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Background and Objectives: Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disease of the large intestine 
and rectum that is associated with symptoms such as rectal bleeding, diarrhea, and sometimes abdomi-
nal pain. Theobromine is an alkaloid which is found in coffee beans, cocoa beans, and tea leaves. This 
study aims to evaluate the effectiveness of theobromine, compared to prednisolone, in treating inflam-
mation in female rats with UC.
Methods In this experimental study on 24 female Wistar rats, after induction of UC with injection 
of acetic acid 4%, rats were divided into four groups: Control, UC, UC+prednisolone (10 mg/kg) and 
UC+theobromine (100 mg/kg). All rats were evaluated daily for changes in body weight, the existence of 
blood in the stool, and stool consistency. After 10 days, the rats were killed and were examined in terms 
of macroscopic lesions and the production of biochemical markers in the intestinal tissue including my-
eloperoxidase (MPO), nitric oxide (NO), malondialdehyde (MDA), total antioxidant capacity (TAC), and 
protein content. Analysis of biochemical data was performed by one-way ANOVA, and the data related 
to disease severity were analyzed by the Friedman test.
Results The results for the weight factor indicated that the UC group had severe weight loss, and in the 
groups treated with theobromine and prednisolone, the weight of rats gradually increased. The dis-
ease severity increased in the UC group but decreased in the treated groups. Macroscopic examination 
showed that the tissue wound and bleeding in the treated groups were much lower than in the UC group 
and were almost similar to those in the control group. In the UC group, the levels of MPO, NO, and MDA 
increased significantly compared to the control group (P<0.05), and treatment with theobromine and 
prednisolone significantly reduced the level of these markers. In contrast, the TAC and protein content 
decreased in the UC group, compared to the control group, while there was a significant increase in the 
treated groups compared to the UC group.
Conclusion Treatment with theobromine and prednisolone can reduce tissue wounds and bleeding, as 
well as the MPO, NO, and MDA levels in female rats with UC. 
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U
Extended Abstract

Introduction

lcerative colitis (UC) is an inflammatory 
disease of the colon and rectum, which is 
accompanied by symptoms such as rectal 
bleeding, diarrhea, and sometimes abdomi-
nal pain. The treatment of UC is done with 

common drugs such as aminosalicylates, steroids, antibiot-
ics, immunomodulators, and serratiopeptidase, which have 
side effects such as diarrhea, vomiting, liver and kidney 
disorders, pancreatitis, and gastrointestinal ulcers. Theobro-
mine is an alkaloid that is found in coffee beans, cocoa beans, 
and tea leaves. This compound has many biological proper-
ties, including antioxidant, anti-inflammatory and anti-tumor 
properties. In addition, theobromine is effective in the treat-
ment of diseases such as high blood pressure, asthma, head-
ache, and cancer treatment. Methylxanthine substances such 
as caffeine and theobromine are antagonists of adenosine 
receptors in the brain, which reduce the effects of adenosine. 
Theobromine molecule is structurally similar to the adenos-
ine molecule and can be coupled to G protein receptors that 
exert a range of downstream cellular effects through multi-
ple mechanisms. To date, it has not been determined exactly 
what factors cause UC, but factors such as heredity, smok-
ing, air pollution, use of birth control pills, and diet can cause 
this disease. There is a strong possibility that factors such 
as genetic defects, abnormal mucosal immune response, and 
intestinal epithelial dysfunction can play a role in UC. This 
aims to evaluate the effectiveness of theobromine in treating 
inflammation in rats with UC.

Methods 

In this experimental study on 24 female Wistar rats, to in-
duce UC, the animal was first briefly anesthetized with ether, 
and an AngioJet was inserted into the animal’s rectum. Then, 
1-2 mL of 4% acetic acid was injected into the rectum. After 
induction, rats were divided into 4 groups including control, 
UC, UC+prednisolone (10 mg/kg), and UC+theobromine 
(100 mg/kg). All rats were evaluated daily for changes in 
body weight, the existence of blood in the stool, and stool 
consistency. The mean total changes in these disease sever-
ity factors per day were determined and compared among 
the groups. In terms of macroscopic lesions, biochemical 
factors such as myeloperoxidase (MPO), nitric oxide (NO), 
malondialdehyde (MDA), total antioxidant capacity (TAC), 
and protein content were examined. Analysis of biochemi-
cal data was performed by one-way ANOVA, and the data 
related to disease severity were analyzed by the Friedman 
test. The significance level was set at 0.05 and the data were 
reported as Mean±SD.

Results 

The results for the weight factor indicated that the UC 
group had severe weight loss, and in the groups treated 
with theobromine and prednisolone, the weight of rats 
gradually increased. The disease severity increased in 
the UC group but decreased in the treated groups. Mac-
roscopic examination showed that the tissue wound and 
bleeding in the treated groups were much lower than in 
the UC group and were almost similar to those in the 
control group. In the UC group, the levels of MPO, NO, 
and MDA increased significantly compared to the control 
group (P<0.05) and treatment with theobromine and pred-
nisolone significantly reduced the level of these markers. 
In contrast, the TAC and protein content decreased in the 
UC group, compared to the control group, while there 
was a significant increase in the treated groups compared 
to the UC group.

Conclusion

In UC induced by acetic acid, the acid destroys the mu-
cosa, resulting in the intestinal bacterial flora easily pene-
trating the underlying layers and leading to inflammation. 
As a result, neutrophils and macrophages are secreted into 
the mucous tissue, and neutrophils leads to the production 
and secretion of reactive oxygen species. These factors 
cause the peroxidation of lipids, increase the permeability 
of mucus and blood vessels, increase the entry of neutro-
phils into the mucous tissue, and develop inflammation. 
In a study, cinnamon extract reduced the TAC, MPO and 
NO in rats with UC, where the reduction was more than  
the effect of prednisolone used in our study. Previous 
studies showed that UC leads to an increase in the level 
of lipid peroxidation and MPO. In a study, treatment with 
Fasciola hepatica led to a decrease in the level of these 
factors compared to the disease group, which is consis-
tent with our results for theobromine, as it was observed 
that theobromine reduced the amount of MPO compared 
to the UC group. Overall, it can be concluded that treat-
ment with theobromine and prednisolone can reduce the 
adverse effects of acetic acid, by reducing the amount of 
tissue wounds, bleeding, MPO, NO, and MDA and in-
creasing the TAC and the protein content. 
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مقاله پژوهشی

در موش های  التهابی  نشانگرهای  و  بیماری  بر شدت  پردنیزولون  و  تئوبرومین  اثرات  مقایسه 
صحرایی ماده مبتلا به کولیت اولسراتیو

زمینه و هدف کولیت اولسراتیو یک بیماری التهابی مزمن روده بزرگ و راست روده است که با علائمی مانند خونریزی از رکتوم، اسهال و 
گاهی اوقات درد ناحیه شکمی همراه است. تئوبرومین آلکالوئیدی است که در مغز قهوه، درخت کاکائو و برگ های چای یافت می شود. 
هدف این مطالعه ارزیابی اثربخشی تئوبرومین در مقایسه با پردنیزولون در درمان التهاب در موش های ماده مبتلا به کولیت اولسراتیو است.

روش بررسی در این مطالعه تجربی روی 24 موش ویستار ماده، بعد از القای کولیت با اسید استیک 4 درصد، رت ها در 4 گروه شامل 
گروه کنترل، کولیت، کولیت+تیمارشده با پردنیزولون )10 میلی گرم بر کیلوگرم( و کولیت+تیمارشده با تئوبرومین )100 میلی گرم بر 
کیلوگرم( تقسیم شدند. همه رت ها به صورت روزانه از نظر تغییرات وزن بدن، وجود خون در مدفوع و قوام مدفوع بررسی شدند. میانگین 
مجموع تغییرات شاخص بیماری در هر روز مشخص شد و در انتهای دوره گروه ها با هم مقایسه شدند. بعد از 10 روز رت ها آسان کشی 
شده و از نظر ضایعات ماکروسکوپی و فاکتورهای بیوشیمیایی در هموژن بافت روده شامل میلوپراکسیداز، نیتریک اکساید، مالون دی 
آلدهید، ظرفیت آنتی اکسیدانی کل و میزان پروتئین مورد بررسی قرار گرفتند. آنالیز تمامی داده های پارامتری و فاکتورهای بیوشیمایی با 
آزمون آنووای یک راهه صورت پذیرفت. همچنین تجزیه وتحلیل داده های غیرپارامتری مرتبط با شدت بیماری با آزمون فریدمن انجام شد.

یافته ها نتایج وزن موش ها حاکی از آن است که گروه کولیت با کاهش وزن شدیدی روبه رو شدند. در گروه درمانی با تئوبرومین و 
پردنیزولون وزن موش ها به تدریج افزایش یافت. همچنین شاخص بیماری در موش های گروه کولیت افزایش یافت. در گروه های تیمارشده 
با تئوبرومین و پردنیزولون سطح شاخص کاهش یافت. بررسی های ماکروسکوپیک نشان داد میزان زخم های بافتی و خونریزی در گروه های 
درمانی نسبت به گروه کولیت بسیار کاهش داشت و تا حدودی مشابه گروه سالم بود. بررسی های آماری نشان داد در گروه کولیت میزان 
میلوپراکسیداز، نیتریک اکساید و مالون دی آلدئید نسبت به گروه کنترل به میزان قابل توجهی افزایش یافت )P>0/05( و تیمار با تئوبرومین 
و پردنیزولون باعث کاهش معنی دار این فاکتورها نسبت به گروه کولیت شد. برعکس، میزان ظرفیت آنتی اکسیدانی تام و میزان پروتئین 
در گروه کولیت نسبت به گروه کنترل کاهش یافت، درحالی که در گروه های تیمارشده با تئوبرومین و پردنیزولون در مقایسه با گروه 

کولیت افزایش معنی داری دیده شد. 
نتیجه گیری  تیمار با تئوبرومین و پردنیزون می تواند باعث کاهش زخم های بافتی، خو ن ریزی و کاهش میزان میلوپراکسیداز، نیتریک اکساید 

و مالون دی آلدئید در موش ماده با کولیت اولسراتیو شود.

کلیدواژه ها: 
کولیت اولسراتیو، 

تئوبرومین، پردنیزولون، 
اسید استیک، موش 
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مقدمه

ترکیبات متیل زانتین دسته ای از آلکالوئید های پورینی هستند 
می شوند.  محسوب  دارویی  فعال  عوامل  پرمصرف  ترین  از  که 
طبیعی  متیل  زانتین  سه  تئوبرومین،  و  تئوفیلین  کافئین، 
هستند. تئوبرومین )3،7-دی متیل گزانتین( با فرمول شیمیایی 
C7H8N4O2 از ترکیبات آلکالوئیدی پورینی است که در منابع 
گیاهی وجود دارد. منبع اصلی تئوبرومین پوسته دانه های کاکائو 
فعالیت های  دارای  ترکیب  این  است.  چای  گیاه  برگ های  و 
بیولوژیکی متعدد ازجمله خاصیت آنتی اکسیدانی، ضدالتهاب و 
ضدتومور است. علاوه بر این، تئوبرومین در درمان بیماری هایی از 

قبیل فشار خون، آسم، سردرد و سرطان مؤثر است ]3-1[.

تئوبرومین یک آنتی اکسیدان قوی بوده و موجب خنثی کردن 
با  می شود.  واکنش پذیر  اکسیژن  گونه های  و  آزاد  رادیکال های 
توجه به اینکه استرس اکسیداتیو مزمن عامل اصلی بسیاری از 
بیماری های مدرن، حتی سرطان، دیابت نوع 2 و بیماری های قلبی 

عروقی و التهابی است، این ماده بسیار حائز اهمیت است ]4[.

گزارش هاي متعدد نشان داده اند استفاده همزمان از ترکیبات 
اثرات  افزایش  باعث  شیمی درمانی  عوامل  با  متیل زانتین 
ضدسرطان براي استخوان و سارکوم بافت هاي نرم می شود ]5[. 
 G2 مشتقات گزانتین ها ازجمله تئوبرومین می تواند چرخه سلولی
checkpoint که برای ترمیم DNA آسیب دیده ضروری است را 
مهار کند ]6[. استفاده از مشتقات گزانتین ممکن است حساسیت 
 DNA سلول های تومور به ترکیباتی که ترمیم کننده تخریب های

هستند را افزایش دهد ]7[.

ترکیبات متیل زانتین به عنوان مهارکننده های رقابتی ضعیف 
فسفودی استرازی عمل می کنند. مهارکننده های فسفودی استراز، 
فرم  به  را  حلقوی   AMP که  را  فسفودی استراز   cAMP آنزیم 
غیرحلقوی آن تبدیل می کند، مهار کرده و cAMP درون سلولی 
را افزایش می دهند. cAMP پروتئین کیناز A را که برای شروع 
فسفوریلاسیون آنزیم های دخیل در سنتز گلوکز به کار می رود، 
 cAMP فعال می کند. بنابراین این مواد با بلوکه کردن برگشت

درون سلولی موجب تعدیل التهاب می شوند ]8، 9[.

مواد متیل گزانتین مانند کافئین و تئوبرومین در مغز به صورت 
آنتاگونیست گیرنده های آدنوزین هستند که موجب کاهش اثرات 
از نظر ساختاری مشابه  تئوبرومین  آدنوزین می شوند. مولکول 
 G پروتئین  گیرنده های  به  می تواند  و  است  آدنوزین  مولکول 
جفت شود که طیفی از اثرات سلولی پایین دستی را از طریق 
مکانیزم های متعدد ازجمله مهار و فعال سازی آدنیلات سیکلاز و 
مهار یا فعال سازی کانال های یونی مانند کانال یونی کلسیم تولید 

می کنند ]10[.

کولیت اولسراتیو نوعی بیماری التهابی روده بزرگ و راست روده 
و گاهی  اسهال  رکتوم،  از  مانند خونریزی  با علائمی  است که 
درد ناحیه شکمی همراه است. درمان این بیماری با داروهای 
آنتی بیوتیک ها،  استروئیدها،  آمینوسالیسلات ها،  قبیل  از  رایج 
ایمونودولاتورها و سراتیوپپتیداز صورت می گیرد که دارای اثرات 
جانبی مانند اسهال، استفراغ، اختلالات کبدی و کلیوی، پانکراتیت 
و زخم های گوارشی هستند ]11-13[. از طرفی، بیماران مبتلا در 
صورت عدم کنترل التهاب در معرض خطر ابتلا به سرطان روده 
بزرگ قرار می گیرند ]14[. بیماری کولیت اولسراتیو فقط محدود 
به ناحیه کولون و رکتوم است و صرفاً به ناحیه مخاط و زیر مخاط 
گسترش پیدا می کند. از نظر مورفولوژیکی این بیماری همواره 
رکتوم را درگیر می کند، سپس به طور مداوم گسترش یافته تا 

بخشی یا تمام کولون را درگیر کند ]15[.

التهاب  شدت  و  مکان  براساس  اولسراتیو  کولیت  بیماری 
رکتوم(،  به  محدود  فقط  )التهاب  اولسراتیو  پروکتیت  انواع  به 
کولون  و  رکتوم  به  محدود  )التهاب  پروکتوسیگموئیدیت 
سیگوئید(، پانکولیت )التهاب سرتاسر کولون( و کولیت بدخیم 

تقسیم می شود ]16، 17[.

تا به امروز دقیقاً مشخص نشده چه عواملی موجب این بیماری 
مصرف  وراثت،  همچون  عواملی  اما  می شود،  مولتی فاکتوریال 
دخانیات، آلودگی هوا، استفاده از قرص های بارداری و نوع رژیم 
غذایی می توانند باعث ابتلا به این بیماری شوند. به احتمال قوی 
و  ایمنی مخاطی  نابجای  پاسخ  ژنتیکی،  نقص  عواملی همانند 
اختلال در عملکرد اپی تلیال روده می توانند در ابتلا به بیماری 
کولیت اولسراتیو نقش داشته باشند ]1، 16[. بنابراین هدف از 
السراتیو  بر کولیت  تئوبرومین  اثر  بررسی  تحقیق حاضر  انجام 

القاشده در موش صحرایی ماده بود.

مواد و روش ها

در این مطالعه تجربی، از 24 موش ویستار ماده با محدوده 
وزنی 180 تا 250 گرم که از خانه حیوانات دانشکده علوم دانشگاه 
ارومیه خریداری شده بودند استفاده شد. حیوانات قبل از شروع 
مطالعه به مدت یک هفته به شرایط محیطی عادت داده شدند و 
در داخل قفس هایی از جنس پلی کربنات در دمای2±25 درجه 
 12 چرخه  تحت  و  درصد  نسبی50±10  رطوبت  سانتی گراد، 
ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی، با دسترسی آزاد به آب و 
غذای مخصوص حیوانات آزمایشگاهی حاوی پلیت، گندم و ذرت 
نگهداری شدند. روند انجام این مطالعه براساس دستورالعمل های 
مصوب کمیته اخلاق دانشگاه ارومیه صورت گرفت و تمامی موارد 

اخلاقی مربوط به کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد.
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موش ها به طور تصادفی در 4 گروه 6تایی زیر تقسیم شدند: 1(
گروه کنترل شامل موش های سالم بودند که تحت هیچ بیماری 
قرار نگرفتند، 2( گروه کولیت شامل موش هایی بودند که در آن ها 
بیماری کولیت اولسراتیو القا شد، ولی تحت هیچ تیماری قرار 
بودند  نگرفتند، 3( گروه کولیت+پردنیزولون شامل موش هایی 
که در آن ها بیماری کولیت اولسراتیو القا شد و به صورت روزانه 
به مدت 10 روز تحت درمان خوراکی )گاواژ( با پردنیزولون )10 
میلی گرم بر کیلوگرم( قرار گرفتند، 4( گروه کولیت+تئوبرومین 
شامل موش هایی بودند که در آن ها بیماری کولیت اولسراتیو القا 
شد و به صورت روزانه به مدت 10 روز تحت درمان خوراکی با 
تئوبرومین )100 میلی گرم بر کیلوگرم( قرار گرفتند. همه موش ها 

10 روز پس از آغاز بیماری به شیوه انسانی کشتار شدند.

روش القای بیماری

قبل از القای بیماری، رت ها به مدت 24 ساعت در حالت ناشتا 
)فقط دسترسی به آب، بدون دسترسی به غذا( قرار داده شدند. 
جهت ایجاد کولیت، حیوان به طور مختصر با اتر بیهوش شد و 
یک آنژیوکت به رکتوم حیوان وارد شد. سپس 1 الی 2 میلی لیتر 
اسید استیک 4 درصد به درون رکتوم تزریق شد. به دنبال آن 
رت ها به مدت 30 ثانیه به صورت مورب نگه داشته شدند تا اسید 

تجویزشده کاملًا پخش شود و از رکتوم خارج نشود.

بررسی شاخص شدت بیماری

همه رت ها به صورت روزانه از نظر تغییرات وزن بدن، وجود 
خون در مدفوع و قوام مدفوع بررسی شدند و مطابق جدول شماره 
مجموع  میانگین  شد.  ثبت  روزانه  به صورت  امتیازات  جمع   1
تغییرات شاخص بیماری در هر روز مشخص شد و در انتهای 

دوره گروه ها با هم مقایسه شدند ]18[.

سنجش میلوپراکسیداز1 

در این روش مقدار آنزیم میلوپراکسیداز موجود در سوپرناتانت 
3،3'،5،5'-تترامتیل  با  روده  بافت  هموژنیزاسیون  از  حاصل 
بنزیدین واکنش می دهد. طی این واکنش 3،3'،5،5'-تترامتیل 
بنزیدین به عنوان دهنده یون هیدروژن برای احیای H2O2 توسط 
3،3'،5،5'-تترامتیل  درنتیجه  می کند.  عمل  میلوپراکسیداز 
بنزیدین به 3،3'،5،5'-تترامتیل بنزیدین دیمن تبدیل می شود 
که باعث بروز رنگ آبی تا سبز می شود. با افزودن اسیدسولفوریک 
تا زرد کم رنگ  به زرد  واکنش متوقف می شود و رنگ محلول 

تبدیل می شود ]19[.

1. Myeloperoxidase (MPO)

سنجش میزان تولید نیتریک اکساید2 بافتی

این آزمون به شیوه گریس و پس از کشتار موش ها به شیوه 
انجام  کولون  بافت  هموژنیزه شده  نمونه های  روی  بر  انسانی، 
شد. در این روش مقدار نیتریت موجود در سوپرناتانت حاصل 
از هموژنیزاسیون بافت روده با واکنش گریس ارزیابی شد. طی 
مرحله اول واکنش گریس، نیتریت با اسیدسولفانیلیک واکنش 
داده و یون دی آمونیوم تولید می شود. در مرحله دوم واکنش، این 
یون با ترکیب ان-1- نفتیل اتیلن دی آمین جفت شده و ترکیبی 

از مشتقات آزو به رنگ صورتی تولید می کند ]20[.

سنجش میزان پراکسیداسیون لیپید

اساس واکنش بر پایه تولید یک ترکیب رنگی میان مالون دی آلدئید3 
و تیوباربیتوریک اسید4 است. ابتدا 200 میکرولیتر از نمونه آماده شده و 
استاندارد با 800 میکرولیتر از محلول کار مخلوط شد. درب لوله های 
حاوی محلول به منظور جلوگیری از باز شدن به طور کامل بسته شد و 
لوله ها درون بن ماری با دمای 95 درجه سانتی گراد به مدت 45 دقیقه 
قرار داده شدند. نمونه ها به مدت 10 دقیقه درون ظرف حاوی آب 
یخ قرار گرفتند تا سریع سرد شوند. درنهایت، نمونه ها در 3000 دور 
به مدت 15 دقیقه سانتریفیوژ شدند و 250 میکرولیتر از مایع رویی 
به چاهک های پلیت 96خانه ای منتقل و جذب مایع رویی در طول 

موج 550 نانومتر قرائت شد ]21[.

سنجش ظرفیت آنتی اکسیدانی تام5

مختلف  نمونه های  در  بیومولکول ها  آنتی اکسیدانی  ظرفیت 
براساس روش بازیابی فلورسانس پس از فوتوبلیچینگ6 و توانایی 
احیاکنندگی آهن دوظرفیتی و با مکانیسم انتقال تک الکترون 
اندازه گیری می شود. تغییر رنگ حاصل از واکنش در طول موج 
593 نانومتر توسط میکروپلیت ریدر اندازه گیری شد و برای به 
دست آوردن مقدار کمی ظرفیت آنتی اکسیدانی باید از استاندارد 

و نمودار حاصل از آن استفاده شود. 

سنجش میزان پروتئین براساس روش برادفورد

اندازه گیری  برای  را  روشی  برادفورد  ماریون  سال 1976  در 
پروتئین ها معرفی کرد که براساس تغییر ماکزیمم جذب نوری 
کوماسی بریلیانت بلو G-250 از 465 نانومتر به 595 نانومتر در 
هنگام اتصال به پروتئین عمل می کرد. زمانی که معرف برادفورد 
با محلول پروتئینی مخلوط شود معرف رنگ کوماس اسیدی از 
قهوه ای به آبی تغییر رنگ پیدا می کند، به طوری که شدت رنگ 
به مقدار پروتئین موجود در محلول وابسته است. تعیین پروتئین 

2. Nitric oxide (NO)
3. Malondialdehyde (MDA)
4. Thiobarbituric acid (TBA)
5. Total antioxidant capacity (TAC)
6. Fluorescence recovery after photobleaching (FRAP)
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موجود در محلول با مقایسه رنگ حاصل از پروتئین با غلظت 
استاندارد که مجموعه ای از غلظت های مشخص و معلوم آلبومین 

سرم گاوی است صورت می پذیرد.

روش تحلیل داده ها 

فاکتورهای  و  وزن  شامل  پارامتری  داده های  همه  مقایسه 
صورت پذیرفت.  یک راهه  آنووای  آزمون  توسط  بیوشیمیایی 
همچنین تجزیه وتحلیل داده های غیرپارامتری مرتبط با شاخص 
بررسی ها  انجام شد. در همه  فریدمن  آزمون  با  بیماری  شدت 
سطح معنی داری 95 درصد در نظر گرفته شد و داده ها به صورت 

میانگین±انحراف معیار گزارش شد.

یافته ها

میانگین و انحراف معیار مقادیر متغیرهای پژوهش در گروه های 
آزمایشی در جدول شماره 2 ارائه شده است.

نتایج حاصل از بررسی وزن رت ها

تصویر شماره 1 میانگین وزن رت ها در گروه های مختلف را 
نشان می دهد. مشخص است که در گروه درمانی با تئوبرومین 
از شدت کاهش وزن رت ها کاسته شد و  از پنجمین روز  بعد 
در  همچنین  یافت.  افزایش  به تدریج  رت ها  وزن  ششم  روز  از 
گروه درمانی با پردنیزولون نیز نتایج مشابهی با گروه تئوبرومین 
مشاهده شد، با این تفاوت که رت های این گروه نتوانستند به 
وزن اولیه خود بازگردند. گروه کولیت نیز همان گونه که مشاهده 
می شود با کاهش وزن روبه رو شد که در مقایسه با گروه کنترل 

تفاوت معني داری وجود داشت )P>0/05( )تصویر شماره 1(.

نتایج حاصل از بررسی شاخص فعالیت بیماری

مطابق تصویر شماره 2 ابتلا به کولیت به افزایش شاخص شدت 
بیماری منجر شد. تیمار انجام شده یا تئوبرومین و پردنیزولون 
توانست سطح شاخص بیماری را در گروه های درمانی کاهش 
دهد، ولي با گروه کنترل اختلاف معنی داری داشت )P>0/05(. با 
توجه به نمودار مشخص است که بین گروه های درمانی و کولیت 

.)P>0/05( اختلاف معنی داری وجود دارد

نتایج حاصل از اندازه گیری میزان میلوپراکسیداز

با توجه به تصویر شماره 3 ابتلا به کولیت به افزایش قابل توجه 
به طوري که  منجر شد  روده  بافت  در هموژن   MPO در سطح
با  تیمار   .)P>0/05( بود  معني دار  کنترل  گروه  به  نسبت 
پردنیزولون و تئوبرومین، سطح MPO را در گروه های آزمایشي 
نسبت به گروه کولیت کاهش داد، هرچند سطح آن به میزان 
گروه سالم نرسید )P>0/05(. همچنین بررسی های آماری نشان 
داد تفاوت معني داری بین این دو گروه تیمارشده با گروه سالم 
وجود دارد )P>0/05(. با توجه به نمودار مشخص است که درمان 
با پردنیزولون نسبت به تئوبرومین بهتر عمل کرده و به کاهش 
بیشتر در سطح آنزیم میلوپراکسیداز در رت های مبتلا به کولیت 
منجر شده است، ولي بین این دو گروه درمانی تفاوت آماری 

معنی داری وجود نداشت )P>0/05( )تصویر شماره 3(.

نتایج حاصل از اندازه گیری میزان نیتریک اکساید

مطابق تصویر شماره 4 مشخص است که ابتلا به کولیت به 
افزایش قابل توجه در سطح NO در هموژن بافت روده منجر شده 
است )P>0/05(. تیمارهای انجام شده با تئوبرومین و پردنیزولون 
توانست میزان NO را در گروه های مبتلا کاهش دهد، هرچند 
به  با توجه   .)P>0/05( .نرسید به میزان گروه سالم  سطح آن 
نتایج به دست آمده مشاهده شد مقادیر نیتریک اکساید در گروه 
درمان شده با تئوبرومین نسبت به پردنیزولون کاهش بیشتری 

داشته ولی این کاهش، معنی دار نبود )تصویر شماره 4(.

نتایج حاصل از اندازه گیری پراکسیداسیون لیپید )مالون دی آلدئید( 

به صورت  کولیت  به  ابتلا  می دهد  نشان   5 شماره  تصویر 
معنی داری باعث افزایش میزان MDA در هموژن بافت روده در 
مقایسه با گروه کنترل شده است )P>0/05(. تیمار با پردنیزولون و 
تئوبرومین توانست سطح MDA رادر مقایسه با گروه کولیت کاهش 
بیشتر  کنترل  گروه  از  ناچیزي  اختلاف  با  ولي   ،)P>0/05( دهد 
بود. همچنین بررسی های آماری نشان داد بین گروه های درمانی 
تفاوت معنی داری وجود نداشت. از طرفی، در بین گروه های درمانی 
پردنیزولون نسبت به تئوبرومین در کاهش شاخص مالون دی آلدئید 

به صورت جزئي بهتر عمل کرد )تصویر شماره 5(.
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نتایج حاصل از اندازه گیری ظرفیت آنتی اکسیدانی تام

القای کولیت باعث کاهش قابل توجه در سطح TAC در هموژن 
با پردنیزولون توانست سطح  بافت روده شد )P>0/05(. تیمار 
TAC را به طور معني داري در مقایسه با گروه کولیت افزایش دهد 
)P>0/05(، ولي نسبت به گروه کنترل کاهش معني داري داشت. 
همچنین موش هاي تیمارشده با تئوبرومین در مقایسه با گروه 

تصویر 1. میانگین وزن رت ها در طول دوره درمان 10روزه
*نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح P<0/05 است.

11 
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تصویر 2. مقایسه شاخص شدت بیماری در گروه های موردمطالعه
*نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح P<0/05 است.

# نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کولیت در سطح P<0/05 است.
& نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه+پردنیزولون در سطح P<0/05 است.
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ف معن ت.)>05/0p(دار با گروه كنترل در سطح      ي*نشان دهنده اختلا   اس

ف معن # تدار با گروه كول ينشان دهنده  اختلا ت. )>05/0p( در سطح ي   اس

ف معن & تدار با گروه كول ينشان دهنده اختلا ت درمان با پردن ي ت.  )>05/0p(در سطح   يزولونو تح   اس

   

يحاصل از اندازه گ نتايج   )MPO( يلوپراكسيدازم يزانم ير

ت) ابتلا به كول3توجه به نمودار( با شمنجر به افزا ي ت به  MPOقابل توجه در سطح  ي ت روده مي شود بطوريكه نسب در هموژن باف

ت به گروه  يرا در گروه ها MPO. تيمار با پردنيزولون و تئوبرومين، سطح )>05/0p(گروه كنترل معني دار بود  آزمايشي نسب

ش داد هرچند سطح آن به  ت كاه نشان داد كه تفاوت معني  يآمار يها يبررس ين. همچن)>05/0p( يدگروه سالم نرس زانميكولي

ت كه درمان با پرون)>05/0p(اين دو گروه تيمار شده با گروه سالم وجود دارد  ينب يدار ص اس  يزولون. با توجه به نمودار  مشخ

ت به تئوبروم ش ب يننسب تمبتلا به كول يدر رت ها يلوپراكسيدازم نزيمدر سطح آ يشتربهتر عمل كرده و منجر به كاه ت  ي شده اس

ت.  يمعنا دار يتفاوت آمار ياين دو گروه درمان ينولي ب   ).3(نمودار  )>05/0p(وجود نداش
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کولیت افزایش قابل ملاحظه اي داشت به طوري که با گروه کنترل 
بین  معني داری  اختلاف  به علاوه،  نداشت.  معني داري  اختلاف 
 )P>0/05( گروه درمانی با تئوبرومین و پردنیزولون مشاهده شد

)تصویر شماره 6(.
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تصویر 3. مقایسه میزان فعالیت میلوپرکسیداز در هموژن بافت روده
*نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح P<0/05 است.

# نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کولیت در سطح P<0/05 است.

تصویر 4. مقایسه میزان شاخص نیتریک اکساید در هموژن بافت روده در گروه هاي مختلف
*نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح P<0/05 است.

# نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کولیت در سطح P<0/05 است.
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نتایج حاصل از اندازه گیری میزان پروتئین

ابتلا به کولیت منجر به کاهش قابل توجه در میزان پروتئین 
در هموژن بافت روده شد )P>0/05(. تیمار موش هاي مبتلا به 
کولیت با پردنیزولون باعث افزایش سطح پروتئین در مقایسه با 
گروه کولیت شد ولي در مقایسه با گروه کنترل کاهش جزئي 
پروتئین  میزان  به  مربوط  نتایج  به طورکلی   .)P>0/05( داشت 
نشان دهنده این است که میزان پروتئین به طور معنی داری نسبت 
به سایر گروه ها کاهش داشته است )P>0/05(. همچنین مشخص 
مشاهده  درمانی  گروه  دو  بین  معنی داری  اختلاف  که  است 
می شود. )P>0/05( براساس داده های به دست آمده بین دو گروه 
درمانی تئوبرومین نسبت به پردنیزولون به طور معنی داری باعث 
 )P>0/05( افزایش قابل توجه در افزایش میزان پروتئین شده است

)تصویر شماره 7(.

 بحث

در این تحقیق اثر محافظتی تئوبرومین بر کولیت اولسراتیو 
تئوبرومین  شد.  بررسی  ماده  صحرایی  موش  در  القاشده 
از   C7H8N4O2 شیمیایی  فرمول  با  گزانتین(  )3،7-دی متیل 
گیاهی وجود  منابع  در  که  است  پورینی  آلکالوئیدی  ترکیبات 
دارند. منبع اصلی تئوبرومین پوسته دانه های کاکائو و برگ های 
گیاه چای است. این ترکیب یک محصول جانبی غنی از پلی فنول 
است که در فرآوری صنعتی کاکائو تولید می شود و به عنوان یک 

ماده فعال روزبه روز ارزش آن بیشتر می شود. این ترکیب دارای 
فعالیت های بیولوژیکی متعدد ازجمله خاصیت آنتی اکسیدانی، 
ضدالتهاب و ضدتومور است. به علاوه در درمان بیماری هایی از 
قبیل فشار خون، آسم، سردرد و سرطان مؤثراست ]24-22[. 
بیماری های التهابی روده7، ازجمله کولیت اولسراتیو8 و بیماری 
کرون9 از اختلالات مزمن، عودکننده و تحریک کننده التهابی در 
دستگاه گوارش هستند که به بیماری در انسان و حیوانات منجر 
می شوند. در طی انجام این مطالعه همه موش ها به صورت روزانه 
از نظر تغییرات وزن بدن، وجود خون در مدفوع، خونریزی مقعدی 

و قوام مدفوع بررسی شدند. 

در کولیت اولسراتیو القاشده توسط اسید استیک، اسید باعث 
تخریب مخاط شده، درنتیجه فلور باکتریایی روده به راحتی به 
لایه های زیرین نفوذ کرده و به التهاب منجر می شود. درنتیجه 
نوتروفیل ها و ماکروفاژها به بافت مخاط ترشح شده و نوتروفیل ها 
این  می شوند.  اکسیژن  فعال  گونه های  ترشح  و  تولید  باعث 
عوامل باعث پراکسیداسیون لیپیدها، افزایش نفوذ پذیری مخاط 
و رگ های خونی، افزایش ورود نوتروفیل ها به بافت مخاطی و 
توسعه التهاب می شوند. ایجاد زخم، خونریزی و تخریب دیواره 
روده و همچنین اسهال به دلیل اثر گونه های فعال اکسیژن بر بیان 

7. Inflammatory bowel disease (IBD)
8. Ulcerative colitis (UC)
9. Crohn's disease (CD)

تصویر 5. مقایسه میزان مالون دی آلدئید تولیدی در هموژن بافت روده
*نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح P<0/05 است.

# نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کولیت در سطح P<0/05 است.
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ژن ها، سایتوکاین ها و آنزیم های درگیر در پاسخ های التهابی است. 
در شرایط آسیب بافتی سلول های ایمنی ذاتی سطح بالایی از 
پروتئازها و رادیکال های آزاد اکسیژن و نیتروژن را تولید می کنند 
که نقش مهمی در حذف عوامل بیماری زا دارند. ولی درصورتی که 
میزان تولید این رادیکال ها بیش از حد باشد، به آسیب بافتی منجر 
خواهند شد. آنزیم میلوپراکسیداز جزو آنزیم های پراکسیدازی 
است که ژن آن روی کروموزوم شماره یک انسان قرار داد. این 
آنزیم نقش مهمی در تولید رادیکال های آزاد اکسیژن10 دارد و 
فعالیت  همچنین  می شود.  ذخیره  نوتروفیلی  گرانول های  در 
ضدمیکروبی خود را با تولید هیپوهالوس اسید نشان می دهد. 
در  که  است  لیزوزومیک  پروتئین  یک   MPO آنزیم  درواقع، 
گرانول های اولیه ذخیره شده و در صورت تحریک نوتروفیل تخلیه 
می شوند. به همین دلیل این آنزیم به عنوان یکی از مارکرهای 
التهاب حاد در نظر گرفته می شود، زیرا هنگام التهاب، نوتروفیل ها 
اولین سلول های ایمنی هستند که وارد ناحیه ملتهب می شوند 
]25[. میلوپراکسیداز به عنوان یک آنزیم اختصاصی فقط توسط 
درحالی که  تولید می شود،  نوتروفیل ها  مانند  ایمنی  سلول های 
نیتریک اکساید توسط انواعی از سلول ها مانند سلول های اپی تلیال 
بنابراین  می شود،  تولید  ایمنی  سلول های  و  گوارش  دستگاه 
تفاوت در معنی داری نمودارهای میزان فعالیت MPO و NO در 
گروه های درمانی مربوط به منابع تولید این سلول هاست ]26[. 
اطلاعات به دست آمده در این تحقیق نشان داد سطح MPO و 

10. Reactive oxygen species (ROS)

NO در هموژن بافت روده در گروه های مبتلا نسبت به گروه 
سالم افزایش معنی داری داشته است. همچنین در این مطالعه از 
سنجش پراکسیداسیون لیپیدها به عنوان مقیاسی جهت ارزیابی 
استرس اکسیداتیو استفاده شد. یکی از مهم  ترین اثرات تخریبی 
به  که  لیپیدهاست  پراکسیداسیون  شروع  آزاد،  رادیکال های 
تخریب غشاهای سلولی منجر می شود. در این فرایند رادیکال های 
آزاد، الکترون ها را از زنجیره هیدروکربنی غیراشباع لیپیدها بیرون 
فعال می شوند.  ترکیبات  تولید  و  لیپید  باعث تخریب  کشیده، 
این ترکیبات فعال پس از تخریب باندهای کربنی، سبب تولید 
طیف وسیعی از مواد مانند کتون ها و آلدئیدها می شوند. عمده 
آلدئید تولیدشده در جریان این واکنش ها، مالون دی آلدئید است. 
مالون دی آلدئید ناشی از پراکسیداسیون لیپیدی می تواند با سایر 
اجزای سلولی مانند پروتئین های ساختار ژنومی وارد واکنش شده 
و ضایعات متنوعی ایجاد کند و درنهایت ممکن است باعث آپوپتوز 
همراه با علائم گسترده بیماری شود ]27[. مالون دی آلدئید از 
پراکسیداسیون لیپیدها تولید شده و میزان تولید آن با شکست 
ازاین رو  است.  متناسب  غیراشباع  چرب  اسیدهای  تفکیک  و 
اندازه گیری MDA شاخص مناسبی برای پراکسیداسیون لیپید 
است. در کنار این یافته ها، سایر داده های مربوط به شاخص شدت 
دو  هر  بودن  مؤثر  نشان دهنده  رت ها  وزن  میانگین  و  بیماری 
درمان به صورت برابر بود. مجموع آنتي اکسیدان هاي غیرآنزیمي 
بدن )اسید اوریک، ویتامین E ، اسید آسکوربیک، گلوتاتیون احیا، 
ظرفیت  هستند،  قابل اندازه گیري  که  بتاکاروتن(  و  بیلي روبین 
آنتي اکسیداني تام نامیده می شود. آنتی اکسیدان ماده ای است که 

امید سامی دلی و همکاران. بررسی اثر تئوبرومین بر کولیت اولسراتیو در موش صحرایی ماده

تصویر 6. مقایسه فعالیت ظرفیت آنتی اکسیدانی تام در بافت رکتوم
* نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح P<0/05 است.
# نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کولیت در سطح P<0/05 است.

& نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کولیت+پردنیزولون در سطح P<0/05 است.
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بتواند از آسیب اکسیداتیو به یک مولکول هدف جلوگیری کند یا 
آسیب به آن را به تأخیر اندازد. آنتی اکسیدان ها نقش مهمی در 

خنثی کردن رادیکال های آزاد دارند ]28[. 

مجتبی سلامتیان و همکاران در مطالعه خود نشان دادند تیمار 
رت های مبتلا به کولیت با دارچین بیشتر از پردنیزولون موجب 
میزان  همچنین  می شود.  تام  آنتی اکسیدانی  ظرفیت  کاهش 
MPO و NO در رت های تیمارشده با دارچین کاهش بیشتری 
نسبت به رت های تیمارشده با پردنیزولون نشان می دهد. نتایج 
مطالعه حاضر نیز تأییدکننده نتایج به دست آمده از این مطالعه 
به  کولیت  به  ابتلا  دادند  نشان  گذشته  مطالعات   .]29[ است 
منجر  میلوپراکسیداز  و  لیپیدی  پراکسیداسیون  افزایش سطح 

می شود. تیمار با فاسیولا هپاتیکا و پردنیزولون به کاهش سطح 
این فاکتور ها نسبت به گروه مبتلا منجر می شود که مطابق نتایج 
حاضر است، به طوری که مشاهده شد تئوبرومین باعث کاهش 
میزان MPO و میلوپراکسیداز نسبت به گروه مبتلا به کولیت 
می شود ]30[. ورشوساز و همکاران در یک مطالعه با هدف بررسی 
اثر ضدالتهابی کتوتیفن در کولیت القاشده با اسید استیک نشان 
دادند کتوتیفن موجب کاهش قابل توجه آسیب مخاطی و کاهش 
رهایش واسطه های التهابی می شود. در این مطالعه اثر تئوبرومین 
در کاهش علائم التهاب، خونریزی و زخم های بافتی تأیید شد 
]31[. در مطالعه طهماسبی و همکاران مشاهده شد که تایمول 
باعث کاهش بیشتر میزان MPO ،NO و MDA در مقایسه با 

جدول 2. میانگین و انحراف معیار مقادیر متغیرهای پژوهش در گروه های آزمایشی

میانگین ±انحراف معیار
گروه ها

میلوپراکسیداز  نیتریک اکساید مالون دی آلدئید ظرفیت آنتی اکسیدانی تام  پروتئین

0/4788 ± 0/0789 0/8324 ± 0/0356 4/8951 ± 0/59690 1/9119 ± 0/04176 1/2122 ± 0/05806 کنترل

0/9158 ± 0/0462 1/9402 ± 0/0414 10/4095 ± 0/78780 0/8190 ± 0/08700 0/6780 ± 0/06611 کولیت

0/6703 ± 0/0437 1/2518 ± 0/0285 6/1141 ± 0/54321 1/5613 ± 0/09877 1/0820 ± 0/3449 کولیت+پردنیزولون

0/7533 ± 0/0674 1/1432 ± 0/0290 6/6699 ± 0/55983 1/8056 ± 0/08386 1/7118 ± 0/0149 کولیت+تئوبرومین

0/7046 ± 0/1709 1/2919 ± 0/41640 7/0222 ± 2/18943 1/5245 ± 0/4439 1/0360 ± 0/2218 کل

امید سامی دلی و همکاران. بررسی اثر تئوبرومین بر کولیت اولسراتیو در موش صحرایی ماده

تصویر 7. مقایسه میزان پروتئین در بافت رکتوم
*نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل در سطح P<0/05 است.

# نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کولیت در سطح P<0/05 است.
& نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کولیت+پردنیزولون در سطح P<0/05 است.
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میزان  از طرفی،  به کولیت شد.  پردنیزولون در رت های مبتلا 
پروتئین نیز در گروه درمانی با تایمول بیشتر از گروه درمانی با 
پردنیزولون بود. نتیجه تحقیق حاضر نیز حاکی از اثر تئوبرومین در 
درمان بیماری کولیت اولسراتیو به عنوان یک ماده آنتی اکسیدان 
است و میزان این فاکتورها نسبت به گروه مبتلا به کولیت کاهش 

پیدا کرده و سطح پروتئین افزایش یافت ]32[.

در مطالعات قبلی مشاهده شد سلول های بنیادی مزانشیمی 
پیش شرطی شده با تئوبرومین به کاهش گونه های فعال اکسیژن 
و کاهش التهاب منجر می شوند که نتیجه تحقیقات حاضر نیز 
این موضوع را اثبات کرد ]33[. همچنین نتیجه مطالعه ابطحی و 
همکاران در بررسی اثر درمان هایپیران در کاهش علائم بیماری 
به طوری که  است؛  پژوهش  این  تأیید کننده  اولسراتیو،  کولیت 
گروه  در  نیتریک اکساید  و  مالون دی آلدئید  میزان  دادند  نشان 
درمانی هایپیران به طور قابل ملاحظه ای نسبت به گروه درمانی 
پردنیزولون کاهش می یابد و خاصیت آنتی اکسیدانی و ضدالتهابی 
آن را اثبات می کند ]34[. به طورکلی، این داده ها اثبات می کنند 
که تجویز تئوبرومین ممکن است راهکار مناسبی برای درمان 

بیماری های التهابی روده و کولون باشد.

نتیجه گیری

کولونی  داخل  بردن  کار  به  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج 
روی  بر  نامطلوب  اثرات  آمدن  وجود  به  باعث  استیک  اسید 
کولون می شود. درمان با تئوبرومین و پردنیزولون موجب بهبود 
بافتی  میزان زخم های  به طوری که  ایجادشده شد،  واکنش های 
و خونریزی در گروه های درمانی نسبت به گروه کولیت بسیار 
نیتریک اکساید  میلوپراکسیداز،  میزان  همچنین  یافت.  کاهش 
و مالون دی آلدئید نسبت به گروه کولیت کاهش معنی داری را 
نشان داد. برعکس، میزان ظرفیت آنتی اکسیدانی تام و میزان 
پروتئین در گروه های تیمارشده با تئوبرومین و پردنیزولون در 
مقایسه با گروه کولیت افزایش معنی داری داشت. می توان چنین 
نتیجه گیری کرد که تئوبرومین به طور مؤثری باعث بهبود کولیت 
القایی در رت ها می شود و بنابراین ممکن است برای درمان بالینی 

بیماری های التهابی روده در انسان مفید باشد. 

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

کلیه مراحل و روند اجرایی این مطالعه، پس از تصویب در 
معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه ارومیه و تأیید کمیته اخلاق 

 .)IR.UU.AEC.3/61( در پژوهش اجرا شد

حامي مالي

این مقاله حاصل پایان نامه کارشناسی ارشد امید سامی دلی در 
گروه زیست شناسی دانشگاه ارومیه است که با حمایت مالی این 

دانشگاه اجرا شده است. 

مشارکت نویسندگان

نویسندگان در این مطالعه به شکل مساوی مشارکت داشته اند.

تعارض منافع

نویسندگان هیچ تعارض منافعی در این مطالعه نداشتند.

تشکر و قدردانی

نویسندگان از معاونت پژوهشی دانشگاه ارومیه که ما را در 
پیشبرد این پژوهش یاری کردند تشکر می کنند.

امید سامی دلی و همکاران. بررسی اثر تئوبرومین بر کولیت اولسراتیو در موش صحرایی ماده

http://journal.muq.ac.ir/fa
https://en.urmia.ac.ir/
https://en.urmia.ac.ir/
https://en.urmia.ac.ir/


15

2023. Volume 17

References

[1] Ashihara H. Plant biochemistry: Trigonelline biosynthesis in 
Coffea arabica and Coffea canephora. Coffee Health Dis Prev. 
2015; 19-28. [DOI:10.1016/B978-0-12-409517-5.00003-6] 

[2] Barbalho SM, Bosso H, Salzedas-Pescinini LM, de Alvares Gou-
lart R. Green tea: A possibility in the therapeutic approach of 
inflammatory bowel diseases? Green tea and inflammatory 
bowel diseases. Complement Ther Med. 2019; 43:148-53. 
[DOI:10.1016/j.ctim.2019.01.015] [PMID] 

[3] Arnaud M. Products of metabolism of caffeine. In: Dews PB, 
editor. Caffeine. Berlin: Springer; 1984. [DOI:10.1007/978-3-
642-69823-1_1] 

[4] Azam S, Hadi N, Khan NU, Hadi SM. Antioxidant and prooxi-
dant properties of caffeine, theobromine and xanthine. Med 
Sci Monit. 2003; 9(9):BR325-30. [PMID]

[5] Motegi T, Katayama M, Uzuka Y, Okamura Y. Evaluation of an-
ticancer effects and enhanced doxorubicin cytotoxicity of xan-
thine derivatives using canine hemangiosarcoma cell lines. Res 
Vet Sci. 2013; 95(2):600-5. [DOI:10.1016/j.rvsc.2013.06.011] 
[PMID] 

[6] Suravajhala R, Poddar R, Nallapeta S, Ullah S. Xanthine deriva-
tives: A molecular modeling perspective. In: Kavi Kishor PB, 
Bandopadhyay R, Suravajhala P, editors. Agricultural bioin-
formatics. Berlin: Springer; 2014. [DOI:10.1007/978-81-322-
1880-7_17] 

[7] Georgieva M, Kondeva-Burdina M, Mitkov J, Tzankova V, 
Momekov G, Zlatkov A. Determination of the antiprolifera-
tive activity of new theobromine derivatives and evaluation 
of their in vitro hepatotoxic effects. Anticancer Agents Med 
Chem. 2016; 16(7):925-32. [DOI:10.2174/187152061666615
1116122633] [PMID] 

[8] Daly JW. Caffeine analogs: Biomedical impact. Cell Mol Life 
Sci. 2007; 64(16):2153-69. [DOI:10.1007/s00018-007-7051-9] 
[PMID] 

[9] Duan L, Yang J, Slaughter MM. Caffeine inhibition of iono-
tropic glycine receptors. J Physiol. 2009; 587(Pt 16):4063-75. 
[DOI:10.1113/jphysiol.2009.174797] [PMID] [PMCID] 

[10] Fredholm BB, Bättig K, Holmén J, Nehlig A, Zvartau EE. Ac-
tions of caffeine in the brain with special reference to factors 
that contribute to its widespread use. Pharmacol Rev. 1999; 
51(1):83-133. [link]

[11] Head CA, Jurenka JS. Inflammatory bowel disease part I: Ul-
cerative colitis-pathophysiology and conventional and alterna-
tive treatment options. Alternat Med Rev. 2003; 8(3):247-83. 
[link]

[12] Gassull MA. Review article: The role of nutrition in the 
treatment of inflammatory bowel disease. Aliment Phar-
macol Ther. 2004; 20(Suppl 4):79-83. [DOI:10.1111/j.1365-
2036.2004.02050.x] [PMID] 

[13] Hindryckx P, Jairath V, D'Haens G. Acute severe ulcerative co-
litis: From pathophysiology to clinical management. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol. 2016; 13(11):654-64. [DOI:10.1038/
nrgastro.2016.116] [PMID] 

[14] Jurjus AR, Khoury NN, Reimund JM. Animal models of inflam-
matory bowel disease. J Pharmacol Toxicol Methods. 2004; 
50(2):81-92. [DOI:10.1016/j.vascn.2003.12.002] [PMID] 

[15] Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Robbins and cotran pathologic 
basis of disease, professional edition e-book. Amsterdam: El-
sevier Health Sciences; 2020. [Link]

[16] Kornbluth A, Sachar DB, Practice Parameters Committee of 
the American College of Gastroenterology. Ulcerative coli-
tis practice guidelines in adults (update): American college 
of gastroenterology, practice parameters committee. Am J 
Gastroenterol. 2004; 99(7):1371-85. [DOI:10.1111/j.1572-
0241.2004.40036.x] [PMID] 

[17] Satsangi J, Silverberg MS, Vermeire S, Colombel JF. The mon-
treal classification of inflammatory bowel disease: Controver-
sies, consensus, and implications. Gut. 2006; 55(6):749-53.
[DOI:10.1136/gut.2005.082909] [PMID] [PMCID] 

[18] Walmsley RS, Ayres RC, Pounder RE, Allan RN. A simple clini-
cal colitis activity index. Gut. 1998; 43(1):29-32. [DOI:10.1136/
gut.43.1.29] [PMID] [PMCID] 

[19] Pulli B, Ali M, Forghani R, Schob S, Hsieh KL, Wojtkiewicz G, 
et al. Measuring myeloperoxidase activity in biological sam-
ples. Plos One. 2013; 8(7):e67976. [DOI:10.1371/journal.
pone.0067976] [PMID] [PMCID] 

[20] Froushani SM, Galeh HE. New insight into the immunomodu-
latory mechanisms of Tretinoin in NMRI mice. Iran J Basic Med 
Sci. 2014; 17(9):632-7. [PMID] [PMCID]

[21] Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides in animal 
tissues by thiobarbituric acid reaction. Anal Biochem. 1979; 
95(2):351-8. [DOI:10.1016/0003-2697(79)90738-3] [PMID] 

[22] Barnes PJ. The problem of cough and development of nov-
el antitussives. Pulm Pharmacol Ther. 2007; 20(4):416-22. 
[DOI:10.1016/j.pupt.2006.11.001] [PMID] 

[23] Lee HJ, Lee KW, Kang KS, Kim DY, Park HH, Lee MJ, et al. Theo-
bromine with an anti-carcinogenic activity [Internet]. 2004 
[Updated 2023 August6 27]. Available from: [Link]

[24] Iaia N, Rossin D, Sottero B, Venezia I, Poli G, Biasi F. Efficacy 
of theobromine in preventing intestinal CaCo-2 cell dam-
age induced by oxysterols. Arch Biochem Biophys. 2020; 
694:108591. [DOI:10.1016/j.abb.2020.108591] [PMID] 

[25] Halliwell B. Antioxidant characterization. Methodology 
and mechanism. Biochem Pharmacol. 1995; 49(10):1341-8. 
[DOI:10.1016/0006-2952(95)00088-H] [PMID] 

[26] Macaigne G, Lahmek P, Locher C, Lesgourgues B, Costes L, 
Nicolas MP, et al. Microscopic colitis or functional bowel dis-
ease with diarrhea: A French prospective multicenter study. 
Am J Gastroenterol. 2014; 109(9):1461-70. [DOI:10.1038/
ajg.2014.182] [PMID] 

[27] Ansley DM, Wang B. Oxidative stress and myocardial in-
jury in the diabetic heart. J Pathol. 2013; 229(2):232-41. 
[DOI:10.1002/path.4113] [PMID] [PMCID] 

Sami Deli O, et al. Effects of Theobromine and Prednisolone on Disease Severity and Inflammatory Markers. Qom Univ Med Sci J. 2023; 17:E1927.3.

http://journal.muq.ac.ir/en
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-409517-5.00003-6
https://doi.org/10.1016/j.ctim.2019.01.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30935522
https://doi.org/10.1007/978-3-642-69823-1_1
https://doi.org/10.1007/978-3-642-69823-1_1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12960921/
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2013.06.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23871419
https://doi.org/10.1007/978-81-322-1880-7_17
https://doi.org/10.1007/978-81-322-1880-7_17
https://doi.org/10.2174/1871520616666151116122633
https://doi.org/10.2174/1871520616666151116122633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26567622
https://doi.org/10.1007/s00018-007-7051-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17514358
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2009.174797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19564396
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2756438
https://pharmrev.aspetjournals.org/content/51/1/83.short
https://d1wqtxts1xzle7.cloudfront.net/75835713/bowel_disease8-3-libre.pdf?1638845716=&response-content-disposition=inline%3B+filename%3DInflammatory_bowel_disease_Part_1_ulcera.pdf&Expires=1693134604&Signature=MAY1ndUJPq8E4WsUBdxeO7SVovXwxSaj7WYyiH8gbgcBHfvlTJhXbpNVRjA3TiuoE32M15rt2I9FtldyE8NGxsDbZNkZnydIKjNlvdM7LW34kvXxt7piYKXX6DamE3~aLYkVutcz0GOGNQ4~orCXMpleTagkJ6sslsPg~TI0JLAkw3acOWeRpErTeYxKCR~XBDWMqyUXV3l~GDpxyba-DjJiYcO~nbIdnyy7mgBbpQ0GW257DkqkvTJXRwkFC2MYvgc3zUtDSrbsO1L0sObJ4ogfkSUNsenPzbb~Zeg5jjWyvtPwyWd5J8Hd96Ml4i2biQrsU2qzVenfyBxS5ufaDw__&Key-Pair-Id=APKAJLOHF5GGSLRBV4ZA
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2004.02050.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2004.02050.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15352899
https://doi.org/10.1038/nrgastro.2016.116
https://doi.org/10.1038/nrgastro.2016.116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27580687
https://doi.org/10.1016/j.vascn.2003.12.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15385082
https://shop.elsevier.com/books/robbins-and-cotran-pathologic-basis-of-disease/kumar/978-0-323-53113-9
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2004.40036.x
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2004.40036.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15233681
https://doi.org/10.1136/gut.2005.082909
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16698746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1856208
https://doi.org/10.1136/gut.43.1.29
https://doi.org/10.1136/gut.43.1.29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9771402
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1727189
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0067976
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0067976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23861842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3702519
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25691937/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4322144/
https://doi.org/10.1016/0003-2697(79)90738-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36810
https://doi.org/10.1016/j.pupt.2006.11.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17189707
https://patents.google.com/patent/US20030099686A1/en
https://doi.org/10.1016/j.abb.2020.108591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32961113
https://doi.org/10.1016/0006-2952(95)00088-H
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7763275
https://doi.org/10.1038/ajg.2014.182
https://doi.org/10.1038/ajg.2014.182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25001258
https://doi.org/10.1002/path.4113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23011912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3620567


16

2023. Volume 17

[28] Lodovici M, Giovannelli L, Pitozzi V, Bigagli E, Bardini G, Rotel-
la CM. Oxidative DNA damage and plasma antioxidant capac-
ity in type 2 diabetic patients with good and poor glycaemic 
control. Mutat Res. 2008; 638(1-2):98-102. [DOI:10.1016/j.
mrfmmm.2007.09.002] [PMID] 

[29] Salamatian M, Mohammadi V, Abtahi Froushani SM. [Ame-
liorative effects of aqueous cinnamon extract on ulcerative 
colitis in rats (Persian)]. Physiol Pharmacol. 2019; 23(2):140-9. 
[Link]

[30] Esmaeilnejad B, Abtahi Froushani SM, Tehrani AA, Esmaeili 
Gouvarchin Ghaleh H, Moshrefzadeh F. [The effects of fasciola 
hepatica on acetic acid induced ulcerative colitis in rat model 
(Persian)]. J Fasa Univ Med Sci. 2018; 8(4):1136-45. [Link]

[31] Varshosaz J, Minaiyan M, Mollanoori E. [Anti-inflammatory 
effects of ketotifen in acetic acid-induced ulcerative colitis in 
rats (Persian)]. J Isfahan Med Sch. 2013; 31(226):138-49. [Link]

[32] Tahmasebi P, Abtahi Froushani SM, Afzale Ahangaran N. 
Thymol has beneficial effects on the experimental model of 
ulcerative colitis. Avicenna J Phytomed. 2019; 9(6):538-50.
[DOI:10.22038/AJP.2019.13383] [PMID] [PMCID]

[33] Abtahi Froushani SM, Abbasi A. [Conditioned medium of 
mesenchymal stem cells pulsed with theobromine can instruct 
anti-inflammatory neutrophils (Persian)]. Zahedan J Res Med 
Sci. 2020; 22(2):e86967. [DOI:10.5812/zjrms.86967] 

[34] Abtahi Froushani SM, Mashouri S. [The beneficial effects 
of hypiran in Ameliorating Rat Model of Ulcerative Coli-
tis (Persian)]. Zahedan J Res Med Sci. 2018; 20(1):e58919. 
[DOI:10.5812/zjrms.58919] 

Sami Deli O, et al. Effects of Theobromine and Prednisolone on Disease Severity and Inflammatory Markers. Qom Univ Med Sci J. 2023; 17:E1927.3.

http://journal.muq.ac.ir/en
https://doi.org/10.1016/j.mrfmmm.2007.09.002
https://doi.org/10.1016/j.mrfmmm.2007.09.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17964614
https://ppj.phypha.ir/article-1-1439-en.html
http://jabs.fums.ac.ir/files/site1/user_files_ed8dee/hadi1369-A-10-1115-4-dbdaaab.pdf
https://jims.mui.ac.ir/article_14019_en.html?lang=en
https://ajp.mums.ac.ir/article_13383.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31763213/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6823534/
https://doi.org/10.5812/zjrms.86967
https://doi.org/10.5812/zjrms.58919

