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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Ulcerative colitis is a chronic inflammation of the large intestine (colon). In patients with ulcerative 

colitis, ulcers and inflammation of the inner lining of the colon lead to symptoms such as; abdominal pain, diarrhea, and 

rectal bleeding. Previous studies have shown that Matricaria recutita L. have a series of physiological effects; for 

example spasmolytic, carminative, antioxidant and anti-inflammatory. In the present study, the effect of this herbal 

aqueous extract on a model of acute experimental colitis was evaluated.

Methods: Experiments were performed on 5 groups (N=7) of male NMRI rats (230-280g). Three groups were 

administered orally different doses of extract (10, 20 and 30 mg/kg), fourth group received vehicle and the last 

considered as control group. For induction of colitis the rats were fasted for 36 hours and then anaesthetized with ether, 

at the last stage 2 ml of acetic acid 4% was instilled via the anus. After 24 hours the macroscopic study showed the 

colitis indices.

Results: The aqueous extract of M. recutita with doses of (20 and 30 mg/kg) significantly reduced colon 

weight/length ratio. Extract with the highest dose (30 mg/kg) was effective to decrease as well as inflammation severity 

and extent. The histopathological studies of colon section showed that, curing or treating effects of extract 10, 20, and 

30 mg/kg is mild, moderate and completely, respectively.

Conclusion: It is concluded that Matricaria recutita L. aqueous extract was effective in treatment against 

experimental acute colitis. It can decrease inflammatory indices of ulcerative colitis.
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  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

MATRICARIA RECUTITA(بررسی اثر عصاره آبی گیاه بابونه  L.(  بر

نر بالغ موش هاي صحراییناشی از اسید استیک در  زخمیکولیت 

  3و4، علی مصطفوي1، خدیجه اسماعیل پور بزنجانی2، امین درخشانفر*1و 5 اس نژاد، مهدي عب1معصومی اردکانی یاسر

  کرمان دانشگاه شهید باهنر، دانشکده علوم، زیست شناسی،. 1

کرمان گروه پاتوبیولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید باهنر،. 2

گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید باهنر، کرمان. 3

  گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید باهنر، کرمان حقیقاتی گیاهان دارویی،هسته ت. 4

  ، دانشکده علوم، دانشگاه شهید باهنر، کرمانزیست شناسیگروه  هسته پژوهشی درد و التهاب،. 5

  89 دادرخ 12: پذیرش    88 اسفند 15: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها کتکولامینهاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه  مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

التهاب و زخم هـاي لایـه داخلـی کولـون در بیمـاران مبـتلا بـه کولیـت         . استیک التهاب مزمن در روده بزرگ) Ulcerative colitis( زخمیکولیت  :مقدمه

داراي یـک سـري    Matricaria recutitaداده اسـت کـه   مطالعات قبلی نشان . می چون دردهاي شکمی، اسهال و خونریزي مقعدي منجر می شودئ، به علازخمی

ایـن گیـاه در مـدل حیـوانی القـاي      آبـی  در این مطالعه اثر عصـاره  . اثرات فیزیولوژیکی از قبیل اثرات ضد انقباضی، ضد نفخ، آنتی اکسیدانی و ضد التهابی می باشد

  .مورد بررسی قرار گرفتبه وسیله اسید استیک کولیت 

گروه، دوزهاي متفاوت عصاره آبی بابونـه   3. گرم مورد آزمایش قرار گرفتند 230-280درمحدوده وزنی NMRIایی از موش هاي صحرایی نر بالغ نژاد ت 7گروه  5 :ها روش

)mg/kg 30  اء کولیت، مـوش هـاي صـحرایی بـه     براي الق. آخرین گروه، به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شد. و گروه چهارم حلال را از راه خوراکی دریافت کردند) 10، 20و

 24. درصـد از طریـق مقعـد وارد کولـون گردیـد      4میلی لیتر اسید اسـتیک   2ساعت در حالت گرسنگی نگهداري شدند و سپس تحت یک بی هوشی خفیف با اتر، میزان  36مدت 

  .ساعت بعد، مشاهدات ماکروسکوپی مدفوع علائم کولیت را نشان داد

همچنـین بـالاترین   . بطور معنی داري موجب کاهش نسبت وزن به طول کولون گردید) 20و  mg/kg 30(عصاره آبی بابونه با دوزهاي در این مطالعه  :ها یافته

مطالعات هیستوپاتولوژي از مقطع کولون نشـان داد کـه اثـر درمـانی عصـاره آبـی بابونـه در        . کاهش دهدتوانست شدت و میزان التهاب را) mg/kg 30(دوز عصاره 

  ..تر می شودهمراه با افزایش دوز کامل10، 20و  mg/kg 30اي دوزه

می توان نتیجه گیري کرد که عصاره آبی بابونه در درمان کولیت زخمی در این مدل موثر بوده و شاخص هاي التهابی و زخمی کولیت زخمـی را   :گیري نتیجه

  .به صورت معنی داري کاهش داده است

Matricaria recutita)بونه کولیت زخمی، با :هاي کلیدي واژه L.)اسید استیک، موش صحرایی ،  
 

 

  *مقدمه

 Inflammatory bowel)بیمــاري هــاي التهــابی روده 
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(diseases     التهاب ایـدیوپاتیک و مـزمن روده هسـتند کـه دو ،

 و بیماري کـرون ) Ulcerative colitis( زخمیبیماري کولیت 

)Crohn's disease(  ــو ــی ش ــامل م ــات. ]21[ دنرا ش  مطالع

 برروده،التهابیبیماریهايمتفاوتبسیارشیوعازاپیدمیولوژیک

فـرد  نـژادي یـا قـومی زمینـه وجغرافیایی زندگیمحلاساس

  ١٣۴٧تأسیس  
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علل نـاراحتی هـاي  شایع ترینازحاضرو درحالحکایت دارد

  .]37[ هستندیافتهتوسعهدرکشورهايگوارشدستگاه

یکـا، انگلسـتان،   کشورهاي شمالی مانند ایالات متحـده امر 

میـزان بـروز   .را دارا هستندکولیت نروژ و سوئد بالاترین میزان 

نفــر در  11بیمــاري کولیــت زخمــی در ایــالات متحــده حــدود 

بالاترین میزان مـرگ و میـر در بیمـاران    . نفر است 100000هر

بـیش  (طی سالهاي اولیه و در بیماري دراز مدت  IBDمبتلا به 

اولین پیک سـنی  . ]21[ کولون استدر اثر سرطان ) سال 10از 

سالگی و دومین پیک در  15-30شروع و بروز این بیماري بین 

نسبت مبتلایان مرد به زن در . باشد سال می 60-80سنین بین 

در کشور ما هنوز . ]9[ باشد ، برابر میکولیت زخمیمورد بیماري 

  .]2[میزان شیوع دقیق این بیماري مشخص نشده است 

ت بسیاري از انواع سلولهاي ایمنـی مخـاطی   فعالی IBDدر 

ــا ظــاهر  ــاد مــی شــود، ام ــاT-helperســلولهاياً زی  (CD) ی

Cytotoxic T  cells  بـه نظـر    .نقش اصلی را بازي می کننـد

و  TNF-) Th1می رسد که بیماري کرون از نـوع پاسـخ بـه    

که بیماري کولیت زخمـی واجـد    است در حالی) اینترفرون-گاما

هـر   بـه  .اسـت  Th2 (IL4,5,13)و  Th1بـه   هر دو نوع پاسخ

بـه   یمخاطی در سطح مولکول) تعادل(هومئوستاز  IBDحال در 

. ]5[ هم خورده است و ماحصل همه آنهـا، التهـاب روده اسـت   

این التهاب و زخم هـاي لایـه مخـاطی در بیمـاران مبـتلا بـه       

مـی چـون دردهـاي شـکمی، اسـهال و      ئکولیت زخمی بـه علا 

بـراي  درمـان هـاي دارویـی     .ر می شـود خونریزي مقعدي منج

عوارض آثار و تا حدود زیادي موثرند اما قیمت بالا،  IBD بهبود

هاي درمانی هر کدام قابل توجه و غیر قابل  جانبی و محدودیت

  .]8[ اغماض اند

Matricaria recutita(آلمانیبابونه  L. syn. German 

chamomile (  از خـانواده کمپوزیتـه)Compositae( ،  گیـاهی

متر که سانتی 80تا  20است یک ساله، بسیار معطر و به ارتفاع 

ها و امـاکن بـایر و سـایه دار     به طور خودرو در مزارع، کنار جاده

  .]45[این گیاه بومی شرق مدیترانه می باشد . رویند می

، در دو قرن قبل از میلاد مسیح، )Asclepiade(آسکله پیاد 

می برد و دیویدسکورید، در قرن اول دم کرده این گیاه را به کار 

گونه از این گیاهان را توأماً به عنوان مـدر،   3میلادي، دم کرده 

قاعده آور و صفرابر به کار می بـرده کـه یکـی از آنهـا، بابونـه      

این دانشمند مخلوط سه گیاه اخیـر را در در  . معمولی بوده است

ی در دفع سنگ کلیه، نفخ، بیماري کبدي و در اسـتعمال خـارج  

گل هـاي ایـن   .]45[درمان برفک بسیار مؤثر می دانسته است 

. گیاه مقوي معده ، اشتها آور و التیام دهندة زخم نیز می باشـند 

این گیاه به عنوان محرك، رقیق کننده در روماتیسم و طلایـی  

از مواد موجـود در گـل هـاي گیـاه     . کردن رنگ مو کاربرد دارد

ات ضـد التهـابی قـوي، ضــد    فـوق، کامـازولن و بیزابولـول اثـر    

موتاژنی، پایین آورنـدة کلسـترول خـون، ضـد اسپاسـم و ضـد       

همچینـین اثـرات ضـد    .]27[اضطراب از خود نشان داده است 

، جلوگیري از وابستگی به مـورفین و بـروز علائـم    ]22[ خارش

آن طـی   ]23[ و بهبـودي علائـم یائسـگی    ]15[ قطع مصـرف 

بـا مصـرف آن تعـداد     .مطالعات مختلف به اثبات رسـیده اسـت  

گلبول هاي سفید خون نیز زیاد مـی گـردد و چـون از ترشـح و     

التهاب هاي چرکین مخاط، جلوگیري به عمل می آورد، از ایـن  

نظر، به کـاربردن آن در رفـع یبوسـت هـایی کـه مـواد دفعـی        

همین . مخصوصاً در قولون چپ جمع می گردد، اثر مفیدي دارد

ر کـم از دم کـرده کـاپیتول هـاي     طور اگر به شیر نوزادان، مقدا

بابونه افزوده شود، دل پیچه هاي ناشی از نفخ و حالات تشنجی 

تجربیـات نشـان مـی دهـد کـه      . ]45[ کودك رفع مـی گـردد  

کاپیتولهاي این گیاه اثر جلوگیري کننده از پیشرفت التهاب ها و 

تسکین درد دارد مشروط بر آنکه، دم کرده هاي آن به صـورتی  

اسانس کاپیتول ها بر اثـر تبخیـر، از مـایع خـارج      تهیه شود که

نشود زیرا اثر درمانی دم کرده هاي مذکور، مربوط به اسانس آن 

است که ضمن گشاد کـردن عـروق مـوئی موجبـات درمـان را      

  ].45[فراهم می سازد 

Matricaria(مطالعات قبلی نشان داده است کـه بابونـه   

recutita L.(رین گیاهـان موجـود   ت به عنوان یکی از پرمصرف

ــرات    ــی و اث ــاگون داروی ــواص گون ــودن خ ــا دارا ب ــا و ب در دنی

ــابی   ــد الته ــواص ض ــه خ ــوژیکی از جمل ــخ  فیزیول ــد نف ، و ض

اکسیدانی و تحریـک کننـدگی سیسـتم ایمنـی از موقعیـت       آنتی

مهمترین ترکیبـات ایـن گیـاه     .]4و  20[ برخودار استممتازي

لفــا بیزابولــول، هــاي آ فلاونوئیــد هــا، ســزکویی تــرپن: شــامل

کامازولن، فارنزن و نیز ایزومرهاي سیس و ترانس ان ـ این دي  

ــی باشــد  ــیکلواتر م ــات  . ]13[س ــن داراي ترکیب ــر ای ــلاوه ب ع

. میرستین، پروآزولن، لوتئولین و مشـتقات کومـارین مـی باشـد    

هـا و بـه    هـا و فلاونـول   فلاونوئیدهاي آن عمدتاً از دسته فلاون

هـاي ایـن    شوند و گلچـه  یدي یافت میصورت آزاد و یا گلیکوز
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گیاه حاوي روتین، آپی ژنـین و همچنـین کوئرسـتین آزاد مـی     

ــیژن در  .]13،  20، 33و  39[ باشــد ــاي آزاد اکس ــال ه رادیک

پاتوفیزیولوژي بسیاري از بیماري ها و از جمله التهاب و سرطان 

یافته هاي قبلی نشان داده انـد کـه ترکیبـات    . دخیل می باشند

وجود در ساختار بابونه به عنوان آنتی اکسـیدان و از بـین   فنلی م

برنده رادیکال هاي آزاد عمل می کنند و از ایـن رو از تخریـب   

      کــلاژن در برابــر رادیکــال هــاي آنیــون سوپراکســید حفاظــت 

  .]39[می نمایند 

نتیجه بررسی ها اثر ضـد تـورمی و ضـد التهـابی بابونـه را      

ها و اسانس هاي فـرار بـه خصـوص    عمدتاً مربوط به فلاونوئید

کامازولن و آلفا بیزابولـول و اثـر آنتـی اکسیداسـیونی بابونـه را      

با توجه به . ]1و  20[ مربوط به آپی ژنین و کوئرستین می دانند

آثار ضد التهابی، ضد نفخـی و ضـد اکسیداسـیونی مربـوط بـه      

ترکیبات متنوع گیاه بابونه و نیز با توجه بـه اینکـه در فرهنـگ    

یرانیان از دم کرده آن بـراي نـاراحتی هـاي دسـتگاه گـوارش      ا

استفاده می شود، هدف این تحقیق بررسی علمی ایـن موضـوع   

   .براي نخستین بار می باشد

مواد و روشها

سر موش صحرایی نر بـا   35در این مطالعه تعداد : حیوانات

گـرم از مرکـز تکثیـر     230-280درمحدوده وزنی NMRIنژاد 

یشگاهی دانشگاه شهید باهنر کرمان تهیه و مـورد  حیوانات آزما

حیوانات در شرایط یکسان و مناسب نوري . آزمایش قرار گرفتند

 23±1ساعت تاریکی و در دماي استاندارد  12ساعت نور و  12

در همه گروه هـا حیوانـات از   . درجه سانتی گراد نگهداري شدند

حـد  غذاي مخصوص جوندگان تغذیه شده و آب آشـامیدنی بـه   

 طـور بـه حیوانـات همچنـین . کافی در دسترس قرار می گرفت

آزمایشی شامل گروه هاي دریافت کننده هايگروهبهتصادفی

و ) 10، 20و  mg/kg 30( دوزهاي مختلف عصـاره آبـی بابونـه   

سـر   7تقسیم شده و در هر گروه نیز گروه کنترلوگروه شاهد

  . حیوان قرار گرفت

ات آزمایشگاهی در تمامی مراحل اصول اخلاقی کار با حیوان

انجام آزمـایش زیـر نظـر کمیتـه اخـلاق در پزشـکی معاونـت        

سـوگرایی  . پژوهشی دانشگاه شهید باهنر کرمان انجـام گرفـت  

. در جمع آوري داده ها در این مطالعه وجود ندارد) Bias(محقق 

ــاره   ــه عص ــاه و تهی ــع آوري گی ــل: جم ــه   گ ــاه بابون ــاي گی ه

(Matricaria recutita L.)  از بازار  1386در اسفند ماه سال

گیاه مورد . گیاهان دارویی در شهرستان کرمان خریداري گردید

نظر ما پس از شناسایی و تأیید توسط گیاه شناس مورد استفاده 

و ) Aqueous extract(عصاره گیاه به صورت آبی . قرار گرفت

از روش دم کردن که منطبق بـا روش سـنتی آن اسـت، تهیـه     

دم کردن یا گرفتن عصاره بـه وسـیله آب متـداولترین و    . گردید

ایـن  . قدیمی ترین روش به کار بـردن داروهـاي گیـاهی اسـت    

روش رایج ترین روش استفاده از این گیاه به صورت سـنتی در  

گرم  50بدین منظور . میان خانواده هاي ایرانی به شمار می آید

میلـی   750از گل بابونه که به روش صحیحی خرد شـده را بـه   

 1لیتر آب مقطر در حال جـوش افـزوده و سـپس بـراي مـدت      

ساعت در یک ظرف بسته چینی بر روي هیتر داغ نگه داشـته و  

پـس از طـی ایـن مـدت     . گاهی هم مخلوط هم زده مـی شـد  

مخلوط حاصل از صافی عبور داده ، سپس در محیط آزمایشگاه 

 ـ  در . دحلال پرانی انجام گردید بدین معنی که آب تبخیـر گردی

نهایت عصاره خشک شده به دست آمده با حل شـدن در سـرم   

فیزیولوژي، براي ساختن غلظت هاي متفاوت عصاره آبی بابونه 

)mg/kg 30  مورد استفاده قرار گرفت) 10، 20و.  

گروه از موش هاي صـحرایی   3: دوز و روش تجویز عصاره

و  mg/kg 30(مورد مطالعه، دوزهاي متفاوت عصاره آبی بابونه 

روز پـس از   6و به مـدت  ) گاواژ( را به صورت خوراکی) 10، 20

یک گـروه از  . القاء زخم توسط اسید استیک دریافت می نمودند

را ) نرمال سالین(، حلال )sham( حیوانات به عنوان گروه شاهد

دریافـت  ) گـاواژ (روز پس از القاء زخم از راه خوراکی  6به مدت 

ه و به عنوان گروه کنتـرل در  آخرین گروه، دست نخورد. داشتند

حجم محلول عصاره یا سالین تجویز شده به هر . نظر گرفته شد

گـرم وزن بـدن حیـوان     100میلی لیتر به ازاي هر  5/0حیوان 

  .   بود

جهت القـاء کولیـت، مـوش    : القاءکولیت توسط اسیداستیک

سـاعت در حالــت گرسـنگی بــا    36هـاي صــحرایی بـه مــدت   

هر حیوان در یـک قفـس   . داري شدنددسترسی آزاد به آب نگه

جداگانه نگهداري شده که کف آن از توري تشکیل شـده اسـت   

بـه حـداقل   ) Corpophagy(تا امکان نـزاع و مـدفوع خـواري    

میلـی   2سپس تحت یک بی هوشی خفیف با اتر میـزان  . برسد

توسط یک لوله پلاستیکی با قطـر داخلـی   % 4لیتر اسید استیک 
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mm5/2  و به طولcm 8 ز راه مقعد به درون کولـون حیـوان   ا

سپس حیوانات در داخل همـان قفـس هـاي    . تزریق می گردید

پـس از طـی   . ]26[ ساعت نگهداري شـدند  24سیمی به مدت 

روز از دوره درمان موش ها  6و با گذشت ) القاء زخم(این مدت 

به روش اخلاقی کشته شده و کولون حیوان از حفره شکم خارج 

بعدي برخی از شاخص هاي التهـابی، مـورد    گردید تا در مراحل

جهت مطالعـات هیسـتوپاتولوژي، کولـون در    . مطالعه قرار گیرد

درصد قرار گرفته تـا پـس از فـیکس شـدن و      10فرمالین بافر 

میکرون تهیـه و   5تهیه قالب هاي پارافینی، برش هایی به قطر 

  .به وسیله هماتوکسیلین و ائوزین رنگ آمیزي گردند

سـانتیمتري   3سانتی متر از کولون از فاصله  7: مزخارزیابی

مقعد جدا گردید و به صـورت طـولی بـرش داده شـد و سـپس      

توسط نرمال سالین سـرد شسـته و وزن مرطـوب آن محاسـبه     

 (g/cm)پس از آن نسبت وزن بـه طـول کولـون    . ]26[ گردید

 برايکولوندرهازخمهمچنین مساحت. ]32[ محاسبه گردید

گردیـد   تلقـی زخـم اندکسعنوانبهوشدهسبهحیوان محاهر

همچنین برخی از شاخص هاي بیمـاري بـه روش هـاي    . ]31[

ماکروسکوپی چون تغییرات وزن بدن در طـول دوره آزمـایش و   

از جمله شدت ) هیستوپاتولوژي(نیز شاخص هاي میکروسکوپی 

و درجه التهاب، میزان التهاب و درصد ناحیه درگیر مورد بررسی 

ــرار گرفـــتو ارزیـــ  Severe3=(التهـــابشـــدت. ابی قـ

ــاب)Moderate=2 ،Mild=1 ،None=0و ــزان التهــ  و میــ

)Transmural=3 وMucosa and submucosa=2 ،

Mucosa=1،None=0(ــاس ــک مقی ــی در در ی ــبتأ کیف نس

میکروسکوپ نوري از صفر تا سـه و   100 و  40 بزرگنمایی 

و  4=76%-100(% درصد ناحیه درگیر در مقیاس صفر تـا چهـار  

در مورد )0=%0، 1=%1-%25،  2=%26-%50،  3=%51-%75

درجـه بنـدي    .]41[هر نمونه بافت شناسی درجه بندي گردیـد  

، )None=0( شدت التهاب بر اساس عدم تغییرات میکروسکوپی

، )Mild=1( ادم خفیف مخاطی، خونریزي یا خراشیدگی جزئـی 

 دهنــدهادم متوســط، خراشــیدگی هــا و زخــم هــاي خــونریزي 

)Moderate=2 (   و ادم و زخـــم شـــدید و نکـــروز بـــافتی 

)Severe=3 (30[ صورت پذیرفت[.  

پس از حصـول داده هـا، محسـبات    : تحلیل آماري تجزیه و

نتایج آزمایش . انجام شدSPSS17آماري با استفاده از نرم افزار 

یکطرفـه بـا پـس آزمـون      ANOVAبه کمک آزمون آمـاري  

Tukey  به منظور اطمینان از . قرار گرفتمورد تجزیه و تحلیل

درمقایسه بـا گـروه کنتـرل از آزمـون     ایجاد زخم درگروه شاهد

بـه   >05/0P. اسـتفاده گردیـد   One-Sample T Test آماري

عنوان سطح معنی دار بودن اختلاف بین گروه ها در نظر گرفته 

 (SEM)خطاي معیار میانگین  ±داده ها به صورت میانگین. شد

  .استبیان گردیده 

ها یافته

در به منظور بررسی قدرت اسید اسـتیک در ایجـاد بیمـاري   

-Oneگروه شاهد در مقایسه با گـروه کنتـرل از آزمـون آمـاري    

Sample T Test  استفاده گردید که مشاهدات آماري حاصل از

هاي خونریزي دهنده، بـا وسـعت زیـاد و بعضـاً      این آزمون زخم

از طرفـی  . ا نشان می دهـد نکروز فراوان بافتی در گروه شاهد ر

در گروه کنترل، گروهی که اسیداستیک دریافت نشده بود هـیچ  

هاي مربـوط بـه    گونه زخم و التهابی وجود ندارد، از این رو داده

هـاي   فاکتورهاي سطح، شدت، اندکس اولسـر و همچنـین داده  

مربوط به مشاهدات پاتولوژي شامل میـزان و شـدت التهـاب و    

باشد، بنابراین با توجـه   ر این گروه صفر میدرصد ناحیه درگیر د

هاي مربوط به این فاکتورها  ها و ستون به نتایج این آزمون، داده

  .در این گروه از نمودارها حذف شده است
از ویژگی هـاي عمـده   : تغییر در نسبت وزن به طول کولون

القاي کولیت توسط اسید استیک افزایش چشم گیر این نسـبت  

شـود نسـبت    مشـاهده مـی   1ونه که در شکلگهمان. می باشد

وزن به طول بافت جدا شـده کولـون در گـروه دریافـت کننـده      

در مقایسه با گـروه شـاهد کـاهش    ) mg/kg 30(عصاره با دوز 

همچنین گـروه دریافـت   . نشان می دهد) >P 001/0( معنی دار

نیز نسـبت بـه   ) mg/kg 20( کننده عصاره خوراکی بابونه با دوز

. نشان مـی دهـد  را) P > 05/0(اهش معنی داري گروه شاهد ک

عصـاره بابونـه در   ) mg/kg 10(  در مقایسه با گروه شاهد، دوز

  .کاهش نسبت وزن به طول کولون مؤثر نبوده است

  میـانگین انـدکس اولسـر در همـۀ     : تغییرات اندکس اولسـر 

 mg/kg 30(گروه هاي دریافت کننده عصاره بابونه با دوزهـاي  

ر مقایسه با گروه شاهد، به میـزان معنـی داري بـه    د) 10، 20و 

کـــاهش یافـــت  >P 001/0و  >P< ،001/0 P 01/0ترتیـــب 

).2شکل (
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شدت التهـاب  : تغییرات شدت التهاب در مشاهدات پاتولوژي

در مشاهدات پاتولوژي در گروهی که بیشترین دوز عصاره بابونه 

)mg/kg 30 (       را دریافت کـرده اسـت نسـبت بـه گـروه شـاهد

نشان می دهد، ولی این کـاهش  ) >P 001/0(اهش معنی دار ک

در مورد سایر گروه هاي درمانی دریافت کننـده عصـاره بابونـه    

)mg/kg 20 دار نیسـت   در مقایسه با گـروه شـاهد معنـی   ) 10و

  ).3شکل(

میزان التهاب : تغییرات میزان التهاب در مشاهدات پاتولوژي

ه درمانی دریافت کننده در مشاهدات پاتولوژي فقط در مورد گرو

در مقایسـه بـا گـروه    ) mg/kg 30( بیشترین دوز عصاره بابونـه 

نشان می دهد در حـالی  ) >P 001/0(شاهد کاهش معنی داري 

) 10و mg/kg 20(که سـایرگروه هـاي آزمـونی مـورد بررسـی      

   ).4شکل (اختلاف معنی داري را با گروه شاهد نشان نمی دهند 

گروهـی  درصد ناحیۀ درگیـر در : تغیرات درصد ناحیه درگیر

را دریافـت داشـته   ) mg/kg 30( که بیشترین دوز عصاره بابونه

 ) >P 01/0( داري است، در مقایسه با گروه شـاهدکاهش معنـی  

) 10و  mg/kg 20(در گروه درمانی بـا دوزهـاي   . دهد نشان می

داري در میزان درصد ناحیـه درگیـر    بابونه، اختلاف معنیعصاره

 
  

 ±هر سـتون نمایـانگر میـانگین    . و گروه شاهد) 10، 20و  mg/kg 30(عصاره با دوزهاي : هاي مورد آزمایشتغییرات شدت التهاب در مشاهدات پاتولوژي در گروه -3شکل

   .)Moderate=2  ،Mild=1  ،None=0و  Severe3=(درجه بندي گردید  0-3سشدت التهاب در مقیا. است) =7n(خطاي استاندارد و 

 .در مقایسه با گروه شاهد) >P 001/0(اختلاف معنی دار ***
 

 
 

 ـ . و گـروه شـاهد  ) 10، 20و  mg/kg 30(عصاره با دوزهـاي  : هاي مورد آزمایشتغییرات میزان التهاب در مشاهدات پاتولوژي در گروه -4شکل  ±انگر میـانگین  هرسـتون نمای

 ***). Mucosa and submucosa=2 ،Mucosa=1 ،None=0و Transmural=3(درجـه بنـدي گردیـد     0-3میزان التهاب در مقیـاس  . است) =7n(خطاي استاندارد و 

 .در مقایسه با گروه شاهد) >P 001/0(اختلاف معنی دار 
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نتایج حاصل از ). 5شکل (روه شاهد مشاهده نگردید نسبت به گ

ارایـه   1بررسی سایر پارامترهاي مورفولوژیک در جدول شـماره  

.شده است

هیســتوپاتولوژیک و تغییــرات میکروســکوپی بافــت نتــایج

تغییرات بافتی در ساختمان دیواره کولون کـه   6در شکل: کولون

ط، زیر مخـاط،  به ترتیب از داخل به خارج شامل لایه هاي مخا

در گـروه  .عضلانی و سروز می باشد مورد بررسی قـرار گرفـت  

لایه مجـزا از هـم    4کنترل، ساختمان طبیعی و نرمال کولون با 

در گروه شاهد، برش هاي رنگ ). A6شکل (به چشم می خورد 

آمیزي شده با هماتوکسـیلین و ائـوزین تغییـرات شـدید بافـت      

.را نشـان مـی دهـد   کولون بدون مرزبندي مشخص لایـه هـا   

نکروز و زخم در تمام لایه هاي کولـون همـراه بـا خـونریزي و     

      تشـکیل رشـته هـاي فیبـرین در گـروه شـاهد کـاملأ مشــهود        

این علائم و نشانه هاي هیستولوژیکی غیـر طبیعـی،   . می باشد

در مقایســه بــا گــروه هــاي درمــانی دریافــت کننــده دوزهــاي 

)mg/kg 30 طـور چشـمگیر دیـده شـد     عصاره بابونه بـه ) 20و 

 در مقایسه با گروه شاهد، گروه دریافت کننـده دوز ). B6شکل (

)mg/kg 10 (  عصاره بابونه تغییر مشهودي مشاهده نمی گـردد

. و ساختار لایه بندي همچنان در ایـن گـروه نامشـخص اسـت    

) mg/kg 10( برش هاي میکروسکوپی گروه دریافت کننده دوز

گـروه شـاهد   هـاي میکروسـکوپی   عصاره بابونه مشابه با برش

) mg/kg 20( گـروه دریافـت کننـده دوز   ). C6شـکل (دیده شد 

در مقایسه با گروه شاهد، از نظـر تغییـرات بـافتی    عصاره بابونه

وضعیت مساعدتري را نشان می دهد به گونه اي که زخم ها در 

این گروه به صورت کانونی مشاهده می گردد در حالی که سایر 

همچنـین نفـوذ   . ن طبیعی به نظـر مـی رسـد   قسمت هاي کولو

 
هـر سـتون نمایـانگر    . و گروه شاهد) 10، 20و  mg/kg 30(عصاره با دوزهاي : ولون در گروه هاي مورد آزمایشبافت جدا شده ک (g/cm)تغییرات نسبت وزن به طول -1شکل

 .در مقایسه با گروه شاهد) >P 05/0(اختلاف معنی دار *با گروه شاهد و ) >001/0P(اختلاف معنی دار ***. است) =7n(خطاي استاندارد و  ±میانگین 
 

 
. است) =7n(خطاي استاندارد و  ±هر ستون نمایانگر میانگین . و گروه شاهد) 10، 20و  mg/kg 30(عصاره با دوزهاي : هاي مورد آزمایشسر در گروهتغییرات اندکس اول - 2شکل

  .در مقایسه با گروه شاهد) >P 01/0(اختلاف معنی دار **با گروه شاهد و ) >P 001/0(اختلاف معنی دار ***
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سلول هاي آماسی در بخش زیـر مخـاط قسـمت آسـیب دیـده      

 در گروه درمـانی دریافـت کننـده دوز   ). D6شکل ( رؤیت گردید

)mg/kg 30 (       بابونه در مقایسـه بـا گـروه شـاهد همـه علائـم

مذکور، بهبودي نشان دادند و بـرش هـاي میکروسـکوپی تنهـا     

می دهند و این در حـالی اسـت کـه    یک زخم کوچک را نشان 

  ).E6شکل ( بقیه مخاط ترمیم شده است

  بحث

) 20و  mg/kg 30(در این مطالعه عصاره آبی بابونه با دوزهاي 

بافت ملتهب . موجب کاهش نسبت وزن به طول کولون گردید

کولون یک معیار دقیق، حساس و مطمئن از شدت و میزان 

شاخصی از افزایش  باشد، که خود پاسخ سیستم ایمنی می

باشد از این  نفوذپذیري مویرگی و محتواي آب میان بافتی می

رو کاهش این نسبت و به دنبال آن کاهش التهاب کولون، 

عصاره ) 20و  mg/kg 30(تأییدي بر اثر بخش بودن دوزهاي 

عصاره در همه دوز هاي به کار رفته سبب . بابونه خواهد بود

همچنین . با گروه شاهد شدکاهش اندکس اولسر در مقایسه 

توانست شدت و ) mg/kg 30(بالاترین دوز به کار رفته عصاره 

همان گونه که در نمودارهاي . میزان التهاب را کاهش دهد

هاي  شود، شاخص مربوط به مشاهدات پاتولوژي مشاهده می

این مشاهدات در تمام گروه هاي درمانی نسبت به گروه شاهد 

اهش به ویژه در گروه هاي دریافت که این ک یابد کاهش می

بابونه به صورت خوراکی با اختلاف ) mg/kg 30( کنندة دوز

مشهود است به طوري که   معنی دار نسبت به گروه شاهد کاملاً

در این گروه فقط آسیب کانونی و خفیف در مخاط به همراه ادم 

هاي التهابی به صورت  و ارتشاح خفیف سلول  جزئی زیر مخاط

شود در حالی که در گروه شاهد نکروز در  شاهده مینادر م

عرض غشاء همراه با خونریزي و تشکیل رشته هاي فیبرین و 

هاي التهابی و ادم قابل توجه در  نیز ارتشاح فراوان سلول

این مشاهدات نشان . شود هاي زیر مخاط مشاهده می لایه

هاي  دهد که مدل القاي کولیت توسط اسید استیک جنبه می

ت شناسی مشترکی با کولیت زخمی در انسان داشته و شامل باف

زایی  ادم مخاط، ارتشاح نوتروفیل در مخاط و زیر مخاط و زخم

  ].25و  36[ باشد می

مطالعات هیستوپاتولوژي از مقطع کولون نشان داد که اثر 

 20و  mg/kg 30درمانی عصاره آبی بابونه در دوزهاي 

شدت زخم به عنوان . می شود ترهمراه با افزایش دوز کامل10،

معیاري ساده و مفید جهت بررسی اثر بخشی عصاره ها در این 

، که با مشاهده اریتم، ادم، ]30[روش مورد استفاده قرار گرفت 

بندي  توان این معیار را به طور مناسبی درجه زخم و نکروز می

در گروه شاهد که به منظور بررسی قدرت استیک اسید در . نمود

ایجاد بیماري و رد جواب مثبت کاذب صورت گرفت این شدت 

هاي خونریزي دهنده  زخم. در حداکثر میزان خود مشاهده شد

ها، با وسعت زیاد و همراه با نکروز بافتی به وفور  در تمام لایه

 Inflammation شدت التهاب. در این گروه مشاهده گردید

severity) (هاي التهابی و میزان  بیان کنندة ارتشاح سلول

نشان دهنده درگیر بودن ) (Inflammation Extentالتهاب 

 
 ±هر ستون نمایانگر میـانگین  . و گروه شاهد) 10، 20و  mg/kg 30(عصاره با دوزهاي : هاي مورد آزمایشوهتغییرات درصد ناحیه درگیر در مشاهدات پاتولوژي در گر -5شکل

اخـتلاف   **). 0=0%،  1=1%-25%،  2=26%-50%،  3=51%-75%و 4=76%-100(%درجـه بنـدي گردیـد     0-4درصد ناحیه درگیر در مقیـاس  . است) =7n(خطاي استاندارد و 

 .مقایسه با گروه شاهد در) >P 01/0(معنی دار 
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هاي مختلف عرض جدار شامل مخاط، زیر مخاط و یا  قسمت

این مطالعه نشان . ]41[باشد  سر عرض دیوارة کولون میسرا

به ) 20و  mg/kg 30(داد که مقادیر تجویز شده عصاره بابونه 

و طور معنی داري زخم ناشی از اسید استیک را درمان می کند

) mg/kg 30(از نظر بافت شناسی نیز مشاهده شد که عصاره 

رسد اسید  نظر میمکانیسمی که به  .بیشترین اثر درمانی را دارد

کند شامل ورود فرم پروتونه  شروع می استیک پروسۀ التهاب را

باشد که در آن جا تجزیه و پروتون حاصل  اسید به اپی تلیوم می

تلیال را سبب  با اسیدي کردن محیط داخل سلول آسیب اپی

با تحریک یا تخریب مخاط توسط اسید استیک . گردد می

چرب منوهیدروکسی در مسیر  ، یکسري اسیدهايB4لوکوترین

لیپواکسیژناز و همچنین مقادیر کمتري از محصولات مسیر 

. ]19[گردد  تولید می G2سیکلو اکسیژناز شامل پروستاگلاندین 

، I2اي میزان پروستاگلاندین  در انسان نیز به طور قابل ملاحظه

در کولیت زخمی  E2و پروستاگلاندین  A2ترومبوکسان 

هاي  ها، متابولیت پروستاگلاندین ].24و 25[ یابد افزایش می
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بـه سـاختمان طبیعـی    ): Control)Aگـروه  . شده با هماتوکسیلین و ائـوزین 

کولون شامل لایه هاي مخاطی، زیـر مخـاط و عضـلانی دقـت شـود، گـروه       

Sham )B :(خونریزي شدید )و نفوذ سلول هاي التهابی همراه با نکـروز  ) الف

عصـاره  ) mg/kg 10( را نشان می دهد، گروه دریافـت کننـده دوز  ) ب( شدید

و گـروه  )D( عصاره بابونـه ) mg/kg 20( ، گروه دریافت کننده دوز)C( بابونه

برابر با  Dو  Cبزرگنمایی ). E( عصاره بابونه) mg/kg 30( دریافت کننده دوز

 .100 برابر با  Eو  A ،Bو بزرگنمایی  40 
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هاي  نقش. اند اکسیژنه طبیعی از اسیدهاي چرب غیر اشباع شده

فیزیولوژیک این مواد در روده شامل کنترل حرکات و همچنین 

باشد و در انواع مختلف  افزایش ترشحات آبکی روده می

. ]10[نقش دارند  IBDهاي دستگاه گوارش و از جمله  بیماري

به عنوان یک  B4در مخاط کولون مقدار لوکوترین IBDدر 

عامل کموتاکتیک قوي در ارتشاح نوتروفیل به مخاط به شدت 

به  COX-2همچنین بیان آنزیم ].25و 36[ یابد افزایش می

عنوان یکی از مراحل کلیدي در التهاب زایی لوله گوارش و از 

، یابد که این آنزیم منجربه سنتز افزایش می IBDجمله 

PGE2 ،PGF2  وPGD2 به طوري که  ].3و 38[گردد  می

مطالعات بالینی اخیر نقش داروهاي ضدالتهابی غیراستروئیدي و 

را به طور  IBDدر درمان  COX-2هاي انتخابی  مهار کننده

از آنجا که عصاره بابونه می تواند بیان . اند وسیع نشان داده

mRNA  و فعالیت آنزیمCOX-2 نزیم هاي را که یکی از آ

کلیدي در مسیر بیوسنتز پروستاگلندین ها و فرایند شکل گیري 

، بنابراین یکی از مکانسیم ]20[التهاب می باشد را مهار کند 

هاي احتمالی که عصاره توانسته کولیت زخمی را بهبود ببخشد 

بر گیاه گرفتهگیاهی صورتشیمیلعاتامط .این اثر است

هاي آلفا  دي، سزکویی ترپنبابونه وجود ترکیبات فلاونوئی

از آنجا . ]13[ را نشان داده استبیزابولول، کامازولن و فارنزن 

که فلاونوئیدهاي موجود در عصاره بابونه باعث مهار بیان ژن 

COX-2 بنابراین یکی از دلایل بهبود کولیت ]14[ می شوند ،

علاوه بر این به . می تواند مهار این آنزیم و کاهش التهاب باشد

ظر می رسد خاصیت ضد التهابی فلاونوئیدها با کاهش نفوذ ن

سلول هاي آماسی از جمله نوتروفیل ها در مخاط بافت کولون 

  .]40[ در ارتباط باشد

امروزه از فلاونوئیدها به عنوان دسته مهمی از ترکیبات طبیعی 

از این رو وجود این ترکیب . ]12[ شود اکسیدان نام برده می آنتی

بب شده است تا با داشتن خاصیت آنتی اکسیدانی، در بابونه س

از . رادیکال هاي آزاد را خنثی کرده و به مهار زخم کمک کند

طرفی با مهار لیپولیز و توانایی آن در مهار پراکسیداسیون 

. لیپیدها، از نفوذ عامل نکروز دهنده به موکوس جلوگیري نماید

ورقه ورقه شدن فلاونوئیدها زخم هاي نکروز عمیق را دفع و از 

فلاونوئیدها باعث مهار . ]16[ وسیع مخاط جلوگیري می کنند

 TNF-و  IL-1 ،IL-6هاي التهابی مانند  تولید سایتوکین

و  Comaladaاي که توسط  در مطالعه ].18و 28[ شوند می

انجام گرفت نشان داده شد که بعضی ) 2006(همکاران 

مهار این . نندک را مهار می NF-KappaBفلاونوئیدها مسیر 

به عنوان یکی  iNOSو  TNF-مسیر منجر به کاهش تولید 

. شود هاي کلیدي در فعال شدن سلولهاي التهابی می از آنزیم

همچنین در تحقیقات گذشته افزایش بیان سایتوکین ضد 

از . ]11[در اثر فلاونوئیدها ثابت شده است  IL-10التهابی 

نوئیدها منجر به به وسیله فلاو IL-1طرفی کاهش تولید 

هاي  هر چند مکانیسم. شود می INF-و  IL-2کاهش تولید 

به وسیله  INF-و  IL-2مستقلی نیز براي کاهش تولید 

بنابراین با توجه به حضور  ].44[فلاونوئیدها پیشنهاد شده است 

فلاونوئیدها در بابونه می توان دریافت که عصاره داراي اثر 

کولون در مقابل زخم ناشی از درمانی بر سلول هاي مخاطی 

اسید استیک می باشد، ضمن اینکه توانست از بر هم خوردن 

. تعادل مخاطی در سطح مولکولی جلوگیري به عمل آورد

همچنین مطابق با تحقیقات قبلی فعالیت تحریک کنندگی 

سیستم ایمنی از سوي عصاره بابونه بر روي گرانولوسیت ها 

کنش هاي التهابی را سرکوب و باعث می شود که این عصاره وا

کوئرستین هم که یکی از ترکیبات تشکیل . ]4[ مهار کند

دهنده عصاره است با داشتن فعالیت آنتی اکسیدانی، 

پراکسیداسیون چربی ها را مهار نموده و می تواند با رادیکال 

بنابراین شاید یکی دیگر از . ]34[ هاي آزاد واکنش دهد

همچنین با . ان کولیت کوئرستین باشدترکیبات موثر گیاه بر درم

ها در این گیاه و اثر ضد التهابی آنها  توجه به حضور آزولن

ممکن است این اثر با تأثیر بر غدد هیپوفیز و آدرنال از طریق 

افزایش رها سازي کورتیزون و کاهش تولید هیستامین مرتبط 

  .]20[ باشد

شـده   از میان مواد موجود در گل هاي ایـن گیـاه، گـزارش   

-αو  Chamazuleneاســـت کـــه ســـزکوئی تـــرپن هـــاي 

Bisabolol        اثرات ضـد التهـابی قـوي در برابـر عوامـل پـیش

مطالعات قبلی نشـان دادنـد   . ]20[ التهابی از خود نشان داده اند

) (antiulcerogenic که ترپن ها داراي فعالیت ضد تولید زخم

اسـت از  و عملکرد پیشنهادي براي آنها عبارت  ]17[می باشند 

سازي مسیرهاي حفاظت سلولی و کاهش دادن متابولیسم فعال

به نظر می رسد بخشی از اثر .]35[پروستاگلندین هاي مخاطی 

بابونه بر کولیت به وجود ایـن تـرپن هـا در ایـن     مهاري عصاره

   به طور خلاصـه نتـایج تحقیـق نشـان     . ]20[گیاه بر می گردد 
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بـه   Matricaria recutitaمی دهد کـه عصـاره آبـی بابونـه     

صورت وابسته به دوز داراي اثر درمانی بسیار مناسبی در کاهش 

و بهبود شاخص هاي التهابی و زخمی کولیت در برابـر کولیـت   

باشـد و بخشـی از ایـن اثـر بـه علـت        ناشی از اسیداستیک می

 COX-2ترکیباتی چون فلاونوئید و آلفا بیزابولول با مهار آنزیم 

هر حال مکانیسم دقیق تر ایـن اثـر و سـایر    به . اعمال می شود

مکانیسم هاي احتمالی در این زمینه هنوز نیازمند بررسی هـاي  

  .تکمیلی و مطالعه بیشتر است

  سپاسگزاري

نویسندگان مقاله از آقایان دکتر وحیـد شـیبانی و دکتـر سـید منصـور      

میرتاج الدینی و سرکار خانم دکتر حکیمـه علـومی بـه خـاطر همکـاري و      

  .مایی هاي ارزنده و بی دریغشان کمال سپاسگزاري را دارندراهن
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