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Background: Arthritis is one of the debilitating problems of contemporary societies and also medicine. 
Present drugs have many side effects that limit their use. According to reports, Ferula assafoetida, 
member of Apiaceae family, has been used as an inflammation treatment for a long time and some of its 
anti-inflammatory compounds have been identified. In this study, the effect of hydroalcoholic extract of 
asafoetida resin was assessed on experimental rheumatoid arthritis in the rats.
Methods: In this experimental study, 48 Wistar rats were randomly divided into 8 groups: control group, 
positive control, negative control, and five groups treated with the hydroalcoholic extract of asafoetida 
resin (300 ,100 ,75 ,50 and 500 mg/kg). The resin of asafoetida was extracted by Soxhlet. On the first day 
inflammation was induced with injection of 0.2 cc of complete Freund's adjuvant into the right knee joint 
of rats. Hydroalcoholic extract was injected intraperitoneally and daily. On the last day (thirteenth), after 
anesthesia blood samples were taken directly from their hearts for measuring RF. The right knee joint were 
collected to histopathology evaluate and after tissue processing and molding, stained with hematoxylin-
eosin and toluidine blue was used.
Results: According to the results doses of 100 ,75 ,50 and 300 mg/kg of hydroalcoholic extract significantly 
reduced (0.001>p) RF. In histopathological examination of the negative control and positive control many 
osteoclasts were observed, the destruction of cartilage and bone and synovial hyperplasia compared with 
groups treated with the extract gum. Cartilage and bone lesions in treatment groups with doses of 75 ,50 
and 100 were declined.
Conclusion: The results showed that hydroalcoholic extract of asafetida resin decreases and heals 
inflammatory signs and cartilage damage caused by rheumatoid arthritis induced in rats. Probably it’s 
caused by monoterpen and flavonoid ingredients effects such as anti-inflammatory, anti-oxidant, anti-
angiogenic and inhibitory activity against metalloproteases.  
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سابقه و هدف:بیماری‌های مفاصل از جمله آرتریت روماتوئید از مشکلات ناتوان‌کننده جوامع کنونی و علم پزشکی است. داروهای موجود دارای  آثار 
جانبی فراوانی است که کاربرد آن‌ها را محدود می‌کند. بر اساس گزارش‌ُهای ارائه شده، گیاه foetida-assa Ferula  از خانواده Apiaceae از دیرباز به 

عنوان درمان التهاب استفاده می‌شده و برخی از  ترکیب‌های ضدالتهاب آن شناسایی شده است. 
اثر عصاره هیدروالکلی صمغ آنغوزه بر آرتریت روماتوئید تجربی در رت بررسی می‌شود. 48 سر رت نژاد ویستار  روش بررسی: در این مطالعه که 
با دوزهای  آنغوزه  با عصاره هیدروالکلی صمغ  تیمار شده  نرمال، کنترل مثبت، کنترل منفی و 5 گروه  به 8 گروه تقسیم شدند: گروه  به طورتصادفی 
)50، 75، 100، 300 و kg/mg 500(. ابتدا صمغ آنغوزه به روش سوکسله عصاره‌گیری شد. در روز اول با تزریق 0.2سی سی ادجوانت کامل فروند به 
داخل مفصل زانو ، التهاب القاء و از روز پانزدهم عصاره هیدروالکلی، روزانه به صورت داخل صفاقی)ip( تزریق شد. در روز آخر)سی ام(، از قلب آن‌ها  

برای اندازه‌گیری فاکتور روماتوئید )RF( خونگیری به عمل آمد و از مفصل زانوی آن‌ها  برای بررسی‌های هیستوپاتولوژی لام تهیه شد. 
یافته‌ها: دوزهای 50، 75، 100 و300 عصاره هیدروالکلی باعث کاهش معنادار  RF نسبت به گروه کنترل منفی  شد)p>0.001(. در گروه کنترل منفی 
و کنترل مثبت استئوکلاست‌های فراوان، تخریب غضروف و استخوان و هایپرپلازی سینوویال در مقایسه با گروه‌های تحت تیمار با عصاره صمغ دیده شد. 

ضایعات غضروفی و استخوانی در گروه‌های تیمارشده با دوزهای 50 و 75و 100، کاهش یافت.
نتایج: به نظر می‌رسد عصاره هیدروالکلی گیاه صمغ آنغوزه با کاهش علایم التهاب و تخریب غضروفی ناشی از آرتریت روماتوئید القا شده در رت 
می‌شود که  به احتمال به دلیل  آثار ضدالتهابی، آنتی اکسیدانی، مهارکنندگی آنژیوژنز و مهارکنندگی متالوپروتئازهای  ترکیب‌های موجود در این عصاره به 

خصوص مونوترپن‌ها و فلاونوئیدها است.

واژگان‌كلیدی:  صمغ آنغوزه، آرتریت روماتوئید، مفصل زانو، التهاب.
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مقدمه:
التهابی مزمن است. پاتوژنز عمده آن در  آرتریت روماتوئید یک بیماری اتوایمیون 
ساینوویوم مفصلی رخ داده و شامل التهاب لایه ساینوویال مفصل است. با گذشت 
تومور  بافت  نامنظم رشد کرده، تشکیل  به صورت  ملتهب  بافت ساینوویال  زمان، 
آرتریت  ازجمله  خودایمنی  بیماری  می‌دهد)1(.ایجاد  پانوس  نام  به  مهاجمی  مانند 
روماتوئید بستگی به تعامل عوامل ژنتیکی ومحیطی دارد. 50 درصد ازعلت آرتریت 
روماتوئید وابسته به ژنتیک  است)2(. درسایر موارد،عوامل محیطی را عامل بیماری 
اضافه  حادثه  یک  مگراینکه  نمی‌دهد  رخ  خودایمنی  ازموارد  بسیاری  دانسته‌اند. 

اگرچه  شوند)3(.  بیماری  به  استعداد  بیان  افزایش  محیطی،باعث  عوامل   مانند 
عفونت‌ها می‌توانند باعث آشکار شدن پاسخ‌ های خودایمنی شوند، ولی اثبات نشده 
دقیق  پاتوژنز  شود)4(.  منجر  روماتویید  آرتریت  ایجاد  به  خاصی  پاتوژن  هیچ   که 
به  بیماری  این  اما  است   نشده  روشن  دقیق  طور  به  هنوز   روماتوئید  آرتریت 
غضروف‌ها  تخریب  و  بدشکلی‌ها  متعاقبا  و  سینوویال  مفاصل  التهاب  با  طورکلی 
التهابی  پیش  سایتوکین‌های  می‌شود  تصور  می‌شود)5(.  مشخص  واستخوان‌ها 
اینترلوکین -β1(IL-1β) و   ،(TNF-α)α نکروزی-توموری فاکتور  خصوص  به 
فیبروبلاست‌های  و  ماکروفاژها  مونوسیت‌ها،  توسط  که   (IL-6)6- اینترلوکین
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دارند.  بیماری  این  پیشرفت  و  پاتوژنز  در  مهمی  نقش  می‌شوند  تولید  سینوویال 
در  التهابی  پیش  سایتوکین‌های  این  میزان  روماتوئید  آرتریت  به  مبتلا  بیماران  در 
بیماری  شروع  می‌یابد)6(.  افزایش  شدت  به  مفصلی  بافت‌های  و  سینوویال  مایع 
ناتوانی  است.  سال  تا50   30 بین  آن  سنی  اوج  اما  دهد  رخ  می‌تواند  سنی  هر  در 
آمریکا  در  گروهی  هم  مطالعه  یک  در  است.  توجه  قابل  و  شایع  بیماری  این  در 
درانجام  ناتوانی  دچار  سال   10 از  بعد  روماتوئید  آرتریت  به  مبتلا  افراد  35درصد 
آمریکا  روماتولوژی  انجمن   2010 سال  تشخیصی  معیارهای  بودند)4(.  شده  کار 
رسوب  سرعت   ،CRPمثل التهاب  حاد  فاز  پروتئین‌های  مفاصل،  درگیری  اروپا،   و 
گلبول‌های قرمز خون (ESR)، آنتی بادی ضد پروتئین سیترولینه، روماتوئید فاکتور 

(RF) و طول مدت بیماری  است)7(.
و  ماکروفاژها   ،T و   B سلول‌های  نفوذ  و  هجوم  با  روماتوئید  درآرتریت  سینوویت 
نوتروفیل‌ها و افزایش و گسترش سینوویوکیست‌های شبه فیبروبلاستی که پانوس 
را شکل می‌دهند که به تخریب استخوان و مفصل منجر می‌شود، شکل می‌گیرد. 
آرتریت روماتوئید(RA) با تولید فاکتور روماتوئیدی و اتوآنتی بادی‌های ضدپروتئین 
سیترولینه توسط سینوویال و تولید سایتوکین‌های پیش التهابی که مورد هدف در 
درمان آرتریت روماتوئید قرار می‌گیرند، ارتباط دارد)8(. اغلب داروهایی که به طور 
معمول استفاده  می‌شوند بیشتر برای کنترل درد یا التهاب سینوویال مفاصل به کار 
می‌روند و اثر کمی بر  جریان‌های ایمنی-التهابی بیماری دارند، بنابراین نمی‌توانند 
از روند پیشرفت بیماری و بدشکلی‌های غضروفی و استخوانی در مفاصل جلوگیری  

کنند)9(.
آنغوزه (Ferula assafoetida)گیاهی علفی، کرک‌دار، چندساله و منوکارپیک، ریشه 
این گیاه راست، گوشت‌دار  به نسبت ضخیم با کمی فیبر که شیره‌ای را در خود ساخته 
و ذخیره می‌کند که با عمل تیغ زدن بهره‌برداری  می‌شود)10(. صمغ آنغوزه، موجب 
 تسریع در ترمیم زخم معده ناشی از تجویزآسپرین می‌شود و خاصیت ضدالتهابی و 
زخم  التیام  تسریع  اصلی  دلایل  از  را  درآن  موجود  ترکیب‌های  اکسیدانی    آنتی 
زخم  و  التهاب  درمان  برای  آنغوزه  صمغ  جوشانده  افغانستان  در  می‌دانند)11(. 
درخت  پوست  شیره  با  که  را  آنغوزه  صمغ  هندی‌ها  می‌شود)12(.  مصرف  معده 
Moringa pterygosperma مخلوط کرده و به صورت موضعی برای التیام زخم‌های 
استفاده می‌کنند)13(. در عربستان سعودی  التیام در زخم  برای کاهش  عفونی و  
صمغ خشک شده آنغوزه  برای کاهش التهاب در مجاری تنفسی، کاهش تنگی نفس 

و بهبود برونشیت استفاده می‌شود)14(.
و  مهاری  به  ‌اثار  مربوط  آنغوزه  صمغ  در  موجود  ترکیب‌های  ضدسرطانی   آثار   
سایتوتوکسیک مستقیم آن است و این ویژگی‌ها با استفاده از مدل‌های سرطانی در 
حیوانات مختلف و در  مطالعه‌های برون تنی، با کشت رده‌های سلول‌های سرطانی 
آنغوزه علیه سلول‌های  اتانولی برگ گیاه  از عصاره  نشان داده شده است. استفاده 
سایتوتوکسیک  و  تکثیری   نشان‌دهنده خاصیت ضد  انسانی  بزرگ  روده  سرطانی 
عصاره برگ این گیاه  است)15(. خواص ضدالتهابی صمغ انغوزه، به  ترکیب‌های آن 
شامل فرولیک اسید، کومارین‌ها، سزکویی‌ترپن کومارین‌ها، ترینوییدها و همچنین 
روغن آن که دارای  ترکیب‌های سولفوره است، نسبت داده می‌شود)16(. تاکنون 
تحقیقی روی تاثیر عصاره صمغ آنغوزه بر آرتریت روماتوئید انجام نشده است. از این 
رو در طرح حاضر تاثیر این گیاه را با داروی ضدالتهابی سدیم سالیسیلات بررسی 

می‌کنیم.
مواد و روش انجام کار:

گروه  جانوری  فیزیولوژی  آزمایشگاه  در  تجربی-آزمایشگاهی  پژوهش  این 
موش  سر   48 شد.  انجام  سال95  در  مشهد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  زیست‌شناسی 
از موسسه سرم‌سازی  تا250 گرم  تقریبی 200  با وزن  نژاد ویستار  از  نر  صحرایی 
مشهد تهیه شد. حیوانات در دمای 20 تا25 درجه سانتی‌گراد، دوره روشنایی-تاریکی 
12ساعته و در قفس‌های استاندارد نگهداری شدند.  برای انطباق با شرایط جدید یک 
هفته قبل از انجام آزمایش به محل آزمایشگاه دانشکده انتقال داده شدند)17(. در 
طول دوره آزمایش موش‌ها با خوراک تجاری تهیه شده توسط شرکت جوانه خراسان 
تغذیه شدند. ازصمغ خشک شده آنغوزه شیرازی که به تایید بخش فیزیولوژی گیاهی 
که  ترتیب  بدین  شد.  انجام  عصاره‌گیری  سوکسله  روش  به  بود،  رسیده  دانشگاه 

100گرم پودر خشک شده صمغ آنغوزه با 250 سی‌سی آب مقطر و اتانول به نسبت 
مساوی، توسط دستگاه سوکسله به مدت 18 ساعت عصاره‌گیری شد و پس تغلیظ 
کامل عصاره توسط آون در دمای 40 درجه سانتی‌گراد عصاره تام به دست آمد)18(. 
بیوژن  شرکت  از   FCA (Freund,s Complete Adjuvant) فروند  کامل  ادجوانت 

اصفهان و سدیم سالیسیلات99درصد از  شرکت ACROS آمریکا تهیه شدند.
روش ایجاد آرتریت روماتوئید:

برای ایجاد التهاب مفصل در روز اول آزمایش، موش‌ها با اتر بی‌هوش شده، سپس 
میزان 0/2 سی‌سی FCA(Freund, s Complete Adjuvant) به داخل مفصل زانوی 

راست موش صحرایی تزریق شد)19(.
خفیف  به صورت  حیوان  در  ادجوانت  تزریق  از  بعد  اول  روز  از  التهاب  نشانه‌های 
مشاهده شد. این حیوانات در روز15 به صورت اتفاقی به 8 گروه 6 تایی تقسیم شدند.

 گروه اول)نرمال(: در آن‌ها التهاب مفصل القا نشد و در طی روزهای 15 تا30  فقط 0/5 
داخل  تزریق  صورت  به  توئین80(  قطره  فیزیولوژی+یک  سرم   ( حلال  سی‌‌سی 

صفاقی دریافت کردند.
روزهای  در طی  و  شد  القا  مفصل  التهاب  آن‌ها  در  منفی(:  دوم)کنترل  گروه 

آزمایش فقط حلال دریافت کردند.
گروه سوم ) کنترل مثبت (: در آن‌ها التهاب القا شد و سدیم سالیسیلات به 
عنوان داروی استاندارد ضدالتهاب با غلظت mg/kg 300 طی روزهای 15 تا30 به 
صورت داخل صفاقی به آن‌ها تزریق شد و گروه‌های تیمار 1، 2، 3، 4 و 5 که پس از 
القای التهاب مفصل در روز اول، دوزهای 50، 75، 100، 300 و mg/kg 500  عصاره 

هیدروالکلی صمغ آنغوزه به صورت تزریق داخل صفاقی دریافت کردند.
در روز 30، نیز مستقیم از قلب حیوان خونگیری به عمل آمد)17(. در نمونه‌های خون، 
میزان RF اندازه‌گیری و مفصل زانوی آن‌ها  برای بررسی‌های هیستوپاتولوژی جمع آوری 
 شد.  برای مقایسه ضخامت غضروف مفصل )یکی از شاخص‌های هیستولوژی (، روش 
رنگ‌آمیزی  روش  ماتریکس،  رنگ‌آمیزی  برای  و  تولوئیدین  آبی  رنگ‌آمیزی 

هماتوکسیلین و ائوزین(H&E) به کار برده شد.
  ANOVA برای بررسی اختلاف  تمامی گروه‌ها با هم از آزمون واریانس یک طرفه
 (P<0.05)از نرم‌افزار مینی تب17 استفاده شد و سطح اختلاف معناداری بین گروه‌ها

در نظر گرفته شد.
نتایج:

 RF تمام دوزهای عصاره به طور معناداری در گروه‌های تیمار باعث کاهش میزان
شدند(P=0)، و همان‌طور که در نمودار1 مشخص است، میزان RF در خون حیواناتی 
که آرتریت روماتوئید در آن‌ها ایجاد شده است و در طول دوره آزمایش فقط حلال 
دریافت کرده‌اند) گروه کنترل منفی(، نسبت به گروه نرمال و گروه‌های تیمارشده 
افزایش معناداری داشته است. گروه  با عصاره گیاهی و داروی سدیم سالیسیلات 
تیمار6 که عصاره با دوز mg/kg 500 دریافت کردند، در طول آزمایش دچار مرگ و 

میر شدند که ممکن است به علت سمیت دوز بالای عصاره بوده باشد.

$$$ سطح معناداری p<0.001 رانسبت به گروه نرمال نشان می دهد.
برای بررسی نتایج حاصل از تحقیق انجام شده، تصاویر تهیه شده از برش‌های بافتی 

سطح مفصلی زانو مطالعه شد.
نرمال، سطوح مفصلی بدون  از گروه  از برش طولی مفصل  در تصاویر تهیه شده 
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نمودار)1(: نتایج تست RF. ***سطح معناداری P<0.001 را نسبت به گروه کنترل منفی 
نشان می‌دهد.
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آسیب و آرایش کندروسیت‌ها منظم است.

شکل 1- گروه نرمال، ) درشت نمایی40( رنگ آمیزی هماتوکسیلین ائوزین.
تصویر2 مربوط به گروه کنترل منفی  است که در این تصویر هایپر پلازی سینوویال، 
به هم خوردن آرایش کندروسیت‌ها، تخریب بافت غضروف که حفراتی در این بافت 

ایجاد شده و حضور استئوکلاست‌های فراوان به خوبی مشهود است. 

شکل 2- گروه کنترل منفی، ) درشت نمایی 40 ( رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین ائوزین.
تصویر3 مربوط به گروه کنترل مثبت  است که با داروی سدیم سالیسیلات تیمار 
ایجاد  سینوویال  هایپرپلازی  دنبال  به  که  پانوس  تشکیل  تصویر  این  در  شدند. 
وجود  غضروف،  شدید  بسیار  تخریب  غضروف،  بافت  به  آن  تهاجم  و  می‌شود 
ایجاد  نشان‌دهنده  که  استخوان  تخریب  و  سیاه(  )فلش  فراوان  استئوکلاست‌های 

آرتریت روماتوئید شدید  است، دیده می‌شود.

شکل 3- گروه کنترل مثبت، ) درشت نمایی 40( رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین ائوزین.
عصاره   mg/kg  50 دوز  با  که  است  شده  تهیه   1 تیمار  گروه  از   5 و   4 تصاویر 
تیمار شدند. هایپرتروفی کندروسیت‌ها که از علایم تدریجی تخریب بافت غضروفی 
بروز  استخوانی که علت  ( و همچنین خار  ) فلش مشکی  است، مشاهده می‌شود 

دفرمیتی‌های استخوانی در آرتریت روماتوئید  است، نمایان است)فلش آبی(.

شکل 4- گروه تیمار1، ) درشت نمایی  40 ( رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین ائوزین.

شکل 5- گروه تیمار1، ) درشت نمایی  40 ( رنگ آمیزی هماتوکسیلین ائوزین.
تصویر 6 از گروه تیمار 2 تهیه شده است که با دوز mg/kg 75 عصاره تیمار شدند. 
در این تصاویر نیز تخریب بافت غضروف و کاهش بافت استخوانی ) فلش مشکی( 

به چشم می‌خورد.

شکل 6- گروه تیمار2، ) درشت نمایی  40 ( رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین ائوزین.
تصویر7 مربوط به گروه تیمار 3  است که با دوز mg/kg 100 عصاره گیاه تیمار شدند. 
 علایم کاهش بافت استخوانی ) فلش قرمز( و استئوکلاست‌ها ) فلش سیاه( مشاهده 

می‌شوند.

شکل 7- گروه تیمار 3، ) درشت نمایی40( رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین ائوزین.
تصویر 8 مربوط به گروه تیمار 4  است که با دوز mg/kg 300 عصاره گیاه تیمار 
استخوانی  بافت  تراکم  و کاهش  بافت غضروف  نیز تخریب  این تصویر  در  شدند. 

ملاحظه می‌شود.

شکل 8- گروه تیمار4، ) درشت نمایی40( رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین ائوزین.
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کندروسیت ها

تخریب بافت طبیعی 
غضروف

تخریب غضروف

تشکیل پانوس و تهاجم 
به بافت غضروف

تخریب بافت غضروف
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 رنگ‌آمیزی ماده بنیادی غضروف به کمک رنگ آبی تولوئیدین با ایجاد حالت متاکرومازی 
نشان‌دهنده حالت اسیدی موکوپلی ساکاریدها  است که گرایش به رنگ‌های بازیکی 
حالت   12 تا   9 تصاویر  در  هستند)20(.  ماتریک   بازوفیلی  خاصیت  مسئول  و  دارند 
متاکرومازی به عبارتی تراکم ماده زمینه‌ای بافت غضروف مقایسه می‌شود. تصویر 9 
مربوط به گروه نرمال است. تراکم ماده زمینه‌ای غضروف و ایجاد حالت متاکرومازی 

به وضوح مشخص است.
در تصویر10 که از گروه کنترل منفی تهیه شده است مشاهده می‌شود، بافت غضروف 
از بین رفته و پانوس جایگزین آن شده است. در سایر گروه‌های تیمار شده این پدیده 

مشخص است.

نوع  یک  فراوان  تولید   (RA)روماتوئید آرتریت  ایمونولوژیکی  مشتقات  از  یکی 
ویژگی   Ig G مولکول   Fc قسمت  برای  که  اتوآنتی‌بادی  این  است.  اتوآنتی‌بادی 
تا  از 70  بیش  RF در سرم  بالای  تیتر  نامیده می‌‌‌شود.    1(RF)روماتوئید فاکتور  دارد، 
نشان  مطالعه‌ها  از   برخی  دارد.  وجود  روماتوئید  آرتریت  به  مبتلا  بیماران  درصد   80
 RF+ (seropositive) بیماران  در  مفصلی  خارج  علایم  و  بیماری  شدت  که  می‌دهند 
 Ig G با  است  قادر   RF است.  بیشتر    RF- (seronegative) بیماران  با  مقایسه  در 
جمله  از  بدن  مختلف  بخش‌های  در  کمپلکس  این  کند.  ایجاد  ایمنی  کمپلکس 
ارتشاح  باعث  کمپلمان  سیستم  کردن  فعال   با  و  می‌کند  رسوب   مفاصل  غشاء 
ایجاد  محل  در  التهابی  واکنش  آنکه  نتیجه  می‌شود.  محل  به  دفاعی   سلول‌های 

می‌شود و به دنبال آن ضایعات بافتی ایجاد  می‌شود)21(.
آنغوزه شامل سه ترکیب اساسی شامل: رزین 40 تا64 درصد، صمغ 25درصد و اسانس 
کومارین‌ها،  آن،  رسته‌های  و  اسید  فرولیک  شامل  رزین  بخش  است.  تا17درصد   10
سزکویی‌ترپن کومارین‌ها و سایر ترپنوئیدها است. صمغ آن شامل  ترکیب‌های گلوکز، 
و   گلیکوپروتئین‌ها  پلی‌ساکاریدها،  اسید،  گلوکورونیک  رامنوز،  L-رابینوز،  گالاکتوز، 
فرار  ترپنوئیدهای  سایر  و  مونوترپن‌ها  سولفوردار  ترکیب‌های  شامل  فرار   ترکیب‌های 
است. آمبلی پرنین2 از اولین سزکویی‌ترپن‌کومارین‌هایی است که از این گیاه به دست 

 Rheumatoid Factor 	.1
 Umbelliprenin 	.2

آمد و برای آن خواص ضدالتهابی و مهارکنندگی لیپواکسیژناز-5 ذکر شده است که از 
برده  به کار  نیز  ( در درمان آسم  لیپواکسیژناز-5  آنزیم  ) مهار  طریق همین مکانیسم 
می‌شود. حذف رادیکال‌های آزاد توسط  ترکب‌های سولفوردار، مهار لیپوکسیژناز توسط 
پارامترهای  و کاهش  اندوژن  اکسیدان‌های  آنتی  افزایش  آن،  و مشتقات  پرنین  آمبلی 

اکسیداتیو در توجیه  آثار ضدالتهابی و ضدسرطانی آن به کار می‌رود) 16(.
است.   رسیده  ثبت  به  متعددی  موارد  در   Ferula assa-foetida گیاه  ضدالتهابی  آثار 
و   O2 H2 کاهش  طریق  از  فرولا  ریشه  هیدروالکلی  عصاره  می‌دهد  نشان  مطالعه‌ةا 

چلاته کردن +Fe2   آثار ضدالتهابی خود را اعمال می‌کند)22(.
بحث:

این عصاره در گروه‌های تیمار سطح RF  را نیز به طور معناداری کاهش داده است. بنابر‌این 
می‌تواند از پیشرفت این بیماری جلوگیری  کند) نمودار 1(. مهم‌ترین و آشکارترین علایم 
هیستوپاتولوژی در بیماری آرتریت روماتوئید شامل هایپرپلازی لایه‌های سینوویال، نفوذ 
سلول‌های التهابی  به طور عمده از نوع لنفوسیت‌ها و پلاسماسل‌ها، افزایش تراکم موجود 
در بافت سینوویال مثل فیبروسیت‌ها، فیبروبلاست‌ها و سلول‌های اندوتلیالی  است که به 
تشکیل پانوس منجر می‌شود و همچنین تخریب غضروف و استخوان  است)24،23و 
آنزیم‌های  واسطه  به  که  است  مرحله‌ای  چند  فرآیند  یک  غضروف  تخریب   .)25
(ADAMTS) و متالوپروتئینازهای ماتریکس3  آگریکاناز  تخریب‌کننده ماتریکس مثل 
(MMPM) که گروه بزرگی از پروتئازهای وابسته به روی  هستند و قادرند ترکیب خارج 
 سلولی سینوویوم مثل کلاژن، الاستین، ژلاتین و کازئین را تخریب کنند، پدید می‌آید. 
سایتوکین‌هایی مثل IL-1 و IL-17 به تغییر الگوی سنتز کندروسیت‌ها از مولکول‌های 
براین  علاوه  می‌شوند.  منجر  غضروف   تخریب‌کننده  آنزیم‌های  به  ماتریکس 
فیبروبلاست‌های سینوویال تحت تاثیر اینترلوکین‌های 1و17، آنزیم‌های تخریب‌کننده 
بافت  به   IL-1 و   TNF توسط  شده  فعال  فیبروبلاست‌های  می‌کنند.  تولید  غضروف 
از بین رفتن کندروسیت‌ها که باعث مشاهده لاکوناهای  سینوویال نفوذ پیدا می‌کنند. 

خالی می‌شود، نیز در تخریب غضروف رخ می‌دهد)27،26و28(.
و  کندروسیت‌ها  آپوپتوز  در   IL-6 و   TNF-α ,IL-1ß مثل  پیش‌التهابی  سایتوکین‌های 
در  دارند.  نقش  استخوانی شدن غضروف  و  استئوکلاست  و تشکیل  تخریب غضروف 
و   TNF-α با  تحریک  محض  به  سینوویال  بافت  فیبروبلاست‌های  روماتوئید  آرتریت 
را که نقش   T TNF-α عملکرد سلول‌های  تولید  می‌کنند.   CCL5 و   IL-1ß، CCL2
 ،Fox P3 فسفریلاسیون  مهار  از طریق  را  خودایمنی  و  دارند  ایمنی  تحمل  در  مهمی 
MMP-4 و  سرکوب می‌کند. متالوپروتئینازهای ماتریکس به خصوص ژلاتینازها مثل 
آرتریت  در  استخوان  و  غضروف  تخریب  در  مهمی  نقش   MMP-13 مثل  کلاژنازها 

روماتوئید دارند)29(.
در  استخوان  و  غضروف  تخریب  نیز  حاضر  پژوهش  در  مطالعه‌ها،  این   با  راستا  هم 
کنترل  گروه‌های  به  مربوط  که  2و3(  )تصاویر  در  روماتوئید  آرتریت  شدید  مراحل 
از  تا7(   4 )تصاویر  در  که  در صورتی  می‌خورد.  به چشم  است،  مثبت  کنترل  و  منفی 
نمایان  استخوان  و  اولیه تخریب غضروف  با عصاره فقط علایم  تیمار شده  گروه‌های 
به  روماتوئید  آرتریت  تخریبی  روند  در  را  گیاه  این  پیشگیری‌کننده  نقش  که  است 
ضدالتهابی  اثر  که  است  پرنین   آمبلی  تاثیر  تحت  احتمال  به  که   می‌رساند  اثبات 
متالوپروتئازها  و  لیپواکسیژناز  آنزیم  مهار  طریق  از  آن  سلولی  تخریب  ضد  و 
که  است  تیمار4  گروه  به  مربوط  که  )تصویر8(  در  البته  است.  رسیده  اثبات  به 
 دوز  mg/kg   300 عصاره دریافت کرده است، علایم تخریب شدید غضروف مشاهده می‌شود که 
نشان‌دهنده  آثار ضد تخریبی وابسته به دوز عصاره است. همچنین از بین رفتن گروه 
تیمار 5 که دوز mg/kg 500 دریافت کرده‌اند، نیز این مسئله را توجیه می‌کند. التهاب 
ماتریکس  دهنده  تشکیل  مواد  رفتن  بین  از  موجب  روماتوئید  آرتریت  در  سینوویال 
غضروف از جمله پروتئوگلیکان‌ها و گلیکوزآمینوگلیکان‌ها(GAG) می‌شود)27 و28(. آبی 
تولوئیدین یک مولکول کاتیونی با قابلیت ترکیب شدن با انواع گلیکوزآمینوگلیکان‌های 
دارای بار منفی است. گروه‌های سولفات گلیکوزآمینوگلیکان‌ها مولکول‌های رنگ مورد 
 GAG نظر را جذب می‌کنند. اگر در مجاورت این مولکول در ماتریکس خارج سلولی
بیشتر باشد، جایگاه‌های بیشتری روی این مولکول اشغال خواهند شد و در نتیجه شدت 

 Matrix Metalloproteinase 	.3

   دور 40، شماره 4، 1395، صفحات 172 تا 177

شکل 10: گروه کنترل منفیشکل 9: گروه نرمال

 شکل 12: گروه تیمار1شکل 11: گروه کنترل مثبت

شکل 14: گروه تیمار3شکل 13: گروه تیمار2 
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رنگ مورد مشاهده در بافت بیشتر خواهد بود و به این ترتیب غضروف رنگ ارغوانی 
شدت  در  تفاوت  می‌شود)20(.  نامیده  متاکرومازی  خاصیت  پدیده،  این   که  می‌گیرد 
رنگ‌پذیری در ماتریکس به علت تفاوت در فراوانی پروتئوگلیکان‌ها است. حضور رنگ 
آبی تولوئیدین سبب اتصال این  ترکیب‌ها ولفاته نزدیک به هم شده و آن‌ها را به صورت 

نوعی پلیمر در آورده که به رنگ ارغوانی در می‌آیند)27و28(. 
در مقاطع تهیه شده در این پژوهش با روش رنگ آمیزی تولوئیدین بلو، همان‌طور که 
یا همان خاصیت  ماتریکس  رنگ‌پذیری  میزان  تا 14( ملاحظه می‌شود،  )تصاویر9  در 
متاکرومازی در گروه‌های تیمار شده با عصاره به خوبی نمایان است، که تائیدکننده اثر 

مهاری این عصاره برتخریب غضروف ناشی از آرتریت القا شده است.
نتیجه‌گیری: 

به نظر می‌رسد عصاره هیدروالکلی صمغ گیاه آنغوزه با دوزهای متفاوت اثر ضدالتهابی 
خوبی در بیماری آرتریت روماتوئید دارد و  آثار این عصاره وابسته به دوز است. دوز‌های 
 50، 75 و mg/kg 100 این عصاره اثر مهاری روی تخریب بافتی غضروف نشان می‌دهد. 
در  عصاره  این  مهاری  برنقش  مبنی  وسیع‌تری  مطالعه‌های  می‌شود  پیشنهاد  بنابر‌این 
آن  ماندگاری  و  گیاه  توکسیسیته  اثر  بررسی  همچنین  و  روماتوئید  آرتریت  پیشرفت 

انجام پذیرد.
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