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 دهیکچ
زُدای دستگاه عصبی مرکزی است و معمولا به عنوان یک مدل  یک بیماری التهابی میلین (EAE)انسفالومیلیت خود ایمن تجربی 

است که به از بین رفتن  MSو  EAEشود. التهاب یک پدیده مهم در  استفاده می (MS) جانوری برای بیماری مالتیپل اسکلروزیس

گیاه زعفران   های کلاله عصاره اده شده است کهشود. چنین نشان د میلین و در پی آن وقوع ناتوانی حسی و حرکتی منجر می

(Crocus sativus L.)  ،در موشهای رت فعالیت ضد التهابی دارند. از سویی شواهد داروشناختی جدیدی درباره اثرات ضد توموری

زای آن ارائه شده های زعفران یا اج محافظت ژنی، محافظت دربرابر عوامل شیمیایی و همچنین توانایی رادیکال خواری برای عصاره

یا  mg/kg۱11های متانولی کلاله زعفران در دوزهای  است. ما در این پژوهش مشاهده کردیم که استفاده از دگزامتازون یا عصاره

جلوگیری نمودند. عصاره خیسانده  EAEداری از پیشرفت  به طور معنی pMOGتلقیح شده با  C57BL/6های ماده  بیشتر در موش

نگردید. نتایج حاصل از این پزوهش حاکی از آن است که زعفران ممکن است با برخورداری از  EAEآبی زعفران مانع پیشرفت 

 .را از بین ببرد EAEهای  فعالیت ضد التهابی نشانه
 

 .اولیگودندروسیت گلیکوپروتئینانسفالومیلیت خود ایمن تجربی، زعفران، میلین  :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
یک بیماری التهابی  (EAE)انسفالومیلیت خود ایمن تجربی 

به Tهای  دستگاه عصبی مرکزی است که به واسطه فعالیت سلول
های جانوری با تزریق  آید و در جوندگان و سایر گونه وجود می

های  های میلین و پپتیدهای خاصی از پروتئین میلین، پروتئین
توانند واکنش ایمنی ایجاد  هایی که می ژن میلین به عنوان آنتی

های بالقوه،  ژن از میان این آنتی .]٢،١،۳[شود  می کنند، القاء
برای القای  (MOG) گلیکوپروتئین اولیگودندروسیتی میلین

EAE های  در موشC57BL/6  ۴،٥،۶[بهترین انتخاب است[. 
در دستگاه عصبی مرکزی رخ  EAEالتهابی که توسط القای 

شود که از  های عصبی منجر می دهد به فلج و دیگر ناهنجاری می
بسیاری جهات مشابه بیماری اسکلروز چندگانه )مالتیپل 
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یک  (MS)اسکلروزیس( در انسان است. مالتیپل اسکلروزیس 
بیماری خود ایمن ناتوان کننده عصبی است که چنین تصور 

 (CNS)د را در دستگاه عصبی مرکزی شد که اغلب ماده سفی می
دهد اما امروزه با استفاده از روش تصویر  مورد هدف قرار می

مشخص شده است که با  (MRI) برداری رزونانسی مغناطیسی
آتروفی پارانشیم مغزی و ماده خاکستری  MSپیشرفت بیماری 

(GM) بهبود یابنده و  - هم به ویژه در هر دو نوع عود کننده
به  GMآتروفی پیشرونده  .]۷[افتد  ثانویه اتفاق میپیشرونده 

در ارتباط است و  MSشدت با بروز ناتوانی بالینی در بیماری 
شاخص مهمی در پیشرفت بیماری است. بروز التهاب، از بین 
رفتن میلین و تخریب نورونی سه شاخص بیماری مالتیپل 

بهترین اسکلروزیس هستند که به طور کامل به هم پیوسته هستند. 
مدل جانوری برای درک چگونگی پیشرفت این وقایع مدل تجربی 

EAE  مزمن ایجاد شده با استفاده از پپتیدMOG35-55  در
که اصولا مستعد ابتلا به  ]۷[است  C57Bl/6های  موش

هنوز  MS. علت بروز بیماری ]۸[های خود ایمن هستند  بیماری
است که وقوع به طور کامل روشن نشده است اما، معلوم شده 

های ایمونولوژیک در آغاز و پیشرفت بیماری نقش  التهاب و پاسخ
اما مشخص نشده است که التهاب چگ.نه  ]۹،٢۰،٢٢،٢١[دارند 

در آزمایشاتی، پاسخ  .]۷[شود  باعث تخریب بافت عصبی می
التهابی که منجر به ازبین رفتن میلین و مرگ اولیگودندروسیتی 

های  ژن شود با دخالت بازخوردهای مثبت و منفی بر علیه آنتی می
خودی بدن فعال شدند و سبب بروز علایم بالینی بیماری شدند 

اند که کلاله گیاه  . شواهد آزمایشگاهی اخیر نشان داده]٢١،٢۰[
حاد و مزمن  فعالیت .Crocus sativus Lبا نام علمی  زعفران

   .]٢۳[ضد التهابی دارد 
ای همچون آب،  های شناخته شده زعفران از مولکول

دار، فیبر، قندها تشکیل شده است.  های فرّار، مواد نیتروژن روغن
زعفران همچنین محتوی دو ویتامین مهم شامل ریبوفلاوین و 

و انواعی از اسیدهای چرب  های گیاهی تیامین، انواعی از استرول
مسئول اصلی  است. مهمترین جزءفرار زعفران سافرانال است که

عطر زعفران است. کروسین جزء دیگری است که مسئول ایجاد 
های  رنگ زعفران است و متابولیت آن کروستین ویژگی

 .]٢۴[اکسیدانی قوی دارد  آنتی

اسپاسم، بهبود  زعفران در طب سنتی به عنوان یک داروی ضد
زا،  دهنده هضم و ضد نفخ، ضد نزله، خلط آور، انگیزاننده، تعریق

آور، تسکین دهنده لثه و تسکین  مقوی قوای جنسی، قاعدگی
. مطالعات داروشناختی اخیر ]٢٥[رود  دهنده اعصاب به کار می

اند که عصاره زعفران یا اجزای فعال آن اثرات ضد تشنج  نشان داده
، بهبود ]٢۲، ٢۸[، ضد توموری ]٢۴، ٢٧، ٢۶[و ضد افسردگی 

های رادیکال خواری  دهنده یادگیری و حافظه و ویژگی
دارد. عصاره زعفران باعث القای استرس  ]۲٢،٢٥،١۰،٢۹[

به علاوه،  .]۲٥، ۲۴، ۲۳، ۲۲[ شود یاکسیداتیو در موش م
اجزای زعفران در شرایط آزمایشگاهی با مهار سایتوکین پیش 

شود  مانع مرگ برنامه ریزی شده سلول می TNF-alphaالتهابیِ 
ها در برابر آسیب اکسیداتیو القا شده توسط ایسکمی  و از رت ]٢[

 . ]۲۶،٢۴[کند  محافظت می
رودژنراتیو و از جمله در بیماری های نو زدایی در بیماری میلین

مالتیپل اسکلروزیس با از دست رفتن حمایت تروفیک، 
کسون های مستعد تخریب عصبی )نورودژنراسیون( را درگیر  آ

کند و بازسازی میلین یک فرایند محافظ عصبی است که  می
احتمال دارد عملکردهای از دست رفته را بازگرداند. در حالی که 

های آزمایشگاهی  ساز متعددی در پژوهش یلینترکیبات بالقوه م
های  اند اما همه آنها موفقیت محدودی در آزمایش شناسایی شده

اند. در  نشان داده MSبالینی انجام شده بر روی بیماران مبتلا به 
کسونی با میلین MSبیماری  تداخل سازی  التهاب مزمن و آسیب آ

اولیگودندروسیتی و هم  کنند. هم نقص داخلی دودمان سلولی می
های محیطی که به  های حاصل از روند ریز آسیب ممانعت

های پیشساز  شود تمایز سلول های مختلف عصبی وارد می بخش
که برای بازسازی میلین و درمان ضروری  - اولیگودندروسیتی

ای منفی تحت  های میلین جدید را به شیوه و تولید غلاف -است
. لاجرم در درجه نخست استفاده از ]۹[دهند  تاثیر قرار می

های جانوری برای درک چگونگی پیشرفت روند بیماری و  مدل
سازوکارهای پیچیده آن و همچنین برای پیشرفت موفقیت آمیز 

شوند ضروری  می MSسازی در  هایی که منجر به میلین درمان
به وفور برای پژوهش در  EAEاست. در این راستا مدل جانوری 

مورد استفاده قرار  MSهای بالقوه برای بیماری  ن درمانزمینه یافت
 گرفته است. ضرورت دیگر یافتن مواد و داروهایی است که علاوه 
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بر اثر بخشی در شرایط آزمایشگاهی و پیش بالینی، در شرایط 
بالینی بر روی نمونه انسانی هم اثر بخش باشد. هدف از انجام 

های آبی و الکلی  ابی عصارهمطالعه حاضر ارزیابی اثرات ضد الته
های مبتلا شده به  در موش (.crocus sativus L)کلاله زعفران 

EAE  به عنوان مدلی جانوری برای اسکلروز چندگانه(MS) 
 بوده است. 

 
 ها مواد و روش

 جانوران
ای با وزن  هفته ۸تا ۶ماده  C57BL/6در این پژوهش از موشهای 

گرم استفاده شد که از بخش حیوانخانه انیستیتو  ۴۸-۴۴بین 
پاستور کرج خریداری شده بودند. حیوانات در اتاقی اختصاصی 
و به دور از سایر جانوران در شرایط استاندارد آزمایشگاهی: دمای 

(، چرخه روشنایی و تاریکی ۳۰۳(، رطوبت )C۲۲±۲۲ثابت )
ته و دسترسی آزاد به آب و غذا در حیوانخانه ساع ۴۲:۴۲

 (NIGEB)پزوهشگاه ملی مهندسی زنتیک و بیوتکنولوزی 
 نگهداری شدند.

 
 مواد شیمیایی

رتی شامل اسید  (MOG)گلیکوپروتئین اولیگودندروسیتی میلین 
،  (MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGK)۳٥-٥٥های  آمینه

لیوفلیزه( از و سم سیاه سرفه ) (CFA)ادجاونت کامل فرویند 
هگزان سدیم  -سیگما خریداری شدند. متانول ) اکسترا پیور(، اِن

از مِرک  KH2PO4و  Na2HPO4کلراید، پتاسیم کلراید، 
(Merck) .خریداری شدند 

 
با استفاده از  (EAE)القای انسفالومیلیت خود ایمن تجربی 

 MOGپپتید 
ایمنی برای القای انسفالومیلیت خود ایمن تجربی، سیستم 

 جانوران به روش زیر تحریک شد:
میکروگرم از  ۲٥۰محتوی  ۴:۴میکرولیتر از امولسیون  ۳۰۰

pMOG35-55  حل شده در سالین بافری فسفات(PBS)  و
لیتر  گرم/ میلی میلی ۴که با  (CFA)ادجاونت کامل فرویند 

 غیر فعال شده با حرارت  H37Raمایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
 

به یکی از پهلوهای جانور به شیوه زیر جلدی کامل شده بود 
تزریق شد. یک دز معادل یک هفته بعد در پهلوی مقابل تزریق 

ساعت بعد از آن به هر موش  ۴۸زایی و  شد. در همان روز ایمنی
 نانو گرم سم سیاه سرفه به شیوه داخل صفاقی تزریق شد ۴۰۰

]۲۴[. 
 

یک  یابی نورولوژ  EAEارز
مورد مشاهده قرار گزفتند و از EAEعلایم ها روزانه از نظر موش

های بینابینی،  بندی آسیب تایی برای درجه ٥/۰با، فواصل  ۶-۰
بندی( شدند. علایم نورولوژیک به قرار زیر  گذاری )رتبه نمره
 بندی شدند: رتبه

= قوام )تونیسته( دم از دست ٢= هیچ علامت بالینی ندارد، ۰
 = فلج کامل اندام عقبی، ۳= فلج نسبی اندام عقبی، ۲رفته است، 

= ۶= فلج چهار اندام )پاراپلژی(، ٥فلج اندام جلویی،  =۴
 روبه مرگ یا مرده.
ها به طور  روز پیاپی انجام شد و وزن موش ۶۰مشاهده برای 
تحرک قرار  های بی ی شد. غذا در دسترس موشتصادفی اندازه گیر

توانستند غذای عادی  گرفت. به حیواناتی که به دلیل فلجی نمی
بار محلول ساکارز و آب به روش  ۲ها را بخورند روزی  موش

 شد.   گاواژ از راه دهان خورانده می
و اثر تجویز  EAEچندین پارامتر برای ارزیابی پیشرفت 

 سی قرار گرفتند: عصاره زعفران مورد برر
به  MCS (mean clinical score)میانگین نمره بالینی یا 

های بالینی برای همه موشهای یک گروه در طی  عنوان جمع نمره
های آن گروه محاسبه شد.  چندین روز معین تقسیم بر تعداد موش

گرفته بود در روز بعد از مرگ، در محاسبه نمره ۶موشی که نمره
 به حساب نیامد. (MCS)بالینی متوسط 

های یک گروه در  با تعیین بیشینه نمره بالینی برای همه موش
های آن گروه  طی دوره آزمایش و تقسیم آن بر تعداد کل موش

 MMS (mean maximumمتوسط میانگین بیشینه شدت یا
severity) .محاسبه شد 

  با اضافه کردن متوسط DI(disease index)اندکس بیماری یا 
های بیماری برای هر موش در یک گروه در طی یک بازه زمانی  نمره

 های آن گروه به دست آمد. معین تقسیم بر تعداد کل موش
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 تیمار
یک  بود. ٢۰شامل  گروه تقسیم شدند. و هر گروه ٢۴حیوانات به 

معنی ( در نظر گرفته شد. به این shamکروه به عنوان کنترل )گروه 
زایی در اعضای آن ایجاد شد ولی هیچ عصاره زعفرانی  که ایمنی

عصاره متانولی کلاله زعفران یا  ٢-٥های  دریافت نکردند. گروه
MCSE (methanol extract of crocus sativus stigma) 

گرم به ازای هر  میلی٢۰۰۰و ٥۰۰، ٢۰۰، ٥۰، ۲٥را در دُزهای )
ل صفاقی دریافت نمودند کیلوگرم از وزن بدن( به صورت داخ

 ACSE (aqueosعصاره آبی زعفران یا۶-٢۰های  . گروه]٢۰[
extractof crocus sativus )( ۲۰۰، ٢۰۰، ٥۰را در دُزهای ،

گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن( به شیوه  میلی ۸۰۰و  ۴۰۰
ها زمانی آغاز  تجویز عصاره .]٢۰[ داخل صفاقی دریافت نمودند

روز پیاپی ٢٥بود. تیمار برای  ۳یماری دست کمشدند که نمره ب
میکرولیتر ٢۰۰ادامه یافت. به اعضای یک گروه به ازای هر موش 

داخل صفاقی تجویز شد )کنترل منفی(. به دو گروه  PBSمحلول 
گرم  میلی ٢و  ٥/۰باقیمانده دگزامتازون داخل صفاقی با دزهای )
. این دو گروه ]٢۰[به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن( تزریق شد 
 آخر به عنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شدند.

 
 ها روش استخراج عصاره

 (Crocus salivusهای خشک زعفران گیری از کلاله برای عصاره
(L.  قرمز خالص ایرانی کشت داده شده در مزرعه محلی

پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوری، اهدایی دکتر 
 الدین حق بین، استفاده شد.  کمال

 تهیه عصاره متانولی زعفران به شیوه زیر انجام شد:
گرم از کلاله خشک زعفران در دمای اتاق و در تاریکی سه  ٥

دستگاه همزن، همزده شد تا هگزان برروی -نوبت در اِن
( ٧۰۳زدایی شود. سپس سه مرتبه با متانول اکسترا پیور ) چربی

های متانولی حاصل به هم اضافه شدند  شستشو داده شد. عصاره
 (& Schleicherمیکرومتری ۴٥/۰و با استفاده از صافی 

Schuell disposable filter holders)  صاف شدند. مایع
اسپکتروفوتومتر نورمرئی/ فرا بنفش  بالایی با استفاده از

(UV/Visible spectrophotometer)  تا  ۲۰۰در بازه طیفی
نانومتر مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت )مدل دستگاه مورد ٧۰۰

 Cecil spectrophotometer, CE 9500, 9000استفاده:

series  بود(. بلافاصله پس از طیف سنجی، به منطور حذف
ده از روش تبخیر چرخشی عصاره تحت شرایط متانول، با استفا

گراد تغلیظ شد.  درجه سانتی ۳٥خلاء، در تاریکی و در دمای 
-BUCHI Rotavapor R)مدل دستگاه مورد استفاده: 

200/205, BUCHI vacuum system V-500 and 
BUCHI vacuum controller V-800/805 .)بوده است 

و سپس لیوفلیزه  رسوب خیس حاصل در آب مقطر دیونیزه حل
 شد.

 جهت تهیه عصاره آبی زعفران به شیوه زیر عمل شد:
گرم از کلاله خشک زعفران در هاون چینی ساییده شد و  ٥

هگزان  -لیتر اِن میلی ١٥ساعت در  ۳دوبار، هربار به مدت 
خیسانده شد. مایع رویی دور ریخته شد و باقیمانده در دمای اتاق 

ت در آب مقطر با استفاده از همزن و در تاریکی به مدت یک ساع
 ٢۰ها به مدت  برقی هم زده شد. پس از استخراج عصاره، نمونه

دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند و سپس  ۳۰۰۰۰دقیقه با سرعت 
عبور داده  (Whatman filter GF/F 0.7 μm)از صافی واتمن 

شدند تا بقایای گیاهی از عصاره جدا شود. مایع حاصل با استفاده 
مورد  ١۰۰-nm۷۰۰در بازه طیفی  Cecilاز دستگاه 

)اسپکتروفوتومتری( قرار گرفت. بلافاصله بعد از  سنجی طیف
های محلول در آب با هم یکی شدند و  طیف سنجی  عصاره

 خشک شدند.  تحت شرایط خلاء تغلیظ و در شرایط انجماد
های  در هردو روش عصاره گیری، پودرهای لیوفلیزه به اندازه

های جداگانه تا زمان مصرف  کوچک تقسیم شده و در میکروتیوب
های  عصاره (w/w)نگهداری شدند. بازده وزنی  -C۲١۰در دمای

 بود. ۷/٥۹۳و  ۳/٥۳۳های زعفران به ترتیب  آبی و متانولی کلاله
 

یق تهیه محلول  یهای تزر
های تزریقی پودرهای خشک در دمای اتاق قرار  برای تهیه محلول

داده شدند. با ترازوی حساس وزن کشی شدند و در بافر نمکی 
به عنوان بستر حامل حل شدند و به طور جداگانه  (PBS)فسفات 

بر اساس غلظت خود در ظروف در بسته اتوکلاو شده تا زمان 
قی به صورت تازه و های تزری تزریق نگهداری شدند. محلول

 بود. ۰/ml٢شدند. حداکثر حجم تزریقی در هربار  روزانه تهیه می
 

 تجزیه و تحلیل آماری
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با  MMSو  MCS ،DIهای آماری معنی دار درمورد  اختلاف
های  و آزمون (p ≤ 0.001) یک طرفه با ANOVA روش

 Scheffe’s Fبا استفاده از (post hoc comparisons)تعقیبی 
test  با(p ≤ 0.05) های حاصل از میانگین  تعیین شدند. داده

برای  (daily MCS ± SE) خطای استاندارد±نمره بالینی روزانه 
 ها به کار رفتند. رسم منحنی

 
 نتایج

 های ماده در موش (EAE)انسفالومیلیت خود ایمن تجربی 
C57BL/6  با استفاده ازpMOG35-55  القا شد.حیوانات به طور

شدند و روزانه از نظر بروز علایم بیماری مشاهده تصادفی وزن 
دهی  ها نمره شدند و بر اساس دستور گفته شد در بخش روش

تیمار دارویی هنگامی اغاز شد که هر موش )در هر گروه(  ند.دش
در مرحله شدید بیماری قرار داشت یعنی دست کم نمره بیماری 

نشان  ٢نمودار  یا بیشتر بود. آنچنان که در ۳او به مدت یک روز 
از  mg/kg٢۰۰۰و  mg/kg٥۰۰و  mg/kg٢۰۰داده شده است 

 MCSداری  طور معنی به (MCSE)کلاله زعفران  عصاره متانولی
و  PBSهای تیمار شده با  را در مقایسه با دزهای کمتر و گروه

 . (P ≤ 0.001)کاهش داده است sham  گروه
و  (DI) دهند که اندکس بیماری نشان می ۳و  ١نمودارهای 

با همان دزهای کاهش  EAEدر  (MMS)میانگین بیشینه شدت 
یابند اما دزهای  از عصاره متانولی زعفران کاهش می MCSدهنده 

mg/kg٢۰۰  وmg/kg٥۰۰  در کاهشDI  از دزmg/kg٢۰۰۰ 
 موثرترند.

به عنوان کنترل مثبت برای عصاره زعفران از دگزامتازون 
و  ۰/mg/kg٥دهد که اثرات  نشان می ۴استفاده شد. نمودار 

mg/kgاز دگزامتازون  ٢(Dex)  برMCS  مشابه اثرات کاهش
 است. ٢۰۰-mg/kg٢۰۰۰در دزهای  MCSEدهنده 

نشان داده شده است  ۷و  ٦و ٥همچنان که درنمودارهای 
 EAEهای مبتلا به  در موش (ACSE)آبی زعفران تجویز عصاره 

هیچ  (۰/g/kg body weight۸/۰- ۰٥در دزهای غیر کشنده )
 اثر سرکوبگری بر علایم بالینی ندارد.

ها  ها در روز شروع بیماری میان گروه داری تفاوت معنی
ارزیابی نشد زیرا بررسی این موضوع در دستور کار این پژوهش 

 EAEدهد شروع و پیشرفت  نشان می ۸ ارنبود. همچنان که نمود
ها مشابه بود. بعد از شروع تیمار، کاهشی تدریجی  در همه نمونه

هایی که  های بالینی در نمونه دار در میانگین نمره اما معنی
mg/kg٢۰۰  وmg/kg٥۰۰  از عصاره متانولی کلاله زعفران

 MCSEاز  mg/kg٢۰۰۰دریافت نموده بودند مشاهده شد. دز 
در پاسخ به  MCSبخشی کمتری داشت و تغییرات روزانه در اثر 

 تر بود. این دز تدریجی
تواند در میانگین  نمی ACSEدهد که  نشان می ۹نمودار

تغییری ایجاد کند.  EAEهای مبتلا شده به  ها بالینی در موش نمره
ها قابل تشخیص است از  همچنان که به خوبی در این منحنی

های آبی هیچ تغییری در پیشرفت  دز عصارهکمترین دز تا بیشترین 
 کنند.  ایجاد نمی EAEو شدت بیماری 

های  های مختلف تیمار شده با عصاره نتایج بالینی گروه
به همراه  MOG و PBS متانولی و آبی زعفران، دگزامتازون،

ارائه شده است. برای  ٢( در جدول shamادجاونت )گروه 
از علامت سه ستاره استفاده  p ≤ 0.001دار با  های معنی اختلاف

 سنجی های مربوط به طیف منحنی ١و ٢شده است.اشکال 
UV/Visible های متانولی و آبی زعفران را در گستره نور  عصاره
 دهند. نمایش می١۰۰ -nm٧۰۰مرئی/ فرابنفش 

 

 

 
( و گروه PBSدر مقایسه با گروه کنترل منفی ) pMOGالقا شده با  EAEمبتلا به  C57BL/6های بالینی در موش ماده  بر میانگین نمره MCSE: اثر ٢نمودار 

sham(MOG)ها  . آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی شفه بین میانگین±SEM  نشان دهنده اختلاف معنی دار باp ≤ 0.001 .است 
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 ها است با دیگر گروهmg/kg٢۰۰۰و  mg/kg٢۰۰،mg/kg٥۰۰دار میان دزهای  نشان دهنده اختلاف معنی SEM±بر اندکس بیماری  MCSE: اثر ١نمودار 

(p ≤ 0.001). 
 

 
 استها  داری بین گروه های معنی نشان دهنده اختلاف pMOGحاصل از ایمونیزاسیون با  EAEهای ماده مبتلا به  در موش MMSبر  MCSE: اثر ۳نمودار 

(MMS ± SEM, P ≤ 0.001). 
 

 
تزریق شد. اثرات آن با اثر دزهای سرکوبگر التهاب عصاره متانولی زعفران و  EAE مبتلا به C57BL های به موش mg/kg٢و  ۰/mg/kg٥: دگزامتازون در دزهای ۴نمودار 

 .(MCS ± SEM, P ≤ 0.001)های تجربی است  با سایر گروهPBSهای تیمار شده با  مقایسه شد. نتایج نشان دهنده اختلاف معنی داری میان موش PBSبا 
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تحت تاثیر تیمار با دزهای مختلف عصاره آبی زعفران در   pMOGدر پی دریافت  EAEمبتلا شده به  C57BL/6های ماده  های بالینی در موش : میانگین نمره٥نمودار 

دهند  نشان نمی MCSداری بر  ی معنی های آبی زعفران هیچ اثر سرکوبگر یا تخفیف دهنده . عصاره sham(MOG)گروه  و (PBS)های کنترل منفی  مقایسه با گروه
(MCS ± SEM, P ≤ 0.001). 

 

 
در  pMOGالقا شده با  EAEمبتلا به  C57BL/6های ماده  های مختلف هیچ اختلاف معنی داری بر اندکس بیماری در موش در غلظت ASCE: تجویز ٦نمودار 

 .(DI ± SEM, P ≤ 0.001)دهد  نشان نمی sham (MOG)و  (PBS)مقایسه با گروههای کنترل منفی 
 
 

 
sham (MOG .)و گروه  (PBS)با گروه کنترل منفی  ACSEغلظت مختلف از  5تیمار شده با  C57BL/6های ماده  :مقایسه میانگین بیشینه شدت در موش٧نمودار 

 . (MMS ± SEM, P ≤ 0.001)دهند  داری را نشان نمی هیچیک اختلاف معنی
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 الف

 
 ب

 
 ها هستند. روزانه در مقایسه با سایر گروهMCSگرم ازعصاره متانولی زعفران بر  میلی٢۰۰۰و  ٥۰۰، ٢۰۰: منحنی های الف و ب نمایانگر اثرات سرکوبگر سه دز ۸نمودار 

 

 
و مقایسه آنها با اثرات  EAEمبتلا شده به  C57BL/6های ماده  روزانه در موش MSC: منحنی مربوط به رابطه میان اثر دزهای مختلف عصاره آبی زعفران با ۹نمودار 

 دهند. داری را با هم نشان نمی ها هیچ اختلاف معنی (. منحنیsham)گروه کنترل یا همان   MOGو PBSتزریق 
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های زعفران در مقایسه با  های متانولی و آبی کلاله متعاقب تجویز عصاره EAEمبتلا به  C57BL/6های ماده  نشان دهنده تغییرات علایم نورولوژیک در موش -٢ جدول
 sham (MOG + adjuvant)و  (PBS)های شاهد مثبت )دگزامتازون(، کنترل منفی  گروه

Treatment (mg/kg body weight) N Disease index SEM Mean maximum severity  SEM Mean clinical score  SEM 
Methanol extract     

25 10 2.06 0.098 4.55 0.122 121.75 5.59 
50 10 2.147 0.103 4.45 0.145 129.05 6.22 

100 10 1.41 0.042*** 3 0.052*** 84.75 2.53*** 
500 10 1.47 0.046*** 3.2 0.116*** 88.85 2.73*** 

1000 10 1.53 0.02*** 3 0.131*** 92 4.08*** 
Aqueous extract     

50 20 2.04 0.03 4.475 0.19 122.4 1.6 
100 20 2 0.046 4.075 0.21 121.3 2.97 
200 20 2.06 0.056 4.525 0.236 122.8 2.5 
400 20 2.051 0.033 4.4 0.226 123.4 2.07 
800 20 1.99 0.11 4.425 0.223  

Dexamethasone     
0.5 10 1.44 .052 *** 3.3 0.052*** 86.45 3.171 *** 
1 10 1.318 .03 *** 3.25 0.14 *** 79.25 1.85 *** 

PBS 10 2.36 0.08 4.75 0.263 132.35 4.77 
MOG+ adjuvant 10 2.17 0.133 4.7 0.274 130.15 7.89 

 MOG + adjuvant  *** :(P ≤ 0.001)و از گروه تیمار شده با PBSها از گروهتیمار شده با  معنی داری اختلاف
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 دهد. نانومتر: در فاصله بحرانی مخصوص مواد موثره زعفران تفکیک بیشتری را نسبت به عصاره آبی نشان می ١۰۰ -۷۰۰متانولی زعفران در بازه طیف عصاره  -١شکل 
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 ای دم توجه کنید. از مدل تجربی انسفالومیلیت خود ایمن تجربی. به شکل حلقه ٢مبتلا شده به سطح  C57lBL6موش  -۳شکل 

 

 بحث 
های بسیاری به کار گرفته شده است تا مواد جدیدی برای  کوشش

مهار یا سرکوب پیشرفت بیماری مالتیپل اسکلروزیس یافت 
شوند. در دهه اخیر، توجه زیادی به سوی محصولات گیاهی و 

کنند از  را محدود MSهای بالینی  مواد طبیعی که بتوانند نشانه
 جمله زعفران، معطوف شده است. 

نشان دادند که استفاده از عصاره  ١۰۰۹قزوی و همکاران در 
مبتلا شده به مدل  C57BL/6های  اتانولی زعفران در موش

ظرفیت ، MOG35-55با استفاده از پپتید  EAEتجربی 
های  اکسیدانی کل را افزایش و ارتشاح )انفیلتراسیون( گلبوب آنتی

هایی که  دهد. همچنین موش کاهش می CNSسفید را به داخل 
به شیوه چیش تیمار عصاره الکلی زعفران را دریافت کرده 

مبتلا  EAEتر به  های کنترل دیرتر و خفیف بودندنسبت به موش
 .]١۸[شدند 

در پژوهش حاضر به منظور حرکت در مسیر دستیابی هر چه 
شاید درمان این بیماری بسیار  سریعتر به امکان مهار علایم و یا

ناتوان کننده با استفاده از ایجاد مدل تجربی انسفالومیلیت خود 
ایمن تجربی به عنوان مدلی جانوری برای مالتیپل اسکلروزیس از 
روش عصاره گیری زعفران به دو شیوه الکلی )متانولی( و آبی بهره 

نولی گرفتیم. همچنان که در بخش نتایج عنوان شد عصاره متا
ها سرکوب کرد اما  را در موش EAEهای  کلاله زعفران نشانه

عصاره آبی زعفران تاثیری نداشت. این در حالی است که 
حاکی از  ١۰٢۸های حاصل از پژوهش آذری و همکاران در  یافته

 Olig2آن است که عصاره آبی زعفران و کروسین سطح مولکول 
به عنوان شاخص تمایز  EAEهای مبتلا به  را در موش

بیشینه دُز غیر کشنده  .]۳۰[دهد  اولیگودندروسیتی افزایش می

گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن رت  ١عصاره متانولی زعفران 
خطر بروز  g/kg٢و موش است ولی با مصرف دزهای بیش 

، ٢۶[یابد  ای افزایش می مسمومیت و حتی مرگ به طور فزاینده
و کمتر عصاره متانولی  g/kg٢آزمایش از دزهای . ما در این ]٢۴

زعفراناستفاده کردیم تااز بروز مسمومیت و دیگر عوارض جانبی 
 شباهت MCSEها پیشگری شود. فعالیت سرکوبگر  در موش

بسیار زیادی به اثرات حاصل از دگزامتازون دارد. دگزامتازون یک 
چند  داروی ضد التهاب است که در روند درمان حاد اسکلروز

گیرد. شواهدی  های مبتلا مورد استفاده قرار می گانه در انسان
تواند جلوی تخریب سد  وجود دارد مبنی بر این که دگزامتازون می

ها سرکوب  را در رت EAEخونی مغزی را بگیرد. این دارو 
کند. شباهت اثرات سرکوبگر دگزامتازون و عصاره متانولی  می

آن است که شاید عصاره متانولی حاکی از  EAEزعفران بر علایم 
هم از تخریب سد خونی مغزی جلوگیری، و به عنوان یک ترکیب 

کند اما، این موضوع نیازمند بررسی  سرکوب کننده ایمنی عمل می
 و تحقیق است. 

های آبی و اتانولی اجزای  پژوهشگران همچنین برای عصاره
التهابی گزارش اثر ضد .Crocus sativus Lکلاله، گلبرگ و پیاز 

. انجام مطالعات شیمیایی بر روی کلاله ]١۹،٢۳[اند  نموده
Crocus sativus  نشان دهنده وجود ترکیباتی همچون

ها در آن است. اثرات  کاروتنوئیدها، آلکالوئیدها و ساپونین
تواند مربوط  می MCSEسرکوبگر علایم انسفلومیلیت حاصل از 

به ویژه در پژوهش منتشر به عملکرد یکی از اجزاء آن باشد. 
ای که توسط همین گروه پژوهشی انجام شده است نشان  نشده

داده شده است که کروسین )کاروتنوئید مسئول رنگ قرمز 
زعفران( استخراج شده از کلاله زعفران،اثر ضد التهابی دارد و اثر 
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 MCSEآن مشابه اثرات سرکوبگر   EAEمهار کننده علایم بالینی
 است. 

اند که کروسین  همکاران در پژوهش خود نشان دادهآذری و 
زدایی و  مانع میلین C57BL/6های  در موش EAEدر مدل 

شود. به علاوه این ماده اثرات  های تخریب گر عصبی می فعالیت
 . ]۳۰[های میکروگلی مغزی دارد  ضد التهابی بر روی سلول

اند که  اعلام نموده ١۰١۰پورصمیمی و همکاران در سال 
های مبتلا به آسیب مغزی القا شده با  زعفران درمانی در موش

ایسکمی هیپوکسیک، التهاب را کاهش و اثر درمان هیپوترمی را 
 .]٢۴[دهد  افزایش می

معلوم نیست که چرا عصاره آبی زعفران در این پزوهش 
را سرکوب نکرد ولی عصاره  EAEهای نورولوژیک متداول  نشانه

شود که متانول  ن داد. البته چنین حدس زده میمتانولیاین اثر را نشا
تواند مواد موثر در زعفران )از جمله  تر می بهتر و سریع

کاروتنوئیدها( را بیرون بکشد. به ویژه که بسیاری از ترکیبات 
موجود در زعران نسبت به نور حساس هستند و با گذشت زمان 

ان و شوند. با این حالنقش اصلی اجزای موثر زعفر تخریب می
نیازمند  MCSEسازوکار)های( مسئول فعالیت فارماکولوژیک 

های بیشتر است با این حال مطالعات متعدد بر روی  پژوهش
های جانوری نشان داده اند که زعفران و اجزای آن با مهار  سلول

ای  اکسیدانی به شیوه های آزاد و تقویت فعالیت آنتی تولید رادیکال
ای در  های محافظت کننده نقش ERK1/2وابسته به مسیر 

(. از طرفی کروسین استخراج ٢۴کنند ) دستگاه عصبی ایفا می
اکسیدانی شناخته شده خود با  شده از زعفران به دلیل نقش آنتی
های عصبی  مرگ سلول JNKافزایش سطح گلوتاتیون و مهار 

دهد. به علاوه سافرانال،  ناشی از استرس ایسکمیک را کاهش می
های نوروتوکسیک در  تین با کاهش سطح مولکولکروسین و کروس

های فعال شده اثرات محافظت کنندگی عصبی خوبی  میکروگلی
 .]۳۰[دهند  به ویژه در هیپوکامپ نشان می

بررسی بالینی منتشر شده توسط مشیری و همکاران در سال 
درباره اثرات ضد آلزایمر زعفران حاکی از آن است که  ١۰٢٥

در افراد مبتلا به آلزایمر در مقایسه با دارونما استفاده از زعفران 
داری داشته است  اثرات ضد آلزایمری و ضد افسردگی معنی

های محافظت کننده عصبی زعفران به صورت  . نمود نقش]۳٢[
ممانعت از بروز تغییرات نوروپاتولوژیک در ناحیه هیپوکامپ و 

تنظیم  بهبودی متعاقب حافظه و یادگیری فضایی در موش از راه
ها نشان داده  کاهشی عوامل اکسید کننده هم در بعضی از پژوهش

شده است. مشابه همین نتایج در زمینه نقش محافظت کننده  
عصبی زعفران د رانسان هم نشان داد شده است. بر همین اساس 
یک مطالعه بالینی آشکار کرده است که درمان با زعفران اثرات 

و بلند مدت در بیماران مبتلا  محافظت کننده عصبی کوتاه مدت
 .]٢۴[به سکته مغزی ایسکمیک دارد 

در مجموع نتایج حاصل از این پژوهش پیشنهاد کننده آن 
ای از  است که عصاره متانولی زعفران دارای نقش محافظت کننده

و حملات آسیب رسان  EAEدستگاه عصبی در برابر عودهای 
ست که با توجه به ها ا سامانه ایمنی به این دستگاه در موش

شود که عصاره  شباهت این اثرات به اثر دگزامتازون پیشنهاد می
متانولی زعفران اثرات ضد التهابی مشخص دارد و با مهار روند 

 EAEالتهاب که از ارکان اصلی اختلالات خود ایمنی از جمله 
های مبتلا  تجربی است سبب بهبود علائم این بیماری در موش

ت بیشتری در این راستا توسط این گروه پژوهشی گردد. مطالعا می
 انجام شده است که نتایج آن در آینده منشر خواهد شد.

 
 تقدیر و تشکر

ها و امکانات آزمایشگاهی انجام این پژوهش توسط جناب  هزینه
آقای دکتر محمد حسین صنعتی و پژوهشگاه ملی مهندسی 

مراتب قدرانی  وسیله ژنتیک و زیست فناوری فراهم گردید که بدین
دانیم تا به  کنیم. همچنین لازم می خود را از ایشان اعلام می

های معنوی و در یک مورد حمایت مالی جهت  واسطه حمایت
خرید سم سیاه سرفه از سرکار خانم دکتر پروین رستمی 

 سپاسگزاری نماییم. 
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Abstract 
Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) is an inflammatory demyelinating 

disease of central nervous system and commonly used as an animal model for multiple 

sclerosis (MS).Multiple sclerosis is a disabling neurodegenerative disease in human being. 

Inflammation is a key event in both EAE and MS, which leads to demyelination and 

subsequent disability. It is shown that crocus sativus L. stigma (saffron) extracts have anti-

inflammatory activity in rats and mice. There are modern pharmacological evidences for anti-

tumour, chemopreventive and genoprotective effects as well as radical scavenger properties of 

saffron extracts or its constituents. We observed that both therapeutic doses of dexamethasone 

and methanol extracts of saffron stigma at 100mg/kg and more prevented EAE from 

progression significantly in pMOG-immunized female C57BL/6 mice. Aqueous maceration 

extract of Crocus sativus L. did not prevent EAE progression. These results suggest that 

saffron may attenuate symptoms of EAE by its anti-inflammatory activity.Experimental data 

analyzed by one-way ANOVA. 
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