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   چکیده

 

در موش   یعروق یقلب  عمکرد فیزیولوزیکیبر  MIAالقاش ده با  یتاس تئورررر  التهاب دراثر    یبررس این مطالعه به زمینه و هدف:  

  عروقی دوز موثرعر اره با دو فرض یه رایید اس تئواررریت و دوز موثر عر اره رزریقی و اوراشی ش قایش ووش ی و اثرقلبی   نر  ییص ررا 
   .پردازدووشی می شقایش  رزریقی

های بین برای بررس  ی رداو   Independent T-test  و با اس  تداده از رزمونSPSS ها به شمک نرم افزار  داده  کار:   روش

  p<0.05های بین مراول مختلف یک گروه با در نظر گرفتن برای بررس ی رداو  Paired sample T-testها و رزمون گروه
 .  مورد رجزیه و ررلیل قرار گرفتی  داربه عنوان سطح معنی

 ش ایعترین  زانو،   یتاس تئوررررو  باش دیبزرگس انن در س رراس ر نهان م  یمدر ل  یماریب  ینرر  یع(، ش اOA)  یتاس تئورررر  : هاافتهی

اس ت  ،  مدر لدژنراریو ش ایع ضر رو   ااتلال  یک  یتاس تئورررر.  مدر ل اس ت یت، دردعلامت اس تئورررر  یعترینش ا.  نوع رن اس ت
 .  گرددا  میاطر یهادر استخوان ساب شندرال، شه باعث التهاب بافت  یپررروفیکه  رغییرا همراه با 

  یش را افزا   یعروق  یقلب یهایماریابتلا به بروانند اطر  می و مزمن  یس  تمیکاند شه التهاب س  مطالعا  نش  ان داده  : گیرینتیجه

  باشد.یم  CVD، بروز OA  یاز عوارض نانب ، بنابرایننقش دارد  OA یهمراول اول یجاددر ا   ینوویالشه التهاب س ییرنجا  دهد. از
OA  اس  تروئیدی  التهابی ضیر  ض  د   یاس  تداده از داروها یماریب ینوا  اول درمان ا همراه اس  ت  را متوس      درد ادیفباعلائم
(NSAIDs)  اطرناک  یعوارض نانب وال،  ینبا ا  باش د.مانند س لکوشس یب میNSAIDs  ین  درا   یعروق یقلب یماریدر بروز ب

  یی دارو یاهاناز نمله استداده از گ  یگزیننا یهاروش  بردن  شند. به شاریرا مردود م  هاNSAIDsمد  از  یاستداده طونن  افراد، 
 Papaverی )با نام علم  یووش    یشش  قا  یاهانگ  ین. از نمله ا گردد از رن یناش    یاز عوارض نانب  یش  گیریرواند باعث پیم

rhoeas L.باشدهای عروفی موثر میباشد شه ااصیت ضدالتهابی دارد و در گرفتگی( می. 
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Abstract   

 

Background & Aims: To date, much has been reported about the cardiovascular toxicity of 

NSAIDs, and often conflicting results have been obtained, particularly for aspirin and 

naproxen, as well as similar results for patients taking ibuprofen. To date, clinical research on 

the effect of NSAIDs in cardiovascular patients has been limited to pilot studies of 

flurbiprofen, meloxicam, and parecoxib/valdecoxib. The mechanism of cardiovascular action 

of aspirin, naproxen, and other non-selective NSAIDs and COX-2 inhibitors is still debated. 

Although non-selective NSAIDs inhibit both COX-1 and COX-2 enzymes, selective COX-2 

inhibitors, including lumiracoxib, have no effect on COX-1 at therapeutic concentrations. The 

primary hypothesis explaining the increased risk of cardiovascular disease with COX-2 

inhibitors is that the inhibitor of this enzyme causes an imbalance and consequently the 

accumulation of platelets due to COX-1, while the production of COX-2-dependent 

prostacyclin is inhibited by endothelial cells, which can act on blood vessels. Inhibition of 

COX by NSAIDs leads to a reduction in the systemic vasodilation effect of prostaglandins 

such as PG I2, PG E2, and group (CINOD), which are prescribed for the treatment of patients 

with OA and are more useful in order to reduce CVD complications compared to NSAIDs. A 

lot of clinical and experimental evidence shows that NSAIDs and COX-2 inhibitors may cause 

vasoconstriction. Considering the tendency of people to use herbal medicines and also in order 

to reduce the cardiovascular side effects of chemical drugs for the treatment of OA, it seems 

necessary to use alternative methods, including the use of medicinal plants, among these plants 

is wild anemone. This study examines the effect of inflammation in MIA-induced 

osteoarthritis on physiological cardiovascular performance in male rats with two hypotheses 

to confirm osteoarthritis and the effective dose of injectable and oral wild anemone extract and 

the cardiovascular effect of the effective dose of injectable wild anemone extract. 

Methods: The data were analyzed using SPSS software and using the Independent T-test to 

check the differences between groups and the Paired sample T-test to check the differences 

between the different stages of a group, considering p<0.05. The significance level title was 

analyzed. 

Results: Osteoarthritis (OA) is the most common joint disease in adults worldwide, and knee 

osteoarthritis is the most common type. The most common symptom of osteoarthritis is joint 

pain. Osteoarthritis is a common degenerative joint cartilage disorder, with hypertrophic 

changes in the subchondral bone, which causes inflammation of the surrounding tissues. 

Conclusion: The results of this research showed that wild anemone extract can significantly 

inhibit the process of OA in rats suffering from arthritis with monosodium iodoacetate 

(especially at a dose of 200 mg/kg) and reduce the edema and weight of the affected rats with 

consumption. The oral extract of wild anemone showed that anthocyanin (an active substance 

in wild anemone) had an anti-inflammatory effect through the mechanism of inhibiting the 

activity of inflammatory cells and pro-inflammatory cytokines in monosodium iodoacetate 

model mice. Also, the decrease in the level of the creatine kinase-MB enzyme in the coronary 

fluid in the group receiving wild anemone confirms the fact that the presence of anthocyanin 

can reduce the risk of CVD and cause endothelial dysplasia by increasing the phosphorylation 

of protein kinase C hypertrophy and the activation of protein kinase B Akt It improves vascular 

stiffness, which has a protective effect on the heart. And since the wild anemone was used in 

this study, according to previous studies, it has been shown that it caused a significant decrease 

in the proliferation of monkey kidney cancer cells (IC50 = 7.80 μg/ml) and the inhibitory effect 
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of the extract on DPPH radical (74/ 5 μg/ml) also reported that the extract had a phenolic 

content more than the flavonoid content, which makes its use relatively safe. On the other 

hand, the increase in blood pressure (mean arterial pressure, systolic and diastolic pressure) 

can be related to the activity of the vagus nerve, which causes There is a significant decrease 

in the heart rate and contraction power of the heart. Also, in the serological findings of the 

present study, it has been shown that the level of troponin has decreased with the consumption 

of wild anemones. On the other hand, acetylcholine released from nerve endings through M2 

muscarinic receptors causes the opening of a group of potassium channels and increases 

potassium release and hyperpolarization of action potential generating nodes in the heart. Also, 

nicotinic receptor (α7(α7nAChR) is present in synovial tissue. This has been shown for the 

synovial tissue of the knee joint of patients with OA, which can produce local acetylcholine in 

joint inflammation, which is attributed to the cholinergic system. Which inhibits the 

production of inflammatory cytokines. Also, stimulation of articular chondrocytes by IL-1β or 

TNF-α for p65 NF-κB nuclear transfer involves a wide range of catabolic genes such as nitric 

oxide synthase (iNOS) and cyclooxygenase-2 (COX-2) in chondrocytes, which leads to the 

production of proteases. It destroys and weakens the extracellular matrix. Wild anemone 

decreased TNF-α in the rat knee joint, which is in line with the study. On the other hand, it has 

been shown in epidemiological studies that there is a relationship between the increase in the 

level of inflammatory markers and the high prevalence of CVD. Studies have shown that 

systemic and chronic inflammation can increase the risk of cardiovascular diseases. Since 

synovial inflammation plays a role in the early stages of OA, CVD is one of the side effects of 

OA. OA is associated with mild to moderate pain symptoms, and the first line of treatment for 

this disease is the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) such as celecoxib. 

However, the dangerous side effects of NSAIDs in the occurrence of cardiovascular disease 

in these people limit the long-term use of NSAIDs. Using alternative methods, including the 

use of medicinal plants, can prevent side effects. Among these plants is the wild anemone with 

the scientific name (Papaver rhoeas L.), which has anti-inflammatory properties and is 

effective in spasms. 
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 مقدمه
دسووکد اددهاب ودسدسوو ادددینبرددددیمبنددیجشووهد جد ج

ب شوجدسددیمدیکدرددسواوهآرررددیمفصو ددیشون سودیبآسودددیدصو 
نقشددددNF κ-Bددیگن هینگدسووودددیرمسووودددیمدخالالددردرنظ

ددید و دسووویاه ین.دد(1)دددهابو ودددردددیندددیجو ددرددددیمبم
 - β 1سدددTNF-α،دیکدرددسوواوهآرررددیردرگددیدهاب بددیشپ

ILدردنظردگرفااددددی ادبادعنهدندمشوو اددصوو دد سووانجدد
ی لددآنجسر ددیدزدسوو ههب  ادددTNF-αددین مچندشووهنج.یم

ددیهدرهمه بددهاب وددرددگیرد،ددمنشووو دمیددیجهدددآسووویب
دد ردهیمدد  درددرنظیکه هسودددیکفع هدشوجهدسدیخهنددیرگب 

دد  دین  دسد مه یاه ینسووودددیمه بدب هغدسدآزددسووو زدس
بردددیس هددددرددمبنددی دیشوهد جدزددیدزدطرفد.دد(2)ددشوهدمی

آررسژنزدددیارشوو دددرددینقشدمبمددیدهاب بددیم ر ر  ددین اد
دنجددم  هع تدنش نددددهدینج.د مچننددردی نیسدررسمبهزدشر
ردددددCVDبادددبالاددرهدنجدخ ریمددیسووامی د اددهاب ودسوود

دزعهدموادخ رددددیگردددی یددیزد وج.ددهابو ودمزمندنددیشدفزد
ددینهسی ل اددهاب ودسوددددزآنج یی.دد(3)ب شوجددیمددCVDبرسزد
دزدعهدرضددددیننقشدددرددبنو بردددOAددیوامردحواددسهددیجو ددردد
  و یبیمو ریدد.(4)ددبو شوووجیمددCVD،دبرسزددددOAددی و نب

 ن رسو یی،ددق بی دیسو می   یشو مادبیم ری قیعرس ق بی

ادیددسووو اود سددگوررددددیسووو میو د حملات،ددق وب دحاقو نی
 شووجه ددده نشوو ن م  هعا چنجیندددر ب شووج.می مغزی

 مرربط آررسدسوو  رسز خ ردب  دهاب بی رف  س  ا دسووک

 نشو ن دپیجمیهههژی ی م  هع ت در  مچنیندد.(5)ددسوک

 دهاب بی م ر ر  ی سو   دفزدیشددبین  ا دسوک شوجه ددده

ددددرس  یدد.(6)ددددرد س هد دررب ط CVD ب لای شوویه  س
 و یدد نننوجه مبو ر شووو موا ضوووجددهابو بیددسوووارس یوجی

 با  ا،دُسو بر س()سو  ه سویبدی دد  2 سوی  هد سویان ز

 دفزدیشددب  ج،نشوهمی رهصویا OA درم نددسل خط عنهدن

س شویددردسو لددپادددردد. سوانج  مرده CVD با دبالا خ ر
 مه ب NSAIDs مصوور   ا مشوو شدشووجد2014

 یدمغزید،اسووو اود میه و رد، دنفو ر اه  خ ر دفزدیش

 د  یزی فیبریلاسویهندس ق بی ن رسو یی ،پرفشو ریدخهن

دردمهرددسمیکددددزی دی دطلاع ت دمرسز، با ر .د(7)دشهدمی
ددناو ی د سددغ وب شوووجه حو صوووا NSAIDs ق بیدعرسقی

 بجسوک ن پرس سون س آسوییرین بردی ب صوه  ماضو دی

 بیم ردنی مهرد در مشو ببی نا ی   مچنین دسوک، آمجه

 ر .دد(8)ددسوک شوجه ح صوا نجده رد مصور  دیبهبرسفندد ا

 در NSAIDs دثر برسی بوو هیونوی رحوقویوقوو ت دمرسز، بووا

 م و هعو ت بوا محوجسد عرسق، س ق وب بوا مبالا بیمو ردن

و    flurbiprofen  ،meloxicamددددرس وو ی آزموو یشووووی

parecoxib/valdecoxibددیدثردق بدیسوم.دم  نبهدهددسوکد
  یدغیرددددNSAIDدیگرددین،دن پرس سووندسآسوویرددیعرسقد

 نهزدمهرددبحو ددددCOX-2ددی و سدمبو رد ننوجهددیدنا و ب
ددیم رددسدآنزددیدنا  ب  یدغیرددددNSAIDددب شوج.ددگرچایم

COX-1سددددCOX-2ددید و د ننوجه ننوج،دمبو رددیرددمبو ردمدد
ددیبردرسددیدثرددlumiracoxibدزد م وادد  COX-2یدددنا و ب

COX-1ددیوادسهددیوافرضووودددنوجدرد.ددیدرمو نددی و دردغ ظوکدد
ددیدق بددیمو ریخ رددبالادبوادبددیشدفزدددیی دد نوجهرهضووود
دسکد اددددیندددCOX-2ددی   مردهدب دمب رد ننجهددیعرسقد

سددرددعوج درعو دلددددیجو دبو عو ددیددیندآنزیمددمبو رد ننوجه
ددیدشووهد،ددرح هدیم  COX-1ددثردد  ددررجمعدپلا کنایجادد

رهسوطددددCOX-2سدبسواادبادددیجدپرسسوا سوی  ین اددزدرهه
ددرهدننجدرسید اددمیدد نجیمددیری  هگددی لآنجسر ددیس ههب 
رهسوووطددددCOXمبو ردد.دد(9)ددبگوردرنوجدددثرددیخهنددیرگبو 

NSAIDددیسوامی سودددی یشونمنجردباد   شددثردسدزسدددها
 گرسه سد PG I2 , PG E2 م ننج   ییپرسسوا گ نجیندددر

(CINODدد)با مبالا بیم ردن درم ن بردی  ا شووهدمی 

OAسیم رجهیزدد  عهدرض ش وو   منظهر بووا گردنووجد

CVD با درمق یسوواNSAID    ددرنج بیشوواری   ربرد 

 د جمی نشو ن زی دی رجربی س   ینی ی شوهد ج .(10)

دددسوک مم ن COX-2   یمب ر ننجه س    NSAID  ا
 گردیش با ره ا ب د.(11)جدشووهن عرسقی دنقب ض مه ب

ددبوا  مچنین س گیو  ی ددرس و ی دز دسوووافو ده بوا مرد 
 شویمی یی ددرس  ی عرسقی ق بی عهدرض    ش منظهر

 دز   یگزین   یرسش بردن   ر با هرد ، OA درم ن

 نظر بوا ضووورسری ددرسیی گیو  و ن دز دسوووافو دهدد م وا

د.ب شجمی سحشی شق یق گی   ن دین دز م ا رسجمی
دزدددد(.Papaver rhoeas Lید)ب ن  دع مددیسحشوودددیقشووق 

دزددددیدنهدعددیدسوووکدسدددرددد77خشووو و شددددیرهرددیو  و نگ
سددثردتددددیخشوو  شدقردبکدخ نهددگددب سددبهدهددیج  آه  هه 
ددمهرفیندددنجکددی ربسوودددیرمق دددیاباددهد.(12)ددردددددمشوو با

.ددنو منوجیمدد"یو نزددیبددیو کرر"آندردددددیو هگددیندردعصووو رهدد
گزدرشدشجهددددیندگی هدزدددگهن گهنیدییر  نهندخهد دددرس

شو ما ددددیسحشودددیشفع لدمه هدددردشوق ددیب ترر .ددسوک
،دد(13)ی ددپ پ سردددسوویجددی ،رآدددیجدسوودددین،رآدددین،پ پ سر
دزددددی یددینج.دپو پو سرنودبو شووودیمددیو نینآناهسووودددیندسرسآژن

درمو ندددددزدددسووووکد واددیو کررددیوج و یآه و هه  آنددرد
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شوهد.ددیق بددسواف دهدمددیرگب دیاهبادسددیرگددی  یگرفاگ
 و ددزددبیمو ریدددزددیدگسوووارده و یدددرددرمو نددددین مچن

دهابو و زد،دد م واد بوادعنهدنددددیمو ندردد سد سد و  شددردد
ب شدمهردددسوواف دهدقردردگرفااددسووک.دددآرد دمسوو ندس
ددردددرمو ندسوووهزشدددردردسدروبدخو رشدددرددین،علاسهدبرد

ددیقدشق دی هگدیدص دیگرددزدمهدددددی ی.دد(14)دب شجیمددیجمفد
ردددددCVD   شدخ رددیی ادرهدن ب شووجددیمدی نینآناهسوود
س آناددعم  رددپلا وکدسددیدررقو ددمنظهرددبواددددردد ددیدثردتد
سددددی نیشورددیبببهددسوفادیه ،دنبسو طدآنجسر ددی ،ررسمبهر

ددییرررسفید ددیشبردق وبدبو دسووور هوددفزدددیدثردمحو فظا
دAktسدفع لدشووجنددددCددین ز ددیندردپرسروددیلاسوویهنفسووفر
ددیند مچند.(15)دد،دشون خاادشوجهددسوکددBددین ز ددینپرسرو
 اددددهدشوووجهنشووو ندددددد2017دردسووو لددددیدددم  هعا در

ر ددددرددسدمصووودددیضوووجددهابو بددیوکخو صووودددیو نینآناهسووود
ددیشدپددی  یاه ینب لادب د   شدسوو  دسووددآناهسووی نین

(ددCRP)دCددیسد نشوددین مردهددسوکدم ننج دپرسروددیدهاب ب
رنظ بیوو نسد دددیدهابوو بددی وو سدسووو وواددیمد دثردتددددیگردزد

 وادددددزدآنجو دد.(16)ددبو شوووجیدهابو ودمددیبرسددیو نینآناهسووود
عصوبدسد،،ددددیدصو دنهرسرردنسومیار،دد(Achیند) ههددیادسوا

ددینرژی  ههددیضووجدهاب بددیرمسوودددیدصوو دی  دزدسدسوو ا
دردب فکدد α7 (α7nAChR) ی هرینینددیرنجهب شووجدسدگیم
،ددس هددددردددOAمبالابادددیم ردنبدیمفصوادزدنهددینهسی لسود
دهاب وددددیمدردرنظددیمهضووعدد ههینددیادسوواددیجرههددرهدنیم

ددنسوبکددددددینرژی د ههددضوجدهاب بییرددبادمسودددردددمف صوا
م ننجدددد،یدهاب بددی  یاه ینسوودددیج ادب ع دمب ردرههدد(17)

IL-6  ،TNF- αددشوووهددیمد9ددماو ههپرسروینو زسدم رری سددد
رهسوطددددیمفصو ددی  یک نجرسسودددی درحرددین مچندد.(9)

IL-1βیو ددددTNF-αسووواواددددیددناقو لبرددد NF-κB p65دددد،
یجددد سددیاری دم ننج دنددی د  ر بههدی  دزدژندیعیددمنادسس
رددشوو مادددد  یکدرد نجرسسوود  COX-2سد(ددiNOS)ددسوونا ز

رضووعی ددم روددددیپرسرو ز  ددیجشووهدد ادمنجردبادرههیم
دسوکددددیدرح هددینددد.(7)شوهدددیمددیخ رجدسو ههددم رری س

دد واددردم و هعو تدنشووو نددددهدشوووجهددسوووکد واددرمو ند
زددسآررردیه شوجتدسدشودددی هرینینددیسوکب دآگهنددیسوامی دسود

ددیسوووامددثردسووودددیند ج.دمبماریردد   شدمدددردمهشد  
ضورب ندق بددددیمگردشدخهندرنظددردسویسوامدددینرژی د هه

مه هدددرددددی یپ ردسوومی رددی  رشوواادیقدسووکد اددزدطر

 ادمه بد   شدق بادره ادددشوهدیدعصو ودسد،ددعم لدم
ق بددددیدردسوورعکدضوورب ندق بدسد   شدقجرتددنقب ضوود

ددید  ی ناپ ددزددآزدددشووجهددین ههددیادسووادد.(11)ددشووهدیم
ب ع دددM2ددینیمهسو  رددیرسویاهر  یددسدسو ادب ددیعصوب

دددفزدیشدسددیمیپا سوودددی  دسووااددزد  ن لددی دب زدشووجندد
ددیادمههجدپا نسدی  گرهدییرپلاریزدسیهنسد ددیمخرسجدپا س

دددردعرسقددینرژی د ههددیسووامشووهد.دسوودیعماددردق بدم
سددددینجدرددسددردعرسقدعضوولاتددسوو  اددیچنجدنددگسووارش

ددمه بددثردشووواددیزدرسندرددعرسقدغجدددیعرسقد رسنردق ب
د.(14)ددگرددیمددیجد سددیاری دسدبساادبادندد ننجگی

د
 کارروش 

  یدخهرد یدسددسوو زیدعصوو رهددرگرسهبادمنظهردآم دهدد
رزریقیددباوجدددسزدلاز دبردید ردمهشدبو دره وادبوادسزندآندد
مح سوبادگردیج.دسویسدمقجدردمح سوبادشوجهدرهسوطدرردزسد

می رسهیاردحلالددضو فادسدرسیددد300سزندشوج،دبعجدبادآند
  یدخهرد یدعصو رهدب دددسواگ هدسرر سدحادشوج.ددردگرسه

بوادمی یدگردد400سدددد200،دد100دسز و یددد برد ی هگر د  د
دد گو سدژدطید سدد2صوووهرتد بوادحیهدنددددهدشووووجد  فاواد

دزدددرگرسه رزریقیددردرسزد ردحیدرزریقدعصوووو رهد  و ید
درددباوجددحیهدندبو دددطریقد و نهلدسووویو  رگیددنجو  دشوووج.

(ددگر دبرد ی هدگر می یدد2/1) رزریقدددخادصوف قیدیهرر ن
د30مهشدصوحردییددد35 هشدشوجدسددردمفصوادزدنهیدبی

مهرددآزمو یشدبو درزریقدمهنهسوووجیمدیوجسدسووواو تددیددرسزه
(MIA;sigma-ALDRICH,USAددسووواهآررریکددیج ددد)

رددددحیهدنشوج.دبردیددیندمنظهرددباجددمفصوادزدنهیدردسوکدد
%ددسووواریواد ردهدسدبعوجددزددهقو یدنقشدددد100بو ددرو نهلدد

مهنهسووجیمدیجسدسووا تدبادددmgد1غضوورسفیدب درزریقددسزدد
گر ددمی یدد1)بوادصوووهرتدرو ددسزدحو سیدددد50μLمقوجدردد
MIAد(درهسوطدی دسوهزنددسواریاددد9/0دردسو هینددد%G 

ردسووکد اددردحجد  ردددرشووی رطههیدمفصووادزدنهیددد27
ف  شوندبهدددنج  دشوج.ددهبااددرشوردی ید اد یسدآسویبیدد

رسزدپسددزددد30ددباددسووا هدندسوو ود نجردلدسدرددنشووج.
سووو عوکدقبواددزدشووورس دددد12،دحیهدنو رید واددMIAرزریقدد

ردددق عدشوجهدسهیدبادآوددآزم یشددسوارسویدآند  دبادغ
دسوووارسووویدآزدددددرنج،ددرم  هعادسدرددشوووجنج.دمردحاد

بو شوووج د ریو ددزدحیهدنو تدد ردحیدبوادصوووهرتدزیردمی
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نر ییدر موش صررا یعروق یقلب یکیولوزیزیاثر التهاب برعمکرد ف یبررس                             

دد2/1)   یدآزم یش،دب رزریقدددخادصوووفو قیدیهرر نگرسه
برد ی هدگر می ی بیگر د بردید(د  هشدشووووجهدسووویسد

 هشویدد  هگیریددزدآسوییرهدشوجندسدخفگیددردزم ندبی
ررد وهسواهمیددنج  دشوج.دبردیددسارسیدبادعرسقدفمهردلدد
،  نهلدگردریددنج  دشوج.ددزد  نهلدسوی  رگیدبردیددنج  دد
رزریقو تددردحیندآزمو یشددسوووافو دهدشوووجهدسد و نهلدد
سورخرگیدباددسواگ هدپ سرهبدسصوادشوجد اددزددیندطریقد
فشوو ردمی نگیندسوورخرگی،دفشوو ردسوویسوواههید،فشوو ردد

پسددزددددزیردثبکدگردیج.دی سواههیدسدضورب ندق بدبادشور د
درمو  د ردحی،دیو دسووو عوکدبوادحیهدنددسووواردحوکددددهدد

شوجدر دعهدرضدن شویددزددسوار د ردحیدبرطر دشوجهددمی
سووورددد70سدحیهدنددردسضوووعیایدپ یجدردقردردگیرد.درعجدددد

مهشدصوحردییدنردب ه ددزدنادددسیسوا ردبادطهردرصو دفیددردد
گر درقسیمدددد150-100ر ییدب دمحجسدهدسزنیدددد5گرسهدددد14

  ،دثبکدپ ردمار  یدق بیددنج  دشجددشجنجدسددرد مادگرسه
  د بکدسوونجشددسسوویسدپلاسووم یدخهند مادنمهنا

شووووج.ددCKسددددTNF-αررسپهنین،دد آسرید گرسهدددد معد درد
رزریقیددرددباجددفشوو ردخهندحیهدن تددرددیندگرسهدبجسندد

دقیقادثبکدشووج.ددد30دری فکد یسدگهنادریم ریدبادمجتدد
می رسهیاردحلالدعصووو رهددزدطریقد و نهلدددد300سووویسدد

ثو نیوادرزریقدشوووجهدسدفشووو ردخهندثبوکددد15سریوجیدطیدد
د300گردیج.دپسددزدبرگشوکدفشو ردخهندبادح هکدنرم ل،دد

گر دبرد ی هددمی ید2دد یقدسحشویددسزمی رسهیاردعصو رهدشوقد
ددپهدرعصووو ره(،ددسزدگر دبرد ی هدگر د005/0ددمع دل)ددگر 
گر ددمی یدد5 برد ی هد برد ی هدددد01/0دد)معوو دلگر د مگر د
)مع دلددددگر دبرد ی هدگر می ید10دسزدعص ره(،ددددپهدرر ددگ

گر ددمی یدد25زددس پهدرعص ره(دسدگر دبرد ی هدگر دد025/0
پهدرعصو ره(ددگر دبرد ی هدگر ددد07/0دد)مع دلددبرد ی هدگر 

دردگرسهدخهرد یددددرزریقدشووجدسدفشوو ردخهندثبکدگردیج.
(،دبوادموجتددسددMIA)بو درزریقددددOAبعوجددزددیجو ددموجلدد

یدشوق یقدسحشویدددنج  دشوجدبادطهریددگ سدژدعصو ره فاادد
  یدآزم یشویددسز  یدم ا  دعصو رهدشوق یقدد اددردگرسه

دد23/0)معو دلددددگر دبرد ی هدگر می یدد100ددسحشووویددسز
بردمی یدد200ددپهدرعصووو ره(،ددسزددگر دبرد ی هدگر  گر د

پهدرعصووو ره(،ددددگر دبرد ی هدگر دد46/0دد)معو دلدد ی هدگر 
گر دبرد ی هدددد1/0دد)مع دلدبرد ی هدگر گر دمی یدد400ددسز
دد10پهدرعص ره(دسددردگرسهد نارلدم بک،دس بر سد)ددگر 

می رسهیاردحلالد)آودسدددد300دد(ددرگر دبرد ی هدگر می ی
سددددده ا(دحادشوجهدسدبادصوهرتدگ سدژدبادحیهدن تددددهدشوج

مشوو بادگرسهدرزریقیدثبکدفشوو ردخهنددنج  ددد30دردرسزدد
ددبجیندمنظهردبردیددسووارسوویدبادعرسقدفمهردل،دددگردیج.

  نهلدگردریددنج  دشوج.ددزد  نهلدسوی  رگیدبردیددنج  دد
رزریق تددردحیندآزم یشددساف دهدشجدسد  نهلدسرخرگیدد
باددسوواگ هدپ سرهبدسصووادشووجد اددزددیندطریقدفشوو ردد
می نگیندسورخرگی،دسویسواههی،ددی سواههیدسدضورب ندق بدد

دبهدهدددA-to-Dثبکدگردیج.ددینددسواگ هدمجبزدبادسویسوامدد
نمو یوج.دد و یدآنو هه،درددبواددعوجدددربوجیوادسدثبوکدمی وادددده
گیریدحجمدآد دب دقردردددندپ یدردسوووکد)مبالادبادددنجدزه
OAب درزریقددMIAسدپ یدچپد)سو هم(دحیهدندر دمسد)باددد

منظهردسوونجشددخالا دسزنددسدپ (ددردددخادفر دآبیدد
 ادبرسیدرردزسدقردرددددهدشوجهدسدثبکدمیزدندسزندپ یدرتدد

(ددنج  دشووجهدسدمیزدندرهزیعدد1،7،14،21،28دردرسز  ید)
  و دبواد مو دنر ددفزدردددددهدد و دمحو سوووبوادشوووج.سزندرت

SPSSددی و طرفوادسدآزمهنددیو دددیو نسسدرددیزآنو هددیقدزدطرسدد
ددیندخالا دبددیبادبررسوددددLSDدسدباددسدبادرسشددددیسوامق 

ب ددسوواف دهددزدد مچنیندد.ددیمدپرددخااددیشوویآزم ددی  گرسه
  دسدد  یدبیندگرسهبردیدبررسویدرف ستریدمسواقاددآزمهند
  یدبیندمردحادبردیدبررسویدرف سترید مبسوااددآزمهند

بوادعنهدندددد>pدد05/0ددم ا  دیو دگرسهدبو ددردنظردگرفان
ددیاد  دددریدمهرددرجزیادسدرح یادقردردگرفک.سو  دمعنی

ددینسوو اددSPSSب ددسوواف دهددزدنر ددفزدرددددیآم رددی  رسش
د.شجهددسکددج  دند19
 

 هایافته
شووهدددردبینددمشوو  جهدمیدد1شوو اددددطهرد اددر م ن

ددرزریقیددسز  یدم ا  درسوکدشوجه،ددردپ سوهدبادعصو رهدد
ررینددفکدفشووو رددمی یدگر دبرد ی هگر دسوووریعدد5ب ددسزدد

شوهدد ادب دگرشوکدزم نددمشو  جهدمیددمی نگیندسورخرگی
د.ب زگشااددسکددسضعیکدم  هودنسبکدبادگرسهد نارلباد

 ننجهدعصو رهدد،ددردگرسهددری فک3سددد2ب دره ادبادشو ادد
شووق یقدسحشوویدفشوو ردسوویسوواههی،ددی سوواههیدسدفشوو ردد
می نگیندسورخرگیددردح هکدآزم یشددردمق یسوادب دح هکدد

د.دددریدپیجدد ردهددسکش  جدسدح هکد نارلد   شدمعنی
دد
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شووهدددردبینددمشوو  جهدمید4شوو ادد م ندطهرد اددرددد
دسز  یدم ا  درسوکدشوجه،دفشو ردمی نگیندسورخرگیددردد

بوادعصووو رهدخهرد یدبو ددسزدد گر دبردمی یدد200پو سوووهد

   شدمعن ددریدرددنسوبدبادگرسهد نارلدمنفیدد ی هگر دد
د.گر دبرد ی هگر (دددشااددسک)می ید400سدد100سددسزدد

د

 
 های ررقیشدر گروه  ووشی شقایش عراره  مختلف دوزهای به پاسخ  در( Beat/min) فشار میانگین سرارگی  رغییرا  میزان مقایسه -1 شکل

 

 
  عراره mg/kg 5دوز گروه های شنترل، ولال و دریافت شننده   (mmHg) فشار میانگین سرارگی فشار اون سیستولی، دیاستولی و یمقایسه -2شکل 

 رزریقی شقایش ووشی

 
 رزریقی شقایش ووشی عراره mg/kg 5دوز گروه های شنترل، ولال و دریافت شننده  ی ضربان قلب درمقایسه -3شکل 
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ددنی نگیودمددجیود نیمشووو  وجهدمدد1دد مو ن هرد واددرد وجسل
یدسدفشوو رددسوواههیفشوو ردسوودد،یسوورخرگددنی نگیفشوو ردم

مبالادبادب دگرسهدددردمق یسواددد200دردگرسهددسزدددددی سواههی
یوو دد منفی(OA درررزد .ددددردددیددریمعندد وو  شدد) نارلد

مددنی نگیودم مچنیند موادپو ردمار و یدد ددنی نگیودفشوووو رد
سدضورب نددددی سواههیسدفشو رددددیسواههیفشو ردسوددد،یسورخرگ
 نارلدمنفیددردمقو یسوووادبو دگرسهد نارلدددددردگرسهق وبدد

د.دفزدیشدی فااددسک
(ددردسور ددCK)دد بکددنجدزهدگیریدمیزدند ردریند ین ز

بو دره وادبوادغ ظوک  و یدد و یدم ا  دمح هلخهندرتد

شو ن،دنمهددرددسوا نجدرددرسومدسدددسوا نجدرددسدمیزدند رو
(،دمیزدندد5سویسدب ددسواف دهددزدنمهددرددسوا نجدردد)شو ادد

(دمربهطدبواد ردنمهنوادبو ددسوووافو دهددزدمیزدنددCKغ ظوکد)
د162/331 رودآن،دمشو شدشوج.دمی نگیندگرسهد نارلدد

آزموو یوشدددد3555/17دد± گورسهد مویوو نوگویوند د± 766/025سد
ب شوجدسدآزمهندآم ریدریدمسواقاددردشوردیطددمید6691/8

میو نگیندد دخالا د نو بردبردمشووو شد ردد واد سدریو نسد
بینددسدگرسهدمعنو ددردمی ددبو شووووجدمشوووو  وجهدشووووجهد

(0001/0≥p)سدمیزدنددددCKبوادطهردددد آزمو یشد دردگرسهد
 .معن ددریددفزدیشدپیجدد ردهددسک

 
 شقایش ووشی در گروه اوراشی در مقایسه با گروه شنترل و شنترل مندی میزان رغییرا  فشاراون در پاسخ به دوزهای مختلف عراره  -4 شکل
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 = رعداد(  5) اوراشی شقایش ووشی عراره  200دوز دریافت شننده ر  مبتلا به ارررز و )شنترل مندی( 

 فشار دیاستولی فشار سیستولی  فشار میانگین سرارگی  ضربان قلب   گروه

 100/ 10 ±  88/3 131/ 09 ±  76/4 110/ 07 ±  75/5 39/364 ±  81/25 شنترل  

 100/ 10 ±  88/4 131/ 09 ±  55/5 110/ 07 ±  46/5 39/364 ±  41/12 مبتلا به ارررز )شنترل مندی( 

 78/ 09 ±  88/3 92/ 09 ±  44/5 82/ 75 ±  36/7 97/316 ±  21/27 200دوز 

 

 
 منرنی استاندارد شرارین شیناز  -5شکل 
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زدنهیدرتدددردمفصوواددددTNFαگیریدمیزدندد بکددنجدزه
  یدم ا  دمح هلد  یددسوووا نجدرددسددب دره ادبادغ ظک

رسوومدسدسوویسدب دددددسووا نجدردشوو ن،دنمهددرددمیزدند رو
(،دمیزدندغ ظکدد6دسوواف دهددزدنمهددرددسووا نجدردد)شوو ادد

TNFαمربهطدباد ردنمهنادب دسواف دهددزدمیزدند رودآن،دددد
سدددد4/98±1/25مشووو شدشوووج.دمیو نگیندگرسهد نارلدد

ب شوجدسدآزمهنددمید0/364±0/085آزم یشددمی نگیندگرسهد
آم ریدریدمسوواقاددردشووردیطدسدری نسدن بردبردمشوو شدد
 ردد اددخالا دمی نگیندمشووو  جهدشوووجهدبینددسدگرسهدد

درددددTNFαسدمیزدندددد(p≤دد0001/0)بو شوووجددمعنو ددردمی
 .گرسهدآزم یشدبادطهردمعن ددرید   شدپیجدد ردهددسک

 
دبحث

 ادعص رهدشق یقددددددددنش ندرحقیقددینددزددح صاددنا ی 
بوادطهردمعنیددOAرهدنوجدرسنوجددسحشووویدمی ددریددرددردد

 و یدصوووحردییدمبالادبوادآرررسزموجلدمهنهسوووجیمددمهش
گر ددرد ی هگر (دردددمی ید200یجسدسوا تد)بادسیاهددرددسز

  یدمبالادب دمصر دد دسدسزندپ یدرتآ   شد.ددمب رد نج
عصو رهدخهرد یدشوق یقدسحشویدنشو نددددد ادآناهسوی نیندد
)م دهدمهثرهددردشوق یقدسحشوی(ددزدطریقدم  نیسومددثرددردد

  یدپیشدد  یددهاب بیدسدسوویاه ینمب ردفع هیکدسوو هل
دهاب بیددردمهشدمجلدمنهسووجیمدیجسددسووا تددثردضووجدد

سو  دآنزیمد ردریندد مچنیند   شدد.دد(7)ددهاب بیدددشوک
مو یعد رسنریدد MB  ینو ز درگرسهددریو فوکد ننوجهدددرد

 ادس هدددب شوجددشوق یقدسحشویدر  یج ننجهددیندم  بدمی
ردد   شدد جدسدب ع ددددCVDرهدنجدخ ردآناهسووی نیندمی

دیسویلازیدآنجسر ی لدشوهددسدب ددفزدیشدفسوفهریلاسویهندد
سدفعو لدشووووجندپرسروینددددC ییرررسفیدپرسرویند ینو زدد

شوهدد اددثردمه بدبببهددسوفایدعرسقیدمیدAktدB ین زدد
دزددم  هعادنشوو نددددددددنا ی دد.(12)ددمح فظایدبردق بدددرد

  یید ادشوق یقدسحشویدمهردددسواف دهددرددیندم  هعاددآن
بن برم  هع تدقب یدنشووو نددددهدشوووجهددسوووکد ادب ع دد

  یدسورط نیدد   شدق بادره بیددرر  یرددردردهدسو هل
 ددDPPHددرددی  لسددثردمب ردعصو رهدبرد  یادمیمهندشوجهدد

د.(15)می رسگر ددردمی یدهیار(دگزدرشدشجهدددد74/5)
محاهدیدد  مچنیندعصو رهدددردیدمحاهدیدفن یدبیشددز

 نجددزددفلاسنه یجدبهدد اددسواف دهددزدآندرددنسوبا اددیمندمی
طرفیددفزدیشدفشو رخهند)فشو ردماهسوطدشوری نی،دفشو ردد

دعصوبددفع هیکددرهدندب سویسواههی دسددی سواههی (درددمی
مه وبد و  شدقو بوادره واددد واددددنسوووکددمرربطددسد،

ددق بددددنقب ضوویددقجرتدد   شدق بدسددضوورب ندددرسوورعک
 مچنینددردی فاادسوورسههژی دم  هعادح ضووردد.ددشووهدمی

مصور دشوق یقدددنشو نددددهدشوجهد ادسو  دررسپهنیندب 
دآزدددد ههیندددسوایادد.ددزدطرفیسحشوید   شدی فااددسوک

ددرسووویاهر  یددب دسدسووو اددعصوووبیدد  یپ ی نادددزدشوووجه
دد  ید  ن لدددزدددسوااددی دددشوجنددب زددب ع ددM2ددمهسو  رینی
 ییرپلاریزدسویهندددسددپا سویمدخرسجدددفزدیشدسددپا سویمی

نا ی دددد.شوووهدمیدق بدددرددعماددپا نسووویاددمههجدد  یگره
،دد(9)(دد2011)دد(دسد م و ردنLeder)ددهوجرپاس شدبو دناو ی دد

(دسددKay)دد و یسدددد(13)(دد2016(دسد م و ردند)Miller)ددمی ر
ددگیرنوجهدد مچنین مردسووواو دبهد.دددد(8)دد(2019 م و ردند)
سوووینهسیو لدس هدددددبو فوکدددرددα7(α7nAChR)ددنی هرینی

بیم ردندددزدنهیدددینددمردبردیدب فکدسوینهسی لدمفصوا.ددددرد
رهدنجددسوایاددنشو نددددهدشوجهددسوکد ادمیددOAدمبالادبا

بواددمفو صوووادرههیوجد نوجد وادددد ههیندمهضوووعیددرددهابو و
 ادرههیجدد.ددشووهدسوویسووامد ههینرژی دنسووبکددددهدمی

ددرحری دد مچنین نج.دداب بیدرددمب ردمی  یددهسویاه ین
دبردیددد TNF-αی دIL-1βددرهسوطددمفصو یدد  ی نجرسسویک

دد  یژندددزددسسوویعیدددمنادد،p65 NF-κBدد سوواادددناق ل
-دسی  هد سیان زددسددد سیجسنا زددنیاری د ددم ننجدد  ر بههی د

ددرههیجدباددمنجردد اددشوهدمیدد  درددشو ما نجرسسویکدددرد2
ددسووو ههیدددخ رجددم رری سددسرضوووعی دم روددپرسرو ز  ی

 واددردیندم و هعوادشوووقو یقدسحشووویدمه وبددد.شوووهدمی

 
 TNFαسنجش  ج ینتا -6شکل 
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دزددددمیدبو شوووج.دددردمفصوووادزدنهیدرت TNF-α  و  شدد
 شووجه ددده نشوو ن دپیجمیهههژی ی م  هع ت در طرفی

 شویه  س دهاب بی م ر ر  ی سو   دفزدیشدبین  ا دسوک

 .ددرد س هد دررب ط CVD ب لای

 

 گیرینتیجه
رهدندگفوکددرددآموجهدمیددبوجسوووکددناو ی ددبوادددسوووانو دددبو 
 ننجهددسزدمهثرد ماریندآسویبدمفصو یدد  یددری فکرت

د.سدبباریندعم  رددفیزیهههژی دق بیدمش  جهدشجهددسک
د
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