
Journal of Ardabil University of Medical Sciences

Vol. 18, No. 3, Autumn 2018, Pages 387-396

Dose Effect Relationship of Methylsulfonylmethane on
Carrageenan Induced Rat Paw Edema

Amirshahrokhi K, Bohlooli S*, Yousefi M

Department of Pharmacology, School of Pharmacy, Ardabil University of Medical Sciences, Ardabil, Iran
* Corresponding author. Tel/Fax: +984533522197, E-mail: Shahab.Bohlooli@arums.ac.ir,

S.bohlooli@pharmacy.arums.ac.ir

Received: May 20, 2018 Accepted: Sep 21, 2018

ABSTRACT

Background & objectives: The purpose of this study was to show the dose response
relationship of anti-inflammatory effect of methylsulfonylmethane (MSM) on carrageenan
induced rat paw edema as an acute model of inflammation.
Methods: A total of 54 male, Sprague-Dawley rats, weighing 180-190 g, were used. One
hundred, 200, 400, 800 and 1200 mg/kg of MSM were administered intraperitoneally to the
rats 30 minutes before induction of paw edema with injection of 0.1% carrageenan.
Diclofenac was used as a control drug. Rats were divided into three groups: MSM, diclofenac
and normal saline, and their paw tissue were collected for the study of inflammatory and
oxidative markers (MDA, GSH, TNF-α and IL-1 β). The relationship between the different
concentrations of MSM and decrease in rat paw edema was calculated using a simple Emax
model.
Results: the ED50 value for effect of MSM on carrageenan induced rat paw edema was
193±9.7 mg/kg. A significant reduction in paw edema following administration of MSM at
200, 400, 800 and 1200 mg/kg was observed, but statistical analysis did not reveal any
significant reduction in paw edema after administration of 100 mg/kg. MSM did not show
statistically significant difference from control group in tissue level of GSH, but it was able to
decrease MDA level significantly. MSM was able to significantly alleviate IL-1 β and TNF-
alpha tissue levels.
Conclusion: The recommended anti-inflammatory dosing range of MSM is 200-800 mg/kg
for pharmacological studies in rats and the average appropriate dose is 400 mg/kg. Also, it
seems that anti-inflammatory effect of MSM is more profound than its anti-oxidant effects.
Keywords: Methylsulfonylmethane; Inflammation; Oxidative Stress; Carrageenan; Diclofenac
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مقدمه
ــان   ــولفونیل متـ ــل سـ ــب (MSM)1متیـ ــک ترکیـ یـ

دالتــون 100عــی بــا وزن مولکــولی ارگانوسـولفور طبی 
هاي ن ماده بطور وسیعی در انواع گونه]. ای1باشد [می

شـود  مـی حیوانی و گیاهی و نیز محصولات آنها یافـت 
بعنوان یک تامین کننـده  MSMشود که می]. تصور2[

1 Methylsulfonylmethane

ید. بسیاري از مطالعات نشان نمامیفور بدن عملسول
]، ضـدالتهابی  3اثـرات آپوپتوتیـک [  MSMاند که داده

-13ی [اکسـیدان آنتی] و 12-9]، آنتی متاستاتیک [4-8[
دهــد. مطالعــات قبلــی نشــان مــی] از خــود نشــان16

یکـی از ترکیبـات بـا سـمیت بسـیار      MSMکه اندداده
کـه سـمیت آن قابـل    ] بطـوري 17،18باشد [میپایین

]. اثـرات حفاظـت از کبـد    19مقایسه با پلاسـبو اسـت [  
MSM] کـــربن 4در مقابـــل ســـمیت اســـتامینوفن ،[

چکیده
(MSM)بین دوزهاي مختلف و اثر ضد التهابی متیل سولفونیل متـان  ز این مطالعه نشان دادن ارتباط هدف ازمینه و هدف:

. بودبعنوان یک مدل التهابی حاد بر ادم ناشی از کاراجینان در پاي رت
متیـل سـولفونیل متـان در دوزهـاي     گـرم اسـتفاده شـد.    190تـا  180بـا وزن  عدد رت نر54در این مطالعه از روش کار:

%) اسـتفاده شـد.   1/0دقیقه قبل از تزریق کاراجینان (30بصورت تزریق داخل صفاقی و mg/kg1200و800، 100،200،400
، دیکلوفنـاك و نرمـال سـالین    MSMها به سه گروه استفاده گردید. موشدر این مطالعه از دیکلوفناك بعنوان داروي کنترل 

. (MDA, GSH,TNF-α, IL-1β)تقسیم شده و بافت پنجه آنها براي بررسی فاکتورهاي التهابی و اکسیداتیو جمع آوري شد
محاسـبه  Emaxها با استفاده از مـدل سـاده   و میزان کاهش ادم پاي موشMSMهمچنین ارتباط مابین غلظت هاي مختلف 

گردید. 
MSMبود. پـس از اسـتفاده از   mg/kg7/9±193بر روي ادم پاي ناشی از کاراجینان MSMبراي اثر ED50میزان یافته ها:

mg/kg100اما این کاهش در دوز ،کاهش معناداري در ادم پا مشاهده گردید1200و mg/kg200 ،400 ،800در دوزهاي 
MSMنبود. از نظر آماري معنادارMSM آلدهید بافتی را بطور بارزي کـاهش دهـد امـا تفـاوت     مالون ديتوانست سطح

ر معنـاداري سـطوح   بطوMSMشده نسبت به گروه کنترل نتوانست ایجاد نماید. همچنین یون احیامعناداري در میزان گلوتات
را کاهش داد.TNF-و IL-1هاي بافتی سایتوکاین

800تا mg/kg200براي مطالعات فارماکولوژیک در رت حدودMSMالتهابی توصیه شده دوز ضد محدودهنتیجه گیري: 
اکسیدانی بارزتر از اثر آنتیMSMرسد اثر ضد التهابی است. همچنین به نظر میmg/kg400باشد و دوز متوسط آن نیزمی

باشد.آن می
دیکلوفناك ، کاراجینان،التهاب؛ استرس اکسیداتیو،متیل سولفونیل متانواژه هاي کلیدي:
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هـاي تجربـی   ] در مـدل 5] و پاراکوات [20تتراکلراید [
ثابت شده است.

درصد 40تا 15یک پلی گالاکتان سولفاته با 1کاراجینان
 ـ-محتواي استر الاي سولفات و وزن مولکولی متوسط ب

باشد که بطور وسیع بـراي القـاي   میکیلو دالتون100
هاي حیوانی آزمایشگاهی مثـل  التهاب موضعی در مدل

]. تزریق داخل کـف پـاي   21رود [میادم پاي رت بکار
]. بـر  22گـردد [ میکاراجینان باعث ایجاد ادم و التهاب

ي تجربـی مـوش  هـا مدلاساس مطالعات قبلی که در 
ــت به  ــه اس ــورت گرفت ــدالتهابی و  ص ــرات ض ــرین اث ت

mg/kg500-400در دوزهـاي MSMاکسـیدانی  آنتی
 ـ   مـی دیده ون هـیچ مطالعـه   شـود. امـا در بررسـی مت

ي تجربی هارا در مدلMSMل آمناسبی که دوز ایده
مشخص نماید وجود نـدارد. بنـابراین مطالعـه حاضـر     

التهابی پاسخ اثر ضد-ن ارتباط دوزبراي مشخص نمود
MSMاي ناشی از کاراجینان (بعنوان یک مدل ، در ادم پ

گرفـت. دیکلوفنـاك کـه یـک داروي     حاد التهاب) انجام
باشد بعنوان می(NSAID)يدیاستروئالتهاب غیرضد

یک ترکیب رفرانس در نظر گرفته شد.

روش کار
-Spragueعـــدد رت نـــر از نـــژاد 54در مجمـــوع 

Dawley گــرم از مرکــز نگهــداري 190-180بــا وزن
ت دانشـگاه علـوم پزشـکی تبریـز تهیـه گردیـد.       حیوانا

ي زیـر قـرار گرفتنـد؛    هابطور رندوم در گروههارت
دریافـت کننـده   )=6n(: بعنوان گـروه کنتـرل  Aگروه 

بــراي هــر حیــوان، تزریــق ) mL1/0% (1/0کاراجینــان
: یک B. گروه (.i.p)اضافه نرمال سالین هداخل کف پا) ب

مال سالین (تزریق دریافت کننده فقط نر) =6n(دسته 
داخل کف پا) بـه عنـوان کنتـرل منفـی و دسـته دیگـر      

)6n=( دریافــت کننــده نرمــال ســالین باضــافهMSM

)mg/kg400 ،p..iي هـــــا). گـــــروهC ،D ،E ،F وG

، )6n= (1/0) %mL1/0(دریافـــت کننـــده کاراجینـــان
 ــ( ــا) ب ــق داخــل کــف پ در MSM(i.p.)اضــافه ه تزری

1 Carrageenan

ــه ترتیــب و mg/kg100,200 ،400 ،800دوزهــاي ب
% 6n= (1/0(: دریافت کننده کاراجینان H. گروه 1200

)mL1/0(      تزریق داخـل کـف پـا) باضـافه دیکلوفنـاك ،
)mg/kg25i.p. .بعنوان داروي رفرانس (

روش القاي ادم در پاي موش
].23[براي القاي ادم پا از متد کاراجینان استفاده گردید

ــف   ــاي مختل ، MSM)mg/kg100 ،200 ،400دوزه
دقیقه 30) بصورت تزریق داخل صفاقی و1200و 800

استفاده شد. قطر کـف  %)1/0(قبل از تزریق کاراجینان
بوسیله یک کـولیس دیجیتـال   هاپاي نرمال تمام موش

میلــی لیتــر 1/0گیــري شــده و ســپس حــدود انــدازه
در کف پاي عقـب هـر مـوش تزریـق     %1/0کاراجینان

، 6، 4، 2، 0ي هادر زماناهموشگردید. قطر کف پاي 
ساعت پس از تزریق کاراجینـان (بصـورت سـه    24و 8

با MSMی ضدالتهابشد. قدرت گیرياندازهبار تکرار) 
ي هـا مقایسه این نتایج با نتایج بدست آمـده از گـروه  

دریافت کننده دیکلوفناك و سـالین (کنتـرل) محاسـبه    
گردید.

بررسی بیوشیمیایی
ساعت 4اکثر قطر کف پا در زمان با توجه به اینکه حد

لذا آزمایش یک بار ،پس از تزریق کاراجینان اتفاق افتاد
سـاعت پـس از   4هـا دیگر تکرار شـده و تمـام مـوش   

تزریق کاراجینان کشته شده و بافت کف پاي آنها براي 
100آوري شـد. حـدود   ي بیوشیمیایی جمـع هابررسی

ی لیتـر  میل1میلی گرم از بافت کف پاي هر موش در 
ــافر  ــا PBSب ــت pH=7.4(ب ــد. باف ــوژن ش ــا) هم ي ه

ــدت    ــده بمـ ــوژن شـ ــانتریفوژ  30همـ ــه سـ دقیقـ
C)°(16,000×g, 4در دمـاي هـا گردید و سوپرناتانت

−80°C    براي آنالیز نگهداري شـد. میـزان مـالون دي
) GSH(3شده) و گلوتاتیون احیاMDA(2آلدهید بافتی

ــه روش  ــدازهHPLCب ــريان ــد [گی ــزان15ش ]. می
ــایتوکاین ــاسـ ــتفاده از TNF-و IL-1ي هـ ــا اسـ بـ

2 Malondialdehyde
3 Reduced Glutathione
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کل مربوطـه و بـه روش   ي اختصاصی طبق پروتهاکیت
ELISAشد. گیرياندازه

آنالیز فارماکودینامیک
و MSMبراي بررسی ارتباط مابین دوزهـاي مختلـف   

میزان کاهش در ادم پـاي رت از فرمـول زیـر (مـدل     
Emax.ساده) استفاده شد

Eدینامیک یا میزان کاهش در ادم پاي رت: اثر فارماکو
Dدوز دارو :

ED50  کنـد.  مـی : دوزي که نصف حداکثر اثـررا ایجـاد
Emaxحداکثر اثر :

پارامتر فارماکودینامیک با آنـالیز غیرخطـی و بوسـیله    
ي دوز هامحاسبه گردید. دادهSigma Plotنرم افزار 

ــخ  ــاعت  MSMپاس ــه س ــوط ب ــق 4مرب ــد از تزری بع
ر فرمول قرار گرفت.کاراجینان د

(BSA)مدل تبدیل دوز مساحت سطح بدن 

براي انسان و یـا سـایر حیوانـات بـا     MSMتبدیل دوز 
بر اسـاس فرمـول زیـر انجـام     BSAاستفاده ا ز مدل 

].24گرفت [

'Km

Km
DoseDE 

EDدوز استخراج شده براي حیوان مورد نظر :
Dose عه مربوط ی که در این مطالضدالتهاب: دوز موثر
باشدمیبه رت

Kmفاکتور وزن بدن تقسیم بر :BSAمربوط به رت
Km′ فاکتور :Kmمربوط به حیوان مورد نظر

آماريتجزیه و تحلیل
بیان شده انـد.  انحراف معیار±میانگینبصورت هاداده

و یکطرفه ANOVAآنالیز آماري با استفاده از روش 
بعنوان >05/0pانجام شد. مقدارFisher LSDروش

تفاوت معنادار درنظر گرفته شد.

هایافته
ادم پاي ناشی از کاراجینان

تزریق داخل کف پاي کاراجینان منجر به افزایش قطـر  
بصورت وابسته به زمان گردید (جدول هاکف پاي رت

سـاعت پـس از   4). حداکثر قطـر کـف پـا در زمـان     1
MSMه از تزریق کاراجینان اتفاق افتاد. متعاقب استفاد

کــاهش 1200و mg/kg200 ،400 ،800در دوزهــاي
ــا در ســاعات  پــس از 24و 8، 4، 2معنــاداري در ادم پ

). بررسـی  >05/0pتزریق کاراجینان مشاهده گردیـد ( 
mg/kgآمــاري، کــاهش معنــاداري در ادم پــا در دوز 

100MSM   نشان نداد. استفاده از دیکلوفنـاك بعنـوان
ها ي ادم پا را در تمام زمانداروي رفرانس بطور بارز

التهابی زریـق کاراجینـان کـاهش داد. اثـر ضـد     پس از ت
MSM ــه دوز در 1200و mg/kg400 ،800در ســـ
هــم نداشــتند. تفــاوت بــارزي بــا6و 4، 2هــاي زمــان

و 4، 2هاي در زمانmg/kg200MSMهمچنین دوز 
و mg/kg800اثربخشی کمتري نسبت به دوزهـاي  6

1200MSMساعت پـس از القـاي   4شت. در زمان دا
اثربخشی کمتري نسبت mg/kg200MSMادم، دوز 
ــه دوز  mg/kg100داشــت امــا از دوز mg/kg400ب

و در در تمـام دوزهـا  05/0p< .(MSM(موثرتر بود
ــا ضــعیف6و 4هــاي زمــان تــر از بــراي کــاهش ادم پ

پاسخ بطور -ي دوزهاداده).>01/0pدیکلوفناك بود (
=999/0R2بــاEmaxمناســب در مــدل ســاده کــاملاً

MSMبـراي اثـر   ED50). مقدار 1متناسب شد (شکل 

mg/kgبر ادم کف پاي ناشی از کاراجینـان در حـدود   

و mg/kg400 ،800بدست آمد. دوزهـاي 7/9±193
در حد بالاي منحنی دوز پاسخ قرار گرفته اند و 1200
فقـط  mg/kg1200تـا  400از هاي کلی پاسخهاتفاوت

mg/kg100از کل پاسخ) است. دوز % 10(درصد7/1
mg/kg200ترین حد منحنی قرار دارد. دوز در پایین

در مدل التهـاب کـف پـاي    ED50MSMمعادل تقریباً
باشد.میرت

دهنده محدوده دوزهاي توصـیه شـده   نشان2جدول 
MSM  باشـد.  مـی براي مصرف در حیوانـات مختلـف
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براساس اطلاعات بدست آمـده  مقادیر محاسبه شده
بـر ادم پـاي رت ناشـی از    MSMاز منحنی دوز پاسخ 

بعنـوان کمتـرین دوز   ED50باشد. مقدار میکاراجینان
داري ایجاد نمایـد  تواند پاسخ معنیمیانتخاب شده که

MSMدهنـده اثـر   نشان3جدول در نظر گرفته شد.

بافت پاي رت پـس از  MDAو GSHبر روي سطوح 
باشد. همانطور که در این جـدول  میکاراجینانتزریق
و دیکلوفنـاك  MSMي کنتـرل  هاشود، گروهمیدیده

ــطوح  ــالاترین س ــرل  GSHب ــروه کنت ــه گ ــبت ب را نس
MSMیی کـه  ها). رت>05/0p(کاراجینان نشان دادند

را متعاقــب کاراجینــان دریافــت کردنــد هــیچ تفــاوت  
شـان ن3معناداري بـا گـروه کنتـرل نداشـتند. جـدول      

هـا در بافـت کـف پـاي رت   MDAدهد که سـطح  می
بطور قابل توجهی پـس از تزریـق کاراجینـان افـزایش     

کاهش را کاملاMDAًتوانست مقدار MSMیافت. اما 
MSM) با ایـن وجـود اثـر کاهنـدگی     >001/0pدهد (

). بررسـی سـطوح   >001/0pکمتر از دیکلوفناك بود (
ش معنـادار  دهنده افـزای نشانTNF-و IL-1بافتی 

). >001/0pباشـد ( مـی آنها در گروه کنترل کاراجینان
MSMنشان داده شده است، 2همانطور که در شکل 

-TNFو IL-1قادر است بطور بارزي سطوح بـافتی  

) 001/0را پـــــایین آوردp< در مـــــورد .(IL-1 ،
از نظــر آمــاري داراي MSMدیکلوفنــاك نســبت بــه 

باشد.میبرتري

(h)هاي مختلف بر حسب ساعت بر روي ادم پاي ناشی از کاراجینان در زمانMSMدوزهاي مختلف اثر.1جدول 

(mg/kg)دوز متر)ادم پا (میلی
پایه 2h 4h 6h 8h 24h

Control 1/0±775/4 38/0±57/6 34/0±851/6 5/0±64/6 42/0±42/6 27/0±65/5
Diclofenac 25 24/0±46/4 *24/0±19/5 *18/0±10/5 *39/0±25/5 *67/0±12/5 *07/0±56/4

MSM 100 04/0±65/4 30/0±54/6 22/0±80/6 12/0±51/6 17/0±19/6 08/0±58/5
200 04/0±53/4 *04/0±81/5 *07/0±33/6 1/0±39/6 *2/0±82/5 *12/0±87/4
400 11/0±53/4 *17/0±61/5 *06/0±06/6 26/0±31/6 *35/0±47/5 *13/0±83/4
800 10/0±53/4 *10/0±37/5 *19/0±93/5 *21/0±95/5 *2/0±34/5 *15/0±73/4

1200 11/0±78/4 *27/0±59/5 *38/0±90/5 *41/0±96/5 *36/0±95/5 *22/0±15/5
p*. (N = 6)بیان شده است، .mean ± S.Dبر اساس نتایج p+در زمان مورد نظر. (سالین) نسبت به گروه کنترل 0.05 > mg/kgMSMنسبت به گروه 0.05 >

در زمان مورد نظر400

ساعت پس از تزریق کاراجینان 4ربوط به ي مها. دادههاي مختلف، متعاقب تزریق کاراجینان در کف پاي رتهادر گروهMSMمنحنی دوز پاسخ .1شکل 
> p*) متناسب شده است.Emaxکه در فرمول سه پارامتري (مدل ساده  R2مقدار .400وmg/kg100تفاوت معنی دار نسبت به دوزهاي 0.05 = 0.999

باشد.می
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ي حیوانی دیگرهااز رت به گونهMSMتبدیل دوز موثر .2جدول 
گونه Km MSM(mg/kg)محدوده دوز 

انسان (بزرگسال) 37 32-130
سگ 20 60-240

خرگوش 12 100 -400
خوکچه هندي 8 150 -600

رت (موش صحرایی) 6 200 -800
موش سوري 3 400 -1600

Kmحاصل تقسیم وزن به مساحت سطح بدن :

فت پاي رت پس از تزریق کاراجینانابMDAو GSHبر روي سطوح MSMاثر .3جدول 

کاراجینان (کنترل) MSM(400mg/kg) سالین دیکلوفناك
(25mg/kg)

MSM(400 mg/kg) +
کاراجینان

MDA
(nmol/mg tissue)

12/0±98/1 **16/0±59/0 **02/0±63/0 **18/0±65/0 **29/0±11/1
GSH

(nmol/mg tissue)
25/0±82/1 *94/0±31/3 *77/0±75/2 *21/0±79/2 79/0±1/2

p*. (N = 6)بیان شده است .mean ± S.Dبر اساس نتایج p**و 0.05 > :MSM: methylsulfonylmethane; MDAنسبت به گروه کاراجینان (کنترل).0.001 >

malondealdehyde; GSH: reduced glutathione

ي مختلف، هادر گروهTNF-(b)وIL-1(a)سطوح بافتی .2شکل 
هامتعاقب تزریق کاراجینان در کف پاي رت

*p < نتایج بر اساس تفاوت معنی دار نسبت به گروه کنترل کاراجینان.0.001
mean ± S.D.،بیان شده است)N=6 .(C ،کاراجینان :M :

methylsulfonylmethane (MSM) ،Dدیکلوفناك :

بحث
MSMپاسخ -رتباط دوزهدف از این مطالعه بررسی ا

روي ادم ی آن بـر اکسـیدان آنتـی التهابی و دو اثرات ض
پاي ناشی از کاراجینان بعنـوان یـک مـدل حـاد التهـاب     

یی هـا التهاب ناشی از کاراجینان یکـی از روش باشد.می
التهابی بطور معمول براي بررسی اثرات ضـد است که

رود. ایـن روش بـه   مـی ترکیبات مورد آزمایش بکـار 
انی قابل انجام بوده و نتـایج آن نیـز قابـل اعتمـاد    آس
ی شده اند کـه توانـایی   مطالعات مدعبرخیباشد. می

) در NSAIDsالتهاب غیراســتروییدي (داروهــاي ضــد
هـاي  التهابی آنها در بیمـاري کاهش ادم پا، با اثرات ضد

ایـن،  ]. عـلاوه بـر  25التهابی انسان بخوبی ارتباط دارد [
یش که بتواند ادم پـا را در ایـن   هر ترکیب مورد آزما

تواند بطور بالقوه داراي اثـر بـر   میمدل کاهش دهد
].26روي فاز حاد التهاب باشد [

شـود  میتاییدMSMی ضدالتهابدر مطالعه حاضر اثر 
توانـد ادم پـاي رت را بصـورت    میچرا که این ترکیب

ی ضـدالتهاب وابسته به دوز کاهش دهد. همچنـین اثـر   
MSMي دیگر التهاب و استرس اکسـیداتیو  اهدر مدل

] خاطرنشان 2] و آسیب ریوي و کبدي [7مثل کولیت [
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بـر روي التهـاب ناشـی از    MSMامـا اثـر   ،شده اسـت 
کاراجینان و نیز ارتباط دوز پاسخ آن در مطالعه حاضر 

باشد.میجدید
mg/kg)، دوز 1اساس مدل فارماکودینامیک (شکل بر

400MSMًَاي قســمت خطــی منحنــی در انتهــتقریبــا
رسد دوزهاي میپاسخ قرار دارد. بنابراین بنظر-دوز

تواننـد باعـث افـزایش    نمیدیگرmg/kg400بالاتر از 
تـر داراي  امـا دوزهـاي پـایین   ،قابل توجه پاسخ شـوند 

ي بسیار کمتري خواهند بود. بنابراین دوزهاي هاپاسخ
تــرین دوز بایــد مناســبmg/kg400MSMنزدیــک 

ــراي  ــر    ب ــه اگ ــند. البت ــوانی در رت باش ــات حی مطالع
بـراي  ED50محدوده دوز را در نظر بگیـریم، مقـدار   

گردد و براي بـالاترین حـد،   میترین حد پیشنهادپایین
دوز بــه فاکتورهــاي مختلفــی مثــل اثربخشــی، امکــان 

در مصرف و سمیت ترکیـب بسـتگی خواهـد داشـت.    
کــه انــددادهنشــان مطالعــه اي، هــوروات و همکــاران

MSMدر دوزهايg/kg2   هیچگونه علامـت سـمیت
مطالعـه حاضـر  ]. نتـایج  18در رت نشان نداده اسـت [ 

باعـث  mg/kg800نشان دادند که دوزهاي بـالاتر از  
بنابراین محـدوده دوز  ،افزایش اثربخشی نخواهد شد

mg/kg200 ــا ــات 800MSMتـــ ــراي مطالعـــ بـــ
مدل شود. بر اساس میفارماکولوژیک در رت توصیه

BSA     تبدیل دوز، محـدوده دوز توصـیه شـده بـراي
انسان و سایر حیوانات تخمین زده شده است (جـدول 

2 .(BSA     یک مدل معتبر و تاییـد شـده بـراي تبـدیل
باشـد.  مـی ي مختلف پسـتانداران هادوز در میان گونه

ایـن مـدل پارامترهــاي بیولـوژي پسـتانداران را بــاهم     
بعنـوان یـک   BSAشـود کـه   مـی ارتباط داده و باعث

آلومتریک بـراي دوزهـاي یـک دارو    مقیاس منطقی و
توجـه  ]. با24ي مختلف حیوانات بکار رود [هابین گونه

در MSMبه این مدل محدوده دوز پیشـنهادي بـراي   
خواهد بود. ایـن نتـایج بـراي    130تا mg/kg32انسان 

در مردان جوان سـالم کـه   MSMتخمین دوز مناسب 
بـه  محققین مطالعه حاضـر ر توسط در یک مطالعه دیگ

]. 15چاپ رسیده است استفاده گردیده است [

دادنشانGSHو MDAدر مورد مطالعه حاضرنتایج 
در استفاده حاد بصـورت  MSMی اکسیدانآنتیکه اثر 

در MSM). بنـابراین  3تک دوز بـارز نیسـت (جـدول    
ضـعیف  اکسـیدان آنتـی مصرف حاد ممکـن اسـت یـک    

ی خـود را از دو  اکسـیدان آنتـی اثر MSMباشد. احتمالاً
هاي آزاد رادیکالMSMکند. اول اینکه میطریق ایجاد

دوم اینکه ،]27نماید [میاکسیژن و نیتروژن را جاروب
MSMتواند بعنـوان منبـع سـولفور بـراي سـاخت      می
GSH] ی سلول را اکسیدانآنتی] و سیستم 22بکار رفته

در مطالعــه قبلــی، مســتقیم تقویــت نمایــد. بطــور غیر
MSMکـه  کردنـد مشـاهده  محققین مطالعه حاضـر 

پلاســما در GSHبصــورت تــک دوز در حفــظ ســطح  
امــا در ،]16مــردان ســالم و ورزشــکار نــاتوان اســت [

بافـت  GSHقادر است سطوح MSMمصرف مزمن، 
یا پلاسـما را در حـد نرمـال (حتـی بـا وجـود اسـترس        

سـد کـه در   رمـی ]. بنظـر 15اکسیداتیو) حفظ نمایـد [ 
توانــد از طریــق تحریــک نمــیMSMدوزهــاي حــاد، 

گردد و ممکن است GSHساخت باعث افزایش سطح 
از طریق جـاروب کـردن   ی آن عمدتاًاکسیدانآنتیاثر 

ــا ــان لمســتقیم رادیک هــاي آزاد اکســیژن باشــد. از می
ــاســـایتوکاین ــابی، هـ TNF-و IL-1ي پـــیش التهـ

هـاي  و بیمـاري مهمترین مدیاتورهاي فراینـد التهـاب   
توسط ماکروفاژها هاخودایمنی هستند. این سایتوکاین

در پاسخ به ترکیباتی مثل کاراجینان و مـواد مترشـحه   
]. نتایج این مطالعه ثابـت 28شوند [میها تولیدباکتري

کند که التهاب ناشی از کاراجینان باعث افزایش بارز می
و IL-1ي پـیش التهـابی   هـا سطوح بافتی سـایتوکاین 

TNF-ــی ــکل  م ــود (ش ــاك و 2ش ). داروي دیکلوفن
MSMسـایتوکاین داشـتند   اثر کاهندگی بر روي ایندو

ی قـوي آنهـا اسـت.    ضـدالتهاب دهنده فعالیـت  که نشان
بـر  محققین این مطالعهمطالعه حاضر و مطالعات قبلی 

ــرات  ــدلدر MSMروي اث ــام ــی از  ه ــت ناش ي کولی
اشــی از ] و آســیب ریـوي و کبــدي ن 10اســید [اسـتیک 

داراي فعالیـت  MSM] این نظریه را کـه  17پاراکوات [
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باشـد را  مـی یاکسـیدان آنتـی ی قوي و نیزاثر ضدالتهاب
کند.میحمایت

در کاهش التهاب بطور کامل شـناخته  MSMمکانیسم 
توانـد  مـی MSMنشده است اما مشخص شده اسـت  

سلولی STAT2مسیر سیگنالینگ 1باعث تنظیم کاهشی
] و رده ســلولی ســرطان مثانــه 9ان [در ســرطان پســت

MSM. یک مطالعـه نشـان داده اسـت کـه     ].29[گردد

مرتبط به هورمـون  STATتواند مسیر سیگنالینگ می
آیـد کـه   می]. بنابراین بنظر30رشد را افزایش دهد [

MSM یک عامل تنظیم کننده مسیر سیگنالینگSTAT

طـرف  باشد تا اینکه یک مهارکننده یا القاکننـده آن. از 
در التهـاب کـاملاً  STATدیگر نقش مسیر سـیگنالینگ  

ــده ــناخته ش ــیش ــد [م ــن31،32باش ــرض]. از ای رو ف
ی خـود را از طریـق   ضـدالتهاب اثـر  MSMشود که می

دهد. با ایـن حـال ثابـت    مینشانSTATتنظیم مسیر 
نیـز NF-κB3با کاهش بیان ژن MSMشده است که 

]. با توجه به اینکه 8،35تواند التهاب را کاهش دهد [می
نقـش  NF-κBو نیـز  STATمسیر سیگنالینگ فعالیت 

1 Down Regulation
2 Signal Transducers and Activators of Transcription
3 Nuclear Factor Kappa B

،]33-35ي التهابی دارنـد [ هااصلی در تولید سایتوکاین
بر ایـن اسـت   بنابراین از نظر مکانیسم مولکولی تصور

دو طریـق باعـث   از ایـن MSMکه در مطالعـه حاضـر   
شـده  TNF-و IL-1ي هـا کاهش تولید سایتوکاین

است.

جه گیري نتی
ــراي مطالعــات MSMمحــدوده دوز توصــیه شــده  ب

ــدود  ــک در رت ح ــا mg/kg200فارماکولوژی 800ت
اســت. mg/kg400باشــد و دوز متوســط آن نیــزمـی 
دهـد  مـی ي این مطالعه و مطالعات قبلی نشانهایافته
ی اکسـیدان آنتـی ی و ضـدالتهاب یـک ترکیـب   MSMکه 

هـاي  بررسیباشد.میی آن غالبضدالتهاببوده و اثر 
را MSMي احتمـالی  هـا بیشتري لازم است تا مکانیسـم 

ي التهابی روشن سازد. هادر پاسخ

قدردانیتشکر و 
این مطالعـه بـا حمایـت مـالی دانشـگاه علـوم پزشـکی        

اردبیل انجام گرفته است.
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