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Abstract 
Background: Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disease of the colon characterized 
by excessive production of pro-inflammatory cytokines and progressive mucosal damage. IL-36α, 
a member of the IL-1 cytokine family, plays an important role in amplifying inflammatory responses. 
This study aimed to investigate the effects of quinic acid (QA) and syringic acid (SA) on IL-36α 
levels in an experimental model of UC. 
Materials and Methods: UC was induced in male Wistar rats by intrarectal administration of 
4% acetic acid. The animals were divided into control, colitis, dexamethasone-treated, QA-
treated (10, 30, 60, and 100 mg/kg), and SA-treated (10, 25, and 50 mg/kg) groups. After 7 
days of treatment, IL-36α levels in colon tissue were measured using ELISA. 
Results: Induction of UC significantly increased IL-36α levels from 106.9 ± 8.69 pg/mL in the control 
group to 420.6 ± 59.50 pg/mL in the colitis group (P < 0.0001). Dexamethasone significantly re-
duced IL-36α levels to 108.7 ± 12.18 pg/mL (P < 0.0001). QA treatment resulted in a dose-depend-
ent reduction in IL-36α levels, with values of 390.2 ± 47.72, 332.3 ± 72.49, 232.5 ± 60.57, and 170.7 
± 24.01 pg/mL at 10, 30, 60, and 100 mg/kg, respectively. Similarly, SA significantly decreased IL-
36α levels to 355.4 ± 52.43, 306.8 ± 77.06, and 183.0 ± 33.70 pg/mL at 10, 25, and 50 mg/kg, 
respectively (P = 0.04, P=0.0001, and P<0.0001). 
Conclusion: Both QA and SA exert significant anti-inflammatory effects in experimental UC and 
may modulate inflammatory responses through reducing IL-36α levels. 
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کلیدی معن   :پیام  با    IL-36α  دار ی کاهش  درمان  از  ظرف نشان   SAو    QAپس  در   بات ی ترک   نی ا   یضدالتهاب   ت ی دهنده 
 روده است.  ی التهاب   ی های مار ی ب 
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-IL  یبر سطح بافت  کینجیریس  دیو اس  کی نیکوئ  دیاثرات اس

36α ک یاست دیالقاشده با اس ویاولسرات تی در مدل کول 

 مقاله پژوهشی

 * 5  ی فاطمه آزادگان دهکرد ،  4  یی کوپا ان ی ع ی ، محمود رف 3دهنو    ی قاسم   م ی ، مر 2  ی صفو   م ی ، مر   1  ی نادر باقر 

 ران یشهرکرد، شهرکرد، ا یسلامت، دانشگاه علوم پزشک هیمؤسسه علوم پا ،ینیبال  یمیوشیب  قاتیمرکز تحق  1
 ران یشهرکرد، شهرکرد، ا یسرطان، دانشگاه علوم پزشک  قاتیمرکز تحق 2
 ران ی آباد، الرستان، خرم  یدانشگاه علوم پزشک  ،یراز  ییدارو اهانیگ  قاتیمرکز تحق 3
 ران یشهرکرد، شهرکرد، ا یسلامت، دانشگاه علوم پزشک هیمؤسسه علوم پا ،ییدارو اهانیگ  قاتیمرکز تحق 4
 ران یشهرکرد، شهرکرد، ا یسلامت، دانشگاه علوم پزشک هیمؤسسه علوم پا ،یو مولکول یسلول قاتیمرکز تحق 5

 دهیچک
  شی مزمن روده بزرگ است که با افزا  یالتهاب  یمار یب  کی (  UC  ،Ulcerative Colitis)  ویاولسرات  تیکول  نه:یزم
  تی، در تقوIL-1خانواده    ی، از اعضاIL-36α.  شودیمشخص م  یمخاط  بیو آس  یالتهاب  یهانیتوکایسا

 دی( و اسQA  ،Quinic acid)  کینیکوئ  دیاثر اس  یمطالعه با هدف بررس  نی نقش دارد. ا  یالتهاب  یهاپاسخ
 انجام شد.  UC یدر مدل تجرب IL-36α( بر سطح SA ،Syringic acid) کینجیر یس

 وانات ی القا شد. ح   ستار ینر و   ی ها رکتال در رت صورت داخل  درصد به   4  کی است  د ی با اس   UCها:مواد و روش
بر   گرمی ل ی م   100و    60،  ۳0،  10  یبا دوزها   QA  کنندهافت ی در   ی ها دگزامتازون و گروه   ت، ی کنترل، کول   ی ها به گروه 

روز درمان، سطح   ۷شدند. پس از    م ی تقس   لوگرم ی بر ک   گرم ی لی م   50و    25،  10  ی با دوزها   SA  ن ی و همچن   لوگرم ی ک 
IL-36α   در بافت کولون باELISA   شد.  ی ر یگ اندازه 

در گروه کنترل    تریلیلیبر م  کوگرمیپ  9/106±    69/8از   IL-36α داریمعن  شی موجب افزا  UC یالقا  ها:افتهی
م  کوگرمیپ  420/ 6±    50/59به   کول  تریلیلیبر  گروه  )  تیدر  سطح>P). 0001/0شد  دگزامتازون  با   درمان 

 IL-36α  0001/0)  کاهش داد  تر یلیلی بر م  کوگرمیپ  ۷/108±18/12را به(P<  .QA  کاهش وابسته به دوز  ب موج 
IL-36α  به دوزها  ری مقاد  کهیطور شد؛  در  ک  گرمیلیم  100و    60،  ۳0،  10  یآن   :بیترتبه  لوگرمیبر 

  زین  SAد.  ی رس  تریلیلیبر م  کوگرمیپ  ۷/1۷0±    01/24و    ±5/2۳2    5۷/60،  ±۳/۳۳2    49/۷2،  ±2/۳90    ۷2/4۷
،  ۳55/ 4±    4۳/52  :بیترتبه  لوگرمیبر ک  گرمیلیم  50و    25،  10  یدر دوزها IL-36α داریموجب کاهش معن

 (.P< 0001/0و   P ،0001/0=P=04/0شد ) تریلیلیبر م کوگرمیپ 0/18۳±   ۷0/۳۳و   ±8/۳06  06/۷۷
هستند    UCدر مدل    یقابل توجه  یاثر ضدالتهاب  یدارا  SAو    QA  بینشان داد هر دو ترک  جی نتا  :یر یگجهینت

 نقش داشته باشند.  یپاسخ التهاب  لیدر تعد  IL-36αکاهش سطح  قیاز طر  توانندیو م

 02/1405/ 29دریافت:  
 2۳/04/1405پذیرش: 

10.61882/ismj.29.2.79 
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 مقدمه 
 IBD  :Inflammatory)   روده  یالتهاب   یها ی مار ی ب 

bowel disease  ) کول  وی اولسرات   تی شامل 
 (UC  :Ulcerative colitis )  از   یکرون، گروه   یمار ی و ب

اختلالات مزمن و عودکننده دستگاه گوارش هستند 
پ تعامل  اثر  در  ژنت   ده ی چ ی که   ،ی ط یمح   ، ی ک ی عوامل 

ا  ی کروب ی م  ا 2  و   1)   شوند ی م  جاد یا   ی من ی و  در   ن ی(. 
تنظ   ها، ی مار ی ب  در  ا  م ی اختلال   ی مخاط  ی منی پاسخ 

 ی ذات  یمن ی ا  ستم ی از حد س   ش یمنجر به فعال شدن ب 
 .شودی م  ی التهاب ش ی پ  ی ها ن یتوکا ی سا  د ی تول   ش یو افزا

نقش  IL-1 خانواده   ،ی التهاب   یها ن یتوکا ی سا  انی م   در 
تنظ   ی د ی کل    . کندی م   فا یا   ی مخاط   ی منی اپاسخ    م ی در 

IL-36α   اعضا  ی کی عنوان  به در   نی ا  ی از  خانواده، 
م   ی ک یعنوان  به   ریاخ   ی ها سال   ی د ی کل  یها ی انج ی از 

مخاط  معرف  ی التهاب  مطالعات   ی روده  است.  شده 
 ماران ی کولون ب   بافت در   IL-36α ان ی اند که ب نشان داده 

به  مدل  UC مبتلا  طور به   ت ی کول   ی وان یح   ی هاو 
و نشان داده شده است   ابد ی ی م   ش یافزا   ی دار ی معن 
 NF-κB ی رهایمس   ی ساز فعال   قی مولکول از طر   ن ی که ا 

 یها ن یتوکا ی سا  ری سا   د ی تول   شی منجر به افزا MAPK و 
 (.4و   3)   شود ی م IL-6 و TNF-α مانند   یالتهاب 

 ن ی و عدم تعادل ب   و یدات ی استرس اکس   گر، ید   ی سو   از 
آزاد نقش   ی ها کال ی و راد  ی دان ی اکس ی آنت   یها ستم ی س 
 ن ی دارند. در ا UC در   یبافت   بی آس   د ی در تشد  ید ی کل 

ترک  از  استفاده  خاص   ی ع یطب   بات یراستا،   تی با 
رو به   ی و ضدالتهاب   ی دانی اکسی آنت   یدرمان   کرد ی عنوان 

  (.5)   ت مکمل مورد توجه قرار گرفته اس
 تی متابول   کی ،  ( QA  :Quinic acid)   کی ن یکوئ   د ی اس 

از مس   یحلقو  گ   مات ی ک ی ش   ری مشتق   یدارا   اهان،ی در 
آنت تعد  ی ضدالتهاب   ، ی دان ی اکس ی خواص   کننده ل ی و 

 ب ی ترک   نی اند که ااست. مطالعات نشان داده   یمن ی ا 
تول  TLR4/NF-κB ر یمس   تواند ی م  و  کرده  مهار   دی را 

 د ی (. اس 7 و 6)  د را کاهش ده  یالتهاب  یها ن یتوکا ی سا 
ن (Syringic acid :SA)  کینج یر ی س   بی ترک   کی   ز ی، 

متابول   ی فنول  از  با   ی اه ی گ  سم ی مشتق  که  است 

دفاع   ستمی س   ت ی و تقو Nrf2/HO-1 ر یمس   یساز فعال 
در کاهش استرس   ی دی سلول، نقش کل   ی دانی اکسی آنت 

 (.8)  کند ی م  فا ی و التهاب ا  وی دات ی اکس 
، نقش  SAو    QA  یوجود گزارش اثرات ضدالتهاب   با

تعدآن در  به  UCدر    IL-36αمحور    لیها  طور  هنوز 
بنابرا  قیدق است.  نشده  ا  ن، یمشخص    ن یهدف 

و   کینیکوئ دیمختلف اس یاثر دوزها یمطالعه بررس
پروتئ  کینجیر یس  دیاس سطح   IL-36α  یبافت  نیبر 
  ی وانیدر مدل ح  یالتهاب  ی هااز شاخص   ی کیعنوان  به

اس  ویاولسرات  تیکول با  و    کیاست  دیالقاشده  بود 
تغ   جینتا چارچوب  در  صرفاً    ن یا  راتی حاصل 
 . شوندیم ری تفس نیتوکایسا
 

 ها مواد و روش
 مطالعه   یطراح 

  ی بوده و بر رو   ی شگاه ی آزما   - ی مطالعه از نوع تجرب   ن ی ا 
با وزن    ستار ی سر رت نر نژاد و   80بافت روده جدا شده از  

ح   225- 240  ی ب ی تقر  شد.  انجام    ط ی در شرا   وانات ی گرم 
  / یی ساعت روشنا   12درجه، چرخه    22± 2ی استاندارد )دما 

نگهدار ی ک ی تار  تمام   ی (  مطابق  پروتکل   ی شدند.  ها 
ح  پژوهش  در  اخلاق  شد.    ی وان ی دستورالعمل  اجرا 

در    ی صورت تصادف پس از ورود به مطالعه، به   وانات ی ح 
تخص   ی ها گروه  هر    وان ی ح   8)   افتند ی   ص ی مختلف  در 

 .ابد ی کاهش    ی ر ی گروه( تا احتمال بروز سوگ 
 

 ی اخلاق ملاحظات 
 یهامراحل انجام پژوهش مطابق دستورالعمل  هیکل

  وانات یمراقبت و استفاده از ح  یالمللنیو ب  یکشور 
  دییمطالعه به تأ   نیانجام شد. پروتکل ا  یشگاهیآزما
ح  تهیکم پژوهش  در  علوم    یوانی اخلاق  دانشگاه 

اخلاق    یپزشک کد  با   .1402.  056شهرکرد 
IR.SKUMS.AEC  تمام  دهیرس در  مراحل    یاست. 

مورد استفاده به حداقل    واناتیشد تعداد ح  لاشت
  ی رضرور یدرد و رنج غ  جادیو از ا   افتهیممکن کاهش  

همچن  یر یجلوگ  واناتیح  ی برا و    ی هوشیب  نیشود. 
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دستورالعمل  واناتیح  یساز یقربان  یهامطابق 
 .انجام گرفت یشگاهیاستاندارد آزما

 

 ت ی کول یالقا
  قیابتدا با تزر   واناتی ح  و، یاولسرات  تیکول  ی القا  ی برا

بر    گرمیلیم  80با دوز    نیکتام  بیترک  یصفاقداخل  
زا   لوگرمیک دوز    نیلاز یو  ک  گرمیلیم  10با    لوگرم یبر 

ب ا   یهوشی تحت  از  پس  گرفتند.    ی هوشیب  جادیقرار 
صورت درصد به  4 کیاست دیاس تر یلیلیم 1مناسب، 

  ز یاز آنوس تجو   یمتر یسانت  8رکتال در فاصله  داخل  
  تیدر وضع  یمدت کوتاه  یبرا   واناتیشد. سپس ح

محلول در   کنواخت ی   عی قرار گرفتند تا توز   ن ییسر پا
 .کولون انجام شود

 

  واناتی ح  ماری داروها و ت ز یتجو 
)   10در    ی صورت تصادف به   وانات ی ح  سر در هر    8گروه 

هر گروه بر اساس   وانات ی شدند. تعداد ح  م ی گروه( تقس 
پ  کول   ن ی ش ی مطالعات  مدل  اس   ت ی در  با  شده    د ی القا 

شده  انجام مطالعات    ی و طراح   ج ی و مطابق با نتا   کی است 
  9شد )  ن ی ما تع   ی قات ی گروه تحق  ی قبل  ی ها در پژوهش 

ط 10  و  در  ه (.  مطالعه  تلفات  چ ی ول  حذف    ا ی گونه 
وارد شده تا    وانات ی ح   ی وجود نداشت و تمام  ی ا نمونه 

 .قرار گرفتند   ی اب ی مورد ارز   ش ی دوره آزما   ان ی پا 
موش  اول:  گروه  جا به  به    1  ک،یاست  دیاس  یها، 

 .شد  ق یطور مشابه تزر به  نیفسفات بافر سال  تریلیلیم
کول   ی گروه   دوم:   گروه  القا شد و  در آن   ت ی که  ها 

هفته    کی به مدت    ی صورت خوراک به   ن ی نرمال سال 
 .کردند   افت ی در 

  لوگرم یبر ک  گرمیلیم  2که دوز   UC مبتلا به  سوم:   گروه 
به خوراکدگزامتازون  مدت    یصورت  هفته    کیبه 

 .کردند افتیدر 
  ی که دوزها UC مبتلا به  چهارم تا ششم:  ی ها گروه 

ک  گرمیلیم  50و    25،  10 بهSA  لوگرمی بر  صورت  ، 
 .کردند افتیهفته در  کیبه مدت  یخوراک
،  10  یکه دوزها UC مبتلا به   هفتم تا دهم: ی ها گروه 

ک  گرمیلیم  100و    60،  30 بهQA  لوگرمی بر  صورت  ، 

  ی کردند. دوزها  افتیهفته در   کیبه مدت    یخوراک
مطالعه بر اساس    نی در ا SA و QA مورد استفاده از 

 . ( 11و   10) مقالات معتبر انتخاب شدند
 

 و استخراج بافت  یساز آماده 
شده و کولون   یقربان  واناتیدوره درمان، ح  انیپا  در
گردآن خارج  نمونهدیها  در    یبافت  ی ها.  بلافاصله 

انجام    عیما  تروژن ین زمان  تا  و  شده  منجمد 
  ینگهدار   گرادیدرجه سانت  -80  یدر دما  هاشیآزما

  گرم یلی م 100هموژنات بافت، ابتدا  هی ته  یشدند. برا 
مح سپس  شد.  وزن  کولون  بافت    لول از 

پروتئاز   ونیزاسیهموژن مهارکننده  کوکتل  افزودن   با 
(100X  ،Protease Inhibitor Cocktail  )به PBS 

  تریکرولیم  1000کوکتل در    تریکرولیم  1سرد، به نسبت  
PBS  وزن    1:10. در ادامه، بافت به نسبت  د یگرد  ه یته(

از محلول   تر یلیلیم 1بافت در   گرمیلیم  100به حجم؛ 
محلول سوسپانسه شده و با    نیا  در(  ونیزاسیهموژن

،  IKA T10 basic  (Germany  زری استفاده از هموژنا
IKA-Werke) )شد زهیهموژن. 

  12000با سرعت  قه،یدق  15حاصل به مدت  هموژنات
دق بر  دما  قه ی دور  در  سانت  4  یو    گراد یدرجه 

  یی محلول رو  وژ،یفی. پس از سانتر دیگرد   وژیفیسانتر 
جمع دقت  با  زمان   یآور )سوپرناتانت(  تا  و  شده 

آزما دما  هاشی انجام  سانت  -70  یدر    گرادیدرجه 
با    هاونهنم  نیغلظت پروتئ  ت،یشد. در نها  ینگهدار 

برادفورد روش  از   (Bradford assay) استفاده 
و تمام  یر یگاندازه غلظت  نمونه  ی شد  اساس  بر  ها 
 .شدند (Normalization) یساز همسان ن،یپروتئ

 

 ELISA   به روش  IL-36α ی بافت   ن ی سطح پروتئ   سنجش 
ا  نیا  در اختصاصبه IL-36α زوفرمی مطالعه،    یطور 

پروتئ  یر یگاندازه از استخراج  بافت    نیشد. پس  از 
همسان و  نمونه  ی ساز کولون  روش  غلظت  به  ها 

با استفاده از   IL-36α ی بافت نیبرادفورد، سطح پروتئ
مطابق و  ELISA ( Germany  ،ZellBio)  تیک

اندازه سازنده  شرکت    3)   شد  ی ر یگدستورالعمل 
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(   CV inter-assay< درصد   8و CV intra-assay < درصد 
 یهاها و استانداردها به چاهکمنظور، نمونه  نیبد
آنت  داده  پوشش   یا خانه  96 با   یبادیشده 

  ونیاضافه شدند. پس از انکوباس IL-36α یاختصاص
آنت شستشو،  مراحل  و    لهینیوتیب  یبادیو 

آنز   نیدیاسترپتاو با  ترب    داز یپراکس  میکونژوگه 
شد.   (HRP) یکوه سوبستراافزوده    ی سپس 
  ی و جذب نور   دیاضافه گرد (TMB) نیدیبنز لیمتتترا

موج   طول  دستگاه  450در  توسط   نانومتر 
 ELISA Readerغلظت شد.  بر  IL-36α   خوانده 

منحن گرد  یاساس  محاسبه  دادهدیاستاندارد    ی ها. 
طر  از  پروتئ  یکم  یر یگاندازه  قیپژوهش    نیسطح 

شد و    یآور کولون جمع  یهادر نمونه IL-36α یبافت
  ی بر اساس منحن  تریل یلیبر م  کوگرمیبر حسب پ  جینتا

 .د یاستاندارد محاسبه و ثبت گرد
 

 ی آمار   لیو تحل  هی تجز 
  ه یگزارش شدند. تجز  Mean ± SD صورتبه  هاداده

  انس یوار   زیبا استفاده از آزمون آنال  یآمار   ل یو تحل
تعق  و   (One-way ANOVA)  طرفهکی  یب یآزمون 

Tukeyمقدار  گروه  نیب  سهیمقا  ی برا شد.  انجام  ها 
05/0P<  معنبه سطح  نظر    ی آمار   ی دار یعنوان  در 

 .گرفته شد 

 
 ها افتهی
 

بافت   راتییتغ گروه  IL-36α یسطح    ی هادر 
 و دگزامتازون  تی کنترل، کول

  ینشان داد که القا IL-36α یسطح بافت  یر یگاندازه
اس  و یاولسرات  تیکول افزا  کیاست  دیبا    ش ی موجب 

ا توجه  گرد  نیتوکایسا  نیقابل  کولون  بافت   دیدر 
بر    کوگرمیپ  9/106±    69/8سطح از    نیانگی(. م1)شکل  

به    تریلیلیم سالم  کنترل  گروه    6/420±    50/59در 
  افتی  شی افزا  تیکولدر گروه    تریلیلیبر م  کوگرمیپ

ا آمار   نیکه  نظر  از   بود  داریمعن  اریبس  یاختلاف 
(0001/0>P .) 

را به    IL-36αمقابل، درمان با دگزامتازون سطح    در
  نیکاهش داد. ا  تریل یلیبر م کوگرمیپ ±7/108  18/12

 اریبس  ی از نظر آمار   تیبا گروه کول  سهیکاهش در مقا
  باً ی را تقر   IL-36α  ری( و مقادP<0001/0بود )  داریمعن

 به سطح گروه کنترل سالم بازگرداند. 
 
 
 

 
در مدل کولیت   IL-36αاثر اسید کوئینیک بر سطح بافتی    : 1شکل  

در بافت کولون   IL-36αسطح    :اولسراتیو القاشده با اسید استیک 
کننده  های دریافت های کنترل، کولیت، دگزامتازون و گروه در گروه 

گرم بر کیلوگرم  میلی   100و   60، 30،  10اسید کوئینیک با دوزهای  
 IL-36αدار سطح  بررسی شد. در گروه کولیت، افزایش معنی 

که دگزامتازون و اسید کوئینیک موجب مشاهده شد، در حالی 
صورت  ها به کاهش وابسته به دوز این شاخص شدند. داده 

اند. اختلافات  ( ارائه شده 8:  نمونه   تعداد )   معیار   انحراف   ± میانگین  
دار،  ترتیب شامل غیرمعنی آماری نسبت به گروه کولیت به 

002 /0 =P  ،0001 /0P<    0/ 0001وP<   بود. 
 

Fig 1. Effect of quinic acid on tissue IL-36α levels in an 
acetic acid-induced ulcerative colitis model: The tissue lev-
els of IL-36α in the colon were evaluated in the control, co-

litis, dexamethasone, and quinic acid-treated groups at 
doses of 10, 30, 60, and 100 mg/kg. A significant increase 
in IL-36α levels was observed in the colitis group, whereas 
dexamethasone and quinic acid treatment resulted in a 
dose-dependent reduction of this marker. Data are pre-

sented as mean ± standard deviation (n=8). Statistical dif-
ferences compared with the colitis group were as follows: 

not significant (ns), P=0.002, P<0.0001, P<0.0001. 
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 IL-36α   ی بر سطح بافت   ک ی ن ی کوئ   د ی اثر اس 
روز موجب    7به مدت    کینی کوئ  دیاس  یخوراک   زی تجو

در بافت کولون   IL-36α کاهش وابسته به دوز سطح
 .(1شد )شکل  تیمبتلا به کول واناتیح
در   در ک  گرمیلیم  10  کنندهافتیگروه    دیاس  لوگرمیبر 

با   IL-36α سطح  ک،ینیکوئ  2/390±72/47برابر 
مقدار نسبت به   نیبود. اگرچه ا تریلیلیبر م کوگرمیپ

  کاهش نشان داد، اما اختلاف مشاهده  تیگروه کول
   (. ns) نبود   داریمعن یشده از نظر آمار 

-IL   سطح  نیانگیم  لوگرم،یبر ک  گرمیلیم  30دوز    در
36α  کاهش    تریلیل یبر م  کوگرم یپ  3/332±49/72به

مقا  افتی در  کول  سهیکه  گروه  کاهش   تیبا 
   (. P= 002/0) را نشان داد ی دار یمعن
ک  گرمیلیم  60دوز    در به   IL-36α سطح  لوگرم،ی بر 

و کاهش   دیرس  تریلیل ی بر م  کوگرمیپ  5/232  57/60±
 مشاهده شد   تینسبت به گروه کول  یدار یمعن  اریبس

(0001/0>P .) 
  لوگرم ی بر ک  گرمیلیم  100در دوز    یاثر مهار   نیشتر یب

گرد  به  IL-36α سطح  کهیطور به  د؛ یمشاهده 
که    افتیکاهش    تریل یلیبر م  کوگرمیپ  ±7/170    01/24
  دار یمعن  اریبس  تیبا گروه کول  سهیاختلاف در مقا  نیا

 (. P<0001/0د )بو
موجب کاهش وابسته به    کینی کوئ  دیاس  ،یکل  طوربه

)شکل    IL-36α  دوز  به1شد  افزا   ی اگونه(،  با    ش یکه 
سطح    نیانگیم  لوگرم،یبر ک  گرمیلی م  100به    10دوز از  

بر    کوگرمیپ  7/170به    2/390از    نیتوکایسا  نیا
دهنده اثر  نشان هاافتهی نی. اافتیکاهش  تریلیلیم

  ت ی در مدل کول  کینی د کوئیقابل توجه اس  یضدالتهاب
 .است ویاولسرات

 
 IL-36α   یبر سطح بافت  ک ینجیر یس د یاس اثر
دوز    زی ن  کینجیر یس  دیاس به  وابسته  کاهش  باعث 

 .(2)شکل   دیدر بافت کولون گرد IL-36α سطح
در   در ک  گرمیلیم  10  کنندهافتیگروه    دیاس  لوگرمیبر 
با IL-36α سطح   نیانگیم  ک،ینجیر یس  برابر 

م  کوگرمیپ  4/355  ±   43/52 در    تریلیلیبر  که  بود 
  نشان داد   یدار یکاهش معن  ت،یبا گروه کول  سهیمقا

(04/0=P .) 
ک  گرمیلی م  25دوز    در به    IL-36α  سطح  لوگرم،ی بر 
  افتیکاهش    تریلیل ی بر م  کوگرمیپ  306/ ±8    06/77

ا  مقا  نیکه  در  کول  سهیکاهش  گروه  نظر    تیبا  از 
 (. P=0001/0)بود  داریمعن یآمار 

-IL  سطح  نیانگیم  لوگرم،یبر ک  گرمیلیم  50دوز    در
36α    دیرس  تریلیلیبر م  کوگرمیپ  0/183±    70/33به  

مقا در  کول  سهیو  گروه  بس  ت،یبا   ار یکاهش 
 (. P=0001/0) مشاهده شد ی دار یمعن

 

 
در مدل کولیت   IL-36α اثر اسید سیرینجیک بر سطح بافتی   . 2شکل  

در بافت کولون در   IL-36α سطح   :اولسراتیو القاشده با اسید استیک 
کننده اسید  های دریافت های کنترل، کولیت، دگزامتازون و گروه گروه 

گیری  گرم بر کیلوگرم اندازه میلی   50و   25،  10سیرینجیک با دوزهای  
که  شد، در حالی  IL-36α دار سطح شد. کولیت موجب افزایش معنی 

صورت وابسته به دوز کاهش  اسید سیرینجیک این افزایش را به 
صورت  ها به عنوان گروه مرجع استفاده شد. داده داد. دگزامتازون به 

( گزارش شدند. سطوح  8:  نمونه   تعداد )   معیار   انحراف   ± میانگین  
،  P= 0/ 04: ترتیب شامل به داری آماری نسبت به گروه کولیت  معنی 

0001 /0 =P    0/ 0001وP<   بود. 
 

Fig 2. Effect of syringic acid on tissue IL-36α levels in an 
acetic acid-induced ulcerative colitis model:  the tissue lev-
els of IL-36α in the colon were measured in the control, 

colitis, dexamethasone, and syringic acid-treated groups at 
doses of 10, 25, and 50 mg/kg. Colitis significantly in-

creased IL-36α levels, whereas syringic acid reduced this 
elevation in a dose-dependent manner. Dexamethasone 

was used as the reference treatment group. Data are pre-
sented as mean ± standard deviation (n=8). Statistical sig-
nificance compared with the colitis group was as follows: 

P=0.04, P=0.0001, and P<0.0001. 
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  کی نجیر یس د یو اس کی نیکوئ د یاثر اس سهی مقا
نشان داد که هر دو ماده موجب   بیدو ترک سه یمقا

شدند   IL-36α در سطح  تیاز کول  یناش  شی مهار افزا
اثر    کینجیر یس  دیاس  ن،ییپا  ی(. در دوزها2و    1)شکل  

اس  یشتر یب به  داد   کینیکوئ  دینسبت   نشان 
م  کوگرمیپ  ±4/355    43/52 برابر    تریلیلیبر  در 
م   کوگرمیپ  390/ ±2    72/47 در  تریلیلیبر    یدوزها. 

 در سطح  یکاهش قابل توجه  بیهر دو ترک  ز یبالاتر ن
IL-36α مقدار نیکردند. کمتر  جادی ا IL-36α انیدر م  

به    شده  ماریت  یهاگروه بر    گرمیلیم  100مربوط 
بر    کوگرمیپ  7/170  ±  01/24)  کینیکوئ  دیاس  لوگرمیک
  لوگرم ی بر ک  گرمیلیم  50که    ی( بود، در حالتر یلیلیم

به  نیتوکایسا  ن یا   حسط  کینجیر یس  دیاس  را 
م   کوگرمیپ  ±0/183    70/33 ا  تریلیلیبر    نیرساند. 

م  هاافتهی ترک  دهدینشان  دو  هر    ی دارا  ب یکه 
توجه  تیظرف پاسخ  یقابل  کاهش    یالتهاب  یهادر 

 .هستند ویاولسرات تیمرتبط با کول

 
 بحث

القا حاضر،  مطالعه  اس  و یاولسرات  تیکول  یدر    د یبا 
افزا  کیاست بافت  داریمعن   شی موجب   ی سطح 

 IL-36αرت کولون  ا   هادر    شی افزا  نیشد. 
پاسخنشان شدن  فعال  و    یذات  یمنیا  یهادهنده 
است  یالتهاب  یندهای فرآ  دیتشد کولون  بافت   . در 

 IL-36αاعضا  ی کی در   IL-1 خانواده   یاز  که  است 
مهم التهاب   کنندهمیتنظ   کیعنوان  به  ر یاخ  یهاسال 

پس از    نیتوکایسا  نی شناخته شده است. ا   یمخاط
موجب   (IL-36R) خود  ی اختصاص  رندهیاتصال به گ

 مانند  یداخل سلول  یرسانامیپ  ی رهایفعال شدن مس
NF-κB  و MAPK نت در  و   دیتول  جه یشده 

سلول  یالتهابشی پ  یهانیتوکایسا جذب   یهاو 
 .(13و  12) دهدیم ش یبه محل التهاب را افزا  یمنیا

ب  انجام  مطالعات در  کول  مارانیشده  به    تیمبتلا 
داده  ویاولسرات بنشان  در مخاط  IL-36α انیاند که 

به  مبتلا  افراد  م  ابدییم  شی افزا  UC کولون    زانیو 
 ارتباط دارد.   یالتهاب ند یآن با فعال بودن فرآ شی افزا 

که   (Russell) راسل دادند  نشان  همکاران  و 
  UC  مبتلا به  مارانیدر مخاط کولون ب   IL-36αشی افزا 

همچن مشاهده    تیکول  یوان یح  یهامدل  نیو 
شدت    تواندیم IL-36R و فعال شدن محور  شودیم

افزا  را  کولون  همچن  ش یالتهاب  مشخص    ن یدهد. 
موجب کاهش نفوذ    ریمس  نیشده است که مهار ا

آس  یالتهاب  یهاسلول کاهش شدت   یمخاط  بیو 
ن12)  شودیم همکا (Nishida) دایشی(.    زی ن  رانو 

ب IL-36 خانواده  یاعضا  انیب  شی افزا  در   ماران یرا 
ب به  و    یالتهاب  یهایمار یمبتلا  کردند  گزارش  روده 

التهاب روده   میخانواده را در تنظ  نیا  ینقش احتمال
 (. 13) مطرح نمودند

کولمشاهده   IL-36α شی افزا  گروه  در   تیشده 
ناش احتمالًا  حاضر  آس  یمطالعه    الیتلیاپ  بیاز 

اس  جادشدهیا سد   ک،یاست  دیتوسط  در  اختلال 
 مانند یذات  یمنیا یها رندهیو فعال شدن گ یمخاط
TLR4  ش ی موجب افزا  یالی تلیسد اپ  بیاست. آس  

  ی مخاط  یمنیا  یهابا سلول  یکروب یم  ی تماس اجزا
طر   وشده    MyD88/NF-κBریمس  یساز فعال  قیاز 

.  شودیم  یالتهاب  یهانیتوکایسا  انیب  شیباعث افزا 
ا شدن    یالتهاب  طیمح  تواندیم  رهایمس  نیفعال 

 کند    جادیا  IL-36α دیتول  شی افزا  یبرا   ی مناسب
 .( 15و  14، 7)

اس  نیا  در با  درمان  موجب    کینیکوئ  دی مطالعه، 
در بافت کولون   IL-36α کاهش وابسته به دوز سطح

ا اثرات  نشان  تواندیم  افتهی  ن یشد.  دهنده 
طر   بیترک  ن یا  یضدالتهاب   ی رهایمس  ل یتعد   قی از 

  کی  کینیکوئ  دیمرتبط با التهاب باشد. اس  یمولکول
مس  ی عیطب  بیترک از   یاهیگ  ماتیکیش  ریمشتق 

آنت اثرات  مختلف  مطالعات  که  و    ی دانیاکسیاست 
کرده  یضدالتهاب گزارش  را  در  آن  مطالعه    کیاند. 

 دیو همکاران نشان دادند که اس  دهنویمشابه، قاسم
کول  کینیکوئ مدل  اس  تیدر  با    کیاست  دیالقاشده 
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شاخص  کاهش  استرس    ی هاموجب  التهاب، 
آس  ویداتیاکس   ی رهایمهار مس  قیاز طر   یبافت  بیو 

TLR4/NF-κB  وNF-κB/iNOS/NO   (.  11)  شودیم
ممکن   IL-36α کاهش  ن،یبنابرا حاضر  مطالعه  در 

بر شبکه    کینیکوئ  دی اس  ی از اثرات مهار   یاست بخش
 . باشد  NF-κBوابسته به یالتهاب
محورها  یکی TLR4/NF-κB ریمس در    یاصل  یاز 

. فعال شدن  شودیمحسوب م یتجرب تیپاتوژنز کول
ا  شیب حد  افزا  ریمس  نیاز   دیتول  شی موجب 

TNF-α  ،IL-1β،IL-6   سا   ی التهاب  یهایانجیم  ریو 
نها در  و  تشد  تیشده   ی مخاط  بیآس  دیباعث 

کهشودیم آنجا  از   . IL-36α فعال  زین   یساز در 
مهار   ی دستنییپا  یهابالت  یهاپاسخ دارد،  نقش 

ا    دهندهحیتوض  تواندیم  رهای مس  نیهمزمان 
 باشد  کینیکوئ  دیپس از درمان با اس IL-36α کاهش

(11 ،16-18 .) 
موجب    کینجیر یس  د یدر مطالعه حاضر، اس  نیهمچن

  د یشد. اس IL-36α و وابسته به دوز   داریکاهش معن
به    ی عیطب  یفنول  بیترک  کی  کینجیر یس که  است 
  کنندهمیو تنظ  یدانیاکس یآنت  تیدارا بودن فعال  لیدل
مختلف التهاب مورد توجه قرار    یهادر مدل  ، یمنیا

است.   مکان  ی کیگرفته    یبرا   ی شنهادیپ  یهاسمیاز 
محافظت   ری مس  یساز فعال  ب، یترک  ن یا  یاثرات 

Nrf2/HO-1  یدانیاکسیدفاع آنت  تیظرف  شی و افزا  
 (. 10و  8) سلول است

فعال   یهاگونه  دیتول  شیافزا   و،یاولسرات  تیکول  در
 ال،یتلیاپ  یهاسلول  بیموجب آس (ROS) ژن یاکس

مس شدن  افزا   ی التهاب  یرهایفعال   د یتول  شیو 
شدن  شودیم   یالتهابشی پ  یهانیتوکایسا فعال   .

افزا Nrf2 ریمس   یهامیآنز   انیب  ش ی باعث 
آس  یدانیاکسیآنت کاهش  استرس    یناش  بیو  از 

بر    کینجی ر یس  دیاثر اس  ن،ی. بنابرا گرددیم  ویداتیاکس
به IL-36α کاهش استرس  احتمالًا  کاهش  واسطه 

مس  ویداتیاکس شدن  فعال  مهار    یالتهاب  ی رهایو 
 (. 10) شده است جادیمرتبط با آن ا 

اثر    نی مطالعه حاضر همچن  یهاافتهی نشان داد که 
ترک دو  و   SA و QA بیهر  بوده  دوز  به  وابسته 

 IL-36α سطح  شتری بالاتر موجب کاهش ب  یدوزها
که شدت اثرات    دهدیمشاهده نشان م  نیشدند. ا
مصرف    زانیبا م  تواندیم  یعی طب  باتیترک  یضدالتهاب

در دوزهاآن اگرچه  باشد.  ارتباط داشته  بالاتر،    یها 
با دگزامتازون قابل    ی صورت نسببه  باتی ترک  نیاثر ا 
با  سهیمقا اما  مکان  دیبود،  که  داشت    سمیتوجه 

متفاوت است.    یعیطب  باتیعملکرد دگزامتازون با ترک
طر  از  گ  قیدگزامتازون  به    رندهی اتصال 

  ی هاژن  یسیو مهار گسترده رونو  ی دیکوئیگلوکوکورت
 QA مانند ی باتیترک که یدر حال کند،یعمل م یالتهاب

طر  SA و از  شامل    ری مس  نیچند  لی تعد  قیاحتمالًا 
اثر خود را   یمن یو پاسخ ا  ویداتیالتهاب، استرس اکس

 (. 19)  کنندیاعمال م
مس  علاوه اخ  م،یمستق  یالتهاب  یرهایبر    ری شواهد 

در    زیروده ن  یوتایکروبیم  رات ی اند که تغنشان داده
ب  یالتهاب مخاط  میتنظ  ی التهاب  یهایمار یو شدت 

  وتایکروبیم  بیدارد. اختلال در ترک  یروده نقش مهم
افزا  تواندیم فعال   یر ینفوذپذ  شی موجب  مخاط، 

گ اف  ی ذات  یمنیا  یهارندهیشدن   د یتول  شی زاو 
  یعی طب  باتی ترک  یشود. برخ  یالتهاب  یهانیتوکایسا

آنت قادرند تعامل    یو ضدالتهاب  ی دانیاکسیبا اثرات 
م  زبان یم  نیب تعد  وتایکروبیو  بنابرا  لیرا    ن، یکنند؛ 

از   SA و QA یاز اثرات محافظت  یاحتمال دارد بخش
شود،   جادی ا  زیروده ن  ی کروبیم  ط یمح  میتنظ  قیطر 

ا بررس  هی فرض  نیاگرچه  حاضر  مطالعه  نشده    یدر 
 .(21و   20است )

  دهد یمطالعه حاضر نشان م  یهاافتهیمجموع،    در
افزا  پ  یکی IL-36α شیکه  التهاب   یامدهایاز  مهم 

کول  یناش اس   تیاز  با  و   کیاست  دیالقاشده  است 
  تواندیم  کینجیر یس  د یو اس  کینی کوئ  دیدرمان با اس

  دهدینشان م  جینتا  ن یرا کاهش دهد. ا  شی افزا  نیا
ا از    یعیطب  باتیترک  نیکه  اثرات    قیطر احتمالًا 

  ل یموجب تعد   ،یدانی اکسیو آنت  یهمزمان ضدالتهاب
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.  شوندیم  ویاولسرات  تیدر کول  یمخاط  یمنیپاسخ ا
حال، از آنجا که در مطالعه حاضر تنها سطح    نیبا ا

نم  ی بررس IL-36α نیپروتئ اثر    توان یشد،  درباره 
مس  باتی ترک  ن یا  میمستق   ی ر یگجهینت IL-36 ر یبر 
 .کرد یقطع

م   یهاتیمحدود  از  حاضر  عدم    توانیمطالعه  به 
 وIL-36R  شامل IL-36 خانواده یاعضا  ریسا یبررس

IL-36Ra ارز عدم    نگ یگنالیس  یرهایمس   یابی، 
نبود  MAPK و  NF-κB مانند   یدستنییپا و 

بنابرا  کیستوپاتولوژ یه  یهایبررس کرد.    ن، یاشاره 
  ی چندسطح  یهابا استفاده از روش  ندهیمطالعات آ

پروتئ  انیب  یبررس  لشام   ،یبافت  راتی تغ  ن،ی ژن، 
  یوتایکروبیتعامل با م  یو بررس  یمولکول  یرهایمس

م در  SA و QA اثر  قیدق  سمیمکان  توانندیروده  را 
 .مشخص کنند ویاولسرات تیکول

 
 ی ر یگجه ینت
القا  ن یا  جینتا که  داد  نشان   ت یکول  ی مطالعه 

  داریمعن  شی موجب افزا  کیاست  دیبا اس  ویاولسرات
 انگر یها شد که بدر بافت کولون رت IL-36α سطح

پاسخ شدن  است.    یمخاط  یالتهاب  یهافعال 
ا SA و   QAزی تجو صورت  را به  شی افزا   ن یتوانست 

  تبالاتر اثرا  یوابسته به دوز کاهش دهد و در دوزها
تعد  یقابل توجه نشان دهد. کاهش    لی در  التهاب 

آن است    انگریب  مارشدهیت  یهادر گروه IL-36α سطح
  یهااحتمالًا در کنترل پاسخ  یعیطب  باتی ترک  نیکه ا

کول  لیدخ  یالتهاب با   ویاولسرات  تیدر  دارند.  نقش 
نقش به  تشد IL-36α توجه  مخاط  دیدر    یالتهاب 

 ب یدر کاهش آس  تواندیم  نیتوکایسا  نیروده، مهار ا
  هاافتهی  نیمؤثر باشد. همچن  یمار یو شدت ب  یبافت

اثرات ضدالتهاب  ممکن   SA و QA ینشان دادند که 

تعد با  استرس    یرهایمس  لی است  به  وابسته 
و التهاب مرتبط باشد. هرچند در مطالعه    ویداتیاکس

مس مستقبه  یمولکول  ی رهایحاضر    ی بررس  میطور 
نتا اما  ظرف  جینشدند،  ا  یدرمان  ت یبه   نیبالقوه 

ب  باتیترک از    ی التهاب  یهایمار یدر  دارد.  اشاره  روده 
  باتیترک  نیمشاهده اثرات قابل توجه ا   گر، ید  یسو

مقا اهم  سه یدر  دگزامتازون،    شتر یب  یبررس  تیبا 
را بهآن   یمکمل درمان  ای  یکمک   یهانهیعنوان گز ها 

م ادهدینشان  با  برا  نی.    قیدق  ن یتب  ی حال، 
مولکول  یهاسمیمکان مطالعات  انجام   ، یاثر، 

 .است  ی ضرور  ندهیدر آ ینیو بال کیستوپاتولوژ یه
 7174  یر یبا کد رهگ  یمقاله حاصل طرح پژوهش  نیا

است که   .IR.SKUMS.AEC 1402.  056و کد اخلاق  
دانشگاه    یو فناور   قاتیمعاونت تحق  یمال  تیبا حما

  سندگان یشهرکرد انجام شده است. نو  یعلوم پزشک
تحق  لهیوسنیبد محترم  معاونت  فناور   قاتیاز    یو 

پزشک علوم  حما  یدانشگاه  بابت    ی مال  تیشهرکرد 
 .کنندیم ی پژوهش قدردان  نیا
 

 ی و قدردان  سپاس
 یمورد مطالعه و القا یهابه ذکر است که گروه لازم
UCقبلًا در طرح دکتر    ستارینر نژاد و  یها، در موش
.  113و کد اخلاق    5186و همکاران با شماره    انیعیرف

1399. IR.SKUMS.REC از بافت   یهاانجام شده و 
بررس  ینگهدار  جهت  روده  پروتئ  یشده    نیسطح 

 . استفاده شد IL-36α یبافت
 

  منافع تضاد
نو  چیه توسط  منافع  تعارض    ان یب  سندگانیگونه 

 نشده است. 
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