) (28/0±26/2 )با ایسهاااامق در 
این  و کرد پیدا کاهش (AIAآرتریت روماتوئید) گروه
 گروه بین تفاوت معنی داری. معنی دار بود تفاوت
 با شده درمان آرتریت روماتوئید با( Normal)نرمال

 یزوناااااپردن و( AIA+NaB)دیماااااس زواتااابن
(AIA+ prednisone) شکل)داااانش دهااااامشاه 

 (.4 شماره
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 
 

 در ،(AIA)روندف ادجوانت با شده القاء روماتوئید آرتریت موشی مدل در قرمز های گلبول نشینی ته و رسوب سرعتمقایسه  .4شماره  شکل

 .)نرمال(کنترل گروه همراه به سدیم بنزواتآرتریت روماتوئید درمان شده با  و پردنیزون با شده درمان آرتریت روماتوئید با مقایسه

  بوده P˂0.01 دهنده نشان. ** اند شده قیاس AIA گروه به نسبت اند شده مشخص علامت با که های گروه 

 .باشد می P˂0.001 دهنده نشان #و *** و
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 و نتیجه گیری بحث

 RA مثال  یمنا یخاود ا  یهاا  یماریب یشرفتپ در
 و Th1 ،  Th17مانند  یالتهاب T یها سلول نیب تعادل

 یباشاد دارا  یما  T-regکاه   یمنا یسلول مهارکنناده ا 
 ریااقش مضاار زااااا. ن(13)تااااااس یا ژهیااو تیاااهم

ساطح   شیبا افازا  Th17و  Th1 یسلول یه هاعمجمو
هاا در   مترشحه از آن یها نیتوکایاو س رده ریدو ز نیا
نقاش   نیچن شده است. هم اثبات RAمبتلا به  مارانیب

  نیا ا شارفت یپ ایا  جااد یها در ارتباط باا ا  آن از یتعداد
. (14)اسات  شاده  مشاخص  ریا اخ قاات یدر تحق یماریب

 ییهاا  یتوکاینوجاود ساا   یلبه دل یمارانمفصل ب یهناح
 ینابار  بناا  شاود،  یاختلال م دچارIL-7 و   IL-2مانند

 یال گردناد. دل  یمفصل مهار ما  یطها در مح سلول ینا
 یطدر محا  یای اجرا T یهاا  آن است کاه سالول   یگرد

نسابت باه عملکارد     یکمتار  یتحساس مفصل احتمالاً
شان اااا ن ینوویالاااا س یمیتنظ T یها سلول یمهار
 یتوکایندهند. شواهد نشان دهنده آن است که ساا  یم

IL-6 یمقاومت در برابر عملکرد مهار ینا یجادباعث ا 
 (.15)شااود یماا ینوویالساا یماایتنظ T یساالول هااا

 لیا پروفا رییا تغ یرو بار  وانیا ح و انساان  در یمطالعات
 ایا  Th2به  Th17 ای Th1از  Tسلول  یها نیتوکایاس

Tregs  درRA باا   یمنا یا خود یها یماریب ریسا زیو ن
، به عنوان شااخص  RA مشابه کیمنوپاتولوژیا زمیمکان

 هاای  سلول اخیراً .(16)پاس  به درمان انجام شده است
 شاناخته  52CD مولکاول  بیاان  با جدیدی کننده تنظیم
و  +TCD4 هاای  سالول  تکثیر ها سلول این. ندا شده

TCD8+ (.17)کنند می متوقف را 
 سدیم، نزواتااادر مطالعه ای نشان داده شد که ب

 را آستروگلیالی و یالیااروگلاااامیک التهابی های پاس 
 های گلیال و در سلول  NFκBسازی از طریق فعال

 موالونات مسیر تعدیل با را ها سایتوکاین و iNOS بیان
(mevalonate) ازیاااس فعال و Ras شاااااهااااک 

   (.18دهد) می
 یهاا  رت ،شده ذکر جینتا بخش در که طور همان

 داده نشان را یکمتر تیآرتر درجهNaB کننده  افتیدر
 یبنزوات عملکرد ضاد التهااب   میسد که یطوره ب بودند

کاهش سارعت   و AIA ینیعلائم بال فیخود را با تخف
 کاهش نیا و( نشان داد ESRقرمز) یها رسوب گلبول

ه با  باشاد.  نیشیهم راستا با مطالعات پ تواند یم التهاب
 شاده  انجاام  2009 سال در که یا مطالعه درمثال  طور
قاادر باه کااهش     مااده  نیا که داااان داده نشان است

 یایااکروگلیم یهااا در ساالول یالتهاااب یواسااطه هااا
 گاارید یمطالعااه ا در .(18)باشااد یمااشااده  کیااتحر

در  بنازوات  میساد  یافظتاثارات محا   مشخص شد کاه 
  یکااهش عوامال التهااب    قیاز طر یبااعص یها سلول
 (.19)باشد می

 بار   یا ترک نیا اثر یبررس مطالعه نیا یبعد هدف
 ملکاول  کااا ی واناااعن به 52CD یسرم سطح یرو

 T یاز سالول هاا   ییها هرد یرز. بود التهاب مهارکننده
 یماایتنظ T یهااا مهااارگر کااه متفاااوت از ساالول  

(CD4+CD25+Foxp3+ماا )یند شناسااائاااااباش ی 
 یاان ب ییباالا  یزاناااا را به م 52CDشده اند که مارکر 

4CDhi+کنند) یم
52CDها قادرناد شاکل    سلول ین(. ا

ترشاح کنناد.    C یپازفسفول یررا تحت تاث 52CDمحلول 

52CD 10 یمهاار  یرندهمحلول با اتصال به پذ-siglec 
کناد. در   یما  یریلاوگ ج T یاز فعال شدن سالول هاا  

 یان تعاداد و عملکارد ا   دیابت یک نوع مدل های موش
نقاش   یشاود. مطالعاات  متعادد    یسلول ها مختل ما 

 داااا اییااااتتاز ایمنی را اااادر هوموس 52CDکلیدی 
 تاوان  مای ، 52CDبا توجه به اثرات موثر  .(20)دنمی کن
 خاود  یهاا  بیمااری  در موثری یبه عنوان دارو از آن

 یساساکلرز  یپال و مولت یاد روماتوئ یات مثل آرتر یمنیا
بار  نشان داده شد کاه   یمطالعه ا در (.21)کرد استفاده
در  یاختصاصاا +CD4 یماایتنظ T یهااا ساالولروی 

کاه   دوجود دار یدیجد یژن خود یآنت جزایر پانکراس،
کنند.  یم یانب یادیز یزانبه م را 52CD یمارکر سطح

52CD ییمولکول اجرا یکبه عنوان  ینچن محلول هم 
شاود. در   یهاا اساتفاده ما    سلول ینمهارکننده توسط ا

و  یبه عناوان ماارکر ساطح    هم 52CD مولکول یجهنت
ها محساوب   لولاااااس ینا یبرا ییهم مولکول اجرا

 بنازوات  میسد قیتزر از بعد ما مطالعه در (.22)شود یم
 یبررسا  مختلاف  یها گروه سرم در 52CD انیب سطح
 چه تجویز سدیم بنزوات باعث افزایش تقریباً اگر .دیگرد
هاای   نسبت به رت 52CDدرصدی در سطح سرمی  27

 نباود  معنادار یآمار نظر از اما نتایج گردید،درمان نشده 
 باودن  کوتااه  علات  به تواند یم یمعنادار عدم نیا که
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حجام   علات  باه  ایا ، NaB با ها رت مواجه یزمان دوره
 و هاا  بیمااری در رت شادت  متغیر باودن  نمونه پایین، 

از . باشاد  شاده  استفاده زایال تیک تیحساس بودن نییپا
جاد اااااا )باا ای  52CD سالولی  ساطح فارم  کاه   جا آن

سیگنال های کمک تحریکای باعاث تکثیار و فعالیات     
 )با اتصال باه آن ترشحی فرم شود( و می Tسلول های 

تکثیر و فعالیات   سب  مهار 10Siglecمولکول مهاری 
لذا  .(23)عملکرد متفاوتی دارندشود(  می Tسلول های 

بااا تکنیااک   52CDبررساای بیااان سااطحی مولکااول  
بار نسابت    و ارزیابی اثار سادیم بنازوات    فلوسیتومتری

52CD  بااه فهاام  توانااد ماایترشااحی و سااطح ساالولی
 . دمکانیسم اثر ضد التهابی این مشتق گیاهی کمک کن

 کااهش  در بنازوات  میساد  رساد  یم نظر به تینها در
 اثر سمیمکانتایید  یول باشد موثر دیرومات تیآرتر مئعلا
 باه بررسای هاای   و نیاز  نبوده 52CD القاء قیطر از آن

 یآتا  مطالعاات  در دااااا رس یم نظر به وبیشتر داشته 
 یلاحتما های سماااایمکان ریسا یرو بر یستیبا تمرکز
 مرکزااااا مت میساد  بنازوات  یناااا میا ندهاااامهارکن
 . باشد

 سپاسگزاری
 معاوناات مااالی حمایاات از مقالااه ندگاناااااسینو

 و تشکر صمیمانه شیراز پزشکی علوم دانشگاه تحقیقاتی
 .نمایند می قدردانی

 IR.sums.med.rec.1398.353 کد اخلاق:
 

References 

1.Ogrendik M. Rheumatoid arthritis is an 

autoimmune disease caused by periodontal 

pathogens. Int J Gen Med 2013; 6: 383-6. 

doi: 10.2147/IJGM.S45929 

2.Littlejohn EA, Monrad SU. Early 

Diagnosis and treatment of rheumatoid 

arthritis. Prim Care 2018; 45: 237-55. doi: 

10.1016/j.pop.2018.02.010 

3.Roberts CA, Dickinson AK, Taams LS. 

The Interplay between monocytes/ 

macrophages and CD4+ T cell subsets in 

rheumatoid arthritis. Front Immunol 2015; 

6: 1-19. doi: 10.3389/fimmu.2015.00571 

4.McInnes IB, Schett G. Cytokines in the 

pathogenesis of rheumatoid arthritis. Nat 

Rev Immunol 2007; 7: 429-42. doi: 

10.1038/nri2094 

5.Bandala E, Zhang Y, Reinwald S, 

Dromey JA, Lee BH, Qian J, et al. Tcell 

regulation mediated by interaction of 

soluble CD52 with the inhibitory receptor 

siglec10. Nat Immunol 2013;14: 741-8. doi: 

10.1038/ni.2610 

6.Ling EM, Smith T, Nguyen XD, Pridgeon 

C, Dallman M, Arbery J, et al. Relation of 

CD4+ CD25+ regulatory Tcell suppression 

of allergen driven Tcell activation to atopic 

status and expression of allergic disease. 

Lancet 2004; 363: 608-15. doi: 

10.1016/S0140-6736(04)15592-X 

7.Crofford LJ. Use of NS aids in treating 

patients with arthritis. Arth Res Ther 2013; 

15: 1-10. doi: 10.1186/ar4174 

8.Pahan K. Immunomodulation of 

experimental allergic encephalomyelitis by 

cinnamon metabolite sodium benzoate. 

Immunopharmacol Immunotoxicol 2011; 

33: 586-93. doi: 10.3109/08923973. 

2011.561861 

9.Brahmachari S, Pahan K. Sodium 

benzoate, a food additive and a metabolite 

of cinnamon, modifies Tcells at multiple 

steps and inhibits adoptive transfer of 

experimental allergic encephalomyelitis. J 

Immunol 2007; 179: 275-83. doi: 

10.4049/jimmunol.179.1.275 

10.Whiteley PE, Dalrymple SA. Models of 

inflammation: adjuvant induced arthritis in 

the Rat. Curr Protoc Pharmacol 2001; 5: 1-

5. doi: 10.1002/0471141755.ph0505s13 

11.Gerlag DM, Safy M, Maijer KI, Tang 

MW, Tas SW, Starmans MJF, et al. Effects 

of Bcell directed therapy on the preclinical 

stage of rheumatoid arthritis the Prairi 

study. Ann Rheum Dis 2019; 78: 179-185. 

doi: 10.1136/annrheumdis-2017-212763 

12.Khasnavis S, Pahan K. Sodium benzoate 

a metabolite of cinnamon and a food 

additive, upregulates neuroprotective 

Parkinson disease protein DJ1 in astrocytes 

and neurons. J Neuroimmune 

Pharmacol 2012; 7: 424-35. doi: 

10.1007/s11481-011-9286-3 

13.Damsker JM, Hansen AM, Caspi RR. 

Th1 and Th17 cells adversaries and 

collaborators. Ann Acad Sci 2010; 1183: 

211-21. doi: 10.1111/j.1749-6632.2009. 

05133.x 

14.Bazzazi H, Aghaei M, Memarian A, 

Asgarianomran H, Behnampour N, Yazdani 

Y. Th1 Th17 ratio as a new insight in 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

27
.6

.3
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

02
 ]

 

                               7 / 9

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23737674
https://doi.org/10.2147/IJGM.S45929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Littlejohn+EA%2C+Monrad+SU.+Early+Diagnosis+and+Treatment+of+Rheumatoid+Arthritis.+Primary+care.+2018
https://doi.org/10.1016/j.pop.2018.02.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Interplay+Between+Monocytes%2FMacrophages+and+CD4\(%2B\)+T+Cell+Subsets+in+Rheumatoid+Arthritis.+2015
https://doi.org/10.3389/fimmu.2015.00571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cytokines+in+the+pathogenesis+of+rheumatoid+arthritis.+Nature+reviews+Immunology.+2007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cytokines+in+the+pathogenesis+of+rheumatoid+arthritis.+Nature+reviews+Immunology.+2007
https://doi.org/10.1038/nri2094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T+cell+regulation+mediated+by+interaction+of+soluble+CD52+with+the+inhibitory+receptor+Siglec-10.+Nature+immunology.+2013
https://doi.org/10.1038/ni.2610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Relation+of+CD4%2BCD25%2B+regulatory+T-cell+suppression+of+allergen-driven+T-cell+activation+to+atopic+status+and+expression+of+allergic+disease
https://doi.org/10.1016/S0140-6736\(04\)15592-X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24267197
https://doi.org/10.1186/ar4174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Immunomodulation+of+experimental+allergic+encephalomyelitis+by+cinnamon+metabolite+sodium+benzoate.+Immunopharmacology+and+immunotoxicology.+2011
https://doi.org/10.3109/08923973.2011.561861
https://doi.org/10.3109/08923973.2011.561861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+benzoate%2C+a+food+additive+and+a+metabolite+of+cinnamon%2C+modifies+T+cells+at+multiple+steps+and+inhibits+adoptive+transfer+of+experimental+allergic+encephalomyelitis.++2007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+benzoate%2C+a+food+additive+and+a+metabolite+of+cinnamon%2C+modifies+T+cells+at+multiple+steps+and+inhibits+adoptive+transfer+of+experimental+allergic+encephalomyelitis.++2007
https://doi.org/10.4049/jimmunol.179.1.275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21959761
https://doi.org/10.1002/0471141755.ph0505s13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effects+of+B-cell+directed+therapy+on+the+preclinical+stage+of+rheumatoid+arthritis%3A+the+PRAIRI+study.+Annals+of+the+rheumatic+diseases.+2018
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2017-212763
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+benzoate%2C+a+metabolite+of+cinnamon+and+a+food+additive%2C+upregulates+neuroprotective+Parkinson+disease+protein+DJ-1+in+astrocytes+and+neurons
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+benzoate%2C+a+metabolite+of+cinnamon+and+a+food+additive%2C+upregulates+neuroprotective+Parkinson+disease+protein+DJ-1+in+astrocytes+and+neurons
https://doi.org/10.1007/s11481-011-9286-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Th1+and+Th17+cells%3A+adversaries+and+collaborators.+Annals+of+the+New+York+Academy+of+Sciences.+2010
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2009.05133.x
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2009.05133.x
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.27.6.37
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-5782-fa.html


 کوروش کلانتر و همکاران-در مدل حیوانی آرتریت روماتوئیدبررسی اثر بنزوات سدیم بر کاهش علائم التهابی 

44 
 

rheumatoid arthritis disease. Iran J Allerg 

Asth Immunol 2018; 17: 68-77. 
15.Leipe J, Skapenko A, Lipsky PE, 

Schulze H. Regulatory Tcells in rheumatoid 

Arthritis. Arthritis Res Ther 2005; 7: 93-09. 

doi: 10.1186/ar1718 

16.Malemud CJ. Defective Tcell apoptosis 

and T regulatory cell dysfunction in 

rheumatoid arthritis. Cells 2018; 7: 1-10. 

doi: 10.3390/cells7120223 

17.Watanabe T, Masuyama J, Sohma Y, 

Inazawa H, Horie K, Kojima K, et al. CD52 

is a novel costimulatory molecule for 

induction of CD4+ regulatory Tcells. Clin 

Immunol 2006; 120: 247-59. doi: 10.1016/j. 

clim.2006.05.006 

18.Brahmachari S, Jana A, Pahan K. 

Sodium benzoate a metabolite of cinnam-

on and a food additive reduces microgli-

al and astroglial inflammatory responses. J 

Immunol 2009; 183: 5917-27. doi: 

10.4049/jimmunol.0803336 

19.Khasnavis S, Pahan K. Sodium benzoate 

a metabolite of cinnamon and 

a food additive, upregulates neuroprotective

Parkinson disease protein DJ1 in 

astrocytes and neurons. J Neuroimmune 

Pharmacol 2012; 7: 424-35. doi: 

10.1007/s11481-011-9286-3 

20. Bandalasanchez E, Goddard ED, Ngui 

K, Naselli G, Stone NL, et al. CD52 glycan 

binds the proinflammatory B box of 

HMGB1 to engage the siglec10 receptor 

and suppress human Tcell function. Proc 

Natl Acad Sci USA 2018; 115: 7783-88. 

doi: 10.1073/pnas.1722056115 

21. Holgate RG, Weldon R, Jones TD, 

Baker MP. Characterisation of a Novel 

Anti-CD52 Antibody with improved 

efficacy and reduced immunogenicity. PLos 

One 2015; 10: 1-19. doi: 10.1371/journal. 

pone.0138123 

22. Samten B. CD52 as both a marker and 

an effector molecule of Tcells with 

regulatory action identification of novel 

regulatory Tcells. Cell Mol Immunol 2013; 

10: 456-8. doi: 10.1038/cmi.2013.38 

23. Zhao Y, Su H, Shen X, Du J, Zhang 

X, Zhao Y. He immunological funct-

ion of CD52 and its targeting in organ 

transplantation. Inflam Res 2017; 66: 571-

8. doi: 10.1007/s00011-017-1032-8  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

27
.6

.3
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

02
 ]

 

                               8 / 9

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Th1-Th17+Ratio+as+a+New+Insight+in+Rheumatoid+Arthritis+Disease.+Iranian+journal+of+allergy%2C+asthma%2C+and+immunology.+2018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Th1-Th17+Ratio+as+a+New+Insight+in+Rheumatoid+Arthritis+Disease.+Iranian+journal+of+allergy%2C+asthma%2C+and+immunology.+2018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1174956/
https://doi.org/10.1186/ar1718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Defective+T-Cell+Apoptosis+and+T-Regulatory+Cell+Dysfunction+in+Rheumatoid+Arthritis.+Cells.+2018
https://doi.org/10.3390/cells7120223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CD52+is+a+novel+costimulatory+molecule+for+induction+of+CD4%2B+regulatory+T+cells.+2006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CD52+is+a+novel+costimulatory+molecule+for+induction+of+CD4%2B+regulatory+T+cells.+2006
https://doi.org/10.1016/j.clim.2006.05.006
https://doi.org/10.1016/j.clim.2006.05.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brahmachari%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19812204
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jana%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19812204
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pahan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19812204
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+benzoate%2C+a+metabolite+of+cinnamon+and+a+food+additive%2C+reduces+microglial+and+astroglial+inflammatory+responses
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+benzoate%2C+a+metabolite+of+cinnamon+and+a+food+additive%2C+reduces+microglial+and+astroglial+inflammatory+responses
https://doi.org/10.4049/jimmunol.0803336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khasnavis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21701815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pahan%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21701815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+benzoate%2C+a+metabolite+of+cinnamon+and+a+food+additive%2C+upregulates+neuroprotective+Parkinson+disease+protein+DJ-1+in+astrocytes+and+neurons.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+benzoate%2C+a+metabolite+of+cinnamon+and+a+food+additive%2C+upregulates+neuroprotective+Parkinson+disease+protein+DJ-1+in+astrocytes+and+neurons.
https://doi.org/10.1007/s11481-011-9286-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CD52+glycan+binds+the+proinflammatory+B+box+of+HMGB1+to+engage+the+Siglec-10+receptor+and+suppress+human+T+cell+function.+2018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CD52+glycan+binds+the+proinflammatory+B+box+of+HMGB1+to+engage+the+Siglec-10+receptor+and+suppress+human+T+cell+function.+2018
https://doi.org/10.1073/pnas.1722056115
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Characterisation+of+a+Novel+Anti-CD52+Antibody+with+Improved+Efficacy+and+Reduced+Immunogenicity.+PloS+one.+2015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Characterisation+of+a+Novel+Anti-CD52+Antibody+with+Improved+Efficacy+and+Reduced+Immunogenicity.+PloS+one.+2015
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0138123
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0138123
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CD52+as+both+a+marker+and+an+effector+molecule+of+T+cells+with+regulatory+action
https://doi.org/10.1038/cmi.2013.38
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28283679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Su%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28283679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28283679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28283679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28283679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28283679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22The+immunological+function+of+CD52+and+its+targeting+in+organ+transplantation.%22+Inflammation+Research+66%2C+no.+7+\(2017\)%3A+571-578\)
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.27.6.37
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-5782-fa.html


 98 اسفند، ششمدوره بیست و هفت، شماره   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                    

45 
 

Effect of Sodium Benzoate on Reducing  

Inflammatory Symptoms in Animal 

 Models of Rheumatoid 

 Arthritis 
 

Gholijani N1, Anvari A2, Chenari3, Bemani P3, Kalantar K3* 
 

 

(Received: July 2, 2019            Accepted: November 16, 2019) 
 

 

Abstract 
Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) or 

arthritis is the most common systemic 

inflammatory disease of the joints and one 

of the chronic autoimmune diseases. The 

global prevalence of rheumatoid arthritis 

has been reported at 1%. Sodium benzoate 

(NaB) is a cinnamon metabolite used as a 

food preservative. This study aimed to 

evaluate the changes of CD52 in the animal 

model of rheumatoid arthritis treated with 

NaB. Moreover, it was attempted to 

investigate the relationship between serum 

CD52 and RA severity. 

 

Materials & Methods: The male rats were 

divided into four groups of healthy, RA, 

RA treated with NaB, and RA treated with 

prednisolone. The RA was induced by 

intradermal injection of heat-killed 

Mycobacterium tuberculosis suspended in 

the Freund's incomplete adjuvant. During 

two weeks, from the 10th to 23rd days after 

RA induction, the disease progression was 

assessed through macroscopic 

examinations, including walking ability, 

redness of the skin, as well as swelling at 

the ankle, wrist, and small joints of the 

fingers. Clinical, radiological, and 

histological symptoms, as well as the serum 

protein levels of CD52, were also 

investigated in this study. Ethics code: 

IR.sums.med.rec.1398.353 

 

Findings: According to the results, the 

overall activity and walking ability of the 

RA rats decreased, compared to the healthy 

control group. Moreover, the severity of 

RA clinical symptoms was significantly 

reduced in the group treated with NaB and 

prednisolone, compared to the control 

group. There were no significant 

differences among the groups regarding the 

serum levels of CD52..  
 

 

Discussion & Conclusions: There were no 

significant differences among the groups 

regarding the serum change of 

CD52 expression level indicating that the 

mechanism of the effect of NaB was not 

induced by CD52. 

 

Keywords: CD52, Rat, Rheumatoid arthritis, 

Sodium benzoate  

 
1. Autoimmune Disease Research Center, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 
2. Dept of Physiology, Faculty of Medicine, Ilam University of Medical Sciences, Ilam, Iran 
3. Dept of Immunology, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 

3 Corresponding author Email: kalantark@sums.ac.ir 
 

 

SciencesScientific Journal of Ilam University of Medical  

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

27
.6

.3
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

02
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

mailto:kalantark@sums.ac.ir
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.27.6.37
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-5782-fa.html
http://www.tcpdf.org

