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Effectiveness of Stress Management on Functional Dyspepsia

Background:  
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammation of the colon that results from an abnormal response by the 
body’s immune system. Our previous study has shown that oral Matricaria recutita L. aqueous external because 
of its anti-inflammatory compounds decreased a number of UC inflammatory indices. In the present study, 
we evaluate the effect of rectal aqueous extract on a model of acute experimental colitis and compare it with 
prednisolone.  
Materials  and Methods:
Experiments were performed on six groups (n=7) of male Wistar rats (230-280 g). Of these, three groups 
were rectally administered different doses of extract (20, 30 and 60 mg/kg), the fourth group received oral 
prednisolone, the fifth group received vehicle and the last group was considered as the control group. To induce 
colitis, the rats fasted for 36 hours after which they received ether as an anesthesia. At the last stage, 2 ml of 4% 
acetic acid was instilled via the anus. After 24 hours, macroscopic study confirmed the colitis induction.   
Results: 
The doses of 30 and 60 mg/kg of extract significantly reduced the colon weight/length ratio. The same effect 
was observed with prednisolone (1.14 mg/kg). Extract at all doses (20, 30 and 60 mg/kg) significantly reduced 
the ulcer index compared to the sham group. Extract (60 mg/kg) effectively decreased the severity and extent of 
inflammation compared to the prednisolone group.
Conclusion:    
Intracolonic injection of Matricaria recutita L. aqueous extract was effective in treatment against acetic acid-
induced colitis in rats.
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زمینه و هدف: 
کولیت اولسروز )Ulcerative colitis( از بیماری های التهابی روده بزرگ است که نتیجه پاسخ غیرطبیعی سیستم ایمنی بدن می باشد. ما 
در مطالعه قبلی نشان دادیم عصاره خوراکی بابونه به علت وجود ترکیبات ضدالتهابی باعث بهبود علایم کولیت می شود. دراین مطالعه اثر تزریق 

داخل رکتومی عصاره آبی بابونه در مدل حیوانی القای کولیت و مقایسه آن با داروی پردنیزولون مورد بررسی قرار گرفت.
روش بررسی:

6 گروه 7 تایی از موش های صحرایی نر نژاد Wistar در محدوده وزنی 280-230 گرم مورد آزمایش قرار گرفتند. 3 گروه دوزهای مختلف 
عصاره آبی بابونه )mg/kg 60 و30 و20( رابه صورت تزریق رکتومی عصاره دریافت داشتند، گروه 4 داروی پردنیزولون را به صورت خوراکی 
دریافت کردند، گروه 5 گروه زخمی)شم( و آخرین گروه کنترل بودند. برای القای کولیت موش های صحرایی به مدت 36 ساعت گرسنگی داده 
شدند، و سپس تحت یک بی هوشی با اتر قرار گرفتند، در آخرین مرحله میزان 2 میلی لیتر اسیداستیک 4% از راه رکتوم داخل روده )کولون( 

حیوان تزریق گردید.24 ساعت بعد،مشاهدات ماکروسکوپی علائم کولیت را نشان داد.
یافته ها:

دوز 30 و 60 عصاره نسبت میزان وزن به طول کولون را کاهش دادند و پردنیزولون هم اثرات مشابهی داشت. تمام دوزهای 30 و20 و 60 اندکس 
اولسر را در مقایسه با گروه شم کاهش دادند, به علاوه دوز 60 شدت التهاب را در مقایسه با پردنیزولون کاهش داد. 

نتیجه گیری: 
با توجه به نتایج می توان گفت تزریق رکتومی عصاره آبی بابونه در درمان کولیت القاء شده توسط اسید استیک موثر می باشد.

کلید واژه: کولیت اولسروز، بابونه ).Matricaria recutita L(، پردنیزولون، اسیداستیک، موش صحرایی

گوارش/ دوره 19، شماره1/ بهار1393/ 32-39

چکیده

ی 
هش

ژو
ه پ

قال
م

زمینه و هدف:  
کولیت زخم��ی )CD( و بیماری کرون )UC( به عنوان بیماری های 
التهابی روده )IBD( ش��ناخته می ش��وند.کولیت زخم��ی می تواند در هر 
دوجنس زن ومرد ودر هر س��نی اتفاق بیفتد اما بیش��تر در س��ن 15تا30 
سالگی دیده می شود.)1( میزان شیوع دو بیماری CD و UC در کشورهای 
صنعت��ی، در بالاترین میزان و به می��زان20-10 مورد در هر 100000 نفر 

می باشد در اروپا و آمریکای شمالی تعداد3/6 میلیون بیمار IBD تخمین 
زده می ش��ود. با پیشرفت جوامع به س��وی صنعتی شدن و تغیرات سبک 
زندگی، تغذیه و ش��رایط محیطی این میزان در حال افزایش می باشد.)2( 
کولی��ت زخمی بخش زی��ادی از روده بزرگ را تحت تاثیر قرار میدهد و لایه 
داخلی موک��وس کولون و رکتوم را متاثر می نمای��د. کولیت زخمی با نفوذ 
نوتروفیل ها و لنفوسیت ها به موکوس کولون و نکروز در سلول های اپی تلیال 
مشخص می شود. از عوارض این بیماری اسهال, از دست دادن خون, کاهش 
پیشرونده حرکات پریستالتیک و در موارد شدیدتر مگاکولون سمی و ایجاد 
 Matricaria س��وراخ در جدار روده می باش��د.)1( گیاه بابونه با نام علمی
chamomilla  از تیره Compositeae  می باشد. گیاهی است یک ساله، 
بس��یار معطر و به ارتفاع 20 تا 80 س��انتی متر که به طورخودرو در مزارع، 
کنار جاده ها و اماکن بایر و س��ایه دار می روید. در عصاره بابونه ترکیبات 
و فلاونوئیدهایی وج��ود دارد که خواص ضدالتهابی آن ها در بیماری های 
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اثر تزریق رکتومی عصاره آبی بابونه ).Matricaria recutita L( بر کولیت زخمی ناشی 
از اسیداستیک در موش های صحرایی نر بالغ
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مختلف به اثبات رس��یده است. مهم ترین ترکیبات این گیاه شامل سزکویی 
ترپن های آلفا بیزابولول1،کامازولن2، فارنزن3 و ماتریس��ین4  می باش��د. هم 
چنین دارای ایزومرهای س��یس و ترانس ان- این دی سیکلواتر5 می باشند.

)3و4( علاوه بر این دارای ترکیبات تریسین، میرستین6، لوتئولین7، پروآزولن8، 
هرنیارین، مشتقات کومارین9، فلاونوئیدها و کولین می باشد. فلاونوئیدهای آن 
به طور عمده از دس��ته فلاون و فلاونول ها و به صورت آزاد و یا گلیکوزیدی 
یافت می شوند و گلچه های این گیاه حاوی روتین10، آپی ژنین، آپی این11 و 
هم چنین چند آگلیکون فلاونوئید متیله و کوئرستین آزاد12 می باشد.)5و6( 
لوتئولین یکی از اعضای خانواده فلاونوئیدها است، و درمان با لوتئولین باعث 
کاهش بیان TLR،  NF-KappaB و MAPK بعد از س��کته می ش��ود که 
همراه با افزایش سطح 13ERK  باعث اعمال خاصیت ضدالتهابی لوتئولین می 
شود. یکی دیگر از فلاونوئیدهای موجود در بابونه آپی ژنین می باشد که اثرات 
ضدالتهابی آن در بیماری های قلبی_عروقی مش��اهده شده است. آپی ژنین با 
کاهش بیانiNOS  باعث مهار NO می شود، هم چنین بیان COX2 را مهار 
می کند. P38MAPK  در پاس��خ های التهابی در سلول های مختلف نقش 
هایی را بر عهده دارد و از جمله آن ها می توان میکروگلیا را نام برد، آپی ژنین 
یک مهار کننده MAPK می باشد.)7( آپی ژنین کاهشی در سطح فعالیت  
NF-KappaB،  TNFαو IL-1 را باعث می ش��ود و هم چنین پاسخ های 
التهاب��ی ناش��ی از پرتو را کاهش می دهد.)8( یک��ی از ترپن های موجود در 
بابونه کوئرستین می باشد که خواص ضدالتهابی آن در Sarcoidosis دیده 
شده است.)9( کوئرستین با از بین بردن ROS نه تنها از استرس اکسیداتیو 
محافظت می کند، بلکه همزمان التهاب را کاهش می دهد. کوئرستین توانایی 
مهار تولید TNFα را از طریق تنظیم NF-KappaB دارا می باش��د.)10( 
روتین موجود در عصاره که اثر ضدالتهابی در کلیه داشته است. آلفابیزابول ادم 
و سنتز لوکوترین ها را کاهش می دهد و یک عامل ضدالتهابی مفید است.)5( 
راموس و همکاران در ارزیابی ترکیبات شیمیایی عصاره آبی بابونه، اثر آن را در 
تخفیف درد ناشی از آفت دهانی و سایر زخم های دردناک دهان مورد تاکید 
قرار دادند. آن ها گزارش کردند که پس از 5 و 15 دقیقه اثر ضد دردی عصاره 
آبی بابونه در 82 درصد موارد عالی و در 18 درصد موارد خوب بوده است.)11( 
مطالعه ای که توسط بورنس و همکاران14 بر روی 8058 نفر از مادران حامله 
در جریان زایمان به عمل آمد نشان داده شده است که مصرف اسانس بابونه 
درد ناش��ی از زایمان را به طور قابل ملاحظه ای کاهش می دهد.)12( از این 
1. α-Bisabolol
2. Chamazulene
3. Farnesene 
4. Matricine 
5. in-Di cyclo ether٫5-En 
6. Myricetin 
7. Luteolin 
8. Proazulene 
9. Coumarin 
10. Rutin 
11. Apiin 
12. Free Quercetin 
13. Extracellular signal-regulated kinases  
14. Burns et al. 

رو می توان بخشی از اثرات فیزیولوژیکی و ضد دردی عصاره بابونه را به ماده 
فلاونوئیدی به نام آپی-ژنین نس��بت دادکه به عنوان یک ماده شبه دیازپینی 
ممکن است تمایلی برای چسبیدن به گیرنده های بنزودیازپینی داشته باشد 
و درد را تعدی��ل کند.)13و14( علاوه بر آپی ژنین در بابونه ترکیبات مختلف 
فلاونوئیدی دیگری وجود دارد که به آن خاصیت ضدالتهابی می بخش��ند. از 
جمله  لوتئولین، آلفا بیزابول و روتین می باشند. فلاونوئیدها می توانند بیان 
خیلی از واس��طه گرهای التهابی را کاهش دهند و در نتیجه التهاب را از بین 
ببرن��د. همانطور که می دانیم همه این ترکیب��ات در التهاب از جمله التهاب 
مربوط به دستگاه گوارش نقش دارند. آپی ژنین موجود در بابونه تولید واسطه 
گره��ای پیش التهابی مث��ل iNOS، PGE2، COX2، TNFα و NO را از 
طریق مهار مسیر فاکتور هسته ای  NF-KappaB مهار می کند.)15و16( 
آپی ژنین یک مهارکننده MAPK می باش��د که با مهار آن خیلی از پروسه 
های التهاب را از بین می برد.)17( از دیگر ترکیبات مهم دیگر در عصاره بابونه، 
لوتئولین می باشد که اثرات ضدالتهابی آن در بیماری های مختلف مشاهده 
ش��ده اس��ت. لوتئولین در  التهاب سلول های اپی تلیالی کولون بیان NO و 
تولید IL-6 و TNFα را مهار می کند و این کار را با مهار کینازهای تنظیم 
کننده خارج سلولی )ERK( و مسیرهای P38MAPK در ماکروفاژها و بلوکه 
کردن فعالیت NF-KappaB که برای بیان ژن های التهابی ضروری اس��ت 
 TNFα القاء ش��ده توس��ط  IL-8 انجام می دهد. هم چنین لوتئولین تولید
 P38MAPK،در س��لول های اپی تلیالی کولون را از طریق فسفوریلاسیون
NF- سرکوب می کند. در التهابات ششی لوتئولین فعالیت ERK1، ERK2

KappaB و تخریب IKKB را با مهار MAPK سرکوب می کند.)18(
 در تحقیق قبلی ما نشان دادیم که عصاره آبی بابونه به صورت خوراکی باعث 
بهبود علایم کولیت می ش��ود. عصاره آبی بابونه با دوزهای )30mg/kg و20( 
موجب کاهش نسبت وزن به طول کولون و همچنین کاهش انکس اولسر در 
مقایسه با گروه شاهد شد. بالاترین دوز به کار رفته عصاره )30mg/kg( توانست 
شدت و میزان التهاب را کاهش دهدو علاوه بر آن مطالعات هیستوپاتولوژی از 
مقطع کولون نش��ان داد که اثر درمانی عص��اره در دوزهای )30mg/kg و20و 
10( همراه با افزایش دوز کاملتر می شود )19(، از آنجا که در کلینیک برای درمان 
کولیت زخمی از بعضی داروها به صورت رکتومی جهت درمان استفاده می شوند، 
که این روش می تواند مزیت هایی داشته باشند هدف از تحقیق حاضر بررسی 

اثر تزریق رکتومی عصاره بر علایم کولیت بوده است.
 

روش بررسی:  
حیوان��ات: در این مطالعه تعداد 42 س��ر از موش های صحرایی نر بالغ 
)Rat( ب��ا نژاد Wistar در محدوده وزن��ی 280-230 گرم از مرکز تکثیر 
حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه شهید باهنر کرمان تهیه وبه طور تصادفی در 
6 گروه 7 تایی تقس��یم و مورد آزمایش قرار گرفتند. حیوانات تحت شرایط 
یکس��ان و مناسب نوری، 12ساعت نور و12 ساعت تاریکی ودردمای 23+1 
درجه سانتی گراد نگهداری شدند.اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی 
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در تمامی مراحل انجام آزمایش رعایت ومورد توجه قرار گرفت.
 )Matricaria recutita L( تهی��ه عصاره: نحوه تهیه عصاره بابون��ه
دراین آزمایش به صورت عص��اره آبی )Aqueous extract( وازروش دم 
کردن که منطبق باروش سنتی استفاده از عصاره بابونه است، می باشد. 50 
گرم ازگل بابونه پس از خرد شدن به 750 میلی لیترآب مقطردرحال جوش 
)دمای90درجه ی س��انتی گراد( افزوده وسپس برای مدت 1 ساعت دریک 
ظرف بس��ته  شیش��ه ای  برروی هیترداغ نگه داش��ته می شود وگاهی هم 
مخلوط هم زده می ش��ود. پس ازطی این مدت مخلوط حاصل را از صافی 
عبورداده سپس اجازه داده می شود آب تبخیر شود. درنهایت عصاره که به 
صورت پودر در ظرف موجود می باش��د از ته ظرف جدا می گردد. در زمان 
مصرف به دلیل خاصیت اثر بخشی بهتر عصاره های گیاهی عصاره آبی بابونه 
در دوز )60mg/kg و30 و20( به صورت تازه ساخته و به صورت رکتومی از 

طریق لوله پلی اتیلن به حیوان تزریق می شود.)20( 
دوز و روش تجوی��ز عصاره و دارو: 3 گروه از موش های صحرایی مورد 
مطالعه، دوزهای مختلف عصاره)60mg/kg و30 و20( به مدت 6 روز پس 
از القاء زخم از راه تزریق رکتومی دریافت کرد.یک گروه از حیوانات به عنوان 
گروه ش��اهد یا Sham حلال )نرمال س��الین( را به مدت 6 روز پس از القاء 
زخم از راه تزریق رکتومی دریافت داش��ت.یک گروه به عنوان گروه کنترل 
)Control( که به صورت دس��ت نخورده وفقط رژیم معمولی را داش��ت و 
گروه آخر، گروه دریافت کننده داروی پردنیزولون که )mg/kg 1/14( دارو 
را به مدت 6 روز پس از القاء زخم دریافت داشت.حجم محلول های تجویز 
شده به هر حیوان 0/5 میلی لیتر به ازای هر 100 گرم وزن بدن حیوان بود.

القاء کولیت توسط اسید استیک: در این روش القای کولیت، موش های 
صحرایی به مدت 36 س��اعت در حالت محرومیت از غذا با دسترسی آزاد به 
آب و در قفس های جداگانه و س��یمی که کف آن ها از توری تش��کیل شده 
بود نگهداری شدند تا ضمن امکان حداقل نزاع, از خوردن فضولات خودشان 
)Corpophagy( نیز جلوگیری شود. سپس، موش های صحرایی تحت یک 
بی هوشی خفیف با اتر میزان 2 میلی لیتر اسید استیک 4% توسط یک لوله 
پلاس��تیکی با قطر داخلی mm 2/5 و به ط��ول 8cm از راه رکتوم یا مقعد 
داخل روده )کولون( حیوان تزریق گردید.)19( سپس موش های صحرایی در 
داخل همان قفس های سیمی به مدت 24 ساعت نگه داری شدند. با گذشت 
این زمان، زخم ایجاد گردید، پس از طی این مدت )ایجاد زخم( و با گذشت 
6 روز از دوره درمان با عصاره آبی بابونه موش ها توس��ط اتر کش��ته ش��دند. 
هم چنین دوزهای مختلف عصاره آبی بابون��ه )60mg/kg و30 و20( از راه 
رکتومی توسط لوله پلی اتیلن به مدت 6 روز پیاپی بعد از القاء زخم، به گروه 
های 7 تایی موش صحرایی تجویز گردید، و داروی پردنیزولون از را ه گاواژ به 
مدت 6 روز پیاپی بعد از القاء زخم، به گروه های 7 تایی موش صحرایی تجویز 
گردید. وزن هر یک از موش ها از زمان شروع آزمایش تا پایان انجام آزمایش، 

در تمامی روزها ودر ساعت مشخص از روز ثبت شد. 
بعد از طی مدت درمان موش ها به روش اخلاقی کشته شده و کولون 

حیوان از حفره شکم خارج گردید تا در مراحل بعدی برخی از شاخص های 
التهابی مورد مطالعه قرار گیرد.جهت مطالعات هیس��توپاتولوژی، بخشی از 
کولون در فرمالین 10 درصد قرار گرفته تا پس از فیکس شدن و تهیه قالب 
های پارافینی، برش هایی به قطر 5 میکرون تهیه و به وسیله هماتوکسیلین 

و ائوزین رنگ آمیزی گردند.
ارزیابی زخم: پس از کش��ته شدن وباز کردن شکم، کولون حیوان از شکم 
خارج ومیزان 7سانتی متر از کولون از فاصله 3 سانتی متری مقعد جدا گردید و 
به صورت طولی برش داده شد وسپس توسط نرمال سالین سرد شسته و وزن 
g/( پس از آن نسبت وزن به طول کولون )مرطوب آن محاسبه گردید.)19و20

cm( محاسبه گردید.)21( هم چنین مساحت زخم ها در کولون برای هر حیوان 
محاس��به شده و به عنوان اندکس زخم1 تلقی گردید.)2( علاوه براین برخی از 
شاخص های بیماری از جمله: تغیرات وزن بدن در طول دوره آزمایش، درصد 
ناحیه درگیر در التهاب، شاخص های میکروسکوپی )هیستوپاتولوژی( التهاب به 

روش ماکروسکوپی مورد بررسی و ارزیایی قرار گرفت.
دریک مقیاس بندی بابزرگنمایی×40 و ×100 میکروس��کوپ نوری از 
صفرتا س��ه و درصد ناحیه درگیر درمقایسه صفر تا چهار )100%-76%=4 و 
75%-51%=3 ،50%-26%=2، 25%-1%=1، 0%=0( در م��ورد هرنمونه بافت 

شناسی درجه بندی گردیدند.)2(
تجزیه و تحلیل آم��اری: داده ها به کمک آزمون آماری آنالیز واریانس 
ی��ک طرفه و به منظ��ور ردیابی محل اختلاف بین گ��روه ها از پس آزمون

Tukey  اس��تفاده وداده ها مورد تجزی��ه و تحلیل قرارگرفتند. درخصوص 
مقایسه گروه-های کنترل وشاهد از T-Test استفاده گردید. p>0/05  به 
عنوان معیار معنی دار بودن اختلاف بین گروه ها درنظرگرفته شد. همچنین 

داده ها به صورت میانگین± خطای معیار میانگین  بیان شدند.
 

یافته ها:  
مقایسه گروه کنترل و شاهد حاکی از وجود زخم های خونریزی دهنده، 
با وسعت زیاد و بعضا نکروز فراوان بافتی در گروه شاهد را نشان می دهد، از 
طرفی دیگر در گروه کنترل، گروهی که اسید استیک دریافت نشده بود هیچ 
گونه زخم و التهابی وجود ندارد، از این رو داده های مربوط به فاکتورهای 
به مشاهدات  اولسر و هم چنین داده های مربوط  اندکس  سطح، شدت، 
پاتولوژی شامل میزان و شدت التهاب و درصد ناحیه درگیر در این گروه 
صفر می باشد، بنابراین با توجه به نتایج این آزمون، داده ها و ستون های 

مربوط به این فاکتورها در این گروه از نمودارها حذف شده است.
تغییرات وزن موش های صحرایی: همان گونه که در نمودار1 مشاهده 
می شود میانگین تغییرات وزن بدن در گروه کنترل و گروه دریافت کننده 
با گروه شاهد کاهش معنی داری  )p>0/05( را  پردنیزولون در مقایسه 
 sham نشان می دهند. دوزهای 20 و30 و 60 عصاره در مقایسه با گروه

باعث تغییرات معنی داری دروزن نشده است.
 وزن مرطوب بافت جدا شده کولون: همان گونه که در نمودار2 مشاهده 
1. ulcer Index 

احمدی نژاد و همکاران 
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می شود مقایسه میانگین وزن مرطوب کولون در گروه کنترل، گروه دریافت 
کننده عصاره آبی بابونه با دوز )60mg/kg( و گروه دریافت کننده پردنیزولون 

در مقایسه با گروه شاهد کاهش معنی داری  )p>0/05( را نشان می دهند.
  تغییر نسبت وزن به طول کولون: همان گونه که در نمودار 3 مشاهده 
می شود نسبت وزن به طول بافت جدا شده کولون  در گروه کنترل،گروه دریافت 
کننده عصاره آبی بابونه با دوز )60mg/kg( و گروه دریافت کننده پردنیزولون در 

مقایسه با گروه شاهد کاهش معنی داری  )p>0/05( را نشان می دهند.
سطح زخم و التهاب ایجاد شده )مساحت زخم خفیف(: همان گونه 
که در نمودار 4 مشاهده می شود مساحت زخم خفیف در گروه کنترل، 
گروه دریافت کننده عصاره آبی بابونه با دوز )60mg/kg( و گروه دریافت 
کننده پردنیزولون در مقایسه با گروه شاهد کاهش معنی داری  به ترتیب 

)p>0/001( و )p>0/05( را نشان می دهند.
مساحت زخم شدید: همان گونه که در نمودار 5 مشاهده می شود مساحت 
60mg/( زخم شدید در گروه کنترل، گروه دریافت کننده عصاره آبی بابونه با دوز

kg( و گروه دریافت کننده پردنیزولون در مقایسه با گروه شاهد کاهش معنی 
داری  به ترتیب )p>0/05( ،)p>0/001( و  )p>0/01( را نشان می دهند.

تغییرات اندکس اولسر: میانگین اندکس اولسر در گروه کنترل، گروه 
دریافت کننده عصاره آبی بابونه با دوز )60mg/kg( و گروه دریافت کننده 
پردنیزولون در مقایسه با گروه شاهد کاهش معنی داری  )p>0/001 ( را 

نشان می دهند)نمودار 6(.  
تغییرات درصد ناحیه درگیر: تغییر معنی داری در درصد ناحیه درگیر  
mg/(عصاره بابونه و گروه پردنیزولون )60mg/kg( در گروه کنترل، دوز

kg 1/14( در مقایسه با گروه شاهد به ترتیب )p>0/05( ،)p>0/001( و 
)p>0/01( دیده می شود)نمودار7(. 

همان گونه که در نمودار 8 ملاحظه می گردد میزان ترکیب فعالیت 
آنزیم میلوپراکسیداز در گروه کنترل و گروه دریافت کننده پردنیزولون در 

مقایسه با گروه شاهد کاهش معنی داری )p>0/01( را نشان می دهند.
همان گونه که در نمودار 9 مشاهده می شود میزان ترکیب مالون دی 
آلدهید بافت کولون در گروه کنترل، گروه دریافت کننده عصاره آبی بابونه با 
دوز )60mg/kg( و گروه دریافت کننده پردنیزولون در مقایسه با گروه شاهد 

کاهش معنی داری به ترتیب )p>0/01( و )p>0/05( را نشان می دهند.
نتایج هیستوپاتولوژی: درگروه کنترل بافت طبیعی روده شامل لایه های 
مخاط، زیرمخاط، عضلانی و سروز دیده می شود در حالی که اثری از التهاب 
و نکروز وجود ندارد)شکلA-1(. در گروه شاهد برخی از زخم های تقریبا 
آتشفشانی که به دلیل نکروز مخاط پدید آمده اند، جلب نظر می نمایند. 
سطح روده عریان1 به نظر می رسد. اثری از غدد لیبرکون وجود ندارد و 
ساختارهای جدار روده کولاپس نموده اند. ارتشاح فیبرین و حضور گسترده 
التیامی روده را مشخص می نماید. این آماس توسط  نوتروفیل ها چهره 
ادم همراه می گردد. گاه ادم و آماس و خونریزی در سروز روده تشکیل 

1. Denuded 

بافت التیامی جوانه ای2 را موجب می شود. حضور فولیکول های لنفاوی و 
 )1-Bهیپرپلاستیکی از دیگر ویژگی های ضایعات روده ای می باشد )شکل
در مقایسه با گروه شاهد، در گروه دریافت کننده دوز )20mg/kg( عصاره 
آماسی گروه شاهد دیده  از ضایعات شدید  اثری  به هیچ وجه  بابونه  آبی 
نمی شود اما وجه غالب جراحات شامل ادم لایه زیرمخاط است با اتساع 
عروق لنفاوی و گسستگی این لایه مشخص می گردند. تنها جراحات بافت 
پوششی به صورت محدود و موضعی در نقاطی از روده به چشم می خورد و 
تشکیل بافت التیامی جوانه ای در لایه سروز روده جلب نظر می کند  )شکل

C-1(. گروه دریافت کننده دوز )30mg/kg( عصاره آبی بابونه در مقایسه 
با گروه شاهد، از نظر تغییرات بافتی وضعیت مساعدتری را نشان میدهد و 
ضمن حفظ سلامت بافت پوششی روده ساختارهای تشکیل دهنده دیواره 
به طرز قابل ملاحظه ای محفوظ مانده اند. ادم در لایه زیرمخاط به مراتب 
کمتر از گروه دوز )20mg/kg( برآورد می شود. تنها اندکی نفوذ سلول های 
آماسی از انواع پلاسما، لنفوسیت و ائوزینوفیل در لایه زیرمخاط دیده می شود. 
تشکیل بافت التیامی در لایه سروز به چشم می خورد )شکلD-1(. در گروه 
دریافت کننده دوز )60mg/kg( عصاره آبی بابونه در مقایسه با گروه شاهد، 
ندرتا نقاطی میتوان یافت که تغییرات نکروتیک و آماس را نشان می دهند. 
ادم لایه زیر مخاط در کمترین حد خود نسبت به همه گروه ها است )شکل

E-1(. گروه دریافت کننده داروی پردنیزولون در مقایسه با گروه شاهد، 
نقاط محدودی  در  اما  نمی خورد  به چشم  گروه شاهد  از ضایعات  اثری 
از روده به صورت نکروز اندک بافت پوششی و هیپرپلازی فولیکول های 
لنفاوی و البته پرخونی ملایم به چشم می خورد  )شکلF-1(. می توان 
گفت درگروه دریافت کننده دوز )20mg/kg( عصاره آبی بابونه به صورت 
داخل رکتومی خیلی بهبودی مشاهده نشده است و نتایج میکروسکوپی در 
گروه های در یافت کننده دوز )60mg/kgو30( نزدیک به هم هستند اما 
به دلیل اینکه علائم ماکروسکوپی )التهاب و خونریزی بافت کولون( در گروه 
 )60mg/kg( بهبود چندانی نسبت به دوز )30mg/kg( دریافت کننده دوز

نداشته است پس میتوان بهترین دوز را دوز )60mg/kg( پیشنهاد داد.

بحث:   
صورت  به  که  داده  نشان  بابونه  آبی  عصاره  خصوص  در  قبلی  مطالعات 
آنجا که  از  را دارد)2(،  بزرگ  التهاب و زخم روده  بهبود  توانایی  خوراکی 
بعضی از داروهای مرتبط با درمان کولیت زخمی به صورت داخل رکتومی 
به  بکاربردن عصاره مذکور  دارند  نیز  مفیدتری  اثر  بعضا  و  روند  بکار می 
صورت داخل رکتومی در پژوهش حاضر نشان داد که اثر درمانی خوبی بر 
التهاب و زخم ناشی از تزریق اسیداستیک به داخل کولون دارد، همانطور 
که در مبحث نتایج دیدیم، اکثر پارامترهای التهابی از جمله شدت زخم، 
60mg/( درصد ناحیه درگیر، اندکس اولسر توسط عصاره خصوصا در دوز

kg( آن کاهش یافته اند، و در این رابطه تاثیر دوز )60mg/kg( نزدیک به 
پردنیزولون می باشد که به عنوان یک داروی رایج برای درمان این بیماری 
2. Granuleution tissue 
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محسوب می گردد.)22( مکانیسمی که به نظر می رسد اسیداستیک پروسه 
التهاب را شروع می کند شامل ورود فرم پروتونه اسید به اپی تلیوم می باشد 
که در آن جا تجزیه و پروتون حاصل با اسیدی کردن محیط داخل سلول 
آسیب اپی تلیالی را سبب می گردد)23( با تحریک یا تخریب مخاط توسط 

اسید استیک، 1LTB4، یکسری اسیدهای چرب منوهیدروکسی در مسیر 
لیپواکسیژناز و همچنین مقادیر کمتری از محصولات مسیر سیکلو اکسیژناز 
تولید  بابونه  در  موجود  ژنین  آپی  گردد.)23(  می  تولید   EGP2 شامل 

1. leukotriene B4 

گروه   ،)20 و  و30   60  mg/kg( عصاره  های  گروه  در   )g( موش  وزن  مقایسه  نمودار1: 
± خطای  میانگین  نمایانگر  و کنترل. هر ستون  )mg/kg 1/14(، گروه شاهد  پردنیزولون 
 mg/kg( است. تفاوت معنی داری بین گروه کنترل و گروه پردنیزولون )n=7( استاندار و

.)p>0/05(در مقایسه با گروه شاهد وجود دارد )1/14

نمودار2: مقایسه وزن مرطوب کولون )g( در گروه های عصاره )mg/kg 60 و30 و 20(، گروه 
± خطای  میانگین  نمایانگر  و کنترل. هر ستون  )mg/kg 1/14(، گروه شاهد  پردنیزولون 
استاندار و )n=7( است. تفاوت معنی داری بین گروه کنترل، دوز)60mg/kg( عصاره بابونه 

.)p>0/05(در مقایسه با گروه شاهد وجود دارد )1/14 mg/kg(و گروه پردنیزولون

نمودار3: تغییرات نسبت وزن به طول )g/cm( بافت جدا شده کولون در گروه های عصاره 
)mg/kg 60و30 و 20(، گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14(، گروه شاهد و کنترل. هر ستون 
نمایانگر میانگین ± خطای استاندار و )n=7( است. تفاوت معنی داری بین گروه کنترل، 
دوز)60mg/kg( عصاره بابونه و گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14( در مقایسه با گروه شاهد 

.)p>0/05(وجود دارد

نمودار4: مساحت سطح زخم های خفیف کولون بر حسب سانتی متر در گروه های عصاره 
)mg/kg 60 و 30 و 20( ، گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14( ، گروه شاهد و کنترل.هر ستون 
نمایانگر میانگین ± خطای استاندار و )n=7( است. تفاوت معنی داری بین گروه کنترل،  
دوز)mg/kg60( عصاره بابونه و گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14( در مقایسه با گروه شاهد 

)p>0/05( و )p>0/001( وجود دارد.به ترتیب
)p>0/05( و پردنیزولون )mg/kg60(اختلاف معنی دار با گروه دوز  * 

)p>0/001( اختلاف معنی دار با گروه کنترل  ***

نمودار5: مساحت سطح زخم های شدید کولون بر حسب سانتی متر در گروه های عصاره 
)mg/kg 60 و30 و 20(، گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14(، گروه شاهد و کنترل. هر ستون 
نمایانگر میانگین ± خطای استاندار و )n=7( است. تفاوت معنی داری بین گروه کنترل،  
دوز)mg/kg60( عصاره بابونه و گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14( در مقایسه با گروه شاهد 

.)p>0/01( و)p>0/05( ،)p>0/001( وجود دارد.به ترتیب
)p>0/05( عصاره بابونه )mg/kg60(اختلاف معنی دار با گروه دوز  *

)p>0/01( اختلاف معنی دار با گروه پردنیزولون  **
)p>0/001( اختلاف معنی دار با گروه کنترل  ***

گروه   ،)20 و  60و30   mg/kg( عصاره  های  گروه  در  اولسر  اندکس  تغییرات  نمودار6: 
خطای   ± میانگین  نمایانگر  ستون  هر  کنترل.  و  شاهد  گروه   ،)1/14  mg/kg(پردنیزولون
استاندار و )n=7( است. تفاوت معنی داری بین گروه کنترل، دوز)mg/kg60( عصاره بابونه 

و گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14( در مقایسه با گروه شاهد )p>0/001( وجود دارد.
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 ,TNFα ،COX2 ،EGP2 ،iNOS واسطه گرهای پیش التهابی مثل
NO را از طریق مهار مسیر فاکتور هسته ای  NF-KappaB مهار می 
مهار  با  که  باشد  می   MAPK مهارکننده  یک  ژنین  آپی  کند.)15و16( 
آن خیلی از پروسه های التهاب را از بین می برد.)17( از دیگر ترکیبات 
مهم دیگر در عصاره بابونه، لوتئولین می باشد که اثرات ضدالتهابی آن در 
بیماری های مختلف مشاهده شده است. لوتئولین در  التهاب سلول های 
اپی تلیالی کولون بیان NO و تولید IL-6 و TNFα را مهار می کند و این 
کار را با مهار کینازهای تنظیم کننده خارج سلولی )ERK( و مسیرهای 
P38MAPK در ماکروفاژها و بلوکه کردن فعالیت NF-KappaB که 
برای بیان ژن های التهابی ضروری است انجام می دهد. هم چنین لوتئولین 
تولید IL-8 القاء شده توسط TNFα در سلول های اپی تلیالی کولون را 
 ،P38MAPK فسفوریلاسیون  از طریق  را  کار  این  و  کند  می  سرکوب 
ERK2 ،ERK1 انجام می دهد. در التهاب های ششی لوتئولین فعالیت 
NF-KappaB و تخریب IKKB را با مهار MAPK سرکوب می کند.

به  توان  بر فلاونوئیدها می  ترکیبات مهم در عصاره علاوه  از دیگر   )18(
سزکویی ترپن های آلفابیزابولول، کامازولن، فارنزن، ماتریسین، کوئرستین 
و کومارین اشاره کرد. به   نظر می رسد بخشی از اثر مهاری عصاره مربوط 
به وجود ترپن ها در این گیاه باشد)5(، از جمله کوئرستین در التهابات توانایی 
مهار تولید TNFα را از طریق تنظیم NF-KappaB دارا می باشد، و با 
از بین بردن ROS نه تنها از استرس اکسیداتیو محافظت می کند، بلکه 
همزمان التهاب را هم کاهش می دهد. آلفا بیزابولول در التهابات با کاهش 
عامل  و یک  انجام می دهد  را  ها عمل ضدالتهابی خود  لوکوترین  سنتز 
ضدالتهابی مفید است.)24( آلفا بیزابول به عنوان یک سزکوئی ترپن تک 
حلقه ای و غیراشباع یکی از ترکیبات اصلی بابونه می باشد که به علت 
سمیت کم آن و خاصیت ضدالتهابی اش در تهیه موادآرایشی از جمله در 
شامپوها و صابون های آرایشی مورد استفاده قرار می گیرد.)25 و26( آلفا 
بیزابول اثرات ضدالتهابی خود را به و واسطه تنظیم کاهشی واسطه گرهای 
پیش التهابی مثل iNOS و  COX2 از طریق مهار سیگنالینگ AP-1 و 
NF-KappaB انجام می دهد.)27( به طور خلاصه این مطالعه نشان داد 

نمودار7: تغییرات درصد ناحیه درگیر در گروه های عصاره )mg/kg 60و30 و 20(، گروه 
خطای   ± میانگین  نمایانگر  ستون  کنترل.هر  و  شاهد  گروه   ،)1/14  mg/kg(پردنیزولون
بندی  از شماره های 4-0 درجه  استفاده  با  ناحیه درگیر  است. درصد   )n=7( و  استاندار 
معنی  تفاوت   )0=%0،  1=%1-%25،  2=%26-%50،  3=%51-%75 و   4=%76-%100 گردید) 
 )1/14 mg/kg(عصاره بابونه و گروه پردنیزولون )mg/kg60(داری بین گروه کنترل، دوز

در مقایسه با گروه شاهد به ترتیب  )p>0/01( ،)p>0/001( و )p>0/05( وجود دارد.
)p>0/05( اختلاف معنی دار با گروه پردنیزولون  *

)p>0/01( عصاره بابونه )mg/kg60(اختلاف معنی دار با گروه دوز **
)p>0/001( اختلاف معنی دار با گروه کنترل  ***

mg/( نمودار8: میزان تغییر در جذب فعالیت آنزیم میلوپراکسیداز در گروه های عصاره
kg 60و30 و 20(، گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14(، گروه شاهد و کنترل. هر ستون نمایانگر 
± خطای استاندار و )n=7( است. در این خصوص تفاوت معنی داری بین گروه  میانگین 
 )p>0/01( با گروه شاهد در سطح   کنترل و گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14( در مقایسه 

وجود دارد.

گروه ها
نمودار9: میزان غلظت ترکیب مالون دی آلدهید در گروه های عصاره )mg/kg 60و30 و 
نمایانگر میانگین  20(، گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14(، گروه شاهد و کنترل. هر ستون 
کنترل،  گروه  بین  داری  معنی  تفاوت  این خصوص  در  است.   )n=7( و  استاندار  ± خطای 
دوز)mg/kg60( عصاره بابونه و گروه پردنیزولون)mg/kg 1/14( در مقایسه با گروه شاهد 

.)p>0/05( و )p>0/01( وجود دارد.به ترتیب
)p>0/05( عصاره بابونه )mg/kg60(اختلاف معنی دار با گروه پردنیزولون و گروه دوز  *

.)p>0/01( اختلاف معنی دار با گروه کنترل  **

با  شده  آمیزی  رنگ  )کولون(  بزرگ  روده  ساختمان  میکروسکوپیک  نمای   :1 شکل 
هماتوکسیلین و ائوزین.گروه A( Control( : به ساختمان طبیعی کولون شامل لایه های 
مخاطی، زیرمخاطی و عضلانی دقت شود، گروه  B( Sham( : کانون خونریزی )الف( و بافت 
جوانه ای التیامی  )ب( را نشان می دهد، گروه دریافت کننده دوز )20mg/kg( عصاره بابونه 
 ،)D( بابونه )C(: رگ لنفاوی متسع )الف(، گروه دریافت کننده دوز )30mg/kg( عصاره  
بابونه )E(، گروه دریافت کننده پردنیزولون  گروه دریافت کننده دوز )60mg/kg( عصاره 

)1.14mg/kg( )F(
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تزریق داخل رکتومی عصاره بابونه منجر به بهبود معنی دار اکثر پارامترهای 
التهابی ماکروسکوپیک و میکروسکوپیک می گردد و بنابراین برای کسانی 
که ممکن است به عصاره خوراکی واکنش نشان دهند پس از تهیه عصاره به 
صورت مطمئن و بهداشتی به کار بردن رکتومی آن موثر خواهد بود. در این 

رابطه ترکیباتی مثل آپی ژنین، لوتئولین و فلاونوئیدهای موجود در عصاره 
که قبلا نقش ضدالتهابی آن ها به اثبات رسیده است، مداخله دارند اما جهت 
روشن شدن مکانیسم دقیق احتیاج به طراحی آزمایش های تکمیلی است. 
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