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 چکیده
وضعیتی از درگیری مزمن روده با عوامل ناشناخته می باشد. هر چند که عوامل ایمونولوژیک،  (IBD) بیماری التهابی روده

بررسی اثرات عصاره متانولی گیاه ، ژنتیکی و فاکتورهای محیطی به عنوان زمینه ساز مطرح شده اند. هدف این مطالعه
Lippia citriodora و کنترل  دارویی مؤثر در پیشگیری به عنوان یک گیاهIBD توسط استیک اسید در موش  القاء شده

mgبا غلظت  Lippia citriodoraبود. عصاره گیاه  Balb/Cنژاد 

kg
مبتلا به  Balb/Cهای نژاد به موش 50و  100، 200

IBD  های ماکروسکوپیک و میکروسکوپیک و بیوشیمیایی  بررسی وداده شد. پردنیزولون نیز به عنوان استانداردآزمایش

  گیری فعالیت آنزیم وسیله اندازه روی بافت کولون انجام شد. مطالعات بیوشیمیایی از بافت ملتهب شده کولون به
به عنوان مارکر فعالیت  (TBARS)دهنده باتیوباربیتوریک  ظت مواد واکنشو تعیین غل (MPO)میلوپراکسید از 

میلوپراکسیداز و   ها انجام شد. نتایج نسان داد که میزان فعالیت آنزیم های آزاد و پراکسیداسیون لیپیدی در سلول رادیکال
که در موش های تحت درمان با  یش یافت درحالیتیوباربیتوریک اسید در موش های دریافت کنندۀ اسیداستیک افزا

mgدوزهای 

kg
 کاهش نشان داد. TBARSو  MPOو پردنیزولون مقادیر  Lippia citriodoraعصاره  50و  100

های  را برای ویژگی  و پردنیزولون مقادیر کمتری Lippia citriodoraهای تحت درمان با عصاره متانولی  همچنین موش

ماکروسکوپیک و میکروسکوپیک برطبق خراشیدگی های صورت گرفته، در مقایسه با گروه دریافت کننده اسیداستیک 

mgنشان دادند. مؤترترین دوز ،

kg
بود که تاثیری مشابه با پردنیزولون داشت. فعالیت  Lippia citriodoraعصاره  200

داشت. ولی مطالعات بالینی  IBDاثرات درمانی در  Lippia citriodoraاکسیدانی، ضدمیکروبی و ضدالتهابی  آنتی

 .در انسان مورد نیاز است IBDتری جهت بررسی اثرات این گیاه در درمان بیش
 

 . Lippia citriodora ،، موش، پراکسیداسیون لیپیدی بیماری التهابی روده :ها کلیدواژه
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 قدمهم

باعثفعالشدن(IBD)هایالتهابیرودهبیماری

می گوارش دستگاه التهاب و لحاظمزمن از شود.

التهابرودهبافت تراوشلوکوسیتشناسی، با هایای

مونوسیتپلی مشخصمورفونوکلئر، ماکروفاژها و ها

.دوبیماریکرونوکولیتاولسرایتودو[3،4شود]می

 اصلی نتیکی،عواملهستند،فاکتورهایژIBDشکل

ایمونولوژیک،دخانیات،داروهاونیزبرخی عفونیو

 پاتوفیزیولوژی در پاتولوژیک فاکتورهای IBDاز

[ دارند 8نقش هم6، نقش[. اکسیداتیو تنش چنین

آسیبروده پاتوژنز IBDایدرارتباطبااساسیدر

[7]دارد . فعالیتعدم در توجه قابل موازنه

بهآنتی تام افزایشطوریاکسیدانی اکسیداتیو تنش که

آنتی محافظت و دریافته یابد، کاهش اکسیدانی

شدهبردارینمونه مشخص کولونی مخاط اندهای

رادیکال1،2،4] میزان اگر یا[. و زیاد آزاد های

آنتی تنشمحافظت از حالتی باشد کم اکسیدانی

میاکسیدا پیش ممکناستباعثآسیبتیو که آید

سلول به پایدار یا مارکرهایمزمن از یکی شود. ها

لیپیدیدر پراکسیداسیون افزایش اکسیداتیو، استراس

اندازهسلول طریق از که موادهاست میزان گیری

 اسید تیوباربیتوریک با دهنده (TBARS)واکنش

]مشخصمی مطالعاتپیشینوجودتنش5،9شود .]

اکسیداتیورادرمایعاتبیولوژیکمانندبزاقوپلاسما

 به مبتلا بیماران دادهIBDدر اثر1،7]اندنشان .]

راIBDهایدرمانیگوناگوندردرمانبخشیروش

هانسبتآنیاکسیدانممکناستبتوانبهعملکردآنتی

و13-9]داد سولفاسالازین نظیر ترکیباتی .]

کهدردرمانآمینوسالیسیلیکاسید-5هایش،متابولیت

IBDمی عنوانحذفاستفاده به کنندگانبسیارشوند

می اکسیژن فعال ترکیبات .[14،11]باشندمؤثر

عمدهنوتروفیل نقش واکنشها در وای التهابی های

[.آنزیممیلوپراکسیداز14]کنندایفامیIBDایمنیدر

(MPO)اکسیدان زیادیمواد تعداد تشکیل به قادر

به الکترونطوریبوده ترکیباتدهندۀ اکسیداسیون که

تو را هالیدها( کاتالیز)مثل هیدروژن پراکسید سط

MPOهمچنینمشخصشدهکهمیزانفعالیتکند.می

بیش گرانولکه در وتر شده یافت نوتروفیلی های

نوتروفیل تعداد هاستدرمدلتجربیمشخصکنندۀ

IBDاستیک با شده افزایشمیالقاء ]اسید [.14یابد

استیکک با شده ایجادولیتالقاء آسان یکمدل اسید

IBDستوشباهتپروفایلمدیاتورهایالتهابیدر

 یا مدل میIBDاین نشان انسان فازدر که دهد

شباهت التهابرودهالتهابی، با ایدرانسانداردهایی

تعداد [.15] که عصارهمشخصشده هایزیادیاز

هایمزمنالتهابیمؤثرهستند.گیاهگیاهیدروضعیت

یکیازگیاهان،Lippia citrodoriaبهلیموبانامعلمی

بومی که است پسند شاه تیره به متعلق دارویی

آمریکایجنوبی می، پرو [.درحال15]باشدشیلیو

اهمیتاقتصادیو دلیل به اینگیاه درختچه حاضر

استاند در ویژه به ایران شمال نواحی در ارویی

[.درطبسنتیاز16،18]شودگلستانکشتدادهمی

اینگیاهدردرمانسردرد،سرگیجه،دلپیچه،دلدرد

وسوءهاضمه،بهبودعلائمسرماخوردگی،بهبودتپش

و اشریشیاکلی رشد مهار اسهال، کنترل قلب،

استا و توبرکلوزیس فیلوکوکوسمیکروباکتریوم

مطالعاتدرونشیشه،استفادهشدهاست اورئوسدر

فعالیت17،19] به توجه با برای[. هایگزارششده

ونیزمطالبگفتهشدهدرمورد برای،IBDاینگیاه

اولینباراثراتعصارههیدروالکلیاینگیاهدردرمان

درموشبررسیهمچنینوضعیتتنشIBDبیماری

از را اکسیداتیو میزاناندازهطریق وTBARSگیری
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بررسی و میلوپراکسیداز وآنزیم میکرو های

با شده کولیتالقاء مدل در روده ماکروسکوپیکدر

.استیکاسیدانجامشد



 ها:مواد و روش
 گیری آوری گیاه وعصارهجمع

ازاستانگلستانجمعبه آوریوتوسطبخشلیمو

 داروسازی، دانشکده باریوم تاییدهر تهران دانشگاه

 هایهواییگیاهقسمت.(Aups-1524شد)کدشماره

L.citrodoiaخشک سایهپساز در باآسیابکردن

متانولبهروشازپودرحاصلباگرم40سپس،پودر

متانولیبعدعصارهپرکولاسیون عصاره ازگیریشد.

حرارت و خلأ شرایط در شدن، تقطیرپایینصاف

عصاره کلروفرمشد. با آمده بدست واترپترولغلیظ

شد. داده رویهممحلولشستشو هایکلروفرمیرا

جداگانه و باقیماندهشدندریخته متانولیو عصاره

شد. حل آب در آمده غلظتبدست هایسپس

00mg/kg،100هاازراهدهاندادهشد.بهموش50و



 های هیستولوؤیکحیوانات آزمایشگاهی و بررسی

درBalb/cعددموشنرنژاد24راینتحقیقازد

وزنی) گرم(درهرگروهاستفادهشد.که28محدوده

 ششتایی4در اینپژوهشقرارگروه انجام برای

شدند: داروییودرماننرمالکهاول:گروهگروهداده

کنترلگروهکنند.گروهدوم:دریافتنمیاستیکاسید

درصدبصورت6استیکاسیدسیسیمحلول0.1که

می داخل دریافت عصارهسومگروهکنند.مقعدی :

6اسیدسیاستیک سی0.1گیاهیبصورتدهانیو

دریافتمی تجویزخوراکیچهارم:کنند،گروهدرصد

با0.5حاویسوسپانسیون پردنیزولون %  mg/kgدوز

 

مدت1.14 اسید روز3به تجویزداشتند.استیکو

زمانپردنیزولون استیکاز شروعتجویز بهاسید و

 ادامه3مدت با.داشتروز پنتوباربیتالحیوانات

(40mg/kg , i.p.استیک بیهوشو طریقاسید( از

ساعتپسازتجویزاستیک48مقعدواردرودهشد.

کولوناسید درآوردن از پس و شد کشته وحیوان

با اشستشو منظور به سالین، رزیابینرمال

درصد،10کولوندرفرمالینسالین،هیستوپاتولوژیک

تهیه از پس و بافت5قطعاتثابت از میکرومتری

بزرگ روده وائوزینبرش، هماتوکسیلین در ها

لحاظرنگ از قطعاترنگآمیزیشده آمیزیشدند.،

سلولی ساختارهای آسیب سلولی، ارتشاحات

(infiltration) آسیب، سلولی هایپلاکمانندهای

میکروسکوپپی توسط غیره و هسته به آسیب یر،

جهت شدند. بررسی بافتهانوری ازفیکسکردن

اضافیاستفادهشدسپسفرمالیندرصد10فرمالدئید

آبشسته درالکلبا و درصدفیکسکردن70شده

،قراردادهشد[.سپسبافتدرپارافین13یافت]ادامه

عنوااززایلین مادهشفافسازاستفادهبه شد.بعدازن

راحتیدرحمامپارافینعملشفاف به زایلین سازی،

نمونه و پارافینمذابدریکبههاتبخیر یکحمام

وآغشتگیمنتقلوبافتگیریبراینفوذقالبدوره

آغشته یافته پارافینداخلپارافیننفوذ مذابقراربه

یتوسطمیکروتومبافتدادهشدسپسبرشهاینازک

هارویلامتهیهوبرش چسباندهورنگآمیزیشدند.



 بررسی آنزیمی و استرس اکسیداتیو

آنزیم فعالیت بررسی میلوپراکسیداز جهت

(MPO،)ازحیوانکولون بانرمالسالینخارجشده

 شستشووتوسطکاغذصافیخشک،توزینوتکهتکه
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باحجم10درشدهشد.هموژنیزاسیونبافتتکهتکه

بهg3500وسانتریفیوژدردور(PH=7.4)فرفسفات

انجامشد. سانتیگراددرجه4دقیقهودمای30مدت

برایتست فوقانی TBAمحلول افزودن میلی10با

با (حاویهگزاPH=6میلیمولار)50فرفسفاتلیتر

آمونیوم متیل تری )دسیل HETABبروماید )0.5

 و مولارمیلیEDTA10درصد سپسسونیکه، و

 دور در دقیقهانجام20بمدتg12000سانتریفیوژ

نهایت در شد آنزیم توسطMPOفعالیت

صورت به اندازهاسپکتوفوتومتر گردید:زیر گیری

لیترمیلی2.9لیترازمحلولفوقانیبهمیلی0.1افزودن

حاویPH=6)مولارمیلی50فرفسفاتبا )

O-dianisidine  0.0005وmg/ml 0.167هیدروکلراید

H2O2460درصد؛سپسجذبمحلولدرطولموج

استرساکسیدایتو جهتبررسی شد. خوانده ،نانومتر

تیوباربیتوریک روش )از استفادهTBAاسید شد(

فوقانیحاصلازهموژنیزاسیونکهکهبطوری محلول

به سانتریفیوژ جذبدرطولموجTBAو و اضافه

نانومترخواندهشد.530



 آنالیز آماری 

AnovaوآنالیزواریانسSPSSازنرمافزارآماری

 تست نیز هایچندگانهمقایسهجهتPost Hocو

نشاندادهMean±SEMاستفادهشد.نتایجبهصورت

داردرنظرمعنی>0.05Pآماریهرمقایسهودرمورد

گرفتهشد.



 نتایج
باعثتغییرات مقعدیاستیکاسید داخل تجویز

کنترل، گروه با مقایسه در گردید. کولون در التهابی

ویژگی برای کولون خراشیدگی هایمیزان

گروه در میکروسکوپی و تحتماکروسکوپی های

 50- 200باغلظت)Lippa citrodoriaدرمانباگیاه

mg/kg(وپردنیزولون)1.14 mg/kgارکمتربود،(بسی

ویژهغلظت به لیمو به اثراتمثبتعصاره بطوریکه

(200mg/kgو ماکروسکوپی تغییرات روی )

میکروسکوپیالقاشدهبااستیکاسیددرکولونمشابه

فعالیت میزان بود. درگروهMPOاثراتپردنیزولون

زیادیکنترلدرمقایسهباگروهجمعیتعادیبهمیزان

 ± 0.15vs . 2.89±4.76)بافتکولونافزایشداشت

0.17 u/g.)درحالیکهدرگروههایتحتدرمانبا

 گیاه تام پردنیزولونLippia citrodoriaعصاره و

(1.14 mg/kgمیزان کنترل، گروه با مقایسه در )

کاهشنشانداد.میانگیندرصدکاهشMPOفعالیت

ههایتحتدرمانباعصارهبدرگروهMPOفعالیت

وپردنیزولونبهترتیب .55.1و26و5و15لیمو

56.1 میزان درگروهکنترلدرمقایسهTBARSبود.

افزایشداشت)بافتکولون عادی جمعیت گروه با

5.11± 0.50vs . 3.14 ±  31 𝜇
𝑚𝑜𝑙

𝑔
هایگروه(در

 عصاره با شده درLippia citrodoriaتیمار

(mg/kg 1.14زولون)(وپردنیmg/kg 50-200غلظت)

 درصدTBARSمیزان میانگین داد. نشان کاهش

 میزان گروهTBARSکاهش بادر هایتحتدرمان

 Lippia citrodoriaعصاره پردنیزولون و7.9و

بود.35.6و33.9و16.35



 بحث
ارزیابی ماکروسکوپیونتایج هایمیکروسکوپیو

 گیاه عصاره که داد نشان L.citrodoriaبیوشیمیایی،

هایموردآزمایشدارایتواناییمهارکولیتدرموش

بطوریمی گیاهباشد عصاره بکارگیری که

L.citrodoriaفعالیت،MPOوغلظتTBARSرا



 1397، پاییز 4تکوینی سال دهم، شماره  شناسیپژوهشی زیست  –علمی  فصلنامه

 

39 

ماکروسکوپیک در کولیت القا شده بوسیله استیک های روی ویژگی  L. citrodoria. اثر دوزهای مختلف عصاره تام گیاه1جدول 

 اسید در موش

𝑆𝐸𝑀 ± هایماکروسکوپیکمیانگینخراشگروه

0.13a±4.12کنترل

0.13𝑎 ±1.39پردنیزولون

0.40𝑎 ±503.01عصارهگیاه

1002.18عصارهگیاه ± 0.34𝑎  

0.11𝑎.𝑏±2001.31عصارهگیاه



aماکروسکوپیکدرمقایسهباگروهکنترل:کاهشخراشیدگی

bهایتحتدرمانبا:مقادیرخراشیدگیماکروسکوپیکازلحاظآماریبرایگروهL.citrodoria.وپردنیزولونیکسانبود 



تیک های میکروسکوپی در کولیت القا شده توسط اسید اسبر ویژگی L.citrodoriaهای مختلف عصاره تام گیاه اثر غلظت -2جدول 

 در موش

𝑆𝐸𝑀±هایمیکروسکوپیمیانگینخراشگروه

20.81 کنترل ± 0.35 

7.72 پردنیزولون ± 0.43𝑎  

1612 50عصارهبهلیمو ± 0.74𝑎  

11.22 100عصارهبهلیمو ± 0.57𝑎 

2007.21عصارهبهلیمو ± 0.48𝑎𝑏 



aباگروهکنترلاست)هایمیکروسکوپیدرگروههایدرمانشدهدر:کاهشبسیارمشخصخراش (P<0.01مقایسه

bمقادیرخراشهایمیکروسکوپیبرایگروههایتحتدرمان:L.Citrodoria.وپردنیزولونکهازلحاظآماریتفاوتندارد



 داد. MPOکاهش ورهایمهمیدرفاکتTBARSو

می کولیت مارکرهای و اکسیداتیو ]تنش ،19باشند

به1،2،5،7،9 عصاره مختلف دوزهای اثرات .]

mg/kg 200ویژه گیاه بسیارL.citrodoriaعصاره

باعثمحافظت اینمسئله که بود پردنیزولون مشابه

هایمیکروسکوپیوشد.بررسیگیاهدرمقابلکولیت

ماکروسکوپیوبیوشیمیاییوهستیولوژیکنشانداد

مدلکولیتالقاشدهتوسطاستیکاسیددرموش که

بیماری این بود. انسان در اولسراتیو کولیت مشابه

رادرگیرومنجربهالتهابدر قسمتانتهاییکولون

دربخش پیشرفته نکروز مخاطی، ادم سطحی، های

مخاطیوحتیزخمدرناحیههایملایه خاطیوزیر
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می مخاط اسیدزیر شده پروتونه شکل گردد.

فضایبینسلولیآزادومنجربهپروتون در را هایی

وسیع آسیب و سلولی بین فضای شدن اسیدی

میاپی ازتلیال مهمی تمایز وجه التهاب شود.

 شدهمیIBDبیماریزایی ایجاد التهابی پاسخ باشد.

اس مسیرهایتوسط شدن فعال شامل اسید، تیک

می ]سیکلواکسیژناز پردنیزولون11،13باشد داروی .]

یکدارویضدالتهابی،تعدادماکروفاژهارا عنوان به

مهارسنتزتعدادزیادیدرناحیهمبتلاکاهشوباعث

IL-2ها،ازمونوسیتIL-1هایالتهابینظیرازواسطه

لنفوسیت نکروزتوموری فاکتور میو شود.ها

 فسفولیپاز آنزیم سببمهار وازA2پردنیزولون شده

پروستاگلندین میزان کاهش سبب راه واین ها

میکلوترین ]ها بنابراینفرضبرایناست19شود .]

 دارایاثراتمهاریبررویسنتزیاL.citrodoriaکه

واسطه آزادسازی التهابی اینهای تائید در است.

فرضیه،مشخصشدهکهاینگیاهدارایاثراتتببر

بودهودردرمانسردردوسرگیجهودلپیچهودل

هاضمه،دردهایعصبییکطرفهتهوع، سوء و درد

بیماریکاندیدیازیسکاربرد درمان اسهال تپشقلب،

داده20دارد] مطالعاتنشان اسانس[. که  Lippaاند

citrodoria،لیمونن لینالول، فلاونوئیدها، دارای

می ترپن سزکوئی عنوان به اکساید باشدکاریوفیلن

متانولی16،20] عصاره استخراج .]L.citrodoriaبا

( روشکروماتوگرافی انواع از  , GC.HPLCاستفاده

TLC.CCترکیبات از گروهی که داد نشان )

شامل که دارد وجود گیاه این در فلاونوتیدی

Salvigen ،enpafolin ،Hispidolin،

luteolin،Cismartin ،diosmetin، Cirsilolباشدمی

بهعنوانجزاصلیدرعصارهتام-فلاونوئیدها.[20]

L.citrodoria دسته با، ترکیباتفنولیگیاهی از ای

آنتیویژگی مشخص کنندگیهای کلات و اکسیدانی

لیپ پراکسیداسیون باعثمهار که کلاتهستند و یدها

اکسیداسیونفلزات در تضعیف-دخیل و احیا

ترکیباتفعالاکسیژنشدهآفر تولید به یندهایمنتهی

وازایننظرتوجهزیادیبهمداخلهموادپلیفنولیک

مخاطروده عنوانتنظیمبا به آنها ایونقشاحتمالی

سلولی)آپوپتوز(کننده شده مرگتنظیم و هایتکثیر

سلول دستگاهدر تلیوم اپی شونده تکثیر سریع های

اند[.مطالعاتاخیرنشانداده21،22]شوندگوارشمی

کولون تجربی التهاب روی بر فلاونوئیدها تاثیر که

می 26]باشدمثبت مثبت25، اثرات از خشی .]

بوده آنها دردی ضد اثرات دلیل به فلاونوئیدها

فلاونوئی]23،24[ ضدالتهاب اثرات کاهشو با دها

نوتروفیل ارتشاح منفی تنظیم کاهشIL-1Bها، و

پروستاگلندیندرمخاطکولونیمرتبطمی باشدتولید

نشانمی27] شواهد زیرا دهدکهفلاونوئیدهادارای[.

میزان و داشته استراز دی فسفر ضد فعالیت

دهندنوکلئوتیدهایحلقویداخلسلولیراافزایشمی

[28.]

می نشان اخیر مطالعات که وCAMPدهند

CGMPتعدادمی در را اکسیداتیو تنش توانند

هامهارهایبیولوژیکونیزبیماریبیشماریازسیستم

اکسیدانی[.همچنینفعالیتآنتی29،30،34،36]نمایند

 اسانس و تعدL. citrodoriaعصاره ازدر ادی

[.توانایی31،37]ارزیابیشدهاستInvitroهایتست

هایآزادعصارهاینگیاهتوسطتستحذفرادیکال

DPPMاست شده مثبت]37[ارزیابی اثرات و

L. citrodoria تواناییIBDدر به توان می را

[.مشخص31،33،37اکسیداناینگیاهنسبتداد]آنتی

فنولیک ترکیباتپلی که فعالکردنشده غیر مسئول

نقشمهمیرادیکال تنشاکسیداتیو و بوده هایآزاد
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 ایمرتبطبا آسیبروده پاتوژنز -9دارد]IBDدر

حقیقتآسیبمخاطرودهدر7،32-38 در .]IBD،

کولیت و اولستراتیوهمباعثافزایش-بیماریکرون

رادیکال غاظتتولید کاهش و آزاد های

زیرافعالیت [.6-37شود]دوژنمیهایاناکسیدانآنتی

MPOفعال ترکیبات تشکیل در اصلی آنزیم که

می باقتی آسیب و دراکسیژن کولیت مدل در باشد

 داشت. افزایش حاضر باهمراهMPOمطالعه

NADPHاکسیدازدرتشکیلترکیباتفعالاکسیژنو

موادزیستیدخیلمی باشند.اینآنزیمنهاکسیداسیون

کندبلکهدرکیباتمسئولاکسیداسیونتولیدمیتنهاتر

میکروارگانیسم به پاسخ دخالتتنظیم نیز هایمهاجم

[.همچنیناسانسوعصارهمتانولیاین42-39] دارد

دارایفعالیتضدباکتریعلیهچندسویهباکتری گیاه

توانفعالیتضدباکتریالگرممثبتومنفیبودکهمی

 وجود به را داداسانس نسبت کارواکرول و تیمول

]41[ میکروبی ضد فعالیت بنابراین .L.citrodolia

مکانیسممثبتدیگریبرایاثراتسودمنداینگیاهدر

IBDتخریب باعث تیمول که شده مشخص بود.

 [.32،41]گردددیوارهسلولیمی

 

 بندی جمع

گیاهداده عصاره که داد نشان مطالعه این های

L.citrodiaاثراتمثبتیرویمدلتجربیIBDداشت

می را اثر این فعالیتکه به اکسیدانی،توان هایآنتی

نسبتداد گیاه این التهاب ضد و میکروبی با.ضد

به استیکاسید با شده القا کولیت شباهت به توجه

می انسان در اولسراتیو کهکولیت گرفت نیجه توان

کولیتاولسراتیودردرمانlippia citrodoriaعصاره



بخشیسودمندیمی اثر دارای نیز انسان کهدر باشد

نتایجبایدانجام این تایید برای بیشتر مطالعاتبالینی

 شود.

 

 تشکر و قدردانی
اینپژوهشزیرنظردانشگاهعلوم اخلاقی مسائل
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