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 بیانبر  عطری اسانس برگ شمعداني ثیرأت 

بتا و   1پروستاگلاندین، نیتریت اکساید، اینترلوکین 

  کلاژناز دراز  يناش آرتروز  در متالوپروتئینازها

 شخرگو
 2، غلامرضا بخشي خانگي 2، فرشته جولا*1حسین مقصودی

  ايران تهران، ،دانشگاه پیام نور  ،بیولوژی گروه 2، تهران، ايران ،  دانشگاه پیام نور ،گروه بیوتكنولوژی1

 1404/ 03/04 تاريخ پذيرش:      06/11/1403تاريخ وصول:

 چکیده

 يزن  دگ تی   فیکه دارند، اغلب ناتوان کننده بوده و ک  یاشروندهیپ  ریبه علت س  تيمزمن از جمله استئوآرتر  یهایماربی  :زمینه و هدف

در اسانس ب  ر  اکسیداني های آنتيبه دلیل ويژگي شمعداني عطریدر میان محصولات گیاهي،  دهند.يقرار م ریثأسالمندان را تحت ت

اس  انس ب  ر  ش  معداني ثیر أت   تعی  ین و مطالع  ه  اي  نه  دا از د، لذا تواند به عنوان يک داروی طبیعي بالقوه در نظر گرفته شوآن مي

 .بودزلندی ونیدر خرگوش   از کلاژناز يناش تيبر محافظت از غضروا در استئوآرتر  عطری
 

ب  ه ط  ور   ووارد مطالع  ه ش  دند    خرگ  وشس  ر    40انجام شد. تعداد    1400باشد که در سال  اين يک مطالعه تجربي مي  روش بررسي:

ماه برای تطبیق با شرايط آزمايشگاهي   1ها به مدت  خرگوش  پس از تهیه اسانس گیاه،بندی شدند. لذا  گروه تقسیم  هشت  تصادفي به  

 يناش    تياستئوآرترروز پس از ايجاد  30 .شد قيتزر يها کلاژناز به صورت داخل مفصلراست خرگوش یبه زانوها.  نگهداری شدند

 ل  وگرمیگرم بر کيلیم  100و      50  اسانس بر  شمعداني عطری(،  کنترل مثبت  با آب مقطر)  يها به صورت خوراکخرگوش،  از کلاژناز

آوری ش  ده ب  ا ه  ای جم   داده  ش  دند.  زيتج  وروز    30ب  ه م  دت  ب  ار در روز    کي  درصد،(  4/0لیتر از محلول  میلي  3/0)بیسلكوکس  و

 تجزيه و تحلیل شدند. های وابسته نمونه آزمون تيآزمون توکي و  آزمون تحلیل واريانس يک طرفه،  های آماری  استفاده از آزمون
  

ي غض  روا مفص  لس  یتي و  يسفتمنجر به کاهش   يبه طور قابل توجهشمعداني عطری    نتايج اين تحقیق نشان داد اسانس  : هایافته

در مفاصل زانو خرگوش   يكان به طور قابل توجهيآگر  و  كانیپروتئوگل  ،  IIکلاژن نوع    انیب.  (>005/0p)شودمي  های مبتلاوشگخردر  

بر محافظت از غض  روا نداش  ت. س  ط   یریثأت چیه بیحال، سلكوکس نيبا ا. (>005/0p)يابدمي شيافزا  اسانسگروه تحت درمان با  

. (>005/0p)اف  تيوابسته به دوز ک  اهش اسانس در گروه درمان شده با 13و 3و   1متالوپروتئیناز  ،      2-و اگريگیناز  1-بیان  اگريگیناز

 بي   در تیر ری   درگ يالته  اب شیپ    یه  انيتوکايس  ا .اف  تي شياف  زاوابسته ب  ه دوز متالوپروتئینازممانعت کننده بافتي در مقابل، سط  

در  ، نی  ز(>005/0p)نیريت اکسايد و (>005/0p)پروستاگلاندين یحاو يالتهاب  یهاواسطه  ،(>005/0p)بتا-1اينترلوکین  غضروا، مانند  

   .مهار شدند  اسانسگروه تحت درمان با 
 

م  جينتا  نيا  گیری:نتیجه بر    قابل توجهی  یاثرات درمان  سلبرکسبا    سهیدر مقااسانس بر  شمعداني عطری    ثیرأت  که  دهدينشان 

   شود.انجام ميها متالوپروتئینازو آگرکانازها و   يالتهاب هایواسطه کاهش بیان قي از طرمحاففظت از غضروا مبتلا، 
 

 آگرکان،  كانیپروتئوگل،  بیسلكوکسيت، شمعداني عطری، استئوآرتر  کلیدی:هایواژه
 گروه بیوتكنولوژی، دانشگاه پیام نور، تهران ،حسین مقصودی نویسنده مسئول:    *

 Email:  drhmaghssoudi@pnu.ac.ir hossein_m2002@yahoo.com 
نشريه به صورت   نشريه علمي پژوهشي ارمغان دانش وابسته به دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، يک نشريه با دسترسي آزاد است و تمامي مقالات منتشر شده در اين"

 " دسترسي آزاد منتشر مي شوند.

mailto:drhmaghssoudi@pnu.ac.ir
mailto:hossein_m2002@yahoo.com
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 مقدمه

  وی   دژنرات  يچن  د ع  امل  یم  اریب  کي     آرت  روز

  نیاز ب    ي،غض  روف كسياست ک  ه در آن م  اتر  يمفصل

هموس  تاز غض  روا ب  ا    در مفص  ل نرم  ال،   .  روديم

متشكل از    يغضروا مفصل بيسنتز و تیر نیتعادل ب

ف  راوان    ك  انيک  ه آگر  IIها و کلاژن ن  وع  كانیپروتئوگل

ح  ال، در   ني   ب  ا ا   .(1)ش  وديحف  م م  آن اس  ت،    نيتر

و    کن  ديم  ریی   تغ  س  می، تعادل به س  مت کاتابولآرتروز

و    یماریب  شرفتی. پدگرديغضروا م بيمنجر به تیر

ک   ه انتش   ار    ده   دينش   ان م  یس   اختار  راتیی    تغ

  دی   و تول  الينوویس      يك  ان در م  ايآگر  یه  اتیکاتابول

رش   د از    یو فاکتوره   ا  هانیتوکیاز ح   د س      شیب    

  اص  لي  کي   ولوژيزیوفپات یدادهايملتهب، رو ومينوویس

  رینش  ان داده ش  ده اس  ت ک  ه س     هس  تند.  آرتروزدر  

  دهی   چیپ  یه  اسمیو مكان  رهایاز مس  یبه تعداد  یماریب

از    شیب     دی   توان به توليمرتبط است که از جمله آنها م

و      كانازه  ايمانن  د آگر  کی   تیپروتئول  یه  اميح  د آن  ز

به  كان  يآگر  .(2)اشاره کرد   نازهایمتالوپروتئ  كسيماتر

ش  ود،  يم  هيتجز  نازهایمتالوپروتئ  آگرکانازها ووسیله  

    نازه  ایمتالوپروتئ ب  ه وس  یله II که کلاژن نوع  يدر حال

  یاز خ  انواده د  یكاناز عض  ويآگر(.  3)شوديم  هيتجز

 نيترومبوسپوند  دوِمینِ با  نازهایو متالوپروتئ  نينتگريا

(ADAMTS) 
از    ميآن  ز  ني. تا به ام  روز، چن  دباشدمي  (1)

 2 از       كانير   و آگ(ADAMTS-4) 1 كاناز   يجمل  ه آگر

(ADAMTS-5)   بي    اند ک   ه در تیرش   ده  ييشناس   ا  

   ADAMTS-5و بی  ان    نقش دارند آرتروز غضروا در

  ش   ود،يم  انج   ام    مس   تمر در آرت   روز  ب   ه ط   ور  

تومور   اي   1   یننترلوکيبه دنبال درمان ا   ADAMTS-4اما

  نازه  ایمتالوپروتئ (.4ود)ش   يالق  ا م  آلفا     نكروز دهنده

آنها   ييتوانا لیها هستند که به دلمياز آنز  يگروه بزرگ

خ  ارج    كسيماتر  یاز اجزا  یاگسترده  فیط  بيدر تیر

در    نیچن   باف  ت و هم  یدر بازس  از  ينقش مهم ،يسلول

  غض  روا و اس  تیوان در مفص  ل آرت  روز  بي   تیر

  ب  ه وس  یله  ب  ه ش  دت    نازهایمتالوپروتئ  دیتول(.  5)دارند

    بت  ا     1   یننترل  وکيمانن  د ا  يالته  اب  یه  انیتوکيس  ا

در    ينق  ش مهم       ش  وديشود که تص  ور ميم  کيتحر

عم  دتا     1 متالوپروتئیناز  .1.(6)دارندد استئوآرتريت جايا

در بافت    بروبلاستیف  اي  يغضروف  یهاسلولبه وسیله  

  عض  و خ  انواده  نيت  رش  ود و فراوانيهمبند س  نتز م

در شكس  تن    ياس  ت ک  ه نق  ش مهم     نازه  ایمتالوپروتئ

قادر      3 (. متالوپروتئیناز7)کنديم  فايا  کلاژن  غضروا

کلاژن   نیچنكان و هميهسته آگر نیبه جدا کردن پروتئ

  انی      در م   .(8)در غض     روا اس     ت  IIن     وع  

از      13 ناز   یمتالوپروتئ    میتل  ف،  ینازه  ایمتالوپروتئ

در اخ  تلالات    راي   برخ  وردار اس  ت، ز  ی  اژهيو    تیاهم

ثری  ؤبه طور متواند ياست و م  افتهي  شيافزا    يمفصل

  كسيماتر  ي  اصل ، جزء IIکلاژن نوع باعت از بین رفتن 

ان  د ک  ه در  نش  ان داده  ه  اپژوهش  د.ش  و  غض  روا  

از ب  ین    لیبه دل    IIکلاژن نوع    بيتیر  ،يتيمفاصل آرتر

   .(9)از ح  د اس  ت  شیب نازهایمتالوپروتئ به وسیلهرفتن 

  يمهارکنن  ده ب  افت  ب  ه وس  یله نازه  ایمتالوپروتئ تیفعال

و    متالوپروتئین  از  نیع  دم تع  ادل ب       .ش  وديکنت  رل م

 
1- A Disintegrin and Metalloproteinase with 
Thrombospondin motifs (ADAMTS) 
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شناخته    يبه خوب "متالوپروتئیناز ممانعت کننده بافتي"

    .(10)دارد تی   اهم   آرت  روز  ش  رفتیشده است که در پ

، علاوه ب  ر ک  اهش  ی آرترورزبراآل  هديا  يعامل درمان

غض  روا    بي   در براب  ر تیر  دي   با  الته  اب،      درد و

  ؛های  فعل  ي اس  تئوآرتريت ش  املدرمانمحافظت کند. 

ه    ای غی    ر اس    ترو یدی،   تج    ويز ل    د التهاب

باشد و به طور  گلوکورتیكو ید و هیالورونیک اسید مي

ام  ا اث  رات    ،کلي مبتني بر کاهش درد و الته  اب هس  تند

م و بهبود زن  دگي  يمحدود و کوتاه مدتي در کنترل علا

ترين عارل  ه  مص  رفي داروه  ای   بیمار دارن  د. ش  اي 

ايب  وپروفن، ع  وار     ؛لدالتهاب غیراسترو یدی مانند

ريزی   گوارشي مانند سوء هالمه، زخم پپتیک و خ  ون

  س  رکوب کنن  ده    یح  ال، داروه  ا  ني   با ا(.  11)باشدمي

ممك  ن   (بیسلكوکسسلبرکس)   مانند  2 ژنازیكلواکسیس

  .  باش  ند  دی   نامطلوب بر غض  روا مف  اثرات   یبرااست 

  داده اس     ت ک     ه    نش     ان    ری      اخ  مش     اهدات  

دارن  د و    يع  وار  ج  انب  زی   ن  (بیسلكوکس   سلبرکس)

  شيرا اف  زا  يعروق    يقلب یهایماریممكن است خطر ب

های طبیع  ي ب  ه عن  وان  مداخلات  در درمان  .(12)دهند

های  مكمل يا جايگزين برای داروسازی سنتي در س  ال

ها به دلیل فوايد  اسانس .اخیر محبوبیت پیدا کرده است

داروي   ي میتل   ف و س   ابقه ط   ولاني اس   تفاده در  

های پزشكي سنتي، توج  ه بس  یاری را در اي  ن  سیستم

 .اندمیان به خود جلب کرده

                ،    Pelargonium graveolens Lش     معداني)

  معط  ر مه  م ب  ا    ( ي  ک درختچ  ه  Geraniaceaeخ  انواده  

  .مص  ر و م  راکش اس  ت،   منش  اء آفريق  ای جن  وبي

ح   اوی    ب   ر  ش   معداني  اس   انسترکیب   ات ف   رار  

  اودس  مول     اپ  ي   گاما      10  سیترونولول ، ژرانیول و

ک  ه در اس  ناد س  نتي ب  ه   ش  معداني عط  ری (.  13)است

نی  ز    "ش  مداني عط  ری"عنوان شمعداني، گ  ل س  ر  و  

اکس  یداني م  ي  خاص  یت آنتيدارای    . شناخته مي شود

اسانس گیاه تازه به دلیل داشتن رايحه مطل  وب،    .باشد

   استفاده قرار م  ي گی  رد.  در صنعت عطر بسیار مورد  

متع  ادل کنن  ده ب  ر    و  دارای اثرات ل  د عف  وني کنن  ده

را    و افس  ردگي و ال  طراب  اس  ت  سیس  تم عص  بي  

به طور س  نتي از اي  ن گی  اه ب  رای  (.  14)دهدتسكین مي

  ه   ا، ت   ب،  زخم  ؛م از جمل   هي    ان   واع علا    درم   ان

  بواس    یر،    الته    اب،    س    رماخوردگي و گل    ودرد،  

  های دس  تگاه گ  وارش س  رطان، هیپرگلیس  مي،  بیماری

ته  وع اس  تفاده    و    خوابي، بیماری های قلب  ي، آس  مبي

روغن شمعداني ب  ا خ  واا ل  دالتهابي  (.  15)شودمي

خود، فعالیت میكروگلیال و مسیرهای سیگنالي کلی  دی  

کند و به طور بالقوه الته  اب عص  بي را در  را تعديل مي

پروتئین کین  از    .(16دهد)های عصبي کاهش ميبیماری

ي  ک ج  زء   p38 (MAPK) فع  ال ش  ده ب  ا میت  وژن

اين کیناز در پاس  خ   .است MAPK ناپذير از آبشارجدايي

شود و نق  ش مهم  ي در  به استرس اکسیداتیو فعال مي

  (.17کند)تنظیم حالت ردوکس درون سلولي ايفا مي

ه شده در بالا، ه  دا اي  ن  يبر اساس شواهد ارا

اس  انس   عم  ل  س  میو مكان  ياثربیش    پژوهش، بررسي

  از غض  روا در م  دل    را بر محافظت   شمعداني عطری

م  ورد  خرگ  وش  در  از کلاژن  از    يناش     تياس  تئوآرتر

از مرک  ز    اسانس گیاه م  ورد نظ  ر  بررسي قرار گرفت.
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گ  رم در  1ايران  با غلظ  ت   ملي ذخاير ژنتیكي وزيستي

های  بیان سايتوکاين کاهش سي سي خريداری شد.  15

در     THP-1های سینوويوس  یت وپیش التهابي در سلول

    قبل  ي اي  نه  ای  پژوهشدر      x-vivoو    in-vitroش  رايط

نت  ايج ح  اکي از اث  ر  . (18)به اثبات رس  یده  ب  ود  گروه

ب  ه      م  دلي ش  بیه  بیشي اسانس شمعداني عط  ری در  

تعیین و  لذا هدا از اين مطالعه باشد.  استئوآرتريت مي

ب  ر محافظ  ت از    تأثیر اسانس ب  ر  ش  معداني عط  ری

در   از کلاژن  از  يناش     تيغض  روا در اس  تئوآرتر

 نیوزلندی بود.خرگوش  

 

 بررسي   روش

باش  د ک  ه در س  ال  اين يک مطالعه تجرب  ي مي

س  فید   س  ر خرگ  وش    40تع  داد  انج  ام ش  د.  1400

نیوزلن  دی  ن  ژاد البین  و، ش  ش ماه  ه ب  ه وزن تقريب  ي             

کیلو گرم از مؤسسه انیس  تیتو  پاس  تور اي  ران    1 5/1

خري  داری ش  د.  دم  ای داخ  ل حیوانیان  ه ب  ه وس  یله  

ها  گراد تنظیم گرديد. خرگوشدرجه سانتي  22دماسنج  

  12س  اعت در روش  نايي و    12در   ط  ول ش  بانه روز  

گرم    300ساعت در تاريكي قرار داشتند. روزانه مقدار  

ها به ازای  يک کیل  وگرم  کنسانتره میصوا خرگوش

لیت   ر آب ب   رای  میلي   500وزن ب   دن  خرگ   وش و  

ه  ا ب  ه م  دت ي  ک م  اه   ها داده شد.  کلیه گروهخرگوش

    در شروعداری شدند. رايط جديد  نگهبرای تطابق با ش

  يعضلان  قيتزر  با    يهوشیپس از ب  اوّل()روز  شيآزما

ب  ر    گ  رميلیم  30)دي   دروکلرایه  نیاز کت  امي  میل  وط

ب  ر  گ  رم  يلیم  1)دي   دروکلرایه    دازولامی   ( و مل  وگرمیک

و س  پس ب  ا   دهیتراش واناتیح یزانو دوهر ، (لوگرمیک

هم   ه    ش   دند.  يل   دعفون  نينزيدي    محل   ول کلرهگز

  250ب  ا  ب  ه غی  ر از گ  روه کنت  رل مثب  ت    ه  اخرگوش

  ت  ریليلیب  ر م  گ  رميلیم  4محل  ول کلاژن  از    ت  ریكرولیم

  425  ميآن  ز تی؛ فعالIIنوع  كوم،یتیستولیه وميدي)کلستر

س   رم    ت   ریكرولیم    250  و  (گ   رميلیب   ر م  دواح    

  ب  ه ص  ورت داخ  ل  مثب  ت(  کنت  رل  فیزيول  وژی)گروه  

بار    کيکلاژناز    قيشد. همان روش تزر  قيتزر  يمفصل

  (.  19اعمال شد)  منكین  چهارم طبق روش در روز  گريد

ها ب  ه  (، خرگوشاوّل  کلاژناز)روز  هیاول    قيپس از تزر

ب  ه   مثب  ت  کنت  رل  ؛ش  دند میتقس   مساوی  گروه  چهار  

  2و    1، تیم  ارآب مقطر  تریليلیم  20با  يصورت خوراک

ي اس   انس ب   ر  ش   معداني  تح   ت درم   ان خ   وراک

   3  و گروه  تیمار (لوگرمیگرم بر کيلیم 100،  50)عطری

  4/0لیتر از محل  ول  میلي  3/0 )(بیسلكوکسسلبرکس)  با

    ب  ا  روز    30ب  ه م  دت    به صورت روزان  ه ،(20)(درصد

  .گرفتن  د  ق  رارآب خوراکي،  م  ورد تیم  ار از     استفاده

ي، ب  ر  اس  اس  وانی   ح    همطالع   کلی  ه مراح  ل اي  ن   

های مراقب   ت و اس   تفاده از حیوان   ات  دس   تورالعمل

آزمايشگاهي وزارت علوم،  فنون و تحقیق  ات فن  اوری  

 .1 کشور جمهوری  اسلامي  ايران انجام  پذيرفت.

تم   امي مراح   ل اي   ن تحقی   ق ک   اربردی در  

زمايش  كاه بیوتكنول  وژی دانش  گاه پی  ام ن  ور واح  د  آ

ه   ا،  . م   واد ش   یمیايي، کیتش   دش   هرری انج   ام  

  هی   اوّل  یب  اديآنت  ه  ای ب  ه ترتی  ب ش  امل:بادیآنتي

شماره    (1)6-ي جيخرگوش 1-نازیمهارکننده متالوپروتئ

 
1- Rabbit TIMP-1 primary antibody (G-6)  
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-متالوپروتئین  از  هی   اوّل  یباد  يآنت(،  sc-365905سريال:  

  یب  اديآنت  (،sc-515284شماره سريال:    (1)خرگوشي  13

 sc-شماره س  ريال:  (2)خرگوشي  3 متالوپروتئیناز  هیاوّل

خرگوش  ي   1 متالوپروتئیناز    هی   اوّل  یباد  يآنت(،  21732

 Santa Cruzکمپ  اني  (sc- sc-21731 ش  ماره س  ريال:

Biotechnology (Shanghai)،  كومیتیس  تولیه  وميديکلستر  

از ش  رکت سیگما)هندوس  تان(، کت  امین هیدروکلراي  د  

  دازولامی      م  و  (1246815-97-3ش     ماره ثب     ت:)

  ياز کمپ  ان  (59467-96-8ش  ماره ثب  ت:)  ي  ددروکلرایه

)اي    ران(،  Pfizerاز کمپ    اني    Celebrex  )آلم    ان(.کمر

)ش  رکت داروس  ازی اکس  یر   دگزامتازون و ايبوپروفن

                  ، کلروف  رم ايزومی  ل الك  ل وتري  زولمع  را  اي  ران(.  

2-Steps RT-PCR    و تمامي پرايمرهای مورد استفاده از

)ايران( خريداری گرديد. اس  انس ب  ر   کت سیناژنشر

از مرک  ز ذخ  اير ژنتی  ک اي  ران  گیاه شمعداني عط  ری  

های معمول و در دسترس  تهیه و بر اساس پروتوکول

 .تهیه شد

اس  انس ب  ر  گی  اه  ح  اد    تیسم  يابيارز  یبرا

س  ر    10  ،يدوز خ  وراک  کي   پ  س از  شمعداني عط  ری  

وش م  اده ن  ژاد ب  ه ط  ور  خرگ     س  ر  10  نر و  خرگوش

قرار گرفتند و با گاواژ با    يدر دو گروه تجرب  يتصادف

(،  21)وزن ب  دن  ل  وگرمیب  ر کگ  رم  میلي  100و    50دوز  

  ،ينیم ب  الي   علا ر،ی   تحت درمان قرار گرفتند. م  ر  و م

  30ناخ  الد در ط  ول    یه  اافتهيوزن بدن، و    راتییتغ

ب   ر اس   اس  ش   د.    ياز درم   ان بررس    روز پ   س  

های مراقب   ت و اس   تفاده از حیوان   ات  دس   تورالعمل

آزمايشگاهي وزارت علوم، فن  ون و تحقیق  ات فن  اوری  

همه    .(22)کشور جمهوری اسلامي ايران انجام پذيرفت

ع  وار     چیتح  ت درم  ان زن  ده ماندن  د و ه     واناتیح

ح  اد    تیدر ط  ول م  دت مطالع  ه س  م  یظ  اهر  يج  انب

اس  انس ب  ر     يخ  وراک  LD50مشاهده نشد. نكته مهم،  

  ل  وگرمیگرم بر کيلیم 1000از   شتریب  شمعداني عطری

  رغميعل   اس  انس ب  ر  ش  معداني   .(23)وزن بدن ب  ود

  کي    تیمیتلف، هن  وز ه  م از نظ  ر س  م  یايداشتن مزا

   یمتحده ب  را  الاتيا  یاست. سازمان غذا و دارو  ديتهد

که در غذا    يمواد میتلف  تیسط  سمتحت نظر داشتن،  

کرده است   جاديرا ا يفهرست شوند،يدارو استفاده م  اي

ش  ناخته ش  ده ب  ه عن  وان    يعنوان فهرست عمومکه به

(GRAS)به طور کل ايمن    اي منيا
  .1 .ش  وديش  ناخته م( 3)

 GRAS را ب  ه عن  وانشمعداني عطری   روغن  ستیل  نيا

در   .2(.24)شناسد  يم قسمت در میلیون 200تا    6/1  نیب

  تیو همكاران انجام شد، س  م يکه توسط لال یامطالعه

ش  معداني   از  يخاص  یهاگونه  يشگاهيآزما  طيدر شرا

و همك  اران    يق  رار گرف  ت. لال     يم  ورد بررس   عطری  

  50غلظ  ت ممانع  ت کنن  ده  را ب  ر حس  ب مق  دار  تیسم

  فيتعر  يبه عنوان غلظت  IC 50. مقداردکر  انیب  (4)درصد

  درص  د  50در آن باش  د ت  ا    دي   ش  د ک  ه اس  انس با

  (DPPH) ليدرازی   ه  ليكریپ   1   لیفنید 2  ،2  ييزدارنگ

 .  (25)کند جاديرا ا داريپا

ب  ار در هفت  ه ب  ا    کي   ه  ا  خرگوشوزن ب  دن  

 .ثبت شد  يكیالكترون  یاستفاده از ترازو

 
1-Rabbit MMP-13 primary antibody(C-3) 
2-Rabbit MMP-3 primary antibody (1B4) 

Safe(GRAS) as ecognizedR enerallyG-3 
4-Inhibitory Concentration 50 % (IC50%) 

 
 

 
 
 

 



 بتا   1پروستاگلاندين، نیتريت اکسايد، اينترلوکین بیانبر  اسانس برگ شمعداني عطری

 189                                                                                                      (169شماره پي در پي)1404  خرداد و  تیر 2  شماره 30  دوره مجله ارمغان دانش 

ه  ا  در پنج  ه موش  دی   روماتو   تي   ش  دت آرتر

  س  تمیب  ا اس  تفاده از س س  تيتحت نظ  ارت روماتولوژ

شد که در آن    يابياستاندارد دوسوکور ارز  يازدهیامت

=ت  ورم  2انگش  ت،    تمي   =ت  ورم و ار1  ر،یی   =ب  دون تغ0

    انگش  ت، ديش  د تمي= تورم و ار  3اندام،    تميو ار  فیخف

  یب  را  تي   آرتر  ازیامت  .ديشد  يشكل و ناتوان  ریی= تغ  4

  نيهر موش مجموع تمام نمرات پنجه اس  ت ک  ه ب  الاتر

 (.26خواهد بود)  16در هر موش   ازیامت

  یو قرم  ز  حرکت، تورم    زانیبا م  يسفتدرجه  

  یه  ابا خرگوش  سهيدر مقا  تميشد. هر آ  يابيارز  زانو

  ديش  د  اي   متوس  ط    ف،ی   خف  بیعنوان آس   ب  ه  کنت  رل

دو ناظر مستقل انج  ام  به وسیله    نهيشد. معا  یبندطبقه

 اطلاع نگه داشته شدند.يب  يدرمان  یهاشد که از گروه

،  IIب  ا ک  لاژن ن  وع  یس  ازم  نيروز پس از ا 12

  شيب  ا اس  تفاده از روش اف  زا  يس  لول  يمن   يا  يابي   ارز

  50انجام شد. به طور خلاص  ه،  ی رینوع تاخ تیحساس

م  ولار    15/0در ب  افر   II ک  لاژن ن  وع  كروگ  رمیم

  به گوش راس  ت  یجلد  ريبه صورت زpH)   4/7)فسفات

ب  ه    تشد. هم  ان حج  م ب  افر فس  فا  قيها تزروشخرگ

ب  ه عن  وان کنت  رل اس  تفاده    ک  ه ش  د  قيگوش چپ تزر

ل  یامت ه  ر دو گ  وش ب  ا    ق،ي   ش  د. قب  ل از تزريم

ب  ه    یریگش  د و مح  ل ان  دازه  یریگان  دازه  كرومت  ریم

س  اعت پ  س از   24مش  ید ش  د.  قي   عنوان محل تزر

شد. تف  اوت   یریگلیامت گوش دوباره اندازه ق،يتزر

از    يعن  وان شاخص     ب  ه چ  پلیامت گوش راست و  

اس  تفاده  ی  ریخأن  وع ت     تیش  دت واک  نش حساس   

 (.27)شوديم

دارو    زيهفت  ه از تج  و  4ه  ا پ  س از  خرگوش

  الينوویس     یه  اها و بافتغض  روا  ش  دند.  يقرب  ان

  ،IIآگرکان، ک  لاژن ن  وع  انیب يبررس یمفاصل زانو برا

،  13 ، متالوپروتئیناز3 ، متالوپروتئیناز1 متالوپروتئیناز

   1   ، ممانع    ت کنن    ده2 ، اگريگیناز     1 اگريگیناز     

ب  ا اس  تفاده از    بت  ا     1متالوپروتئین  از و ايینترل  وکین  

م   ورد اس   تفاده ق   رار    پرايمره   ای اختصاص   ي

های م  اي   . ب  رای لی  ز ک  ردن س  لول(1)ج  دولگرفتند

ش  رکت  تريزول    از معرا،  RNAجدا سازی  مفصلي  و  

ب  ا کلروف  رم ايزومی  ل الك  ل     RNAاس  تیراج  سیناژن و  

  3  ونیانكوباس    و ديش  د کيپس از تحر انجام  پذيرفت.

ش  دند و    وژیفيسانتر ها نمونه ، اتاق ی در دما یاقهیدق

  ب  ا RNA  .1.گردي  د  یآورجم     RNA  یحاو  يآب    فاز  کي

ش  د و مج  ددا  در آب ب  دون    نیالكل ته نش  لیزوپروپيا

RNase    نهايت برای تعیین غلظ  ت    درگرديد و  حلRNA  

در ص  ورت    .ش  د  اس  پكتروفتومتری اس  تفادهروش    از

ب  رای از ب  ین    DNaseاز آن  زيم    ،  DNAوج  ود آل  ودگي  

در   .ردی   گيالافي م  ورد اس  تفاده ق  رار م    DNAبردن  

ه  ای ج  دا  RNAب  ا اس  تفاده از   cDNAمرحله دومّ سنتز  

  1  ب  رای ه  ر نمون  هشده انجام شد. ب  ه ط  ور خلاص  ه  

  م  رازیپل  یارهیواکنش زنج  به وسیله RNA از میكروگرم

  دمایدر شرايط:  ای  مرحله  2–  معكوس  پتازيترانس کر

  94    دم  ایدقیق  ه و      60به م  دت   گراددرجه سانتي  42

   تب  ديل cDNA دقیق  ه ب  ه  5ب  ه م  دت    گراددرجه س  انتي

        اختصاص   ي  از پرايمره   ايي  ب   ا اس   تفاده      .گردي   د

م  ورد    هایاينب  رای ه  ر ک  دام از س  ايتوک(،  1)ج  دول  

به     GAPDHو ژن  گرديد  نجام  ا    (1)ژن خانه دار،  مطالعه

 
1-Housekeeping Gene 
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در     PCR اس  تفاده ش  د و ف  رآورده  رفرانسعنوان ژن  

 کنترل گرديد.درصد    5/1آگاروز ژل  

 PCR  واقع  ي ب  ا اس  تفاده از هم  ان  در زم  ان

انج  ام    کیفي استفاده گردي  د، PCR پرايمرهايي که برای

    ستفاده ش  د.امسترمیكس    به عنوان evergreen شد و از

)CTs(هایتيس  ي  نتايج به دست آمده
دو    ب  ه وس  یله  (1)

                          ب  ا فرم  ول  روش پف  افي  روش منحن  ي اس  تاندارد و  

)ct∆∆  -i Method (2Pfaff
 استفاده شد.  

  یاز مفص   ل زان   و ب   را  الينوویس       يم   ا

-، متالوپروتئیناز  1-متالوپروتئیناز  تیفعال  یریگاندازه

و عام    ل ممانع    ت کنن    ده    13-، متالوپروتئین    از3

ش  د.    دهیکش     شيدر روز آخر آزما    1-متالوپروتئیناز

عام   ل ممانع   ت کنن   ده  و  متالوپروتئینازه   ا  س   طو   

طب  ق پروتك  ل    ELISA  یه  اتی   ب  ا ک1-متالوپروتئین  از

 شد.  یریگسازنده اندازه

و    PGE2)  (نيپروس          تاگلاند  دی           تول

ب  ا اس  تفاده از    الينوویس      ي( در م  اNO)کيتریندیاکس

-ينپروس  تاگلاندشد. س  نجش    نییسنجش تع  یهاتیک

  نیچن   طبق دستورالعمل س  ازنده انج  ام ش  د. هم  2-ای

ب  ا اس  تفاده از مع  را   تيتریبه شكل ن  نیتريت اکسايد  

Griess  شد  یریگطبق دستورالعمل سازنده اندازه. 

ه  ای آوری شده با اس  تفاده از آزمونهای جم داده

های حلیل واري  انس ي  ک طرف  ه، ت  وکي و ت  ي نمون  هت  آماری

 وابسته  تجزيه و تحلیل شدند.

 

 

 

 . 1: توالي نوکلئوتید پرایمرهای مورد استفاده1جدول  

 

 پرايمربرگشت  پرايمررفت  نام ژن

 'TGAGGAGGGCTGGAACAAGT ACC-3' 5'-GGAGGTGGTAATTG CAGGGAACA-3-'5 آگریکان

 'AACACTGCCAACGTCCAGAT-3' 5'-CTGACGCACGGTATAGGTGA-3 -'5 2کلاژن نوع 

 'GTCTGTGTCCAGGGCCGATGC-3' 5'-GCCGCCGAAGGATCTCCA GAA-3-'5 1-اگريگیناز

 'GCGGATGTG TGCAAGCTGACC-3' 5'-AGTAGC CCATGCCATGCAGGA-3-'5 2-اگريگیناز

 'TCAGTTCGTCCTCACTCCAG-3' 5'-TTGGTCCACCTGTCATCTTC-3 -'5 1-متالوپروتئیناز

 'ATGGACC TTCTTCAGCAA-3' 5'-TCATTATGTCAGCCTCTC-3-'5 3-متالوپروتئیناز
 'AGGAGCATGGCGACTTCTAC-3' 5'-TAAAAACAGCTCCGCATCAA3-'5 13-متالوپروتئیناز

 'GCAACTCCGACCTTG TCATC-3' 5'-AGCGTAGGTCTTG GTGAAGC-3-'5 1عامل ممانعت کننده متاوپروتئیناز نوع 
 'TGTAGACCCCAACCGTTACC -3' 5'- AGGAAGACGGGCATGTACTC-3-'5 بتا- 1اينترلوکین 

 'GCT CTCCAGAACATCATCCCTGCC-3' 5'-CGTTGTCATACCAGGAAATGAGCTT-3-'5 گلیسرآلديئد فسفودی  یدروژناز

 

 
1-Threshold Cycle(CTs) 
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 ها یافته

اس  انس  ح  اد    يخ  وراک  تیس  م  يابي   ارز  یبرا

دوز آن را در ه  ر دو    دو  تی، سمبر  شمعداني عطری

  50  و  لوگرمیکبر    گرممیلي  100وش با دوز  خرگجنس  

  چیه هادوز ني. اميکرد نییبدن تع لوگرمیکبر    گرممیلي

  یه  اافت  هيوزن ب  دن،    راتییتغ  ر،یبر مر  و م  یریثأت

  ييایمیوش   یب لیو تحل هيبا تجز ينیم باليناخالد و علا

   در هر دو جنس نداشت.

ب  ر   اسانس ب  ر  ش  معداني عط  ری ابتدا اثرات

تحرک مفاصل س  فت خرگ  وش    یبندرا با درجه  يسفت

کردن  د و    قيتزر  کلاژنازکه   ييهاخرگوش شد. يبررس

ب  ه عن  وان گ  روه کنت  رل ق  رار  دارونما  تحت درمان با  

را    يمش  كل حرکت     نيدتريو ش  د  یگرفتند، تورم، قرمز

و    ديدهنده التهاب شدکه نشان ،هفته نشان دادند کيدر 

و    الينوویدر باف  ت س     میمس  تق  يم   يآنز  یه  اواکنش

اس  انس ب  ر   ها با که خرگوش يهنگام  .غضروا بود

تح  ت درم  ان ق  رار  سي روز  به مدت    شمعداني عطری

زانو وابسته به دوز بود و به طور قاب  ل    يگرفتند، سفت

    .اف  تيب  ا گ  روه کنت  رل ک  اهش    س  هيدر مقا  يت  وجه

  گ  رممیلي 100 در دوز   اسانس بر  شمعداني عط  ری

  50دوز  م  ؤثرتر از    يدر ک  اهش س  فت  کیل  وگرمب  ر  

 .(1)شكل  (>005/0p)بودکیلوگرم  بر    گرممیلي

طور  همانها  خرگوشم در  يشروع و شدت علا

  جيشد. نتا  یبندها ذکر شد رتبهکه قبلا  در بیش روش

طور که انتظ  ار  همان.  نشان داده شده است  1  در شكل

ش  ده    قيکه کلاژن تزرهايي  خرگوشرفت، در تمام  يم

  عن  وان  ب  ه  کلاژناز  با  شده  تزريق  های. خرگوشبودند

  حرکتي مشكل شديدترين  و  قرمزی  تورم،  شاهد،  گروه

  الته  اب دهن  ده نش  ان ک  ه دادن  د نش  ان هفته  يک  در  را

  باف   ت  در  مس   تقیم  آنزيم   ي  ه   ایواکنش  و  ش   ديد

  ب  ا  ه  اخرگوش ک  ه هنگامي بود غضروا و سینوويال

ب  ر    گ  رممیلي  100و    50اس  انس ش  معداني عط  ری)

  درم  ان  س  ي روز تح  ت  مدت  به  کیلوگرم( و سلبرکس

  در  ت  وجهي  قاب  ل  ط  ور  ب  ه  زان  و  س  فتي  گرفتن  د،  قرار

جال  ب  .  (>005/0p)ياف  ت  ک  اهش  کنترل گروه با مقايسه

ب  ه ان  دازه    اس  انس ش  معداني عط  ریتوجه اس  ت ک  ه  

ختن ش  روع  ان  دا  ریخأدر ب  ه ت    (بیسلكوکسسلبرکس)

 .(2)شكلثر استؤم  وزم آرتريعلا

حساس   یت    شيآمده از آزم  ادس   تبه  جينت  ا

  یه  اشخرگونشان داد که لیامت گوش در   خیریأت

  متريلمی  5/0±05/0از کلاژن از    يناش  وزمبتلا به آرتر

در    مت  ريلیم  98/0  ±03/0  س  الم ب  ه  یه  اوشخرگدر  

حال،    نيبا ا  .(>005/0p)افتي  شيافزا  مثبتگروه کنترل  

  ،مثب  تب  ا کنت  رل    س  هيتحت درمان در مقا واناتیدر ح

ب  ا   (>05/0p)کمت  ر ب  ود يبه طور قابل ت  وجه  لیامت

  نيکمت        ر  یدارا  س        لبرکس+مثبتگ        روه  

و در گروه تیمار با اسانس  متر(  يلیم02/0±61/0مقدار)

  یداريتف  اوت معن   ب  ود.    68/0±03/0شمعداني عطری  

ش  ده ب  ا    م  اریت  وان  اتیح  نیدر ل  یامت گ  وش ب   

ب  ا  اسانس ش  معداني عط  ری  و   (بیسلكوکسسلبرکس)

 .(>005/0p)گروه کنترل سالم وجود نداشت

،  1 متالوپروتئیناز     ان  و بی      زان  مفاصل  در

،  1 ريگیناز      ، اگ13 ، متالوپروتئیناز   3 متالوپروتئیناز   

گ  روه    ب  ا  مقايسه  در  مثبت کنترل  گروه  در  2 اگريگیناز
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در  .  ياف  ت  اف  زايش  ت  وجهي  قاب  ل  ط  ور  به  کنترل منفي

های فعال شده، تیمار با اسانس ش  معداني  مورد سلول

،  3 ، متالوپروتئیناز   1 متالوپروتئیناز     بی  ان  عط  ری،

  ط  ور  ب  ه  2 ، اگريگیناز   1 ، اگريگیناز13 متالوپروتئیناز

 بی  ان  که  حالي  در  ،(>005/0p)يافت  کاهش  توجهي  قابل

  قاب  ل  ط  ور  ب  ه 1 عامل ممانع  ت کنن  ده متالوپروتئیناز   

گ  روه   با مقايسه در دوز  به  وابسته  صورت  به  توجهي

  . ب   رعكس،(>005/0p)کنت   رل منف   ي، اف   زايش ياف   ت

 س  ط   بر  تأثیرگذاری  به  قادر (بیسلكوکسسلبرکس)  

  زان  و  مفاص  ل  در 1 عامل ممانعت کننده متالوپروتئیناز

                          ،يی   دأت  . ب   رای(3)ش   كل  گ   روه کنت   رل مثب   ت نبود

،  3 ، متالوپروتئیناز   1 متالوپروتئیناز     پ  روتئین  بی  ان

  در  را  2 ، اگريگیناز   1 ، اگريگیناز   13 متالوپروتئیناز   

  کیت  از  استفاده  با  سینوويال  ماي   يا  مفصلي  غضروا

  بی  ان  اس  انس ش  معداني عط  ری.  ک  رديم  تعی  ین  الاي  زا

،  13 ، متالوپروتئیناز3 ، متالوپروتئیناز1 متالوپروتئیناز

  در  ،(>005/0p)داد  ک  اهش  را2 ، اگريگیناز   1 اگريگیناز   

   1 عامل ممانع  ت کنن  ده متالوپروتئیناز     که تولید  حالي

گ  روه کنت  رل    ب  ا  مقايسه  در  دوز  به  وابسته  روشي  به

 (.4)شكل  (>005/0p)مثبت کاهش پیدا کرده بود

  ای     پروستاگلاندين وبتا   1اينترلوکین    سطو 

اسانس بر   به وسیله    يهر کدام به طور قابل توجه 2 

  سهيبه صورت وابسته به دوز در مقا  شمعداني عطری

  س  لبرکس.  (>005/0p)اف  تيش  اهد ک  اهش  گ  روه  ب  ا  

  ای     پروس  تاگلاندين وبتا   1اينترلوکین   دیتول  نیچنهم

اينترل  وکین    کاهش بیان  (.5و  6کند)شكل  ميرا مهار   2 

ب  ه  در م  اي  مفص  لي   2   ای     پروس  تاگلاندين وبت  ا   1

مش  اب     اسانس بر  ش  معداني عط  ری، تقريب  ا   وسیله

.  (>005/0p)گ  زارش ش  د  (بیسلكوکس   سلبرکس)  ثیرأت

در م  اي  مفص  لي در  نیتري  ت اکس  ايد  می  زان تولی  د  

  60  صورت تیم  ار ب  ا اس  انس ب  ر  ش  معداني تقريب  ا 

  و اين ک  اهش تقريب  ا   (>005/0p)کاهش پیدا کرد  درصد

  (بیسلكوکس   سلبرکس)به وسیله قابل مقايسه با تیمار 

ب  ر س  ط     (بیسلكوکسسلبرکس)حال،   نيبا اباشد. مي

گ  روه کنت  رل مثب  ت    یه  ادر خرگوشنیتريت اکس  ايد  

 (.7)شكل  (>005/0p)نداشت  ریتأث

1

2.6 2.5 2.7 2.7

1

4 4 4 4

1

3 3 3 3

1

2 2 2 2

 اسانس بر   ر   ت  ار      مق ر  ر   ک  ر  
م لی        انی   ر  

   ک لو ر   ر 

 اسانس بر   ر   ت  ار 
        انی   ر  

   ک لو ر  م لی  ر 

   ر   ت  ار ایبوبر      د  ام ا   ر   ت  ار 

  ت    ار   ت   و    ت   و    ت   و  

 
سفتي با تعیین تحرک مفاصل زانو ارزيابي    اثرات اسانس برگ شمعداني و سلبرکس بر پیشرفت بیماری در آرتروز ناشي از کلاژناز.: 1شکل  

 .S.E.M ±تولی  داده شد، درجه بندی شد. مقادير هر يک نشان دهنده میانگین   طور که در مواد و روش ها همان 3تا  0شد و در مقیاس نسبي 

05/0p< دست آمد. ه ب دو آزمايش مستقل نتايج مشابهي کنترل مثبت در  با گروه   و در مقايسه 
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کلاژناز به   4و    1در روزهای   آرتریت ناشي از کلاژناز. به زانوی راست خرگوش هادر درمان : اثرات اسانس برگ شمعداني عطری  2شکل  

میلي  50،  100) به عنوان شاهد، اسانس بر  شمعداني عطری خرگوش ها به صورت خوراکي همراه با آب مقطرصورت داخل مفصلي تزریق شد.  

مورد تیمار قرار گرفتند. سفتي با تعیین تحرک مفاصل زانو   سي روز ( برای درصد 4/0از محلول  میلي لیتر  3/0گرم بر کیلوگرم( يا سلكوکسیب )

 اگروهساير با بین گروه کنترل مقايسه نتايج همانطور که در مواد و روش ها شر  داده شد، درجه بندی شد.    0- 3 در مقیاسارزيابي شد و

نتايج مشابه  مورد ارزيابي قرار گرفتند.  يک طرفه آنووا و آزمون توکي . نتايج با استفاده از آزمون(>005/0p)اختلاا سط  معني دار مشید کرد

 در دو آزمايش مستقل به دست آمد. 

 

 

،  mRNA ADAMTS-4بیان    بر سطوح پروتئینازهای ماتریکس در آرتریت ناشي از گلاژنازاثرات اسانس برگ شمعداني عطری   :   3شکل

ADAMTS 5  ،MMP-1  ،MMP-3  ،MMP-13  و ،TIMP-1  روش    باRT-PCR    هفته تجویز اندازه گیری شد.   4غضروف خرگوش پس از  

 بیان مي شود. GAPDHبا گروه کنترل منفي )خرگوش سالم( و به عنوان درصد بیان ژن  نظردر مقايسه ژن ها های مورد   mRNAبیان کمي 

 معني دار مشید کرد   اختلاا سط   بین گروه کنترل با ساير گروه هامقايسه نتايج است.  S.E.M ± میانگین هر مقدار گزارش شده

) 005/0p<) .. نتايج مشابه در قرار گرفتند.  مورد ارزيابي نتايج با استفاده از آزمون يک طرفه آنووا و آزمون توکي 

 .به دست آمده بود دو آزمايش مستقل به دست آمد. نتايج مشابه در دو آزمايش مستقل                               
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،  mRNA ADAMTS-4بر سطو  پروتئینازهای ماتريكس در آرتريت ناشي از کلاژناز. بیاناثرات اسانس بر  شمعداني عطری   : 4شكل 

ADAMTS 5 ،MMP-1 ،MMP-3  ،MMP-13 و ،TIMP-1  روش باELIZA ،4  هر مقدار گزارش شده  تجويز اندازه گیری شد.   هفته بعد از

با استفاده از آزمون يک طرفه   >0p/ 0001دار گروه ها در سط  معني گنترل با ساير میباشد. اختلاا معني داری بین گروه   S.E.M ± میانگین

 نتايج مشابه در دو آزمايش مستقل به دست آمد.   آنووا و آزمون توکي مورد ارزيابي قرار گرفتند.

 Inter‐assay % CVs >15 are, Intra‐assay % CVs >than 10 

 

 

 

 

 

 روش  به  روز  پس از سي   فعالیت از مایع سینوویال IL-1β: اثرات اسانس برگ شمعداني بر سطوح واسطه های التهابي. سطوح    5شکل  

ELISA   .مقادير هر کدام به صورت میانگین   از تجویز قرار گرفت± S.E.M اختلاا معني داری بین گروه کنترل با ساير  داده مي شوند،  نشان

 يک طرفه آنووا و آزمون توکي مورد ارزيابي قرار گرفتند.  با استفاده از آزمون >0001/0p داردر سط  معنيگروه ها 

 Inter‐assay % CVs >15 

Intra‐assay % CVs > 10 
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به از تجویز  سي روز پس    از مایع سینوویال    PGE2: اثرات اسانس برگ شمعداني بر سطوح واسطه های التهابي. سطوح تولید    6شکل

داری بین گروه  معني اختلاا شوندنشان داده مي S.E.M ±مقادير هر کدام به صورت میانگین  قرار گرفت.  مورد اندازه گیری    ELISAروش  

   و آزمون توکي مورد ارزيابي قرار گرفتند.ا استفاده از آزمون يک طرفه آنوو اب  >0p/ 05 داردر سط  معني  کنترل با ساير گروه هاهای 

Inter‐assay % CVs >15 

Intra‐assay % CVs > 10 
 

 

 

 

به روش  از تجویز  سي روز پس     از مایع سینوویال    NO: اثرات اسانس برگ شمعداني بر سطوح واسطه های التهابي. سطوح تولید    ۷شکل

grease     مقادير هر کدام به صورت میانگین  قرار گرفت.  مورد اندازه گیری±  S.E.M های داری بین گروهمعني اختلاا  نشان داده مي شوند

   و آزمون توکي مورد ارزيابي قرار گرفتند. ا استفاده از آزمون يک طرفه آنوو ا ب  >05/0p داردر سط  معني  کنترل با ساير گروه ها

Inter‐assay % CVs >15 

Intra‐assay % CVs > 10 
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 بحث

در    ين  اتوان  ياز عل  ل اص  ل  يكي   تياستئوآرتر

  ضيتع  و  یه  ايجراح  ياص  ل  لی   مس  ن و دل  تی   جمع

  یبرآوردها. مفصل ران و زانو در سراسر جهان است

  18و    10ح  دود    بی   نشان داده اس  ت ک  ه ب  ه ترت  يقبل

س  ال در سراس  ر    60  یاز م  ردان و زن  ان ب  الا درصد

که ن  ه تنه  ا باع       برنديرنج م  تيجهان از استئوآرتر

بلك  ه ب  ار      ش  ود،يم  يجس  م  يو ن  اتوان  ديدرد ش  د

.  ب  ه هم  راه دارد  زی   را ن  يم   یعظ  ياجتم  اع     یاقتص  اد

  ؛ش  امل  تياس  تئوآرتر م  ارانیب یبرا  يفعل  یهادرمان

کاران    ه مانن    د ک    اهش وزن،  محافظه  یه    ادرمان

  ي  يدارو  یه  ادرمان  ،يعض  لان  ناتيو تمر  يوتراپيزیف

  دهای، استرو یدیراسترو یغ  لتهابلدا  یمانند داروها

  يجراح     یه  او درمان  ميس  د  الورون  اتیه  قي   و تزر

  يو آرتروپلاس  ت  ياس  تئوتوم  كروفراکچ  ر،یم  :مانن  د

  يکل     جيها نتادرمان  نيحال، تا به امروز، ا  نيبا ا.  است

  ،  اندمبتلا به آرتروز نشان داده  مارانیرا در ب  ينامطلوب

است ک  ه متوق  ف ک  ردن    تیواقع  نيا  لیکه عمدتا  به دل

غضروا دشوار است. به عن  وان    ونیدژنراس شرفتیپ

از پلاکت  در    يغن  یپلاسما  يداخل مفصل  قيمثال، تزر

و حرک  ات در    يش  ش ماه  ه، عملك  رد حرکت     یری   گیپ

  هبودمبتلا به آرتروز را به طور مؤثر ب  مارانیمفاصل ب

نوظه  ور،    يروش درمان  نيچند  ن،ي. علاوه بر ادینبیش

  تیکاش  ت کندروس   ، اتول  و  تیکاشت کندروس :مانند

  یادی   بن  یهاس  لول وندیو پ كسيبر ماتر ياتولو  مبتن

را نش  ان    یادوارکنن  دهیام  هی   اول  جينت  ا  ،  يمیمزانش   

  لی   آنها ب  ه دل شتریب ينیحال، کاربرد بال  نياند. با اداده

اتول  و     یهاتیو منب    کندروس     یف  رد  ين  اهمگون

حاص  ل از   جينت  ا ن،ي   محدود ش  ده اس  ت. ع  لاوه ب  ر ا

ه  ا نش  ان داده اس  ت ک  ه ش  واهد  داده لی   و تحل  هيتجز

  یب  را مالتیپل اسكلروزيس بر    يمربوط به درمان مبتن

لذا ه  دا از اي  ن مطالع  ه    (.28)وز قابل بح  استآرتر

ب  ر    تعی  ین و ت  أثیر اس  انس ب  ر  ش  معداني عط  ری

از    يناش     تيمحافظ  ت از غض  روا در اس  تئوآرتر

 نیوزلندی بود.در خرگوش   کلاژناز

  تج  ويز  توج  ه  قاب  ل  اثربیش  ي  مطالعه،  اين  در

  م  دل  در  را اس  انس ب  ر  ش  معداني عط  ری خ  وراکي

  تیري  ب  براب  ر  در  ايج  اد ش  ده در خرگ  وش  آرت  روز

 مح  افظتي  اثر  اين  رسدمي  نظر  به.  داديم  نشان  مفصل

  کلی  دی  اج  زای  کنترل  از اسانس بر  شمعداني عطری

  و  آگرکانازه  ا  ک  اهش  جمل  ه  از  آرت  روز، پ  اتوژنز  در

ممانع     ت کنن     ده    اف     زايش  و  ه    امتالوپروتئیناز

  تج  ويز خ  وراکي  .ش  ودمي  ناش  ي  1-متالوپروتئیتن  از

اسانس بر  شمعداني عطری منجر ب  ه تغیی  رات قاب  ل  

  استئوآرتريت،  شگرفي در درجه سیتي مفصل شد. در

  مهمي  نقش  متالوپروتئینازها و افزايش بیان آگرکانازها

  بنابراين،  (.29)دارند  سلولي  خارج  ماتريكس  تیريب  در

  تنظ  یم افزايش  و  متالوپروتئینازها  و  آگرکانازها  کاهش

  درم  اني  اه  داا  1-متالوپروتئیتن  ازنن  ده  ممانع  ت ک

.  ب  ود  خواهن  د  آرتري  ت  مج  دد  درم  ان  ب  رای  معق  ولي

  ت  وجهي قاب  ل ط  ور ب  ه اسانس بر  شمعداني عط  ری

،  3-، متالوپروتئین     از1-متالوپروتئین     از  س     ط 

  را  2-، اگريگین   از1-، اگريگین   از13-متالوپروتئین   از

  را  1-ممانعت کننده متالوپروتئیتن  از سط  و داد کاهش
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مطالعه حالر    نتايج.  داد  افزايش  گروه کنترل مثبت  در

اسانس بر  ش  معداني عط  ری دارای   که  دهدمي  نشان

  طريق از غضروا از محافظتثیر بسیار شگرفي در أت

ممانع   ت کنن   ده    و  متالوپروتئینازه   ا  آگرکانازه   ا،

  تیري  ب مه  ار به منجر باشند. کهمي  1 متالوپروتئیتناز

  نيچن  د  .ش  ودميسس  لبرکس    با  مقايسه  در  غضروا

  سس  لبرکسنش  ان داد ک  ه    ری   اخ  يشگاهيمطالعه آزما

  عملك  رداخ  تلالات    يابي   باز  يق  ادر ب  ه بهب  ود و حت   

  طيو ه  م در ش  را  يالته  اب  طيغض  روا، ه  م در ش  را

از   یریجل  وگ  یب  راباش  د و  بیماری اس  تئوآرتريت مي

  یدیراس  ترو یغ  يل  دالتهاب  یاثرات نامطلوب داروه  ا

 .  (30توصیه میشوند )   يسنت

به    در اين مطالعه اسانس بر  شمعداني عطری

  منج  ر ب  ه ک  اهش س  ط  بی  ان    يط  ور قاب  ل ت  وجه

-، متالوپروتئین  از3-، متالوپروتئین  از1-متالوپروتئیناز

  و اف  زايش س  ط  بی  ان  2-، اگريگین  از1-، اگريگیناز13

ح  ال،    نيبا اشود.  مي   1-ممانعت کننده متالوپروتئیتناز

ممانع  ت کنن  ده    و  3-متالوپروتئین  از،  2-اگريگیناز  انیب

مفص  ل در گ  روه تح  ت درم  ان ب  ا    1-متالوپروتئیتناز

نداش  ته اس  ت.    یرییتغ  در گروه شاهد مثبت سلبرکس 

ه  ا،  در مطالعه ديگر در آرترز ايجاد ش  ده در خرگوش

گرم از اسانس بر  شمعداني عطری،  میلي  100با دوز  

ک  اهش    مشید گرديد تیمار با دوز کمتر جلوگیری از

کن  د و در  مي 2  تی  پ بیان و تولید اگريك  ان و ک  لاژن 

گردد. البت  ه  عین حال باع  افرايش بیان اين دو نیز مي

در گ  روه درم  ان ب  ا    2   تغییر اگريك  ان و ک  لاژن تی  پ

ده  د  مشاهده نگردي  د.  اي  ن نت  ايج نش  ان ميسلبرکس  

اسانس بر  شمعداني عطری از تیريب غض  روا در  

کن  د.  ه  ا جل  وگیری ميترز ايج  اد ش  ده در خرگوشآر

چن  دين مطالع  ه آزمايش  گاهي نق  ش س  لبرکس را در  

های آسیب ديده در الته  اب و  بهبود و ترمیم غضروا

.  (30و  31)اندوالحي بیان نموده  آرتروز به طور کاملا 

اس  انس ب  ر  ش  عداني  دهد ک  ه ينشان م حالر جينتا

محافظ  ت از  دارای نقش   سلبرکسعطری در مقايسه با 

و  متالوپروتئینازه  ا  آگرکانازه  ا،    قي   غض  روا از طر

که منج  ر ب  ه  باشد  مي1-ممانعت کننده متالوپروتئیتناز

 شود.يغضروا م  بيمهار تیر

    2-اگريگین  از و 1-اگريگیناز،  متالوپروتئینازها  

  يهستند که نقش مهم     یوابسته به رو  یدازهایاندوپپت

در    يخ  ارج س  لول  كسيم  اتر  یه  انیپروتئ  بي   در تیر

 ودارن  د.    ه  ایماریب  ريو س  ا  تي   اشكال میتل  ف آرتر

آگرک  ان    بي   مس  ئول تیر  ياص  ل  آن  زيم  2-اگريگین  از

در غض  روا م  وش اس  ت، م  دل    يغض  روا مفص  ل

  یب  را  يه  دا مناس  ب  ،م  وشآرتروز ايج  اد ش  ده در  

 ح  ذا دوگان  ه  (.31)  باش  د  دي   جد  یتوس  عه داروه  ا

در موش منجر به محافظت    2-اگريگیناز و 1-اگريگیناز

د  وش   مي  ك  انیپروتئوگل  بي   در برابر تیر  يقابل توجه

يي قابل مقايسه است  تنها  به  2-اگريگیناز و  که با حذا

  کن  دو از شدت بیماری آرتروز در موش جلوگیری مي

 in vivo, inدر شرايط    هاييبررسي  در  2-اگريگیناز وو  

vitro   و  ex vivo    ديی   اأه  دا در آرت  روز ت  کيبه عنوان  

ده  د ک  ه  ينش  ان م  ری   اخهای  بررسي  (.32)ده استکر

ص  دمه    از غضروا  كانیآزاد شدن کلاژن و پروتئوگل

تواند  ميمهارکننده    کاستفاده از يبا    ديده  در آرتروز،
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  .(33کن   د)  یریجل   وگ  ي متالوپروتئین   ازس    يرونواز  

س  ط     شيگ  زارش ش  ده اس  ت ک  ه اف  زا  نیچن   هم

  يو شكس   تگ  يب   ا م   ر  س   لول    3 متالوپروتئیناز    

  آرتروز    یهاو کلاژن( در مدل  كانیغضروا)پروتئوگل

  یهااس  ت ک  ه واس  طه  ني   اعتقاد بر ا  .(34)همراه است

پروس  تاگلاندين    يالته  اب  یه  انیتوکيمانند س  ا  يالتهاب

  ش  رفتیدر پ  یدی   کل  نق  ش   نیتري  ت اکس  ايدو    2-ای

  ژه،ي   ب  ه و  ،(35د)دارن    آرت  روز غض  روا در  بي   تیر

و    2-پروس  تاگلاندين این  ه تنه  ا    بت  ا  -1اينترل  وکین  

  متالوپروتئینازه  ا  انی   کند، بلكه بيم دیتولنیتريت اکساي

  ي  ک 2-پروس  تاگلاندين ای .(36)کن  ديم  کيتحر  زیرا ن

ی غض  روا و  مس  ئول بازس  از  کي   واس  طه پاتولوژ

  امی   مولكول پ  کي  نیتريت اکسايد    (.37)  است  استیوان

  ن  دياس  ت ک  ه در فرآچند منظوره  آزاد    كاليرسان راد

س  نتز   نیتري  ت اکس  ايد نق  ش دارد، آرتروز    کیکاتابول

  ج  هیکن  د و در نتيو ک  لاژن را مه  ار م  ك  انیپروتئوگل

ب  ر   اس  انس    .(38)  ش  وديغض  روا م  بيباع  تیر

از جمل  ه   يالته  اب یهاس  ط  واس  طهشمعداني عط  ری 

  نیچن   و هم  دیتولو نیتريت اکساي  2-پروستاگلاندين ای

را ک  اهش    بت  ا  -1اينترل  وکین    يالته  ابشیپ     نیتوکیس   

  متالوپروتئیتازه  ابه عنوان القا کننده    يدهد که همگيم

نش  ان    جينت  ا  ني   ا  .ش  ونديو آگرکانازه  ا ش  ناخته م

ب  ر  ش  معداني  اس  انس   يخ  وراک  زيدهد ک  ه تج  ويم

  بي   در تیر  کي   پاتولوژ  يالته  اب  یهااز مولكول  عطری

ش  ناخته    يبه خوب  کند.يم  یریجلوگ  آرتروزغضروا  

در    تيمبتلا به استئوآرتر ماریها بونیلیشده است که م

،  داروهای لد التهاب غیر اس  ترو یدی  مصرا    جهینت

ان  د.  درد مفاصل و بهبود تحرک را تجربه کرده  نیتسك

آنه  ا در درم  ان   يو اس  تفاده جه  ان ياثربیش  رغميعل

داروه  ای ل  د الته  اب غی  ر  نق  ش    ت،ياس  تئوآرتر

اثرات    لیبه دل  تياستئوآرتر  تيريها در مد  استرو یدی

ه  ا ب  ر    داروه  ای ل  د الته  اب غی  ر اس  ترو یدی يمنف

  يع  وار  ج  انب  يو شدت احتمال  يو فراوان  رواغض

   مورد بح  است.

دست آمده در اي  ن تحقی  ق    ه با توجه به نتايج ب

  ثیر اسانس برس ش  معداني عط  ری تقريب  ا أکه ت  اين  و

ب  رای بررس  ي و ارزي  ابي    ،باش  دش  بیه س  لبرکس مي

ه    ای  ه    ای  ش    یمیايي و گی    اهي از روشلیگان

بیوانفورم  اتیكي پیش  رفته مانن  د داکین  گ مولك  ولي و  

 سازی مولكولي استفاده شود.  شبیه

 

 گیرینتیجه

  زيک  ه تج  و  ده  دينش  ان م  حال  رمطالع  ه  

ب  ا    س  هيدر مقا  بر  شمعداني عط  ری اسانس يخوراک

آرت  روز    یب  ر روقابل توجهي    ياثرات درمان سلبرکس

  قي   از طرثیر   أدارد واي  ن ت   خرگ  وش    ايج  اد ش  ده در

ممانع  ت    متالوپروتئینازه  ا/کنت  رل س  طو  آگرکان  از،  

ايج  اد    يالته  اب  یهاو واسطه    1-کننده متالوپروتئیتناز

با توجه به    ن،يبنابرا،   ندارد  يو عوار  جانب  گرددمي

ه  ثیر مناسب در کاهش التهاب و ت  رمیم غض  روا ب   أت

  ش  تریتوسعه ب  یبرا  يعال  داروی پیشنهادی  کعنوان ي

پیش  نهاد  آرت  روز    یب  را  جايگزين  درمان  کيبه عنوان  

 .  شود  مي
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زحم  ات تم  امي    ازنويس  ندگان اي  ن مطالع  ه  

دانشجويان نامبرده که در تمامي مراح  ل پ  روژه ه  ای  

خود)به خصوا در تعطیلات آخر هفته و عید نوروز(  

 .ميبسیار سپاسگزار  ،صمیمانه شرکت کرده بودند

 

 تعارض منافع

گون   ه  دارن   د ک   ه هیچنويس ندگان اع  لام مي

تع ار  منافع ي در خص   وا اي   ن مقال   ه وج   ود  

 .ن دارد

 

 حمایت مالي
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Abstract 
Background & aim: Chronic diseases, including osteoarthritis, are often debilitating due to their 
progressive course and affect the quality of life of the elderly. Among herbal products, Geranium 
aromaticum can be considered as a potential natural medicine due to the antioxidant properties in 
its leaf essential oil. Therefore, the aim of the present study was to determine the effect of 
Geranium aromaticum leaf essential oil on cartilage protection in collagenase-induced osteoarthritis 
in New Zealand rabbits. 
 

Methods: The present experimental study was conducted in 2020. Forty rabbits were enrolled in 
the study and randomly divided into eight groups. Therefore, after preparing the plant essential oil, 
the rabbits were kept for 1 month to adapt to the laboratory conditions. Collagenase was injected 
intra-articularly into the right knees of the rabbits. Thirty days after the development of collagenase-
induced osteoarthritis, the rabbits were orally administered distilled water (positive control), 50 and 
100 mg/kg of geranium essential oil, and celecoxib (0.3 ml of a 0.4% solution) once a day for 30 
days. The collected data were analyzed using one-way ANOVA, Tukey's test, and dependent 
sample t-test. 
 

Results: The results of the present study indicated that Geranium essential oil significantly 
reduced the stiffness and hardness of articular cartilage in affected rabbits (p<0.005). The 
expression of type II collagen, proteoglycan, and aggrecan was significantly increased in the knee 
joints of rabbits treated with the essential oil group (p<0.005). However, celecoxib had no effect on 
cartilage protection. The expression levels of aggreginase-1 and aggreginase-2, 
metalloproteinases 1, 3, and 13 were dose-dependently decreased in the essential oil-treated 
group (p<0.005). In contrast, the level of tissue inhibitory metalloproteinase was dose-dependently 
increased. Proinflammatory cytokines involved in cartilage destruction, such as interleukin-1-beta 
(p<0.005), inflammatory mediators including prostaglandins (p<0.005), and neurite oxide 
(p<0.005), were also inhibited in the essential oil-treated group. 
 

Conclusion: These results indicated that the effect of Geranium aromaticum leaf essential oil has 
significant therapeutic effects on the protection of affected cartilage, compared to Celebrex, 
through the reduction of the expression of inflammatory mediators and aggrecanases and 
metalloproteinases. Therefore, considering its favorable effect in reducing inflammation and 
repairing cartilage, it was proposed as an excellent drug candidate for further development as an 
alternative treatment for osteoarthritis 
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