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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

 ( 169شماره پي در پي ) ، خرداد و تیر 2، شماره 30دوره

 

 بیانبر  عطری اسانس برگ شمعداني ثیرأت

بتا و  1پروستاگلاندین، نیتریت اکساید، اینترلوکین 

 کلاژناز دراز  يناش آرتروز  در  متالوپروتئینازها 

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

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

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

 چکیده

 يزندگ تیفیکه دارند، اغلب ناتوان کننده بوده و ک  یاشروندهیپ  ریبه علت س  ت يمزمن از جمله استئوآرتر  یهایماربی  :زمینه و هدف

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

اسااانس باارگ شاامعداني ثیر أتتعیین و مطالعه  اينهدف از د، لذا تواند به عنوان يک داروی طبیعي بالقوه در نظر گرفته شوآن مي

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

به طااور  ووارد مطالعه شدند  خرگوشسر  40انجام شد. تعداد  1400باشد که در سال اين يک مطالعه تجربي مي  روش بررسي:

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

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

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

آوری شااده بااا هااای جماا داده شدند. زيتجوروز  30به مدت بار در روز  کي درصد،( 4/0لیتر از محلول میلي  3/0)بیسلكوکس  و

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

ي غضروف مفصلسختي و  يسفتمنجر به کاهش  يبه طور قابل توجهشمعداني عطری  نتايج اين تحقیق نشان داد اسانس : هایافته

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

بر محافظت از غضروف نداشت. سطح  یریثأت چیه بیحال، سلكوکس نيبا ا.  (>0p/ 005) يابدمي  شيافزا  اسانسگروه تحت درمان با  

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

 بياا در تخر ریاا درگ يالتهاااب شیپ یهانيتوکايسا .افتي شيافزاوابسته به دوز متالوپروتئینازممانعت کننده بافتي در مقابل، سطح 

در  ، نیز(>0p/ 005) نیريت اکسايد  و  ( >005/0p)پروستاگلاندين   یحاو  يالتهاب  یها واسطه  ، (>0p/ 005) بتا-1اينترلوکین  غضروف، مانند  

  .مهار شدند اسانسگروه تحت درمان با 
 

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

  شود.انجام ميها متالوپروتئینازو آگرکانازها و  يالتهاب هایواسطه کاهش بیان قياز طرمحاففظت از غضروف مبتلا، 
 

 آگرکان، كانیپروتئوگل، بیسلكوکسيت، شمعداني عطری، استئوآرتر کلیدی:هایواژه

 گروه بیوتكنولوژی، دانشگاه پیام نور تهران، تهران ،حسین مقصودی نویسنده مسئول:  *
 Email:  drhmaghssoudi@pnu.ac.ir hossein_m2002@yahoo.com 

نشريه به صورت  نشريه علمي پژوهشي ارمغان دانش وابسته به دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، يک نشريه با دسترسي آزاد است و تمامي مقالات منتشر شده در اين"

 "دسترسي آزاد منتشر مي شوند.

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


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

 185                                                                                                      ( 169شماره پي در پي) 1404ا خرداد و  تیر 2ا شماره 30ا دوره مجله ارمغان دانش

 مقدمه

 ویاادژنرات يچنااد عااامل یماااریب کياا آرتااروز

 نیاز باا ي،غضااروف كسياساات کااه در آن ماااتر يمفصال

هموسااتاز غضااروف بااا  در مفصاال نرمااال،  . روديماا

متشاكل از  يغضروف مفصال بيسنتز و تخر  نیتعادل ب

فااراوان  كاانيکاه آگر IIهاا و کالاژن نااوع كاانیپروتئوگل

حااال، در  نياابااا ا  . (1)شااوديحفاام م  آن اساات،  نيتاار

و  کنااديم  رییاتغ  سامی، تعاادل باه سامت کاتابولآرتاروز

و  یمااریب شارفتی. پدگرديغضروف م   بيمنجر به تخر

کاااه انتشاااار  دهااادينشاااان م  یسااااختار راتییاااتغ 

 دیااو تول الينوویساا  يكااان در مااايآگر یهاااتیکاتابول

رشاااد از  یو فاکتورهاااا هانیتوکیاز حاااد سااا شیبااا

 اصالي  کياولوژيزیوفپات  یدادهاياملتهب، رو  ومينوویس

 رینشااان داده شااده اساات کااه ساا هسااتند.  آرتااروزدر 

 دهیاچیپ یهااسامیو مكان رهایاز مسا یبه تعاداد  یماریب

از  شیبا دیاتاوان باه توليمرتبط است که از جمله آنها م 

و   كانازهااايماننااد آگر کیااتیپروتئول یهاااميحااد آنااز

باه كاان يآگر  . (2)اشاره کرد   نازهایمتالوپروتئ  كسيماتر

شاود، يم   هياتجز  نازهایمتالوپروتئ  آگرکانازها ووسیله  

  نازهاایمتالوپروتئ باه وسایله II که کالاژن ناوع يدر حال

 یاز خاانواده د  یكانااز عضاويآگر(.  3)شاوديم   هيتجز

 نيترومبوساووند دوِمینِ با نازهایو متالوپروتئ نينتگريا

(ADAMTS) (1) از  ميآناز ني. تاا باه اماروز، چنادباشادمي

 2اازااااااكانيراااو آگ(ADAMTS-4) 1اكانازاايجملااه آگر

(ADAMTS-5)  بيااااند کاااه در تخرشاااده ييشناساااا 

  ADAMTS-5و بیاان   نقاش دارناد آرتروز غضروف در

 شاااود،يم  انجاااام  مساااتمر در آرتاااروز باااه طاااور 

توماور  ايا  1ا یننترلوکيبه دنبال درمان ا  ADAMTS-4اما

 نازهاایمتالوپروتئ (. 4ود)شايالقاا م  آلفاا ا نكروز دهناده

آنهاا  ييتواناا لیها هستند که به دلمياز آنز  يگروه بزرگ

خاارج  كسيمااتر یاز اجازا یاگساترده فیط بيدر تخر

در  نیچنابافات و هم یدر بازسااز  ينقش مهما  ،يسلول

 غضااروف و اسااتخوان در مفصاال آرتااروز بيااتخر

 باه وسایله باه شادت   نازهاایمتالوپروتئ  دیاتول(.  5)دارند

  بتاااا ا 1ا یننترلاااوکيماننااد ا يالتهااااب یهاااانیتوکيسااا

در  ينقاش مهماا  شاوديشاود کاه تصاور م يم  کياتحر

عمادتا   1امتالوپروتئینازا .1. (6)دارنادد استئوآرتريت جايا

در بافات  بروبلاستیف اي يغضروف  یهاسلولبه وسیله  

 عضااو خااانواده  نيتاارشااود و فراوانيهمبنااد ساانتز م 

در شكسااتن  ياساات کااه نقااش مهماا نازهااایمتالوپروتئ

قاادر   3ا(. متالوپروتئینازا7)کنديم   فايا  کلاژن  غضروف

کالاژن  نیچناكان و هميهسته آگر  نیبه جدا کردن پروتئ

 انیاااااادر م   . (8)در غضااااااروف اساااااات IIنااااااوع 

از   13انازااایمتالوپروتئ  مختلاااف، ینازهاااایمتالوپروتئ

در اخااتلالات  راياابرخااوردار اساات، ز ی اژهيااو  تیاااهم 

ثری ؤبه طاور ماتواند ياست و م    افتهي  شيافزا    يمفصل

 كسيمااتر ي اصال ، جزء IIکلاژن نوع باعت از بین رفتن  

انااد کااه در نشااان داده هاااپژوهش د. شااو غضااروف 

از باین  لیاباه دل  IIکلاژن ناوع   بيتخر  ،يتيمفاصل آرتر

  . (9)از حاد اسات  شیبا  نازهایمتالوپروتئ  به وسیلهرفتن  

 يمهارکنناده باافت باه وسایله نازهاایمتالوپروتئ تیافعال

و  متالوپروتئیناااز نیعاادم تعااادل باا  . شااوديکنتاارل م 

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

   . (10)دارد تیاااهم   آرتاروز شارفتیشاده اسات کااه در پ

، عالاوه بار کااهش ی آرتارورزبراآل  هديا  يعامل درمان

غضاااروف  بيااادر برابااار تخر ديااابا التهااااب،   درد و

 ؛هاای  فعلاي اساتئوآرتريت شااملدرمانمحافظت کناد.  

هااااای غیاااار اساااااترو یدی،  تجااااويز لااااد التهاب

باشد و باه طاور گلوکورتیكو ید و هیالورونیک اسید مي

اماا اثارات  ،کلي مبتني بار کااهش درد و التهااب هساتند

م و بهباود زنادگي يامحدود و کوتاه مدتي در کنتارل علا

ترين عارلااه  مصاارفي داروهااای  بیمااار دارنااد. شاااي 

ايباوپروفن، عاوار    ؛لدالتهاب غیراساترو یدی مانناد

ريزی  گوارشي مانند سوء هالمه، زخم پوتیاک و خاون

 ساارکوب کننااده  یحاال، داروهااا نياابااا ا(. 11)باشادمي

ممكان  (بیسلكوکساسالبرکس)  مانند 2اژنازیكلواکسیس

 . باشاند دیاناامطلوب بار غضاروف مف  اثرات    یبرااست  

 داده اسااااات کاااااه  نشاااااان  ریااااااخ مشااااااهدات 

دارنااد و  يعااوار  جااانب زیاان (بیسلكوکسااسلبرکس)

 شيرا افازا يعروقا ا يقلبا  یهایماریممكن است خطر ب

هااای طبیعاي بااه عنااوان مااداخلات  در درمان . (12)دهناد

های مكمل يا جايگزين برای داروساازی سانتي در ساال

ها به دلیال فواياد اسانس .اخیر محبوبیت پیدا کرده است

داروياااي مختلاااف و ساااابقه طاااولاني اساااتفاده در 

های پزشاكي سانتي، توجاه بسایاری را در ايان سیستم

به خود جلب کرده  .اندمیان 

               ،  Pelargonium graveolens Lشاااااامعداني)

 معطاار مهاام بااا  ( يااک درختچااه Geraniaceaeخااانواده 

  . مصاار و مااراکش اساات،  منشاااء آفريقااای جنااوبي

حااااوی  بااارگ شااامعداني اساااانسترکیباااات فااارار 

 اودساامولا  اپاايا گاماااا 10 ساایترونولول ، ژرانیااول و

کااه در اساناد ساانتي بااه  شاامعداني عطاری (. 13)اسات

نیااز  "شاامداني عطااری"عناوان شاامعداني، گاال ساار  و 

اکسایداني ماي خاصایت آنتيدارای  . شناخته ماي شاود

اسانس گیاه تازه به دلیل داشاتن رايحاه مطلاوب،   . باشد

  اساتفاده قارار ماي گیارد.  در صنعت عطر بسیار مورد 

متعااادل کننااده باار  و دارای اثاارات لااد عفااوني کننااده

را  و افسااردگي و الاااطراب اسااات سیسااتم عصاابي 

باه طاور سانتي از ايان گیااه بارای (. 14)دهادتسكین مي

 هااااا، تااااب، زخم ؛م از جملااااهيااااانااااواع علا  درمااااان

 بواساااایر،  التهاااااب،  ساااارماخوردگي و گلااااودرد، 

 هااای دسااتگاه گااوارش ساارطان، هیورگلیساامي، بیماری

تهاوع اساتفاده  و  خوابي، بیمااری هاای قلباي، آسامبي

روغان شامعداني باا خاواا لادالتهابي (. 15)شاودمي

خود، فعالیت میكروگلیال و مسایرهای سایگنالي کلیادی 

کند و به طاور باالقوه التهااب عصابي را در را تعديل مي

پاروتئین کینااز   .(16دهاد)های عصبي کاهش ميبیماری

يااک جاازء  p38 (MAPK) فعااال شااده بااا میتااوژن

اين کینااز در پاساخ  . است MAPK ناپذير از آبشارجدايي

شاود و نقاش مهماي در به استرس اکسایداتیو فعاال مي

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

ه شاده در باالا، هادف ايان يبر اساس شواهد ارا

اساانس  عمال سامیو مكان ياثربخشا  پژوهش، بررسي

 از غضاروف در مادل  را بار محافظات  شمعداني عطاری

مااورد خرگااوش در از کلاژناااز  يناشاا تياسااتئوآرتر

از مرکاز  اساانس گیااه ماورد نظار بررسي قرار گرفات. 
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گارم در 1اياران  باا غلظات  ملي ذخاير ژنتیكي وزيساتي

های بیاان ساايتوکاين کاهش سي سي خريداری شد.   15

در   THP-1های سینوويوسایت وپیش التهاابي در سالول

  قبلااي اياانهااای پژوهشدر    x-vivoو   in-vitroشاارايط

نتاايج حااکي از اثار . (18)باه اثباات رسایده  باود گاروه

بااه   مادلي شابیه بخشاي اساانس شامعداني عطاری در 

تعیاین و لذا هدف از ايان مطالعاه باشد. استئوآرتريت مي

باار محافظاات از  تااأثیر اسااانس باارگ شاامعداني عطااری

در  از کلاژناااز يناشااا تيغضااروف در اسااتئوآرتر

 نیوزلندی بود. خرگوش  

 

 بررسي   روش

باشاد کاه در سااال ايان ياک مطالعاه تجربااي مي

سااافید  سااار خرگاااوش  40تعاااداد انجاااام شاااد. 1400

نیوزلناادی  نااژاد البینااو، شااش ماهااه بااه وزن تقريبااي            

کیلاو گاارم از مؤسساه انیسااتیتو  پاساتور ايااران  1ا5/1

خريااداری شااد.  دمااای داخاال حیوانخانااه بااه وساایله 

هاا گراد تنظیم گردياد. خرگوشدرجه سانتي  22دماسنج  

 12ساااعت در روشاانايي و  12در   طااول شاابانه روز 

گارم  300ساعت در تاريكي قرار داشتند. روزاناه مقادار 

ها باه ازای  ياک کیلاوگرم کنسانتره مخصوا خرگوش

لیتاااار آب باااارای میلي  500وزن باااادن  خرگااااوش و 

هاا باه مادت ياک ماااه  هاا داده شاد.  کلیاه گروهخرگوش

  در شاروعداری شادند. برای تطابق با شرايط جديد  نگه

 يعضالان قياتزر با  يهوشیپس از ب  اولّ()روز  شيآزما

بااار  گااارميلیم  30)ديااادروکلرایه نیاز کتاااام ي مخلاااوط

باار گاارم يلیم  1)دياادروکلرایه  دازولامیاا( و م لااوگرمیک

و ساوس باا  دهیتراشا وانااتیح یزانو دوهر ،  (لوگرمیک

هماااه  شااادند.  يلااادعفون نينزيديااامحلاااول کلرهگز

 250بااا بااه غیاار از گااروه کنتاارل مثباات  هاااخرگوش

 تااریليلیباار م  گاارميلیم  4محلااول کلاژناااز  تااریكرولیم 

 425 ميآناز تیا؛ فعالIIناوع   كوم،یتیستولیه  وميدي)کلستر

ساااارم  تااااریكرولیم   250 و (گاااارميلیباااار م  دواحاااا

 بااه صااورت داخاال مثباات( کنتاارل فیزيولااوژی)گروه 

باار  کياکلاژناز  قيشد. همان روش تزر  قيتزر  يمفصل

 (. 19اعماال شاد) منكین چهارم طبق روش  در روز    گريد

هاا باه (، خرگوشاولّ کلاژنااز)روز  هیاول    قيپس از تزر

باه  مثبات  کنتارل  ؛شادند  میتقسامسااوی  گاروه  چهار  

 2و  1، تیماارآب مقطار تاریليلیم   20با    يصورت خوراک

ي اساااانس بااارگ شااامعداني تحااات درماااان خاااوراک

  3 و گاروه  تیماار (لوگرمیگرم بر کيلیم  100، 50)عطری

 4/0لیتار از محلاول میلي 3/0 )(بیسلكوکساسلبرکس) با

  باا روز  30باه مادت  باه صاورت روزاناه ،(20)(درصد

 . گرفتنااد  قاارارآب خااوراکي،  مااورد تیمااار از   اسااتفاده

ي، بااار  اسااااس وانیاااح  همطالعاااکلیاااه مراحااال ايااان  

های مراقبااات و اساااتفاده از حیواناااات دساااتورالعمل

آزمايشگاهي وزارت علاوم،  فناون و تحقیقاات فنااوری 

انجام  پذيرفت.   .1 کشور جمهوری  اسلامي  ايران 

تماااامي مراحااال ايااان تحقیاااق کااااربردی در 

زمايشااكاه بیوتكنولااوژی دانشااگاه پیااام نااور واحااد آ

هاااا، . ماااواد شااایمیايي، کیتشااادشاااهرری انجاااام 

 هیااااوّل یباااديآنت هااای بااه ترتیاااب شااامل: بادیآنتي

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

 
1- Rabbit TIMP-1 primary antibody (G-6)  
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-متالوپروتئینااز هیااوّل یبااد يآنتا(،  sc-365905سريال:  

 یبااديآنت (،sc-515284شاماره ساريال:  (1)خرگوشي  13

 sc-شاماره ساريال:  (2)خرگوشي 3امتالوپروتئیناز هیاوّل

خرگوشااي  1امتالوپروتئینازا هیااوّل یبااد يآنتا(، 21732

 Santa Cruzکمواااني (sc- sc-21731 شااماره سااريال: 

Biotechnology (Shanghai)، كومیتیساتولیه وميديکلساتر 

از شاارکت سیگما)هندوسااتان(، کتااامین هیدروکلراياااد 

 دازولامیاااااام  و (1246815-97-3شااااااماره ثباااااات: )

 ياز کموااان (59467-96-8شااماره ثباات: ) يااددروکلرایه

Pfاز کموااااااني  Celebrex )آلمااااان(. کمر izer ،)اياااااران(

)شارکت داروساازی اکسایر  دگزامتاازون و ايباوپروفن

                ، کلروفاارم ايزومیاال الكاال وترياازولمعاارف ايااران(. 

2-Steps RT-PCR  و تمامي پرايمرهاای ماورد اساتفاده از

)ايران( خرياداری گردياد. اساانس بارگ کت سایناژنشر

از مرکااز ذخاااير ژنتیااک ايااران گیاااه شاامعداني عطااری  

هاای معماول و در دساترس بر اساس پروتوکول تهیه و

 . تهیه شد

اساانس بارگ گیااه حااد    تیسام   يابياارز  یبرا

ساار  10 ،يدوز خااوراک کيااپااس از شاامعداني عطااری  

وش ماااده ناژاد بااه طااور خرگاا سار 10 ناار و خرگاوش

قرار گرفتند و با گااواژ باا   يدر دو گروه تجرب  يتصادف

(، 21)وزن باادن لااوگرمیباار کگاارم میلي 100و  50دوز 

 ،ينیم باالياعلا ر،یاتحت درماان قارار گرفتناد. مارگ و م 

 30ناخاال  در طااول  یهااافتاهيوزن بادن، و  راتییاتغ 

بااار اسااااس شاااد.  ياز درماااان بررساااروز پاااس 

های مراقبااات و اساااتفاده از حیواناااات دساااتورالعمل

آزمايشاگاهي وزارت علاوم، فناون و تحقیقاات فنااوری 

هماه  . (22)کشور جمهوری اسلامي ايران انجام پاذيرفت

عااوار   چیتحاات درمااان زنااده ماندنااد و هاا واناااتیح

حاااد  تیدر طااول ماادت مطالعااه ساام  یظاااهر يجااانب

اساانس بارگ  يخاوراک LD50مشاهده نشد. نكتاه مهام،  

 لاوگرمیگارم بار کيلیم  1000از   شاتریب  شمعداني عطری

 رغميعلاااسااانس بارگ شاامعداني  . (23)وزن بادن بااود

 کياا تیمختلاف، هناوز هام از نظار سام  یاياداشاتن مزا

  یمتحاده بارا الاتياا یاست. سازمان غاذا و دارو  ديتهد

کاه در غاذا  يمواد مختلفا تیسطح سم تحت نظر داشتن، 

کارده اسات  جاديرا ا يفهرست شوند،يدارو استفاده م   اي

شاناخته شاده باه عناوان   يعنوان فهرسات عماوم که به

 .1 . شاوديشاناخته م ( 3)(GRAS)به طور کال ايمان   اي  منيا

 GRAS را باه عناوانشامعداني عطاری  روغن ستیل نيا

در  .2(. 24)شناساد يما قسمت در میلیون 200تا  6/1 نیب

 تیو همكاران انجاام شاد، سام  يکه توسط لال  یامطالعه

شامعداني  از يخاصا یهاگوناه يشگاهيآزما طيدر شرا

و همكاااران  يقاارار گرفاات. لالاا يمااورد بررسااعطااری 

 50غلظاات ممانعاات کننااده  را باار حسااب مقاادار تیساام 

 فياتعر يبه عنوان غلظتا  IC 50. مقداردکر انیب (4)درصد

 درصاااد 50در آن باشااد تااا  ديااشااد کااه اسااانس با

 (DPPH) ليدرازیاه لياكریپا 1ا لیفنیداا2 ،2 ييزدارنا 

 .  (25)کند  جاديرا ا  داريپا

بااار در هفتااه بااا  کيااهااا خرگوشوزن باادن 

شد  يكیالكترون  یاستفاده از ترازو  . ثبت 

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

Safe(GRAS) as ecognizedR enerallyG-3 

4-Inhibitory Concentration 50 % (IC50%) 
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هااا در پنجااه موش دیااروماتو  تيااشاادت آرتر

 سااتمیبااا اسااتفاده از س سااتيتحات نظااارت روماتولوژ

شاد کاه در آن  يابيااستاندارد دوسوکور ارز  يازدهیامت

=تااورم 2انگشاات،  تمياا=تااورم و ار1 ر،ییاا=باادون تغ 0

  انگشات، ديشاد تميا= تاورم و ار 3انادام،  تميو ار  فیخف

 یبارا تياآرتر ازیاامت . ديشاد يشكل و نااتوان  ریی= تغ   4

 نيهر موش مجموع تماام نمارات پنجاه اسات کاه باالاتر

 (. 26خواهد بود)  16در هر موش    ازیامت

 یو قرماز حرکات، تاورم   زانیبا م   يسفتدرجه  

 یهااباا خرگوش ساهيدر مقا تمياشد. هر آ يابيارز  زانو

 ديشااد اياامتوسااط  ف،یااخف بیعنوان آساابااه کنتاارل

دو نااظر مساتقل انجاام به وسیله   نهيشد. معا  یبندطبقه

شدند. يب  يدرمان  یهاشد که از گروه نگه داشته   اطلاع 

، IIبااا کاالاژن نااوع یسااازماانيروز پااس از ا 12

 شيبااا اسااتفاده از روش افاازا يساالول يمناايا يابيااارز

 50انجام شد. به طاور خلاصاه، ی  رینوع تاخ  تیحساس

ماااولار  15/0در باااافر  II کااالاژن ناااوع كروگااارمیم 

 باه گاوش راسات یجلد ريبه صورت زpH)  4/7)فسفات

باه  تشاد. هماان حجام باافر فسافا قياهاا تزروشخرگ

باه عناوان کنتارل اساتفاده  کاه شاد قياگوش چا  تزر

لااخامت هاار دو گااوش بااا  ق،يااشااد. قباال از تزريم 

بااه  یریگشااد و محاال اناادازه یریگاناادازه كرومتااریم 

ساااعت پااس از  24مشااخ  شاد.  قياعناوان محاال تزر

شاد. تفااوت  یریگلخامت گوش دوباره انادازه  ق،يتزر

از  يعناوان شاخصا باه چا لخامت گاوش راسات و 

اساااتفاده ی ریخأناااوع تااا تیشاادت واکااانش حساسااا

 (. 27)شوديم 

دارو  زيهفتاااه از تجاااو 4هاااا پاااس از خرگوش

 الينوویساا یهاااها و بافتغضااروف شاادند.  يقربااان

 ،IIآگرکاان، کالاژن ناوع انیاب يبررس  یمفاصل زانو برا

متالوپروتئیناز1امتالوپروتئیناز متالوپروتئینازا3ا،  ، 13ا، 

 ا1ا ، ممانعااااات کنناااااده2ا، اگريگینازااااا1ااگريگینازااااا

بااا اسااتفاده از  بتااا ا 1متالوپروتئیناااز و ايینترلااوکین 

مااااورد اسااااتفاده قاااارار  پرايمرهااااای اختصاصااااي

های ماااي  . باارای لیااز کااردن ساالول(1)جاادولگرفتند

شارکت تريازول  از معارف، RNAجدا ساازی مفصلي  و 

بااا کلروفاارم ايزومیاال الكاال   RNAاسااتخراج ساایناژن و 

 3 ونیانكوباسا و ديشاد کياپاس از تحر  انجام  پذيرفت. 

شادند و  وژیفيساانتر ها نموناه ، اتاق ی در دما  یاقهیدق

 باا RNA .1. گردياد یآورجما  RNA یحااو يآبا  فاز کي

شاد و مجاددا  در آب بادون   نیالكال تاه نشا  لیزوپروپيا

RNase    نهايات بارای تعیاین غلظات   درگرديد و  حلRNA 

در صااورت  . شااد اسااوكتروفتومتری اسااتفادهروش  از

باارای از بااین  DNaseاز آناازيم  ، DNAوجااود آلااودگي 

در  . ردیااگيالااافي مااورد اسااتفاده قاارار م   DNAبااردن 

هاای جاادا RNAباا اسااتفاده از  cDNAمرحلاه دومّ ساانتز 

 1 بارای هار نمونااهشاده انجاام شاد. باه طاور خلاصاه 

 مارازیپل یارهیاواکانش زنج به وسیله RNA از میكروگرم

 دماایدر شارايط: ای مرحلاه  2–  معكوس  وتازيترانس کر

 94  دماایدقیقاه و   60باه مادت  گراددرجاه ساانتي 42

  تبااديل cDNA دقیقاه بااه 5باه ماادت  گراددرجاه سااانتي

       اختصاصاااي از پرايمرهاااايي باااا اساااتفاده   . گردياااد

مااورد  هایاينباارای هاار کاادام از سااايتوک(، 1)جاادول 

باه   GAPDHو ژن گردياد نجاام ا  (1)ژن خانه دار، مطالعه

 
1-Housekeeping Gene 
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در   PCR اساتفاده شاد و فارآورده رفارانسعناوان ژن 

 کنترل گرديد. درصد    5/1آگاروز ژل  

 PCR واقعااي باااا اسااتفاده از هماااان در زمااان

انجاام  کیفاي اساتفاده گردياد، PCR پرايمرهايي که برای

  ساتفاده شاد. امساترمیكس  به عنوان evergreen شد و از

دو  باه وسایله CTs((1)(هایتيساي  نتايج به دسات آماده

                        بااا فرمااول روش پفااافي روش منحنااي اسااتاندارد و 

)ct∆∆  -Pfaf f i Method (2   .استفاده شد 

 یاز مفصااال زانااااو باااارا الينوویساااا  يماااا

-، متالوپروتئینااز  1-متالوپروتئینااز  تیفعال  یریگاندازه

و عاماااال ممانعاااات کننااااده  13-، متالوپروتئیناااااز3

شاد.  دهیکشا شيدر روز آخار آزماا    1-متالوپروتئیناز

عامااال ممانعااات کنناااده و متالوپروتئینازهاااا ساااطو  

طبااق پروتكاال  ELISA یهاااتیاابااا ک1-متالوپروتئیناااز

 شد.   یریگسازنده اندازه

و  PGE2) (نيپروسااااااااااتاگلاند دیااااااااااتول

بااا اسااتفاده از  الينوویساا  ي( در ماااNO)کيتریندیاکساا

-ينپروساتاگلاندشاد. سانجش  نیایسنجش تع   یهاتیک

 نیچنااطباق دسااتورالعمل ساازنده انجااام شاد. هم 2-ای

باا اساتفاده از معارف  تياتریباه شاكل ن نیتريت اکسايد 

Griess  سازنده اندازه  . شد  یریگطبق دستورالعمل 

های آوری شده با استفاده از آزمونهای جم داده

های حلیل واريانس يک طرفه، تااوکي و تااي نمونااهت  آماری

 وابسته  تجزيه و تحلیل شدند.

 

 

 

 .1: توالي نوکلئوتید پرایمرهای مورد استفاده1جدول 

 

 پرايمربرگشت پرايمررفت نام ژن

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

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

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

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

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

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

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

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

 

 
1-Threshold Cycle(CTs) 
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 ها  یافته

اسااانس حاااد  يخااوراک تیساام  يابيااارز یباارا

دوز آن را در هار دو   دو  تی، سام برگ شمعداني عطاری

 50 و لاوگرمیکبار  گارممیلي 100وش با دوز خرگجنس  

 چیها هاادوز نيا. اميکرد نییبدن تع   لوگرمیکبر    گرممیلي

 یهااافتاهيوزن بادن،  راتییاتغ  ر،یابر مارگ و م   یریثأت

 ييایم یوشایب لیاو تحل هيبا تجز  ينیم باليناخال  و علا

  در هر دو جنس نداشت. 

بار  اساانس بارگ شامعداني عطاری ابتدا اثارات

تحارک مفاصال سافت خرگاوش  یبندرا با درجه  يسفت

کردناد و  قياتزر کلاژناازکه  ييهاخرگوش شد.   يبررس

باه عناوان گاروه کنتارل قارار دارونماا تحت درماان باا  

را  يمشاكل حرکتا نيدتريو شاد  یگرفتند، تاورم، قرماز

و  ديدهنده التهااب شادکه نشان ،هفته نشان دادند  کيدر  

و  الينوویدر بافاات ساا میمسااتق يماايآنز یهاااواکنش

اساانس بارگ هاا باا که خرگوش يهنگام   . غضروف بود

تحات درماان قارار ساي روز باه مادت   شمعداني عطری

زانو وابسته به دوز بود و باه طاور قابال   يگرفتند، سفت

  . افااتيبااا گااروه کنتاارل کاااهش  سااهيدر مقا يتااوجه

 گاارممیلي 100 در دوز  اساانس بارگ شاامعداني عطاری

 50دوز ماااؤثرتر از  يدر کااااهش سااافت کیلاااوگرمبااار 

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

طور هماانهاا خرگوشم در يشروع و شدت علا

 جيشاد. نتاا یبندها ذکر شد رتبهکه قبلا  در بخش روش

طور کاه انتظاار هماان. نشان داده شده اسات  1  در شكل

شاده  قياکه کالاژن تزرهايي  خرگوشرفت، در تمام  يم 

 عناوان باه کلاژنااز  باا  شده  تزريق  های. خرگوشبودند

 حرکتاي مشاكل شديدترين و قرمزی  تورم،  شاهد،  گروه

 التهاااب دهنااده نشااان کاه دادنااد نشااان هفتااه ياک در را

 بافااات در مساااتقیم آنزيماااي هاااایواکنش و شاااديد

 باا هااخرگوش کاه  هنگاامي  بود  غضروف  و  سینوويال

بااار  گااارممیلي 100و  50اساااانس شااامعداني عطاااری)

 درماان ساي روز تحات مادت باه کیلوگرم( و سالبرکس

 در تااوجهي قاباال طااور بااه زانااو ساافتي گرفتنااد، قاارار

جالاب . (>005/0p)يافات کااهش کنتارل گاروه با  مقايسه

بااه اناادازه  اسااانس شاامعداني عطااریتوجااه اساات کااه 

انااداختن شااروع  ریخأدر بااه تاا (بیسلكوکساسلبرکس)

آرتريعلا  . (2)شكلثر استؤم   وزم 

حساسااایت  شيآمده از آزماااادساااتبه جينتاااا

 یهااشخرگونشان داد که لاخامت گاوش در  خیریأت

 متاريلمی 5/0±05/0از کالاژن از  يناشا وزمبتلا به آرتر

در  متااريلیم  98/0 ±03/0 سااالم بااه یهاااوشخرگدر 

حاال،  نياباا ا . (>005/0p)افتي شيافزا مثبتگروه کنترل 

 ،مثباتباا کنتارل  ساهيتحات درماان در مقا  واناتیدر ح

باا  (>05/0p)کمتار باود يبه طاور قابال تاوجه  لخامت

 نيکمتاااااااار یدارا ساااااااالبرکس+مثبتگااااااااروه 

و در گروه تیمار باا اساانس متر(  يلیم 02/0±61/0مقدار)

 یداريتفاااوت معناابااود.  68/0±03/0شاامعداني عطااری 

شااده بااا  ماااریت واناااتیح نیدر لااخامت گااوش باا

باا اساانس شامعداني عطاری و  (بیسلكوکسسلبرکس)

سالم وجود نداشت  . (>005/0p)گروه کنترل 

، 1امتالوپروتئینازا اناااو بیااااااازان  مفاصل  در

، 1اريگینازااااا، اگ13ا، متالوپروتئینازاا3امتالوپروتئینازاا

گاروه  باا مقايساه در مثبات کنترل گروه در 2ااگريگیناز
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در . يافاات افازايش تاوجهي قابال طااور باه کنتارل منفاي

های فعال شده، تیمار باا اساانس شامعداني مورد سلول

، 3ا، متالوپروتئینازااا1امتالوپروتئینازااا بیاااان عطاااری،

 طااور بااه 2ا، اگريگینازاا1ا، اگريگینازاا13امتالوپروتئینازاا

 بیاان کاه حالي در ،(>005/0p)يافت کاهش توجهي قابل

 قاباال طااور باه 1اعامال ممانعاات کنناده متالوپروتئینازاا

گاروه  باا مقايساه در دوز به وابسته  صورت  به  توجهي

 . بااارعكس،(>005/0p)کنتااارل منفاااي، افااازايش يافااات

 ساطح بار تأثیرگاذاری باه قادر (بیسلكوکسسلبرکس) 

 زاناو مفاصال در 1اعامل ممانعت کنناده متالوپروتئینازا

                       ،يیااادأت . بااارای(3)شاااكل گاااروه کنتااارل مثبااات نبود

، 3ا، متالوپروتئینازااا1امتالوپروتئینازااا پاااروتئین بیااان

 در را 2ا، اگريگینازااا1ا، اگريگینازااا13امتالوپروتئینازااا

 کیات از اساتفاده با سینوويال ماي   يا  مفصلي  غضروف

 بیااان اسااانس شاامعداني عطااری. کاارديم تعیااین الاياازا

متالوپروتئیناز1امتالوپروتئیناز متالوپروتئینازا3ا،  ، 13ا، 

 در ،(>005/0p)داد کااااهش را2ا، اگريگینازااا1ااگريگینازاا

  1اعامال ممانعات کنناده متالوپروتئینازا که تولیاد حالي

گاروه کنتارل  باا مقايساه در دوز باه وابساته روشي  به

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

 ایا  پروساتاگلاندين وبتااا 1اينترلوکین  سطو 

اساانس بارگ به وسیله  يهر کدام به طور قابل توجه 2ا

 ساهيبه صورت وابساته باه دوز در مقا شمعداني عطری

 ساالبرکس. (>005/0p)افااتيشاااهد کاااهش گااروه بااا 

 ایا  پروساتاگلاندين وبتااا 1اينترلاوکین  دیتول نیچنهم

اينترلاوکین  کااهش بیاان (. 5و 6کند)شاكل ميرا مهار  2ا

بااه در ماااي  مفصاالي  2ا ایا  پروسااتاگلاندين وبتااا 1

مشااب   اساانس بارگ شامعداني عطاری، تقريباا   وسیله

. (>005/0p)گاازارش شااد (بیسلكوکسااسلبرکس) ثیرأتاا

در ماااي  مفصااالي در نیترياات اکسااايد میاازان تولیااد 

 60 صااورت تیمااار بااا اسااانس باارگ شاامعداني تقريبااا 

 و ايان کااهش تقريباا   (>005/0p)کاهش پیدا کارد  درصد

 (بیسلكوکساسلبرکس)به وسایله قابل مقايسه با تیمار  

بار ساطح   (بیسلكوکساسلبرکس)حال،    نيبا اباشد.  مي

گااروه کنتاارل مثباات  یهااادر خرگوشنیترياات اکسااايد 

 (. 7)شكل  (>005/0p)نداشت  ریتأث

1
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1

4 4 4 4

1

3 3 3 3

1

2 2 2 2

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

   ک لو ر   ر 
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        انی   ر  

   ک لو ر  م لی  ر 

   ر   ت  ار ایبوبر      د  ام ا   ر   ت  ار 

  ت    ار   ت   و    ت   و    ت   و  

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

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

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

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

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

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

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

 در دو آزمايش مستقل به دست آمد.

 

 

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

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

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

 معني دار مشخ  کرد اختلاف سطح بین گروه کنترل با ساير گروه هامقايسه نتايج است.  S.E.M ± میانگین هر مقدار گزارش شده

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

 .به دست آمده بود دو آزمايش مستقل به دست آمد. نتايج مشابه در دو آزمايش مستقل                               



 حسین مقصودی و همكاران

 (                                                                                                      169شماره پي در پي) 1404ا خرداد و  تیر 2ا شماره 30ا دوره مجله ارمغان دانش                                                                                         194

 

، mRNA ADAMTS-4بر سطو  پروتئینازهای ماتريكس در آرتريت ناشي از کلاژناز. بیاناثرات اسانس برگ شمعداني عطری   : 4شكل 

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

با استفاده از آزمون يک طرفه  >0001/0pدار گروه ها در سطح معني گنترل با سايرمیباشد. اختلاف معني داری بین گروه   S.E.M ± میانگین

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

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

 

 

 

 

 

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

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

 يک طرفه آنووا و آزمون توکي مورد ارزيابي قرار گرفتند. با استفاده از آزمون >0001/0p داردر سطح معنيگروه ها 
 Inter‐assay % CVs >15 

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

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

  و آزمون توکي مورد ارزيابي قرار گرفتند.ا استفاده از آزمون يک طرفه آنوو اب  >05/0p داردر سطح معني کنترل با ساير گروه هاهای 
Inter‐assay % CVs >15 

Intra‐assay % CVs > 10 
 

 
 

 

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

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

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

Inter‐assay % CVs >15 

Intra‐assay % CVs > 10 
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 بحث

در  يناااتوان ياز علاال اصاال يكااي  تياسااتئوآرتر

 ضيتعااو یهااايجراح ياصاال لیاامساان و دل تیااجمع 

 یبرآوردهاا. مفصل ران و زانو در سراسر جهان اسات

 18و  10حاادود  بیاانشااان داده اساات کااه بااه ترت يقبلاا

سااال در سراساار  60 یاز مااردان و زنااان بااالا درصااد

کاه ناه تنهاا باعا   برناديرناج م  تيجهان از استئوآرتر

بلكااه بااار   شااود،يم  يجساام  يو ناااتوان ديدرد شااد

. بااه همااراه دارد زیاارا ن يماایعظ ياجتماااعا  یاقتصاااد

 ؛شاامل  تياساتئوآرتر  ماارانیب  یبارا  يفعلا  یهادرمان

کارانااااه ماننااااد کاااااهش وزن، محافظه یهااااادرمان

 ياايدارو یهااادرمان ،يعضاالان ناااتيو تمر يوتراپياازیف

داروها  دهای، اساترو یدیراساترو یغ  لتهابلدا  یمانند 

 يجراحاا یهاااو درمان ميسااد الوروناااتیه قيااو تزر

 يو آرتروپلاسااات ياساااتئوتوم  كروفراکچااار،یم  : ماننااد

 يکلا جيهاا نتاادرمان نياحال، تا به امروز، ا نيبا ا.  است

 ، انادمبتلا به آرتروز نشاان داده  مارانیرا در ب  ينامطلوب

اسات کاه متوقاف کاردن  تیاواقع  نياا لیاکه عمدتا  به دل

غضروف دشوار اسات. باه عناوان  ونیدژنراس  شرفتیپ

از پلاکات  در  يغنا یپلاساما يداخل مفصل قيمثال، تزر

و حرکااات در  يشااش ماهااه، عملكاارد حرکتاا یریااگیپ

 هباودمبتلا به آرتروز را به طور ماؤثر ب  مارانیمفاصل ب

نوظهاور،  يروش درماان نيچناد ن،ي. علاوه بر ادینبخش

 تیکاشات کندروسا، اتولاوگ تیکاشات کندروسا  : مانند

 یادیابن یهاسالول ونادیو پ كسيبر مااتر ياتولوگ مبتن

را نشاااان  یادوارکننااادهیام  هیااااول جينتاااا ، يم یمزانشاا

 لیاآنهاا باه دل شاتریب ينیحال، کاربرد بال  نياند. با اداده

اتولاااوگ  یهاتیو منباا  کندروسااا یفااارد يناااهمگون

حاصاال از  جينتااا ن،ياامحاادود شااده اساات. عاالاوه باار ا

هااا نشااان داده اساات کااه شااواهد داده لیااو تحل هيااتجز

 یبارا مالتیوال اساكلروزيس بار  يمربوط به درمان مبتن

لاذا هادف از ايان مطالعاه  (. 28)آرتروز قابل بحا  اسات

باار  تعیااین و تااأثیر اسااانس باارگ شاامعداني عطااری

از  يناشااا تيمحافظااات از غضاااروف در اساااتئوآرتر

 نیوزلندی بود. در خرگوش   کلاژناز

 تجااويز توجاه قاباال اثربخشاي مطالعااه، ايان در

 ماادل در را اسااانس باارگ شاامعداني عطااری خااوراکي

 تخريااب براباار در ايجاااد شااده در خرگااوش آرتااروز

 محاافظتي اثار ايان رسادمي نظر به. داديم نشان مفصل

 کلیادی اجازای کنتارل از اسانس برگ شامعداني عطاری

 و آگرکانازهااا کاااهش جملااه از آرتااروز، پاااتوژنز در

ممانعااااات کنناااااده  افااااازايش و هاااااامتالوپروتئیناز

 تجااويز خااوراکي .شااودمي ناشااي 1-متالوپروتئیتناااز

اسانس برگ شامعداني عطاری منجار باه تغییارات قابال 

 اساتئوآرتريت، شگرفي در درجه سختي مفصل شاد. در

 مهماي نقش متالوپروتئینازها  و  افزايش بیان آگرکانازها

 بناابراين، (. 29)دارناد سلولي خارج  ماتريكس  تخريب  در

 تنظایم افازايش و متالوپروتئینازهاا و آگرکانازها  کاهش

 درمااااني اهاااداف 1-متالوپروتئیتناااازنناااده ممانعااات ک

. بااود خواهنااد آرترياات مجاادد درمااان باارای معقااولي

 تاوجهي قابال طاور باه اسانس بارگ شامعداني عطاری

، 3-، متالوپروتئیناااااااز1-متالوپروتئیناااااااز سااااااطح

 را 2-، اگريگیناااااز1-، اگريگیناااااز13-متالوپروتئیناااااز

 را 1-ممانعات کنناده متالوپروتئیتنااز سطح و  داد  کاهش
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مطالعاه حالار  نتاايج. داد افزايش  گروه کنترل مثبت  در

اساانس بارگ شامعداني عطاری دارای  که دهدمي نشان

 طرياق از غضاروف از محافظتثیر بسیار شگرفي در  أت

ممانعاااات کننااااده  و متالوپروتئینازهااااا آگرکانازهااااا،

 تخرياب مهاار باه منجار  باشند. کهمي  1امتالوپروتئیتناز

 نيچناد . شاودميسسالبرکس  باا  مقايساه  در  غضروف

 سساالبرکسنشااان داد کااه  ریاااخ يشااگاهيمطالعاه آزما

 عملكاارداخااتلالات  يابيااباز يقااادر بااه بهبااود و حتاا

 طيو هاام در شاارا يالتهاااب طيغضااروف، هاام در شاارا

از  یریجلااوگ یبااراباشااد و بیماااری اسااتئوآرتريت مي

 یدیراسااترو یغ يلاادالتهاب یاثاارات نااامطلوب داروهااا

 .  (30توصیه میشوند )   يسنت

باه  در اين مطالعه اسانس برگ شمعداني عطاری

 منجاار بااه کاااهش سااطح بیااان  يطااور قاباال تااوجه

-، متالوپروتئیناااز3-، متالوپروتئیناااز1-متالوپروتئیناااز

 و افاازايش سااطح بیااان 2-، اگريگیناااز1-، اگريگیناااز13

حاال،  نياباا اشود. مي  1-ممانعت کننده متالوپروتئیتناز

ممانعاات کننااده  و 3-متالوپروتئیناااز، 2-اگريگیناااز انیاب

مفصاال در گااروه تحاات درمااان بااا  1-متالوپروتئیتناااز

نداشاته اسات.  یرییاتغ  در گروه شاهد مثبات  سلبرکس  

هاا، در مطالعه ديگار در آرتارز ايجااد شاده در خرگوش

گرم از اسانس بارگ شامعداني عطاری، میلي 100با دوز  

کااهش  مشخ  گرديد تیمار با دوز کمتار جلاوگیری از

کنااد و در مي 2ا تیاا  بیااان و تولیااد اگريكااان و کاالاژن 

گاردد. البتاه عین حال باع  افرايش بیان ايان دو نیاز مي

در گااروه درمااان بااا  2ا تغییاار اگريكااان و کاالاژن تیاا 

دهااد مشاااهده نگردياد.  اياان نتاايج نشااان ميسالبرکس 

اسانس برگ شامعداني عطاری از تخرياب غضاروف در 

کنااد. هااا جلااوگیری ميآرتاارز ايجاااد شااده در خرگوش

چناادين مطالعااه آزمايشااگاهي نقااش ساالبرکس را در 

های آسایب دياده در التهااب و بهبود و ترمیم غضاروف

. (30و 31)انادوالحي بیاان نموده آرتروز به طور کاملا 

اساانس بارگ شاعداني دهاد کاه ينشاان م  حالر  جينتا

محافظات از دارای نقاش  سالبرکسعطری در مقايسه با 

و متالوپروتئینازهااا آگرکانازهااا،  قيااغضااروف از طر

کاه منجار باه باشاد مي1-ممانعت کننده متالوپروتئیتنااز

 شود. يغضروف م   بيمهار تخر

  2-اگريگینااز و 1-اگريگینااز، متالوپروتئینازهاا 

 يهساتند کاه نقاش مهما یوابسته به رو  یدازهایاندوپوت

در  يخااارج ساالول كسيماااتر یهااانیپروتئ بياادر تخر

 ودارنااد.  هااایماریب ريو ساا تياااشاكال مختلااف آرتر

آگرکااان  بياامساائول تخر ياصاال آناازيم 2-اگريگیناااز

در غضااروف مااوش اساات، ماادل  يغضااروف مفصاال

 یباارا يهاادف مناسااب ،مااوشآرتااروز ايجاااد شااده در 

 حااذف دوگانااه (. 31) باشااد ديااجد یتوسااعه داروهااا

در موش منجر باه محافظات  2-اگريگیناز و 1-اگريگیناز

د وشامي كاانیپروتئوگل بيادر برابار تخر  يقابل تاوجه

يي قابل مقايساه اسات تنها به 2-اگريگیناز و که با حذف

 کنادو از شدت بیماری آرتروز در ماوش جلاوگیری مي

 in vivo, inدر شارايط  هاييبررساي در 2-اگريگیناز وو 

vitro  و ex vivo  ديیااأهادف در آرتاروز ت کياباه عناوان 

دهاد کااه ينشاان م  ریااخهای بررساي (. 32)ده اساتکار

صادمه  از غضاروف كاانیآزاد شدن کالاژن و پروتئوگل

تواناد ميمهارکنناده  کاستفاده از يابا  ديده  در آرتروز،
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 . (33کناااد) یریجلاااوگ ي متالوپروتئیناااازسااايرونواز 

ساااطح  شيگااازارش شااده اسااات کااه افااازا نیچنااهم

 يو شكساااتگ يباااا مااارگ سااالول  3امتالوپروتئینازااا

 آرتاروز  یهاو کلاژن( در مادل  كانیغضروف)پروتئوگل

 یهااسات کاه واساطه نيااعتقااد بار ا  . (34)همراه اسات

پروسااتاگلاندين  يالتهااب یهاانیتوکيمانناد سااا يالتهااب

 شااارفتیدر پ یدیااکل نقاااش  نیترياات اکسااايدو  2-ای

 ژه،ياابااه و ،(35د)دارناا آرتااروز غضااروف در بياتخر

و  2-پروسااتاگلاندين اینااه تنهااا  بتااا -1اينترلااوکین 

 متالوپروتئینازهاا انیاکناد، بلكاه بيم  دیتولنیتريت اکساي

 ياک 2-پروساتاگلاندين ای . (36)کناديم  کياتحر زیارا ن

ی غضااروف و مساائول بازساااز کيااواسااطه پاتولوژ

 امیامولكاول پ کيا نیتريت اکساايد  (. 37) است  استخوان

 نادياسات کاه در فرآچناد منظاوره آزاد    كااليرسان راد

ساانتز  نیترياات اکساايد نقاش دارد، آرتااروز  کیاکاتابول

 جااهیکنااد و در نتيو کاالاژن را مهااار م  كااانیپروتئوگل

باارگ اسااانس  . (38) شاوديغضااروف م  بيااباعا  تخر

از جملااه  يالتهاااب یهاسااطح واسااطهشاامعداني عطااری 

 نیچناو هم دیتولو نیتريات اکسااي  2-پروستاگلاندين ای

را کاااهش  بتااا -1اينترلااوکین  يالتهااابشیپاا نیتوکیساا

 متالوپروتئیتازهاابه عناوان القاا کنناده  يدهد که همگيم 

نشااان  جينتااا نيااا . شااونديو آگرکانازهااا شااناخته م 

باارگ شاامعداني اسااانس  يخااوراک زيدهااد کااه تجااويم 

 بياادر تخر کيااپاتولوژ يالتهاااب یهااااز مولكول عطااری

شاناخته  يباه خاوب کند. يم  یریجلوگ  آرتروزغضروف  

در  تيمبتلا باه اساتئوآرتر ماریها بونیلیشده است که م 

، داروهای لاد التهااب غیار اساترو یدی مصرف   جهینت

اناد. درد مفاصل و بهباود تحارک را تجرباه کرده  نیتسك

آنهاا در درمااان  يو اساتفاده جهاان ياثربخشا رغميعلا

داروهاااای لاااد التهااااب غیااار نقاااش  ت،ياساااتئوآرتر

اثارات  لیاباه دل تياستئوآرتر تيريها در مد  استرو یدی

هااا باار  داروهااای لااد التهاااب غیاار اسااترو یدی يمنفاا

 يعاوار  جاانب يو شادت احتماال يو فراوان  روفغض

   مورد بح  است. 

آماده در ايان تحقیاق    دساته ببا توجه به نتايج 

 ثیر اساانس بارس شامعداني عطاری تقريباا أتا  که  اين  و

باارای بررسااي و ارزيااابي  ،باشاادشاابیه ساالبرکس مي

هاااااای شااااایمیايي و گیااااااهي از روش  هاااااایلیگان

بیوانفورماااتیكي پیشاارفته ماننااد داکیناا  مولكااولي و 

 سازی مولكولي استفاده شود.  شبیه

 

 گیرینتیجه

 زيکااه تجااو دهاادينشااان م  حالاارمطالعااه 

باا  ساهيدر مقا بارگ شامعداني عطاری  اسانس  يخوراک

آرتاروز  یبار روقابال تاوجهي  ياثرات درمان  سلبرکس

 قياااز طرثیر  أدارد واياان تااخرگااوش  ايجاااد شااده در

ممانعاات  متالوپروتئینازهااا/کنتاارل سااطو  آگرکاناااز، 

ايجااد  يالتهااب یهاو واساطه    1-کننده متالوپروتئیتنااز

باا توجاه باه  ن،يبنابرا،  ندارد يو عوار  جانب  گرددمي

ه غضاروف باثیر مناساب در کااهش التهااب و تارمیم أت

 شاتریتوساعه ب یبارا يعال  داروی پیشنهادی  کي  عنوان

پیشانهاد آرتاروز  یبارا جاايگزين درماان کيابه عنوان 

   . شود  مي
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و تشکر  تقدیر 

زحمااات تماااامي  ازنويسااندگان اياان مطالعاااه 

دانشجويان نامبرده کاه در تماامي مراحال پاروژه هاای 

خود)به خصوا در تعطیلات آخر هفته و عیاد ناوروز( 

بودند شرکت کرده   . ميبسیار سواسگزار ،صمیمانه 

 

 تعارض منافع

گوناااه دارناااد کاااه هیچنويساااندگان اعاالام مي

تعااار  منافعاااي در خصاااوا ايااان مقالاااه وجاااود 

 .نادارد

 

 حمایت مالي

فرشاته  باه وسایلههای اين پاروژه تمامي هزينه

احساان علیجااني،  ،جولا، ما ده عمادی و الهاام خااکزاد

امیر اکبرنژاد اشاكلكي، علاي محاب و حساین مقصاودی 

 . مین گرديدأت

 

 ملاحظات اخلاقي 

مقطا  تحصایلي ناماه اين مقالاه بخشاي از پايان

باااا کاااد اخااالاق  ژنتیاااکرشاااته  کارشناساااي ارشاااد
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Abstract 
Background & aim: Chronic diseases, including osteoarthritis, are often debilitating due to their 
progressive course and affect the quality of life of the elderly. Among herbal products, Geranium 
aromaticum can be considered as a potential natural medicine due to the antioxidant properties in 
its leaf essential oil. Therefore, the aim of the present study was to determine the effect of 

Geranium aromaticum leaf essential oil on cartilage protection in collagenase-induced osteoarthritis 
in New Zealand rabbits. 
 

Methods: The present experimental study was conducted in 2020. Forty rabbits were enrolled in 
the study and randomly divided into eight groups. Therefore, after preparing the plant essential oil, 
the rabbits were kept for 1 month to adapt to the laboratory conditions. Collagenase was injected 
intra-articularly into the right knees of the rabbits. Thirty days after the development of collagenase-
induced osteoarthritis, the rabbits were orally administered distilled water (positive control), 50 and 
100 mg/kg of geranium essential oil, and celecoxib (0.3 ml of a 0.4% solution) once a day for 30 

days. The collected data were analyzed using one-way ANOVA, Tukey's test, and dependent 
sample t-test. 
 

Results: The results of the present study indicated that Geranium essential oil significantly 
reduced the stiffness and hardness of articular cartilage in affected rabbits (p<0.005). The 
expression of type II collagen, proteoglycan, and aggrecan was significantly increased in the knee 
joints of rabbits treated with the essential oil group (p<0.005). However, celecoxib had no effect on 

cartilage protection. The expression levels of aggreginase-1 and aggreginase-2, 
metalloproteinases 1, 3, and 13 were dose-dependently decreased in the essential oil-treated 
group (p<0.005). In contrast, the level of tissue inhibitory metalloproteinase was dose-dependently 
increased. Proinflammatory cytokines involved in cartilage destruction, such as interleukin-1-beta 
(p<0.005), inflammatory mediators including prostaglandins (p<0.005), and neurite oxide 
(p<0.005), were also inhibited in the essential oil-treated group. 
 

Conclusion: These results indicated that the effect of Geranium aromaticum leaf essential oil has 
significant therapeutic effects on the protection of affected cartilage, compared to Celebrex, 

through the reduction of the expression of inflammatory mediators and aggrecanases and 
metalloproteinases. Therefore, considering its favorable effect in reducing inflammation and 
repairing cartilage, it was proposed as an excellent drug candidate for further development as an 
alternative treatment for osteoarthritis 
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