
 

                          )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  12 تا 8صفحات ، 1389 بهار، 1ه ، شمار34 دوره              

  

هاي  بر وزن، انديكس طحال و ساختاربافتMS14ي يبررسي تاثير فرآورده دارو
  كليه، كبد، طحال، ريه، گره لنفي و مغز استخوان موش

  4زاده، محمدمهدي نقي3محسن ناصري ،2*، رويا يارائي1رضا صداقت

 
 دانشگاه شاهد  ،دانشكده پزشكي، گروه علوم تشريح و پاتولوژي 1

  دانشگاه شاهد، ييدانشكده پزشكي و مركز تحقيقات گياهان دارو،  گروه ايمنولوژي2
  دانشگاه شاهد، دانشكده پزشكي،  گروه فارماكولوژي و گروه طب سنتي ايران3
  دانشگاه علوم پزشكي فسا 4

  چكيده
هاي مختلف  و اثرات ايمنومدولاتوري آن از جنبهMSن بيماري اتوايميودر درمان  MS14 دريايي - تركيب گياهياثر  :سابقه و هدف

در مطالعه حاضراثر فرآورده گياهي ، نسبت به داروهاي شيميايي تركيبات گياهيعارضه بودن احتمال كمبا توجه به  .استبررسي شده 
MS14بروزن بدن، انديكس طحال و برخي از بافت هاي بدن موش مورد ارزيابي قرار گرفت .  
و شاهد در دو گروه )  هفته6- 8(  ماده با ميانگين وزني و گروه سني مشابهBalb/cتحقيق به روش تجربي روي موش : بررسي روش

. سرم فيزيولوژي خورانده شدشاهد و به گروه ) گرم بر كيلوگرم ميلي100با دوز  ( MS14 روز متوالي5 ،به گروه دارو. دارو انجام گرفت
هاي شناختي، بافتكشتن بدون درد حيوانات، طحال جدا و وزن گرديد و به منظور مطالعات بافتها وزن و پس از در روز ششم موش

 5ها مقاطعي به ضخامت بافتاز . آوري شدطحال، ريه، گره لنفي، كليه، كبد و مغز استخوان در محلول فرمالين ده درصد جمع
   .اثير دارو نسبت به گروه شاهد مورد قضاوت آماري قرار گرفتآميزي شدند و ت ائوزين رنگ- هماتوكسيلين ا ميكرومتر بريده و ب

 درصد از مقاطع ريزبيني طحال 50 حداقل ،در گروه دارو. شتها نداداري بر وزن بدن و انديكس طحال موش اثرمعنيMS14فرآورده : هايافته
كه در گروه شاهد هيچ گونه تغيير واكنشي مشاهده در حالي ، هيپرپلازي بافت لنفاوي را نشان دادند، درصد از مقاطع ريزبيني گره لنفي90و 

ارزيابي . ندگونه تغيير هيستوپاتولوژيك قابل توجهي را نشان ندادهاي طحال و گره لنفي هيچجداي از تغييرات هيپرپلاستيك، بافت. نشد
   .غيير هيستوپاتولوژيك قابل توجهي را نشان نداد ت،هاي ريه، كليه، كبد و مغزاستخوان در هر دو گروهشناختي مقاطع ريزبيني بافتبافت

به  هاي مهم سيستم ايمنيموجب القاء تغييرات هيپرپلاستيك واكنشي در اندام  ممكن استMS14رسد كه به نظر مي: گيرينتيجه
  .انديكس طحال حيوانات ندارد و اثر سوء بر وزن بدن و هاي لنفي شودويژه در گره

  .، طحال، گره لنفيMS14، انديكس طحال، بافت شناسي، وزن بدن :واژگان كليدي
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 صـورت گرفتـه     ،دند كاربردهاي فراواني داشته باش ـ    نتوانكه مي 
 از  ،هـا مان برخي بيماري  توانند در در   ايمنومدولاتورها مي  .است

 ،در اين زمينه  ). 1،2( مفيد باشند    ،هاي اتوايميون جمله بيماري 
تـر  تركيبات گياهي كه نسبت به داروهاي شيميايي كم عارضـه   

 يـك فـرآورده     MS14. توانند اولويت داشته باشـند     مي ،هستند
ــاهي  ــشاء گي ــا من ــي ب ــارب  -طبيع ــه از تج ــايي و برگرفت  دري

ب سنتي ايران اسـت كـه توسـط گـروه           دانشمندان ايراني و ط   
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ايـن  . فارماكولوژي دانشكده پزشكي شـاهد تهيـه شـده اسـت          
ــرآورده ــو درصــد90 حــاوي ،ف ــاه ميگ از  ()King prawn ( ش

 Apium ( كـرفس وحـشي   درصـد 5، )خانواده سخت پوسـتان 

graveolens( هوفاريقون يا علف چاي درصد5 و ) Hypericum 

perforatum( باشدمي )دهـد  مطالعات اوليه نشان مي   نتايج  ). 3
كه اين فرآورده حتي در دوزهاي بـالا اثـر توكـسيكي نـدارد و               

در ). 4( شـود بنـدي مـي   جزء مواد غيرسمي و خـوراكي طبقـه       
ايـن فـرآورده نـسبت بـه دو داروي شـيميايي            ،  مطالعات اوليه 

اثر ضد التهابي   ) متيل پردنيزولون و سديم سالسيلات    (متداول  
 بـا  .چاپ نـشده اسـت   آن هنوز   نتايج  لبته  ، ا استداشته  بهتري  

اين همه در كنار اين كاهش التهاب و تعـديل ايمنـي در برابـر               
عفونت سيستميكي مانند سپسيس كانديديايي اثـر محافظـت         

 ). 5(كنندگي دارد 

مطالعات نشان داده است كه داروهاي گياهي نيز ممكن اسـت           
داشته باشند  ايمانند داروهاي شيميايي اثرات جانبي ناخواسته

هرچند . ناپذيري وارد نمايند  هاي بدن صدمات جبران   و به بافت  
 ولي ،نمايند بيشتر بروز مي،اين عوارض در استفاده بيش از حد      

هـاي حيـواني ضـروري      ارزيابي اين اثرات جانبي بر روي مـدل       
است و به شناسايي اثرات مخرب احتمالي آن در انسان كمـك            

مورد ايمونومدولاتورها، بررسـي اثـر       به ويژه در     .كندبزرگي مي 
  تـرين  از رايـج ).  6(هـاي ايمنـي ضـروري اسـت        آنها بـر بافـت    

شناسـي  هاي بافـت  سازي برش ها، آماده هاي مطالعه بافت  روش
به نحوي است كه قابل مطالعه بـا ميكروسـكوپ نـوري باشـند              

 در مطالعه حاضر با استفاده از مـشاهدات         ،به همين دليل  ).  7(
وپ نوري به بررسـي اثـر مـصرف خـوراكي  فـرآورده            ميكروسك

MS14             هـايي   بر وزن بدن و انـديكس طحـال و سـاختار بافـت
از اعضاء اصلي سيـستم     (مانند طحال، گره لنفي، مغز استخوان       

 Balb/c در موش    invivoو ريه، كبد و كليه در شرايط          ) ايمني
  . پرداخته شد

  
  مواد و روشها

 مـاده در   Balb/c مـوش . فـت تحقيق به روش تجربي انجـام گر      
دانـشكده پزشـكي     هفته از آزمايشگاه حيوانات    6-8گروه سني   

 ـ        موش. دانشگاه شاهد تهيه گرديد    ه ها به دقـت وزن شـدند و ب
در هر گروه حـداقل     (شاهد   و   MS14طور تصادفي در دو گروه      

ها تحت شرايط اسـتاندارد آب     اين موش . تقسيم شدند )  راس 7
  .  شدندو غذا و دما نگهداري مي

 با توجه به دوز مورد نظر كه در اين تست           MS14پودر فرآورده   
هـا و بـه     بر حسب وزن موش    گرم بر كيلوگرم است،    ميلي 100

 روز متـوالي  5مقدار لازم در سرم فيزيولوژي حل گرديد و طي        
 MS14 ميكروليتر از    100،  مقدار    MS14به هر موش در گروه      

يزيولوژي بـه وسـيله لولـه        همين مقدار سرم ف    شاهدو به گروه    
  . خورانده شد) فيدينگ تيوب( تغذيه كننده 

ها دوباره   ساعت بعد از آخرين تجويز، موش      24بعد از پنج روز،     
وزن شدند و سپس با توجه به قوانين كـار بـا حيـوان مـصوب                

ها كميته اخلاق پزشكي دانشكده پزشكي دانشگاه شاهد، موش       
د ابتدا بيهوش و سپس كشته      اتر در حجم زيا   اتيلبه وسيله دي  

براي محاسبه درصد افزايش وزن از فرمول زير اسـتفاده          . شدند
  :شد

  

ضـربدر  ) وزن اوليـه   منهـاي    وزن ثانويه = [(درصد افزايش وزن  
   وزن اوليهتقسيم بر ] 100

  

بـراي   .بعد از باز كردن صفاق، طحـال مـوش جـدا و وزن شـد              
  :ديدمحاسبة ايندكس طحال از فرمول زير استفاده گر

  

  )9، 8 (وزن ثانويه تقسيم بر وزن طحال= ايندكس طحال
  

هـاي مختلـف شـامل      بافـت  شـناختي به منظور مطالعات بافت   
طحال، ريه، گره لنفي، كليه، مغز استخوان و كبد جدا گرديد و            

قرار داده شـدند و پـس از          درصد 10بطور جداگانه درفرمالين    
حلـول فـيكس    بار هم چهار روز بعد، م      ساعت و يك   24گذشت  

ها به وسـيله روش اسـتاندارد       اين بافت . كننده  تعويض گرديد   
 ميكرومتـر   5پارافين آماده شدند و از آنها مقاطعي به ضخامت          

تهيه و به وسيله رنـگ هماتوكـسيلين و ائـوزين رنـگ آميـزي               
ها در اختيار پاتولوژيست قرار داده شـد         نهايت، نمونه  در. شدند

  .يرند بررسي قرار گ با ميكروسكوپ نوري موردتا
نـدكس طحـال توسـط آزمـون        ينتايج حاصـل از وزن بـدن و ا        

ارزيابي گرديـد و اختلافـات مـشاهده شـده بـين             t-testآماري  
گـذاري و بـه وسـيله       ارزششاهد   و   MS14هاي  هاي گروه بافت

دار در نظـر  معنـي  P>05/0 .مقايسه شـدند  آزمون دقيق فيشر
  .گرفته شد

  
  هايافته

هـا در  وان و درصد افزايش آن بـر حـسب گـروه         تغيير وزني حي  
Error! Reference source not found. اسـت و  شـده   ارائه

گـرم بـر     ميلـي  100 در دوز    MS14دهد كه فـرآورده     نشان مي 
-داري بـر وزن مـوش     معني    تاثير   كيلوگرم و پنج روز تجويز    

 .هاي دريافت كننده ندارد
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هــا، وزن طحــال و وزن مــوشدهــد كــه نــشان مــي 2 جــدول
ايندكس آن در دو گروه مشابه بوده و اختلاف كم آنها به لحاظ        

  ). p>3/0( دار نيستآماري معني
 و  MS14در دو گـروه دريافـت كننـده         افـزايش وزن     ميزان - 1جدول  
  *شاهد
 داخل گروه p-value درصد افزايش ميزان افزايش گروه

 7/0 8/1 386/0 شاهد

MS14 233/0 5/0 8/0 
 )p=9/0(داري نداشت  اختلاف بين دو گروه اختلاف آماري معني*

  
در دو گروه دريافت كننـده       وزن و ايندكس طحال موش       -2جدول  
MS14و شاهد   

 MS14 p-value گروه  شاهدگروه 

 7/0 6/29±7/3 5/30±8/2* وزن موش

 3/0 196/0±07/0 156/0±03/0 طحالوزن 

 2/0 002/0±0008/0 005/0±0006/0 ايندكس طحال
   انحراف معيار± ميانگين *

  
هاي گروه  بررسي ريزبيني مقاطع تهيه شده از بافت كليه موش        

طبيعي كه همگي داراي هيستولوژي     داد   نشان   MS14و  شاهد  
تمـام  بافـت كبـد     .  گروه مـشاهده نـشد     و  تفاوتي بين دو    بوده  
طبيعـي  داراي هيستولوژي   نيز   MS14و  شاهد  هاي گروه   موش
بررسـي ريزبينـي     .تفاوتي بـين دو گـروه مـشاهده نـشد          وبود  

هاي گـروه    موش  و مغز استخوان   مقاطع تهيه شده از بافت ريه     
طبيعي كه همگي داراي هيستولوژي     داد   نشان   MS14و  شاهد  
ييــرات هيپرپلاســتيك در بافــت پوشــشي دو مــورد تغ. بودنــد
   . مشاهده گرديدMS14ها در گروه برونش
در مجمـوع     MS14و  شاهد  هاي گروه   موشتمام   طحالبافت  

 موارد   درصد 50ولي حداقل در    طبيعي بود،   داراي هيستولوژي   
مشاهده شـد،  ، هيپرپلازي بافت لنفاوي MS14هاي گروه از لام 

يچ موردي اين پديده مشاهده     در ه شاهد   در گروه    در حالي كه  
 خونسازي خارج مغـز اسـتخوان در هـر دو           .)p>05/0(نگرديد  

داري وجـود   گروه مـشاهده شـد و از ايـن نظـر تفـاوت معنـي              
  . نداشت

هاي گـروه   بررسي ريزبيني مقاطع تهيه شده از گره لنفي موش        
طبيعي داراي هيستولوژي    كه همگي داد   نشان   MS14و  شاهد  

ــد،  ــي در بودن ــوارد از لام هــاي گــروه  درصــد90ول  MS14 م
هـاي لنفـاوي بـه وضـوح قابـل مـشاهده بـود              هيپرپلازي بافت 

)001/0<p .(   ،هـاي لنفـاوي   بافـت شاهد تراكم   در گروه   در كل 
 .  كم بود

مثـل  (معرف مـرگ سـلولي    سكوپيوشواهدي از تغييرات ميكر   
 مشاهده  MS14در گروه   ) كاريوركتيك هاي پيكنوتيك و  هسته
 موش داراي تغييرات 8 ، راس موش 10ترتيب كه از     بدين   ؛شد

در . معرف مرگ سلولي در گره لنفي خود بودنـد         ميكروسكوپي
 راس موش بررسي شده، در گـره لنفـي هـيچ     7از  شاهد،  گروه  

  . )p>001/0(موشي اثري از مرگ سلولي مشاهده نشد 
  

  بحث
ــرآورده   ــه ف ــشان داد ك ــق حاضــر ن   100در دوز  MS14تحقي

نـدكس  يا اي بـر وزن و    ر كيلوگرم اثر قابل مـشاهده     گرم ب ميلي
هـا، بطـور     بر بافت  MS14در خصوص اثر    . ها ندارد طحال موش 
هـاي   تاثيري بر بافت شناسي نرمال انـدام  MS14كلي فرآورده

در طحـال و بـويژه گـره     و   كليه، كبد، ريه و مغزاستخوان ندارد     
ين فرآورده  هاي لنفاوي، ا  بافتواضح  هيپرپلازي  لنفي به غير از     

 . بر ساختار كلي بافت تاثيري ندارد

در روند معرفي يـك تركيـب بـه عنـوان يـك دارو آزمايـشات                
لوژيك مهم، وزن   و از پارامترهاي فيزي   .گيردمتعددي صورت مي  

بدن است كه چنانچه داروي مورد نظـر بـر وزن اثـر نـامطلوب               
ر  درباره مفيد بودن دارو بايد بـا تامـل اظهـار نظ ـ            ،داشته باشد 

 در بيشتر موارد در مراحل آزمايـشگاهي تـاثير          ،از اين رو  . نمود
  . گيرددارو بر وزن حيوان آزمايشگاهي مورد بررسي قرار مي

 را بـر   Feiji Formula و همكارانش اثرگياه Tianاي در مطالعه
و نشان دادند كه اين گياه با وجود اثر بررسي كرده سرطان ريه 

يميايي هـم اثـر خـود بـر وزن          ضد سرطاني بر خلاف داروي ش     
بدن موش اثـري نـدارد كـه نـشان دهنـده مزيـت اسـتفاده از                 

همچنين ). 10(هاست  داروهاي گياهي در درمان برخي بيماري     
  و همكارانش اثر چهار گياه مختلف        Liang ،در مطالعه ديگري  
 بر پارامترهاي مختلفـي چـون       Si-Wu-Tangموجود درتركيب   
 طحـال و همـاتوپوئز بررسـي        نـدكس وزنـي   يوزن بدن موش، ا   

 بيان نمودند كه با تغييـر اجـزاء يـك تركيـب گيـاهي         كردند و 
تـوان بـه    مـي  )حذف يك گياه از بين چهار گياه تركيب فـوق         (

ند كـه ايـن     رداين پژوهشگران پيشنهاد ك   . نتايج متفاوتي رسيد  
اثرات متفاوت اجزاء تشكيل دهنده يك تركيـب گيـاهي نكتـه            

توان با تغييـر تركيـب       زيرا مي  ،آن است مثبتي براي استفاده از   
  ). 11(اثر نامطلوب پيش آمده را از بين برد ، اجزاء

نـشان   بر روي ايـن فـرآورده     ش  حاج هاشمي و همكاران    مطالعه
،  625 روز با دوزهاي     28 به مدت    MS14كه تجويز روزانة     داد

ــوگرم باعــث مــرگ و ميــر   ميلــي2500 و 1250 گــرم در كيل
كه ايـن امـر   رد  تأثيري بر وزن حيوانات ندا د و وشميحيوانات ن 
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 باعث تغيير اشتها يا تغيير جدي  MS14دهد فرآوردهنشان مي
بـه منظـور تاييـد سـمي        ). 4(شود  در فرآيندهاي گوارشي نمي   

شناسـي بـاليني    فـرآورده در انـسان، مطالعـه سـم        ايـن   نبودن  
ــي   ــرآورده طبيع ــل    MS14ف ــه مالتيپ ــتلا ب ــاران مب  در بيم

آنهــا . وســط ناصــري و همكــاران انجــام گرفــتاســكلروزيس ت
گونـه تغييـر     هـيچ  MS14كه فرآوردة طبيعـي     مشاهده كردند   

 در علايم حيـاتي، فاكتورهـاي خـوني و بيوشـيميايي و             ييسو
و در  كنـد   مـي هاي عملكـردي كبـدي و كليـوي ايجـاد ن          نشانه

شناسـي بـاليني در انـسان، در  تأييـد           هـاي سـم   مجموع يافته 
جهت اطمينان از ).  12( حيواني مي باشد شناسيمطالعات سم

اينكه نتايج بدست آمده محدود به دوز بكار رفتـه و تعـداد روز              
، 50(در دوزهـاي مختلـف       تجويز است يا خير، اثر اين فرآورده      

)  روز 10 و   6،  3 ميلي گرم بر كيلوگرم و به مـدت          500  و 200
بررسـي گرديـد كـه نتـايج         ندكس طحال در مـوش    يبر وزن وا  

تـوان بـه   با توجه به نتايج فـوق مـي      . مشابهي بدست آمد   كاملا
گونـه اثـري بـر وزن و         هيچ MS14جرات بيان كرد كه فرآورده      

پارامتر وزن نسبتا عمومي بـوده       .ها ندارد ندكس طحال موش  يا
سيـستم ايمنـي    از نظـر و هم  هم از نظر سلامت كلي حيوان      و

ز فعاليـت   اي ا توانـد نـشانه   ايندكس وزني طحال مي    .مهم است 
هاي مربـوط   ها و تكثير آنها يا ساير فعاليت      العاده لنفوسيت فوق

به طحال باشد كه معمولا در شرايط تغييرات شديد و بخصوص 
اثر بنابراين بي . بود افزايش فعاليت چشمگير، قابل توجه خواهد     

ندكس طحال مزيت قابل تـوجهي      يبودن اين فرآورده بر وزن وا     
  . شودموارد انساني محسوب ميبراي استفاده از آن در 

ها نشان ميدهد كـه ايـن فـرآورده بـر            بر بافت  MS14نتايج اثر   
رد  كليه اثري نـدا     و ها مانند كبد، ريه، مغز استخوان     اغلب بافت 

، ولـي   ندها شكل طبيعي و سالم خود را دار       و ساختار اين بافت   
. دوش ـمـي هاي طحال و گره لنفـي       موجب هيپرپلازي در بافت   

هـاي ايمنـي   هـا در بافـت   دانيم تكثير سـلول   ر كه مي  طو همان
 ـ        پديده خـصوص  ه  اي ناشي از افزايش فعاليت سيستم ايمنـي ب

تواند حاكي از ايـن افـزايش       هاست و اين مشاهده مي    لنفوسيت
اي كه به موازات ايـن تحقيـق        با توجه به مطالعه   . فعاليت باشد 

  بـــر توليـــد MS14صـــورت گرفتـــه و در آن اثـــر فـــرآورده 
 لنفوسـيت هـاي طحـال بررسـي     IL-5, IL-10هاي يتوكاينسا

گرم بر   ميلي 100فرآورده در دوز    اين  گرديد و مشاهده شد كه      
و از   گـردد كيلوگرم موجـب افـزايش ايـن دو سـايتوكاين مـي           

 توليـد   Tهـاي   ها توسـط لنفوسـيت     كه اين سايتوكاين   ييآنجا
ثيـر  توان افزايش ايـن دو را ناشـي از افـزايش تك           مي،  شوندمي

كـه بـا نتـايج  هيپـرپلازي         ) 13(هاي طحال دانست    لنفوسيت
از طرفي مشاهدات ميكروسكوپي نـشان      . خواني دارد طحال هم 

مثـل  (تغييـرات ميكرسـكوپيك معـرف مـرگ سـلولي           دهنده  
  .در بافت گره لنفي است    ) هاي پيكنوتيك و كاريوركتيك   هسته
 گفـت   تـوان  با توجه به وجود هيپر پلازي در اين بافت مي          پس
هـا   با وجودي كه باعث افزايش تعداد و تكثير سلول         MS14كه  

پتـوز  واحتمالا با كمك پديده آپ    ،  دوشميدر گره لنفي و طحال      
    .كندها نيز جلوگيري مياز رشد كنترل نشده سلول
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