
  

  الجمهورية الجزائرية الديمقراطية الشعبية

   وزارة التعليم العالي والبحث العلمي

  -قسنطينة-يجامعة منتور     

  

      Mag/2009/338 الرقم

        كلية علوم الطبيعة والحياة   SN/2009/028السلسلة

           قسم بيولوجيا الحيوان  

  

  مذكرة

  قدمت لنيل شهادة الماجستير

  يولوجيا الخلوية والجزيئيةفي الب

 لويالخ علم السموم :التخصص

  عنوان المذكرة

 على التهاب  Ajuga iva(L.) لنبتة الشندكورةلييثانوتأثير المستخلص الم

  عند الجرذان IIالمفاصل المحرض بواسطة الكولاجين نمط

  
  

 : تقديم      15/10/2009 : تاريخ المناقشة

  إسماعيل بودن         
 : م اللجنةأما

  جامعة منتوري قسنطينة  رئيسا  أستاذة محاضرة  عبيدلي نصيرة.د

  جامعة فرحات عباس سطيفمقررا               أستاذ التعليم العالي  عرعارلخميسي.د.أ

  جامعة فرحات عباس سطيف  ممتحنا  أستاذ محاضر  بغياني عبد الرحمان.د

  جامعة منتوري قسنطينة        ممتحنا      أستاذة محاضرة  خليفي توهامي فاطمة.د
 

2008/2009 

1 



  

  لتشكراتلتشكراتلتشكراتلتشكراتا

الحمد الله سبحانه وتعالى الذي أكرمنا بنعمة الوالدين، وأعزنا بنعمة الدين، 

  . كل شيءاوأمدنا بنعمة العقل والصحة وأتم علينا بنعمة القلم واليقين وسخر لن

ري وأعانني على أشكر االله تعالى على منه وفضله الذي أنار لي دربي ويسر لي أم

  .الصبر والشكر الله أولا وأخرا

أشكر الأستاذتين الفاضلتين عبيدلي و خليفي توهامي المسؤولتين عن  هذا 

  .الماجستير والتي أتاحتا لي الفرصة بمواصلة مشواري الدراسي 

أشكر الأستاذ لخميسي عرعار الذي تفضل بالإشراف على هذا البحث والذي 

  .جميع الأطواركان عونا وموجها لي في 

أشكر الأستاذة عبيدلي نصيرة على موافقتها مناقشة هذه الرسالة ورئاسة اللجنة 

الممتحنة وعلى إرشاداا ونصائحها الثمينة كما اشكرها على روحها العلمية العالية 

  .ودعمها المتواصل لي طيلة فترات هذا البحث وتحفيزها لي على انجازه

ة على موافقتها المشاركة في تقييم هذه الرسالة والأستاذة خليفي توهامي فاطم

  .كعضو ممتحن فيها وعلى مساعدا الدائمة

كما أتقدم إلى الأستاذ الفاضل بغياني عبد الرحمان الذي قبل المشاركة في تقييم 

  . هذه الرسالة كعضو ممتحن

كما أتقدم بجزيل الشكر إلى جميع الأساتذة والزملاء والأصدقاء في جامعة 

  .ت عباس بسطيف الذين أعانوني وشجعوني على إتمام هذا العملفرحا

كما أتقدم بجزيل الشكر إلى جميع زملائي في هذا الماجستير الذين كانوا عونا لي 

  .وخير رفيق طيلة فترات هذا البحث

 .الشكر والامتنان والعرفان لوالديا بصبرهما معي ومآزرهما لي وتشجيعهما لي
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    قائمة الأشكال والجداول

تشوه على مستوى ) أ. (ي مرض التهاب المفاصل الرثوترافق التيية ز مختلف المظاهر الجها1: الشكل 

) ج (. ،توضع العقيدات تحت الجلدية في الأسطح الباسطة للذراع) ب (.المفاصل الصغيرة لليدين

  الإلتهابات الخارج مفصلية) د. (التهاب الصلبة مع احمرار العين

6  

  9   كلات التي تصيب العظم والغضروفآ الأضرار والت: 2 الشكل

  والسيتوكينات)pro-inflammatory(اختلال التوازن بين السيتوكينات المؤيدة للالتهاب  : 3 الشكل

  لي  النسيج الزلافي) anti-inflammatory (هالمضادة ل

9  

  10   المساعدةT تنشيط الخلايا اللمفاوية فيودورها البلعمية لايا  الخ:4 الشكل

  11    الفيزيولوجيا المرضية للداء الرثويفيأهم الخلايا المتدخلة  : 5 الشكل

  RA   15 في تآكل العظم والغضروف في حالة FLSدور خلايا  :6 الشكل

  22   .ياصل الرثو الآليات المرضية للالتهاب المف: 7 الشكل

  Ajuga iva(   28 (. نبات الشندكورة:8 الشكل

  II  36 التهاب ثنائي للأرجل الخلفيية للجرذان المصابة بالتهاب المفاصل المحرض بواسطةالكولاجين نمط :9الشكل 

  36  . الأرجل الأمامية والخلفية للجرذ في الحالة العادية:10 الشكل

 بالمقارنة   المصابة المعالجةعلى حجم الأوديما للجرذان العلاجية مختلف الجرعات تأثير :11الشكل 

)عياريالخطأ الممتوسط  ±المعدل معبر عنها بالقيم . الشاهدةمع الجرذان اموعة  . (

)الشاهدة،  )كغ، /مغ10الجرعة  ( )كغ، /مغ20الجرعة  (  الجرعة (

)كغ، /مغ40  زيادة جد معنوية ** ،) 5p<0.0(زيادة معنوية  *. اموعة السليمة (

)p<0.01.(  

39  

بالمقارنة مع الجرذان   المعالجةوزن الجرذان المصابة العلاجية على ت الجرعاتأثير :12 الشكل

) متوسط الخطأ المعياري ± لبالمعدمعبر عنها  القيم .الشاهدة  .اموعة الشاهدة . (

( ) كغ/مغ10الجرعة  ( )  كغ/مغ20الجرعة  .(  .كغ/مغ40  الجرعة. (

(   .اموعة السليمة (

40  

 على عدد الكريات الدموية البيضاء  Ajuga iva تأثير الجرعات العلاجية لمستخلص : 13الشكل

 ± لبالمعدمعبر عنها القيم .للجرذان المصابة المعالجة بالمقارنة مع اموعة الشاهدة

)متوسط الخطأ المعياري )  .اموعة الشاهدة  . ( ). كغ/مغ10عة الجر ( ) 

42  
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) .كغ/مغ20الجرعة  ) .كغ/مغ40 الجرعة ( زيادة معنوية  * ..اموعة السليمة (

)5p<0.0 (، ** زيادة جد معنوية )p<0.01 (،***زيادة معنوية جدا .  

 على الالتهاب المحرض بواسطة الكولاجين  Ajuga ivaتأثير المستخلص الميثانولي لـ : 1 الجدول

   متوسط الخطأ المعياري± القيم معبر عنها بالمعدل .لدى الجرذان 

45  
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ABBREVIATIONSالمختصرات   
  

ARA American Rheumatological Association 
APC Antigen presenting cell 
CCP Cyclic citrullinated peptide 

CD Cluster of differentiation 
CIA Collagen-induced arthritis 
CII Collagen type II 

COX Cyclooxygenase 
DMARD Disease-modifying antirheumatic drug 

ESR Erythrocyte sedimentation rate 
FLS Fibroblastes Like Synoviocyte 

HLA Human leukocyte antigen 
H2O2 Hydrogen peroxide 

IFN Interferon 
Ig Immunoglobulin 
IL Interleukin 

IL-1R Interleukin-1 receptor 
IL-1ra   Interleukin-1 receptor antagonis 
iNOS Inducible nitric oxide synthase 

M-CSF Macrophage colony stimulating factor 
MCP-3 Monocyte chemoattractant protein-3 

MIP Macrophage inflammatory protein 
MMP Matrix metalloproteinase 
MTX Methotrexate 
MHC Major histocompatibility complex 

NK Natural killer 
NO Nitric Oxide 

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drug 
PGE2 Prostaglandin E2 

RA Rheumatoid arthritis 
RANKL Receptor activator of nuclear factor -kappa B ligand 

RF Rheumatoid factor 
ROS Reactive oxygen species 
TCR T-cell receptor 

Th T helper 
TNF Tumor necrosis factor 

TNFR Tumor necrosis factor receptor 
WBC White blood cell count 
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  المقدمة

من أكثر الأمراض الروماتزمية  )Rheumatoid Arthritis (إلتهاب المفاصل الرثوييعتبر 

 يتميز إلتهاب المفاصل الرثوي. يمس هذا المرض تقريبا جميع دول العالم بنسب متفاوتة. انتشارا

والقدم والركبة بالإضافة إلى بإصابة إلتهابية للغشاء الزلالي تتركز أغلبها على مستوى مفاصل اليد 

يعتبر هذا المرض من أمراض المناعة الذاتية حيث تحدث عند الإصابة . العديد من المفاصل الأخرى

إختلالات في الجهاز المناعي الذي يهاجم المفاصل مسببا تآكل الغضروف والعظم مع ظهور العديد 

  .من المظاهر الخارج مفصلية

الجزيئات وخلايا  على تدخل العديد من لتهاب المفاصل الرثويلإجية الدراسة الفيزيولودلت 

تستعمل هذه المكونات كأهداف في البحث عن . المكتسبة في نشوء وتطور المرضالطبيعية والمناعة 

 .علاج فعال لهذا المرض

تستعمل النماذج الحيوانية في مرض التهاب المفاصل الرثوى في البحث عن الأسباب 

التي ينتج عنها الالتهاب المفصلي وفى مجالات الصناعة الدوائية لاختبار العوامل والآليات المرضية 

 تحريض المرض ةه النماذج سهولايير التي تم من خلالها اختيار هذومن أهم المع. المضادة للالتهاب

يعتبر  .البشرابه العوامل والآليات الممرضة مع ما يحدث عند تشوعند الحيوانات وفى مدة معقولة 

تستعمل بشكل واسع من بين أهم هذه النماذج التي  IIلتهاب المفاصل المحرض بواسطة الكولاجين ا

  .في دراسة التهاب المفاصل الرثوي عند الإنسان

التصلب الذي  والتخفيف من الألامهو التهاب المفاصل الرثوي   الرئيسي من علاجالهدف

 المرض ذا الأدوية المستعملة في علاج همن بين أهم. يصيب المفاصل والتخفيض من تطور المرض

أدت التأثيرات السلبية . العقاقير ضد الروماتيزمية المعدلة للمرض ومضادات الإلتهاب الستيرويدية

، ومن بين بتأثيرات سلبية أقل و تكون أكثر فعاليةالتفكير في طرق علاجية جديدةلهذه الأدوية إلى 

  . أهم هذه الطرق إستعمال النباتات الطبية

. من بين النباتات المستعملة تقليديا في علاج الأمراض الروماتيزمية .Ajuga iva.Lتعتبر 

وسوف نحاول من خلال هذا البحث وبعد تحريض إلتهاب المفاصل لدى الجرذان من الصنف 

Albino Wistar، 
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واسطة بعلى التهاب المفاصل المحرض  .Ajuga iva.L دراسة تأثير المستخلص الميثانولي لنبتة

 .II. الكولاجين

 

  :البحثالهدف من 

  .II تحريض الالتهاب المفصلي لدى الجرذان بواسطة الكولاجين نمط •

 .متابعة المعايير الخاصة بالالتهاب المفصلي للجرذان المصابة  •

 .Ajuga iva Lتحضير المستخلص الميثانولي من نبتة  •

 .ض المرختلف الجرعات العلاجية على تطوربمدراسة الأثر العلاجي  •
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  الفصل الأول

  إلتهاب المفاصل الرثوي

(RA)  
 

 

 

 



  

 

  (RA)إلتهاب المفاصل الرثوي: الفصل الأول

سنة  Beauvais   لأول مرة من قبل الطبيب الفرنسي(RA)تم وصف إلتهاب المفاصل الرثوي 

الذي كان يشبه النقرص في الكثير من الخصائص  "الروماتيزم المزمن" باسم RAشتهر إو، 1800

أجريت العديد من الأبحاث على هذا المرض الذي أصبح يعرف باسم النقرص . السريرية

 RAيعرف .  إسم التهاب المفاصل الرثويGarrod باحث ال عليه أطلق1858سنة منذ الروماتيزمي، و

  الذي يصيب المفاصل بشكل أساسي،، مزمن والتهابي)Ziff ) ،1990اتي على أنه مرض مناعي ذ

بإصابة التهابية  RA يتميز ).1990 وآخرون، Gabriel(ويعتبر من أكثر الأمراض المفصلية انتشارا 

 . مثل اليد والقدم حيث تؤدي إلى تآكل وتخريب المفاصل منهامتناظرة للمفاصل خاصة الصغيرة

 ).Cohn de lara) ،2006 تهإعاقة وظيفية للمصاب تشكل خطرا على حياينتج عن هذا التخريب 

مراحل تطور هذا . إلتهاب السائل الزلالي وتآكل الغضروف والعظم: RAمن أهم مميزات 

 ثم تآكل الغضروف pannusتشكيل والمرض جد معقدة حيث يتم تكاثر للخلايا الزلالية التي تتليف 

فة عن طريق تدخل العديد من الوسائط نذكر منها السيتوكينات، تتم هذه المراحل المختل. العظمو

  RAلالتهاب جد مهمة فيلتعتبر السيتوكينات المحفزة . البروستاغلوندينات والأنزيمات المحللة

Feledman) ،1996 وآخرون(.  

 
  ة المرضوبائي .1

 2-3النساء بنحوت إصابة من السكان، حيث لوحظ % 3نحو  RA يبلغ معدل انتشار

أضعاف الرجال قبل سن اليأس وبعده تصبح النسبة متساوية مما يدل على وجود دور للهرمونات 

تكون ضعيفة عند الرجال ) testosterone(الجنسية، حيث وجد أن نسبة الهرمون الجنسي الذكري 

س ، كما أن المرض يتحسن أثناء فترة الحمل ويعود أثناء المرحلة المبكرة من النفاRAالمصابين بـ 

 وآخرون، (Brennanوأن حدوثه يكون بنسبة قليلة عند السيدات اللواتي يتناولن حبوب منع الحمل

  .سنة ومن الممكن في حالات نادرة أن يظهر مند الطفولة 35-50ذروة حدوث المرض بين ). 1994

عد يعتبر التدخين أحد العناصر التي تعمل تحريض ارتفاع إنتاج العوامل الروماتيزمية مما يسا

، كما اعتبر عدد كبير من )1990وآخرون،  (Tuomiعلى تطور المرض خصوصا عند الرجال 
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 وتزداد خطورة حدوث المرض عند .RAمن محرضات ) الفيروسات والبكتيريا(العوامل الجرثومية 

، حيث يعتبر HLA-DR4, HLA-DW4, HLA-DW14, HLA-DR1الأشخاص ذوى المستضداد 

HLA-DR4حاد وشديد، كما يتميز المرضى ويرة فوجوده دليل على داء رث أكثرها شيوعا وخطو 

أن لديهم أعراض مرضية أشد،  بالإضافة إلى ) (Rheumatoid Factor : RFايجابيو عامل الرثية 

من المعروف في هذا المرض أن الإصابة لا تتوقف على المفاصل بل يمكن أن . تآكلات عظمية

 وآخرون، O’Gradaigh (يةظواهر خارج مفصلى بالتتعداها إلى أعضاء أخرى وهذا ما يسم

2001(.  

  

   للمرضالمظاهر السريرية .2

  بداية مفاجئة بطيئة: أحد الشكلين) غالبا مفصلية (RAيمكن أن تأخذ الأعراض الأولية لـ 

 من الحالات تكون بشكل مفاجئ % 65 حتى 55من ). تتطور بسرعة(أو بداية مفاجئة متفجرة 

 من المصابين لديهم  %15 إلى 8أسابيع إلى عدة شهور، في حين أن من حيث تستمر من بعض 

 ).Berney ،2005 وKhurana( أيام عةبداية أعراض حادة تبلغ ذروا في بض

 
  المظاهر المفصلية  .1.2

تتمثل أهم المظاهر والأعراض التي ترافق هذا المرض في حدوث تورمات مع آلام على 

دث في أي مفصل ولكن عادة تؤثر على المفاصل الصغيرة لليد مستوى المفاصل المصابة وقد يح

تتأثر حركة المفصل المصاب مع ففين والمرفقين والكاحل، توالقدم وكذلك الرسغين والركبتين والك

ضمور في إلى مع مرور الوقت يؤدي المريض تحريك المفصل مما فيصعب على استمرار الالتهاب 

 عند الاستيقاظ  دقيقة في الصباح30 تصلب المفاصل لأكثر من  إلىالعضلات المحيطة به، بالإضافة

كما ، )ليدين والرسغينا( الصغيرة ةصاخ) أ، 1الشكل( المفاصل مستوى تشوهات علىو من النوم

 RAحيث تزداد شدة الأعراض ويؤثر ) يجاناله(نشاط الا المرض بأنه يمر بفترات ازدياد ذيتميز ه

ين الأولى والثانية ويؤدى إلى الم وتيبس العنق كما قد يعانى على فقرات العنق وخصوصا الفقرت

المريض من ارتفاع درجة الحرارة وتعب وإرهاق ونقص في الوزن خصوصا في فترات ازدياد نشاط 

  .)Clave) ،2004المرض
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  المظاهرالجهازية .2.2

ثر على رغم أن التهاب المفاصل الرثوى يؤثر بشكل رئيسي على المفاصل إلا أنه قد يؤ

 RA يعتبر حيثيمكن أن يحدث بشكل حاد مع أعراض جهارية عند المصابين، وأعضاء أخرى، 

آلام عضلية  ونقص الوزن و(anorexia)بفقدان الشهية ا  يكون عادة مصحوبا جهازيامرض

)Myalgia (تظهر ضخامة العقد اللمفاوية . في بعض الحالات يمكن أن تسبق الأعراض المفصليةو

Lymphadenopathy بشكل شائع قريبة من المفاصل المصابة وتكون عادة غير مؤلمة )Scott 

 والضعف العضلي )Osteoporosis(تخلخل العظام عند بعض المصابين  يظهر .)1981وآخرون، 

، أما تخلخل العظام والضعف العضلي العام المخربحول المفصل بشكل مباشر قريبا من المفصل 

  .للمرض كإختلاط ثانوي للالتهاب الجهازىفيظهر في المراحل المبكرة 

 من المرضى، تتوضع عادة % 20 عند )Subcutaneous nodules( يةتظهر العقيدات تحت الجلد

 Dreano ()ب، 1 الشكل(بسطة للذراع تحت المرفق في مناطق الضغط والاحتكاك مثل السطوح الم

وتر أخيل و (Scapula) الكتف لوح  و(Sacrum)الصفن  و(Scalp)فروة الرأس و) 2002وآخرون، 

(Tendon achilles)ايجابية عامل الرثية ب مرفقةعادة ما تكون العقيدات  . بالإضافة إلى الأصابع

)Eyquem ،1981 وآخرون.(  

  

  المظاهر البصرية .2.2.1

ي وهو عادة غير مؤلم، كما و شائع في الداء الرث)Episcleritis(إن التهاب ظاهر الصلبة 

 بشكل أقل )Scleritis(، ويحدث إلتهاب الصلبة ال في الرؤية ولا يحتاج علاجا خاصيترافق مع خل

 ومؤلمة )Berney ،2005 وKhurana ()ـج،1الشكل(لكنه أكثر خطورة حيث تصبح العين حمراء 

 التي قد تؤدى بدورها إلى )Synechiae(مع تغيرات التهابية مؤدية لحدوث إلتصاقات في القزحية 

 )eratoconjunctivitis sicca( كما قد يحدث التهاب القرنية والملتحمة الجافة ,ضعف في الرؤية

 من المرضى، حيث يؤدى نقص إفراز الدمعي إلى حرقة % 10عند نحو ) متلازمة جورغن الثانوية(

 )Schirmer test(أو حكة مرفقة مع خيوط مخاطية سميكة يمكن الكشف عنها باختبار شيرمر 

)Cooper ،1990 وآخرون.(  
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  المظاهر القلبية2. .2.2

يمكن أن يترافق مع  و غير العرضي عند ثلث المرضى)Pericarditis(يظهر التهاب التامور 

 في )Constrictive pericarditis( أو التهاب تامور عاصر )Pericardial effusion(انصباب تامورى 

  ).2001 وآخرون، del Rincon(حالات نادرة 

   عائيةالمظاهر الو .3.2.2

المنتشرة عند المرضى ذوى العقد ) Necrotizing vasculitis( المنخريشاهد التهاب الأوعية 

يترافق  .تتنوع التظاهرات بحسب الأوعية المصابة ومكان الإصابة، ية أو مع ايجابية عامل الرثيةوالرث

 مع آفات )Capillaries( النهائية والأوعية الشعرية )Arterioles(التهاب الأوعية الصغيرة للشرينات 

أما المساحات الواسعة من التنخرات الجلدية فيمكن أن تدل على . لا تتجاوز تمزق الثنية الظفرية

 المرضى من حمى ني حيث يعا)Malignant RA( الخبيث ويوجود حالة شديدة تدعى الداء الرث

 (،)د،1الشكل(اهر خارج مفصلية متعددة وشديدة وظ ةشديدة مع أعراض جهازي

Dreano ،أما التهاب الشرايين المتوسطة والذي يظهر بشكل التهاب الشريان  .)2002وآخرون

الكلوية وقية يتسبب في انسدادات كارثية للشرايين المسار) Polyarteritis nodosa(العقدي المتعدد 

  ).2001 وآخرون، Coronary') Wallberg-Jonsson'الدماغية والإكليلية و
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تشوه على ) أ. ( مرض التهاب المفاصل الرثوىترافق التيية ز مختلف المظاهر الجها1: الشكل 

توضع العقيدات تحت الجلدية فى ) ب(، )Clave) ،2004 مستوى المفاصل الصغيرة لليدين

 التهاب الصلبة مع احمرار العين) ج(، )2002 وآخرون،Dreano (الاسطح الباسطة للذراع

)Khuranaو Berney ،2005(, )(الإلتهابات الخارج مفصلية) د Dreano2002، وآخرون(  

  المظاهر الرئوية .2.24..

ظاهر الرئوية للداء الرثوي ،  المهر من أش)Alveolitis fibrosing(يعد التهاب الاسناخ المليف 

جبي مو يعد شائعا عند الرجال الذي )Plural effusion(ظاهر الأخرى انصباب الجنب ومن الم

 في الرئة بشكل شائع، ويمكن أن تؤدى إلى تشخيص خاطئ  تظهر العقيدات الرثوية.يوالعامل الرث

 إن ترافق العقيدات ).tuberculosis( ةسليالعقيدات ال أو )Metastatis(رئوية الالانتقالات في حالة 

ومن . )Caplan's Syndrome( يدعى بمتلازمة كابلان )Pneumoconiosis(الرئوية مع تغبر الرئة 

؛ Bronchiecatasis( )Peter( وتوسع القصبات )Bronchitis( التهاب القصبات  نجدظاهر الأخرىالم

Eric، 2004.( 
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  المظاهر العصبية  .5.2.2

 الضغط الناتج يسببها شائعة )Entrapment Neuropathy(تعد الاعتلالات العصبية الانحصارية 

 من )Carpal tunnel syndrome(د متلازمة نفق الرسغ لى، وتععن نمو وزيادة حجم الغشاء الزلا

ويمكن في بعض الحالات أن تحدث اعتلالات عصبية متناظرة محيطية .  الاضطرابات الحاصلةهرأش

القفاز والجورب بس فقدان الحمؤدية إلى أعراض وعلامات خفيفة من نقص الحس على شكل 

)Glove and Stocking sensory loss(ب نتيجة انسداد الأوعية اعص التهاب الأ، يمكن أن يحدث

، Vaillancourt ( الرقبييكما يحدث انضغاط النخاع الشوك. في حالات التهاب الأوعيةا المغذية له

1990.(  

  

  المظاهر الدموية .6.2.2

لمرافق للمرض المزمن وغير المستجيب للعلاج الفموي بالحديد من أشيع ايعد فقر الدم 

ف الهضمي الناتج عن ييمكن أن يترافق مع نقص في الحديد نتيجة الترو .ت الدمويةلاالاختلا

  تدل كثرة الصفيحات.مضادات الالتهاب غير الستيرويدية المستخدمة في العلاج

)Thrombocytosis(يمكن في بعض الحالات أن تحدت متلازمة فيلتي  . على فعالية المرض الجهازية

)Felty's Syndrome(ة الطحالية  والتي تتضمن الضخام)Splenomegaly( نقص الخلايا المتعادلة و

)Neutropenia(وي  والداء الرث)Piper ،2006 وآخرون.(  

  

  الفيزيولوجيا المرضية .3

لمرض التهاب المفاصل الرثوى غير ) immunopathologie(تعد الآليات المناعية المرضية 

ناعية غير نوعية، حيث تبدأ واضحة، فبوجود عوامل ممرضة مجهولة السبب تحدث استجابة م

 وهى عبارة عن pannusتدعى لي الآفات المفصلية في الداء الرثوي بآفة التهابية ضمن الغشاء الزلا

ا ذيغزو هف، T خاصة الخلايا اللمفاوية اةرتشاح الخلايا وحيدات النوالزلالي مع اتكاثر في النسيج 

، يغزو بعد )2 الشكل( تآكلات فيه النسيج السطح الغضروفي والعظمى للمفصل مؤديا لتشكل

  ).1999 وآخرون، Bresnihan   ؛1997 وآخرون،Sany(لك الأنسجة الأخرى كالأوتار ذ

 المرحلة :)2001 وآخرون، Combe( مراحل رئيسية ثلاثةإلى  الآليات المرضية أمكن تقسيم
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ه المرحلة ذوتتميز هلي النسيج الزلاالأولى هي مرحلة البداية حيث يتم فيها هجرة بعض الخلايا إلى 

ا ذ بالتهاب المفاصل وهةعلى أا غير نوعية وتعتمد على مختلف العوامل البيئية التي لها صلة سريري

الشفاء الكامل في وقت قصير أو طويل أو يقود إلى  ب في كثير من الأحيانينتهيالروماتيزم قد 

ب النسيج الزلالي وتجنيد خلوي مع تطور  تتميز بالتها التية الثانيةلالتهاب مزمن مسؤول عن المرح

 .يكن غير نوعلالتهاب روماتيزمي مزمن لمشاة ه المرحلة ذ تعد ه.ليةقليل الحدة للخلايا الزلا

 مهمة جدا، تتضمن اتصالات  angiogenesis)(  الدمويةالأوعيةالمرحلة الثالثة تشمل عملية تخليق 

تحطيم في ه المرحلة ذ هتتسبب.  وتدمير المفاصلخلوية، تطور وانتشار التهاب النسيج الزلالي

 RA ـميزة لالمالأعراض المظاهر تمثل ه ذ كل ه.بشكل غير عكسيالعظام والغضروف 

)Raissouni ،2005 وآخرون.(  

 أنواع من الآليات التي أربعة  جراء لي يحدث على مستوى الغشاء الزلاذيينتج الضرر ال

 اتكمية كبيرة من الإنزيمات المحللة للبروتينتحرير  بواسطة إنزيمية غير نوعيةآليات  فيتتمثل 

)metalloproteases، collagenases (مناعية بوساطة آلياتالتي تعمل على تدهور الغضروف، و 

، أجسام )IgG ـلينات مناعية مضادة للوغلوبي) (FR(ية ثومع إنتاج العوامل الر) humoral (ةخلطي

، )anti-nuclear, anti-cytoplasm, anti-collagen … antibodies(ت ذاتية لعدد من المستضدامضادة 

 إلى بالإضافةفي غشاء النسيج الزلالي،  وبوساطة خلوية مع فرط نشاط الخلايا اللمفاوية المساعدة

 IL-8و  بواسطة أثرها الالتهابيIL-1 ،IL-6 ،TNFα  مختلف السيتوكينات ولا سيما آليات يقوم ا

المحفزة وتلعب السيتوكينات  ).2004 وآخرون، Kardes(يا المتعادلة متعددة النوى وأثره على الخلا

 في العمليات الالتهابية وعلى تكاثر النسيج الزلالي وتحطيم ا مفتاحيا ممرضا دورللالتهاب

  مثل المحفزة التوازن بين السيتوكينات في اختلاليحدث داخل المفاصل الملتهبة حيث الغضروف، 

TNFα  ،IL-1 ،IL-6  في والسيتوكينات المضادة للالتهاب والمتمثلةIL-10 ، IL-4 ، IL-13)3الشكل (

والمقدمة بكمية قليلة غير ) IL-1) RA -IL-1 مستقبل نافس ومالذائبة TNFα   مستقبلاتأنكما 

  ).2003 وآخرون، Golbach(لا يمكنها إيقاف الفعل الالتهابي إذ كافية 
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  )Brooks ، 1998(ت التي تصيب العظم والغضروفكلاآ الأضرار والت: 2 الشكل

 

  

 والسيتوكينات) pro-inflammatory(اختلال التوازن بين السيتوكينات المؤيدة للالتهاب  : 3الشكل

  )1997 وآخرون، Sany( فى النسيج الزلالي) anti-inflammatory (هالمضادة ل

داء الرثوي على أا معقدة، حيث يوجد على مستوى الغشاء الزلالي تتميز الآليات المناعية لل

ويعتقد .  والسيتوكيناتmacrophages  الكبيرة والبالعاتB وT تداخل كبير بين الخلايا اللمفاوية

 الخلايا ا التنشيط بواسطةذ ويتم ه+TCD4 تنشيط الخلايا اللمفاوية أون أول آلية تبدأ بتفعيل أ

  ).1999 وآخرون، Bresnihan  ؛2003 وآخرون، Sany) (4الشكل(المقدمة للمستضد 

18
10



  

  
  )Brooks ، 1998(المساعدة T تنشيط الخلايا اللمفاوية فيودورها البلعمية لايا لخ ا:4 الشكل

حيث تعمل ) INFγ(والانترفرون غاما ) IL-2 (2  إفراز الانترلوكينإلى +TCD4يؤدى تنشيط 

زلالية وهى التي تلعب الدور والخلايا ال B اتاللمفاوي والأخرى Tعلى تنشيط كل من الخلايا 

 تشكيل خلايا منتجة للأجسام  إلىBيؤدى تفعيل الخلايا اللمفاوية . الأهم في العملية الالتهابية

 Matrix)بروتينات ل لللة إفراز إنزيمات الحشوة المحإلىكما أن تنشيط الخلايا الزلالية يؤدى .المضادة

metalloprotienases : MMPs)يب الغضروف والعظم مباشرة، ويتم تحرير عدد عمل على تخرت تي ال

، MMPs  العامل الاساسى في تفعيلTNF ـيعد الو) IL-1 ،TNFα ،GM-CSF(من السيتوكينات 

ـ ، كما أن لكل من لل)PGE2) prostaglandin E2 فهو الأساس في حث البروستاغلوندين IL-1أما 

TNFαوIL-1دورا هاما في تنشيط الخلايا الكاسرة للعظام  Osteoclastes مؤدية إلى زيادة التخريب 

 ).1992 وآخرون، Colville-Nash( العظمى والغضروفي

 تكون الخلايا المتعادلة هي المسيطرة ويتم )Synovial fluid : SF(على مستوى السائل المفصلي 

ه ذ تعمل ه.LTB4اللوكترين والمتممة  ب الكيميائي مثلذا بواسطة عدد من عوامل الجذج

العظم، كما  والتي تلعب دورا في تآكل الغضروفية النشيطة الأكسجينالأنواع لايا على توليد الخ

وغيرها تسبب الائتكال ) collagenases(أن الإنزيمات التي تفرزها الخلايا المتعادلة مثل الكولاجيناز 

ناعية لينات مو الزلالي غلوبي يوجد في السائل).1991 وآخرون، Ferrara(الغضروفي السطحي 

 إلى ي تشكل معقدات مناعية وتؤدIgG وIgM من عامل الرثية من النوع يساسأمكونة بشكل 

 التى تضاعف +TCD4ا بنشاط ء ينطلق بدRAومنه فان .  التي تزيد من الالتهابتفعيل المتممة
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لك بتحفيز خلايا مناعية أخرى وهى الخلايا أحادية النواة وخلايا ذالاستجابة المناعية و

Fibroblastes وخلايا ،chondrocytes والخلايا الكاسرة للعظم )Ostéoclastes( وأن تحرير ،

، Weyand( لتهابا على مستوى النسيج الزلاليإتحدث  IL-6 وTNFα ،IL-1السيتوكينات خاصة 

2000.(  

  

   RAأهم الخلايا المتدخلة في . 1.3

فى مختلف لتي تملك دورا فعالا ن الخلايا ا  بتدخل العديد م RAليات المرضية لمرض تتميز الآ

، البالعات الكبيرة، الخلايا الغضروفية، T و Bنجد الخلايا اللمفاوية   راحل ومن أهم هذه الخلاياالم

 .) 5الشكل(ضافة الى أنواع أخرى عظم بالإلللخلايا الكاسرة ا

 
 )2002 وآخرون، Ernest ( الفيزيولوجيا المرضية للداء الرثويفي أهم الخلايا المتدخلة : 5 الشكل

   ةيردور البالعات الكب .1.1.3

 ـ  فى التهاب الغشاء الزلالي عند الأشخاص المصابين با رئيسياتلعب البالعات الكبيرة دور

RAمع شدة المرض ها  تتعلق قوة وشدة نشاطث حي)Mulherin ،تقوم هذه  .)1996 وآخرون
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-IL-1 ،IL-6  ،IL، وكينات المنظمة وعوامل النموأو السيت المحفزة للالتهاب  الجزيئاتإفرازبالخلايا 

10 ،IL-13 ، IL-15 ،IL-18، TNF-α ،GM-GSF) chemokines  ،(IL-8 ، metalloproteinasesو  

neopterin .ه الجزيئات تم الكشف عنها فى المفصل الملتهب ذكل ه)Kinne ،2000 وآخرون.(  

  

  T  اللمفاوياتدور 2.1.3 .

 ، غير مفهوم تماماRA الآليات المرضية لمرض أثناء Tاللمفاوية  للخلايا لا يزال الدور الحقيقي

 HLA-DRرض مرتبط بنوع المستضدات الم خصوصا وأن شدة وخطورة ا مهماإلا أا تلعب دور

 وآخرون، van Zeben( أكثرها شيوعا وخطورة فى نفس الوقت HLA-DR4 يعتبر المستضد ثحي

 RA ـللمرضى المصابين بالزلالي  فى الغشاء +CD4 الخلايا كذلك وجدت أعداد كبيرة من). 1991

)Iannone ،1994 وآخرون.( اللمفاويات كما أدى زرعT  المأخوذة من حيوانات مصابة) من

  ).1983 وآخرون، Klareskog( ظهور المرض إلىفى أحد النماذج الحيوانية ) النسيج الزلالي
 

   T CD8الخلايا  1.2.1.3.

في الحماية  مهما في الاستجابة المناعية، ويتمثل الدور الطبيعي لها  دوراT CD8تلعب الخلايا 

تقوم هذه الخلايا بوظيفتها عن طريق قتل جميع الخلايا التي تعبر . من الإصابات الفيروسية والأورام

 T CD8الخلايا  تفرزذلك إلى بالإضافة . المرتبطة عليهوالمستضدات البيبتيدية  I القسم MHCعن 

 التي تساهم بطريقة مباشرة أو غير مباشرة IFNγ  و(TNF)ت معتبرة من عامل النخر الورمي كميا

 الدور الأساسي الذي ويتمثل. )2005وآخرون، Skapenko (في تخريب الخلايا المصابة بالعدوى 

CD8الخلايا تلعبه 
لازال غير معروف بشكل جيد، إلا أن بعض الأبحاث دلت التطور المرضي في   +

، Hendrik وLipsky( أن التحفيز الذاتي لهذه الخلايا يمكن أن يساهم في الالتهابات الروماتيزميةعلى 

2004(. 
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   T CD4الخلايا  2.2.1.3. 

  حيث تكون مسؤولة عن تلعب دورا مهما،T CD4الخلايا أن اتضح في السنوات الأخيرة 

 إلى Thتقسم الخلايا  .)2005 وآخرون، Skapenko( المناعية المتخصصة ةمراقبة وانطلاق الاستجاب

كتيرية داخل خلوية البعدوى ال خلال الإصابة ب1Thتتطور . حسب السيتوكينات المفرزةقسمين 

نشط ت، lymphotoxin (TNF-β) وIFNγ ،IL-2وتفرز خلال نشاطها سيتوكينات ما قبل الالتهاب 

، تحفز (NO)ينية وأكسيد النتريك ه السيتوكينات البالعات الكبيرة لتفرز الجذور الأوكسيجذه

 تفرز .MHCII  علىهاتعرض جزيئوقدرا على قيامها بالابتلاع وتزيد من شراهتها للمستضد 

2Th الالتهاب المضادة سيتوكينات الIL-4و IL-5 وIL-6 ،IL-10و IL-13، في  خاصة وهي تتدخل

  بشكل كبيرIL-4تي يتدخل فيها وتخفض من نشاط البالعات الكبيرة الالخلطية الاستجابة المناعية 

)Lipskyو Hendrik ،2004(. 

 
 B ات اللمفاوي دور.3.1.3

 تمت دراسته بشكل واسع، فان RA في التطور المرضي APC وTبالرغم من أن دور الخلايا 

 RAلـ إن الميزة الأساسية .  لم يتم التعرف عليه بشكل دقيق لحد الآنBالدور الأساسي للخلايا 

بالمقارنة بالغشاء الزلالي العادي فان الغشاء .  المزمن للغشاء الزلالي في المفاصل المصابةهي الالتهاب

الزلالي الملتهب يتميز بتسرب اللمفاويات، تنتشر هذه اللمفاويات في الغشاء الزلالي وتأخذ شكل 

ة التي  المحيطية حول الأوعية الدمويT على تكتلات من الخلايا تجريب، حيث تحتوي هذه الجريبا

تعتبر  . من المصابين سائل زلالي يحتوي على جريبات متسربة% 30 حوالي يملك. Bبالخلايا تحاط 

  المكون الأساسي للجريبات المتسربة يمكن أن تتمايز هذه الخلايا إلى خلايا بلازميةBالخلايا 

)Panayi ،2001.( 

، ويرجع ذلك إلى Bا الخلاي هو RA  فيلقد اقترح في البداية على أن السبب الرئيسي

  من أهم هذه الأجسام المضادة. المرتفعة من الأجسام المضادة الذاتية عند المصابينتالمستويا

 للغلوبيولين Fcعبارة عن أجسام مضادة ذاتية موجهة ضد القطعة التي هي  (RF)العوامل الرثوية 

ترتبط  IgMلصنف من ا RF خلال أغلب الاستجابات المناعية ولكن RFتنتج . IgGالمناعي 

 أن Bللخلايا  ، يمكن RFإلى إنتاج بالإضافة  ).1991 وآخرون، Carson(بأمراض المناعة الذاتية 

، حيث تجمع هذه الخلايا المستضد المتخصص من خلال الغلوبيولينات APCتلعب دور الخلايا 
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لمتخصصة  اB اندماج وتحليل المستضد بواسطة الخلايا ثم. المناعية الموجودة على سطحها

)Chaiamnuayو Bridges ،2005 .( لخلايا ليتم عرض هذا المستضدTوتقوم بتحفيز نشط  التي تت

 ).RA )Panayi ،2001تطور مرض تساهم في لعديد من الاستجابات ا

 
  Fibroblastesخلايا  دور .4.1.3

 الطبقة ؛تيحتوي النسيج الزلالي العادي من الناحية التشريحية على نوعين مختلفين من الطبقا

، تتصل الطبقة البطانية بشكل مباشر )تحت البطانة الزلالية(وطبقة تحتية ) البطانة الزلالية(السطحية 

، وعمقها من واحد إلى ركرومتي م40 و20بين ، يتراوح سمكها يمع مكونات التجويف الداخل

لطبقة التحتية تتميز ا. غير مدعمة بغشاء قاعدي هي وعائية ووثلاث خلايا تتميز بتنظيم جيد 

تحتوي الطبقة البطانية والتحتية على نمطين من الخلايا . واحتوائها على أوعية دموية بتنظيم أكثر

خلايا زلالية Synovial  Like  (Macrophages)  (العات كبيرةة المشاة للبالخلايا الزلالي الغالبة هي

خلايا زلالية ( (Fibroblastes Like Synoviocyte)   لفيبروبلاستالمشاة لالزلالية  لاياالخو) Aالنمط 

تم التأكيد على أن زيادة عدد  ).2005 وآخرون، Adam( ثلثي الخلايا الزلالية FLS  تمثل ).Bالنمط 

FLSا تهاا يدل على دورذ يسبق تجمع الخلايا الالتهابية الأخرى وهتدخل في أمراض  المهم كما أ

 بإفراز العديد من الوسائط FLSتستجيب خلايا . الآليات من لك بواسطة العديدالمناعة الذاتية وذ

، كما تقوم بإفراز العديد )Lenardo ،2006 وTNF-α )Deng وIL-1  ، IL-6مثلالالتهابية المختلفة 

؛ 2002 وآخرون، Tolboom (من الإنزيمات المحللة للحشوة الخارج خلوية والأنسجة الضامة

MacNaul ،إلى الدور الذي تلعبه خلايا بالإضافة  ).1990 وآخرونFLS ا أنفي الالتهاب فبإمكا 

  ).2005و آخرون، Mor (، )6 الشكل( ان تحرض تخريب الأنسجة في أي مك
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  )2005و آخرون، RA .) Mor في تآكل العظم والغضروف في حالة FLSدور خلايا  :6 الشكل

 
زو الغضروف بشكل مباشر عن  ااورة للغضروف أن تغpannusفي  FLSخلايا  بإمكان

 RANKL) Receptor activator ofمثل تفرز العديد من العوامل كما ، MMPsطريق إنزيمات 

nuclear factor-κB Ligand (خاصية جذب البالعات الكبيرة  ل مثلك العديد من الأدوارالذي يم

واجهة الموجودة على كما يحرض تمايز البالعات الكبيرة إلى كسارة العظم وتنشيط كسارة العظم 

 .العظم التي تؤدي إلى تآكله

  لالتهابية االوسائط الخلوية  .2.3 

سبب حيث ت  عن تطور الأعراض السريرية للالتهاب الأولالمسؤول يةوسائط الالتهابتعتبر ال

تنتج .  وهجرة الكريات الدموية البيضاء إلى مكان الالتهابتها نفاذيةدازيوتوسع الأوعية الدموية 

 الأنسجة فيوسائط من الطلائع الموجودة في البلازما أو تصنع أثناء نشاطية الالتهاب أو  الهذه

وقد تم التعرف على مئات الجزيئات، البعض منها جد متخصص والبعض الآخر يملك . الخلوية

 ).Moilanen ،2002(واسعا  اتأثير

 
   Eicosanoids الايكازونويدات .1.2.3

 موعة كبيرة من الجزيئات التي تسمى ة طليعacid)  (arachidonic حمض الأراشيدونيكيعتبر 

eicosanoids يشتق ،AA 2الفوسفوليباز من الفوسفلبيدات الغشائية تحت التأثير المباشر لإنزيمA أو 
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 تقسم .)Henson ،1983 وC) Larsen الفوسفوليبازتحت تأثير إنزيم  بطريقة غير مباشرة 

  )prostacyclins (PGI2) ،prostaglandins) PGs  إلى كل منالايكازونويدات

(PGD2, PGE2, PGF2a)، tromboxans (TXA2)و Leucotriens )LTs( 

 (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4) .يتم لالتهاب، محفزة لعبارة عن جزيئات  الايكازونويدات

 الدموية، الخلايا المتعادلة، إفرازها من عديد الخلايا مثل الخلايا المحببة، البالعات الكبيرة، الصفائح

 تعتبر هذه الجزيئات كوسائط جد مهمة في ،)2008 وآخرون، Harizi( والخلايا البطانية  الأملاياالخ

RA حيث دلت نتائج زرع الخلايا الزلالية للأشخاص المصابين ،RAها على إنتاج كمية كبيرة من 

)Bomalaski ،الزلالي للمصابين دلت نتائج فحص السائل  ، كما)1989 وآخرونRA على وجود 

 واحدة من بين أسباب prostanoidsتعتبر ). LTB4 )Menkès ،2004 وPGE2تراكيز مرتفعة من 

  .PGE2  خاصةRAالالتهاب في مرض 

   وإنزيمcyclooxygenase أثناء الالتهاب، وذلك بتدخل إنزيم PGE2يتم التخليق الحيوي 

PGE2- synthases) Sampey ،يوجد الإنزيم الأخير في العديد من الخلايا مثل . )2005 وآخرون

 .)Raymondje ،2007(الخلايا العضلية الملساء والخلايا الغضروفية والخلايا الوعائية  والخلايا الطلائية

 EP  التي تعرف باسمعلى الأقل  عن طريق تدخل أربعة مستقبلات مختلفةPGE2 تم تأثيري

يتم التعبير عن هذه المستقبلات في . 4EP حتى 1EPسم من، وهي تق)مستقبلات البروستاغلندين(

، آخرون وMcCoy(الكبيرة الكبد والبالعات ولخلايا الغضروفية و في الغشاء الزلالي RAحالة 

 هي تدخله في RA في حالة PGE2بالإضافة إلى ذلك فان من أهم الأدوار التي يلعبها ). 2002

 وآخرون، O'Keefe( جين من الخلايا الغضروفيةتخريب الغضروف عن طريق تثبيط بناء الكولا

 وآخرون، Mehindate( من الخلايا الغضروفية وخلايا الفيبروبلاست MMPsيزيد من بناء و) 1992

 وآخرون، Notoya (NO بواسطة فزويساهم في الموت الخلوي المبرمج للخلايا الغضروفية المح) 1995

2000(.   

 يتم إنتاجها بشكل أساسي بواسطة خلايا الجهاز LTsن إ فاتلبروستاغلونديناعكس على و

بواسطة مستقبلات LTs تؤثر . الأملاياالخالمناعي مثل الخلايا متعددة النوى، البالعات الكبيرة و

 المفرزة خاصية الجذب الكيميائي LTB4تملك . غشائية داخل خلوية بتدخل مستقبلات نووية

لمتعادلة، حيث تسهل تجمع هذه الخلايا في مكان للخلايا ا وخاصة كريات الدموية البيضاءلل

 LTB4 دلت العديد من الأبحاث على أن .)Raymondje ،2007(الالتهاب والتصاقها بجدار الأوعية 
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 تحليل السائل الزلالي على وجود كمية معتبرة من هذا بين، حيث RAيعتبر كوسيط جد مهم في 

 .)1989وآخرون،  Moilanen(الوسيط عند المصابين 

 
   الأوكسجينية ةالجذور الحر .2.2.3

 المتمثلة في جذر (ROS)لقد دلت العديد من التجارب على أن الجذور الأوكسجينية النشطة 

 ، حمض هيبوكلوريد(˙OH)جذر الهيدروكسيل، (H2O2) د، الماء المؤكس)˙O2(فوق الأكسيد 

)HOCl( والجذور النيتروجينية النشطة (RNS)نتريك  المتمثلة في أكسيد ال(NO˙)د وبيروكسي 

¯ONOO) النتريك يتم تخليق هذه .  تساهم في تخريب الأنسجة خلال الأمراض الالتهابية المزمنة(

طة بواسطة الخلايا مثل الخلايا المتعادلة والبالعات الكبيرة والخلايا الغضروفية الموجودة يالجذور النش

 Kaur(الموجود في الغشاء الزلالي  xanthine oxidase وبواسطة الإنزيم المؤكسد للكزانثين pannusفي 

 Hitchon(  فيRA خلال مرض RNS وROSتتمثل الأدوار الأساسية التي تلعبها . )1996وآخرون، 

   :)El-Gabalawy ،2004و

  التخريب المباشر للجزيئات الخلوية في الغضروف وتخريب مكونات الحشوة الخارج خلوية -  1

  .رة عن طريق تدخل العديد من الوسائطبطريقة مباشرة أو غير مباش

الأخرى، تؤدي الآليات تعديلات في بنية الأحماض الأمنية عن طريق الأكسدة أو العديد من  -2

 التعديلات إلى تغير البنية الأساسية للبروتينات التي تفقد وظائفها البيولوجية مما يؤدي إلى موت  هذه

  .  الخلية

بة الخلايا الغضروفية لعوامل النمو وتمنع هجرا إلى موضع    أن تؤثر على استجاROS يمكن -3

  . الغضروف المتآكل

 أن تخرب مكونات الحشوة الخارج خلوية بطريقة غير مباشرة وذلك عن RNS وROS يمكن - 4

 . الحشويةMMPsطريق تنشيط إنزيمات 

 
   الحشوية metalloproteinasesإنزيمات  .3.2.3

صلية التي تشمل الغضروف المفصلي، العظم، الأربطة داخل مفصلية  تآكل الأنسجة المفيعتبر

. والأوتار من أهم مميزات أمراض الالتهابات المفصلية التي تؤدي إلى فقدان الوظائف الأساسية

تلعب الإنزيمات المحللة للبروتينات دورا مهما في تآكل الأنسجة الضامة، وكما هو معروف منذ 
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تفرز هذه الإنزيمات من .  تلعب دورا مهما في هذا التآكلMMPsات وقت بعيد فان عائلة إنزيم

الخلايا الموجودة في النسيج المفصلي وبشكل خاص من الخلايا المتسربة، وتملك القدرة على تحليل 

 ).2002 وآخرون، Murphy(كل مكونات الحشوة الخارج خلوية 

  السيتوكينات .4.2.3

 الاستجابة المناعية والالتهابية، وهذا ما أدى إلى تعتبر السيتوكينات كوسائط جد مهمة في

 عندما تم اكتشاف وجود علاقة بين 1983اقتراح دورها في أمراض المناعة الذاتية، وخاصة سنة 

 وآخرون، Feldmann(السيتوكينات وزيادة عرض المستضد التي تؤدي إلى تطور المناعة الذاتية 

 المحفزة توجد أن السيتوكينا وRA  بمرضلمصابينلقد تمت دراسة السيتوكينات عند ا. )1996

 تلعب دورا مهما في التطور المرضي، كما لوحظ أن التعبير عن IL-6و TNF ، IL-1للالتهاب مثل 

خفض وبالمقابل تؤدي إلى ). 1999 وآخرون، Voulgari(هذه السيتوكينات يزداد بزيادة المرض 

 TGF-β وIL-10يتوكينات المضادة للالتهاب مثل التعبير عن وسائط الالتهاب عن طريق إنتاج الس

 Firestein( الذائبة TNF-α ومستقبلات IL-1 (IL-1ra)والسيتوكينات المثبطة مثل منافسات مستقبل 

الوسائط المضادة للالتهاب إلا أن المفاصل تصاب وجود هذه الرغم من  وعلى ).1994وآخرون، 

 .RA بالالتهاب المزمن الذي يميز مفاصل المصابين

 
  لالتهابلالسيتوكينات المحفزة  1.4.2.3. 

  عامل النخر الورمي  •

سيتوكين قوى وفعال يؤدى تأثيره على مجموعة واسعة من  هو )TNFα(عامل النخر الورمي 

 تحت وحدات متشاة يتم 3يتكون من ) kD 17( وزنه الجزئي ذائبوتين الخلايا وهو عبارة عن بر

الكبيرة، كما تنتجه أيضا الخلايا اللمفاوية  البالعاتوحيدة النواة و إنتاجه أساسا من طرف الخلايا

BوT وخلايا fibroblastes. إن   TNFα غشاء الخلية المنتجة له وبعدها يقطع فيالمصنع حديثا يندمج 

 بواسطة TNFα يمكن كبح إفراز  لهذاMMPSالجزء الداخل غشائي بواسطة سلسلة من إنزيمات 

 على تسهيل تثبيت الخلايا الالتهابية TNFαيعمل و الذاتي بتأثيره TNFαيتميز  .ا الأنزيمذمثبطات ه

 ث ، حيI تعبر عن جزيئات الالتصاق الداخل خلوية التي fibroblastes المفاصل وتحفيز خلايا في

 في ا على سطح كريات الدم البيضاء ة الخاصةالنوعيالربيطة ه مع ذتندمج جزيئات الالتصاق ه

 ،الغدة النخامية من corticotrophine وبطريقة غير مباشرة على تحفيز تحرير TNFαيعمل الدم، كما 
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 يعمل على الذي) cortisol(من أجل إفراز الكورتزول  ا الهرمون على تحفيز قشرة الكضرذيعمل ه

  .تنشيط الالتهاب

 p75  و )TNF-R Iأو p60ويسمى أيضا  (p55: هما  TNFαيوجد نوعين من مستقبلات 

 من طرف العديد من الخلايا TNFαتم التعبير عن مستقبلات ي و. )TNF-R II أو p80يسمى و(

 الغشاء فيه المستقبلات ذ وتتواجد ه.fibroblastes ولطلائيةوامثل الخلايا المتعادلة متعددة النوى 

 لوحظ عند زرع عينة من خلايا مشتقة من النسيج .ه بالغضروفاتصال منطقة فيالملتهب الزلالي 

  ،IL-1 إنتاج اختزال إلى أدت TNFα ـ مضادة لأجسام ومعاملتها بواسطة RAالزلالي لمرضى 

 IL-6،IL-8 ـران المعاملة بئمعالجة الفكما بينت . والخلايا الحبيبية CIIة  مضادم بواسطة جس

ه الأعمال تشير إلا إن النشاط ذفكل ه .ف تطور المرضي توقإلى ت أدTNFα وحيد النسيلة لـ

 هو TNFα وسائط أخرى  ومنه فان تثبيط إنتاج إلى يؤدى بشكل كبير TNFα ـلوجي لالبيو

 .)2002وآخرون،  Ernest (ي علاج التهاب المفاصل الرثوفيال الهدف الاستراتيجي الفع

 )IL-1( 1الانترلوكين  •

يفرز أساسا من الخلايا وحيدة النواة والبالعات ) kD17(هو بروتين وزنه الجزيئي 

وهو نظام ، )1995 وآخرون، Koch(المنشطة   T و B اتوالخلايا اللمفاوي لايا الطلائيةالخو الكبيرة

 Iالنمطلكن المستقبلات ،  بنوعين من المستقبلاتIL-1ويرتبط ، TNFαتنبيه أكثر تعقيدا من نظام 

ول بينما تج، وحدها تمتاز بوجود استطالة سيتوبلازمية قادرة على القيام بالتنبيه الداخل خلوي 

التهاب المفاصل على  أجرت التي الدراسات أظهرت وقد .IL-1 ـمرتبطة ب IIالنمط مستقبلات 

 مفاصل في IL-1 إصابة المفاصل حيث أدى حقن في IL-1 ـ عند الحيوانات الدور الكبير لليالرثو

 IL-1  مضادة الموجهة ضد الأجسام حين أن حقن في تآكل الغضروف إلىالركبتين عند الأرانب 

 تحسين وضعها والتقليل من إلى أدى collagen إحداث مرض التهاب المفاصل لديها بواسطة ثم

 تمثل RA المرضى لدىالزلالية  الأنسجة في ةيرالأضرار اللاحقة بالغضروف ويبدو أن البالعات الكب

 يمكنه إحداث IL-1ن إ فTNFα ـوكما هو الحال بالنسبة ل .IL-1ـ عنصر مهم كمصدر ل

،  chondrocytes وfibroblastes  خلايا  الحالة لبروتينات ابتداء منالإنزيماتفيز تحرير الأضرار بتح

 لكن RAدى مرضى لالزلالي  السائل في مرتفعة IL-1 مستقبلات منافساتكما نجد أن تركيز 

  .)2002وآخرون،  Ernest(  للقضاء على الالتهابكفىيل هاتركيز
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  )IL-6 (6الانترلوكين  •

وحيدات النواة وخلايا  T ات من السيتوكينات الالتهابية يفرز من اللمفاوي6ين يعد الانترلوك

 بادئ الأمر كعامل في، حيث تم التعرف عليه  الزلالية fibroblastes وخلايا ةوالبالعات الكبير

تنشيط الخلايا لالعديد من التفاعلات البيولوجية  في IL-6ويتدخل  ،Bيحرض التمايز النهائي للخلايا 

T العضلية لايا الختحفيز نمو وتمايز طلائع الخلايا الدموية  وتكاثر  وتحريض مرحلة الاستجابة الحادةو

  .)2002وآخرون،  Ernest(الزلالية 

  IFN-γالانترفيرون غاما  •

.  كيلودالتون34، يبلغ وزنه الجزيئي الوحداتثنائي  سيتوكين  عبارة عنالانترفيرون غاما

يملك مستقبلات و   والخلايا القاتلة الطبيعيةTساسي من الخلايا يفرز هذا السيتوكين بشكل أ

نشيط البالعات الكبيرة ت IFN-γمن بين أهم الأدوار التي يلعبها . خاصة به في جميع خلايا الجسم

 كما MHCII من البالعات الكبيرة ويزيد من التعبير عن جزيئات NOز إفراز يف وتحوالخلايا البطانية

 التعبير عن IFN-γفي الخلايا البطانية يحرض . ية الخلايا على عرض المستضدأنه يرفع من قابل

 من IL-18 وIL-12 إفرازأيضا   IFN-γ يحفز). Kalden ،2001 وSchulze-Koops(جزيئات الالتصاق 

 ).1991 وآخرون، Watanabe (الخلايا وحيدة النواة

 
  السيتوكينات المضادة للالتهاب. 2.4.2.3

 حدوث الالتهاب، هنالك سيتوكينات أخرى تعمل فيالسيتوكينات تساهم باعتبار أن بعض 

 حيث بينت النتائج المخبرية أن IL-10 ، IL-4لك نجد نوعين منها وأكثرها دراسة هما ذعلى عكس 

  ).2002وآخرون، Ernest ( السيتوكينات الالتهابية إنتاجين النوعين يتعاونان على تثبيط ذه

  10 الانترلوكين •

 وآخرون، RA )Feldmann رض بمللمصابين والسائل الزلالي  الدمفيذا السيتوكين يظهر ه

 Katsiki( كيلودالتون 35عبارة عن سيتوكين ثنائي وحدات يبلغ وزنه الجزيئي  وهو )1996

 Tالخلايا  والخلايا القاتلة الطبيعية ويفرز هذا السيتوكين من الخلايا وحيدة النواة). 1994وآخرون، 

 العديد من أمراض المناعة الالتهابية من خلال تثبيط مختلف مظاهر الاستجابة IL-10يحسن . Bو

  ،IL-1β ، IL-6 ،IL-8المناعية حيث يثبط إفراز العديد من السيتوكينات المحفزة للالتهاب مثل 

IL-12 وTNF-α ويحفز إنتاج مستقبل IL-1Ra ومستقبلات TNF-α الذائبة، كما يخفض من التعبير 
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جذور فوق  وNOإفراز من  يخفض  كما. على سطح الخلايا وحيدة النواةMHC II تاعن جزيئ

-IFN وIL-2 يثبط إفراز كل من IL-10 فان Tأما في الخلايا . من البالعات الكبيرة PGE2الأكسيد و

γ ويوقف تكاثرها )Schulze-Koopsو Kalden ،2001 .( 

  4 الانترلوكين  •

  ،Bات  تمايز ونمو اللمفاويفيالمساعدة  ويساهم  Tة يتم إنتاجه من طرف الخلايا اللمفاوي

  الأضرار ويوقف TNFα وIL-1 إنتاجعلى التقليل من  و يعمل كذلك Th1 نشاط IL-4مخبريا يثبط 

الزلالية لايا الخ عند زرع عينات من .IL-6 ، IL-8 إنتاجيعمل على تثبيط و تصيب الغضروف التي

 IL-1مستقبلات عن منافسات  وعلى زيادة التعبير IL-1  على إيقاف إنتاجIL-4 يعمل RAلمرضى 

 ).2002وآخرون،  Ernest( التقليل من الالتهاب إلىن واحد مما يؤدى آ في

   13الانترلوكين  •

IL-13  يشترك هذا . كيلودالتون17 و12عبارة عن بروتين يتراوح وزنه الجزيئي بين 

طة في السائل الزلالي ي النشTتعتبر الخلايا حيث  ،IL-4السيتوكين في تأثيراته المضادة للالتهاب مع 

 IL-13يملك ). 1996 وآخرون، Feldmann(ذا السيتوكين  المصدر الرئيسي لهRA  بمرضللمصابين

 IL-1β ،IL-8 ،TNF-α( يةلالتهاب اتأثيرات مضادة للالتهاب عن طريق تثبيط إفراز السيتوكينات

كما يعيق تآكل الغضروف ). Wright ،1997 وFeghali( من الخلايا وحيدة النواة في الدم )IL-6و

 MMPs )Oteroيمنع تآكل الغضروف عن طريق إنزيمات و IL-1Raعن طريق تحفيز إنتاج 

 ).Goldring ،2007و

 
   الأضرار الناجمة عن الالتهاب .4

 تكون .)7 الشكل(  بظهور أضرار عدة عبر مختلف آلياتهييمتاز مرض التهاب المفاصل الرثو

 pannus يكون السطح المشترك بين .pannusة تآكل الغضروف والعظام مصحوبة بتشكل بداي

 تنتج  التيfibroblastesطة وخلايا ي النشةير بالبالعات الكبيساسأبشكل والغضروف مشغولا 

نتاج جزيئات إعلى تحفيز  TNFα وIL-1يعمل  .cathepsinesو ات الإنزيمات الحالة للبروتين

تحرير حيث تقوم ب المفاصل فيوزيادة تجنيد الخلايا المتعادلة الطلائية يا الالتصاق على الخلا

protéasesو élastase دم الالتي ـ تقوم proteoglucanes ا مم الطبقات السطحية للغضروف في

 ةالخلايا الغضروفي تحفيز يؤدي .الغضروفيةلايا الخ وجينتفاقم الوضع وترسب الكولا ي إلى يؤد
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TCD4 بواسطة أوTNFα  وIL-1 بواسطة fibroblastes يا وخلاالزلالية
 الإنزيمات الحالة إلى تحرير +

الحشوة المرتبطة بت الهادمة للأنسجة  من الإنزيماcollagenases وstromelysine وتعد كل للبروتينات

 +TCD4 الداء الرثوي، كما أن تنشيط فيلك يعتقد أما الوسيطان الأساسيان في إصابة المفاصل ذل

وآخرون،  Ernest (،)7 الشكل( Osteoclastogenesis توليد الخلايا الكاسرة للعظم يمكنه أيضا تحفيز

2002 (. 

 

  
 )2002وآخرون،  Ernest(ي  المرضية للالتهاب المفاصل الرثو الآليات: 7 الشكل
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  ثويالطرق العلاجية للداء الر .5

  تثقيف المريض .1.5

 سير الداء الرثوي، مع التأكيد على أن معظم المرضى يجب شرح المظاهر المختلفة خلال

يجب مناقشة الطبيعة المزمنة والمتقطعة للأعراض عند المريض  .يتحسنون عند تطبيق العلاج الملائم

ن التموجات الحاصلة في المرض هي أمر طبيعي، كما يجب إيضاح المرافقات الجهازية للمرض أو

  .)1995 وآخرون، Hochberg(لمرض لا تكون مرافقة ن كلا من الوهن ونقص الوزن عادة مأو

 المفصلية المتعددة حيث تساعد فترات الإصاباتيجب نصح المرضى بالراحة خاصة في حالات 

كما يجب تشجيع . الراحة المتقطعة وفترات القيلولة المتكررة في تحسين الوهن والتعب عند المرضى

  .ل المصابة للمحافظة على حركة دائمة للمفصلالتدريبات الرياضية للعضلات المحيطة بالمفاص

  

  المعالجة الفيزيائية والوظيفية  .2.5 

تستخدم المعالجة الوظيفية عند المرضى لتحسين استخدام المفاصل بشكل فعال دون الضغط 

 المفاصل عبر الأربطة الضاغطة المصممة فيمساعدة المرضى على تخفيف الانزعاج وعليها 

  ).1988 وآخرون، Banwell(امل اليومي مع عملهم ووظائفهم ومساعدم على التع

  

  المعالجة الدوائية .3.5

  مضادات الالتهاب غير السترويدية. 1.3.5 

عادة مترافقة مع  تستخدم والمفصليوالتصلب  تخفيف الألم فيكبيرة  ه الأدوية فعاليةذهتملك 

ه ذتقوم ه .)Disease-Modifying Anti Rheumatic Drugs : DMARDs( مرضللالمعدلة دوية الأ

 وبالتالي فهي تثبط إفراز cyclo-oxygenase 2و1  بتثبيط إنزيم السيكلو اوكسيجينازالأدوية

 تأثيرات جانبية عديدة أهمها الاضطرابات الهضمية، حيث يعتبر إلى يةؤد مالبروستاغلاندينات

ف يحالات التروتبين أن خمس .  التأثيرات السمية خاصة عند كبار السنهرف الهضمي من أشيالتر

 ة حالفي الأدويةه ذويمنع استعمال ه. سنة 60عند المرضى فوق فيات كان شست المفيالهضمي 

والسمية ي الجلدالطفح  وومن التأثيرات السامة الأخرى احتباس السوائل .وجود قرحة هضمية

 فقط Cox-2إنزيم  تعمل على تثبيط الأدويةه ذوقد تم اكتشاف مجموعة جديدة من ه .الكبدية
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ه الأدوية بقلة حدوث التقرحات الهضمية مقارنة ذ، تتميز ه(coxib)ى مجموعة الكوكسيب عتد

لدي ر عند استعمالها ذقل تأثيرا على الصفيحات الدموية، لكن يجب الحأبالجيل القديم، كما أا 

 .)1999 وآخرون، Emery( مرضى الآفات الكلوية

 
  الستيروئيدات .2.3.5 

 لكنها كمضادات ،  تثبيط الحديثة الالتهابية الشديدةفيه المركبات دورا هاما ذهتلعب 

 في ليس لها دور )Non steroidal anti inflammatory Drugs : NSAIDs(الالتهاب غير الستيروئيدية 

   .المرض، عادة ما يتم استخدامها للسيطرة على المرافقات الجهازية للمرضتطور 

 إلى إزالة الألم وتخفيف الأعراض الالتهابية لمدة أيام في  داخل المفصلالحقن الموضعييفيد 

 فترات متقاربة، بسبب خطورا على الغضروف فيه الحقن ذلكن يجب عدم تكرار ه .أسابيع

 يويؤد .Methylprednisolone acetateومن الأدوية المستخدمة في الحقن المفصلي  .المفصلي

 التقرحات وتخلخل العظام:  تأثيرات جانبية عديدة أهمها إلىدات للستيروئيالمستمر الاستخدام 

  .الهضمية

  

  المسكنات .3.3.5 

يمكن تقسيمها إلى  . تسكين الألمفيوهى مركبات ليس لها خاصية مضادة للالتهاب تستخدم 

ركزية مثل المخدرة المركبات الم و(Paracetamol)أدوية محيطية مثل البراسيتامول 

Dextropropyxiphene. جل تسكين أ مرافقة للأدوية الأخرى من الأدويةه ذيتم استخدام ه عادة ما

  .الألم

  للمرض المعدلة الأدوية . 4.3.5

 علامات على الحالة أو حال وجود أعراض فيدائما  ) DMARDs (الأدويةه ذيجب وصف ه

 لكنها تحسن من الألم يرات مباشرة مضادة للالتهاب،أثه الأدوية ليس لها تذالالتهابية الفعالة، ه

والعامل الرثوي خلال عدة أشهر من   الأعراض الجهازية منالتورم كما تقلل والتصلب والمفصلي

 'ةالإشعاعي الإصابات' تخفيف فييرات قوية أث له تالأدويةه ذإن الاستخدام المبكر له. استعمالها

 وآخرون، Ziswiler(رافقة  هو تخفيف الأعراض المالأساسي تأثيرها يعتبرللمرض بشكل ثانوي، و

 : المعدلة لطبيعة المرض ومن بين الأدوية ).2001
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  Methotrexateالميتوتركسات   •

 الأدويةا الدواء بصورة أسرع من بقية ذ يعمل ه.DMARDsا الدواء الخيار الأول من ذيعتبر ه

ه ؤم إعطاعادة مايت . أسابيع من بدء الاستعمال6-4 الأعراض خلال فيويؤدى إلى حدوث تحسن 

ه تحت الجلد، عادة مايتم ابتلاعها ؤعلى شكل جرعة وحيدة أسبوعيا عبر الفم كما يمكن إعطا

قلة والغثيان و) mucosal ulcers(وتعد التقرحات المخاطية  . اليوم التاليفيبجرعة من الفولات 

 توتركساتمن التأثيرات السمية للمي) folateالناجمة عن نقص الفولات () cytopnias(الكريات 

  ).1999 وآخرون، Strand (الشائعة

   Sulfasalazine السلفاسالازين •

 ذات الفعالية العالية وأحيانا يمكن استخدامه كخيار أول فى معالجة الأدويةا الدواء من ذيعد ه

بية عدم ومن تأثيراته الجان.  أشهر6-3 من المرضى خلال  %50يحدث التحسن عند ، الداء الرثوي

يجب دائما مراقبة  ولهذا) Hepatitis(فقر الدم والتهاب الكبد و الطفحو ي، الاكتئابالتحمل الهضم

  ).2001 وآخرون، Ziswiler(ا الدواء ذ عند استعمال هموتعداد الدوظائف الكبد 

  مضادات الملا ريا  •

 الحالات الخفيفة من في، وغالبا ما يتم استعمالها DMARDs في الأقل سمية الأدويةه ذتعد ه

 السنة للتخفيف من تأثيراا السمية في أشهر 10 الأدويةه ذهتعطى .  كأدوية مرافقةأوء الرثوي الدا

الإسهال  ووتتضمن تأثيراا الجانبية الغثيان.  أشهر6 حال لم تحدث استجابة خلال فيويتم إيقافها 

كية خلال حيث يمكن أن تؤدى إلى حدوث اعتلالات شب الطفح الجلدي بالإضافة للسمية العينيةو

  ).2001 وآخرون، Ziswiler(سنة من الاستعمال 

  الليفلونوميد  •

 يعمل على تثبط الاستجابة المناعية )immune modulatory drugs(من الأدوية المعدلة للمناعة 

 من أهم تأثيراته الجانبية .للمفاويات مؤديا للتخفيف من التأثيرات الالتهابية المخربة للمفصل

 فييجب دائما كما . ثيراته الجانبية البعيدة المدى فهي ليست معروفة حتى الآنالإسهال، إما تأ

Methotrexateا أرادت المريضة الحمل إذ مراقبة وظائف الكبد والتعداد الدموي بشكل مستمر، و

 )Cholestyramine(فيجب إيقاف الدواء مع الخضوع لمعالجة مزيلة للدواء بواسطة الكوليسترامين 

)Sharp2000ون،  وآخر.(  
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  الازاتيوبرين  •

 أشهر، 6-3  ويظهر التحسن السريرى عادة بعدMethotrexate الفعالة مثل الأدويةيعد من 

التهاب المعدة و ؤيتقتأثيراته الجانبية المن  . الأخرىالأدويةوعادة ما يتم إعطاؤه بالمشاركة مع 

 .)2000  وآخرون،Sharp(ى العظمقتثبيط جزئي لنو التهاب الكبدو الإسهالو

  السيكلوسبورين •

 يستعمل .Tتؤثر نوعيا على الخلايا ، من الأدوية الفعالة التي يتم إعطاؤها يوميا عبر الفم

 تسممالغثيان و هم تأثيراته الجانبية فقد الشهيةمن أوبمقادير قليلة وبالمشاركة مع أدوية أخرى، 

تحليل و التعداد الدمويولدم اتجب المراقبة المستمرة لكل من ضغط . الدمارتفاع ضغط والكبد 

 .)2000 وآخرون، Sharp( البلازما في  الكرياتينيننسبةالبول و

  

  العوامل الحيوية.4.5 

تشمل . IL-1و TNFαحديثا لتعمل على تثبيط تأثيرات كل من علاجات حيوية تم تطوير 

-1ILلوكين سات مستقبل الانترفانم و)TNF Blockers(ه العوامل مثبطات عامل النخر الورمي ذه

1) (receptor antagonists . لـ  حال عدم الاستجابة فيه الأدوية ذويتم استعمال هDMARDs . 

  

  TNFαمثبطات عامل النخر الورمي .1.4.5 

كانت لكن  السنوات القليلة الفارطة فيتطورت الوصفة العلاجية للداء الرثوي بشكل معتبر 

وفى أواخر التسعينيات تم تعديل مثبطات  لبيولوجيةائج مخيبة للآمال مع كثير من العوامل االنت

TNFαه ذلك أصبح الشفاء من المرض تقريبا ممكن حيث أثبتت هذ وفعالية وبا لتصبح أكثر نشاط

الهيكلية وبالتالي تحسين الوظائف المفصلية الالتهابات المثبطات مدى قدرا على تعطيل وتوقيف 

)Winter ،ت المستعملة ضد من أهم المثبطا). 1993 وآخرونTNFαنجد :  
• Etanercept  

 IgG1 ـ للFc مع الجزء p75ائب ذ الTNFαمستقبل ربط عبارة عن بروتين يتكون من 

 مرة بالنسبة للبنية 1000 فعالة حوالي Etanerceptتكون البنية ثنائية الوحدة لبروتين ، البشرى

 سمح ، بالتهاب المفاصلامريض 168 تجربتين مقارنتين أجريت على في .p75لمستقبل لالأحادية 

Etanercept أشهر من العلاج، 6 بعد  %50 إلى بتحسن نوعى حيث انخفض عدد المفاصل المنتفخة 
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 . تفاعلات صغرى على مستوى موقع الحقنأيث و حدمع عدممع ملاحظة تحمل جيد للعضوية 

 فينخفاض نوعى  ملاحظة ات تمEtanercept  ـنه بعد شهر من المعاملة بأكما وضحت الدراسة 

 كما ،IL-1  عنتعبيرال وعلى I والخلايا البلازمية وفى كمية جزيئات الالتحام الخلوية Tعدد الخلايا 

 شهر، بالإضافة إلى 33 تكون على الأقل خلال Etanercept  ـبينت الدراسات أن فعالية العلاج ب

  وحدهMethotrexate مع  جد فعال بالمقارنةMethotrexateو Etanerceptالجمع بين لك يكون ذ

)Ernest  ،2002وآخرون(.  

 من فعالية وأكثر أحسن تحملا Etanercept ـأوضحت الدراسات الأخرى أن المعاملة ب

Methotrexate.  ـ أن القليل من المصابين المعاملين بشعاعيالإوقد اثبت التصوير Etanercept 

وآخرون،  Methotrexate) Ernest ـلمعاملين بيعانون من زيادة تطور التهاب المفاصل بالمقارنة مع ا

2002(.  
• Infliximab  

تسرع جرعة واحدة من . TNFαموجه ضد أحادي النسيلة عبارة عن جسم مضاد 

Infliximabعن طريق الحقن داخل الوريد من انخفاض المفاصل المنتفخة ، ويبدأ كغ/مغ10 ـ ب 

قبل وبعد الغشاء الزلالي  أخد عينة من التحسن خلال الأسبوع الأول من المعاملة، ويلاحظ عند

 على التي تحتوى  وفى الأنسجةT عدد الخلايا في أسابيع من بداية العلاج انخفاض نوعى أربعة

  . )2002وآخرون،  E-selectin)Ernest   وI الخلوي الالتصاق اتجزيئ

  

  المعالجة التقليدية بالنباتات الطبية .5.5 

حتى وقتنا الحاضر، حيث و أهم مصادر الأدوية منذ زمن بعيد تعد النباتات الطبية واحدة من

لقد تم استعمال . تم استعمال العديد من هذه النباتات في صناعة الأدوية التي أغنت الطب الحديث

العديد من النباتات الطبية في علاج مختلف الأمراض الروماتيزمية سواء في الطب التقليدي أو الطب 

، )Ajuga iva( ورةكالشند المنتشرة في الجزائر؛النباتات هالحديث ومن بين أهم هذ

 Thapsia( بونافع درياس أوال، )Triticum repens( ، النجم)Peganum hamala(الحرمل

garganica(الخلخة ، )Ferula communis(توفالت ، )Thapsia villosa(فاشرا ، )Bryonia dioïca( ،

 Etanercept Rosmarinus( ، اكليل الجبل)Urtica dioica( ، الحرايق)Globularia alypum( تاسلغة

officinalis(برز قطونيا ،)Plantago psylium(بصل الذئب ، )Muscari comsum(بقس ، )Buscus 
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semperviens(الحميض ، )Rumax acetosa(الدردار ، )Fraxinus angustolia(الدفلة ، )Nerium 

oleander(الصنوبر البحري ، )Pinus maritima( ،عرعار الفينيقي ال)Juniperus phoenicia (

 .)2004حليمى، (

 )Ajuga iva(ورة كالشند .1.5.5

 سم من عائلة الشفويات تظهر 20 تعلو حتى مورة هي عشبه برية معمرة مرة الطعكالشند

 قاعدا  أيتقوم هذه الفروع من أرومتها.  على الأرض لها فروع عديدة وقائمة الأطرافةفارش

ترغب في التربة العميقة من الاراضى .  ذروا الإنمائية في مدة قصيرة من أواخر فصل الربيعلتكمل

ولعل أهم ما تتميز به هي أرومتها القصيرة . البور الحصرية الجافة في إقليم النجود والتل الجزائري

ة، غاطسة في  سم رباعية الزوايا تغطيها أوراق كثير20و 3ساقها يتراوح بين . المغمورة في التربة

 2أوراقها لاطئة، طولها حوالي . بيض طويل ومتشابك، تحمل أزهارا ابتداء من القاعدةأشعر كثيف 

زهرارها شبه إ. سم، منعطفة الأطراف، سهمية الشكل، مزغبة، تنتهي بسنتين، متشاة معرقة

 السنان، زهارا مائلة إلى الصفرة، مزغبة الكم الجرسى الشكل الخماسي يعطي أدائري وإبطي

تويجها طويل انبوبى الشكل، مزود داخليا بحلقة من الشعر، مقسمة إلى شفتين إحداهما كبيرة ذات 

 اء متقاربة، خارجة من أربع كربلات سودةبداخلها أربع اسدي. فصوص ثلاثة والثانية غير مفصصة

هلة الانفصال، إذ بذورها سمراء أو مائلة إلى السواد في حجم الحبة السوداء، س. )8الشكل (مجعدة 

 ).2004حليمى، ( تسقط بمجرد تحريكها إن كانت ناضجة

 
  L.  ( Ajuga iva(ورةك نبات الشند:8الشكل
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تستعمل كل أجزاء النبات ماعدا الجذور ومن أهم العناصر الفعالة التي تحويها العفص، أصباغ 

أخرى من أهمها انتوسيانيك والفلافونيك، أحماض الفينول أي حمض الكاربونيك وعناصر 

)  Dysterone(ديستيرون  ، )(Ecdusteroneإكدوستيرون  ، )Cyasterone(سيستيرون الأجوقارين، 

أهم منافعها أا مفيدة لإيقاف الإسهال لما تحتويه من كمية كبيرة من العفص، .  (Tannin) تانين

أخدها مسحوقة أو وتضميد الجروح والعامة يستعملوا كثيرا في معالجة قرحة المعدة وذلك ب

وقد . لتر من الماء ليشرب منها كأسان أو ثلاثة في اليوم1 غ تنقع في 30 إلى 20من. مخلوطة بالعسل

وفى المغرب يأخذوا سفوفا أو نقيعا ضد مرض السكر ودود البطن . تستعمل ذرورا على الجروح

ا مضمد للجروح وان  المعوية والحمى ويقولون أن مسحوقهتولتنقية الدم وكذلك ضد الاضطرابا

  ).2004حليمى، ( لها نفس مميزات الشيح والزعتر

من فض تخأا ) 2007 ( وآخرونEL-hilalyلى أثرها على مرض السكري حيث بين بالإضافة إ

 streptozotocinلسكر في بعض النماذج الحيوانية التي تم تحريض مرض السكري لديها بواسطة ا

 .الجرذانهذه الغليسريدات الثلاثية عند  وى الكولسترولبينت النتائج مدى تأثيرها علكما 

 
  لحيوانية للالتهاب المفاصل الرثويالنماذج ا .6

 على نطاق واسع في البحث عن نية في مرض التهاب المفاصل الرثويتستعمل النماذج الحيوا

دوائية لاختبار  مجالات الصناعة ال وفيالأسباب والآليات المرضية التي ينتج عنها الالتهاب المفصلي

ومن أهم المعايير التي تم من خلالها اختيار هده النماذج والتي تتضمن . العوامل المضادة للالتهاب

ا المرض ابه العوامل والآليات الممرضة لهذتشو رض عند الحيوانات وفى مدة معقولة تحريض المةسهول

 : ومن أهم هذه النماذج.بين البشر والحيوانات

 
1.6. Adjuvant Arthritis   

اقترح  ث أول نموذج مدروس بشكل واسع من الناحية التاريخية، حيAdjuvant Arthritisيعد 

المقتولة  Mycobacteriumمساعد فروند الكامل المحتوي على  تم تحريضه بواسطة حيث م 1952عام 

 النموذج اويتميز هذ .ويحدث تطور الالتهاب المفصلي في مدة أسبوعين من بداية الحقن. بالحرارة

 في الغضروف لكن لا يتناسب مع بيظهر التخري. ، سهل القياس، ومتعدد المفاصلبالتهاب قوي

يحرض الالتهاب  يمكن أن .)Bendele  ،2001(  الذي يظهر على مستوى العظمبالالتهاب والتخري
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مل  من العواد لاختبار العديىالقبل السرير AAعمال يتم است. )Lewis(عند الجرذان من نوع 

 ).Bendele  ،2001(ا المرض حاليا كعلاجات لهذ  تستعملالمضادة للالتهاب التي

 
   )streptococci) SCWالالتهاب المفصلي المحرض بواسطة الجدار الخلوي لـ  .2.6

وجد أنه يمكن لبعض مكونات الجدار الخلوي أن تحرض الالتهاب المفصلي في بعض أنواع 

دراسة  حيث كان يحاول SCWأحدث  أول من ) 1970(  وآخرونSchwabالقوارض، ويعتبر 

 على البيبتيدوغليكان والسكريات قن مكونات الجدار الخلوي المحتويالالتهاب المحرض بواسطة ح

 PG-PSمعظم الأبحاث تستعمل .  المعزولة من الجدار لبعض أجناس البكتيريا(PG-PS)المعقدة 

 )A )Streptococcus pyogenesاموعة  streptococciiالمعزولة من الجدار الخلوي لبكتيريا 

)Chwab ،1995.( يمكن تحريض نفس الالتهاب وذلك بأنواع بكتيرية أخرى مثل :Lactobacillus 

caseiو Eubacterium aerofaciens) van den Berg ،2004.(  يعتمد نموذجSCW على حقن الجرذان 

)LEW ،N ( مرة واحدة بمعلق مائي من جزيئاتPG-PS  المعزولة من الجدار الخلوي لبكتيريا

streptococcii وبعض الأنواع الأخرى داخل الصفاق )intraperitoneal( )Paolaو Cuzzocrea ،

على المستوى المفاصل المحيطة نتيجة   ساعة من إعطاء المعلق يظهر التهاب حاد24 بعد ).2008

 يوم 14، وبعد )van den Berg ،2004(  للغشاء الزلالية في الأوعية الدمويPG-PSانتشار جزيئات 

 من الحقن يظهر التهاب مزمن، يتميز بإنتاج كمية مرتفعة من السيتوكينات المحفزة للالتهاب

 ).Wilder ،1999 وBina( في المفاصل المصابة NO وcyclooxygenase 2 وMMPs وعوامل النموو

 
 IIالتهاب المفاصل المحرض بالكولاجين نمط  .3.6

حد النماذج الحيوانية التي تستخدم أهو ) II )CIAنمط  لمفاصل المحرض بالكولاجينالتهاب ا

 يظهر الالتهاب المفصلي عندما .لفهم الآليات الممرضة وكذلك لاختبار العقاقير المضادة للالتهاب

ا النموذج بالتهاب متعدد  هذ، ويتميزالخاصة بالكولاجين المعلق الجرذان ضد تمنيع الفئران أويتم 

فصلي  السطوح المىللمفاصل مصحوب بتخريب الغضروف المرتبط بالمعقدات المناعية المترسبة عل

شبه أكثر الأضرار على مستوى المفاصل ت CIAن الأضرار التي يسببها لوحظ أ .العظمارتشاف مع 

 pannusيكون ، وadjuvant arthritisالناتجة عن النموذج  الأضرارب عند البشر مقارنة التي تنشأ

 .)Bendele  ،2001( وارتباطا بالغضروف المتضرر اكثرشمولا
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  المواد والطرق : الفصل الثاني

  المواد. 1

   الحيوانات.1.1

غ تم جلبها من معهد  350 إلى 200 يتراوح وزا بين  ذكور)Albino Wistar (الجرذان

ه الجرذان لمدة أسبوعين قبل بداية التجارب في مستودع ذتكييف هوقد تم  باستور بالجزائر،

 الظروف المخبرية لالحيوانات التابع لقسم البيولوجيا لجامعة فرحات عباس بسطيف مع توفير ك

 بالقصر Avicoleالغداء المركز الخاص بالجرذان تم إحضاره من مجمع ( الماء  وغداء  ومن حرارة

 ).ولاية بجاية 

 
 .كواشف والمواد المستعملة ال.2.1.1

ما عدا التي ) Sigma, Germany (شركةه الدراسة من ذ الكيميائية المستعملة في هالمواد كل

الخاصة (صغيرة الحجم بر الحقن إكما تم استخدام . نسندها إلى شركة أخرى عند ذكرها في النص

 ).بالأنسولين

 
  الطبي المستخدم  النبات .3.1.1

 تم Ajuga iva.Lهو النبتة المعرفة باسم الشندكورة   مل في هذه الدراسةالنبات الطبي المستع

 . إحضارها من منطقة جيجل وقد شراءها من السوق

 
  الطرق  .2

   الميثانوليتحضير المستخلص  .1.2

الساق و الأوراق (يستعمل كل أجزاء (تة الشندكورة كغ من نب3تم استخدام حوالي ي

بعدها يوضع  يوضع في كيس من القماش،يطحن جيدا ثم  وتقطيعه  النباتتنظيفبعد  .))والجذور

ه العملية ذتدوم ه .جيداناء يغلق الإو )كغ/لتر 3( حتى يغمر الكيس  بالميثانوللأيمناء كبير إداخل 

بواسطة ه ركيزيتم ت بعد الحصول على المستخلص .على القطنلترشيح يتم ا هابعد. حوالي أسبوع
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 المسترجع ويجمع ل ينقع النبات من جديد في الميثانو.م°45في  Rotavapor  (Bushi)بواسطة جهاز

 .المستخلص

 
  تحريض التهاب المفاصل .2.2

) Albino Wistar(لقد تم تطوير هدا النموذج المتمثل في تحريض التهاب المفاصل عند الجرذان 

عد ب .)2008 وآخرون، Arrar (مع بعض التعديلات) 1977(وآخرون  Trenthamمن طرف 

 مجموعات متجانسة حسب العمر والوزن حيث كل 7 الجرذان إلى مأسبوعين من التكيف، تقس

  . جرذان9مجموعة تحتوى على 

لمدة ليلة )  مول0.1(في حامض الخليك ) مل/مغ II) CII) (2.5كولاجين صنف ابة اليتم إذ

 مساعد  جم من نفس الحأنبوب ثم يضاف/ ميكرولتر100  يوزع في أنابيب بحجم،م °4كاملة في 

Freund الناقص (Incomplete Freund Adjuvant : IFA) يتم الحقن . مستحلبللحصول على 

نزع  لك بعدذ أربع نقاط على ظهر الجرذان ويط في الأدمة عند قاعدة الذيل وفيالفوري للخل

( ـ ب مجموعات 4حيث تحقن  ،بواسطة الإثير الإيثيليتخديرها والشعر المتواجد في منطقة الحقن 

CII (موعة الرابعة  فتحقن بـأما ا  (IFA) موعة الخامسة فتحقن بحمض الخليك والتيفقط، ا 

 ـل) une injection de rappel(  أيام من الحقن الأول نقوم بحقن ثاني7بعد  .تعتبر اموعة الشاهدة

 ويشمل )2003وآخرون،  Campo( حضرت بنفس الكيفية الأولى  الكولاجينمكروغرام من 200

  .ا الحقن كل اموعاتهذ

  يماودحجم الأ .3.2

 plethysmometre  )UGO basile  يتم قياس حجم الأرجل الأربعة للجرذان بواسطة جهاز 

 الحجم الأولي في أول يوم من تحريض ي يعتبروالذ قبل عملية تحريض الالتهاب) ألمانيا ،7140

، ولضمان أفضل نتائج قياس حجم الأرجل بالتجريلتهاب المفصلي وكل أربع أيام حتى اية الإ

 سائل القياس حتى يتطابق مع محور الكاحل بالنسبة للأرجل  الذي يحوييجب غطسها في الأنبوب

 تم تقدير نسبة تثبيط ).2000 وآخرون، Hildebrandt(الخلفية ومع المقبض بالنسبة للأرجل الأمامية 

   : حيث العلاقة التاليةة الالتهاب لمختلف الجرعات العلاجية بواسط

100 x) Vc-Vt/Vc ( حيث يمثلVc ،حجم الأوديما الشاهدة Vt حجم الأوديما بعد المعالجة 

)Sivakumar،2004 ،وآخرون( 
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   الجرذانوزن  .4.2

ا أ التجربة حيث يسمح هذنقوم بقياس أوزان الجرذان بواسطة جهاز قياس خاص قبل بد

 على فترات منتظمة خلال ت متجانسة حسب الوزن، ثمالقياس بتقسيم الجرذان إلى مجموعا

 .التجربة

 
  تحضير الجرعات العلاجية .5.2

بعد الاطلاع على أهم الجرعات العلاجية لنبات الشندكورة التي تم إستخدامها في مختلف 

 إلى أن الجرعة العلاجية الفعالة ةالأمراض وبالأخص مرض السكري دلت معظم الدراسات التجريبي

 جرعات علاجية وذلك  انطلاقا من هذه الجرعة قمنا باقتراح ثلاثة. كغ/مغ 10ـ قدرت ب

تم تحضير هذه الجرعات بإذابة المستخلص ). كغ/ مغ40، 20  ،10(بالاتفاق مع الأستاذ المشرف 

نقوم بإعطاء هذه الجرعات . ) NaCl 0.9٪(الميثانولي لنبتة الشندكورة في المحلول الفيزيولوجى 

 ).مدة التجربة(ا يوم 21لمدة ) Gavage(ثلاث يوميا عن طريق الفم العلاجية ال

  

  عدد الكريات الدموية البيضاءحساب  .6.2

ا التخفيف على تحليل كريات الدم الحمراء ذعمل ه ييخفف الدم بواسطة ازرق الخليك،

ضوئي بواسطة اهر ال البيضاء  الدموية الكرياتحسابيتم . ويحافظ على كريات الدم البيضاء

  . لتر من الدمواحدوبوضعها في خلية خاصة بالحساب يتم عد الكريات البيضاء في 

 التخفيف لسائو في حالة الكريات البيضاء Thoma   أو Potain  ه التقنية ماصةفي هذتستعمل 

 Potainمتصاص الدم بعد تخفيفه بواسطة ماصة إ يتم ).lamellas(رقيقة ال حشرائ والThoma ةخليو

كمل الحجم المتبقي بسائل ييتم مسح الماصة جيدا من الخارج ثم . 2 إلى التدريجة حتى تصل

رج الماصة جيدا لمدة دقيقة بعدها تترك ا في حالة راحة ت .101ل إلى التدريجة وصالوالتخفيف حتى 

 تغطى و Thomaوضع قطرة على سطح خلية يتم  يتم التخلص من أول قطرتين ثم . دقيقة15لمدة 

  . عملية الحسابأ توضع تحت اهر لبدوساترة بواسطة ال

  nx 10x 20 =N GB  /mm تحسب الكريات البيضاء بالعلاقة التالية 
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  الدراسة الإحصائية .8.2

 .توسط الخطأ المعياري م± المعدل لالةدحصل عليها في هذه الدراسة معبر عنها بتالنتائج الم

. p<0.05كون القيم معنوية في ت. Student لـ tطة إختبار نتائج الاختبارات المختلفة تم تحليلها بواس

 .«Sigmastat 3.5 »تمت مقارنة المتوسطات والانحرافات المعيارية بواسطة برنامج 
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 النتائج: الفصل الثالث

  IIلي المحرض بالكولاجين نمط دراسة معايير الالتهاب المفص .1

 IIبواسطة الكولاجين  Albino Wistarتم تحريض الالتهاب المفصلى الرثوي لدى الجرذان 

)CII ( مع حقن ثان بعد سبع أيام ، في البداية لوحظ ظهور تقرحات على مستوى موقع الحقن

وما من أول حقن، هذه  ي14تبدأ البوادر الأولى لظهور الالتهاب بعد   أيام10لتشفى تماما خلال 

وآخرون،  (Roitt )الاستجابة الأولي(أيام من ظهور الأجسام المضادة النوعية 7 المدة تقارب نحو 

 حيث تعمل على تدمير الغضروف من خلال CIIبينت هذه الملاحظة سرعة ظهور أضداد  ،1985)

التي ) مضاد الكولاجين- كولاجين(إنشاء مواقع التهابية وهذا راجع إلى تشكل المعقدات المناعية 

لوحظ أن الانتفاخ يبلغ أقصى . C5a)و  anaphylatoxines )C3aتؤدى إلى تنشيط المتممة لتحرير 

  .21حد له في اليوم 

لوحظ أن الالتهاب المفصلي لم يمس إلا خمسة جرذان  عند الحيوانات  CIAفيما يخص تطور

 التيفاصل البعيدة للأرجل الخلفية يظهر الالتهاب بشكل رئيسي في الم). ٪ 55,55( 9من أصل 

  ما بين السلاميات القريبة من محور الجسم،و الكاحل، مفاصل سلاميات مشط القدم فيتتمثل 

وبنسبة قليلة مفاصل الأرجل الأمامية كما لوحظ تأثر الركبة في بعض الجرذان، لينتشر عبر كامل 

  .القدم حيث تصبح حمراء ومتيبسة

  من مجموع الجرذان المصابة٪ 48ائي للأرجل الخلفية بنسبة لوحظ تواجد إلتهاب ثن

 للالتهاب الأحادي الذي يصيب ٪ 25وبنسبة ) 10الشكل(مقارنة بالجرذان السليمة ) 9 الشكل(

مابين السلاميات القريبة من قدم واحدة، بالنسبة للأرجل الأمامية فيشمل الالتهاب بعض المفاصل 

 . محور الجسم
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ب ثنائي للأرجل الخلفية للجرذان المصابة بالتهاب المفاصل المحرض بواسطة  التها:9  الشكل

  .IIالكولاجين نمط 

 

 
  . الأرجل الأمامية والخلفية للجرذ في الحالة العادية:10 الشكل
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  )Ajuga iva(دراسة الأثر المضاد للالتهاب لنبات الشندكورة .2

  الاستخلاص .1.2

 كيلوغرام من 3بواسطة الميثانول  لـ  Ajuga iva     للـمن خلال عملية الاستخلاص النباتي

كغ من / غ40غ كمستخلص ميثانولي خام أي بمردود قدره 120هذه النبتة تمكنا من الحصول على 

  .النبتة الجافة

  

   الجرعات العلاجية تأثير .2.2

، 10(لاجية بعد عملية الاستخلاص لنبات الشندكورة بواسطة الميثانول تم بتحضير الجرعات الع

 من تحريض الالتهاب المفصلي بواسطة الكولاجين 14وتبدأ المعالجة بعد اليوم ) كغ/مغ 40، 20

 يوما وخلال هذه المرحلة تم تتبع تطور 21 ولمدة gavageبحيث كانت المعالجة يوميا عن طريق 

ة الكريات المرض وذلك بدراسة الأثرالعلاجى للشندكورة على وزن الجرذان، حجم الأوديما، نسب

 وتمت مقارنة نتائج اموعة المصابة والغير معالجة التي اعتبرت كمجموعة شاهدة. الدموية البيضاء

  .مع اموعات المصابة والمعالجة بمختلف الجرعات المستعملة في هذه الدراسة مصابة

  

  المصابة للجرذان الجرعات العلاجية لنبتة الشندكورة على حجم الأوديما ف مختلتأثير.1.2.2

 عند اموعة المصابة الشاهدة •

 ابتداء من اليوم الذي تم فيه تحريض pléthysmomètreتم قياس حجم الأرجل بواسطة جهاز 

 ±القيم معبر عنها بالمعدل . الإلتهاب المفصلي، ثم تم أخد القياسات كل أربع أيام حتى اية التجربة

 ).SEM(متوسط الخطأ المعياري 

) مل 0,06 ± 1,02 (14المتحصل عليها زيادة معنوية لحجم الأوديما تبدأ من اليوم بينت النتائج 

)p<0.05(  موعة السليمة الشاهدةموعة المصابة الشاهدة مقارنة باعند ا)بينما ) مل 0,02 ± 0,82

يوما كانت الزيادة جد  18بعد . نلم يلاحظ أي تغيير معنوي خلال الأسبوع الأول بعد الحق

لتبلغ عند اموعة السليمة الشاهدة،  مل 0,026±  0,85 مقابل p<0.01)() مل 0,11 ± 1,20(ة معنوي

أما بالنسبة للمجموعة السليمة الشاهدة ) p<0.01( )مل 0,14 ± 1,43( يوما 21أقصى قيمة لها بعد 

  ا الأوديميوما لوحظ تناقص في حجم 30بعد مرور   .)11 الشكل (مل 0,02 ± 0,87فقد بلغت 
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دليلا على بداية تلاشي الالتهاب ) اموعة السليمة عند مل 0,02 ± 0,88   مقابلمل 0,12 ± 1,30(

  .يوما مع بقاء آثار التخريب على مستوى المفاصل المتضررة 60الذي يزول تماما بعد 

  كغ/مغ10تأثير الجرعة  •

 الأوديما كغ على حجم/مغ10بمقارنة النتائج المتحصل من خلال دراسة تأثير الجرعة 

للمجموعة المصابة الشاهدة واموعة المصابة المعالجة تبين أنه لا يوجد أي اختلاف معنوي في 

يظهر الانتفاخ بوضوح عند اموعة )11 الشكل(بحيث تكون متشاة طيلة فترات التجربة . النتائج

 يوما 21صى حد له بعد ،  ليبلغ الحجم أق)�� 0,06 ± 1,04( يوما من بداية الحقن 14المعالجة بعد 

)1,35 ± 0,08 ��ثم لوحظ بداية انخفاضه .  عند اموعة المصابة الشاهدة�� 0,14 ± 1,43بينما بلغ  )

 من خلال النتائج المتحصل عليها ). ��0,07 ± 1,18( ليستمر هذا الانخفاض إلى غاية اية التجربة 

  . الأوديماليس لها أثر معنوي على حجم  كغ/مغ10تبين أن الجرعة 

  كغ/مغ20 تأثير الجرعة •

 مقارنة النتائج هذه اموعة مع اموعة المصابة الشاهدة لوحظ تواجد اختلاف طفيف بعد

 14بعد ) مل 0,04 ± 1,00 (الأوديما بينهما  إلا أن هذا الاختلاف لا يعتبر معنوي، حيث بلغ حجم

 مل 0,14 ± 1,43بينما قدر بـ ) مل 0,07 ± 1,17(يوما  عند اموعة المعالجة ليبلغ أقصى حد له 

ثم لوحظ بداية انخفاض .  يوما من تحريض الالتهاب21بعد عند اموعة المصابة الشاهدة وذلك 

  ).11 الشكل(حجم الأوديما لكل من اموعتين وهذا الانخفاض يتزامن مع بداية زوال الالتهاب

  كغ/مغ  40تأثير الجرعة  •

بين اموعة المصابة ) p<0.05(وجود اختلاف معنوي 19   الشكلبينت النتائج الموضحة في

اكبر   بلغالأوديماكغ ، حيث لوحظ أن حجم / مغ40الشاهدة واموعة التي تمت معالجتها بالجرعة 

يوما  31 د بعمل  0,01 ± 0,97يوما عند اموعة المعالجة لتصل إلى  21 بعد )مل 0,04 ± 1,00( قيمة له

 تيوما وقدر 21 كأقصى حد لها عند اموعة المصابة الشاهدة بعد مل 0,14 ± 1,43 بالمقابل بلغت

 40من خلال نتائج هذه اموعة تبين أن الجرعة ،) 11 الشكل(يوما  31 د بعمل 0,12 ± 1,30بـ 

  . في تراجع حجم الأوديماي لها تأثير معنوكغ/مغ
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 بالمقارنة   المصابة المعالجة حجم الأوديما للجرذانعلىمختلف الجرعات العلاجية  تأثير :11الشكل 

)عياريالخطأ الممتوسط  ±المعدل معبر عنها بالقيم . الشاهدةمع الجرذان اموعة  . (

)المصابة الشاهدة،  )كغ، /مغ10الجرعة  ( )كغ، /مغ20الجرعة  (  الجرعة (

)كغ، /مغ40  زيادة جد ** ،) 5p<0.0(زيادة معنوية  *. اموعة السليمةالشاهدة (

  ).p<0.01(معنوية 

  

 CIAتأثير الجرعات العلاجية على وزن الجرذان المصابة بـ .2.2.2

  عند اموعة المصابة الشاهدة  •

 مجموعات متجانسة 5بعد أخد مختلف القياسات الخاصة بأوزان الجرذان تم تقسيمها إلى 

 القياسات الأولية للأوزان قبل يوم وقد تم أخد.  جرذان9تحوى كل مجموعة  حسب الوزن والعمر

 تم التيبالنسبة للمجموعة ) غ 5,3 ± 233,7( حيث قدرت بـ  CIIمن تحريض الالتهاب بواسطة

والتي اعتبرت ) غ3,1 ± 243,1(تحريض الالتهاب لديها فيما بعد أما اموعة الثانية فكانت 

 ± 280,0(وزن حيث قدرت بـ بزيادة سريعة لل كمجموعة شاهدة سليمة، تميز الأسبوع الأول

عند ) غ 4,203 ± 272,3(بالمقابل كانت ) % 19.81(بالنسبة للمجموعة المصابة الشاهدة) غ 4,2 

48
23



  

حيث لوحظ أن نسبة هذه الزيادة كانت مشاة تقريبا لدى ) % 12.01(اموعة السليمة الشاهدة 

 5,9 ± 277,5(حظنا انخفاض الوزن أما خلال الأسبوع الثاني والثالث فلا). 12 الشكل(اموعتين 

 على التوالي عند اموعة المصابة الشاهدة هذا التناقص يتزامن مع ظهور )غ 7,1 ± 272,0 ؛ غ

البوادر الأولى للالتهاب حيث يبدأ الانتفاخ على مستوى المفاصل الخلفية القريبة من موقع الحقن بما 

الثالث ببلوغ الانتفاخ أقصى قيمة له حيث  قلت فيها مفاصل الأرجل الخلفية بحيث تميز الأسبوع 

حركة ونشاط الجرذان مما صعب عليها الوصول إلى الغداء مقارنة مع اموعة السليمة الشاهدة 

 ارتفاعابتداء من الأسبوع الرابع لوحظ بداية . التي تميزت بزيادة تدريجية للوزن مع مرور الأسابيع

هذه الزيادة مع بداية زوال  وتزامنت )غ7,9 ± 289,4(ة وزن جرذان اموعة المصابة الشاهد

  .الالتهاب لتستمر هذه الزيادة إلى غاية اية التجربة
 
 

  
بالمقارنة مع الجرذان   المعالجةوزن الجرذان المصابة العلاجية على ت الجرعاتأثير :12 الشكل

)متوسط الخطأ المعياري ± لبالمعدمعبر عنها القيم .الشاهدة ) . ةموعة المصابا 

)الشاهدة،  )كغ، /مغ10الجرعة  ( )كغ، /مغ20الجرعة  (  الجرعة (

)كغ، /مغ40  .الشاهدة اموعة السليمة (
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 كغ/مغ10تأثير الجرعة  •

بعد مقارنة مختلف الأوزان الخاصة بالجرذان لكل من اموعة المصابة الشاهدة واموعة 

 )غ16.8 ± 235.0 ؛غ5,3 ± 233,7(بل يوم من تحريض المرض كغ ق/مغ10المصابة والمعالجة بالجرعة 

الأسبوعين الأولين  تميز)12الشكل(على التوالي وطيلة فترات التجربة لوحظ تشابه في النتائج 

على التوالي بالمقابل ) غ 23,2 ± 272,2 ؛ غ ± 23,9 260,0(للمجموعة المعالجة بزيادة تدريجية للوزن 

عكس الأسبوع الثاني ) غ ± 280,04,2(وعة المصابة الشاهدة بالزيادة تميز الأسبوع الأول للمجم

في الأسبوع الثالث لوحظ انخفاض في وزن ). غ 5,9±  277,5(الذي لوحظ فيه بداية انخفاضه 

وكذا استمرار انخفاضه بالنسبة للمجموعة المصابة الشاهدة ) غ19,8±  265,0(اموعة المعالجة 

ذا الانخفاض مع بلوغ الالتهاب أقصى قيمة له، أما خلال الأسبوع الرابع تزامن ه). غ7,1 ± 272,0(

غ 10,0 ± 287,5(فلوحظ ارتفاع الوزن تدريجيا لكل من اموعة المصابة الشاهدة واموعة المعالجة 

  . ويمكن تفسير هذه الزيادة ببداية زوال الالتهاب)على التوالي غ25,5±305,5 ؛

 كغ/ مغ20تأثير الجرعة  •

 ة المصابعد مقارنة وزن جرذان هذه اموعة قبل بداية وخلال التجربة مع أوزان اموعةب

 لكل من اموعتين  حيث بلغت وزنالزيادة أن الأسبوع الأول بعد الحقن تميز  بالشاهدة لوحظ 

موعة عند اغ   4,2 ± 280,0عند اموعة المعالجة بينما قدرت بـ  غ14,86 ± 264,8هذه الزيادة 

) غ13,5 ± 271,1(المصابة الشاهدة، أما الأسبوع الثاني فتميز باستمرار ارتفاع وزن اموعة المعالجة 

الأسبوع الثالث لوحظ ). غ5,9± 277,5(بينما لوحظ بداية انخفاضه عند اموعة المصابة الشاهدة 

ابل بداية انخفاضه عند  مق)غ±7,1 272,0(خلاله استمرار انخفاض وزن اموعة المصابة الشاهدة 

ليستمر انخفاض وزن هذه اموعة  إلى غاية الأسبوع الرابع ) غ9,3 ± 266,7(اموعة المعالجة 

  ± 278,1( لوحظ ارتفاع الوزن من جديد للمجموعتين ليصل إلىبعد شهر ). غ 8259,13,3±(

  ).12الشكل(بالنسبة للمجموعة المعالجة في اية التجربة) غ12,3

 كغ/ مغ 40 الجرعة تأثير •

لوحظت ) غ16,2 ± 224,0(وبعد قياس الوزن الأولي  بالنسبة لوزن جرذان هذه اموعة

 في اية الأسبوع الثاني مقارنة مع غ11,2 ± 254,4زيادة معتبرة للوزن في الأسبوعين الأولين لتبلغ 

لأسبوع الثالث بينما لوحظ انخفاض طفيف للوزن في ا)12الشكل(اموعة المصابة الشاهدة
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  .)غ11,9 ± 265,6( الارتفاع تدريجيا في الأسبوع الرابع ليعاود في )غ10,6 ± 251,7(
  

 تأثير الجرعات العلاجية على عدد الكريات الدموية البيضاء .3.2.2

   الشاهدة المصابة عند اموعة  •

شاء الزلالي عند تلعب الكريات الدموية البيضاء وبالأخص البالعات دورا كبيرا في التهاب الغ

لغرض معرفة وقياس شدة الالتهاب قمنا بدراسة نسبة الكريات الدموية  RA مرضى المصابين بـ 

 وذلك في  CIIالبيضاء المتواجدة في دم العينات الحيوانية التي تم تحريض الالتهاب لديها بواسطة 

فيما يخص ). 31اليوم (شريح الالتهاب أقصى حد له ثم قبل يوم من إجراء الت  الذي بلغ فيه21اليوم 

اموعة المصابة الشاهدة وبمقارنة النتائج المتحصل عليها مع نتائج اموعة السليمة الشاهدة 

للكريات الدموية البيضاء في دم الجرذان المصابة بالالتهاب ويفسر ) p<0.05(لوحظت زيادة معنوية 

 أما فيما يخص النتائج المتحصل ،) 21اليوم  (هذا بالالتهاب الشديد الناتج في هذه الفترة من المرض

حيث لاحظنا تناقص ) 13 الشكل(  فكانت النسبة مشاة لنتائج اموعة العادية31عليها في اليوم 

  .عدد الكريات الدموية البيضاء بسبب بداية زوال الالتهاب وبداية تماثل الجرذان للشفاء

 كغ/مغ10تأثير الجرعة  •

ات الدموية البيضاء لوحظ تشابه في نتائج كل من اموعة المعالجة بعد تقدير نسبة الكري

 يوما من بداية الالتهاب حيث وجد أن هذه النسبة بلغت أقصى 21المصابة الشاهدة بعد  واموعة

يوما تبين  31بعد . قيمة لها خلال هذه الفترة من التجربة التي تميزت ببلوغ الالتهاب أقصى حد له

ولوحظ بقاء نسبة ) 13الشكل(في نتائج اموعتين  )p<0.001(ف معنوي جدا انه يوجد اختلا

الكريات البيضاء مرتفعة عند اموعة المعالجة مقارنة مع اموعة المصابة الشاهدة التي تميزت 

 .كغ ليس لها تأثير على الالتهاب/مغ10كل هذه النتائج  تشير إلى أن الجرعة . بانخفاض هذه النسبة

 كغ/ مغ20الجرعة تأثير  •

 يوما من تحريض المرض حيث بلغت 21بينت النتائج أن أقصى حد للالتهاب كان بعد 

نسبة الكريات الدموية البيضاء في هذه الفترة أقصى حد لها بالنسبة لكل من اموعة المصابة 

موعة المعالجة كما لوحظ انه لا يوجد اختلاف معنوي في نتائج هاتين اموعتين الشاهدة وا

  )13 الشكل( طيلة فترات التجربة
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 كغ/ مغ 40تأثير الجرعة  •

كغ / مغ40المصابة الشاهدة ونتائج اموعة المعالجة بالجرعة  من خلال مقارنة نتائج اموعة

 حيث بلغت نسبة الكريات الدموية البيضاء أقصى حد (p<0.05) يلوحظ انه يوجد اختلاف معنو

 يوما لوحظ 30 مرور حوالي د بع)13الشكل( المصابة الشاهدة مع اموعة مقارنتا 21لها في اليوم 

انخفاض في هذه النسبة حيث يعتبر هذا الانخفاض معنوي مقارنتا مع النتائج المتحصل عليها من 

  . أول قياس

  
 

  
  

 عدد الكريات الدموية البيضاء على Ajuga iva تأثير الجرعات العلاجية لمستخلص : 13الشكل

 ± لبالمعدمعبر عنها القيم .ذان المصابة المعالجة بالمقارنة مع اموعة الشاهدةللجر

) متوسط الخطأ المعياري )  الشاهدة، المصابة اموعة . ( كغ، /مغ10الجرعة  (

( )كغ، /مغ20الجرعة  ( )كغ، /مغ40 الجرعة (  اموعة السليمةالشاهدة (

  . زيادة معنوية جدا***،) p<0.01(د معنوية  زيادة ج** ،) 5p<0.0(زيادة معنوية  *.
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  الفصل الرابع

 المناقشة

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 



  

 المناقشة: لفصل الرابعا
 

 من أهم النماذج التي استعملت  CFA أوCII من الالتهاب المفصلي المحرض بواسطة ليعتبر ك

  بالإضافةRA ض تطور مرأجل دراسة و معرفة الأسباب والآليات المؤدية إلى على نطاق واسع من 

 مختلف الأدوية والعقاقير المضادة للالتهاب التي من شأا أن تملك أثرا ة استعمالها لاختبار فعاليإلى

  .)2008، وآخرون Jaijesh( ايجابيا على تطور المرض أو التقليل من حدته

تم . المفصلي من بين أكثر النماذج التجريبية استعمالا في تحريض الالتهاب حداو CIAيعد 

، حيث دلت 1977 و آخرون سنة Trenthamوصف هذا النموذج لأول مرة من قبل العالم 

 في الكثير RA التهابا مفصليا يشبه CII بـأنه ينتج عن حقن الجرذان  الدراسات التي قام ا على

ذان  عند الفئران و القردة بالإضافة إلى الجرCIA فيمكن تحريض نموذج من خصائصه السريرية،

)Myens ،دلت الدراسات الأولية على أن تحريض ). 1997 وآخرونCIA محصور فقط على CII 

 لا CI غير الأصلي و CIIالأصلي الذي يعتبر المكون الرئيسي للغضروف المفصلي، كما أن كل من 

فيما بعد اتضح أن أنماط الكولاجين الضعيفة المكونة للغضروف المفصلي . تحرض الالتهاب المفصلي

  ).CIA )van den Berg ،2004يمكن أن تحرض 

روف، حيث تعمل الخلايا  على تخريب العظم والغض CIIأثبتت الدراسات مدى تأثير

 حيث تعمل TH1 للخلايا اللمفاوية CII مولد ضد نوعى خاص بـ  على تقديم TH0 اللمفاوية

الخلايا البلعمية التي تقوم الذي يعمل على تنشيط ) INFγ(هذه الخلايا على إفراز الانترفيرون غاما

 الذي يقوم بتحفيز مختلف الخلايا مثل الخلايا TNFα وعدد من السيتوكينات أهمها NOبإفراز

تعمل هذه الخلايا على تحرير عدد من الوسائط الالتهابية . الطلائية والخلايا الزلالية والغضروفية

، فتعمل هذه )NO ،PGE2 ،IL-1  ،IL-8، MIP-1، MCP-1 ،MMPsالإنزيمات الحالة للبروتينات، (

 كمولد ضد نوعي أن يحفز CIIكما يمكن لـ . الوسائط على تخريب العظم والغضروف

  التي تلعب دورا محرضا للالتهاب المفصلي  CII لتقوم بإفراز الأجسام المضادة لـ  Bاللمفاويات

  ).Fournier ،2005(من خلال تأثيرها على الخلايا الغضروفية 

إتباع مراحل تطور هذا النموذج الذي تحقق في هذه الدراسة التي تتمثل في من خلال 

 CII، بعد حقن المستحلب المحتوي على Albino Wistarتحريض الالتهاب المفصلي لدى جرذان 

 بلغت . يوما60والتذكير بعد سبعة أيام، يبدأ المرض في التطور عند الجرذان ثم يستمر إلى غاية 
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 وهي نسبة أعلى من الجرذان ٪ 55.55ل هذه الدراسة التي قمنا ا حوالي نسبة تطور المرض خلا

كما دلت الدراسات التي ) ٪41 ()1977( وآخرون Trenthamقليلا من تلك التي تحصل عليها 

 Kaibara( من الجرذان ٪100 إلى 89أجريت في الآونة الأخيرة على أن المرض يمكن أن يشمل من 

وآخرون  Trenthamتجدر الإشارة هنا إلى أن ). 2003،.آخرونو Campo  ،1984، .وآخرون

 فقط  CII،  بينما التذكير يكون بواسطة مستحلب 21 اليوم  فياستخدموا الحقن داخل الصفاق

  .بعد سبع أيام من التمنيع الأول

يعد حجم التورم من أهم المعايير التي تدخل في تحديد وتقييم الالتهاب وكذا مدى الفعالية 

 Ajuga iva لـ دراسة على أن للمستخلص الميثانوليجية للعقاقير المستعملة  فقد دلت هذه الالعلا

 II للالتهاب من خلال تقدير نسبة تثبيط الالتهاب المحرض بالكولاجين نمط ا مضادايملك أثر

   ).1الجدول  (ورةية المستعملة للمستخلص الميثانولي لنبتة الشندك الجرعات العلاجفللجرذان لمختل

 على الالتهاب المحرض بواسطة الكولاجين لدى  Ajuga iva لـ  تأثير المستخلص الميثانولي:1الجدول

   متوسط الخطأ المعياري±القيم معبر عنها بالمعدل . الجرذان 

  العلاج   )كغ/مغ(الجرعة  )مل ( الأوديماحجم ) ٪(نسبة تثبيط الالتهاب 
  ا$(*()'& ا$#"ه ة /  0,098 ± 1,169 /

5.56 1,1040,088 ±   10 Ajuga iva  
9.5  1,0580,067 ±   20 Ajuga iva 

17.15 0,96840,040 ±   40 Ajuga iva 
  

 للجهاز ةمن أهم العناصر المكون) White Blood Cells : WBC(تعد الكريات الدموية البيضاء 

   ابيةالمناعي للجسم فتواجدها بنسب كبيرة مؤشر على وجود أمراض إما معدية أو الته

)Jaijesh (بينت دراستنا زيادة معنوية . )2008، وآخرونp<0.05 ( لـWBC عند الجرذان المصابة 

بالالتهاب بالمقارنة مع الجرذان العادية، أما اموعات المعالجة فكانت النتائج متباينة حيث وجدت 

 اختلاف معنوي فى بينما لم يلاحظ أي كغ/مغ10زيادة جد معنوية عند الجرذان المعالجة بالجرعة 

كغ بالمقارنة مع اموعة الشاهدة المصابة، أما فيما يخص / مغ20الجرذان المعالجة بالجرعة عند 

كغ فلوحظ اختلاف معنوي حيث وجدت انخفاض معنوي لـ /مغ 40الجرذان المعالجة بالجرعة 

WBCموعة الشاهدةو هذه الخلايا أو  تحفيز لنم علىيمكن أن يكون هذا دليلا.  بالمقارنة مع ا

  .كغ/ مغ40على الأقل على هجرا على مستوى دم الجرذان المعالجة بالجرعة 
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 يملك تأثيرا مخفضا للوزن وهذا لأول مرة  Ajuga iva أن مستخلص ةدراسهذه اليبدو من خلال 

 تأثير أن لها) 2006( وآخرون Jbilouعند الثدييات على حد علمنا، بينما بينت الدراسة التي قام ا 

  .الحشراتمخفض للوزن وذلك على نوع من 

ضاد للالتهاب للمستخلص  التي تناولنا من خلالها دراسة التأثير الم،وتعد هذه الدراسة

 أول ، على الجرذانCII   على الالتهاب المفصلي المزمن المحرض بواسطة Ajuga iva لـ الميثانولي

تناولت بعض الأبحاث بينما الالتهاب المفصلي الرثوى، محاولة لتبيين الأثر العلاجي لهذه النبتة على 

حيث بينت الدراسة التي قام  )Ajuga decumbens  )KA مثل Ajugaدراسة تأثير أنواع أخرى لـ 

بالإضافة إلى  مرض هشاشة العظام ىعلذه النبتة ه مستخلص  تأثير)2008( وآخرون Yuka onoا 

على كل من إنتاج ) KA(وقد تناولت هذه الدراسة تأثيرلالتهاب المفاصل الرثوى،   المضادأثرها

والخلايا الكاسرة  (Osteoblast) لايا البنائية للعظم الخ، نشاط )NO(،  )iNOS( أكسيد النتريك

بالإضافة إلى تأثيرها على مرض هشاشة العظام وكذا الالتهاب المفصلي المزمن  (Osteoclast). للعظم

يعمل ) KA(ى الجرذان، حيث دلت النتائج المتحصل عليها أن علمساعد فروند المحرض بواسطة 

-osteoblast-like MC3T3 الخلايا تمعدن الكاسرة للعظم وتنظيم عمليات اعلى خفض تمايز الخلاي

E1. يلعب NO  المشتق منiNOS دورا مهما في تطور الأمراض الالتهابية كذا دوره على مستوى 

 مما iNOSعلى تثبيط تعبير ) KA(لعظم وبنائه، حيث يعمل التوازن الحاصل بين عملية إرتشاف ا

على توقيف الاستجابة المناعية الثانوية ) KA(كما يعمل . NOانخفاض مستويات إنتاج يؤدي إلى 

ومن خلال نتائج هذه الدراسة تبين . الناتج عن الالتهاب المفصلي المحرضتثبيط الانتفاخ من خلال 

  .عالجة مرض هشاشة العظام والتهاب المفاصل يفيد في م Ajuga decumbensأن 

على  كانت في ميادين أخرى مثل تأثيرها لدراسة باAjuga iva التي تناولت معظم الأبحاث

 لدى ٪24لسكر بنسبة مستوى افض تخأا  )2006 ( وآخرونEl-Hilaly بين مرض السكري حيث 

كذلك streptozotocinاسطة بعض النماذج الحيوانية التي تم تحريض مرض السكري لديها بو

 . ٪13نسبة ب ، والغليسريدات الثلاثية٪ 35بنسبة  الكولسترول

ير سمى  تأث إلا انه لم يلاحظ أي Ajuga ivaلدراسة الأثر السمي لـ دف بالرغم من أننا لم 

ليس لها أي اثر سمى على   Ajuga iva بعض الدراسات أنأفادت وبالفعل فقد. لها خلال التجربة

 600  يوميةعلى أعضاء الجسم بعد المعاملة اليومية للفئران بجرعةسواء كأثر جسدي عام أو رذان الج
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 وآخرون، El-Hilaly( كغ/غ14كغ لمدة ثلاث أشهر أو من خلال جرعة واحدة قدرت بـ /مغ

2004.( 

 للسكري ض والمسؤول عن الأثر المخفAjuga iva يط والفعال فيفيما يخص العنصر النش

 نسبة كبيرة من تحتوي على على أا Ajuga iva نبتةالتحليل الكيميائي لفقد بين للأكسدة المضاد و

كما  ).2007 وآخرون، EL-Hilaly(والدهون  على انخفاض السكر اثرأ  التي تملكالفلافونويدات

 harpagide نشاط صيدلاني على سبيل المثال Ajuga iva أن تملك إحدى العناصر المكونة للـ ليحتم

 8-O-acetyl ، ajugarine ،apigenin-7-O-neohesperidoside ،barpagide، caffeine،  clorogenes  ،

cyasterone ،diglycerides  ،14,15-dihydroajugapitin ،ecdysones، naringin،20-

hydroxyecdysone، ecdysterones ،flavonoids ،makisteroneA ،neohesperidoside ،

phenylcarboxylic acids ،tanninpolyphenols ) EL-Hilaly ،2007 وآخرون.(  

Ecdysteroids هي مجموعة كبيرة من Polyhydroxysteroids l والتي تم غزلها من مختلف

بنسب  Ecdysteroidsالمماليك الحيوانية منها أو النباتية، فعادة ماتمتلك النباتات كميات قليلة من 

  أو٪2.9 – 2.5واد الخام وفى بعض الحالات تصل أحيانا  من وزن الم٪ 0.001– 0.1تتراوح بين 

 بـ Ecdysteroids بينما عند الحيوانات تكون النسبة اقل مما هي عليه في النباتات حيت تقدر .أكثر

0.01 ٪.  

في  Ecdysteroids تواجد أنواع عديدة من Ramazanovبينت الدراسة التي قام ا الباحث 

 Ajuga ivaبالنسبة للـ  .Ecdysteroids نوع من 37 إلى 1ل من حيث تم عز Ajugaجنس من 17

،   Ajugasterone C التالية Ecdysteroidsفقد دلت هذه الدراسة على أا تحتوى على 

Makisterone A ،Cyasterone، 22-Oxocyasterone ،23-Hydroxycyasterone  ،Ecdysterone ،

24,25-Dehydroprecyasterone .تعتبر وEcdysteroids طة تقوم بوظائف نوعية ويمكن يمركبات نش

بواسطة التأثير ) peroxide oxidation of lipids( الأكسدة الليبيدية دأن تكثف من بيرو كسي

الفيزيوكيميائى على الخلايا المنظمة للأيض ، بالإضافة إلى أا تملك دور مضاد للتأكسد في مختلف 

   أن معاملة الفأران بـ أكد بعض الباحثين اليابانيينكما. الأنظمة كما بينت بعض الدراسات

Polyhydroxysteroids حيث أدت المعاملة اليومية  .تؤدى إلى زيادة ملحوظة في إنتاج البروتين

إلى زيادة وزن الجسم وكذلك زيادة حجم بعض  Polyhydroxysteroids من كغ/مغ10- 5للـجرع 

 فهذه التغيرات ناتجة عن زيادة البروتين الحيوي تحت يةداخلية الأخرى والعضلات الهيكلالأعضاء ال
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  وكدا زيادة المحتوى الاجمالى للكبد، القلب، الكلى، والعضلات الأخرىecdysteroidsتأثير 

Ramazanov)،2005(.   

Grimova أن للـ ااظهرو (1977) وآخرون ecdysteroids  ،أثر على استقرار وثبات الأغشية

 التي أظهرت أن حضانة الكريات الحمراء للأرنب مع جالنتائوقد تأكد هذا من خلال 

ecdysterone ،viticosterone E ،polypodine B  ،a-ecdysone   وcyasteroneإلى زيادة مؤشر  تؤدى 

فقد يكون هذا الثبات في الغشاء ناتج عن الأثر  erythrogramsالاستقرار المحسوب بواسطة حمض 

  ).Ramazanov)، 2005 في العديد من النماذج الالتهابيةات المركبالمضاد للالتهاب لهذه 

لمستخلص الميثانولي اه الدراسة تبين أن ذمن ه من خلال النتائج المتحصل عليها ،كاستخلاص

عند الجرذان حيث بينت النتائج أن CII لنبات الشندكورة يملك تأثيرا مضادا للالتهاب المحرض بـ 

 سنسعى .كغ لهذه النبتة كان لها تأثير معنوي على تثبيط الالتهاب/ مغ40المعالجة اليومية بالجرعة 

إن شاء االله في المستقبل إلى إمكانية عزل العناصر المكونة لهذه النبتة لغرض تحديد المكوناا النشيطة 

 .والتي تملك الفعالية البيولوجية المضادة للالتهاب أو من خلال دراسة السمية العلاجية لها
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 الملخص

 على التهاب المفاصل المحرض  Ajuga ivaدراسة تأثير المستخلص الميثانولي لنبتة الشندكورة

 رذان عند الج IIبواسطة الكولاجين نمط

ساهمت النماذج وقد . التهاب المفاصل الرثوي عبارة عن مرض مناعي ذاتي يصيب المفاصل

التهاب . ولوجيته بالإضافة إلى البحث عن أدوية جديدةيالحيوانية لهذا المرض في فهم أسبابه وفيز

 ،ماذج هو الأكثر تمثيلا للمرض البشري من بين هذه النIIالكولاجين نمط  بواسطة المحرضالمفاصل 

في  (ARA)  المعايير المعتمدة من طرف الجمعية الأمريكية لعلم الروماتيزم اعتمادا علىهذا و

 هو مرض 2بواسطة الكولاجين نمط التهاب المفاصل المحث عند الجرذ .تشخيص التهاب المفاصل

نتفاخ الإصابة المتوازية لمفاصل الأطراف السفلية أين يعطي الاأولا : ويتميز بـ  يوما 60يمتد 

  فقدان ما يقارب ، ثانيا )21يوم ال(من حجمه الأصلي عند الحد الأقصى للمرض  ٪38  للطرف

مما يؤدي ء إلى الغشاء الزلالي تسلل كثيف لخلايا الدم البيضاثالثا  ،من وزن اموعة المريضة 2.75٪

  .م و إلى تشويه المفصلتدمير الغضروف والعظإلى 

الطبية التي تستعمل في الطب الشعبي في علاج الأمراض نباتات بين المن  Ajuga iva تعتبر 

وخاصة الإلتهاب المفصلي قمنا  و لإثبات التأثير المضاد لهذه النبتة على الإلتهاب. الروماتيزمية

على إلتهاب المفاصل المحرض بواسطة الكولاجين   Ajuga ivaبدراسة تأثير المستخلص الميثانولي لـ

IIبثلاثة جرعات مختلفة اييوم يتم علاج الجرذان المصابة بالإلتهاب المفصلي ، حيث عند الجرذان 

 . يوم21عن طريق المسلك الشفوي لمدة ) كغ/مغ40 و20و 10(من المستخلص الميثانولي 

لمختلف  النتائج المتحصل عليها من خلال هذه الدراسة على التأثير المضاد للالتهاب تدل

 9.5بينما قدرت النسبة بـ  ٪ 5.56نت من تثبيط الالتهاب بنسبة كغ تمك/مغ 10 الجرعة .الجرعات

كغ فكان تأثيرها على تثبيط /مغ  40كغ أما الجرعة الثالثة والمقدرة بـ / مغ20بالنسبة للجرعة  ٪

من خلال هذه النتائج يتبين أن للشندكورة اثر مضاد للالتهاب وربما لو . ٪ 17.15الالتهاب بنسبة 

يمكن في المستقبل أن نكشف عن العناصر . تعملة أكبر لكانت النتائج أفضلكانت الجرعات المس

النشطة المكونة لهذا النبات والتي تملك الأثر المضاد للالتهاب حيث نتمكن من عزلها واختبار 

 على هذا النوع من المرض المحرض عند الحيوانات من أجل إمكانية إيجاد علاج أمثل لهذا افعاليته

 . المرض
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RESUME 

Etude de l’effet de l’extrait méthanolique de la plante 
Ajuga iva sur l’arthrite induite par le collagène type II 

chez les rats. 
 

 L'arthrite rhumatoïde (AR) est une maladie auto-immune touchant les articulations. 

Les modèles animaux de cette maladie ont participé à la compréhension de son étiologie et 

physiopathologie ainsi qu'à la recherche de nouveaux traitements. L'arthrite induite chez le rat 

par le collagène type II est l'un de ces modèles les plus représentatifs de la maladie humaine 

du fait qu’il remplit la majorité des critères fixés par l'association américaine de rhumatologie 

pour le diagnostic de l'arthrite rhumatoïde. 

 L'arthrite induite dans notre travail, par le collagène type II chez le rat est une maladie 

qui s’est étalée sur 60 jours et qui se caractérise par : (1) une atteinte symétrique des 

articulation des pattes postérieures où le gonflement donne à la patte 38% de son volume 

initial au pic de la maladie (21ème jour) ; (2) perte du poids du groupe malade avoisinant 

2.75% ; (3) une intense infiltration leucocytaire de la membrane synoviale et la moelle 

osseuse ce qui conduit à la destruction du cartilage et de l'os et à la déformation de 

l'articulation.  

 Ajuga iva, est l'une des plantes médicinales utilisées en médecine traditionnelle dans le 

traitement des maladies rhumatismales. Pour démontrer l'effet anti-inflammatoire de cette 

plante sur l'arthrite, nous avons étudié l’effet de l’extrait méthanolique de Ajuga iva sur 

l'arthrite induite par le collagène II chez le rat. L’extrait est administré chaque jour aux rats 

infectés par l'arthrite. Trois doses différentes de l’extrait méthanolique sont utilisées (10, 20 et 

40 mg/kg) par voie orale pendant 21 jours. 

 Les résultas obtenus dans cette étude montrent l’effet anti-inflammatoire des 

différentes doses. La dose 10mg/kg inhibe l’inflammation à un taux de 5.56% tandis que le 

pourcentage d’inhibition a été évalué à 9.5% pour la dose de 20mg/kg. Cependant la troisième 

dose (40 mg/kg) inhibe l’inflammation de 17.15%. A partir de ces résultats, nous constatons 

que la plante que nous avons étudié possède un pouvoir anti-inflammatoire. L’utilisation de 

dose un peu plus élevée peut améliorer les résultats. Comme perspective, il serait souhaitable 

de déterminer les composés responsables de cette activité anti-inflammatoire de la plante et de 

tester l’activité de ces composés sur ce type de maladie pour des buts thérapeutiques. 
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ABSTRACT 

Study of the methanolic extract effect of Ajuga iva in 
arthritis induced by collagen type II in rats 

 

 

 Rheumatoid arthritis (RA) is an auto-immune disease implicating joints. Animal 

models of this disease have participated to the understanding of its etiology and 

physiopathology as well as to search of new treatments. Collagen type II induced arthritis in 

rats is the most representative of the human disease because it fulfills the majority of the 

criteria fixed by the American Rheumatology Association (ARA) for rheumatoid arthritis 

diagnosis. Collagen type II arthritis was induced in rat during 60 days, and was characterized 

by: (1) symmetric joints involvement of the hind paws where the swelling reached 38% of the 

initial volume at the top of the disease (day 21), (2) lose of 2.75 % of body weight, (3) intense 

leukocytes infiltration of the synovial membrane and bone marrow which lead to cartilage and 

bone destruction and joint deformation. Ajuga iva, is medicinal plants used in traditional 

medicine for treating rheumatic diseases. The effect of the methanolic extract of Ajuga iva on 

arthritis induced by collagen II in rats was studied. The extract was daily administered to rats 

with arthritis. Three different doses of methanolic extract (10, 20 and 40 mg / kg) were given 

during 21 days after the apparence of the first signs of the disease. Results showed anti-

inflammatory effect of the different doses. Inhibition of the swelling of the paws of 5.56 %, 

9.5 % and 17.15 % were obtained with 10 mg/kg, 20mg/kg and 40 mg/kg, respectively. From 

these results, we concluded that the methanolic extract has some anti-inflammatory power. 

The use of higher dose could give better results. Our perspective is to determine the 

responsible composant to this anti-inflammatory activity from this plant and to test activity of 

this composant in arthritis disease for therapeutic aim. 
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تاريخ المناقشة  :15/10/2009  بودن: اللقب 

 إسماعيل: الاسم
 عند IIعلى التهاب المفاصل المحرض بواسطة الكولاجين نمط ) Ajuga iva (تأثير المستخلص الميثانولي لنبتة الشندكورةدراسة : العنوان

 الجرذان 

  الموضوع: مذكرة ماجستير في البيولوجيا الخلوية والجزيئية

 الملخص

وقد ساهمت النماذج الحيوانية لهذا المرض في فهم أسبابه . هاب المفاصل الرثوي عبارة عن مرض مناعي ذاتي يصيب المفاصلالت

 هو الأكثر تمثيلا IIالتهاب المفاصل المحث أوالمحرض بواسطة الكولاجين نمط . وفيزيولوجيته بالإضافة إلى البحث عن أدوية جديدة

ماذج، هذا راجع لتواجد المعايير المعتمدة من طرف الجمعية الأمريكية لعلم الروماتيزم في تشخيص للمرض البشري من بين هذه الن

  .التهاب المفاصل

أولا الإصابة المتوازية لمفاصل :  يوما ويتميز بـ60 هو مرض يمتد IIالتهاب المفاصل المحث عند الجرذ بواسطة الكولاجين نمط 

، ثانيا  فقدان ما يقارب )21يوم ( ٪ من حجمه الأصلي عند الحد الأقصى للمرض 38للطرف الأطراف السفلية أين يعطي الانتفاخ 

 ٪ من وزن اموعة المريضة، ثالثا تسلل كثيف لخلايا الدم البيضاء إلى الغشاء الزلالي و نخاع العظم مما يؤدي إلى تدمير 2.75

لنباتات الطبية التي تستعمل في الطب الشعبي في علاج الأمراض  من اAjuga iva تعتبر  .الغضروف و العظم و إلى تشويه المفصل

A.Iوخاصة الإلتهاب المفصلي قمنا بدراسة تأثير المستخلص الميثانولي للـ و لإثبات التأثير المضاد لهذه النبتة على الإلتهاب. الروماتيزمية  

 علاج الجرذان المصابة بالإلتهاب المفصلي يوما بثلاثة  عند الجرذان، حيث يتمII على إلتهاب المفاصل المحرض بواسطة الكولاجين 

 . يوم21عن طريق المسلك الشفوي لمدة ) كغ/مغ40 و20و10(جرعات مختلفة من المستخلص الميثانولي 

 كغ تمكنت من تثبيط/ مغ10الجرعة . دلت النتائج المتحصل عليها من خلال هذه الدراسة على التأثير المعنوي لمختلف الجرعات    

كغ فكان تأثيرها / مغ40كغ أما الجرعة الثالثة والمقدرة بـ / مغ20٪ بالنسبة للجرعة 9.5 ٪ بينما قدرت بـ 5.56الالتهاب بنسبة 

من خلال هذه النتائج يتبين أن للشندكورة اثر مضاد للالتهاب وربما لو كانت الجرعات .  ٪ 17.15على تثبيط الالتهاب بنسبة 

في المستقبل يمكن أن نكشف عن العناصر النشطة المكونة لهذا النبات والتي تملك الأثر . كانت النتائج أفضلالمستعملة اكبر من هذه ل

المضاد للالتهاب حيث نتمكن من عزلها واختبار فعاليتها على هذا النوع من المرض المحرض عند الحيوانات من اجل إمكانية إيجاد العلاج 

 .ة السمية العلاجية لها أو من خلال دراسالأمثل لهذا المرض 

  : الكلمات المفتاحية

 ,، النماذج الحيوانية للالتهاب المفاصل، السيتوكينات الالتهابيةIIالتهاب المفاصل الرثوي، التهاب المفصل المحرض بالكولاجين نمط
Ajuga iva   

 : أمام اللجنة

 جامعة منتوري قسنطينة رئيسا أستاذة محاضرة عبيدلي نصيرة.د

 جامعة فرحات عباس سطيف مقررا  أستاذ التعليم العالي رعارلخميسيع.د.أ

 جامعة فرحات عباس سطيف ممتحنا أستاذ محاضر بغياني عبد الرحمان.د

  جامعة منتوري قسنطينة ممتحنا  أستاذة محاضرة خليفي توهامي فاطمة.د
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