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  التشكرات

  

  

  أحمد االله الذي بفضله و عونه تم إنجاز هذا العمل و أشكره بكافىء نعمه

  

  

  

أتقدم بجزيل الشكر إلى الأستاذ عبد الرحمان بغياني الذي لم يبخل علينا بتوجيهاته و نصائحه القيمة 

  طيلة انجاز هذا العمل و على قبوله رئاسة اللجنة

  

  

  

تور عرعار لخميسي على اقتراحه الموضوع و على كل تشكراتي الخالصة إلى الأستاذ الدك

  مساعداته و توجيهاته القيمة خلال انجاز هذا البحث

  

  

  

  

  أشكر الدكتورين الصديق خنوف و صليحة دحامنة على قبولهما مناقشة هذا البحث

  

  

  الشكر الجزيل لكل من ساهم في انجاز هذا البحث
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  الملخص

أجل البحث ومن . التهاب المفاصل الرثوي عبارة عن مرض مناعي ذاتي يصيب المفاصل بشكل أساسي

محاولة والعظم و  عن تآكل الغضروفة المسؤولةالأساسيالآلية  والتعرف عن رضالمذا عن الأسباب الحقيقية له

لدراسة أستعمل الالتهاب المفصلي المحرض في هذه ا. له تم اقتراح العديد من النماذج الحيوانيةإيجاد علاج فعال 

 Teucrium (.L) من أجل دراسة تأثير المستخلص الميثانولي لنبتة wistar)( عند الجرذان IIبواسطة الكولاجين 

poliumا في الطب التقليدي في علاج العديد من الأمراض التي ينصح .  

إصابة ) 1(بـ   في هذه الدراسةالجرذان عند II المفاصل المحرض بواسطة الكولاجين يتميز التهاب

 الذي يصل فيه الالتهاب الحد 21 في اليوم % 180متناظرة للأطراف الخلفية وانتفاخ الأرجل بنسبة تصل إلى 

) 4( تخريب البنية العامة للمفاصل و)3( و %2.75 فقدان الوزن بنسبة )2(الأقصى له مقارنة بحجمها الأولي و 

  .  يوما30ل بعد يبدأ الالتهاب في الزوا

 25(تم علاج الجرذان المصابة بالالتهاب المفصلي يوميا بثلاثة جرعات مختلفة من المستخلص الميثانولي 

تم .  يوما بعد ظهور العلامات الأولى للالتهاب المفصلي21عن طريق المسلك الشفوي لمدة ) كغ/مغ100 و50و

 الكريات الدموية البيضاء في الحيوانات العادية تتبع معايير الالتهاب مثل الوزن وحجم الأوديما وعدد

دلت  . والحيوانات المصابة والمعالجة بمستخلص النبتةCIIنات المصابة بالالتهاب المفصلي المحرض بواسطة اوالحيو

أما اموعة المعالجة فلم .  واموعة السليمةCIIالنتائج على وجود تغيرات معنوية بين اموعة المعالجة بـ 

ظهر لديها تحسن واضح في الأعراض المرضية ويمكن إعزاء ذلك إلى محتويات المستخلص أو إلى عدم كفاية ي

  .الجرعات المستعملة

  

  



 

ABSTRACT 

 

Rheumatoid arthritis is an auto-immune affection which affects essentially the 

articulations. For better understanding of mechanisms of the development, maintenance and 

the possibilities of medication of the disease, various animal models were proposed. In our 

study, Rheumatoid arthritis was induced by collagen II in rats albino wistar, which were used 

to study the effects of the methanolic extract of Teucrium polium L., plant prescribed in 

traditional medicine for the treatment of several affections.  

The arthritis induced in our work, by standard collagen II in the rat is a disease, which 

spread out over 30 days and was characterized by: (1) a symmetrical affection of the 

articulation of the posterior legs where swelling gave up to 180 % of its initial volume at the 

peak of the disease (day 21), (2) loss of the body weight 2,75  %, (3) deformation of the 

articulations.  

Three doses of the extract; 25, 50 and 100 mg / kg of the body weight of the animal, 

were daily administrated per os during 21 days after the appearance of the first signs of 

arthritis. The effects on the parameters of the inflammation, such as body weight, oedema of 

the legs, and number of the circulating leucocytes were followed in the normals, rats with 

collagen induced arthritis (CIA) and in rats with CIA treated with methanolic extract of 

Teucrium polium. Significant differences between the normal and CIA animals were 

observed.  The plant extract have not shown pronounced effects, due probably to either 

composition of this extract   or the amount, which requires to be increased. 

 

 

 

 

 

 

 



 

RESUME 

 

L’arthrite rhumatoïde est une affection auto-immune qui touche essentiellement les 

articulations. Pour mieux comprendre les différents mécanismes de développement, de 

l’entretien de la maladie et les possibilités de médication, divers modèles animaux ont été 

proposés. Dans notre étude, l’arthrite rhumatoïde est induite par le collagène II chez des rats 

wistar qui sont utilisés pour étudier les effets de l’extrait méthanolique de Teucrium polium 

L., plante prescrite en médecine traditionnelle pour le traitement de plusieurs affections.  

L'arthrite induite dans notre travail, par le collagène type II chez le rat est une maladie 

qui s’est étalée sur 30 jours et qui s’est caractérisée par : (1) une atteinte symétrique des 

articulation des pattes postérieures où le gonflement donne à la patte 180 % de son volume 

initial au pic de la maladie (21
ème

 jour), (2) perte du poids avoisinant 2.75 %, (3) une 

déformation de l'articulation.  

Trois doses de l’extrait ; 25, 50 et 100 mg / kg de l’animal, ont été administrées 

quotidiennement per os durant 21 jours après l’apparition des signes de l’arthrite chez les rats. 

Les effets sur les paramètres de l’inflammation tels que le poids corporel, l’œdème des pattes, 

le nombre des leucocytes circulants ont été suivis chez les animaux normaux, avec arthrite 

provoquée par le collagène et chez les animaux atteints et traités par les extrait de la plante 

médicinale. Les effets observés montrent des différences significatives entre les animaux 

traités par le collagène et les normaux. Les effets de l’extrait de la plante semblent peu 

prononcés, ceci peut être dû à la composition de l’extrait et/ou à la dose utilisée qui nécessite 

être augmentée. 

 

 

 

 



 

 

 

 

  ختصراتقائمة الم
 

 

AA: Arachidonic acid 

ACR:  American Colleage of rheumatology 

APC: antigen-presenting cell 

DMARDs: disease-modifying antirheumatic drugs  

EBV: Epstein–Barr virus 

FLS: « fibroblast-like synoviocyte » 

GM-CSF: granulocyte macrophage colony stimulating factor 

HLA-DR: human lymphocyte antigen DR 

IL: Interleukin 

LPS:  lipopolysaccharide 

LTs:  leukotrienes 

MCP: monocyte chemoattractant protein 

MHC: major histocompatibility complex 

MIP: macrophage inflammatory protein 

MLS: Macrophage-like synoviocytes 

MMPs: metalloproteinases 

NO: oxyde nitrique 

NSAIDs: non-steroidalanti-inflammatory drugs 

PGs: prostaglandins 
RA: Rheumatoid Arthritis 

RANK: « receptor activator of nuclear factor κB » 

RF: rheumatoid factor 

RNS:  reactive nitrogen species 

ROS : reactive oxygen species 

TCR: T-cell receptor 

TIMP: tissue inhibitor of metalloprotease 

TNF: Tumor necrosis factor 

 

 

 



 

 

 

 

 

 قائمة الأشكال

 
مصابة بتشوه العروة وتشوه رقبة البجعة  يدل صورة )ب(و RA الإصابة المبكرة للأيدي خلال مرض) أ(يوضح  :1 الشكل 

   .RAنتفاخ المعصم عند المصابين إ) جـ(و RAخلال مرض 

 RA بـ صابم عند صورة لباطن القدم) ب(و Baker  توضح كيس RAمريض ركبة شعاعية لمفصل إ صورة)أ( :2شكل ال

  . نتوءات رأس مشط القدمتوضح

  .العقد الرثوية التي تظهر في المرفق )ب(وطويلة المدى  RA العقد الرثوية عند المصابين بـ )أ(يوضح  :3 الشكل 

. RA عند المصابين التهاب حاد لأوعية الأصابع مع ظهور غنغرينة مبكرة )ب(ونطواء سداد الأظافر إ )أ( يوضح :4 الشكل 

  .قدم مصابة بقرحات مزمنة نتيجة التهاب الأوعية )جـ(

  . عين مصابة بالتهاب الصلبة وظهور الصلب الخارق)ب(و عين مصابة بالتهاب فوق الصلبة )أ(يوضح  :5 الشكل

  .RA المرضي للـ آلية التطور :6 الشكل

  .RA أهم السيتوكينات التي تتدخل في التخليق المرضي: 7الشكل 

  .Teucrium polium (L(.وضح أوراق وأزهار نبتة صورة ت: 8 الشكل

  .وديما عند الجرذانأ على حجم CIAتأثير  :9الشكل 

  .     على وزن الجرذان بالمقارنة مع اموعة السليمةCIAتأثير : 10 الشكل

  .على الكريات الدموية البيضاء في دم الجرذان CIA تأثير: 11الشكل 

    CIA. عالجةعلى وزن الجرذان الم T. polium لمستخلص الميثانولى لنبات من ا كغ/ مغ25 تأثير الجرعة :  12الشكل 

الجرذان المصابة بالالتهاب أوديما  على حجم T. poliumكغ من لمستخلص الميثانولى لنبات / مغ25تأثير الجرعة : 13 لشكل ا

  .المفصلي

  .دموية البيضاء عند لجرذان المصابة بالالتهاب المفصلي الكريات العددكغ على / مغ25 تأثير الجرعة  :14  الشكل

  . على وزن الجرذان المصابة بالالتهاب المفصليكغ/مع 50تأثير الجرعة :  15الشكل

  .المصابة بالالتهاب المفصليلجرذان ا أوديماعلى حجم  كغ/مع 50تأثير الجرعة : 16الشكل 

   . بالالتهاب المفصليالدموية البيضاء للجرذان المصابة الكريات عددعلى  كغ/مع 50تأثير الجرعة: 17الشكل 

  .المصابة بالالتهاب المفصلي على وزن الجرذان كغ/مغ 100تأثير الجرعة : 18الشكل 

  .  على حجم أوديما الجرذان المصابة بالالتهاب المفصليكغ/مغ 100تأثير الجرعة  :19 الشكل

  .كريات الدموية البيضاء للجرذان المصابة بالالتهاب المفصلي على عدد الكغ/مغ 100تأثير الجرعة : 20 الشكل 

  

  



  

  

  

  الجداولقائمة 

  
 .RA من أجل تشخيص  ACR المقاييس التي وضعت من طرف الجمعية الأمريكية للروماتيزم:1 دولالج 

 .RA أهم السيتوكينات التي يعبر عنها في الغشاء الزلالي عند المصابين :2الجدول 

 .لنماذج التجريبية للالتهاب المفصليأهم ا: 3الجدول 

 .NSAIDs أهم التأثيرات الجانبية: 4الجدول 

  .RAالإصابة   في حالةDMARDs آلية تأثير والتأثيرات الجانبية والجرعات المستعملة من: 5الجدول 

  .وتأثيراا الجانبية RA العوامل البيولوجية المستعملة في علاج :6الجدول 

 .اتات المنتشرة في منطقة سطيف والمستعملة في علاج مختلف الأمراض الروماتيزميةأهم النب: 7 الجدول 
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  .مقدمة

انتشارا من أكثر الأمراض الروماتزمية  )Rheumatoid Arthritis (التهاب المفاصل الرثوييعتبر 
يتميز . يمس هذا المرض تقريبا جميع دول العالم بنسب متفاوتة. بشكل أساسي المفاصل صيبت التي 

ى مفاصل اليد ركز أغلبها على مستوتبإصابة إلتهابية للغشاء الزلالي ت التهاب المفاصل الرثوي
 يعتبر من أمراض المناعة الذاتية ، كما أنهالركبة بالإضافة إلى العديد من المفاصل الأخرى ووالقدم

 يهاجم مفاصل الجسم مسببا تآكل  الذيحيث عند الاصابة تحدث اختلالات في الجهاز المناعي
جية الفيزيولوالدراسة دلت  .مع ظهور العديد من المظاهر الخارج مفصلية العظمالغضروف و

المكتسبة في تطور  وخلايا المناعة الفطرية وجزيئات على تدخل العديد من لإلتهاب المفاصل الرثوي
ة أجسام مضاد(تستعمل هذه المكونات كأهداف في البحث عن علاج فعال لهذا المرض . المرض

  ).والسيتوكينات والمستقبلات

 اب الحقيقية للالتهاب المفصليتستعمل النماذج الحيوانية من أجل البحث عن الأسب
بالإضافة إلى محاولة إيجاد  لعظمواالغضروف  عن تآكل ة المسؤولةالأساسي) ات(الآلية التعرف عن و

 من بين أهم هذه IIيعتبر التهاب المفاصل المحرض بواسطة الكولاجين . علاج فعال لهذا المرض
  .ل الرثوي عند الانسانتستعمل بشكل واسع في دراسة التهاب المفاصالنماذج التي 

التصلب الذي يصيب  ولامالتخفيف من الآهو هذا المرض  الهدف الرئيسي من علاجإن 
علاج مضادات الإلتهاب المن بين أهم الأدوية المستعملة في .  تطور المرضوتعطيلالمفاصل 

ه الأدوية إلى أدت التأثيرات السلبية لهذ. العقاقير ضد الروماتيزمية المعدلة للمرضالستيرويدية و
 ومن بين أهم هذه الطرق تكون أكثر فعالية وبتأثيرات سلبية أقل التفكير في طرق علاجية جديدة

من بين النباتات المستعملة تقليديا في  .Teucrium polium L  نبتةتعتبر. إستعمال النباتات الطبية
  .علاج الأمراض الروماتيزمية

   لنبتة دراسة تأثير المستخلص الميثانوليةاولمن الأهداف الرئيسية لهذا البحث مح
Teucrium polium L.   على التهاب المفاصل المحرض بواسطة الكولاجينII عند الجرذان.   
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   التهاب المفاصل الرثوي: الفصل الأول

  

-Landré لأول مرة من قبل الطبيب الفرنسي (RA)تم وصف التهاب المفاصل الرثوي 

Beauvais في الكثير  الذي كان يشبه النقرص   "الروماتيزم المزمن"تهر باسم  ، حيث اش1800 سنة
الذي أصبح يعرف باسم أجريت العديد من الأبحاث على هذا المرض . من الخصائص السريرية
، Kimpel( اسم التهاب المفاصل الرثوي Garrodعليه  أطلق 1858وفي سنة  النقرص الروماتيزمي

2005.(  

التهابي يصيب ومزمن و) Ziff ) ،1990 على أنه مرض مناعي ذاتي رثويالتهاب المفاصل اليعرف 
 ).1999آخرون، و  Gabriel(يعتبر من أكثر الأمراض المفصلية انتشارا والمفاصل بشكل أساسي 

ؤدي إلى تالقدم و  مثل اليد منهالمفاصل بطريقة متناظرة خاصة الصغيرةابإصابة  هذا المرض يتميز 
 ينتج عن هذا التخريب إعاقة وظيفية تشكل خطرا على حياة المريض .تخريب المفاصلوتآكل 

Cohn de Lara) ،2006.(  تآكل ولتهاب السائل الزلالي إ التهاب المفاصل الرثويمن أهم مميزات
لخلايا الزلالية التي اتكاثر خلالها يتم ، مراحل تطور هذا المرض جد معقدة. العظموالغضروف 

تتم هذه المراحل . الغضروف والعظم تآكلي ثم (pannus)لي الملتهب الغشاء الزلاشكل  ويتتتليف
البروستاغلوندينات والانزيمات  والسيتوكيناتمثل المختلفة عن طريق تدخل العديد من الوسائط 

  التهاب المفاصل الرثوي جد مهمة في وسائطلالتهاب لتعتبر السيتوكينات المحفزة . المحللة
Feledman) آخرون،و a1996(.   

  التهاب المفاصل الرثوي نتشارإ .1

من سكان  % 3 و1على العموم بين   جميع شعوب العالم، حيث يصيبهذا المرضيصيب 
 من % 1يختلف توزيع المرض من منطقة إلى أخرى حيث يصيب ) 2002 آخرون،و Silman(العالم 

 في حين  ،)2001آخرون، و  Lee؛ 2001وآخرون،  Gabriel(سكان الولايات المتحدة الأمريكية 
 نسبةتملك فأما بعض شعوب افريقيا  ،)1989 وآخرون، Del Puente(  في الهندنسبةسجلت أكبر 

 من الإصابة في جنوب الصين نسبةأقل  سجلت و،)1994وآخرون،   Adebajo(منخفضة نسبيا 
)Cohen   ،ال لوحظ أن نسبة الإصابة تكون مرتفعة عند النساء مقارنة بالرجو، )1993وآخرون
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 الإنسان في جميع مراحل التهاب المفاصل الرثوييصيب .  حالات إلى حالة واحدة4 وذلك بمعدل
  . )1988 وآخرون،  (Arnett سنة55 إلى 35الحياة لكن أغلب الإصابات تكون في بين 

  رضالمأسباب  .2

نطلاق هذا المرض إيعتبر التهاب المفاصل الرثوي متعدد العوامل، حيث يمكن أن يكون 
لمستضد الذي يسبب  يبقى ا.عوامل محيطومناعية أ أووراثية أوهرمونيةنفسية أوسبب عوامل ب
أصل داخلي مثل مستضدات الذات  و ذهذا المستضد  يمكن أن يكون. غير معروفرضالمنطلاق إ

 لكن .)فيروساتوبكتيريا أ(مثل بعض العوامل المعدية  خارجيوالعوامل الرثوية أو ΙΙكولاجين وال
  ).Sany ،2003(سباب الحقيقية غير معروفة تبقى الأ

  العوامل الهرمونية.1.2

 وذلك بالاعتماد على العديد من التهاب المفاصل الرثويتتدخل العوامل الهرمونية في 
التغير المفاجيء للمرض  و)1992 وآخرون، Silman(اصابة النساء بكثرة  مثل الملاحظات السريرية

 ).Sany ،2003(خلال فترة الحمل ه  بالإضافة إلى إمكانية خمود.أسخلال الفترة التي تسبق سن الي
الجهاز الهرموني، ودلت جميع الدراسات السريرية على وجود تداخل وظيفي بين الجهاز المناعي 

كهرمون منظم   الذي يعتبرestrogenثل نسية في الاستجابة المناعية محيث تتدخل الهرمونات الج
 التي تعتبر مثبطات طبيعية progesteroneو androgensية، بالإضافة إلى ة الخلطيللاستجابة المناع

لا تؤثر الهرمونات الخارجية التي  .)2004 وآخرون، Cutolo؛ 2001 وآخرون، Cutolo. (للمناعة
لكنها تؤخر و لتهاب المفاصل الرثويكعلاج هرموني بديل على مرض اوتستعمل كموانع للحمل أ

     .)Sany ،2003(تنقص من حدته وظهوره 

  العوامل الوراثية. 2.2

تتوافق . التهاب المفاصل الرثويسببة لانطلاق المعوامل من ال % 30تمثل العوامل الوراثية نسبة 
 على خلاف التوأم الغير % 30  إلى15المورثات في حالة التوأم الحقيقي المصاب ذا المرض بنسبة 

دلت الدراسات التي أجريت  ).Sany ،2003 (% 10 إلى 5حقيقي الذي تقدر نسبة التوافق فيه من 
  معقد متعدد الجيناتالتوائم على تدخلو عند العديد من العائلات رضهذا المعلى انتشار 

)MacGregor ،2000 .( هي  رضالم علاقة بان لهأاتضح مورثة إن أولHLA-DR )Weyand ،
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 HLA-DR4 رض حاملين للمستضدمن المصابين ذا الم  % 90 حتى 70 من حيث لوحظ أن .)1995

  .)20- 30 %( ،)Cofer ،2004 (-1DR HLA المستضدو  )% 60 -  40(
  

  العوامل المعدية3.2. 

التهاب المفاصل تم التعرف منذ وقت بعيد على أن العوامل المعدية من أسباب انطلاق مرض 
الفيروسات وكتيريا ، حيث تبين من خلال النماذج الحيوانية التجريبية أن العديد من البالرثوي

مثل (تتدخل العوامل الفيروسية  ).1995آخرون، و Maini(تسبب انطلاق الالتهاب المفصلي 
Epstein–Barr virus :EBV(ية كتيرالب و) مثل(Escherichia coli هذا  في انطلاق ةالميكوبكتيريو

مكونات العوامل بين بعض تشابه قد أقترح أن انطلاق هذا المرض يكون نتيجة و .المفصليرض الم
 تزداد . للأجسام المضادةا هدفEBV  يعتبر .)Klinman ،2003(بعض مكونات المفاصل و المعدية

 EBNA  نسبة الاجسام المضادة ضدمما يؤدي إلى ارتفاع رضالم بهذه الاستجابة عند المصابين
(Epstein–Barr Nucléar Antigen)  ،)من قبل الفيروس مجموعة من البروتينات النووية المعبر عنها 
 VCA (viralو EA  (Early Antigen)والاجسام المضادة ضد ) أثناء المرحلة البطيئة من العدوى

capside antigen) ،)السائل الزلاليوفي المصل ) البروتينات المعبر عنها اثناء مرحلة تضاعف الفيروس 
  .)Roudier ،2004( للمصابين

   الرثويلتهاب المفاصللا المظاهر السريرية .3

. تصلب للمفاصلولى انتفاخ إالحركة بالاضافة و آلام مفصلية أثناء النوم المصابينيظهر عند 
  ACRالأمريكية للروماتيزم المدرسة  مجموعة من المقاييس من قبل ضعتم ولقد و
)American Colleage of rhumatology ( عن الامراض التهاب المفاصل الرثويمن أجل تمييز 

بالرغم من أن هذه المقاييس لها درجة عالية و .)Eric ،2004وPeter  (،)1 الجدول( لاخرىالمفصلية ا
 خاصة في التهاب المفاصل الرثويالخصوصية الا أا ليست دقيقة جدا في تحديد ومن الحساسية 

  ).Kingsley، 2007و Scott(المراحل المبكرة من المرض 
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 من أجل تشخيص  ACRمعية الأمريكية للروماتيزمالج المقاييس التي وضعت من طرف :1 دولالج
  .)1988آخرون، و Arnett (التهاب المفاصل الرثوي

     تعريــــف  المعايير 

  . تصلب مفصلي صباحي يدوم على الأقل ساعة  تصلب صباحي 

،  مختص مجاميع مفصلية يتم ملاحظتها من قبل طبيب3إنتفاخ على الأقل   إلتهاب مفصلي 
 السلاميات القريبة :التي تتمثل في منطقة مفصلية 14 ويحتمل إصابة

المرافق والمعاصم ومفاصل سلاميات مشط القدم وسلاميات مشط اليد و
  .الركبة والكواحلو

مفصلي  إلتهاب
  يصيب مفاصل اليد 

سلاميات مشط اليد وإنتفاخ على الأقل مجموعة مفصلية ومن بينها المعصم 
  .الجسم رما بين السلاميات القريبة من محوو

إلتهاب مفصلي 
  متناظر

غلب ااميع المفصلية في جهتي أإلتهاب مفصلي يصيب في نفس الوقت 
  . الجسم

  .عقد تحت جلدية على مستوى النتوءات العظمية أوالمنطقة ااورة للمفصل  العقد الرثوية

  .ليةلعوامل الرثوية المصا  منغير عادية  تراكيزوجودثبات يتم إ  العوامل الرثوية 

 تغيرات في الصور
  الإشعاعية

 اليد والمعصم مع وجود تآكل   على مستوى (RX)في الصور الإشعاعية  تغير
  .على مستوى المفاصل المصابة للعظم يتركز

  

  

  المظاهر المفصلية .4

 المرافق والمعاصم واليد .4.1

في أغلب  ت، من الحالا% 90حوالي كثر انتشارا حيث لوحظت في  الأيدي الأإصابةتعتبر 
 من العجز ا كبيرا جزءلأيديا إصابةتشكل  .)Sany ،2003(  كمؤشر لبداية المرضعتبرالأحيان ت

 نتفاخإ إلى) أ 1 الشكل(للأيدي  المبكرة حيث تؤدي الإصابة، التهاب المفاصل الرثويالذي يسببه 
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راف الزند نحإو راحة اليد التواء مفاصلمع  مفاصل السلاميات القريبةوسلاميات مشط اليد 
 سلاميات  الزلالية داخل مفاصلالأغشية التهاب يؤدي .العديد من المظاهر الأخرىلى إبالاضافة 
هذا يسمح  .العرضيةالمفصلية فكك الاربطة تالبنية المركزية وو الفقرات ضعف  إلىمشط اليد
 .)Berney ،2005 وKhurana( بالأصابعنحراف الزندات المرتبطة إونحراف مركز المعاصم إالتفكك ب

ينتج عن ضعف الأربطة الضمنية ثلاثة أنواع من التشوهات لمفاصل السلاميات القريبة هي تشوه 
 ) ب1 الشكل(" instable PIP fing" السلاميات استقرار عدم وتشوه رقبة البجعةوالعروة 

)Rovenskýو Pavelka،8 200(.  

بالقرب  السائل الزلاليتجمع ض  في بداية المر يلاحظيثالمرضى حصم عند أغلب تصاب المعا
 على العصب المتوسط مما يؤدي لتشكيل تناذر  هذا السائل يضغط.)جـ 1الشكل  (من المعاصم

لى إلتهاب المزمن للأغشية الزلالية لااأن يؤدي  يمكن ).carpal tunnel syndrom(النفق المعصمي 
لياف الشدة الظهرية أصم حول نحراف المعاينتج عن  .)2007 آخرون،وImboden  (نحراف المعصما

ن المعصم إ الأربطة داخل عظام المعصم فةصاباعند و "supination subluxation" تشوه يعرف باسم
  .)Pavelka ،8 200 وRovenský( ككل يصبح غير مستقر

سريريا يتم .  سنة من الإصابة15 من مجموع المصابين بعد % 61تشكل إصابة المرافق نسبة 
طرف المرافق، ويجب تمييز الأورام وافق بمراقبة الانتفاخ بين نتوءات العضد الجانبية فحص إصابة المر

 ابالرغم من أن الأورام المائية لا تؤثر على حركة المرافق إلا أ. في طرف المرافق) bursitis(المائية 
، Ericو Peter(تشكيل انحناءات متصلبة في النهاية ويمكن أن تؤدي الى نقص الامتداد الكلي 

2004.(    
  

  

  

 تشوه رقبة البجعةومصابة بتشوه العروة   يد)ب(والإصابة المبكرة للأيدي ) أ(يوضح  :1 الشكل
)Khuranaو Berney ،2005(و )التهاب المفاصل ب عند المصابين نتفاخ المعصمإ) جـ

  .)Brooks ،2002 (الرثوي



 7 

  العمود الفقري والكتف .4.2

 اكونيكن أن يم  كما،)Sany ،2003 (قلمن الحالات على الأ % 60  حوالين فياصاب الكتفي
 التهاب الأغشية في أغلب الأحيان نتيجةتخريب مفاصل الكتف  تحدث ظاهرة .موقع بداية الاصابة

يصاب العمود  .)Pavelka ،2008 وRovenský(تخريب عظم العضد الرئيسي وتآكل و الزلالية
 هذه تكون . التهاب المفاصل المتآكل العقدي حالة في من الحالات تقريبا، خاصة% 60الفقري في 

 التهاب المفاصل الرثوييصاب العنق بشكل كبير في . )Sany، 2003( التآكلات بطرق مختلفة
تفكك وعظام ال يمكن أن يؤدي تآكل .)Berney ،2005 وC2 )KhuranaوC1  خاصة بين الفقرات

   ،)اأغلب الحالات يكون هذا  الالتواء صغيرفي  ( التواء المفاصلإلى ه المناطقذفي هربطة الأ

) Imboden 2007آخرون،و(. 

  والركبة والقدم مفاصل الورك .4.3

 .% 50  بنسبةا حاداعجز  تسببفي حالة إصابتها صابة المبكرة لمفاصل الورك نادرة لكنهاالإ
 ؤدي تطوري .يفترض أن تآكل الأغشية الزلالية الملتهبة يسبب خروج التجويف العظمي الحرقفي

يرجع هذا العجز الى عدم قدرة المصابين على و عجز حاد، إلى الزلالية للورك الأغشيةالتهاب 
  .)1998آخرون، و Grassi( كل النشاطات الحيوية التي تعتمد على حركة الوركعلى والمشي 

 70 حيث تتراوح نسبة الاصابة من التهاب المفاصل الرثوي برضى المتكثر اصابة الركبة عند
.  في بداية المرض الا أا يمكن أن تصاب في المراحل المتأخرةتهاصابعدم إبالرغم من و. % 80حتى 

عدم القدرة على و) أ 2 الشكل( Bakerكيس والانحناءات المتصلبة ور العضلات وعتبر كل من ضمي
    .)1998آخرون، و Grassi(المشي من الظواهر المتأخرة لالتهاب الأغشية الزلالية للركبة 

يتم تآكل مفاصل القدم بنفس الطريقة التي . تصاب القدم في أغلب الأحيان في بداية المرض
فاصل لملتواء إحيث تؤدي لتفكك الأربطة وينتج عنها انحراف الحافر وتحدث في مفاصل اليد، 

يخترق رأس مشط القدم البشرة الباطنية وفي الكثير من الحالات . باطن القدم في رأس مشط القدم
  .)Berney ،2005و Khurana(، )ب 2 الشكل(لقدم التي تتعفن ل
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 Baker  توضح كيس التهاب المفاصل الرثوي بركبة مريض شعاعية لمفصل إصورة )أ( :2شكل ال
)sany ،2003(  و)التهاب المفاصل الرثوي بصابمصورة لباطن القدم عند ) ب 

 .)Berney، 2005 وKhurana( نتوءات رأس مشط القدم توضح

 خارج  مفصلية المظاهر .5

خارج مفصلية وخاصة عند   مظاهرالتهاب المفاصل الرثوي من المصابين ب% 40إلى  20يملك 
 Scott (مداو تختلف هذه المظاهر في حدا .الأفراد ذوي المصل الايجابي مرتفع العوامل الرثوية

توهن العظام من العلامات السريرية والتوعك والارهاق وتعتبر كل من الحمى  ).Kingsley ،2007و
  جهازإصابةو العقد الرثوية : مثلختلفةفصلية المالم ارج خظاهرلمالمختلفة التي يمكن أن ترتبط با

   .)1998آخرون، و Grassi( الكبدوالجهاز العصبي والعين والكلية والرئة و دورانال

  العقد الرثوية .5.1

 ن ععتبر كمؤشر كما أا تلتهاب المفاصل الرثوي لاةزميالمالظواهر تعتبر العقد الرثوية من 
ذوي المصل الايجابي   من الأفراد المصابين % 25  حواليعند هذه العقد وجدت. الإصابةخطورة 

عي مركزي مع منطقة نخرية تحتوي العقد الرثوية الناضجة على معقد منا. مرتفع العوامل الرثوية
 التي تحاط بعلبة من )الخلايا المولدة للخلايا العضلية (كليل من خلايا الفيبروبلاستإمغطاة ب

أغلب العقد الرثوية تحت ظهر ي .)Berney ،2005 وKhurana (الكولاجين والخلايا الالتهابية المزمنة
  الاحتكاك فيهاكثرينتشر معظمها في المناطق التي ي لسطحعلى اات متدادا حتواءها علىإ جلدية مع

 الشكل(مفاصل الأصابع و طرف المرافقو) أ 3الشكل( المرافق ناطق نذكر من بين هذه الم.الضغطوأ
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العين والرئة وأغشية الرئة  وصمام القلبوالقلب و الحنجرة  فيلك كذ، كما تنتشر)ب 3
  ).Eric ،2004وPeter ( الكلىو صوان الأذنوجسرالأنف و

  

  

   

  

  

  

 Khurana (طويلة المدى  لمفاصل الرثويالتهاب اب  العقد الرثوية عند المصابين)أ( يوضح :3 الشكل

  ).Kingsley ،2007و Scott ( المرفقالتي تظهر فيالعقد الرثوية  )ب( و)Berney ،2005و
 

   وأمراض القلبالأوعيةالتهاب  .5.2

التهاب المفاصل عند المصابين بالأوردة والتهاب جدار الأوعية في الشرايين الصغيرة يعتبر 
 نطواء سداد الأظافرإ  نذكرانتشارالأكثر ا الظواهر  بين من.بي معقد ذوي المصل الايجاالرثوي

 في لتهاب جدار أوعية الشرايين الصغيرةإينتج عن . )أ 4 شكل(  تحت الأظافر يظهرنزيف لامعو
لتهاب جدار شرايين إ يؤدي بينما ،)جـ 4 شكلال (نخر كبير للجلدو تكون قرحات الجلد

  . )Sturrock ،1995و Mclnnes( )ب 4 الشكل ( الغنغرينة المزخرفةإلى الأصابع

العديد من  عن طريق يصلتهاب المفلالا في حالة القلب دلت الدراسات على إمكانية إصابة
 التليفوالتهاب صمام القلب وتشكيل العقد و التهاب الأوعية ׃ منهاالمختلفةالآليات 

 .التهاب المفاصل الرثويعا في يعتبر التهاب الشغاف من أكثر ظواهر القلب شيو amyloidosis.و
يحدث التهاب الشغاف بشكل كبير عند المصابين ذوي المصل الايجابي، كما أنه يرتبط بنشاطية 

  ).Berney ،2005و Khurana(المرض وظواهر خارج مفصلية أخرى 
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  ج 

نة  التهاب حاد لأوعية الأصابع مع ظهور غنغري)ب(و نطواء سداد الأظافرإ )أ(  يوضح:4الشكل

قدم مصابة بقرحات مزمنة  )جـ(و) Sturrock ،1995و Mclnnes (عند المصابينمبكرة 
  ).English ،2005و Sayah(نتيجة التهاب الأوعية 

  

  ضعف العضلات .5.3

عتبر كل من الآلام تو. لتهاب المفاصل الرثوي لا الرئيسيةميزاتالم الضعف العضلي من
عند المصابين  لآخر حينمن تظهر  . العضلي بالضعفابةللإص ةالرئيسيالعلامات  التصلب المفصليو

الخلايا البلازمية بجوار مركز وعبارة عن تراكمات بؤرية لخلايا الفيبروبلاست (التهابات عضلية 
 الضمور (corticosteroids) لعقاقير الستيرويدات القشرية  الاستهلاك الطويليسبب. )نخر العضلة

يمكن أن تسبب ذلك إلى  بالاضافة .هاب العضلي الستيرويدياسم الالتبتعرف والضعف العضلي و
 .)Berney ،2005و Khurana(الضعف العضلي والمفاصل الضمور ب لحق التي ت الكبيرةالأضرار

  

  المظاهر البصرية .5.4

، حيث يمس من التهاب الملتحمة التهاب المفاصل الرثوي في امن ظواهر العين الأكثر حدوث
 التهاب فوق يتخذ. العوامل الرثوية  ذوي مصل ايجابيالمصابين أغلبهمع مجمو من % 35 لىإ 10

هذه الاضطرابات،  ةلاحظادر م من الن لكناراحمراو اسبب ألاميو  أوعقدامنتشرشكلا الصلبة 
يحدث التهاب الصلبة بدرجة أقل . )أ 5الشكل  ( في أغلب الأحيان بنشاطية المرضترتبط حيث

، EricوPeter  (،)ب 10الشكل ( وعية والاصابة طويلة المدىلأاب اهلكنه جد خطير ويرتبط بالت
2004(.     

� 	 أ
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ظهور و عين مصابة بالتهاب الصلبة )ب(و عين مصابة بالتهاب فوق الصلبة )أ(يوضح  :5 الشكل
 .)Berney ،2005 وKhurana( الصلب الخارق

  

  أمراض الرئة .5.5

 .شعاعية، حيث يمكن تمييزها سريرياالاالصور صابة الرئة أكثر وضوحا فيزيولوجيا وفي إتعتبر 
ؤثر على القصبات الصغيرة يلكنه ونادرا ما يؤثر انسداد القصبات الهوائية على المسالك الهوائية 

أعراض  في العادة لا تظهر. )Kelly) ،2002صعوبة التنفس ومن المظاهر الأكثر شيوعا الصفير و
. الذين يملكون عقد رثوية تحت جلديةوالمصل الايجابي العقد الرثوية الرئوية عند المصابين ذوي 

لجدار الخارجي كما أا تتموقع في الفص متعددة تغلف ا ويمكن أن تكون العقد الرئوية فردية أ
التدخين من وحدة المرض المفصلي ورتفاع العوامل الرثوية وإ) الذكر(الجنس كل من  يعتبر .العلوي
   .)Eric ،2004وPeter  (صابة الاههذ  المساعدة على تطورعواملالأهم 
  

  التهاب المفاصل الرثويآليات تطور  .6

التهاب  في تطور الاصابة بنفسيةالوالهرمونية والمحيط وتدخل العديد من العوامل الوراثية ي
يعتبر التجويف . مكتسبة غير مراقبةو التي تؤدي لتنشيط استجابة مناعية فطرية المفاصل الرثوي
 الغشاء الزلالي يحتوي .التفاعلات الالتهابية التي تمس بشكل كبير الغشاء الزلاليالزلالي موقع 

 .)Bخلايا زلالية النمط (خلايا الفيبروبلاست و) Aخلايا زلالية النمط (على بالعات كبيرة العادي 
   لى خليتينإيملك هذا الغشاء عادة بنية خلوية مع طبقة حادة تتكون من خلية واحدة 

) Takemura2001أخرون، و(.  
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الذي المتورم نسيج ال المبكرة من الأصابة في المراحلمن بين الأنسجة التي تظهر بشكل واضح 
شعاعي للمفصل يدل على تكون كما أن التصوير الإ. )الأوديما (لمؤمويتميز سريريا بمفصل منتفخ 

 صابة المراحل المتقدمة عندما تدخل الإ.لى تضخم الطبقة البطانية الزلاليةإضافة  بالإأوعية جديدة
 10 إلىن الطبقة البطانية الزلالية المتضخمة تصبح أكثر وضوحا في بعض الأحيان يصل عمقها إف

 التي تشمل اللمفاويات التائية اة خلايا وحيدة النوتسربكما يتميز الغشاء الزلالي ب .خلايا
البالعات الكبيرة و الخلايا البلازميةو اللمفاويات البائيةو) اللمفاويات التائية المساعدة بدرجة أكبر(

Buch) وEmery ،2002 ( لى الخلايا المتشجرةإبالاضافة .  

التي تؤدي  pannusيرتفع سمكه مما يؤدي الى تكوين وتزداد الأوعية الدموية بالغشاء الزلالي 
، Copeو Gorman(نزيمات المحللة لإ ا العديد منفرازإالعظم عن طريق ولى تآكل الغضروف إ

 على نسبة عالية من البالعات الكبيرة pannusوتحتوي المنطقة الفاصلة بين الغضروف  .)2008
  metalloproteinases (MMPs)زيماتنإنتاج حشوة من  إلى إخلايا الفيبروبلاست النشطة مما يؤديو
لتصاق على الخلايا البطانية لإعن جزيئات ا  التعبير-α TNFو IL-1يحرض كل من  .cathepsinsو

 تقوم هذه الأخيرة بإفراز مجموعة من الإنزيمات .كما تزيد من تجمع الخلايا المتعادلة داخل المفصل
. هدم البروتينات الغليكانية في الطبقات الخارجية للغضروف لىإ التي تؤدي elastasesوالمحللة 

الغضروفية تفرز الخلايا  . الكولاجينلىإرب ستفكك البروتينات يسمح للمعقدات المناعية أن تت
 TNF-αو IL-1 الحشوية عندما تحرض بـ MMPs ا الفيبروبلاست الزلالية انزيماتخلايو
 وبذلك  ضامة الأنسجة التحلللى إ MMPs نزيماتإتؤدي . طةياللمفاويات التائية المساعدة النشو

 ،)6كل الش(  التهاب المفاصل الرثوي تخريب المفاصل أثناء الاصابة بتعتبر من الوسائط المهمة في
)Choy وPanayi ،2001.(  
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   .)Panayi ،2001و Choy (لتهاب المفاصل الرثويالمرضي لا آلية التطور :6 الشكل 
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  التسرب الخلوي .7

 ׃ هيالتهاب المفاصل الرثوي حالة الاصابة بالزلالي فيأهم الخلايا التي تتسرب عبر الغشاء 

  البالعات الكبيرة .7.1

 هذه الخلايا اجر. اةلايا وحيدة النوالخ ن مكبيرعدد تسرب  بالزلالي الرثوييتميز الغشاء 
 Borght( بالعات زلالية كبيرةتتحول إلى وإلى النسيج الزلالي أين يتم تنشيطها بعد تخليقها 

ذلك بسبب و  التهاب المفاصل الرثوي  فيمركزيا تلعب البالعات الكبيرة دورا .)2001آخرون، و
نظام تنشيطها و  بالغضروفpannusتصال إمنطقة و في الغشاء الزلالي الملتهب عددها الكبير

نشاطية  و)2007آخرون، و Kinne( ستجابتها الناجحة في العلاج ضد الروماتيزمإو الواضح
لالتهاب المحفزة لسيتوكينات ال إفرازو IIالبالعات الكبيرة بواسطة معقد التوافق النسيجي القسم 

 TNF-α وIL-18 وIL-15و IL-13و IL-10و IL-6 و[IL-1 وعوامل النموظمة السيتوكينات المنو
 MIP-1 وIL-8 (chemokinesو) (GM-CSF granulocyte macrophage colony stimulating factorو

)macrophage inflammatory protein (وMCP-1 )monocyte chemoattractant protein (وMMPs [ 
)Kinne 2000آخرون، و(.  

  خلايا الفيبروبلاست .7.2

 الطبقة ׃يحتوي النسيج الزلالي العادي من الناحية التشريحية على نوعين مختلفين من الطبقات
 تتصل الطبقة البطانية بشكل مباشر .)تحت البطانة الزلالية(طبقة تحتية و) البطانة الزلالية(السطحية 

 وعمقها من واحد إلى ثلاث ومتر مكر40و 20بين  يتراوح سمكها فصليالممع مكونات التجويف 
تحتوي . حتوائها على أوعية دمويةباو أكثر تتميز الطبقة التحتية بتنظيم. تتميز بتنظيم جيدوخلايا 

 كبيرةالبالعات ال- شبه الخلايا الزلالية هيالتحتية على نمطين من الخلايا الغالبةوالطبقة البطانية 
(Macrophage-like synoviocytes : MLS)،) لايا زلالية النمط خA (خلايا -  شبهالخلايا الزلاليةو

ثلثي  التي تمثل )Bخلايا زلالية النمط  (،)Fibroblastes-like synoviocytes : FLS( الفيبروبلاست
لتهابية لإ ا تجمع الخلاياFLS  خلاياعدد في زيادةال  تسبق.)2005آخرون، و Adam(الخلايا الزلالية 

 العديد من الوسائط بإفراز FLSتستجيب . الايذه الخلدور المهم له يدل على ا مااهذوالأخرى 
التهاب المفاصل  تطوروالتي تعتبر وسائط مهمة في بداية  TNF-αوIL-6 و IL-1مثللتهابية المختلفة لإا
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، كما تقوم بإفراز العديد من الإنزيمات المحللة للحشوة خارج )Lenardo ،2006و Deng (الرثوي
  .)2002آخرون، و Tolboom؛ 1990 آخرون،و MacNaul( ة الضامةالأنسجو فصليةالم

 الخلايا المتعادلة .7.3

المنتجة للأنواع متلاكها مجموعة من الأنظمة  لإتملك هذه الخلايا دور ضد ميكروبي فعال
آخرون، و Suzuki( ة الكاثيونياتوالبيبتيدالمميهة للبروتينات  نزيماتالإوالأكسيجينية النشيطة 

لعب الخلايا المتعادلة دور جد مهم في الالتهاب الحاد، حيث أا تعتبر واحدة من بين  ت.)2008
 الخلايا المتعادلة في  علىتعرفوبما أنه من الصعب ال. الخلايا الأولى التي تصل إلى موقع الالتهاب

رف عليه  لم يتم التع هذه الخلايا الذي تلعبهالحقيقي  الدورنإ فpannusوالغشاء الزلالي الملتهب 
 الجذب  علىالتي تعمل العديد من الجزيئات في السائل الزلالي طةيتفرز الخلايا المتعادلة النش. بدقة

تهاب للإتزيد من تفاقم احيث   الأخرى من الدم إلى النسيج الزلاليخلايا المتعادلةالكيميائي لل
حبيبات و السامة جينيةالأوكسهذه الخلايا الجذور تنتج ، كما )Lenardo ،2006و Deng (يالمفصل

 أن تحفز تحلل لخلايا المتعادلةليمكن . كتيرية مباشرة في السائل الزلاليموجهة ضد الأنظمة الب
 (MMP-8)الغضروف عن طريق إفراز العديد من الإنزيمات المحللة مثل كولاجيناز الخلايا المتعادلة 

 الأولى ةلمسؤولا ة الأخيرهعتبر هذت. elastaseو gelatinase B (MMP-9)و stromelysin  (MMP-3)و
 تحفيز تفاعلات بإمكانه بيبتيدي د مستضII ينتج عن تحلل الكولاجين النمط .عن تآكل الغضروف

  .)2004 وآخرون، Pillinger( اتيةذالناعة الم

   الخلايا اللمفاوية.7.4

  T الخلايا .7.4.1

التهاب المفاصل  مرضتطور  تلعب دورا مهما في Tالخلايا على أن هناك العديد من الحجج 

حالة هذه الخلايا عبر الغشاء الزلالي الملتهب في تسرب  )1(، من بين هذه الدلائل نذكرالرثوي
 طة في المفاصل الملتهبةيالنش T4  المفرز من الخلايا RANKLيلعب العامل  )2( ،التهاب المفاصل 

 تعلق يالتهاب المفاصل الرثوي أن على دلت الدراسات الوراثية )3(. دورا محوريا في تآكل العظم
 عرض المستضد البيبتيديعليه الذي يتم ) II) HLA-DR4بمستضد معقد التوافق النسيجي القسم 

  .)Lenardo ،2006و T )Dengلخلايا ل
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 Bالخلايا  .2.4.7

  دورا مهما في تنظيم المركز المنتش في TNF-α, β سيتوكينات ما قبل الالتهاب مثل تلعب
 للمفاصل المصابة خلال  في الغشاء الزلاليBالخلايا  نإلمفاوية الملتهبة، لهذا السبب فلالأنسجة ا

بالرغم من أن دور الخلايا  ).Panayi، 2005 (لمفاوية يمكن أن تنتظم في بنية التهاب المفاصل الرثوي
T وAPCن الدور إ تمت دراسته بشكل واسع، فتهاب المفاصل الرثويللا  في التطور المرضي
عوامل الرغم اليقين بأا المسؤولة عن إفراز دقيق  لم يتم التعرف عليه بشكل Bساسي للخلايا الأ

 بالمقارنة بالغشاء الزلالي العادي فان الغشاء الزلالي الملتهب يتميز بتسرب .الرثية المختلفة
ريبات تحتوي هذه الج .تأخذ شكل جريبو تنتشر هذه اللمفاويات في الغشاء الزلالي .اللمفاويات

 Bتعتبر الخلايا . Bبالخلايا  المحيطية حول الأوعية الدموية التي تحاط Tعلى تكتلات من الخلايا 
 % 30حوالي  . يمكن أن تتمايز هذه الخلايا إلى خلايا بلازميةالمتسربةسي للجريبات المكون الأسا

ة على أن السبب لقد اقترح في البداي ).Panayi ،2005(من المصابين يملكون جريبات متسربة 
يرجع ذلك إلى المستويات المرتفعة من الأجسام و، Bالخلايا و هتهاب المفاصل الرثويللاالرئيسي 

 Rheumatoid factors : RF(، )Carson :عوامل رثوية(ذا المرض المضادة الذاتية عند المصابين 
  ).1991آخرون، و

. Gلين المناعي و للغلوبيFcد القطعة عبارة عن أجسام مضادة ذاتية موجهة ضالعوامل الرثوية 
 عند % 10  إلى1 بنسبةو التهاب المفاصل الرثوي  بمرض عند المصابين% 80 بنسبة RFتظهر

آخرون، و Bugatti(  سنة60عند الذين يتجاوز سنهم  % 25بنسبة تفوق  والأشخاص العاديين
 يمكن الكشف عن هذه . عند المصابين% 90 بنسبة IgGو IgMتظهر العوامل الرثوية . )2007

من  RF تكون ).Firestein ،2008و Waldeburger(سنوات بعد بداية المرض  10العوامل في الدم 
 Chaiamnuay(على الترتيب  % 19.3و 19.3و 16.9 ايجابية بنسب IgAو IgMو IgG الصنف

  ). Bridges ،2005و

  لتهابلإوسائط ا. 8

 تسبب توسع ، حيثلمرضلض السريرية سؤولة عن تطور الأعرالتهاب هي الملإوسائط ا
 وسائط نتجت. لتهابلإ وهجرة الكريات الدموية البيضاء إلى مكان اوزيادة نفاذيتهاالأوعية الدموية 
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تم التعرف على .  الأنسجةفيولتهاب ألإتصنع أثناء اولتهاب من الطلائع الموجودة في البلازما ألإا
 لتهابلإعلى عوامل اات الآخر يملك تأثيرالبعض و البعض منها جد متخصص مئات الجزيئات

)Moilanenو Välittäjäaineet ،2002.(  

  المتممة .1.8

خلايا والبالعات الكبيرة بواسطة يمكن أن تفرز محليا و يةلالتهاباالمتممة أثناء الاستجابة تنشط 
ا تحفز  دورا مهما في الدفاع عن العضوية حيث أC5aو C3a تملك قطع المتممة .الفيبروبلاست

كما تملك المتممة تأثيرات مباشرة  .ساسيةالح خاصية فرط C3a  تملك القطعة.تجمع الخلايا المتعادلة
   الأغشية الخلوية للبكتيريايهاجم أن C5b–C9 في الدفاع عن العضوية بحيث أنه يمكن للمعقد

 ).2008آخرون، و Suzuki (دي لقتلهاؤتمحدثا ثغورا والخلايا الغريبة 

Eicosanoids .2.8   

 . eicosanoidsموعة كبيرة من الجزيئات التي تسمى اطليع) AA(حمض الأراشيدونيك يعتبر 
بطريقة غير و أ2A  من الفوسفلبيدات الغشائية تحت التأثير المباشر لإنزيم الفوسفوليبازAAيشتق 
كل إلى eicosanoids  تقسم .)Henson ،1983 وC) Larsen تحت تأثير إنزيم الفوسفوليباز مباشرة

 tromboxans (TXA2) وprostaglandins (PGD2, PGE2, PGF2a)و prostacyclins (PGI2) من
سائط جد مهمة في وك  هذه الجزيئاتتعتبر .leucotriens (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4)و

ج  على إنتاللأشخاص المصابين، حيث دلت نتائج زرع الخلايا الزلالية التهاب المفاصل الرثوي
 PGE2 كيز مرتفعة مناعلى وجود تر و)1989خرون، آو eicosanoids )Bomalaskiكمية كبيرة من 

  عن طريقلتهابلإ أثناء اPGE2 يتم التخليق الحيوي . في السائل الزلالي)LTB4) Menkès ،2004و
 نزيملإا يوجد ).2005 آخرون،و PGE2- synthases) Sampeyإنزيم و cyclooxygenase تدخل إنزيم

الخلايا والخلايا العضلية الملساء والخلايا الوعائية والأخير في العديد من الخلايا مثل الخلايا الطلائية 
عن طريق تدخل على الأقل  PGE2  لـتأثيرات المختلفةال متت .)Raymondje ،2007(الغضروفية 

  هذه المستقبلات تقسم.)مستقبلات البروستاغلندين( EP التي تعرف باسم أربعة مستقبلات مختلفة
التهاب المفاصل  يتم التعبير عن هذه المستقبلات في أنسجة مختلفة، ففي حالة  .EP 4 حتى 1EPمن

النواة وحيدة البالعات والكبد والخلايا الغضروفية و يتم التعبير عنها في الغشاء الزلالي الرثوي
)McCoy أهم الأدوار التي يلعبها بين من  ).2002آخرون، وPGE2 تدخله في هذا المرضحالة  في 
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 O'Keefe( بناء الكولاجين من الخلايا الغضروفيةوتخريب الغضروف عن طريق تثبيط التعبير 
  من الخلايا الغضروفية وخلايا الفيبروبلاستMMPs افراز كما أنه يزيد من ،)1992آخرون، و
)Mehindate للخلايا وي المبرمجيساهم في الموت الخلنه إلى ذلك فإضافة لإ با،)1995آخرون، و 

  ). 2000، آخرونو NO) Notoya بواسطةالمحرض الغضروفية 

 LTB4تملك . نووية بتدخل مستقبلات بواسطة مستقبلات غشائية داخل خلويةLTs  تؤثر
، Raymondje(  عموماالمفرزة خاصية الجذب الكيميائي للخلايا المتعادلة والكريات الدموية البيضاء

 ليل السائل الزلالي على وجود كمية معتبرة من هذا الوسيط عند المصابين نتائج تحأثبتت .)2007
 كوسيط محلي LTB4يتمثل دور ). 1989آخرون، و  Moilanen (التهاب المفاصل الرثوي بمرض

لتهابية لإ استجابة للمحرضاتإقادمة حديثا إلى موقع الالتهاب كالويتم إفرازه من الخلايا الموجودة 
 تتسرب عبر بطانة الأوعية، حيث  التيلكريات البيضاءليادة من القدرة الالتهابية  في الز،المختلفة

إفراز الجسيمات المحللة و تحرير الحبيبات رضيحبعد وصولها ولتهاب لإمركز ا ورض انتقالها نحيح
  ).1989آخرون، و Davidson(الإنزيمية 

  النتروجينية النشطةوالجذور الأوكسيجينية 3.8. 

 المتمثلة في جذر فوق (ROS)ن التجارب على أن الجذور الأوكسجينية النشطة دلت العديد م

˙O2(الأكسيد 
 حمض هيبوكلوريدو  (OH˙)جذر الهيدروكسيلو (H2O2) الهيدروجين بيروكسيدو )-

)HOCl (الجذور النيتروجينية النشطة و(RNS) المتمثلة في أكسيد النتريك (NO) ديبيروكسو 
 هذه الجذور .في تخريب الأنسجة خلال الأمراض الالتهابية المزمنةتساهم ، (‾ONOO)النتريت 

البالعات ومختلفة نذكر منها إفرازها من الخلايا مثل الخلايا المتعادلة بآليات النشطة يتم تخليقها 
 الموجود في  xanthine oxidase بواسطة إنزيم و pannusالخلايا الغضروفية الموجودة في والكبيرة 

 التي  الأساسية الأدوار تتمثل).Harrison ،2002؛ Arrar ،2002؛ 1996آخرون، و Kaur (ليالغشاء الزلا
   : فيالتهاب المفاصل الرثويخلال مرض  RNSو ROSتلعبها 

كونات  لمبطريقة مباشرة أوغير مباشرة و للجزيئات الخلوية في الغضروفالمباشرالتخريب  )1(
نية ي في بنية الأحماض الأمغيراتت) 2 (.د من الوسائطعن طريق تدخل العدي الحشوة الخارج خلوية
 إلى تغير البنية تالتعديلا العديد من الميكانيزمات الأخرى، تؤدي هذهو أعن طريق الأكسدة

يمكن أن تؤثر  )3(. الأساسية للبروتينات التي تفقد وظائفها البيولوجية مما يؤدي إلى موت الخلية
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ROS ا إلى موضعو وية لعوامل النمعلى استجابة الخلايا الغضروفالغضروف المتآكل تمنع هجر .
 وذلك عن  الخارج خلوية بطريقة غير مباشرة مكونات الحشوةRNSوROS  أن تخرب  يمكن )4(

  ).El-Gabalawy ،2004و Hitchon ( الحشويةMMPsطريق تنشيط إنزيمات 

   الحشوية metalloproteinasesإنزيمات 4.8. 

 . دورا مهما في تآكل الأنسجة الضامةMMPsإنزيمات   مثلللة للبروتيناتتلعب الإنزيمات المح
 .بشكل خاص من الخلايا المتسربةو من الخلايا الموجودة في النسيج المفصلي الإنزيماتتفرز هذه 

 ).2002آخرون، و Murphy(القدرة على تحليل كل مكونات الحشوة الخارج خلوية   MMPs تملك
عند الفقاريات، والتي يمكن تقسيمها إلى خمسة  MMPs من انوع 25التعرف على حوالي تم 

 :موقعها تتمثل هذه اموعات فيوبنيتها وذلك حسب مادة تفاعلاها ومجموعات مختلفة 

1- collagenase:  التي تشمل كل منcollagenase 1 ،2 ،3 )1-MMP ،8 لك تم، ) على الترتيب 13و
 بالإضافة لذلك .)Nagase ،2003و III )Visseو I ،II لكولاجين اليل القدرة على تحهذه الإنزيمات 
 من توزع كلي ).2007آخرون، و Müller-Ladner) Xو VII الكولاجين MMP-1  يمكن أن يحلل

  نإ في مناطق مختلفة على مستوى النسيج الغضروفي، بالإضافة إلى ذلك ف13و MMP-1الإنزيمين 
8-MMP يوجدالطبقة السطحية من الغضروف في حين  يعبر عنه بشكل أساسي على مستوى 
3MMP-1أكثر يملك شراهة و بشكل خاص على مستوى الطبقات العميقة من الغضروف 

 ).2005 وآخرون، II )Rannouللكولاجين نمط 

2- stromelysins : موعة تمثلعائلةالقسم الثاني منهذه ا  MMPs. موعة الإنزيمينتشمل هذه ا 
stromelysin 1 (MMP-3) وstromelysin 2 )MMP-10( نزيمالإ إلى بالإضافة stromelysin 3 )MMP-

القدرة على هضم مكونات الحشوة الخارج خلوية كما  MMP-10 وMMP-3من يملك كل . )11
 تملك نشاطية ضعيفة لتحليل MMP-11 الأخرى، لكن MMPsأا تساهم في نشاطية طلائع 

 لكل  متخصصة هذه العائلة تعتبر.)Nagase ،2008و Murphy(الحشوة خارج خلوية مكونات 
 MMP-3  لـ كما يمكن،)2004آخرون، و Szabo(البروتينات السكرية و fibronectin وlamininمن
  ).Aigner ،2000و IX) Sandellالنمط و IIيحلل الكولاجين النمط أن 
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3- Gelatinases : تم التعرق على نوعين منGelatinases هما A Gelatinases وgelatinase B اللذين 
 MMP-2يملك كل من ). 2002آخرون، و Murphy(  على الترتيبMMP-9و MMP-2يعرفان باسم 

 ECMالعديد من مكونات والجيلاتين وتحليل الكولاجين و لبروتيناتتحليل ا نفس نشاطية MMP-9و

 يحلل كل من  أنMMP-2يمكن . lamininبالإضافة إلى  XIو IVالأصلي و V نذكر منها الكولاجين
  .)Nagase ،2008و III) Murphyو IIو  الأصليI الكولاجين

4- MMPs الغشائية  )MMPs-MT(:  تحتوي هذه العائلة على ستة أنواع منMMPs-MT.  أربعة
 على 5و MT1-MMP ،2 ،3 (24و 16و15 وMMP-14  هيمنها عبارة على بروتينات عابرة للغشاء

ستثناء إ ب.)MT6MMP-و MT4-MMP (MMP-25و MMP-17والنوعين المتبقين هما ) الترتيب
MMP-17 فان جميع الأنواع لها القدرة على تنشيط proMMP-2 الذي يملك القدرة على تحليل 

 I الكولاجين  خاصية الكولاجيناز حيث يمكنه تحليل MMP-14ك ليم. ECMالعديد من مكونات 
   ).Nagase ،2003و Visse (، كما أنه يلعب دورا مهما في تخليق الأوعيةIIIو IIو

5- Matrilysins : تتكون هذه العائلة من نوعين منMMPs 1 هماMatrilysin  2وmatrilysin  التي 
 endometase على الترتيب، كما تعرف هذه العائلة كذلك باسم MMP-26و MMP-7بـ تعرف 

)Visse وNagase ،2003.( MMP-7 في الخلايا  عبارة عن إنزيم جد حساس للبروتينات يتموقع
   .)Aigner ،2000و Sandell(في أغلب الأحيان يكون على سطحها والغضروفية 

  السيتوكينات5.8. 

من عديد اليتم إفرازها من السيتوكينات عبارة عن بروتينات ذات وزن جزيئي منخفض 
 الأملايا الخوالخلايا المتشجرة والبالعات الكبيرة والخلايا اللمفاوية (الخلايا المختلفة 

من ( على العديد من الأنسجة تجاورية و تأثيرات ذاتية أبروتينات تملك هذه ال.)والفيبروبلاست
         ).Houssiau ،2000(  مع مستقبلاا المختلفةالتفاعلعن طريق ) الجهاز المناعي حتى الجهاز العصبي

ذا ما أدى إلى اقتراح لتهابية، وهلإتعتبر السيتوكينات كوسائط جد مهمة في الاستجابة المناعية وا
علاقة بين السيتوكينات وجود كتشاف إ  عند1983 سنة  منذخاصة دورها في أمراض المناعة الذاتية

تمت ). a1996آخرون، و Feldmann (عرض المستضد التي تؤدي إلى تطور المناعة الذاتيةوزيادة 
ن السيتوكينات المحفزة  أ وجد، حيثالتهاب المفاصل الرثويبعند المصابين دراسة السيتوكينات 
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، كما التهاب المفاصل الرثويمرض تطور  تلعب دورا مهما في IL-6وIL-1  وTNFللالتهاب مثل 
خفض ن ت).1999آخرون، و Voulgari(بزيادة المرض يزداد  هذه السيتوكينات التعبير عنأن لوحظ 

 IL-10ضادة للالتهاب مثل الزيادة في التعبير عن وسائط الالتهاب عن طريق إنتاج السيتوكينات الم
  الذائبةTNF-αمستقبلات و IL-1 (IL-1Ra)السيتوكينات المثبطة مثل منافسات مستقبل و TGF-βو
)Firestein التهاب ب في السائل الزلالي للمصابين إفرازها السيتوكينات التي يتم ).1994آخرون، و

  . 7الشكل و 2  موضحة في الجدولالمفاصل الرثوي

  كينات المحفزة للالتهاب السيتو1.5.8.

TNF-α .1.1.5.8: دالتون وكيل 17 عبارة عن بروتين ثلاثي الوحدات ذائب يبلغ وزنه الجزيئي
)Christodoulou وChoy ،2006 .(اةيفرز هذا السيتوكين بشكل أساسي من الخلايا وحيدة النو 
وجد أن هذا . لاستخلايا الفيبروبو  Tالخلاياو Bالبالعات الكبيرة بالإضافة إلى الخلايا و

 إفراز العديد من TNF-α  يحرض.التجاوريةوالذاتية  السيتوكين يملك العديد من التأثيرات
 يمكن لهذا السيتوكين أن يزيد من حدة .GM-CSF وIL-6و IL-8و IL-1 مثل لتهابلإسيتوكينات ا

ترتبط الالتهاب عن طريق تحريض خلايا الفيبروبلاست على إفراز جزيئات الالتصاق التي 
في الغشاء  لتهابلإ إلى مواقع اانتقالهإ  مسهلابالربيطات الخاصة ا على سطح الكريات البيضاء

، حيث لوحظ تهاب المفاصل الرثويللا دورا جد مهم في التخليق المرضي TNF-αيلعب . الزلالي
 أنه كما). Panayi ،2001و GM-CSF )Choy وIL-6 وIL-8و IL-1 يزيد من التعبير عن TNF-αأن 

  .)2002آخرون، و Wahren-Herlenius( خاصة الكولاجيناز MMPsإنزيمات و PGE2يحفز إنتاج 

IL-1 .2.1.5.8 :خلايا   يفرز هذا السيتوكين من.دالتونوكيل 17 عبارة عن بروتين وزنه الجزيئي
 حالة في). Choy ،2006و Christodoulou( طةيالنش Tو Bالخلايا  والبالعات الكبيرةو اةوحيدة النو

ن هذا السيتوكين يحفز تجمع خلايا الفيبروبلاست مما يؤدي إلى تشكيل إ فالتهاب المفاصل الرثوي
pannus العظم والأنسجة المحيطة وتآكل الغضروف و)Deng وLenardo ،2006.( من بين أهم 
از من الكولاجينو PGE2  هي تحفيز إفرازيصلتهاب المفلالالتهاب في حالة لإل المحفزة  IL-1أدوار

، GM-CSFو IL-6  المفرز من الخلايا الزلالية من التعبير عن السيتوكينين  IL-1يزيد. الخلايا الزلالية
-Wahren( من الخلايا الغضروفية IIIو IIبالإضافة إلى أنه يخفض من إنتاج الكولاجين النمط 

Herlenius 2002آخرون، و(.  
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التهاب المفاصل بالغشاء الزلالي عند المصابين  أهم السيتوكينات التي يعبر عنها في :2دول الج
  .)بتصرف b1996آخرون، و Feldmann؛ 2002آخرون، و Vervoordeldonk (الرثوي
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 Brennan( تهاب المفاصل الرثويلال  التخليق المرضيأهم السيتوكينات التي تتدخل في :7الشكل 
  .)McInnes ،2008و

 

3.1.5.8.IL-6 : الخلايا و يفرز هذا السيتوكين من خلايا الفيبروبلاستTخلال . والبالعات الكبيرة 
يظهر هذا السيتوكين .  من البالعات الكبيرةIL-6جزء كبير من يفرز  ويالتهاب المفاصل الرث

 على إفراز B كما أنه يحفز الخلايا .TNF-αو IL-1إفراز لتهاب، حيث يحرض لإلنشاطية محفزة 
 في  أيضا هذا السيتوكينيتدخل .)2002آخرون، و Wahren-Herlenius(الغلوبيولينات المناعية 
  ولدة للعظمالخلايا الميساهم في تآكل العظم عن طريق تنشيط و نشاطية الخلايا البطانية

)Waldburgerو Firestein ،2008.( ظهر يIL-6 بمستويات مرتفعة في السائل الزلالي للمصابين 
   .)2007آخرون، و Kinne(حدة المرض عن ؤشر ك يعتبر و، لذلك فهخلال المرحلة الحادة من المرض
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4.1.5.8 .IL-2 :يفرز. كيلودالتون15تين سكري وزنه الجزيئي عبارة عن برو  IL-2 بشكل كبير 
  .الخلايا القاتلة الطبيعيةو B واللمفاويات Tللخلايا  ويلعب دور عامل نمو المساعدة Tمن الخلايا 
  لمفوكيناتإفراز الو تكاثر هذه الخلايا T بمستقبلاته على سطح الخلايا IL-2رتباط إ ينتج عن
IFN-γو IL-4و IL-3و IL-5 وTNF وGM-CSF . اتهذا السيتوكين من التعبير عن جزيئيزيد 

HLA-DR ) Feghali وWright ،1997.(  

5.1.5.8.IL-15  : المسؤول عن جذب الخلايا  يعتبرT الغشاء الزلالي الملتهب وتنشيطها لاحقاإلى . 
 يفرز هذا .ويالتهاب المفاصل الرثب بتراكيز مرتفعة في السائل الزلالي للمصابين IL-15يظهر 

الخلايا القاتلة الطبيعية، يمكن للخلايا البطانية أن تفرز والبالعات الكبيرة و Tالسيتوكين من الخلايا 
 عبر البطانة الوعائية T المفرز من هذه الخلايا يساهم في تسرب الخلايا IL-15أن  وويبدالوسيط هذا 
  ). Gabay ،2004و Arend (نتقالها من مجرى الدم إلى المفاصل الملتهبةإأثناء 

.1.5.86. IL-17: حتى . تتقاسم بعض التشابه مع السيتوكينات الأخرىهي عائلة من السيتوكينات 
  IL-17Fحتى  IL-17A من  تعرف هذه الأفراد. تم التعرف على ستة أفراد من هذه العائلةاليوم
)Paunovic´ يفرز  ).2008آخرون، وIL-17 بشكل أساسي من الخلايا T CD4+ بالإضافة إلى 

 هذا السيتوكينيحرض  .)Gaston ،2008(الخلايا المتعادلة والخلايا القاتلة الطبيعية و +CD8الخلايا 
 دورا IL-17يلعب . اة من الخلايا وحيدة النوIL-1Raو IL-10 وIL-6و TNF-αو IL-1إفراز كل من 

 مما يؤدي إلى  MMP-9 خاصةMMPs، حيث يحفز إفراز إنزيمات الغضروفومهما في تآكل العظم 
 زيئاتتفكك الكولاجين والبروتينات الغليكانية في الغضروف كما أنه يخفض من بناء هذه الج

)Arend وGabay ،2004.(    

     سيتوكينات ضد الالتهاب  2.5.8.

IL-4 .1.2.5.8 : يفرز هذا . كيلودالتون 20  يبلغ وزنه الجزيئيسيتوكين مضاد للالتهابعبارة عن
  الخلايا القاعديةوالخلايا القاتلة الطبيعية وم لايا الأالخو  النشطةTمن الخلايا السيتوكين 

)Widmer تكمن أهمية ). 1987آخرون، وIL-4لتهابي لإ في قدرته على التخفيض من النشاط ا
كما أنه يخفض من إنتاج السيتوكينات المحفزة للالتهاب ،البالعات الكبيرةوللخلايا وحيدة النواة 

IL-1 وIL-6 وIL-12 وIL-18 .أن  تضح من خلال التجارب المخبريةإIL-4 يثبط إنتاج إنزيمات 
MMPs يحفز وTIMP) Tissue inhibitor of metalloprotease(،) TIMP-1 ( من الخلايا البالعة وحيدة
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 الحشوة الخارج خلوية حماية في IL-4دور الغضروف المزروع، هذا ما يدل على و )الإنسان(النواة 
 عند IgM العامل الرثوي إنتاجبالإضافة إلى ذلك وجد أن هذا السيتوكين يثبط . لتخريبمن ا

  ).  Kalden ،2001و Schulze-koops (التهاب المفاصل الرثوي المصابين

2.2.5.8 .IL-13 :في تأثيراته المضادة للالتهاب مع هذا السيتوكين يشترك IL-4. تعتبر الخلايا T 
ذا السيتوكين  المصدر الرئيسي لهالتهاب المفاصل الرثوي بلي للمصابينطة في السائل الزلايالنش
)Feldmann آخرون، وb1996.( IL-4  17و 12عبارة عن بروتين يتراوح وزنه الجزيئي بين 

لسيتوكينات تأثيرات مضادة للالتهاب عن طريق تثبيط إفراز ا يملك هذا السيتوكين .كيلودالتون
 من الخلايا وحيدة النواة في الدم المحيطي IL-6و TNF-α وIL-8 وIL-1βو المحفزة للالتهاب مثل

)Feghali وWright ،1997.( كما أنه يعيق تآكل الغضروف عن طريق تحفيز إنتاج IL-1Ra يثبط و
 MMPs) Otero نزيمات إ بواسطةموت الخلايا الغضروفية بالإضافة إلى أنه يمنع تآكل الغضروف 

  ).Goldring ،2007و

  لسيتوكينات المنظمةا 3.5.8. 

.1.3.5.8   IL-10: IL-10 كيلودالتون 35 عبارة عن سيتوكين ثنائي وحدات يبلغ وزنه الجزيئي 
)Katsiki المنظمة ولتهاب لإليملك هذا السيتوكين العديد من التأثيرات المضادة  ).1994آخرون، و

 آخرون،و Feldmann( للمصابين السائل الزلالي المفصليو  يظهر هذا السيتوكين في الدم.للمناعة
1996b(.الخلايا والخلايا القاتلة الطبيعية  و يفرز هذا السيتوكين من الخلايا وحيدة النواةT الخلايا و

B. يثبط IL-10 لالتهاب مثل ا إفراز العديد من سيتوكيناتIL-1β  IL-6وIL-8و  IL-12وTNF-α 
 الذائبة، كما يخفض من التعبير TNF-αت مستقبلاو IL-1Raيحفز إنتاج مستقبل و IFN-γو IL-2و

 بالإضافة إلى .الخلايا المتشجرةو على سطح الخلايا وحيدة النواة  II القسم MHC اتعن جزيئ
 من البالعات الكبيرة PGE2وجذر فوق الأكسيد و NO يخفض إفراز  IL-10نإذلك ف

)Schulze-Koops وKalden ،2001  .(  

   لمفاصل الرثويلالتهاب ا النماذج الحيوانية9. 

 للالتهاب المفصلي المزمن عن الأسباب الحقيقية بحثتستعمل النماذج الحيوانية من أجل ال
الغضروف بالإضافة إلى محاولة إيجاد علاج و عن تآكل العظم ة المسؤولةالأساسي الآليةالتعرف عن و
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لسنوات العشر الأخيرة  تتمثل النماذج الأكثر دراسة في ا).van den Berg ،2002(فعال لهذا المرض 
 الجدار الخلوي بواسطةوبواسطة الكولاجين و Freund المحرض بواسطة مساعد  التهاب المفاصلفي
  ).Wooley ،1991 (،)3الجدول ( Streptococusl يريا تبكل

  ؛van den Berg ،2004(  الرثويصلالالتهاب المفأهم النماذج التجريبية  :3الجدول 
Bina وWilder، 1999رف بتص.(  

    النموذج      الاسم المختصر     أهم الحيوانات المستعملة

    Lewis(     AA  Adjuvant arthritis(الجرذان  

الجدار  لتهاب المفصلي المحرض بواسطة لإا    Lewis(    SCW-A(الجرذان  
 Streptococcus  لـالخلوي

)          LEWو DA ،BB-DR(الجرذان  
  ) DBA ،B10(الفئران و

   CIA    الكولاجين   لتهاب المفصلي المحرض بواسطة لإا  

   Balb/c(    PG-A   Proteoglycan arthritis(الفئران 

 المستضد  لتهاب المفصلي المحرض بواسطة لإا    AIA    الفئرانوالأرانب 

   TNFtg   TNF transgenic arthritis    الفئران

  IL-1tg    IL-1 transgenic arthritis                  الفئران

 Balb/c(   IL-1ra-/-   IL-1ra transgenic arthritis(الفئران 

 الزيت لتهاب المفصلي المحرض بواسطة لإا   DA(     OIA(الجرذان 

الفئران و) LEWو DA( الجرذان 
)Balb/c ،DBA/1(  

  PIA   لتهاب المفصلي المحرض بواسطة لإاPristane   

 HTLV لتهاب المفصلي المحرض بواسطة لإا    HTLV   ان الفئر

)human T-cell lymphotropic virus(  
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 Adjuvant Arthritis  .1.9  

 induced أوadjuvant polyarthritisتعرف كذلك و Adjuvant Arthritis )AAتم وصف 

arthritis-adjuvantو أadjuvant disease( لأول مرة من قبل Stoerk و1954سنة ن وآخرو Pearson 
الجرذان على حقن ) Adjuvant) AIAبواسطة رض يعتمد نموذج التهاب المفاصل المح. 1956سنة 

)dark agoutiو أLEW Inbred(بـ   داخل الجلدCFA  10يظهر الالتهاب من و في قاعدة الذيلعادة 
قتولة بالحرارة الم Mycobacteriumعلى أحد أجناس بكتيريا  CFA يحتوي . يوم بعد الحقن14إلى 

 التهاب المفاصلتؤدي إلى التي  Mycobacterium أجناس من بين .مستحلب زيت معدنيمع ممزوجة 
هناك بعض سلالات الجرذان غير حساسة لهذا . .phlei Mو.butyricum  M و.tuberculosis  Mنذكر

 Kerwar(القردة و خنازير الهندوالأرانب و رانئ الفبالاضافة إلى Buffaloو Fisherالنموذج مثل 
 N,N: صطناعية مثلإ Adjuvant عن طريق حقن AIAرض يح يمكن أن ).1988آخرون، و

dioctylddecyl-N’ وN-bis (2-hydroxy-ethyl) propanediamine .عن  تحريض هذا النموذج يمكنو
 إلى Wilderو Binaأشار كل من ). Bendele ،2001( في أحد أظافر الرجل Adjuvant حقن طريق

يظهر و IFA المقتولة بالحرارة في .tuberculosis  M بكتيريا عن طريق حقنAIAمكانية تحريض إ
  .ا يوم14  خلاللتهاب المفصليلإا

   streptococciلتهاب المفصلي المحرض بواسطة الجدار الخلوي لإا2.9.  

 طور ).2005، وآخرون Kannan  (1970 سنة SCWآخرون أول من وصف و Schwabيعتبر 
 حقن مكونات الجدار الخلوي المحتوية على لتهاب المحرض بواسطةلإالنموذج من أجل دراسة اهذا 

معظم .  المعزولة من جدار بعض أجناس البكتيريا(PG-PS)السكريات المعقدة والبيبتيدوغليكان 
 Aاموعة  streptococcii  المعزولة من الجدار الخلوي لبكتيرياPG-PSالأبحاث تستعمل 

)Streptococcus pyogenes) (Schwab ،1995.( لتهاب بأنواع بكتيرية أخرى لإيمكن تحريض نفس ا
  ).Eubacterium aerofaciens  )van den Berg ،2004و  Lactobacillus casei: مثل

 PG-PSمرة واحدة بمعلق مائي من جزيئات ) Nو LEW( على حقن الجرذان SCWيعتمد نموذج 
 Paola ( داخل الصفاقبعض الأنواع الأخرىوStreptococci i بكتيرياالمعزولة من الجدار الخلوي ل

على مستوى المفاصل  لتهاب حادا ساعة من إعطاء المعلق يظهر 24بعد ). Cuzzocrea ،2008و
 )van den Berg ،2004( في الأوعية الدموية للغشاء الزلالي PG-PSنتشار جزيئات االمحيطة نتيجة 



 28 

من لتهاب بإنتاج كمية مرتفعة لإ يتميز هذا ا.لتهاب مزمنإ  يوم من الحقن يظهر14بعد و
 في المفاصل NOو cyclooxygenase 2و MMPsو عوامل النموو لتهابلإلالسيتوكينات المحفزة 

  ).Wilder ،1999 وBina (المصابة

  لتهاب المفاصل المحث بواسطة الكولاجينا3.9.  

تم . لتهاب المفصليلإستعمالا في تحريض اإ واحدة من بين أكثر النماذج التجريبية CIA يمثل 
، حيث دلت الدراسات التي )1977(آخرون و Trenthamوصف هذا النموذج لأول مرة من قبل 

التهاب لتهاب مفصلي يشبه إ II (CII) حقن الجرذان بالكولاجين النمط ه ينتج عنأن علىقام ا 
 القردةوران ئ عند الفCIAريض نموذج يمكن تح.  في الكثير من خصائصه السريريةالمفاصل الرثوي

 CIA  تحريض أندلت الدراسات الأولى على). 1997آخرون، و Myens( بالإضافة إلى الجرذان
 CII الأصلي الذي يعتبر المكون الرئيسي للغضروف المفصلي، كما أن كل من CIIصور على قم

نماط الكولاجين الضعيفة لأ كنه يمتضح أنإ فيما بعد .لتهاب المفصليلإ لا تحرض اCIوغير الأصلي 
 XI و IX  حتى الآن تم التعرف على الكولاجين النمط.CIAالمكونة للغضروف المفصلي أن تحرض 

)van den Berg ،2004.(  

 CIIبواسطة داخل الجلد ) Wistar وLEWو DA ،BB-DR( عن طريق حقن الجرذان CIAيحرض 
بعد سبعة أيام من الحقن الأول  ،IFA على شكل مستحلب في امذابالغير متجانس الذي يكون 

 الحقن من ا يوم14 إلى 10بعد لتهاب المفصلي لإيلاحظ ظهور ا . هذه العملية بطريقة مماثلةتعاد
 دورا مهما في هذا CII التي تنتج أجسام مضادة ضد B بالإضافة إلى الخلايا Tتلعب الخلايا والأول 
 CIA  تحريض يتطلب عند الفئران. )2008 وآخرون،  Arrar؛Wilder ،1999و Bina( المرض

  الأوللتهاب المفصلي بعد شهرين من الحقنلإيلاحظ تطور ا وIFA بدلا من CFA إستعمال
)Paola وCuzzocrea ،2008.(  

  إلتهاب المفاصلعلاج  .10

الوقاية و التخفيض من الآلام في التهاب المفاصل الرثوي الهدف الرئيسي من علاج تمثلي
 حتى اليوم ).2004آخرون، و Menkès( وقف تخريب المفاصلوالوقاية أولوظائف وقف فقدان اوأ

لتهاب لإمضادات ا تتمثل في التهاب المفاصل الرثوي أربعة طرق أساسية تستعمل في علاج توجد 



 29 

 غليكوكورتيكويدو )NSAIDs inflammatory drugs-anti  non-steroidal :(الغير ستيرويدية 
 (disease-modifying antirheumatic drugs : DMARDs) يزمية المعدلة للمرضالعقاقير ضد الروماتو
 ).Kavanaugh ،2003و Lee( البيولوجية الأدويةو

   ستيرويديةاللتهاب غير لإمضادات ا 1.10.

ذلك راجع إلى تأثيراا و التهاب المفاصل الرثوي بشكل واسع في علاج NSAIDs تستعمل
 ينصح .)Kavanaugh ،2003و Lee(لتهاب لإليتها كمضادات وأهمالسريعة كمسكنات للألم 

 التصلبولتخفيض من الألم لبإعطاء هذه الأدوية خاصة في الأسابيع الأولى من ظهور الأعراض 
كتشاف أن إ عندما تم 1971 سنة NSAIDsأهمية تضحت إ). O’Dell ،2004(الذي يصيب المفاصل 
تأثيرات ال  العديد من يملكPGتثبيط إنتاج لكن . البروستاغلانديناتإفراز هذه الأدوية تثبط 

، Brooks (الجهاز المعوي المعديوالكلى و الوعائيكل من الجهاز القلبي  التي تمس سلبيةالجانبية ال
   ).4الجدول  (،)2002

  ). بتصرفNSAIDs) Brooks ،2002 أهم التأثيرات الجانبية  :4دول الج

   الجانبية   أهم التأثيرات  اءعضالأ

قرحات في و ثقب في المعدةونزيف وقرحات معدية وسوء الهضم   )شائعة( الجهاز المعوي المعدي
  .لتهاب الفمإ والأمعاء الصغيرة

لتهاب لإا والفشل الكلوي وتزيد من مستويات كرياتين المصل  )شائعة(الكلى   
  .الكلوي

  الفشل القلبيو رتفاع الضغط الدموي إ  )شائعة نسبيا(القلب 

  غثيان ودوران وصداع  )غير شائع(ب الأعصا

  تفاقم الربو  )نادرة(الرئتين 

بثور حكاكة    طفحات جلدية تحتوي على وحمرار متعدد الأشكالإ  )نادرة(الأمراض المتعلقة به والجلد 

  فقر الدم المرافق بانحلال الدم وضموري    فقر الدم ال   )نادرة(الدم 

  لتهاب الكبديلإ    ا  )نادرة(الكبد 



 30 

  اتغليكوكورتيكويدال2.10.  

التهاب المفاصل ببنجاح في علاج مريض مصاب  cortisone أول من استعمل Henchيعتبر 
كمركبات أساسية في علاج العديد تستعمل  GCsأصبحت الوقت  منذ ذلك. 1948سنة  ،الرثوي

ية فعالة  كمثبطات مناعGCs تعتبر ).1998آخرون، و Buttgereit(من الأمراض الروماتيزمية 
 الخلايا المناعية  من تحرير السيتوكيناتعقاقير مضادة للالتهاب، حيث يمكن لهذه الأدوية أن تثبطو

 IL-1إنتاج السيتوكينين  GCsهجرا، كما يمكن أن تخفض و اللمفاويات نمومما يؤدي إلى انخفاض 
آخرون، و T) Schlaghckeو B نشاطية كل من الخلايا تقللو من الخلايا وحيدة النواة  IL-6و

 العلاج على شكل مساعدات تستعمل في تأصبح GCs فإنالمتعددة  الجانبية لآثارونظرا ل ).1994
 من أجل التخفيض في المراحل التي تزداد فيها نشاطية المرضوينصح بإستعمالها  . ضعيفةبجرعات

  ). Kavanaugh ،2003و Lee (من الأعراض

  عدلة للمرض العقاقير ضد الروماتيزمية الم 3.10.

DMARDsتآكل المفاصل في حالة ولتهاب لإ عبارة عن عقاقير تستعمل في علاج كل من ا
من بداية  يؤثر العديد من هذه الأدوية بعد مرور عدة أسابيع .التهاب المفاصل الرثويبالإصابة 
اية تعتبر بد). Steiner ،2003و Smolen (أملاح الذهبشهور مثل و أmethotrexateمثل العلاج 

   التأثيرآليةبالرغم من أن . NSAIDsو GCsمع  بالمقارنة DMARDsالتأثير البطيئة من أهم مميزات 

م ي تنظ تتدخل في دلت على أن هذه العقاقيرالدراسات بعض لا أن إ، ةزال غير معروفت لاةالحقيقي
 DMARDs أهمو). Kavanaugh ،2003و Lee( لتهابيةلإاوستجابة المناعية لإ اظواهرمختلف 

 .5 موضحة في الجدول التهاب المفاصل الرثويالمستعملة في علاج 
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 صابةلإا  في حالةDMARDs الجرعات المستعملة منوالتأثيرات الجانبية وآلية تأثير   :5الجدول 
 ).Kavanaugh ،2003و Lee (التهاب المفاصل الرثويب

DMARDs     3*ت%F/3GH:%23   اIن*K%3/ات اGH:%2 ا%1;:    اL/K%241 اM  

 

Hydroxychloroquine 

(HCQ)            

 إ�hازیykل 
 ا}ن`یecتو ا]WYUZآeTUت

 u��bc[ت واek[ei[ا ��eو�
  ا]hUijة

- uبeإ�jiش U�Uk[ا u  

-��b[ب اe]Y[ا   

- k�ui زe]s[ى اWYZم ��� �cbY[ا 
  ا]Wkcي ا]ykcي

  

ا]��Zc  ( م��200 - 
 �� �Uتhي مWat[ا

  )ا]WUم

 

Cyclosporin 

(CSA)  

  

i~از یhإ� �IL-2 
 ا]WYZتWآeTUت ا�خhىو
  m[T^یe ا م�

- uبeإ���j[ا   

  رتeaع ا]��� ا]yمWيإ -

-u~�[ا ¡mت�   

- k�ui زe]s[ى اWYZم ��� �cbY[ا 
  ا]Wkcي ا]ykcي

2,5 إ]� 4,5 م�  -  

  ا]WUم/آ��/م��

) �Uتhي مWat[ا ��Zc[ا
  )�� ا]WUم

 

Azathioprine 

(AZA)  

ی~�i مeYUبU[W`م ا]WUiری� 
دي إ]� ت~�Ui بeTء مec ی¢
DNA وeی^m[ا hثejت  

 �uik ا]�cbY ��� مWYZى ا]e]sز -
  ا]Wkcي ا]ykcي 

  

/ آ��/ م��2,5 – 1,5
  )ا]Watيا]��Zc   (ا]WUم

 

 

Sulphasalazine 

(SSZ) 

  

 uبesYواء اسy[ا اwل هykی
eی^m[اB و uUا�و� y[اWت

uیWمy[ا  

 �Wkبu ا]�cbY ��� مWYZى ا]e]sز -
  ا]Wkcي ا]ykcي

  cZ¡ ا]yij ت-

   �yاع -

-u~�[ا ¡mت�   

 ن¨§ ا]hjیeت ا]yمWیu إ]� ت¢دي -
  ا]e�Uiء

  

  ا]WUم/ غ3 -2

) �Uتhي مWat[ا ��Zc[ا
  )�� ا]WUم

 

 

Methotrexate 

(MTX) 

  

- �i~ان`ی¡ ت  hydrofolate 

  eductase �� ول¢Zc[ا 
ت¬UT» ا]WUiری� وتhbض 

  تhbیh �دنWزی�

 ت��c ت­ثhUات م�eدة -
 ]^]e]Yب

-k�  زe]s[ى اWYZم ��� �cbY[ا uبW
  ا]Wkcي ا]ykcي

-hkt[ا �®eZت ¯iZت   

- uیWaت شeحh®  

   ا]Y[eب ا]²UZT ا]��aU ا]haا±� ا]W�hي-

-uیWثh[ا y¨k[ر اWvم� ت yت`ی   

- hثej³ت �� ت^Yت¢دي إ]� اخ 
  ا]�eacویeت

  

م�� ��  25 –7,5
  ا�سWiع

ا]��Zc ا]Watي (
 b¨� داخ� ����وا]
  )تob ا]y�sو

 

Leflunomide  

�i~ء  تeTبpyrimidine ecم 
 DNAی¢دي إ]� ت~�Ui بeTء 

  تejثh ا]m^یeو

  ±~eUنو إس[eل -

-hkt[ا �®eZت   

-u~�[ا ¡mت�   

  

ا]��Zc ( ��م 20 – 10
  )ا]Watي مhة �� ا]WUم
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   البيولوجيدويةالأ4.10.  

جزيئاا وختلفة  الأنماط الخلوية المبالإضافة إلىأدى الدور الذي تلعبه السيتوكينات المحفزة 
 يعتمد على تطوير عواملإلى تطور علاج  لتهاب المفاصل الرثويلاق المرضي يالسطحية في التخل

العوامل   :نذكرالعوامل من بين أهم هذه  ).Steiner ،2003و Smolen(ضد هذه الجزيئات  هةموج
الموجهة ضد العوامل ولتهاب لإ التي تتدخل في اT على سطح الخلايا CMH /TCRالموجهة ضد 

 TNF الخاصة بـ  الذائبةالبروتينةالمستقبلات و IL-1السيتوكينات مثل منافسات مستقبل 
 علىترتبط   التيبيولوجية المن بين العوامل. )IL-4 )Brooks ،2002 وIL-10و IL-6و interferon-αو

TNF منكلانجد  تثبطهو  Adalimumab وetanercept وinfliximab من قبلاعليه تمت المصادقة التي  
 infliximabيعتبر  ).2008آخرون، و Tang(في الولايات المتحدة الأمريكية الأدوية وغذية لأإدارة ا

(Remicade) أول عامل بيولوجي مثبط TNF ثم التهاب المفاصل الرثوي أستعمل في علاج ،
 infliximabيعتبر كل من ). 6الجدول (، adalimumab (Humira)و etanercept (Enbrel)استعمل 

 عبارة etanercept، في حين أن TNFα أجسام مضادة أحادية النسيلة موجهة ضد adalimumabو
  ).2009آخرون، و βTNF) Caporaliو TNFα بكل من الإرتباط القدرة على يملكعن بروتين 

 5.10. العلاج النباتي  

 النبات في التطبيب الكثير مما ينتجه النبات في خدمته، ولعل إستعمال لقد استغل الإنسان
 أهم تعد النباتات الطبية واحدة من. والقضاء على الأمراض هي أحد أوجه هذا الاستغلال

، حيث تم إستعمال العديد من هذه النباتات في صناعة الكثير من مصادر الأدوية منذ زمن بعيد
 راض الروماتيزميةأهم هذه النباتات التي تستعمل في علاج الأم. الأدوية التي أغنت الطب الحديث

  .7 موضحة في الجدول سطيفمنطقة المنتشرة في و
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تأثيراا الجانبية و التهاب المفاصل الرثوي البيولوجية المستعملة في علاج دوية الأ:6الجدول 
)Perdriger وCourtillon ،2004 ؛Otter بتصرف2004آخرون، و .( 

  

الاسم   الاسم الشائع

  التجاري

الهدف 

  العلاجي

نصف زمن 

  الحياة

  التأثيرات الجانبية  الجرعة

  

 
Infliximab  

  

  

  

Rémicade®  

  

ل موجه بشك
خاص ضد 

TNFα  

  

   أيام10

  

  كلغ / ملغ3

حقن متواصل لمدة 
   أسابيع8

إصابات يمكن أن ترتبط  - 
 بالسل الذي يتفاقم إلى  

  أزمات قلبية

   اضطرابات دموية- 

  

 
Adalimumab 

  

  

Humira®  

 

موجه بشكل 
خاص ضد 

TNFα  

  

   يوم12

   ملغ40

  نصف أسبوع

  حقن تحت الجلد

   إصابات حادة- 

   تفاقم أزمات قلبية- 

   اضطرابات دموية- 

   تفاعلات موقع الحقن- 

 
Etanercept 

  

Enbrel®  

موجه ضد 
TNFα 

  βTNFو

  

  يوم 115

  ملغ 25

  مرتين في الأسبوع

  حقن تحت الجلد

   إصابات حادة- 

   تفاعلات موقع الحقن - 

.  
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المستعملة في علاج مختلف الأمراض  ولنباتات المنتشرة في منطقة سطيفأهم ا: 7 دولالج
 .الروماتيزمية

  

سم العلمي للنبتةالإ الإسم الفرنسي الإسم الشائع  

 الشندقور
 الحرمل 

 النجم
 درياس أو بونافع

 الخلخة
 فاشرا
 الحرايق

 إكليل الجبل
 برز قطونيا
 بصل الذئب

 بقس
 تاسلغة
 الحميض
 الدردار
 الدفلة
نوبر البحريالص  
عرعار ال  

Ivette  -   

Harmal  -  
Chiendent - 
Thapsia - 

- Ferule 

- Bryone   
-  Ortie   
- Romarin     

 Muscari - 
 Buis  -      

Globulaire - 
-   Globulaire     

Frêne - 
- Frêne    

Laurier rose - 
-Pin maritime   
-      Genevrier          

 Ajuga iva (L.)  -  

Peganum hamala (L.)  - 

Triticum repens (L.) - 

Thapsia garganica (L.) -  
Ferula communis (L.) -  

Bryonia dioïca (L.) - 

Urtica dioica (L.) -  
Rosmarinus officinalis (L.) -  

Plantago psylium (L.)  -  

Muscari comsum (L.)  -  

Buscus semperviens (L.) -  

Globularia alypum (L.)  -  

Rumax acetosa (L.)  -  

Fraxinus angustolia (L.) -  

Nerium oleander (L.)  -  

Pinus maritima (L.)  -  

Juniperus phoenicia (L.) -  
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Teucrium polium (L.) 1  .نبتة .5.10 

. Lamiaceae المصطلح العلمي لهذه النبتة، تنتمي لعائلة Teucrium polium (L.)تعتبر الكلمة 
 جعيدة و)Laouar ،1995( وتسمى عندنا الخياطة germandree poliumتسمى باللغة الفرنسية بـ 

: أنواع ثلاثة لىإ ياطةالخ احمدوش إبنقسم  . وتنتشيش وتايرارتتيمزورين وبالأمازيغية قوتيبةو
 عوالنو الشنتقورة وهي الجان مسك الثاني والنوع سرقسطةاسم   الذي يطلق عليهالجبلي النوع
 في مقامه ويقوم بالشيح الشبيه الجبلي النوع على فقط تطلق عندنا الجعدة لمةك. الحرانية الثالث
  .)2004حليمي،  (المعالجة

  Teucrium polium (L .)وصف 1.1.5.10. 

Teucrium polium (L) تنتشر هذه  .الشفويات فصيلة من قليلا الطعم مرة معمرة برية عشبة
 التل بإقليم المشمسة الصخرية الجبلية الصخرية والسفوح والشقوق المهوية يةالكلس الأتربة في النبتة

الشكل  مربعة سيقاا. الإنجراف من وحمايتها التربة تثبيت الجيدة من فوائدها. الجزائرية والنجود
مكسوة و القاعدة في مستديرةو القمة عند خاصة متفرعة  سم 20 حوالي إلى يصل إرتفاعها متعددة
صغيرة ولينة  أزهارها كثيفة .صغيرة صغيرة متقابلة وخيطية أوراقها .البياض إلى يميل فيصو بزغب

 بيضاء سبلاا .الرائحة طيبة الأبيض كالشعر محاطة بغطاء كويرات شكل في تظهر ومستديرة

 بذورا تخلف إلى الصفرة المائلة البتلات خماسية مسننة وداخليا خارجيا ومرطاء مصوفة أورمادية

 .)1997حليمي، (للغاية  ةدقيق

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .Teucrium polium (L.( أزهار نبتة وأوراقتوضح صورة : 8 الشكل         
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 Teucrium polium تأثيراتأهم 2.1.5.10. 

وفلافونويدات  )Ahmad ،1994وWassel ؛ El Kadi ،1989( تحتوي الخياطة على قلويدات 
ربينات أحادية توأسترات الأحماض الأمنية و) 2002 ،وآخرون crisiol) Khleifatو iridoidsو
لقد أشارت العديد  .)2007 وآخرون، Hasani( وعديدات الفينول sesquiterpenesو  تربينات ثنائيةو

لتهاب كما أنه يثبط عملية يعتبر كعامل مضاد للإ T. poliumمن الدراسات على أن مستخلص 
، )2004 ،وآخرون  Suboh ؛1998 وآخرون، Aggelis( الكريات الدموية الحمراء فوق أكسدة

يملك تأثير مضاد   T. polium  بالإضافة الى ذلك دلت الدراسات على الحيوانات الحية أن مستخلص
من بين الفلافونويدات التي تم عزلها . )2003 وآخرون، Couladis؛ 2007 وآخرون، Hasani( للأكسدة
-’hydroxy-6,7,3’,4-5 وcirsilineol وcirsilol وcirsimaritinنذكر  T. poliumمن 

tetramethoxyflavoneو salvigeninو  apigenin 5-galloylglucosideو apigenin-7-glucoside  
 لقد تم التأكد من النشاطية المضادة للأكسدة لكل من luteolin-7-glucoside. وvicenin -2- و

cirsimaritinو apigenin-7-glucosideارة كذلك إلى النشاطية المضادة للأكسد لكل ، كما تمت الاش
 Knekt درسمن جهة أخرى . )2007 وآخرون، Vicenin )Hasani  وluteolin-7-glucosideمن 

وآخرون العلاقة بين الفلافونويدات والعديد من الأمراض المزمنة حيث لاحظ أن الحمية الغذائية 
 دلت .التهاب المفاصل الرثويمن مرض  والفلافونويدات الأخرى تحمي keampferolالغنية بـ 

العديد من الدراسات في العديد من النماذج الحيوانية للالتهاب على أن الفلافونويدات تظهر 
 وآخرون، Kawaguchi؛  Wei ،2005 وZheng؛ 2003 وآخرون، Dai(نشاطية مضادة للالتهاب 

  عند الجرذانCIAلمفصلي مثل نموذج تم إثبات هذه النتائج في النماذج التجريبية للإلتهاب ا). 2006

 )Kubo  ،؛ 1984وآخرونChenو Wei ،2003 ؛Kawaguchi ،أثبتت الأبحاث ). 2006 وآخرون
يحتمل أن ترجع هذه الفعالية الى . تتميز بنشاطية مضادة للإلتهاب جد عالية T. poliumعلى أن 

تي أظهرت نشاطية مضادة للإلتهاب  الcarvacrol وcaryophylleneالمكونات الأساسية التي تتمثل في 
 ).2009آخرون،  وMenichini(في العديد من الدراسات 
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  ستعمالات في الطب التقليديأهم الا3.1.5.10. 

  بكثرة في الطب التقليدي في علاج العديد من الأمراضTeucrium polium (L.)تستعمل نبتة 
فيض الضغط الدموي وضد التشنج  مرض السكري وكمضاد للإلتهاب وعلاج القرحات وتخمثل

، كما تستعمل هذه النبتة في )2002 وآخرون، Khleifat(وفي علاج الحمى وحالات فقدان الشهية 
  ).1988وآخرون، Gharaibeh  ؛1989 خرون،آ و Tariq(علاج الأمراض الروماتيزمية 
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  المواد والطرق: الفصل الثاني

  المواد .1

   الحيوانات.1.1

غ تم جلبها من معهد  350 إلى 200 يتراوح وزا بين  ذكور)Albino Wistar (الجرذان
ه الجرذان لمدة أسبوعين قبل بداية التجارب في مستودع ذوقد تم تكييف ه ئر،باستور بالجزا

 الظروف المخبرية لالحيوانات التابع لقسم البيولوجيا لجامعة فرحات عباس بسطيف مع توفير ك
 بالقصر ولاية Avicoleالغداء المركز الخاص بالجرذان تم إحضاره من مجمع ( الماء وغداء ومن حرارة

 ).بجاية 

 . الكواشف والمواد المستعملة.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

   النبات .3.1.1

 Teucrium polium هو النبتة المعرفة باسم الخياطة ه الدراسةالنبات الطبي المستعمل في هذ

(L.)،تم إحضارها من منطقة بوقاعة بسطيف .   

   الطرق .2

   الميثانوليتحضير المستخلص  .1.2

 .))الأوراق والساق(يستعمل سوى الجزء الهوائي (تة الخياطة كغ من نب1تم استخدام حوالي ي
ناء إبعدها يوضع داخل  يوضع في كيس من القماش،ا ثم يطحن جيد النبات وتقطيعه تنظيفبعد 
ه العملية حوالي ذتدوم ه .جيداناء يغلق الإو )كغ/لتر1 ( حتى يغمر الكيس  بالميثانوللأيمكبير 
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بواسطة ه ركيزيتم ت بعد الحصول على المستخلص .على القطنلترشيح يتم ا هابعد. أسبوع
  . المسترجع ويجمع المستخلصلديد في الميثانو ينقع النبات من ج.م°45 في  Rotavaporجهاز

  تحريض التهاب المفاصل .2.2

) Albino Wistar(لقد تم تطوير هدا النموذج المتمثل في تحريض التهاب المفاصل عند الجرذان 
بعد  .)2008 وآخرون، Arrar (مع بعض التعديلات) 1977(وآخرون  Trenthamمن طرف 

 مجموعات متجانسة حسب العمر والوزن حيث كل 7ن إلى  الجرذامأسبوعين من التكيف، تقس
  . جرذان9مجموعة تحتوى على 

لمدة ليلة )  مول0.1(في حامض الخليك ) مل/ملغ II) CII(،) 2.5كولاجين صنف ابة اليتم إذ
 مساعد   نفس الحجم منأنبوب ثم يضاف/ ميكرولتر100  يوزع في أنابيب بحجم،م °4كاملة في 

Freund  كاملالغير (incomplet Freund adjuvant: IFA) يتم الحقن . مستحلبللحصول على 
نزع  لك بعدذ أربع نقاط على ظهر الجرذان ويط في الأدمة عند قاعدة الذيل وفيالفوري للخل

 أما CII ـ  مجموعات ب4حيث تحقن  ،بواسطة الإيثانوليرها وتخذالشعر المتواجد في منطقة الحقن 
 أيام من 7بعد  .فقط، اموعة الخامسة فتحقن بحمض الخليك IFA ـب فتحقن اموعة الرابعة

 حضرت بنفس الكيفية الأولى  الكولاجينمكروغرام من 200 ـب الحقن الأول نقوم بحقن ثاني
)Campo  ،موعات)2003وآخرونويشمل هدا الحقن كل ا .  

  يماودحجم الأ. 3.2

 plethysmometre )UGO basileهاز يتم قياس حجم الأرجل الأربعة للجرذان بواسطة ج
 الحجم الأولي في أول يوم من تحريض ي يعتبروالذ قبل عملية تحريض الالتهاب) ،ألمانيا7140
جم الأرجل لح، ولضمان أفضل نتائج قياس بلتهاب المفصلي وكل أربع أيام حتى اية التجريالا

 محور الكاحل بالنسبة للأرجل  سائل القياس حتى يتطابق مع الذي يحوييجب غطسها في الأنبوب
  ).2000 وآخرون، Hildebrandt(الخلفية ومع المقبض بالنسبة للأرجل الأمامية 
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   الجرذانوزن   .4.2

ا أ التجربة حيث يسمح هذنقوم بقياس أوزان الجرذان بواسطة جهاز قياس خاص قبل بد
رات منتظمة خلال  على فتالقياس بتقسيم الجرذان إلى مجموعات متجانسة حسب الوزن، ثم

  .التجربة

  تحضير الجرعات العلاجية  .5.2

تحضر هذه الجرعات . كلغ/ ملغ100و 50 و25جرعات علاجية تتمثل في  تم اختيار ثلاثة
نقوم بإعطاء . %) NaCl 0.9( في المحلول الفيزيولوجي T. poiumبإذابة المستخلص الميتانولى لنبتة 

  ).مدة التجربة(يوم 21 لمدة ) Gavage(ن طريق الفم هذه الجرعات العلاجية الثلاث يوميا ع

  عدد الكريات الدموية البيضاءحساب . 6.2

ا التخفيف على تحليل كريات الدم الحمراء ذعمل ه ييخفف الدم بواسطة ازرق الخليك،
بواسطة اهر الضوئي  البيضاء  الدموية الكرياتحسابيتم . ويحافظ على كريات الدم البيضاء

  . لتر من الدم1 خلية خاصة بالحساب يتم عد الكريات البيضاء في بوضعها في

 Thoma ةخليو التخفيف لسائو في حالة الكريات البيضاء Potain  ه التقنية ماصةفي هذستعمل ي
 حتى تصل إلى Potainمتصاص الدم بعد تخفيفه بواسطة ماصة ا يتم ).lamellas(رقيقة ال حشرائوال

كمل الحجم المتبقي بسائل التخفيف حتى يصة جيدا من الخارج ثم يتم مسح الما. 2التدريجة 
 يتم التخلص من أول . دقيقة15 لمدة وتتركرج الماصة جيدا لمدة دقيقة ت .101ل إلى التدريجة وصالو

توضع تحت اهر وتغطى بواسطة الساترة ، Thomaوضع قطرة على سطح خلية يتم قطرتين ثم 
  . عملية الحسابألبد

  قاطع النسيجية الم. 7.2

 المقبض والكاحل على على مستوى بعد عملية التشريح يتم قطع الأرجل الأمامية والخلفية 
زالة لإ.  لمدة أسبوع %10 لمباشرة بعد إزالة الجلد يتم تثبيت العينات في الفورمو. التوالي

 Campo (ملية عال مع تغيير الحمام حتى اية  %5وضع العينات في حامض الفورميك ت  مالكالسيو
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على مستوى مخبر ه المقاطع ذإنجاز هتم . التلوينوالقطع والإدراج إلى بعدها نمر  ).2003 ،وآخرون
  . سطيفسعادنة عبد النور ب الجامعي الاستشفائي التابع للمركز التشريح المرضي

) % 100 ، 95-90،  75-70( يثانول   حمامات متتالية تحتوي على الإ     3ف العينات بوضعها في     يتجفيتم  
تثبت العينات في حمامين مـن   و دقيقة 20 لمدة  toluèneثم توضع في حمام يحتوى على  دقيقة30لمدة 
 الإدراج النهائي يتم .)TISSUE-TEK® II automateالعملية آلية باستخدام (رافين لمدة ساعتين االب

 المتحصل عليها بواسطة بعدها يتم تقطيع القوالب ،(Shandon [O] Histocentre)في قوالب معدنية 
microtome) (LEICA RM 2145 . ميكرومتر على 5 التي لايتجاوز سمكها  الناتجة وضع العيناتيتم 

  المتحصل عليهـا يتم تلوين العينات.  درجة مئوية لمدة ساعة   37الشرائح الزجاجية حيث تجفف في      
 المقـاطع  دراسـة يعتمـد في   .)l'hématoxyline-éosine  Bensalem-Bendjelloul) ، 1998بواسطة 

  الحـشوة  لتهاب وا تآكل العظم  و  والغضروف زلاليالالغشاء  لتهاب  ا :النسيجية على المعايير التالية   
  .)2001 وآخرون، Boyle (ةالخارج مفصلي

  الدراسة الإحصائية .8.2

 .توسط الخطأ المعياري   م ±لالة المتوسط   دحصل عليها في هذه الدراسة معبر عنها ب       تالنتائج الم 
كون القـيم معنويـة في   ت.   Student  لـ tونتائج الاختبارات المختلفة تم تحليها بواسطة إختبار 

p<0.05 . تمت مقارنة المتوسطات والانحرافات المعيارية بواسطة برنامج« Sigmastat 3.5».  
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 النتائج والمناقشة: الفصل الثالث

   النتائج.1

   CIIوسطة  المفاصل المحرض ب دراسة المعايير الناجمة عن التهاب.1.1

ثم ، CIIعن طريق حقـن  Albino Wistar) ( عند جرذان التهاب المفاصل الرثويتم تحريض 
ينـتج  ). تذكير(هذه العملية بعد أسبوع من الحقن الأول بنفس الطريقة ولكن بجرعة أقل             أعيدت  

 أيـام   10حـوالي   عن هذا الحقن ظهور تقرحات على مستوى مناطق الحقن التي تشفى تماما بعد              
  .تقريبا مع زوال الآثار الناجمة عن الحقن

تعادل هذه  .  يوم من الحقن الأول    14لالتهاب المفصلي تقريبا بعد     ل الأعراض الأولية  تظهر
 وآخـرون، Roitt  (،)الاسـتجابة الأوليـة  ( المضادة النوعية م أيام من ظهور الأجسا7المدة تقريبا 

 التي تبدأ في تخريب الغضروف وذلك مـن  CIIهور مضادات  تبين هذه الملاحظة سرعة ظ   ). 1985
الـتي  ) مضاد الكـولاجين  -كولاجين(خلال تكون مواقع التهابية نتيجة تشكل المعقدات المناعية         

يبلـغ  .  التي تلعب دورا هاما في زيـادة الحـساسية         C5aو C3aحرير  تؤدي إلى تنشيط المتممة لت    
بالنسبة للمجاميع التي تم حقنها بـالكولاجين فـإن         . 21الالتهاب أقصى حد له تقريبا في اليوم          

بشكل رئيـسي في     و يظهر التورم أولا  . )من الجرذان  5/9( % 55,55الالتهاب المفصلي يمس تقريبا     
 بـين الـسلاميات     القدم وما سلاميات مشط   الكاحل ومفاصل   (المفاصل البعيدة للأرجل الخلفية     

فاصل الأرجل الأمامية كما لوحظ إصابة الركبة عنـد         وبنسبة قليلة في م   ) الجسم القريبة من محور  
تمس الإصابة بالدرجة الأولى الكاحل والأنسجة المحيطة به ثم ينتشر عبر كامل القدم             . بعض الجرذان 

 تقريبـا مـن    %48 يلاحظ حدوث إصابة ثنائية في الأرجل الخلفية بمعدل. لتصبح حمراء ومتيبسة
،  %25للالتهاب الذي يصيب رجل واحدة فإنه قدر تقريبا بـ ان المصابة أما بالنسبة ذمجموع الجر

ما بين السلاميات   كما يلاحظ كذلك إصابة الأرجل الأمامية إلا أن الالتهاب يمس بعض مفاصل             
   . الجسم القريبة من محور
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  ديماوحجم الأ. 1.1.1

 اليـوم    إبتداء من  plethysmometreتم قياس حجم الأرجل الأربعة للجرذان بواسطة جهاز         
يتمثل الحجم الحقيقي للأوديما في الفرق بين القياس        .  تم فيه تحريض الالتهاب المفصلي     يالأول الذ 

  .الأول والقياسات اللاحقة مع العلم أنه يتم قياس حجم الأوديما كل أربعة أيام حتى اية التجربة

 زيادة طفيفة في حجم  لوحظتسليمةبعد مقارنة النتائج المتحصل عليها مع نتائج اموعة ال       
 بينما قدرت عنـد     )ل على الترتيب    م 0,05 ± 0,98 و مل 0,04  ± 0,87 (17و 13الأوديما في اليومين    

  لوحظـت    21في اليـوم    .  مل على الترتيب     0,02  ±0,81و مل 0,01  ± 0,76اموعة السليمة بـ    
 1,43(ة لها منذ بداية الدراسة  ، حيث تبلغ أكبر قيم)p<0.001(زيادة معنوية جدا في حجم الأوديما     

أما في الأسبوع الأخير فلوحظ انخفاض      . ) مل 0,01 ± 0,83(سليمة   مقارنة باموعة ال   ) مل ±0,14 
  مقارنة مـع  )p<0.01( لكن يبقى الفارق معنويا 21مقارنة باليوم ) ل م0,10 ± 1,21(جد ملحوظ 

  ).9الشكل  (،)  مل0,02 ± 0,83(اموعة السليمة 

 

  

 

 

 

 

 

 .وديما عند الجرذان على حجم الأCIA  تأثير  :9الشكل 
 القيم الناتجة معبر عنها. اموعة السليمة) ( وCIIاموعة التي تم حقنها بـ ) (

 )p<0.01( معنويةجد الزيادة  **. عياري متوسط الخطأ الم± ابمتوسط حجم الأوديم
 .)p<0.001( اجد الزيادة معنوية ***و
 

***  

  **      
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  نالوز .2.1.1

 )غ4,22  ±280,0( لوحظت زيادة معتبرة في وزن الجـرذان         CIIفي الأسبوع الأول من حقن      
، بينما انخفض وزا في الأسبوعين الثاني والثالـث         )غ5,21  ±261,9(مقارنة مع اموعة السليمة     

مقارنة بوزن جرذان اموعة السليمة الـذي       )  غ على الترتيب   8,06 ± 272,3وغ   5,97 ± 277,5(
يتزامن هذا الانخفـاض في     ).  غ على الترتيب   9,32 ± 284,5وغ   6,31 ± 273,7(استمر في الارتفاع    

 مع ظهور العلامات الأولى للالتهاب المفصلي، حيث تميزت هذه          CIIوزن الجرذان التي حقنت بـ      
لذي المرحلة ببلوغ الالتهاب أقصى حد له مما أدى إلى انخفاض في حركة ونشاط الحيوانات الأمر ا               

بينما تميز الأسبوعين الأخيرين بزيادة مستمرة وواضحة في        . صعب عليها الوصول إلى الغذاء والماء     
غ بالنسبة   13,03 ± 298,5وزن كلتا اموعتين حيث يصل إلى أكبر مستوى له منذ بداية التجربة؛             

 ).10الشكل  (غ بالنسبة للمجموعة السليمة 8,16 ± 306,0و CIIللمجموعة المعالجة بـ 

   

  .    )(بالمقارنة مع اموعة السليمة )( على وزن الجرذان CIAتأثير : 10 الشكل

  . متوسط الخطأ المعياري± القيم معبر عنها بمتوسط الوزن 
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   عدد الكريات الدموية البيضاء.3.1.1

 عند تلعب الكريات الدموية البيضاء وبالأخص البالعات دورا مهما في التهاب الغشاء الزلالي
 على وجـود    ر، حيث يعتبر تواجدها بمستويات مرتفعة كمؤش      التهاب المفاصل الرثوي  بالمصابين  

التهاب مفصلي ولغرض معرفة شدة الالتهاب قمنا بحساب عدد الكريات الدموية البيضاء المتواجدة         
لتهاب الحد   الذي يبلغ فيه الا    21في دم العينات الحيوانية التي حرضت بالالتهاب المفصلي في اليوم           

يلاحظ وجـود   ) 11الشكل  (بمقارنة النتائج المتحصل عليها مع نتائج اموعة العادية         . الأقصى له 
كمية كبيرة من الكريات الدموية البيـضاء في دم الجـرذان المـصابة         بين   )p<0.05(فارق معنوي   
 )3مم / كرية 1280   ±7559( بالمقارنة مع اموعة السليمة      )3مم / كرية 1125  ±11602(بالالتهاب  

  . في هذه الفترة من المرضاوهذا دليل على تواجد التهاب شديد خصوص

  

  

  

 

 

 

 

  

  

 القيم المحصل عليها معبر .على عدد الكريات الدموية البيضاء في دم الجرذان  CIA تأثير: 11الشكل 
 فارقال  * .ي متوسط الخطأ المعيار±عنها بمتوسط عدد الكريات الدموية البيضاء 

  .)p<0.05(معنوي 
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   T. poliumدراسة الأثر المضاد للالتهاب المفصلي لنبتة  .2.1

 .T لـكغ من المستخلص الميثانولي /غ م100و 50و 25بعد تحضير الجرعات العلاجية 

polium . يوم من تحريض الالتهاب المفصلي حيث تتم المعالجة يوميا 14يبدأ العلاج بعد مرور 
خلال هذه المرحلة قمنا بتتبع .  يوم21لمدة ) gavage(قت عن طريق الفم بشكل منتظم في نفس الو

 تطور المرض بدراسة التغير في أربعة مقاييس أساسية التي تتمثل  علىT. poliumالأثر العلاجي لنبتة 
  .  وعدد الكريات الدموية البيضاء والمقاطع النسيجيةاوديمفي وزن الجرذان وحجم الأ

  كغ/ مغ25  تأثير الجرعة.1.2.1

  الوزنالتأثير على  .1.1.2.1

في وزن الجرذان في الأسبوع الأول بالنسبة للمجموعة المعالجة بالجرعة          عادية  زيادة  لوحظت  
تميـز الأسـبوعين الثـاني      . ) غ 4,226 ±  280,0(واموعة الشاهدة   )  غ 13,34   ±270,6(الأولى  

مقارنـة  )  غ على الترتيـب    12,46 ± 274,6و غ   12,25 ± 271,7 (زيادةالاستمرار في ال  والثالث ب 
 8,06 ± 272,3وغ   5,97 ± 277,5(حظ انخفاض وزا في هذين الأسبوعين       لوباموعة الشاهدة التي    

على الوزن المسجل في اية الأسبوع الثالث حتى اية          المعالجة    الجرذان تحافظ). غ  على الترتيب   
، ) غ13,03±  298,5(رتفع وزـا  اعة الشاهدة التي  اموعلى عكس    ،) غ 12,68±  274,0(التجربة  

نشير هنا أن الفروق بين اموعتين ليست معتبرة من الناحية الإحصائية ولهذا يمكن             ). 12الشكل  (
  . على وزن الجرذانا الجرعة الأولى لا تملك تأثيرالقول أن

  وديما حجم الأ .2.1.2.1

 عند اموعة الشاهدة، لاحظنـا       المتحصل عليها  تأثير هذه الجرعة مع النتائج    بمقارنة نتائج   
 من حقن   21وجود تشابه كبير في هذه النتائج، حيث يبلغ حجم الأوديما الحد الأقصى له في اليوم                

CII )1,30±  0,15 موعة الشاهدة، حيث يبلغ الحجم الحد الأقصى            )لموهي نفس الملاحظة عند ا 
ينخفض حجم الأوديما في كلتا اموعتين بعـد        ). 13كل  الش(،  )ل م 0,14±  1,43 (21له في اليوم    

  .من هذه النتائج نستنتج أن الجرعة الأولى لا تملك أي تأثير على حجم أوديما الجرذان. 21اليوم 
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على وزن الجرذان  T. polium لمستخلص الميثانولى لنبات من ا كغ/ مغ25تأثير الجرعة :  12الشكل
 اموعة التي تم يبين   والمعالجة بالجرعة الأولىبين اموعة  ي.  CIAعالجة الم

 .ي متوسط الخطأ المعيار±القيم الناتجة معبر عنها بمتوسط الوزن . CIIحقنها بـ 

  

  عدد الكريات الدموية البيضاء .3.1.2.1

عالجة اموعة المدم وجود فرق معنوي بين ع 21 في اليوم الكريات الدموية البيضاءبين تعداد 
 /كرية 1125±  11602 ( الموجبةاموعة الشاهدة و)3مم/كرية 2408±  13149(كغ / مغ25بالجرعة 

  ).14الشكل (، )3مم
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أوديما  على حجم T. polium من المستخلص الميثانولى لنبات غك/غ م25 تأثير الجرعة : 13 الشكل
      كلغ/ ملغ25ة المعالجة بالجرعة يبين اموع  .الجرذان المصابة بالالتهاب المفصلي

 متوسط ± االقيم الناتجة معبر عنها  بمتوسط حجم الأوديم. يبين اموعة الشاهدة و 
  .يالخطأ المعيار

 

 

 

 

 

 

 

 

 الكريات الدموية البيضاء عند لجرذان المصابة عدد على غك/غ م25 تأثير الجرعة :14 الشكل
ليها معبر عنها بمتوسط عدد الكريات الدموية البيضاء القيم المحصل ع .بالالتهاب المفصلي

 .ي متوسط الخطأ المعيار±
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  كغ/ مغ50  الجرعة.2.2.1

  الوزنالتأثير على  .1.2.2.1

جاءت نتائج تأثير هذه الجرعة على وزن الجرذان مطابقة تقريبا لتأثير الجرعة الأولى، حيث              
  ±277,9(اموعة المعالجة بالجرعة الثانيـة      لوحظ في اية الأسبوع الأول ارتفاع وزن حيوانات         

ينخفض وزن اموعة الشاهدة في الأسـبوع       ).  غ 4,22  ±280,0(واموعة الشاهدة   )  غ 6,71
ويرتفـع في الأسـبوعين     .)  غ على الترتيـب    8,06 ± 272,3غ و  5,97 ± 277,5(الثاني والثالث   

 .ثانية على نفس الوزن تقريبا حتى اية الدراسة       بينما تحافظ اموعة المعالجة بالجرعة ال     . الأخيرين
 لا تملك أي تأثير علـى وزن   أيضامن خلال هذه النتائج نستنتج أن الجرعة الثانية ).15الشكل (

   .الجرذان

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

  . على وزن الجرذان المصابة بالالتهاب المفصليكغ/ مع50تأثير الجرعة :  15  الشكل
. CII اموعة التي تم حقنها بـ يبين  وة بالجرعة الثانيةالمعالجيبين اموعة  

  .ي متوسط الخطأ المعيار±القيم الناتجة معبر عنها بمتوسط الوزن 
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  حجم الأوديما .2.2.2.1

لوحظ وجود تشابه كبير بين النتائج المتحصل عليها ونتائج اموعة الشاهدة حيـث بلـغ    
)  مـل  0,13 ± 1,37(له في اموعة المعالجة بالجرعة الثانية        الحد الأقصى    21حجم الأوديما في اليوم     

 ± 1,23(الأخير  حتى اليوم    و الوزن بعد هذا اليوم   ينخفض  ). ل م 0,14 ± 1,43(واموعة الشاهدة   
ومنـه  ). 16الـشكل  (، ) مل اموعة المعالجة والشاهدة على الترتيـب  0,10 ± 1,214 مل و  0,09

المصابة بالالتـهاب  لجرذان  ا لدىوديماالأ على حجم ا معنوياتملك تأثيرنستنتج أن الجرعة الثانية لا      
  .المفصلي

  

  

  

  

  

  

  

 

   .المصابة بالالتهاب المفصليلجرذان ا أوديماعلى حجم  كغ/ مع50تأثير الجرعة : 16الشكل 
القيم الناتجة معبر .  يبين اموعة الشاهدةيبين اموعة المعالجة بالجرعة الثانية و 
  .ي متوسط الخطأ المعيار± اا  بمتوسط حجم الأوديمعنه
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  .عدد الكريات الدموية البيضاء .3.2.2.1

وحظ وجود كميـة    د مقارنة مع الجرعة الأولى حيث ل      لم تحمل نتائج هذه الجرعة أي جدي      
 مقارنة مـع    )3مم /كرية 5321±  13854(أكبر من الكريات الدموية البيضاء عند اموعة الثانية         

  ).  17الشكل (، )3مم /كرية 1125 ± 11602(وعة الشاهدة ام

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 بالالتهاب  الكريات الدموية البيضاء للجرذان المصابةعددعلى كغ /مع 50تأثير الجرعة : 17الشكل 
 ±القيم المحصل عليها معبر عنها بمتوسط عدد الكريات الدموية البيضاء  . المفصلي

  .يمتوسط الخطأ المعيار
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 كغ/ مغ100 الجرعة .3.3.2.1

 الوزنالتأثير على  .1.3.2.1

   غ26,40 ± 259,4(والثـاني تميزت أوزان هذه اموعة بزيادة مستمرة في الأسبوعين الأول 
 مقارنة باموعة الشاهدة التي يرتفع وزـا في الأسـبوع الأول   ) على الترتيب غ20,05 ± 283,6

أما الأسابيع المتبقية فكانت     .) غ 5,976 ± 277,5 ( الثاني  وينخفض في الأسبوع   ) غ 4,226 ± 280,0(
 ـحيث يـستمر ا    لنتائج الجرعتين السابقتين حيث سجلنا انخفاض     مطابقة   ض وزن اموعـة    انخف

بينمـا تحـافظ    . ويرتفع في الأسبوعين الأخيرين   )  غ 8,06 ± 272,3(الشاهدة في الأسبوع الثالث     
 نشير هنا   ).18الشكل  ( .ى نفس الوزن تقريبا حتى اية الدراسة      ة عل لثاموعة المعالجة بالجرعة الثا   

 على  ا الجرعة الأولى لا تملك تأثير     الى عدم وجود فروق معنوية بين اموعتين ولهذا يمكن القول أن          
  .وزن الجرذان

  

 

 

 

  

  

  

  . المصابة بالالتهاب المفصلي على وزن الجرذان كغ/ مغ100تأثير الجرعة : 18الشكل 
القيم الناتجة معبر .  يبين اموعة الشاهدةموعة المعالجة بالجرعة الثانية ويبين ا 

  .ي متوسط الخطأ المعيار± اعنها  بمتوسط حجم الأوديم
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  الأوديما حجم ..3.2.12

جاءت نتائج هذه الجرعة مماثلة للنتائج التي سجلت في الجرعتين السابقتين حيث يبدأ حجم              
 ± 1,43 و مـل 0,17 ± 1,36( 21الحد الأقصى له في اليـوم  ويبلغ  17اليوم  الأوديما في الارتفاع في  

حظ انخفاض الحجم في    لوثم  ).  في اموعة المعالجة بالجرعة الثالثة والشاهدة على الترتيب         مل 0,14
ا  لا تملـك تـأثير  لثةومنه نستنتج أن الجرعة الثا ).19الشكل  (في كلتا اموعتين  الأخير31اليوم 
  .المصابة بالالتهاب المفصليلجرذان  ا لدىوديماالأ على حجم يامعنو

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  .  على حجم أوديما الجرذان المصابة بالالتهاب المفصليكغ/ مغ100 تأثير الجرعة  :19 الشكل
القيم الناتجة معبر .  يبين اموعة الشاهدةة ولثيبين اموعة المعالجة بالجرعة الثا 

  .ي متوسط الخطأ المعيار± الأوديمعنها  بمتوسط حجم ا
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   الكريات الدموية البيضاءعدد ..3.2.13

±  10553 ( المعالجة  انخفاض عدد الكريات الدموية البيضاء في اموعة       لوحظ في هذه الجرعة   
  ).     20الشكل (، )3مم /كرية 1125 ± 11602( بالمقارنة مع اموعة الشاهدة )3مم /كرية 2557

  

  

   

  

  

  

  

 

  

 على عدد الكريات الدموية البيضاء للجرذان المصابة كغ/مغ 100تأثير الجرعة : 20لشكل ا
 ±القيم المحصل عليها معبر عنها بـ عدد الكريات الدموية البيضاء . بالالتهاب المفصلي

  .يمتوسط الخطأ المعيار
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 2. المناقشة  

  تحريض إلتهاب المفاصل عند الجرذان. 1.2

، كما أنه يعتبر موقع الإصابة روف المفصليلغض المشكلة لبروتيناتال  أهممن CII يعتبر 
تحريض إلتهاب في  ولهذا تم استعماله .)1997، آخرون وMyers (التهاب المفاصل الرثويالأول في حالة 

 التهاب المفاصل الرثوي عند  CIA  هذا الإلتهاب المحرض المسمى يشبه.المفاصل عند الجرذان

 لغشاء الزلاليالتهاب ا التي نذكر منهاوالمناعية النسيجية و مظاهره المرضية  مندفي العدي نسانالإ
أدى هذا التشابه إلى إعتبار . العظم والغضروف وتآكل pannusوتسرب الخلايا الإلتهابية وتكون 

CIA ستعمالا في هذا المرض المناعي الذاتيإ من بين أهم النماذج التجريبية اًواحد) Trentham 

     .)1997 أخرون،و Li  ؛1979 ن،آخروو

 أن نا، حيث لاحظ)Albino Wistar( عند الجرذان CIAاتبعنا في هذه الدراسة تحريض 
 من التحريض ويصل أقصى حد 14بعد اليوم ته تكون بدايا  مزمنا مفصلياالحيوانات طورت مرض

 تؤكد نتائج .مفاصل مخربة مخلفا وراءه 30في التلاشي بعد اليوم الالتهاب  ثم يبدأ 21له في اليوم 
  تم ظهور المرض لدى  ).2008( وآخرون Arrarو) Derradji) 2007  هذه الدراسة ما تحصل عليه

 فقط من % 41آخرون  وTrenlhamفي النموذج الذي أقترح من قبل  .من الجرذان 55.55 %
 Campoو) 1984( وآخرون Kaibaraكل من تمكن التهاب مفصلي، في حين  الجرذان تطور

يرجع جزء كبير  . من الجرذان% 100 إلى 89 عند الإلتهاب المفصلي  إحداثنم) 2003(أخرون و
 CII وآخرون استعملوا في الحقن الثاني Trenlhamتحسن ظهور المرض إلى إعادة الحقن حيث أن في 

ن  سبعة أيام فقط بعد الحقCII، في حين أن اعادة الحقن بمستحلب 21في اليوم في شكله الذائب 
،  وأخرونCampo؛ 1984،  وآخرونKaibara (المسؤولة عن الرفع من نسبة المرضتبدو الأول 
 في هذا النموذج تميز الإلتهاب المفصلي بإنتفاخ في الأطراف .)2008،  وآخرونArrar؛ 2003

صل  وإنخفاض وزن الحيوانات التجريبية وتطور إلتهابي يؤدي إلى تخريب البنية العامة للمفا)الأوديما(
)Derradji ،2007 ؛Song2007آخرون،  و.(  
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  معالجة الإلتهاب المحرض بواسطة المستخلص المثانولي. 2.2

 مثل  DMARDs هي التهاب المفاصل الرثوي بكثرة في علاج الستعمشائعة الإمن أهم الأدوية 
يرات الجانبية هذه العقاقير العديد من التأثتملك . methotrexate وsulfasalazineمضادات الملاريا و

ضرر كل تاضطرابات في الجهاز المعوي المعدي و وتغيرات في الظواهر الدموية واصابة شبكية العين(
تؤدي هذه التأثيرات الجانبية الى توقف نسبة كبيرة من المصابين عن العلاج ). من الكبد والكلى

لتفكير في إيجاد طرق الذا بدأ  ).Furst، 1995 وGardner(بعد عدة أشهر أو سنوات من العلاج 
توجه الأبحاث الحديثة الى دراسة تأثير العديد من بعلاجية جديدة أكثر نجاعة وبتأثيرات سلبية أقل 

   واحدة من بين هذه النباتات.االنباتات على هذا المرض ومحاولة التعرف على العناصر الفعالة فيه
ة مضادة للإلتهاب والروماتيزم  التي تستعمل في الطب الشعبي بشكل واسع كنبتT. poliumهي 

)Tariq  ،؛ 1989 وآخرون Gharaibeh ،التأثير المضاد للروماتيزم لى لتعرف عل. )1988وآخرون
  .  عند الجرذانCIAقمنا بدراسة تأثير المستخلص الميثانولي لهذه النبتة على    T. poliumلنبتة 

 الجرذان المعالجة بالجرعات  وزنأنتبين هذه الدراسة في من خلال النتائج المتحصل عليها 
هذا على و). CIA(الموجبة الجرذان الشاهدة  وزن لم يكن مختلفا عن) كغ/ مغ100، 50، 25(الثلاثة 

 على مرض السكري T. poliumمن خلال دراسة تأثير  Pugalendi  وRameshتحصل عليه عكس ما 
إلى كمية لإنخفاض أسندا هذا اإنخفاض في وزن الجرذان المصابة بالسكري وجود حيث أشارا إلى 
 T. poliumالجزء الهوائي افف أو مستخلص ك  تم إثبات أن استهلاوفعلا، لقد. الأكل المستهلك

الغذاء  ويقلل من إستهلاك الماء والحقن داخل الصفاق ينقص من الشهيةبسواء عن طريق الفم أو 
  ). 1989 وآخرون، Gharaibeh(وهذا ما يؤدي إلى الإنخفاض في وزن الحيوانات التجريبية 

 التي تستعمل في تقدير نسبة الإلتهاب وفعالية يعتبر إنتفاخ الأوديما واحدة من بين أهم المعايير
من خلال دراسة النتائج المتحصل عليها لاحظنا  .)Sadique ،1988 وBegum(العقاقير في العلاج 

هي نفس  و،)CIA( في اموعة الشاهدة 21أن حجم الأوديما وصل الى أقصى حد له خلال اليوم 
غ من المستخلص ك/ مغ100و 50و 25جها بالجرعات  التي تم علاوعاتالنتيجة التي سجلت عند ام

 100و 50و 25  بالجرعاتT. poliumمن خلال هذه الملاحظات نستنتج أن مستخلص . الميثانولي
  . على حجم الأوديماالا يملك تأثيرغ ك/مغ
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) 1(الملاحظات يمكن أن نفسر النتائج المتحصل عليها من هذه الدراسة على أن ومن هذه 
أن الجرعات المستعملة في هذه الدراسة ) 2( أو عند الجرذان CIA  علىالا تملك تأثير T. poliumنبتة 

 وآخرون Tariq وبالفعل فقد بين . عند الجرذان CIAغير فعالة حيث أا لا تملك أي تأثير على
كغ قادرة على تثبيط الإلتهاب في / مغ500بجرعة  T. poliumالمستخلص الايثانولي أن ) 1989(

غير أننا لم نستعمل  .cotton-pellet granulomaو  carrageenan الإلتهاب المحرض بواسطة نموذج
  .)2005( و أخرون Rasekh في الدراسة التي قام ا من المستخلص لثبوت سميتهاتراكيز عالية 
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  لملخصا

 رضالمذا أجل البحث عن الأسباب الحقيقية لهومن . التهاب المفاصل الرثوي عبارة عن مرض مناعي ذاتي يصيب المفاصل بشكل أساسي

في هذه . له تم اقتراح العديد من النماذج الحيوانيةمحاولة إيجاد علاج فعال والعظم و   عن تآكل الغضروفة المسؤولةالأساسيالآلية والتعرف عن 

 (.L) من أجل دراسة تأثير المستخلص الميثانولي لنبتة wistar)( عند الجرذان IIلدراسة أستعمل الالتهاب المفصلي المحرض بواسطة الكولاجين ا

Teucrium polium ا في الطب التقليدي في علاج العديد من الأمراض المفاصل المحرض بواسطة الكولاجين يتميز التهاب .التي ينصح II عند 

 الذي يصل فيه الالتهاب 21 في اليوم % 180 إصابة متناظرة للأطراف الخلفية وانتفاخ الأرجل بنسبة تصل إلى )1(بـ   في هذه الدراسةلجرذانا

 بعد يبدأ الالتهاب في الزوال) 4(تخريب البنية العامة للمفاصل و) 3( و %2.75فقدان الوزن بنسبة ) 2(الحد الأقصى له مقارنة بحجمها الأولي و 

عن طريق ) كغ/مغ100 و50و 25(تم علاج الجرذان المصابة بالالتهاب المفصلي يوميا بثلاثة جرعات مختلفة من المستخلص الميثانولي .  يوما30

لكريات تم تتبع معايير الالتهاب مثل الوزن وحجم الأوديما وعدد ا.  يوما بعد ظهور العلامات الأولى للالتهاب المفصلي21المسلك الشفوي لمدة 

دلت  . والحيوانات المصابة والمعالجة بمستخلص النبتةCIIنات المصابة بالالتهاب المفصلي المحرض بواسطة االدموية البيضاء في الحيوانات العادية والحيو

ر لديها تحسن واضح في الأعراض أما اموعة المعالجة فلم يظه.  واموعة السليمةCIIالنتائج على وجود تغيرات معنوية بين اموعة المعالجة بـ 

 .المرضية ويمكن إعزاء ذلك إلى محتويات المستخلص أو إلى عدم كفاية الجرعات المستعملة

ABSTRACT 

Rheumatoid arthritis is an auto-immune affection which affects essentially the articulations. For better 

understanding of mechanisms of the development, maintenance and the possibilities of medication of the 

disease, various animal models were proposed. In our study, Rheumatoid arthritis was induced by collagen II in 

rats albino wistar, which were used to study the effects of the methanolic extract of Teucrium polium L., plant 

prescribed in traditional medicine for the treatment of several affections. The arthritis induced in our work, by 

standard collagen II in the rat is a disease, which spread out over 30 days and was characterized by: (1) a 

symmetrical affection of the articulation of the posterior legs where swelling gave up to 180 % of its initial 

volume at the peak of the disease (day 21), (2) loss of the body weight 2,75  %, (3) deformation of the 

articulations. Three doses of the extract; 25, 50 and 100 mg / kg of the body weight of the animal, were daily 

administrated per os during 21 days after the appearance of the first signs of arthritis. The effects on the 

parameters of the inflammation, such as body weight, oedema of the legs, and number of the circulating 

leucocytes were followed in the normals, rats with collagen induced arthritis (CIA) and in rats with CIA treated 

with methanolic extract of Teucrium polium. Significant differences between the normal and CIA animals were 

observed.  The plant extract have not shown pronounced effects, due probably to either composition of this 

extract   or the amount, which requires to be increased. 

RESUME 

L’arthrite rhumatoïde est une affection auto-immune qui touche essentiellement les articulations. Pour 

mieux comprendre les différents mécanismes de développement, de l’entretien de la maladie et les possibilités de 

médication, divers modèles animaux ont été proposés. Dans notre étude, l’arthrite rhumatoïde est induite par le 

collagène II chez des rats wistar qui sont utilisés pour étudier les effets de l’extrait méthanolique de Teucrium 

polium L., plante prescrite en médecine traditionnelle pour le traitement de plusieurs affections. L'arthrite induite 

dans notre travail, par le collagène type II chez le rat est une maladie qui s’est étalée sur 30 jours et qui s’est 

caractérisée par : (1) une atteinte symétrique des articulation des pattes postérieures où le gonflement donne à la 

patte 180 % de son volume initial au pic de la maladie (21
ème

 jour), (2) perte du poids avoisinant 2.75 %, (3) une 

déformation de l'articulation. Trois doses de l’extrait ; 25, 50 et 100 mg / kg de l’animal, ont été administrées 

quotidiennement per os durant 21 jours après l’apparition des signes de l’arthrite chez les rats. Les effets sur les 

paramètres de l’inflammation tels que le poids corporel, l’œdème des pattes, le nombre des leucocytes circulants 

ont été suivis chez les animaux normaux, avec arthrite provoquée par le collagène et chez les animaux atteints et 

traités par les extrait de la plante médicinale. Les effets observés montrent des différences significatives entre les 

animaux traités par le collagène et les normaux. Les effets de l’extrait de la plante semblent peu prononcés, ceci 

peut être dû à la composition de l’extrait et/ou à la dose utilisée qui nécessite être augmentée. 

 

 

 



 


