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 بابل يمجله دانشگاه علوم پزشک

 71-99 ، صفحه1931 آبان، 11ستم، شمارة یدوره ب

 در  COX2 وiNOS مقایسه اثر عصاره آبی سنجد با ایبوپروفن بر بيان ژن های

 بافت غضروف مدل روماتوئيد آرتریتی موش صحرایی

 

 9(MD) ، غلامحسین علیشری7(PhD) کرانی ، محسن1(MSc) عبدالله مرادی

 

 

 

 گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله، تهران، ایران-1

 ایران ،دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله، تهرانپژوهشکده سیستم بیولوژی و مسمومیت ها،  ،مرکز تحقیقات آسیبهای شیمیایی -7

 تهران، ایران ،داخلی، بخش روماتولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله گروه-9

 
 1/9/31: رشیپذ ،93/7/31اصلاح:  ،17/17/39 :دریافت

 

 خلاصه
گیاهان دارویی خطرات کمتری نسبت به داروهای  .التهاب غیر استروئیدی درمان میشودآرتریت روماتوئید بیماری خودایمنی است که توسط داروهای ضد  :هدف و سابقه

یان ژنهای ب یکی از گیاهان مورد استفاده در طب سنتی گیاه سنجد می باشد در مطاله حاضر جهت تائید خاصیت ضد التهابی این گیاه تاثیر عصاره سنجد بر شیمیایی دارند

COX2 وiNOS د بررسی قرار گرفت.دخیل در التهاب مور 

موش به عنوان کنترل در نظر گرفته شد و بقیه طبق پروتکل  1انجام شد.  تایی 1گروه  3در  موش صحرایی نر نژاد ویستار 93 روی بر این مطالعه تجربی ها:مواد و روش

CIA  روز به صورت خوراکی با  93به مدت  و سه گروه دیگر ن قرار نگرفتهبه آرتریت روماتویید مبتلا شدند. یک گروه به عنوان شاهد تحت درما 7با تزریق کلاژن تیپ

 COX2بیان ژن های  و ترکیب این دو به صورت روزانه تحت درمان قرار گرفتند. سپس mg/kg 933و عصاره آبی سنجد با غلظتmg/kg13 با غلظت داروی ایبوپروفن

 اندازه گیری شد . Real time PCRبه روش  iNOSو 

( کاهش 11/1±91/3نسبت به گروه سنجد ) (99/9±93/3درگروه ایبوپروفن ) iNOSبیان  تیمار با ایبوپروفن و عصاره آبی بیان ژن ها را کاهش داد، طوری که ها:یافته

  (>331/3p) ( کاهش بیشتری داشت39/3±96/3نسبت به گروه ایبوپروفن )( 13/1±11/3در گروه سنجد ) COX2 و بیان (>331/3p) بیشتر

 سنجد می تواند به صورت تکی یا همراه ایبوپروفن در درمان آرتریت روماتوئید استفاده شود.  رسد عصاره آبیبه نظر می براساس نتایج این مطالعه گیری:نتیجه

 .7اکساید سنتاز نوع ، نیتریک 7-سیکلواکسیژناز ایبوپروفن، سنجد، آرتریت روماتوئید، های کلیدی:واژه

 مقدمه 
سیستمیک خودایمن چند ژنی  یک بیماری التهابی( RA)آرتریت روماتوئید

( در این بیماری التهاب 1آن مبتلا هستند )است که یک درصد از جمعیت جهان به 

سینوویوم، فرسایش پیشرفته استخوانی، جابجایی غیرطبیعی مفاصل و تخریب و 

ضعف عضلات اطراف آن اتفاق می افتد. درمان این بیماری توسط داروهای ضد 

التهاب غیراستروئیدی انجام میشود که مشکلات قلبی عروقی و گوارشی از عوارض 

طولانی مدت آنها میباشد، بنابراین دستیابی به داروهای جدیدتر با  جانبی مصرف

ی ماهیت طبیع به با توجه عوارض جانبی کمتر از اهداف درمان است. گیاهان دارویی

شان و به علت دارا بودن تعادل بیولوژیکی دارای عوارض جانبی کمتری نسبت به 

انی کاربرد فراو تی ایرانداروهای شیمایی هستند. یکی از گیاهانی که در طب سن

. مطالعات نشان داده (7)است  (Elaeagnus angustifolia) دارد، گیاه سنجد

باشد که که عصاره آبی میوه سنجد حاوی ترکیبات مختلف از جمله فلاونوئیدها می

 دارای خصوصیات آنتی اکسیدانی، ضد ویروس، ضد آلرژی و ضد التهاب می باشد و 

                                                           

 باشدمی دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله تهران 916797 این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی به شماره 
 محسن کرانی  دکتر مسئول مقاله:*

 E-mail: mohsenkorani@gmail.com                                      371- 67969911 تلفن:. پژوهشکده سیستم بیولوژی و مسمومیت هاتهران، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله،  آدرس:

 

تواند آنزیمهای مسئول واسطه التهابی، مانند آنزیمهای سیکلواکسیژناز و نیتریک می

 اثرات سنجد میوه عصاره که است شده داده نشان (9)اکساید سنتاز را مهار کند 

 ابستهو صورتبه فرمالین توسط شده القاء مزمن و حاد ادم روی بر مهمی ضدالتهابی

 همچنین .(9)است مقایسهقابل سالیسیات سدیم داروی با و دهدمی نشان دوز به

 روفنایبوپ داروی با زانو آرتریت آستئو بر مشابهی درمانی اثر سنجد آبی عصاره

دو واسطه بسیار مهم در فرآیند التهاب هستند که توسط  PGE2و  NO .(3دارد)

و iNOS (Inducible nitric oxide synthase ) های قابل القاءآنزیم

COX2(Cyclooxygenase2) شوند و موجب تشدید التهاب در تولید می

تواند می NOبین این دو مسیر تعامل وجود دارد به نحوی که . (9گردند )مفصل می

 (1شود)COX2 از طریق افزایش فعالیت یا پروتئین PGE2سبب افزایش تولید 

پروستاگلاندین . (6)را افزایش دهدiNOS بیان ژن هم میتواند PGE2از طرفی 

( iNOSو آنزیم تولیدکننده آن) NOشواهد متعددی در خصوص حضور و نقش 
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

 76                                                                                     1931 نابآ/ 11مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره بیستم/ شماره 

 و همکارانعبدالله مرادی  ؛اثر سنجد بر آرتریت روماتوئید

 

 شدید غلظت نیتریت ها افزایش (.3و13) ددر پاتوژنز آرتریت روماتوئید وجود دار

 .(11)درون مایع مفصلی بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید گزارش شده است 

اساس مطالعات پروستاگلاندین ها نیز نقش مهمی را در پاتوفیزیولوژی سرطان و بر

در  COX2شواهد واطلاعات کافی بر بیان آنزیم  (17)کنندالتهاب بازی می

های مشابه در مدل حیوانی وجود و حتی التهاب RAهای مزمن انسانی مانند التهاب

 COX2ستاگلاندین از طریق مهار انتخابی تولید مهار تولید پرو .(17و19)دارد

 شود. ها میروشی امیدبخش و عملی برای درمان بیماری

اصی غیراختص ی اختصاصی مثل سلکوکسیب وهابرای این کار از مهارکننده

لاوه ع نشان داده اند که ایبوپروفن شود مطالعات مختلفاستفاده می مانند ایبوپروفن

و پروتئین آن هم اثر بگذارد  mRNAتواند بر میزان می COX2بر مهار فعالیت 

 می شوند iNOSمربوط به  mRNAهمچنین این دارو باعث کاهش . (19و13)

 می ،گیاهان مختلف از جمله سنجد می باشند فلاونوئید ها که از اجزا .(13و19)

. باتوجه (11)را کاهش دهند iNOSو  COX2مربوط به  mRNAتوانند سطوح 

به این که تاکنون مطالعه ای که اثر عصاره آبی میوه سنجد بر بیان مولکولهای 

در بیماری آرتریت روماتوئید  iNOSو  COX2التهاب همانند ژن های دخیل در

بوپروفن مقایسه اثر ایبه منظور این مطالعه بررسی کرده باشد در دسترس نمی باشد. 

در مدل آرتریت  iNOSو  COX2بر بیان ژنهای  و عصاره آبی میوه سنجد

پروفن رای ایبوروماتوئیدی موش صحرایی به عنوان مکمل یا جایگزینی احتمالی ب

 انجام شد.در درمان آرتریت روماتوئید 

 

 
 مواد و روش ها

پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی بقیه  این مطالعه تجربی

سر موش صحرایی  93بر روی  .399.1939IR.BMSU.RECبا کد  تهران الله

منطبق با تمامی آزمایشها . گرم( انجام شد 733تا  733نر بالغ از نژاد ویستار )

یک  بعد ازگذشت. دستورالعمل مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی انجام شد

سر موش به عنوان گروه کنترل انتخاب  1هفته که موش ها به محیط عادت کردند 

و ادجوانت کامل فروند به  7شدند و بقیه موش ها با تزریق امولسیون کلاژن تیپ 

رای ایجاد مدل آرتریت روماتویید نسبت مساوی از آرتریت روماتوئید مبتلا شدند. ب

با ادجوانت کامل فروند  mg/ml 7گاوی شرکت سیگما با غلظت  7کلاژن تیپ 

(CFA مخلوط و سپس )میکرو لیتر در روز 133میکرو لیتر در روز صفر و  733

برای تایید  .(16-73)چهارده به صورت زیر جلدی به انتهای دم موشها تزریق شد

قبل و بعد از ایجاد مدل مورد  ESRو  CBCایجاد مدل مقادیر قطر مفصل، 

  بررسی قرار گرفت.

همچنین از بافت غضروف پنجه پای آنها لام بافت شناسی گرفته شد و با گروه 

گروه اول  ؛وه تقسیم شدندکنترل مقایسه شد. سپس به صورت تصادفی به چهار گر

عصاره آبی  به عنوان گروه شاهد که هیچ درمانی را دریافت نمیکردند،گروه دوم

هم  آبی سنجد و سنجد، گروه سوم داروی ایبوپروفن و گروه چهارم که هم عصاره

  .نمودنددریافت را داروی ایبوپروفن 

 63 آسیاب شد.جهت تهیه عصاره آبی سنجد، میوه تازه و خشک شده سنجد 

 13میلی لیتر آب مقطر در حال جوش اضافه شد و جوشش  933گرم از پودر به 

دقیقه ادامه یافت،پس از سرد شدن محتویات بشر با کاغذ صافی صاف گردید. سپس 

درجه قرار داده و آبگیری گردید سپس پودر عصاره در  93درون بن ماری با دمای 

  .(71)نگهداری گردید -13یخچال 

گروههای تحت تیمار علاوه بر آب و غذا به  ،یک هفته بعد از ایمونیزاسیون

( یا ترکیب این mg/kg933) عصاره آبی ،(mg/kg 13) روز ایبوپروفن 93مدت 

( را به صورت تک دوز و mg/kg933 و عصاره آبی mg/kg 13دو )ایبوپروفن 

به صورت گاواژ دریافت کردند. برای آنالیز ژن های مورد نظر پس از بیهوشی موشها 

بافت غضروف از پای آنها جداسازی و با ازت مایع سریع فریز شد و جهت انجام 

 مراحل استخراجگراد نگهداری شد. درجه سانتی -13 دریخچال RNAاستخراج 

RNA  توسط(Invitrogen )TRIZOL سپس از رویانجام شد . RNA 

( Qiagen)محصول شرکت QuantiTect Rev trnscriptaseکیت توسط

cDNA با استفاده از کیت  ساخته شد. سپسQuanti Fast SYBR 

Green PCR (Qiagen ) و پرایمرهای اختصاصی ژن هایCOX2، 

iNOS  وβ-actin  توسط تکنیکReal Time PCR  تکثیر و مورد بررسی

طراحی  genscript real time taqmanرار گرفت. پرایمر ها توسط برنامه ق

از  oligoهمچنین با استفاده از نرم افزار  .بلاست شدند NCBIشدند و سپس در 

نشان داده شده  1نظر تشکیل لوپ و دایمر آنالیزشدند. توالی پرایمر ها در جدول 

  است.

-Ct ΔΔکنترل داخلی و از روشبه عنوان ژن  actin-βدر این مطالعه از ژن 

در گروه های مختلف  iNOSو  COX2برای بررسی بیان نسبی ژن های  7

و آزمونهای آماری  SPSS 16استفاده شد. محاسبات آماری با استفاده از نرم افزار 

One-way ANOVA  و Tukey multiple comparison  انجام

 .در نظر گرفته شدمعنی دار  p<33/3پذیرفت و 

 

 توالی پرایمر ژنهای مورد مطالعه. 1جدول

پرایمرتوالی  ژن  جفت باز 

iNOS 
Forward: TCCCAGCACAAAGGGCTCAA 

Reverse: TGCGGACCATCTCCTGCATT 
139  

COX2 
Forward: AGCTTCACTTGCCACCAACG 

Reverse: TCGGAAGAGCATCGCAGAGG 
13  

β-actine 
Forward: AGCCATGTACGTAGCCATCC 

Reverse: CTCTCAGCTGTGGTGGTGAA 
191  
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The effect of Elaeagnus Angustifolia on Rheumatoid Arthritis; A. Moradi, et al 

 

 افته های
 /19 ±11/3) شاهد درگروه ) (ESR سرعت رسوب گلبولهای قرمزمیزان 

داری ی افزایش معن (63/9 ±37/3)کنترل نسبت به گروه  (میلی متر بر ساعت 17

 در گروه شاهد عداد گلبولهای سفید خونهمچنین ت .(p<31/3)یافت 

افزایش  (1913±31/971) به گروه کنترل نسبت (بر میکرولیتر 76/7111±19113)

(. علاوه بر این مفصل پنجه پای گروه شاهد نسبت به گروه کنترل p<31/3) یافت

عی های غیرطبیهمچنین تراکم شدید سلولهای التهابی و سلول .(1متورم شد )شکل

( که 7شها مشاهده شد)شکلسینوویوم در لام تهیه شده از مفصل پنجه پای مو

  همگی نشان دهنده موفقیت آمیز بودن ایجاد مدل است.

 

 

 

 

 

 

 

 71افزایش قطر مفصل گروه شاهد)الف( نسبت به گروه کنترل )ب( در روز  .1شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

بافت غضرف گروه کنترل که لایه سینوویوم و کندروسیت نرمال دیده  .7 شکل

گروه شاهدکه تراکم شدید سلولهای التهابی دیده شود)الف(. بافت غضروف  می

 می شود)ب(.

 

در گروه داروی  ،37/19±19/1در گروه شاهد COX2بیان نسبی ژن 

و در گروه ترکیب  13/1±11/3سنجد  در گروه عصاره آبی، 39/3±96/3ایبوپروفن 

برابر گروه کنترل بوده است  39/3±99/3داروی ایبوپروفن و عصاره آبی سنجد 

. همانطور که مشخص است درمان های مختلف توسط دارو و عصاره آبی (1)نمودار 

(. p<331/3) را نسبت به گروه شاهد کاهش دهد COX2توانسته است بیان ژن 

(. p<331/3این کاهش برای گروه سنجد بیشتر از گروه ایبوپروفن بوده است )

ری هایی باعث کاهش بیشتترکیب این دو دارو نسبت به هر کدام از تیمار ها به تن

  (.p<331/3شده است ) COX2دربیان ژن 

، در گروه ایبوپروفن 33/19±33/1 در گروه شاهد iNOSبیان نسبی ژن 

و در گروه ترکیبی  11/1±91/3در گروه عصاره آبی سنجد  ،93/3±99/9

. همانطور که دیده می شود (7)نمودار برابر گروه کنترل بوده است 71/3±33/9

در تمامی گروهها  iNOSتهاب آرتریت روماتوئید باعث افزایش بیان ژن ایجاد ال

 iNOSشده است از طرفی تیمار با دارو و عصاره آبی سنجد توانسته است بیان ژن 

 (. کاهش بیان در گروه ایبوپروفنp<331/3را نسبت به گروه شاهد کاهش دهد)

ترکیب ایبوپروفن و عصاره (. p<331/3بوده است ) بیشتر از گروه عصاره آبی سنجد

نسبت به هر کدام از تیمار ها به تنهایی باعث کاهش بیشتری دربیان ژن  آبی

iNOS ( 331/3شده است>p.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .در گروه های مورد مطالعه 7 سیکلواکسیژناز نسبی ژن. مقایسه بیان 1نمودار

a،b،c وd نسبت به همه گروه ها معنی دار (331/3>P) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مورد  در گروه های 7نسبی ژن نیتریک اکساید سنتاز  بیانمقایسه  .7نمودار 

 (p<331/3نسبت به همه گروه ها معنی دار ) d و a،b،c .مطالعه

 

 یریگ جهینت و بحث
 و iNOS ژنهای بیان سنجد آبی عصاره و ایبوپروفن حاضر مطالعه در

2COX کاهش روماتوئید آرتریت مدل موشهای پای پنجه مفصل غضروف در را 

 عصاره که داد نشانو همکاران  Motevalian تحقیقات از حاصل نتایج .دادند

 .(9) اردد سالیسیات سدیم داروی با ای مقایسه قابل ضدالتهابی اثرات سنجد میوه

 در سنجد آبی عصاره بودن مؤثر دهندهنشان همکاران و Panahi لعهمطا نتایج

 گیاه های فلاونوئید توتال اثر همکاران و Liu .(3) است مزمن هایالتهاب درمان

MIP- و TNFα، iNOS، COX2 مثل التهابی پیش عوامل روی بر را کاملیا

1α میتواند یاهگ این فلاونوئید توتال که داد نشان مطالعه این نتایج ،کردند بررسی 

mRNA هایژن به مربوط TNFα، iNOS، COX2 1 وα-MIP که 

 (77) دهد. کاهش را بود شده القاء  1/799RAW هایسلول رد LPS توسط

 پیش کاهش بر ها فلاونوئید خانواده نبود مؤثر همکاران و Liu مطالعه نتایج

 بیان ایبوپروفن همکاران و Chai مطالعه در است. داده نشان را التهابی سازهای
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 مثانه هایسلول در پروتئین سطح در هم و mRNA سطح در هم را COX2 ژن

 احتمالاً که ندارد خوانیهم ما مطالعه نتایج با که (79) داد افزایش Urotsa رده

 آن در استفاده مورد سلولی رده و مصرفی داروی دوره و دوز به مربوط آن دلیل

 نسفالوپاتیآ روی بر ایبوپروفن اثر که همکاران و Liu طرفی از .باشدمی مطالعه

 طوربه ایبوپروفن با مزمن درمان که ندداد نشان قراردادند موردبررسی را دیابتی

 کاهش مغز در را iNOS و COX2 ژن mRNA و پروتئین فعالیت چشمگیری

 دیابتی هایموش مغز در را PPARγ به مربوط mRNA و پروتئین اما دهدمی

  .(79) کندمی مهار را التهابی پیش هایژن بیان PPARγ دهدمی افزایش

 وئیدرومات آرتریت بیماران نشان داد که در بافت سینوویال Crofford مطالعه

 فاکتورهای شدن فعال توسط افزایش این ،یابد می افزایش COX2 ژن بیان

 طرفی از .(73)شودمی انجام TNFα و IL-1 سایتوکاین توسط NFκB رونویسی

 و COX2 بیان NFκB مهار با ایبوپروفن که داد نشان D'Acquisto مطالعه

PGE2 هایسلول در را T مطالعه در .(79) کندمی مهار جوندگان ماکروفاژهای و 

 همچنین و تیمار تحت هایگروه تمامی در COX2 و iNOS ژنهای بیان حاضر

 است نای دهنده نشان که بود پیداکرده افزایش کنترل گروه به نسبت شاهد گروه

 فزایشا روماتوئید آرتریت در آنها بیان و داشته نقش التهاب پروسه در ژنها این که

 گروه به بتنس ایبوپروفن و سنجد آبی عصاره توسط ژنها این بیان طرفی از یابد. می

 ندرو که است بوده تیمار فرآیند بودن مؤثر از حاکی که بود یافتهکاهش شاهد

 ایبوپروفن توسط iNOS ژن بیان کاهش اما ،است داده کاهش را التهاب پیشرفت

 عصاره توسط COX2 ژن بیان کاهش و جدسن آبی عصاره از ترمحسوس مقداری

 آبی عصاره و ایبوپروفن داروی ترکیب همچنین بود. ایبوپروفن از بیشتر سنجد آبی

 آبی ارهعص اگر دهدمی نشان که شده ژنها این بیان در بیشتری کاهش باعث سنجد

 این بیان کاهش بر همدیگر اثر شوند مصرف باهم زمانهم ایبوپروفن و سنجد

اندید عنوان یک کشود که سنجد بهپیشنهاد می .کنندمی تقویت را لتهابیا ژنهای

یا  و عنوان جایگزین ایبوپروفنمناسب جهت فرموله کردن در یک ترکیب دارویی به

همزمان با آن در درمان بیماران مبتلابه آرتریت روماتوئید مصرف شود که البته این 

 مکانیسم کامل شناخت و مؤثره ماده راجاستخ زمینه در بیشتر مطالعاتامر نیازمند 

 است. آن سمیت و عوارض بررسی و عمل

 
 

 ر و تشکر یتقد
 معاونت پژوهشی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی بقیه اللهبدینوسیله از 

آقای دکترجواد رئوف که در مطالعات از این تحقیق و همچنین از  حمایت مالیجهت 

 د.گردتقدیر و تشکر می، فراوانی انجام دادندبافت شناسی و ایجاد مدل کمک 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease is treated by non-

steroidal anti-inflammatory drugs. Considering that use of medicinal plants has lower side effects than chemical drugs 

and Elaeagnus angustifolia is one of the plants used in the traditional medicine is, the present study was conducted to 

investigate the anti-inflammatory property of the aqueous extract of the Elaeagnus angustifolia by assessing the 

expression of the iNOS and COX2 as inflammatory genes.  

METHODS: This experimental study was performed on 35 male Wistar rats in 5 groups of 7. Seven rats were considered 

as control group, and in the rest of rats, rheumatoid arthritis was induced according to the CIA protocol with collagen 

type 2 injection. One group was not treated as the control group and three groups were treated orally for a period of 30 

days by ibuprofen with the concentration 15 mg/kg and the aqueous extract of the Elaeagnus angustifolia with the 

concentration 350 mg/kg and their combination, then expression of the COX2 and iNOS genes was measured by real-

time PCR technique. 

FINDINGS: Treatment with ibuprofen and the aqueous extract reduced the genes expression. In other words, the 

expression of the iNOS gene decreased more in the ibuprofen group (6.34±0.49) than the Elaeagnus angustifolia 

(7.71±0.61; p<0.001) and the expression of the COX2 gene decreased more in Elaeagnus angustifolia (7.70±0.77) than 

ibuprofen group (9.93±0.68; p< 0.001).  

CONCLUSION: It seems that the aqueous extract of the Elaeagnus angustifolia can be used independently or together 

with ibuprofen to treatment the rheumatoid arthritis.   

KEY WORDS: Rheumatoid Arthritis, Elaeagnaceae, Ibuprofen, Cyclooxygenase-2،Nitric oxide synthase type II. 
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