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سیلی مارین برکولیت القاء شده توسط اسید استیک در  تاثیر
  های صحرایی موش

 
  2زهرا خباز       1توسلی علیرضا       2امان اله روستا       1تخشید محمدعلی

  

  چکیده
دارای خاصـیت   سیلی مارین . در درمان کولیت اولسراتیو موثرند    ترکیبات ضد اکسیدان و ضد التهاب      :سابقه و هدف    

انجام این مطالعه بررسی اثر محافظتی سیلی مـارین بـر کولیـت حـاد القـا شـده                    هدف از . باشد ی و ضدالتهابی می   اکسیدانضد
  .های صحرایی بود توسط اسید استیک در موش

گروه کنترل، گروه کولیت، گروه :  گروه ده تایی شامل5 به   سر موش آزمایشگاهی نژاد ویستار50 :مواد و روش ها 
 سـیلی مـارین و گـروه کولیـت     mg/kg100 سـیلی مـارین، گـروه کولیـت دریافـت کننـده       mg/kg50کننده  کولیت دریافت 

  کولیت تجربی با تزریق درون رکتومی یک میلی لیتـر اسـید اسـتیک              .  سولفاسالازین تقسیم شدند   mg/kg500کننده   دریافت
 روز قبـل از کولیـت تـا دو روز پـس از ایجـاد کولیـت و بـه صـورت         14سیلی مارین از . د در حیوانات ایجاد گردید درص 4

هــای ماکروســکوپی و  هــا قربــانی شــده و آســیب دو روز بعــد از ایجــاد کولیــت مــوش. گــاواژ بــه حیوانــات خورانــده شــد
  .میکروسکوپی کولون مورد بررسی قرار گرفت

سولفاسـالازین  . ها و بافت پوششی کولون گردیـد       التهاب، آسیب  شدید کریپت     استیک موجب تزریق اسید    :یافته ها   
سـیلی مـارین در دو مقـدار        . های ماکروسکوپی و میکروسـکوپی و شـدت التهـاب گردیـد            موجب کاهش ادم بافتی، آسیب    

mg/kg 50   و mg/kg 100           مـصرف   .  موجب کـاهش آسـیب هـای ماکروسـکوپی گردیـدmg/kg100    ن میـزان    سـیلی مـاری
 سیلی مارین تـاثیری بـر کـاهش         mg/kg50که مقدار    های میکروسکوپی و شدت التهاب را نیز کاهش داد در صورتی           آسیب

  .آسیب کریپت و شدت التهاب نداشت
 کولیـت اولـسراتیو     های ناشی از   در کاهش آسیب  تواند    می کند که سیلی مارین احتمالاً     این نتایج پیشنهاد می    :استنتاج  

 .دمفید باش
  

  سیلی مارین، کولیت اولسراتیو، ضدالتهاب :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
های دستگاه   از علل شایع درگیری   کولیت اولسراتیو   

ایــن . )1(باشـند  گـوارش در کـشورهای توسـعه یافتــه مـی    
بیمــاری باعــث از کــار افتــادگی بــه خــصوص در بــالغین 

  هـادی را بـادی و اجتماعی زیـود و بار اقتصـش وان میـج

 
                زمایشگاهیآ، مرکز تحقیقات فناوری تشخیص پیراپزشکی  دانشکده دانشگاه علوم پزشکی شیراز،:شیراز -محمدعلی تخشید :مولف مسئول

                        takhshid2001@yahoo.co.uk Email:   
  شیراز پزشکی علوم دانشگاه زمایشگاهیآمرکز تحقیقات علوم و تکنولوژی تشخیص  ،پیراپزشکیده دانشک .1
 زاد واحد جهرمآدانشگاه  .2

  19/5/90:             تاریخ تصویب1/4/90: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           15/1/90: ریافت تاریخ د 
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  اثر محافظتی سیلی مارین بر کولیت 
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کنترل التهاب و کاسـتن از اثـرات        . کند جامعه تحمیل می  
ســوء داروهــا از اهــداف مهــم درمــان کولیــت اولــسراتیو 

ــی ــد مــ ــاب  . باشــ ــد التهــ ــای ضــ ــتفاده از داروهــ   اســ
 مــؤثرترین ،هــا کورتیکــو اســتروئیدی و آمینوسالــسیلات

 اکثر این داروهـا     .)2(روش درمان کولیت اولسراتیو است    
ــدید   ــانبی ش ــرات ج ــاد اسـ ـ  دارای اث ــه ایج هال، از جمل

پانکراتیت  اختلالات کبدی، اختلالات کلیوی،    استفراغ،
عـلاوه همـه    ه  ب ـ. باشـند  های دستگاه گـوارش مـی      و زخم 

ــان    ــه ایـــن نـــوع درمـ ــز بـ ــاران نیـ ــبیبیمـ  پاســـخ مناسـ
مبـتلا بـه کولیـت      از طرف دیگر بیمـاران       .)3،4(دهند نمی

 در صورت عدم کنترل التهاب در خطـر ایجـاد           اولسراتیو
بـه همـین دلیـل تحقیقـات        . هـستند سرطان روده بـزرگ     

برای یافتن داروهای موثر با اثرات جانبی کم        ای   گسترده
  .گیرد انجام می

 ارتشاح نوتروفیل ها و ماکروفاژها به بافـت مخـاطی         
 .)5( اسـت  کولیـت اولـسراتیو    از مشخـصات مهـم       کولون

های  های فعال شده در بافت مخاطی روده گونه        نوتروفیل
 رادیکال هیدروکـسید   سوپراکسید،فعال اکسیژن شامل یون     

ایـن عوامـل     .کنند و پرواکسید هیدروژن تولید و ترشح می      
ــدها،  ــسیداسیون لیپی ــذیری   موجــب پراک ــزایش نفوذپ اف

هـا بـه     افزایش ورود نوتروفیـل    ،های خونی  مخاط و رگ  
هـای   گونـه  .)6(گردنـد   مـی  بافت مخاطی و توسعه التهاب    

ــا  ــان فعــال اکــسیژن ب ــر بی ــر ب ــا و  وکینهــای ســیت  ژن اث ه
هــایی درگیــر در پاســخ التهــابی موجــب تخریــب  آنــزیم

خــــونریزی و اســــهال  دیــــواره روده، ایجــــاد زخــــم،
مچنین موجب کاهش   هاسترس اکسیداتیو    .)5(دنگرد می

اکـسیدان در نتیجـه افـزایش شـدت بیمـاری            عوامل آنتی 
 توانـد در   مـی اکسیدان   استفاده از مواد آنتی   لذا   .گردد می

 .موثر باشـد  لوگیری از عود مجدد آن      کنترل بیماری و ج   
ــی  ــی اکــسیدان م ــات آنت ــودن   ترکیب ــی نم ــا خنث ــد ب توان

هــای آزاد جلــو تخریــب ســلولی ناشــی از اثــر   رادیکــال
  .)7(های آزاد را بگیرند رادیکال

 فلاونوئیـدی اسـت   مخلوطی  ) Silmarin(سیلی مارین   
دسـت  ه ب ـ) Silybum Marianum( خار مریمگیاه از که 

لی مـارین دارای خاصـیت ضـد التهـابی،          سـی . )8(آیـد  می
 فـاکتور    از طریق مهار   وتعدیل کننده سیستم ایمنی است      

گیـری از التهـاب مـوثر     در پـیش  )kB)NF-kB  ای هـسته 
مــارین نیــز در  خــواص ضــد اکــسیدانی ســیلی . )9(اســت

  بـا  سـیلی مـارین   . مطالعات متعددی نشان داده شده است     
ایـی و حـذف     زد  مـسمومیت   به افزایش گلوتاتیون سلولی  

از و  )10(کنـــد کمـــک مـــیهـــای آزاد بـــدن  رادیکـــال
کـه باعـث آسـیب غـشای سـلولی          لیپیدها  کسیداسیون  اپر
  .)11(کند شود جلوگیری می می

با توجه بـه خـواص ضـد التهـابی و ضـد اکـسیدانی               
سیلی مارین، در این مطالعه اثر درمـانی سـیلی مـارین در             

 تجربـی   های سلولی و التهاب در مدل      سیبآپیشگیری از   
کولیــت اولــسراتیو حــاد القــا شــده توســط تزریــق درون  

 ایـن   .یـرد گ رکتومی اسید استیک مورد بررسی قـرار مـی        
مدل تجربی دارای شباهت زیادی با مرحله حـاد کولیـت           

ــسان اســت ــسراتیو در ان  و در مطالعــات متعــددی )12(اول
اکـسیدان در    نتـی آبرای بررسـی اثـر داروهـا و ترکیبـات           

 ــ ــت اول ــان کولی ــه  درم ــرار گرفت ــتفاده ق ــورد اس سراتیو م
  .)13-15(است

  

  مواد و روش ها
 سر مـوش صـحرایی نـر        50در این مطالعه تجربی از      

.  اسـتفاده شـد    گرم 220 ± 20 به وزن تقریبی      ویستار نژاد
  ساعت تـاریکی 12 ، ساعت روشنایی12ها در شرایط   موش

 درجــه ســانتی گــراد نگهــداری شــدند و در 25 و دمــای
ــددریافــت آب و  ــرای تغذیــه آن. غــذا آزاد بودن هــا از  ب

تهیه شـده توسـط شـرکت خـوراک دام و       (غذای فشرده   
  .استفاده گردید) طیور فارس

 تـایی   10گـروه    5حیوانات به صـورت تـصادفی بـه         
گـروه کولیـت بـدون درمـان،         شامل گروه کنترل سـالم،    
  ســیلی مــارینmg/kg 50کننــده  گــروه کولیــت دریافــت

ــل دارو ( ــرکت گ ــروه  ،)ش ــت گ ــت دریاف ــده  کولی   کنن
mg/kg 100  کننـده   و گروه کولیت دریافت    سیلی مارین
mg/kg 500  تقـسیم  ) شـرکت مهـر دارو  ( سولفاسـالازین
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                          محمد علی تخشید و همکاران              هشی   پژو  
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سولفاسالازین از داروهای موثر در درمان کولیت        . شدند
در این مطالعه از این دارو بـه عنـوان          . )16(اولسراتیو است 

کننـده   تهـای دریاف ـ   گـروه . کنترل مثبت استفاده گردید   
 روز قبل از ایجاد بیمـاری و  14سیلی مارین ابتدا به مدت  

سپس به مدت دو روز پس از ایجاد بیماری سیلی مـارین            
داروها به صورت گاواژ و بـا اسـتفاده از          . دریافت نمودند 

 .های مورد آزمـایش خورانـده شـد        ای به موش   لوله معده 
 غلظت مورد نظر سیلی مارین بـه صـورت روزانـه تهیـه و             

از محلـول سـالین بـه عنـوان          .مورد استفاده قـرار گرفـت     
 گروه کنترل سالم و کولیـت     . حلال داروها استفاده گردید   

  .بدون درمان حجم مساوی سالین دریافت کردند
  

ایجاد کولیت اولسراتیو تجربی حاد القا شده توسط اسـید   
  :استیک 

جهت ایجاد کولیت اولسراتیو تجربی حـاد از روش         
. )17(تومی اسید استیک اسـتفاده گردیـد      تزریق درون رک  

های صحرایی   نحوه انجام کار به این ترتیب بود که موش        
داری نگـه داشـته      در حالـت روزه     سـاعت  24برای مدت   

بـرای ایجـاد   . شدند و فقط اجـازه مـصرف آب داده شـد          
طور مختصر با اتر بیهوش کرده و بـه         ه  کولیت حیوان را ب   

 8متـر و بـه طـول         میلـی  کمک یک لوله نـرم بـه قطـر دو         
 درصـد بـه درون      4متر یک میلی لیتر اسید استیک        سانتی

  .رکتوم تزریق گردید
  

  :سیب ماکروسکوپی و ادم کولون آبررسی شدت 
های صـحرایی دو روز پـس از ایجـاد کولیـت          موش

ســپس بــا ایجــاد . تحــت شــرایط بیهوشــی قربــانی شــدند
شکاف در ناحیه تحتانی شکم، حفره شکم باز گردید تـا           

متـری از انتهـای       سانتی 8یک قطعه   . کولون نمایان گردد  
کولون را بریده و با ایجـاد یـک بـرش طـولی آن را بـاز                 
کــرده و بــا محلــول ســالین ســرد شستــشو داده و تــوزین  

هـای ماکروسـکوپی     پس از بررسی میزان آسیب     .گردید
ن جهت بررسی تغییـرات میکروسـکوپی در        آای از    قطعه

  . تثبیت گردیددرصد 10محلول فرما لین 

  :ادم بافتی های ماکروسکوپی مخاط و بررسی آسیب
هـای ماکروسـکوپی مخـاط ناشـی از تزریـق            آسیب

اسید استیک و ایجاد کولیت مطابق روش موریس مـورد          
هـای   در این روش شدت آسیب  . )18(ارزیابی قرار گرفت  

، هیپرامیابـدون   )0(ماکروسکوپی به صورت بدون آسیب    
، زخـم در    )2(طه بدون التهـاب   ، زخم در یک نق    )1(زخم

، زخـم در چنـد نقطـه همـراه          )3(یک نقطه همراه التهاب   
) 5(و زخم بزرگتر از یک سانتی متر و التهاب      )4(التهاب
جهت بررسی ادم بـافتی نـسبت وزن         .گردد دهی می  نمره

  .)19(گیری گردید به طول روده اندازه
  

  :بررسی میکروسکوپی آسیب و التهاب بافت کولون 
 از بافـت   بررسی میکروسکوپی آسیب و التهاب    جهت  

 میکـرون تهیـه   5های با ضخامت     تثبیت شده کولون برش   
 آمیـزی   ائـوزین رنـگ    -گردید و به روش هماتوکـسیلین     

 شـناس  سیبآمقاطع میکروسکوپی توسط یک نفر      . گردید
 و مــورد بررســی قــرار گرفــت دو ســوکور صــورت و بــه

 در مـورد    .دیـد گر تهیه لازم تصاویر و های بافتی  گزارش
هـر مقطـع میکروسـکوپی درجـه آسـیب کریپـت، عمـق        

 و  )Dieleman )20آسیب و درجه التهاب بر اساس روش        
  ).1 شماره جدول( دهی گردید به شرح زیر نمره

  
 دهی آسیب کریپت، عمق آسـیب بافـت و درجـه            نمره  :1جدول شماره   

  التهاب
  درجه التهاب  عمق آسیب بافت  درجه آسیب کریپت  نمره
  بدون التهاب  بدون آسیب  بافت پوششی و کریپت سالم  0
 التهاب خفیف  آسیب مخاط   کریپت3/1از بین رفتن   1
 التهاب متوسط  آسیب زیر مخاط   کریپت3/2از بین رفتن   2
  التهاب شدید آسیب ترانس مورال از بین رفتن کامل کریپت و سالم بودن اپیتلیوم  3
  -----  -----  وماز بین رفتن کامل کریپت و اپیتلی  4

  
  :محاسبه شدت آسیب بافتی و شدت التهاب 

شدت آسیب میکروسکوپی بافت از حاصل ضـرب        
نمره آسیب کریپت در نمره عمق آسیب و شدت التهاب          
از حاصــل ضــرب نمــره التهــاب در نمــره عمــق آســیب   

  .)20(محاسبه گردید
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 خطــای اســتاندارد ±تمــام نتــایج بــصورت میــانگین 
)SEM ± Mean (های جهت مقایسه آسیب . گردید گزارش 

های مختلـف از     ماکروسکوپی و میکروسکوپی در گروه    
 Tukeyدنبال آن از آزمـون  ه   و ب  ANOVAتست آماری   

کلیـه  . در نظرگرفته شد  دار   معنی p>05/0. استفاده گردید 
 14 نـسخه  SPSS آماری با نـرم افـزار        های تجزیه و تحلیل  
  .انجام گرفت

  

  یافته ها
درصد  4ومی محلول اسید استیک     تزریق درون رکت  

تـصویر  ( موجب ایجاد التهاب و زخم در کولون گردیـد        
ایجاد کولیت همراه با بروز اسهال خـونی بـود          ). 1شماره  

نمـرات آسـیب    . که از علائم مشخصه این بیمـاری اسـت        
ماکروســکوپی کولــون در گــروه کولیــت در مقایــسه بــا 

 جدول (دهد داری را نشان می    گروه کنترل اختلاف معنی   
ــماره  ــکوپی در    ). 2ش ــیب ماکروس ــرات آس ــسه نم مقای
های مختلف نـشان داد کـه بیـشترین میـزان آسـیب             گروه

سولفاسالازین باعث کاهش   . بودمربوط به گروه کولیت     
مـصرف  . بودهای ماکروسکوپی گردیده     دار آسیب  معنی
ــزان   ســیلی ــه می گــرم موجــب کــاهش  میلــی 50مــارین ب
 داری د ولی اختلاف معنی   های ماکروسکوپی گردی   آسیب

 100 سـیلی مـارین بـه میـزان          .با گروه کولیت نشان نـداد     
ــی ــی   میل ــاهش معن ــب ک ــرم در روز، موج ــه  گ دار درج
های ماکروسـکوپی در مقایـسه بـا گـروه کولیـت             آسیب
اخـتلاف   ).2 شـماره    جـدول  و 1 شـماره    تصویر( گردید
های ماکروسـکوپی بـین گـروه        دار در درجه آسیب    معنی

  کننـده   های مـصرف   ده سولفاسالازین و گروه   کنن مصرف

  

  .گرم در روز سیلی مارین مشاهده نگردید  میلی100
 طول کولون به عنوان معیاری از میزان         به نسبت وزن 

ــافتی هــای دارای کولیــت بــدون درمــان    در مــوش،ادم ب
داری را نسبت به گروه کنتـرل سـالم نـشان            افزایش معنی 

 دار هش معنــیمــصرف سولفاســالازین موجــب کــا. شــد
 طول کولون در مقایـسه بـا گـروه کولیـت             به نسبت وزن 

اخــتلاف  ). 2  شــمارهجــدول( بــدون درمــان گردیــد  
کننده سیلی مارین به میـزان       داری بین گروه مصرف    معنی

  .گرم، با گروه کولیت مشاهده نگردید میلی 100و  50

  

  
  

و ) شـکل بـالا   ( ظاهر ماکروسکوپی سـطح خـارجی       :1تصویر شماره   
، )A( های گـروه کنتـرل   در موش) شکل پایین ( طح درونی کولون  س

 گرم  میلی50کننده ، گروه کولیت دریافت)B(گروه کولیت بدون درمان 
 مـارین  گرم سیلی    میلی 100کننده    ، گروه کولیت دریافت   )C(مارین سیلی

)D ( گرم سولفاسالازین  میلی500 کننده و گروه کولیت دریافت)E.( 
نمونـه کولـون گـروه       های متعدد، ادم بافتی در     ایجادزخم خونریزی،

  . مشخص استکولیت بدون درمان کاملاً

  
  کولیت القاشده با اسید استیک های صحرایی دارای  کولون در موشهای ماکروسکوپی مارین بر معیارهای آسیب اثرات سیلی  : 2  شمارهجدول

  

  نمرات آسیب ماکروسکوپی  گروه
 انگین می±خطای میانگین استاندارد 

  طول به نسبت وزن  داری معنی سطح
  داری معنی سطح   میانگین±خطای میانگین استاندارد 

 a  2/0±2/0  000/0 a  7±82  000/0  کنترل

  b 3/0±6/4  b 9±139  کولیت بدون درمان

 c 5/0±2/2 006/0 c  6±106 036/0  سولفاسالازین+کولیت

 mg/kg50(  b 3/0±5/3 38/0 b 16±137 873/0(سیلی مارین + کولیت

 mg/kg100(   c 4/0±7/2 03/0 b 5± 139 997/0(سیلی مارین +کولیت 
  

  .باشند می>p  05/0دار در  اند دارای اختلاف معنی هایی که با حروف متفاوت نشان داده شده گروه
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ــت    ــاری کولی ــم بیم ــکوپی علائ ــطح میکروس در س
های اپی تلیال، کـاهش      بین رفتن گسترده سلول    از: شامل
هـا و ضـخیم    های گابلت، ارتشاح شـدید لکوسـیت       ولسل

ای در مقاطع میکروسکوپی کولـون در        شدن لایه ماهیچه  
مقایـسه   ).2 تصویر شماره  (گروه کولیت مشاهده گردید   

نمـــرات درجـــه آســـیب و التهـــاب میکروســـکوپی در  
دهـد کـه    نـشان مـی   ) 3شماره  جدول  (های مختلف    گروه

به گـروه کولیـت     مربوط  ) درجه آسیب (بالاترین نمرات   
میزان آسیب بافتی و التهاب در گروه مصرف کننده          .بود

سولفاسالازین کاهش معنی دار نسبت بـه گـروه کولیـت           
ــشان د ــمارهجــدول(د ان ــدار  ). 3  ش ــارین در مق ــیلی م   س

ــی100 ــاهش    میل ــرم در روز موجــب ک ــیبآگ ــای  س ه
میکروســکوپی بافــت و شــدت التهــاب نــسبت بــه گــروه 

داری بـین   اخـتلاف معنـی   . دیـد کولیت بـدون درمـان گر     
گـرم،   میلی 50گروه مصرف کننده سیلی مارین به میزان        

ــا گــروه کولیــت بــدون درمــان درشــدت   هــای  ســیبآب
. میکروسکوپی بافت و شـدت التهـاب  مـشاهده نگردیـد         

 کننده سولفاسالازین  داری بین گروه مصرف    اختلاف معنی 
 دومارین و همچنین بـین     کننده سیلی  های مصرف  و گروه 

گـرم در     میلـی  100گـرم و      میلـی  50گروه مصرف کننده  
  ).3  شمارهجدول(روز سیلی مارین مشاهده نگردید 

  

  بحث
القا کولیت با تزریـق درون رکتـومی اسـید اسـتیک            

های استاندارد ایجـاد مـدل تجربـی کولیـت           یکی از مدل  
ــسراتیو اســت ــذیری  . اول ــزایش نفــوذ پ عــواملی ماننــد اف

هـا و افـزایش      دت نوتروفیـل  ارتـشاح طـولانی م ـ     ها، رگ
 های التهاب که در شروع کولیت انسانی نقش دارنـد          واسطه

تزریـق   .)21(در ایجاد کولیت در این مدل نیز دخالت دارنـد      
  ایشگاهیـزمآای ــه  موشونــک به درون کولــد استیـاسی

  

 
  

 گروه   ، ) B (  بدون درمان       ،گروه کولیت      ) A( های صحرایی گروه کنترل با مخاط سالم        ز کولون موش میکروسکوپی نمونه اهایاسلاید : 2 تصویر شماره
 500 گروه کولیت دریافت کننده             و ) D( مارین    گرم سیلی    میلی 100 گروه کولیت دریافت کننده            ، ) C( گرم سیلی مارین  میلی50کننده  کولیت دریافت

، از بین رفتن ساختار کریپت و کاهش تعداد                 ) 1( تلیال   های اپی     ه کولیت از بین رفتن سلول         های صحرایی گرو        در موش    . ) E( سولفاسالازین    گرم    میلی 
گابلت       سلول  لکوسیت       ) 2( های  ماهیچه            )  3( ها  ،ارتشاح  بافت  گردید       )  4( ای   وافزایش ضخامت  میلی 100مصرف     . مشاهده  مارین          و گرم سیلی 

  ).400نمایی بزرگ(ائوزین  -میزی هماتوکسیلینآ رنگ .استیک گردیده استبافتی ناشی از تزریق اسید   آسیبنازموجب کاهش میسولفاسالازین 
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  اثرات سیلی مارین بر آسیب های میکروسکوپی و التهاب کولون در موشهای صحرایی دارای کولیت القا شده با اسید استیک  : 3 شماره جدول
  

  نمرات آسیب میکروسکوپی بافت  گروه
  میانگین±خطای میانگین استاندارد 

  داری ح معنیسط
  نمرات شدت التهاب

   میانگین±خطای میانگین استاندارد 
  داری سطح معنی

 a 07/0±16/0  001/0 a    07/0±0.64  001/0  کنترل

 --- b 12/0±72/5 --- b        6/0±76/6   کولیت بدون درمان

 c  15/0±40/2 007/0 c        07/0±8/2 004/0  سولفاسالازین+کولیت

 mg/kg 50(  b    5/0±07/6 997/0 b     02/0±42/6 994/0(مارین سیلی +کولیت 

 mg/kg 100(  c 5/0±26/3 04/0 b    01/0±42/4 147/0(سیلی مارین + کولیت 
  

  .می باشند>p  05/0گروه هایی که با حروف متفاوت نشان داده شده اند دارای اختلاف معنی دار در 
  
  

گـردد کـه بـا       یهای حاد و شدید التهابی م ـ      موجب پاسخ 
ــرات ماکروســکوپی و آســیب  ــای میکروســکوپی  تغیی ه

اد ادم ساب موکوزا و کـاهش تعـد       ،  زخم دیواره کولون، 
  .گردد های گابلت مشخص می سلول

هـای التهـابی روده در بـسیاری از مـوارد بــه      بیمـاری 
. طور موثری با داروهای ضد التهاب درمـان مـی گردنـد           
   اثـــرات ضـــد التهـــابی سولفاســـالازین و متابولیـــت آن،

در این  . )16( شناخته شده است   مینو سالیسیلات کاملاً  آ-5
مطالعه از سولفاسالازین به عنـوان کنتـرل مثبـت اسـتفاده            

ــد ــالا .گردی ــت  تجــویز سولفاس ــل از ایجــاد کولی زین قب
های ماکروسـکوپی    موجب کاهش شدت التهاب، آسیب    

تجویز سیلی مارین قبـل     . و میکروسکوپی کولون گردید   
از ایجـاد کولیــت مـشابه سولفاســالازین موجـب کــاهش    

ــد  هــای التهــابی و آســیب  ســیبآ ــافتی گردی ــه . هــای ب ب
کــه اپــی تلیــوم طبیعــی در مقــاطع میکروســکوپی  طــوری
دو . ان شده با سیلی مارین مشاهده گردیـد       های درم  موش

برابر کردن دوز سـیلی مـارین اثـر محـافظتی بیـشتری در              
یکـی از   . هـای بـافتی ایجـاد کـرد        سـیب آبرابر التهـاب و     

های مهم و پاتولوژیک التهاب کولـون ادم بـافتی           ویژگی
ــون   . اســت ــار ادم کول ــون یــک معی ــه کول ــسبت وزن ب ن
داد کـه سولفاسـالازین     نتایج این مشاهده نشان     . )19(است

کـه سـیلی     در صورتی  .گردد موجب کاهش ادم بافتی می    
نتـایج ایـن مطالعـه در        .مارین اثری بر ادم بـافتی نداشـت       

 در  و همکـاران   Cruz .باشد توافق با مطالعات دیگران می    
 نـشان   )23(  اسماعیلی و همکاران    و اخیراً  )22( 2001سال  

هـای   لظـت دادند که مصرف خوراکی سیلی مـارین در غ        

چه در این مطالعـه مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت              نآمشابه  
ــیب   ــاب و آس ــود الته ــب بهب ــون    موج ــافتی کول ــای ب ه

  در ایـن دو مطالعـه از مـدل کولیـت اولـسراتیو             . گردد می
ــید     ــولفونیک اس ــزن س ــرو بن ــری نیت ــا شــده توســط ت   الق
  بــرای ایجــاد کولیــت اســتفاده گردیــده اســت کــه یــک  

  ایجـاد کولیـت     .)12(باشـد  ن مـی  مدل التهابی مزمن کولـو    
  در اثــر تزریــق اســید اســتیک کــه در ایــن مطالعــه مــورد 
   استفاده قـرار گرفـت بـا ایجـاد کولیـت از طریـق تزریـق               

کــار  و لحــاظ ســاز  از ســولفونیک اســیدتــری نیتروبنــزن
که کولیت ناشی از     در حالی  .ایجاد کولیت متفاوت است   

هـا،   یری رگ تزریق اسید استیک ناشی از افزایش نفوذپذ      
. هـای التهـاب اسـت      واسـطه ها و افزایش     ارتشاح نوتروفیل 

 ایجاد کولیت در مدل القا      افزایش حساسیت تاخیری عامل   
 .)12(باشـد  می سولفونیک اسید  نیتروبنزن  تری شده توسط 

ها از جهاتی شـبیه کولیـت اولـسراتیو          هر یک از این مدل    
توسـط  با این تفاوت که مدل القـا شـده          . در انسان هستند  

کنـد   اسید استیک بیشتر مرحله حاد بیماری را تقلیـد مـی          
 سولفونیک اسید  تری نیتروبنزن ولی مدل القا شده توسط      

موثر بودن سیلی مارین . یک مدل مزمن القا بیماری است   
هـای کولـون در دو       سـیب آدر کاهش التهاب و کـاهش       

  هـایی از کولیـت انـسانی        مدل مختلف که هر یـک جنبـه       
  سـازد کـه اثـر       هند این احتمال را مطرح مـی      د را نشان می  

رسـد   لذا به نظـر مـی     . سیلی مارین اثری کلی و عام است      
مصرف این ماده بتواند در درمان کولیت اولسراتیو انسان         

های بـالینی بـر      ن نیاز به کار آزمایی    آموثر باشد که تایید     
  .روی بیماران دارد
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 ی در توانایی سیلی مارین در ایجاد اثرات ضد التهـاب        
دهد که در اثرات     طرحی مشابه با سولفاسالازین نشان می     

کارهـای مـشابهی    و ضـد التهـابی سـیلی مـارین نیـز سـاز      
، عملکرد  Tهای   سولفاسالازین تکثیر سلول  . دخالت دارد 

هـا   ، ترشح پروستاگلاندین  )24( ها و ماکروفاژها   نوتروفیل
ــوری    ــاکتور نکــروز توم  و فــاکتور TNF-α)( لفــاآو ف

بخـش از اثـرات    .)25(کنـد   را مهار مـی  қB NF رونویسی
. باشـد  اثـرات ضـدالتهابی مـی      مربوط   مارین احتمالاً  سیلی
کنـد و     را مهار می   -қB NFمارین فاکتور رونویسی     سیلی

 بـه  TNF-α)(فعالیت القا شده عامل نکروز توموری آلفـا        
 را با یـک روش وابـسته بـه دوز متوقـف             -қB NFوسیله  

هـای   کروز تومـوری آلفـا از واسـطه       عامل ن . )26(سازد می
هـای     پیش التهابی است که نقش مهمی در ایجاد بیمـاری         

. )27(کنـد  التهابی روده از جمله کولیت اولسراتیو ایفا مـی        
در بیماران مبتلا به کولیـت  TNF-α افزایش سطح سرمی 

 ها پروستاگلاندین .)28(اولسراتیو تاییدی بر این ارتباط است     
ــای  ــاکتور ه ــت  از دیگــر ف ــستند کــه در ایجــاد کولی ی ه
یـک فـاکتور    E2 پروسـتاگلاندین  .اولسراتیو مؤثر هستند

هـا در    کموتاکتیک اسـت کـه موجـب تجمـع نوتروفیـل          
های فعال اکسیژن و آسـیب       مخاط و در نتیجه تولید گونه     

ســیلی مــارین تــشکیل . )29(گــردد اکــسیداتیو بافــت مــی
ولیـد بـه    ایـن مهـار ت    . کننـد  ها را مهار مـی     پروستاگلاندین

مـرتبط   2 بـه مهـار آنـزیم سیکلواکـسیژناز          طور مشخص 
   نقـش مهمـی در تولیـد        2سیکلواکـسیژناز نـوع     . باشد می

  

  .)30(پروستاگلاندین ها در بافت های ملتهب دارد
نتی اکـسیدانی در درمـان      آترکیبات دارای خاصیت    

  بخشی از اثـرات مفیـد      احتمالاً. )7(کولیت اولسراتیو موثرند  
مرتبط با خاصیت ضد اکسیدانی بسیار قـوی        سیلی مارین   

مارین خاصیت آنتی اکسیدانی و حفاظتی سیلی      . آن باشد 
 در حیوانــات آزمایــشگاهی کــه توســط داروهــا یــا ســموم 

اثبـات  انـد بـه      مختلف دچار ضایعات حاد یـا مـزمن شـده         
 بـا   تواننـد  اکـسیدانی مـی    ترکیبات آنتی . )10،11(رسیده است 

اد جلـوی تخریـب سـلولی      هـای آز   خنثی نمودن رادیکال  
  .)7(های آزاد را بگیرند ناشی از اثر رادیکال

در مجموع این مطالعه نشان داد که تجویز خوراکی         
سیلی مارین پیش از ایجاد کولیـت در کـاهش التهـاب و             

های بافتی روده در مدل تجربی کولیت القـا شـده            آسیب
کـه ایـن     با توجـه بـه ایـن      . توسط اسید استیک موثر است    

ــار ــصرف   بیم ــرر اســت م ــود مک ــای ع ی دارای دوره ه
تواند در جلوگیری از عود مجدد بیمـاری          مارین می  سیلی

فهم ساز کار دقیق اثرات ضـد التهـابی سـیلی           . مؤثر باشد 
  .مارین نیاز به مطالعات بیشتری دارد

  

  سپاسگزاری
کارشناســان گــروه علــوم آزمایــشگاهی دانــشگاه از 

دانــشگاه آزاد علــوم پزشــکی شــیراز و واحــد تحقیقــات 
تـشکر  در انجـام طـرح      به خاطر همکاری صمیمانه     جهرم  

  .گردد می
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