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 مقاله پژوهشي

 

محیطی  ای خونی تک هستههاثیر اولئوروپین بر پروفایل سایتوکاینی سلولأبررسی ت

 بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید
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 چکیده
تواند ویژه استفاده از طب سنتی و داروهای گیاهی میههای درمانی نوین بداروهای سنتتیک، یافتن روشهای التهابی و عوارض با توجه به شیوع بیماری: مقدمه

تواند اکسیدان و هم مهارکننده التهاب میعنوان آنتیهای آن )اولئوروپین( هم بههای التهابی باشد. استفاده از زیتون و فرآوردهراهکار مفیدی در مدیریت بیماری
( بیماران مبتلا به PBMCsای خون محیطی )های تک هستهد التهابی مفید باشند. در مطالعه حاضر اثرات اولئوروپین بر پروفایل سایتوکاینی سلولدر کاهش رون

 آرتریت روماتوئید بررسی گردید.
به کمک فایکول جدا شدند و در حضور یا عدم ای های تک هستهسی سی خون تهیه شد. سلول 5بیمار مبتلا به آرتریت روماتوئید  02از  :هامواد و روش

( در سوپرناتانت IL-4) 0-و اینترلوکین( TNF-αآلفا )-ساعت غلظت فاکتور نکروزدهنده تومور 20حضور اولئوروپین و فیتوهمآگلوتینین کشت داده شدند پس از 
 گردید. تجزیه و تحلیل ANOVA و t-testآماری  ونآزمهای تیمار شده و تیمار نشده با روش ایمونواسی سنجیده شد. نتایج به کمک سلول
نتایج کاهش  (>2221/2P) های تیمار نشده نشان دادتیمار شده با اولئوروپین در مقایسه با سلول PBMCs را در TNF-α دارها کاهش معنیداده :نتایج
طور های تیمار شده با اولئوروپین بهدر سوپرناتانت سلول IL-4 سطح. دادها نشان به دیگر غلظتمیکروگرم اولئوروپین نسبت 122 دارتری را در غلظتمعنی
 .(>2221/2P) افزایش یافت دار و وابسته به دوزمعنی

روماتوئید ویژه آرتریت ههای التهابی بالتهاب بیماری تواند در کاهشمی TNF-α و کاهش سطح IL-4 اولئوروپین با افزایش تولید فاکتور ضدالتهابی: گیرینتیجه
 .ثر باشدؤم

 

 .TNF-α ، اولئوروپین،IL-4آرتریت روماتوئید، : كلیدی یهاواژه
 نویسنده اول مشترک* 
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 مهمقد
بیماری آرتریت روماتوئید یک بیماری خود ایمن مزمن است که علت 

جمعیت دنیا را مبتلا ساخته  %1 نشده است و تقریباً آن تاکنون شناخته
ی ایمنی در مفاصل و متعاقب ها(. در این بیماری رسوب کمپلکس1است )

ی ایمنی و تولید فاکتور التهابی منجر به آسیب و هاآن فعال شدن سلول
ی التهابی نظیر ها(. نقش سلول2تخریب مفاصل در دراز مدت خواهد شد )

در  Th17و 1- ((Th1کمکی ) Tهای ها، ماکروفاژها، لنفوسیتمونوسیت
ها با تولید (. این سلول5ایمونوپاتوژنز این بیماری مشخص شده است )

( و فاکتور نکروز دهنده IL-6) 6-های التهابی مانند اینترلوکینسایتوکاین
(. دو زیر 4شوند )ی التهابی میها(( موجب تشدید پاسخTNF-αآلفا -تومور

در شرایط  Th2و  Th1+ یعنیTCD4ی هاگروه اصلی از لنفوسیت
که فعالیت طوری(. به3) التهابی دارای نقش و عملکرد متفاوتی هستند

 IFN- γاز جمله  ی التهابی آنهاو ترشح سایتوکاین Th1ی هالنفوسیت
ی هاگردد و روند بیماریموجب تقویت و تشدید شرایط التهابی می

کند. از سوی خودایمنی که شرط اصلی آنها التهاب است را تسریع می
با فعالیت ضدالتهابی خود و ترشح  Th2ی هادیگر لنفوسیت

با کاهش التهاب سرعت پیشرفت  IL-10و  IL-4یی مثل هاسایتوکاین
که از  IL-4( 7 و 6دهد )ی خود ایمنی را کاهش میهابیماری

باشد با می Th2ی های اصلی تولید شده توسط لنفوسیتهاسایتوکاین
و تبدیل  Th1ی های ایمنی القاء شده توسط لنفوسیتهاسرکوب پاسخ

ی التهابی را هاپاسخ M2به فنوتیپ ضدالتهابی  M1ماکروفاژهای التهابی 
 .(1دهد )کاهش می

ست و امروزه هاسابقه درمان با گیاهان دارویی به قدمت زندگی انسان
تر اجزا و ترکیبات شیمیایی ی گیاهی با شناخت دقیقهااستفاده از درمان

(. تحقیقات گسترده در 5یافته است )گیاهان، بیش از پیش گسترش
ی های گیاهی بر عملکرد سیستم ایمنی، سلولهاثیر عصارهأی تزمینه

سرطانی یا شرایط التهابی نشان داده است که ترکیبات فلاوونوییدی 
ویروسی و ضدسرطانی نتیآاکسیدانی، نتیآگیاهان دارای اثر ضد التهابی، 

ی ها(. برگ درخت زیتون یکی از گیاهان دارویی با ویژگی11باشند )می
 یهاباشد. در گذشته از زیتون برای درمان بیماریاکسیدانی میآنتی

(. علاوه بر این، 11شده است )مختلف از جمله کاهش تب استفاده می
ی قلبی هابرگ درخت زیتون اثرات مفیدی در کاهش کلسترول و بیماری

خاصیت ترین منبع ترکیبات فنولی با غنی( برگ درخت زیتون 12دارد )
ترین ترکیب ( فراوانOleuropeinباشد. اولئوروپین )اکسیدان مینتیآ

(. همچنین اولئوکانتال ترکیب 14 و 15موجود در زیتون است )فنولی 
فنولی دیگر موجود در روغن زیتون با خواص ضدالتهابی مشابه ایبوپروفن 

(. در 13است ) هااست که ناشی از سرکوب مسیر ساخت پروستاگلندین
ی هامطالعات نشان داده شده است که فلاونوئیدها با مهار فعالیت آنزیم

و فسفودی استراز باعث  A2، فسفولیپاز cپروتئین کیناز مختلف مثل 

ها مانع فعالیت (. مهار این آنزیم11شود )م التهاب میdکاهش علا
شود و اثر ضد التهابی و هیستامین می هاو پروستاگلاندین هاسایتوکاین

اند که روغن زیتون باعث کاهش (. همچنین مطالعات نشان داده16دارد )
 C (CRP)و پروتئین واکنشگر  IL-6, TNF-αی التهابی مانند هافاکتور

 (.17شود )می
نتایج مطالعه دومینیکو گراناتوو همکاران نشان داد که امولسیون حاوی 
روغن زیتون در مقایسه با امولسیون حاوی روغن دانه سویا می تواند 

 صورت انتخابی کنترل کرده و باهی سیستم ایمنی را بهاعملکرد سلول
(. روزینولی و 11تقویت اثر حفاظتی سیستم ایمنی التهاب را مهار کند )

ی موجود در روغن زیتون میزان بیان هاهمکاران دریافتند که فنول
COX2 ،PGE2  و پروستا گلندینE2  و رادیکال ازاد اکسیژن به مقدار

(.در مدل حیوانی میوکاردیت و در حضور 15) دهدقابل توجهی کاهش می
و ماکروفاژها در ناحیه  TCD4+ , +CD8ی هاوپین ارتشاح سلولاولئو ر

کند. طور چشمگیری کاهش پیدا میهمیوکارد و اندوکارد بافت قلبی ب
و  TNF-α ،IL-1βعلاوه براین، سطح سرمی فاکتورهای التهابی از جمله 

IL-6 واسطه مداخله در  و پیشرفت بیماری خودایمن میوکارد قلبی به
(. در مدل تجربی کولیت مزمن نشان 21یابد )کاهش می NF-κBمسیر 

ی التهابی از هاداده شده است که مصرف اولئوروپین میزان سایتوکاین
که میزان دهد در حالیی کاهش میدر بافت روده IL-6و  IL-1βجمله 

 (. 21یابد )افزایش می IL-10سایتوکاین 
اولئوروپین را بر سطح ثیر أبنابراین، در این مطالعه قصد داشتیم ت

ای خود ی تک هستههادرکشت سلول IL-6و  TNF-αی هاسایتوکاین
 محیطی بیماران مبتلابه آرتریت روماتوئید را بررسی کنیم.

 هاروش و مواد

بیمار مبتلا به ارتریت روماتوئید که بیماری  41در این مطالعه مقطعی، 
تایید  (DAS28)آنها بر اساس معیارهای انجمن روماتولوژی آمریکا

یید کمیته اخلاق دانشگاه علوم أاین مطالعه مورد ت .گردیده انتخاب شدند
پس  (IR.SHMU.REC.1400.139) پزشکی شاهرود قرار گرفته است

سی سی  3 کنندگان در این مطالعه،از اخذ رضایت آگاهانه از همه شرکت
ی خون ابتدا سانتریفوژ شدند و سرم هانمونه دخون محیطی تهیه ش

درجه  -71در یخچال CRP گیریجدا شد و تا زمان اندازه هانمونه
ثیر أکه هدف از این مطالعه تییاز آنجا .گراد نگهداری شدندسانتی

ضدالتهابی در کشت سلولی ی التهابی و هااولئوروپین بر تولید سایتوکاین
بیمارانی که  .بود بیماران بدون محدودیت سنی و جنسی انتخاب شدند

ی خود ایمنی دیگر را داشتند از مطالعه هاسابقه هپاتیت یا سایر بیماری
اند از همچنین بیمارانی که عفونت و عمل جراحی داشته .خارج شدند

  .مطالعه کنار گذاشته شدند

رقیق  1:1 به نسبت PBS با استفاده از بافر نمکیی بیماران هانمونه
دقیقه  21و سانتریفیوژ کردن به مدت  176/1شدند و با استفاده از فایکول 
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ی تک هاجدا شدند. سپس سلول PBMCs جمعیتrpm 2111با دور 
استریل سه بار شستشو داده  PBSای خون محیطی با استفاده از هسته

کشت داده شدند. با RPMIدر حضور محیط کشت  شدند و در فلاسک و
به  هاو چسبندگی منوسیت هااستفاده از خاصیت عدم چسبندگی لنفوسیت

ی بیشتر مورد استفاده هاجدا شدند و برای ارزیابی هاته فلاسک، لنفوسیت
 قرار گرفتند.

بیماران آرتریت  PBMCsسنجش اثر سایتوتوکسیک اولئوروپین بر 
 روماتوئید

 (22)که شرح آن در مطالعات قبل آمده است  MTT آزمونبا استفاده از 
 DMSO ی مختلف اولئوروپین در حضور حلال آنهااثرات سمی غلظت

  .بررسی شد PHAای یعنیی تک هستههاکننده سلولو تحریک
 بیماران آرتریت روماتوئید PBMCsبررسی اثرات اولئوروپین بر 

ای جدا شده از خون افراد مورد مطالعه در ی تک هستههاجمعیت سلول
ی هاو افزودنی RPMIخانه در حضور محیط کشت 24 ی کشتهاپلیت

ی هابا غلظت هاسپس سلول .کشت داده شدند PHAمراهه لازم به
لیتر از اولئوروپین و یا بدون میکروگرم در میلی 211و  111، 31مختلف 

رویی کشت ساعت مایع 72پس از  .تیمار با اولئوروپین کشت داده شدند
مورد  IL-4و TNF-αیهابرای تعیین غلظت سایتوکاین( )سوپرناتانت

 .استفاده قرار گرفت

در سوپرناتانت  IL-4و TNF-αیهاجهت سنجش میزان سایتوکاین
 Bioassay Technologyکشت سلولی از کیت الایزا شرکت

Laboratory (E009Hu) طور خلاصه به .استفاده شد ساخت کشورچین
ی پلیت مربوطه هامیکرولیتر از هر نمونه سوپرناتانت به چاهک 111میزان 

میکرولیتر از  111میزان  PBSاضافه شد. پس از سه بار شستشو با بافر 
اضافه شد و به  هابادی کونژوگه شده با انزیم پراکسیداز به چاهکنتیآ

و به هر چاهک دقیقه در دمای اتاق انکوبه شدند. پس از شستش 51مدت 
دقیقه در دمای  51به مدت  هامیکرولیتر سوبسترا اضافه شد و پلیت 111

بادی به کمک نتیآ-نتی ژنآواکنش  .محیط و در تاریکی انکوبه شدند
نانومتر  431در  هاجذب چاهک .متوقف گردید  Stopمیکرولیتر بافر 111

به کمک  IL-4و TNF-αبا استفاده از الایزا ریدر قرائت شدند و غلظت
به میزان  IL-4حساسیت کیت الایزا برای  .منحنی استاندارد تعیین شد

 :Inter-AssayوIntra assay: CV<8% نانوگرم بر لیتر، 45/2

CV<10% بود. حساسیت کیت الایزا برایTNF-α 32/1  ،نانوگرم بر لیتر
Intra assay: CV<5%  وInter-Assay: CV<10%  .بود 

 IBM SPSSافزاربا استفاده از نرم هاآماری دادهتجزیه و تحلیل 

statistics 20 برای مقایسه تفاوت بین سوپرناتانت  .انجام گردید
ثره و با ؤثره روغن زیتون و بدون ماده مؤی تیمار شده با ماده مهاسلول

ی مورد مطالعه چنانچه معیارهای نرمالیتی و برابری هاتوجه به تعداد نمونه
 one wayو student t test تجزیه و تحلیلواریانس برقرار باشد از 

ANOVA  استفاده شد و چنانچه معیارهای پارامتریک وجود نداشت از
 Kruskalو Mann Whitneyهای ناپارامتریک مانندتجزیه و تحلیل

Wallis جهت بررسی ارتباط فاکتورهای همچنین . استفاده گردید
درصد  .استفاده شد Chi squareی درمانی از آزمونهادموگرافیک و گروه

. عنوان اختلاف معنادار در نظر گرفته شدهدرصد ب 13/1خطای کمتر از 
ترسیم و بخشی از  هانمودار V7 PRISMافزارهمچنین با استفاده از نرم

 Mean ± standard error of) صورت میانگین خطای استانداردهنتایج ب

mean) گزارش شد. 

 نتایج
از تعداد  د.دهکنندگان در مطالعه را نشان میاطلاعات شرکت 1جدول 

 (%3/57) نفر 13زن و  (%3/62) نفر 23کننده در مطالعه بیمار شرکت 41
شدت بیماری  .سال بود 11±41کنندگان مرد بودند. میانگین سنی شرکت

بر اساس معیارهای تعیین شده در انجمن روماتولوژی آمریکا موسوم به 
DAS28  توسط متخصص روماتولوژی انجام شد. طول مدت بیماری

غلظت  .سال بود 5/25±3/63 طور متوسطآرتریت روماتوئید در بیماران به
و  ml/IU 31/15±3/3 ترتیببه (RF) و فاکتور روماتوئید CRP سرمی

12/4±53/1mg/l بود. 

 اطلاعات دموگرافیک و آزمایشگاهی بیماران -1جدول 

 ویژگی

 جنس

 (%57/3)نفر  13 مرد 

  (%62/3) نفر 23 زن 

 سن
 41±11 

 (DAS28)شدت بیماری 
 (%11)نفر  4 فاز بهبودی 
  (%43) نفر 11 خفیف 
 (%53)نفر  14 متوسط 
 (%11)نفر  4 شدید 

CRP 12/4±53/1 
RF 3/3±31/15 ml/IU 

در هیچ  هابر زنده ماندن سلول اولئوروپین نشان داد که MTT نتایج
اثرات  1شکل  .ی مورد بررسی هیچ اثر قابل توجهی نداردهایک از غلظت

  .دهدسمی مواد استفاده شده را نشان می
در مایع رویی کشت  TNF-αداری را در غلظت ننتایج اختلاف معنی

خون محیطی بیماران آرتریت روماتوئید تیمار ای ی تک هستههاسلول
 نشان داد ی تیمار نشدههاشده با اولئوروپین در مقایسه با سلول

(111/1P<) (.2 )شکل 

را در  TNF-α شود اولئوروپین میزاندیده می 5شکل  همانگونه که در
PBMCs داری کاهش داد طور معنیکشت داده شده به(1111/1P<.) 

های تیمار شده با در سلول TNF-αنتایج کاهش بیشتری رادر سطح
  .لیتر اولئوروپین نشان دادمیکروگرم در هر میلی 111 غلظت
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در  IL-4 داری در غلظتحاکی از افزایش معنی هاداده تجزیه و تحلیل
ی تیمار نشده بود هاتیمار شده در مقایسه با سلول PBMCs سوپرناتانت

 .4a, b, c)شکل (

ی مختلف اولئوروپین در هارا در غلظت IL-4 نتایج افزایش سطح
ی استفاده هااگرچه تمام غلظت (.3مقایسه با گروه کنترل نشان داد )شکل 

را نسبت به گروه کنترل افزایش دادند اما این افزایش در  IL-4 شده سطح
لیتر اولئوروپین در مقایسه باسایر میکروگرم در هر میلی 111غلظت 
 .(>1111/1P)دارتری را نشان داد اختلاف معنی هاغلظت

 بحث
 در IL-4و  TNF-α یهامطالعه حاضر با هدف تعیین سطح سایتوکاین

ای خون محیطی بیماران مبتلابه آرتریت ی تک هستههاسلول سوپرناتانت
ی مختلف اولئوروپین تیمار شدند انجام گردید. بر هاروماتوئید که با غلظت

دست آمده از پرونده بیماران، میانگین سنی ی دموگرافیک بههااساس داده
. بود سال 41±11 کنندگان مبتلا به بیماری آرتریت روماتوئیدشرکت

 با نتایج این. بود بیشتر مردان با مقایسه در زن بیماران تعداد همچنین
 در. است توجیه قابل مردان با مقایسه در زنان در بیماری این بیشتر شیوع

ی مختلف بسته هادر جمعیت %5/1تا  4/1ماری بی شیوع مختلف مطالعات
برابر بیشتر از مردان به  4-5به سن و جنس تخمین زده شده است. زنان 

شوند و پیک تشخیص آرتریت روماتوئید در این بیماری اتوایمن مبتلا می
 53/1در بیماران  CRPدهه ششم زندگی است. نتایج سطح سرمی 

ه دلیل این که بیماران تحت درمان بودند، میزان ب حال این با. بود ±12/4
CRP  در مقایسه با بیمارانی که بیماری آنها به تازگی تشخیص داده شده

درسوپرناتانت سلولهای  Il-4و  TNF-αکمتر بود. همچنین سنجش سطح 
-TNFدار میزان ی مختلف اولئوروپین کاهش معنیهاتیمار شده با غلظت

α  تولید و افزایشIl-4 .را نشان داد 
ی غذایی حاوی ترکیبات هادهد که استفاده از رژیماین نتایج نشان می

( و رزوراترول Curcuminفنولی مانند اولئوروپین، کورکومین )
(Resveratrolمی ) تواند با کاهش فاکتورهای پیش التهابی و افزایش بیان

گیری و درمان فاکتورهای مهارکننده التهاب اثرات مفیدی در پیش
ی مختلف التهابی از جمله آرتریت روماتوئید داشته باشند. روغن هابیماری

تواند سبب کاهش دلیل دارا بودن ترکیبات پلی فنولی میزیتون به
ی مختلف از جمله قلب هابیومارکرهای التهابی و اثرات محافظتی در بافت

اثرات  مواد پلی فنولی موجود در روغن زیتون همچنین .(25گردد )
ی موشی مبتلابه آرتریت هاضدالتهابی و محافظتی در مفاصل مدل

ی فیبروبلاست هاای دیگر، کشت سلولروماتوئید نشان دادند. در مطالعه
را از طریق مهار  IL-1ßدر حضور روغن زیتون کاهش سایتوکاین التهابی 

همچنین روغن زیتون با مهار  .(23 و 24نشان داد ) NF-kBمسیر 
ی هادر سلول IL-1ß  ،TNF-α ،IL-6سایتوکاین مهم پیش التهابی شامل

است  سینوویال اثرات مفیدی را در درمان آرتریت روماتوئید نشان داده

ثیر ضدالتهابی روغن زیتون با کاهش التهاب مزمن و از طریق أت .(26, 15)
 .(27می باشد ) NF-kBاثر بر آراشیدونیک اسید و مسیر سیگنالینگ 

عنوان پلی فنول اصلی موجود در روغن زیتون از طریق مهار هالئوروپین ب
و  هاهورمون ی مختلف از جمله فاکتور رشد،هابیان و فعالیت فاکتور

 .(25و  21دهد )سایتوکاین پیش التهابی اثرات مختلفی را نشان می
و همکاران اثرات درمانی روغن زیتون فوق بکر سانتانگلو ای در مطالعه

(EVOO) ی التهابی که به واسطه سیستم ایمنی تشکیل هارا در بیماری
(، مالتیپل IBDشوند مثل آرتریت روماتوئید، بیماری التهابی روده )می

(، لوپوس ... نشان داد. نتایج حاصل از این مطالعه نشان MSاسکلروزیس )
تواند با هدف قراردادن و ترکیبات فنولی موجود در آن می EVOOکه  داد

ی التهابی را کاهش دهد هامسیرهای مولکولی التهاب و علایم بیماری
نشان دادند که  و همکارانژانگ  همچنین در مطالعه دیگری .(51)

، سبب کاهش سطوح NF-kBتواند با مداخله در مسیر وروپین میاولئ
 .(21) گردد IL-1ß  ،TNF-α ،IL-6سرمی فاکتورهای التهابی از جمله

افزایش سطح سایتوکاین  IBDیی با هامصرف اولئوروپین در رت
-ILی التهابیهارا علاوه بر کاهش میزان سایتوکاین IL-10ضدالتهابی 

1ß ، IL-6  دست هدر راستای مطالعات انجام شده نتایج ب (.21)نشان داد
و افزایش  TNF-α دار سطحآمده از این مطالعه نیز کاهش معنی

ای های تک هستهرا در سوپرناتانت سلول IL-4سایتوکاین ضدالتهابی 
 ی مختلف اولئوروپین نشان داد. هاخون محیطی تیمار شده با غلظت

همکاران اثرات روغن زیتون و آرگان را بر و کامونی در مطالعه دیگری 
 (LPSاسترس اکسیداتیو و التهاب ایجاد شده توسط لیپوپلی ساکارید )

را بر کبد موش مورد بررسی قرار دادند. نتایج  ی گرم منفیهاباکتری
دست آمده اثرات ضدالتهابی روغن آرگان و به میزان کمتری روغن هب

این ترکیبات اثرات محافظتی . نشان داد زیتون را در برابر آسیب حاد کبدی
ی پیش التهابی های سایتوکاینی کدکنندههاتنظیم کاهشی ژن خود را با

ی های سایتوکاینکنندهی کدهاو افزایش بیان ژن IL-6,TNF-αنظیر 
نشان دادند. این در حالی است که نتایج  IL-10و  IL-4مهارکننده التهاب 

و افزایش چشمگیر غلظت  TNF-α میزان دارمطالعه ما نیز کاهش معنی
IL-4 ای بیماران دارای آرتریت ی تک هستههارا در سوپرناتانت سلول

ی هانسبت به سلول (میکروگرم 111)روماتوئید در غلظت بهینه اولئوروپین 
 نشان داد. تیمار نشده

ی تونسی هاثیرات روغن زیتونأای که به بررسی تهمچنین در مطالعه
های بازوفیلی انجام توسط سلول هاسازی مدیاتورها و سایتوکاین بر آزاد

-TNFتولید  Sayali روغن زیتون نوع گردید، پژوهشگران نشان دادند که

α  وIL-4 ی هاکند. همچنین غلظتصورت وابسته به دوز مهار میرا به
به شکل وابسته به دوز آزادسازی  Zarraziمختلف روغن زیتون نوع 

تفاوت در اثرات ترکیبات فنولی . (55کند )مهار می IL-4هیستامین و 
 دست آمده از این مطالعههدر مقایسه با نتایج ب IL-4روغن زیتون بر میزان 



 همکاران و مطهره درگاهی  ینیتوکایسا لیبر پروفا نیاولئوروپ ریتأث یبررس

37 

گیری سنجش ممکن است مربوط به نوع بیماری بررسی شده، روش اندازه
با اولئوروپین و دوز انتخابی  ها، مدت زمان تیمار سلولهامیزان سایتوکاین

 باشد.
نتایج این مطالعه نشان داد که استفاده از اولئوروپین موجود در روغن 

و افزایش  TNF-α تواند باعث کاهش سطح سایتوکاین التهابیزیتون می
IL-4 دست آمده از این مطالعه، این امر ضروری هگردد. با توجه به نتایج ب

صورت کارآزمایی حجم نمونه بیشتر و بهدیگری با است که مطالعات 
بالینی جهت ارزیابی اثرات درمانی اولئوروپین در بیماران آرتریت روماتوئید 

  مورد ارزیابی قرار داده شود.

 تشکر و قدرداني
نامه دوره دکترای عمومی است و توسط این مطالعه حاصل از پایان

 (.1161دانشگاه علوم پزشکی شاهرود حمایت شده است )کد: 
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Abstract: 
 

Introduction: Nowadays, synthetic drugs used to treat inflammatory diseases are of the slightest interest due to their potential 
side effects and serious adverse effects. Therefore, finding new treatment approaches, especially herbal medicines, could help 
manage inflammation disorders. Olive and its products (oleuropein), as both antioxidants and inflammatory inhibitors, can 
effectively reduce the inflammatory process. This study aimed to investigate the effects of oleuropein on the cytokines profile of 
peripheral blood mononuclear cells of rheumatoid arthritis patients. 
Methods: A 5 ml blood sample was taken from 40 patients with RA. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated 
from each sample using Ficoll. Then, it cultured in 24 well tissue culture plates with and without oleuropein and 
phytohemagglutinin (PHA). The concentration of TNF-α and IL-4 was evaluated in the supernatant of treated and non-treated 
cells using immunoassay after 72 hours. The results were analyzed using t-test and ANOVA. 
Results: The results revealed a significant reduction of TNF-α in treated PBMCs with oleuropein compared to non-treated cells, 
especially in the 100 mg/ml of oleuropein (P<0.0001). In addition, a significant increase in IL-4 in a dose-dependent manner was 
indicated (P<0.0001).  
Conclusion: Our findings demonstrated that oleuropein could effectively reduce the inflammation of inflammatory diseases, 
especially rheumatoid arthritis, by increasing the anti-inflammatory factor IL-4 production and decreasing the level of TNF-α. 
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