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Abstract
Aims: Hypiran is a commercial hydro-alcoholic extract of Hypericum perforatum. 
Its anti-inflammatory and immune modulatory benefits have been reported 
in several documents. This study was conducted to investigate the beneficial 
potential of Hypiran in the treatment of ameliorating experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE).
Materials & Methods: In this experimental study, EAE was induced by guinea 
pig spinal cord homogenate and complete Freund’s adjuvant in 30 male Wistar 
rats (6-8 weeks old, weighing 100± 20 g). Hypiran administration (110 mg/kg-
P.O.-daily) was initiated at day 12 post-immunization, when the rats developed a 
disability score. The brains and blood samples were collected on the day 36 and 
used for MDA, FRAP, NO and MPO experiments.
Findings: Hypiran-therapy led to a better situation in EAE rats. The lipid 
peroxidation level (MDA assay) was significantly increased in brain tissues of the 
EAE rat compared to that of the normal control one (P<0.001). Treatment with 
hypiran could significantly reduce the MDA levels in brain tissues of the EAE rats 
compared to that of the EAE rats without treatment. Moreover, Serum analysis 
showed that hypiran could significantly decline the nitric oxide levels as well as 
myeloperoxidase activity of the EAE rats compared to that of the EAE rats without 
treatment. Moreover, docking server analysis indicated that the hypiran could 
inhibit the MAO enzyme.
Conclusion: It seems that hypiran may be as a promising strategy to be treatment 
of Multiple Sclerosis patients.  
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چکیده
اهــداف: هایپیــران یــک عصــارهٔ هیــدرو الکلــی تجــاری از گیــاه علــف چــای 
اســت. فوایــد ضدالتهابــی و تعدیل کننــدهٔ ایمنــی ایــن گیــاه در مطالعــات 
قبلــی به خوبــی نشــان داده شــده اســت. ایــن مطالعــه به منظــور بررســی اثــرات 
ــن  ــم آنســفالومیلیت خــود ایم ــف علائ ــران در تخفی ــی ســودمند هایپی احتمال
 EAE (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis) تجربــی یــا

انجام شــده اســت. 
ــت  ــوژن باف ــیلهٔ هم ــی، EAE به وس ــه تجرب ــن مطالع ــا: در ای ــواد و روش ه م
نخــاع خوکچــهٔ هنــدی و ادجوانــت کامــل فرونــت در 30 رأس مــوش صحرایــی نــر 
نــژاد ویســتار کــه دارای میانگیــن ســنی 8-6 هفتــه و میانگیــن وزنــی 20±100 گــرم 
بودنــد جهــت القــای مــدل بیمــاری اســتفاده شــد. تجویــز هایپیــران )110 میلی گــرم 
ــه( از روز 12 بعــد از ایمن ســازی زمانــی کــه  ــر کیلوگــرم خوراکــی به صــورت روزان ب
موش هــای صحرایــی اولیــن نشــانهٔ علائــم درمانگاهــی را نشــان دادنــد آغــاز شــد. 
ــات  ــت آزمایش ــده و جه ــات در روز 36 اخذش ــون از حیوان ــز و خ ــای مغ نمونه ه

MDA ،FRAP ،NO و MPO مورداســتفاده قــرار گرفــت.  
ــروز  ــه ب ــر ب ــران منج ــا هایپی ــار ب ــد تیم ــی ده ــان م ــا نش ــج م ــا: نتای یافته ه
نتایــج مناســبی در گــروه EAE تیمــار بــا هایپیــران شــده اســت. ســنجش برخــی 
از آنتــی اکســیدانها مثــل ســنجش میــزان پراکسیداســیون لیپیــدی و ســنجش 
ســطح نیتریــک اکســید بــه طــور معنــی داری در بافــت مغــزی مــوش هــای القــا 
ــا  ــه اســت و تیمــار ب ــرل افزایــش یافت ــا گــروه کنت ــا  EAE در مقایســه ب شــده ب
 EAE و نیتریــک اکســید را در بافــت مغــزی مــوش هــای MDA هایپیــران میــزان
کــه تحــت تیمــار بــا هایپیــران قــرار گرفتــه انــد کاهــش داده اســت. همســو بــا 
ســایر یافتــه هــای مــا آنالیــز هــای ســرمی نشــان مــی دهــد کــه هایپیــران بــه طور 
بالقــوه ای باعــث پــس رفــت علائــم التهابــی مثــل فعالیت آنزیــم میلوپراکســیداز 
در گــروه مــوش هــای EAE تیمــار شــده بــا هایپیــران مــی شــود همچنیــن آنالیــز 
ــم   ــار آنزی ــی مه ــران توانای ــه هایپی ــد ک ــی ده ــان م ــگ نش ــرور داکین ــج س نتای

MAO را دارد. 
نتیجه گیــری: هایپیــران می توانــد به عنــوان یــک اســتراتژی ســودمند 

ــود. ــتفاده ش ــکلروزیس اس ــل اس ــه مالتیپ ــراد مبتلاب ــان اف ــرای درم ب
کلیدواژه ها: مالتیپل اسکلروزیس ، هایپیران، استرس اکسیداتیو.
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مقدمه
مالتیپــل اســکلروزیس (MS) یــک بیمــاری خــود التهابــی و 
ــاری  ــن بیم ــت[1]. ای ــزی اس ــاب مرک ــتم اعص ــرونده سیس پیش
بــه دلیــل ماهیــت شــدیداً ناتوان کننــده خــود و همچنیــن 
ــرای  ــان بازدهــی خــود ب ــن زم ــراد را در بهتری ــل آنکــه اف ــه دلی ب
جامعــه )محــدوده 30 ســال( گرفتــار می نمایــد، دارای اثــرات 
ــه  ــه این ک ــه ب ــا توج ــت[2]. ب ــادی اس ــی و اقتص ــق اجتماع عمی
حملــهٔ ایمونولوژیــک توســط لنفوســیت های T بــه بافــت میلیــن 
مغــزی عامــل اصلــی در ایجــاد بیمــاری پنداشــته می شــود، 

اکثــر درمان هــای رایــج امــروزی مبتنــی بــر اســتفاده از ترکیبــات 
ترکیبــات  همچنیــن  و  قبیــل کورتون هــا  از  ایمونوساپرســیو 
ایمونومدولاتــور از قبیــل اینترفــرون بتــا و گلاتیمراســتات اســت. 
ــا  ــه درمان ه ــب ب ــور مناس ــاران به ط ــیاری از بیم ــال بس بااین ح
جــواب نــداده و درنهایــت وارد ســیر پیشــرونده و غیرقابل کنتــرل 
بیمــاری خواهنــد شــد[3]. درنتیجــه یافتــن ترکیبــات جدیــد 
بــه  بــه رژیم هــای درمانــی قبلــی منطقــی  افــزودن  جهــت 
نظــر می رســد. خوشــبختانه مــدل تجربــی بیمــاری MS یــا 
ــی خــود ایمــن (EAE) فرصــت مناســبی را  آنســفالومیلیت تجرب
جهــت ارزیابــی داروهــای جدیــد فراهــم آورده اســت[4]. بــا توجــه 
بــه ماهیــت التهابــی بیمــاری اســتفاده از عوامــل ضدالتهــاب کــه 
درعین حــال اثــرات دیگــری نیــز از قبیــل اثــرات محافظت کننــده 
ــم  ــی ک ــرات جانب ــا اث ــی و آنتی اکســیدان دارا می باشــند، ب نورون
ممکــن اســت کــه در امــر درمــان بیمــاری کمک کننــده باشــد ]5[. 
دراین بیــن امــروزه توجــه زیــادی بــه ترکیبــات دارویــی بــا منشــاء 

گیاهــی نیــز شــده اســت[6]. 
از معــدود گیاهــان دارویــی کــه اســتفاده از آن توســط ســازمان غذا 
ــی  ــاه گل راع ــت، گی ــده اس ــکا تأییدش ــده آمری و دارو ایالات متح
یــا علــف چــای بانــام علمــی Hypericum perforatum اســت[7]. 
ایــن گیــاه از گذشــته های دور نیــز در طــب ســنتی ایرانــی جهــت 
درمــان برخــی از اختــلالات التهابــی، پوســتی، دردهــای عضلانــی 
و همچنیــن کمــک بــه درمــان افســردگی اســتفاده  شــده اســت[8]. 
افــراد  در  اســت کــه  داده شــده  به طــور جالب توجهــی نشــان 
ــل  ــی از قبی ــای التهاب ــایتوکاین ه ــطح س ــردگی س ــه افس مبتلاب
ــتا  ــن راس ــد[9]. در همی ــش می یاب ــی افزای ــت عصب IL-6 در باف
ــف چــای در شــرایط    ــه عصــارهٔ عل ــز نشــان داده شــده اســت ک نی
In vivo قــادر بــه تعدیــل و کاهــش ســایتوکاین هــای التهابــی از 
قبیــل IL-6، IL-1و اینترفــرون گامــا اســت[10]. اثــرات ضدالتهابــی 
علــف چــای ناشــی از نقــش مهــاری آن بــر بیــان ژن هــای پیــش 
ــل  ــنتز قاب ــیژناز 2 (Cox2) و س ــد سیکلواکس ــاب مانن ــاز الته س
ــزان  ــی می ــروزه بررس ــه ام ــت[11] ک ــاید اس ــک اکس ــرار نیتری تک
نیتریــک اکســاید به عنــوان یکــی از مهم تریــن شــاخص های 
اســترس اکسایشــی در اثــر فعالیــت آنزیــم نیتریــک اکســید 
ســنتاز مطــرح اســت. همچنیــن در مــورد شــاخص های التهابــی 
ــی  ــای آنزیم ــای خانواده ه ــی از اعض ــید از یک ــم میلوپراکس آنزی
ــودن  ــز نم ــق کاتالی ــم از طری ــن آنزی ــت. ای ــیداز اس ــم پراکس مه
ــث  ــید باع ــدروژن پراکس ــا کمــک هی ــار تنفســی ب ــش انفج واکن
تولیــد حــد واســط های اکســیدکننده زیــادی می شــود کــه باعــث 
ــن  ــه ســلول ها و بافت هــا می شــود. ای آســیب های اکســیداتیو ب
آنزیــم باعــث پراکسیداســیون لیپوپروتئین هــای بــا دانســیته 
پائیــن (LDL)، تغییــرات اکســیداتیو در لیپوپروتئین هــای بــا 
ــوم  ــلول های آندوتلی ــوز س ــی آپوپت ــالا (HDL) و حت ــیته ب دانس
بیمــاری  ایــن  در  کــه  پروتئین هایــی  ازجملــه  می شــود. 
اکســیدازها می باشــد.  مونوآمیــن  اســت  زیــادی  موردتوجــه 
مونوآمیــن اکســیدازها گروهــی از آنزیمهــا در جــدار میتوکنــدری 
هســتند کــه مونوآمین هایــی ماننــد ســروتونین، اپی نفریــن، 
می کننــد.  اکســید  را  دیگــر  آمین هــای  مونــو  و  دوپامیــن 
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مونوآمیــن اکســیدازها در مغــز میانجی هــای عصبــی مونوآمیــن 
را تخریــب می کننــد، ازآنجایی کــه کاهــش ســطح ایــن مــواد 
یکــی از عوامــل افســردگی شــمرده می شــود، مهــار عملکــرد 
آن هــا می توانــد بســیار حائــز اهمیــت باشــد. در بــدن انســان دو 
 MAO-B و MAO-A نــوع آنزیــم مونوآمیــن اکســیداز وجــود دارد
کــه هــر دو نــوع ایــن آنزیمهــا در نورونهــا و آســتروگلیاها یافــت 
می شــوند. گیــاه علــف چــای محتــوی چندیــن ترکیــب بــا فعالیت 
بیولوژیکــی ماننــد هایپرســین، سودوهایپرســین، فلاوونوییــد ها، 
پروســیانیدهای اولیگومریــک و هایپرفوریــن اســت. هایپرفوریــن 
ازجملــه ترکیبــات اصلــی گیــاه علــف چــای بــوده کــه دارای اثــرات 
آنتــی باکتریــال علیــه باکتری هــای گــرم مثبــت اســت همچنیــن 
ایــن ترکیــب دارای خــواص درمانــی در کنتــرل اعتیــاد بــه الــکل 
اســت[12]. هایپرســین و سودوهایپرســین نیــز دارای اثــرات ضــد 
باکتــری و ضدویروســی بــوده و همچنیــن خــواص کاهنــدهٔ 
ــاه  ــی گی ــدرو الکل ــاره هی ــران از عص ــت. هایپی ــون اس ــی خ چرب
علــف چــای تهیه شــده اســت کــه هــر میلی لیتــر آن حــاوی 0/25 

میلی گــرم هایپریســین می باشــد[10]. 
همان طــور کــه ذکــر شــد، در مطالعــات گذشــته بــه اثــرات 
ضدالتهابــی و آنتی اکســیدانی گیــاه علــف چــای اشاره شــده 
ــی  ــی و عملکــرد ایمن اســت. به صــورت آشــکار پاســخ های التهاب
به صــورت کامــل درهم تنیــده شــده اســت[10]. بــا توجــه بــه 
ماهیــت التهابــی بیمــاری مالتیپــل اســکلروزیس و نقــش مهــم 
آســیب های اکســیداتیو در ایجــاد و گســترش بیمــاری، ایــن 
ــف  ــاه عل ــی گی ــد احتمال ــرات مفی ــی اث ــور ارزیاب ــق به منظ تحقی
چــای در مــدل حیوانــی اســکلروز متعــدد از طریــق تنظیــم 

اســت.  طرح ریزی شــده  اکســیداتیو،  آســیب های 

مواد و روش ها 
ــر  ــغ ن ــی بال ــوش صحرای ــی از 30 رأس م ــه تجرب ــن مطالع در ای
نــژاد ویســتار کــه دارای میانگیــن ســنی 8-6 هفتــه و میانگیــن 
وزنــی 20±100 گــرم بودنــد جهــت القــای مــدل بیمــاری اســتفاده 
شــد. موش هــای صحرایــی مــورد آزمایــش در حیــوان خانــه 
دانشــکده علــوم دانشــگاه ارومیــه در ســیکل 12 ســاعت روشــنایی 
و 12 ســاعت تاریکــی )از 7 صبــح تــا 7 شــب(، آب و غــذای آزاد، 
و دمــای بهینــه 2±22 نگهــداری شــدند. در ضمــن کلیــه مراحــل 
ــوم  ــکده عل ــش دانش ــلاق در پژوه ــه اخ ــق در کمیت ــن تحقی ای
ازنظــر رعایــت اصــول اخلاقــی کار بــا حیوانــات آزمایشــگاهی بــا 

کــد 370-2ع مــورد تأییــد قرارگرفتــه اســت.
ــت  ــه از همــوژن باف ــای EAE در گروه هــای موردمطالع ــرای الق ب
ــد  ــت فرون ــا ادجوان ــه 1 ب ــبت 1 ب ــه نس ــدی ب ــه هن ــاع خوکچ نخ
ــوی  ــه محت ــل (CFA: Compound Freund`s Adjuvant) ک کام
mg/kg 10 فــرم غیرفعــال شــده مایکوباکتریــوم بــه حالــت 
امولســیون بــود اســتفاده شــد. بــرای القــا، موش هــای صحرایــی 
ــی  ــوط آنت ــده و μL 400 مخل ــوش ش ــر بیه ــا ات ــق ب ــور عمی به ط
ــت  ــه پش ــدی در ناحی ــر جل ــورت زی ــور به ص ــت مزب ژن و ادجوان
 25 G و 100 میلی لیتــر در ناحیــه بالشــتک هــر مــوش بــا ســوزن
ــد. بعــد از گذشــت 48 ســاعت و در روز ایمن ســازی  تزریــق گردی

ــده از  ــیس )تهیه ش ــلا پاراپرتوس ــری بوردت ــدد باکت ــداد 109 ع تع
 )IBRC-M 10710 ،ــران ــتی ای ــی و زیس ــر ژنتیک ــی ذخای ــز مل مرک
در حجــم 300 میکرولیتــر بافــر فســفات به صــورت داخــل صفاقــی 
ــی حرکتــی( در هــر  ــد بیمــاری )شــدت ناتوان ــد. رون تزریــق گردی
ــورد  ــه م ــورت روزان ــا، به ص ــود در گروه ه ــی موج ــوش صحرای م
ــدت  ــی ش ــت ارزیاب ــر جه ــاس زی ــت. از مقی ــرار گرف ــی ق ارزیاب
بیمــاری اســتفاده گردیــد: صفــر: عــدم بــروز بیمــاری، یــک: 
ــا،  ــی دو پ ــه: فلج ــدن دم، س ــج ش ــت دم، دو: فل ــلال درحرک اخت

ــرگ[13]. ــج: م ــت وپا، پن ــار دس ــی چه ــار: فلج چه
ــی  ــلًا تصادف ــور کام ــی به ط ــای صحرای ــه موش ه ــن مطالع در ای

بــه ســه گــروه 10 تایــی تقســیم شــدند:
پــس از گذشــت زمــان مشــخص بــرای تطبیــق موش هــای صحرایــی 
بــا محیــط نگهــداری، مــدل تجربــی بیمــاری MS (EAE) در 20 رأس 
مــوش صحرایــی ویســتار القــاء شــد. موش هــا پــس از القــاء بیماری 
بــه 2 گــروه 10 راســی بــا شــرایط ســنی و وزنــی یکســان تقســیم 
 EAE ــم ــروز علائ ــس از ب ــدت 24 روز پ ــه م ــوش ب ــدند. 10 م ش
)روز 12 پــس از القــاء( تحــت درمــان قــرار گرفتنــد. در ایــن گــروه 
عصــاره هایپیــران بــه میــزان mg/kg 110 به صــورت خوراکــی 
ــی  ــای صحرای ــر از موش ه ــد. 10 رأس دیگ ــت کردن )گاواژ( دریاف
ــن  ــدند. ای ــه ش ــر گرفت ــاهد در نظ ــروه ش ــوان گ ــز به عن ــلا نی مبت
ــس  ــی پ ــروه قبل ــا گ ــابه ب ــی مش ــی در حجم ــای صحرای موش ه
ــروه )12  ــن گ ــی ای ــای صحرای ــه موش ه ــم در هم ــروز علائ از ب
روز پــس از القــای بیمــاری( تحــت درمــان بــا دارونمــا )ســالین( 
قــرار گرفتنــد. همچنیــن 10 رأس مــوش صحرایــی نــر نژاد ویســتار 
ازنظــر ســن، جنــس و وزن مشــابه بــا دو گــروه قبلــی بودنــد کــه 
ــن  ــدند. ای ــه ش ــر گرفت ــار در نظ ــر بیم ــالم غی ــروه س ــوان گ به عن
ــی ژن  ــدون آنت ــاری را ب ــد ایجــاد بیم ــی فراین موش هــای صحرای
ــان  ــرده و هم زم ــی ک ــدی( ط ــاع خوکچه هن ــت نخ ــوژن باف )هم

بــا آن هــا تحــت درمــان بــا دارونمــا قــرار گرفتنــد.
در روز 36 پــس از آغــاز مطالعــه، جهــت بررســی آزمایشــات 
بیوشــیمیایی حیوانــات به صــورت عمیــق بیهــوش شــدند و 
ســپس هــر حیــوان روی تشــتک تشــریح، فیکــس گردیــد. پــس 
ــتفاده از  ــا اس ــوان، ب ــب حی ــدن قل ــان ش ــکافی و نمای از کالبدش
ــه  ــت؛ خون گرفت ــام گرف ــری انج ــی خون گی ــرنگ های ۵ سی س س
شــده در لوله هــای مخصــوص آزمایشــگاه ریختــه شــد و بــه مــدت 
30 دقیقــه در دمــای اتــاق قــرار گرفــت؛ ســپس ســرم نمونه هــای 
ــه کمــک  ــری فاکتورهــای بیوشــیمیایی ب ــت اندازه گی خــون جه
ســانتریفیوژ بــه مــدت ۵ دقیقــه بــا ۳۵۰۰ دور در دقیقه جداســازی 
ــانتی گراد  ــه س ــزر 20- درج ــش در فری ــام آزمای ــان انج ــا زم و ت
نگهــداری گردیــد. ســپس ســر مــوش بــا کمــک قیچــی مخصــوص 
جــدا شــد و مغــز از جمجمــه خــارج گردیــد. نیمکــره راســت مغــز 
ــت  ــرار گرف ــن 10% ق ــول فرمالی ــی در محل ــات بافت ــت مطالع جه
ــه فریــزر  و نیمکــره چــپ مغــز جهــت مطالعــات بیوشــیمیایی ب
۸۰- درجــه ســانتی گراد منتقــل شــد. در روز آزمایــش بافت هــای 
ــا pH= 7/4 و  ــانتی گراد ب ــه س ــر درج ــفات صف ــر فس ــز در باف مغ
ــا هموژنیزاســون  ــه 10 درصــد وزنــی - حجمــی ب ــا غلظــت نمون ب
دســتی هموژنیــزه گردیدنــد. ســپس محلول هــای حاصــل بــا 
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 Sigma Laboratory Centrifuge,) ســانتریفیوژ   1000  g دور 
Germany ,37520-D) شــده و مایــع رویــی جهــت ســنجش 
ــت  ــا و فعالی ــیون لیپیده ــولات پراکسیداس ــد محص ــزان تولی می

ــرار گرفــت.  آنزیمــی مورداســتفاده ق
درجــه پراکسیداســیون لیپیدهــا بــر مبنــای میــزان تشــکیل 
ــون  ــع مال ــود. درواق ــن می ش ــد (MDA) تعیی ــون دی آلدهی مال
دی آلدهیــد محصــول نهایــی پراکسیداســیون اســیدهای چــرب 
ــا تیوباربیتوریــک اســید وارد واکنــش شــود  ــد ب اســت و می توان
و تولیــد کمپلــس رنگــی نمایــد. اســاس روش، اندازه گیــری 
ــور 300  ــن منظ ــت[14]. بدی ــده اس ــگ ایجادش ــذب رن ــدت ج ش
میکرولیتــر تــری کلرواســتیک اســید 10% حجمــی – حجمــی 
ــه 150 میکرولیتــر از نمونــه اضافــه شــد و بــه مــدت 10 دقیقــه  ب
ــد.  ــانتریفیوژ گردی ــانتیگراد س ــه س ــای 4 درج ــا دور 1000 در دم ب
ــل و  ــش منتق ــهٔ آزمای ــه لول ــی ب ــول روی ــر از محل 300 میکرولیت
بــا 300 میکرولیتــر از تیوباربیتوریــک اســید 0/67% در دمــای 100 
ــه  ــج دقیق ــد. پن ــه ش ــه انکوب ــرای 25 دقیق ــانتی گراد ب ــه س درج
ــی ناشــی از واکنــش  ــول، رنــگ صورت بعــد از خنــک شــدن محل
ــزان  ــر و می ــید ظاه ــک اس ــا تیوباربیتوری ــد ب ــون دی آلدهی مال
ــر  ــوج 535 نانومت ــپکتروفتومتر در طول م ــتگاه اس ــا دس ــذب ب ج
در مقابــل بلانــک ارزیابــی گردیــد. میــزان مالــون دی آلدهیــد بــه 
کمــک ضریــب جذبــی مالــون دی آلدهیــد محاســبه و به صــورت 

nmol/g tissue بیــان شــد[15].
 FRAP اندازه گیــری ظرفیــت آنتی اکســیدانی از شــیوه بــرای 
ــدا  ــد. در ابت ــتفاده ش Ferric Reducing Ability of Plasma اس
ــری  ــول mM 10 ت ــیدکلریدریک mM 40، محل ــتفاده از اس ــا اس ب
پریدیل-تریازیــن (TPTZ))شــرکت Sigma- آمریــکا( تهیــه شــد. 
ســپس بــا مخلــوط کــردن بافــر اســتات، محلــول کلریدریــک آهــن 
و محلــول TPTZ، معــرف FRAP تهیــه شــد. ســه میلی لیتــر 
ــدت 10  ــه م ــا ب ــد و نمونه ه ــزوده ش ــا اف ــه نمونه ه ــرف ب از مع
دقیقــه در 37 درجــه ســانتی گراد نگهــداری شــدند و ســپس 

ــد[16]. ــی گردی ــر ارزیاب ــا در 593 نانومت ــوری آن ه ــذب ن ج
میــزان تولیــد نیتریــک اکســید توســط روش رنــگ ســنجی 
گریــس (Griess) و اســتفاده از منحنــی اســتاندارد نیتریــت 
ــر  ــدار100 میکرولیت ــه، مق ــور خلاص ــد. به ط ــن گردی ــدیم تعیی س
ــت 96  ــای پلی ــرار در چاهک ه ــه تک ــورت س ــه به ص ــر نمون از ه
خانــه ای ریختــه شــد. نمونــه بلانــک و اســتاندارد نیــز کــه در کیت 
ــای  ــرار در چاهک ه ــه تک ــداد س ــه تع ــت ب ــود داش ــه وج مربوط
پلیــت 96 خانــه ای ریختــه شــد. درنهایــت جــذب نــوری نمونــه در 
طول مــوج 530 نانومتــر توســط دســتگاه الایــزا قرائــت گردیــد[17].

ــوپرناتانت  ــود در س ــیداز موج ــم میلوپروکس ــنجش آنزی ــرای س ب
ــرا متیــل  ــا 5،5َ َ،3،3 تت حاصــل از هموژنیزاســیون بافــت مغــز ب
بنزیدیــن واکنــش می دهــد. بــه ایــن صــورت کــه 10 میکرولیتــر 
ــرو  ــر از mM H2O2 0/75و 110 میک ــرو لیت ــا 80 میک ــه ب از نمون
 mMو DMSO %14/5 در TMB 2/9mM ( TMB لیتــر از محلــول
150 بافــر ســدیم فســفات بــا pH=5/4( مخلــوط می شــود. ســپس 
ــه  ــراد انکوب ــانتی گ ــه س ــای 37 درج ــه در دم ــدت 5 دقیق ــه م ب
می شــود. واکنــش بــا افــزودن 50 میکرولیتــر از 2M H2SO4 بــه 

هــر چاهــک متوقــف می شــود. درنهایــت جــذب نــوری نمونه هــا 
ــد[18]. ــت گردی ــزا قرائ ــط الای ــر توس ــوج 450 نانومت در طول م

بــرای ارزیابــی قــدرت اینترکشــن فعال تریــن فــرم عصــاره 
ــی  ــگ مولکول ــران از روش داکین ــی هایپی ــای یعن ــف چ عل
ــتفاده  ــیداز A اس ــن اکس ــن منوآمی ــا پروتئی ــب ب ــن ترکی ای
Docking server شــد. بدیــن منظــور از ســرورهای سیســتم

ــی  ــرای پیش گوی (https://www.dockingserver.com/web) ب
ــارژ  ــه در آن ش ــد ک ــتفاده گردی ــار اس ــت مه ــال و ثاب ــرژی اتص ان
ــای  ــده و اتم ه ــد افزوده ش ــای لیگان ــه اتم ه ــی Gasteiger ب جزئ
هیــدروژن غیــر قطبــی همــراه پیوندهــای چرخشــی تعییــن 
لیگانــد  مــدل  روی  بــر  تکمیلــی  بــرای محاســبات  گردیدنــد. 
ــا  Hypercin نیــز اتــم هیــدروژن ضــروری و پارامترهــای حــلال ب

کمــک نرم افــزار AutoDock اضافــه گردیدنــد[19].
ــماره  ــه ش ــل PDB ب ــن از فای ــه بعدی پروتئی ــاختار س ــرای س  ب
ــوده و  ــن اکســیداز A ب ــم منوآمی ــه آنزی ــوط ب ــه مرب 2BXR:ID ک
دارای همولــوژی 100 درصــد بــود اســتفاده شــد. همچنیــن تمــام 
ــاخت  ــده و س ــاد تعریف ش ــا ابع ــف Box ب ــامل تعری ــل ش مراح
ــد. ــن ســرور انجــام گردی ــن در ای ــه شــکل آنلای فایــل PDBQT ب

تمامــی مراحــل آزمایــش ســه بــار تکــرار اســت و داده هــای 
به دســت آمده به صــورت Mean ± SD بیــان گردیده انــد. جهــت 
Mann-پارامتــری غیــر  آزمــون  از  نقطــه ای  داده  دو  مقایســه 

 Kurskall wallis و جهــت مقایســه چندیــن داده از Whitney U
بــا آزمــون تعقیبــی (Bonferroni)  اســتفاده گردیــد. و در تمــام 
ــک  ــا ی ــی دار آزمون هــا p>0/05 )ب ــل ســطح معن بررســی ها حداق
ــی داری  ــطح معن ــد و س ــه ش ــر گرفت ــا( در نظ ــتاره در نموداره س
p>0/01 بــا دو ســتاره و p>0/001 بــا ســه ســتاره نمایــش داده شــده 

اســت.

یافته ها
ناتوانــی  میانگیــن شــدت  به دســت آمده  نتایــج  اســاس  بــر 
ــت  ــلا و تح ــی مبت ــای صحرای ــان در موش ه ــول دوره درم در ط
درمــان بــا هایپیــران )0/6 ± 2/1 درصــد( نســبت بــه گــروه مبتــلا 
 .)p>0/001( کمتــر اســت )ولــی بــدون درمــان )0/23± 3/13
میانگیــن حداکثــر شــدت بیمــاری نیــز در گــروه موش هــای 
صحرایــی مبتــلا و تحــت درمــان ) 0/35 ± 2/93( در مقایســه بــا 
ــدون درمــان )±0/26 3/54(  ــی ب ــلا ول ــی مبت موش هــای صحرای
کمتــر بــود )p>0/01(. یافته هــا نشــان داد کــه میانگیــن ظرفیــت 
ــه  ــده ب ــار و القاش ــای تیم ــام در گروه ه ــیدان های ت ــی اکس آنت
ــزان  ــه می ــت، به طوری ک ــته اس ــر نداش ــی تغیی ــکل محسوس ش
 ± 0/5 µM ــر ــرل براب ــروه کنت ــام در گ ــیدانی ت ــت آنتی اکس ظرفی
4/6، در گــروه القــا برابــر بــا µM 0/4 ± 4/41 و در گــروه تیمــار بــا 

ــت.  ــا µM 0/4 ± 4/67 اس ــر ب ــران براب هایپی
حضــور گروهــای متیلــن در زنجیــره اســیدهای چــرب لیپیدهــای 
ــه مســتعد  ــن پیونده هــای دوگان غشــایی باعــث می شــود کــه ای
به عنــوان  آلدئیــد  دی  مالــون  باشــند.  بــالا  واکنش پذیــری 
شــاخص ترین محصــول پراکسیداســیون لیپیــدی در ســنجش 
ــت  ــت اس ــیار بااهمی ــلولی بس ــای س ــه لیپیده ــیب ب ــزان آس می
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ــول  ــن محص ــوان فراوان تری ــب را به عن ــن ترکی ــه ای به طوری ک
اکســیدان لیپیــدی معرفــی می کننــد. اندازه گیــری میــزان 
ایــن ترکیــب در گروه هــای تیمــار و شــاهد نشــان می دهــد کــه 
ــا گروه هــای  در هــر ســه گــروه اختــلاف معنــی داری p>0/001 ب
مالــون دی  به طوری کــه مقادیــر  دارد،  EAE وجــود  القایــی 
آلدهیــد در گــروه القایــی EAE نســبت بــه گــروه تیمــار و شــاهد 
بیشــتر بــوده nM 1 ± 10/83 و در گروه هــای کنتــرل و تیمــار بــه 
ــت  ــا nM  0/9 ± 3/02 و nM  0/75 ± 7/46 اس ــر ب ــب براب ترتی

)نمــودار1(.

نمودار1( ارزیابی سطح مالون دی آلدئید در بافت مغز در بین گروه های 
موردمطالعه. بین همه گروه ها در سطح p>0/001 اختلاف معنی داری وجود 

داشت. *** نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح p>0/001 است.

اندازه گیــری میــزان نیتریــک اکســید در گــروه کنتــرل و مقایســه 
آن بــا گــروه القایــی بــا EAE حاکــی از افزایــش معنــی دار 
ــت.  ــی داری p>0/001 اس ــطح معن ــید در س ــک اکس ــدار نیتری مق
همچنیــن ایــن مقــدار در اثــر تیمــار بــا ترکیــب هایپیــران کاهــش 
ــی داری 61±7  ــطح معن ــه س ــدار آن ب ــته و مق ــی داش قابل توجه
 EAE در مقایســه بــا مقــدار 4±81 در گــروه القایــی بــا )p>0/001(

رســیده اســت )نمــودار2(.

نمودار 2( تغییرات سطح نیتریک اکساید سرمی در بین گروه های 
موردمطالعه.** نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح  p>0/01 و *** 

نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح  p>0/001 است.

گروه هــای  در  میلوپراکســیداز  آنزیــم  فعالیــت  اندازه گیــری 
موردمطالعــه نشــان داده اســت کــه هــم در گــروه القایــی و 

ــه شــکل  ــر موردنظــر ب ــران مقادی ــا هایپی ــار ب ــروه تیم هــم در گ
معنــی داری )در ســطح p>0/001( تغییریافتــه اســت به طوری کــه 
ــا EAE از ســطح 0/2± 0/5در گــروه  ــی ب مقــدار آن در گــروه القای
کنتــرل بــه 0/3 ± 1/62 رســیده اســت همچنیــن ایــن مقادیــر در 
ــدار 0/1 ± 1/01 رســیده اســت  ــه مق ــران ب ــا هایپی ــار ب ــروه تیم گ

ــودار 3(. )نم

نمودار 3( تغییرات سطح آنزیم میلوپراکسیداز سرمی در بین گروه های 
موردمطالعه. بین همه گروه ها در سطح p>0/01 اختلاف معنی داری 

.p>0/01وجود داشت. ** نشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح

ــی  ــیداز آنزیم ــن اکس ــردن مونوآمی ــار ک ــا مه ــات ب ــی ترکیب برخ
ســطح  می کنــد،  تخریــب  را  عصبــی  انتقال دهنده هــای  کــه 
ــر را  ــای دیگ ــن و مونوآمین ه ــن، دوپامی ــی نفری ــروتونین، اپ س
ــواد  ــن م ــطح ای ــش س ــه کاه ــد. ازآنجایی ک ــالا می برن ــز ب در مغ
ــرد  ــش عملک ــود، افزای ــمرده می ش ــردگی ش ــل افس ــی از عوام یک
ــر  ــی دیگ ــکلات روان ــی مش ــردگی و برخ ــرل افس ــه کنت ــا ب آن ه

می انجامــد )جــدول 1(.

جدول 1( مقادیر انرژی اتصال و ثابت مهار پیش بینی شده و سایر پارامترهای اینترکشن

 ΔG
binding

 Estimated
Ki

 vdW+
 Hbond+
 desolv
energy

 Electrostatic
energy

 Total
 intermolecular.

energy
Frequency  Interact.

Surface

-7/50

kcal/mol

3/18

µM

-8/07

kcal/mol

-0/01

 kcal/mol

-8/08

kcal/mol

%10 612/162

ــن  ــه منوآمی ــین ب ــال هایپرس ــوه اتص ــاختار و نح ــکل 1 س در ش
نشــان   Pymol نرم افــزار  توســط  به طورکلــی   A اکســیداز 
بــا  هایپیــران  ترکیــب  اینترکــش  بررســی  اســت.  داده شــده 
منوآمیــن اکســیداز A از طریــق ســرورهای داکینــگ نشــان 
ــا  ــر ب ــا ΔG براب داد کــه ایــن اتصــال کامــلًا اختصاصــی بــوده و ب
 3/8 Ki ــی ــار تخمین ــت مه ــا ثاب ــول و ب ــر م ــری ب 7/5- کیلوکال
ــن  ــی بی ــال بالای ــرژی اتص ــه ان ــد ک ــان می ده ــولار نش میکروم
هایپرســین و منوآمیــن اکســیداز A وجــود دارد. همچنیــن 
اســید آمینه هــای آرژنیــن 297 و تــره اونیــن 156 از طریــق 
اینترکشــن های قطبــی و اســیدآمینه های پرولیــن 412 و 413 
ــق اینترکشــن های هیدروفــوب نقــش  و ایزولوســین 415 از طری
اساســی را در اینترکشــن ایــن آنزیــم بــا هایپیــران ایفــا می کننــد. 
بررســی های دقیق تــر اینترکشــن های اتمــی در جــداول 1 و 2 

ــده اســت. آم
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شکل 1 ( شکل )A( مربوط به ساختار آنزیم منوآمین اکسیداز A، شکل )B( مربوط به ناحیه 
اتصالی هایپیران به منوآمین اکسیداز A و شکل )C,D( مربوط به نحوه قرارگیری هایپیران در 

جایگاه اینترکشن و اسیدآمینه های اطراف آن را نشان می دهد.

A جدول 2( نوع اینترکشن اسیدآمینه های مهم در آنزیم منوآمین اکسیداز

Polar Hydrophobic Other

(-0/803)  ARG297 (-3/0149)  PRO413 (-0/4281)  LYS154

(-0/6472) THR156 (-1/3801)  PRO412 (-0/3457)  GLN418

 (-0/9529)  ILE415  

بحث
ــف  ــاه عل ــه گی ــت ک ــده اس ــان داده ش ــته نش ــات گذش در مطالع
چــای دارای ماهیــت ضدالتهابــی قــوی بــوده و از طریــق کاهــش 
بیــان ژن هــای مرتبــط بــا تولیــد فرایندهــای ضدالتهابــی از 
ــی  ــک اکســاید القای ــل ســیکلو اکســیژناز 2 (Cox2) و نیتری قبی
(iNOS) عملکــرد خــود را ایفــا می نمایــد. همچنیــن نشــان 
داده شــده اســت کــه در بیمــاری مالتیپــل اســکلروزیس و مــدل 
تجربــی آن (EAE) بــه دلیــل تشــکیل و گســترش کلون هــای 
شــدیداً  ماهیــت  دارای  کــه   Th17 و   Th1 لنفوســیتی گــروه
ــن  ــردد[20, 21]. در همی ــاد می گ ــدل ایج ــن م ــت ای ــی اس التهاب
ــان داده  ــال 2014 نش ــکاران در س ــی و هم ــق ابطح ــتا تحقی راس
ــای  ــه موش ه ــای ب ــف چ ــی عل ــارهٔ هیدروالکل ــز عص ــه تجوی ک
ایمــن شــده بــا گویچه هــای ســرخ گوســفندی منجــر بــه کاهــش 
ســلول های  درکشــت  گامــا  اینترفــرون  و   IL17 قابل توجــه 
ــی  ــمتی از نتایج ــن قس ــت[10]. بنابرای ــده اس ــا ش ــی آن ه طحال
کــه در ایــن تحقیــق حاصل شــده اســت ممکــن اســت بــه دلیــل 
ــای  ــایتوکاین ه ــد س ــر تولی ــران ب ــارهٔ هایپی ــده عص ــرات کاهن اث
التهابــی IL17 و اینترفــرون گامــا باشــد. هانــگ و همــکاران 
در ســال 2017 نشــان داده انــد کــه هایپریکــوم موجــب مهــار 
ماتریکــس متالوپروتئینــاز می شــوند. ماتریکــس متالوپروتئینــاز 
کــه در پاتوژنــز بیمــاری MS و EAE از طریــق شکســت ســد 
خونــی- مغــزی در پاتوژنــز بیمــاری بــازی می کنــد[22]. بنابرایــن 
ــدت  ــش ش ــای در کاه ــف چ ــاه عل ــد گی ــرات مفی ــمتی از اث قس
ــن  ــز ممک ــم، نی ــاهده نمودی ــق مش ــن تحقی ــه در ای ــاری ک بیم
اســت بــه خاطــر تغییــر در عملکــرد ماتریکــس متالوپروتئینازهــا، 
ــت  ــده اس ــان داده ش ــی نش ــو جالب توجه ــه نح ــت. ب ــوده اس ب

کــه IL17 عامــل اصلــی فعــال ماتریکــس متالوپروتئینازهــا 
اســت[23]. از طرفــی نوتروفیل هــا نیــز عامــل اصلــی تولیــد 
متالوپروتئینازهــا هســتند. کاهــش عملکردهــای  ماتریکــس 
ــای  ــف چ ــط عل ــی توس ــواردی التهاب ــا در م ــرب نوتروفیل ه مخ
در گذشــته نشــان داده شــده اســت[24]. ســنجش فعالیــت آنزیــم 
میلوپراکســیداز (MPO) و آنزیــم نیتریــک اکســاید (NO) به عنوان 
شــاخص قدرتمنــدی بــر میــزان تولیــد یــا تــوان تولیــد رادیکالهای 
آزاد اکســیژن و نیتــروژن توســط ســلول های التهابــی اســت[25]. 
 T ــیت های ــه لنفوس ــده ک ــان داده ش ــی نش ــو جالب توجه ــه نح ب
ــرون  ــی IL17 و اینترف ــش التهاب ــایتوکاین های پی ــد س ــا تولی ب
ــزی  ــی مغ ــد خون ــت س ــب شکس ــه موج ــر آن ک ــلاوه ب ــا ع گام
نوتروفیل هــا،  ســلول های  شــدن  فعــال  موجــب  می گــردد 
مونوســیت ها و میگروگلیــا جهــت تولیــد واســطه های فعــال 
به خوبــی  همچنیــن  می شــوند[26].  نیتــروژن  و  اکســیژن 
مشخص شــده کــه نوتروفیل هــای خونــی محیطــی در افــراد 
مبتلابــه MS و همچنیــن حیوانــات مبتلابــه EAE ســطح بالاتــری 
از فعالیــت آنزیم هــای MPO و NO را دارا می باشــند[27]. ایــن 
ــت  ــی در شکس ــش مهم ــده نق ــش فعال ش ــای از پی نوتروفیل ه
ــازی  ــی ب ــاب عصب ــد الته ــدازی فراین ــی مغــزی و راه ان ســد خون
ــان  ــا نش ــج م ــی نتای ــتا به خوب ــن راس ــد[28,29]. در همی می کنن
ــرم  ــن NO در س ــم MPO و همچنی ــت آنزی ــطح فعالی ــه س داد ک
خونــی حیوانــات تیمــار شــده بــا هایپیــران بــه نحــو قابل توجهــی 
ــا  ــج ب ــن نتای ــه ای ــه اســت ک ــروه EAE کاهش یافت ــه گ نســبت ب
ــه در راســتای کاهــش ســایتوکاین های  ــی ک ــهٔ قبل ــج مطالع نتای
ــیاری از  ــلاف بس ــی دارد[30]. برخ ــت هم خوان ــوده اس ــی ب التهاب
بیماری هــای دیگــر کــه اســترس اکســیداتیو یــک نقــش ثانویــه 
ــاری EAE و  ــد، بیم ــازی می کن ــاری ب ــترش بیم ــاد و گس در ایج
ــا مالتیپــل اســکلروزیس به طــور کامــلًا مســتقیم درنتیجــهٔ  ی
به پیــش  نیتروزاتیــو  و  اکســیداتیو  آســیب های  گســترش 
مــی رود[31]. نازیروگــو و همــکاران نشــان داده انــد کــه هایپریکــوم 
پرفوراتــوم موجــب تغییــر ســطح آنزیم هــای اکســیداتیو در افــراد 
ــا  ــده ب ــی های انجام ش ــق بررس ــود[24]. برطب ــه MS می ش مبتلاب
پیشــرفت بیمــاری ســطح فعالیــت آنزیم هــای آنتــی اکســیدان 
از قبیــل گلوتاتیــون پراکســیداز و سوپراکســید دســموتاز متناســب 
ــه MS و  ــان ب ــز مبتلای ــای قرم ــاری در گویچه ه ــدت بیم ــا ش ب
می یابــد[32].  کاهــش   EAE مبتلابــه  صحرایــی  موش هــای 
گونه هــای فعــال اکســیژن و نیتــروژن کــه در بافــت عصبــی 
و   IL17 التهابــی  پیــش  ســایتوکاین های  تولیــد  درنتیجــهٔ 
اینترفــرون گامــا القــاء می گردنــد باعــث آســیب بــه غــلاف 
ــن  ــوند همچنی ــی می ش ــلول های نورون ــن س ــن و همچنی میلی
ــم  ــار آنزی ــه مه ــر ب ــروژن منج ــیژن و نیت ــال اکس ــای فع گونه ه
ــره  ــلال در زنجی ــی و اخت ــره تنفس ــیداز C  زنجی ــیتوکروم اکس س
می گــردد[33].  نورون هــا  مرگ ومیــر  و  الکترونــی  انتقــال 
نیتریــک اکســید همچنیــن به صــورت غیرمســتقیم نیــز بــا 
ــال  ــلول های میکروگلی ــط س ــات توس ــدن گلوتام ــای آزاد ش الق
تحریــک  اثــر  در  نورون هــا  آســیب  موجــب  ماکروفاژهــا  و 
بیش ازحــد آن هــا خواهــد شــد[34]. درگذشــته نیــز محققــان 
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مختلــف نقــش NO را در ایجــاد بیمــاری MS از طریــق مشــاهدهٔ 
بیمــاران  مغــزی  پلاک هــای  در  نیتروتیروزیــن  واحدهــای 
از دســت رفتــن  اثبــات کرده انــد[35].  به خوبــی   MS مبتلابــه 
ــهٔ ایمونولوژیــک منجــر بــه از بیــن رفتــن  میلیــن درنتیجــه حمل
ــا  ــرایط نورون ه ــن ش ــردد در ای ــا می گ ــی نورون ه ــت جهش هدای
ــاز  ــه ب جهــت برگردانــدن قابلیــت هدایــت عصبــی خــود اقــدام ب
توزیــع کانال هــای ســدیمی در طــول آکســون می کننــد[36]. ایــن 
مســئله منجــر بــه ایجــاد فشــار مضاعفــی بــر ســلول از جهــت نیــاز 
ــدیمی  ــربار س ــرار از س ــت ف ــلول جه ــرا س ــد زی ــرژی می کن ــه ان ب
ــد  ــه اســتفاده از پمپ هــای Na+/Ka+ ATPase خواهن ــور ب مجب
ــو  ــیداتیو و نیتروزاتی ــیب های اکس ــل آس ــه دلی ــی ب ــود. از طرف ب
کــه موجــب تحلیــل فعالیــت میتوکنــدری هــا و قابلیــت تولیــد 
ــربار  ــرار از س ــت ف ــلول جه ــرایط س ــن ش ــت در ای ــده اس ATP ش
ــن خــود  ــه ای ــد ک ــر  Na/Ca اســتفاده می کن ــه گ ســدیم از مبادل
ــادن  ــه ســربار کلســیم در ســلول و راه افت ــت منجــر ب ــز درنهای نی
فراینــد آپوپتوزیــس و مــرگ ســلولی خواهــد شــد[37, 38]. بنابریــن 
ــه  ــهٔ کمــک ب ــی اکســیدان درزمین ــل آنت ــردن از عوام اســتفاده ک
درمــان بیمــاران MS منطقــی بــه نظــر می رســد. همانطورکــه 
ــه دارای  ــر آن ک ــلاوه ب ــران ع ــارهٔ هایپی ــات عص ــد ترکیب ــر ش ذک
ــی مســتقیم )از طریــق مهــار ســیکلو اکســیژناز  ــرات ضدالتهاب اث
ــیدانی  ــی اکس ــدهٔ آنت ــرات شناخته ش ــتند دارای اث و iNOS( هس
 MS نیــز مــی باشــند کــه کمتــر در مــورد داروهــای متــداول درمــان
ــا اینترفرون هــای بتــا موردتوجــه  از قبیــل گلوکوکورتیکویید هــا ی
قرارگرفتــه اســت[20]. همچنیــن درگذشــته نشــان داده شــده 
 Myeloperoxidase  (MPO) ــن پلی مورفیســم ژن ــه بی اســت ک
به طوری کــه  دارد  ارتبــاط معنــی داری وجــود   MS بیمــاری  و 
ــی و  ــان آمریکای ــی و زن ــراد بریتانیای ــت اف ــات در جمعی مطالع
ــطح  ــن س ــتقیمی بی ــی دار و مس ــهٔ معن ــی رابط ــوئدی به خوب س
 MS فعالیــت ایــن آنزیــم در خــون و اســتعداد ابتــلا بــه بیمــاری
ــت  ــات انجام شــده در جمعی مشخص شــده اســت[39, 40]. مطالع
ــطح  ــرات س ــن تغیی ــه بی ــت ک ــان داده اس ــی نش ــاران ژاپن بیم
آنزیــم MPO در خــون و رخ داد عــود و فروکشــی بیمــاری ارتبــاط 
مســتقیمی وجــود دارد به طوری کــه قبــل از عــود بیمــاری شــاهد 
ــز  ــی نی ــل از فروکش ــوده و قب ــم MPO ب ــت آنزی ــش فعالی افزای
ــد[41].  ــان کاهــش می یاب ــم در مبتلای ــن آنزی ــت ای ســطح فعالی
در همیــن راســتا نیــز مطالعــهٔ مــا به خوبــی نشــان داد کــه 
ــلا  ــروه مبت ــم در گ ــن آنزی ــت ای ــار فعالی ــه مه ــادر ب ــران ق هایپی
و تحــت درمــان اســت. همچنیــن مطالعــهٔ مظفــری و همــکاران 
 Hypericum ٔدر ســال 2011 به خوبــی نشــان داده  کــه عصــاره
ــم MPO در  ــه کاهــش ســطح فعالیــت آنزی ــادر ب perforatum ق

موش هــای صحرایــی مبتلابــه کولیــت اولســراتیو بــوده اســت[30]. 
در تســت MDA میــزان پراکسیداســیون لیپیدهــای موجــود، 
اندازه گیــری می شــود کــه خــود شــاخصی از میــزان آســیب های 
اکســیداتیو وارده اســت[42]. در تســت FRAP ظرفیــت تــام آنتــی 
 FRAP ــت ــال در تس ــود[16]. بااین ح ــنجیده می ش ــیدانی س اکس
اثــرات آنتی اکســیدانی بســیاری از ترکیبــات از قبیــل آلبومیــن، 
بتاکاروتــن و مــواد حــاوی گــروه تیــول ســنجیده نمی گــردد. 

ــت  ــه تس ــد ک ــر نمی رس ــه نظ ــز ب ــا نی ــای م ــاس یافته ه ــر اس ب
FRAP حساســیت کافــی جهــت ســنجش اثــرات آنتی اکســیدانی 
منتســب بــه عصــارهٔ هایپریکــوم داشــته باشــد. مطالعات گذشــته 
به خوبــی ثابــت کــرده اســت کــه پتانســیل آنتی اکســیدانی یــک 
بــا  مــاده آنتی اکســیدان برعلیــه رادیکال هــای آزاد، ضرورتــاً 
توانایــی احیــای آن مــاده در احیــای آهــن فریــک بــه آهــن فــرو 
در تســت FRAP برابــر نیســت، بنابرایــن تســت MDA در اســتنتاج 
یافته هــا از قابلیــت و توانایــی بیشــتری برخــوردار اســت[43]. در 
ــر  ــم عدم تغیی ــه علیرغ ــم ک ــهٔ انجام شــده مشــاهده نمودی مطالع
معنــی داری در تســت FRAP، میــزان پراکسیداســیون لیپیدهــا در 
ــبت  ــران نس ــا هایپی ــده ب ــان ش ــه EAE و درم ــان ب ــروه مبتلای گ
ــی داری  ــور معن ــان به ط ــدون درم ــان EAE و ب ــروه مبتلای ــه گ ب
ــج متناســب و  ــن نتای ــهٔ ای ــود کــه کلی ــه ب )p>0/001( کاهش یافت
 MDA ،MPO همخــوان بــا نتایــج به دســت آمده از تســت های

و NO اســت.
عوامــل  کــه  اســت  داده شــده  نشــان  درگذشــته  همچنیــن 
قابل توجــه علائــم  بــه مهــار  قــادر   MAO آنزیــم  مهارکننــده 
بیمــاری EAE اســت به طوری کــه موســکراو و همــکاران در ســال 
ــک  ــوان ی ــرف Phenelzine به عن ــه مص ــد ک ــان داده ان 2011 نش
ــه  ــار قابل توج ــه مه ــر ب ــم MAO منج ــیک آنزی ــدهٔ کلاس مهارکنن
علائــم بیمــاری EAE در مــوش C57BL6 شــده اســت[44]. نتایــج 
مطالعــهٔ تحلیلــی مــا نیــز حاکــی از مهــار قابل توجــه آنزیــم 
MAO توســط عصــارهٔ هایپیــران بــوده اســت. به عنــوان یــک 
ــق کاهــش  ــران از طری ــه نظرمــی رســد کــه هایپی ــی ب نتیجــهٔ کل
تولیــد فعالیــت آنزیــم MPO، کاهــش ســطح NO و کاهــش 
میــزان پراکسیداســیون لیپیدهــا بــه کاهــش شــدت بیمــاری در 

موش هــای صحرایــی مبتــلا کمــک می کنــد. 
اســکلروزیس  مالتیپــل  بیمــاری  پاتوژنــز  در  ازآنجایی کــه 
پیشــنهاد  دارنــد،  عهــده  بــر  مهمــی  نقــش  ســایتوکاین ها 
می شــود کــه در تحقیقــات آینــده حتمــاً بــه بررســی ایــن 
ــر  ــت ه ــر داش ــد در نظ ــی بای ــود. در ثان ــه ش ــز پرداخت ــوارد نی م
ــان دارای  ــی در انس ــاری واقع ــه بیم ــبت ب ــی نس ــدل تحقیقات م
ــا  ــه ب ــن در رابط ــد بنابرای ــود می باش ــاص خ ــای خ محدودیت ه
 EAE ــر اســت کــه از ســایر مدل هــای کارهــای آزمایشــگاهی بهت

ــود.  ــتفاده ش ــان اس ــر روی انس ــه ب ــل از مطالع ــز قب نی

نتیجه گیری
ــق  ــه از طری ــت ک ــته اس ــران توانس ــه هایپی ــد ک ــر می رس ــه نظ ب
کاهــش اســترس اکســیداتیو موجبــات تخفیــف علائــم بیمــاری 
ــی را  ــای صحرای ــن در موش ه ــود ایم ــی خ ــفالومیلیت تجرب آنس
فراهــم دارد. بنابرایــن ایــن احتمــال وجــود دارد کــه هایپیــران در 
بیمــاران مبتلابــه مالتیپــل اســکلروزیس نیــز مفیــد واقــع شــود. 
هرچنــد کــه مطالعــهٔ حاضــر یــک مطالعــهٔ مقدماتــی بــوده و لازم 

اســت کــه در آینــده تحقیقــات بیشــتر صــورت گیــرد.

و  مــادی  کمک هــای  از  بدین وســیله  قدردانــی:  و  تشــکر 
معنــوی معاونــت پژوهشــی دانشــگاه ارومیــه تشــکر و قدردانــی 
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می شــود.
قوانیــن  اســاس  بــر  تحقیــق  پروتــکل  تأییدیــه اخلاقــی: 
ــم  ــات آزمایشــگاهی، تنظی ــت از حیوان ــی در موردحمای بین الملل

ــید. ــگاه رس ــلاق دانش ــه اخ ــد کمیت ــه تأیی و ب
توســط  منافعــی  تعــارض  هیچ گونــه  منافــع:  تعــارض 

اســت. بیان نشــده  نویســندگان 
ــنده اول(،  ــل )نویس ــه پوراص ــا عبدال ــندگان: مین ــهم نویس س
پژوهشــگر اصلــی )30%(؛ شــیوا خضــری )نویســنده دوم(، روش 
شــناس /تحلیلگــر آمــاری ) 30 %(؛ ســید میثــم ابطحی فروشــانی 
)نویســنده ســوم(، نگارنــده مقدمــه/ نگارنــده بحــث )30%(؛ امیــد 

چراغــی )نویســنده چهــارم( بررســی اینترکشــن )%10(. 
منابــع مالــی: ایــن مطالعــه حاصــل پایــان نامــه مقطــع 
کارشناســی ارشــد خانــم مینــا عبدالــه پوراصــل مصــوب دانشــگاه 
ــا راهنمایــی خانــم دکتــر شــیوا خضــری و دکتــر ســید  ارومیــه ب

ــت. ــانی اس ــی فروش ــم ابطح میث
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