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 چکیده  اطلاعات مقاله
 واژگان:گل

 سایتوکین

 سولفاسالازین

 شیلاجیت

 کولیت اولسراتیو

 مقادیر نرمال سایتوکین

در کولون افراد مبتلا به کولیت  IL-10و IL-13, IL-4, IL-1B, TNF-α هایی مثل میزان سایتوکین مقدمه: 
اولسراتیو  دهند که شیلاجیت کولیتکنند. مطالعات قبلی نشان میاولسرلتیو نسبت به افراد سالم تغییر می

را بهبود بخشیده، بنابراین این احتمال داده شد که شیلاجیت با تأثیر بر میزان سایتوکین توانسته کولیت 
 ,IL-13هدف مطالعه حاضر بررسی اثرات شیلاجیت بر میزان  هدف:د بخشد. اولسراتیو را بهبو

 IL-4, IL-1B, TNF-α وIL-10 ی تجربی، در این مطالعه روش بررسی:باشد. در کولیت اولسراتیو می
گروه تقسیم  7گرم به طور تصادفی به 180-250سر موش صحرایی آزمایشگاهی سفید جنس نر با وزن  49

های شم، کولیت اولسراتیو، حلال خوراکی، شیلاجیت خوراکی، سولفاسالازین، حلال شدند که شامل گروه
 4سی سی اسید استیک ) 2ت اولسراتیو داخل مقعدی، شیلاجیت داخل مقعدی بودند. برای ایجاد کولی

 250روز شیلاجیت با دوز  4روز پس از ایجاد کولیت، به مدت  4درصد( به روش تنقیه تجویز شد. 
گرم بر کیلوگرم به شکل میلی 250گرم بر کیلوگرم به صورت گاواژ و یا تنقیه، سولفاسالازین با دوز میلی

را کاهش  IL-1β, TNF-α را افزایش و IL-13, IL-10اکی گروه شیلاجیت خور نتایج:گاواژ تجویز شد. 
را به مقادیر نرمال در گروه شم نزدیک کرد.  IL-4 IL-13, IL-10, TNF-αداد. شیلاجیت میزان 

روه های شیلاجیت نسبت به گبا توجه به اینکه نسبت وزن روده به وزن بدن حیوان در گروه گیری:نتیجه
ها در توکینتر در مقادیر ساین نتیجه گرفت که شیلاجیت با تغییر مناسبتواسولفاسالازین کمتر بود می

 مقایسه با سولفاسالازین توانسته است التهاب را بیشتر کاهش دهد.
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 مقدمه. 1
ی بزرگ یا زخم و التهاب روده (UC) کولیت اولسراتیو

است  (IBD) های التهابی کولونترین بیمارییکی از شایع
پاسخ نامناسب سیستم ایمنی به فلور روده  IBD[. از علل 1]

 هایی لنفوسیت[. این پاسخ ایمنی بوسیله2است ]
1Th (T helper)  2وTh شود. )در افراد سالم این کنترل می

[. داروهای شیمیایی که برای 1شود( ]پاسخ سرکوب می
 شوند شامل آنتیدرمان کولیت اولسراتیو استفاده می

TNF (anti tumor necrosis factor) ها و
باشند که تنها ( میcorticosteroidsکورتیکواستروئیدها )

[. این داروها دارای 3کنند ]کنترل میعلائم بیماری را 
[ و علاوه بر این، این دسته 4، 5باشند ]عوارض جانبی می

ها داروها تعادل طبیعی و نرمالی را در سطح سایتوکین
(cytokineایجاد نمی ) کنند. با توجه به اینکه تعادل میان

[ و از طرفی سرکوب شدید 6باشد ]ها بسیار مهم میسایتوکین
ت تواند مشکلاهای التهابی توسط دارو مییتوکینبرخی سا

بسیاری را ایجاد کند لذا این موضوع مورد توجه قرار گرفت 
که بایستی به دنبال دارویی بود که علاوه بر درمان علایم 
بیماری و التهاب ایجاد شده در کولون، بتواند بالانس مناسبی 

وه بر [ و علا7های مختلف ایجاد کند ]میان سطح سایتوکین
این عوارض داروهای شیمیایی را هم نداشته باشد. داروهای 

[. از جمله داروی 8ترند ]طبیعی به این اهداف درمانی نزدیک
اکسیدانی دارد و از لحاظ طبیعی که اثرات ضدالتهابی و آنتی

که  اکسیدانی ثابت شده استشناسی و آنتیشناسی، ریختبافت
ی طبیعی شیلاجیت دهد، ماده تواند التهاب کولون را کاهشمی

(shilajit[ است )9( مومیایی( شیلاجیت .]Mumijuماده )) ای
ها قابل استخراج است و نام علمی آن است که از برخی صخره

asphaltum [ این ماده دارای خواص ضد7، 10است .] التهابی در
[ و ... 13[، معده ]12[، مفاصل ]7[، کبد ]11بهبود التهاب پوست ]

[ 14ها ]اکسیدانالتهابی خود را با اثر بر آنتیت که خواص ضداس
 [.1کند ][ اعمال می7ها ]و سایتوکین

 ,IL-13 (interleukin)[15] های التهابی مثلسایتوکین

IL-4 [16 ]TNF-α, IL-1β [,17و سایتوکین ] های
[، در بیماران مبتلا به کولیت 18] IL-10التهابی مثل ضد

 کند.قایسه با روده افراد سالم تغییر میاولسراتیو در م

IL-13  2یک سایتوکین کلیدی و مهمTh [ که 19، 20است ]
 LPMC (Lamina Propria Mononuclearهایاز سلول

Cells بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو به میزان زیادی تولید )
 tightبر روی اتصالات محکم )[. این سایتوکین 21شود ]می

junctionکند. های کولون اثر می( سلولIL-13  وIL-4  میزان
و دهند. این دهای آپوپتوتیک را افزایش میو سلول claudinبیان 

 [.22اند ]سایتوکین با یکدیگر در ارتباط

از آنجا که شیلاجیت توانسته التهاب را در کولیت اولسراتیو 
[ در این مطالعه سعی شده است تا مکانیسم 23کاهش دهد ]

رات آن در کاهش التهاب کولون در بیماری کولیت اولسراتیو اث
بیشتر مورد بررسی قرار گیرد، لذا هدف این مطالعه بررسی اثرات 

 باشد.ها در کولیت اولسراتیو میآن بر میزان برخی سایتوکین
 

 هامواد و روش. 2
 روش تهیه شیلاجیت. 2.1

های منطقه طرح ازکوهشیلاجیت مورد استفاده در این 
بر  د و نمونه اولیه شیلاجیتشساردوئیه شهرستان جیرفت تهیه 

گرم از  100[. ابتدا 24] سازی شدخالصآب  اساس انحلال در
 12لیتر آب ریخته و به مدت میلی 500های خرد شده در نمونه

س شد. سپتوسط شیکر با آب تکان داده ساعت در دمای اتاق، 
به منظور جدا کردن  mm 45/0محلول حاصله توسط صافی 

 در خلأ تقطیردر  سپس شد.صاف می های نامحلولناخالصی
محلول خشک شد، سپس جهت استفاده عصاره آبی شیلاجیت 

 [.25، 26لیتر تهیه شد ]گرم/میلیمیلی 250با غلظت 
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 روش تهیه سولفاسالازین. 2.2
سولفاسالازین از داروخانه تهیه شد و سپس در قرص 

گرم/کیلوگرم( و هم حجم میلی 250هاون پودر شد و با دوز )
داروی شیلاجیت در حلال تجویز شد. برای تازه بودن دارو، 

 [.27شد ]محلول آن اندکی قبل از زمان تجویز تهیه می
 

 های مورد مطالعهگروه. 2.3

-250سر موش آزمایشگاهی سفید با وزن  49از در این مطالعه 
ی دانشکده خانهشد. حیوانات از حیوانگرم استفاده می 180

 شدند.پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان خریداری می

و با دسترسی آزاد به آب  C 22˚کلیه حیوانات در شرایط دمایی 
شدند. این پژوهش با مجوز شماره و غذا نگهداری می

IR.KMU.REC.1396,1073  کمیته اخلاق دانشگاه علوم
 پزشکی کرمان انجام شد.

گروه تقسیم شدند. تعداد  7حیوانات به صورت تصادفی به 
 ها عبارت بودند از:سر بود. گروه 7ها در هر گروه حیوان

های صحرایی نر سالمی که (: موشShamگروه شم ) -1
لیت در آنها صورت سازی برای ایجاد کوی عملیات آمادههمه
 شد.گرفت ولی کولیت در آنها ایجاد نمیمی

های صحرایی (: موشColitisگروه کولیت اولسراتیو ) -2
استیک سی اسیدسی 5/1نری که کولیت در آنها با تزریق 

(acetic acid( به داخل مقعد )intrarectalایجاد می ) شد ولی
 [.28، 29کردند ]هیچ دارویی دریافت نمی

های (: موشVeh-Gگروه حلال شیلاجیت خوراکی ) -3
روز بعد از  4شد و صحرایی نری که کولیت در آنها ایجاد می

روز، روزانه  4ایجاد کولیت حلال شیلاجیت )سالین( به مدت 
 شد.برابر حجم دارو به صورت گاواژ داده می

های (: موشShil-Gگروه شیلاجیت خوراکی ) -4
روز بعد از  4شد و آنها ایجاد میصحرایی نری که کولیت در 

 4روزانه به مدت  mg/kg 250ایجاد کولیت، شیلاجیت با دوز 
 [.25، 26شد ]روز به صورت گاواژ داده می

(: sulfa) (sulfasalazineگروه سولفاسالازین ) -5
 4شد و های صحرایی نری که کولیت در آنها ایجاد میموش

 mg/kg 250زین با دوز روز بعد از ایجاد کولیت، سولفاسالا
 [.27شد ]روز به صورت گاواژ داده می 4روزانه به مدت 

های (: موشVeh -IAگروه حلال شیلاجیت موضعی ) -6
روز بعد از ایجاد  4شد و صحرایی نری که کولیت در آنها ایجاد می

روز، روزانه برابر  4کولیت، حلال شیلاجیت )سالین( به مدت 
 شد.( تجویز میintrarectalمقعدی )حجم دارو به صورت داخل 

های (: موشShil-IAگروه شیلاجیت موضعی ) -7
روز بعد از  4شد و صحرایی نری که کولیت در آنها ایجاد می

 4روزانه به مدت  mg/kg 250ایجاد کولیت، شیلاجیت با دوز 
 [.25، 26شد ]روز به صورت داخل مقعدی تجویز می

 
 القاء کولیتروش . 2.4

 36های صحرایی پس از آنکه به مدت جهت القاء کولیت، موش
 ساعت در حالت گرسنگی و با دسترسی آزاد به آب قرار گرفته بودند.

[ قرار 27، 28ها تحت یک بیهوشی خفیف با اتر ]موش
، 29درصد ] 4لیتر اسید استیک میلی 5/1-2گرفتند سپس می
و به  mm 5/2قطر داخلی [، توسط یک لوله پلاستیکی به 28

شد از راه مقعد به درون کولون حیوان تزریق می cm 8طول 
های انفرادی سیمی به مدت سپس حیوانات در داخل قفس

[ زخم در حیوان 30، 31شدند ]ساعت نگهداری می 24
 5شد و طی معمولاً پس از ساعت اول بعد از عمل ایجاد می

شد. روز بعد از عمل را به عنوان اولین روز روز کامل می 3ـ 
گرفتیم و از روز چهارم مصرف دارو به مدت رنظر میزخم د

[. )برای تازه بودن دارو، محلول آن 30یافت ]روز ادامه می 4
 شد.(اندکی قبل از زمان تجویز تهیه می

 

 هاگیری سیتوکینهموژنیزاسیون بافتی جهت اندازه. 2.5
 2گرم از بافت روده با میلی 500به منظورهموژنیزاسیون 

 Tris 50 mmol،%0.5( حاوی = pH 2/7لیتر بافر )میلی
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Triton 100-x ،Nacl 150 mmol  و کوکتل مهارکننده
آلمان( توسط دستگاه هموژنایزر مخلوط  Rocheپروتئاز )

دار شد. محلول هموژنایز شده سپس با سانتریفوژ یخچالمی
 15گراد به مدت درجه سانتی 4گرم در دمای  4000 با دور

و درنهایت محلول رویی برای  شددقیقه سانتریفوژ می
 [.32گرفت ]ها مورد استفاده قرار میگیری سیتوکیناندازه
 

 هاگیری سیتوکینروش اندازه. 2.6
 ELISAهای های آماده شده طبق دستورالعمل کیتنمونه

 شدند.ها سنجش میگیری سایتوکینمخصوص اندازه
 

 های مورد بررسیسایتوکین. 2.7
IL-4, IL-13, IL-10, IL-1Β, TNF-Α 
 

 روش محاسبه حجم نمونه و تعداد آن . 2.8
بر اساس مطالعات قبلی و اینکه حیوانات از یک نژاد 

 [.33اند ]سر انتخاب شده 7گروه باشند تعداد حیوانات در هر می
 

ها برای رسیدن به روش محاسبه و تجزیه و تحلیل داده. 2.9
 اهداف طرح

های مورد آزمون در جهت مقایسه متغیرهای کمی بین گروه
ها از آزمون صورت رعایت مفروضات توزیع نرمال داده

ANOVA one way در نظر  05/0دار استفاده شد سطح معنی
 انجام شد. SPSS 24 های آماری با استفاده ازگرفته شد و تحلیل

 
 نتایج. 3
 فهای مختلتغییرات نسبت وزن روده به وزن بدن در گروه. 3.1

های وزن بدن در گروه نسبت وزن روده به 1در نمودار 
 مختلف نشان داده شده است. این نسبت در گروه شم 

 45/1 ± 13/0بود که با ایجاد التهاب به میزان  73/0 ± 087/0
 (. در گروه حلال خوراکی > P 001/0افزایش یافت )

(veh-G )08/0 ± 41/1  بود که درمان با شیلاجیت به شکل

(. > P 01/0کاهش داد ) 98/0 ± 06/0خوراکی این مقادیر را به 
 46/1 ± 14/0گروه کنترل داخل مقعدی هم این نسبت  در

این  (SHil-IA) بود که درمان داخل مقعدی با شیلاجیت
(. گروه > P 001/0کاهش داد ) 66/0 ± 07/0نسبت را به 

و  سولفاسالازین در مقایسه با گروه شیلاجیت داخل مقعدی
(. > P 01/0دار داشت )شیلاجیت خوراکی هم افزایش معنی

 43/1 ± 41/0در گروه سولفاسالازین نسبت وزن روده به وزن بدن 
محاسبه شد. گروه سولفاسالازین نسبت به گروه شم افزایش 

(. اما شیلاجیت خوراکی و داخل > P 001/0دار داشت )معنی
 اشت.داری ندمقعدی نسبت به گروه شم تغییر معنی

 
 های مختلفدر گروه IL-4مقایسه مقادیر . 3.2

دهد. های مختلف را نشان میدر گروه IL-4مقادیر  2نمودار 
 sham( در مقایسه با گروه 3/0 ± 02/0در گروه کولیت ) IL-4مقدار 

˂ 05/0Pدهد )داری نشان می( کاهش معنی43/0 ± 04/0)  مقدار (. 
IL-4 ( در مقایسه با 38/0 ± 04/0در گروه شیلاجیت خوراکی )

دهد داری نشان می( افزایش معنی33/0 ± 04/0حلال خوراکی )
(05/0 P ˂.) IL-4 ( در گروه شیلاجیت داخل مقعدیSHil-IA )
( 32/0 ± 02/0نسبت به گروه حلال داخل مقعدی ) (45/0 ± 03/0)

در  IL-4میزان  (.˂ P 05/0دهد )داری نشان میافزایش معنی نیز
( در مقایسه با گروه شیلاجیت 3/0 ± 05/0گروه سولفاسالازین )

(. ˂ P 05/0دهد )دار نشان میداخل مقعدی کاهش معنی
داخل مقعدی نسبت به گروه شم تغییر  شیلاجیت خوراکی و

داری نداشتند. گروه سولفاسالازین در مقایسه با گروه کولیت معنی
 نداشت.دار تفاوت معنی

 
 های مختلفدر گروه IL-13. مقایسه مقادیر 3.3

های مختلف نشان را در گروه IL-13مقادیر  3نمودار 
( 1±  078/0دهد. مقادیر این سایتوکین در گروه کولیت )می

دار ( کاهش معنی39/1 ± 077/0در مقایسه با گروه شم )
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های حلال خوراکی در گروه IL-13(. > P 05/0) داشت
(veh-G و حلال داخل مقعدی که به ترتیب )و  99/0 ± 1/0

های شیلاجیت خوراکی بودند نسبت به گروه 09/1 ± 06/0
و  2/1 ± 08/0( که به ترتیب SHil-IAو داخل مقعدی )

دار نداشت. گروه بودند تفاوت معنی ±14/1  13/0
( نسبت به هر دو گروه 78/0 ± 08/0سولفاسالازین )

(.> P 001/0) دار داشتشیلاجیت و گروه شم نیز کاهش معنی

 
 Shamبا گروه  sulfaو  colitis ،veh-G ،veh-IAهای تفاوت بین گروه aهای مختلف. مقایسه نسبت وزن روده به وزن بدن در گروه. 1نمودار 

داری میان معنی colitis (001/0) (001/0P <  .)cبا گروه  SHil -IAو  SHil-Gهای داری میان گروهمعنی bدار است. معنی  > 001/0P با
 .(> P 01/0)با  SHil -IAبا گروه  sulfaو  veh-IAهای داری میان گروهمعنی SHil-G (01/0P < ) .dبا گروه  sulfaو  veh-Gهای گروه

Sham ،گروه شم :colitis ،گروه کولیت اولسراتیو :veh-G ،گروه حلال خوراکی :sulfa ،گروه سولفاسالازین :SHil-G گروه شیلاجیت :
 : گروه شیلاجیت داخل مقعدی.SHil -IAل مقعدی، : گروه حلال داخveh-IAخوراکی، 

 
. shamبا گروه  colitis, veh-G, veh-IAهای در گروه IL-4دار مقادیر تفاوت معنی #های مختلف: درگروه IL-4مقایسه مقادیر . 2نمودار 
(05/0 P <تفاوت معنی +.) دارSHil-G  باveh-G (05/0 P < )* دار مقادیر تفاوت معنیIL-4  در گروهSHil-IA  نسبت به گروه 

 veh-IA(05/0 P < .)** دار مقادیر تفاوت معنیIL-4  در گروهSulfa  در مقایسه با گروهSHil-IA (01/0 P < .)Shamگروه شم : ،colitis :
: گروه حلال veh-IAی، : گروه شیلاجیت خوراکSHil-G: گروه سولفاسالازین، sulfa: گروه حلال خوراکی، veh-Gگروه کولیت اولسراتیو، 

 .: گروه شیلاجیت داخل مقعدیSHil -IAداخل مقعدی، 
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 sham (05/0 P <.)با گروه ,veh-G  colitis, veh-IAهای دار در گروهتفاوت معنی *های مختلف: در گروه IL-13مقایسه مقادیر  .3نمودار 

 sham (001/0 P <.)با گروه  sulfaدار گروه تفاوت معنی ***sulfa (01/0 P < )با گروه   SHil-G, SHil-IAهایگروهدار تفاوت معنی **
Sham ،گروه شم :colitis ،گروه کولیت اولسراتیو :veh-G ،گروه حلال خوراکی :sulfa ،گروه سولفاسالازین :SHil-G گروه شیلاجیت :

 مقعدی.: گروه شیلاجیت داخل SHil -IA: گروه حلال داخل مقعدی، veh-IAخوراکی، 
 

 های مختلفدر گروه IL-10مقایسه مقادیر . 3.4
های مختلف نشان داده در گروه IL-10مقادیر  4در نمودار 

( در 71/2 ± 22/0در گروه کولیت ) IL-10شده است. مقادیر 
دار نشان ( کاهش معنی34/0 ± 57/3)Sham مقایسه با گروه 

 در گروه شیلاجیت داخل مقعدیIL-10 (. > P 05/0دهد )می
(SHil-IA) (35/0 ± 06/4 نسبت به گروه حلال داخل مقعدی )
سایتوکین (. این > P 001/0دار دارد )معنی ( افزایش49/2 ± 2/0)

های ( نسبت به گروه98/2 ± 35/0در گروه سولفاسالازین )
(. > P 05/0دهد )دار نشان میکاهش معنی shamشیلاجیت و 

( در 92/3 ± 28/0در گروه شیلاجیت خوراکی ) IL-10مقادیر 
( نیز 017/0 ± 29/3) (veh-G) مقایسه با گروه حلال خوراکی

 (.> P 05/0دار نشان داد )افزایش معنی
 

 های مختلفدر گروه IL-1βمقایسه مقادیر . 3.5
های مختلف نشان داده در گروه IL-1β مقادیر 5در نمودار 

( نسبت به 23/9 ± 52/1شده است. این مقادیر در گروه کولیت )
دهد داری نشان می( افزایش معنی41/0 ± 85/3) Shamگروه 

(001/0P <  مقدار این سایتوکین در گروه شیلاجیت خوراکی .)
 (veh-G) ( در مقایسه با گروه حلال خوراکی23/6 ± 55/0)
 (.> P 05/0دهد )داری نشان میکاهش معنی(، 75/8 ± 14/0)

IL-1β  گروه شیلاجیت داخل مقعدیدر (SHil-IA)  
( 95/4 ± 14/0به گروه حلال داخل مقعدی ) ( نسبت66/3 ± 25/0)

دهد. اما شیلاجیت داخل مقعدی نسبت دار نشان نمیاختلاف معنی
(. این مقادیر > P 001/0داری دارد )معنی کاهش به گروه کولیت

است که نسبت به گروه  66/3 ± 25/0در گروه سولفاسالازین 
(. > P 001/0دهد )داری را نشان میکولیت نیز کاهش معنی

اهش ک گروه سولفاسالازین نسبت به گروه شیلاجیت خوراکی
 (.> P 05/0دهد )داری را نشان میمعنی

 
 های مختلفدر گروه TNF-αمقایسه مقادیر . 3.6

های مختلف را نشان در گروه TNF-αمقادیر  6نمودار 
( 15/1 ± 09/0دهد. این سایتوکین التهابی در گروه کولیت )می

دار نشان ( افزایش معنی8/0 ± 06/0در مقایسه با گروه شم )
در گروه شیلاجیت  TNF-α(. مقدار > P 01/0دهد )می
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( در مقایسه با گروه حلال خوراکی 84/0 ± 08/0خوراکی )
(. گروه > P 01/0دهد )دار نشان می( کاهش معنی21/1 ± 09/0)

( در مقایسه با حلال 71/0 ± 09/0شیلاجیت داخل مقعدی )
دار مشاهده ( نیز کاهش معنی15/1 ± 12/0) داخل مقعدی

در گروه سولفاسالازین  TNF-α(. مقادیر > P 01/0شود )می
( در مقایسه با گروه شیلاجیت خوراکی و داخل 71/0 ± 09/0)

(. > 05/0Pدهد )دار نشان میمقعدی نیز کاهش معنی

 
 SHil-IAدار گروه تفاوت معنی sham (05/0 P < ،)bبا  Colitisدار میان تفاوت معنی aهای مختلف: در گروه IL-10مقایسه مقادیر . 4نمودار 
 IL-10دار مقادیر تفاوت معنی veh-G (05/0 P < ،)dبا  SHil-Gمیان دو گروه  IL-10دار مقادیر تفاوت معنی veh-IA (001/0 P <،) cبا گروه 

: گروه حلال خوراکی، veh-G: گروه کولیت اولسراتیو، colitis: گروه شم، Sulfa (05/0 P < .)Shamبا گروه  SHil-IA و SHil-G در گروه
sulfa ،گروه سولفاسالازین :SHil-G ،گروه شیلاجیت خوراکی :veh-IA ،گروه حلال داخل مقعدی :SHil -IA.گروه شیلاجیت داخل مقعدی : 

 
 Sham SHil-IA, sulfa, (001/0 P < .)های با گروه colitisدار میان گروه اختلاف معنی ***های مختلف: در گروه  IL-1βمقایسه مقادیر .5نمودار 

-vehدار گروه اختلاف معنی ###. Sham (01/0 P <)با گروه  veh-Gدار گروه اختلاف معنی ## veh-G (05/0 P <.)با  SHil-Gدار گروه اختلاف معنی #

IA وSHil-IA  با گروهcolitis (001/0 P <). *دار گروه اختلاف معنیsulfa  با گروهSHil-G (05/0 P <.) Sham ،گروه شم :colitis :،گروه کولیت اولسراتیو 
veh-G ،گروه حلال خوراکی :sulfa ،گروه سولفاسالازین :SHil-G ،گروه شیلاجیت خوراکی :veh-IA ،گروه حلال داخل مقعدی :SHil -IA گروه شیلاجیت :

 داخل مقعدی.
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 shamدر مقایسه با گروه  colitisدر گروه  TNF-αدار مقادیر اختلاف معنی aهای مختلف: در گروه TNF-αمقایسه مقادیر  .6نمودار 

(01/0 P <).b  دار مقادیر اختلاف معنیTNF-α  در گروه SHil-G در مقایسه با گروهveh-G (01/0P <  .)c دار مقادیر اختلاف معنیTNF-α 
 SHil-G, SHilهایدر مقایسه با گروه sulfaدر گروه  TNF-αداری مقادیر معنی veh-IA (01/0 P < .)dدر مقایسه با گروه  SHil-IAدر گروه 

–IA( .05/0 P < )Sham ،گروه شم :colitis ،گروه کولیت اولسراتیو :veh-G ،گروه حلال خوراکی :sulfa ،گروه سولفاسالازین :SHil-G گروه :
 : گروه شیلاجیت داخل مقعدی.SHil -IA: گروه حلال داخل مقعدی، veh-IAشیلاجیت خوراکی، 

 

 بحث. 4

دهد استفاده شیلاجیت چه به ی حاضر نشان میمطالعه
و چه به شکل گاواژ  (intra rectal)شکل داخل مقعدی 

را کاهش  TNF-α)خوراکی( توانسته است سایتوکین التهابی 
دهد. این سایتو کین در گروه سولفاسالازین )گروه کنترل 

را  IL-1βمثبت( نیز کاهش داشته است. شیلاجیت خوراکی 
هم کاهش داده است ولی شیلاجیت داخل مقعدی در مقایسه 
با حلال داخل مقعدی مؤثر نبوده است، نکته قابل توجه این 

کولیت است که گروه حلال داخل مقعدی نسبت به گروه 
گیری داشته است بنابراین گرچه این سایتوکین کاهش چشم

در گروه شیلاجیت داخل مقعدی نسبت به گروه کولیت 
گیری داشته است اما در مقایسه با حلال داخل کاهش چشم

شود، پس به این نتیجه احتمالاً مقعدی این کاهش دیده نمی
-ILر توان رسید که حلال داخل مقعدی توانسته بر مقادیمی

1β  اثر بگذارد. در مورد این که چگونه این اثر ایجاد شده
توان گفت از آنجا که در مطالعات دیگر نشان داده است می

توان با شست و شوی روده ها را میشده است که باکتری
های روده بر میزان [. و چون که باکتری34حذف کرد ]

لاً میزان ها اثر گذارند و حلال داخل مقعدی احتماسایتوکین
توان گفت در پی آن سایتوکینها را تغییر داده، میاین باکتری
[. همچنین شیلاجیت 35اند ]نیز تغییر یافته IL1βهایی مثل 

را به عنوان یک   IL-10داخل مقعدی و خوراکی میزان
در کولون فرد  IL-10اند )سایتوکین ضد التهابی افزایش داده

[. وجود 36از فرد سالم است( ] مبتلا به کولیت اولسراتیو کمتر
مقادیر طبیعی این سایتوکین در بدن بسیار مهم است و نبود 

[. بنابراین 37شود ]آن باعث التهاب تمام غشا روده می
شیلاجیت با افزایش این سایتوکین و رساندن آن به مقادیر 
طبیعی تأثیر بسیار مهمی در حفظ هموستاز مخاط گذاشته 

 اتی که با مصرف شیلاجیت در سطوح[. اما تغییر38است ]
IL-4 ،IL-13  .ایجاد شده است نیاز به تحلیل بیشتری دارد
گروهی که شیلاجیت را به صورت داخل مقعدی  IL-4میزان 

د های حلال خوو خوراکی دریافت کرده بودند نسبت به گروه
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داری دارند. به هر ترتیب گرچه میزان این افزایش معنی
 ر گروه شیلاجیت نسبت به گروه کولیتسایتوکین التهابی د

بسیار نزدیک بود  شم افزایش داشت اما این مقادیر به گروه
همچنین نسبت وزن روده به وزن بدن حیوان در گروه 

لوبی ی مطتواند نتیجهشیلاجیت کاهش نشان داد. پس این می
، اینکه TNF-αباشد. البته ممکن است این سایتوکین مانند 

یا مزمن کولیت باشد متفاوت عمل کند یعنی در شرایط حاد و 
به جای آنکه مثل همیشه یک سایتوکین التهابی محسوب شود 

التهابی ظاهر شده در این مرحله به عنوان یک سایتوکین ضد
 [.39باشد ]

IL-13  وIL-4 [. در نتایج این 22اند ]با یکدیگر در ارتباط
د که علت باشمطالعه تغییرات این دو سایتوکین نیز مشابه هم می

 تواند همین ارتباط دو سایتوکین باشد.این موضوع می
Brody وPowell   نشان دادند که میزان )پروتئین و

mRNA )IL-4  در بیماران مبتلا به کولیت اولسراتیو کاهش
دقیقه بعد از  45ای دیگر آمده است که [ در مطالعه40د ]یابمی

افزایش داشته ولی در  Rat ،IL-4القا کولیت با اسید استیک در 
[. ولی منابع 41کند ]ساعت بعد شروع به کاهش می 24طی 

بود به افزایش آن اشاره  oxazoloneدیگر که القا کولیت با 
ده است که در القا کولیت ای دیگر نیز آم[. در مطالعه42اند ]کرده

یابد. این مطالعات نشان افزایش می DSS ،IL-4مزمن با 
 IL-4تواند میزان دهند نوع روش القا برای ایجاد کولیت میمی

 [.43تفاوتی تحت تأثیر قرار دهد ]در روده ملتهب را به طور م
 دهد شیلاجیت توانسته است میزاننتایج این مطالعه نشان می

IL-4, IL-13, IL-10 TNF-α,  را به مقادیر نرمال آنها در گروه
sham مقادیر  .نزدیک کندIL-1β  در گروه سولفاسالازین نسبت

تر کنزدی شماش در گروه به گروه شیلاجیت به مقادیر طبیعی
ها ها به وزن بدن حیوانبود. با توجه به اینکه نسبت وزن روده

ر شده لازین کمتهای شیلاجیت نسبت به گروه سولفاسادر گروه
 ی این باشد که شیلاجیت با ایجاد تغییردهندهتواند نشاناست می

ها در مقایسه با سولفاسالازین تر در سطح سایتوکینمناسب
 ه است التهاب را بیشتر کاهش دهد.توانست

مطالعات دیگری بر روی التهاب کبد نشان داده است که 
ا هم مؤثر هکسیداناها بر روی آنتیشیلاجیت به جز سایتوکین

باشد، لذا احتمالاً شیلاجیت اثرات خود را برای کاهش می
بر  ها و هم با اثرالتهاب، هم از طریق اثر بر سطوح سایتوکین

 توان گفتکند. پس میاکسیدانی اعمال میروی عوامل آنتی
توانایی شیلاجیت برای کاهش التهاب علاوه براینکه مربوط 

ها است، شاید مربوط به توانایی به تغییر سطح سایتوکین
 ها نیز باشد.اکسیدانشیلاجیت در تغییرآنتی

DSS [ )اسید استیک 44، 45)دکستران سولفات سدیم ،]
[31-29 ،] TNBS(trinitrobenzene sulfonic acid) 
[ از جمله موادی هستند که 49 ،48] oxazolone[ و 46، 47]

در تحقیقات معمولاً به عنوان القا التهاب کولون در موش 
اسی و شنشناسی، بافتشوند که به لحاظ ریختاستفاده می

اند. این مواد هر کدام علایم مشابه مدل کولیت انسانی
[ 45، 50 - 54مکانیسم متفاوتی برای ایجاد التهاب دارند ]

تواند میIL-13 با تغییر مقادیر  Oxazoloneبرای مثال 
جلوی ایجاد التهاب با  IL-13موجب التهاب شود و بلوک 

DSS [. آنچه که باید مورد توجه قرا داد این 55گیرد ]را می
ی التهاب در این مطالعه اسید ی ایجادکنندهاست که ماده

درصد بوده است و هنوز در مورد تأثیر آن بر میزان  4استیک 
ای در دست نیست )القا با ها در روز هفتم مطالعهوکینسایت

-TNFرا پس افزایش  TNF-αو  IL-1درصد  4اسید استیک 

α  وIL-1β [ لذا به طور خلاصه می56شده است .] توان گفت
که مصرف شیلاجیت در طی کولیت اولسراتیو با تغییرات 

د ها در روند بهبود کولیت مؤثر باشمناسب در میزان سایتوکین
 دارد. های بیشتریی دقیق آن نیاز به بررسیهاالبته مکانیسم
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 گیری. نتیجه5
 ,IL-10, IL-13 IL-4) هاینیتوکیسا تیلاجیش مصرف با

TNF-α) 1-. به مقادیر نرمال خود دست یافته اندβ IL  در گروه
حلال خوراکی گرچه نسبت به گروه کولیت یا حلال کاهش 

 داشت ولی با مقادیر گروه شم هنوز فاصله داشت. 
 هب نسبت یمقعد داخل تیلاجیش که داد نشان مطالعه نیا

 IL-13, IL-4 ,ریمقاد بر یترمناسب اثرات یخوراک تیلاجیش

IL-1β  داشت. این دو گروه اثرات مشابهی بر مقادیرTNF-α 
 داشتند.  IL-10 و
 

 مشارکت نویسندگان

، نظارت بر روند اجرایی طراحی پژوهش شاهرخی در نادر
سازی و آن و مرور مقاله، غلامرضا اسدی کرم در محلول

 مهدی در القا کولیت، دارو درمانی،مشاوره طرح، فاطمه علی
 ها و نوشتن مقاله،تحلیل آماری داده برداری، هموژنایزر،نمونه

محمد خاکساری در تصحیح نمودارها و متن پژوهش و مسلم 
 لایزا در این طرح مشارکت نمودند.ابوالحسنی در انجام تست ا
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Effect of shilajit on the levels of pro-inflammatory and anti inflammatory 

cytokines in ulcerative colitis induced by acetic acid in male rats 
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ARTICLE INFO  ABSTRACT 

Keywords: 

Asphaltum 

Cytokine 

Shilajit 

Sulfasalazin 

Ulcerative colitis 

 Background: The levels of IL-13, IL-4, IL-1B, TNF-α and IL-10 alter in the colon 

of people with ulcerative colitis. previous studies, it was found that shilajit 

(asphaltum) was effective in the improvement of ulcerative colitis.we guessed that 

the shilajit has been able to improve the ulcerative colitis by affecting the amount 

of cytokines. Objective: The aim of the present study was to investigate the effects 

of shilajit on IL-13, IL-4, IL-1B, TNF-α and IL-10 in ulcerative colitis. Methods: 

In this experimental study, 49 white male rats were randomly divided into 7 groups 

including sham groups, ulcerative colitis, Gavage vehicle, Gavage shilajit, 

sulfasalazine, Intra Anal Vehicle, Intra Anal shilajit. To produce ulcerative colitis 

2 cc acetic acid (4%) was prescribed intra-rectal. 4 days after the induction of 

colitis, it was given 4 days: shilajit 250 mg / kg was used as a gavage or intra anal. 

Sulfasalazine was dosed at 250 mg / kg in the form of gavage. Results: The Gavage 

shilajit group increased IL-10, IL-4and decreased IL-1β, TNF-α compared to 

Gavage vehicle group. Shilajit has been able to close the levels of IL-4, IL-13, IL-

10, TNF-α to normal values of the sham group. Conclusion: Considering that the 

weight ratio of intestinal rat to the body of rat in the shilajit groups was lower than 

that of the sulfasalazine group, it can be shown that shilajit has been able to more 

reduce inflammation by making a more suitable change in cytokines in comparison 

with sulfasalazine. 
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