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ی ماری بیوانی نانو اوژنول در مدل حیدانآنتی اکسی تی خاصیابارزی

  دروماتوئی تآرتری

 1 وری، کاظم پر1یرودبار یاتیح می، نس2*ی، زهره افتخار1یجبار نینازن

 

 چکیده
مطالعه  ،یصنعت یدر کشورها (RA) دیروماتوئ تیآرتر شیهدف: با توجه به افزا

اثر اوژنول و نانو اوژنول بر  سهیظور مقاحاضر در نوزاد رت به من یوانیح مدل

نوزاد به طور  یرت ها انجام شد. کیستوپاتولوژیه طیو شرا یمولکول انیب

 (G1شدند. در گروه شم ) مینفر در هر گروه( تقس 10به چهار گروه ) یتصادف

و  CFA،  (G2)استفاده شد. در گروه  مدل  نینرمال سال تریکرولیم 100روزانه 

اوژنول و  III  (G3)گروه  یکردند. رت ها افتیدر II   (CII)وعن یکلاژن گاو

 افتیدر روز( در تریکرولیم 100اوژنول ) IV  (G4)و گروه  توزانینانوذرات ک

-MMP) 9-متالوپروتئاز کسیشدند و ماتر یکردند. پس از درمان، رت ها قربان

قطر و اندازه ، (IL-10) 10-نینترلوکی، اα  (TNF-α) -، فاکتور نکروز تومور (9

 یستوپاتولوژیه لیو تحل هیشدند. تجز یابیارز (RF) دیپنجه پا، و فاکتور روماتوئ

 یپرپلازیه ت،یمبتلا به آرتر یرت ها قرار گرفت. یمورد بررس زیغضروف ن

را نشان دادند. کاهش  ینیحجم پنجه و علائم بال شیافزا ،یمفصل، سفت دیشد

مشاهده  G4و  G3در  MMP-9و  TNF-α ،RF نیپروتئ انیدر ب یقابل توجه

، G3. در افتی شیافزا G2در  IL-10ژن  انیحال، سطح ب نیشده است. با ا

 یها یو ناهنجار ییایمیوشیب ینشانگرها ت،یدر علائم آرتر یبهبود قابل توجه

 یاوژنول و نانو اوژنول علائم التهاب وجود داشت. G4با  سهیمفصل در مقا یبافت

که  دندیرا کاهش و بهبود بخش دیروماتوئ تیاز آرتر یغضروف ناش بیو تخر

 یدرمان سنت یموثر برا یاهیماده گ کیبه عنوان  تواندیاوژنول م دهدینشان م

 یمنیخود ا یها یماریب یبرا یدرمان لیاستفاده شده و  پتانس یمفصل سمیرومات

 داشته باشد.

 تیآرتر ،10-نینترلوکیاوژنول، ا توزان،ینانوذرات ک واژگان کلیدی:

 α-فاکتور نکروز تومور د،یروماتوئ

 21/2/1401 تاریخ پذیرش:    6/9/1400 :تاریخ دریافت

 

 مقدمه

 کی (Rheumatoid arthritis)( RA) دیروماتوئ تیآرتر

 در التهاب سبببا علل مختلف است که  منیخودا یماریب

  ،هیبدن مانند ر یاعضا ریسا یبر روجانبی اثرات و مفاصل 
 

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام قات،یواحد علوم و تحق ،یشناس ستیه زگرو  -1

 3159915111: ی. کتد پستترانیتا -البترز ران،یتپاستتور ا تویانست ت،یفیگروه کنترل ک ،یدیو تول یقاتیمجتمع تحق  -2*
z_eftekhari@pasteur.ac.ir 

 

 یعبارتند از: سفت RAغالب علائم  .شود یچشم م و طحال

و ضعف زودرس ، سندرم  یخستگ، مفاصل  یصبحگاه

 ی( ، گره هاکایس تیویتچشم خشک )کراتوکونژونک

 (.1صل. )امفتورم  و ، کاهش وزن ییاشتها ی، بدیروماتوئ

 وجود دارد تیآرتر یبرا یمتنوع ییدارو یدرمان یها روش

 )(NSAIDs) یدیئراسترویغ یضد التهاب یشامل داروها که

Non-steroidal anti-inflammatory drugs) ،

کننده اصلاح یسمیضد رومات یو داروها دهایکواستروئیکورت

 Disease-modifying antirheumatic )(DMARDs) یماریب

drugs) را متوقف  یماریب شرفتیاگرچه آنها پ شود،یم

گوارش مرتبط  گاهدستدر  یو با عوارض جانب کنندینم

 محققین تمایل بهها،  تیمحدود نیتند. با توجه به اهس

 یبرا یدرمان کمک کیبه عنوان  ییدارو اهانیاستفاده از گ

مزمن  یها یماریب ریو سا تیآرتر پیشرفتاز  یریجلوگ

 یآنت ی ،خواص ضد التهاب با توجه به (.2وجود دارد )

 یعیطب باتیاز ترک یکی هک اوژنول ییایو ضد باکتر یدانیاکس

گل  ی زرد رنگ است که از جوانه ایرنگ  یب یفنل یروغن

ارزیابی ،  دیآ یبه دست م (Syzygium aromaticum) خکیم

 این فراورده در درمان بیماری ها مورد توجه قرار گرفته

در آب و  یجزئ تیحلال ر،یتبخ لیوجود، به دل نیاست. با ا

به ا، هوا و نور بالا، اوژنول سهولت شکستن در مواجهه با دم

 یآورفن. (3)درمانی زیادی ندارد  یکاربردهاتنهایی 

 ییایمیمحافظت از مواد ش ،یداریبهبود پا یبرا یسازکپسوله

 تیفیک ای تیفعال تیاجزا، تقو ریفعال در برابر تماس با سا
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ها د استفاده از اسانسو بهبو ت،یعملکرد، کاهش فرار و سم

ها استفاده شده است. چالش نیمقابله با ا یبه عنوان دارو برا

کپسوله  یبرا یمناسب باتیترک یکلها به طور  دراتیکربوه

با  یعیطب یونیکات مریپل کیبه عنوان  توزانیکردن هستند. ک

را با عوامل  یکووالانس ای یونیاتصالات  تواندیبار مثبت، م

کند که در آن مواد  جادیا یاکند تا شبکه جادیا یاتصال عرض

  .(4شوند) یفعال نگهدار ییایمیش

 تومور آلفا یفاکتور نکروز دهنده ی التهاب شیپ نیتوکیس

(TNF-α() Tumour Necrosis Factor α)شده توسط  دیتول

 زیها ن تیاز جمله ماکروفاژها و لنفوس یمتنوع یسلول ها

 )(IL-10)10(. اینترلوکین 5) شود یمهار م توزانیسط کتو

Interleukin 10) ،که  یالتهاب یکننده فعال ساز میتنظ کی

 دیتول یو اکتساب یذات یمنیا ستمیس یتوسط تمام سلول ها

 یماریدر ب یالتهاب ریشود، ممکن است در کنترل مس یم

 (.6ه آن نقش داشته باشد )همرا یساختار بیو آس تیآرتر

 Matrix )(MMPs) نازهایمتالوپروتئ کسیماتر

metallopeptidase 9) ،یدازهایاز اندوپپت یبه عنوان گروه 

خارج  کسیماتر یتمام اجزا توانندیم ،یوابسته به رو

را کاهش داده و باعث مهاجرت ماکروفاژها ( ECM) یسلول

در جهت ایجاد مدل  (.7شود) RA الینوویس عاتیبه ما

به همراه  II نوع گاوی کلاژنالقا شده با  تیآرتر، از حیوان 

ارزیابی ، مطالعه نیاهدف از  (.8)استفاده میشود  ادجوانت

ی و ضد التهابی اوژنول به همراه دانیاکس یآنت خاصیت

 CIA(collagen-inducedدرمان مدل  کیتوزان جهت هنانوذر

arthritis) باشد.در رت می 

 کارمواد و روش

 واناتیح

نژاد )رت( ییصحرا یهانوزادان موش ازدر این مطالعه 

 رانیپاستور ا تویشده از انست هیگرم( ته 3تا  2) ستاریو

 طی، در شرا IIکربنات  یپل یهاها در قفسرت استفاده شد. 

 ییروشنا - یکیتار یعیچرخه طباستاندارد با  یگاهشیآزما

 یپروتکل هاتمامی . (9) شدند یساعت( نگهدار 12:12)

 رانیپژوهش ادر اخلاق  یمل تهیتوسط کم یشیآزما

(IR.IAU.SRB.REC.1398.061) شده است. دییتا 

 یاهیعصاره گ هیته

 ی از مؤسسه Syzygium aromaticum گیاه یهاجوانه

خشک تهیه شدند . سپس در هوای آزاد  رانیا ییدارو اهانیگ

 یشدند. عصاره اتانول ابیآس یکن تجار توسط مخلوطو 

با  یسیهمزن مغناط کی توسط خکیگرم پودر م ستیدو

 قیساعت همگن شده و سپس از طر 48دور به مدت  1500

اره عص ت،یدر نها ه و شد لتریف یکرومتریم 4/0 یلترهایف

 .(10) شد ظیتغلاواپراتور  روتاریتوسط 

 توزانینانوکپسول اوژنول ک هیته

 هیبه روش فراصوت ته توزانیک -اوژنول یها نانوکپسول

-CAS: 9012شماره  چ،یآلدر گمای)س توزانیکگرم  1. ندشد

دالتون، درجه  لویک 180-60: توزانیک ی، وزن مولکول76-4

حل  (%1) کیاست دیاس تریل یلیم 300( در %93 ییزدا لیاست

نرمال  1/0 دیدروکسیه میاز سد همحلول با استفاد pHو  شد

( TPP) فسفات یپل یتر شد. میتنظ 7/5به 

(TriPolyPhosphate )در  توزانیک -اوژنول یبیبه محلول ترک

 ونیامولس لیتشک یبرا یسیشده با همزن مغناط زهیونیآب 

 یو با مخلوط لتریفتهیه شده  ونیمولساضافه شد. ا یدیکلوئ

ساعت در  48از آب و اتانول  شسته شد. محصول به مدت 

 کیدر  لیاستر اهیخشک شد و  گ گرادیدرجه سانت 60آون 

قرار  گرادیدرجه سانت -180 یدر دما  یخشک کن انجماد

 لیمت یدرصد د 5گرفت. پودر خشک شده در انجماد در 

توسط  یه صورت خوراکحل شد و ب (DMSO) دیسولفوکس

 کروسکوپیزتا و م لیپتانساز شد.  زیلوله گاواژ تجو

نانوکپسول  اندازه ذرات بررسی یبرا (SEM) یالکترون

 . (11) استفاده شد
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 CIAالقاء 

 .II (BCII, Sigma-Aldrich, Inc نوع یکلاژن گاو 

Calbiochem®. 9007-34-5 | 234184) (Bovine Collagen 

Type II)  باحل شد، سپس  کیاست دیمولار اس 01/0در 

-CFA ،Sigma)ادجوانت کامل فروند  زا یحجم مساو

Aldrich ،MFCD00131105) (Complete Freund 

Adjutant)  7، 4 ،( )روز تولد 1 هایدر روزمخلوط شده و ،

وزن  لوگرمی/ ک کروگرمیم 5 روزبه پنجه راست )هر  10و 

  . (12) شد قیتزر تربدن( نوزاد 

نفر در هر  10به چهار گروه ) یبه طور تصادف واناتیح

 100 ن؛ی)شم، نرمال سال 1شدند: گروه  میگروه( تقس

 BCIIو  CFA افتی)مدل( )در 2در روز(. گروه  تریکرولیم

 لوژنوانانوذرات  افتی)در 3گروه  (.G2)( یدرمان چیبدون ه

 4و گروه  ;(G3)در روز(  تریکرولیم 100 توزان؛یو ک

 از درمان (.G4)در روز(  تریکرولیم 100اوژنول؛  افتی)در

ل مد یالقا رشیاز پذ نانیاطم یبرا 14گاواژ در روز  قیطر

 مکرت ها با کپس از آن  افت،یادامه  39آغاز شد و تا روز 

 شدند. یوتانایز O2CO+2محفظه 

  تیرآرت یپنجه و نمره ده یریاندازه گ

 یضخامت پنجه راست و چپ در روزها تال،یجید کولیس با

 یسپس علائم التهاب و یریگها اندازهمختلف در همه گروه

 شد. ارزیابیمفاصل در طول مطالعه  یمانند تورم و قرمز

 که ییارهای)نمره( درد مفاصل هر پنجه با استفاده از مع رتبه

 یهافاوتت فیتوص یبرا ه استشد بررسی قبل در مطالعات

بر اساس  یشناسها، نمرات بافتگروه نیب یماریشدت ب

 شیپانوس و فرسا لیتشک ال،ینوویس یپرپلازیالتهاب، ه

 3-0 نیشده، ب یبندغضروف/استخوان در چهار گروه طبقه

به عنوان  3تا  0طور خلاصه، اعداد  به(. 13شد ) یابیارز

استفاده  ریالتهاب به شرح ز زانیم یریگ اندازه یاستاندارد برا

 یبرا 1 ،یقرمز ای دینرمال، بدون تشد یبرا 0شود:  یم

و کشش  یقرمز یبرا 2انگشت،  کیو التهاب در  یقرمز

در مچ پا و مچ دست و در  یقرمز ای انگشت کیاز  شیب

در همه مفاصل  التهاب شیو افزا یقرمز 3عدد  تینها

 (.1)جدول 

جه بر ضخامت پن توزانیاثر نانوذرات اوژنول، اوژنول و ک: 1 نگاره

 از کلاژن. یناش تیمبتلا به آرتر یهاموش

 

 تهیه ی سرم 

 100هلند  ،Co: Kepro BV)درصد  10 نیبا کتام واناتیح

 18: آلفاسان Coدرصد ) 2 نیلازی( و زالوگرمیگرم بر ک یلیم

جهت تهیه ی و خون  هشد هوشی( بلوگرمیگرم بر ک یلیم

 یجمع آور هنیهپار یها لولهقلب با استفاده از  قیاز طرسرم 

 یخچال دار وژیفیسانتر کیاز  استفادهسپس با . شد

(Eppendorf 5415R)  1000با سرعت  قهیدق 15به مدت 
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در  هبرداشته شد یسرم هی. لادیگرد وژیفیسانتر قهیدور در دق

، کره( تا زمان )سامسونگ گرادیدرجه سانت -80 زریفر

 IL-10و  RF ،MMP-9 ،TNF-α یسنجش سطوح سرم

 (.14) شد ینگهدار

 (دیسرم )فاکتور روماتوئ ومارکریب یابی. ارز2.7

 ELISA یتجار تیبا استفاده از ک RF یغلظت سرم

(MBS702417) تیک یهاکه در دستورالعمل ییهابا روش 

در  RA یالقا دییتا یبرا ت،داده شده اس حیسازنده توض

 .(14) شد یابینوزاد ارز یهارت

 مفاصل یبافت شناس لیو تحل هیتجز

 O2CO+2توسط محفظه  رت ها، گیریپس از خون بلافاصله

و  ومینوویشدند و کل مفاصل زانو از جمله س یوتانایز

د به درص 10 کیترین دیها با دقت جدا شده و در اساستخوان

شدند  یجاساز نیدر پاراف ی و سپسمدت دو هفته نگهدار

 یزیبرش داده شدند. رنگ آم یکرومتریم 5 مقاطعو در 

استاندارد  یبا استفاده از روش ها نیو ائوز نیلیهماتوکس

 یبرا ینور کروسکوپیبا استفاده از م ریانجام شد. تصاو

 .(15بررسی شد )التهاب مفصل پنجه  زانیم یابیارز

 (RT-PCR )ریل تام پی سی آر  ژن توسط انیسنجش ب

 یابیارز RT-PCRتوسط  IL-10و  TNF-αژن  انیسطوح ب 

استخراج شده از  RNase ،RNAبدون  طیشد. تحت شرا

بافت  ام آر ان ای. دیراست رت همگن گرد یپا یپنجه عقب

 یبراآلمان( ، ZellBio GmbH ،Ulm) تیپروتکل کطبق ها 

 یاستخراج شد. برا IL-10و  TNF-α یژن ها انیب نییتع

 %1از الکتروفورز با ژل آگارز  RNAاز خلوص  نانیاطم

با استفاده از  نیو پروتئ RNAاستفاده شد. مقدار 

شد.  یابینانومتر ارز 280و  UV 260 یاسپکتروفتومتر

پس از  RT-PCR یبرا NCBI تیبا استفاده از سا مرهایپرا

 (متحده( الاتی)فرمنتاس، ا cDNAسنتز  تی)ک cDNAسنتز 

 یمورد استفاده برا صخا یمرهایپرا 2شدند. جدول  یطراح

RT-PCR جفت  تریکرولیم5/0از  یبیدهد. ترک یرا نشان م

مخلوط  مرازیپل رهیزنج کیفوروارد و معکوس،  مریپرا

، پنج (Applied Biosystems) (PCR)واکنش  یاصل

 ABI Step One (Appliedر د نیگر بریسا تریکرولیم

Biosystems, Sequences Detection Systemsتوسط ) C-

DNA ژن استاندارد کیبه عنوان  نیبتا اکت شد. ریتکث 

(housekeeping) (16) مورد استفاده قرار گرفت. 

 RT-PCR ژن توسططراحی شده جهت ارزیابی بیان  یمرهایپرا: 2 نگاره

 

 وسترن بلاتتوسط  MMP9 لیو تحل هیتجز

 Radio یرسوب گذار مونویا ویراد ریپا توسط بافر نمونه

immunoprecipitation assay buffer (RIPA buffer) 
 10000شد ) وژیفیبازدارنده پروتئاز همگن و سانتر یحاو

، فاز سپس(. قهیدق 15گراد،  یدرجه سانت 4 قه،یدور در دق

 یآورجمع یکل با روش لور نیپروتئ یمحتوا یبرا ییرو

 5/12 یرو ر( بکروگرمیم 50هموژن شده ) یشد. نمونه ها

 Bio-Rad) دیآم لیآکر یپل-سولفات لیدودس میدرصد سد

Laboratories, Hercules, CA, USA با الکتروفورز )

 نیدیلینیو یپل یها به غشا نیشدند و متعاقباً پروتئ ییشناسا

منتقل شدند. ( Polyvinylidene fluoride)( PVDF) دیفلورا

با محلول مسدود  قهیدق 60اتاق به مدت  یغشاها در دما

( انکوبه شدند. یر بدون چربیدرصد ش 5کننده )

 I یباد ی)آنت MMP9فرد به  به منحصر هیاول یهایبادیآنت

(E-11): SC-393859  قهیدق 120سانتا کروز( سپس به مدت 
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استفاده شد. در مرحله بعد، غشاها با  یشچرخ کریش یرو

سه بار شستشو شدند.  Tween 20 (TBST) نیبافر سال سیتر

 Antibody II sc-516102 Santa) هیثانو یباد یآنت کیسپس 

Cruzدازی( مرتبط با پراکس horseradish  قهیدق 90به مدت 

 دییتا نیپروتئ انیاضافه شد و ب کریش یاتاق رو یدر دما

در برابر  نیآمده از هر عصاره پروتئدستاند بهشد. شدت ب

 GAPDH (EPR16891)نیپروتئ یمتناظر باندها ریمقاد

افزار با استفاده از نرم هانیپروتئباند  یچگالاستاندارد شد و 

Image J ( کایمتحده آمر الاتیبهداشت، ا ی)موسسه مل

 .(17) شد یریگاندازه

 یآمار لیتحل

 نیانگیم استاندارد خطای ± نیانگیم ریبه صورت مقاد جینتا

با  ییایمیوشیب یهانیتخم یآمار یزهایآنال یشد. تمام انیب

و سپس ( ANOVA) دو طرفه انسیوار زیاستفاده از آنال

 Prism (Graphافزار با استفاده از نرم یتوک یبیآزمون تعق

Pad Prism 5.04)  .انجام شدP<0.05 دار  یمعن یراز نظر آما

 رسون،یپ یدر نظر گرفته شد. با استفاده از مطالعه همبستگ

 زین یماریب تیمختلف و فعال یژن ها انیب نیب یهمبستگ

 قرار گرفت. یابیمورد ارز

 

 نتایج
 

  CIAمدل  دییتا

-نانوذرات اوژنول کروگرمیم 100تحت درمان با  یرت ها

ان نش CIAدر بروز و شدت  یتوجهکاهش قابل انزتویک

سطح التهاب راست،  پنجهضخامت  یبا توجه به بررسدادند. 

نسبت  G2رفتن غضروف در گروه  نیپانوس و از ب لی، تشک

بود. در گروه  افتهی شیافزا P < 0.001در سطح  G4و  G3به 

(G1)  نسبت به گروه(G2) در سطح P < 0.001  نی، همچن 

 > Pو در سطح  (G3)نسبت به گروه   P < 0.01در سطح 

 کاهش یدار یبه صورت معن (G5)نسبت به گروه  0.001

 یریدر اندازه گ یقابل توجه یتفاوت آمار چیهداشت.

 (.1ضخامت پنجه چپ مشاهده نشد )نگاره 

 
 یضخامت پنجه در گروه ها یریاندازه گ یکیگراف شینما: 1نگاره 

 (.L( و چپ )Rمختلف در پنجه راست )

 

 یکیولوژیزیو اثرات ف تینسج یابیارز

نس در دو جنس ارزیابی شد که بین دو ج یماریمیزان بروز ب

 ، عدمرتعدم بلوغ  لیبه دل ادیبه احتمال ز ارزیابی شده

تفاوت معناداری مادر  یمنیو ا یمنیا ستمیگسترش س

راه رفتن و  یبر الگوها CIA. اثرات متضاد مشاهده نشد

 یو رفتار یکیولوژیزیمشاهدات ف قیاز طر ییعادات غذا

 مشخص شد.

 نانوذرات یها یژگیو یابیارز

ا ب ینگاره کرو توزان،یکپسوله شده توسط نانوذرات ک اوژنول

ا نانومتر و سطح بار مثبت ب 95/37-8/30قطر متوسط ذرات 

 را نشان داد. میلی ولت 6/49زتا  لیپتانس

 دیفاکتور روماتوئ یابیارز

 G1در  RF ید که سطح سرمکر دییداده ها تا لیو تحل هیتجز

 P)است  افتهیکاهش  یبه طور قابل توجه G2در مقابل 

دو  نیطرفه در ب کی ANOVA لیو تحل هیتجز (.0.01>

نشانگر  یمختلف نشان داد که سطوح سرم یگروه درمان

تفاوت  یاست اما از نظر آمار افتهیکاهش  دیروماتوئ
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 (.A-2)نگاره  (P < 05/0) وجود ندارد G2در مقابل  G4و  G3 نیب یداریمعن

 
(؛ )ب( فاکتور نکروز تومور آلفا RF) دیمختلف. که در آن )الف( فاکتور روماتوئ یسرم در گروه ها ییایمیوشیب یها نیتخم یکیارائه گراف: 2نگاره 

(TNF-αا )10 نینترلوکی(. )ج (IL-10ماتر )9 دازیمتالوپپت کسی(. )د (MMP-9ت .)یعیبا گروه کنترل طب یدار یفاوت معن (G1تفاوت معن ،)با  دار ی

 .***=p<0.05 ،p<0.01=** ،p<0.001 =* در G4و  G3با گروه درمان  یدار ی(، تفاوت معنG2) تیگروه کنترل آرتر

-RTتوسط  IL-10و  TNF-αژن  mRNA انیب یابیارز

PCR 

کاهش  G4گروه در  TNF-αژن  انیب لیو تحل هیتجز

(، P<0.05)را نسبت به گروه مدل نشان داد  یداریمعن

را نسبت به گروه مدل  یداریکاهش معن زین G3 نیهمچن

در  G2نسبت به  G1ژن در گروه  انیب (.P<0.01) نشان دادند

 نیو همچن افتیکاهش  یهبه طور قابل توج P<0.001سطح 

 P<0.05در سطح  G4نسبت به گروه  G1ژن در گروه  انیب

 (.B-2نشان داد )نگاره  یارد یکاهش معن

، در د بو نییپا اریبس مدلدر گروه  10 نینترلوکیا انیب زانیم

به طور قابل  P <0.01در  G2در مقابل  G1که در  یحال

ا ه گروه ریدر سا یقابل توجه رییتغ چیبالاتر بود. ه یتوجه

 (.C-2مشاهده نشد )نگاره 

 نگیتست وسترن بلات

وسترن بلات، همانطور که در با روش  MMP-9 نیپروتئ انیب

نشان  جیشد. نتا یابینشان داده شده است، ارز D-2نگاره 

کاهش  G2نسبت به  G1در  MMP 9داد که اگرچه سطح 

نبود  داریمعن یتفاوت از نظر آمار نیاست، اما ا افتهی
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(p<0.01). نیب یارتباط آمار چیما ه یهاافتهی ن،یبر ا علاوه 

را نشان نداد،  MMP-9 تیفعالو  IL-10و  TNF-α تیفعال

وجود  MMP-9و  IL-10 نیب یداریمعن اریاما رابطه بس

 (.p، 761/0=r=003/0داشت )

 مفاصل یستوپاتولوژیه

ا بسطح بافت استخوان  مدلبا گروه  سهیدر مقادر گروه شم 

شده  دهیپوش کنواختیصاف و ضخامت  نیالیغضروف ه

ر د راتییو تغ لاینوویس هیدر لا یپرپلازیه چگونهیبود. ه

 (.A-3)نگاره کنار استخوان مشاهده نشد یبافت مفصل

، تورم مدلرت های گروه در  کیستوپاتولوژیه یها یبررس

 بیاز جمله تخر یاستخوان راتییو تغ شیمفصل ، فرسا

 لاینوویو التهاب س ریپانوس ، تکث لیاستخوان ، تشک دیشد

 یم کهرا نشان داد  نیالیقابل توجه غضروف ه بیو آس

. دبرب نینفوذ کرده و آنها را از ب یتوانست به مفاصل تحتان

، Tو  B یها تیوسلنفاز جمله  یالتهاب ینفوذ سلولها

در  (.B-3)نگاره مشاهده شدها و ماست سل ها  لینوتروف

 توزانیکنانوذرات شده توسط  کپسولهاوژنول گروه درمانی 

 تیکندروسی پرتروفیه نیغضروف و همچن کنواختیتراکم 

،  نیعلاوه بر ا .بودغضروف مشخص بازسازی ها و 

صاف  نیالیاز غضروف ه کنواختی هیلا کاستخوان توسط ی

د تعدا پوشیده شده بود و لایه ضخیمی از پانوس تشکیل شد.

 گروه مشاهده نیدر اپانوس  هیلا ریدر ز لینوتروف یادیز

التهاب در منطقه است. وجود بهبود شد که نشان دهنده 

 کیپوپلاستیه الینوویس یغشا ریدر ز تیلنفوس یادیتعداد ز

مهم  یهایژگیاز و گرید یک، یوجود نداشت گروه شمکه در 

 در (.C-3)نگاره قابل مشاهده بود گروه نیاست که در ا

از پانوس و تعداد  میضخ هیلا کیگروه درمان اوژنول، 

 پانوس مشاهده شد که نشان هیلا ریدر ز لینوتروف یادیز

 یغشا ریدر ز نیهمچناست.  هیهاب در ناحدهنده الت

د قابل مشاهده بودن ییها تیلنفوس کیپوپلاستیه الینوویس

 (.D-3)نگاره 

 
 یتالف( برش باف (.200؛ H&Eمفاصل مقاطع مختلف ) کروگرافیفتوم: 3نگاره 

دهد،  ی( را نشان ماهیس کانیصاف )پ وستهیپ یسطح مفصل کیرت شم 

. ب( ببرش دیتوان د یرا م (D) یغضروف ریو استخوان ز( C) یف مفصلغضرو

که  دهد ی( را نشان ماهیس کانیشده )پ یمتلاش یسطح مفصل کیرت مدل  یبافت

ن ( را نشادیسف لش)ف کیکنوتیپ یدژنره شده با هسته ها یغضروف یسلول ها

نو نا شده با ماریرت ت یشود. ج( برش بافت یم دهیپانوس د لیدهد. تشک یم

 انکیدهد )پ یدرهم شکسته را نشان م یاز سطح مفصل یکیبار هیاوژنول، ناح

قابل ( D) یو استخوان ساب غضروف (C) یشدن غضروف مفصل می(. ضخاهیس

(. دیقابل مشاهده است )فلش سف زیعلامت جزر و مد منظم ن کیمشاهده است. 

 کینول شده با اوژ رت درمان ید( برش بافت(. L)شوند  یم دهید زیها ن تیلنفوس

 (C) ی(. غضروف مفصلاهیدهد )فلش س یصاف را نشان م یسطح مفصل

 دهد. ی( را نشان مدیها )فلش سف تیبودن و تجمع کندروس یپرسلولیه

 

 بحث

بیماری روماتوئید نوعی بیماری التهابی و از انواع بیماری 

های خود ایمن می باشد که اثرات اولیه آن روی مفاصل 
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باشد که به تدریج منجر به التهاب و آسیب به  سینوویال می

غضروف ها، درد مفاصل و رشد بافت های فیبروتیک می 

به  شده و پیشرونده گردد و در نهایت منجر به ناتوانی های

اقتصادی می -دنبال آن فرد بیمار، متحمل مشکلات اجتماعی

گردد. القا بیماری را با استفاده از ترکیبات شیمیایی متعدد و 

مچنین به کار گیری انواع گونه های حیوانات می توان ه

ایجاد نمود. جوندگان به سبب کم هزینه بودن،  همگنی 

ژنتیکی، کاربری آسان، و سهولت کار با آنها، به سایر 

حیوانات ارجح می باشند. عمدتا از ترکیبات شیمیایی به 

منظور القا آرتریت استفاده می شود. با توجه به تشابهات 

لوژیک و ایمونولوژیک در روماتوئید های انسانی و پاتو

جوندگان، عمدتا روماتوئید القا شده توسط کلاژن مورد 

(. در مطالعه حاضر، نتایج حاکی از 18بررسی قرار می گیرد )

آن می باشند که عصاره های اوژنول و نانواوژنول سبب 

می گردد. از سویی، کاهش  10ینترلوکینافزایش میزان بیان ا

-MMPو کاهش بیان  TNF-α میزان سایتوکاین پیش التهابی

در مفاصل التهابی در مقایسه با گروه های نرمال مشهود  9

می تواند از  MMP-9می باشد. براساس مطالعات پیشین، 

)که نوعی عامل  RANKLسویی عاملی القایی بر عملکرد 

ز می باشد( باشد و از سوی دیگر تنظیم کننده ژن آپوپتو

می تواند منجر به کاهش عملکرد  MMP-9کاهش بیان 

RANKL آرتروز به مربوط استخوان گردد، در نتیجه تحلیل 

 های جنبه تعیین برای CIA مدل القاء .کند می محدود را

 عنوان به آن از و شود می اعمال بیماری پاتوفیزیولوژیک

 (.19شود ) می ستفادها جدید داروهای برای آزمایشی

 یا بیماری علائم کاهش برای مختلفی شیمیایی داروهای

است، که براساس اثراتشان  شده استفاده بیماری پیشرفت

 بیماری کننده اصلاح روماتیسمی ضد داروی (1شامل: 

از جمله هیدروکسی  (CS DMARDS)جنبشی رایج 

از جمله  DMARDsداروهای بیولوژیک ( 2کلروکیون، 

( آنتی بادی های 3مانند اتانرسپت،  TNF-αبازدارنده های 

به  BS DMARDs( 4مهاری و کاهنده مانند ریتوکسیماب، 

(. با وجود 20اشاره نمود ) Tofacitinibطور مثال می توان به 

ی توانند در کاهش علائم بیماری اینکه این گروه از داروها م

موثر باشند، اما شایع ترین عوارض آنها مشکلات گوارشی، 

(. 21و دیابت می باشد ) (BMI)افزایش شاخص توده بدنی 

مدل های  پنجه نتایج تحقیقات حاضر نشان داد که تورم

 از ناشی آرتریت همچنین شاخص یافت، القایی کاهش

 گروه با در مقایسه اوژنول نانواوژنول و هایگروه در کلاژن

کاهش معناداری در مقایسه با گروه شم نشان داده  مدل

پس از  CIAبررسی های هیستوپاتولوژیکی رت های  .است

استفاده اوژنول و نانواوژنول ها کاهش التهاب مفاصل و 

 موثری رطو به بافت سینوویال را نشان داده است. اوژنول

 و غضروف تخریب سینوویال، سبب کاهش هیپرپلازی

 گردیده است و مفصل ناحیه اطراف و سینوویوم استخوان،

ها می بادیآنتی زیرا دارند، CIA در مهمی نقش هالنفوسیت

شوند  کنندهدریافت  هایموش در آرتریت باعث توانند

(22.) 

 کاهش که همانطور اوژنول تجویز که داد نشان مطالعه این

 مدل گروه با مقایسه در MMP9 و TNF-α سطوح توجه قابل

 بهبود را روماتوئید پیشرفت معنی داری طور به دنبال دارد، به

بخشد. براساس ارزیابی های صورت گرفته، گروهی از  می

 اوژنول التهابی ضد خواص هیستوپاتولوژیکی نتایج محققین،

 تجویز واسطه با LPS از ناشی ریه حاد آسیب برابر رد را

 با که دادند نشان همچنین آنها. داد نشان موش در ریه داخل

 کاهش ،GST و SOD، CAT، GPX پروتئین سطح افزایش

 که رسد می نظر به .(23دارد ) وجود TNF-α و IL-6 بیان

 از جلوگیری با کیتوزان نانوذرات در شده کپسوله اوژنول

 موثر طور به ماکروفاژها و ها مونوسیت توسط TNF-α تولید

 .کند می محافظت  CIA رت مدل از

 با درمان که کردند بررسی  2010گروهی از محققین در سال 

 در که دهد می کاهش را LPS از ناشی ریه التهاب اوژنول،
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 NF- κb و TNF-α ماکروفاژها، بیان نوتروفیل، تعداد آن

 آسیب سیستم در این، بر علاوه .(24یابد ) می کاهش

 اوژنول محافظتی اثر ،(I / R) مجدد خونرسانی/  ایسکمی

مدل  در( گاواژ بدن، وزن کیلوگرم بر گرم میلی 100-10)

 15 طی کبدی عملکردی و ساختاری آسیب با ، ویستار رت

 MPO، TNF-α کمتر سطوح با .گرفت قرار بررسی مورد زرو

 بر گرم میلی 10 اوژنول ،GSH بالاتر سطوح و NF-B و

 با .(25بخشید ) بهبود را کبد ساختار و عملکرد کیلوگرم،

 کپسوله اوژنول مثبت استفاده همزمان اثر ما، نتایج به توجه

 کاهش را دارو مصرفی دوز میزان کیتوزان، ذراتنانو با شده

 تماس با کمک اثرات درمانی دارو های گیاهی، سطح و داد

در مقایسه کار  .معنی داری داشته است افزایش غضروف

با بررسی کنونی صورت  2010تحقیقاتی محققین در سال 

 می فنولی های اکسیدان آنتی که رسد می نظر گرفته، به

 رونوشت کلیدی کننده تنظیم )که NF-B دنش فعال از توانند

TNF-α این از و کنند جلوگیری ماکروفاژها می باشد(، در 

 .کنند مسدود رونویسی سطح در را TNF-α تولید رو

 های مکانیسم 2011بر طبق مطالعات گروهی دیگر در سال 

القا شده توسط پلی ساکارید  نیتریک اکسید سنتز مولکولی

(INOS) موش یماکروفاژها در (RAW 264.7) چهار در 

 گردیده است. در ایجاد µm 100یا  50، 10، 1شامل  دوز

 اوژنول ایزو-گلیسریل و اوژنول ،LPS با شده القا هایموش

 و INOS پروتئین نیتریت، سطوح تنظیم بر مهاری اثرات

mRNA  سرکوب داشته اند و از سوی دیگر TNF-α و 

 مطالعه در .(26اشته اند )را به دنبال د 1β-اینترلوکین تولید

 مدت به کیتوزان نانوذرات با شده کپسوله اوژنول تجویز ما،

 RF بیان مارکر کاهش و TNF-α سرکوب به منجر روز 25

 ضد اثرات زیاد، احتمال گردیده است. به اوژنول همانند

 به کیتوزان ذراتنانو با شده کپسوله اوژنول و اوژنول التهابی

 سیگنالینگ مسیرهای و MAPKs مهار با بالقوه طور

Akt/ĸBa بیان کاهش با واسطه NF-KB و AP-l می انجام 

 از جدیدی شواهد تواند می حاضر مطالعه بنابراین، .گردد

 .دهد ارائه اوژنول التهابی ضد های مکانیسم و خواص

 50، 25اثرات سیترال را در دوزهای  2014محققینی در سال 

و  1.24، 0.62، 0.31و اوژنول در دوزهای   μg / ml 100و 

2.48 μg / ml  را در موش های نژادBalb/c  .ارزیابی نمودند

 از برخی در را TNF-α و COX-2، NF-πb1 بیان نتایج،

 های سلول در را TNF-α بیان اما داد، نشان ماکروفاژها

 حاضر لعهمطا نتایج با که داد افزایش LPS با شده فعال

-TNF-α G مورفیسمپلی تأثیر (. اخیرا27ًنداشتند ) مطابقت

308A سطوح بر MMP-9 خون پلاسمای در (BP) مایع و 

 نقش بر تمرکز با روماتوئید به مبتلا بیماران( SF) سینوویال

. است گردیده بررسی دیدهمفصل آسیب  مجدد رشد در آنها

 SF فعالیت که موید آن است  کار این محققین نتایج آنها در

 گروه با مقایسه در مبتلا به روماتوئید گروه در MMP-9 و

- TNF-α آلل وجود این، بر علاوه. بوده است بیشتر شم

308A فعالیت افزایش با MMP-9 در SF بوده  مرتبط بیماران

 سریع پیشرفت عامل پیشبینی تواند این امر می که است

نتایج ارزیابی های ما حاکی از آن است  .(28باشد ) بیماری

در گروه های  MMP-9که، با توجه به آن که میزان بیان 

تجربی افزایش معنی داری را داشته است، اما با کاهش در 

 فعالیت گروه های تحت درمان همراه بوده است. افزایش

 است ممکن ،MMP جمله از پروتئولیتیک، یها آنزیم

 MMP-9. باشد نوزادان آرتریت در مفاصل فرسایش مسئول

تخریب  و IV، V انواع کلاژن های پروتئولیز در تواند می

 IL-8 ترشح همچنین می تواند باعث و اجزا کلاژن ها گردد

 ها در واقع این است که نوتروفیل 8-شود، نقش اینترلوکین

 آنزیم شدن آزاد به منجر و کند می جذب هابالت محل در را

 .شود می بیشتر التهابی پروتئولیتیک های

 103 و مبتلا به روماتوئید بیمار 97 با در مطالعه ای بر روی 

- ،1- شماره های  MMP بررسی بیان به استئوآرتریت بیمار

 بیشتر بیان بیانگر نتایج، .پرداختند 13- و 9- ،8- ،7- ،3- ،2
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MMP 1، 2، 3، 8 بوده  روماتوئید به مبتلا بیماران در 9 و

در هر   MMP-9در بررسی های ما، میزان بیان  .(29است )

دو گروه های اوژنول و نانواوژنول در مقایسه با گروه کنترل 

کاهش یافته است، اگرچه میزان کاهش معنی دار نمی باشد. 

 نشان MMP-9 و TNF-α توجه قابل کاهش حال، این با

 می باشد. التهاب تسکین در اوژنول اثربخشی دهنده

 10و  4اینترلوکین  که داده اند نشان آزمایشگاهی ارزیابی

 و 6، 1جمله اینترلوکین  از التهابی، های سایتوکین تولید

TNF-α 10اینترلوکین  این، بر علاوه. کنند می سرکوب را 

 بیماران در غضروف دژنراسیون دن منجر به معکوس کر

 نانو التهابی ضد اثرات (. بنابراین،30می گردد ) روماتوئیدی

 سیتوکین ترشح سرکوب در آنها توانایی با اوژنول و اوژنول

 10اینترلوکین  التهابی ضد ترشح افزایش و التهابی پیش های

 نشان زهای هیستوپاتولوژیکی همچنینآنالی .گردد می توجیه

 کاهش به است ممکن اوژنول و اوژنول نانو که داده اند

 نتیجه، در. کنند کمک استخوان تحلیل و مفصل التهاب

 اوژنول و اوژنول نانو اثرات از که غضروفی و استخوان

 هایکاهش تخریب سیتوکین با توانندمی کنند،می محافظت

 .مواجه گردند التهابی پیش

ند در عین حال که استفاده از داروهای بیولوژیکی می توان

سبب بهبود کیفیت زندگی بیماران گردد، از سوی دیگر 

 در گزارشاتی از اثرات جانبی مختلف این دارو های شیمیایی

ب، درمان این بیماران دیده شده است. به دلیل کاهش التها

 درمان گزینه مناسبی برای سبب می گردد تا  اوژنول خواص

 آ مده،دستبه  نتایج اساس بر و باشد های گیاهی

 ندرما در جدید درمانی عامل یک عنوان به فیتونانومدیسین

 .گرددمی پیشنهاد خودایمنی اختلالات به مبتلا بیماران

 یریگ جهینت

 آنتی اثرات مورد در قبلی تحقیقات با مطالعه این های یافته

 با اوژنول. دارد طابقتم اندام روی بر مختلف های اکسیدان

 که کپسوله گردیده، شده القا حیوانات در کیتوزان نانوذرات

 هایسایتوکاین رشد و تکامل سرکوب باعث احتمالاً

 دیگر سوی از. گرددمی فعال هایلنفوسیت از التهابیپیش

اینترلوکین ام آز ان آی  سبب افزایش بیان اوژنول نانو مصرف

 .می گردد TNF-α و 10

 بر اما ست،ا TNF-α کاهنده اثرات دارای اوژنول نانو هاگرچ

 سایر در داریمعنی تفاوت شده، انجام هایارزیابی اساس

 .نگردیده است مشاهده اوژنول با مطالعه مورد هایژن

 ابعمن و هزینه نظر از اوژنول اینکه به توجه با بنابراین،

 صرفه به مقرون و دسترس در جات ادویه در روزانه مصرف

 ثیرتأ مورد در بیشتری مطالعات که شود می پیشنهاد است، تر

 گردد. انجام التهابی های بیماری در اوژنول

 تقدیر و تشکر

 رکنانکا و ایران پاستور انستیتو تحقیقاتی تیم تشکر ویژه از

احد ورازی )دانشگاه آزاد اسلامی،  زکریای آزمایشگاه محترم

 ابراز می دارم. علوم و تحقیقات(
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