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Abstract 
 

Background and purpose: Many herbs including Euphorbia have immunomodulatory 

properties. The aim of this study was to evaluate the immunomodulatory effects of the ethanolic extract of 

E.myrsinites. 

Materials and methods: In this experimental study, 40 Swiss albino male mice were randomly 

divided into 4 groups. Group A included healthy mice, group B was induced by lipopolysaccharide 

(LPS), group C received the ethanolic extract of E.myrsinites 7 days before LPS induction. Group D 

received the plant extract at the same time with LPS induction. Then, blood samples were collected (2 and 

6 h after LPS induction) and IL-4, IL-10, TNF-α, and IFN-γ and nitric oxide production were evaluated. 

Results: Two hours after LPS induction, the levels of IL-4 and IL-10 in groups C and D 

increased significantly and IFN-γ level decreased significantly compared to those in group B (P=0.0425). 

But, six hours after LPS induction, TNF-α level significantly increased in group B compared to that in 

groups C and D (P=0.0473), but IL-4 and IL-10 levels increased significantly in groups C and D 

compared to those in group B (P=0.0411). The levels of nitric oxide, 2 and 6 hours after LPS induction, 

significantly decreased in groups C and D compared to those in group B (P=0.0421). 

Conclusion: E.myrsinites ethanolic extract has immunomodulatory effects and could be used as 

an effective drug in inflammatory diseases such as septic shock through reduced production of pro-

inflammatory cytokines. 
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  ـدرانــــازنـــی مـکـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )12- 25(   1398سال    بهمن    181بیست و نهم   شماره دوره 

  13      1398، بهمن  181دوره بیست و نهم، شماره                     مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                        

 پژوهشی

   نفرفیو عصاره اتانولی گیاهاثر ضد التهابی 
 )euphorbia Myrsinites (  در شوك سپتیک القاء شده با  

 سوريدر موش هاي  لیپوپلی ساکارید
  

     1سمیه احمدي افشار
  2یاسر جعفري خطایلو   

  چکیده
 Euphorbiaتوان جــنس میان می این ازهستند که  ایمونومدولاتوري داراي خواص گیاهانبسیاري از  و هدف: سابقه

ضد التهابی عصاره اتانولی گیاه  . هدف از این مطالعه ارزیابی اثراتنام برد ایمنی سیستم کننده یاه تعدیلگرا به عنوان یک 
  .) بودE.myrsinites( فرفیون

 A وهگــرتقســیم شــدند.  مســاوي گــروه 4 بــه  Swiss albinoموش نژاد 04مطالعه ي تجربی، این در  ها:مواد و روش
ه گیــا اتــانولیصــاره (دریافــت ع Cگــروه  و )LPSیــا  ییایــباکتر دیســاکار یپوپلیلبا (تحت تجویز  Bگروه  )،گروه کنترل(

E.Myrsinite ،قبل از تجویز LPS(  گروهD  دریافت عصاره اتانولی گیاه مورد نظــر همــراه بــا تجــویز)LPS( در نهایــت از .
و  IL-10 و α-TNF ،4-IL و γ-IFN هــايبه بررســی ســایتوکاینو  )LPSساعت پس از تجویز  6و  2( ها خونگیري شدموش

  نیتریک اکساید پرداخته شد.
 و میــزان دارمعنی افزایش Bنسبت به گروه  Dو  Cدر گروه  IL-10 و IL-4، میزان LPSساعت بعد از تجویز  2 ها:یافته

γ-IFN 0425/0داشت (دار ها کاهش معنیدر این گروه=P(،  ســاعت بعــد از تجــویز  6اماLPS میــزان ،α-TNF روه در گــB 
 سطح نیتریــک .نتیجه عکس بود IL- 10و IL-4 در ارتباط با میزانولی  )P=0473/0داشت (دار افزایش معنی Dو  Cنسبت به گروه 

  .)P =0421/0( داشت دارمعنی کاهش Bنسبت به گروه  Dو Cگروه  هايدر موش ،LPSساعت پس ازتجویز 6و 2 ،اکساید
کننده سیستم ایمنــی اســت و از طریــق کــاهش تولیــد تعدیل داراي اثرات itesE.myrsinعصاره اتانولی گیاه  استنتاج:

  هاي التهابی چون شوك سپتیک استفاده شود.تواند به عنوان داروي موثر در درمان بیماريهاي پیش التهابی میسایتوکاین
  

  ، موش، نیتریک اکساید.کاریدلیپو پلی ساهاي پیش التهابی/ ضد التهابی، ، سایتوکاینگیاه فرفیون واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ــــــــــپیل ـــــــــساکار یـوپل ـــــــــایرــباکت دـی  یـی
LPS)Lipopolysaccharides: (نــوکسیــدوتـک انـ، ی 

هــاي ضدالتهابی است که در پوشش بیرونی همه بــاکتري
 هاي گرم منفیی که باکتريهنگام .گرم منفی وجود دارد

هــا آن LPSشــوند، می تکثیربه بدن راه یافته و در میزبان 
به داخل گردش خون آزاد شده و در خون توسط انــواع 

 شــودهاي در گردش تشخیص داده مــیمختلفی از سلول
  ابی ـش التهـهاي پینـوکایـوجب القاء سیتـر مـن امـکه ای

  
  :y.jafari@tabrizu.ac.irE-mail   دانشکده دامپزشکی                    ، : دانشگاه تبریزتبریز -لویخطا یاسر جعفري مولف مسئول:

  ارومیه، ارومیه، ایران  دانشگاه ،دانشکده دامپزشکیدانشجوي دکتري ایمونولوژي،  .1
 دانشگاه تبریز، تبریز، ایران ،، گروه پاتوبیولوژي، دانشکده دامپزشکی. استادیار2

 : 8/10/1398تاریخ تصویب :             3/6/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            30/5/1398 تاریخ دریافت  
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 ها، پروستاگلاندینTNF-α ،IL-1مانند  NF-κBوابسته به 
هــا و ایــن ســیتوکاین و )1-3(شــودو اکسید نیتریــک مــی

ها پاسخ میزبان به عفونت باکتریایی را تقویــت کموکاین
ــی ــدم ــن حــال .)4،5(کنن ــا ای ــد آ ب ــیش از ح زادســازي ب

آوري را بــراي بــدن توانــد عواقــب زیــانها میسیتوکاین
 LPSداشته باشد. به عنوان مثال، شوك سپتیک ناشــی از 

 ) و اختلال عملکردROSاکسیژن( ذرات فعالباعث تولید 
 که اختلال عملکرد در میوکارد )2(شودچندین ارگان می

 TNF-α ).6(قلب علت اصلی مرگ و میر این موارد است
اولین سیتوکاین تولید شده در مقادیر زیاد، در پاســخ بــه 

LPS باشد و علت اصلی بســیاري از اثــرات میLPS  نیــز
مطالعــات اخیــر نشــان  ).8،7(تولید همین سایتوکاین است

هاي مرتبط داده است که در طی شوك سپتیک و آسیب
  ، TNF-αهــا بــه ویــژه با آن، مقــدار زیــادي از ســیتوکاین

IL-1β ،IFN-γ ،MCP1  وCox-2 از  ).6(شــودتولیــد مــی
هــاي واســط مــوثر دیگــر تولیــد نیتریــک جمله مولکــول

که در شرایط  استتوسط نیتریک اکساید سنتتاز  اکساید
شودو باعــث پاتولوژیک از جمله اندوتوکسمی ایجاد می

کــاهش  عوارض مختلف از جمله نقص گــردش خــون،
ــی ــپتیک م ــوك س ــارخون و ش ــودفش ــ ).7(ش ــا وج ود ب

هاي قابل توجه در درمان ضد میکروبــی، مــرگ پیشرفت
 40همچنــان در حــدود  LPSو میر در سپســیس ناشــی از 

هاي محدود درمــان کننده گزینهاست که منعکس درصد
امــروزه مطالعــات مختلفــی در مــورد درمــان  ).8(باشدمی

 هــايتعدیل پاسخ .)9،10(شوك سپتک صورت گرفته است
ا مهار کردن سیســتم ایمنــی بــه ایمنی از طریق تحریک ی

 داروهایی که باعــث و کندبهبود وضعیت بیماري کمک می
 هاهاي تجربی بیماريتحریک یا مهار سیستم ایمنی در مدل

لاتور مــدوگر سیستم ایمنی یا ایمونوشوند مواد تعدیلمی
 هــايتواننــد مکانیســمشوند، از سویی این مواد مینامیده می

مــان نقــص سیســتم ایمنــی بهبــود دفــاعی میزبــان را در ز
ها ها، سبزیجات خام، جلبکشامل میوه این مواد .بخشند

هــاي معمــول کــه خیلــی بهتــر از درمــان هســتند و غیــره
مختلــف نشــان . مطالعــات )1،2(کننــدشیمیایی عمــل مــی

نقــش مهمــی  دهد که محصولات طبیعی مانند گیاهانمی
لتهــابی ا در ســلامتی انســان در پیشــگیري و درمــان شــرایط

 ترپنوئیــدهامحصــولات حاصــل از  ،جملــه این از. دارند
(Terpenoids) ،هــا میکــروب حشرات، هستند که درگیاهان

محصــولات ایــن  .هاي دریــایی وجــود دارنــدو ارگانیسم
ــرات ضــدمیکروبی،نقــش ــه اث ضــد  هــاي مختلفــی از جمل

التهابی و حتی ضدتوموري دارند و مشخص شــده اســت 
هــاي گیــاهی از عصاره بسیاري و که عملکرد ترپنوئیدها

ــال ــت کــه در فع ــاثیري اس ــق ت ــاکتور از طری ســازي ف
 بــرداريبرداري موثر در التهاب یا همان فــاکتور نســخهنسخه
نقــش مهمــی  κB-NF دارنــد. )B κB)-NFاي کاپا هسته

هاي التهابی و ایمنی دارد و نتایج حاصــل در تنظیم پاسخ
صولات حاصل دهد که محاز تحقیقات مختلف نشان می

بــرداري و مهــار از گیاهان از طریق همین فــاکتور نســخه
هــا نقــش تواننــد در خیلــی از بیمــاريسازي آن مــیفعال

  .)3(درمانی خود را ایفا کنند
ــال ــاء فع ــق الق ــاهی از طری ــولات گی ــازي محص س

ــل، ــاجرت آن نوتروفی ــم مــی چســبندگی و مه ــد ه توانن
از طرفــی  .)4(هاي ضــد التهــابی خــود را ایفــا کننــدنقش

اکسیدانی چه در بسیاري از گیاهان از طریق تاثیرات آنتی
هاي ایمونومدولاتوري نقش برون تنیو چه در  تنیدرون

ــی ــان م از طــرف دیگــر برخــی از  .)5(دهنــدخــود را نش
از  تنیبرونو چه در  تنیدرونمحصولات گیاهی چه در 

طریق تاثیراتی کــه در پروفایــل ســایتوکاینی بــدن دارنــد 
 .)9،10(تواننــد اثــرات درمــانی خــود را اعمــال کننــدمــی

هاي ایمنی توسط مواد بیواکتیــو کــه امروزه تعدیل پاسخ
شــود از هــا مــیمنجر به بهبود وضعیت بسیاري از بیماري

باشد موضوعات جدید تحقیقی بسیاري از دانشمندان می
طــور گســترده از ه و در این راستا بســیاري از محققــین بــ

ــاه محصــولات ــدیلگی ــده ی کــه داراي خــواص تع کنن
از میــان  ).11-13(کننــدباشند استفاده میسیستم ایمنی می

 Euphorbiaسیســتم ایمنــی جــنس  کننــدهگیاهان تعدیل
وجــود دارنــد کــه  اســت) گونــه 91کــه شــامل بــیش از (

هاي بیولوژیکی فعالیت عصاره حاصل از این گیاه داراي
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  سمیه احمدي افشار و همکاران     
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 پژوهشی

ــا توجــه بــه غ .)14(باشــدو بیواکتیــوي مــی لظــت بــالاي ب
 در گیاهــان خـــانواده (terpenoid) ترکیبــات ترپنوئیــد

Euphorbiaceae ـــه ـــی از گون ـــا ممکـــن اســـت برخ   ه
توانــد بــراي اهــداف داراي خواص دارویی باشند که می

ــانی  ــرهدرم ــورد به ــرداري م ــدب ــرار گیرن ــه . )9،15(ق گون
Euphorbia myrsinitis (ــون ــاه  ایــن جــنس،از  (فرفی گی

ــاطق ذشــته کــوچکی اســت کــه در گ ــان من توســط بومی
عنــوان گیــاه دارویــی اســتفاده شمالی و مرکزي ایران به 

ــی ــتم ــده اس ــاره و  )10(ش ــل از عص ــولات حاص   محص
ــن گیــاه بیواکتیــوي و  هــاي ضــد التهــابی،فعالیــت ای

باشد. این گیاه و کنندگی سیستم ایمنی را دارا میتعدیل
هــاي التهــابی و عصاره حاصل از آن در خیلــی از حالــت

توانــد مــی تنــیبــرونو چــه در  تنــیدورنعفونی چــه در 
و  )3،16،17،18(اثرات ضد التهابی و درمــانی داشــته باشــد

) 19(این اثرات را از طریق کاهش تولید نیتریک اکســاید
هاي چسبان بــین ســلولی و کــاهش کاهش بیان مولکولو

 دهــد.انجام می )κB-NF )20برداري فعالیت فاکتور نسخه
ــر ف ــتاز دیگ ــنسعالی ــدالتهابی ج ــاي ض  Euphorbia ه

ــایتوکاین ــل س ــه در پروفای ــت ک ــاثیراتی اس ــا دارد و ت ه
هــاي ضــدالتهابی مثــل تواند باعث افزایش سایتوکاینمی

IL-4  وIL-5 التهــابی مثــل هاي پیشو کاهش سایتوکاین
IFN-γ  وTNF-α هــاي مبــتلا بــه شــوك در ســرم مــوش

 ).21(ن گیاه شودسپتیک تحت تجویز با عصاره اتانولی ای
 ونومدولاتوريـرات ایمـوان اثـتهاي التهابی که میاز حالت

التهــاب ایجــاد شــده  ن بررسی کــرد،آعصاره گیاه را در 
هــاي بــه مــوش (LPS) توســط تجــویز لیپــوپلی ســاکارید

 دهــد تجــویزتحقیقــات نشــان مــی باشد.آزمایشگاهی می
LPS ها باعث افــزایش به صورت داخل صفاقی در موش

هــاي التهــابی و کــاهش ســایتوکاینهاي پــیشایتوکاینس
حاضــر،  مطالعــهلــذا هــدف از  ).22(شــودضد التهابی مــی

بررسی اثرات ایمونومدولاتوري عصاره گیاه مــورد نظــر 
هـــاي التهـــابی و ســـایتوکاین میـــزان طریـــق بررســـی از

میزان تولید نیتریک اکساید در ســرم خــون  ضدالتهابی و
  باشد.می ،LPSهاي تحت تجویز با موش

  ها مواد و روش
  عصاره گیري از گیاه

 Euphorbia myrsinitesدر این مطالعــه ي تجربــی
ــه در ایــران جمــعشــهر اطــراف ز ا آوري شــد و در مراغ

داروســازي دانشــگاه علــوم پزشــکی  هربــاریوم دانشــکده
بخــش  ).Voucher Number #8512( تبریــز تأییــد شــد

و در ســایه  هبه خــوبی شســته شــد E. myrsinitesهوایی 
 درجــه 96 گیــري از اتــانولبــراي عصــاره شــد.خشــک 

 E. myrsinitesگرم خوشه خشک شده  25 استفاده شد.
لیتر اتانول غوطه ور شده و در دماي اتاق به میلی 250در 

عصاره از طریــق کاغــذ فیلتــر  ساعت باقی ماند. 24مدت 
Whatman No. 1  فیلتــر گردیــد و در نهایــت حــلال بــه

  .)23(از طریق تبخیر در خلاء حذف شدطور کامل 
  

  حیوانات مورد آزمایش
هــاي نــر نــژاد شــامل مــوش جمعیت مــورد مطالعــه،

swiss albino  ــا وزن ــود گــرم  25-30ب کــه از مرکــز ب
نگهــداري و پــرورش حیوانــات آزمایشــگاهی دانشــکده 

 طور تصادفیدامپزشکی دانشگاه تبریز خریداري شده و به
 سر مــوش). 10هر گروه شامل ( گروه تقسیم شدند 4در 

 عدد موش سالم بود که فقط نرمال ســالین 10شامل  A گروه
هــایی عــدد مــوش 10شامل  Bگروه  ها تجویز شد.به آن

بــا دوز  LPS (Sigma,Germany)بود که تحــت تجــویز 
 به صورت داخل صفاقیگرم به ازاي هر حیوان میلی 75/0

هــایی بــود عدد موش10شامل  Cگروه  ).22(قرار گرفتند
عصــاره  ســاعت 24هــر  LPSروز قبل از تجــویز  7که از 

گرم میلی 5با دوز  Euphorbia myrsinitesاتانولی گیاه 
هــا به صورت داخل صفاقی بــه آن )24(به ازاي هر حیوان

هــایی بــود کــه عدد مــوش 10شامل  Dگروه  تجویز شد.
بــه  LPSعصاره اتانولی گیاه مورد نظر را همراه با تجویز 

هــر گــروه  ساعت دریافت کردند. 2ز هر وهار دچداد تع
هاي مجزا و تمیز در اتــاقی بــا دمــاي ها در قفساز موش

ساعته روشــنایی،  12و سیکل  گراددرجه سانتی 25بت ثا
تاریکی نگهداري می شدند و به مقــدار کــافی بــه آب و 
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انجــام گرفتــه بــر روي  مطالعــاتغــذا دسترســی داشــتند. 
یته اخــلاق دانشــکده دامپزشــکی ها تحت تایید کمموش

  ).D/R-110-2016باشد (کد دانشگاه تبریز می
  

  خون گیري از موش ها
هــاي مقیــد شــده بــا گیري از ورید دمی مــوشخون

ســاعت بعــد از تجــویز  6و  2استفاده از سرنگ انسولینی 
LPS  هـــاي میـــزان ســـایتوکاینانجـــام شـــد وTNF-α،   

 IFN-γ، IL-4، IL-10 ـــه ـــود در نمون ـــاي ســـرم موج   ه
   هــا بــا اســتفاده ازکیــت تجربــی الایـــزاخــون مــوش

(Bender Med Co., Austria) ،اندازه گیري شد.  
  

  سنجش سایتوکاین ها در سرم
 ،TNF-α، IFN-γهاي سنجش هر یک ازسایتوکاین

IL-4، IL-10  ــزاي بــه صــورت جداگانــه و بــه شــیوه الای
 ساندویچی صورت گرفت که به دلیل مشابهت فرآینــد کــار

شود. قبل از آغاز کــار، ه صورت یکجا توضیح داده میب
  شود:ها به شرح زیر تهیه لازم بود که برخی از محلول

): قبــل از شــروع کــار X20الف) بافر شست و شــو (
  آن تهیه شد. X1با استفاده از آب دیونیزه محلول 

 ): استوك آن هماننــدAssay bufferبافر سنجش (ب) 
ه کــه بــا اســتفاده از آب بــود X20بافر قبلــی بــه صــورت 

  آن تهیه شد. X1دیونیزه محلول 
ج) پادتن ثانویه کنژوگه با بیوتین که قبل از مصرف 

  گردد.رقیق می Assay bufferبا  100به  1به نسبت 
د) کنژوگه اســترپ آویــدین بــه آنــزیم پراکســیداز 

  شود.) که همانند مرحله (ج) آماده میHRPترب کوهی (
  
و خانه در نظر گرفته شد و یک براي هر نمونه د -1

و هفت جفت خانه نیز  Blankجفت خانه به عنوان شاهد 
ــدا  ــد. در ابت ــه ش ــر گرفت ــتاندارد در نظ ــه اس ــراي نمون ب

هاي پلیت دو بار با بافر شست و شو و هــر بــار بــا چاهک
، شسته شدند. قبــل از برگردانــدن و μl400حجم تقریبی 

فرصــت داده شــد و  ثانیه 15تا  10ها به مدت تخلیه پلیت
  سپس با دستمال کاغذي آب اضافی پلیت گرفته شد.

هاي استاندارد در ارتباط با سنجش هر یک رقت -2
. شــدهاي در نظر گرفته تهیــه ها، در چاهکاز سایتوکین

 بدین منظور به کلیه هفت جفت چاهــک در نظــر گرفتــه
ــده نمونــه (از رقیق μl 225شــده  ) sample diluentsکنن
شد. از محلول استوك اســتاندارد ســایتوکین مــد  افزوده
هاي اول افــزوده شــده و به هر یک چاهک μl 225نظر، 

. ســپس شــدخوب با محتوي چاهک چندین بار مخلوط 
μl 225  از این مخلوط به چاهک دوم افــزوده و کــار بــه

همین صورت ادامه یافت تا در نهایــت از چاهــک هفــتم 
μl 225 از مخلوط به دور ریخته شد.  

هاي مــورد آزمــایش (مــایع رویــی کشــت نمونــه -3
هــاي مــورد به چاهک μl50هاي طحالی)، به میزان سلول

هــا . به دنبال آن به هر کدام از این چاهکشدنظر افزوده 
اضافه شد و با نمونه مــورد  μl50کننده به میزان بافر رقیق

ــه چاهک ــد. ب ــه آزمــایش مخلــوط گردی ــوط ب هــاي مرب
  کننده اضافه شد.رقیقبافر  μl100بلانک 
از پــادتن  μl50هــا در مرحله بعد به همــه چاهک -4

ســپس ســطح  شــد،) اضــافه 1xثانویه کنژوگه با بیــوتین (
 ساعت در حرارت اتاق 2ها پوشانیده شد و به مدت پلیت

  انکوبه گردیدند.
هــا ســه بــار هماننــد پس از طی ایــن مــدت پلیت -5

  مرحله اول با بافر شستشو شسته شدند.
ــه چاهک -6 ــه کلی ــا ب ــترپ μl100ه ــول اس  از محل

شد و پس از پوشانیدن سطح اضافه HRP (X1) آویدین 
یــک ســاعت دیگــر در حــرارت اتــاق  ها بــه مــدتپلیت

  شدند.انکوبه 
ها سه بــار شســته شــده و همانند مرحله اول پلیت -7

ــه آن ــله ب ــا بلافاص ــزیم  μl100ه ــتراي آن    HRPاز سوبس
) افزوده شد. بار دیگــر ســطح TMB(تترا متیل بنزیدین، 

ها پوشیده شد و به حدود ده دقیقه در حرارت اتــاق پلیت
شــده در طــول مــوج  . شــدت رنــگ ایجــادشــدندانکوبه 

nm620  توســط الایــزا نگــار ارزیــابی شــده و بــه محــض
الــی  9/0، جذب نوري در حــد 1که استاندارد شماره این
از  μl100 را نشان داد، ادامه واکنش توسط افزودن 95/0
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 پژوهشی

مولار اسید فســفریک متوقــف شــد و بلافاصــله 1محلول 
 nm450ها توسط دستگاه الایزا نگار و با طول موج پلیت

  خوانده شد.
دســت آمــده محاســبه و منحنــی هبــ ODمتوســط  -8

استاندارد بر روي کاغذ لگاریتمی رسم شــد. بــه کمــک 
منحنــی اســتاندارد ترســیم شـــده مقــدار هــر یـــک از 

ــورت هاي موســایتوکین ــه ص ــین و ب ــه تعی ــود در نمون ج
pg/ml  تعیین گردید. ملاك مــورد نظــر جهــت اطمینــان

هــر یــک از  درصد 20صحت کار عدم اختلاف بیش از 
باشد. لازم هاي مضاعف با میانگین محاسبه شده مینمونه

که در مرحله ســوم نمونــه مــورد جاییبه ذکر است از آن
غلظــت ه نسبت یک بــه دو رقیــق شــده اســت، بآزمایش 

دست آمــده هها با دو برابر کردن اعداد بنهایی سایتوکین
  د.شواز روي منحنی استاندارد مشخص می

  
  اندازه گیري نیتریک اکساید

ــک توســط معــرف  ــا  Greissســطح اکســید نیتری ب
استفاده از پروتکل که در ابتدا توســط گــریس توصــیف 

توان گفــت به طور خلاصه می ).25(شده بود، برآورد شد
ــه  ــعک ــفاقی جم ــاي ص ــه ماکروفاژه ــده و ب آوري گردی
بــا cells/ml 610  ×5/0 اي در غلظــتخانــه 96هاي پلیت

1µg/ml ex-vivo) LPS( .هــا در ایــن پلیــت اضــافه شــد
   بــه مــدتدرصــد  CO2 5درجــه ســانتیگراد و  37دمــاي 

ــــس از انکوباســــیون،  48 ــــه شــــدند. پ   ســــاعت انکوب
ــط ســلول ــت توس ــد نیتری ــا معــرف گــریستولی ــا ب    ه

ــودار  ــا نم ــه ب ــر نمون ــت در ه ــت نیتری ــد. غلظ ــین ش   تعی
) نیتریــت ســدیم μMاستاندارد غلظت شــناخته شــده (در 

)NaNO2ـــدازه ـــد) ان ـــري ش   جهـــت تجزیـــه  ).24(گی
ــــــل دادهو  ــــــانس تحلی ــــــالیز واری ــــــا از روش آن   ه

 One-way Analysis of variance Scheffe یک طرفــه

test (ANOVA) افــزار نرمSPSS  تفاده اســ 19ویراســت
  عنـــوان  بـــه )P >05/0( هــا مقـــداربررســـیتمـــام  .شــد

  هـــا تمـــام داده دار در نظـــر گرفتـــه شـــد.ســـطح معنـــی
  بیان شده است. SEM ±صورت میانگین به

  

  یافته ها
ســاعت بعــد از  2هــا تغیرات سطح هر یک از سایتوکاین

   LPSتجویز 
  در سرم خون گرفتــه شــده در  IFN- ارزیابی سطح

  

نشان داد کــه میــزان ســطح  LPSساعت پس از تجویز  2
هاي نسبت به موش Bهاي گروه در موشاین سایتوکاین 

دار افزایش داشته کــه ایــن تغییــرات معنــی Dو  Cگروه 
نیــز نتیجــه  TNF-α در ارتباط با .)0432/0꞊P( استبوده 

 .دار نبــوده اســتبه همین ترتیب بوده ولی تغییرات معنی
 2در سرم خــون گرفتــه شــده بعــد از  IL-4ارزیابی سطح 

در  IL-4نشــان داد کــه میــزان ســطح ســایتوکاین ســاعت 
افــزایش  Bنسبت به گــروه  تحت درمان هاي گروهموش

ــی ــته دارمعن ــه  Cو در گــروه  )0471/0꞊P( داش   نســبت ب
تــر بــوده دار بــیشایــن افــزایش بــه طــور معنــی Dگــروه 

داد  نشــان نیــز IL-10ارزیــابی ســطح  .)0411/0꞊ P(است
   هــاي گــروهدر مــوشکه میــزان ســطح ایــن ســایتوکاین 

ــان ــت درم ــه  تح ــبت ب ــروه نس ــی Bگ ــزایش معن    داراف
ــته ــروه  )0422/0꞊P( داش ــروه  Cو در گ ــه گ ــبت ب    Dنس

ــی ــور معن ــه ط ــزایش ب ــن اف ــیشای ــوده دار ب ــر ب ــتت  اس
)0451/0꞊P ()1 شمارهنمودار(.  
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* *
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 2سطح سایتوکاین ها در سرم خون موش ها  زانمی :1 شماره نمودار
  LPSساعت پس از تجویز 

  ) Bبا گروه  )P >05/0( در سطح دار ي اختلاف معنی نشان دهنده:  *(
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ساعت بعــد از  6سطح هر یک از سایتوکاین ها  تغییرات
   LPSتجویز 

  در سرم خون گرفتــه شــده از  TNF-αارزیابی سطح 
  

نشــان داد کــه  LPSز ســاعت از تجــوی 6هــا بعــد از موش
نســبت  Dو  Cهاي گــروه در موشسایتوکاین میزان این 

 داري کــاهش داشــته اســتبه صــورت معنــی Bبه گروه 
)0481/0꞊P(  که این کاهش در گروهC  نسبت به گــروه

D 0473/0( اســتتــر بــوده داري کــمطــور معنــیبه꞊ P( .
نشــان داد کــه میــزان  IL-10و  IL-4نتایج ما در ارتباط با 

نســبت  Dو  C هاي گروهدر موشدو سایتوکاین ح این سط
ــه گــروه  ــه Bب ــیب ــتطــور معن ــته اس ــزایش داش  داري اف

)0406/0꞊ P(  که این افزایش در گروهC  نسبت به گــروهD 
نتــایج مــا در ارتبــاط بــا  .)0433/0꞊ P( استتر بوده بیش

IFN-γ 2 شماره (نمودار داري را نشان ندادتغییرات معنی(.  
  

  
  

 6سطح سایتوکاین ها در سرم خون موش هــا  میزان :2 شمارهرنمودا
   LPSساعت پس از تجویز 

  ) Bبا گروه  )P >05/0( در سطح دار ي اختلاف معنی نشان دهنده:  *(
  

ســاعت پــس از  6و  2 میــزان تولیــد نیتریــک اکســاید در
  LPSتجویز 

 ساعت پس از تجــویز 2ارزیابی سطح نیتریک اکساید 
LPS  هــاي گــروه در موشمیزان آن نشان داد کهC  وD 

کاهش داشته است که این کــاهش در  Bنسبت به گروه 
 اســتتــر بــوده داري کــمبه طور معنی Cارتباط با گروه 

)0401/0꞊P( نمودار) ارزیــابی ســطح نیتریــک  .)3 شماره
نشان داد که میــزان  LPSساعت پس از تجویز  6اکساید 

به طور  Bوه نسبت به گر Dو  Cگروه  در موش هايآن 

کــه ایــن  )0441/0꞊P( داشــته اســتمعنی داري کــاهش 
 بیش Dنسبت به گروه  Cکاهش حتی در ارتباط با گروه 

  .)3 شماره (نمودار )0491/0꞊P(استتر بوده 
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A : سالم
B : LPS
C : LPS + عصاره قبل
D : LPS + عصاره بعد

*

ســاعت  و شــش ارزیابی سطح نیتریک اکســاید دو: 3 شماره نمودار
   LPSپس از تجویز 

  ) Bبا گروه  )P >05/0( در سطح دار ي اختلاف معنی دهنشان دهن:  *(
  
  حثب

هاي اخیر، افزایش محبوبیت طــب مکمــل و در سال
جــایگزین، باعــث شــده اســت کــه تحقیقــات علمــی در 

هــاي هــاي دارویــی و مکانیســمارزیــابی و درك فعالیــت
داروهاي گیاهی افزایش یابــد. در ایــن مطالعــه مــا بــراي 

 Euphorbia myrsinites گیاهت اولین بار به بررسی اثرا
هاي پیش التهــابی کننده پاسخ سایتوکاینبه عنوان تعدیل

و ضد التهــابی در مــوش آزمایشــگاهی مبــتلا بــه شــوك 
پرداختیم. نتــایج بــه دســت  LPSسپتیک القا شده توسط 

 E.myrsinites تجویز عصاره الکلی گیــاه آمده نشان داد
ضــد  هــايکایندار ســایتوتواند باعــث افــزایش معنــیمی

هــاي دار سایتوکاینو کاهش معنی IL-10و  IL-4 التهابی
ــابی  ــیش الته ــروه IFN-γو  TNF-αپ ــت در گ ــاي تح ه

درمان با عصاره اتانولی گیاه شــود و از طــرف دیگــر در 
طــور میــزان تولیــد نیتریــک اکســاید بــههــا همــین گــروه

  .)0421/0꞊P( کاهش یافتدار معنی
کــه محصــولات  دهــدمطالعــات مختلــف نشــان مــی

نقش مهمــی در پیشــگیري و درمــان  طبیعی مانند گیاهان
ترپنوئیدها  این محصولات از جمله .شرایط التهابی دارند

(Terpenoids) هــا هستند که درگیاهان، حشرات، میکروب
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 پژوهشی

هاي مختلفی هاي دریایی وجود دارند و نقشو ارگانیسم
از جمله اثرات ضد میکروبی، ضد التهــابی و حتــی ضــد 
ــرد  ــه عملک ــت ک ــده اس ــخص ش ــد. مش ــوري دارن توم

هــاي گیــاهی از طریــق از عصــاره بســیاريترپنوئیــدها و 
برداري موثر سازي فاکتور نسخهلتاثیري است که در فعا

 Bاي کاپــا برداري هســتهدر التهاب یا همان فاکتور نسخه
κB)-NF( .دارنــــد κB-NF  نقــــش مهمــــی در تنظــــیم

  .هاي التهابی و ایمنی داردپاسخ
در ســال همکــاران  و Herasکه توسط  ايمطالعه در

انجام شد مشخص گردید که محصــولات حاصــل  2009
بــرداري و مهــار از گیاهان از طریق همین فــاکتور نســخه

هــا نقــش از بیمــاري بســیاري توانند درسازي آن میفعال
ــد ــرات  ).3(درمــانی خــود را ایفــا کنن یکــی از دلایــل اث

ــاه ضــدالتهابی  ــاکتور  Euphorbiaگی کــاهش فعالیــت ف
که جزء حیاتی در تنظیم  )20(است κB-NFبرداري نسخه
  ).25(باشدهاي التهابی میپاسخ

Garipelli  ـــــه ـــــد ک ـــــان دادن ـــــاران نش   و همک
Euphorbia thymifolia  داراي عملکــرد ضــد التهــابی

که این کار را از طریق کاهش تنظــیم بیــان ژن  )26(است
ــان ژن آ ــیش التهــابی، القــاء بی ــدیل نتــیپ اکســیدان و تع

، در ایــن کنــداعمــال مــی κB-NFو  MAPKسازي فعال
گیــاه دیگــري بــه نــام  E.thymifoliaآزمایش علاوه بــر 

Cleome rutidosperma  نیز بررسی شد کــه مکانیســمی
به عنوان یک گیــاه ضــد التهــابی  E.thymifoliaمشابه با 

مانع  حاضر، نشان داد و این دو گیاه مطابق با نتایج مطالعه
و از طرفــی باعــث افــزایش  IL-6و IFN-γ TNF-α تولید

از دیگر نتایج  .در حالت وابسته به دوز شدند IL-4میزان 
و  mRNA IL-1مشاهده شده این دو گیــاه کــاهش بیــان 

ــه صــورت وابســته بــه دوز CCL2کموکــاین  ــود ب  ).27(ب
از دلایــل  هــاي چســبان بــین ســلولیکاهش بیان مولکول

 .باشــدمــی Euphorbiaتهابی گیاهــان دیگر اثرات ضد ال
ـــن  ـــولای ـــد مولک ـــبندگی مانن ـــاي چس   ، E-selectinه

ICAM-1  وVCAM-1 توانند توسط چنــدین نــوع از می
و  TNF-α ،IL-1هــاي پــیش التهــابی، از جملــه ســیتوکین

IFN-γ  ـــا   ایجـــاد شـــوند و ماکروفاژهـــاي فعـــال شـــده ب
LPS  ــالایی از ــطح ب ــد س ــث تولی و  TNF-α  ،IFN-γباع
IL-6 شوند. بنابراین، ماکروفاژهاي فعال شده بــا میLPS 
ــی ــولات م ــد محص ــک تولی ــث تحری ــد باع  CAMتوان
ســتفاده از عصــاره الکلــی ا. اما در مطالعه ما )28،29(شوند

E.myrsinites  باعث کاهش یافتن میــزان ســطحTNF-α 
صورت غیرمســتقیم ها شد پس بهدر سرم موش IFN-γو 

از  نیــز مــوثر باشــد. CAMت تواند در تولید محصولامی
ــی ــات نشــان م ــی از مطالع ــه طــرف دیگــر خیل ــد ک دهن

از  تنیبرونو چه در  تنیدرونمحصولات گیاهی چه در 
هاي بدن دارند طریق تاثیراتی که در پروفایل سایتوکاین

هــا ســیتوکاین توانند اثرات درمانی خود را ایفا کننــد.می
هــاي هاي میزبان بــه عفونــت، واکــنشکننده پاسختنظیم

هــا ایمنی، التهاب و ترومــا هســتند و بعضــی از ســیتوکین
 شــوند،باعث بدترشدن بیماري (سایتوکاین پیش التهابی) می

در حالی که برخی دیگر (سایتوکاین ضد التهابی) بــراي 
 TNF-αو  IL-1کننــد. کاهش التهاب و تسکین عمل می

ند و زمانی که بــه انســان هاي پیش التهابی هستسیتوکاین
شــوند باعــث تــب، التهــاب، تخریــب بافــت و تزریق مــی

  ).30(شوندبعضی موارد شوك و حتی مرگ را باعث می
ــط  ــوك توس ــاد ش ــن LPSایج ــاثیر ای ــل ت ــه دلی ، ب

ــایتوکاین ــر روي س ــین ب ــد اندوتوکس ــابی مانن ــاي الته   ه
α-TNF و γ-IFN باشــدکه از بــین ایــن دوســایتوکاین می

توانــد باعــث در دوزهــاي بــالا مــی TNF-α به خصــوص
   دهــدتحقیقــات نشــان مــی ).31،32(شــوك ســپتیک شــود

هــا به صــورت داخــل صــفاقی در مــوش LPS تجویز که
هــاي پــیش التهــابی و کــاهش باعث افزایش ســایتوکاین

کــه در  )33-36(شــودهــاي ضــد التهــابی مــیســایتوکاین
ه ـکــاي هـدر مطالعــ .است رـه حاضـمطالعج ـاي نتایـراست

ــ 2010ال ـدر ســ ــو  Mei Fen Shihط ـتوس کاران ـهم
استفاده از محصولات گیــاه  د معلوم گردید کهـام شـانج

Euphorbia hirta  در محیط کشت سلولی تحــت تــاثیر
LPS توانــد باعــث مهــار تولیــدات نیتریــک اکســایدمی، 

α-TNF، 6-IL  2و پروســـتاگلندینE  در محـــیط کشـــت
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هــا در محــیط رشد ســلولشود که شرایط بهتري را براي 
هــاي مطالعــه دادهبــا که مطابق ) 37(نمودکشت فراهم می

  باشد.حاضر می
Sheikh Fayaz  نشان داد که اســتفاده  2013در سال

هــاي در مــوش Euphorbia hirtaاز عصاره الکلی گیاه 
توانــد باعــث مــی LPSمبتلا به التهاب زانوي القاء شده با 

در مایع مفصــلی  α-FTNسطح سایتوکاین میزان کاهش 
هاي درمان شــده بــا عصــاره گیــاه ها در موشو نوتروفیل

هــا شود که این امر باعث کاهش عوارض بیماري در آن
که تا حدودي بــا نتــایج مطالعــه حاضــر مطابقــت  )38(شد

هــاي محیطــی روي لنفوســیت بــر اي کــهدر مطالعه دارد.
 انجام شد، مشاهده گردیــد کــه 2011افراد سالم در سال 

ســاعت بــا عصــاره  4انکوباسیون لنفوسیت هــا بــه مــدت 
باعث تاثیرات مثبت  Euphorbia tirucalliلاتکس گیاه 

ــ ــت ب ــیط کش ــایتوکاینی مح ــل س ــوص هدر پروفای خص
شــود می IL-10 و TNF-α، IFN-γ، IL-4هاي سایتوکاین

اي کــه در مطالعــه ).39(کــه مطــابق بــا مشــاهدات مــا بــود
در را  Euphorbiaهــاي نــهتاثیرات احتمالی بعضی از گو

 کــه شــد کرد، مشخصهاي کشت سلولی بررسی میمحیط
تواند باعــث افــزایش گیاهان میترجیحا معادل عصاره این

ــایتوکاین  ــل س ــل  2THپروفای ــاهش  IL-5و  IL-4مث و ک
هــا شــود کــه ایــن یافتــه γ-IFNمثل  1THهاي سایتوکاین

ــود ــا ب ــاهدات م ــا مش ــابق ب ــه .)40(مط ــال  البت  2014در س
Sheikh Fayaz  ــتفاده ــد کــه اس   و همکــاران نشــان دادن

اي ـهــدر مــوش Euphorbia hirtaاه ـی گیـــعصاره الکلاز 
تواننــد به آرتریــت القــاء شــده توســط اجوانــت مــی مبتلا

هاي پــیش التهــابی باعث کاهش سطح سرمی سایتوکاین
و افــزایش ســطح ســـرمی  IL-2و α-TNF، γ-IFNمثــل 

 )41(شــود IL-5و  IL-4مثــل هاي ضد التهــابی سایتوکاین
در از ســویی . باشدکه در راستاي نتایج مطالعه حاضر می

و   Sheikh Fayazتوســط آن هــم اي دیگــر کــهمطالعــه
 شــد کــه انجــام گرفــت معلــوم 2012همکــاران در ســال 

در مــدل  Euphorbia hirtaاســتفاده از عصــاره الکلــی 
و تواند باعث مهار ایمنــی ســلولار ها میتجربی در موش

شــود  γ-IFN و IL ، α-TNF-2مثــل  1THهاي سایتوکاین
هاي ازدیاد حساســیت تــاخیري را و از طرف دیگر پاسخ

در همــین راســتا در  )42(دهــد ها کاهشهم در این موش
 و همکاران Sheikh Fayaz 2012اي مشابه در سال مطالعه

 Euphorbia hirtaنشان دادند که اســتفاده از عصــاره گیــاه 
رتریت القاء شده توسط اجوانــت آ مبتلا به هايدر موش

 ،1β-IL، 2-IL مثــل 1THهــاي باعــث تعــدیل ســایتوکاین
α-TNF و γ-IFN ) (شــود و از مــیمطابق با مطالعه حاضر

توانــد تولیــد نیتریــک طرف دیگر عصاره این گیــاه مــی
در محیط  LPSاکساید را در ماکروفاژهاي تحت تاثیر با 

  ).43(کاهش دهد نیز کشت را 
تواننـــد مـــی Euphorbiaگیاهـــان از جـــنس البتــه 

و سلولی سیستم ایمنی بدن را تغییر  پارامترهاي مولکولی
ضــد التهــابی که از دلایل ایجاد ایــن اثــرات  )3،15(دهند

ــاید ــک اکس ــد نیتری ــاهش تولی ــزایش  )19( (NO)ک و اف
و کــاهش  IL-5و  IL-4هاي ضــدالتهابی مثــل سایتوکاین
در  TNF-αو  IFN-γبی مثــل هاي پــیش التهــاسایتوکاین
ي اتانول این گیــاه هاي تحت تجویز با عصارهسرم موش

ــاي حاصــله از کــه در راســتاي داده )21(اســت ــهه  مطالع
  باشد.حاضر می

Bethânia  در مقاله خــود  2011و همکاران در سال
ــه  ــوط ب ــانی مرب ــدامات درم ــد کــه اق  .Eپیشــنهاد کردن

tirucalli پاسخ ایمنــی توســط تواند منجر به تغییرات می
لاتکس خــام برون تنی گیاه شود، در این مطالعه، اثرات 

E.tirucalli مثل  1هاي نوع در تولید سیتوکاینIFN-γ  و
TNF-α مثــل  2هــاي نــوع و ســیتوکاینIL-4  وIL-10  بــا

 استفاده از جمعیت هاي لکوسیت انسانی مورد بررســی قــرار
 تــایج ایــندر ن IL-10هــاي گرفت، که افزایش درصد سلول

  ).39(باشدمطالعه مشاهده شد که مطابق با نتایج مطالعه ما می
Hong  ــــال ــــاران در س ــــاه 2002و همک ــــر گی    اث

Polygala tenuifolia  ــر روي  IFN-γ و IL-4، TNF-αرا ب
موش مورد آزمایش قــرار دادنــد و نتیجــه مشــاهده شــده 

و کاهش میــزان  IL-4افزایش در سطح میزان سایتوکاین 
ــایتوکای ــاينس ــود TNF-αو  IFN-γ ،ه از طــرف  )45(ب
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اثــر گیــاه  2010و همکــاران در ســال  Piuvezam دیگــر 
Cissampelos sympodialis  میکروگرم  25/6را با دوز

 5/12و بــا دوز  IL-10لیتر روي ســایتوکاین به ازاي میلی
و  IL-4لیتــر روي ســایتوکاین میکروگــرم بــه ازاي میلــی

IFN-γ  ار دادنــد کــه نتیجــه آن قــردر موش مورد بررسی
و کاهش در میزان  IL-4 و IL-10افزایش درمیزان سطح 

IFN-γ طــور همــین .باشدکه مشابه با نتایج ما می ،)46(بود
Wilasrusmee بــه بررســی اثــر 2002همکاران در سال  و

 Silybum marianumوه و دانــه گیــاه ـعصاره متانولی می
ــایتوکاین  ــر روي س ــد  IL-4و IL-10ب ــه پرداختن و متوج

شدند که این گیــاه باعــث افــزایش میــزان ســطح هــر دو 
  ).47(سایتوکاین شد

Hodge  بر روي اثر عصاره 2002و همکاران در سال 
هــاي ) روي ســایتوکاینAllium sativumشــده ســیر (لــه

مختلف انسان مطالعه کردنــد و در نتیجــه آن افــزایش در 
و  IFN-γو کاهش در میــزان  IL-10میزان سطح سایتوکاین 

TNF-α ــا توجــه بــه  و پیشــنهاد دادنــد مشــاهده گردیــد ب
، IL-1هاي ضدالتهابی پتانسیل سیر براي کاهش سیتوکین

TNF  وIL-8  و تحریـــک ترشـــحIL-10  آنتاگونیســـت)
تــوان از ایــن عصــاره در هاي ضد التهابی)، مــیسیتوکین

هاي التهابی مختلف به عنــوان یــک داروي مــوثر بیماري
  ).48(استفاده کرد

زان ـاهش میـــده کـــدهنــانـلف نشـــات مختـــمطالع
در  و میزان تولید نیتریک اکســاید IFN-γ، TNF-αسطح 

اثر استفاده از عصاره گیاهان مختلفی چون عصــاره آبــی 

، عصاره آبی )Acanthopanax senticosus )48دانه گیاه 
عصاره آبــی ریشــه گیــاه  )،Acer nikoense )49گل گیاه 

Dichroa febrifuga )50(  ــاه ــت گی ــی پوس ــاره آب عص
Uncaria tomentosa )51( ) درصــد 80عصاره اتــانولی (

 70عصــاره متــانول ( )،Tinospora cordifolia )52گیــاه 
در موش ) 53( Scutellaria baicalensis) ریشه گیاه درصد

  باشد.بوده است که در راستاي نتایج مطالعه حاضر می
ثیر عصــاره اولــین آزمــایش بــالینی تــا مطالعه حاضر

 LPSدر کنتــرل شــوك ناشــی از  E. mirsinitesاتانولی 
رسد که درمان با عصــاره می باشد. در مجموع به نظر می

E. myrsinites باشد بــه طــوري داراي تاثیرات مثبتی می
و  TNF-α ،IFN-γتــري از هــا ســطح پــایینکه این موش

نســبت بــه مــوارد درمــان  IL-4 ،IL-10ســطح بــالاتري از 
ا این گیاه نشان دادند و از طرف دیگر میزان تولید نشده ب

هــاي تحــت درمــان بــا عصــاره نیتریک اکساید در موش
هــاي درمــان نشــده بــه طــور اتانولی گیاه نسبت به مــوش

بــه  از ایــن رو )P >05/0( داري پایین تر بوده اســتمعنی
توانــد بــه مــی E. mirsinitesرسد عصاره اتانولی نظر می

ژي مفیــد در درمــان شــوك ناشــی از عنوان یک اســترات
LPS .در نظر گرفته شود  

  

  سپاسگزاري
این مطالعه با حمایت دانشکده دامپزشــکی دانشــگاه 

نویسندگان مقاله مراتب تشکر خود را . تبریز انجـام شـد
  .نمایند از خانم دکتر فائزه رحیمی اعلام می
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