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 چكيده

و هدف  زمينه

و سيستميك مي از آرتريت روماتوئيد يك بيماري اتوايميون التهابي مزمن تحت%1باشد كه بيش و يكـي از تأثير قـرار داده جوامع بشري را

كننده پروتئين سويا بر بـروز آرتريـت روماتوئيـد در مـدل اين پژوهش با هدف تعيين اثرات پيشگيري. هاي التهابي است ترين بيماري متداول

. حيواني طراحي گرديد

 روش بررسي

،)آرتريـت روماتوئيـدي(كنترل بيمار، به طور تصادفي به چهار گروه كنترل سالمSD سر موش صحرايي ماده از گونه24در اين مطالعه تجربي

گـرم بـر ميلي1(كننده دگزامتازونو آرتريت روماتوئيدي دريافت) گرم بر كيلوگرم7(كننده پروتئين ايزوله سويا آرتريت روماتوئيدي دريافت

درIIآرتريت روماتوئيد با تزريق زير پوستي كلاژن گاوي نـوع. تقسيم شدند) كيلوگرم Incomplete Frund’s امولـسيفيه شـده Adjuvant 

و هفتم مطالعه در حيوانات ايجادگرديد شد30مواد مورد آزمايش به مدت. در روز اول شـدت علايـم بـاليني آرتريـت. روز به حيوانات گاواژ

و به صورت دو سوكور بر طبق يك روش امتيازدهي استاندارد انجام گردي  هـا براي مقايـسه ميـانگين.دروماتوئيد به طور روزانه در ناحيه پنجه پا

شد One Way Anovaو Independent Sample T-Testدر دو گروه از آزمون  . استفاده

ها يافته

و در گـروه آرتريـت6/15±57/0، در گـروه دگزامتـازون از روز14±1آرتريت روماتوئيـد در گـروه پـروتئين ايزولـه سـويا از روز علايم

شدشر11±26/1روماتوئيدي از روز ن ايزولـه سـويايام در گـروه پـروتئ شدت علايم باليني آرتريت روماتوئيد در روز سـي ).P>05/0(وع

در پايـان درصـد وقـوع آرتريـت ).P>05/0( بـود5/6±76/1و در گروه آرتريـت روماتوئيـد2±78/1، در گروه دگزامتازون04/2±83/3

گرو%33/83روماتوئيد در گروه پروتئين ايزوله سويا  .مشاهده گرديد%100وه آرتريت روماتوئيد در
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 مقدمه

و آرتريت روما توئيد يك بيماري اتوايميـون التهـابي مـزمن

از سيستميك مي  جوامـع بـشري را تحـت%1باشد كه بـيش

و يكي از متـداول  هـاي التهـابي تـرين بيمـاري تأثير قرار داده

از).1(اســت  2ايــن بيمــاري تنهــا در ايــالات متحــده بــيش

مي ميليون نفر آمريكايي را تحت دهد كـه در ايـن تأثير قرار

م  مي3يزان شيوع در زنان ميان ميـزان).2(باشـد برابر مردان

و ميـر ناشـي از ايـن بيمـاري نيـز بـه سـرعت در حـال  مرگ

طول عمر متوسط افراد مبتلا به اين بيماري بـر. افزايش است 

و بـر اسـاس5/2نگـر اساس گزارش مطالعـات جامعـه   سـال

 سال كمتـر18تا10گزارش مطالعات كوهورت بيمارستاني

از).3(باشـد راد نرمال مـي از اف متأسـفانه در ايـران گزارشـي

و مير حاصل از آن در دسـت نيـست  و مرگ . ميزان بيماري

ولي نگاهي گذرا به جامعه پيرامون خود حاكي از شـيوع در

حال افزايش اين بيماري بـه خـصوص در ميـان زنـان يائـسه 

پاتوژنز دقيق آرتريت روماتوئيد هنوز روشن نـشده. باشد مي

ست، وليكن اين بيماري بـه طـور كلـي بـا التهـاب مفاصـلا

و متعاقبــاً بدشــكلي و تخريــب غــضروف ســينوويال و هــا هــا

ــتخوان ــي اس ــشخص م ــا م ــردد ه ــي).1(گ ــصور م ــود ت ش

-التهـابي بـه خـصوص فـاكتور نكـروزي هاي پيش سيتوكين

و)IL-1β(1β-، اينترلــــــــوكين)α)TNF-αتومــــــــوري

م)IL-6(6-اينترلوكين و ونوسيت كه توسط هـا، ماكروفاژهـا

مي فيبروبلاست در هاي سينوويال توليد شـوند، نقـش مهمـي

و پيشرفت اين بيمـاري دارنـد  در بيمـاران مبـتلا).4(پاتوژنز

التهـابي هـاي پـيش به آرتريت روماتوئيد ميزان اين سيتوكين 

و بافـت  هـاي مفـصلي بـه شـدت افـزايش در مايع سـينوويال

ر دو راهكـار دارو درمـاني بـراي در حال حاضـ).5(يابد مي

اين بيماران وجود دارد كـه عبارتنـد از اسـتفاده از داروهـاي

و داروهـــاي ضـــد)NSAID(ضـــدالتهابي غيراســـتروئيدي

اغلـب).DMARD ()6(كننـده بيمـاري روماتوئيدي تعـديل

گيرنـد داروهايي كه به طور معمول مـورد اسـتفاده قـرار مـي 

ال  و يا تهاب سينوويال مفاصل بـه كـار بيشتر براي كنترل درد

و اثـر كمـي بـر جريانـات ايمنـي مي  التهـابي بيمـاري-روند

ــابراين نمــي و بن ــد و دارن ــشرفت بيمــاري ــد پي ــد از رون توانن

و اسـتخواني در مفاصـل جلـوگيري شكلي بد هاي غضروفي

كه اين داروهـا اغلـب داراي عـوارض ضمن اين).7(نمايند 

ه  و و سمي بوده آن زينهجانبي درازمدت ها نيـز بـالا درماني

لذا با توجه به معايـب فـراوان داروهـاي مـورد).8(باشد مي

هـاي اخيـر اسـتفاده از گياهـان دارويـي استفاده در طي سـال 

جهت درمان آرتريـت روماتوئيـد توجـه بـسياري از مجـامع 

و بيماران مبتلا را به خود معطوف كرده است  امـا. تحقيقاتي

از علي ايـن تركيبـات در طـب سـنتي، متأسـفانه رغم استفاده

و دلايل موثقي مبني بر استفاده از ايـن  تاكنون شواهد قطعي

مطالعـات اخيـر نـشان. تركيبات در طب نوين وجـود نـدارد 

و پاسخ داده هاي ايمنـي اند كه فلاونوئيدهاي گياهي، التهاب

ــزيم  ــار آن ــق مه ــركت را از طري ــي ش ــاي تنظيم در ه ــده كنن

در ايـن).9(دهنـد هاي التهابي تخفيف مـي متابوليسم واسطه 

و ايزوفلاونوئيـدي ميان مـي  تـوان بـه تركيبـات فلاونوئيـدي

سويا مـاده غـذايي اسـت كـه حـاوي فيبـر،. سويا اشاره كرد 

و ايـزوفلاون  ).10(باشـد هـا مـي اسيدهاي چـرب غيراشـباع

و دايدزئين ايزوفلاون هاي اصلي سويا هـستند كـه جنيستئين

هـاي انتخـابي رسـپتور كننـده اني شبيه تعديل از لحاظ ساختم 

و ايــزوفلاون . هــاي ســنتتيك هــستند اســتروژن، تاموكــسيفن

ــشان داده شــده ــزوفلاون ن و اي هــاي اســت كــه تاموكــسيفن

و)11(سنتتيك اثرات مفيدي بر متابوليسم غـضروف دارنـد 

هـاي سـويا نيـز بـه طـور بنابراين ممكن است كه ايـزوفلاون

و تعـديل علايـم آرتريـت مشابهي بـر متابولي ـ سم غـضروف

هرچنــد بــسياري از خــواص. روماتوئيــد نقــش داشــته باشــند

و حفاظتي غذاهاي گياهي مورد استفاده به تركيبـات  درماني

آن پلي مي فنلي موجود در شود، ولي مطالعـات ها نسبت داده

انجام شـده در خـصوص شـناخت مكانيـسم عمـل احتمـالي 

و اغلـ آن و نقـيض هـايب محـدود بـه بررسـي ها بسيار ضد

Vitro Inاين مطالعه بـا هـدف تعيـين اثـر پـروتئين.باشد مي 

و شدت بروز علايم آرتريت روماتوئيـد ايزوله سويا بر زمان
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.تبريز صورت گرفت

 روش بررسي

8-10هاي صحرايي ماده سر موش24در اين مطالعه تجربي

ــه ــه هفت ــي،Sprague-Dawleyاي از گون ــا محــدوده وزن  ب

در6گرم به طور تصادفي در چهـار گـروه 200-180  تـايي

- ساعت روشـنايي12هاي استاندارد، در شرايط نوري قفس

ــشگاه ــول آزمايـ ــاي معمـ ــاريكي در دمـ ــه22±3(تـ  درجـ

و تــا زمــان انجــام آزمــايش) گــراد ســانتي نگهــداري شــدند

و غـذا  آرتريـت.ي كـافي دسترسـي داشـتند آزادانه بـه آب

 CIA (Collagen Induce Artheritis)روماتوئيد بـه روش 

 II ميكروگرم كلاژن گـاوي نـوع 100و با تزريق زيرپوستي

Incomplete Frund’sامولـسيفيه شـده در Adjuvant در

و هفتم مطالعه، در موش  هـاي صـحرايي ايجـاد روزهاي اول

 آرتريت روماتوئيد بـه طـور با اين روش علايم شروع. گرديد

حيوانـات).12،7،1(شـود آغـاز مـي14طبيعي از حـدود روز

ــه چهــار گــروه  ــرل بيمــار مــورد مطالعــه ب ــرل ســالم، كنت كنت

كننـده، آرتريت روماتوئيدي دريافـت)آرتريت روماتوئيدي(

ــويا  ــه س ــروتئين ايزول ــوگرم7(پ ــر كيل ــرم ب ــت) گ و آرتري

ــ روماتوئيــدي دريافــت ــده دگزامت ــر ميلــي1(ازون كنن گــرم ب

 (Soypro 900) پروتئين ايزوله سـويا. تقسيم شدند) كيلوگرم

و از شـركت  تهيـه Qingdao Crownمحصول كشور چـين

و مقدار ظـاهري مـاده. گرديد به منظور يكسان كردن حجم

مــورد مداخلــه در گــروه دگزامتــازون در مقايــسه بــا گــروه 

اثــر اســت، پـروتئين ســويا از كــازئين كــه يـك پــروتئين بــي 

چنين به منظور سازگار شدن حيوانـاتهم).13(استفاده شد 

مـؤثره مـورد آزمـايش بـهو رسيدن غلظت پلاسمايي مـواد 

، مواد مورد آزمايش از يك هفته قبل)پلاتو(يك حد ثابت 

در يـك) روز صفر(از ايجاد آرتريت روماتوئيد بـار در روز

و به مدت10ساعت  م30 صبح ورد مطالعـه روز به حيوانات

در مرحلـه بعـد بـا بررسـي تـأخير در شـروع. گاواژ گرديـد 

 نـسبت بـه،هـاي مـورد علايم آرتريت روماتوئيـد در گـروه 

ــأخير گــروه كنتــرل قــدرت مداخلــه ــه ت هــاي دريــافتي در ب

).12،7،1(انداختن ابتلا به بيماري مورد ارزيابي قرار گرفت 

و رونــد پيــشرفت آرتر ــاليني شــروع، شــدت يــت ارزيــابي ب

ــي  ــرد ب ــط ف ــد توس ــه روماتوئي ــات ب ــساب حيوان ــر از انت خب

و گروه و بـه روش معاينـه هاي مورد مطالعه در ناحيه پنجه پا

به اين ترتيب كه امتيـاز. امتيازدهي استاندارد صورت گرفت 

و التهـاب؛1 امتيـاز، بـه منزلـه عـدم تغييـر؛صفر سـرخ( ورم

و التهـاب؛2 امتيـاز،در انگشتان پـا) شدگي در ورم  خفيـف

و امتيـاز؛3 امتياز،پنجه پا و التهاب شديد در انگشتان پا  ورم

مي؛4 و عدم استفاده از پنجه پا امتياز. باشد به منزله بدشكلي

آرتريت هر موش برابر مجموع امتيازهـاي تمـام پاهـا اسـت 

 بـا).12،7،1()باشـد مـي16حداكثر امتياز براي هـر مـوش(

و شـدت بـروز علايـم بـاليني مقايسه ميـانگين زمـان شـروع

هاي مورد مطالعه، قـدرت مـواد آرتريت روماتوئيد در گروه

 ارزيـابي در به تأخير انداختن ابتلا بـه بيمـاري مورد آزمايش 

 بيـان انحـراف معيـار±ميـانگين ها به صـورت كليه داده.شد

 ها در دو گروه از آزمون براي مقايسه ميانگين. گرديد

Independent Sample T-Test و >05/0P اســتفاده شــد

و كـار بـا. دار تلقـي گرديـد معني تمـامي اصـول نگهـداري

حيوانات آزمايشگاهي بر اساس استانداردهاي مدرن در ايـن 

.)14(زمينه رعايت شد 

ها يافته

آرتريت روماتوئيد در گروه پروتئين ايزولـه سـويا از روز علايم

ــازون از روز 1±14 و در گــروه6/15±57/0، در گــروه دگزامت

آمـاري از نظـر. شروع شـد 11±2/1آرتريت روماتوئيد از روز

هـاي در گـروه روز شروع علايـم دار بين ميانگين اختلاف معني 

و دگزامتازون در مقايسه بـا گـروه آرتريـت  پروتئين ايزوله سويا

 ).P=001/0وP=002/0بـه ترتيـب(روماتوئيد مـشاهده گرديـد 

ماتوئيــد در پايــان مطالعــه در شــدت علايــم بــاليني آرتريــت رو

، در گـروه دگزامتـازون83/3±04/2گروه پروتيئن ايزوله سـويا 



ــد78/1±2 ــت روماتوئيـ ــروه آرتريـ ــود5/6±76/1و در گـ . بـ

ــي ــانگين اخــتلاف معن ــين مي ــاري ب ــم دار آم هــاي شــدت علاي

ــت ــدآرتري ــروه روماتوئي و در گ ــويا ــه س ــروتئين ايزول ــاي پ ه

بـه(ه آرتريت روماتوئيد ديده شد دگزامتازون در مقايسه با گرو 

 ).=002/0Pو=036/0Pترتيب 

) آرتريـت روماتوئيـدي(زمان بروز علايم در گروه كنترل بيمار

تجويز خوراكي پروتئين ايزوله سـويا. ها بود زودتر از بقيه گروه

.و دگزامتازون توانست رونـد پيـشرفت علايـم را كنـدتر سـازد 

كننـــده وه دريافـــتهرچنـــد ميـــزان كـــاهش علايـــم در گـــر

دگزامتازون بيشتر از پروتئين ايزوله سـويا بـود؛ بـا ايـن حـال در 

كننــده پــروتئين ايزولــه ســويا نيــز كــاهش قابــل گــروه دريافــت

نمـودار(اي در شدت علايـم بيمـاري مـشاهده گرديـد ملاحظه

درصد وقوع بيماري در پايان مطالعه در گروه كنتـرل).1شماره 

بود؛ اين در حالي اسـت كـه%100) يديآرتريت روماتوئ(بيمار 

ــت  ــروه درياف ــد در گ ــت روماتوئي ــوع آرتري ــده درصــد وق كنن

شد%33/83پروتئين ايزوله سويا  ).2نمودار شماره(ديده
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 هاي مورد مطالعه در گروه ريت روماتوئيددرصد وقوع آرت:2نمودار شماره

 بحث

نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه پروتئين ايزوله سويا حـدود

ــأخير3 ــه ت ــد را ب ــت روماتوئي ــه آرتري ــتلا ب ــروع اب  روز ش

هرچند اين تأخير در مقايـسه بـا دگزامتـازون كـه. اندازد مي

يك داروي معمول ضـد التهـاب اسـت، كمتـر بـود، امـا در 

ب  دار نـشانا گروه كنترل بيمار از لحاظ آمـاري معنـي مقايسه



چنين شدت علايـم بـاليني آرتريـتهم).=002/0P(داد مي

كه به عنـوان شـاخص اصـلي بـروزام روماتوئيد در روز سي

آرتريت روماتوئيـد مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت، در گـروه 

نسبت به گروه آرتريـت)83/3±04/2(پروتئين ايزوله سويا 

داري داشـت تفـاوت آمـاري معنـي)5/6±76/1(د روماتوئي

)036/0P=.(گروه با پروتئين ايزوله%7/16در پايان مطالعه

و  و اين در حالي%50سويا گروه با دگزامتازون سالم بودند

. گروه آرتريـت روماتوئيـد داشـتند% 100بود كه قبل از آن 

لـه اي به بررسي مستقيم اثـر پـروتئين ايزو تاكنون هيچ مطالعه

و پيشگيري از آرتريت روماتوئيـد  سويا بر بروز علايم باليني

ولي مطالعاتي موجود است كـه اثـر پـروتئين. نپرداخته است 

و يا ايزوفلاون  هاي آن را بر ساير شرايط التهـابي ايزوله سويا

و يا استئوآرتريت بررسي كرده اسـت  . از قبيل التهاب عروق

Bokarewa بررسي اثر پروتئين با 2005و همكاران در سال 

و ايزوفلاون هاي سويا بر متابوليسم كلسيم نـشان ايزوله سويا

دادنـــد كـــه مـــصرف پـــروتئين ايزولـــه ســـويا بـــه نـــسبت 

ــزوفلاون ــسيم ادراري اي ــر كل ــع كمت ــث دف ــويا باع ــاي س ه

و Arjmandi در يـــك مطالعـــه انـــساني.)15(گـــردد مـــي

3 گرم پروتئين سويا براي مدت40همكاران اثرات مصرف

و64ماه را با اثرات مقادير مشابه پروتئين شير بـر روي  مـرد

نتـايج حـاكي از كـاهش. زن آمريكايي مقايـسه كردنـد 71

و ساير فاكتورهـاي مـرتبط  علايم استئوآرتريت از قبيل درد

چنين سطح سـرمي گليكـوپروتئينهم. با كيفيت زندگي بود 

و سـطح كه يك نشان 39 گر تجزيه غضروف است كـاهش

 كه در ارتباط با سـنتز غـضروف1اكتور رشد شبه انسولينيف

ــت ــزايش يافـ ــت، افـ ــه).16(اسـ و Azadbakhtدر مطالعـ

و ماركرهـاي انـدوتليال همكاران سطوح ماركرهاي التهـابي

و مبتلا بـه سـندرم متابوليـك بـه دنبـال  عروق در زنان يائسه

و آجيـل سـويا مـورد ارزيـابي قــرار  مـصرف پـروتئين سـويا

. را كـاهش دهـد CRPپروتئين سويا توانست سـطح. گرفت

و NO ،E-Selectin ،IL-18چنـين آجيـل سـويا ســطوح هـم

CRP نويـسندگان. را نسبت به گـروه كنتـرل بهبـود بخـشيد

 DASHنتيجه گرفتند كه جايگزيني گوشت قرمـز در رژيـم 

بــه وســيله آجيــل ســويا برخــي ماركرهــاي التهــابي را بهبــود

در).17(سـويا چنـدان مـؤثر نيـست بخشد، ولي پروتئين مي

و آجيـل Azadbakhtمطالعه و همكـاران از پـروتئين سـويا

گـرم ميلـي84به ترتيب(سويا غني از ايزوفلاون استفاده شد

و  در؛ در حـالي)گرم بر كيلوگرم ميلي 102بر كيلوگرم كـه

اين مطالعـه از پـروتئين ايزولـه سـويا حـاوي مقـادير انـدك 

دهـد مطالعـات اخيـر نـشان مـي. گرديـد ايزوفلاون اسـتفاده 

 كــه در زمــان آپوپتــوزيس NOوTNF-α افــزايش غلظــت

و بازجـذب اســتخوان استئوبلاسـت يابــد، هـا افـزايش مـي هـا

هـا بـه احتمالاً نقش مهمي در تنظـيم متابوليـسم استئوبلاسـت 

و همكاران Choi).1(خصوص در آرتريت روماتوئيد دارد 

و با بررسي اثر عـصاره اتـانول ي دانـه سـويا بـر بقـاي سـلولي

كه استرس اكسيداتيو در سلول هاي استئوبلاست نشان دادند

 بـه طـور MC3T3-E1هـاي وسـيله سـلول بهTNF-αترشح 

داري بعد از تحريك بـه وسـيله عـصاره سـويا كـاهش معني

 كـه عـصاره نـد نـشان دادو همكـاران Senolt).18(يابد مي

و راديكـال اي در پاكسازي بالقوه نقشسويا هـاي آزاد دارد

وTNF-αو) نيتريـك اكــسيد(NOبـه طـور مـؤثري توليـد 

ايــن. دهــد هــا را كــاهش مــي آپوپتــوزيس در استئوبلاســت

ها همگي در راستاي حمايت از فرضيه اثـرات حفـاظتي يافته

TNF-αسويا بر استخوان در منـاطق ملتهـب از طريـق مهـار 

باشـد مكانيـسم مـي ها به عنوان يـك مترشحه از استئوبلاست

و آزمايـشگاهي ثابـت).19( شواهد محكم اپيـدميولوژيكي

. هاي رژيمـي اثـرات ضـد التهـابي دارنـد فنل كند كه پلي مي

ــد كــه هــم ــدميولوژيك مــشخص كردن ــين مطالعــات اپي چن

كننـد فنل مـصرف مـي جوامعي كه بيشتر غذاهاي حاوي پلي 

ــر دچــار بيمــاري  ــزمن مــي كمت ــاي م ــد ه برخــي).1(گردن

آن كيبات فعال در سويا شناخته شـده تر هـا انـد كـه از جملـه

و دايـدزئين اشـاره كـرد توان به ايزوفلاون مي هاي جنيستئين

)20.(Verdrengh 30و همكاران اثرات تزريق زيـر جلـدي

هـاي گرم بر كيلوگرم جنيستئين را بر التهـاب در مـوش ميلي



آن هفتـه قبـل از مطالعـه تخمـدان2سوري ماده كه هـا هـاي

نتـايج نـشان داد كـه هـم. برداشته شده بود، بررسـي كردنـد 

و هـم شـدت بـروز علايـم در  تعداد بروز حملات آرتريـت

حيوانات كاهش پيدا كـرد كـه ايـن نتـايج، همـسو بـا نتـايج 

چنــين در ايــن مطالعــه ســطح هــم. مطالعــه حاضــر بــود 

داري در سرم به طور معنـيII هاي ضد كلاژن نوع بادي آنتي

تركيبات مسئول اثـرات سـويا كه آيا اين).21(ت كاهش ياف 

در ايزوفلاون و يـا سـاير تركيبـات موجـود هـاي آن هـستند

در هرحـال لـزوم انجـام).7(سويا، هنوز ثابـت نـشده اسـت 

تر در خصوص مكانيسم اثـر سـويا بـر توليـد تحقيقات وسيع 

و اثرا راديكال و آنتيتهاي آزاد اسـتئوپروتيك ضد التهابي

چ ميآن به .خورد شم

 گيري نتيجه

اين مطالعه براي اولين بار ثابت كرد كه پروتئين ايزوله سـويا

 لذا مصرف. قادر به كاهش شدت آرتريت روماتوئيد است

و حتـي پروتئين سويا مي تواند به عنوان عاملي در پيـشگيري

 پيـشنهاد. كاهش علايـم آرتريـت روماتوئيـد مطـرح گـردد 

ــي بر م ــه ــان ب ــه محقق ــود ك و ش ــويا ــروتئين س ــر پ ــي اث رس

و نــشانه ايــزوفلاون هــاي آرتريــت هــاي آن بــر ســاير علايــم

و ساير بيماري .هاي التهابي بپردازند روماتوئيد

و قدرداني  تشكر

و 1387اين پژوهش در سال  در دانشگاه علوم پزشكي تبريز

ــز ــي، مرك ــاربردي داروي ــات ك ــز تحقيق ــا همكــاري مرك ب

و معاونـت پژوهـشي دانـشگاه علـوم تحقيقات علـوم تغذي ـ ه

.پزشكي تبريز انجام شد

نويسندگان اين مقاله از همكاري معاونت محتـرم پژوهـشي،

و مركـز تحقيقـات علـوم  مركز تحقيقات كاربردي دارويـي

هـاي تغذيه دانشگاه علوم پزشكي تبريز به جهت تأمين هزينه 

.مالي اين پژوهش كمال تشكر را دارد
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