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هاي بنیادي مشتق از بافت  عصاره هیدروالکلی برگ پسیدیوم گواوا همراه با سلول بررسی اثر
  سینوویوم و پلاسماي غنی از پلاکت در استئوآرتریت ایجاد شده در زانوي رت

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  
  

  الهام ندیمی،***** کتر نگار آذرپیرا، د ****دکتر مهدي فاضلی، ***  دکتر نادر تنیده،**  دکتر سیما سراوانی، *                     
   شاهرخ زارع*******  ،دکتر آیدا ایرجی*******  ،دکتر مهرزاد لطفی ******مریم مجاهد تقی، **                     

  

  
  

میلیون نفر در آمریکا  40تا  25حدود .ترین فرم بیماري مفاصل بالغین در تمام دنیا است استئوآرتریت شایع
 تغییرات مفصل، همراه با غضروف شایع یک اختلال دژنراتیو استئوآرتریت. )1,2(برند بیماري رنج میاز این 

علاوه بر غضروف مفصلی، تغییرات در مایع سینوویال و نیز استخوان  .)3,4(هیپرتروفیک استخوانی است
 ابتدا استئوآرتریت. )5,6(دهند ، کپسول مفصلی و نیز سایر ساختارهاي مفصلی رخ می)ساب کندرال(زیرین 

 و تغییرات مفصل غضروف دژنراسیون شامل که شود می دیده و لگن زانو وزن نظیر کننده تحمل مفاصل در
 این پیشرفت از قطعی طور به که دارویی هیچ در کلینیک حاضر حال در .است کندرال ساب استخوان در

 داروهاي با التهاب و درد کاهش ملبیماران شا درمان امروزه .نیست دسترس در کند، بیماري جلوگیري
 ،مزانشیمی بنیادي هاي سلول. )7,8(باشد گیاهی می داروهاي یا ضدالتهاب مختلف و مسکن

(Mesenchymal Stem Cells; MSCs) به تمایز توانایی واجد که بوده برخوردار بالایی تکثیر قدرت از 
دهد  نتایج برخی مطالعات نشان می. )9,10(باشد می غیرمزانشیمی حتی و مزانشیمی نسوج از مشتق هاي رده
 بنیادي هاي سلول به نسبت بافت سینوویوم، از مشتق مزانشیمی بنیادي هاي سلول تکثیر قدرت که

در  اینکه ضمن. است بیشتر برابر صد عضله و چربی بافت استخوان، پریوستئوم، مغز از مشتق مزانشیمی
 انواع همه از ها سلول از رده این و بافت چربی، غضروف به تمایز قدرت نظر از که شده، ثابت مطالعات این

 هاي سلول( ها سلول این زودي به رسد می نظر به فوق مطالب به توجه با .)11(هستند تر قوي خود مشابه
 جایگاه از مزانشیمی هاي بنیادي سلول دیگر انواع میان در )سینوویوم بافت از مشتق بنیادي مزانشیمی

 .گیرند استفاده قرار مورد بافت نیزمهندسی و درمانی سلول هاي پروتکل شد و در خواهند برخوردار اي ویژه
PRP ًدرمانی در علم پزشکی است نوین و بنیادین سلول یک روش نسبتا،   

  خلاصه
داروهاي سنتتیک در دسترس براي درمان استئوآرتریت، . شود نوان بیماري دژنراتیو مفصلی شناخنه میع استئوآرتریت به :زمینه پیش

بنیادي  هاي بنابراین، استفاده از داروهاي گیاهی، جزء مهم طب مکمل و جایگزین است، سلول. عوارض جانبی خطرناك و اثربخشی کم دارند
عنوان آنتی اکسیدان، ضدالتهاب و ضد درد استفاده  برگ گواوا به. باشند برخوردار می ا ه اي در درمان بیماري ویژه جایگاه از مزانشیمی

  .باشد همراه با سلول بنیادي در زانوي رت می هدف از این مطالعه، بررسی تاثیر تزریق داخل مفصلی عصاره هیدرو الکلی برگ گواوا . شود می
گروه تقسیم  9سپس به . تزریق شد 2یجاد استئوآرتریت در مفصل زانو، کلاژناز نوع سر رت نر انتخاب و براي ا 90ابتدا  :ها مواد و روش

هاي بنیادي، درمان با پلاسماي غنی از پلاکت، درمان با عصاره برگ گواوا،  شم، کنترل، درمان با هایالگان، درمان با سلول: که شامل. شدند
ن با عصاره برگ گواوا و سلول بنیادي و درمان با عصاره برگ گواوا، سلول بنیادي درمان با عصاره برگ گواوا و پلاسماي غنی از پلاکت، درما

  .  ماه از درمان، نتایج توسط رادیولوژیست و پاتولوژیست مورد ارزیابی قرار گرفت 5پس از . باشد و پلاسماي غنی از پلاکت می
ترمیم غضروف مفصلی در گروه عصاره برگ گواوا  لین تزریق کلاژناز،ماه از او 5پس از ارزیابی رادیوگرافی و هیستوپاتولوژیکی،  :ها یافته

  .  )p>05/0( همراه با سلول بنیادي و پلاسماي غنی از پلاکت را بهتر از گروه کنترل نشان داد
عنوان طب مکمل و  توان به دلیل دارا بودن ترکیبات پلی فنولی زیاد، می رسد عصاره هیدروالکلی برگ گواوا را به به نظر می :گیري نتیجه

 . جایگزین مناسب در استئوآرتریت پیشنهاد کرد
  هاي بنیادي سینوویوم، رت ، پسیدیوم گواوا، پلاسماي غنی از پلاکت، سلولزانو  استئوآرتریت: هاي کلیدي واژه

  
 چاپ از قبل ماه 2 :مقاله پذیرش ؛ بار 2 :بازنگري و اصلاح مراحل ؛ چاپ از قبل ماه 5 :مقاله دریافت
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هاي بالا از  حاوي غلظت و که محیطی غنی PRPدرمان با 
حلی براي  تواند به عنوان راه فاکتورهاي رشد مختلف است، می

هاي آسیب  ها به همانندسازي و بازسازي بافت تحریک این سلول
باتوجه به استقبال . )12,13(ددیده مفصلی و استخوانی مطرح گرد

هاي ورزشی، پژوهشگران  در بهبود آسیب  PRPگسترده از
ها و  براي ترمیم صدمات لیگامنت PRPرصدد استفاده از د

تاندون، استئوآرتریت زانو، فرسایش غضروف زانو، تاندونیت مزمن 
مصرف داروهاي  .)14(آرنج و کشیدگی و پارگی عضله هستند

هاي باستانی رایج بوده و  هاي قدیم، در تمدن گیاهی از زمان
تلف دنیا رایج است و توجه خامروزه نیز گیاه درمانی در نقاط م

آووکادو،  :یرنظ یتاکنون گیاهان. خاصی به گیاه درمانی شده است
فلفل قرمز، زنجبیل، پنجه شیطان، برگ سپیدار، گزنه و تنه 
درخت بید در درمان استئوآرتریت مورد استفاده قرار گرفته 

خصوص برگ و  هاي گیاه گواوا به عصاره و متابولیت .)15(است
عصاره . )16(باشد میوه آن از لحاظ فعالیت فارماکولوژیکی مفید می

ها، ترکیبات فنلی، فلاوونوئیدها، اسید  تانن: برگ گیاه گواوا شامل
ها، گویاجاورین، کوئرستین، آلکالوئیدها و  ترپن گالیک، تري
 درترپنویید  فنولیک و تري ترکیبات پلی .)16,17(باشد ساپونین می

 .لتهابی داشته باشندا تواند اثرات ضد عصاره اتانولی برگ گیاه می
 1نده تومور و اینترلوکین کنفاکتور نکروز باتوجه به این که، 

که هاي مهم در ایجاد التهاب و استئوآرتریت هستند  سیتوکین
و همچنین  کنند را مهار می 2سنتز پروتئوگلیکان و کلاژن نوع 

 بنابراین، ترین علت ایجاد گرانولوما هستند  ها مهم سیتوکین
 ها دهاي موجود در برگ گواوا با مهار سیتوکیننوئیوفلاو
اثر ضدالتهابی از خود  باعث کاهش گرانولوما شوند و توانند می

همچنین فلاوونوئیدها و کوئرستین موجود در  .)18(نشان دهند
وبی و تواتد خواص اسپاسمولیتیک، اثر ضدمیکر یبرگ م

باتوجه به اینکه براي اولین بار . )19,20(ضدالتهابی داشته باشند
لذا، هدف از  .شود گواوا استفاده می تزریق داخل مفصلی عصاره

، برگ گواواتعیین اثر ترمیمی عصاره هیدروالکلی این مطالعه، 
از طریق تزریق داخل مفصلی، بر   PRPهاي بنیادي و سلول

سازي در مدل استئوآرتریت ایجاد شده توسط ارزیابی  غضروف
  .باشد تولوژي و رادیولوژي در رت میهیستوپا

  
  
  

  القاء  استئوآرتریت
و ) ، آلمان90mg/kg )GmbH ها توسط کتامین با دوز رت

تحت بیهوشی عمومی ) آلفاسان، هلند(  8mg/kgزایلازین با دوز 

ها تراشیده و آماده جهت تزریق  زانوي چپ تمام رت. قرار گرفتند
 2رم، کلاژناز تیپ گ میلی 4در زانوي چپ آنها، . گردید

 Phosphate) استریل PBS که در) کلستریدیوم هیستولیتیکوم(

Buffered Saline) صورت داخل مفصلی  حل شده بود، به
intra articular)(  0.22پس از عبور از فیلتر با غشاءµm  تزریق

روز تکرار  3تزریق دوم کلاژناز با همان دوز قبلی بعد از . گردید
ها، بدون هیچ محدودیت حرکتی و  بعد از تزریق، رت .)21,22(شد

ماه، آسیب  3پس از گذشت  .در شرایط استاندارد نگهداري شدند
  . ایجاد شده مورد بررسی رادیوگرافی قرار گرفت

  تهیه عصاره هیدروالکلی برگ گواوا
 منطقه چابهار در استان سیستان و بلوچستان، برگ گواوا از

گیاه شناسی دانشکده داروسازي  جمع آوري و توسط کارشناس
)SFPH-771 (ها، تمیز شده و سپس  ابتدا برگ. شناسایی گردید

جهت خشک شدن در سایه قرار داده شد، پس از خشک شدن 
. گیري استفاده شد توسط آسیاب برقی، پودر و جهت عصاره

درجه انجام  50گیري به روش پرکولاسیون با اتانول  عصاره
) روتاري(درجه  40دسیکاتور در دماي ها توسط  عصاره. گرفت

هاي غلیظ شده به دستگاه  غلیظ شدند و پس از آن عصاره
صورت پودر  فریزدرایر منتقل شدند و نهایتاً عصاره برگ، به

  .)23(لیوفیلیز شده در آمد
  ارزیابی ظرفیت آنتی اکسیدانی  روش

-1,1 (DPPH)ظرفیت آنتی اکسیدانی با رادیکال  ارزیابی

diphenyl-2-picrylhydrazyl 50منظور تعیین به. )24(انجام شد 
 517جذب در .. هاي متفاوت ساخته شد درصد مهار، غلظت

و در . نانومتر با استفاده از دستگاه میکروپلیت ریدر، قرائت گردید
  . )25,26(محاسبه گردید IC50نهایت درصد مهار و 

  Folin–Ciocalteuروش 
رکیبات کل فنولی این روش تعیین کننده ت

ها و  فنول. یک ترکیب اکسنده است Ciocalteo –Folin.باشد می
ها با انتقال تک الکترون خود در محیط قلیایی به آن،  پلی فنول

این ترکیب را احیا کرده و ایجاد رنگ آبی در محیط 
  .)27(نمایند می

  هاي بنیادي مشتق از بافت سینوویوم تهیه سلول
غشاي سینوویوم را با روش جراحی آسپتیک از رت تهیه و 

هاي بنیادي منتقل و در زیر هود عمل  به آزمایشگاه سلول
لیتر  گرم در میلی میلی 1 با هموژنیزاسیون بافت انجام و سپس

 درجه 37 و در دماي  α-MEMمحلول در محیط  Dکلاژناز نوع 
سپس . گرفت قرار تیمار مورد هضم، جهت ساعت 2 مدت به

  ها مواد و روش
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 عبور داده  0.22µm نایلونی با غشاء  فیلتر از شده هضم بافت
 مرحله، این از پس .هاي بافت دور ریخته شدند مانده باقی و شده

 حاصل سوسپانسیون شسته شده و PBS با حاصل هاي سلول
هاي  و سلول) 1300دور  در دقیقه 4 مدت به( شده تریفیوژسان

 هاي سلول مرحله این در. شسنشو داده شد PBSرسوب کرده با 
حاوي محیط کشت  سلولی کشت هاي فلاسک درون دار به هسته

DMEM  وPen/Strep 1 % و سرم جنین گاوي)FBS ( با غلظت
  و% 95درجه با رطوبت  37ساعت در دماي  48به مدت % 10

CO2 5 %هاي بنیادي مزانشیمی که از بافت  سلول. )28(انکوبه شد
جهت تزریق مورد استفاده  4سینوویوم استخراج شدند از پاساژ 

 جهت شده، جدا هاي سلول پاساژ و کشت از پس. قرار گرفتند
هاي  بادي تیتوسط آن ازفلوسایتومتري، ها، سلول هویت تعیین

  ). 1شکل (استفاده شد  CD105و   CD73اختصاصی 
  

 
 این .1 پاساژ در شده داده کشت و شده جدا هاي سلول از نمایی .1 شکل
  .×100)  بزرگنمایی( باشند می فیبروبلاستی و شکل دوکی ها سلول

  
  بررسی سمیت سلولی عصاره برگ گواوا 

  آزمون از رشد سلولی، مهار بررسی براي
 MTT (Methy Thiazol Tetrazolium) در . گردید استفاده

 3000محیط کشت حاوي  میکرولیتر100این روش میزان 
پس از  .خانه قرار داده شد 96 پلیت سلول، در هر چاهک
هاي  به چاهک عصاره از مناسب هاي  تظانکوباسیون پلیتها، غل

 سپس .شدند داده قرار در انکوباتور ها سلول و اضافه گردید پلیت
اضافه شد و به مدت  MTTمحلول  از میکرولیتر 20چاهک هر به
  . ساعت در تاریکی انکوبه شد 4

  ریدر الایزا دستگاه توسط نانومتر 570 نوري در در نهایت جذب
(Awareness Technology Inc, Stat Fax 2100, USA)  

  .شد خوانده
  

  : پلاسماي غنی از پلاکت    (PRP)تهیه
با تکنیک آسپتیک گرفته شده، پس از  خون وریدي ازقلب

  هاي آزمایش، سانتریفیوژ شده و سپس انتقال به لوله
 (5810 R; Eppendorf AG, Hamburg, Germany)  پلاسما

بالایی، که شامل 3/2. کنیم سانتریفیوژ می را جدا کرده و مجدداً
لایه . ریزیم باشد، را دور می می) PPP(پلاسماي ضعیف پلاکتی 

.  )29(شود در نظرگرفته می PRPعنوان  به) انتهایی 3/1(ده مان باقی
PRP میکرون عبور داده شده و  22/0با غشاء  از طریق یک فیلتر

  .گیرد مورد استفاده قرار می
  شمارش پلاکت 
جداشده، شمارش  PRPها در خون کامل و  تعداد پلاکت

 -Sysmex XTها، سیستم  براي ارزیابی تعداد پلاکت. گردید

(Sysmex, Kobe, Japan)  30(مورد استفاده قرار گرفت( .  
  حیوانات

 Spragueسر رت بالغ نر از نژاد  90در این تحقیق تعداد 

Dawley   هفته  12تا  10و سن  200±20در محدوده وزنی
حیوانات دانشگاه علوم پزشکی شیراز  حیوانات از لانه. استفاده شد

ساعت  12ساعت روشنایی و  C0 2±22 ،12خریداري و در دماي 
غذاي استاندارد که  و  آبدرصد با  55±5تاریکی و رطوبت نسبی 

  .داري شدند طور آزادانه در اختیارشان قرار داشت، نگه به
   

  گروه بندي
تایی انجام 10گروه 9صورت تصادفی در  ها به بندي رت گروه

  .شد
، )لاندا 50(با چهار بار تزریق سالین : shamگروه آزمایش .1

وارد  در طول دوره درمان، تنها استرس تزریق موضع زانو به آنها
  . شده و درمانی در آنها صورت نگرفت

پس از القا استئوآرتریت، درمانی در : گروه کنترل منفی. 2
  . آنها صورت نگرفت

 از القا استئوآرتریت پس) (Hyalgan: گروه کنترل مثبت. 3
ساخت شرکت % 1هایالگان با غلظت لاندا  50در طول مطالعه، 

  . ریق گردیدفیدیا ایتالیا داخل مفصل،  چهار بار تز
در  س از القا استئوآرتریتپLeaf) : (1گروه تست شماره . 4

 mg/kg طول مطالعه، عصاره هیدرالکلی برگ گیاه گواوا با دوز 
  . داخل مفصل، چهار بار تزریق گردید 500
پس ) leave+ PRP+ Stem Cell(: 2گروه تست شماره . 5

لکلی برگ ت در طول مطالعه، عصاره هیدروااز القا استئوآرتری
لاندا چهار بار و  50با دوز  PRPو  mg/kg 500گیاه گواوا با دوز 
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بار داخل مفصل،  سلول یک 1×106سلول بنیادي با غلظت 
  . تزریق گردید

پس از القا ) Leave+ Stem Cell( 3گروه تست شماره . 6
ت در طول مطالعه، عصاره هیدرالکلی برگ گیاه گواوا استئوآرتری

یک 1×106سلول بنیادي با غلظت چهاربار و  mg/kg 500با دوز 
  .بار داخل مفصل، تزریق گردید

پس از القا  (leave+ PRP): 4گروه تست شماره . 7
ت در طول مطالعه، عصاره هیدرالکلی برگ گیاه گواوا استئوآرتری

ا داخل مفصل، چهار لاند 50با دوز  PRPو  mg/kg500 با دوز 
  .بار تزریق گردید

پس از القا  (Stem Cell): 5ماره گروه تست ش. 8
 1×106مطالعه، سلول بنیادي با غلظت  ت در طولاستئوآرتری

  .داخل مفصل، یک بار تزریق گردید
 در طول پس از القا استئوآرتریت) PRP: (6گروه تست شماره . 9 

 . داخل مفصل، چهار بار تزریق گردیدلاندا  50با دوز  PRPمطالعه، 
  تهیه عکس رادیولوژي

و القاء استئوآرتریت و  2ماه پس از تزریق کلاژناز نوع  3
همچنین در پایان دوره مطالعه، حیوانات جهت انجام گرافی از 

هاي دقیق توسط رادیولوژیست، به بخش  زانوي چپ و بررسی
. رادیولوژي بیمارستان فقیهی، در شرایط استاندارد منتقل شدند

کیلووات 45ي ولتاژ دستگاه رادیوگرافی رودر زمان عکسبرداري 
)kv45  ( آمپر بر ثانیه  میلی 20و آمپراژ)mA/S20 ( تنظیم شد

  .)31(، ارزیابی انجام گردید1و مطابق جدول 
 

  درجه بندي استئوآرتریت. 1جدول 
  

  ارزیابی هیستوپاتولوژیکی
هـاي درمـان و    براي مطالعه هیسـتوپاتولوژي رونـد تـرمیم، در گـروه    

ها به روش اخلاقـی کشـته    بعد از تهیه عکس رادیوگرافی، رت کنترل
بعد از کشـته شـدن، زانـوي چـپ را بـرش زده و عضـلات و       . شدند

هـاي   و کنـدیل  ل زانو نمایـان شـد  ها کنار زده شدند و مفص لیگامنت
نـی جـدا گردیـده و در     استخوان ران و انتهاي بالایی استخوان درشت

ها به مدت یـک   نمونه. محلول فرمالین بافر ده درصد قرار داده شدند
پـس از طـی شـدن مرحلـه     . هفته در این محلـول نگهـداري شـدند   

ید درصـد و اس ـ  4ها در محلول اسید هدروکلریـدریک   نمونه ،تثبیت
هـاي پـارافینی از    درصد، دکلسیفاید شده و سـپس بلـوك   5فرمیک 

ــگ . آنهــا تهیــه شــد ــافتی تحــت رن هــاي  آمیــزي ســپس مقــاطع ب
قـرار گرفتـه و در زیـر میکروسـکوپ      )H&E(و ائوزین  هماتکسیلین

ــدند  ــه ش ــوري مطالع ــه . ن ــتم درج ــدي  از سیس  Internationalبن

Cartilage Repair Society (ICRS) بندي مقاطع  ی و درجهبراي ارزیاب
ارزیابی هیسـتوپاتولوژیکی توسـط    .)32()2جدول ( بافتی استفاده شد

  .انجام گردید پاتولوژیست
  

  تحلیل آماري
ارزیابی  One Way ANOVAدست آمده با روش  هاي به داده

ها از آزمون  شد، همچنین جهت مقایسه اختلاف بین گروه
Kruskal-wallis  وMann-whitney این . استفاده گردید

و اختلاف انجام شد  SPSS 18افزار  ها توسط نرم آزمون
  .دار درنظر گرفته شد معنی p>05/0ها در سطح  میانگین

  
  

  مشاهدات هیستوپاتولوژیکی
در مطالعه هیستوپاتولوژیک از مقطع غضروف مفصلی زانو 

هاي درمان نسبت به گروه  داري بین گروه ، تفاوت معنی)2شکل(
  وجود داشت و داراي سطح غضروف منظم PRPکنترل و گروه 

  ها یافته
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 و پلاکت از غنی پلاسماي با همراه گواوا برگ روالکلیدهی عصاره با درمان گروه C:و شم گروه B.کنترل گروه A.در هیستوپاتولوژیک مشاهدات .2 شکل
  ) × 10 بزرگنمایی( بنیادي سلول

  

نسبت به گروه  PRPبودند، و سطح غضروف مفصلی گروه  
اوا ، گروه دریافت کننده عصاره گوStem Cellدریافت کننده 

همراه با سلول بنیادي، گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با 
PRP گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي و ،
PRP  و گروه دریافت کننده عصاره گواوا به تنهایی، نامنظم بود و

همچنین گروه دریافت ). p>05/0( داري داشت تفاوت معنی
هاي  ظر سطح غضروف مفصلی با گروهکننده سلول بنیادي، از ن

دریافت کننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي، گروه دریافت 
وگروه دریافت  PRPکننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي و 

داري نداشت  تنهایی تفاوت معنی کننده عصاره گواوا به
)05/0<p( . زانو در گروه دریافت ماتریکس غضروف مفصل

و گروه کنترل، نسبت  PRPلگان، گروه دریافت کننده کننده هیا
). p>05/0( داري داشت هاي درمان کاهش معنی به دیگر گروه

کننده  زانو در گروه دریافتماتریکس غضروف مفصل همچنین 
هاي دریافت کننده عصاره گواوا  سلول بنیادي نسبت به گروه

ا همراه با همراه با سلول بنیادي، گروه دریافت کننده عصاره گواو
و گروه دریافت کننده عصاره گواوا به  PRPسلول بنیادي و 

میانگین شاخص  .)p>05/0( داري نداشت تنهایی تفاوت معنی
در گروه دریافت  (cell distribution score) توزیع سلولی

طور  و گروه کنترل به PRPکننده هیالگان، گروه دریافت کننده 
که این میانگین در گروه ). p>05/0( داري کاهش یافته بود معنی

کننده سلول  هاي دریافت نسبت به گروه  PRPدریافت کننده
بنیادي، گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي 

، گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي PRPو 
داري  طور معنی و گروه دریافت کننده عصاره گواوا به تنهایی به

همچنین این میانگین در گروه . )p>05/0( کاهش یافته بود
دریافت کننده سلول بنیادي فقط با گروه دریافت کننده عصاره 

). p<0.05(داري افزایش داشت  طور معنی به PRPگواوا همراه با 
  میزان زنده ماندن جمعیت سلولی غضروف مفصلی زانو

 (Cell population viability) انی دریافت هاي درم در گروه
کننده سلول بنیادي، گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با 

، گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با PRPسلول بنیادي و 
سلول بنیادي و گروه دریافت کننده عصاره گواوا به تنهایی 

در سایر  ).p>05/0( داري بیشتر از گروه کنترل بود طور معنی به
استخوان زیر غضروف . داري وجود نداشت نیها تفاوت مع گروه

در گروه هیالگان، گروه دریافت  (subchondral bone) مفصلی
هاي  طور واضح، در مقایسه با گروه و گروه کنترل به PRPکننده 

همچنین ). p>05/0( درمانی دیگر، کاهش بازسازي را نشان داد
نده هاي دریافت کن نسبت به گروه PRPدر گروه دریافت کننده 

، PRPعصاره گواوا، گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با 
و سلول بنیادي و  PRPگروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با 

گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي کاهش 
دهد  بازسازي استخوان زیر غضروف مفصلی را نشان می

)05/0<p( .ول بنیادي تفاوت در گروه دریافت کننده سل
هاي دریافت کننده عصاره گواوا،  داري نسبت به سایر گروه معنی

، گروه دریافت PRPگروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با 
و سلول بنیادي و گروه دریافت  PRPکننده عصاره گواوا همراه با 

میانگین . کننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي وجود نداشت
در   (Cartilage mineralization)ن غضروف مفصلیمعدنی شد

داري  هاي مختلف تفاوت معنی مقایسه با گروه کنترل در گروه
 PRPهاي دریافت کننده  این میانگین در گروه). p>05/0( داشت

ها تفاوت  کننده سلول بنیادي نسبت به سایر گروه و گروه دریافت
ک در گروه دریافت هاي پاتولوژی در نهایت، یافته. چندانی نداشت

و سلول بنیادي، گروه دریافت   PRPکننده عصاره گواوا همراه با
کننده  کننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي و گروه دریافت

 داري نسبت به گروه کنترل متفاوت بود طور معنی عصاره گواوا به
)05/0<p() .1نمودار.(  
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 یافترد گروه و بنیادي سلول و PRP با همراه گواوا برگ عصاره کننده دریافت گروه دار معنی تفاوت دهنده نشان نمودار این یکی،هیستوپاتولوژ ارزیابی نتایج .1 نمودار
  .)p>05/0( باشد می کنترل گروه با بنیادي سلول کننده دریافت گروه و بنیادي سلول همراه با گواوا، برگ عصاره کننده

  

  هاي رادیولوژي یافته
رادیولوژي در مطالعه پیش رو حاکی از آسیب  هاي یافته

هاي القاء شده استئوآرتریت  توجه مفاصل در گروه رت قابل

در قسمت داخلی کندیل   صورت آسیب باشد، که خود را به می
 Medial فضاي مفصلی و  نی، قسمت داخلی کندیل ران، درشت

fabella ) استخوان سزاموئید در پشت فضاي مفصلی زانو
  ). 2نمودار (دهند  نشان می) شود یمشاهده م
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 یافترد گروه و بنیادي سلول و PRP با همراه گواوا برگ عصاره کننده دریافت گروه دار معنی تفاوت دهنده نشان نمودار این رادیولوژیکی، ارزیابی نتایج .2 نمودار
 گروه با بنیادي سلول کننده دریافت گروه و بنیادي سلول با همراه گواوا برگ عصاره دهدریافت کنن گروه بنیادي، سلول کننده دریافت گروه گواوا، برگ عصاره کننده
  )p>05/0(باشد می کنترل
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ماه پس از تزریق آنزیم کلاژناز، بررسی  3در این مطالعه، 
ایجاد استئوآرتریت انجام شد که آسیب سطح مفصلی، کاهش 

ن دوره در پایا. فضاي مفصلی و تشکیل استئوفیت را نشان داد
 Medial استئوفیت ایجاد شده در   1درمان، بر اساس نمودار 

Tibial condyle وMedial Fabella condyle  وMedial 

Femoral condyle دهد، هاي مختلف را نشان می در گروه 
میزان استئوفیت ایجاد شده در گروه کنترل بیمار نسبت به سایر 

صورت  یت ایجاد شده بهها بیشتر بوده که بیانگر استئوآرتر گروه
همچنین میانگین استئوفیت ایجاد . باشد حاد در طول مطالعه می

و  PRPهاي دریافت کننده عصاره گواوا همراه با  شده در گروه
هاي بنیادي، و گروه دریافت کننده سلول بنیادي همراه با  سلول

برگ و گروه دریافت کننده برگ نسبت به گروه کنترل بیمار از 
دار داشت  تري برخوردار بود و تفاوت معنی پایینمیانگین 

)05/0<p .( همچنین فضاي مفصلی)width Joint space ( در
هاي  و سلول PRPهاي دریافت کننده عصاره گواوا همراه با  گروه

بنیادي، گروه دریافت کننده عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي 
رل افزایش یافته و گروه دریافت کننده عصاره گواوا با گروه کنت

همچنین فضاي مفصلی ) p>05/0(دار داشت  بود و تفاوت معنی
هاي دریافت کننده  نسبت به گروه PRPدر گروه دریافت کننده 

سلول بنیادي، گروه دریافت کننده عصاره همراه با سلول بنیادي؛ 
گروه دریافت کننده عصاره گواوا، گروه دریافت کننده عصاره 

و سلول بنیادي کاهش یافته بود و تفاوت  PRPگواوا همراه با 
و فضاي مفصلی در گروه دریافت ). p>05/0(داري داشت  معنی

کننده سلول بنیادي نسبت گروه دریافت کننده عصاره گواوا 
و ) p>05/0(و گروه کنترل افزایش یافته بود   PRPهمراه با 

 scoreطور در گروه دریافت کننده سلول بنیادي از جنبه  همین
OA Global هاي کنترل و هایالگان و  با گروهPRP  تفاوت

  ).  p>05/0( داري وجود داشت معنی
  
  
  

روماتولوژیک مانند استئوآرتریت و آرتریت   هاي بیماري
داروهاي سینتتیک موجود براي . روماتوئید بسیار شایع هستند

ها، اثربخشی کم و عوارض نامطلوب  درمان این بیماري
عنوان مکمل و جایگزین  هاي متعددي به روش. دتوجهی دارن قابل

یکی . روند ها به کار می داروهاي صناعی براي درمان این بیماري
گواوا یک گیاه . ها، استفاده از داروهاي گیاهی است از این روش

دارویی و یک محصول غذایی مهم در کشورهاي گرمسیري و 

بات پلی مطالعات نشان داده است که ترکی. نیمه گرمسیري است
ها، اسید الاژیک و تري ترپنویید موجود  فنولیک، فلاوونوئید، تانن

تواند اثرات ضدالتهابی داشته  در عصاره اتانولی برگ گیاه می
فاکتور نکروز  عصاره برگ این گیاه قادر است همچنین. )34(باشند

هاي مهم در ایجاد  که سیتوکین 1دهنده تومور و اینترلوکین 
التهاب و استئوآرتریت هستند و سنتز پروتئوگلیکان و کلاژن نوع 

خصوص  برگ گیاه غنی از فلاونوئید به. )35(را مهار کند 2
کوئرستین هستند و بیشتر فعالیت درمانی گواوا به فلاونوئید 

  .)36(شود نسبت داده می
بررســی فعالیــت آنتــی اکســیدانی عصــاره برگ گواوا 

اي در  العاده دهد که عصاره هیدروالکلی فعالیـت فـوق نشان می
. دهد هـاي آزاد از خـود بـروز مــی دام انداختن رادیکال به

دهد که غلطــت مهــار  دســت آمــده نشــان می نتــایج بــه
 ng/ml 3.592 ± 172گواوا  عصاره برگ) IC50( درصــد 50
میزان کل ترکیبات فنولی در این عصاره نیز . باشد می

252.67±2.71 mg GAE/g به نظر . باشد از عصاره خشک می
نقش مهمی در جلوگیري از  Psidium guajava میرسد که

  .دارد ROSآسیب سلولی در برابر 
هاي رادیوگرافی حاصل از این تحقیق که توسط  نتایج بررسی

هاي آماري کروس کال والیس مورد ارزیابی قرار گرفته  زمونآ
ها، فضاي مفصلی و  است، نشان داد که میانگین تعداد استئوفیت

هاي  هاي دریافت کننده سلول درجه استئوآرتریت در گروه
بنیادي همرا با عصاره هیدروالکلی برگ گواوا و گروه دریافت 

و گروه  PRPیادي و کننده عصاره برگ گواوا همراه با سلول بن
دریافت کننده عصاره برگ گواوا همراه با سلول بنیادي با سایر 

داري را در سطح  هاي درمانی و کنترل تفاوت معنی گروه
05/0<p نشان داد.  

هاي هیستوپاتولوژیک در گروه دریافت کننده عصاره  یافته
و سلول بنیادي، گروه دریافت کننده عصاره   PRPگواوا همراه با

وا همراه با سلول بنیادي، گروه دریافت کننده سلول بنیادي و گوا
داري نسبت به  طور معنی گروه دریافت کننده عصاره گواوا به

و گروه دریافت کننده  PRPگروه کنترل، گروه دریافت کننده 
و افزایش ترمیم و بازسازي غضروف را هیالگان متفاوت بود 

   ).p>05/0( داري نشان دادند طور معنی به
بیمار  61اي بر روي  مطالعه 2001آلتمن در سال 

هاي  استئوآرتریت با دردهاي متوسط تا حاد انجام داد در ارزیابی
رادیوگرافی انجام شده، نشان داد که مصرف عصاره زنجبیل دو 

 6بار در روز در این بیماران، علائم استئوآرتریت زانو را در طول 
که این مطالعه با ارزیابی  )37(.هفته به طور متوسط کاهش داد

  بحث
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هاي دریافت کننده  در گروه رادیوگرافی انجام گرفته مطالعه ما
عصاره گواوا، عصاره گواوا همراه با سلول بنیادي، عصاره گواوا 

  .خوانی دارد هم PRPهمراه با سلول بنیادي و 
انجام  2012سال  دراي که  و همکارانش در مطالعه 1»کاون«

 4به مدت  PRPهفته پس از اولین تزریق کلاژناز، تزریق  9دادند، 
هاي ماکروسکوپیک و بافت  هفته به داخل زانو انجام شد، ارزیابی

هاي مبتلا به  شناسی، ترمیم و بازسازي غضروف را در زانوي خرگوش
هاي  اما این مطالعه با نتایج حاصل از ارزیابی. استئوآرتریت نشان داد

ي انجام شده در پژوهش ما در گروه دریافت کننده ژهیستوپاتولو
PRP  تواند این تفاوت به دلیل  که می )38(ندارد هیستوپاتولوژيمطابقت

اي از بیماري استئوآرتریت و نوع حیوانی باشد که  ، مرحلهPRPمیزان 
  .با مطالعه ما متفاوت است

 Luc / LacZو همکارانش نتیجه تزریق داخل مفصلی  2»هوري«
+ synovium-MSC  را به زانو موش اینگونه گزارش کردند، پس از

در زانوي رت  IIازسازي منیسک و تولید کلاژن نوع هفته اثرات ب 12
بنابراین، همانطور که در . )39(مبتلا به استئوآرتریت مشاهده گردید

هاي درمان دریافت کننده  شود، با نتایج گروه مطالعه ما دیده می
هاي بنیادي، گروه دریافت کننده عصاره برگ گواوا همراه با  سلول
کننده عصاره برگ گواوا همراه با  هاي بنیادي و گروه دریافت سلول
خوانی دارد و این تغییرات به لحاظ  هم PRPهاي بنیادي و  سلول

 MSCsرسد  نظر می به). >05/0P(دار می باشد  آماري معنی
synovium بالایی که دارند، نقش مهمی را در  توان تکثیر باتوجه به

همچنین عصاره هیدروالکلی برگ گواوا . کنند بهبود مینیسک ایفا می
تواند شرایط مساعدي را براي رشد  ها می ترپن دلیل دارا بودن تري به

ها و در نهایت ترمیم  هاي بنیادي به کندروسیت و تمایز سلول
  .غضروف فراهم نماید

زارش دادند که تزریق هیالورونات در بیماران و همکارانش گ 3»ایواتا«
مبتلا به استئوآرتریت زانو و پري آرتریت شانه یک درمان ایمن و 

اما در مطالعه ما، هیالینیزاسیون غضروف مفصلی زانو . )40(موثر است
 تر از گروه کنترل بود طور قابل توجهی پایین در گروه هیالگان به

)05/0P<.( اما  با نتایج گروه هیالگان همخوانی ندارد که این مطالعه
مفصلی زانو در گروه هیالگان  در مطالعه ما، هیالینیزاسیون غضروف

به طور قابل توجهی پایین تر از گروه هاي درمان با برگ و سلول 
گرچه هیالگان داروي مفیدي در کاهش علائم . بنیادي بود

باشد چون ما در مرحله  نهایی نمیباشد ولی درمان  استئوآرتریت می
حاد بیماري از هیالگان استفاده کردیم، نتیجه مثبت و مفیدي 

عنوان پیشگیري از  نگرفتیم و چنانچه در ابتداي بیماري یا به

                                                             
1. Kwon    
2. Horie   
3. Iwata  

در این  .گرفتیم کردیم شاید نتیجه می استئوآرتریت استفاده می
ی مطالعه در استئوآرتریت القاء شده در زانوي رت، در ارزیاب

دلیل ترکیبات  هیستوپاتولوژیک و رادیولوژیک، عصاره برگ گواوا به
و لیپواکسیژناز قادر به کاهش التهاب  COXفنولی از طریق مهار آنزیم 

و از این مسیر توانسته شرایط مناسبی را براي . باشد در مفصل می
هاي بنیادي بافت سینوویوم تزریق شده در فضاي  رشد و تمایز سلول

ها در  همین دلیل این سلول به. ها را فراهم آورد کندروسیتمفصلی به 
حضور عصاره برگ گواوا قادر به ترمیم و درمان بافت آسیب دیده 

هاي غضروف زانو، ترمیم فضاي  رفتن استئوفیت غضروف، شامل از بین
. اند مفصلی و کاهش درجه استئوآرتریت در بافت مفصل زانو شده

ها در  ترپن دلیل وجود تري هبافتی بهاي  ترمیم همچنین احتمالاً
باشد که باعث کاهش التهاب در  عصاره هیدروالکلی برگ گواوا می

تواند شرایط مساعدي را براي رشد و تمایز  غضروف شده و می
ها و در نهایت ترمیم غضروف فراهم  هاي بنیادي به کندروسیت سلول
تهاب حاصل بنابراین براساس مطالعات گذشته و نتایج ضد ال. نماید

توان پیشنهادکرد که اثرات پیشگري کننده عصاره  ازاین تحقیق می
تواند ناشی از فلاونوئیدها و  برگ گواوا در بروز استئوآرتریت می

دلیل وجود این  هاي موجود در این گیاه باشد و به ترپن تري
هاي  تواند باعث جلوگیري از آسیب هاي قوي می اکسیدان آنتی

 . که در روند استئوارتریت نقش دارند، شود هاي آزاد رادیکال
  
  

توان  دهد که عصاره برگ گواوا را می این مطالعه نشان می
. عنوان درمان مکمل و جایگزین براي استئوآرتریت در نظر گرفت به

البته مطالعات بیشتري براي تایید این نتایج، مانند استفاده از سایر 
. باشد تریولوژي مورد نیاز میهاي حیوانی و انجام آزمایشات اس مدل

هاي بیشتري براي درك متابولیسم، مکانیسم  همچنین پژوهش
عمل، اثربخشی، ایمنی و اجزاي موثر عصاره هیدروالکلی گواوا مورد 

بنابراین، تجزیه و تحلیل دقیق فیتوشیمیایی عصاره . نیاز است
براي بررسی مکانیسم عمل  Psidium Guajavaهیدروالکلی 

بنابراین پیشنهاد . باشد و ترمیم غضروف مفصلی ضروري میبازسازي 
هاي بیشتر  هاي دارویی مورد بررسی شود که جهت تهیه فراورده می

عنوان یک درمان مکمل، جایگزین  قرار گیرد و از عصاره برگ گواوا به
 . و مفید براي بیماران مبتلا به استئوآرتریت استفاده شود

  
  

هاي بنیادي و مرکز حیوانات از پرسنل آزمایشگاه سلول 
آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی شیراز که در این مطالعه ما را 

  .یاري نمودند، نهایت تشکر و قدردانی به عمل می آید

  گیري نتیجه

  تشکر و قدردانی
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