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   چکیده
 های مسمومیت پپتیک، های زخم مانند جانبی عوارض به توجه با دانند نمی دژنراتیو بیماری یک را( آرتروز)استئوآرتریت بیماری امروزه :مقدمه

. شود می پیشنهاد جایگزین درمان یک عنوانه ب دارویی گیاهان از استفاده استروئیدی، غیر و کورتون داروهای درمان از ناشی کلیوی عوارض و کبدی
این این  بر بنا .شود می استفاده روماتیسمی دردهای برای درمان کی عنوان به سنتی طب در معمول طوره ب .Alhagi maurorum L خارشتر گیاه

 .انجام گرفت  .Alhagi maurorum Lخارشتر ،TNF-α های ژن بیان هدف اندازه گیری کاهش تحقیق با

 حرکتی اندام متاکارپ مفصلی مایع و مفصل ها سلول تهیه برای .گردید تهیه ژنتیکی ذخایر مرکز از شتر خار گیاه آبی عصاره :مواد و روش ها

 صورت به THP-1 های سلول. گردید ارسال آزمایشکاه به استریل کیسه داخل کشتار از بعد بلافاصله سالم، کاملاً هلشتاین ماهه 8 گوساله قدامی
 داده کشت مناسب شرایط در ها سلول انواع از یک هر. گردید تهیه پاستور انستیتو از شده غنی کشت محیط لیتر میلی 60و  6x106 حاوی فلاسکی

 تیمار( LPS)ساکارید لیپوپلی وسیله به ها سایتوکین سطح افزایش منظور به و تکثیر از پس و شد ارزیابی بلو تریپان روش با ها آن viability و شد
 پس. شد نگهداری بعدی مراحل برای درصد 90 رطوبت با دار CO2 انکوباتور در گراد سانتی درجه 37 دمای در ها سلول مجدد کشت از بعد. شدند

 های ژن بیان میزان بررسی به Real Time-PCR روش از استفاده با سپس و RT-PCR & PCR انجام cDNA تهیه و RNA ازجداسازی
 .شد پرداخته نظر مورد

 50به میزان  IL-1βشترکاهش یافت. بیان ژن  خار گیاه آبی عصاره توسط درصد 59/36 به میزان COX-2بیان ژن  یافته های پژوهش:

 Noتولید  و شترکاهش یافت خار گیاه آبی عصاره توسط درصد 86/51به میزان  TNF-αشترکاهش یافت. بیان ژن  خار گیاه آبی عصاره توسط درصد
 کاهش یافت. درصد 52و  درصد 48دراثر عصاره آبی خارشتر به ترتیب به میزان  PGE-2و 

 شده تحریک ساینوویوسیت های سلول در iNOS و CoX-2 ژن بیان کاهش به منجر شتر خار گیاه آبی عصاره :نتیجه گیری  بحث و

 . می باشد THP-1 های سلول در PGE2 و NO تولید کاهش اثر دارای علاوهه ب شده LPS توسط
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 قدمهم
 دنیا در انسان مفصلی بیماری ترین شایع آرتروز

 در ایران در زانو آرتروز شیوع مثال عنوان به و است
 (1)است شده گزارش درصد 16 حدود در 15-82 سنین

 و مفصلی بین غضروف فرسایش آرتروز مشخصه
 غضروف زیر استخوان در سازی واناستخ تحریک

 یک تنها نه بیماری این که است شده مشخص .است
 التهاب از درجاتی بلکه باشد می دژنرانتیو بیماری

 شده مشخص. کند می بروز مفاصل در نیز سینوویوم
 ها، یتــــکندروس اریـــبیم پروسه طی در است

 مونونوکلئار ایـــه سلول و شده فعال ها سینوویوسیت
 می تجمع مفصل در نیز( ماکروفاژ و مونوسیت)

 های سیتوکین شده فعال های سلول این .(2)یابند
 از و کرده تولیدا ر iL-1β , α -FNT: شامل التهابی

  COX-2, iNOS های آنزیم انــبی با رفیـــط
 این و. (3)شوند می  PGE2, NO تولید افزایش موجب

 (4)ای شده شناخته های مکانیسم با التهابی پیش مواد
 یدـــتول مهار و متالوپروتئینازها سنتز تحریک: مانند

 آپوپتوز تحریک متالوپروتئینازها، بافتی نندهـــمهارک
 در ها پروتئوگلیکان سنتز مهار و ،(5)ها کندروسیت

 .(6)کنند می ایفا نقش غضروف تخریب افزایش
 برای آرتروز به مبتلایان از نفر ها میلیون سالانه

 از استفاده به مجبور بیماری از ناشی درد تسکین
 غیر های ضدالتهاب خصوصه ب درد ضد داروهای

 و سدیم دیکلوفناک ایبوبروفن،) مانند استروئیدی
 داروهای. شوند می استروئیدها و( ناپروکسین

 و گوارشی عوارض دارای استروئیدی غیر یضدالتهاب
 یعوارض دارای نیز یدهائاسترو و باشند می کلیوی
 پوکی و بالا فشارخون دیابت،  به ابتلا شامل

ه ب آرتروز بالای شیوع .باشند می وانــــخــــاست
 داروهای مصرف  بالای حجم زانو آرتوز خصوص
 منجر داروها این جانبی عوارض بالای میزان و سنتتیک

 و بهداشت بودجه در زیاد بسیار های هزینه تحمیل به
 مشخص از بعد این بر بنا. (7)گردد می کشورها درمان
 سال طی در اوستئوآرتریت پاتوژنز در التهاب نقش شدن
 ضد نقش تا اند شتلا در محققین از بسیاری اخیر های

 مشخص را دارویی گیاهان های گونه انواع التهاب
 ضد و درد ضد داروهای از دهااستف شانس تا نموده

 فراهم بیمارن برای را کمتر جانبی عوارض با التهابی
 . آورند
 امـــــن با ازـــغ رـــــاشت یا ترــــارشـــــخ
 از و دارویی گیاهی L.  Alhag imaurorumعلمی

 یکی و زرنگ،ـــــسب کرک، بدون داران پروانه خانواده
 رنیزهـــس تا بیضی ها گل. رود می شمار به ها بنشن از

 طوره ب خارشتر، فارسی نام با Alhagi. باشند می ای
 برای درمان کی عنوان به سنتی طب در معمول

 اسانس اغلب. (8)شود می استفاده روماتیسمی دردهای
 خواص دارای ازگیاهان شده استخراج گیاهی های

. (9)باشند می دباکتریــض ضدانگل، ضدقارچی،
( M.B) ایـــــه نام به ونهـــگ دو دارای خارشتر

A.pseudoalhagi و A.graecorum Boiss  می 
 و مسهل خاصیت دارای گیاه موثری ماده. (10)باشد
 برای آن هوایی اندام اندهــــجوش( زرگری) است مدر

 گیاه این (11)دارد کاربرد روده های عفونت معالجه
 فعالیت و شده مرکزی عصبی سیستم تحریک باعث

 حاوی گیاه این. (12)دهد می افزایش را قلب و مغز
 ترکیبات حاوی و اصلی گلیکوزید فلاونوئید شش

  .(13)باشد می آلکالوئید و چرب اسیدهای و ها استرول
 گیاه التهاب ضد نقش بررسی مطالعه این هدف از

 iL-1β ,α -FNT  ژن بیان بر تاثیر طریق از خارشتر
COX-2,  iNOS تــــدروسیـــکن های سلول در 

( carpometacarpal CMC)مفصل از شده جدا
 PGE2, NO تولید و هلشتاین نژاد ماهه هشت گوساله

 به شبیه مدلی عنوان به   THP-1 های سلول در
 مفصل در ماکروفاژ و مونوسیت سلولی انفیلتراسیون

  آرتروزی می باشد.

 ها روش موادو

 برای :THP-1 و ها کندروسیت سلولی  کشت
 صلــــمف از دروسیتــــکن هایل لوـــس جداسازی

(carpometacarpal CMC )سالم ماهه هشت گوساله 
 نظر، مورد مفصل خارجی کندیل ابتدا. گردید استفاده
 متر میلی 1 از کمتر های اندازه در کورت توسط

 ,PBS بافر با شستشو نوبت دو از پس و شد برداشته

pH7.2, 1 Mollar آنزیم از استفاده با Collagenase 

Type II درجه  37 ماری بن در ساعت، 16 مدت به
 فیلتر توسط ها سلول سپس و نگهداری سانتی گراد
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 به (Subculture)پاساژ برای و گردید جدا استریل
  85 که زمانی تا و کرد پیدا انتقال مخصوص فلاسک

 پوشانده سلولی تک لایه توسط فلاسک حجمدرصد
درجه  37 ،دما ،CO2 %5 شرایط با انکوباتور در شود،

 برای سپس.  شد نگهداری رطوبت و سانتی گراد
 و درصد 25/0 تریپسین محلول از ها سلول شمارش

 استفاده درصد  4/0 بلو تریپان از سلولی شمارش برای
 .(14)شد

 چسبنده صورت دو به) THP-1 های سلول
Adherent چسبنده غیر و Non-adherant تقسیم 

 Pasteur)پاستور انستیتو از شده تهیه( شوند می

Institute, Iran )، با آزمایشگاه به انتقال از پس 
 در معلق های سلول درصد 85 بالای تراکم به رسیدن
 به بلو تریپان با شمارش از پس و جدا کشت محیط
 .شد داده انتقال ها پلیت به لازم میزان

 وتریپان MTTassey توسط توکسیتی سایتو تعیین
 گیاه آبی عصاره در اثرسایتوتوکسیتی بررسی جهت :بلو

 استفاده سنجی رنگ روش از LC50 تعیین و خارشتر
 آب در محلول تترازولیوم نمک یکMTT پودر. شد

 فنل فاقد کشت محیط در محلول این که است نرمالی
 ایجاد زردرنگ ترکیب و شود می حل PBS بافر یا رد

 توسط MTT نمک شکستن تست این اساس. کند می
 میتوکندریایی (SDH) دهیدروژناز سوکسینات آنزیم
 نامحلول بلورهای ایجاد حالت این نتیجه. است زنده

 به DMSO توسط که است رنگ ارغوانی فرمازان
 و تر فعال ها ولـــسل چه هر. آید می در محلول حالت

. تراستــــبیش دهـــش ایجاد رنگ میزان بیشتر، تعداد
 ولــط در شده ظاهر ارغوانی رنگ نوری جذب

 می ریــــگی دازهــــــان nm540-490  وجــــم
 .(15)شود
های غضروفی  سلول گروه های مورد مطالعه: 

مورد مطالعه در این بررسی در هفت گروه مورد 
: به گروه اول قرار گرفتند.  (1شماره  )جدولبررسی

ورد ــــمنظور اندازه گیری سطح بیان ژن های م
، ر در حالت نرمال فقط واجد سلول های غضروفیـــنظ

های مورد  به منظور تاثیر عصاره بر بیان ژن: دومگروه 
نظر در سلول های تحریک نشده شامل سلول های 

: شامل سومگروه  ،غضروفی و عصاره گیاه خارشتر
به  LPSسلول های غضروفی تحریک شده توسط 

: به چهارمآرتریت، گروه ومنظور ایجاد مدلی شبیه است
یماری، منظور تاثیر عصاره گیاه خارشتر در مدلی شبیه ب

و عصاره  LPSعلاوه ه شامل سلول های غضروفی ب
ه ب PBSیا آکه  : به منظور اینپنجمگیاه خارشتر، گروه 

عنوان پلاسبو تاثیری بر بیان ژن های مورد مطالعه 
علاوه ه دارد یا خیر، و شامل سلول های غضروفی ب

LPS  وPB علاوه ه سلول های غضروفی بLPSS ،
ایسه تاثیر عصاره گیاه خار : برای مقهفتمو  ششمگروه 
شتر با داروهای رایج در درمان استوآرتریت از گروه 

( در مدلی 7)گروه  NSAID( و 6روه گدگزامتازون )
استوآرتریت استفاده شد و این دو گروه  یه بیماریـــشب

و  LPSعلاوه ه شامل سلول های غضروفی ب
 .(7)گروه  NSAID( و 6روه گدگزامتازون )

 
 

 های مورد بررسی مشخصات گروه .1شماره  جدول
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 شرایطی کردن فراهم منظور به: LPS توسط تیمار
 پیش های سایتوکین بیان افزایش و بیماری به شبیه

 ابتدا .شد استفاده ng/ml 20 میزان بهLPS از التهابی
 پس دهیم می کشت کشت، محیط در را سلول 6×106

 اضافه محیط به ng 100، LPSیزانـــم ساعت 72 از
 منظور به ساعت 24 مدت به ها پلیت اول سری. شد

 ,COX-2  مانند التهابی پیش های سایتوکین بیان

iNOS, TNF-α انکوباتور در CO2 شد نگهداری .
 منظور به انکوباتور در ساعت یک مدته ب دوم سری

 .(16)قرارگرفت NO و پروستاگلندین تغییرات
 Trizol)معرف از استفاده با :RNA جداسازی

Invitrogen, Cinna Gen company, Iran) در و 
 روش از  RNA غلظت تعیین برای نهایت

 ,UV-2100 Spectrophotometer) اسپکتروفتومتری

Aldrich, USA )وجود صورت در که گردید استفاده 
 بردن بین از برای DNase  ازآنزیم  ،DNA آلودگی
DNA تبدیل برای .شود می استفاده اضافی RNA به 

cDNA 2 کیت ازstep RT-PCR از(vivantis 

company, USA) استفاده مربوطه پروتکل  اساس بر 
 غلظت PCR انجام با ،cDNA روی بر انتها در. گردید
 .کرد پیدا افزایش شده تولید نمونه

 RNA از gμ1  نمونه هر برای : cDNAسنتز
 Cinna Gen )( 2step RT-PCR کیت توسط)

company, Iran)به  تبدیل cDNA شود می 
RT-PCR 60 مدت بهدرجه سانتی گراد  42 شرایط در 

 5 مدت بهدرجه سانتی گراد  94 حرارت و دقیقه
 .شد انجام (cDNA سنتز قطع منظور به)دقیقه

PCR Semiquantitative: از استفاده با 
 ها سایتوکین از کدام هر برای اختصاصی پرایمرهایی

 شده آورده 3شماره  نمودار در آن نتایج و مطالعه مورد
 استفاده دار خانه ژن عنوان به  GAPDH ژن و است

 فرآورده و شد انجام PCR استاندارد شرایط. گردید
PCRبروماید اتیدیوم با همراهدرصد  5/1 ژل زآگار در 

μg/ml5 شد چک. 
Quantilative Real time PCR: PCR زمان در 

 PCR برای که پرایمرهایی همان از استفاده با واقعی
 به evergreen از و شد انجام گردید، استفاده کیفی
 ,sinaclon) سیناکلون کارخانه مسترمیکس عنوان

Iran) از آمده دسته ب نتایج. شد استفاده(CT)، 
(Treshhold cycle )منحنی -1 روش دو توسط 

 ارزیابی مورد Pffafi method  روش -2 و استاندارد
 گرفت. قرار

 ct  های حاصله ازRT-PCR  اعداد شمارشی بوده
تعیین   ANOVAها ابتدا توسط و معنی دار بودن آن

 Student'sط روش  ـــــگردید و در مرحله دوم توس

New- maneKeuls test  وREST-2000  مورد
در پایان برای تعیین میزان بیان ژن  ارزیابی قرار گرفت.
 Pfaffi (2 (روشهای مربوطه از 

-∆∆ct  روشی که از
 ,COX-2, TN-Fα)اختلاف سطح بیان بین ژن اصلی 

iL-1β, iNOS)  و ژن خانه دار(GAPDH)  حاصل
  .شود می

 روش توسط نیتریت تولید میزان گیری اندازه
 های غلظت در نیتریت سدیم از استفاده با :کلریمتری

 محیط ناتانت سوپر. شد رسم استاندارد منحنی مختلف
 Grase معرف( ʎ100) با( ʎ100) سلولی کشت

Ragent R)&D Systems, Minneapolis, MN, 

USA) تاریک اتاق در صاف ته خانه 96 پلیت یک در 
 موج طول در ها آن OD سپس شود می گذاشته

nm540 منحنی از استفاده با و شد گیری اندازه 
 لگاریتم به نسبت نوری چگالی اساس بر استاندارد
 .(17)شد مشخص NO تولید میزان غلظت،

 از  استفاده با :PGE-2 اندازه گیری میزان تولید
 ،Invetrogen (Cinna Gen company, Iran) کیت
 در شده ترشح PGE-2 سطوح گیری اندازه برای

 شرکت پروتکل طبق بر سلولی کشت مایع سوپرناتانت
 های غلظت و PGE-2 استاندارد محلول از سازنده

. گردید استفاده استاندارد منحنی تهیه برای آن مشخص
 آزمایش انجام از پس بلافاصله  OD میزان نهایت در

 گیری اندازه nm450 موج طول در ریدر الایزا توسط
 استاندارد ترکیب از شده تهیه فرمول از استفاده با و شد

 به نسبت نوری چگالی اساس بر)  شده رسم منحنی و
 .(18)شد مشخص خودمان توسط(غلظت لگاریتم

 عنوان به ها داده تمامی :آماری آنالیز
 با آماری آنالیز. است شده بیان SD±1 گینـــیانـــم

 نرم ،(ANOVA)واریانس سویه یک آنالیز از استفاده
 REST version 2000 Student- Newman افزار
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kelus test افزار نرم و SPSS vol.2000 شده اجرا 
 به  CT،P<0.001, P<0.05 آنالیز برای .(19)است
  .است شده گرفته نظر در دار معنی آماری شکل

 یافته های پژوهش
و   COX-2بیان  بر گیاه خارشتر آبیاثر عصاره  
 عصاره :در سلول های کندروسیت گاوی   PGتولید 

 در COX-2 آنزیم بیان در را تغییری خارشتر گیاه آبی
 بیان افزایش با 3 گروه در ولی ندارد 2 گروه های سلول
 گروه در بیان افزایش این و باشد می همراه درصد 100

 گرباعثـــدی بیانی به شده روبرو مخالف تغییر با 4
 تحریک های سلول در COX-2 آنزیم بیان کاهش

 این. است شدهدرصد 59/36 میزان به LPS توسط شده
 که 5 گروه در است ذکر به لازم. است معنی با تغییر

 در تغییری هیچ بود شده استفاده درمان برای پلاسبواز
 بیان میزان.نگردید ایجاد نظر مورد ژن بیان میزان

 به دگزامتازون از که ششم گروه در نظر مورد سایتوکین
 مفصل تورم به مبتلایان درمان در اصلی داروی عنوان

 از که هفتم گروه چنین هم و شود می تفادهـــاس
 مانند  NSAIDاستورئیدی غیر التهابی ضد داروی

 به مبتلایان درمان در اصلی داروی عنوان به ایبوبروفن
 قابل بسیار کاهش شود، می استفاده مفصل تورم

 عصاره توسط درصد 59/36 کاهش. اند داشته توجهی
. است گرفته قرار داری معنی سطح در خارشتر گیاه آبی
 مورد  ANOVA آماری آنالیز توسط کاهش این

 با 016/0 دار معنی سطح در و (25)گرفت قرار بررسی
 از تفادهـــاس. گرفت قرار تایید مورد  P<0.05احتساب

 بیان کاهش میزان ،REST Vol.2009 افزار نرم
 LPSاز که سوم گروه با مقایسه در نظر مورد سایتوکین

 تمفه و ششم گروه و بود شده استفاده تیمار عنوان به 
 و دگزمتازون از LPS با تیمار از بعد ترتیب به که

 .بود توجه قابل بود، شده استفاده درمان برای ایبوبروفن
 کاهش که محققین سایر نتایج با نتایج این
 بودند وردهآ دسته ب خود تحقیق در  COX-2بیان

 (.1 شماره )نمودار(22)دارد مطابقت کاملاً

 
 

 
 ماده با تیكندروس یها سلول RT–PCR از استفاده با ها تیدركندروس یالتهاب شیپ یها ژن انیبرب خارشتر عصاره ریتاث .1شماره  نمودار

 iNOS و COX-2 و TNF-α و iL-1β انیب زانیم .شدند فعال LPS با ساعت کی مدت به سپس .شدند انکوبه ساعت 27 مدت به موثره

 (mean±1 SD, n=3)است شده داده نشان Student's New-maneKeuls test ازروش استفاده با

 
به روش ایمینواسی  PGE2برآورد میزان تولید 

(ELIZA) حنی استاندارد ـــو با استفاده از رسم من
برای غلظت های متفاوت از محلول 

ل ارائه شده توسط واستانداردپروستاگلاندین و فرم

انجام پذیرفت. کاهش تولید  Invitrogenشرکت 
 دار معنی 4 و 3پروستاگلاندین در مقایسه با گروه های 

 (.2 شماره نمودار)می باشد
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 انکوبه ساعت 27 مدت به موثره ماده با THP-1 یها ،سلول THP-1 یها سلول در PG دیتول زانیم هب خارشتر عصاره ریتاث .7شماره  نمودار

 .شدند

 .(mean±1 SD, n=3)دیگرد نییتع  زایالا از استفاده با PG دیتول زانیم. شدند فعال LPS با ساعت 72 مدت به سپس
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 در  iL-1β  انــــیب بر خارشتر گیاه آبی عصاره اثر
 خارشتر گیاه آبی عصاره :یگاو تیکندروس  یها سلول

 2 گروه های سلول در iL-1β آنزیم بیان در را تغییری
 همراه درصد 100 بیان افزایش با 3گروه در ولی ندارد
 مخالف تغییر با 4 گروه در بیان افزایش این و باشد می

 آنزیم بیان کاهش باعث دیگر بیانی به شده روبرو
iL-1β توسط شده تحریک های سلول در LPS به 
. است معنی با تغییر این و است شدهدرصد  50 میزان
 درمان برای پلاسبو از که 5 گروه در است ذکر به لازم

 مورد ژن بیان میزان در تغییری هیچ بود شده استفاده
 در نظر مورد سایتوکین بیان میزان. نگردید ایجاد نظر

 در اصلی داروی عنوان به دگزامتازون از که ششم گروه
 هم و شود می استفاده مفصل تورم به مبتلایان درمان
 غیر التهابی ضد داروی از که هفتم گروه چنین

 داروی عنوان به ایبوبروفن مانند  NSAID استورئیدی
 می استفاده مفصل تورم به مبتلایان درمان در اصلی

 50 کاهش. اند داشته توجهی قابل بسیار شود،کاهش
 معنی سطح در خارشتر گیاه آبی عصاره توسط درصد
 آنالیز توسط کاهش این. است گرفته قرار داری

 سطح در و گرفت قرار بررسی مورد  ANOVAآماری
 تایید مورد P<0.001 احتساب با 0028/0 دار معنی
 ،REST Vol.2009 افزار نرم از استفاده. گرفت قرار

 با مقایسه در نظر مورد سایتوکین بیان کاهش میزان
 بود شده استفاده تیمار عنوان به LPS از که سوم گروه

 LPS با تیمار از بعد ترتیب به که تمفه و ششم گروه و
 شده استفاده درمان برای ایبوبروفن و متازونادگز از

 د.بو توجه قابل بود،
 TNF-α  انیببر   خارشتر گیاه آبی ارهـــعص اثر

 گیاه آبی عصاره :یگاو تیکندروس یها سلول در
 سلول درTN-Fα  آنزیم بیان در را تغییری خارشتر

 بیان افزایش با 3گروه در ولی ندارد 2 گروه های
 گروه در بیان افزایش این و باشد می همراه درصد100

 کاهش دیگرباعث بیانی به شده روبرو مخالف تغییر با 4
 توسط شده تحریک های سلول درTN-Fα  آنزیم بیان

LPS تغییر این. است شدهدرصد  86/51 میزان به 
 از که 5 گروه در است ذکر به لازم. است دار معنی

 در تغییری هیچ بود شده استفاده درمان برای پلاسبو

 بیان میزان. نگردید ایجاد نظر مورد ژن بیان میزان
 به دگزامتازون از که ششم گروه در نظر مورد سایتوکین

 مفصل تورم به مبتلایان درمان در اصلی داروی عنوان
 داروی از که هفتم گروه چنین هم و شود می استفاده

 ایبوبروفن مانند NSAID استورئیدی غیر التهابی ضد
 تورم به مبتلایان درمان در اصلی داروی عنوان به

 توجهی قابل بسیار کاهش شود، می استفاده مفصل
 گیاه آبی عصاره توسط درصد 86/51 کاهش. اند داشته

 این. است گرفته قرار داری معنی سطح در شتر خار
 بررسی مورد  ANOVAآماری آنالیز توسط کاهش

 با 320/0 دار معنی سطح در و گرفت قرار
 نرم از استفاده. گرفت قرار تایید مورد  P<0.05احتساب

 سایتوکین بیان کاهش میزان ،REST Vol.2009 افزار
 عنوان به  LPSاز که سوم گروه با مقایسه در نظر مورد
 به که تمفه و ششم گروه و بود شده استفاده تیمار

 ایبوبروفن و متازونادگز از LPS با تیمار از بعد ترتیب
 د.بو توجه قابل بود، شده استفاده درمان برای

و  iNOS بیان بر خارشتر گیاه یــــآب عصاره اثر
 :یگاو تیکندروس یها سلول درNO  دــولیـــت

  آنزیم بیان در را ییریـــتغ خارشتر گیاه آبی عصاره

iNOS با 3گروه در ولی ندارد 2 گروه های سلول در 
 این و باشد می همراهدرصد    100 بیان افزایش
 به شده روبرو مخالف تغییر با 4 گروه در بیان افزایش

 در iNOSآنزیم انــــبی شــکاه دیگرباعث بیانی
 73/34 میزان به LPS توسط شده تحریک های سلول
 ذکر به لازم. است دار معنی تغییر این است شدهدرصد
 شده استفاده درمان برای پلاسبو از که 5 گروه در است
 ایجاد نظر مورد ژن بیان میزان در تغییری هیچ بود

 ششم گروه در نظر مورد سایتوکین بیان میزان. نگردید
 درمان در اصلی داروی عنوان به دگزامتازون از که

 چنین هم و شود می استفاده مفصل تورم به مبتلایان
 استورئیدی غیر التهابی ضد داروی از که هفتم گروه

NSAID  در اصلی داروی عنوان به ایبوبروفن مانند 
 شود، می تفادهــاس مفصل تورم به مبتلایان درمان
 59/36 کاهش. اند داشته توجهی قابل بسیار کاهش
 معنی سطح در شتر خار گیاه آبی عصاره توسط درصد
 آماری آنالیز توسط کاهش این. است گرفته قرار داری

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

27
.2

.1
35

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

0-
17

 ]
 

                             7 / 13

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.27.2.135
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-4817-en.html


 حسین مقصودی و همکاران-و...  PGE2تولید كاهش و TNF-α، IL-1β، COX-2 های ژن بیان كاهش

541 

ANOVA  معنی سطح در و گرفت قرار بررسی مورد 
. گرفت قرار تایید مورد P<0.05   احتساب با037/0 دار

 کاهش میزان ،REST Vol.2009 افزار نرم از استفاده
 از که سوم گروه با مقایسه در نظر مورد سایتوکین بیان

LPS و ششم گروه و بود شده استفاده تیمار عنوان به 
 و دگزمتازون از LPS با تیمار از بعد ترتیب به که تمفه

 .دبو توجه قابل بود، شده استفاده درمان برای ایبوبروفن

 و اسکتروفومتری روش به NO تولید میزان برآورد
 غلظت برای انداردــاست حنیــمن رسم از استفاده با

 سایدــاک نیتریت انداردــاست لولــمح از متفاوت های
 ارائه 3 شماره نمودار شرح به نتایج و پذیرفت انجام

 تولید میزان در توجه قابل کاهش بیانگر و است دهــش
 می 4و  3 ایــه گروه با سهــمقای در اکساید نیریت
 .(3 شماره )نمودارباشد

 
 

 
 به موثره ماده با THP-1 یها سلول ،یمتریكلور از استفاده باTHP-1 یها سلول در NO دیتول زانیم هب خارشتر عصاره ریتاث.3شماره  نمودار

  از استفاده با NO دیتول زانیم. شدند فعال LPS با ساعت 72 مدت به سپس.شدند انکوبه ساعت 27 مدت

 (mean±1 SD, n=3)دیگرد نییتع استاندارد یمنحن

 
و  TN-Fα روی بر خارشتر گیاه آبی عصاره ریاثت

iL-1β های سلول در THP-1: گیاه آبی عصاره 
 درTNFα و   iL-1β آنزیم بیان در را تغییری خارشتر
 بیان افزایش با 3 گروه در ولی ندارد 2 گروه های سلول
 گروه در بیان افزایش این و باشد می همراه درصد 100

 دیگرباعث بیانی به شده روبرو مخالف تغییر با ششم
 های سلول درTNFα  و iL-1β آنزیم بیان کاهش

 شدهدرصد  52 میزان به LPS توسط شده تحریک
 در است ذکر به لازم. است معنی دار تغییر این است
 بود شده استفاده درمان برای پلاسبو از که هفتم گروه
. نگردید ایجاد نظر مورد ژن بیان میزان در تغییری هیچ

 از که چهارم گروه در نظر مورد سایتوکین بیان میزان
 مبتلایان درمان در اصلی داروی عنوان به دگزامتازون

 پنجم گروه چنین هم و شود می استفاده مفصل تورم به

  NSAIDاستورئیدی غیر التهابی ضد داروی از که
 درمان در اصلی داروی عنوان به ایبوبروفن مانند

 شود، می تفادهـــاس مفصل تورم به مبتلایان
 59/36 کاهش. اند داشته توجهی قابل بسیار شـــکاه

 معنی سطح در خارشتر گیاه آبی عصاره توسط درصد
 آنالیز توسط کاهش این. است گرفته قرار داری

 سطح در و گرفت قرار بررسی مورد  ANOVAآماری
 قرار تایید مورد P<0.05 احتساب با 017/0 دار معنی

 میزان ،REST Vol.2009 افزار نرم از استفاده. گرفت
 گروه با مقایسه در نظر مورد سایتوکین بیان کاهش

 و بود شده استفاده تیمار عنوان به LPS از که سوم
 LPS با تیمار از بعد ترتیب به که چهارم و پنجم گروه

 استفاده درمان برای ایبوبروفن و تازونــمازـــدگ از
 (.4 شماره مودارـــن)بود وجهـــت قابل بود، شده
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 ماده با THP-1 یها سلول RT–PCR از استفاده باTHP-1 یها سلول در ها نیتوكیسا ژن انیب بر خارشتر عصاره ریتاث.2شماره  نمودار

 TNF-α و iL-1β انیب زانیم. شدند فعال LPS با ساعت کی مدت به سپس .شدند انکوبه ساعت 27 مدت به موثره

 (mean±1 SD, n=3)است شده داده نشان( student’s e New-maneKeuls)روش از استفاده با 

 

 نتیجه گیری و بحث
 که کردیم مشخص بار اولین برای ما مطالعه این در
 نه ترـــخارش گیاه آبی عصاره التهابی ضد اثرات

 و ها منوسیت در بلکه ها کندروسیت در هاـــتن
 کردیم ثابت ما .شود می دیده هم بافتی ماکروفاژهای

 نــتوکیـــسای ژن بیان خارشتر گیاه آبی عصاره که
 THP-1 های سلول در را TNF-α التهابی پیش های

 علاوه .کند می وبـــرکــــس LPS با شده تحریک
 در IL-1β، COX-2، iNOS  ژن بیان این بر

 و. دهد می  کاهش نیز را شده  کشت های کندروسیت
 در همکاران و امیری توسط که تجربی مطالعه نتیجه
 برای نظر مورد گیاه از استفاده و شده انجام 2011 سال

 می تایید کرده توصیه را بیماری از ناشی درد کاهش
 بر خارشتر آبی اثرعصاره کننده پیشنهاد یافته این .کند

 نقش التهاب در که است ها سلول از عددیـــمت انواع
 را سودمندی اثرات که این احتمال این بر بنا و دارند

. است زیاد باشند داشته آرتریت استئو به مبتلا درمفاصل
Batani روماتیسم ضد ت( اثرا25) 1996سال در 

 .کردند بیان گیاه این برای را گوارشی ومشکلات
 التهاب با همراه استئوآرتریت در غضروف تخریب

. است استخوان بافت و غشاءساینوویال غضروف، در
 ماکروفاژهای بار زیان اثرات مختلف مطالعات

 در. است کرده تائید ملتهب مفاصل در را ساینوویال
 ماکروفاژهای موش  روی بر شده انجام بررسی یک

 (26)داشتند نقش استئوفیت و فیبروز درایجاد ساینوویال
 به مبتلا های سگ در دیگر مطالعه یک در

  جمعیت تراکم بین مثبت رابطه یک استئوآرتریت
 پیدا بیماری شدت و بیماری مدت طول ماکروفاژها،

 ماکروفاژها که کردند ثابت چنین هم مطالعات. (27)شد
 هستند التهابی پیش های سایتوکین از اصلی منبع یک
 بیماران ساینوویال بافت در را سطح بالاترین که

 پیشنهاد مجموع در  نتایج این. دارند استئوآرتریتی
 التهاب حفظ و ایجاد برای ماکروفاژها نقش دهنده

 .باشد می  استئوآرتریت به مبتلا مفاصل در ساینوویال
 روی را خارشتر گیاه آبی عصاره اثر ما مطالعه این در

  THP-1 های سلول و جداشده گاوی های کندروسیت
 مدل عنوان به THP-1 های سلول. کردیم بررسی

 روی بر مطالعات در ماکروفاژ/مونوسیت جایگزین
 می کاره ب شایعی طور به التهابی پیش مدیاتورهای

 می و شده تکثیر سرعت به ها سلول این (28)رود
 و تجزیه برای زنده سلول زیادی بسیار تعداد توانند

 اثر که ما مشاهدات. دهند قرار ما اختیار در تحلیل
 این رروی بر را خارشتر گیاه آبی عصاره کننده ساپرس

 همین که کند می پیشنهاد دهد می نشان ها سلول نوع
 داشته ساینوویال ماکروفاژهای روی را التهابی اثرضد
 .باشد

 غضروف سلولی جزء تنها عنوان به ها کندروسیت
 های واسطه ژن بیان بافتی آسیب به پاسخ در مفصلی،

 های کندروسیت.(29)دهند می افزایش را التهابی پیش
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 در و آمدند دسته ب غضروفی بافت هضم از گاوی
. (30)کردند حفظ را خود اولیه  فنوتیپ متعدد پاساژهای

 در iNOS و COX-2 که حساسی نقش این بر علاوه
 در ای گسترده طور به دارند استئوآرتریت بیماریزایی
 (31)گرفت قرار مطالعه مورد گاوی های کندروسیت

 تجزیه های آنزیم ها سایتوکین که  شده  مشخص
 می فعال ساینوویال بافت و غضروفی بافت در را کننده
 برای ها سایتوکین ژن بیان سرکوب این بر بنا کنند

. تـــاس ضروری غضروف های آسیب پیشرفت کاهش
IL-1β و TNF-α، اولیه کننده تنظیم ها سایتوکین 

. (29)هستند استئوآرتریت بیماریزایی پیشرفت سیر
 و IL-1β بالای سطوح که دادند نشان مطالعات
TNF-α ساینوویال مایع در طبیعی غیر طور به ،

 وجود استئوآرتریت بیماران غضروف بافت و ساینوویوم
  سایتوکین دو هر In Vitro مطالعات در .(8)دارد

IL-1β و TNF-α تحریک را پروستاگلندین ترشح 
 مانند ماتریکس کننده تجزیه پروتئیناز فعالینت و کرده

 و استروملایزین، پروتئوگلیکاناز، ژلاتیناز ،کلاژناز
  چه اگر .(8)دهد می افزایش را فعال پلاسمینوژن

IL-1β از تر مهم فیزیولوژیکی نظر از TNF-α است .
 که دهد می پیشنهاد حیوانی مدل روی بر مطالعات

 تخریب و کرده عمل سینرژیکی طور به ها سایتوکین
 از بیشتر اثر این که کنند می تحریک را روفــــغض

 به سایتوکین دو از یک هر توسط شده مشاهده آسیب
 خارشتر گیاه بیآ عصاره .(32)است تنهایی

 در IL-1β های ژن بیان( Downregulation)سرکوب
 کند می دـــتایی THP-1 در را TNF-α و کندروسیت

 بین از و تجزیه یندآفر عمل این  زنیم می حدس که
 های آنزیم بر علاوه. دهد کاهش را غضروف رفتن

 هم TNF-α و IL-1β ماتریکس، کننده تجزیه
 القا را iNOS و COX-2 های آنزیم سنتز ینــــچن

 سطوح در iNOS و COX-2 القا نتیجه .کنند می
 مهار غضروف تخریب به منجر PGE-2 و NO بالای
. (33)شود می کندروسیت آپوپتوزیس و ماتریکس سنتز
 التهاب و درد PGE-2 و NO تولید کاهش شده ثابت
 .(57)دهد می کاهش را آرتریت استئو علائم از ناشی

 بیان خارشتر گیاه آبی عصاره که کرد تاکید ما مطالعه
 کاهش یا و کرده سرکوب را iNOS و COX-2 ژن

 که کرد مشخص مطالعه این بار اولین برای دهد می
 مهارکننده یک عنوان به رـــخارشت اهـــگی آبی عصاره

 عمل iNOS وCOX-2  ژن بیان ها، سایتوکین قوی
 در نیتریت و PGE-2 تولید که طوری به کند می

THP-1 که داد نشان قبلی تحقیقات .کند می سرکوب 
 و هستند مهم استئوآرتریت پاتوژنز در ها واسطه این
 آسیب های غضروف  بهبود با ها واسطه در کاهش این

 .(58)است همراه دیده
 آبی عصاره که داد نشان ما آزمایشگاهی مطالعه

 های واسطه چنین تولید و بیان کاهش به خارشتر گیاه
 می کمک منوسیت و کندوسیت ها سلول در التهابی

 های سلول عنوان به که ماکروفاژها/نوسیتوم .کند
 ساینوویال بافت)ساینوویال بافت در  موضعی ایمنی
 ماکروفاژ و typeɪɪ فیبروبلاست سلول، نوع دو دارای
typeɪ بیماری در اساسی بسیار نقش  دارند وجود( است 

 ها کندروسیت .کنند می بازی ریتــــتئوآرتــــاس
 توانایی و هستند مغصلی غضروف اصلی جزء تنها
( phenotype modulation)اهریـــــظ یراتـــتغی
 های سلول که شود می باعث سائلــــم این دارند را
 در مهمی بسیار نقش کندروسیت و ماکروفاژ/نوسیتوم

 .باشند داشته بیماری پیشرفت
 ضد اثرات که شد گیری نتیجه حاضر مطالعه در
 های سلول به محدود خارشتر گیاه آبی عصاره التهابی

 THP-1 های سلول شامل بلکه نیست غضروفی
 ثابت چنین هم. شود می هم ساینوویال غشا با مرتبط

 THP-1 مدل کی در خارشتر گیاه آبی عصاره که شد
 پیش های سایتوکین ژن بیان LPS با شده تحریک
 نقش به توجه با نتیجه در. کند می سرکوب را التهابی

 تواند می خارشتر گیاه بیماری پیشرفت در مواد این
 عنوان به  و بوده رتریتآاستئو برای موثری داروی

 مطرح استروئیدی غیر و استروئیدی داروهای جایگزین
 از بسیاری آن پاسخ و شود می مطرح که پرسشی. شود

 این نمود خواهد حل را استئوآرتریت درمانی مشکلات
 در شده دیده اثرات همه in vitro اطلاعات آیا که است

 را مکرر آزمایشات در مانده باقی آرتریت استئو بیماری
 نقش باید پاسخ این به رسیدن برای دهد؟ می توضیح
 انواع در التهاب پیش کاهش برای خارشتر آبی عصاره
 یردــــگ قرار بررسی مورد چندگانه بافتی های سلول
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 روش یک عنوان به را آن بالقوه نقش تواند می که
 استروئیدی غیر داروهای برای یلیــــتکم یا رــــدیگ
 راستا این در البته. کند میلــــتک یـــــسنت

 می پیشنهاد وشـــم روی بر شترــــبی عاتـــمطال
 .شود
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Abstract 
Introduction: Nowadays, osteoarthritis is 

not considered as a degenerative disease. 

Regarding the side effects, such as peptic 

ulcers, liver toxicity, and renal 

complications due to the use of 

corticosteroids and non-steroid drugs, it is 

recommended to utilize medicinal plants as 

an alternative treatment. Alhagi Maurorum. 

L is commonly used in traditional medicine 

as a treatment for rheumatic diseases. 

Therefore, this study aimed to evaluate the 

reduction of TNF-α, IL-1β, and COX-2 gene 

expressions and decreased production rate of 

PGE2 and NO in chondrocytes of 

monocyte/macrophages by the aqueous 

extract of Alhagi maurorum.L. 

 

Materials & Methods: The aqueous extract 

of Alhagi maurorum. L was prepared from 

genetic reserves. For the preparation of the 

cells, the joint and the subcutaneous fluid of 

the anatomical metacarpal of the 

8-month-old fully healthy Holstein calf were 

sent in a sterile bag to the laboratory 

immediately after the slaughter. The THP-1 

cells were prepared in a flask containing 

6x10
6
 and 60 ml of enriched culture media 

from Pasteur Institute. Each cell type was 

cultured in appropriate conditions and the 

viability was evaluated by trypan blue. After 

proliferation, they were treated with 

lipopolysaccharide to increase the level of 

cytokines. After re-culture of the cells at 37 ° 

C in a CO2-incubator with a moisture 

content of 90%, they were stored for the next 

steps. After the RNA priming and cDNA 

preparation, RT-PCR and PCR were 

performed and then the real-time- 

polymerase chain reaction method was used 

to determine the expression of the desired 

genes. 

 

Findings: According to the results, the 

COX-2, IL-1β, and TNF-α gene expressions 

reduced by 36.59%, 50%, and 51.86%, 

respectively, using the aqueous extract of 

Alhagi maurorum. L. In addition, there was 

a reduction in the production rate of No and 

PGE-2 by 48% and 52%, respectively. 

  

Discussion & Conclusions: The aqueous 

extracts of Alhagi maurorum. L reduced 

CoX-2 and iNOS gene expression in 

LPS-stimulated synoviocyte cells. In 

addition, there was a decrease in the 

production of NO and PGE2 in THP-1 cells. 

 

Keywords:  Aqueous extract of Alhagi 

maurorum. L, Chondrocyte, Cytocines, 

Osteoarthritis, Macrophage, Monocyte 
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