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 های بنیادی مشتق از مغز استخوان  وه بنه همراه با سلولیهیدروالکلی م ةعصار ررسی اثرب

 در استئوآرتریت ایجاد شده در زانوی رت
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 خلاصه
های بنیادی مغز  اکسیدانی و ضدالتهابی دارد. سلول . میوه بنه خاصیت آنتیاسترونده مفصلی  زمینه: استئوآرتریت یک بیماری پیش پیش

های  تأثیر عصاره هیدروالکلی میوه بنه همراه با سلول های کندروسیت را دارند. هدف از انجام این مطالعه، استخوان توانایی تمایز به سلول
 .استبنیادی در مدل استئوآرتریت ایجاد شده در زانوی رت 

تحت  2لاندا آنزیم کلاژناز نوع  ،05 و 3در روزهای صفر و  ،تایی تقسیم شدند. سپس 05گروه  0سر رت نر به  05ها: ابتدا  مواد و روش
بندی  تقسیم گروه 0ها بر اساس نوع درمان به  هفته استئوآرتریت ایجاد شد و رت 05تزریق شد. پس از بیهوشی در فضای مفصلی زانوی چپ 

های  درمان با سلول( 4بنه،  ةهیدروالکلی میو ةهای بنیادی و عصار درمان با سلول( 3بنه،  ةهیدروالکلی میو ةدرمان با عصار( 2کنترل، ( 0: شدند
های آنتی اکسیدانی  گیری شاخص های رادیوگرافی، هیستوپاتولوژی و اندازه هایالگان. در پایان مطالعه، بررسی با درمان( 0و به تنهایی بنیادی 

MDA-TAC  .انجام شد 
عصاره در مقایسه با سایر  همراه هفته بعد از درمان نشان داد که نتایج در گروه سلول 02ها: ارزیابی رادیوگرافی و هیستوپاتولوژیکی  یافته

در گروه سلول  MDA-TACچنین براساس بررسی بیوشیمیایی  (. همp<0.05داری داشته است ) درمانی و گروه کنترل تفاوت معنی های گروه
 (. p<0.05های درمانی و کنترل مشاهده شد ) همراه عصاره کاهش قابل توجه میزان استرس اکسیداتیوها نسبت به سایر گروه

ادی مشتق شده از مغز استخوان در ترمیم غضروف زانو مؤثر نیهای ب بنه همراه با سلول ةالکلی میوهیدرو ةرسد عصار گیری: به نظر می نتیجه
 باشد.

 های بنیادی مغز استخوان، کندروسیت  بنه، سلول ةهیدروالکلی میو ةواژه های کلیدی: استئوآرتریت، عصار
 روز 22پذیرش مقاله: بار ؛   1ماه قبل از چاپ ؛  مراحل اصلاح و بازنگری:  2دریافت مقاله: 

Effect of Pistacia atlantica hydro alcoholic extract with bone marrow- derived stem cells  
on induced knee osteoarthritis in rat 

*Giti Borzooeian, MSc; **Nader Tanideh, Ph.D; ***Mehrzad Lotfi, Ph.D; ****Maral Mokhtari, Ph.D; 
 *****Habibollah Nazem, Ph.D; ******Mahsa Sani, Ph.D; ******Mahin Salman-nezhad, MSc; 

 *******Omid koohi-hosseinabadi, BS; **Sajad Daneshi, Ph.D 

Abstract  
Background: Osteoarthritis is a progressive joint disease. Mastic fruit has antioxidant and anti-inflammatory properties. 

Bone marrow stem cells have the ability to differentiate into chondrocyte. The purpose of this study is to evaluate the effect 
of Pistacia atlantica hydro alcoholic extract with bone marrow- derived stem cells on induced knee osteoarthritis in rat. 

Methods: 50 male Wistar rats were divided into 5 groups of 10. Then, under anesthesia on days zero and 3, fifty μl 
collagenase type 2 was injected in the left knee. After 10 weeks, osteoarthritis was induced. The rats were divided into 5 
groups: 1.control, 2.Pistacia atlantica hydro alcoholic extract therapy, 3.treatment by stem cell and Pistacia atlantica hydro 
alcoholic extract, 4.stem cell therapy alone and 5.treatment with hyalgan. After 12 weeks of treatment for osteoarthritis, 
radiographic and histopathologic surveys and also measurement of antioxidant properties as MDA-TAC were performed. 

Results: After 12 weeks, histopathologic and radioghraphic evaluation revealed that results of the cell with extract 
group was significantly different compared to other treatment groups as well as the control group (p<0.05). 

there was also signified reduction in oxidative stress-based on biochemical evaluation of MDA-TAC in group with cell  
extracting ejection, compared with the control and also other treatment groups, based on biochemical evaluation of MDA-
TAC in cell with extract group significant reduction in oxidative stress is observed compared to other treatment groups and 
control (p<0.05).  

Conclusions: It seems that Pistacia atlantica hydro alcoholic extract with bone marrow- derived stem cells are effective 
in knee cartilage repair. 
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 مقدمه
مفاصل بدن و  ةبیماری پیچید 0(OA) استئوآرتریت

. میزان شیوع استئوآرتریت است ضایعه مفصلیترین نوع  شایع

% ولی در مناطق شهری و روستایی ایران به 9/7زانو در جهان 

به صورت  OA. (2, 0)گزارش شده است %3/09% و 3/00ترتیب 

. (3)شود باعث درد شدید در بیمار می ،ندهبیماری مزمن ناتوان کن

داشته و باعث تواند علل متابولیکی، مولکولی  این بیماری می

مثل کم  پاتولوژیکو همچنین تغییرات فیزیولوژیکی یا ایجاد 

و اسکلروز زیر  2زواید استخوانیشدن فضای مفصلی، تشکیل 

و  مفصل زانو بیشتر از سایر مفاصلداشته باشد.  3غضروفی

در حال حاضر، . (4)دشو ویژه در زنان مسن دچار آسیب می هب

تر  کردن هر چه دقیق تحقیقات قابل توجهی برای مشخص

در حال انجام ثرتر آن ؤپاتوفیزیولوژی بیماری به منظور درمان م

رسیدن به این  برایهای حیوانی نقش بسیار مهمی  . مدل(0)است

به  OAتوان با ایجاد انواع  کنند. به این دلیل که می هدف، ایفا می

 . (6)پاتوژنز، روند تغییرات بیماری و درمان آن پی برد

، خاستگاه و منشأ نیافته تمایز های سلولهای بنیادی،  سلول

ها در بدن هستند که توانایی خودنوزایی، پتانسیل  انواع سلول

به نوع سلول بنیادی و تحت  . بسته(7)تکثیر بالا و تمایز را دارند

توانند به یک یا چند نوع سلول  ها می شرایط خاص، این سلول

های چربی، غضروف، استئوبلاست،  مختلف مانند سلول

از این توانایی برای  .(8)های کبدی و عضلانی تبدیل شوند سلول

های ناحیه  منظور جایگزینی سلول  مختلف به های درمان بیماری

های بنیادی مشتق از مغز  توان استفاده کرد. سلول آسیب دیده می

د که هستنبنیادی مزانشیمی  یها استخوان یکی از انواع سلول

 . (9)دنهای خونی و غضروف را دار توانایی تبدیل به سلول

هاا هماواره ماورد     استفاده از گیاهان دارویی برای درمان بیمااری 

امروزه تحقیقات زیادی به منظور بررسی اثرات . ه استتوجه بود

گیاهااان مختلااف ماننااد فلفاال قرمااز، گزنااه و زنجبیاال باار روی 

باه طاور    4درخات بناه   ةمیو. (05)استئوآرتریت انجام گرفته است

، (00)سنتی برای درمان زخم معده، کولون، کنترل دردهای دنادانی 

                                                 
1. Osteoarthritis  
2. Osteophyte 

3. Subchondral Sclerosis 
4. Pistacia Atlantica 

اکسیدانی ناشای از   دلیل خاصیت آنتیه استفاده شده و اخیرا هم ب

و داشتن  8ها و توکوفرول 7ها ، توکوترینول6نن پی ، بتا0نن پی آلفا

اسیدهای چرب نظیر میریستیک اسید، پالمیتیک اسید، اساتئاریک  

اسااید، لینولوکیااک اسااید و اولئیااک اسااید و همچنااین ترکیبااات 

 ول، کامپساترول و استیگمااساترول و  استرولی نظیر بتاسپتواساتر 

هاای   دو اسی (02)غنی از مواد معدنی نظیر روی، آهن، سدیم مواد

 A  ،Bهای  آمینه ضروری نظیر گلوتامیک و آسپارتیک و ویتامین
Cو 

به عنوان یک گیاه دارویای توساط بسایاری از محققاین      (03)

 .  (04, 03)مورد توجه قرار گرفته است

در این مطالعه، هدف این است که پس از ایجاد 

اکسیدانی  استئوآرتریت در رت به عنوان مدل حیوانی، اثرات آنتی

های  هیدروالکلی میوه بنه همراه با سلول ةو ضدالتهابی عصار

حلی برای بازسازی  بنیادی مشتق از مغز استخوان به عنوان راه

 آسیب دیده، مورد بررسی قرار گیرد. ةناحی

 د و روش هاموا

 استئوآرتریت القای

، mg/kg (GmbH 95-055ها توسط کتامین با دوز  رت

)آلفاسان، هلند( تحت mg/kg  0 -05آلمان( و زایلازین با دوز 

بیهوشی عمومی قرار گرفتند و ناحیه زانوی چپ آنها با روش 

استریل تحت جراحی قرار گرفت. جهت ایجاد استئوآرتریت، 

055 IU  در دو  ،داخل فضای مفصلی 2تیپ آنزیم کلاژناز

لاندا تزریق  05فر و سوم و هر دفعه با حجم روزهای صِ ،نوبت

آسیب ایجاد شده مورد بررسی  ،هفته 05شد. پس از گذشت 

 .(00)رادیوگرافی قرار گرفت

 

 بنه ةهیدروالکلی میو ةعصار ةتهی

آوری و توسط  استان فارس جمع «درودزن» ةبنه از منطق ةمیو

ها ابتدا  میوه (.Pm-494)شناسی شناسایی شد  کارشناس گیاه

و بعد با  نددشروز در سایه خشک  4سپس به مدت  و تمیز

گیری به  گیری الک شدند. عصاره آسیاب پودر و جهت عصاره

                                                 
5. -Pinene 

6. -pinene 

7. Tocotrienols 

8.Tocopherols 
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درجه صورت گرفت. عصاره  75با اتانول روش پرکولاسیون 

پس از تغلیظ توسط دسیکاتور به منظور تبدیل شدن به صورت 

)فریز درایر( منتقل  کن انجمادی خشک، به دستگاه پودر لیوفیلیزه

 نگهداریشد و تا زمان آزمایش در ظروف تیره در یخچال 

 .(04)دش

 

 تهیه سلول های بنیادی مشتق از مغز استخوان

، CO2کشی رت نر بالغ به روش اخلاقی با گاز  پس از آرام

د و پس از جدا کردن پوست و شپای رت با الکل ضدعفونی 

بیوتیک  ، آنتیPBSعضلات، استخوان ران داخل فالکون حاوی 

( و ضدقارچ آمفوتریپسین pen/strepاسترپتومایسین )-سیلین پنی

سپس در زیر هود، دو انتهای استخوان توسط قیچی  شته شد.گذا

سرنگ حاوی محیط کشت  ةوسیله شکسته شد. در ادامه ب

DMEM  وPen/Strep  در یک  سوزنو از طریق فروبردن

انتهای استخوان ران، محلول تزریق و محتویات استخوان داخل 

دقیقه با دور  0د. سپس فالکون به مدت شفالکون تخلیه 

0255rpm   سانتریفیوژ شد. بعد از آن، فاز رویی با پیپت برداشته

 شد.  

به رسوب تشکیل شده در  DMEMمحیط کشت  mlیک 

د. محتویات فالکون شکف فالکون اضافه و توسط پیپت مخلوط 

CM 20های  پس از انتقال به فلاسک
حاوی محیط کشت  2

DMEM  +Pen/Strep ( و سرم جنین گاویFBS با غلظت )

درجه با رطوبت  37ساعت در دمای  48به مدت  %05% و 0

 سپس هر سه روز یک ،% انکوبه شد. در روز بعدCO2 0 % و 90

های غیرمزانشیمی و  محیط کشت به منظور کنده شدن سلول ،بار

% 85-75های مزانشیمی با تراکم  از طرفی باقی ماندن سلول

ها در پاساژ دوم و افزودن  د. پس از شمارش سلولشتعویض 

DMSO  و در آخر به تانک ازت  -75، سپس  -4به فریزر

برداری توسط میکروسکوپ اینورت انجام  منتقل شدند.  عکس

 گرفت. 

های بنیادی مزانشیمی از مغز استخوان استخراج شدند  سلول

مورد استفاده و به لحاظ فلوسیتومتری مورد  3و در پاساژ 

 قرار گرفتند.   CD90و  CD34آزمایش 

 حیوانات

سر رت نر نژاد اسپراگ دالی با وزن تقریبی  05داد تع

حیوانات دانشگاه  ةهفته از لان 02تا  05گرم و سن   25±255

Cعلوم پزشکی شیراز خریداری و در دمای 
 02و  2±22 5

درصد با آب و غذای  00±0ساعت روشنایی و رطوبت نسبی 

ری استاندارد که به طور آزادانه در اختیارشان قرار داشت، نگهدا

 شدند.

 بندی گروه

بندی  تایی دسته 05گروه  0صورت تصادفی در  ها به رت

 شدند:

استئوآرتریت، بدون  القایگروه کنترل منفی: که پس از  -1

 درمان پایش شدند. 

استئوآرتریت،  القایهفته پس از  تا سه گروه کنترل مثبت: -2

 داخل مفصل 25mgلاندا هایالگان با غلظت  05ای یک بار  هفته

 تزریق شد. 

استئوآرتریت، یک بار در  القایگروه تست یک: پس از  -3

 0 × 056لاندا و غلظت  05های بنیادی با حجم  طول درمان سلول

 د. شداخل مفصل تزریق 

استئوآرتریت، عصاره  القایگروه تست دو: پس از  -4

لاندا و  05بنه یک بار در طول درمان با حجم  ةهیدروالکلی میو

 د. شداخل مفصل تزریق  mg/ml 255دوز 

استئوآرتریت، یک بار در  القایگروه تست سه: پس از  -5

لاندا و دوز  05هیدروالکلی میوه بنه با حجم  ةطول درمان عصار

255 mg/ml لاندا و  05های بنیادی با حجم  و هم چنین سلول

 د.شداخل مفصل تزریق  0×  056غلظت 

 تهیه عکس رادیولوژی

استئوآرتریت  القایو  2ریق کلاژناز نوع هفته پس از تز 05

از زانوی  ،پس از القا 02هفته  ،مطالعه ةو همچنین در پایان دور

، فرانسه( Primaxها با دستگاه رادیولوژی ) چپ همه رت

تفسیر عکس های رادیولوژی براساس جدول عکس گرفته شد. 

 ،یتوسط دکتر مهرزاد لطف( 0)جدول  یوگرافیراد یبند درجه

 یدانشگاه علوم پزشکو عضو هیئت علمی  یولوژیراد متخصص

 انجام گرفت. رازیش
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 یوگرافیراد یدرجه بند. 1جدول 

Radiographic OA 

feature of the medial 

compartment 

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade3 

Joint space width Normal Reduced Absent NA 

Osteophytes 

Medial 

tibial 

condyle 

Absent Small Moderate Severe 

Medial 

femoral 

condyle 

Absent Small Moderate Severe 

Medial 

fabella 
Absent Present  NA 

Total osteophytes   0-7  

Global OA score   0-9  

Radiography OA assessment 
(32). 

 
 

 ارزیابی هیستوپاتولوژیکی

 یبند درجه ستمیس»س ارزیابی هیستوپاتولوژیکی بر اسا

ICRS » انجام شده است که جدول مربوط به آن پیوست

برای بررسی هیستوپاتولوژیکی روند ترمیم، پس از شود.  می

ها به روش اخلاقی و برداشتن زانوی چپ، به مدت  کشتن رت

درصد و همچنین یک هفته در  05یک هفته در فرمالین بافر 

های تهیه شده با  لام % قرار داده شدند. سپس05اسید فرمیک 

 بندی آمیزی شدند. از سیستم درجه اکوزین رنگ -هماتوکسیلین

 The International Cartilage Repair Society (ICRS) 

 (.2برای ارزیابی مقاطع بافتی استفاده شد )جدول 

 

 ارزیابی پارامترهای بیوشیمیایی

 ةنها قبل از برداشتن نمو رت ةدرمان، از هم ةدر پایان دور

سپس سرم  ،گیری از قلب انجام شد خون ،زانو تحت بیهوشی

 اکسیدانی تام ظرفیت سرمی گیری سطح آنها جهت اندازه

(TAC )آلدهید دی مالون و (MDA)  .تهیه شد 

 تحلیل آماری

ارزیابی شد.  One Way ANOVAهای کمی با روش  داده

زمون های کیفی از آ ها با داده برای مقایسه بین گروه ،و همچنین

Kruskal-Wallis  افزار آماری  ها با نرم . تحلیل دادهشداستفاده

SPSS  در نظر دار  معنی 50/5ری ( انجام و سطح آما20)نسخه

 گرفته شد. 

 

 نتایج

 های رادیولوژی یافته

هفته پس از تزریق آنزیم کلاژناز، بررسی ایجاد  05

 استئوآرتریت نشان از تغییر شکل مفصل، کاهش فضای مفصلی

های رادیولوژی  (. طبق یافته0و تشکیل استئوفیت داشت )شکل 

درمان، غضروف مفصل زانو در گروه کنترل با  ةدر پایان دور

 
 

 ICRS. سیستم درجه بندی 2جدول 

 امتیازات طبقه بندی
 سطح

 3 پیوستگی یا یکنواختی
 5 عدم پیوستگی یا نامنظم بودن

 ماتریکس
 3 هیالینی

 2 ف فیبروزیهیالینی/غضرو
 0 غضروف فیبروزی

 5 بافت فیبروزی

 توزیع سلولی
 3 استوانه ای
 2 خوشه ای –استوانه ای 
 0 خوشه ای

 5 نامنظم/سلول های منفرد

 جمعیت سلولی زنده

 3 عمدتا زتده

 0 به صورت جزکی زنده

 5 % زنده05کمتر از 

 استخوان زیر غضروف

 3 طبیعی

 2 افزایش بازسازی

 0 ز استخوان/ بافت گرانولهنکرو

 5 جدا شده/ شکسته / کالوس در قاعده

 (معدنی شدن استخوان )غضروف کلسیفاید

 3 طبیعی

 5 غیر طبیعی / مکان نامناسب
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 Medial Tibialهای  ها در استخوان توجه به بروز استئوفیت

condyle ،Medial Fabella condyle  وMedial Femoral 

condyle  زیادی و همچنین کاهش فضای مفصلی دچار آسیب

هیدروالکلی  ةهای بنیادی همراه با عصار شده بود. در گروه سلول

 ها کاهش و فضای مفصلی افزایش یافته بود.  بنه، استئوفیت ةمیو

ارزیابی رادیولوژی توسط دکتر مهرزاد لطفی، متخصص 

 0رادیولوژی از دانشگاه علوم پزشکی شیراز، و بر اساس جدول 

 صورت گرفته است.

های رادیولوژی گروه کنترل به  اتیو در عکستغییرات دژنر

های  میانی کندیل ةهای بزرگ در لب صورت تشکیل استئوفیت

Fabella ،Tibial  وFemor درجه  ،0بر اساس جدول  و اینکه

در گروه  بود. 6و درجه کلی استئوآرتریت  0کلی استئوفیت 

لی و همچنین تشکیل استئوفیت در صهایالگان، کاهش فضای مف

د. همچنین شمشاهده  Tibialو  Fabellaهای  یانی کندیلم ةلب

بود. در  4 ،کلی استئوآرتریت ةو درج 2 ،کلی استئوفیت ةدرج

میانی  ةبنه، ضمن تشکیل استئوفیت در لب ةمیو ةگروه عصار

، فضای مفصلی به طور متوسط Fabellaو  Fabellaهای  کندیل

ی و درجه کل 2کاهش یافته بود. درجه کلی استئوفیت 

های  میانی کندیل ةها در لب بود. استئوفیت 3 ،استئوآرتریت

Fabella  وTibial  .کوچک و فضای مفصلی زیاد شده بود

 2 ،کلی استئوآرتریت ةو درج 2 ،کلی استئوفیت ةهمچنین درج

 ةهای بزرگ در لب میوه، استئوفیت ةبود. در گروه سلول و عصار

برطرف شده و  Femorو   Fabella،Tibialهای  میانی کندیل

و  0 ،کلی استئوفیت ةفضای مفصلی افزایش یافته بود. درج

 بود.     0 ،کلی استئوآرتریت ةدرج

و  Medial Fabella condyle شاخص استئوفیت در

Medial Tibial condyle با  ههای بنیادی همرا در گروه سلول

های هایالگان و کنترل  بنه فقط با گروه ةهیدروالکلی میو ةعصار

(. در حالی که 2( )شکل >50/5pدار داشت ) اوت معنیتف

در گروه  Medial Femoral condyleشاخص استئوفیت در 

بنه تنها با  ةهیدروالکلی میو ةبا عصار ههای بنیادی همرا سلول

  .(>50/5pدار داشت ) کنترل تفاوت معنیگروه 

 ةهیدروالکلی میو ةبا عصار ههای بنیادی همرا گروه سلول

( Total Osteophyteها ) مورد شاخص کلی استئوفیتبنه، در 

 

 
و  Fabellaی هاا  هاای بازرد در لباة میاانی کنادیل      تشکیل استئوفیت (Aهای رادیوگرافی زانوی چپ. گروه کنترل ) . تغییرات دژنراتیو در عکس1شکل 

Tibial گروه سلول. یافته است مشاهده و فضای مفصلی کاهش ( های بنیادی همراه با عصارة هیدروالکلی میوة بنهBاستئوفیت ،)     های بازرد در لباة میاانی

ن تشاکیل اساتئوفیت   ( کاهش فضای مفصلی و همچنیCبرطرف شده و فضای مفصلی افزایش یافته است. گروه هایالگان ) Tibialو  Fabellaهای  کندیل

 .مشاهده شد Tibialو  Fabellaهای  در لبة میانی کندیل
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(، هم >50/5pبنه ) ةمیو ةهای کنترل، هایالگان و عصار با گروه

( با width Joint spaceچنین به لحاظ شاخص فضای مفصلی )

شاخص کلی  ة( و همین طور از جنب>50/5pگروه کنترل )

(score OA Globalبا گروه ) ةهای کنترل، هایالگان و عصار 

 دار داشت.   ( تفاوت معنی>50/5pبنه ) ةمیو

 

 مشاهدات هیستوپاتولوژیکی

برش بافتی از مقطع غضروف مفصلی در گروه کنترل نشان 

ناصاف و همچنین متشکل از  داد که سطح غضروف کاملاً

ای و تجمعات غضروف هیالینی بود که  های دوهسته کندروسیت

در  است.استئوآرتریت  هایی از تخریب در بیماری به عنوان نشانه

حالی که در گروه هایالگان، سطح مفصل به صورت ناقص ترمیم 

های نابالغ بود. همچنین در گروه  یافته همراه با کندروسیت

 ةبنه، سطح غضروف ناصاف و لای ةمیو ةدرمان شده با عصار

نازکی تشکیل شده بود و تجمعات هیالنی وجود داشت. سطح 

های بنیادی ترمیم  ان شده با سلولغضروف مفصلی در گروه درم

از غضروف هیالین با ضخامت کم همراه  کمی داشت و عمدتاً

های  با حضور استخوان جدید تشکیل شده بود. در گروه سلول

بنه، غضروف مفصلی  ةهیدروالکلی میو ةبا عصار هبنیادی همرا

 (.    4و 3)شکل  .های بالغ مشاهده شدند صاف بود و کندروسیت

 های بیوشیمیاییپارامتر

( در گروه 6)شکل  MDA( و 0)شکل  TACسطح سرمی 

بنه با سایر  ةهیدروالکلی میو ةبا عصار ههای بنیادی همرا سلول

 (.  >50/5pداری داشت ) ها تفاوت معنی گروه

 

 های بنیادی سلول

های بنیادی مزانشیمی که از مغز استخوان استخراج  سلول

و به لحاظ فلوسیتومتری مورد  مورد استفاده 3شدند و در پاساژ 

قرار گرفتند. به نمایش گذاشته شده   CD90و  CD34آزمایش 

 (.7است )شکل 
 

 

 
در گروه سلول های بنیادی همرا با عصااره هیادروالکلی    Medial Tibial condyleو  Medial Fabella condyle در .. شاخص استئوفیت2شکل 

 (.> 25/2Pهای هایالگان و کنترل تفاوت معنی دار داشت ) میوه بنه فقط با گروه
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 بحث

امروزه دستیابی به داروهای ضدالتهاب جدید با کاربری بالا 

و عوارض جانبی کمتر، همچنین توجه به گیاهان دارویی و مواد 

ترین  یت شایعطبیعی از اهمیت بالایی برخوردار است. استئوآرتر

 ة. میواستفرم بیماری مفاصل بالغین و اختلال تخریبی مفصل 

فلاوونوکید گلیکوزیداز است که اثرات  20بنه حاوی بیش از 

و لیپواکسیژناز  COX2ضدالتهابی خود را از طریق مهار آنزیم 

دلیل ه بنه ب ةاثرات ضد درد میو ،. همچنین(06) کند ظاهر می

ها و  دارابودن آلکالوکیدهایی مانند فلاونوکیدها، تانن

 ة. ترکیبات فنولی ممانعت کننداستها  فیتواسترول

INOSساکاریدهای القا کننده بیان  لیپوپلی
و نیتریک اکساید  0

(NO در ماکروفاژ )ها باعث کاهش  اکسیدان . آنتی(07)ندهست

های بنیادی بالغ،  شوند. از بین سلول پراکسیداسیون لیپیدها می

 ةگزین ،دلیل تعدیل ایمنیه های بنیادی مغز استخوان ب سلول

 .(08) ندهستمناسبی برای درمان 

رادیوگرافی حاصل از این تحقیق که توسط  های نتایج بررسی

های آماری کروس کاس والیس مورد ارزیابی قرار گرفته  آزمون

ها، فضای مفصلی و  است، نشان داد که میانگین تعداد استئوفیت

                                                 
1. Inducible Nitric Oxide Synthase 

. شاخص جمعیت سلولی در گروه سلول های بنیادی همرا با 3شکل 

عصاره هیدروالکلی میوه بنه در مقایسه با گروه کنترل و گروه هاای  

(. >25/2pدرمانی هایالگان و عصاره تزریقی تفاوت معناادار دارد ) 

تغییرات ماتریکس غضروف مفصلی در گاروه سالول هاای بنیاادی     

دروالکلی میوه بنه با گروه کنترل تفاوت معنی دار همرا با عصاره هی

(. در بررسی سطح غضروفی، در گاروه سالول هاای    >2025pدارد )

بنیادی همرا با عصاره هیدروالکلی میوه بنه با گاروه هاای کنتارل و    

 (.>25/2pهایالگان تفاوت معنی دار وجود دارد )
 

 
 

 
( سطح مفصلی به صورت ناقص تارمیم  Bسته ای و تجمعات غضروف هیالینی بود. گروه هایالگان )( دارای کندروسیت های دوهA. گروه کنترل )4شکل 

( سطح غضروف صااف و کندروسایت هاا    Cیافت و کندروسیت های نابالغ مضاهده شدند. گروه سلول های بنیادی همرا با عصاره هیدروالکلی میوه بنه )

      بالغ بودند.
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 ةبا عصار ههای بنیادی همرا استئوآرتریت در گروه سلول ةدرج

ل تفاوت های درمانی و کنتر بنه با سایر گروه ةهیدروالکلی میو

 .دارد >50/5pداری را در سطح  معنی

Wluka ای به منظور  مطالعه ،(2552)سال ، و همکاران

بر  Placeboو در مقایسه با قرص  Eبررسی اثر قرص ویتامین 

روی استئوآرتریت زانو انجام دادند. نتایج این پژوهش نشان داد 

داری بین این دو گروه درمانی در  که هیچ تفاوت معنی

های رادیوگرافی به لحاظ ترمیم غضروف و همچنین  ابیارزی

دیگری که توسط  ة. در مطالع(09)استئوآرتیت مشاهده نشد ةدرج

Lequesne به منظور درمان بیماران  ،(2552)سال  و همکاران

با پیاسکلیدین انجام شد، بیان داشتند که  Hipدچار استئوآرتیت 

تواند از پیشرفت  کند اما می این دارو تغییرات خاصی ایجاد نمی

د. پیاسکلیدین با مهار کنتنگ شدن فضای مفصلی جلوگیری 

( و جلوگیری از COX2) 2و سیکلواکسیژناز  INOSآنزیم 

حاضر  ةدر مطالع .(25)دهد میالتهاب مفصل را کاهش  ،NOتولید 

بنه به دلیل ترکیبات فنولی از  ةمیو ةرسد عصار نیز به نظر می

و لیپواکسیژناز قادر به کاهش التهاب در  COXطریق مهار آنزیم 

و از این مسیر توانسته شرایط مناسبی را برای رشد  استمفصل 

های بنیادی مغز استخوان تزریق شده در فضای  و تمایز سلول

این  ،سیت ها فراهم آورد. به همین دلیلمفصلی به کندرو

بنه قادر به ترمیم و درمان بافت  ةمیو ةها در حضور عصار سلول

های  غضروف، شامل از بین رفتن استئوفیت ةآسیب دید

 ةغضروف زانو، ترمیم فضای مفصلی و کاهش درج

 اند. استئوآرتریت در بافت مفصل زانو شده

تحقیق حاضر نشان های هیستوپاتولوژیکی حاصل از  یافته

هیدروالکلی  ةبا عصار ههای بنیادی همرا داد که در گروه سلول

. وجود داشته استها ترمیم بهتری  بنه نسبت به سایر گروه ةمیو

قادر به تخریب کلاژن ماتریکس مفصلی  ،آنزیم کلاژناز نوع دو

. نتایج استهمراه با تخریب و کاهش قطر ماتریکس 

نتایج به حاضر مشابه  ةدر مطالع هیستوپاتولوژی گروه کنترل

و همچنین  ،(2504)سال و همکاران  Adãesدست آمده توسط 

Yuan  ی مدل که بر روبود  ،(2504)سال و همکاران

 (20, 00)است اجرا شده استئوآرتریت القا شده با آنزیم کلاژناز

 

 
هاای بنیاادی هماراه باا      در گروه سالول  TACنتایج آزمایش  .TACسرمی  . نتایج آزمایش آنزیمی5شکل 

 (.  >25/2pدار دارد ) ها تفاوت معنی عصارة هیدروالکلی میوة بنه با سایر گروه
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Kao  در پژوهشی که به منظور  ،(2506)سال و همکاران

بر روی  0گیاه شیا ةروغنی میو ةبررسی اثر درمانی عصار

استئوآرتریت مفصل زانوی رت انجام دادند، گزارش کردند که 

های سطح غضروف و  درمان با این عصاره باعث ترمیم آسیب

استئوآرتریت شد. این عصاره حاوی  یماتریکس ناشی از القا

اکسیدانی  که دارای خاصیت ضدالتهابی و آنتی استها  ترپن تری

هیدروالکلی  ةها در عصار ترپن . با توجه به حضور تری(22)دهستن

دلیل وجود همین ترکیبات ه های بافتی ب ترمیم بنه، احتمالاً ةمیو

که باعث کاهش التهاب در  استبنه  ةهیدروالکلی میو ةدر عصار

تواند شرایط مساعدی را برای رشد و  و می شود میغضروف 

در نهایت ترمیم  ها و های بنیادی به کندروسیت تمایز سلول

 د.کنغضروف فراهم 

در پژوهشی بر  ،(2505)سال هادی پور جهرمی و همکاران 

انار در حفاظت از غضروف مفصل زانو  ةمبنای بررسی اثر عصار

در استئوآرتریت ایجاد شده در موش، گزارش کردند که این 

ها و  های ایجاد شده در کندروسیت عصاره قادر به ترمیم آسیب

دلیل داشتن ه انار ب ة. عصاربوده استها  کانپروتئوگلی

                                                 
1.Vitellaria Paradoxa 

د از ناکسیدانی و ضدالتهابی دار فلاونوکیدها که خاصیت آنتی

ها، باعث مهار  در کندروسیت NF-Kaapa β طریق مهار

. (23)شود ها می التهاب مثل متالوپروتئیناز ةهای تسهیل کنند آنزیم

ست ابنه دارای مقدار زیادی فلاونوکید  ةهیدروالکلی میو ةعصار

تواند از همین مسیر متوقف کردن مسیرهای التهابی در  که می

 .میسر کندرا استئوآرتریت 

اب در بافت غضروف زانو از دلایل عدم تمایز وجود الته

آلی  ةیک ماد MDA. استها  سلول های بنیادی به کندروسیت

شود و محصول  که در اثر استرس اکسیداتیو تولید می است

)سال و همکاران  Vyasست. اهای آزاد  نهایی حاصل از رادیکال

 ای را بر روی بیومارکرهای التهابی در بیماری مطالعه ،(2500

استئوآرتریت انجام دادند که نتایج حاصل از آن بیانگر افزایش 

. (24)دلیل ازدیاد استرس اکسیداتیو بوده ب MDAسطح سرمی 

فوق مشابهت دارد.  ةه کنترل در تحقیق حاضر با مطالعنتایج گرو

به ، (2506)سال و همکاران  Zhuangهمچنین در پژوهشی که 

بر  2ختایی سنبلساکاریدهای گیاه  منظور بررسی اثر حمایتی پلی

دلیل ه ها انجام دادند، مشاهده شد که این گیاه ب روی کندروسیت

                                                 
2. Angelica Sinensis 

 

 
های بنیادی به همراه عصارة  در گروه سلول MDA. نتایج آزمایش MDA. نتایج آزمایش آنزیمی سرمی 6شکل 

 (.  >25/2pدار دارد ) ها تفاوت معنی ایر گروههیدروالکلی میوة بنه با س
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یناز، خاصیت ضدالتهابی داشتن ترکیبات فنولی با مهار متالوپروتئ

تولیدی  MDAو باعث کاهش سطح  رداکسیدانی دا و آنتی

اثر  ة. این مطالعه تأییدکنند(20)دشو میتوسط کندروسیت ها 

لیل داشتن ترکیبات ده بنه ب ةهیدروالکلی میو ةضدالتهابی عصار

های تحقیق  ای دیگر که یافته . نتایج حاصل از مطالعهاستفنولی 

)سال و همکاران  Haghighianکند، توسط  حاضر را اثبات می

بر روی استرس اکسیداتیو و فاکتورهای التهابی سرمی  ،(2500

در بیماران مبتلا به استئوآرتریت زانو با استفاده از عصاره کنجد 

دلیل داشتن ترکیبات ه ت که بیان کردند که این گیاه بانجام گرف

اکسیدانی داشته و  فنولی و توکوفرول، خاصیت ضدالتهابی و آنتی

. در تحقیقی (26)ه استشد MDAباعث کاهش سطح سرمی 

ران مبتلا در بیما ،(2502)سال و همکاران  Bhattacharyدیگر 

استفاده و گزارش کردند که  Eبه استئوآرتریت زانو، از ویتامین 

دلیل ترکیبات توکوفورل باعث کاهش استرس ه این ویتامین ب

. در (27)شده است MDAاکسیداتیو و همچنین سطح سرمی 

با استفاده  ،(2500)سال  Baderو  Ahmedدیگری که  ةمطالع

از مکمل رسوراترول بر روی مارکرهای التهابی انجام دادند به 

( 2500سال و همکاران ) Bhattacharyنتایجی مشابه 

 .(28)رسیدند

( در گروه TACظرفیت تام اکسیدانی ) ،حاضر ةدر مطالع

بنه  ةهیدروالکلی میو ةهای بنیادی و عصار درمان شده با سلول

ها به طور معناداری افزایش پیدا کرد  مقایسه با سایر گروهدر 

(50/5p< .)Sarban  با بررسی ،(2550)سال و همکاران TAC 

 (29)اهش آن را گزارش کردنددر بیماران مبتلا به استئوآرتریت، ک

حاضر  ةهای حاصل از گروه کنترل در مطالع یافته ةکه تأییدکنند

 ،(2504)سال و همکاران  Maghsoumi-Norouzabad. است

بر روی اکسیداتیو  0گیاه باباآدم ةچای ریشبا بررسی اثر 

ه ها در بیماران استئوآرتریتی گزارش کردند که این گیاه ب استرس

های آزاد  رادیکال های هماند باقی دفع دلیل ترکیبات فنولی باعث

و همکاران  Nikniaz. (35)شد TACو افزایش سطح سرمی 

در زنان مبتلا به  2سنجد ةگزارش کردند که عصار (،2500)سال 

دلیل ترکیبات فلاوونوکیدی و فنولی ه استئوآرتریت زانوی چپ ب

عصاره هیدروالکلی . (30)دش TACی باعث افزایش سطح سرم

بنه به دلیل غنی بودن از ترکیبات فلاونوکیدی مانند  ةمیو

 TACکوکرستین و کامپفرول منجر به بالا رفتن سطح سرمی 

 شد.

                                                 
1. Arctium lappa L. root (Burdock) tea 

2. Elaeagnus angustifolia L. 

 

 
. همان طور که پیداسات ایان   3. نمایی از سلول های جدا شده و کشت داده شده در پاساژ 7شکل 

 (.122×سلول ها دوکی شکل و فیبروبلاستی شده اند )بزرگنمایی 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarban%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16150434
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 گیری نتیجه

گفت که  توان های حاصل از این تحقیق می در تبیین یافته

بنه به علت وجود  ةهیدروالکلی میو ةعصار احتمالاً

ها،  ها، توکوفرول فنول هایی مانند پلی ها و ضدالتهاب اکسیدان آنتی

ها، قادر است التهاب القا شده در اثر  ترپن ها و تری توکورتینول

بیماری در بافت غضروف را کاهش دهد. بنابراین به نظر 

ر مناسبی برای رشد، تکثیر و رسد، حضور این عصاره بست می

های کندروسیتی  های بنیادی تزریق شده به سلول تمایز سلول

 کند.      جهت ترمیم بافت فراهم می

می توان همزمان با عصارة هیدروالکلی بنه، از عصارة روغنی 

که دارای  Eآن، عصارة هیدروالکلی برگ بنه و همچنین ویتامین 

 ت، استفاده کرد. اکسیدانی بالایی اس خاصیت آنتی

توان در مطالعات آینده، با استفاده از  همچنین می

استریولوژی به صورت کمی تغییرات غضروف و استخوان را 

های آنتی اکسیدانی و  مورد ارزیابی قرار داد. از سایر شاخص

 توان استفاده کرد. ضدالتهابی هم می

 

 تشکر و قدردانی 

آزمایشگاه از پرسنل مرکز حیوانات آزمایشگاهی و 

های بنیادی دانشگاه علوم پزشکی شیراز که در این مطالعه  سلول

خود را اعلام دند، نهایت تشکر و قدردانی کرما را یاری 

 .کنیم می
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