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Introduction: Osteoarthritis is a progressive, age-related disease characterized by 

cartilage destruction, subchondral bone formation, and inflammation of the synovial 

membrane. Given the side effects of conventional OA treatments, including non-

steroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids, it is important to consider new 

treatment options for this disorder. Recently, the role of matrix metalloproteinase in 

the pathogenesis of osteoarthritis has attracted attention. 

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of Satureja sahendica 

Bornm essential oil on the expression of matrix metalloproteinases 1, 2, 9 and 13 in a 

model resembling osteoarthritis. 

Material & Methods: Bovine fibroblast-like synoviocytes were isolated from the 

articular cartilage of the radiocarpal joint of an 8-month-old Holstein bovine. Using 

RT-PCR and ELISA . the expression of Matrix metalloproteinase 1, 2, 9, and 12 was 

measured. The effect of Satureja sahendica Bornm essential oil on migration and cell 

invasion was investigated in transwell. 

Results: The results showed that Satureja sahendica Bornm essential oil significantly 

reduced the expression of matrix metalloproteinase 9 and 12 in bovine fibroblast-like 

synoviocytes stimulated by lipopolysaccharide. It also suppresses the migration and 

invasion of these cells. However, the essential oil of Satureja sahendica Bornm had 

no significant effect on the expression of matrix metalloproteinase 1 and 2. 

Discussion & Conclusion: Our results show that the essential oil of Satureja sahendica 

Bornm can significantly reduce the activity and inflammatory effect of matrix 

metalloproteinase 9 and 12. Its potential role as an adjunct to current treatments for 

osteoarthritis was confirmed. However, cellular modeling does not confirm its 

beneficial effect in patients with osteoarthritis. 

 
Keywords: Fibroblast-like synovocytes, Matrix metalloproteinase, Migration and cell 

invasion, Osteoarthritis, Satureja sahendica Bornm 

 

 

Article History: 

Received: 04 December 2021 

Revised: 11 March 2023 

Accepted: 19 June 2023 

Published Online:16 December 

2023 

* Correspondence to: 

HosseinMaghsoudi 

Dept of Biotechnology 

Payame Noor university 

Tehran Iran 

Email: 

hossein_m2002@yahoo.com 

➢ How to cite this paper 

Maghsoudi H, Yazdanpanah E, Moheb A. The effect of Satureja sahendica Bornm essential oil on the expression of 

metalloproteases1, 2, 9 and 13 in bovine fibroblast - like syniviocytes. Journal of Ilam University of Medical Sciences. 

2023;31(5): 94-108. 

 

https://orcid.org/000-0002-1524-6420
https://orcid.org/0000-0002-6437-0890
https://orcid.org/0009-0002-1171-276X


95 
ث
أ
ت

ی
ر

 
ا
م
ر
ط
ع

ۀ
ی

 
ز
ر
م

ۀ
 

د
ن
ه
س

ی
 

ب
 
ر
ب

ی
ن
ا

 
ئ
ت
و
ر
پ
و
ل
ا
ت
م

ی
ز
ا
ن

 
1

 
،

2
 
،

9
 

 
و

1
3

 
ر
د

.
.
.
.

 

 

 

 
 

 

  ی ها ت ی وس ی نوو ی در س   13و    9،  2،  1  ناز ی متالوپروتئ   ان ی بر ب   ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما   ر ی تأث 
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تخر  روندهش یپ  ی ماریب   ک ی  ت یاستئوآرتر  مقدمه: با  که  است  سن  به  وابسته  بازساز  ب یو  تحت    ی غضروف،  استخوان 

(،  Osteoarthritis)  تیمعمول استئوآرتر   یها. با توجه به عوارض درمان شودی مشخص م  الینوویس   یو التهاب غشا  یغضروف

مهم است.    ار یاختلال بس  نیا  یبرا  د یجد   یهادرمان   ی ررسب  دها،یکواستروئ یو کورت  ی د یراستروئی غ  یضدالتهاب  یازجمله داروها

مطالعه با هدف  نیتوجه را به خود جلب کرده است. ا تیدر پاتوژنز استئوآرتر یکسیماتر  ینازهای نقش متالوپروتئ ،یتازگبه

  ی گاو  بروبلاستیفشبه  یهاتی وسینووی در س  13و    9،  2،  1  ناز یژن متالوپروتئ   ان یدر مهار ب  یسهند   ۀ مرز  یۀاثر عطرما  یبررس

(bovine fibroblast-like synoviocytes /  تحر تیوسینوویسفیبروبلاست شبه )عنوان  به  د،یساکار  یپوپل یل  ۀل یوس به  شدهک ی

 .انجام شد   تیاز استئوآرتر یمدل

روش  و  غشاBFLS)   یگاو  بروبلاستیفشبه  یهات یوسینوویس  یهاسلول  : ها مواد  از  مفصل    یمفصل   ی(  غضروف 

، در  MTT Assayتوسط روش    تیسم   زانیم  نییها پس از تع. سلولد یماهه جدا گرد  8  نیگاو هولشتا  ک ی  وکارپالیراد

ژن    انیقرار گرفتند. ب  یسهند   ۀ مرز  یۀو عطرما  بوپروفنی در حضور دگزامتازون، ا  ایبدون    د یساکار  یپوپل ی ل  ک یمعرض تحر

بر    یسهند   ۀمرز  یۀشد. اثر عطرما  یریگاندازه   ELISAو روش  RT-PCRو با استفاده از روش    12و    9،  2،  1  نازی متالوپروتئ

 .د یگرد یبررس  Transwell chambersتوسط  یمهاجرت و تهاجم سلول

پژوهش:  یافته سلول   13و    9  ناز یمتالوپروتئ  کسی ماتر  زان یم  ی سهند   ۀمرز  یۀعطرماهای  در   یهات یوسینوویس  یهارا 

ل  شدهک یتحر  ی گاو  بروبلاستیفشبه م  د یساکار  یپوپل ی با  م  یفراوان  زان ی به  به    نیهمچن  دهد؛ی کاهش  تهاجم  و  مهاجرت 

 .نداشت 2و  1 ناز یمتالوپروتئ انیبر ب یر یر چشمگی تأث  یسهند  ۀ مرز یۀعطرما  حال،ن ی. بااکند ی را سرکوب م ادشدهی یهاسلول

را در    12و    9  ناز یمتالوپروتئ   یو اثر التهاب   تیفعال   ی ریطور چشمگ به  تواند یم  یسهند   ۀ مرز  یۀعطرما:  ی ری گ جه ی بحث و نت

  د ییتأ  تیاستئوآرتر  یماریدر ب  ج یرا  یهاعنوان عامل مکمل درمان آن به  ۀمطالعه نقش بالقو  نیکاهش دهد. در ا  تیاستئوآرتر

 .کند ینم  د ییتأ تیمبتلا به استئوآرتر ماران یب آن را در   د یمف ر یتأث  یسلول یسازمدل ن،یشد. با وجود ا

 

کلیدیواژه   ، یسهند   ۀ مرز  یۀعطرما  ،یگاو  بروبلاستیفشبه  یهاتیوس ینوویس   ناز،ی متالوپروتئ  ت، یاستئوآرتر:  های 

 یمهاجرت و تهاجم سلول
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 مقدمه 

دژنرات   ی مار ی ب   ت ی استئوآرتر  با    ی مفصل   و ی مزمن 

است    ی جسم   ی ناتوان   ی در افراد مسن و علت اصل   ار ی بس   ی فراوان 

و    شود ی م   ی زندگ   ت ی ف ی و اختلال ک   نه ی هز   ش ی که منجر به افزا 

غضروف،    ر ی در استخوان ز   رات یی مفصل، تغ   ب ی معمولًا با تخر 

س   ت ی استئوف   ل ی تشک  مشخص    ت ی نوو ی و  مختلف  درجات  با 

چهارم گردد ی م  آرتروز  اصل   ن ی .  زده    ن ی تخم   ی ناتوان   ی علت 

مفصل زانو و    ی ر ی از درگ   ی ناش   ی ناتوان   ن ی ا   شتر ی ) (. ب   شود ی م 

مستعدکنند  عوامل  است.  طور  به   ی مار ی ب   ک ی ستم ی س   ۀ لگن 

عبارت  فرد خلاصه  سطح  عوامل  از:  با    ی اند  مرتبط 

  ی وزن، چاق سن، جنس زن، اضافه   ش ی شامل افزا   ت ی استئوآرتر 

  ا ی   ی ک ی ژنت   رات ی تأث   ۀ دهند ( که ممکن است نشان ت ی و نژاد )قوم 

م   ی فرهنگ   ی اجتماع  در   .)  ( که    ی التهاب   ی ها سلول   ان ی باشند 

مشارکت داشته باشند،    ت ی ممکن است در پاتوژنز استئوآرتر 

  ت ی در شروع و هدا   بروبلاست ی ف شبه   ت ی وس ی نوو ی س   ی ها سلول 

و    د مهم هستن   ار ی بس   ی التهاب   ی ها با سلول   ی و در هماهنگ   ی مار ی ب 

به    م ی مستق   ۀ و حمل   ال ی نوو ی س   ع ی در ما   نازها ی با ترشح متالوپروتئ 

غضروف و استخوان    ب ی باعث تخر   ، ی خارج سلول   کس ی ماتر 

آس   شوند ی م  تشد   ی مفصل   ب ی و  ا کنند ی م   د ی را  ها  سلول   ن ی . 

سا   ی ذات   ی تهاجم   ی ها ی ژگ ی و  در  که    بروبلاستها ی ف   ر ی دارند 

نم  فرسا   گردد ی مشاهده   .) دنبال    ش ی )  به    آرتروز غضروف 

و    ADAMTSمانند    کس ی ماتر   ۀ کنند ه ی تجز   ی ها م ی توسط آنز 

ماتر شوند ی م   جاد ی ا   ی کس ی ماتر   ی نازها ی متالوپروتئ    کس ی . 

به رو   ک ی   ناز ی متالوپروتئ  وابسته  است که  Zn2)   ی پروتئاز   )+

مهم نه  نقش  فرا   ی تنها  دارد،    ی خارج سلول   یۀ تجز   ی ندها ی در 

  ی شناس ب ی است که در آس   ی خارج سلول   کس ی ماتر   ی بلکه دارا 

  د ی آرتروز و تهاجم تومورها نقش دارد ) (. ماکروفاژها با تول 

  ان ی که باعث ب   یی ها و واسطه   نازها ی از متالوپروتئ   ی ع ی وس   ف ی ط 

کندروس   نازها ی متالوپروتئ  مانند    شوند، ی م   ها ت ی توسط 

نکروزدهند 1-   ن ی نترلوک ی ا  فاکتور  چند   ۀ ،  و  آلفا    ن ی تومور 

استئوآرتر   ناز، ی متالوپروتئ  اساس    ل ی دخ   ت ی در  بر  هستند. 

تجرب   ی ن ی بال   ی ها داده  قو   ، ی و  که    ی شواهد  دارد  وجود 

  ت ی استئوآرتر   ی غضروف   ب ی در آس   ی نقش مهم   ناز ی متالوپروتئ 

متالوپروتئ   کند ی م   فا ی ا   .) خانواده    ی عضو   3- ناز ی )  از 

خارج    کس ی مشترک ماتر   ۀ کنند ل ی است و تعد   نازها ی متالوپروتئ 

  م ی زخم، ترم   م ی م تر   ، ی مار ی ب   ی ر ی گ است که در شکل   ی سلول 

  نازها ی متالوپروتئ   ر ی نقش دارد ) (. دخالت سا   ی بافت و بازساز 

استئوآرتر  به   ت ی در  است؛  مشخص  مثال،  عنوان کمتر 

و    ن ی چند   تواند ی م   2- ناز ی متالوپروتئ  بشکند  را  کلاژن 

توسط    دشده ی تول   ی نازها ی متالوپروتئ   ر ی شده است که سا گزارش 

فعال    ی شگاه ی آزما   ط ی را در شرا   ت ی استئوآرتر   ها ت ی کندروس 

  ها م ی آنز   ن ی ا   ا ی که آ   ست ی هنوز مشخص ن   حال، ن ی ) (. باا   کند ی م 

فرا  تنظ ر ی خ   ا ی هستند    ل ی دخ   ی واقع   ت ی استئوآرتر   ند ی در    م ی . 

  ی بافت   ی ها و مهارکننده   نازها ی متالوپروتئ   ی ع ی طب   ی ها مهارکننده 

،  Tissue inhibitors of metalloproteinase  نازها ی متالوپروتئ 

در    نازها ی از متالوپروتئ   ی غضروف ناش   ب ی آس   ر د   ر یی مسئول تغ 

استئوآرتر  مهارکننده   ت ی طول    ی بافت   ی ها هستند. 

از    ی ع ی وس   ف ی ط   توانند ی م   2و    1  نازها ی متالوپروتئ 

متالوپروتئ   نازها ی متالوپروتئ  (.    3- ناز ی ازجمله   ( کنند  مهار  را 

- ناز ی متالوپروتئ   ان ی از محققان ثابت کردند که سطح ب  ی گروه 

ارتباط    ی مار ی در آرتروز با شدت ب   ی التهاب   ی ها سرم و واسطه   3

بنابرا  دارد؛  بالقوه  به   تواند ی م   3- ناز ی متالوپروتئ   ن، ی مثبت  طور 

نشانگرها   ص ی تشخ   ی برا  با    ی رتهاجم ی غ   ی ست ی ز   ی آرتروز 

  .)  ( شود  که    انگ ی استفاده  کردند  مشخص  همکاران  و 

Nicotinamide phosphorybosil transferase    عملکرد

  ازحد ش ی ب   م ی و تنظ   کان ی آگر   ن ا ی را با کاهش ب   ود خ   ک ی کاتابول 

متالوپروتئ   3- ناز ی متالوپروتئ  م   13- ناز ی و    ک ی که    دهد ی انجام 

استئوآرتر   ی د ی کل   ی ژگ ی و  عامل    م ی و هدف مستق   ت ی پاتوژنز 

اکس   hypoxia-inducible factor subunit 2  ژن ی کمبود 

alpha (HIF2α)   کندروس غضروف    ی مفصل   ی ها ت ی در  و 

آرتروز، در حال حاضر    ی آرتروز است ) (. با وجود بروز بالا 

  ن ی ا   شرفت ی متوقف کردن پ   ا ی درمان    ی برا   ی درمان مؤثر   چ ی ه 

درمان  ندارد.  وجود  استئوتوم   ی جراح   ی ها اختلال  و    ی مانند 

گز   ض ی تعو  استروئ   ی مناسب   ی ها نه ی مفصل  و    دها ی هستند. 

  ی داروها   ن ی تر ی اصل   ی د ی راستروئ ی غ   ی ضدالتهاب   ی داروها 

محدود و    ی به علت اثربخش   حال، ن ی . باا روند ی م شمار  مسکن به 

و    ی عروق   ی قلب   د ی ها، ازجمله عوارض شد آن   ی عوارض جانب 

کرد؛  آن   توان ی نم   ، ی گوارش  مصرف  درازمدت  در  را  ها 
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ا   از ی ن   ن، ی بنابرا  کارا   ی من ی به  آرتروز    ی شتر ی ب   یی و  درمان  در 

مرز   .)  ( دارد  علم   ی سهند   ۀ وجود  نام   Satureja  ی با 

sahendica Bornm   گ   ی ک ی است.    ران ی ا   ی بوم   اهان ی از 

قارچ   ، یی ا ی ضدباکتر   ی ها ت ی فعال    ، ی روس ی ضدو   ، ی ضد 

ضددرد    ۀ گشادکنند   ، ی ابت ی ضدد   ، ی دان ی اکس ی آنت  و  عروق 

کاربرد به  ز   ن ی تر ی عنوان    Satureja  ۀ رگون ی خواص 

جنبه گزارش  است.  ب گونه   ن ی ا   ی درمان   ی ها شده  را    شتر ی ها 

روغن   توان ی م  فلاونوئ   ی ها به  تر   دها ی فرار،    دها ی ترپنوئ ی و 

بر    ی سهند   ۀ مرز   یۀ مطالعه آثار عطرما   ن ی اختصاص داد ) (. در ا 

  ی و مهاجرت و تهاجم سلول   12و    9،  2،  1  ناز ی متالوپروتئ   ان ی ب 

   . شد   ی بررس 

 ها مواد و روش
ا   ۀ هم    ی وتکنولوژ ی ب   شگاه ی مطالعه در آزما   ن ی مراحل 

 شده است.انجام   1400در سال    ی نور واحد شهرر   ام ی دانشگاه پ 

مح استفاده   یی ما ی ش   مواد  سلول    ی ها ط ی شده:  کشت 

DMEM-F12 (D8437), RPMI-1640 (R8758)  ،

جن C 59202)   ن ی گلوتام ال  سرم  (،  F 7524)   ی گاو   ن ی (، 

گلوکوز S 5761)   م ی سد   کربنات ی ب  (  ل ی دروکس ی ه - 2) - 4- (، 

  ت ی ، ک (H 0887) (HEPES)  د ی اس   ک ی اتانوسولفون   1- ن ی پراز ی پ 

MTT Assay (CT 01) س ی ، معرف گر   (G 4410 ل ،) ی پوپل ی  

 L) (Escherichia coli serotype O127:B8)  د ی ساکار 

تر P 5280)   م ی سد   روات ی پ    (4516 ،  (T 6146)بلو    پان ی (، 

Trypsin-EDTA 0.25% (T 4049) تر معرف   T)   زول ی ، 

فنل 9424 ا - (،  )   ل ی زوم ی کلروفرم  بتا  P 3803الکل  و   )

  ت ی )انگلستان(، ک   گما ی س   ی ( از کمپان M 6250مرکاپتواتانل ) 

  ت ی ( و ک G-BOFI00148.96)  13- ناز ی متالوپروتئ  ی ر ی گ اندازه 

از  G-BOFI00118.96)   9- ناز ی متالوپروتئ   ی ر ی گ اندازه   )

جنتاما   ومل ی ب   ی کمپان  و  و    ن ی ل ی س ی پن   ن، ی س ی )انگلستان( 

  ب ی نوترک   ست ی ز ده ی ( از شرکت ا 063- 15070)   ن ی س ی استرپتوما 

   cDNAبه    RNA  ل ی تبد   ت ی ، ک RNAاستخراج    ت ی ( و ک ران ی )ا 

-RT  کس ی و مستر م   Steps RT-PCR kit Vivantis- 2توسط  

PCR   و    د ی گرد   ی دار ی ( خر ران ی )ا   ناژن ی س   ی از کمپان   مرها ی و پرا

 شد.   ه ی )هندوستان( ته   پلا ی س   ی ب از کمپان - ن ی س ی آمفوتر 

ته ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما   یۀ ته    ۀ مرز   یۀ عطرما   یۀ : 

  ر ی ذخا   ی توسط مرکز مل   ی و انجام گاز کروماتوگراف   ی سهند 

 صورت گرفت.   ران ی ا   ی ست ی و ز   ی ک ی ژنت 

شبه   ی ها سلول   کشت    ت ی وس ی نوو ی س فیبروبلاست 

جداساز ی گاو  شبه   ی ها سلول   ی :    ت ی وس ی نوو ی س فیبروبلاست 

مفصل   ی گاو  مایع  کف   ، ی از    ی بندانگشت   ی دست مفصل 

Carpometacarpal joint    سالم انجام شد.    ۀ ماه هشت   ۀ گوسال

کش  از  حاو   ی مفصل   ع ی ما   دن ی پس  فلاسک  محیط    ی به 

  ، ی سرم جنین گاو   صد در   10با    شده ی غن    DMEM-F12کشت 

شامل   ها ک ی وت ی ب ی و ترکیب آنت  µg/mL 50اسید اسکوربیک 

استرپتومایسین  U/mL100  ن ی ل ی س ی پن   ،µg/ml100  ،

آمفوتریسین   µg/mL 50جنتامایسین  در    µg/mL25ب  - و 

،  CO2  % 5در انکوباتور با شرایط    cm2 25  ی ها داخل فلاسک 

رطوبت    گراد ی سانت   ۀ درج   37دما   نگهدار   95و    ی درصد 

درصد،    80ها به بیشتر از  . پس از رسیدن تراکم سلول د ی گرد 

درصد    0/ 4ها توسط محلول تریپان بلو  اقدام به شمارش سلول 

درصد    95با    یی ها ها تعیین و سلول سلول   ی مان شد و درصد زنده 

 ) (.   د ی انتخاب گرد   ی برای کشت بعد   ی مان زنده 

ت   ی ها گروه   ی بند م ی تقس  و  ها:  سلول   مار ی پژوهش 

تقس   ی ها گروه  گروه  هشت  به  جدول    م ی پژوهش  که  شدند 

م آن   ی بند گروه   ۀ نحو   1  ۀ شمار  نشان  را  کشت  دهد ی ها   .

شبه   ی ها سلول  تعداد    ی گاو   ت ی وس ی نوو ی س فیبروبلاست  به 

10x10 6   ی ها در فلاکس  cm275   ی در هشت گروه و نگهدار  

  ۀ مرز   یۀ عطرما   ق ی و سپس تزر   نکوباتور ساعت در ا   1- 2به مدت  

م   ی سهند  هم   µg/mL22/16  زان ی به  و  گرفت    ۀ صورت 

   ی با حرکت چرخش   کر ی ش   ی رو   قه ی دق   5ها به مدت  فلاسک 

rpm/m50    مدت به  مجدداً  و  گرفتند  در    72قرار  ساعت 

منظور فراهم کردن شرایطی شبیه  شدند. به   ی انکوباتور نگهدار 

استئوآرتر  بیماری  افزای   ت ی به  سا   ش و    ی ها ن ی توک ی بیان 

ل پیش  از  میزان    د ی ساکار   ی پوپل ی التهابی  استفاده    ng/ml100به 

)    mg/mL4  زان ی به م   م ی (. دگزامتازون سولفات سد 14)   د ی گرد 

  mg/mL10  زان ی ( به م ی د ی راستروئ ی )ضدالتهاب غ   بوپروفن ی (، ا 

ها با  اثر آن   ۀ س ی عنوان کنترل مثبت و مقا به   د ی ساکار   ی پوپل ی ) (، ل 

د   ه ی عطرما  منف به   د ی سولفوکسا   ل ی مت ی و  کنترل  در    ی عنوان 

گروه    ن ی ا   ن، ی ش ی پژوهش استفاده شد. در مطالعات پ   ی ها گروه 
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. بودند   دشده یی تأ   ن ی مت ی و   ی باد ی توسط آنت   ت ی وس ی نوو ی س  ی ها از سلول 
 پژوهش   یهاگروه   .1جدول شماره 

 سلول

(6x106) 

  یپوپلیل

 دی ساکار

  یۀ عطرما

  ۀ مرز

 ی سهند 

 ل یمتید بوپروفن یا دگزامتازون

 دی سولفوکسا

 

 پژوهش  یهاگروه 

 

  ۀ شمار

 گروه

+ve -ve -ve -ve -ve -ve 
   )سلول( ی منف کنترل

1 

+ve -ve +e -ve -ve -ve 
 ۀمرز یۀعطرما+ )سلول شاهد گروه

 ( یسهند 

  

2 

+ve +ve -ve -ve -ve -ve 
+ لیپوپلی )سلول مثبت کنترل

 ساکارید 

  

3 

 
+e  

+e 
 
+e  

-ve -ve -ve 
  ی پوپلیل+)سلول ماریت گروه 

 (یسهند  ۀمرز یۀساکارید+عطرما

  

4 

=e +ve -ve +e -ve  
  ی پوپلیلگروه تیمار )سلول+

 ساکارید+دگزامتازون(

  

 5 

 
+e 

 
+ve 

-ve -ve +e -ve 
  ی پوپلی+لگروه تیمار )سلول 

 ( بوپروفنی+ ادیساکار

  

6 

+e +w -ve -ve -ve +e 
لیپوپلی +گروه شاهد )سلول

 (دیسولفوکسا لیمتی +د ساکارید

  

7 

+e -ve -ve -ve -ve +ve 
  لیمتی د+ )سلول شاهد گروه

 (دیسولفوکسا

  

8 

 

  ی : برا MTT Assayبررسی سیتوتوکسیسیتی به روش  

  LC50و تعیین    ی سهند   ۀ مرز   یۀ بررسی سیتوتوکسیسیتی عطرما 

یک نمک   MTT. پودر د ی سنجی استفاده گرد از روش رنگ 

محیط   در  محلول  این  که  است  آب  در  محلول  تترازولیوم 

بافر   یا  رد  فنل  فاقد  م   PBSکشت  ترکیب    شود ی حل  و 

م  ایجاد  بلور  کند ی زردرنگ  شکستن  تست  این  اساس   .

فومارازان توسط آنزیم سوکسینات دهیدروژناز میتوکندریایی  

این حالت ایجاد بلورهای نامحلول فومارازان    ۀ زنده است. نتیج 

به حالت    د ی سولفوکسا   ل ی مت ی رنگ است که توسط د ارغوانی 

تر و تعداد بیشتر باشد،  ها فعال . هرچه سلول د ی آ ی محلول درم 

جادشده بیشتر است. بر اساس دستورالعمل ) (،  ی میزان رنگ ا 

شبه   ی ها سلول  تعداد    ت ی وس ی نوو ی س فیبروبلاست  در    105به 

ساعت در    1- 2کشت داده شدند و به مدت    ی چاهک   24  ت ی پل 

نگهدار  عطرما   ی انکوباتور  سپس  با    ی سهند   ۀ مرز   یۀ و 

-1x10-3, 5x10-1, 1x10-2, 5x10-2, 1x10,  0)   ی ها غلظت 

1, 5x10-1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 

65, 70, 75, 80, 85, 95 and 100 μg/mL ها  چاهک   ۀ هم   ( به

گرد  پل د ی افزوده  مدت    ها ت ی .  انکوباتور    1- 2به  در  ساعت 

ل   ی کشت سلول  م   د ی ساکار   ی پوپل ی قرار گرفتند؛ سپس    زان ی به 

ng/mL100   ها اضافه شد و دوباره در  به هرکدام از چاهک

ساعت قرار گرفتند. در    24به مدت    ی کشت سلول   ر انکوباتو 

چاهک    ۀ مرحل  از  هرکدام  به  محلول    تر ی کرول ی م   20بعد،  از 

MTT   ساعت در انکوباتور    4و مجدداً به مدت    د ی افزوده گرد

  ان ی قرار داده شدند. در پا   گراد ی سانت   ۀ درج   37  ی کشت سلول 

  100ها خارج و  از چاهک   ی کشت سلول   ط ی مح   ۀ مدت، هم   ن ی ا 

چاهک   ل ی زوبوت ی ا   تر ی کرول ی م  از  هرکدام  به  افزوده  الکل  ها 

جذب محلول    زان ی تا کریستال فومارازان حل شود. م   د ی گرد 

از چاهک  از    570موج  ها در طول هرکدام  استفاده  با  نانومتر 

  یۀ طرما ع   زان ی م   ش ی . با افزا د ی دستگاه اسپکتروفتومتر قرائت گرد 

  کند، ی م   دا ی کاهش پ   ی مان درصد زنده   ج ی تدر به   ، ی سهند   ۀ مرز 
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  ی ها درصد در سلول   ن ی ا   µg/mL45در غلظت    که ی صورت به 

  مار ی ت   ی . برا ابد ی ی درصد کاهش م   50  زان ی به م   ت ی وس ی نوو ی س 

م سلول  از  گرد   µg/mL22/16  ن ی انگ ی ها  )شکل    د ی استفاده 

 (. 1  ۀ شمار 

 

 

 
 . BFLSc یبرا Trypan Blueبه روش  یسلول  یدرصد زندهماندن نیی . تع  .1شماره  شکل 

م   BFLSc  ی ها سلول    24  ت ی به پل   105تعداد    زان ی به 

  ی ساعت در انکوباتور نگهدار   1- 2منتقل و به مدت    ی چاهک 

عطرما  سپس  و  غلظت   ۀ مرز   یۀ شدند   ,1x10-3,  0)   ی ها با 

5x10-1, 1x10-2, 5x10-2, 1x10-1, 5x10-1, 5, 10, 15, 

20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 

95 and 100 μg/mL د ی ها افزوده گرد ( به هرکدام از چاهک  .

به مدت  سلول  کشت    72و    48،  24ها  انکوباتور  در  ساعت 

ها با استفاده از لام  قرار گرفتند و سپس شمارش سلول  ی سلول 

چاهک   Newbarشمارش   از  هرکدام  سه    ی ها در  با  مدنظر 

با    شود، ی طور که ملاحظه م . همان رفت ی نوبت تکرار انجام پذ 

درصد    ج ی تدر به   ، ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما   زان ی م   ش ی فزا ا 

پ   ی مان زنده  در    که ی صورت به   کند، ی م   دا ی کاهش 

ا µg/m45ی ها غلظت  سلول   ن ی ،  در  به    THP-1  ی ها درصد 

  در   ±1  ن ی انگ ی عنوان م ها به . داده ابد یی درصد کاهش م   50  زان ی م 

  P<0.01شده است )* مستقل ارائه  ی تکرار  ش آزمای  نوبت  سه 

 . ( P<0.001و ** 

شرایط    سنجش  در  سلولی  تهاجم  و  مهاجرت 

آزمایشگاهی   شرایط  در  سلولی  مهاجرت  آزمایشگاهی: 

  6/ 5خامت  ض   با   ترانسول   کشت   های اتاقک   بوسیله ۀ ل ی وس به 

منافذ    مترمیلی ی ل ی م  قطر  و    شد   گیری اندازه   متر میلی   8متر 

 ((Costar NY14831, USA  تعداد سلول      1×    105.  سلول 

، بعد پس از تیمار     تساینوویوسیت ی وس ی نوو ی س فیبروبلاست شبه  

ساعت، در    24به مدت    ی سهند   ۀ مرزهمرز   اسانس یۀ با عطرما 

دولای  فیلتر  بالایی    Transwell Chamberپلیت    ه ۀ قسمت 

کشت داده شد؛. سپس محیط کشت بدون سرم همراه یا بدون  

LPS (Escherichia coli, strain 0128:B12, Sigma  به ) )

م   نانوگرم نانوگرم   100میزان     به قسمت    تر،میلی ی ل ی ل ی بر  لیتر 

ساعت در انکوباتور    24و به مدت    د ی پایین پلیت اضافه شد گرد 

ºC37  5درصد    5کربن  %  د ی اکس  ی دد ی اکس ی و غلظت گاز د  

پایین مهاجرت کنند؛.   سپس    ه ۀ ها به طبق داری شد تا سلول نگه 

بالا توسط سواپ استریل    ه ۀ نکرده در طبق   های مهاجرت سلول 

ویوله    دجمع ی گرد   ی آور جمع  کریستال  با    و  شده  آوری 

نکرده در    های مهاجرت   سلول ی ها سلول آمیزی شدندشد.  رنگ 

مربوطه   توسط میکروسکوپ   با    ت ی پنج قسمت مختلف از پل 

.   برای  دند ی شمارش شدندگرد   100نمایی    بزرگ یی نما بزرگ 

ابتدا   دستورالعمل،  پروتکل  تهاجم طبق  میزان  تعیین سنجش 

در قسمت بالایی فیلتر دولایه توسط ماتریژل پوشش داده    نافذ م 
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مرزۀ سهندیعطرمایۀغلظت 

THP-1تأثیر عطرمایۀ مرزۀ سهندی بر درصد زنده مانی سلول های ::1شکل شمارۀ 

Alive Cells Non-Alive Cells
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.؛    د ی شد و محیط کشت به قسمت پایینی اتاقک اضافه شدگرد 

شده با    سلول را به محیط کشت مخلوط   5× 104سپس تعداد  

FBS   2%    به و  داده  انتقال  قبلًا    Transwellدرصد    که 

و به مدت    د ی شدهزده  شده بود،   اضافه شدند گرد ماتریژل زده 

تهاجم و مهاجرت داده    ه ۀ هاسلول ها اجاز ساعت به سلول   24

برداشته  شد؛. سپس سلول  برداشته  توسط سواپ  بالایی  های 

 شمارش شدند.   ئینی ی های پا شده و سلول 

واقع   مراز ی پل   ی ا   ره ی زنج ی ا ره ی زنج   واکنش  زمان    ی در 

مواد  )   RNA  ی ساز   جدا ی جداساز  قسمت  در  نامبر  کاتالوگ 

هاسلول ها از  کردن سلول  ز ی ل   ی (: برا شیمیایی تایپ شده است 

گرد   Trizolمعرف   استخراج    د ی استفاده  فنل   RNAو  - با 

  د ی شد  ک ی . پس از تحر رفت ی الکل انجام پذ  ل ی زوم ی لروفرم ا ک 

هانمونه  اتاق ، نمونه   ی در دما   ی ا   قه ی دق ی ا قه ی دق   3  ون ی اس و انکوب 

سانتر  و    وژ ی ف ی ها  آب   ک ی شدند    RNA  ی حاو   ی فاز 

ا       RNA.  د ی گرد   ی آور   جمع ی آور جمع  الکل    ل ی زوپروپ ی با 

.  د ی حل گرد   RNaseشد و مجدداً در آب بدون    ن ی نش   نته ی نش ته 

  ی از روش اسپکتروفتومتر   RNAدرنهایت، برای تعیین غلظت    

، از آنزیم      DNAشد و در صورت وجود آلودگی     فاده است 

DNase   برای از بین بردنDNA    اضافی استفادهمورد استفاده

 . رد ی گ   ی شودم ی قرار م 

کاتالوگ نامبر در قسمت مواد شیمیایی  )   cDNA  سنتز 

است  نمونه،   تایپ شده  هر  برای   :)1  µg1    ازRNA    توسط

2steps RT-PCR     شرا دما ط ی در  ه    ۀ درج   42  ی : 

  ه ۀ درج   94  ی دقیقه و دما   60به مدت      گراد ی گرادسانت ی سانت 

  ل ی تبد  cDNAدقیقه تبدیل به  5به مدت  گراد ی گرادسانت ی سانت 

  ه ۀ .   با استفاده از پرایمرهایی اختصاصی )جدول شمار د ی گرد 

از سا 2 برای هرکدامهر کدام    ی ها   ن ی سایتوکا ی ها ن ی توک ی (،   

انجام       Semiquantitative PCRشدهمورد مطالعه،  مطالعه 

گل   د ی گرد  ژن  و     )فسفات  - 3- د ی سرآلدئ ی شد 

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase)  ))

کنت به  ژن  عنوان  شدگرد   ی داخل   رل عنوانبه  و    د ی استفاده  و. 

کنترل    1/ 5در آگارزآگاروز ژل %    PCR  ۀ فرآورده  درصد 

. شد 

 
 مرهایپرا  یدی نوکلئوت یتوال   .2جدول شماره 

NCBI Reference 
Sequence 

 Forward Primer5’-3’ Reverse Primer5’-3’ 
PCR 

Product 
Length(bp) 

NM_174112.1 B.MMP-1 GGTGGAAACCTTGCTCATGC 
CTGCCACCCGGTACAAGTT

A 
118 

NM_174745.2  B.MMP-2 CCGCTACGGTTTTCTCGGAT  
AGTGGGAATCTCCCCCAAC

T 
154 

BC142430.1  B.MMP-9 
GACCAAGTGCTATCCTCACC

A 
TCCTGGAAAGACCACAAC

GG 
119 

NM_174389.2  B.MMP-13 AGACAGATTCTTCTGGCGGC 
TAGGCGGCATCAATACGG

TT 
102 

NM_00103403
4.2 

B.GAPDH 
AAGGTCGGAGTGAACGGAT

TC 
ATTGATGGCGACGATGTCC

A 
90 
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کم  زنج   ی سنجش  زمان    مراز ی پل   ی ا ره ی واکنش  در 

که    یی مرها ی با استفاده از همان پرا   ی در زمان واقع   PCR:  ی واقع 

(، صورت  2  ۀ )جدول شمار   د ی استفاده گرد   ی ف ی ک   PCR  ی برا 

  ج ی استفاده شد. نتا   کس ی عنوان مسترم به   evergreenگرفت و از  

CTs (Threshold Cycle)    استاندارد    ی توسط دو روش منحن

روش    اصل  دند ی گرد   ی اب ی ارز   PfaffIو  در   .CTs    اعداد

  ANOVAها ابتدا توسط  بودن آن   دار ی هستند و معن   ی شمارش 

مرحل   ن یی تع  در  و  نرم   ۀ شد  توسرررررط  –Studentافزار   دوم 

Newman–Keuls (SNK)  ،REST-2000    د ی گرد   ی اب ی ارز  .

 ct) PfaffI∆∆ ژن از روش    ان ی ب   زان ی م   ن یی تع   ی برا   ان، ی در پا 

Method (2 -   .استفاده شد 

سلول زا ی الا  کشت  تعداد    ت ی وس ی نوو ی س   ی ها :  به 

10x106   برا هر فلاسک  نگهدار   ی در  و  در    ی هشت گروه 

مدت   به  ت   2- 3انکوباتور  سپس  و  با  سلول   مار ی ساعت  ها 

  µg/mL22/16  ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما   بوپروفن، ی دگزامتازون، ا 

ساعت    72مجدد در انکوباتور به مدت    ی و نگهدار   DMSOو  

ل  افزودن  سپس    ۀ هم   ی برا   ng/mL  100  د ی ساکار   ی پوپل ی و 

مجدد در انکوباتور به    ی گروه اول و نگهدار   راز ی غ ها به گروه 

از    µL100  ، ی بعد   ۀ ساعت انجام گرفت. در مرحل   24مدت  

  13و    9- ناز ی متالوپروتئ   ی ر ی گ اندازه   ت ی استاندارد ک   ی ها محلول 

  ی ها کشت به چاهک   ط ی مح   یی رو   ع ی از ما   µL100و سپس  

به مدت    ی ک ی در تار   ها ت ی پل   ی و نگهدار   د ی مربوطه اضافه گرد 

صورت گرفت. پس    شگاه ی ساعت در درجه حرارت آزما   2/ 5

  ی ها، دو نوبت شستشو چاهک   یی رو   ط ی از خارج کردن مح 

ها با بافر شستشو انجام شد و پس از خارج کردن  چاهک   ۀ هم 

چاهک،    ۀ قطر   ن ی آخر  هر  از    ی باد ی آنت   µL100بافر 

Biotinylated   به    ت ی و سپس پل   د ی گرد   وده به هر چاهک افز

با سرعت    ی با حرکات دوران   کر ی ش   ی ساعت رو   ک ی مدت  

  ی قرار داده شد. محلول رو   شگاه ی در درجه حرارت آزما   م ی ملا 

محلول شستشودهنده،    µL300شد؛ سپس توسط    خته ی دور ر 

برعکس گذاشته    ت ی . پل د ی ها شستشو گرد در سه نوبت چاهک 

گردد. پس    ارج قطرات محلول شستشودهنده خ   ن ی شد تا آخر 

  ی ها، دو نوبت شستشو چاهک   یی رو   ط ی از خارج کردن مح 

ها با بافر شستشو صورت گرفت و بعد از خارج  چاهک   ۀ هم 

آخر  هر چاهک،    ۀ قطر   ن ی نمودن  از  محلول    µL100بافر  از 

HRP-Streptavidin   به    ت ی و پل   د ی به هر چاهک افزوده گرد

آزما   قه ی دق   45مدت     با   کر ی ش   ی رو   شگاه ی در درجه حرارت 

قرار داده شد. دوباره محلول    م ی با سرعت ملا   ی حرکات دوران 

ر   یی رو  دور  چاهک  محلول    خته ی هر  توسط  سپس  و 

  ت ی . پل د ی ها شستشو گرد شستشودهنده، در سه نوبت چاهک 

قطرات محلول شستشودهنده    ن ی برعکس گذاشته شد تا آخر 

مجدداً   گردد.  رنگ   µL100خارج   ELISA  ی محلول 

Colorimetric TMB   اهک اضافه شد؛ سپس توسط  چ   ر به ه

در درجه    قه ی دق   30به مدت    ت ی و پل   د ی کاور گرد   اه ی س   لون ی نا 

آزما  ش   شگاه، ی حرارت  دوران   کر ی بر  حرکات  سرعت    ی با  با 

به هر چاهک    Stop Solutionاز    µL50قرار داده شد.    م ی ملا 

 ODدر  Microplate Readerافزوده و چگالی نوری توسط 

450 nm   شد.   ی ر ی گ اندازه 

با انحراف    ن ی انگ ی عنوان م ها به داده   ۀ : هم ی آمار   ز ی آنال 

 ,ANOVAاست. آنالیز آماری با استفاده از    شده ان بی   ±1  ار ی مع 

Student–Newman–Keuls  ،REST-2000    افت ی انجام  .

به    P<0.05و    P<0.001و    د ی استفاده گرد   Ctsبرای آنالیز از  

 . شده است در نظر گرفته   دار ی شکل آماری معن 

 پژوهش یهاافتهی 

توانایی    ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما   ی مهارکنندگ   اثر  بر 

منظور بررسی  : به ت ی وس ی نوو سی   های مهاجرت و تهاجم سلول 

بر توانایی مهاجرت و   ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما  ی اثر مهارکنندگ 

سلول  ل   ت ی وس ی نوو ی س   ی ها تهاجم  با    د ی ساکار   ی پوپل ی که 

چ   شده ک ی تحر  ترانسول  از  گرد   مبر ی بودند،  .  د ی استفاده 

شمار   که طور  همان  شکل  می   1  ۀ در    توانایی   شود، مشاهده 

  های سلول   آزمایشگاهی   محیط   در   سلولی   مهاجرت 

ل   3/ 5تا    ت ی وس ی نوو سی  با  که  زمانی    د ی ساکار   ی پوپل ی برابر 

طور مشابهی، اطلاعات  بودند، افزایش یافت. به   شده ک ی تحر 

می دست به  نشان  سلولی  تهاجم  سنجش  از    که   دهد آمده 

تهاجم    د ی ساکار   ی پوپل لی   با   تحریک  قدرت  افزایش  باعث 

برابر در مقایسه با گروه کنترل    7/ 02تا    ت ی وس ی نوو ی س   ی ها سلول 

سرکوب توانایی مهاجرت و تهاجم سلولی در   حال، ن ی شد. باا 

ل   شده ک ی تحر   ت ی وس ی نوو ی س   ی ها سلول    د ی ساکار   ی پوپل ی با 
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  های وابسته به دوز است. نتایج حاکی از آن است که غلظت 

میکروگرم بر    100تا   20از  ی سهند  ۀ مرز  عطرمایۀ   از   سمی غیر 

در شرایط آزمایشگاهی، قادر به کاهش میزان توانایی    تر ی ل ی ل ی م 

سلول  در  سلولی  مهاجرت  و    ت ی وس ی نوو ی س   ی ها تهاجم 

 (. 2  ۀ )شکل شمار   شود ی م   د ی ساکار   ی پوپل ی با ل   شده ک ی تحر 

 

 
ساعت انکوبه شدند.   24در محیط کشت حاوی سرم به مدت  یسهند  ۀ مرز عطرمایۀ از مشخصی های با غلظت BFLSc های سلول   .2شماره  شکل 

با غلظت   THP-1 های. سلول دیسنجش میزان مهاجرت و تهاجم سلولی مشخص گرد ۀ لیوسبه BFLSc هایتوانایی مهاجرت و تهاجم سلولی سلول 

  24( به مدت  تریلیلیبر م گرمیلیم 1) LPSبا یا بدون  BFLSc هایساعت تیمار شدند؛ سپس به سلول  24 دت به م   یسهند ۀ مرز یۀمشخصی از عطرما

  در استاندارد خطای  ±1صورت میانگین  بودند، در سه آزمایش مستقل به  کرده  تهاجم  و مهاجرت که هاییساعت، اجازه مهاجرت داده شد. سلول 

 . (P<0.001و ** P<0.01آنوا ارزیابی شد )* ون. نتایج توسط آزمدگردی رسم فوق   نمودار

 

،  1  ناز ی متالوپروتئ   د ی بر تول   ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما   ر ی تأث 

  ر ی تأث   ۀ س ی منظور مقا : به ت ی وس ی نوو ی س   ی ها در سلول   13و    9،  2

ا   ، ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما  و  تول   بوپروفن ی دگزامتازون    د ی بر 

  ی ها در گروه   ت ی وس ی نوو ی س   ی ها در سلول   13و    3  ناز ی متالوپروتئ 

شمار هشت  )جدول  مقا 1  ۀ گانه  و    ی کم   ل ی وتحل ه ی تجز   ۀ س ی ( 

منجر به    د ی ساکار   ی پوپل ی نشان داد که افزودن ل   RT-PCR  ج ی نتا 

سلول   13و    3  ناز ی متالوپروتئ   د ی تول   ر ی چشمگ   ش ی افزا    ی ها در 

شمار   شود ی م   ت ی وس ی نوو ی س  گروه  2  ۀ )شکل  ت 3.  با    مار ی (. 

)گروه   ا 5دگزامتازون  و    ی ها ( در سلول 6)گروه    بوپروفن ی ( 

ل   شده ک ی تحر  و    ر ی چشمگ   طور ه ب   د ی ساکار   ی پوپل ی توسط 

م P<0.001)   ی دار ی معن  را    13و    3  ناز ی متالوپروتئ   د ی تول   زان ی ( 

 ( دربار   90کاهش  دادند.  عطرما   مار ی ت   ۀ درصد(    ۀ مرز   یۀ با 

درصد( در    50)   ان ی کاهش سطح ب   ن ی ( هم ا 4)گروه    ی سهند 

(.  P<0.001)   د ی گرد   ن یی شده تع مطالعه   ی ها ن ی پروتئ   ۀ مورد هم 

با    مارشده ی ت   ی ها در سلول   شده مطالعه   ی ها ن ی پروتئ   ان ی ب   زان ی م 

تقر 2)گروه    ه ی عطرما  و    ی ها سلول   ه ی شب   باًی (  بود  اول  گروه 

  ی ها ن ی پروتئ   ان ی بر کاهش ب   ی ر یی تغ   چ ی ه   د ی سولفوکسا   ل ی مت ی د 

سلول مطالعه  در  ل   شده ک ی تحر   ی ها شده    د ی ساکار   ی پوپل ی با 

( را نشان ندادند  8)گروه    ک ی بدون تحر   ی ها ( و سلول 7)گروه  

  ی ر ی تکرارپذ   ا ی دقت    ان ی منظور ب (. به 4. گروه  2  ۀ )شکل شمار 

  ی ر ی رپذ یی تغ   ب ی ضر   ار ی معمولًا دو مع   ، ی مونواس ی تست ا   ج ی نتا 

Inter CV    وIntrera CV   نظر گرفته شود. ضر   د ی با   ب ی در 

عدد بدون بعد    ک ی   Coefficient of Variability  ی ر ی رپذ یی تغ 

به  که  مجموعه است  استاندارد  انحراف  از    ی ا عنوان 

) (.   شود ی م  ف ی مجموعه تعر   ن ی انگ ی بر م  م ی تقس  ها ی ر ی گ اندازه 

نتا    Intrera CV%<15  ج ی نتا  بود؛    Inter CV%<10  ج ی و 

. ( 3  ۀ قبول هستند )شکل شمار قابل   زا ی الا   ج ی نتا   جه، ی درنت 

 

*سلول 
لیپوپلی + سلول 

**سکارید

اسانس + سلول 
20مرزه سهندی

µg/ml + 
د لیپوپلی ساکاری

 **

اسانس + سلول 
35مرزه سهندی

µg/ml + 
لیپوپلی 

** ساکارید

اسانس + سلول 
45مرزه سهندی

µg/ml + 
لیپوپلی 

** ساکارید

Cell Migration Assay 17 145 95 55 35

Cell Invasion Assay 15 75 55 35 25
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  نازی متالوپروتئ انیبر ب LPSتوسط   شده کیتحر تیوسی نووی س یهابر سلول  بوپروفن یدگزامتازون و ا ،یسهند ۀ مرز یۀعطرما ریتأث ۀسیمقا  .3شماره  شکل 

  2- 3در انکوباتور به مدت  یهشت گروه و نگهدار یدر هر فلاسک برا 10x106 زانیها به م. کشت سلول PCR Time –Realبا استفاده از  13و  9، 2، 1

ساعت   72مجدد در انکوباتور به مدت  یو نگهدار DMSOو   یسهند ۀ مرز یۀو عطرما بوپروفنیها با دگزامتازون، اسلول  ماری ساعت انجام شد و سپس ت

  انیشد. مقدار ب ی ساعت نگهدار 24  یگروه اول صورت گرفت و مجدداً در انکوباتور برا رازیغها بهگروه  ۀهم  یبرا LPS 100 ng/mL قیو سپس تزر

- Studentها با استفاده از آزمون گروه  ریگروه چهارم و سا انیم یآمار داریشده است. اختلاف معندر گروه اول نشان داده  MMP-9, MMP-13 ی عیبط

Newman -Keuls  شد داده  نشان استاندارد خطای  ±1صورت میانگین  تقل بهو در سه آزمایش مس دیگرد  لی وتحلهیتجز نیانگیم *(P<0.01   و

**P<0.001 ) 

 

و    9،  2، 1 ناز ی ژن متالوپروتئ  ان ی بر ب   ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما   ر ی تأث 

  یۀ عطرما   ر ی تأث   ۀ س ی منظور مقا : به ت ی وس ی نوو ی س   ی ها در سلول   13

- ناز ی متالوپروتئ   ان ی بر ب   بوپروفن ی دگزامتازون و ا   ، ی سهند   ۀ مرز 

متالوپروتئ   9 سلول   13- ناز ی و  در    ت ی وس ی نوو ی س   ی ها در 

شمار هشت   ی ها گروه  )جدول  مقا 1  ۀ گانه  و    ۀ س ی ( 

افزودن    RT-PCR  ج ی نتا   ی کم   ل ی وتحل ه ی تجز  که  داد  نشان 

- ناز ی متالوپروتئ   ان ی سطح ب   ر ی چشمگ   ش ی به افزا   د ی ساکار   ی پوپل ی ل 

متالوپروتئ   9 سلول   13- ناز ی و  منجر    ت ی وس ی نوو ی س   ی ها در 

با دگزامتازون )گروه    مار ی (. ت 3. گروه  4  ۀ )شکل شمار   شود ی م 

توسط    شده ک ی تحر   ی ها ( در سلول 6)گروه    بوپروفن ی ( و ا 5

چشمگ به   د ی ساکار   ی پوپل ی ل  معن   ر ی طور  (  P<0.001)   ی دار ی و 

  90را کاهش )   13- ناز ی و متالوپروتئ   3- ناز ی متالوپروتئ   ان ی سطح ب 

(  4)گروه    ی سهند   ۀ مرز   یۀ با عطرما   مار ی ت   ۀ درصد( دادند. دربار 

  ها ن ی پروتئ   ۀ درصد( در مورد هم   50)   ان ی کاهش سطح ب   ن ی هم ا 

  ی ها ن ی پروتئ   ان ی ب   زان ی (. م P<0.001)   د ی رد گ   ن یی شده تع مطالعه 

  باً ی ( تقر 2)گروه    ه ی با عطرما   مارشده ی ت   ی ها شده در سلول مطالعه 

د   ی ها سلول   ه ی شب  و  بود  اول    چ ی ه   د ی سولفوکسا   ل ی مت ی گروه 

  ی ها شده در سلول مطالعه   ی ها ن ی پروتئ   ان ی بر کاهش ب   ی ر یی تغ 

  دون ب  ی ها ( و سلول 7)گروه   د ی ساکار  ی پوپل ی با ل  شده ک ی تحر 

. ( 3. گروه  4  ۀ ( را نشان نداد )شکل شمار 8)گروه    ک ی تحر 

 

گروه اول گروه دوم گروه سوم گروه چهارم گروه پنجم گروه ششم گروه هفتم گروه هشتم 

*سلول 
+ سلول 

اسانس مرزه 
*سهندی  

+ سلول 
لیپوپلی 
**ساکارید 

+ سلول 
لیپوپلی 
+ ساکارید 

اسانس مرزه 
**سهندی 

+ سلول 
لیپوپلی 
+ ساکارید 

دگزامتازون 
**

+ سلول 
لیپوپلی 
+ ساکارید 
**ایبوپروفن

+ سلول 
لیپوپلی 

دی + ساکارید 
متیل 

*سولفوکساید 

دی + سلول 
متیل 

*سولفوکساید 

ELISA B.MMP-9 20.23 21.45 91.34 48.98 25.35 27.11 92.24 20.45

ELISA B.MMP-13 21.45 22.12 91.89 50.25 26.34 29.23 92.89 21.89

ELISA Intra CV% 2.39 0.76 0.15 0.63 0.95 1.88 0.17 1.7

ELISA Inter vCV% 2.92 1.53 0.3 1.27 1.91 3.76 0.35 3.4
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توسط الایزا13و 3تاثیر عطرمایۀ مرزۀ سهندی بر میزان تولید متالوپروتئیناز 
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  نازی متالوپروتئ انیبر ب LPSتوسط   شده کیتحر تیوسی نووی س یهابر سلول  بوپروفن یدگزامتازون و ا ،یسهند ۀ مرز یۀعطرما ریتأث ۀسیمقا  .4ل شماره ک ش

  2- 3در انکوباتور به مدت  یهشت گروه و نگهدار یدر هر فلاسک برا 10x106 زانیها به م. کشت سلول PCR Time –Realبا استفاده از  13و  9، 2، 1

ساعت   72مجدد در انکوباتور به مدت  یو نگهدار DMSOو   یسهند ۀ مرز یۀو عطرما بوپروفنیها با دگزامتازون، اسلول  ماری ساعت انجام شد و سپس ت

  انیشد. مقدار ب ی ساعت نگهدار 24  یگروه اول صورت گرفت و مجدداً در انکوباتور برا رازیغها بهگروه  ۀهم  یبرا LPS 100 ng/mL قیو سپس تزر

- Studentها با استفاده از آزمون گروه  ریگروه چهارم و سا انیم یآمار داریشده است. اختلاف معندر گروه اول نشان داده  MMP-9, MMP-13 ی عیبط

Newman -Keuls  د نشان داده شد )*استاندار خطای  ±1صورت میانگین  و در سه آزمایش مستقل به دیگرد  لی وتحلهیتجز نیانگیمP<0.01   و

**P<0.001) . 

 

 گیری نتیجه   و   بحث 
  26از    ش ی شامل ب   نازها ی متالوپروتئ   کس ی ماتر   ۀ خانواد 

توال   داز ی اندوپپت  که  با    ی ن ی پروتئ   ی است  و  دارند  همولوگ 

مربوط   ی اختصاص   ی ها ن ی شده و دومِحفظ   ی ها ن ی ساختار دومِ

اختصاص  مواد  تشخ   ی به  ا   ها ن ی پروتئ   ر ی سا   ص ی و  و    ن ی هستند 

آن  فراوان  تأث تنوع  شرا   ی ار ی بس   ار ی بس   ر ی ها    ط ی بر 

م   ها ی مار ی ب   ی ک ی ولوژ ی ز ی پاتوف  ماتر   کند ی فراهم   .)   کس ی ) 

  ی نازها ی پروتئ   ن، ی ستئ ی س   ی نازها ی به همراه پروتئ   نازها ی متالوپروتئ 

پروتئ   ک ی آسپارت    ک ی ت ی پروتئول   ی ها م ی آنز   ی ن ی سر   ی نازها ی و 

  ه ی پا   ی و غشاها   ی خارج سلول   کس ی ماتر   ب ی هستند که در تخر 

ماتر لاند ی دخ    ی ولوژ ی ز ی ف   ط ی هم در شرا   ی خارج سلول   کس ی . 

جن  تکامل  شرا   ن ی مانند  در  هم  مانند    ک ی پاتولوژ   ط ی و 

پ   ی التهاب   ی ها ی مار ی ب  و   ) ناش   ر ی )  پوست  اشع   ی شدن    ۀ از 

- ناز ی متالوپروتئ   ازحد ش ی ب   د ی ماوراءبنفش دخالت دارند ) (. تول 

موارد    13 و  گزارش   ی متعدد   ی ک ی پاتولوژ در  است  شده 

عبارت آن   ن ی تر مهم  تخر ها  موارد  در  از:    مانند بافت    ب ی اند 

سلول  آرتر   ی سرطان   ی ها تهاجم  متاستاز،    د، ی روماتوئ   ت ی و 

قرن   ت، ی استئوآرتر  زخم  معده،  زخم  بستر،    ی مار ی ب   ه، ی زخم 

ب   ی مغز   ب ی آس   ودنتال، ی پر  در  و    ی عصب   ی التهاب   ی ها ی مار ی و 

تصلب    ه، ی ر   ک ی بروت ی ف   ی ها ی مار ی ب   ، ی کبد   روز ی مانند س   بروز ی ف 

  سم ی آنور   و   ی وپات ی وم ی مانند کارد   کس ی و ضعف ماتر   ن یی شرا 

با حفظ    ی مفصل   ی ها ت ی کندروس   ، ی عاد   ط ی آئورت ) (. در شرا 

م  تخر   ان ی تعادل  و  سلول   کس ی ماتر   ی اجزا   ب ی سنتز    ی خارج 

در غضروف    کان ی و پروتئوگل   کان ی و آگر   IIتوسط کلاژن نوع  

) (. در آرتروز، اختلال    کنند ی را حفظ م   یی ا ی تعادل پو   ، ی مفصل 

بافت غضروف،    ی ج ی به از دست دادن تدر   کس ی در تعادل ماتر 

کندروس  کلونال  تخل   ها ت ی گسترش  مناطق    ی القا   شده، ه ی در 

  ت، ی زا و درنها استرس   ی سلول   ط ی در مح   و ی دات ی اکس   ی ها حالت 

معمولًا    ، ی مار ی ب   شرفت ی ) (. با پ   گردد ی ها منجر م آپوپتوز سلول 

مولکول   ب ی تخر  سنتز  سلول   کس ی ماتر   ی ها و  در    ی خارج 

به    ها ت ی کندروس   سم ی ش متابول ی و با افزا   ابد ی ی م   ش ی مفصل افزا 

تول  آنز   ی التهاب   ی ها ن ی توک ی سا   ازحد ش ی ب   د ی علت    ی ها م ی و 

تنظ   کس، ی ماتر   ۀ کنند ه ی تجز  با  س   م ی همراه    نگ ی گنال ی نامناسب 

تخر   ت، ی درنها   ک ی آنابول  سلول   کس ی ماتر   ب ی به  و    ی خارج 

تخر  آن،  م   ب ی متعاقب  منجر  ل   شود ی غضروف   .)   ی پوپل ی ) 

ا   ۀ کنند فعال   د ی ساکار  و    ی ذات   ی من ی دستگاه  ماکروفاژها  مانند 

  ی ها رنده ی اتصال به کمپلکس گ   ق ی است که از طر  ها ل ی نوتروف 

خود   ت ی (، فعال Toll-like receptor 4)  4 ۀ شمار  شکل ی ناقوس 

گروه اول گروه دوم گروه سوم گروه چهارم گروه پنجم گروه ششم گروه هفتم گروه هشتم 

*سلول 
+ سلول 

اسانس مرزه 
*سهندی  

+ سلول 
لیپوپلی 
**ساکارید 

+ سلول 
لیپوپلی 
+ ساکارید 

اسانس مرزه 
**سهندی 

+ سلول 
لیپوپلی 
+ ساکارید 

**دگزامتازون 

+ سلول 
لیپوپلی 
+ ساکارید 
**ایبوپروفن

+ سلول 
لیپوپلی 

دی + ساکارید 
متیل 

*سولفوکساید 

دی + سلول 
متیل 

*سولفوکساید 

B.MMP-1 21.89 22.45 25.98 24.12 22.34 23.45 24.88 22.01

B.MMP-2 22.45 23.12 26.56 22.98 23.12 23.85 25.11 22.15

B.MMP-9 23.42 24.12 88.98 51.23 27.12 29.23 89.23 24.14

B.MMP-13 24.56 24.23 89.12 52.67 28.45 29.89 89.98 25.12
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13و 9و 2و 1بررسی مقایسه ای تاثیردگزامتازون، ایبوپروفن و اسانس مرزه سهندی بر بیام متالوپروتئینازهای 
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م  نشان  ا دهد ی را  در  ل   ق ی تحق   ن ی .    ی برا   د ی ساکار   ی پوپل ی از 

در کشت    نازها ی ژن متالوپروتئ   ان ی ب   ش ی التهاب و افزا   ی ساز ه ی شب 

متالوپروتئ   تفاده اس   ی سلول   .)  ( تخر   13- ناز ی شد    ب ی در 

  لار، ی بر ی ازجمله کلاژن ف  ی خارج سلول  کس ی ماتر  ی ها ن ی پروتئ 

آگر   ن ی برونکت ی ف  کلاژن   کان ی و  و  دارد    چ ی مارپ   ی ها نقش 

  برد؛ ی م   ن ی را از ب   IIIو نوع    II، نوع  Iگانه ازجمله کلاژن نوع  سه 

  ن ی دارد؛ همچن   IIرا با کلاژن محلول نوع    ت ی فعال   ن ی شتر ی اما ب 

کند و    ب ی را تخر   Xو نوع    XIV، نوع  IVکلاژن نوع    تواند ی م 

فعال    ز ی ن  با  است    ۀ کنند م ی تنظ   ی ها ن ی پروتئ   ب ی تخر   ا ی ممکن 

تغ   ی د ی کل  رشد  فاکتور  )   ۀ ردهند یی مانند   Transformingبتا 

Growth Factor Beta  همبند بافت  رشد  فاکتور  و   )

 (Connective Tissue Growth Factor ت کند.    صور ( عمل 

غضروف    ژه ی و در بافت همبند به   13- ناز ی که متالوپروتئ   شد ی م 

درحال  استخوان  ب و  باا شود ی م   ان ی توسعه    حال، ن ی . 

  ص ی تشخ   ز ی ن   ی و عصب   ال ی تل ی اپ   ی ها در سلول   13- ناز ی متالوپروتئ 

متالوپروتئ داده  است.  بافت   13- ناز ی شده    ی غضروف   ی ها در 

  ان ی ب   ش ی و افزا   گردد ی م   ان ی ب   ازحد ش ی مبتلا به آرتروز ب   ماران ی ب 

کندروس   13- ناز ی متالوپروتئ  است    ها ت ی در  ممکن 

Coefficient of Variability  آرتروز کمک کند )   ۀ به توسع

فعال  فرم  دومِینِ    ک ی شامل    13- ناز ی متالوپروتئ   ۀ شد (. 

 haemopexin-like  ن ی هموپکس دومِینِ شبه   ک ی و    ی زور ی کاتال 

domain  ن ی هموپکس ه است که دومِینِ شب  ن ی مهم ا  ۀ است. نکت  

تخر  خواص  اگرچه    13- ناز ی متالوپروتئ   ب ی بر  است.  غالب 

  تواند ی م   خود ی خود به   13- ناز ی متالوپروتئ   ی زور ی کاتال   نِی دومِ

ا   ب ی کلاژن را تخر  انجام  اما در  به   ن ی کند؛    ۀ حوز   ۀ انداز کار 

حاضر    ۀ مطالع   ج ی ) (. نتا   ست ی کارآمد ن   ن ی هموپکس دومِینِ شبه 

ب   ی واضح   ر یی تغ   چ ی ه   دهد، ی نشان م  و    2- ناز ی متالوپروتئ   ان ی در 

  ی سهند   ۀ مرز   یۀ مختلف عطرما   ی ها در غلظت   3- ناز ی متالوپروتئ 

نمونه   سه ی در مقا  ل   یی ها با  تنها در معرض    د ی ساکار   ی پوپل ی که 

  چ ی ه   ی سهند   ۀ مرز   یۀ عطرما   جه، ی نشد و درنت   ده ی اند، د قرار گرفته 

  ان ی کاهش ب   گر، ی د   ی هدف ندارد. از سو   ی ها ژن   ن ی بر ا   ی ر ی تأث 

متالوپروتئ   9- ناز ی متالوپروتئ ژن   کاهش    طور ن ی هم   13- ناز ی و 

ا   ی مهاجرت و تهاجم سلول    بوپروفن ی نسبت به دگزامتازون و 

- ناز ی متالوپروتئ   شتر ی ب   یی توجه بود که احتمالًا به سبب توانا قابل 

  سه ی در مقا   ی تهاجم سلول   ی و القا   ن ی برونکت ی بافت ف   ب ی در تخر   9

اثر ممکن است مربوط    ن ی ا   ن ی باشد؛ همچن   2- ناز ی با متالوپروتئ 

 Tissue Inhibitor of  ناز ی متالوپروتئ   ی بافت   ۀ به اتصال مهارکنند 

Metalloprotease   شبه دومِینِ  به  در    ن ی هموپکس ها 

فعال   2- ناز ی متالوپروتئ  مانع  که  با    ناز ی متالوپروتئ   ن ی ا   ت ی باشد 

.  شود ی م   9- ناز ی در متالوپروتئ   O-glycosylated  نِی وجود دومِ

متا  است  اتصال    13- ناز ی لوپروتئ ممکن  به    ۀ مهارکنند مربوط 

دومِ  نازها ی متالوپروتئ   ی بافت  در    ن ی هموپکس شبه   نِ ی به 

فعال   2- ناز ی متالوپروتئ  مانع  که    ا ی   ناز ی متالوپروتئ   ن ی ا   ت ی باشد 

دومِ به  شود.    ن ی هموپکس شبه   نِی دومِ  ا ی   ی زور ی کاتال   نِی اتصال 

ب   حال، ن ی باا  ا   ی برا   ی شتر ی مطالعات  شدن  محتوا    ن ی روشن 

مطالع   از ی موردن  به  توجه  با  با    ی ل   ۀ است.  درمان  همکاران،  و 

مهارکنند   anti-TLR4  ی باد ی آنت  فعال   ان ی ب   TLR4  ۀ و    ت ی و 

را کاهش    د ی ساکار   ی پوپل ی از ل   ی ناش   9- ناز ی متالوپروتئ   ی م ی آنز 

ا  بر  علاوه  فاکتور    ی س ی رونو   ت ی فعال   TLR4مهار    ن، ی داد. 

ب   ۀ نکروزدهند  ناش Nuclear factor kappa B)   ی کاپا  از    ی ( 

م   د ی ساکار   ی پوپل ی ل  اصل   TLR4.  کاهد ی را    گنال ی س   ی مبدل 

ل   NF-κBبالادست   توسط  که  و    TLR  ی گاندها ی است 

به مولکول   NF-κB.  شود ی فعال م   ها ن ی توک ی سا  اتصال    ی ها با 

  ون ی لاس ی و با فسفور   شود ی ترشح م   توپلاسم ی در س   IκB  ۀ خانواد 

IκBα   م به    م، آن در پروتئوزو   ی بعد   یۀ که تجز   گردد ی فعال 

م   p50و    p65ازجمله    NF-κB  ی رواحدها ی ز  تا    دهد ی اجازه 

ژن  و  شوند  هسته  (.    ی ها وارد   ( کنند  فعال  را  هدف 

  ی و تا حد   ابد ی ی م   ان ی ب   ش ی در آرتروز افزا   13- ناز ی متالوپروتئ 

تخر  پروتئوگل کلاژن   ب ی مسئول  و  و    ها کان ی ها  در غضروف 

ب  از  به  که  است  منجر    ن ی استخوان  مفصل  عملکرد  رفتن 

دارد ) (. مهار    ت ی در استئوآرتر   ی مهم   ار ی و نقش بس   گردد ی م 

درمان   ک ی   13- ناز ی متالوپروتئ   ت ی فعال  برا   ی هدف    ی جذاب 

  ی ار ی بس  حال، ن ی است. باا  ت ی استئوآرتر  ه ی عل   یی دارو  قات ی تحق 

مهارکننده  متالوپروتئ   ی ا گسترده   ف ی ط   ی ها از  که    نازها ی از 

شده  کشف  جانب تاکنون  عوارض    ی پ   در را    ی دردناک   ی اند، 

متالوپروتئ داشته  متالوپروتئ   ر ی غ   نازها، ی اند.  نقش  13- ناز ی از   ،

و تصور    کنند ی م   فا ی ا   ی ع ی بافت طب   م ی و ترم   ی در بازساز   ی مهم 

ا   شود ی م  مهار  جانب   ن ی که  عوارض  باعث    ی عملکردها 
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 ) (.   گردد ی مفصل م   ۀ کنند سفت 

متالوپروتئ   ی اصل   ر ی مس   دو  توسط  فعال    9- ناز ی که 

نکروزدهند عبارت   شوند، ی م  فاکتور  از:  ب   ۀ اند  و    ی کاپا 

) (. مشخص شده    توژن ی شده با م فعال   ناز ی ک   ی ن ی پروتئ   ی رها ی مس 

عطرما  که  ژن    ان ی ب   تواند ی م   ی سهند   ۀ مرز   یۀ است 

با    د ی مطالعه با   ن ی ا   ج ی را کاهش دهد. نتا   9و    13- ناز ی متالوپروتئ 

  ۀ مرز   یۀ شود. آثار عطرما   ر ی تفس   ی خاص   ی ها ت ی به محدود   ه توج 

استئوآرتر   ی سهند  طور  به   ی مدل سلول   ک ی در    ت ی بر درمان 

ب   د ی اثر مف   ی توجه قابل  به استئوآرتر   ماران ی آن را در    ت ی مبتلا 

  ی ها ش ی از آزما   د ی با   شتر ی مطالعات ب   ن، ی بنابرا   کند؛ ی نم   ن ی تضم 

مبتلا به    ماران ی در ب   ی سهند  ۀ مرز   یۀ اثر عطرما   ن یی تع   ی برا   ی ن ی بال 

حاضر    ۀ مطالع   ی ها ت ی استفاده کنند. از محدود   ت ی استئوآرتر 

آمده  دست به   ی مطالعات کشت سلول   ی در پ   ج ی است که نتا   ن ی ا 

مانند    ی شگاه ی آزما  وان ی به مطالعه در ح  از ی ن  د یی تأ  ی است و برا 

  یی نها   د یی تأ   د ی پس از آن، با   ن ی خرگوش دارد؛ همچن   ا ی موش  

ب  در  پذ   ماران ی مطالعه  انجام  آرتروز  به  ن   رد ی مبتلا    ازمند ی که 

 . است   ی شتر ی مطالعات ب 

 ی گزار سپاس 

از ریاست محترم دانشگاه پیام نور مرکز    له ی وس ن ی بد 

کارشناس    ان، ی حجاز   ن ی و آقای حس     زدان ی ری، آقای دکتر  

ر   ی وتکنولوژ ی ب   شگاه ی آزما  پیگ   ، ی مرکز  علت    ی ها ی ر ی به 

و فراهم کردن    ی وتکنولوژ ی مستمرشان در تجهیز آزمایشگاه ب 

محیط آموزشی و تحقیقاتی به دور از استرس همراه با انرژی  

 . نهایت تشکر و قدردانی را داریم   مثبت، 
 

 تعارض منافع 

با    دارند ی مقاله اعلام م   ن ی ا   سندگان ی نو  که در رابطه 

مقال  به ارائه   ۀ انتشار  ازجمله  شده،  نشر  اخلاق  از  کامل  طور 

ادب  داده   ، ی سرقت  جعل  رفتار،  و  سوء  انتشار    ا ی ها  و  ارسال 

راستا وجود ندارد    ن ی در ا   ی اند و منافع تجار کرده   ز ی دوگانه پره 

 . اند ننموده   افت ی در   ی ه اثر خود وج   ۀ در قبال ارائ   سندگان ی و نو 
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