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 ديسف نر يها خرگوش يا نهيس آئورت در CD40 نيپروتئ بروز بر لهريب اهيگ ي عصاره اثر

   كلسترول پر ميرژ با شده هيتغذ
  

  ،3سيد ابراهيم سجاديدكتر ، 1منصور صالحيدكتر  ،2نژاد احمد تيموري ،1يدشت غلامرضا دكتر
  4نيا نكيسا ترابيدكتر 

  

  چكيده
 اريبسها  يماريب درمان در ياهيگ يداروها نقش امروزه. افتند مي اتفاق عروق يمايانت در يچرب يها رگه تجمع ليدل به كرونر انيشر يها يماريب :مقدمه

 نياستات يدارو با سهيمقا در CD40 پروتئين انيب كاهش بر لهريب اهيگ يدروالكليه ي عصاره ييتوانا زانيم يبررس هدف با مطالعه نيا. است توجه قابل
 .گرفت صورت

 غذايي رژيم گروه 4 .دندش تقسيم تايي 6 گروه 5 به و گرديدند خريداري تهران پاستور انستيتو از) گرم 1500تا  1250( سفيد نر خرگوش 30 :ها روش
 6دوز با  لووستاتين ترتيب به بقيه و درصد 1 كلسترول تنها گروه 4 از يكي .كردند دريافت كلسترول بدون معمولي رژيم گروه يك و درصد 1 كلسترول

گرم  ميلي 400 ي گياه بيلهر با دوز عصاره گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن و ميلي 200ي گياه بيلهر با دوز  عصارهگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن،  ميلي
  .كردند دريافت به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن

 دريافت گروه. داد نشان ها گروه تمام در را متفاوتي پذيري رنگ ميزان ،مطالعه مورد يها خرگوش يا نهيس آئورت از شده تهيه مقطع 30 بررسي: ها يافته
 چشم قابل حد در و ناچيز بسيار آميزي رنگشاهد  گروه .نداشت زياد با دوز عصاره ي كننده دريافت گروه با توجهي قابل تفاوت ،كم با دوز  عصاره ي كننده
 .داشت پوشي

 و دهاييفلاونو وجود خاطر به تواند مي لهريب اهيگ تيخاص نيا .داشت CD40 نيپروتئ ديتول كاهش در يتوجه قابل ثراتا لهريب اهيگ ي عصاره :گيري نتيجه
  .باشدها  نيفورانوكومار رينظ اهيگ نيا در موجود ي شده شناخته باتيترك ريسا و ها دانياكس يآنت

  .نيلووستات آترواسكلروز، كلسترول، ،CD40 لهر،يب :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 و مرگ مهم و ياصل علت يعروق يقلب يها يماريب
 از شتريب متحده الاتيا در). 1( ندسته ايدن تمام در ريم

 از شتريب اي نوع كي به بالغ افراد از ونيليم 70
 نيتر عمده كه هستند مبتلا يعروق يقلب يها يماريب

  يا  CHD( قلب يكرونر يها يماريب ها آن
Coronary heart disease(، صينقا و يقلب يينارسا 

 شده جاديا ياقتصاد بار). 2( هستند قلب يمادرزاد
 سال در و است توجه قابل اريبسها  يماريب نيا توسط
 به شده صرف ميمستق ريغ و ميمستق يها نهيهز 2006

). 3( است بوده دلار ونيليب 400 از شيب ليدل نيا
 كه يفراوان يها نهيهز و گسترده بروز از گذشته

 ينيبال ي دوره ،كند مي ليتحم جوامع بر رواسكلروزآت
 ينيبال ي دوره .است مهم زين عارضه نيا به وابسته
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 به است ممكن كيآترواسكلروت راتييتغ به وابسته
 از يبعض. فتدياب اتفاق يجيتدر اي باره كي صورت

 بروز را يماريب علامت سال نيچند تا مارانيب
 علامت نياول يناگهان مرگ يگاه يحت و دهند مين
 ينديفرا عارضه نيا). 4( اين بيماران است ينيبال
 عامل كي توان مين ييتنها به و است دهيچيپ اريبس

 عواملكه  راچ ؛نمود مشخص آن يبرارا  خطر
 رياخ يها سال در). 5( شوند مي ريدرگ هم با مختلف

 گرفته صورت آترواسكلروز بر يتر گسترده قاتيتحق
 نديفرا كي عنوان به را رواسكلروزآت ها آن اغلب كهاست 
 واقع در .كنند مي يمعرف رييتغ حال در و ايپو ،يالتهاب
 يدرمان اي كننده يريگ شيپ عوامل دخالت با توان مي

 پلاك). 6- 7( داد رييتغ را آترواسكلروز شرفـتيپ روند
 يها سلول ،ها يچرب از ستا عبارت آترواسكلروز

 ي عضله يها لسلو ،يهمبند بافت ياجزا ،يالتهاب
 پلاك مركز در). 7-8( ميكلس يها رسوب و صاف
 يچرب قطرات و) Foam cell( آلود كف يها سلول
 توسط كه را يا هسته كي كه هستند يسلول خارج
 احاطه كلاژن كسيماتر و صاف ي عضله يها سلول
 وها  سل ماست ،T يها سلول .كنند درست مي اند شده

اين  كه كنند مي نفوذ عاتيضا نيا به زينها  ماكروفاژ
 ديتول به منجر و است پلاك تيفعال ي نشاندهنده

 در اغلب آترواسكلروز). 7( شود ها مي نيتوكيس
 و افتد مي اتفاق يانيشر درخت درون ينيمع يها مكان
 متلاطم خون انيجر و استرس مانند يموضع طيشرا
 ي همه). 8( كنند مي ينيآفر نقش آن بروز در
 كرونر، شامل بزرگ و متوسط ي اندازه يها انيشر

 بزرگ ييانتها يها انيشر و يمغز يها انيشر د،يكاروت
). 7(گيرند  ثير قرار ميأتحت ت شيها شاخه و آئورت و

 يا LDL-C( پايين ي ليپوپروتئين با دانسيته ذرات تجمع

Low density lipoprotein( ي آغازكننده عوامل از كه 
 تيوضع كه يخاص ينواح در اغلب ،باشد مي التهاب
  ).9- 10( كند مي بروز ندارند يمناسب كيناميهمود

CD40 ي خانواده از ييغشا نتگراليا نيپروتئ كي 
   يا TNF( يتومور نكروز فاكتور ي رندهيگ

Tumor necrotizing factor (است )دليل به كه ،)10 
 آترواسكلروز پيشرفت و شروع در كننده تعيين نقش
 بر علاوه CD40 نايب ).11( است توجه مورد
 از يمنيا ريغ يها سلول از بعضي در ايمني يها سلول
 و عروق جدار صاف يعضلان يها سلول جمله
ها  افتهي). 10، 12( است شده ثابت الياندوتل يها سلول
 از) OX-LDL( شده دياكس LDL كه دهند مي نشان
 CD40-CD40L ريمس )LOX-1(ي خود  رندهيگ قيطر
 در يالتهاب واكنش كيتحر به جرمن كه كند يم فعال را

  ).13( شود مي كرونر يها انيشر الياندوتل يها سلول
 انيچتر ي رهيت اهانيگ از) Dorema aucheri( لهريب
 مانندها  استان يبرخ در بهار فصل لياوا در كه است

 راحمديبو و هيلويكهگ ،ياريبخت لامح چهار كردستان،
 دهيپوش ا،ياپ ،يعلف ياهيگ). 14( دارد شيرو فارس و
 يدارا ي آنها دمبرگ و است شهير يدارا و تار از

 شامل ينييپا يها برگ و ساقه و پوشاننده غلاف
. هستند يا برگچه سه اي قيعم يا شاخه سه ماتيتقس
 و يكرو ي ساده چتر صورت به آن يا كپه نيآذ گل

 دوام بدون آن بانيگر يها برگ اي و است بانيگر بدون
 در زرد اي ديسف يها گل. زندير مي زود يليخ و هستند

 ي خوشه ينوع واقع در كه هستند مجتمع نيآذ گل
 حاصل صمغ از گذشته در). 15( است گسترده اريبس
 از نيهمچن. است شده مي استفاده يسنت طب در اهيگ از
 از شتريب امروزه يول ؛نمودند مي هيته يمحل يغذاها آن
 زين يبرخ. دشو مي استفاده يچاشن عنوان به اهيگ نيا
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 آوردن نييپا در اهيگ نيا ي عصاره دارند دهيعق
 از سرشار اهيگ نيا). 16( است ديمف فشارخون

 نيب در اهيگ نيا ييهوا اندام). 17( است دييفلاونو
 استفاده كروبيم ضد و آور خلط عنوان به ميبو ياهال
 از يگريد اهيگ يرو بر كه يمطالعات). 18( شود مي

 صورت Dorema amoniacum نام به Dorema جنس
 كرده ثابت را آن اليكروبيم يآنت اثرات ،است گرفته
  ). 19-20( است

 انيچتر ي خانواده در موجود باتيترك نيتر مهم
 ،ها نيكومار انواع ،نيرز اسانس، شامل

 ،ها ترپن انواع ،ها نيكرومونوكومار ،ها نيفورانوكومار
 لنياست باتيترك وي ديترپنوئ يتر يها نيساپون
 وجود ندرته ب دهاييآلكالو خانواده نيا در .دنباش مي
 يحاو يحلقو دييآلكالوها  نيفورانوكومار). 21( دارد

 شده داده نشان نيهمچن).20( باشند مي ييدارو خواص
 ديپيل برابر در را وكارديمها  نيفورانوكومار كهاست 
  ). 22( كنند يم حفظ ييغشا بيآس و ونيداسيپراكس

 قاتيتحق يط آترواسكلروز يرو بر نياستات اثرات
 با درمان كيپيت صورت به .است شده انجام يمتعدد
 40 تا 30 زانيم به را LDL-C كاهش تواند مي نياستات

 تا 25 ريم و مرگ كاهش به منجر كه كند القا درصد
نشان داده  شاتيآزما جينتا ).23( شود مي يدرصد 30

 كلسترول دادن كاهش عمل بر علاوه نياستات است كه

). 24( دارد پلاك يداريپا و التهاب بر يديمف اثرات
 ريم و مرگ و يعروق حوادث ي دهنده كاهش نياستات
 نيب ميمحك ارتباط). 25( است اين حوادث از يناش

 شناخته ليدلا. دارد وجود نياستات و آترواسكلروز
 كلسترول يدهندگ كاهش اثر شامل ارتباط نيا ي شده

 اثر و آتروما ليتشك كاهش جهينت در و نياستات توسط
 نقش به توجه با نياستات توسط التهاب يكنندگ مهار

 باشد مي آترواسكلروز جاديا در التهاب ي شده شناخته
 ريمقاد با نياستات از يشگاهيآزما مطالعات در). 26(

گرم بر حسب كيلوگرم وزن بدن در  ميلي 10 از كمتر
حسب  گرم بر ميلي 4-6 متوسط طور به وروز 

 افتيدر يها خرگوش در كيلوگرم وزن بدن در روز
). 27-28( است شده استفاده پرچرب ميرژ ي كننده

 ي عصاره ييتوانا زانيم يبررس هدف با مطالعه نيا
 CD40 پروتئين انيب كاهش بر لهريب اهيگ يدروالكليه
  .گرفت صورت نياستات يدارو با سهيمقا در

  
  ها روش

 مراحل تمام. گرفت صورت يتجرب روش به مطالعه نيا
 در و 1388 سال ي مهين تا 1387 سال انيپا از قيتحق

 نيا در. گرفت صورت اصفهان يپزشك علوم دانشگاه
 در ديسف نر خرگوش سر 30 تعداد از يتجرب ي مطالعه

. ديگرد استفاده گرم 1500 تا 1250 يوزن ي محدوده
 و شدند يداريخر تهران پاستور تويانست ازها  خرگوش

 حرارت، ي درجه نظر از يشگاهيآزما مطلوب طيشرا رد
 شروع از قبل. شدند ينگهدار يكيتار و ييروشنا

 به واناتيح كلسترول، پر ييغذا ميرژ و عصاره خوراندن
 با مطالعه طيمح با شدن سازگار جهت روز 10 مدت
 طوره بها  نمونه سپس. شدند ينگهدار يمعمول ميرژ

 از كدام هر .شدند ميتقس ييتا 6 گروه 5 به يتصادف
 افتيدر را شده نييتع ييدارو و ييغذا ميرژها  گروه

  :ي زير بودندها  شامل گروه ي مورد مطالعهها گروه كردند،
  .ي دريافت كردندمعمول يغذا :1 گروه
 اهيگ ي عصاره همراه با كلسترول پر يغذا :2 گروه

گرم بر حسب كيلوگرم وزن  ميلي 200 به مقدار لهريب
  .روز دريافت كردندبدن در 
 400 و كلسترول پر يغذاروزانه  :3 گروه
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 اهيگ ي عصارهگرم بر حسب كيلوگرم وزن بدن  ميلي
  .دريافت كردند لهريب

 6به مقدار  نياستات و كلسترول پر يغذا :4 گروه
گرم بر حسب كيلوگرم وزن بدن در روز دريافت  ميلي
  .كردند

فت دريا )درصد 1( كلسترول پر يغذا: 5 گروه
  .كردند

 و شدند وزن درماني رژيم از قبل ،ها خرگوش
 يك، درصد 1 دار كلسترول غذايي رژيم ساخت براي
 اضافه زيتون روغن سي سي 4 به كلسترول پودر گرم
 سپس. شد حل كاملبه طور  حرارت كمي با و ديگرد
  . شد اضافه حيوان غذاي گرم 100 به مخلوط اين

 نيا جهت هشد استفاده لهريب اهيگ يها ساقه
 اسوجي يغرب جنوب در روم دشت ي منطقه از، مطالعه
 در آن، دأييت و وميهربار ي هيته از بعد و شد يگردآور

 سپس. ديگرد خشك آزاد يهوا معرض در و هيسا
 ي لهيوسه ب شده خشك اهيگ از لوگرميك 2 مقدار

 پس. شد الك مناسب ي اندازه در و خرد يبرق ابيآس
 توسط يريگ عصاره .دگردي امانج يريگ عصاره آن از

 روش به و درصد 30 به 70 نسبت به آب/اتانل حلال
 در را اهيگ پودر روش نيا در. شد انجام ساندنيخ

 بر پودر برابر هشت و ختهير مخصوص يها ظرف
اين  .شد اضافه شده قيرق الكل لوگرم،يك اساس

 توسط متناوب صورت به ساعت 24 مدت بهمخلوط 
 انيپا در آمده دسته ب ي ارهعص. شد بيترك همزن

 شد مي ظيغل امكان حد تا بايد و بود قيرق مرحله نيا
 كمك با مرحله نيا. گردد خارج نظر مورد ي عصاره تا

 Freeze dryer آن از پس و خلأ در ريتقط دستگاه
 عصاره، قيدق مقدار ي محاسبه از بعد. گرفت صورت

   به و شده قيرق مقطر آب در روزانه ازين مورد زانيم

  .)29( شد داده واناتيح به گاواژ صورت
 زمان مدت در. هفته بود 6طول مدت مطالعه 

 منظور به روز 15 هر ي فاصله به و ميرژ افتيدر
 در. شدند مي وزنها  خرگوش دارو، مجدد دوز نييتع

وريدي  تزريق با دارو زيتجو و غذايي رژيم پايان
ب كيلوگرم گرم بر حس ميلي 50 ميزان به پنتوباربيتال
 سپس .دنديگرد قرباني و بيهوش حيوانات ،وزن بدن

 ديگرد خارج سينه ي قفسه شكافتن باها  خرگوش قلب
  .شدند يجداسازها  خرگوش يا نهيس يها آئورت و

 قرار شدن فيكس جهت بافر فرمالين درها  نمونه
. شد تعويض فرمالين ساعت 3 از پس و شدند داده

 زيادي حدود تا ،ها پروتئين با متقاطع اتصال با فرمالين
 طبيعي حد به نزديك ايمونوهيستوشيمي براي را بافت
 واكنش بادي آنتي با بتوانندها  ژن آنتي تا كند مي حفظ
 به الكل افزايشي درجات با گيري آب سپس. بدهند
 و ساعت يك كدام هر درصد 90و  80، 70 ترتيب
 از پس. شد انجام ساعت 2 مدت به درصد 100 الكل

 قرار گزيلن درها  نمونه بافت، سازي شفاف براي ن،آ
 طور به مذاب پارافين ظرف درها  نمونه .شدند داده

 در و ساعت 5/1 مدت به اول ظرف دو در متوالي
 در گيري قالب سپس .گرفتند قرار ساعت 2 دوم ظرف
 يها قالب آن از پس و شد انجام مانند L يها قالب
 تا شدند ذاشتهگ فريزر در آئورت ي نمونه حاوي
 ميكروتوم ي لهيوسه ب. شدند آماده يريگ مقطع جهت

) Leitz–Germany (كرونيم 4 ضخامت با يمقاطع 
 40 الكل و آب در آمده دسته ب مقاطع. ديگرد هيته

 آب ظرف در مقاطع سپس .شدند داده قرار درصد
 داده قرار )گراد ي سانتي درجه 45 ماري بن( ولرم
. شود حذف كامل طور به اه آن چروكيدگي تا شدند
 براي. شدند داده انتقال دار چسب لام روي برها  نمونه
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 دقيقه 45 مدت به نمونه حاوي يها لام زدايي، پارافين
. شدند گذاشته گراد ي سانتي درجه 60 فور در

 دقيقه 5 مدت به گزيلن ظرف سه در سازي شفاف
، 100 نزولي يها الكل از استفاده با. گرفت صورت

 انجام يده آب ،مقطر آب و درصد 50 و 70 ،80، 90
 اتاق، يدما درها  لام شدن خشك از پس. گرديد
   با سيترات بافر درها  لام يحاو نيكوپل

6  =PH از قبل خالص سيترات فراب. شد داده قرار 
 از پس. دگردي رقيق 20 به يك نسبت به كردن استفاده

 داخل در كهها  نمونه، زدايي ماسك عمل براي آن
 دستگاه در ندبود سيترات بافر ظرف و كوپلين

دوباره  دقيقه 5 از پس و ندشد داده قرار ماكروويو
 مدت به. شد پر سيترات بافر ازها  نمونه محتوي ظرف

لازم به ذكر است . گرفت انجام مرحله اين دقيقه 20
 ممكن يبافت پردازش يا و فيكساسيون روند طيكه 
 بادي آنتي با بايد كه بافتي توپ اپي يها محل است

 از استفاده با كه وندش پوشش دچار بدهند واكنش
ي  درجه 95-100 حرارت ي درجه با ماكروويو

 تا رديگ مي صورت زدايي ماسك عملگراد  سانتي
 انجام بادي آنتي با بعدي مراحل در بهتري واكنش
   اكسيژنه آب قطره دو لام هر روي بر .بگيرد

)0.9 cc H2O2 + 9.1 dH2O 0.9% H2O2 (چكانده 
 آندوژن پراكسيدازهاي كردن مهار براي عمل اين. شد
 سالين فسفات بافر درها  نمونه سپس. شد انجام يبافت

)PBC (2/7 با = pH )pBS 1 cc + 19 cc ddH2O (
 CD40 مونوكلونال بادي آنتي باها  نمونه. گرفتند قرار

)Zymed usA (ثانويه بادي آنتي با شستشو از پس و، 
 روي بر استرپتوآويدين محلول قطره دو. شدند وبهانك
 خاطر به استرپتوآويدين. شد چكاندهها  ازلام يك هر

 طرف از و دارد بيوتين به يزياد تمايل آويدين وجود

 است قادر كه است متصل HRP به ديگر
 ابن ي جهينت. كند اكسيد را ) DAB( آمينوبنزيدين دي

 رنگ اي هقهو محلول غير رسوب يك ديتول واكنش
. باشد مي ديدن قابل ميكروسكوپ زير در كه است
 رنگ ،باشند CD40 پروتئين يحاو كه ييها سلول
 زير در كه دهند مي نشان خود از را اي قهوه

  ) 30( شوند مي ديدن قابل ميكروسكوپ
 به هماتوكسيلين با اه لام ي زمينه آميزي  رنگ

 به ههست آميزي، رنگ اين در شد، انجام ثانيه 3 مدت
 شستشو معمولي آب با سپس و آيد مي در آبي رنگ
 اضافي يها رنگ حذف براي عمل اين. شدند داده
  .گرفت انجام

 آمونياك آب محلول درها  نمونه حاوي يها كوپلين
 آمونياك محلول از ميكروليتر 25 ( درصد صدم 25

 هدف شدند، برده فرو) ليتر ميلي ddH2O 100 با خالص
 در كه بود اي زمينه آبي رنگ يدتشد ،مرحله اين از

 درها  لام. بود شده ايجاد هماتوكسيلين با قبلي ي مرحله
 سپس. شدند خشك دقيقه 10 مدت به آزاد محيط
 ابتدا كار نيا يبرا .گرفت صورتها  لام كردن مانت
 سپس و شد چكاندهها  لام يرو ستومانتيه چسب
ه ب شده آماده يها لام. شد داده قرار اه آن روي بر لامل
 400و  100 نمايي بزرگ با نوري ميكروسكوپ ي لهيوس
 ريغ ي هيناح چند، لام هر در .دنديگرد مشاهده برابر

 يها سلول شمارش و شد مشاهده شونده يهمپوشان
 ينواح نيانگيم ي محاسبه .شد انجام گرفته رنگ

 آن يريپذ رنگ زانيم عنوان به لام هر در شده مشاهده
 نمونه هر در گرفته رنگ يها لسلو درصد. شد نييتع
 رنگ يها سلول تعداد اگر: شدند گزارش ترتيب اين به

، نيپروتئ بروز عدم يا -  درصد بود 10 از كمتر گرفته
 تا 35 نيب اگر، فيخف اي + ددرصد بو 35 تا 10 بين اگر
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درصد  55 از بالاتر اگر و متوسط اي ++ درصد بود 55
 باها  داده). 30( شد گرفته نظر در ديشد اي+++ بود 

 )SPSS )SPSS Inc., Chicago, IL افزار نرم از استفاده
  . قرار گرفت تحليل و تجزيهمورد  ANOVA آزمون و
  
  ها افتهي

 يا نهيس آئورت يها بافت از قطعه 30 يرو بر مطالعه
 1 نمودار در. گرفت صورت يعرض و يطول مقاطع در

 اي دشاه گروه. است هآمدها  گروه يريپذ رنگ درصد
 زانيم اي بود رگ جدار يها سلول در CD40 انيب فاقد
 افتيدر گروه در. بود ييجز يليخ آن يريپذ رنگ
 رم بر كيلوگرمگ ميلي 200 زانيم به عصاره ي كننده
 در و شد مشاهده يريپذ رنگ از يمتفاوت ريمقاد

 افتيدر يها گروه نيب داري معني تفاوت مجموع
  وجود نداشت  اديز و كم زانيم به عصاره ي كننده

)05/0 < P( .  
ها  نمونه اكثر زين نياستات ي كننده افتيدر گروه در

  . گرفت قرار فيخف ي طبقه در
 كرده افتيدر كلسترول تنها كه ييها خرگوش در
 تعداد و اديز حد در شده هيته يها لام غلبا ،بودند

هاي  شكل( داشت يريپذ رنگ متوسط حد در زين ميك
 در زين عهيضا ريز ي هيناح يضلانع يها سلول. )1- 3

  .شد مثبت يزيآم رنگ
  

  بحث
 قابل تفاوت مطالعه نيا در آمده دسته ب جينتا در

 ريسا با كلسترول ي كننده افتيدر گروه نيب يتوجه
 با نياستات ي كننده افتيدر گروه. شد مشاهده ها گروه
 قابل اختلاف نيهمچن و بود هيشب اريبس شاهد گروه
 و كم ي عصاره ي كننده افتيدر يها هگرو نيب يتوجه

 آماده يها لام يريپذ رنگ درصد. نداشت وجود اديز
 تمام در عصاره ي كننده افتيدر يها نمونه از شده
 نيا و بود كلسترول يها كننده افتيدر از كمتر ها لام
 از كمتر نياستات ي كننده افتيدر يها نمونه در زانيم
  .بود عصاره يها كننده افتيدر

 افتيدر گروه از آمده دست به جينتا نيچنهم
 بودند، نكرده افتيدر ييدارو چيه كه كلسترول ي كننده
 شيپعامل  كي عنوان به CD40 انيب كه ددا نشان
 به ،يالتهاب شيپ مواد ي كننده القا و التهاب ي برنده
   ).31( ابدي مي شيافزا كلسترول پر يغذا افتيدر هنگام

  

0

10

20

30

40

50

60

70

عصاره به 
ميزان کم

عصاره به 
ميزان زياد

استاتين  کلسترول شاھد

 
ن 
ئي
وت
پر

ز 
رو
 ب
ان
يز
م

  (
C

D
4

د 
ص

ر 
د

 )

  
  مختلف يها گروه در ها خرگوش يا نهيس آئورت در CD40 نيپروتئ بروز زانيم نيانگيم. 1 نمودار
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 ضخامت طرفه دو كانيپ( راست سمت ريتصو در پلاك. X100يي نما بزرگ با مييستوشيمنوهيا روش به يدرصد 70 يزيآم رنگ. 1شكل 

  ).28 ي شماره خرگوش از شده تهيه لام( شود مي مشاهده زين) دهد مي نشان را يچرب ي رگه
  

   
 نياستات ي كننده افتيدر گروه از 20 ي شماره ي نمونه و راست سمت دري منف شاهد گروه از 4 ي شماره نمونه از شده هيته مقاطع. 2شكل 

   .)X100( دهند يم نشان را CD40 نيپروتئ يدرصد 10بروز و بروز عدم بيترت به كه
  

   
 30 و 50 بروز بيترت به كه 15ي  شماره ي نمونه و )نييپا دوز با عصاره ي كننده افتيدر( 5 ي شماره نمونه از شده هيته ياه لام. 3شكل 

  .دهند مي شينما را CD40 نيپروتئ يدرصد
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 در CD40 نيپروتئ انيب كه نيا گريد مهم ي نكته
 كه گونه همان رگ جدار صاف ي عضله يها سلول

 ديگرد مشاهده ،است دهيرس ثباتا به زين پيش از اين
 واجد آترواسكلروز كه نيا به توجه با). 31(

 توان مي است مزمن يالتهاب يها يماريب ي مشخصه
 ياتصال عملكرد حاصل التهاب نيا از يبخش كه گفت

CD40 بيان. است CD40 يسر كي آغاز به منجر 
 از كه) 32( گردد مي آترواسكلروز با مرتبط يندهايفرا

 فاكتور مانند ييها نيتوكيس ديتول ندها،يفرا نيا ي جمله
 6-نينترلوكيا و بتا 1-نينترلوكيا و آلفا يتومور نكروز

 وبتا  1-نينترلوكيا). 33( باشد مي 8-نينترلوكيا و
 را CD40 انيب به طور متقابل آلفا تومور نكروز فاكتور

). 34( دهند مي شيافزا عهيضا با مرتبط يها سلول در
 يها مولكول انيب وم،ياندوتل در CD40 انيب دنبال به

 سلول ي چسبنده مولكول و E-Selectin ي چسبنده
 نيب ي چسبنده مولكول و) VCAM-1( 1-يعروق
 را راه و). 35( يابد مي شيافزا) ICAM-1( يسلول
 جدار به يالتهاب يها سلول شيپ از شيب ورود يبرا
 كيتحر باعث CD40 انيب. كند مي هموار رگ

 ي جهينت كه شود مي زين رگ جدار يعضلان يها سلول
 انيب و يالتهاب شيپ يها نيتوكيس ترشح آن

 باشد ها مي سلول نيا توسط چسبنده يها مولكول
 كيآتروژن نديفرا( كيآتروژن نديفرا يط در). 35(

 تجمع به منجر كه ستي اا دهيچيپ مراحل تمام شامل
 ابتدا و شود مي عروق ومياندوتل ريز ي هيناح در يچرب
 با .دهد مي نشان را خود يچرب يها نقطه صورت به
 ليتشك يچرب يها رگه هم به يچرب ذرات نيا وستنيپ

 آن به زين برويف بافت روند، نيا شرفتيپ با و .شوند مي
 CD40 نيپروتئ )دهد مي ليتشك را پلاك شده، اضافه

 با ارتباط در كه شود مي انيب ياديز مقدار به

 مايانت در كه ييماكروفاژها. است LDL ونيداسياكس
 بلعند مي را شده دياكس نيپوپروتئيل نيا اند كرده تجمع

 شوند مي ليتبد آلود كف يها سلول به رفته رفته و
 كيتحر ،گانديل به CD40 اتصال دنبال به). 36(

 ژنازيپواكسيل 15 رينظ ييفاكتورها ديتول و ماكروفاژها
 شدن ديكسا در كه رديگ مي صورت ديسوپراكس وني و

LDL كنترل روند در نياستات اثر). 37( دارند مشاركت 
   است CD40 انيب كاهش با همراه آترواسكلروز

 سنتز كاهش بر علاوهها  نياستات واقع در) 39-38(
 خون يچرب آوردن نييپا در كه ينقش و كلسترول

 آترواسكلروز نديفرا كنترل دراثر ضد التهابي نيز  دارند
 مهار ي جهينت آن از يبخش كه هندد مي بروز خود از

CD40 ها  دانياكس يآنت). 40( ستا دارو نيا توسط
 كاهش جهينت در وها  نيپوپروتئيل ونيداسياكس مهار در

 و دارند يا برجسته نقش ها آن ييزا بيآس قدرت
 به انيچتر ي رهيت اهانيگ ژهيو به گوناگون اهانيگ

 اثرات يخوب به توانند مي دهاييفلاونو بودن دارا خاطر
  ). 17( باشند داشته دانياكس يآنت

 ي رهيت اهانيگ يچرب ي آورنده نييپا اثرات مورد در
 جمله از كه است گرفته صورت يمطالعات انيچتر
 در .است ديشو اهيگمطالعه روي اثرات  ها نآ نيتر مهم

 اهيگ نيا توسط يچرب ي دهنده كاهش اثر مطالعه نيا
 ي عصاره ،يگريد ي لعهمطا در). 41( است شده اثبات

 دهايسريگل يتر و كلسترول زانيم توانست لهريب اهيگ
 يا ملاحظه قابل زانيم به ييصحرا يها موش در را

 وها  نيفورانوكومار رسد مي نظر به). 42( دهد كاهش
 محفاظت لهريب اهيگ باتيترك در موجود يدهاييفلاونو
 بيآس عوامل مقابل در يعروق يقلب تميس ي كننده
 دياكس LDL ها آن نيتر مهم جمله از كه باشند انرس
  . است شده
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  يريگ جهينت
 ي كننده افتيدر يها نمونه در CD40 انيب كاهش
 باآن  يعملكرد مشابهت ممكن است به دليل عصاره
 يها نيپوپروتئيل سطح آوردن نييپا يعني ،نياستات

  .باشد التهاب مهار و پلاسما

  يقدردان و تشكر
 يمال تيحما با 387301 ي  هشمار به طرح نيا

 اصفهان يپزشك علوم دانشگاه يپژوهش معاونت
 تشكر معاونت نيا از لهيوس نيبد كه ديگرد انجام
  .ميينما مي

 

References 

1. American Heart Association (AHA): Heart disease, 
diet and nutrition [Online]. 2006; Available from: 
URL: http://www.heart.Orgl-presenter.org/. 

2.  American Heart association (AHA): Primary 
prevention [Online]. 2006; Available from: 
URL: http://www.heart.Orgl-presenter.org/. 

3.  American Dietetic Association (ADA).analysis 
library on hyperlipidemia [Online]. 2006; 
Available From: URL: http://www.eat right.org/. 

4.  Athyros VG, Ganotakis ES, Elisaf MS, 
Liberopoulos EN, Goudevenos IA, Karagiannis 
A. Prevalence of vascular disease in metabolic 
syndrome using three proposed definitions. Int J 
Cardiol 2007; 117(2): 204-10. 

5.  Aygun AD, Gungor S, Ustundag B, Gurgoze 
MK, Sen Y. Proinflammatory cytokines and 
leptin are increased in serum of prepubertal 
obese children. Mediators Inflamm 2005; 
2005(3): 180-3. 

6.  Badimon L, Martinez-Gonzalez J, Llorente-Cortes 
V, Rodriguez C, Padro T. Cell biology and 
lipoproteins in atherosclerosis. Curr Mol Med 
2006; 6(5): 439-56. 

7.  Barter PJ, Rye KA. The rationale for using 
apoA-I as a clinical marker of cardiovascular 
risk. J Intern Med 2006; 259(5): 447-54. 

8.  Bartolucci AA, Howard G. Meta-analysis of data 
from the six primary prevention trials of 
cardiovascular events using aspirin. Am J 
Cardiol 2006; 98(6): 746-50. 

9.  Basu A, Devaraj S, Jialal I. Dietary factors that 
promote or retard inflammation. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2006; 26(5): 995-1001. 

10.  Lin R, Liu J, Gan W, Yang G. C-reactive 
protein-induced expression of CD40-CD40L and 
the effect of lovastatin and fenofibrate on it in 
human vascular endothelial cells. Biol Pharm 
Bull 2004; 27(10): 1537-43. 

11.  Armitage RJ, Fanslow WC, Strockbine L, Sato 
TA, Clifford KN, Macduff BM, et al. Molecular 
and biological characterization of a murine 
ligand for CD40. Nature 1992; 357(6373): 80-2. 

12.  Schonbeck U, Libby P. CD40 signaling and plaque 
instability. Circ Res 2001; 89(12): 1092-103. 

13.  Li D, Liu L, Chen H, Sawamura T, Mehta JL 

LOX-1, an oxidized LDL endothelial receptor, 
induces CD40/CD40L signaling in human 
coronary artery endothelial cells. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2003; 23(5): 816-21. 

14.  Zargari A. Pharmaceutical plants. Tehran: Tehran 
University Press; 1997. p. 212-21. [In Persian]. 

15.  Ghahraman A. Iran choromophites, Umbrella 
plants. Tehran: Tehran university center 
publisher; 1999. p. 682-684. [In Persian] 

16.  Wollenweber E, Dörr M, Rustiyan A. Dorema 
aucheri, the first umbelliferous plant found to 
produce exudate flavonoids. Phytochemistry 
1995; 38(6): 1417-27. 

17.  Hsiao G, Shen MY, Lin KH, Lan MH, Wu LY, 
Chou DS, et al. Antioxidative and hepatoprotective 
effects of Antrodia camphorata extract. J Agric 
Food Chem 2003; 51(11): 3302-8. 

18.  Sajadi E, Jafari A. Collection, Idendificate and 
primary phytochemical assessment of selected 
plants from eastern Dena Mountain. Isfahan: 
Isfahan University of Medical Sciences; 2007.  
p. 90. [In Persian]. 

19.  Syed M, Khalid MR, Chaudhary FM, Bhatty 
MK. Antibacterial activity of Umbelliferae. 
Carum carvi, Petroselinum crispum and Dorema 
ammoniacum oils. PJSIR 1987; 30: 106-10. 

20.  Rajani M, Saxena N, Ravishankara MN, Desai 
N, Padh H. Evaluation of the Antimicrobial 
Activity of Ammoniacum Gum from Dorema 
ammoniacum. Pharmaceutical Biology 2002; 
40(7): 534-41. 

21.  Afshari-poor S. Treitz & evans pharmacognosy. 
Isfahan: Medical university of Isfahan; 2007.  
p. 115-240. [In Persian]. 

22.  Ceska O, Chaudhary SK, Warrington PJ, 
Ashwood-Smith MJ. Photoactive furocoumarins 
in fruits of some umbellifers. Phytochemistry 
1986; 26(1): 165-9. 

23.  Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. 
Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 
patients with coronary heart disease: the 
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). 
Lancet 1994; 344(8934): 1383-9. 

24.  Sukhova GK, Williams JK, Libby P. Statins 
reduce inflammation in atheroma of nonhuman 

www.mui.ac.ir



  و همكاران يدشت غلامرضا دكتر  CD40 نيبر بروز پروتئ لهريب اهيگ ي اثر عصاره يبررس

  1390 هفته دوم بهمن/ 166شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  2328

primates independent of effects on serum 
cholesterol. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2002; 22(9): 1452-8. 

25.  Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, 
Shapiro DR, Beere PA, et al. Primary Prevention 
of Acute Coronary Events With Lovastatin in 
Men and Women With Average Cholesterol 
Levels. JAMA 1998; 279(20): 1615-22. 

26.  Kwak B, Mulhaupt F, Myit S, Mach F. Statins as 
a newly recognized type of immunomodulator. 
Nature Medicine 2000; 6: 1399-402. 

27.  Chang WC, Yu YM, Hsu YM, Wu CH, Yin PL, 
Chiang SY, et al. Inhibitory effect of Magnolia 
officinalis and lovastatin on aortic oxidative 
stress and apoptosis in hyperlipidemic rabbits. J 
Cardiovasc Pharmacol 2006; 47(3): 463-8. 

28.  Zhu BQ, Sun YP, Sievers RE, Isenberg WM, 
Moorehead TJ, Parmley WW. Effects of 
etidronate and lovastatin on the regression of 
atherosclerosis in cholesterol-fed rabbits. 
Cardiology 1994; 85(6): 370-7. 

29.  Samsam Shariat SH. Extraction of the Effective 
Material in Plants and Route to Evaluate them. 
[Thesis]. Isfahan: Isfahan University of Medical 
Sciences; 1992: p. 15-6. [In Persian]. 

30.  Hakkinen T, Karkola K, Yla-Herttuala S. 
Macrophages, smooth muscle cells, endothelial 
cells, and T-cells express CD40 and CD40L in 
fatty streaks and more advanced human 
atherosclerotic lesions. Colocalization with 
epitopes of oxidized low-density lipoprotein, 
scavenger receptor, and CD16 (Fc gammaRIII). 
Virchows Arch 2000; 437(4): 396-405. 

31.  Schonbeck U, Mach F, Libby P. CD154 (CD40 
ligand). Int J Biochem Cell Biol 2000; 32(7): 
687-93. 

32.  Mach F, Schonbeck U, Sukhova GK, Atkinson 
E, Libby P. Reduction of atherosclerosis in mice 
by inhibition of CD40 signalling. Nature 1998; 
394(6689): 200-3. 

33.  Robertson AK, Hansson GK. T cells in 
atherogenesis: for better or for worse? 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006; 26(11): 
2421-32. 

34.  Mach F, Schonbeck U, Sukhova GK, Bourcier T, 

Bonnefoy JY, Pober JS, et al. Functional CD40 
ligand is expressed on human vascular 
endothelial cells, smooth muscle cells, and 
macrophages: implications for CD40-CD40 
ligand signaling in atherosclerosis. Proc Natl 
Acad Sci USA 1997; 94(5): 1931-6. 

35.  Wagner AH, Guldenzoph B, Lienenluke B, 
Hecker M. CD154/CD40-mediated expression of 
CD154 in endothelial cells: consequences for 
endothelial cell-monocyte interaction. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2004; 24(4): 715-20. 

36.  Schonbeck U, Gerdes N, Varo N, Reynolds RS, 
Horton DB, Bavendiek U, et al. Oxidized low-
density lipoprotein augments and 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors 
limit CD40 and CD40L expression in human 
vascular cells. Circulation 2002; 106(23):  
2888-93. 

37.  Laman JD, de Smet BJ, Schoneveld A, van MM. 
CD40-CD40L interactions in atherosclerosis. 
Immunol Today 1997; 18(6): 272-7. 

38.  Ylä-Herttuala S. Is oxidized low-density 
lipoprotein present in vivo? Current Opinion in 
Lipidology 1998; 9(4): 337-44. 

39.  Mulhaupt F, Matter CM, Kwak BR, Pelli G, 
Veillard NR, Burger F, et al. Statins (HMG-CoA 
reductase inhibitors) reduce CD40 expression in 
human vascular cells. Cardiovasc Res 2003; 
59(3): 755-66. 

40.  Diomede L, Albani D, Sottocorno M, Donati 
MB, Bianchi M, Fruscella P, et al. In vivo anti-
inflammatory effect of statins is mediated by 
nonsterol mevalonate products. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2001; 21(8): 1327-32. 

41.  Yazdanpanah K. Effects of dill juice on serum 
low density lipoprotein, triglyceride and high 
density lipoprotein in patients with 
hyperlipidemia. Scientific Journal of Kurdistan 
University of Medical Sciences 2001; 5(3): 1-4. 
[In Persian]. 

42.  Sadeghi H, Mirzaee A, Delaviz H. 
Antihyperlipidaemic and antihypercholesterol-
aemic effects of Dorema aucheri. Iranian Journal 
of Pharmaceutical Research 2004; 3(1): 59.  
[In Persian]. 

www.mui.ac.ir



Received: 21.11.2010  Accepted: 25.6.2011  

  2329  1390 هفته دوم بهمن/ 166شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

Journal of Isfahan Medical School Original Article 

 

Vol 29, No 166, 2nd week, Februray 2012 Received: 2.11.2011 Accepted: 18.12.2011

 

 
The Effect of Hydroalcoholic Extract of Dorema Aucheri on CD40 Protein 

Expression in Thoracic Aorta of Male White Rabbits Fed with  
Hypercholesterolemic Diet 

 
Gholam Reza Dashti PhD1, Ahmad Teimourinejad MSc2, Mansour Salehi PhD1, 

 Seyyed Ebrahim Sajadi PhD3, Nakisa Torabinia MD4 

 
Abstract 

Background: Coronary artery disease (CAD) is caused by the accumulation of fatty streaks in the 
intima of vessels leading to atherosclerosis. Nowadays, medicinal herbs are attracting much attention in 
this field. Hence, the aim of the present research was to compare the effects of hydroalcoholic extract of 
the Dorema Aucheri and statins on CD40 protein expression.  

Methods: Thirty white male rabbits (1250-1500 grams) were purchased from the Pasteur Institute of 
Tehran. The animals were housed in clean metal hutches and acclimatized on rabbit chow for two weeks 
prior to the commencement of the experiment. The animals were subsequently randomly divided into 
five groups, each containing six rabbits. The feeding experiment was conducted at room temperature of 
28˚C. After two weeks, four groups of rabbits were fed with a diet containing 1% cholesterol 
(hypercholesterolemic diet), hypercholesterolemic diet plus 6 mg/kg lovastatin, hypercholesterolemic 
diet plus 200 mg Dorema Aucheri extract, and hypercholesterolemic diet plus 400 mg Dorema Aucheri 
extract for 45 days. The fifth group only received a normal diet without cholesterol. 

Findings: Different levels of staining were observed in the 30 sections taken from the thoracic aorta of 
the rabbits. However, the two groups that received the extract were not significantly different. The 
staining was completely inconsiderable in the control.  
Conclusion: Dorema Aucheri extract had a significant effect on decreasing CD40 proteins formation. 
This property might be due to the presence of flavonoids, antioxidants and other compounds such as 
furanocoumarins that have been identified in the plant extract. 
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