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 چکیده
 مراقبت تحت بیماران میان در میرومرگ علل ترین شایع از یکی ،سپسیس

 مصرف از ناشی عوارض به توجه با است. جهان سرتاسر در ویژه هاي
 یسسپس درمان در طبیعی ترکیبات جایگزینی التهابی، ضد داروهاي
 گل اسانس با (DDW) دوتریوم فاقد آب ترکیب تأثیر .شود می پیشنهاد

 ژن بیان و اکسیداتیو آسیب در دخیل پارامترهاي روي بر محمدي
 100 گرفت. قرار مطالعه مورد ریه بافت در )COX-2( 2-ژنازیکلواکسیس

 منفی کنترل گروه شامل گروه 5 به تصادفی طوربه صحرایی موش
)LAP،( شاهد گروه )CLP،( دوتریوم فاقد آب ترکیب تیمار گروه دو 
 گروه و )DDW30+EO و DDW15+EO( محمدي گل اسانس و

 يفاکتورها حوسط ،سپس شدند. تقسیم )IND( ایندومتاسین مثبت کنترل
 ریه بافت و پلاسما در COX-2 ژن بیان و اکسیداتیو استرس در دخیل
 لک اکسیدانت آنتی سطوح کاهش موجب سپسیس .ندشد گیرياندازه

(FRAP) ونیگلوتات و (GSH) دهالیپی پراکسیداسیون میزان افزایش و 
(LP) ژن بیان و COX-2 با صحرایی يهاموش تیمار اما است، شده 
 در ،ایندومتاسین اندازه به محمدي گل اسانس و دوتریوم فاقد آب ترکیب
 سطوح یشافزا سبب بطوریکه ،است بوده مؤثر پارامترها این حوسط تعدیل

FRAP و GSH سطوح کاهش و LP ژن بیان و  COX-2گردیده 
 مطالعه این کرد. تایید را بیوشیمیایی نتایج نیز پاتولوژي مطالعات .است
 اما ،دهش ریه بافت اکسیداتیو آسیب موجب سپسیس که دهدمی نشان

 با ديمحم گل اسانس و دوتریوم فاقد آب چون بیعیط ترکیبات کاربرد
 در تواندیم اکسیدانیآنتی و اکسیداتیو استرس پارامترهاي روي بر تأثیر

 .باشد مؤثر هاآسیب این از جلوگیري
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Abstract 
Sepsis is the most common reason of mortality among 
patients who are in the intensive care unit. Regarding 
to the side effects of the anti-inflammatory drug 
consumption, the replace of natural products are 
suggested in sepsis treatment. the effects of the 
combination of the deuterium depleted water (DDW) 
and Rosa (R.) damascena Mill. on the stress oxidative 
parameters and the gene expression of 
cyclooxygenase-2 (COX-2) in the lung and plasma 
tissues were investigated. 50 Rats were randomly 
divided into 5 groups: negative control (LAP), control 
group (CLP), two treatment groups with the 
combination of DDW and R. damascena Mill. 
essential oil (DDW15+EO and DDW30+EO) and 
positive control group with indomethacin (IND). 
Then, the levels of oxidative stress parameters and the 
expression of COX-2 were estimated in plasma and 
lung tissue. The sepsis resulted in the decrease of ferric 
reducing antioxidant power (FRAP) and glutathione 
(GSH) levels along with the increase of lipid 
peroxidation (LP) and COX-2 levels. However, the 
rats treated with the combination of deuterium 
depleted water and R. damascena Mill. essential oils 
as same as indomethacin were influenced on the 
regulation of those parameters through the evaluation 
of FRAP and GSH levels and the reduction of the LP 
level and COX-2 gene expression. The pathological 
studies confirmed the biochemical consequences as 
well. The results indicated that the oxidative damages 
were caused by sepsis, but the administration of the 
natural products such as deuterium depleted water and 
R. damascena Mill. essential oils could improve the 
injures due to the effectiveness of oxidative stress and 
antioxidants parameters.  

 
Keywords: Anti-inflammatory, Deuterium 
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 قدمهم
 کسیستمی التهابی سندرم یک عفونت، یا 1سپسیس

 به ایمنی سیستم حاد پاسخ دلیلبه که است
 ددهمی رخ خون جریان در ها،آن سم یا میکروارگانیسم

)Kumar & Sharma, 2010.( طریق از پاسخ این 
 اکروم و هامونوسیت ها،روفیلنوت مثل ایمنی هايسلول
 .)et al Matsuda,. 2012( ودشمی آغاز فاژها

 زیادي مقدار شدن آزاد به منجر پاسخ این در نظمیبی
 ختلالا باعث که شودمی التهابی پیش هايسایتوکین

 دگردمی مرگ نهایت در و هااندام چندگانه عملکرد
)2007 Cavaillon, & Conquy-Adib.( از بیش ولیدت 

 دفاع سیستم کاهش و 2اکسیژن آزاد هايرادیکال حد
 سسپسی پاتولوژي در را میمه نقش اکسیدانیآنتی
 آزاد هايرادیکال .)Xie et al., 2010( کندمی بازي

 در اماکروفاژه و فعال هاينوتروفیل وسیلههب اکسیژن
 کندمی االق را التهابی پاسخ و شدهتولید سپسیس طول

 Berg et ( شد سلولی يغشا ساختار آسیب باعث که
al., 2011(. اکسیداتیو بآسی هب منجر نهایت در 

 هایتن در و هکلی قلب، جمله از بدن هايبافت از بسیاري
 ,Basu & Eriksson( گرددمی هابافت افتادن کار از

 براي تجربی مدل یک ،CLP3 التهابی مدل .)2006
 ابلق مختلف حیوانات در که باشدمی سپسیس ایجاد
 بسیار موش انواع جمله از جوندگان در اما است، انجام
 یرد.گمی قرار استفاده مورد نیز فراوانی به و بوده ساده

 سسپسی مختلف هايجنبه توانمی مدل، این کمک به
 این در .داد قرار بررسی مورد را آن از حاصل شوك و

-هرود فلور هايمیکروب انواع نشت اثر در عفونت مدل،
 ازهاند و تعداد تغییر با که شده انجام خون داخل به اي

 ,.Hubbard et al( است متغیر میکروبی دوز ها،سوراخ
2005.( 

 جمله از مختلفی داروهاي از استفاده امروزه 
 ،هابیوتیکآنتی و 4غیراستروئیدي التهابی ضد داروهاي

1. Sepsis 
2. Reactive oxygen species 
3. Cecal Ligation and Puncture 
4. NSAIDs 

 درمان یا و عوارض کاهش در را مهمی بسیار نقش
 از یناش عوارض به توجه با اما ،کنندمی ایفا سپسیس
 رد اکسیداتیو استرس مهم نقش و داروها این مصرف
 و بیعیط ترکیبات از استفاده سپسیس، از ناشی عوارض

 ،التهاب و ها آن عوارض کاهش در هااکسیدانآنتی
 ).et al Victor,. 2004( اندکرده پیدا اي ویژه اهمیت

 دونب و طبیعی محصول دوتریوم، فاقد آب یا 5سبک آب
 اثرات تاکنون که باشدمی جانبی عوارض گونههیچ

 شده ناختهش اکسیدانیآنتی نظیر آن متنوع بیولوژیکی
 در .)Olariu et al., 2007b; Mirica, 2010( است

 آب در دوتریوم فاقد آب با آب جایگزینی اي،مطالعه
 طوربه را تومورها رشد سرعت ها،موش آشامیدنی

 ).Berdea et al., 2001( داد کاهش داريمعنی
 کاهش پوست، ترمیم موجب ،دوتریوم فاقد آب چنینهم

 ,.Somlyai et al( شود می پیري روند کندي و التهاب
 Rosa علمی نام با محمدي گل دیگر، سوي از ).2010

.Mill damascena می 6سرخ گل خانواده به متعلق
 ،(گلاب) آن تقطیر از حاصل آب و اسانس از که باشد

 ي،عطرساز صنایع در کنندهخوشبو معطر مواد عنوان به
 وییدار صنایع در آن درمانی اثرات نیز و غذایی آرایشی،
 ;Ghahreman, 1992( شودمی استفاده

Mozaffaian, 1996(. محمدي گل گلاب و ساسان 
 رويدا یک عنوانبه و داشته فراوانی کاربردهاي قدیم از

 و یسمیرمات يدردها اسهال،  هايبیماري براي گیاهی
 اخیر گزارش در رود.یم کاربه قابض يدارو عنوان به
 اصلی ترکیبات با يمحمد گل اسانس ما،

Citronellol، Trans geraniol و Phenyle 
alcohol ابلق اکسیدانیآنتی و التهابی ضد فعالیت 

 به ).Dadkhah et al., 2019( داد نشان را قبولی
 لگ اسانس ترکیب اثر تحقیق این در دلیل، همین

 روي بر ،بار اولین براي ،دوتریوم فاقد آب و محمدي

5. Deuterium depleted water   
6. Rosaceae 
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 استرس رهايتپارام و OXC1-2 التهابی ژن بیان
 در اپلاسم و ریه بافت در اکسیدانآنتی اکسیداتیو/

 یتجرب مدل با شدهالقا سپتیکی 2صحرایی هايموش
CLP گرفت قرار بررسی مورد. 
 
  هاروش و مواد
 محمدي گل اسانس و دوتریوم فاقد آب تهیه

 زا شده (تهیه دوتریوم از شده تهی آب از مطالعه این در
 و ایران) اتمی انرژي سازمان اراك، سنگین آب مجتمع
 باریج شرکت از شده (خریداري محمدي گل اسانس
 Batch No.:714043; Sample Serial( اسانس

No. AE932009( دیگرد ستفادها. 
 
 گیرينمونه و حیوانات تیمار

 وزن با بالغ نر صحرایی موش سر 50 از تحقیق، این در
 نگهداري مرکز از که گردید استفاده گرم 150 متوسط
 یداريخر ایران انستیتوپاستور از آزمایشگاهی حیوانات

 تصادفی طوربه گروه 5 به صحرایی هايموش شدند.
 شدند: تقسیم
 گل اسانس حلال با تیمار ):LAP( شاهد گروه )1

 هب هفته 2 مدت به معمولی آب و )DMSO( محمدي
 .پانزدهم روز در 3لاپاراتومی ایجاد و خوراکی صورت
 اسانس  حلال با تیمار :)CLP( منفی کنترل گروه )2

 هفته 2 مدت به معمولی آب و )DMSO( محمدي گل
  .همپانزد روز در CLP مدل ایجاد و خوراکی صورتبه

 اسانس و دوتریوم فاقد آب ترکیب تیمار گروه )3
 اسانس با حیوانات تیمار :DDW15+EO محمدي گل
 صورتبه mg/kg bw 100 دوز در محمدي گل

 با حیوانات زمان هم تیمار همچنین و خوراکی
 دو مدت به روزانه ،دوتریوم فاقد آب ppm ۱٥غلظت
 پانزدهم. روز در CLP مدل ایجاد و هفته
 اسانس و دوتریوم فاقد آب ترکیب تیمار گروه )4

1. Cyclooxygenase-2 
2. Rat 
3. Laparotomy 

 اسانس با حیوانات تیمار :DDW30+EO محمدي گل
 صورتبه mg/kg bw 100 دوز در محمدي گل

 با حیوانات زمان هم تیمار همچنین و خوراکی
 دو مدت به روزانه ،دوتریوم فاقد آب ppm 30غلظت
 پانزدهم. روز در CLP مدل ایجاد و هفته
 تزریق :)IND( نیندومتاسیا مثبت کنترل گروه )5

 به )،mg/kg bw2( ایندومتاسین ضدالتهابی داروي
 .CLP مدل ایجاد و هفته دو مدت
 
 CLP مدل توسط سپسیس القا
 هايموش کردنهوشبی از پس روش، این در

 مترسانتی 2 اندازه به آنها شکمی دیواره در ،صحرایی
 بخش و شده خارج سکوم سپس، گردد.می ایجاد برش

 رد و شده زده بخیه ایلئوسکال دریچه زیر تا سکوم
 مرحله، این از بعد گردد.می ایجاد سوراخی هاآن سکوم
 پوست و شده برگردانده شکمی محفظه داخل به روده

 ).Hubbard et al., 2005( شودمی زده بخیه صفاق و
 CLP جراحی از پس ساعت 24 صحرایی، يهاموش

 مرحله در شد. يریخونگ آنها قلب از و شدند هوشیب
 به اآنه ریه و کبد بافت و هشد کشته واناتیح ي،بعد

 جدا یمیوشیب و یکیستوپاتولوژیه يهایبررس منظور
 گردید.

 
 ریه بافت هموژن تهیه
 4/0 ریه، بافت از )W/V( درصد 20 هموژن تهیه براي
 و شد داده قرار مناسب مدرج استوانه یک در بافت از گرم
 هریخت لیتر میلی 2 حجم تا )pH=3/7( سرد PBS آن روي
 دستگاه مخصوص لوله داخل فوق مخلوط ،سپس .شد

 بالا بار 5ـ7 حدود با لوله محتویات و شد ریخته هموژنایزر
 گردد.می هموژن کردن پایین و
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 بافت در LP(1( هاچربی پراکسیداسیون گیرياندازه
 ریه

 گیرياندازه شاخص عنوانبه TBARS2 میزان
 معرف از استفاده با لیپیدها، پراکسیداسیون
 مقابل در آن جذب و )TBA( اسید تیوباربیتوریک

 دش خوانده اسپکتروفتومتر توسط nm535  در بلانک
).(Buege et al., 1978 

 
 ریه بافت در GSH(3( احیاء گلوتاتیون گیرياندازه
 ترکیبی با که Ellman’s معرف از استفاده با ونیگلوتات

 را مپلکسیک  (DTNB)دیتیونیتروبنزوئیک نام به
 توسط nm 412 موج طول در که داده تشکیل

 ,Seldak & Lindsay( شد قرائت اسپکتروفتومتر

1968.(  
 

 آزمون( پلاسما کل اکسیدانیآنتی ظرفیت گیرياندازه
FRAP(4 

 ست.ا دقیق و پذیرتکرار حساس، تکنیک یک روش این
 استاندارد محلول از مختلف هايغلظت ،روش این در

 FRAP کار محلول ،سپس شد. تهیه  Fe+2 آهن یون
 پلاسما به )3FeCl استاندارد محلول و TPTZ محلول(
 از پس و شد اضافه استاندارد هايمحلول چنین هم و

 گراد،سانتی درجه 37 دماي در انکوباسیون دقیقه 10
 متراسپکتروفتو سطتو هانمونه کلیه نوري جذب میزان

 صفر (غلظت بلانک لبمقا در nm 593 موج طول در
 هاينمونه در FRAP میزان و هدش قرائت استاندارد)

 دگردی محاسبه استاندارد منحنی براساس مجهول
)Benzie et al., 1996.( 

 
 ریه بافت در COX-2 ژن بیان گیرياندازه

 ریه، بافت در COX-2 ژن انیب یبررس منظور به
 RNA استخراج کیت از استفاده با RNA استخراج

(BioBasic Inc, Canada) منظور به سپس، شد. انجام 

1. Lipid peroxidation  
2. Thiobarbitoric acid reactive substances 

 DNase آنزیم از شده، استخراج RNA از DNA حذف
 منظوربه گردید. استفاده Thermo Scientific شرکت
 ساخت در مصرفی RNA غلظت بودن یکسان

cDNA، غلظت RNA شده تیمار هاينمونه در موجود 
 NanoDrop( نانودراپ دستگاه توسط ،DNase با

 RNA از معینی میزان نهایت، در شد. خوانده )2000
 در گردید. استفاده هاcDNA تمامی ساخت براي

 پرایمر از استفاده با Real time PCR واکنش نهایت،
 QuantiNova SYBR مخصوص کیت و اختصاصی

Green PCR Kit امتم حاوي کیت این پذیرفت. انجام 
 بافر ،Taq (آنزیم PCR واکنش انجام براي لازم مواد

-می سایبرگرین رنگ و )dNTPs و 2MgCl با همراه
-می قرار استفاده مورد میکسمستر عنوان به که باشد
 10 نهایی (حجم Real time PCR واکنش هر گیرد.

 μL 4/0 مسترمیکس، μL 5 حاوي میکرولیتر)
 Reverse، μL 5/0 cDNA و Forward پرایمرهاي

 منظور باشد.می Nuclease از عاري آب μL 9/3 و
 ژن حاوي هايونهنم واکنش، انجام صحت از اطمینان

 کنترل ژن حاوي نمونه و )COX-2( آزمایش مورد
 تهریخ تایی سه صورتبه هاپلیت در )GAPDH( داخلی

 ،مرحله 3 شامل حرارتی چرخه از نهایت، در شد.
 40 دقیقه، 2 مدت به C 95° دماي با اولیه دناتوراسیون

 و C60° ثانیه، 15 مدت به C 95° شامل دمایی سیکل
°C 72 نهایی سازي طویل ثانیه، 20 مدت به کدام هر 

 انجام جهت ثانیه، 15 مدت به C 95-57° دماي با
 منظور به شد. استفاده Real-Time PCR واکنش
 ∆∆  روش از COX-2 ژن بیان تغییرات میزان محاسبه

CT گردید استفاده )Kenneth et al., 2001(. 
 

 هیستوپاتولوژي مطالعه
 محلول در سازيجدا از پس ریه بافتی هايونهنم

 ادامه در و گردیده تثبیت درصد 10 خنثی بافر فرمالین
  تهیه پارافینی هايقالب آنها از متداول، روشبه

3. Glutathione  
4. Ferric reducing antioxidant power 

                                                                                                                                                      

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1046202301912629%23!


 155 ... يو اسانس گل محمد ومیآب فاقد دوتر بیترک یضد التهاب تیفعال یابیارزو همکاران:  فاطمی 

 کرونمی 4 ضخامت به میکروتوم دستگاه با و گردیده
 یلینهماتوکس با بافتی هايبرش نهایتاً شدند. داده برش

 وردم نوري میکروسکوپ با و شدهآمیزيرنگ ائوزین و
  گرفتند. قرار هیستوپاتولوژي ارزیابی

 ا،تیماره تأثیر میزان به بردن پی براي همچنین،
 میک تحلیل مورد زیر روش به شناسی آسیب يهانمونه
  لحاظ از هیستوپاتولوژي هاينمونه گرفتند. قرار

 و  یبینابین هايبافت التهابی ادم پرخونی، هايشاخص
 مورد یهر بینابینی هايبافت در نوتروفیل ارتشاح شدت

 نالیزآ شدند. دهیامتیاز زیر روشبه و گرفته قرار ارزیابی
 سیبآ شدت هیستولوژیکی شاخص محاسبه براي کمی
 بآسی شدت شاخص گرفت. قرار استفاده مورد بافتی
 و یافته 1نفوذ هاينوتروفیل تعداد میانگین و بافتی

 هايسلول تعداد شمارش طریق از شده، 2نشینحاشیه
 در یل)(نوتروف مورفونوکلیر) (پلی ايچندهسته التهابی

 آنها ینمیانگ محاسبه و میکروسکوپیک (میدان) فیلد ده
 دتش اساس بر هیستولوژیکی شاخص گردید. برآورد
 که صورت بدین شد، بنديدرجه 4 تا 0 از بافتی آسیب

 عدد نوتروفیل، 9 تا 0 تعداد نشانگر صفر (درجه) عدد
 عدد نوتروفیل، 19 تا 10 تعداد دهندهنشان 1 (درجه)
 (درجه) عدد نوتروفیل، 29 تا 20 تعداد نشانه 2 (درجه)

 عدد نهایتاً و نوتروفیل 39 تا 30 تعداد دهندهنشان 3
 یا یافتهنفوذ نوتروفیل 49 تا 40 نشانگر 4 (درجه)
 ود.ب میکروسکوپیک میدان هر در شده نشینحاشیه

 ابینیبین بافت ادم و پرخونی شاخص به امتیازدهی رايب
 شد، گرفته بهره مورد کمینیمه بنديدرجه مقیاس

 حالت توصیف براي صفر (درجه) عدد کهطوريبه
 یبافت تغییرات براي +:1 )؛یبافت تغییر (بودن یعیطب

 +3 و (متوسط) میملا یبافت تغییرات براي +:2 خفیف؛
 دیشد یلیخ راتییتغ يبرا +4 و شدید راتتغیی براي
 گرفت. قرار استفاده مورد
 

 آماري آنالیز
 SPSS افزارنرم از استفاده با هاداده بین هايتفاوت
 زا استفاده با گردید. تعیین ANOVA تست و 21 ورژن

 و گردید محاسبه ها،داده P-value افزارنرم این
05/0P< شد گرفته نظر در دارمعنی تفاوت عنوانبه. 

 
 ایجنت
 مديمح گل اسانس و دوتریوم فاقد آب ترکیب ثیرأت

 آنتی اکسیداتیو/ استرس پارامترهاي روي بر
 CLP مدل در اکسیدانت

 ،LP سطح ،دهدمی نشان 1 جدول طورکههمان
 بافت در لیپیدها، پراکسیداسیون گیري اندازه شاخص

 )CLP (گروه سپسیس به لامبت صحرایی هايموش ریه
 افزایش (لاپاراتومی) کنترل گروه با مقایسه در

  .)>05/0P( است داشته داريمعنی
 ترکیب هايگروه در صحرایی هايموش تیمار ولی،

 محمدي گل اسانس و دوتریوم فاقد آب
DDW15+EO) و DDW30+EO( کاهش باعث 

 همچنین است. شده LP میزان )>05/0P( دارمعنی
 زد در نیز ایندومتاسین با صحرایی هايموش تیمار

mg/kg b.w 2 این فعالیت دارمعنی کاهش به منجر 
 )>05/0P( است شده CLP گروه با قایسهم در هاآنزیم

   ).1 جدول(
 هايموش گلوتاتیون میزان ،1 جدول اساس بر

 القاي از بعد ساعت CLP،( 24 گروه( سپتیکی صحرایی
 قابل کاهش )LAP( کنترل گروه به نسبت سپسیس،

 اقدف آب ترکیب که،حالی در است. داشته )>05/0P( توجه
 (DDW15+EO محمدي گل اسانس و دوتریوم

 )>05/0P( چشمگیر افزایش سبب ) DDW30+EOو
 گروه در نتیجه این که )>05/0P( گردید گلوتاتیون غلظت
 نیز بت)مث کنترل (گروه ایندومتاسین داروي با شده تیمار
 .)>05/0P( شد دیده

 
 
 
 
 
 

 اکسیدانتآنتی و اکسیداتیو استرس فاکتورهاي بر محمدي گل اسانس و دوتریوم فاقد آبتأثیر .1 جدول
LP GSH FRAP هاگروه 

1. Infiltration 2. Margination 
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(n mol/ mg protein) (n mol/mg protein) (µmol/L) 
52/8 ± 65/0  63/3 ± 36/0  407± 76/21  LAP 

14/41±0/93* 2±0/18* 257±10/98* CLP 
8/21±0/57** 4/4±0/22** 374±7/33** DDW15+EO 
8/48±0/58** 4/22±0/33** 383±6/2** DDW30+EO 
9/68 ± 0/35** 3/5 ± 0/24** 280 ± 2/18  IND 

 ).>05/0P( است دارمعنی لاپاراتومی گروه با که بوده CLP گروه آماري آنالیز از حاصل نتیجه دهندهنشان *
 ).>05/0P( هستند دارمعنی CLP گروه با که بوده تیمار مختلف هايگروه آماري آنالیز از حاصل نتیجه دهندهنشان **

 .است شده بیان (mean ± SEM) معیار انحراف ± میانگین صورت به نتایج

 
 پلاسماي نمونه در کل اکسیدانآنتی میزان

 CLP ایجاد از پس ساعت 24 سپتیکی، يهاموش
 با همزمان صحرایی يهاموش تیمار اما یافت، کاهش

 محمدي گل اسانس و دوتریوم فاقد آب
)DDW15+EO و DDW30+EO(، افزایش سبب 

 گروه سطح به هاآن بازگشت و کل اکسیدان آنتی سطح
 در نتیجه این که )>05/0P( است گردیده منفی کنترل
 رلکنت (گروه ایندومتاسین داروي با شده تیمار گروه

 .)>05/0P( شد دیده نیز مثبت)
 
 مديمح گل اسانس و دوتریوم فاقد آب ترکیب ثیرأت

 CLP مدل در COX-2 ژن بیان ژن بیان روي بر
 ژن بیان میزان افزایش )1 شکل( دهندهنشان نتایج

COX-2 روهگیه پس از القا سپسیس بود که ر بافت در-
 محمدي گل اسانس و دوتریوم فاقد آب ترکیب هاي

)DDW15+EO و DDW30+EO( کنترل گروه و 
 نشان ژن این بیان تعدیل در را مشابهی نتایج نیز مثبت
 هب داري معنی صورت به را ژن این بیان میزان و دادند
 نتیجه این که ،)>05/0P( رساندند منفی کنترل سطح

 ترلکن (گروه ایندومتاسین داروي با شدهدر گروه تیمار
 .)>05/0P( شد دیده نیز مثبت)

 
 ریه بافت هیستوپاتولوژیکی نتایج

 گروه در که داد نشان ریه بافت هیستوپاتولوژیک مطالعه
 ی،پرخون صورت به ضایعات ترینخفیف )LAP( کنترل
 بافت  هابیالت ادم و بینابینی بافت در هانوتروفیل ارتشاح

 ).2 شکل( شد مشاهده بینابینی

 

 
 COX-2 ژن انیب بر يمحمد گل اسانس و ومیدوتر فاقد آب ترکیبتأثیر .1 شکل

 .)>05/0P( است دارمعنی لاپاراتومی گروه با که بوده CLP گروه آماري آنالیز از حاصل نتیجه دهندهنشان *
 .)>05/0P( هستند دارمعنی CLP گروه با که بوده تیمار مختلف هايگروه آماري آنالیز از حاصل نتیجه دهندهنشان **

 .است شده بیان (mean ± SEM) معیار انحراف ± میانگین صورت به نتایج

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 گروه، این در گردد.می مشاهده CLP) گروه( یسسپس به تلامب هايیشترین آسیب بافت ریه در گروه رتب
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 دچار (ماکروسکوپیک) يظاهر بازرسی در ریه بافت
 دیدش پرخونی نیز پاتولوژي بررسی در است. پرخونی

 سترشگ باعث بینابینی بافت شدید ادم .شودمی دیده
 ادم همچنین، گردد.می 1لوبولی بین همبندي دیواره

 در کانونی هايخونریزي و 2عروقی پیرامون و بینابینی
 مضخی ریوي هايآلوئول دیواره شود.می دیده گروه این
 عروقی درون ماکروفاژهاي هایپرتروفی دلیلبه و شده

 نشینیحاشیه و نفوذ بدلیل نیز و 3ریوي بینابینی و
 ولارهیپرسل ریه بافت ها،سیاهرگ دیواره در هانوتروفیل

این تغییرات نشان دهنده وقوع  تمام رسد.می نظر به
 این يهانمونه ریه هايبافت در حاد بینابینی الریهذات

ا ب بافتی تغییرات این همچنین، ).2 شکل( بود مطالعه
 ترکیب با شده تیمار هايمختلف در گروه هايشدت

 DDW15+EO( دوتریوم فاقد آب و محمدي گل اسانس
  ).2 شکل( شد دیده نیز )DDW30+EO و

 گروه در شود، می مشاهده 2 جدول در طورکههمان
 ادم شاهد، گروه به تنسب معنادار طورهب منفی کنترل
ایجاد نی یبیناب هايبافت در نوتروفیل ارتشاح و التهابی

 گل اسانس با همزمان شدهشد، اما در گروه تیمار
 ماننده )(DDW15+EO دوتروم فاقد آب و محمدي

 هالریذات شدت و پرخونی کاهش مثبت، کنترل گروه
  ).2 جدول( شد مشاهده بینابینی

 
 گیريو نتیجه بحث

گیاهان دارویی  از حاصله اسانس ،شده انجام مطالعات در
 یبآس از محمدي گل و سیاه زیره هايمختلف نظیر دانه

 هابیالت تجربی مدل در سپسیس از ناشی کبد بافت
CLP، سیستم در دخیل فاکتورهاي تعدیل طریق از 

 تاس کرده محافظت یدانیاکسیآنت /اکسیداتیو استرس
)Fatemi et al., 2010; Dadkhah et al., 2019(. 

 انییداکسآنتی خاصیت و کبدي حفاظت اتاثر ،همچنین
 در 4مرزه اسانس با همراه و تنهایی به دوتریوم فاقد آب

 یستمس در استامینوفن از ناشی کبدي مسمومیت برابر

1. Interlobular septa 
2. Per vascular 

in vivo است رسیده اثبات به )Rasooli et al., 
 بررسی منظوربه مطالعه این در راستا، این در ).2015
 رکیبت و تنهایی به دوتریوم فاقد آب ضدالتهابی اثرات

 in مسیست در کبد بافت روي بر محمدي گل اسانس با
vivo، التهابی تجربی مدل یک از CLP هب نسبت که 
 گردید. استفاده دارد، برتري التهابی هايمدل سایر

 آسیب در شایع مشکلات از یکی ،سپسیس
 عوارض ،آن زودهنگام و حاد بروز که بوده تروماتیک

 و یایمن سیستم عملکرد توقف جمله از یمدت طولانی
 به منجر نهایت در و کندمی ایجاد را تنفسی مشکلات

 .)Benjamin et al., 2004( شودمی بیماران مرگ
 به مقرون که CLP تجربی مدل کمک به ،سپسیس

 سانآ نیز آن کردن استاندارد و باشدمی سریع و صرفه
 لعم با ،مدل این در طورکلیبه گیرد.می صورت است،

 آن) کردن سوراخ و سکوم دریچه (بستن جراحی
 نشت خون جریان داخل به ايروده هايمیکروارگانیسم

 رد دیگر طرف از شود.می ایجاد سپسیس و کرده پیدا
 و هاممیکروارگانیس شیفت طریق از سپسیس ،مدل این

 به ايروده لومن از منفی گرم و مثبت گرم هايباکتري
 یمیکروب بار افزایش سپس، شود.می ایجاد خون جریان

 استرس در دخیل مسیرهاي سازيفعال طریق از
 کسیداتیوا استرس يالقا به منجر ،سپسیس در اکسیداتیو

 ودشمی منجر را بدن هاياندام آسیب نهایتاً که گردیده
)Hubbard et al., 2005.( آسیب در مشاهدات اولین 

 دارعنیم افزایش سپسیس از حاصل بافتی اکسیداتیو
)05/0P<( لیپیدها پراکسیداسیون )LP( در ریه بافت در 

 ).1 جدول( باشدمی شاهد گروه به نسبت CLP گروه
 قابل کاهش با همراه مذکور هايبافت در LP افزایش

 از پس ساعت 24 در گلوتاتیون غلظت )>05/0P( توجه
 سطح ،نهمچنی ).1 (جدول است داده رخ سپسیس القاء

FRAP داناکسیآنتی گیرياندازه شاخص عنوانبه که 
 گروه در )>05/0P(  توجهیقابل میزانبه ،است کل

 هم بر دهندهنشان که هکرد پیدا کاهش منفی کنترل

3. Pulmonary intravascular and interstitial macrophages 
4. Satureja rechingeri 
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 اشین اکسیدانآنتی و اکسیداتیو استرس تعادل خوردن
 انجام هايگیرياندازه ).1 (جدول باشدمی سپسیس ار

 دهدمی ننشا سپتیک شوك به مبتلا نبیمارا در گرفته
 اسید مثل آن در دخیل فاکتورهاي و FRAP میزان که

 افزایش سپسیس شدت با متناسب روبین بیلی و اوریک
 همراه هاداده این .)Andresen et al., 2008( یابدمی

 نشان )2 جدول و 2 شکل( هیستوپاتولوژیکی نتایج با
 از حاصل ریه بافت اکسیداتیو آسیب که دهندمی

 موجب CLP از پس را شدیدي بافتی تخریب سپسیس،
 است. شده

 سپتیکی صحرایی يهاموش در این، بر علاوه
 نهایت در که شد مشاهده COX-2 ژن بیان افزایش

در  .)1 شکل( گردید ریه بافت در بافتی آسیب به منجر
آزاد  هايسپسیس و التهاب حاد، افزایش تولید رادیکال

 و یهاي پیش التهابو میانکنش بین انواع سایتوکین
 در و ها اندام از بسیاري افتادن کار از باعث ضدالتهابی

 ;Rackow & Astiz, 1991( گرددمی مرگ نهایت
Esmaeili et al., 2011(. ياجزا بیماري، این در 

 هم دست به دست پاتولوژیکی فرایندهاي از مهمی
 زا سري یک آزادسازي براي را هانوتروفیل تا دهندمی

 د،دارن نقش نرمال هايسلول تخریب در که هاییواسطه
 توسط ROS تولید افزایش میان این در کنند. تحریک

 بازي التهاب فرآیند آغاز در را مهمی نقش ماکروفاژها،
 COX-2 ژن يالقا که دهندمی نشان مطالعات کند.می

 هايآسیب گسترش در اکسیداتیو استرس تشدید با
 Esmaeili( دارند مهمی نقش التهاب از ناشی بافتی

et al., 2011(. 
 پزشکی در گیاهان که هاستسال دیگر، سوي از

 صیتخا که طبیعی ترکیبات دارند. فراوانی کاربردهاي
 موثري نقش توانندمی ،دارند هیتوجقابل اکسیدانیآنتی

 ژن بیان کردن نرمال و التهابی هايسایتوکین در
COX-2 بافت آسیب کاهش باعث نتیجه در و داشته 

 این از حاصل نتایج گردند. سپسیس از ناشی ریه و کبد
 یبترک با شده تیمار گروه دو که دهد می نشان مطالعه

و آب فاقد دوتریوم اسانس گل محمدي 
)DDW15+EO  وDDW30+EO(، جبران با 

 اظتیحف سیستم از مهم جزء یک که گلوتاتیون کاهش
 منجر ،دباشمی اکسیداتیو استرس علیه بر سلولی داخل

 سیداسیونپراک توقف و سلولی دفاع مکانیسم بازیافت به
 سیبآ مقابل در را سلول نتیجه در که ،گردیده لیپیدها

 گزارش اب نتیجه این کند.می محافظت بافتی اکسیداتیو
 نقش بر مبنی) Villa et al. )2002 توسط شدهارائه

 سوي زا .دارد مطابقت سپسیس در گلوتاتیون محافظتی
با اسانس گل محمدي  صحرایی يهاموش تیمار دیگر

و  DDW15+EOو آب فاقد دوتریوم (
DDW30+EOسطح بازگشت و افزایش ) باعث 

 یعیطب حالت به پلاسما کل اکسیدانیآنتی ظرفیت
 ).1جدول ( گردید

 
 هیستوپاتولوژياسانس گل محمدي بر شاخص هاي آب فاقد دوتریوم و تأثیر .2جدول 

 شدت ذات الریه بینابینی پرخونی ارتشاح نوتروفیل ادم التهابی گروه ها
LAP 1.6±  0.4 0.8±  0.3 1±  0 1.1 ± 0.2 
CLP *3.1± 0.1 *3.5±  0.2 *3.5±  0.2 *3.2±  0.1 
DDW15+EO 1.8 ± 0.2 2.2±0.2 **2 ± 0 **1.9±0.1 
DDW30+EO 2.4±0.4 3 ±0.3 2.6±0.2 2.6± 0.2 
IND **0.2 ± 0.2  **0.8 ± 0.2 **0.8±  0.37 **0.56 ± 0.12 

 .)>05/0P( است دارمعنی لاپاراتومی گروه با که بوده CLP گروه آماري آنالیز از حاصل نتیجه دهندهنشان *
 .)>05/0P( هستند دارمعنی CLP گروه با که بوده تیمار مختلف هايگروه آماري آنالیز از حاصل نتیجه دهندهنشان **

 .است شده بیان (mean ± SEM) معیار انحراف ± میانگین صورت به نتایج
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 ×400: پرخونی و ادم ملایم بافت بینابینی و عدم مشاهده نوتروفیل در بافت ریه با بزرگنمایی LAPگروه لاپاراتومی  A) .2شکل 

(B  گروهCLP :سر اهرگیس اطراف در هالینوتروف وارنیآست تجمع هیر ینینابیب بافت در اهرگیس اطراف در یالتهاب ادم مشاهده)کانیپ .(
 ×400ها) کانی(پ اهرگیس ومیآندوتل مجاور در هالینوتروف ینیمرزنش

C(  گروهDDW15+EO:  400پرخونی خفیف، ادم و ارتشاح نوتروفیل در بافت بینابینی و اطراف عروق خونی× 
D(  گروهDDW30+EO: 400ها در بافت بینابینی پرخونی و ارتشاح نوتروفیل× 

 (E ) گروه کنترل مثبتIND(: 400 عدم مشاهده نوتروفیل، ادم و پرخونی در بافت ریه× 
 

 
 

A B 

 

D 

 

C 
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 هاییاکسیدانآنتی که اندداده نشان نیزدیگر  مطالعات
 تعدیل با سیستئین استیل -N و سیلیمارین قبیل از

 تاتیون،گلو جمله از اکسیداتیو استرس در دخیل پارامترهاي
 آسیب زا میلوپراکسیداز، آنزیم و لیپیدها پراکسیداسیون

 یسسپس در ریه و کبد خصوصبه بافتی اکسیداتیو
 Gürer et al., 2009; Toklu et( کنندمی جلوگیري

al., 2008(. صلحا نتایج که است اهمیت حائز نکته این 
 فاقد بآ با سپسیس به مبتلا صحرایی يهاموش تیمار از

 نتایج همانند محمدي، گل اسانس همراه به دوتریوم
 ،ایندومتاسین ضدالتهابی شدهشناخته داروي از حاصل

 تعدیل باعث شد، نظرگرفته در مثبت کنترل گروه عنوانهب
 (جدول گرددیم اکسیدانیآنتی اکسیداتیو/ استرس سیستم

 ).1 شکل و 1
-COX ژن بیان بررسی از حاصل نتایج براین، علاوه

 فاقد آب ترکیب که دهدمی نشان ریه بافت در 2
 نای بیان تعدیل باعث محمدي گل اسانس و دوتریوم

 از پس ساعت 24 در سپسیس به مبتلا هايرت در ژن
CLP ژن بیان که است ذکر قابل ).1 (شکل گردید 

COX-2 رارق پایینی بسیار سطح در نرمال هايسلول در 
 رد آندوتلیال هايسلول و ماکروفاژها در آنزیم این دارد.
 و دهگردی القاء سپسیس جمله از التهابی شرایط طول

 .)Crofford et al., 2007( یابدمی شدیدي افزایش
Wang et al. )2015 (ضد اثرات که دادند نشان 

 تعدیل اب توجهی قابل اطارتب بیان، شیرین گیاه التهابی
 موش در التهابی پیش هايسایتوکین و COX-2 بیان
 که ندداد نشان نیز )Fatemi et al. )2010a, b. دارد

 رد دخیل پارامترهاي تعدیل باعث سیاه زیره اسانس
 است قادر و شود می CLP مدل در اکسیداتیو استرس
 .دهد کاهش را ریوي حاد التهاب از ناشی عوارض
 تعدیل که دادند نشان نیز 2010 سال در محقق گروهی

 اکسیداتیو/ استرس سیستم در دخیل فاکتورهاي
 از ،یطبیع هاياکسیدانآنتی کمکبه اکسیدانیآنتی

 ريجلوگی سپسیس از ناشی ریه و کبد بافت آسیب

1. Superoxide Dismutase 

 ).Fatemi et al., 2010a, b( کندمی
 آب دوتریوم غلظت کاهش با که دوتریوم فاقد آب
 از یمتفاوت بیولوژیکی اثرات آید،می دستهب معمولی

 آب اکسیدانیآنتی فعالیت گزارشی در دهد.می بروز خود
 و GSH  بیوشیمیایی هايتست کمک با دوتریوم فاقد

SOD1 است رسیده اثبات به )  ,.et alOlariu 
2007b.( بافت از دوتریوم فاقد آب یگر،د ايمطالعه در 

 کلرید با مسمومیت از ناشی تخریب برابر در کبد
 است کرده محافظت صحرایی موش در کادمیوم

)Olariu et al., 2007c.( نشان نیز دیگر ايمطالعه در 
 در مرزه، اسانس و دوتریوم از شده تهی آب که شد داده

 قشن استامینوفن از ناشی کبدي آسیب از جلوگیري
 یا و درمان طورکلی،به ).Fatemi et al., 2015( دارند

 دارویی گیاهان طتوس التهاب و عفونت عوارض کاهش
 آنها در دموجو اکسیدانآنتی ترکیبات با معناداري ارتباط
 انیداکسیآنتی ترکیبات حاوي محمدي گل اسانس دارد.
 Phenyle و Citronellol،  Trans Geraniol چون

alcohol عدف در قبولی قابل پتانسیل که باشدمی 
 .)Dadkhah et al., 2019( داشت آزاد هايرادیکال
 ریوي هايآسیب مقابل در ریه بافت از تواندمی بنابراین

 یداتیواکس استرس پارامترهاي تعدیل با عفونت از ناشی
  کند. محافظت

 سانسا که داد نشان قیتحق نیا جینتا ،یکل طوربه
 خواص با ومیدوتر فاقد آب با همراه يمحمد گل
 در یمحافظت نقش يدارا ،یالتهاب ضد و یدانیاکسیآنت

 فایا سیسپس از یناش یبافت يهابیآس و عوارض برابر
 به توانیم را اثرات این از ايعمده بخش .کندیم

 کاهش قیطر از ژنیاکس آزاد يهاکالیراد سطح کاهش
 به منجر نهایت در که داد، ارتباط COX-2 ژن بیان

 .ودش هیر بافت در یسسسپ از ناشی هايآسیب کاهش
 شده دییأت زین يهیستوپاتولوژ مشاهدات با جینتا نیا

 است.
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