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 مقاله تحقیقاتی
بر روی آسیب ریوی  Mill.  Rosa damascenaاکسیدانی اسانس گل محمدیاثر ضدالتهابی و آنتی

 CLPناشی از مدل 
صابره  ،5زهرا موسوی، 4محمدحسن کاروین آشتیانی، 3محمدرضا محمدی ملایری، 2فائزه فاطمی ،*،1ابوالفضل دادخواه

  7سالومه دینی ،6ناییج
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 چکیده  اطلاعات مقاله
 واژگان:گل

 محمدی گل سانسا
 بافت ریه

 داتیواکسی استرس
 سپسیس

CLP 

مراقبت هایبخش در بستریمیر میان بیماران  و مرگ شایع علت دومین سپسیس یا عفونت جزءمقدمه:  
ده استروئیدی، استفاالتهابی غیربا توجه به عوارض ناشی از مصرف داروهای ضد .رودشمار می ویژه به های

ی برای درمان و کاهش عوارض ناشی از التهابی، مانند گل محمداز گیاهان دارویی دارای خاصیت ضد
 Rosaیاسانس گل محمد اکسیدانیی و آنتیضدالتهاب اثرات قیتحق نیا در: هدف شود.التهاب، توصیه می

damascena Mill. یالتهاب یشده در مدل تجرب یکیسپت یهارت هیر بافت در CLP  ارزیابی قرار مورد
 گل اسانس با ماریت یهاگروه و مثبت کنترل ،یمنف کنترل گروه پنج به هاموش روش بررسی: گرفت.

 اکسیداتیو استرس در دخیل پارامترهای ،یجراح از پس ساعت 24و  شده یمتقس ایندومتاسین و یمحمد
 و LP، MPO، PGE2 زانیم شیافزا و GSH و FRAP کاهش موجب سیسپس: جیتان .شدند یریگاندازه

COX-2 یرو بر یول ه،شد GSTی به محمد گل اسانس با واناتیح ماریت اما، .نداشت یداریمعن ریثأت
 نشان یپاتولوژ مطالعات ن،یهمچن .است بوده ثرؤم ییایمیوشیب یهاپارامتر نیا سطحداری در صورت معنی

 گل اسانس با ماریت اثر در هابیآس نیا که شده هیر بافت در ییهابیآس جادیا به منجر سیسپس که دهدیم

 یمحمد گل اسانس از استفاده و شده هیر بافت ویداتیاکس بیآس موجب سیسپسگیری: نتیجه .اندافتهی کاهش یمحمد
 .باشد ثرؤم هابیآس نیا بهبود و یریجلوگ در تواندیم
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 مقدمه. 1
ترین و در حال حاضر، سپسیس یکی از قدیمی

باشد که های کلینیکی در علم پزشکی میترین سندرمپیچیده
سیستمیک التهابی بدن به عفونت همراه با ی پاسخ بوسیله

شود ها و درنهایت به مرگ منتهی میاختلال عملکرد ارگان
 یهای بسیار در زمینهها و استراتژیرغم تلاش[. علی1 ،2]

ترین عامل شیوع مرگ و میر سپسیس همچنان مهم درمان،
درصد( در بیماران بستری در بیمارستان و همچنین  3/35)

 [.3، 4باشد ]می (ICU) های ویژهمراقبتهای بخش

ها در پاتوژنز سپسیس عوامل متعددی مانند انواع باکتری
ها و دیگر ها، ویروس)گرم منفی و گرم مثبت(، قارچ

ها دخالت دارند. نفوذ و پخش این عوامل در خون و پارازیت
تواند منجر به ایجاد یک نوع پاسخ التهابی در بدن ها میبافت

ها را در بدن ها و کموکینمیزان تولید سایتوکین شود که
 [.5شود ]افزایش داده و باعث تأثیر منفی در بدن می

وانی های حیگرچه از نظر کلینیکی، ایجاد سپسیس در مدل
های متعددی به این منظور رسد، ولی مدلمشکل به نظر می

ایجاد شده است. به طور کلی، سه روش رایج برای القای 
های عرفی شده است که شامل، به کار بردن توکسینسپسیس م

ای زنده هاگزوژن مانند لیپوپلی ساکارید، به کار بردن پاتوژن
مانند باکتری و ویروس و تغییر سد دفاعی آندوژنی حیوانات 

 یراستروئیدیغ یضدالتهاب یداروها[. 6باشد ]می
(Nonsteroidal Anti- Inflammatory Drugs )
(NSAIDs) درمانروش  ینتریجاز را یکیین سیندومتاا نظیر 

 تولیدمهار  و COX-2باشد که با کاهش بیان ژن یم یسسپس
 نایکاهش عوارض ناشی از  باعث یالتهاب یشهای پسیتوکین
 [.7] ندشومی بیماری

ترین ترین و کاربردی، یکی از کارآمدCLPمدل جراحی 
باشد که های ایجاد التهاب در حیوانات آزمایشگاهی میروش

امروزه به عنوان استاندارد در مطالعات مرتبط با سپسیس در 
شود. جراحی با بستن سکوم و سوراخ کردن نظر گرفته می

ر های موجود دی شکمی با باکتریآن، منجر به آلودگی حفره
که درنهایت سبب التهاب صفاق و القاء  محتویات روده شده

 [.8شود ]ی میهای سیستمیک التهابطیف وسیعی از پاسخ

اند اکثر فاکتورهای همچنین، مطالعات مختلف نشان داده
استرس اکسیداتیو در این مدل افزایش یافته و عملکرد 

ها به طور اکسیدانت[. آنتی9یابد ]ها کاهش میاکسیدانآنتی
از  های ناشیسازی اثرات و آسیبکلی قادر به مبارزه و خنثی

[. از اینرو، یافتن 10ند ]استرس اکسیداتیو در سپسیس هست
های طبیعی در پیشگیری از بیماری سپسیس و اکسیدانآنتی

ای برخوردار است. در اثرات ناشی از آن از اهمیت ویژه
مطالعات پیشین خاصیت آنتی اکسیدانی اسانس و عصاره 

 زیره سبزحاصله از گیاهان دارویی بومی ایران همچون 
(Cuminum cyminum L.)ازی، آویشن شیر (Zataria 

multiflora Boiss.)پر، گل (Heracleum persicum ) و
 [.11-14ثابت شده است ] (Mentha piperita) نعناع فلفلی

 پر، باریجه، زیره سیاه وعلاوه بر این گیاهان دارویی نظیر گل
ای را در مدل کنندگی قابل ملاحظهمرزه خاصیت حفاظت

 .[15-20اند ]حیوانی نشان داده
، به Mill.  Rosa damascenaحمدی با نام علمیمگل

در نظر  ی بزرگ رز،ها از خانوادهترین گونهعنوان یکی از مهم
های مختلف این گیاه به منظور اهداف شود. قسمتگرفته می

[. این گیاه امروزه به 21شود ]پزشکی و غذایی استفاده می
و  هند ترکیه، طور وسیع در سراسر جهان از جمله ایران،

بلغارستان، به خاطر کاربردهای درمانی و آرایشی به طور 
[. به طور مثال، از اسانس آن در 22شود ]وسیع کشت می

ها، لوازم آرایشی و ها، بستنیصنعت عطرسازی، نوشیدنی
فاده ها استها و لوسیونهمچنین به عنوان خوشبوکننده در پماد

های ردگل محمدی برای درمان دهمچنین، [. 23] شودمی
شکمی، مشکلات گوارشی، دردهای قفسه سینه مورد استفاده 

 در همکاران و هاشمی حاجی مطالعه [. در24] گیردقرار می
حاصله ی عصاره یدردو ضد یضدالتهاب فعالیت، 2010 سال
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 در. [21]شده است  ثابت یوانیمدل ح در یاز گل محمد
 یلاص یباتترک با یاسانس گل محمد یز،ما ن یراخ اتمطالع

citronellol،trans geraniol و phenyle alcohol، 
 را نشان داد یقابل قبول یدانیاکسیو آنت یالتهابضد یتفعال

مطالعه دیگری، اثرات محافظت کبدی گل  در[. 26-25]
محمدی در برابر آسیب کبدی ناشی از تتراکلرید کربن با 

ابت ثهای کبدی و استرس اکسیداتیو کمک پارامترهای آنزیم
 [.27]شده است 

با توجه به اثرات متعدد این گیاه در درمان و کاهش 
اکسیدانی این گیاه برروی ها و همچنین اثرات آنتیآسیب

التهاب، بررسی عملکرد آن حائز اهمیت خواهد بود. بنابراین، 
گل  التهابی اسانساکسیدانی و ضددر این تحقیق، اثرات آنتی

یداتیو بافت ریه ناشی از مدل اکس هایمحمدی بر روی آسیب
مورد cecal ligation and puncture (CLP ) التهابی

 مطالعه قرار گرفت.
 

 هامواد و روش. 2
 تهیه اسانس گل محمدی .2.1

 تهیه شده اسانس باریج شرکت اسانس گل محمدی از

(Batch No.:714043; Sample Serial 

No.:AE932009)  و به روشGas Chromatography 

– Mass Spectroscopy (GC-MS) [ 28 - 30آنالیز شد.] 
 

 گیریتیمار حیوانات و نمونه .2.2
 100متوسط  وزن با نر بالغرت سر  50از در این تحقیق، 

نگهداری حیوانات آزمایشگاهی  شد که از مرکزگرم استفاده 
ج گروه حیوانات به پن. ندپاستور ایران خریداری شد از انستیتو

سر رت( تقسیم شدند: گروه کنترل منفی:  10 )در هر گروه
و آب معمولی به مدت  (DMSO) حلال اسانس گل محمدی

سپس در روز پانزدهم  هفته به صورت خوراکی داده شده و 2
روه همانند گ: گروه کنترل مثبتلاپراتومی انجام شد. جراحی 

 CLPکنترل منفی تیمار شده و سپس در روز پانزدهم جراحی 
 هایدر دز اسانس گل محمدیهای تیمار: روهانجام شد. گ
mg/kg bw 100  روزانه به مدت  و به صورت خوراکی 50و

انجام  CLPدو هفته داده شد و سپس در روز پانزدهم جراحی 
التهابی ایندومتاسین گروه ایندومتاسین: با داروی ضد شد.

(mg/kg bwbw 2) و سپس در ، به مدت دو هفته تیمار شده
 [.25، 31– 33انجام شد ] CLPم جراحی روز پانزده

 
 CLPتوسط مدل  یسالقا سپس .2.3

ها، در دیواره در این روش، پس از بیهوش کردن رت
متر برش ایجاد شد. سپس، سانتی 2شکمی آنها به اندازه 

سکوم خارج شده و بخش سکوم تا زیر دریچه ایلئوسکال 
 G20 سوراخ توسط نیدل 2 بخیه زده شده و در سکوم آنها

ایجاد شد. بعد از این مرحله، روده به داخل محفظه شکمی 
 24 ،هارتبرگردانده شده و پوست و صفاق بخیه زده شد. 

شدند و از قلب آنها  هوشیب CLP جراحی پس از ساعت
ت و باف هکشته شد واناتیح ،یشد. در مرحله بعد یریخونگ

 یمیوشیو ب یکیستوپاتولوژیه یهایآنها به منظور بررس ریه
 [.25شد ]جدا 
 

های دخیل در سیستم استرس گیری سطح فاکتوراندازه .2.4
 اکسیدان در بافت ریهاکسیداتیو/آنتی

 malondialdehyde (MDA)گیری اندازه .2.4.1

گیری میزان جذب توسط با اندازه (MDA) غلظت
نانومتر و از روی ضریب  535دستگاه اسپکتروفتومتر در 

 150 ( محاسبه شد.mmolL/cm.510×56/1خاموشی آن )
هموژن  mM  100شده در بافر فسفات هیگرم بافت تهیلیم

 فوژیسانترگرم  3000در  قهیدق 5. هموژن بافت به مدت شد
به لوله در دار منتقل و به  ییاز محلول رو تریلیلیم کی. شد
 acidthiobarbituric   (TBA) از معرف تریلیلیم 2آن 

درب لوله بسته و به مدت  ،. سپسشداضافه شده و ورتکس 
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. پس از سرد شدن شددر حمام آب جوش قرار داده  قهیدق 15
گرم  3000 با قدرت قهیدق 10اتاق، به مدت  یها در دمالوله

 بلانک )غلظت در مقابل یی. جذب محلول روشد فوژیسانتر
توسط اسپکتروفتومتر خوانده  nm 535صفر استاندارد( در 

آن  یخاموش بیضر زاستفاده ا با MDAشد و غلظت 
 .[34] شدمحاسبه 

 
  (GSH) گلوتاتیون احیاءگیری اندازه .2.5

لیتر میلی 8گرم بافت، میلی 200به  در این روش،
EDTA)ethylenediamine tetraacetic acid) 02/0 

لیتر از این میلی 5مولار اضافه و هموژن شد. سپس، به 
 TCAلیتر محلول میلی 1 لیتر آب مقطر ومیلی 4هموژنات 

دقیقه ورتکس شد. در  15تا  10درصد اضافه و به مدت  50
گرم در  3000دقیقه در  15مرحله بعدی، مخلوط به مدت 

وب های بافتی کاملاً رسدمای اتاق سانتریفوژ شد تا پروتئین
لیتر بافر تریس میلی 4لیتر از محلول رویی با میلی 2کنند. 

 DTNBلیتر محلول میلی 1/0و مولار  EDTA 2/0حاوی 
مولار در متانول مخلوط و بلافاصله جذب آن توسط  01/0

 [.35]قرائت شد  nm412 اسپکتروفتومتر در طول موج 

 
-gluthatione-sم گیری فعالیت آنزیاندازه. 2.6

transferase  (GST) 
 CDNB) از سوبسترای استفاده با GST آنزیم فعالیت

1-Chloro-2,4-dinitrobenzene) دستگاه توسط 
 GST روش، آنزیم این در. شد گیریاندازه اسپکتروفتومتر

 شده گلوتاتیون به CDNB اتصال به منجر نمونه در موجود
 طول در زمان گذشت با حاصل کمپلکس جذب درنهایت و

 [.36شد ] گیریاندازه nm 340 موج

 

 Ferric reducing ability of plasma گیریاندازه .2.7
(FRAP) 

های مختلف از محلول استاندارد در این روش، غلظت
 1000با استفاده از محلول ذخیره آهن  2Fe+یون آهن 

 FRAPلیتر از محلول میلی 5/1میکرومولار تهیه شد. سپس، 
( در یک لوله آزمایش FeCl3و محلول  TPTZ)محلول 

ل ومیکرولیتر از نمونه استاندارد و نمونه مجه 50ریخته شده و 
دقیقه  10ورتکس شد. پس از  به آن افزوده شده و کاملاً

جذب نوری کلیه  گراد،یسانت درجه 37 انکوباسیون در دمای
در مقابل بلانک )غلظت صفر  nm593 ها در طول موج نمونه

های مجهول در نمونه FRAPاستاندارد( قرائت شده و میزان 
 .[37] بر اساس منحنی استاندارد محاسبه شد

 
 myeloperoxidase (MPO) میآنز تیفعال یریگاندازه .2.8

گرم از بافت ریه در بافر فسفات  1/0در این روش، 
ه و پلت سانتریفوژ شدهموژن شد. سپس، هموژن فوق 

بار  3حاصل توسط بافر فسفات حل شد. هموژن حاصل 
freeze-thaw هر بار به  گراددرجه سانتی 4دمای  شد و در

نیکات شد. در مرحله بعدی، هموژن ثانیه، سو 40مدت 
 150دقیقه سانتریفوژ شد.  10گرم به مدت  41400حاصل در 

میکرولیتر از بافر فسفات  1150میکرولیتر از محلول رویی با 
هیدرو کلراید تهیه شده، مخلوط یانیزیدین دیدحاوی اورتو

  nmدقیقه در 3شده و تغییر جذب محلول حاصل به مدت 
 .[38] گیری شداسپکتروفتومتر اندازهتوسط دستگاه  460

 
 E2  (PGE2)ینندپروستاگلا بررسی سطح .2.9

 ,ELISA (Sunostik Co بر اساس روش PGE2غلظت 

China) و با استفاده از کیت (Assay Desighs Co; 

U.S.A) ELISA [.39گیری شد ]اندازه 
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 cyclooxygenase (2-COX)- 2بررسی بیان ژن .2.10
، به منظور های بافت ریهدر نمونه سی بیان ژنجهت برر

 ,RNA (BioBasic Inc  از کیت استخراج RNAاستخراج 

Canada)  استفاده شد. سپس، به منظور حذفDNA  ازRNA 
 Thermo (DNase Co, USA c) استخراج شده، از آنزیم

Scientifi  .به منظور یکسان بودن غلظت استفاده شدRNA 
موجود در  RNAغلظت  ،cDNAمصرفی در ساخت 

 ، توسط دستگاه نانودراپDnaseهای تیمار شده با نمونه
(Eppendorf Inc, Germany) ،خوانده شد. درنهایت  

100  ng/μl RNA  برای ساخت تمامیcDNA.ها استفاده شد 
استخراج شده، از کیت شرکت  RNAاز  cDNAبرای ساخت 

 [.25د ]استفاده ش (Takara bio Inc, Japan) تاکارا
برای ژن  PCRبه منظور تأیید انجام مراحل قبل، واکنش       

صل       صول حا شده و مح روی ژل آگارز  برمورد نظر انجام 
و  PCRدرصددد بارگذاری شددد. به منظور انجام واکنش  5/2

Realtime PCR از پرایمرهای اختصدداصددی ژن ،COX-2 
(Forward: 5-ACCTCTGCGATGCTCTTC-3; 

Reverse: 5-AGGAATCTCGGCGTAGTAC-3)  و
-Forward: 5) خلیبه عنوان ژن کنترل دا  GAPDH ژن

TGCCAGCCTCGTCTCATAG-3; Reverse: 5-

ACTGTGCCGTTGAACTTGC-3)   .اسدددتفاده شدددد
 است:   زیر صورت به مذکور هایپرایمر دستیابی شماره

Cox2 mRNA Accession Number: 
NM_017232 

GAPDH mRNA Accession Number: 
NM_017008 

با استفاده از پرایمر اختصاصی   Real-time PCRنش واک
 QuantiNova SYBR Green PCRو کیت مخصددوص

Kit (Qiagen Co, U.S.A)      ،فت. همچنین پذیر جام   ازان
 MgCl2 وtaq polymerase (Bioflux Co, USA )میآنز

(Bioflux Co, USA )واکنش هر. شد استفاده Real-time

PCR      نهددا جم  ح تر           10یی  ) ی ل کرو ی  μl 5( حدداوی م

های   μl  4/0مسدددترمیکس،   Reverseو  Forwardپرایمر
جدول   (1 ،)μl 5/0 cDNA ،l 2/0 ROX  وμl9/3 آب 

شد. پس از مخلوط کردن مواد مذکور،   عاری از نوکلئاز می با
نالیز           جام آ پذیری واکنش و ان نان از تکرار  به منظور اطمی

 (COX-2) های حاوی ژن مورد آزمایش   آماری نتایج، نمونه   
ها به   در پلیت  (GAPDH) و نمونه حاوی ژن کنترل داخلی  

صورت سه تایی ریخته شد. همچنین، برای اطمینان حاصل       
صل از آن، برای هر ژن   کردن از عدم آلودگی و خطاهای حا
سه       صورت  شد که آن نیز به  یک کنترل منفی در نظر گرفته 

طر  ها، آب مقدر پلیت DNAبار تکرار انجام شددد و به جای 
شد.  شده در   ریخته  جدول  درنهایت، از چرخه حرارتی ذکر 

سبه میزان تغییر      1 شده و به منظور محا ستفاده  ان ژن بی اتا
2-COX از روش ∆∆Ct-2 استفاده شد. 

 Real-Time PCRچرخه حرارتی واکنش  .1 جدول

 مرحله گراد()درجه سانتی دما زمان تعداد سیکل
1 2 95 1 
40 15 95 2 
 20 60  
 20 72  
1 15 95-57 3 

 
 بررسی هیستوپاتولوژیکی بافت ریه .2.11

حیوانات بیهوش شده و بافت ریه برای بررسی   CLPاز پس
درصد فیکس  10هیستوپاتولوژیک برداشته شده و در بافر فرمالین 

میکرون از بافت بلوک  5 - 6های نازکی به ضخامت شدند. برش
آمیزی شدند. سپس، رنگ H&Eش شده در پارافین تهیه و به رو

ها به منظور مقایسه تغییرات بافتی توسط میکروسکوپ نوری لام
های نمونه برداری شدند.مورد بررسی قرار گرفته و عکس
های پرخونی، ادم التهابی هیستوپاتولوژی از لحاظ شاخص

های بینابینی های بینابینی و شدت ارتشاح نوتروفیل در بافتبافت
 [.25] ارزیابی قرار گرفتندریه مورد 
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 آنالیز آماری .2.12

و  SPSSافزار ها با استفاده از نرمهای بین دادهتفاوت
 افزار تعیین شد. با استفاده از این نرم ANOVAآزمون 

P- value نتایج به صورت میانگین  .ها، محاسبه شدداده± 
شد( تکرار در نظر گرفته  3انحراف معیار )برای هر آزمون با 

 ها در سطح آماری گزارش شده و مقایسه میانگین داده
05/0 P < در نظر گرفته شد. دارمعنی 

 
 نتایج. 3
 آنالیز اسانس گل محمدی .3.1

ترکیب در اسانس به دست  GC-MS ،24با توجه به آنالیز 
که در بین آنها سیترونلول آمده از گل محمدی شناسایی شد 

 (.2بود )جدول ار را دارا درصد بالاترین مقد 11/66با 

 
/ استرس اکسیدانیتایج فاکتورهای دخیل در سیستم آنتین .3.2

 اکسیداتیو
شود، القاء سپسیس می مشاهده 3جدول  در که طورهمان

به عنوان  (MDA) آلدهیددی سبب افزایش سطح مالون
 پراکسیداز میلو آنزیم فعالیتو  لیپیدها پراکسیداسیون شاخص

(MPO) 05/0شود )میت ریه در باف > Pها با ، تیمار رت
 سبب 50و  mg/kg b.w100 اسانس گل محمدی در دو دوز 

سطح و  پراکسیداز میلو میآنز (P < 05/0) توجه قابل کاهش
 .دش آلدهیدمالون دی

و ظرفیت  (GSH) گلوتاتیون علاوه بر این، سطح
سپتیکی  هایرت در، (FRAP) اکسیدانی کل پلاسماآنتی

ها با اسانس و تیمار رت( P < 05/0داشته ) داریمعنی کاهش
ها و بازگشت گل محمدی در هر دو دوز، سبب افزایش آنزیم

 این. (P < 05/0)آنها به سطح گروه کنترل منفی شده است 
 عنوان به که ایندومتاسین داروی اثر با اسانس اثر محافظتی

سوی دیگر از  .باشدمی مقایسه داروی ضدالتهابی رایج، قابل
س دهد که بیماری سپسینتایج حاصل از این تحقیق نشان می

ها با اسانس گل ندارد و تیمار رت GSTتأثیری بر آنزیم 
محمدی در هر دو دوز تأثیری بر روی این آنزیم نداشته است 

(05/0 > P)  (.3)جدول 
 

 و محصول آن COX-2نتایج حاصل از بیان ژن  .3.3
(PGE2) 

در  E2، میزان سطح پروستاگلاندین 1بر اساس نمودار 
ساعت بعد  24های سپتیکی )گروه کنترل مثبت(، پلاسمای رت

از القای سپسیس، نسبت به گروه کنترل منفی افزایش 
که، اسانس گل داشت. در حالی (P < 05/0)چشمگیری 

سبب کاهش  50و  mg/kg b.w 100محمدی در دوزهای 
که این نتایج در گروه  شده E2سطح پلاسمایی پروستاگلاندین 

 (.1)نمودار  (P < 05/0)ایندومتاسین نیز نتایج مشاهده شد 
دهنده افزایش میزان بیان ژن علاوه بر این، نتایج نشان

COX-2 های در بافت ریه پس از القا سپسیس بوده که گروه
تیمار با اسانس گل محمدی در هر دو دوز و گروه 

ر بیان داری ددر کاهش معنی ایندومتاسین نیز نتایج مشابهی را
این ژن نشان دادند و میزان بیان این ژن را به صورت 

 .(2( )نمودار P < 05/0داری کاهش دادند )معنی
 

 نتایج هیستوپاتولوژی بافت ریه .3.4

مطالعه هیستوپاتولوژیک بافت ریه نشان داد که در گروه 
 حترین ضایعات به صورت پرخونی، ارتشاکنترل منفی خفیف

ها در بافت بینابینی و ادم التهابی بافت بینابینی نوتروفیل
(. بیشترین آسیب بافت ریه در گروه 1مشاهده شد )شکل 

که در این گروه، بافت  کنترل مثبت مشاهده شد، به طوری
 ریه در بازرسی ظاهری )ماکروسکوپیک( دچار پرخونی است.

د. ادم شدر بررسی هیستوپاتولوژیک نیز پرخونی شدید دیده 
شدید بافت بینابینی باعث گسترش دیواره همبندی بین 

های لوبولی شده و ادم بینابینی و پیرامون عروقی و خونریزی
 کانونی در این گروه دیده شد.
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 اسانس گل محمدی سنج جرمیکروماتوگرافی گازی متصل به طیفآنالیز  .2جدول 
 Coumpond درصد RI 
1 -Pinene 81/1  192  

2 Sabinene 08/0  953 

3 β-Pinene 3/0  795  

4 Myrcene 36/0  696  

5 Linalool 42/1  1056 

6 Rose oxide (Isomer) 47/0  6106  

7 Phenylethyl alcohol 33/5  1072 

8 Rose oxide (Isomer) 22/0  8010  

9 Citronellol 11/66  3116  

10 Carvone 76/0  7117  

11 Trans Geraniol 56/11  1181 

21  Citral 11/1  5119  

13 Citronellol acetate 69/0  1252 

14 Eugenol 83/0  1263 

15 Nerol acetate 89/0  8127  

16 Methyl eugenol 36/2  8129  

17 Caryophyllene (isomer) 69/0  6131  

18 -Guaiene 54/0  7132  

19 Caryophyllene (isomer) 52/0  1134  

20 Germacrene 44/1  1362 

21 Bisabolene 25/0  1373 

22 Bulenensene 41/0  1378 

23 Tetradecane 41/1  1510 

24 Farnesol 45/0  1534 

 هیر بافتدر  ویداتیاکس استرس یفاکتورها یرو بر یمحمد گل اسانس تأثیر .3 جدول

هاگروه  
MDA 

(pmol/mg 
protein) 

GSH (nmol/mg 

protein) 
FRAP 

(μmol/L) 

GST 
(nmol/min/mg 

protein) 

MPO (U/mg 

protein) 

 66/24 ± 41/0 92 ± 65/4 407 ± 76/21 63/3 ± 36/0 52/8 ± 65/0 کنترل منفی
 33/51 ± 4/0* 33/95 ± 41/4 257 ± 98/10* 2 ± 18/0* 41/14 ± 93/0* کنترل مثبت

 33/25 ± 55/0** 103 ± 6/4 377 ± 8/9** 82/3 ± 38/0** 05/9 ± 92/0** 50اسانس گل محمدی دز 

 4/24 ± 2/1** 134 ± 83/4 367 ± 18/12** 06/4 ± 31/0** 26/9 ± 86/0** 100اسانس گل محمدی دز 

 83/19 ± 5/1** 92 ± 04/5 280 ± 2/18** 5/3 ± 24/0** 68/9 ± 35/0** ومتاسینایند
دهنده نتیجه حاصل نشان **(. علامتP < 05/0دار است )دهنده نتیجه حاصل از آنالیز آماری گروه کنترل مثبت بوده که با گروه کنترل منفی معنینشان *علامت 

 (.P < 05/0دار هستند )ده که با گروه کنترل مثبت معنیهای مختلف تیمار بواز آنالیز آماری گروه
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دهنده نتیجه حاصل از آنالیز آماری گروه کنترل مثبت بوده که با گروه نشان *علامت  .PGE2میزان  تأثیر اسانس گل محمدی بر روی .1نمودار 

های مختلف تیمار بوده که با گروه کنترل مثبت یز آماری گروهدهنده نتیجه حاصل از آنالنشان ** (. علامتP < 05/0دار است )کنترل منفی معنی
 (.P < 05/0دار هستند )معنی

 
 

 
دهنده نتیجه حاصل از آنالیز آماری گروه کنترل مثبت بوده نشان *علامت  .COX-2تأثیر اسانس گل محمدی بر روی میزان بیان ژن . 2نمودار 

های مختلف تیمار بوده که با گروه دهنده نتیجه حاصل از آنالیز آماری گروهنشان **(. علامت P < 05/0دار است )که با گروه کنترل منفی معنی
 (.P < 05/0دار هستند )کنترل مثبت معنی

 

های ریوی ضخیم شده و به دلیل دیواره آلوئول
هایپرتروفی ماکروفاژهای درون عروقی و بینابینی ریوی و نیز 

 هاها در دیواره سیاهرگتروفیلبه دلیل نفوذ و حاشیه نشینی نو
(margination)مام رسد. ت، بافت ریه هیپرسلولار به نظر می

الریه بینابینی حاد در دهنده وقوع ذاتاین تغییرات نشان
(. همچنین، 2مطالعه بود )شکل های این های ریه نمونهبافت

یمار های تهای مختلف در گروهاین تغییرات بافتی با شدت

انس گل محمدی در هر دو دوز و گروه ایندومتاسین شده با اس
 4که در جدول  طور(. همان5، 4، 3 های نیز دیده شد )شکل

داری کنترل مثبت به طور معنی شود، در گروهمشاهده می
نسبت به گروه کنترل منفی، ادم التهابی و ارتشاح نوتروفیل 

 یهای بینابینی ایجاد شده است و از لحاظ پرخوندر بافت
رل تر از گروه کنتدار پرخونگروه کنترل مثبت به طور معنی
الریه در شاخص شدت ذاتمنفی است. از سوی دیگر، 
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 هبینابینی که از میانگین مقادیر متغیرهای دیگر هر نمونه ب
دار در یطور معنه ب کنترل مثبتدست آمد نشان داد که گروه 

 تیش داشافزامنفی الریه نسبت به گروه کنترل شدت ذات
 (.4)جدول 

 
 .*400پرخونی و ادم ملایم بافت بینابینی و عدم مشاهده نوتروفیل در بافت ریه  کنترل منفی: .1شکل 

 
رگ ها در اطراف سیاهمشاهده ادم التهابی در اطراف سیاهرگ در بافت بینابینی ریه. تجمع آستین وار نوتروفیل مثبت: گروه کنترل .2شکل 

 .*400ها(. ها در مجاور آندوتلیوم سیاهرگ )پیکاننی نوتروفیل)سرپیکان(. مرزنشی

 
ها در اطراف رگ خونی )پیکان بزرگ( و پرخونی بافت ریه به همراه ارتشاح نوتروفیل :50ز وگروه تیمار با اسانس گل محمدی د .3شکل 

 .*400ها در مجاور آندوتلیوم رگ خونی )پیکان کوچک( مرزنشینی نوتروفیل
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 *400پرخونی، ادم التهابی بافت بینابینی و ارتشاح نوتروفیل در بافت بینابینی  :100ز وگروه تیمار با اسانس گل محمدی د .4شکل 

 
 *400بافت ریه  ای )پلی مورفونوکلئر( از نوع نوتروفیل نفوذ یافته و حاشیه نشین شده درهای چند هستهلکوسیت گروه ایندومتاسین: .5شکل 

 های مختلف مطالعهشناسی در گروههای آسیبن و خطای استاندارد مقادیر عددی شاخصمیانگی .4 جدول
 هاگروه ادم التهابی ارتشاح نوتروفیل پرخونی الریه بینابینیشدت ذات

 کنترل منفی )لاپاراتومی( 4/0±6/1 3/0±8/0 0±1 2/0±1/1

 کنترل مثبت 1/0±1/3* 2/0±5/3* 2/0±5/3* 1/0±2/3*

 50اسانس گل محمدی دز  4/0±6/2 51/0±8/2 4/0±3 4/0±7/2

 100اسانس گل محمدی دز  2/0±8/2 2/0±6/2 0±3 1/0±7/2

 ایندومتاسین 4/0±3/2 3/0±5/2 4/0±8/2 4/0±6/2

دهنده نتیجه حاصل نشان **علامت (.P < 05/0)دار است دهنده نتیجه حاصل از آنالیز آماری گروه کنترل مثبت بوده که با گروه کنترل منفی معنینشان *علامت 
 (.P < 05/0)دار هستند های مختلف تیمار بوده که با گروه کنترل مثبت معنیاز آنالیز آماری گروه

 

 بحث. 4
اند که در خلال سپسیس، مطالعات زیادی نشان داده

های های استرس اکسیداتیو فعال شده و شاخصواکنش
در سپسیس، تولید  [.39، 40یابد ]آسیب اکسیداتیو افزایش می

که های آزاد اکسیژن افزایش یافته، در حالی رادیکال
شوند های آزاد ضعیف میکننده رادیکالهای جاروبمکانیسم

[. 41] شودها میکه این روند سبب اختلال در عملکرد بافت
ن توابا توجه به عوامل تأثیرگذار در ایجاد سپسیس، می
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که یکی از بهترین آنها کاهش راهکارهای درمانی را تعیین کرد 
سطح بار میکروبی و کاهش عوامل استرس اکسیداتیو و 

های رایج سپسیس شامل استفاده از التهابی است. درمان
ها برای کاهش بار میکروبی، همچنین تقویت بیوتیکآنتی

د. به باشاکسیدانی توسط داروهای مختلف میسیستم آنتی
ی های التهاببا کاهش واکنش التهابیعلاوه اینکه داروهای ضد

توانند باعث تعویق یا درمان بیماری ناشی از سپسیس می
های تجربی به کار های جایگزین که در مدلشوند. یکی از راه

ی گیاهان دارویی است که شود، استفاده از عصارهگرفته می
اکسیدانی هستند باکتریایی و ضدمعمولاً دارای اثرات ضد

 ی از دیرباز استفاده از گیاهان دارویی در طببه طور کل[. 42]
 سنتی، به دلیل دسترسی آسان و قیمت پایین، نقش مهمی را
 در بهداشت و سلامت جامعه بخصوص در کشورهای در

. [43] اندجمله کشورهای آسیایی داشته حال پیشرفت از
یکی از مهم ،درمان و یا کاهش عوارض عفونت و التهاب

از اینرو  .[44] باشدهان معطر دارویی میترین کاربردهای گیا
در این تحقیق یک داروی گیاهی بومی ایران و شناخته شده 
در طب سنتی، یعنی گل محمدی انتخاب شده و تلاش شده 
است تا تأثیر آن بر روی فاکتورهای مؤثر در ایجاد سپسیس 

 و GC هایبر اساس آنالیز انجام شده با روش مطالعه شود.
GC-MSنوع ترکیب شناخته شده در اسانس  24ین ، از ب

 Citronellol،Trans گل محمدی،استخراج شده از 

Geraniol  وPhenyle alcohol  ترکیبات اصلی این اسانس
خواص مطالعات زیادی  .(2دادند )جدول را تشکیل 

 .[45، 46محمدی را بررسی و تأیید کردند ]اکسیدانی گلآنتی
افزایش  یسپسیس بواسطه نتایج این تحقیق نشان داد که

 (MPO) و میلو پراکسیداز (LP) میزان پراکسیداسیون لیپیدها
و ظرفیت کل ( GSH) و کاهش در گلوتاتیون احیا

 هایی رتسبب آسیب به بافت ریه (FRAP) اکسیدانیآنتی
همراه با نتایج  هااین داده(. 3مبتلا به سپسیس شد )جدول 

افت ریه اکسیداتیو ب آسیب که دادندهیستوپاتولوژیکی نشان 

ساعت  24در حاصل از سپسیس، تخریب بافتی شدیدی را 
همچنین، مشخص شد که  موجب شده است. CLPپس از 

، 50 و mg/kg b.w 100با دو دوز  محمدیاسانس گل
اکسیدانت و کاهش های آنتیموجب حفظ فعالیت آنزیم

د. شوآسیب بافتی ناشی از استرس اکسیداتیو در سپسیس می
 التهابیضد داروی با شده تیمار گروه در چنین نتایج مشابهی

 (. مطالعات دیگر نیز3گزارش شد )جدول  نیز ایندومتاسین
تغییر پارامترهای دخیل  ،CLPنشان دادند که در مدل التهابی 

که با نتایج  شوددر استرس اکسیداتیو منجر به آسیب بافتی می
  Bayirهمچنین مطالعه .[47-49] مطابقت دارد تحقیق حاضر

، (Nigella sativa)دانه و همکاران در استفاده از دانه سیاه
های بافت ریه در تأییدی بر نتایج ما در کاهش آسیب

ای دیگر نیز نشان داد مطالعه .[50های تیمار شده بود ]گروه
ساعت پس  6استفاده از روغن کنجد به صورت خوراکی که 

های استرس ش شاخصباعث کاه CLPاز ایجاد مدل 
[. ترکیبات 51، 52شد ] رتاکسیدایتو و پارامترهای التهابی در 

 tempol, apocynin, dimethylthiourea دیگری همچون
های طبیعی استخراج شده از اسفناج نیز اکسیدانتو آنتی

اکسیدانی بوده و توانایی جاروب همگی دارای خاصیت آنتی
در  tempol. به عنوان مثال های آزاد را دارندکردن رادیکال

 iNOSهای بدن و بیان های سپتیکی میزان نقص در ارگانرت
 [.42اکسیدانی خود کاهش داد ]را با استفاده از خاصیت آنتی

به طور چشمگیری  (ROS) های آزاد اکسیژنرادیکال
دهد و پراکسیداسیون ثیر قدرار میأغشای سدلولی را تحدت تد

د. پراکسیداسیون لیپید یک علامت از کنلیپیدها را القا می
با  ROS باشد که در برهمکنشاسترس اکسیداتیو می

گیری و شکل شدهمطرح  ،اسیدهای چرب غیراشدباع
هیدروکسی نون انول را پیش -4و  MDA محصولاتی از قبیل

آسیب به ترکیبدات غشداء سدلول، نکدروز برد که سبب می
آنزیم  ،سیسدر سپ .[53] شودسدلول و التهاب می

های باعث تولید واسطه 2O2Hبا استفاده از  میلوپراکسیداز
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ها پراکسیداسیون لیپیدها را د که این واسطهشوفعالی می
نقش بسیار مهمی را در شروع  MPO آنزیم .دهندافزایش می

کند. علاوه ایفاء می in vivo سیستم پراکسیداسیون لیپیدها در
یپیدها و تشکیل ، شروع پراکسیداسیون لاین بر

 دیندهای مهمی در التهاب هستنآفر ،ایکوزانوئیدهای فعال
آلدهید دار در میزان مالون دیکاهش معنی ،بنابراین. [54، 55]

های تیمار شده با اسانس در رت (P < 05/0) بافت ریه
همزمان با کاهش قابل ملاحظه در میزان فعالیت  محمدیگل

 ده نقش محافظتی این اسانسنشان دهن ،آنزیم میلوپراکسیداز
دیگر،  به عبارتدر جلوگیری از پراکسیداسیون لیپیدها است. 

پراکسیداسیون لیپیدها در بافت ریه بواسطه مهار جلوگیری از 
( 3)جدول  محمدیگلتوسط اسانس  MPO فعالیت آنزیم

های دخیل در اثر محافظتی تواند یکی از مکانیسممی
 همچنین، ب بافتی باشد.در جلوگیری از آسی محمدیگل

 در فعالیت آنزیمدار و ناگهانی معنیرود که افزایش احتمال می
MPO  در بافت ریه همراه با افزایشLP های سپتیکی در رت

ا های نفوذ یافته یحضور نوتروفیلمسئول احتقان شدید و 
ها به طور این آسیبکه  در بافت ریه باشدنشین شده حاشیه

 و 50های در دزگل محمدی ه با اسانس هایی کثر در رتؤم
اند، تیمار شده ازاء هر کیلوگرم وزن بدنگرم به میلی 100

 .(3داشته است )جدول کاهش 
 در مهم جزء یک عنوان بهکه  گلوتاتیون دیگر، سوی از

در سپسیس  [.56] دارد نقش سلولی داخل دفاع مکانیسم
دهنده ننشا (3)جدول  LPکاهش یافته که همراه با افزایش 

های تیمار گلوتاتیون در رت افزایش آسیب بافت ریوی بود.
شده با اسانس، نشان دهنده اثر محافظتی آن در جلوگیری از 

ریه است. جبران کاهش گلوتاتیون که یک جزء  آسیب بافت
مهم از سیستم حفاظتی داخل سلولی بر علیه استرس 

ی و ع سلولمنجر به بازیافت مکانیسم دفا ،باشداکسیداتیو می
ر ه که در نتیجه سلول را دشدتوقف پراکسیداسیون لیپیدها 

یجه با این نتکرد. مقابل آسیب اکسیداتیو بافتی محافظت 

مبنی بر نقش و همکاران  Stolfگزارش ارائه شده توسط 
 [.57] محافظتی گلوتاتیون در سپسیس مطابقت دارد

 شاناز سوی دیگر، نتایج به دست آمده در این مطالعه ن
اندازهبه عنوان یک روش معمول برای  FRAPداد که میزان 

آهن، در  ونی دیبا توجه به تول یدانیاکسیآنت تیفعال یریگ
ساعت پس از ایجاد  24های سپتیکی، ی پلاسمای موشنمونه
CLP ها با اسانس گل محمدی در کاهش داشته و تیمار رت

گشت باعث افزایش و باز 50 و mg/kg b.w 100دوزهای 
به حالت ( FRAP)اکسیدانی کل پلاسما سطح ظرفیت آنتی

(. علاوه بر این، نتایج حاصل از 3شود )جدول نرمال می
دهد که بیماری سپسیس تأثیری بر آنزیم تحقیق نشان می

GST  (.3اثر قابل توجهی نداشته است )جدول 

در این مطالعه، بررسی پارامتر دخیل در فرآیند التهاب در 
در  ROSنشان داد که افزایش تولید  رل مثبتکنتگروه 

تولید  و COX-2های سپتیکی منجر به افزایش بیان ژن رت
PGE2  پلاسما شده که در نهایت منجر به آسیب بافتی در در
از دیرباز نقش داروهای  .(2و  1های شود )نمودارریه می

 مذکور تأثیر و اثرات گیاهی که بتوانند بر روی پارامترهای
نقش مهمی در کنترل بیماریابی در سپسیس را کاهش و الته

مورد  ،بازی کنند های بافتی حاصل از آنو آسیب های التهابی
-COXاز طرفی مهار ژن  [.58-60] بررسی قرار گرفته است

 ثر برای پیشگیری از التهابؤبه عنوان یک راهکار درمانی م 2
. [61] معرفی شده استآن  های بافتی حاصل ازو آسیب
COX-2 به  کند وبازی میدر پاتوژنز التهاب  ینقش مهم

که منجر به  یالتهاب یهاتوسط محرک توجهیطور قابل 
 در (یقو یالتهاب یها)واسطه پروستانوئیدهاسنتز  شیافزا

فراوان PGE2 شود.شود، تشدید میی میالتهاب یهابافت
های التهابی است که از پروستانوئید در بافت نیتر

 شود ایجاد می COX-2دونیک اسید طی فعالیت آراشی
 PGE2و  COX-2[. نتایج حاصل از بررسی بیان ژن 64-62]

در هر دو  محمدیگلاسانس دهد که در بافت ریه نشان می
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گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن باعث میلی 100 و 50دز 
در  (PGE2) داری در بیان این ژن و محصول آنکاهش معنی

شود می CLPساعت پس از  24لا به سپسیس در های مبترت
که این نتایج در گروه ایندومتاسین نیز مشاهده شد 

و همکاران نشان دادند که  Wang(. 2و  1های )نمودار
Licoriceالتهابی است، یک نوع گیاه چینی، دارای اثرات ضد 

و  COX-2و دارای اثرات قابل توجهی بر روی بیان 
 [.65هابی در موش گزارش کرد ]های پیش التسایتوکین

 
 گیرینتیجه. 5

با  اسانسدهد که به طور کلی نتایج این تحقیق نشان می
دارای نقش محافظتی در  التهابی،ضد و اکسیدانیخواص آنتی

 باشدهای بافتی ناشی از سپسیس میبرابر عوارض و آسیب
ای از این اثرات را از طریق کاهش بخش عمده که احتمالاً

و سطح  COX-2و درنتیجه کاهش بیان ژن  ROSسطح 
PGE2  منجر به کاهش آسیب ،درنهایتکرده است. اعمال

 این نتایج با شده که ریه بافت یس درسهای ناشی از سپ
 .دارد کاملاً همخوانینیز  هیستوپاتولوژیمشاهدات 

 مشارکت نویسندگان
؛ فائزه فاطمی و ابوالفضل دادخواهمطالعه و طراحی مطالعه: 

 ابوالفضل دادخواه کارهای آزمایشگاهی و جمع آوری داده ها:
 ؛محمدرضا محمدی ملایری؛ مطالعه پاتولوژی: فائزه فاطمی و

زهرا و  محمدحسن کاروین آشتیانی ها:تجزیه و تحلیل داده
قاله: سالومه دینی و صابره ؛ نگارش و اصلاح متن مموسوی

 ناییج.
 

 تضاد منافع
ر این د منافع تضادگونه  هیچ که داشتند اظهار نویسندگان

 صحت محتوای مسئولیت تنهایی به ندارد و وجودمطالعه 
 دارند. عهده بر را مقاله
 

 تقدیر و تشکر
این مقاله با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد 

 اسلامی واحد قم انجام شده است.
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ARTICLE INFO  ABSTRACT 
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Lung tissue 

 Background: Sepsis or infection is the second leading cause of death in people 
who are intensive care units. Due to the side effects of NSAIDs drugs, the use of 
medicinal plants with anti-inflammatory such as Rosa (R.) damascene Mill. for 
treating and reducing the symptoms of the inflammation has been suggested. 
Objective: The current study aimed to evaluate the anti-inflammatory and 
antioxodant activities of Rosa (R.) damascena Mill. essential oils in the lung tissue 
of the septic rats induced by the experimental cecal ligation and puncture (CLP) 
rat model. Methods: The rats were divided into 5 groups: negative control group, 
positive control group and treatment groups with R. damascena Mill. essential oils 
and indomethacin. After 24h of CLP surgery, the oxidative parameters were 
measured. Results: The induction of sepsis reduced the levels of glutathione 
(GSH), ferric reducing antioxidant power (FRAP) as well as increased the levels 
lipid peroxidation (LP), myeloperoxidase (MPO), prostaglandin E2 (PGE2) and 
cyclooxygenase-2 (COX-2), but it had no effects on glutathione S-transferase 
(GST). However, the treatments of rats with R. damascena Mill. essential oils have 
diminished the levels of biochemical parameters. Histopathological studies also 
demonstrated that the induction of sepsis resulted in the lung tissue damages, while 
these were improved by the treatment of rats with R. damascena Mill. essential 
oils. Conclusion: The oxidative damages of the lung tissue were induced by the 
sepsis and the administartionof R. damascena Mill. essential oils can be effecient 

in the prevention and improvement of the injuries. 
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