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حِي  نِ الرَّ حْم  بسمِ اِلله الرَّ

بَاحُ فِِ زُجَاجَةٍ ۖ   بَاحٌ ۖ الممِصم كََةٍ فِيهاَ مِصم ضِ ۚ مَثلَُ نوُرِهِ كََِشم َرم مَاوَاتِ وَالْم ُ نوُرُ السَّ ﴿اللََّّ

بِيَّةٍ يكَََ  قِيَّةٍ وَلََ غرَم ِيٌّ يوُقدَُ مِنم شَََرَةٍ مُبَارَكَةٍ زَيمتُونةٍَ لََ شََم كَبٌ دُر  اَ كَوم جَاجَةُ كَََنََّّ دُ  الزُّ

ِبُ  زَيمتَُ  ُ لِنُورِهِ مَنم يشََاءُ ۚ وَيضَْم هُ نََرٌ ۚ نوُرٌ علَََٰ نوُرٍ ۗ يََمدِي اللََّّ سَسم ا يضُِِءُ وَلوَم لمَم تمَم

ءٍ   ُ بِكُ ِ شََم ثاَلَ لِلنَّاسِ ۗ وَاللََّّ َمم ُ الْم  علَِيٌ﴾ اللََّّ

 العلٌي العظي«   الله »صدَقَ  
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 الشكر والتقدير 

كنُ راضياً وكأنكَ تملكُ كلُ شيء فكلُ ما يكتبُهُ الله لنا الطف    باً وا ابو حِيْنَ يشاءُ الله يغُلقُ باباً ويفتحُ  

مما نشاء ،أحمد الله عز وجل كما يليق بجلال وجهه وعظيم سلطانه ، واشكره على نعمه التي لا تعد ولا 

بنعمة الصحة    علي  مَنوارفع إليه اسمى آيات الحمد والثناء حتى يرضى ، واسجد حمداً وشكراً أن    تحصى

طريق العلم والمعرفة ، والصلاة والسلام على سيدنا محمد نبي الأمة وقدوة الأولين والآخرين    إلىق  والتوفي 

نما يشكر لنفسه  }  : الىتعوعلى اله  وسلم أجمعين  انطلاقاً من قوله   تقف الكلمات عاجزة عن وصف  {  ومن يشكر فا 

امري لإتمام هذه لكل من ساهم في ارشادي وتسهيل  امتناني وشكري  عمادة كلية  ب    بدءاً الرسالة    مدى 

لأتاحة  التربية للعلوم الصرفة وإلى السيد رئيس قسم علوم الحياة أ.م.د.نصير ميرزا واساتذة القسم الافاضل  

الدكتور قيصر عبد السجاد محمد الذي كان له الدور الكبير في    مشرفي    ى الدراسة والالفرصة لأكمال  

توجيهاته العلمية القيمة وحرصه على ان تكون الرسالة بأحسن صورة ممكنة  عن طريقاتمام هذا العمل 

 فجزاه الله كل خير كنت ولازلت نعم المثل الاعلى الذي نحتذي به في العمل الدؤوب دون ملل او كلل

 يب لكم الهدى والتقى والغنى وان يسدد خطاكم فيما يحبه ويرضاه . اسال الرقيب المج 

الدكتورة شروق  كآني ياسين قسم علوم الحياة /كلية التربية للعلوم    إلى   أيضاوالشكر موصول  

الصرفة/جامعة كربلاء   لمساعدتها لي  والدكتورة مروة النعيمي /وزارة العلوم والتكنلوجيا لما قدمته من  

  منتسبي مختبر الصحة العام قسم الاحياء المجهرية  لمساعدتهم لي لإتمام   إلى جزيل الشكر    مساعدة وكذلك 

المعالجة الشعاعية    إلىو  الأشعة( قسم  عليه السلام هذه الرسالة ومنتسبي مستشفى الحسن المجتبى )متطلبات  

س يوسف لما قدمه  محمد عبا  اذالأست  إلىميسم شامل كامل لماابدته من مساعده واتقدم بشكري وتقديري  

للأخوة الأعزاء زملائي وزميلاتي طلبـة    وتقديريشكري وامتناني وعميق عرفاني   اماخت  ،  من مساعدة

العليا لوقوفهم معي على مدى دراستي وأخيـــرا شكري   اسمه    إلى   واعتزازيالدراسات  كل من غاب 

كل من قدم المساعدة ولم يبخل على بنصيحة أو دعـاء وأسأل الله    إلىووحضر فضله وبقي حسن عمله   

 العلي العظيم الموفقيه للجميع .. 

 الباحثة 
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 إقرار المقوم اللغـوي
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 الخلاصــة 

الحالية   الدراسة  السيلانية    إلىهدفت  القرفة  لمركب  المفاصل  لالتهاب  المضادة  التأثيرات  تقييم 

Cinnamomum zeylanicum     تم استحثاث التهاب المفاصل     النانويRheumatoid Arthritis 

(RA)    عن طريق حقن(CFA)   Complete   Freund's Adjuvant   (0.1    في المخلب )لـ   الأيمنمل

قد قلل     Cz وجد أن استخدام جزيئات الفضة النانوية المستقرة مع      لأبيض اجرذًا  من ذكور الجرذ    42

حضرت المركبات النانوية من مستخلص القرفة    إذ ت في الوزن    بشكل كبير من وذمة المخلب والتغيرا

تحت الحمراء  عن ظهور    الأشعة بينت مطيافية  حيود    إذوتم تشخيصها ،      Ag(NO)3ونترات الفضة     

على نجاح عملية التحميل  ، كما  أثبتت صورة مجهر    دليلاً   كانت مستويات حيود جديدة للمركبات النانوية  

( عن ظهور تغيرات في سطح المركبات النانوية    AFM)Atomic Force Microscopeالقوة الذرية  

التقييم الشعاعي شدة تشوه المفصل بشكل واضح  وفقًا لمدى هشاشة العظام    المحملة بالعلاج, و اظهر 

 ومساحات المفاصل    . 

المناعية  اشارت النت ( في مستوى تراكيز السيتوكينات    P<0.05حدوث ارتفاع معنوي )  إلى ائج 

IL-1β , IL-8, IL-6   ومعايير صورة الدم على حد سواء  في مجموعة السيطرة الموجبةG2   مقارنة مع

ميع  في المجا   كما حصل انخفاضاٍّ معنوياٍّ  لمستوى تراكيز هذه السيتوكينات   G1مجموعة السيطرة السالبة  

بعد معاملتها بمستخلص القرفة ومركب القرفة النانوي قبل وبعد تحميل العلاج و عند المقارنة المجاميع  

المعاملة بمركب القرفة  النانوي المحمل بالعلاج قيد الدراسة  لنصف المدة مع مجاميع المعاملة بعلاج الـ  

MTX    اختصار     إلى  أدىهذه السيتوكينات   الحر لمدة العلاج الكاملة وجد انخفاض معنوي في تراكيز

 %.  50النصف تقريبا دليل على تحسن كفاءة العلاج بنسبة  إلى الوقت وكمية العلاج 

بكتريا   لنمو  التثبيطي  التأثير  دراسة  المركب     Pseudomonas aeruginosaتمت  بواسطة 

النانوي  الحيوي      القرفة   للمضاد  التثبيطية  القابلية  مع  النتائج  مقارنة  و  والمحمل   الحر   بشكله 

Erythromicin       معدل قطر حلقة التثبيط بشكل معنوي  في المجاميع المعاملة بمركب  وجد ارتفاع

ان لمركب القرفة النانوي  تأثير    الدراسة ملم  ونستنتج من هذه  (  22.75القرفة النانوي  المحمل بالمضاد )  

Erythromicin.الحيوي  الى تحسين كفاءة  المضاد   التأثير    تثبيطي على  هذه البكتريا وادى هذا
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  Introduction المقدمة -1-1

( الروماتويدي  المفاصل  التهاب    اً مزمن  اً جهازي  مرضاً   RA  )Rheumatoid arthritisيعد 

الضام   النسيج  تأثير على  له  ويكون  السبب  الأساسي    ومجهول  الهدف  المفاصل هي  أن  المعروف  من 

  أجهزة لالتهاب المفاصل الروماتويدي، إلا أن المظاهر خارج المفصل يمكن أن يكون لها تأثير كبير على  

رئوية والتهاب  ال  مراض الأ مع ظهور مظاهر خارج المفصل مثل العقيدات تحت الجلد، و  خرىالأعضاء الأ 

المفاصل     ذلك  يصاحب التهاب  فضلاً عنالأوعية الدموية والاعتلال العصبي الذي يحدث بشكل شائع  

مثل   كبير  مشترك  اعتلال  و  هشاشة الروماتويدي  والعين   أمراض العظام  الدموية   والأوعية    القلب 

(Mohanty et al., 2019)   ،  من السكان في 1ثر اضطراب المناعة الذاتية هذا على ما يقرب من  يؤ ٪

العالم   يميل  جميعاً  أنحاء  المرض  هذا  الالتهابي  المفاصل  لالتهاب  شيوعًا  الأكثر  الشكل  يجعله    إلى مما 

أن    إلى( يميل الرجال  1:  3∽أكثر شيوعًا عند النساء من الرجال )نسبة    يكونالتوارث في العائلات و 

 .(Chadha et al., 2020) أكثر حدة  أعراض يكون لديهم  

دوائية تغير    اختراعاتالتي يعتمد عليها العلماء لإحداث    التقنيات الواعدةتقنية النانو من أهم  تعد  

رة  الطب النانوي في الظهور بطريقة جديدة ومستم  تما علابدأت   مراض الأ الطب والعلاج للعديد من    مفهوم

و  ل إحدى أولويات البحث في طب النانتتمث ،(Modi et al., 2022)   أطول   صحة أفضل وحياة بشرية ل

يعتمد على تصنيع مواد النانو الدقيقة التي تعمل على تحسين التوافر    إذ  ،   الأنسجة  إلىتوصيل الأدوية    هي

تعمل بأقصى    إذ وهذا يعني أن جزيئات الدواء توجد في المكان المستهدف من الجسم ،     ، البيولوجي للأدوية

جمالية  معدل استهلاك الدواء ، وتنخفض آثاره الجانبية  وكذلك التكلفة الإ قدر من الفعالية  وبالتالي ينخفض  

  أقل انو هو تصنيع عقاقير جديدة ذات فوائد أكبر وآثار جانبية  نفإن أحد أهم واجبات طب ال   لذلكللعلاج  

لا سيما في العلوم الطبية    الأدوية في العديد من المجالات  لتوصيليمكن أن تقدم تقنية النانو حلولًا جديدة 

تحضير  (Kirtane et al., 2021) الحيوية يمكن  و    ، (  NPs  )  Nanoparticle    الفيزيائية بالطرق 

منتجات   إلىسام ويؤدي للمواد النانوية   المستخدمة في  التخليق الكيميائي   ان المواد الكيميائيةوالكيميائية  

غير صديقة   دعت    ،(Gupta & Mishra, 2020)   للبيئة  ثانوية  التوليف    استخدام    إلى الحاجة  مما 

السامة      NPsالنانوية    للجسيمات الكيميائية  المواد  استخدام  مثل  بل  دون  البيولوجية  الكيانات  استخدام 

النانوية   الجسيمات  لإنتاج  نباتية  مستخلصات  أو  الدقيقة   الحية  للبيئة    NPsالكائنات  صديقة     بطريقة 

(Hano & Abbasi, 2022) . 
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أطول دون  مجرى الدم لفترات    والدورة الدموية    وجودها في  تتمتع أنظمة النانو بالعديد من المزايا  

تتعرف عليها   الأنسجة      phagocytic  cellالبلعمة  لايا  خأن  اختراق  الشعيرات    عن طريقوسهولة 

ة   فعالية عالي  إلى الدموية والأغشية البيولوجية  والقدرة على امتصاصها بسهولة من قبل الخلايا ، مما يشير  

   أسابيع المرغوبة على مدى أيام أو حتى  مع الحفاظ على التأثير في المنطقة    المستهدف العلاج في الموقع  

وذلك لأن هذه الجسيمات النانوية لها العديد من المزايا مثل الحجم الصغير الذي يمكن التحكم فيه ، ومساحة  

نظام توصيل    النانوية هذه الخصائص تجعل الجسيمات    نسبة الكتلة  والبنية الوظيفية   إلى السطح الكبيرة  

 .Elkhoury et al., 2021)      (Singh et al., 2021 ;الميكروباتمناسب لمضادات  

ير في السنوات  ( بشكل كبRAتوسعت الطرق العلاجية للمصابين بالتهاب المفاصل الروماتويدي )

( للمرض  المعدلة  للروماتيزم  المضادة  الأدوية  لتشمل  الماضية  -DMARDs    )Diseaseالاخيرة  

modifying antirheumatic drug   ومضادات الالتهاب  غير الستيرويدية Nonsteroida anti -

inflammatory drug  (NSAIDs)    (Muñoz-Martínez et al., 2021)      مما يجعل من الممكن ،

تقليل عبء    إلىالحفاظ على الجانب الالتهابي للمرض في حالة مستقرة في معظم المرضى  وسيؤدي هذا  

تدمير المفاصل الذي يعاني منه  مرضى التهاب المفاصل الروماتويدي ، على الرغم ما لهذه  الادوية من 

قل  سلبية من حيث  أق  علاجية جديدة اكثر فعالية وسلبية لذلك يتحتم ايجاد طر  اً اثار  أيضافوائد لكن لها  

 .  (Feng & Chen, 2018)(  Nanotechnologyومن هذه الطرق تقنيات النانو ) الآثار

بمرض التهاب المفاصل الرثياني    الإصابةمسببات واليات  الحيوانية للبحث في    جاذ النمتم استخدام  

المرض فيها خلال    استحثاث سهولة  الحيوانية من    ج اذالنم،لما تتميز به هذه    الأدوية وفي مجال صناعة  

الاصابة    استحثاثعند    الدراساتاكدت   إذ،  الإنسانوبين كبير بينها    تشابهوجود    فضلاً عن،قصيرة    مدة

ينتهي بتدمير وتأكل المفصل  في هذه الحيوانات يؤدي الي حدوث تأثير شديد    المفاصل  المرضية لتهاب

 .(McNamee et al., 2015)     هاستحثاثمن بعد اسبوعين 

- multidrugالحيوية  عالية لمقاومة العلاج بالمضادات    امكانياتالبكتريا    أنواع إن للعديد من  

resistant (MDR)     العدوى    إلى تؤدي مسببات  ازدياد  تقاوم    مراض الأ بسبب  التي  البكتريا  بوساطة 

  الحيوية للمضادات  الميكروبات  مقاومة    إنو  متنامية ،تعد غير فعالة وتمثل مشكلة   إذالمضادات الحيوية  

جينات  ال   أما ،و  لزيادة معدلات الاصابة والوفيات تؤدي    إذ   الإنسانالرئيسية لصحة  التهديدات  ى  احدهي  

حلول بديلة    إلى ن اللجوء  إ، للمضادات الحيوية  في زيادة مقاومة الاحياء المجهرية  دور مهم  لها  ف     المقاومة  

تعدالمركبات  استخدام  مثل   مكافحة    النانوية  في  الاولى  المقاومة   الخطوة  استهلاك    والحدتطور  من 

 .  (Oliveira et al., 2018)  المضادات الحيوية
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   الهدف من الدراسة :1-2

تحضير وتشخيص مركب نانوي و تقييم تأثير المعاملة بالجزيئات    إلى تهدف الدراسة الحالية             

المحملة بعلاج الميثوتركسات وتأثيرها على بعض المعايير المناعية في  (    Nanoparticlesالنانوية )  

ذكور الجرذ الأبيض ونظرا للآثار الجانبية للعلاج وقلة البحوث التي تتناول تأثير المواد النانوية المستعملة  

أظهرت العديد من الدراسات    إذمعاملة الاحياء المجهرية وللتقليل من الاضرار التي تحدثها هذه المواد  في  

أنها تسبب اضطراب في بعض معايير الدم الوظيفية ووظائف الكبد والكلى سيتم دراسة تأثير المادة النانوية  

  عن طريق الدراسة الحالية  تتحقق    إذ   ،  Pseudomonas aeruginosaالمحضرة على تثبيط نمو بكتريا  

 التالية: المحاور  

 النانوي . تحضير وتشخيص المركب   1

بحقن   Complete Freund's Adjuvant ( CFA ) بواسطة استحثاث التهاب المفاصل الرثوي  2

 الابيض. القدم اليمنى لذكور الجرذان  بأخمص مل من المادة  0.1

 .  MTX والمحمل بعلاج الميثوتركسات تجريع الحيوانات فمويا بالمركب النانوي المحضر  3

  الحر ومستخلص   والمركب النانوي ومستخلص القرفة الحر  الحر   MTXعلاج  بمقارنة المعاملة   4

 .  MTXالمركب النانوي المحمل بالعلاج و  MTXالقرفة المضاف اليه علاج  

 .   IL-8, IL-1βو IL-6 دراسة تأثير المركب النانوي على تركيز السايتوكينات  5

بكتريا    دراسة  6 نمو  تثبيط  على  المحضر  بالمركب  المعاملة   Pseudomonas  تأثير 

aeruginosa  . 
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 Literature Reviewاستعراض المراجع 

 Rheumatoid Arthritis (RA)التهاب المفاصل  -2-1

 Historyلمحة تاريخية   -2-1-1

يزال غير مفهوم جيدًا وقد يتضمن مجموعة من العوامل  سبب التهاب المفاصل الروماتويدي لا  

النظر في    عن طريق، و يمكن الحصول على أدلة على مسببات المرض    الوراثية والبيئية والعشوائية

المفاصل   التهاب  وجود  على  الدليل  جاء  تاريخي   منظور  من  البشرية  الحضارة  تطور  أثناء  تطوره 

تم التعرف على      1928من تحليلات النصوص القديمة ، في عام  الروماتويدي في عصور ومواقع مختلفة  

في الولايات المتحدة الأمريكية ،وفي عام    Philip S Henchمريض مصاب بالتهاب المفاصل من قبل   

الكلية    1932 الدولية للروماتيزم و أصبحت فيما بعد جمعية الامريكية  للروماتيزم ثم  اللجنة  تم تشكيل 

 American College of Rheumatology  (Sanmartí et(  ACRالروماتيزم  )  مراض الأمريكية لأ 

al., 2021). 

كمضاد للالتهابات ولا يزال يشكل جزءًا من    sulphasalazineتم تطوير السلفاسالازين    1940وفي عام  

Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs DMARDs (DMARDs)     1949،وفي عام  

للكورتيزون   الناجح  الاستخدام  فيليب هينش وإدوارد كيندال لأول مرة    ض أمرافي    cortisoneأظهر 

   1957, في عام    (Worboys & Toon, 2019)المناعة الذاتية بما في ذلك التهاب المفاصل الروماتويدي  

 hydroxychloroquineو لا يزال هيدروكسي كلوروكين    chloroquineاستخدم باجوال الكلوروكين  

 .DMARDs  (Dima et al., 2021)جزءًا من 

ضاد   لأول مرة في الخمسينيات من القرن الماضي كم  Methotrexateتم تصنيع الميثوتريكسات            

و 1980لعلاج اللوكيميا لم يتم اكتشاف دور الميثوتريكسات في التهاب المفاصل الروماتويدي حتى عام  

فعال في علاج التهاب    Tofacitinib، وثبت أن     DMARDs  (Buer, 2015)لا يزال يشكل جزءًا من  

 Aggarwal)م      2012المفاصل الروماتويدي وتمت الموافقة عليه من قبل إدارة الغذاء والدواء في عام  

& Abraham, 2016)    . 
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 Epidemic of Rheumatoid Arthritisوبائية التهاب المفاصل   -2-1-2

يعد    إذ ويختلف معدل حدوثة بين المناطق والسكان  جميعاً    ينتشر التهاب المفاصل في أنحاء العالم  

%     ويرتبط التهاب المفاصل  1نسبة انتشاره في العراق بلغت    صابة  إالخطرة والاكثر    مراض الأ هم  أمن  

في جنوب افريقيا فقد كان    أما يكون شبه معدوم في سكان الريف في نيجريا    إذبعادات نمط الحياة    أيضا

منخفضا بين الاشخاص الذين يعيشون في بيئاتهم الريفية التقليدية لكن عندما هاجرت هذه المجموعة من 

ارتباط التهاب المفاصل   إلى المدن الصناعية هذا التغير زاد من انتشار التهاب المفاصل مما يشير    إلى الناس  

 شخاص ذوالأ صل افريقي وأالأفارقة من     الأمريكيونن  أبعادات نمط الحياة في المناطق الصناعية  ،و

المنخفض  ال العالي تعرضا    الأعلىدخل  التعليم  ذوي  الاشخاص  من  بالالتهاب                    للإصابة 

(Usenbo et al., 2015 Eiset & Wejse, 2017;) . 

المفاصل  مرتفعا )          التهاب  الشمالية  كان معدل الإصابة في  امريكا  %( من عامة  5في 

وفي  %1.0-0.5،ويقدر انتشار  المرض في اوربا ما بين  (Pabón-Porras et al., 2019)السكان   

 ,Ramström & Wikmans)%  0.6دراسة حديثة من جنوب السويد كان الانتشار الاجمالي للمرض  

2014). 

 Signs and Symptom عراض والأ تماالعلا -2-1-3

في المفاصل الصغيرة ، مثل   عراض التهاب المفاصل تدريجياً غالبًا ما تظهر الأ  أعراض تتطور 

الكتفين والركبتين مبكرًا ، وتيبس العضلات   القدم ، على الرغم من إمكانية إصابة  الأصابع و  أصابع 

 - :- التهاب المفاصل الروماتويدي أعراض يمكن أن يكون سمة بارزة في وقت مبكر تشمل  

 تصلب في الصباح الذي يستمر لمدة ساعة على الأقل.   •

 المصحوبة بحرارة وانتفاخ .  آلام المفاصل  •

 وتيبس المفصل بعد الراحة ومجال محدود للحركة في المفاصل المصابة.    •

 إرهاق وألم في الصدر.  •

 فقدان الوزن والضعف وآلام العضلات.  إلى يؤدي قلة الشهية     •

 حمى منخفضة .    •
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غيرة تحت الجلد ، ولكنها  يمكن أن يتسبب التهاب الأوعية الدموية الصغيرة في حدوث عقيدات ص           

بشكل عام غير مؤلمة، وعلى شكل عقيدات تحت الجلد  خاصة عند نقاط الضغط مثل الكوع في الأفراد  

التهاب المفاصل الروماتويدي   ، وتتواجد على البني    (Chaudhari et al., 2014) المصابين بمرض 

حول المفصلية والسطوح الباسطة وغيرها من المناطق التي تتعرض للضغط الميكانيكي لكنها في حالات  

نادرة قد تظهر في أي مكان كمؤخرة الرأس ، وأوتار اليد و الحاجز الأنفي و الحبال الصوتية ، والرئتين  

 . (Pratt et al., 2021)% من المرضى   30وهي تظهر عند حوالي 

المتأ            المظاهر  الذي لا يتم علاجه بشكل كاف مما  تشمل  المستمر  الغشاء المفصلي  خرة لالتهاب 

  إلى ، وانخفاض نطاق الحركة والخلع ، وتمزق الأوتار  هذا يؤدي  هاتلف المفاصل و تشوه  إلى يؤدي  

(   1-2فقدان الوظيفة والإعاقة المفاصل في اليدين وظهور شكل عنق البجعة  فيها وتشوه الإبهام ) الشكل

أصابع القدم و تؤدي نقاط الضغط غير الطبيعية عند المشي  تقرحات في بعض الأحيان أسفل   وتشوهات

التهاب المفاصل الرثياني القدم المكشوفة  وقد يصيب   القدم أو فوق أصابع  اعضاء    RA  رؤوس مشط 

 .(Yunt & Solomon, 2015) مثل الرئتين والقلب و الكلى و الجهاز العصبي   أخرى

 

 (Yunt & Solomon, 2015) ( يوضح الالتهاب في اليدين والمعصمين1-2الشكل )

 Rheumatoid Arthritis Diagnosisتشخيص التهاب المفاصل   -2-1-4

وجود حالات    فضلاً عنأعراض  و  علاماتاعتمادا على وجود    RAيتم  تشخيص التهاب المفاصل            

صعوبة    إلىممايؤدي    أخرى   أمراض   تماوعلا  عراض التهابية مرافقة لهذا المرض والتي تكون مشابهة لأ 

 ن يشخص عن طريق الفحوصات التالية : أ، و يمكن (Aletaha et al., 2010) التشخيص 

   General examinationالفحوصات العامة  •

 معلومات عن تاريخ العائلة لالتهاب المفاصل.   •
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 .  خرى اضطرابات المناعة الذاتية الأ  •

كن مثل ما( من الأ 66-68الفحص البدني التفصيلي ويتمثل بفحص المفاصل المصابة ما يقارب ) •

 . (Combe et al., 2017)اليدين والركبتين والاطراف العلوية  

 Laboratory Testsالفحوصات المختبرية   •

 .  C-Reactive Protein (CRP)بروتين سي التفاعلي  •

 ) ESR .Erythrocytes Sedimentationمعدل ترسيب كريات الدم ) •

  Rheumatoid Factor  (RF).العامل الرثياني  •

 Analysis Synovial fluid. ي  تحليل السائل الزليل •

 . Blood Count  (Palosuo et al., 2003)تعداد الدم  •

  Joint Structureتركيب المفصل     -2-1-5

متقابلين   التقاء عظمين  نتيجة  تتكون  تراكيب  متقابلين  أالمفاصل هي  التقاء عظمين  نقطة  وهي 

 : (Isabirye et al., 2012)  أنواع عدة  إلىالمفاصل  وتختلف حسب موقعها والوظيفة التي تقوم بها

 :   Synathrosisأولا: المفاصل عديمة الحركة )مفاصل ليفية التشابك( 

من  النوع  وهذا  الليفية  المفاصل  الأولية  الغضروفية  والمفاصل  الليفية  المفاصل  تشمل  وهي 

المفاصل لا يوجد له تجويف بين العظام ولكن توجد ألياف أو نسيج ليفي المفاصل الغضروفية الأولية وهي  

ين عظام  ب   أيضالا تجويف لها ويربطها صفيحة غضروفية وهي توجد بين أجزاء العظم الواحد و  أيضا

 .   (Liu et al., 2021)  الجمجمة 

 :  Amphiarthrosisتفاقية( رثانيا: المفاصل محدودة الحركة )المفاصل الا

، وفيها تتصل العظام   المتقابلة وهي تعرف بالمفاصل الغضروفية الثانوية أو الغضروفية الليفية 

المنفصلة مع بعضها البعض بواسطة قرص ليفي غضروفي وأربطة خارجية ويوجد هذا النوع في الجسم  

 Sophia)ت   على امتداد الخط المتوسط ويمثله المفصل   الارتفاق العاني والمفاصل بين اجسام الفقرا

Fox et al., 2009). 

 : Synovial Jointsالزلالية ثالثا : المفاصل واسعة الحركة 
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العلوي    الطرفين  بمفاصل  وتتمثل  المدى  الواسعة  بحركتها  وتمتاز  الزلالية  بالمفاصل  وتعرف 

خر(  آنها توجد فيها تجاويف نهايتا عظام )أي بدأيه عظم ونهاية عظم   أوالسفلي وتمتاز بعدة صفات منها  

من طبقتين    يتألف   Synovial membraneو يبطن المنطقة الليفية غشاء مفصلي يعرف الغشاء الزليلي  

هو سائل اصفر     Synovial Fluidيحيط بالمفصل بصورة كاملة يفرز سانلا يعرف بالسائل الزليلي   

يساعد في عملية التزيت والانزلاق الذي يعمل      hyaluronic  acidزيتي غني بالحامض الهيالوروني  

يتكون    Synovial cartilageعلى سهولة الحركة يغطى الأسطح المفصلية طبقة من الغضروف المفصلی  

من طبقة من نسيج رابط ابيض يغطي رؤوس العظام والمفاصل المتحركة وتتلائم الأسطح المفصلية مع  

بعضها من حيث الشكل وأحيانا يوجد قرص غضروفي داخل المفصل للمحافظة على هذا التلائم أثناء  

كورة أربطة تزيد من قوة المفاصل   الأقراص الغضروفية المذ  فضلاً عن  الحركة ،وأحيانا تحتوي المفاصل  

ويوجد حول بعض المفاصل کيس زلالی صغير  يعمل  هذا الكيس کوسادة تمنع الاحتكاك بين العظام  

المفصلي   بالتجويف  تتصل  الأكياس  هذه  وبعض  المجاورة    ,.Pitta Kruize et al) والعضلات 

2021;Kung et al., 2015) . 

 Pathophysiologyفسلجه المرض  -2-1-6

يكون هذا    إذ يبدأ المرض بأصابة الغشاء الزليلي الذي يغطي معظم السطوح المفصلية في الجسم   

 الغشاء في الحالة الطبيعية من طبقة رقيقة من النسيج الضام المكون من نوعين  من الخلايا البالعة: 

الاول   • :تقوم     Type A  synoviocytes     ((macrophage like synoviocytesالنوع 

 .(McGonagle et al., 2007)يفة  البلعمة كالخلايا البالعة  بوظ

الليف   • مولدات  بالخلايا  شبيهة  خلايا  هي  الثاني    Type B synoviocytesالنوع 

fiberoblastlike synoviocytes) )   (Rosa et al., 2018 ;Luria & Chu, 2014  )  وهذه الخلايا ،

التي    خرىكالكولاجين وحمض الهيالورونيك  والجزيئات الأ مسؤولة عن انتاج مكونات الخارج خلوي  

تسهل عملية انزلاق السطوح المفصلية على بعضها البعض وتحميها من التأكل وتعد الخلايا من النمط  

تمتلك بعض الخواص الشبيهة بالخلايا الورمية تمكنها    إذ المفصل     تلفالثاني هي اكثر الخلايا التي تسبب  

مجاورة وتكون كثافة الأوعية الدموية أعلى في الغشاء الزليلي للمرضى الذين يعانون  ال  الأنسجة من غزو 

الخلايا   دخول  عن طريق ، يبدأ المرض    (Wu et al., 2020)عنها في الغشاء الزليلي الصحي    RAمن  

والخلايا    CD4 Tcellا التائية الغالبة  وحيدة النواة والبلاعم  والخلايا اللمفاوية البائية والتائية وتكون الخلاي

(  وتسبب السيتوكينات الالتهابية الوسيطة  2-2البلازمية والخلايا القاتلة الطبيعية والخلايا المتغصنة شكل ) 

تكاثرا في الخلايا الزليلية التي تبطن الغشاء الزليلي وبذلك يصبح الغشاء الزليلي الملتهب اكثر سمكا ويبدو  
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وهو بدوره يغزو     pannusالدموية وتظهر نواتئ زليلية وهذا ما يسمى    الأوعيةاثر في  متوذما ويحدث تك

، وربما يتشكل نسيج    (Firestein, 2003) المفصل    تلفويسبب    والأربطةالعظم المجاور والغضاريف  

ندبي  يربط العظام  ويمكن أن تتعظم هذه الندبة حيث يتم تجميد المفصل وتشوهه  وان  الهياكل المحيطة  

 Merolla et)  أيضابالمفصل الملتهب  مثل أغلفة الأوتار  غالبًا ما تشارك في دعم تشوهات المفاصل  

al., 2015). 

 RA   (Turgeon, 2018)مفصل في حال الاصابة بال -b   مفصل سليم  ,-  𝙖( يوضح المفصل    2-2الشكل )

حداث التآكلات في العظام  إفي    يسهم TNF (Tumor Necrosis Factor) ن العامل المنخر الورمي  أكما  

البائية للعظم  عند بدء المرض تقوم   الهادمة للعظم ونقصان عدد الخلايا  عن طريق زيادة عدد الخلايا 

,  (IL-15, IL-18بإفراز الانترلوكينات     dendritic cellsالخلايا المناعية وبالأخص الخلايا المتغصنة  

IL-23  ,IL-12  خلايا تائية مساعدة    إلىالتائية    تحول الخلايا   إلى( مؤدي ذلكTH1وTH17    التي تعد النمط

 T-Helper17(TH17)حيث تقوم الخلايا التائبة المساعدة من النمط   يةالامراضالخلوي الأهم في الألية 

( الانترلوكين  والخلايا  IL-17بأنتاج  الوحيدات  ارتشاح  وزيادة  في  الالتهاب  تصعيد  على  يعمل  الذي   )

وتنشيط الخلايا اللمفاوية التائية التي تؤدي  ,      Yang & Liu, 2021)  ;   ( Wang et al., 2022المناعية  

تطوير المناعة الذاتية  ، و إن التهاب الأنسجة الحاصل يزيد من نفوذية الأوعية الدموية وبالتالي يسمح    إلى

بتدفق أكثر للخلايا الالتهابية والأضداد في السائل الزليلي  ، ونتيجة هذه العملية الالتهابية تتلف الخلايا  

لدى مرضى التهاب المفاصل الرثياني    الغضروفية والكولاجين  ضمن المفصل  كما أن السائل الزليلي

الغضروف بالعدلات والتي لها دور في تحطيم  يتم فرز    أيضاو,  (Trela et al., 2019)  يكون غني 

مثل   المؤيدة  السيتوكينات  انتاج  في   الحاصلة  الزيادة  و   بكثرة    IL-6, IL-1,TNF-αالسيتوكينات 
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حدوث خلل في التوازن مما    إلى تؤدي      IL-10, IL-4, IL-13لتهابات متمثلة  والسيتوكينات المضادة للا 

تعمل على حث خلايا  TH17 خلايا    أما    ( و3- 2شكل )   RAحدوث التهاب المفاصل الرثياني  إلىيؤدي  

الليفية الزليلية   انتاج الانزيمات كأنزيمات    fiberoblastlike synoviocytesالارومة   Matrixعلى 

metalloproteinase  (MMP    التي تقوم بإتلاف الغضاريف )انتاج المزيد  من عامل النخر    فضلاً عن

زيادة تلف المفصل وتطور التأثيرات الجهازية للمرض    إلىالتي تؤدي     IL-20و  IL-1β وTNF-αالورمي  

    وفقر الدم وهشاشة العظام  CRP(C-reactive protein)كإنتاج الجسم لبروتينات الطور الحاد مثل  

Makuch et al., 2021 ; Fang et al., 2020) ). 

 (McInnes & Schett, 2011)   لالتهاب المفاصل يةالإمراض(  يوضح الآلية المناعية 3 -2الشكل )
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   Risk Factor for Rheumatoidعوامل الخطورة لمرض التهاب المفاصل  -2-1-7

Arthritis 

 Genetic Risk Factorعوامل الخطر الجينية   -1- 2-1-7

تم تحديد مكون وراثي في مسببات التهاب المفاصل الروماتويدي منذ عدة عقود عندما أظهرت  

التهاب   مع  للمرضى  الأولى  الدرجة  أقارب  في  الروماتويدي  المفاصل  التهاب  وتيرة  ارتفاع  الدراسات 

الروماتويدي   الدراسات     (Wahlin, 2019)المفاصل  بينت  وقد  التوائم  أ,  لدى  الاصابة  معدلات  ن 

Monozygotic   ( بينما في التوائم  15-12تزداد ما بين )%Dizygotic    4تكون%   (Abbasi et al., 

2017) 

بالجنس والهرمونات     -2- 2-1-7 المتعلقة  الخطر   Risk Factor Related toعوامل 

Sex and Hormones                           

ثالثة أضعاف     إلىتتأثر  النساء بالتهاب المفاصل الروماتويدي أكثر من الرجال بمعدل ضعفين  

(Nilsson et al., 2021)  وتتدخل العوامل الهرمونية في التهاب المفاصل الرثوي وذلك بالاعتماد على ،

العديد من  الملاحظات السريرية، وتعمل موانع الحمل  على تأخير ظهور التهاب المفاصل وتنقص من  

التهاب المفاصل  هو هشاشة العظام وهو من المضاعفات    أهم حدته ، ومن    المضاعفات عند مرضى 

"  لالتهاب المفاصل مما يزيد من خطر الإصابة بالكسور والوفيات بشكل عام خاصة  "silentالصامتة   

 . (Uzunel et al., 2021)ما بعد انقطاع الطمث عند النساء  مدةفي 

 Environmental Factor   العوامل البيئية -3- 2-1-7

ويدي  هذه العوامل  تضفي العوامل البيئية حساسية كبيرة في التسبب في التهاب المفاصل الرومات

تصنف على أنها عوامل بيئية إقليمية بما في ذلك الجغرافيا والمناخ والحالة الاجتماعية والثقافية العوامل  

النقص الذي يحدث في    فضلاً عنالبيئية، مثل نمط الحياة والتدخين وعادات الأكل  مثل شرب القهوة   

لعوامل تكون خارج الجسم ولا أساس وراثي لها لذلك  فيتامينات الجسم واختلال الهرمونات أن جميع هذه ا

  Host Non genetic factor)    )(Deane & Holers, 2019)سميت بالعوامل غير الوراثية المضيفة  

ضعفًا لدى المدخنين مقارنة بغير المدخنين بعض عوامل الخطر البيئية        RAيزداد خطر الإصابة بـ  

هي الحالة الاجتماعية والاقتصادية السيئة والمستوى التعليمي ،والسمنة و تناول كميات كبيرة من    خرىالأ 
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 ,.Källberg et al)الصوديوم وكذلك التعرض المهني للغبار المعدني والمبيدات الحشرية والمنسوجات   

2011)   . 

  Pharmacologic  Therapyالعلاج الدوائي لالتهاب المفاصل -2-1-8

 Chemotherapyالعلاج الكيميائي  -1- 2-1-8

لعلاج   الادوية  من  فئات  عدة  استخدام  سترودية     RAيتم  غير  الالتهاب  مضادات  -Nonمثل 

steroidal anti-inflammatory      القشرية الستيرويدية  المناعة  و  أ   Corticosteroidومثبطات 

البيولوجية   )إالعوامل  الستيرويدية  المضادات  استخدام  تظل  NSAIDن  الستيرويد  بهرمون  المدعمة   )

ن  إالاستراتيجية الرئيسية الموصى للعلاج تقوم هذه الادوية بقمع الالتهاب بشكل عابر وتخفف من حدته 

ثار جانية مثل قرحة الجهاز الهضمي  آ  إلىمد بالمضادات الالتهاب غير الستيرويدية يؤدي  طويل  الآ العلاج  

, و لها خصائص مسكنة ومضادة للالتهابات لكن لا تغير مسار المرض أو    (Bermas, 2014)والكلى  

  الأدوية   أما، وتمنع دمارالمفصل   وبالتالي لا ينبغي استخدامها كوحدة علاج التهاب المفاصل الروماتويدي

( المرض  لطبيعة  المعدلة  للروماتيزم   DMARDs)diseases modifying Anti-arthriticالمضادة 

druge      إنها تقلل الالتهاب والألم وتقلل من تلف الأنسجة وتبطئ المرض و يطلق عليهم مثبطات المناعة

از المناعي ، و تشمل الأدوية المضادة  أو الأدوية المعدلة للمناعة لأن هذه الأدوية تكبح أو تغير طريقة جه

     Methotrexate   (MTX)للروماتيزم المُعدلة لطبيعة المرض ادوية القديمة  مثل عقار ميثوتريكسات  

, و هو مضاد للأيض يستخدم في  (Nogueira et al., 2018)(   سابقًا Amethopterinأميثوبترين  )

(  MTXالأورام ، والتهاب المفاصل الروماتويدي عند البالغين   والميثوتريكسات )  أمراض علاج بعض  

التهاب المفاصل الروماتويدي مع سمية أقل وتحمل أفضل من غيره     امااستخد  DMARDهو أكثر   في 

(    ( folic acidضاد للأيض  بسبب تأثيره العدائي على استقلاب حمض الفوليكيصنف دوائيا على أنه م

و  يمنع فرط الالتهاب عن طريق قمع السيتوكينات المنشطة للالتهابات ، مما يمنع دخول الكريات البيض  

 .(Zarrin & Bao, 2021)الأنسجة وتحفيز إنتاج السيتوكينات المضادة للالتهابات   إلى

الميثوتريكسات هو عامل علاجي كيميائي  يمكن أن يكون لها عواقب وخيمة  بما في ذلك الغثيان             

والقيء   والتهاب الملتحمة ، والتهاب المعدة ،و ضعف وظائف الكبد وحساسية للضوء وزيادة في  إنزيمات  

ا عن طريق أقراص بشكل عام أسبوعيً    MTXالكبد وانخفاض الهيموجلوبين والصفائح الدموية يتم إعطاء  

و  أتؤخذ عن طريق الفم  ولكن يمكن إعطاؤها تحت الجلد )أو عضليًا( عندما تكون الاستجابة غير كافية 

العلاجات    أما ،و  (Carlos & Robledillo, 2021)يتم إضافة الأدوية المساعدة مثل البيولوجية معه    
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الاحدث  البيولوجية المعدلة لطبيعة المرض التي تستهدف المرض بشكل أفضل تتكون من بروتينات مثل  

التوسط في التهاب المفاصل(  )هو سيتوكين يلعب دورًا مهمًا في    TNFαإنفليكسيماب هو مستقبل مُصنَّع لـ  

 .(Huang et al., 2021)و يتم إعطاء إنفليكسيماب عن طريق الوريد   

 Alternative Medicine Therapyالعلاج بالطب البديل  -2- 2-1-8

ثار جانبية غير مرغوب بها تشمل قرحة  آ لعلاج التهاب المفاصل له    الأدويةاستخدام العديد من  ان  

المعدة والفشل الكلوي والسكتات الدماغية وغيرها من الاثار السلبية التي تنتج من الادوية الكيميائية ، مما  

الطب البديل    إلىاكثر فعالية مع اثار جانبية قليلة و هو العودة     أخرىالبحث عن خيارات علاجية    إلىقاد  

 ,Al-Saeed)ن العديد من الادوية الحديثة نشأت من مصادر طبيعية   إو الطبيعي ، و من المعروف  أ

2011).      

الاضطرابات      أو  والوذمة  والألم   والحمى    الجروح  التئام  في  تقليديا  يستخدم  النبات  كان 

التهاب المفاصل  أضعافا مضاعفة نحوالعلاجات العشبية التي كانت   ا لروماتيزمية  وتقدم مجال أبحاث 

الآلام المزمنة المرتبط بالتهاب المفاصل.  المنتجات الطبيعية من النباتات    أنواع تعتبر آمنة وفعالة في جميع  

٪ من   80اليوم أن حوالي    يقدر   الإنسانوالحيوان والمعادن كانت أساس علاج المرض الذي يصيب  

القائم   التقليدي  الطب  على  تعتمد  تزال  لا  البلدان  التنمية  في  على    إلىالناس  كبير  النباتات    أنواع حد 

أكثر    ، وأصبح استخدام الأدوية العشبية شائعًا هناك  مليون ممارس    1.5والحيوانات لصحتهم الأولية 

 ,.Shedoeva et al)ة في الوقاية و  التطبيقات العلاجية  للنظام الطبي التقليدي  استخدام النباتات الطبي

، وقد وجد ان القرفة تحتوي على مواد فعاله والتي يمكنها تعديل التعبير عن الإشارات المؤيدة    (2019

الفلافونويد   وتشمل  واضح  بشكل    لديهيد اماسين     ، flavonoids  Cinnamaldehydeللالتهابات 

 .(Zahra & Akbar, 2014)التي  تم اختباره لعلاج التهاب المفاصل   polyphenolsوالبوليفينول 

  Medicinal plantsالنباتات الطبية  -2-2 

عالة  يحتوي على مكونات ف  إذ     plant  Medicinalيُدعى النبات المستخدم طبيًا بالنبات الطبي             

قد تكون مادة أو أكثر  موجودة في أحد أجزائها أو جميع العناصر  لكن بعد استخراجه في صورة خام،  

يختلف تأثيره على الكائنات الحية وتختلف نسبته باختلاف أجزاء النبات التي تحتوي عليه  في جزء خاص  

الفعالة ويتم جمعه للا النبات يكون مصدرًا لأحد المواد  أن    إلى الاقتصادي  وتجدر الإشارة    ستخداممن 

النبات ، و تختلف   اليوم الذي تم فيه جمع أجزاء  تركيز المواد الفعالة يتأثر بعمر النبات والوقت خلال 

إشراف   وتحت  مناسبة  بكميات  تناولها  عند  ولكن  وقاتل،  سام  وبعضها  ومغذي،  مفيد  بعضها  النباتات 
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 ,Mahomoodally)وغير السامة تأثيرات علاجية كثيرة      المتخصصين،  وقد يكون لهذه المواد السامة  

2013)   . 

جراء أبحاث على النباتات للحصول على علاجات طبيعية  اللجوء لإ   إلى قام  العلماء في الآونة الأخيرة       

لتقوية المناعة ولتقليل من الأخطار الناجمة عن الإفراط في استخدام المضادات الحيوية وما فيها من زيادة  

تصنيع   على  القدرة  لها  النباتات  إن  مستمرة   بصورة  المستخدمة  المضادات  لهذه  الميكروبات  مقاومة 

ة ثانوية تتواجد في البذور والأوراق أو في الجذور ، ومن هذه المركبات ما يكون  مركبات كنواتج أيضي

التي لعبتها و تلعبها مستقبلا    الأدوارلها دور من الناحية الطبية لعديد من العلماء أشاروا في دراساتهم لأهم  

 .(Khameneh et al., 2019)و مكافحة الميكروبات    الأمراض المستخلصات النباتية في معالجة 

تم استخدام النباتات الطبية عبر التاريخ والعديد منها معترف به الآن على نطاق واسع من حيث           

قانون تنظم طب الأعشاب  تم    استخدام   100يوجد أكثر من   إذ فعاليتها وسلامتها في العديد من البلدان  

الجون بالأعشاب  )عشابون (  عام لقد شهد المع  2000الاعشاب بشكل شائع في الصين منذ ما يقرب من 

Herbalist     الأمر الذي زاد الاعتقاد    الأمراض طويلة نجاح النباتات الطبية في علاج العديد من    مدةمنذ ،

بأن "الصيدلية الخضراء" يمكن أن تكون آمنة وأقل تكلفة من الأدوية الصيدلانية ذات الآثار الجانبية الأقل   

 . (Sharifi-Rad et al., 2017)ج بالأعشاب  وأصبح الأطباء أكثر تقبلاً للعلا

القرفة    -2-2-1 لنبات  العام   General Description of the Cinnamonالوصف 

Plant  

تحتوي    Lauraceaفراد عائلة   أحد  أتعد القرفة من الاشجار المعمرة ودائمة الخضرة وهي                 

نوعا في جميع انحاء العالم ومعظمها موزعة في المناطق الاستوائية وشبة الاستوائية  250على حوالي  

( والقرفة    Cinnamomum zeylanicumفي اسيا يوجد نوعان اكثر شيوعا   هما  القرفة السيلانية )  

  ( ينتمون    Cinnamomum cassiaالصينية  أنهم  من  الرغم  على  تظهر    إلى (  لكنها   الجنس   نفس 

ذات حجم صغير ومتعددة الفروع يصل ارتفاعها  وتكون شجرة القرفة  خصائص فيزيائية وكيميائية مختلفة  

ذ  شكل قلب  متعاقبة مركبة و  تتخ  وأوراقها أمتار،    5ـ    3أربعين متر ساقها منتصبة تعلو    إلى من عشرة  

اللون صغيرة وكثيرة وثمارها عنبية سمراء   أداكنة  اللون وذات رائحة عطرية تكون   زهارها صفراء 

سم ( يكون لحاء شجرة القرفة سميكًا أو بنيًا فاتحًا أو غامقًا و أثناء عملية    1تشبه القرنفل اللون طولها )  

اللحاء ويأخذ شكلًا أسط وانيًا ملفوفًا و  أصلها يعود   لسريلانكا  حيث تزرع في ظل  التجفيف يتقلص 

منطقة رطبة و  درجة الحرارة المثلى لزراعة القرفة ما بين    إلى ظروف متفاوتة  من ظروف شبه جافة  
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ملم وكذلك تزرع في الأجزاء الجنوبية للهند    2500  إلى  1250درجة مئوية وهطول الأمطار بين    20-30

ق واسع في جنوب شرق آسيا وأمريكا الجنوبية والهند الغربية ، وكانت تستخدم في  وتزرع اليوم على نطا

كانت غالية للغاية     إذ كعامل تحنيط    أيضامصر القديمة ليس فقط كمشروبات منكهه و في الطب  ولكن  

، ومن خواص القرفة انها  منبهة ومدفئة ، طاردة  (Arora et al., 2021)لدرجة عدت  أغلى من الذهب   

للريح ومضادة للتشنج  ومبيدة للحشرات  و الطفيليات وموسعة للأوعية الدموية ومفيدة لاضطرابات القلب  

    .  (Narath et al., 2021)ومانعة لتخثر الدم  

 The Scientific Nameالاسم العلمي  -2-2-2

ة أسماء منها الدار صيني ، وتعرف في اللغة الفرعونية بـ) قاد( ويطلق عليها  تعرف القرفة بعد             

 ,.Abbaszadegan et al)"القرفة الحقيقية"       أيضاعلماء التغذية اسم صديق الجهاز الهضمي وتسمى  

2016)                 

Kingdom: Plantae 

Subkingdom: Viridiplantae 

Phylum :Magnoliophyta 

Class: Magnoliopsida 

Super order: Magnolianae 

Order: Laurales 

Family: Lauraceae 

Genus:  Cinnamomum Schaeff 

Species: Cinnamomum Zeylanicum       (Gauthami et al., 2015). 

   The Chemical Composition of the Plantالتركيب الكيميائي للنبات  -2-2-3

القرفة الحقيقية تختلف باختلاف                  النبات     المكونات الكيميائية الرئيسية الموجودة في  أجزاء 

ويستخرج زيت القرفة من أوراق أو   ،   الموجودة فيها ، والأصل الجغرافي  وطرق الاستخراج والتجفيف 

حد كبيرعلى نوع الجزء المستخرج    إلى لحاء شجرة القرفة و يتفاوت التركيب الكيميائي للزيت المستخرج  
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على   واللحاء  القرفة  أوراق  من  المصنوعة  العطرية  الزيوت  تحوي   الزيت    لديهيد اماسينمنه 

cinnamaldehyde    والأوجينولeugenol    من أعلى  مستويات  على  يحتوي  الأوراق  زيت  لكن 

من   أعلى  مستويات  على  يحتوي  اللحاء  وزيت  كلاهما     cinnamaldehyde  سينامالديهيد الأوجينول 

 . (Suriyagoda et al., 2021) مركبًا كيميائيًا آخر 43يحتوي على كميات ضئيلة من 

باسم   المعروف  القرفة  في    cinnamaldehyde  (3-Phenyl-2-propenal)الدهايد  نسبته  تتراوح 

ويرجع الطعم الحار للقرفة له الذي له أكثر التأثيرات الدوائية وهو مسكن    (%75-60)   القرفة السيلانية

ويخفض ضغط الدم والحمى ويكون ذو لون أصفر باهت ويدخل في تركيب  مجموعة من المنتجات بما  

 . (Tafzi, 2020) في معاجين الأسنان والعلكة    أيضافي ذلك المخبوزات والحلويات والمشروبات و  

يكون  اكثر وفرة والذي يعزى إليه التأثير المهدئ  ويمتاز بانه سائل     eugenolمركب يوجينول            

القرنفل والقرفة    إلى زيتي صافٍ   الأساسية خاصة من زيت  الزيوت  يسُتخرج من بعض  أصفر شاحب 

عضوية وله رائحة  والريحان وورق الغار قابل للذوبان بشكل طفيف في الماء وقابل للذوبان في المذيبات ال

تشبه القرنفل  يستخدم الأوجينول في صناعة العطور و المنكهات وفي الطب كمطهر موضعي ومخدر    

لينالول   Caryophyllene ,   cinnamyl alcohol , cinnamyl acetateو   Linalool ومركب 

cinnamic acid   ،  benzyl benzoate, caffeic،vanillic   ثلاثية وكذلك   كما تحتوي على تربينات

والمشابهة في تأثيرها للأنسولين يكون لها تأثيرات مضادة    polyphenolفأن القرفة تحتوي على مادة  

الدم    في  الكوليسترول  مستويات  و  الدم  وضغط  الدم  في  السكر  نسبة  يخفض  حيث   السكر   لمرض 

Kouame et al., 2019; Pramod et al., 2010) ). 

وجود العديد من المكونات الكيميائية الثمينة مثل الفلافونويد ، والقلويدات والعفص و    فضلاً عن         

الكومارين والنشا و مركبات الصابونين المفيدة كعوامل منكهه ومضادات للميكروبات ومضادات الأكسدة     

(Shalihah et al., 2022)  ( لحاء القرفة المستخدم في الدراسة . 4-2، ويوضح الشكل ) 
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  Cinnamomum  Zeylanicum   السيلانية( يوضح  لحاء القرفة 4-2الشكل )

 Medicinal Effects of Cinnamonالتأثيرات الطبية لنبات القرفة  -2-2-4

والمستحضرات                الادوية  الكثير من صناعات  في   لدخوله  جدا  مهم  القرفة عامل  نبات  يعد  

عديدة من البكتريا والاعفان  وتعد القرفة من النباتات الطبية المهمة   أنواع الصيدلانية لتأثيره الواسع ضد 

تظهر  مكوناتها  مثل الزيوت   إذ كونها تحوي على بعض  المواد ذات الفعالية المضادة للأحياء المجهرية 

 ,Sarkic & Stappen)والمستخلصات نشاطًا مضادًا للميكروبات ضد العديد من البكتيريا والفطريات   

وقد ثبت أنها تحتوي على نشاط    لديهيد اماسين، أحد المكونات النشطة بيولوجيا   في القرفة  هو     (2018

لبكتيريا ترانسسين  مضاد  يمتلك  فيحين  المختبرية  التجارب  في  الجرام  وسالبة  الجرام  لديهيد  مااموجبة 

transcinnamaldehyde    الأ بالمكونات  مقارنة  الميكروبات  هذه   للزيت   خرىاعلى مضادات  تعمل 

البكتيريا   الخلايا      QSشعار النصاب  تأثيرات على است  عن طريق المكونات على تثبيط  انقسام  و تثبيط 

وتؤثر  على الغشاء البكتيري عن طريق تشتت ايون البوتاسيوم      Biofilmوعملية  تشكيل الغشاء الحيوي  

(K+  مما يؤدي  ) الخلية وبالتالي  يعمل غشاء الخلية لإنتاج كتل    ية اذنفتلف الغشاء وانهيار حاجز    إلى

 . (El Atki et al., 2019)الخلية وتجميع تلقائي  ومن ثم  موت 

الخلايا  مثل الخلايا الكيراتينية    أنواع ملية منسقة للغاية تشمل العديد من  التئام الجروح هو ع             

والعفص   العطرية  بالزيوت  بغناه  القرفة  نبات  يمتاز  البطانية  والخلايا  الليفية    لديهيد اما سينوالخلايا 

ي  فإن كل  والأوجينول والفلافونويد والفينول والقلويدات والتر بينات التي تثبط نمو  الميكروبات وبالتال

هذه الخصائص التي تمتاز بيها مستخلصات القرفة عززت التئام الجروح وتحفيز تكوين الاوعية وتنشيط  

الدورة الدموية  عدة دراسات بينت أن  نبات القرفة  فعال في التئام الجروح وشفائها و تكمن هذه القدرة  

وضد الميكروبات وهذه   الوظائف  ترجع  على الأرجح في القرفة لفعاليتها  ضد الالتهابات وضد الأكسدة  

الغالب   الأوجينول    إلى في  على   يحوي  الذي  العطري  سينامالديهيد  و     eugenolالزيت 

Cinnamaldehyde   أن حضانة    إذ دراسة    لجلد    لديهيد اماسين بينت  الليفية  الخلايا  مع  المختبر  في 
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يعمل على  تحفيز تكاثر الخلايا البطانية البشرية في    لديهيد اماسين  أيضاتحفز تكوين الكولاجين و  الإنسان

 .Daemi et al., 2019) ;(Yuan et al., 2018المختبر 

الالتهاب هو عملية فسيولوجية مرضية مهمة للكائن الحي والتي تحافظ على التوازن ومكافحة             

الفة التي تسببها الإصابات المختلفة مثل الصدمات أو العدوى أو  وإصلاح الأنسجة الت  الأمراض مسببات  

 Nitric  أماالاستجابة المناعية ، يشمل الالتهاب إطلاق الهيستامين في العدلات ، والضامة  والخلايا البدينة  

oxide  (NO  له دور مهم في العملية الالتهابية و ضروري  )في الحفاظ على وظيفة الخلية  على    أيضا

(  NOقادر على إحداث إصابة للخلية كجذر تفاعلي و أكسيد النيتريك )  أخرىمن ناحية    NOم من أن  الرغ

في تعزيز    NOهو جذر حر قصير العمر يتوسط العديد من العمليات البيولوجية  تتمثل إحدى وظائف  

 .(Adebayo et al., 2015)الأنشطة المضادة للجراثيم والأورام للخلايا الضامة المنشطة 

هو المانع    لديهيداماسينالمركب الكيميائي الرئيسي للنشاط المضاد للالتهابات  لنبات القرفة هو المركب      

الوسطاء المؤيدين للالتهابات    لديهيداما سينذلك  يمنع    فضلاً عنالفعال  لنشاط المضاد للأكسدة والالتهاب   

    interleukinsات  والإنترلوكين   interferonsوالإنترفيرون     chemokinesمثل    

lymphokines     كما ساهم   كحول سيناميك،Cinnamic alcohol      مركب متطاير آخر من نباتات(

و للالتهابات  مضادًا  نشاطًا  الفئران   على  اجريت  دراسة  في  سيناميل    أيضا القرفة(  أسيتات  اظهرت  

cinnamyl acetate    م  تحفيزهاعن تأثير هام مضاد للالتهابات على الضامة التي ت (Sharifi-Rad 

et al., 2021)  . 

 Nanoparticlesالجسيمات النانوية  -2-3-1

يقل قطرها عن     بالاعتماد على    100تراكيب  اعطتها خصائص مميزة  الابعاد  نانو متر وهذا 

الشكل المظهري والحجم والتركيب الكيميائي لها ، وتم تصنيع جسيمات النانو بالطرق الفيزيائية والكيميائية  

حية فضلا عن كونها تحتاج  والبيولوجية لكن الطرق الفيزيائية والكيميائية مكلفة وذات آثار سلبية بيئية وص

الطريقة    إلى توفر ظروف خاصة من ضغط عالي وطاقة حرارية ومواد كيميائية ، لذلك يتم اللجوء    إلى

 ,.Tirumala et al)سهل لكونها غير مكلفة وامنة وليس لها تأثير صحي أو بيئي  أ البيولوجية التي تعد 

2021)    . 

من الجدير بالذكر أن جسيمات النانو يمكن أن تكون جسيمات طبيعية موجودة أصلا في الطبيعة            

 Nanoوكذلك جسيمات السليكون ومركباته مثل    cellules nanofibersمثل الياف السليلوز النانوية  

silicon carbide    والبلاتين ،platinum      والبلاديومpalladium     وفي أغلب الحالات يتم معالجة
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الحصول على   يمكن  كما  و   ، الصناعية  والتطبيقات  العملية  للاختبارات  لتصبح ملائمة  الجسيمات  هذه 

الذهب   النانو من  النانو صناعية ومن أمثلتها جسيمات  و    Nano silverوالفضة    mangoldجسيمات 

قو نشاطًا  أثبتت  النانو   والزنك  جسيمات  الجرام  والنحاس  موجبة  البكتيريا  للميكروبات ضد  يًا مضادًا 

 . (Shankar et al., 2014)وسالبة الجرام 

( على نطاق واسع في تطبيقات   NPsالنبيلة )  تستخدم الجسيمات النانوية ذات الأساس المعدني            

وعند مقارنة الجسيمات النانوية    مثل المستحضرات الصيدلانية الحيوية و تطوير أشكال صيدلانية مبتكرة    

أحد المواد الأكثر نحافة التي نراها  أغلب    الإنسانبالأجسام العادية لفهم مدى صغر حجمها فمثلا شعر  

فيما    nm 10000-60000ما يقرب من    الإنسانالواحدة من شعر   الشعرةالأوقات ،ويبلغ متوسط قطر 

بين   يتراوح ما  النانوية بأن قطرها  الجسيمات  ف  الجسيمات    أيضا، ويمكننا    nm  1–100تعرَّ مقارنة 

يمكن استخدام هذه المقارنة لتوضيح أن بعض الجسيمات النانوية    النانوية بجزيء واحد من جزيئات الماء.

،في حين أن  nm 0.27ليست أكبر بكثير من مركَّب واحد ثلاثي الذرة يبلغ عرض جزيئات الماء حوالي 

هذا يعني أن بعض الجسيمات النانوية يمكن أن    nm  1أصغر الجسيمات النانوية لا يزيد عرضها عن  

نانومتر    7000اء الواحد ببضع مرات فقط ، وقطر خلية الدم الحمراء حوالي  تكون أكبر من جزيء الم

بسمك   النووي    75000والورق  للحمض  المزدوج  الحلزون  قطر  ونصف  نانومتر       1نانومتر 

(Barhoum et al., 2022) . 

 Nanoparticle Propertiesخصائص الجسيمات النانوية   -2-3-2

تتغير خصائص المواد بشكل ملحوظ للغاية وفقًا لمكوناتها النانوية و  المركبات التي تتكون من          

أقوى بكثير من نظيراتها في الحجم الأكبر    أخرىمادة  أمجم النانو  سواء كانت من المعادن جسيمات بح

 بعدة خصائص منها :  NPsوتمتاز الجسيمات النانوية 

المادة بانخفاض أبعاد حبيباتها،  درجة انصهار   .1 الفيزيائية: تتأثر قيم درجة انصهار  الخصائص 

  إلى درجة بعد تقليص حباته    500  إلىدرجة تنخفض    1064  إلىالذهب في حجمه الطبيعي والتي تصل  

 .(Antoniammal & Arivuoli, 2012)نانومتر 1.35حوالي 

المثيرة للاهتمام والدهشة أن لون الذهب الطبيعي  الخصائص البصرية: من الأ  .2 الأصفر   –مور 

  إلى نانومتر ، وتتغير ألوانه من الأخضر    20أقل من    لىإ شفاف عندما تقل حبيباته    إلى يتغير    –الذهبي  

الدقة   البرتقالي ثم الأحمر مع تقليل أحجامها بشكل متزايد وتمكننا هذه الميزة من تصنيع شاشات فائقة 
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 ,.Nath et al)الكمبيوتر والهواتف المحمولة الحديثة    أجهزةتتباين ونقاء الألوان مثل شاشات التلفاز و

2011). 

المواد   .3 جزيئات  تقليل حجم  يؤدي  الكهربائية:  من    إلىالخصائص  زيادة    إلىنانومتر    100أقل 

الاستشعار    أجهزةقدرتها على توصيل التيار الكهربائي ، مما يمكننا من استخدام هذه المواد في تصنيع  

 .  (Song et al., 2022)الدقيقة والرقائق الإلكترونية 

البيولوجية   .4 والموانع  الحواجز  اختراق  على  النانوية  المواد  قدرة  زيادة  البيولوجية:  الخصائص 

الجزء    إلى واختراقها  وتحسين التلائم و التوافق البيولوجي  ، مما يسهل إيصال الأدوية والعقاقير العلاجية  

 .(Patra et al., 2018)الأغشية والأوعية الدموية  عن طريق المصاب 

 Drug Deliveryتوصيل الدواء  -2-3-3

أعضاء الجسم غير المصابة يقلل من فعالية الدواء ويؤدي   إلىإن وصول كمية كبيرة من الأدوية           

آثار جانبية غير مرغوب فيها على سبيل المثال  نجد أن الطرق التقليدية لعلاج السرطان مثل   حدوث  إلى

آثار جانبية كبيرة ذات فعالية منخفضــــة في علاج هذا المرض    إلىالعلاج الكيميائي والإشــــعاعي تؤدي  

دقة متناهية  الأجزاء المصـــابة ب  إلىوبالتالي  يجب ايجاد طريقة  لتوصـــيل الأدوية المضـــادة للســـرطان  

قيام العلماء  بابتكار    إلى  أدى، مما   (Navya et al., 2019)للحصول على أقصى فائدة ممكنة من الدواء

ــيل الدواء وتعتمد هذه  ــتخدام تقنية النانو في توصـ ــاهمت بتطور العلوم الطبية  وذلك باسـ طرق حديثة سـ

( الذي  Bioavailabilityين التوافر الحيوي للدواء )التقنية على تصـنيع مواد دقيقة في حجم النانو   لتحس ـ

م حيث تعمل بأقصـى فاعلية ومن ثم ينخفض   تهدف من الجسـ يعني  وجود جزيئات الدواء في المكان المسـ

ــتهلاك الدواء و ه الجانبية والتكلفة الإجمالية للعلاج ، كما أن أحد التطبيقات المهمة لتلك  أعراض ــمعدل اس

ــرطان ب ــرطانية وليس  التقنية علاج السـ ــتخدام جزيئات الحديد  أو الذهب  التي تتراكم في الخلايا السـ اسـ

، وتســـــبـب موتهـا دون التـأثير على الخلايـا الطبيعيـة وتجنـب أضـــــرار العلاج الكيميـائي    خرىالخلايـا الأ 

والإشــعاعي ، والتي لا تزال في مرحلة البحث  وتمثل أملًا كبيرًا في علاج آمن للســرطان  ، تســمح هذه 

انالعلاجات النانوية و التشـخيصـات بفهم أعمق لطول عمر   سـرطان  و  العلل البشـرية التي تشـمل ال  الإنسـ

ــراض و ــات    أمــ ــرابــ ــطــ والاضــــــ ــة  ــويــ ــدمــ الــ ــة  ــيــ والأوعــ ــب  ــلــ ــقــ ــةالــ ــيــ ــوراثــ                                                                                         الــ

Abd Elkodous et al., 2021 ;  Mudshinge et al., 2011)). 
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 Nanotechnology in Medicineتقنية النانو في الطب   -2-3-4

بل هو أعظم مجالات تطبيق     Nano medicineأهم مجالات تطبيق تقنية النانو هو طب النانو           

تقدم تقنية النانو  طرقًا جديدة لناقلات الأدوية داخل   إذوصحته    الإنسانتقنية النانو وذلك لارتباطه بحياة 

  الأمراض م وكذلك مواجهة أكثر  ، والتي تكون قادرة على استهداف خلايا مختلفة في الجس  الإنسانجسم  

بالنسبة للتطبيق العملي لهذه التقنية فتمثل بالحساسات النانوية فيمكن زراعتها في المخ     أمافتكًا بالبشر ،  

لتمكين المصاب بالشلل الرباعي من الحركة والمشي، و  هناك العديد من التطبيقات في مجال    الإنسان

أنها ستظهر تقنيات إصلاح الخلايا    إلىية النانوية وتشير الأبحاث الطب جهزةالرعاية الصحية وتصنيع الأ 

العلاج   في عالم  حقيقية  ثورة  هذا  سيحدث  النانوية   الإلكترونية  العصبية  الخلايا  وكذلك روابط  الحية، 

هذه التقنية يمكن تصوير خلايا الجسم بسهولة كما لو كنا نلتقط صورة عادية  من    عن طريقوالأدوية   

،  وصلت البحوث  (Soares et al., 2018)التحكم في هذه الخلايا وتشكيلها بأشكال مختلفة     يضاأ الممكن  

أعماقا أكبر من أي وقت مضى في الابتكار والتقنية وأصبح مهندسو الأنسجة يتوجهون بشكل متزايد نحو  

 Mitchell et)وعلم الأحياء التطوري    stem cellبشكل خاص نحو الخلايا الجذعية    جانبيةمجالات  

al., 2021)  . 

التخليق    -2-3-5 النانويةطرق   Methods For The Synthesis Of  للمواد 

Nanomaterials 

 Chemical Synthesis Methodsطرق تخليق كيميائي   -1- 2-3-5

 تتضمن العمليات الكيميائية لتخليق الاجسام النانوية : 

يدخل بخار المادة المراد تحضيرها مفاعل  ترسيب البخار الكيميائي )التفاعلات في حالة البخار( :   •

CVD   (Chemical vapor deposition  ثم تختلط جزيئات المادة على سطح قاعدة عند درجة حرارة )

لتشكيل شريط صلب على سطح القاعدة تستخدم هذه الطريقة لإنتاج   خرىمعينة وتتفاعل مع الغازات الأ 

العملية تطبيقات في مجال أشباه الموصلات   النقاوة غالبًا ما يكون لهذه  مواد صلبة عالية الأداء وعالية 

 .  (Nikam et al., 2018)وإنتاج الأغشية الرقيقة وإعداد الأنابيب النانوية الكربونية 

، ويتم تحضير المواد   اما استخد ء أو السوائل العضوية هي الأكثر الماالتفاعلات في وسط سائل:  •

الفيزيائي   الكيميائي  التوازن  تغيير ظروف  الكيميائي    عن طريقالنانوية عن طريق  تفاعلات الترسيب 

الاستخدام     عن طريق المزدوجة أو تحليل المياه للحصول على جزيئات كروية يمكن التحكم في أبعادها  أو  
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منخفضة           sol gel (solution method)التقنيات   حرارة  درجات  في  غروانية  محاليل  باستخدام 

(Bokov et al., 2021) . 

 physical Synthesis Methodsطرق تخليق فيزيائي  -2- 2-3-5

 يمكن تحضير الجسيمات النانوية الاصطناعية بطريقتين:        

 أسفل( :  إلى( )من أعلى Top – downأولاً: طريقة التصغير )

المادة             تقسيم  يتم  حيث  الكبيرة،  المواد  من  أفضل  مواد  على  للحصول  التقليدية  الطريقة  وهي 

المقياس النانوية.    يتم استخدام عدة طرق لهذا الغرض،    إلى الأصلية )الكبيرة( شيئاً فشيئاً حتى الوصول 

لنانوية، يتم إنفاق  بما في ذلك الحفر الخفيف والقطع والكشط والطحن.  في حالة الحصول على المواد ا 

تطوير أجهزتهم وأدواتهم لرفع    إلىالكثير من الطاقة والوقت للحصول عليها، وبالتالي يسعى الباحثون  

 .     (Barhoum et al., 2022)كفاءة هذه الأساليب، مما يسهل اقتناء الجسيمات النانوية 

 ( : Bottom – upثانياً: الطريقة التصاعدية )

ها بناء ذرات النانو أو المواد الجزيئية، وهذه  عن طريقوهي الطريقة الحديثة التي يمكن للعلماء            

الطريقة هي ثورة تقنية النانو حيث يمكن استخدام الذرات والجزيئات لبناء جزيئات أكبر مع الإمكانات.  

وكل هذه    AFMو  STMالتحكم في شكلها وخواصها عن طريق ميكروسكوبيات تقنية النانو مثل جهاز  

 .     (Baig et al., 2021)  كافة   يقات العلمية والصناعية وفي المجالاتالجسيمات قد وجدت طريقها في التطب 

 Green synthesis methodsطرق تخليق اخضر  -3- 2-3-5

النانوية  ي            الميكروبات والنباتات، الطرق    عن طريقتطور تصنيع المواد  نشاط بعض  استغلال 

البيولوجية هي مناهج صديقة للبيئة حيث أن هذه الأساليب تقضي على استخدام المواد الكيميائية باهظة  

ة على النباتات  الطرق المعتمد  تعد الثمن وتستهلك طاقة أقل ، وتنتج منتجات غير ضارة بالبيئة والمنتجات  

والمستخلصات النباتية أكثر فائدة من تلك التي تستخدم الخلايا والكائنات الحية الدقيقة أن تحويل أيونات  

عام    إلىالمعادن   في  بالفعل  معروفًا  كان  النباتية  المستخلصات  باستخدام  نانوية  م   1900جزيئات 

(Parsons et al., 2007) . 

)مثل الحمض النووي  وخيوط الأكتين( كمحفزات    خرىعادةً ما تسُتخدم الإنزيمات والجزيئات الحيوية الأ 

   NPs، بينما تعمل الكائنات الحية )مثل الفطريات والبكتيريا والخلايا( كوحدات نشطة لإنتاج    NPsنمو  

والتوافر البيولوجي      NPsان أفضل ميزة هي قدرة التخليق الحيوي على تحسين الخصائص البيولوجية  
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الناتجة قد    NPs  والنشاط الحيوي ، والتوافق الحيوي وتقليل سميته  ومع ذلك فإن العيب الرئيسي هو أن

والكيميائية    إلى تفتقر   الفيزيائية  الطرق  باستخدام  عليها  الحصول  تم  التي  بتلك  مقارنة  الاستقرار  

(Jeevanandam et al., 2016). 

النانوية    -2-3-6 المواد  وفحص   Diagnostics and Screening ofتشخيص 

Nanomaterials   

بها    لكي يتم فحص ودراسة ومعرفة خصائص المواد النانوية وتركيبها وتحديد سماتها التي تتميز           

 عدة مجاهر والتي من اهمها:                        عن طريقومعرفة ابعادها يتم ذلك 

 .   Scanning Microscopeالمجهر الماسح   -1

 . Scanning Tunneling Microscope (STM)المجهر النفقي الماسح   •

  Atomic Force Microscopeمجهر القوة الذرية •

القوة المغناطيسية    •  Magnetic Force Microscope        (Venkateshaiah etمجهر 

al., 2020) 

   Optical Microscopesالمجاهر الضوئية -2

 Infrared Spectrophotometerتحت الحمراء  الأشعةمطياف   •

 Scanning Light Microscope     (Ersen et al., 2015)المجهر الضوئي الماسح     •

    Electron Microscopes المجاهر الإلكترونية-3

 Transmission Electron Microscope (TEM)مجهر الإلكتروني النافذ   ال •

الماسح     • الإلكتروني       Scanning Electron Microscope (SEM)المجهر 

(Mourdikoudis et al., 2018) 

         aeruginosa Pseudomonasبكتريا الزائفة الزنجارية   -2-4

البكتريا من مسببات              إلى وتنتمي    opportunistic pathogensالانتهازية    مراض الأ تعد هذه 

معظمهم    Pseudomonadaceaeعائلة   التخمر    وعديمة  إجبارية  هوائية  بكونها  العائلة  هذه  تمتاز 

توجد هذه البكتيريا في كل مكان في    flagellaوجود واحد أو اثنين من الأسواط    عن طريقيتحركون  

المناطـق  جميع أنحاء العالم وتكون  رمية ، وتوجد في  التربة والمياه وفي بيئة رطبة  والمسـتنقعـات و 
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للنباتات والحشرات  والحيوانات     مراض الأ السـاحلية والبحريـة وميـاه الأنهار ، و معظمهم من مسببات  

لكنها     Pseudomonas aeruginosa    نواع حد هذه الأ أ قليلة تسبب المرض للإنسان  و    أنواع هناك 

وهذه  البكتريا ضارة   (Diggle & Whiteley, 2020) ,نادرا ما تسبب المرض في الأفراد الأصحاء  

 .  (C. Silva et al., 2022)بسبب قدرتها على تطور  المقاومة المتعددة للمضادات الحيوية 

تمتاز هذه البكتريا بأنها  هوائية ، وغير  بوغية ،  و سالبة الجرام ،و تنتج  اللون الأزرق والأخضر          

و  ينتج عنه لون أخضر فاتح و تنمو جيدا    pyoverdinالذي يتحد مع     pyocyaninالبيوسيانين     أيضاو

هاب الجريبات المكتسبة  من الالتهابات التي تسببها الت    MacConkey agarsو       bloodعلى الدم   

السباحة المرتبطة بالرياضات المائية، و التهاب العظم بسبب ثقب جروح القدم  والالتهابات    تاماحمفي  

 . (Langendonk et al., 2021)المزمنة   

 Virulenceعوامل الضراوة  -2-4-1

بكتريا  أ تمتلكها  التي  الضراوة  عوامل  على    aeruginosa  Pseudomonasهم  احتوائها  هو 

والشعيرات ،  والإنزيمات لكل من الدهون والبروتين و الجيلاتين ،  والليفين     Biofilmالغشاء الخلوي  

هذه العوامل  هي التي تمكن البكتريا  من الإستيطان في جسم المضيف مؤدية    DNAوالحامض النووي  

بكتريا    إلى تمتلكها  شعيرات  وهنالك  الخلوية   الدفاعية  للوسائل  المقاومة  و  المرضية   .Pالحالة 

aeruginosa    (  تدعىPili     وهي تراكيب خيطية منتشرة على سطح الخلية الجرثومية مما يساعد  )

الخلية من الإلتصاق و الإستيطان على سطح الأنسجة الطلائية للمضيف وتتكون هذه الشعيرات من بوليمر  

 Krisztina et)( على هيئة تركيب حلزوني لتكون أنبويا مجوف     Homopolemnerمتجانس البناء )  

al., 2021). 

 Protease Productionأنتاج الأنزيمات الحالة للبروتين  -1- 2-4-1

  أنواع عدة    p.aeruginosaمسببه تلفها وتنتج بكتريا    الأنسجةتعمل هذه الانزيمات على اختراق  

    Elastease A (Las A) ،Elastease B ( Las B)، Alkaline  proteaseمن هذه الانزيمات وتشمل  

الدموية مما ينتج عنه نضوح مكونات الدم    الأوعيةتعمل هذه الانزيمات على تحليل الايلاستين في جدران  

مما يعمل على تسهيل انتشار    السائلة كالمصل والبلازما حيث تقوم البكتريا في استعمالها في النمو والتكاثر

يمات بقدرتها على تفكيك مجموعة , وتمتاز هذه الانز  (Min & Yoon, 2020)البكتريا   داخل الجسم   

الكولاجين   مثل  الأساس  المواد  من  الليفين     collagenكبيرة  العناصر   Fibrinogenومولد  وبعض 

تلف    إلى مما يؤدي     System  Complement Componentsالمناعية التابعة لمكونات نظام المتمم  
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ة في الجينات المشفرة لهذا الانزيم  ن حدوث طفرات وراثيأالانسجة الخلوية ، واكدت  دراسات عديدة  

 .(S. T. Silva et al., 2021)يؤثر في ضراوة البكتريا 

 Hemolysinالهيمولايسين   -2- 2-4-1

من    أيضاينتج من قبل البكتيريا الموجبة والسالبة لصبغة كرام هو من عوامل الضراوة، وينتج  

بكتيريا      الهيمولايسين    aeruginosa   Pseudomonasقبل  انزيم  من  نوعين  هناك  عام  وبشكل 

Hemolysin  النوع الأول ،Phospholipase C  (PLC)   وهذا النوع يكون متأثر حرارياHeat    الذي

المصابة  يس الأنسجة  في  البكتريا  استيطان  تحفيز  على  طريقاعد  المفسفرة    عن  للدهون  المائي  التحلل 

Phospholipids    وإنتاج  ،Lecithinase    نوع يعمل على    Phospholipaseوهو      Lecithinالذي 

وله    Heat Stableالذي يكون ثابتا حراريا    Rhaminolipidوالنوع الثاني من انزيم الهيمولايسين هو  

و يؤدي   PLCترکيب شبيه بالمنظف  وله القدرة على تحليل الدهون مما يسهل تفتيتها  عن طريق  النوع 

و فقدان فعالية الحركة الهدبية  في  الخلايا الطلائية  للجهاز التنفسي لذلك له دور مهم للغاية  أتثبيط    إلى 

ولايسين  دورا رئيسيا في التسبب بالمرض   في الإصابات الحادة والمزمنة للبكتيريا ، و آن لإنزيم الهيم

   أيضا تحليل كريات الدم الحمر للمضيف وبالتالي  يجعل الحديد متاحا لنمو البكتيريا ويؤدي    عن طريق

 .Goebel et al., 1988;Vasil et al., 1982)   ( الجلدنخر  في   إلى

 Quorum Sensing System (QS)نظام استشعار النصاب   -3- 2-4-1

تنسيق    أنواع يكون موجود في بعض   الخلايا لغرض  اتصال كيميائي يحدث بين  البكتيريا وهو 

وتنظيم كل من التعبير الجيني وأنشطة المجموعة داخل المجتمعات البكتيرية ، و اكتشفه لأول مرة الدكتور 

البكتيريا     انتاج عوامل الضراوة   QSيتحكم  نظام     Vibrio fischeriبيتر غرينبرغ في  من      في  

نها  تمكن البكتريا وتسهل لها  غزو العائل وتهربها  من المراقبة المناعية للمضيف  أوظائف هذه العوامل  

المناعية للمضيف   الاستجابة  للمضادات     فضلاً عنوقمع  التحمل  المقاومة ومدى  تعزيز  مقدرتها على 

 ,.Sarshar et al)الجهاز المناعي    الحيوية التقليدية ،ولها دور في المقاومة الفطرية للأغشية الحيوية و

يكون  مسؤولا عن تنظيم التعبير الجيني لمعظم عوامل الضراوة بما   QS  أستشعار النصاب     ،    (2021

المسيطرة على   ذلك العوامل المشفرة  و  أي ما يشكل حوالي    616-353في  % من حجم    10مورثة 

(  ومنها انتاج السموم مثل سيانيد الهيدروجين ، و التخليق الحيوي للسكريات  chromosomeالصبغي )

نظام بين    QSية ، و اكتساب الحديد و انتاج الصبغات  وتكوين الغشاء الحيوي و  المتعددة الخارج خلو 

 cellتبادل الإشارات بين خلاياها    عن طريق يعمل على السماح للبكتريا بالاتصال    intercellularخلوي  
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– to – cell communication  ة    هذه الإشارات تسمح لها بتحديد كثافة الخلايا ومراقبة البيئة المحيط

  أيضا في تنظيم السلوكيات المجتمعية بما في ذلك الانتشار و السباحة، الاقتران  ويقوم    أيضاوله دور  

قرارات جماعية تعتمد على كثافة الخلية مما يعمل على تناسق المجتمع    اذواتخبتحديد مستعمرات البكتريا  

 .(Ziuzina et al., 2015)البكتيري بأسره لكي يتصرف مثل الكائن الحي متعدد الخلايا 

 Biofilm membraneالغشاء الحيوي   -4- 2-4-1

الغشاء الحيوي  أحد عوامل الضراوة الذي  تكونه البكتريا السالبة والموجبة لصبغة كرام سواء             

  أجهزة الطبية مثل القساطر      جهزةو من خارج الجسم بالأخص الموجودة  على الأ أالتي عزلت من الجسم  

 Olar et)و غير العضوية     الديلزة و في الحروق والمياه الصناعية وغيرها من أسطح المواد العضوية

al., 2022)      البكتيرية  حيث تقوم قوى فان دير فال ، والغشاء الخلوي عبارة عن تجمع من الخلايا 

Van der Waals forces   مر  ، بعد ذلك تقوم    بتثبيت الخلايا البكتيرية العوالقية على السطح في بادئ الأ

اق، والتصاقها بالأسطح الصلبة ، وتكون محاطة  الزوائد مثل الأسواط ، أو الأهداب  كمثبت لـقوة الالتص

التي تكون عبارة عن سكريات متعددة وبروتينات و    extracellular matrixبمادة بينية خارج خلوية  

DNA    وتساعد هذه المادة الخارج خلوية في تثبيت الغشاء الحيوي(Maslova et al., 2021) . 

بسهولة الأغشية الحيوية في أي بيئة تساعد على النمو ، مقارنة    P.aeruginosaيمكن أن تشكل   

لحرارة ودرجة الحموضة   وقد ثبت  من البكتريا التي تتطلب ظروفًا معينة مثل درجة ا  أخرى  أنواع مع  

أن تدرجات الضغط الاسموزي هي المسؤولة عن  انتشار سطح الأغشية الحيوية، ويساهم هذا الغشاء في  

ليات الجسم  آزيادة قابلية البكتريا على مقاومة المضادات الحيوية ، ويوفر حماية الخلايا البكتيرية  من  

 ,.Limoli et al)هذه البكتريا اكثر مقاومة للمناعة      phagocytic cellsالدفاعية منها خلايا البلعمة   

عادة ما تكون غير    خرىعلاج الأغشية الحيوية بالمضادات الحيوية أو المبيدات الحيوية الأ    ,  (2015

عديدة منها التهاب  فعالة في القضاء عليها لذلك يعتبر تكوين الأغشية الحيوية سبب في مشاكل صحية  

ن الوسطى المزمن  والتهابات الرئة المزمنة في مرضى التليف الكيسي  و هي السبب الحقيقي للعدوى  ذالإ 

   : ن عملية تكوين الغشاء الحيوي تمر بعدة مراحل وكالاتيإ،و  (Moser et al., 2021)المزمنة المستمرة    

 على الأسطح: reversible attachmentالالتصاق العكسي  .1

الأسواط    بوساطة  تتمثل  بالأسطح  الخلايا والتصاقها  الجذب    flagellaمرحلة وصول  وعوامل 

( حيث  Q-Sو بعد تجمع هذه البكتيريا تبدأ مرحلة نظام )   polysaccharideو     chemotaxisالكيميائية  
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 Muhammad)يساعد هذا النظام الخلايا البكتيرية على التواصل مع بعضها البعض داخل هذا الغشاء  

et al., 2020)  . 

  على الأسطح: irreversible attachmentالالتصاق غير العكسي  .2

ف  ، واليا  type piliهداب  مرحلة قلة استطالت الخلايا يتوسط هذه المرحلة النوع الأول من الأ 

 .curl fibers   (Armbruster & Parsek, 2018)كورلي 

خلوية   .3 الخارج  المادة  تكوين  السكريات    :External matrixمرحلة  البكتريا  تنتج 

  celluloseالمتعددة لتسهل عملية تجمع والتصاق الخلايا على الأسطح، وتتكون هذه المادة من السليلوز  

العديد من    فضلاً عن  colonic acidوحامض الكولونك    polyglucosamineمتعدد الجلوكوز الاميني  

 المواد كالأحماض النووية والبروتينات وغيرها. 

 three – dimensional structureتساب الغشاء الحيوي للتركيب الثلاثي الاسطح  مرحلة اك .4

” المميزة بسبب السكريد  وهذه تشمل  mushroomيكون البيوفيلم ناضجا وتتشكل هياكل الفطر “

-Al)تكون  مستعمرات بكتيرية مطمورة في العديد من المواد المغذيات والماء والنواتج الأيضية        

fridawy et al., 2020). 

 : deattachmentالانفصال  -٥

أسطح    على  جديد  من  العملية  ليبدأ  ينفصل  حيث  الحيوي  الغشاء  نضج  مرحلة     أخرى تعد 

(Sabuquillo & Cubero, 2021)       . 
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على   reversible attachmentمرحلة الالتصاق العكسي  -1( :  يوضح مراحل تكوين الغشاء الحيوي:5-2الشكل )

مرحلة تكوين المادة الخارج -3على الأسطح/   irreversible attachmentمرحلة الالتصاق غير العكسي    -2الأسطح/ 

 three – dimensionalمرحلة اكتساب الغشاء الحيوي للتركيب الثلاثي الاسطح    -External matrix   /4خلوية  

structure/5-    الانفصال الحيوي  deattachmentمرحلة  الغشاء  نضج  مرحلة   ,.Karaguler et al)   تعتبر 

2017)    . 

 

للأدوية    -2-4-2 المتعددة  البكتيريا   Multidrug Resistance of Bacteriaمقاومة 

(MDR)   

التغيير التكيفي أو    إلى  (  MDR ) Multidrug Resistanceتشير  المقاومة المتعددة للأدوية    

البكتيريا، مما يسمح لها بالنمو والبقاء على قيد الحياة في ظل وجود    أنواع الطفرة التي تحدث في بعض  

للأ المسببة  البكتيريا  هذه  نمو  توقف  أو  تقتل  ان  شأنها   من  التي  الحيوية     مراض المضادات 

(Communication & Detection, 2016). 

لمسببات    aeruginosa  Pseudomonas تعد            مثالي  من    مراض الأ نموذج  و  الانتهازية 

حساسيّتها وتأثرّها بالمضادّات الحيويّة و يعود سببها  الخصائص المقلقة الّتي تتميزّ بها هذه البكتريا هو قلّة  

المضخّات المتواجدة على مستوى غشاء الخلية البكتيرية  والّتي تعمل على ضخّ العديد من الادوية،    إلى 
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خارج الخليّة ، وهذه البكتريا  تطوّر المقاومة المكتسبة بسهولة عن طريق    إلىمن بينها المضادّات الحيويّة  

الأفقي  الطّفرات النقل  طريق  عن  أو   ، الصّبغيّة  بالجينات     horizontal transportationالوراثيّة 

الحيوية من خلية  لل للمضادات  المقاومة  ، وفي دراسة اجريت في الولايات المتحدة     أخرى   إلى جينات 

من  7000مريض ، وما يقارب 12000والوقاية منها افادت بان هنالك   مراض الأ لمراكز السيطرة على 

 .(Zhang et al., 2021)تسببها بكتريا مقاومة للأدوية المتعددة       أمراض هؤلاء كانوا بسبب 

ت أنّ المقاومة النمّطيّة المتعلّقة بتكوّن الغشاء الحيوي يمكن أن تكون  بعض الدّراسات الحديثة بينّ         

تأثرّ    ومدى  لاستجابة  ،و    Pseudomonas aeruginosaضروريّة  الحيويّة  بالمضادّات  ن  إبالعلاج 

في حالة عدم    أماتقليل  تطور مقاومة المضادات الحيوية من الخيارات العلاجية الفعالة ضد عدوى ما،  

صعوبة العلاج وارتفاع تكاليفه،  وكما يزيد من خطر تفشي     إلى يل تطور هذه المقاومة يؤدي  حدوث تقل

يؤدي    مراض الأ  بها بسهولة مما  السيطرة عليها أو تكرار الإصابة  ارتفاع معدل    إلى المعدية وصعوبة 

حيوية، ولكن اً معينة من المضادات ال أنواعالوفيات لدى المصابين ،وتقاوم بعض البكتيريا بشكل طبيعي  

يمكن أن تتغير الكائنات الحية الدقيقة مثل البكتيريا بمرور الوقت للتكيف مع البيئة المحيطة بها وضمان 

 (.  (Brzozowski et al., 2020; Sharma, 2016البقاء على قيد الحياة    

عند مواجهة البكتيريا المضادات الحيوية التي تقتلها أو تعيق قدرتها على التكاثر فإنها من الممكن            

أن تطور مجموعة من الاستراتيجيات التي تساعدها في مقاومة المضادات الحيوية، ومن هذه الوسائل ما  

 يلي:  

جدار الخلية البكتيري   الخلية عن طريق تغيير حجم الفتحات في    إلى تقييد دخول المضاد الحيوي  .1

الية غشاء خارجي منخفض     إذ ،     Outer membrane  low permeability  يةاذ النفعن طريق 

عملية النقل   عن طريقهنالك توازن دقيق بين الانتشار السلبي في حاجز الغشاء الخارجي وتدفق الأدوية 

 .(Dashtbani-Roozbehani & Brown, 2021)النشط    

المضخات الموجودة في جدران الخلايا البكتيرية للتخلص من الأدوية التي دخلت    ليةآ استخدام    .2

التدفق    إليها مضخة  البكتريا لها اغشية غير منفذة ،وبالتالي فلأ     Efflux pumpبالفعل  ن  أن بعض 

 .(Santos-Lopez et al., 2019)السيتوبلازم    إلىالمضادات الحيوية  بالكاد تنجح في الوصول 

اللجوء لاستخدام الإنزيمات التي تعمل على تفكيك وتدمير المضاد الحيوي أو تغيير الدواء حتى    .3

ئية تتكون من بروتين سام للخلايا وبروتين  وهو عباره عن   بروتينات ثنا    pyocinيفقد فعاليته مثل  

مناعي يحمي السلالة المنتجة من التأثيرات السامة للخلايا يظُهر سمية خلوية عن طريق تكوين مسام على  

هي     beta -lactamaseتقوم البكتريا بأنتاج  انزيم    أيضاسطح الخلية أو عن طريق تحلل الدهون ، و 
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البكتير بعض  بواسطة  تنتج  المسؤولة عن انزيمات  وإيجابيات غرام وهي  الجراثيم سلبيات غرام  أو  يا 

البنسلين    لطيف المقاومة   المتعلقة بالبيتا لاكتام، والتي منها   Simons et)واسع من المضادات الحيوية 

al., 2020) . 

الدواء   .4 عليه  يتعرف  لا  بحيث  الهدف  مظهر  مصممة    إذ تغيير  الحيوية  المضادات  بعض  إن 

يحقق المضاد   تغيير مظهر هذا الهدف لا يستطيع أن  البكتيرية وعند  لاستهداف جزء معين من الخلية 

 .(Davin-Regli et al., 2021)الحيوي الوظيفة المطلوبة   



 

 
 
 
 
 

 

 

 الفصل الثالث

المواد وطرائق العمل  



 Methods and Materials             الفصل الثالث                       المواد وطرائق العمل        

 
 
 31 

  

   Materials and Methodsالمواد وطرائق العمل  -3-1

 المواد الكيميائية المستعملة: -3-1-1

 (. 1-3في الدراسة الحالية موضحة في الجدول )  استعمالهاالتي تم الكيميائية المواد           

 ( المواد الكيميائية المستعملة وأسم الشركة والمنشأ. 1-3جدول )

 ت

 

  Materialsالمواد       

 

    Originالمنشأ                companyالشركة       

الفضة      1  Silver nitrateنترات 

AgNo3 

Sigma.             Germany 

2 Complete Freund's adjuvant Santa Cruz 

Biotechnology, Inc. 

Canada   

مطلق   3 اثيلي   Absoluteكحول 

Ethanol Alcohol 

BDH       England 

 Formalin BDH       Englandفورمالين.  4

 Chloroform RandoxLab Franceكلوروفورم  5

 Ebetrex 2.5 mg Haupt Pharma Amaregالميثوتركسات  6

GmbH 

Austria 

 Awa Zitro 500 Awamedica Iraqمضاد حيوي  7

 Muller- Hinton Agar Mast Group Ltd . U.Kوسط  8

 Himedia India ( Agar Nutrientوسط ) 9

 Ketamine Injection Bioniche Pharma USAالكيتامين 10

LLC 

 

Ireland 

11 Xylazine Injection Biopharma pvt ltd India 
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 . الأدوات المستعملة-  3-1-2

 ( 2-3موضحة في الجدول ) المستعملة في الدراسة الحالية الادوات        

 . ( الأدوات المستعملة مع اسم الشركة والمنشأ 2-3جدول )

        Origin      المنشأ           Companiesالشركة Materialsالمواد     ت

 Ingestion device Oxford USAاداة تجريع  1

أنابيب زجاجية غير حاوية على مادة   2

 Gel tubeمانعة للتخثر

AFCO – Dispo Jordan 

مادة   3 على  حاوية  بلاستيكية  أنابيب 

 Plastic tubeمانعة للتخثر 

Gold star Jordan 

الأحجام   4 مختلفة  بلاستيكية  أدوات 

Plastic tools 

AFCO – Dispo Jordan 

وأغطيتها   5 زجاجية   Slidesشراح 

and cover slides 

Sail Brand China 

 Filter paper Sail Brand Chinaاوراق ترشيح  6

 Pyrex Volac Englandزجاجيات مختلفة  7

 Anatomy set S.I.E. Pakistanسيت تشريح  8

 EDTA AFCO – Dispo Jordanقناني بلاستيكية خاليةمن  9

طبية   10  Disposableمحاقن 

syringes 

 

Enteplin 

 

Egypt 

 Medical cotton Kardelenقطن طبي  11

Hidrophile 

Pamuk 

Turkey 
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  Medical gauze Suzhou Uplineشاش طبي  12

Medical Products 

China 

وسط  مسحات   13 مع  قطنية 

 Transport media swapناقل

Netherlands Biozek 

دقيقة   ١٤ ماصات 

 Micropipettesمختلفةالاحجام

Bio Basic Canada 

 Petrydish Gold star Jordanاطباق بتري  15

 Plain tube Gold star Jordanانابيب اختبار  16

 .Evacuated syringes Medical ject S.A.Rمحاقن نبيذة 17

 Ceramic mortar Volac Englandهاون خزفي  18

 

 المستعملة.  جهزةالأ -3-1-3

 . في هذه الدراسـة  استعمالهاالتي تم   جهزة( يوضح الأ 3-3في الجدول )       

 التي استعمالها مع اسم الشركة والمنشأ.   جهزة( الأ3-3جدول )

                                                         Originالمنشأ    Companyالشركة devices  جهزةالأ  ت

حساس 1  Electricميزان 

Balance 

Sartorius            Germany     . 

الثلاجة                2 جهاز 

Refrigerator 

Concord            France 

كهربائي   3  Electricفرن 

oven 

Gallenkamp         England 

معقمة   4  Laminarكابينة 

flow cabinet 

Jeio – Tech         Korea 
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 Fourierجهاز   5

Transform Infrared 

( FTIR ) 

Hermile             Germany 

المركزي   6 الطرد  جهاز 

Centrifuge 

Heraeus Christ     Germany 

التعقيم     7 جهاز 

Autoclave )مؤصدة ) 

Heraeus Christ    Germany 

هزازة 8  Shakerحاضنة 

incubator 

Labtech            Korea 

 water path ChicagoSurgical.   USAحمام مائي  9

 FAM Oxford            USAمجهر  10

محرك   11

 Magneticمغناطيسي 

stirrer 

National          Japan 

تفريغ 12  Vacuumمضخة 

pump 

National            Japan 

 Caliperمقياس 13

Vernier 

Clever scientific      United Kingdom 

الأطباق   14 هزاز 

 Shakerالمناعية

PEAK                Italy 

طاحنة   15 ماكنة 

 blenderللأعشاب

Hermile            Germany 

 balance SGS                   Chinaميزان 16

الصفيحة   17 ذو  مزج  جهاز 

  (  Magneticالساخنة 

Labtech           Korea 
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Stirrer with hot 

plate  ) 

بنزن   18  Bunsenمصباح 

burner 

Jenway          Germany 

 ELISA Biotteck Washer ELX -50جهاز 19

Rwedeer ELX – 800 

U.S.A 

جهاز فحص  صورة الدم    20

CBC  ( Swelab Alfa  ) 

Swelab Alfa        Sweden 

 X rayالسينية  الأشعةجهاز 21

Siemens Mobilett 

Pluse 

Siemens Mobilett Pluse 

S1101674               

Sweden 

  .IL-6 BIOSORURCE EuropeS.Aعدة تقدير تركيز  22

  .IL-8 BIOSORURC EuropeS.Aعدة تقدير تركيز 23

  .IL-1β BIOSORURC EuropeS.Aعدة تقدير تركيز 24

 

 Methodsطرائق العمل  -3-2

 الحيوانات المستخدمة.  -3-2-1

( جرذأ تتراوح  42في هذه الدراسـة  تم استخدام ذكـور الجرذ الأبيض المختبرية والبالغ عددها )           

اسبوعاً ( والتي جلبت من البيت الحيواني التابع لكلية    11- 10غرام وأعمارها)  220-180أوزانها من 

،وضعت الحيوانات    2021كانون الأول     15تشرين الاول لغاية    15جامعة كربلاء وللمدة من    –الصيدلة  

للتأ الماء والغذاء تركت الحيوانات  قلم مع ظروف بيئية ثابتة ) مناسبة (  في أقفاص خاصة ، مع وفرة 

 70  إلى   50° م والرطوبة ما بين    22  إلى   20تضبط درجة الحرارة ما بين    إذقبل الاستعمال    اسبوعين

قفاص بلاستيكية محكمة  أن وضعت في أساعة في اليوم وتهوية جيدة . ، وبعد  12/12% ودورة إضاءة 

 لنشارة وتعقيم الاقفاص طيلة مدة التجربة . فرشت أرضيتها بنشارة الخشب مع مراعاة تبديل ا
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  تصميم التجربة  -3-2-2

  ستة ( عشوائياً على سبع مجاميع وبواقع  42تم توزيع حيوانات الجرذان البيض البالغ عددها )           

 44  20,  التجربة وبعد  يوم من  10،15وبعد   حيوانات لكل مجموعة مع تسجيل لأوزانها قبل بدء التجربة 

مدة    )نصف  أسابيع فمويا حسب وزن جسم الجرذ لفترتي تجريع الاولى ثلاث    وتجرع التجربة  من    يوم

 ) مدة تجريع كاملة ( لكل مجاميع الدراسة على التوالي وعلى النحو التالي:    أسابيعوالثانية ستة   تجريع(

مجموعة السيطرة  وتعد   يوم  20: تعطى جرعة يومية من الماء العادي لمدة  G1المجموعة الأولى   .1

 السالبة 

المساعد في باطن القدم اليمنى في اليوم    CFA  ( مل من مادة  0.1: تم حقن )G2المجموعة الثانية   .2

 . موجبة مجموعة سيطرة  وعدت الأول من التجربة للحث على التهاب المفاصل

الثالثة   .3 مرور    G3المجموعة  بعد  فمويا  وتجرع  المفاصل  التهاب  بها  يستحث  من  14:   يوما 

 .MTX بعقار   الميثوتركسات الحر استحثاث التهاب المفاصل

الرابعة   .4 مرور    G4المجموعة  بعد  فمويا  وتجرع  المفاصل  التهاب  بها  يستحث  من    14:  يوما 

 ملغم / كغم.   350بتركيز   (Czالبارد )   استحثاث التهاب المفاصل بمستخلص القرفة المائي

الخامسة   .5 بعد مرور    G5المجموعة  التهاب المفاصل وتجرع فمويا  بها  يوما من    14: يستحث 

 ملغم /كغم  350بتركيز  (  Cz NPs نوي )مستخلص القرفة النانويبالمركب النا استحثاث التهاب المفاصل

السادسة   .6 بعد مرور    G6المجموعة  المفاصل وتجرع فمويا  التهاب  بها  يوما من    14: يستحث 

  Cz / MTX  استحثاث التهاب المفاصل بمستخلص القرفة المائي البارد   مذاب فيه علاج  الميثوتركسات 

 ملغم / كغم.  350بتركيز 

السابعة  المجمو .7 مرور    G7عة  بعد  فمويا  وتجرع  المفاصل  التهاب  بها  من    14: يستحث  يوما 

 350تركيز  ب  /MTX  CzNPsاستحثاث التهاب المفاصل بالمركب النانوي المحمل بعلاج الميثوتركسات

 غم . ملغم /ك
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 تشخيص المركب النانوي 

   CFAعن طريق مادة   RAاستحثاث مرض 

 تجريع الحيوانات 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  N=5( يوم، 20جميع التراكيز محسوبة بوحدة )ملغم /كغم( من وزن الجسم لمدة ) 

 . الحالية(  مخطط تصميم التجربة  31-الشكل )

   التجربة تصميم                                   

المجموعـــة الأولـــى 

G1 ــة : تعطـــى جرعـ

ــاء  ــن المـ ــة مـ يوميـ

ــدة   20العـــــادي لمـــ

ــد  ــوم ،وتعـــــــ يـــــــ

ــيطرة  ــة السـ مجموعـ

 السالبة

 : G3المجموعة الثالثة 

يستحث بها التهاب  

المفاصل وتجرع فمويا 

يوما من   14بعد مرور 

استحثاث التهاب المفاصل 

بعقار     

 الميثوتركسات الحر. 

:   G4المجموعة الرابعة 

يستحث بها التهاب المفاصل  

  14وتجرع فمويا بعد مرور 

يوما من استحثاث التهاب  

بمستخلص القرفة  المفاصل 

  350المائي البارد  بتركيز 

 ملغم / كغم 

: تم  G2المجموعة الثانية 

( مل من مادة  0.1حقن )

Complete Freund  

المساعد في باطن القدم  

اليمنى في اليوم الأول من  

التجربة للحث على التهاب  

المفاصل ، واعتبرت  

 مجموعة سيطرةإيجابية. 

:   G7المجموعة السابعة 

يستحث بها التهاب المفاصل  

  14وتجرع فمويا بعد مرور 

يوما من استحثاث التهاب  

بالمركب   المفاصل       

النانوي المحمل بعلاج  

بتركيز   MTXالميثوتركسات

 ملغم /كغم .  350

 : G5المجموعة الخامسة 

يستحث بها التهاب المفاصل  

  14وتجرع فمويا بعد مرور 

يوما من استحثاث التهاب  

المفاصل بالمركب النانوي  

)مستخلص القرفة النانوي  

 ملغم /كغم . 350(بتركيز 

:   G6المجموعة السادسة 

يستحث بها التهاب المفاصل  

  14وتجرع فمويا بعد مرور 

ثاث التهاب  يوما من استح

المفاصل بمستخلص القرفة 

المائي البارد   مذاب فيه  

علاج  الميثوتركسات بتركيز  

 ملغم / كغم.  350

 مجاميع التجربة                          

تأثير المركبات قيد الدراسة في نمو بكتريا   والمركب النانوي  المستخلص تحضير

Pseudomonas  aeruginosa  
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 ما يلي:   إلىقسمت محاور الدراسة    

 اولا: تحضير المركبات النانوية. 

 ثانيا: تشخيص المركبات النانوية.   

 ثالثا: استحثاث التهاب المفاصل.  

 رابعا: الحصول على عينات البحث.  

 خامسا: قياس تركيز السايتوكينات.  

نمو بكتريا   النانوية على  التثبيطي للمركبات  الفعل  تقدير  قبل  Pseudomonas aeruginosa سادسا: 

 (  Erythromicin) وبعد تحميله بالمضاد الحيوي إريثروميسين

 ت الإحصائية. سابعا: التحليلا 

السيلانية- 3-2-3 القرفة  لنبات  البارد   المائي  المستخلص   Cinnamomum  تحضير 

zeylanicum  

تم  الحصول  على لحاء نبات القرفة من محل لبيع الأعشاب الطبية )ابن سينا( في محافظة             

اجزاء    إلىثم  تم تقطيعه  ن يجف ،ومن أ إلىكربلاء المقدسة   وتم غسله  جيدا بالماء وجفف في الشمس 

،       (Parekh & Chanda, 2007)صغيرة ووضعه في مطحنة عشبية للحصول على مسحوق ناعم      

مل من الماء المقطر    200مل أضيف له    500غم من المسحوق النباتي في دورق زجاجي   20  وتم اخذ

م ° ورشح المزيج بواسطة شـاش طبي  مكون من   37ساعة وبدرجة    24ووضع في حاضنة هزازة لمدة  

دورة /    5000عدة طبقات وثم وضع في أنابيب زجاجية نبذت الأنابيب في جهاز النبذ المركزي بسرعة  

لمدة   ثقوب    10الدقيقة  بأوراق ترشيح ذات  الرائق  تم تبخير    0.22دقائق ثم رشح  مايكروميتر وبعدها 

للحصول على مستخلص جاف    °م    40(  بدرجة حرارة لا تزيد عن  oven)   الراشح باستخدام الفرن 

 18  حرارة بشكل مسحوق ، وضع المسحوق في أنبوبة محكمة الغلق ومعتمة وحفظ في المجمدة بدرجة  

 لحين استعماله  وكررت العملية عدة مرات للحصول على كمية كافية من المستخلص .   م°

ا  -3-2-4 نبات  لحاء  مستخلص  :   تحضير  الحار  السيلانية   Preparation ofلقرفة 

Cinnamomum zeylanicum Plants Barks Extract 

مل من ماء المقطر ويغلى  100  اليهغم من  مسحوق القرفة السيلانية واضاف  2.5خذ مقدار  أتم    إذ          

تم       No. 1مل وبعد  الترشيح عن طريق استخدام ورق الترشيح    500دقائق في دورق سعة    5لمدة  

  (Gauthami et al., 2015;Sathishkumar et al., 2009) درجات مئوية   4حفظ المستخلص عند 
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 Preparation of 1mM Silverملي مولاري :  1تحضير محلول نترات الفضة    -3-2-5

Nitrate Solution  : 

مذاب   AgNO3جم من    0.0421( كان  AgNO3ملي مولاري نترات الفضة )  1  تحضير  تم             

مل من الماء المقطر المزدوج  تم خلط المحلول جيدًا وتخزينه في زجاجة صفراء اللون لمنع    100في  

 .  (Sana & Dogiparthi, 2018) الأكسدة التلقائية للفضة

القرفة    -3-2-6  نبات  مستخلص  باستخدام  النانوية  الفضة  جسيمات  تخليق 

 Synthesis of Silver Nanoparticles using Cinnamomum:السيلانية

zeylanicum Plants Barks Extract    

مل من محلول نترات الفضة     50  إلى مل( من مستخلص لحاء نبات القرفة السيلانية     1تمت إضافة )       

ساعات لإنتاج جسيمات الفضة النانوية    8( ويحفظ في درجة حرارة الغرفة لمدة  AgNO3ملي مولاري )  1

تغيير الشكل المخفف    إلى   أدى +   Agظهر المحلول  في البداية  مصفر اللون وعند اختزال النترات  الفضة  

ساعة تغير   1( تم قياس تغير محلول اللون في كل مرة لمدة 2-3اللون الداكن كما موضح في شكل ) إلى

الفضة   اختزال    بعد  اللون  السيلانية    إلى شدة  القرفة  نباتات  من  النانوية   Cinnamonالجسيمات 

zeylanicum    الوقت  تم تسجيل التفاعل  وتغير اللون مع مرور (Sathishkumar et al., 2009)   . 

جزيئات الفضة النانوية بواسطة مستخلص نبات القرفة السيلانية خلال   إلى+  Ag(: تغير اللون بعد اختزال 2-3الشكل)

 مرور  ثمانية ساعات من تحضيره . 
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  RAاستحثاث التهاب المفاصل الرثياني -3-2-7

التي هي من المواد    Complete Freund's adjuvant ( CFAتم تحفيز التهاب المفاصل بمادة )         

ــة و تت ــى المساعدة المناعيــ ــوي علــ ــتــ ــحــ ــق يــ ــعلــ ــن مــ ــون مــ ــن بكتريا   10كــ ــل مــ ــم / مــ ملغــ

Mycobacterium tuberculosis    قتلـت بـالحرارة وتم اتبـاع طريقـة(Adeneye et al., 2014) 

مل من  0.1حقن    عن طريقفي ذكور الجرذان البيض وذلك    RAلاســتحثاث التهاب المفاصــل الرثوي  

CFA   وتم  وزن الحيوانات باســـــتخدام الميزان  قبل عملية الاســـــتحثاث ، وبعد  الأيمنفي اخمص القدم

  CFA( يوما    20, 10,15, 0,4لحيوانات في الايام )  ( يوما  ،  تم قياس سمك القدم ل0,10,15,20,44)

المسـتعملة في دراسـة التهاب المفاصـل الرثوي للتشـابه الكبير لتلك المميزات    جاذالنميعد من بين أفضـل  

،     (Mbiantcha et al., 2017)      الإنسـانالناتجة في حالة التهاب المفاصـل الرثياني الذي يصـيب  

لوحظ    إذتظهر المرحلة الأولى في غضـــون ســـاعات قليلة   ان تطور هذا الالتهاب يمر في   مرحلتين  

ــعة أيام   عراض بعض الأ  ــمكها بعد بضــ ــاق وقلة ســ   أمامثل تورم القدم واحمراره وزيادة في قطر الســ

بدأت في حوالي اليوم العاشـر تتميز بالالتهابات والتي    إذالمرحلة الثانية تتميز  بالاسـتجابة الالتهابية فيها  

 .  (Woode et al., 2008)تتوافق مع استجابة جهازية مزمنة    

 تشخيص المركبات النانوية.  -3-2-8

 المستخدمة لتشخيص المركبات النانوية ما يلي:  تشمل الطرق

 تحت الحمراء  الأشعةالتشخيص باستخدام طيف -1- 3-2-8

     (FT – IR )Spectroscopy Fourier Trans Form Infra Red 

تحت الحمراء لكل مركب من المركبات النانوية الحرة قيد الدراسة    الأشعةتم دراسة طيف               

تم عمل    إذوكذلك المواد العلاجية بشكلها الحر فضلا عن المركبات النانوية بعد تحميل العلاج عليها ،  

البوتاسيوم )   ( بعد طحنها بصورة جيدة وتم    KBrقرص من كل مركب من هذه المركبات مع بروميد 

وتم تثبيت جميـع    cm-1(   4000-  400تحت الحمراء في مدى من الاعداد الموجي )  الأشعة قياس طيف  

 الحزم الظاهرة كما تم تشخيص معظم الحزم الرئيسة.  
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الذرية    -2- 3-2-8 القوة  مجهر  باستخدام   Atomic Force Microscopyالتشخيص 

(AFM) 

الميثوتركسات                   وعلاجي  الحرة  النانوية  المركبات  فحص  في  الذرية  القوة  مجهر  استخدم 

والارثرومايسين  بعد تحميلهما على المركبات النانوية  وقياس اقطار وحجوم وتجمعات الجزيئات النانوية   

 ها . في بغداد لغرض فحص   Anwar Al Raazi Labمختبر  إلى  ج اذالنم تم ارسال   إذ

 تحضير الجرعات من العقار الحر والمادة النانوية الحرة والمحملة بالعلاج :  -3-2-9

 Methotrexate عقار الميثوتركسات-1- 3-2-9

ملغم حبة تم طحنها    2.5إن تركيز المادة الفعالة فيها    إذ استخدام هذا العقار على هيئة حبوب              

مل ماء وإعطاؤها عن طريق الفم بجرعة     0.5ملغم /    350ابتها في الماء المقطر لعمل عالق تركيزه  إذو

جرع اسبوعيا بعد وزن الحيوان مقدما لحساب  3غم من وزن الحيوان بواقع    200ملغم /    350مقدارها  

اب جرعة الدواء  تم حس   إذبعد أن تم استحثاث المرض ،    أسابيعالجرعة المقررة بحسب الوزن ولمدة ستة  

العقار المعطاة بالاعتماد على  (Nair & Jacob, 2016) ،  المعطى حسب ما ذكره   تم احتساب جرعة 

 ملغم  حساب جرعة العقار حسب المعادلة التالية :  2.5الجرعة المستخدمة للإنسان وهي 

Animal dose ( Mg / Kg )  =Human equivalent dose xConversion factor  

For rats200 mg =0,041×6,17=0.25297mg/1000mg 

0.25297÷4=0.0632425mg/250mg 

 مل من المحلول القرفة النانوي   25في   Methotrexateملغم من عقار   2.5ابة إذ تم  إذ

مل من الماء المقطر للحصول على تركيز  25غم من مستخلص القرفة البارد في    1.75ابة  إذتم    أيضاو

 ملغم /كغم .  350

عدة محاور    عن طريقيتم تقييم التهاب المفاصل في الجرذان  المستخدمة      -3-2-10       

 تتمثل بمايأتي:   

 قياس تأثير التهاب المفاصل على وزن الجسم   -1- 10- 3-2  

( حساب  النسبة المئوية للتغيير في وزن 0,10,15,20,44تم قياس أوزان الجسم   في اليوم )             

قبل    CFAلمقارنة مع وزن الجسم الأولي  تم أخذ أوزان جميع الحيوانات المحقونة بـ  ا  عن طريقالجسم  
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استحثاث التهاب المفاصل ، وبعد خمسة عشر يوما من الاستحثاث وبعد عشرون يوما  واربع واربعون  

 ,.Mahdi et al).  يومًا من التجربة و تم حساب النسبة المئوية  لوزن الجسم باستخدام الصيغة التالية  

2018) 

          (0وزن الحيوان في يوم) – 44وزن الحيوان في اليوم التغير في وزن الجسم % = 

            X100               (                   0وزن الحيوان في يوم)                                          

 قياس تأثير التهاب المفاصل على سمك القدم   -3-2-10-2

بمادة              المفاصل  التهاب  المستحث بها  المفاصل في الحيوانات  التهاب  تقييم وملاحظة    CFAتم 

   Vernneeirبواسطة الـة    الأيمنومقارنتها مع الحيوانات الطبيعية  سجلت عدة قراءات لمفصل الكاحل  

Caliper    اليوم في  القياسات  بعـد تسجيل  المفصـل  حجـم  متوسط  استخراج  وتم  الملمتر  قيـاس  بوحـدة 

دم واحمراره عند حقنه  لوحظ تورم الق  ،(Mahdi et al., 2018) (  حسب طريقة 0,4,10,15,20)

 تم حساب النسبة المئوية للزيادة في سمك القدم بالمعادلة التالية :    CFAبمادة 

 (  20سمك القدم في اليوم ) -(0سمك القدم في اليوم )تقييم التهاب المفاصل %    =         

 X  100(                   20اليوم )  سمك القدم في                                                               

 (  (X-ray السينية  الأشعةالتقييم الشعاعي ب -3-2-10-3

بجهاز                الشعاعية  الصور  أخذ  )  الأشعةتم    Siemens Mobilett Pluse  X-rayالسينية 

ALWISAM RADIOLOGY CLINC, KARBALA  كيلو    55سم عند    60( كانت المسافة البؤرية للفيلم

لحيوانات التجربة قبل استحثاث المرض وبعد استحثاث المرض بعد    الأشعةمللي أمبير اخذت  3فولت و 

 Ketamine(، و تم تخدير الجرذان عن طريق الحقن  بمادة الكيتامين10،23،44في اليوم ) CFAحقن   

Injection  وxylazine Injection   لكل منهما تم تسجيل شدة تشوه المفصل بشكل واضح   0.5 بتركيز

الغضروفي    تحت  والتآكل  الرخوة   الأنسجة  والتهاب  المفاصل  ومساحات   ، العظام  هشاشة  لمدى  وفقًا 

السينية و تسجيلها بشكل مفصل من    الأشعةو تم تحليل صور    ،  (A et al., 2015)والتصلب المفصلي  

 المعتمدين الذين أعموا على مجموعات العلاج.  الأشعة ين من أخصائي قبل اثن 

             جمـع عينات الدم :  -3-2-11

ساعة وزنت ووضعت في علبة كبيرة محكمة    12آخر يوم من التجربة تم تجويع الحيوانات لمدة               

التخدير الكلورفورم  الغلق و تحتوي بداخلها علي قطعة من القطن الطبي المعقم  حاوية  ع   إذ لى مادة 

مل  من الدم بوساطة محاقن    5سحب     إذخدرت عن طريق تنفس هذه المادة وذلك  لغرض سحب الدم  

  3،6القلب للحصول على أكبر كمية من الدم في مدة  طعنة مل  مباشرة من القلب عن طريق 5طبية سعة  
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والمركب    أسابيع  البارد  القرفة  ومستخلص  الحر  بالعقار  المعالجة  وبعد  المفاصل  التهاب  استحثاث  من 

النانوي الحر ومستخلص القرفة مع العقار والعقار المحمل على المركب النانوي وكذلك بالنسبة لمجموعة  

للتخثر   أنابيب بلاستيكية حاوية على مادة مانعة  Plastic tube السيطرة السالبة والموجبة توضع في 

 Swelabفي جهاز) CBC المختبر واجري لها فحص صورة الدم  إلى مباشرة بعد جمع عينة الدم اخذت  

Alfa-Sweden ( في مختبر )AL-Sadiq Lab.  )  حاوية على    أيضاو أنابيب زجاجية غير  استعملت  

للتخثر الكافية من المصل وتفصل  Gel tubeمادة مانعة  فيما بعد في جهاز    بغية الحصول على الكمية 

دقائق ، ويتم فصل المصل الحالي    10دورة في الدقيقة لمدة    3000بسرعة    Centrifugeالطرد المركزي  

أنابيب نظيفة ومعقمة    إلىويوزع المصل    Micropipetteمن كريات الدم الحمر بواسطة الماصة الدقيقة  

التجميد عند درجة حرارة   المخت   20-ويحفظ في حالة  الوظيفية  م في مجمدة  المعايير  قياس  بر لغرض 

 والتي تشمل عامل النخر الورمي الانترلوكينات والبروتينات المناعية.   خرىالأ 

   Laboratory testsالفحوصات المختبرية  -3-2-12

 ( Complete Blood Count Test تحليل صورة الدم الكامل )  3-2-12-1

هاب المفاصل بشكل عام وغير دقيق  هذه الاختبارات قد  توجد اختبارات يمكن أن تؤكد وجود الت           

تم سحب    إذ (  CBCمثل اختبارات الدم )  خرىوالاضطرابات الأ   مراض الأ تساعد في تميز هذا المرض عن  

بعد حقن   المرض     CFAالدم  تأثير    عن طريق واستحثاث  تحت  المجموعات  جميع  من  القلب  في  ثقب 

وحفظه في أنابيب جمع دم مناسبة أنابيب بلاستيكية      Chloroformكلوروفورم  التخدير الخفيف باستخدام  

للتخثر   مانعة  مادة  في    إلىواخذت      Plastic tubeحاوية على  المرضية  للتحليلات  الصادق  مختبر 

ووضعت عينات الدم في الجهاز وتم فحصها    Swelab Alfa محافظة كربلاء المقدسة وفحص في جهاز

( و إجمالي عدد خلايا الدم الحمراء  HGBنسبة    محتوى الهيموغلوبين ) بشكل ألي واستخراج قيم كل من  

(RBC( إجمالي عدد خلايا الدم البيضاء )WBC . مباشرة بعد جمع عينة الدم باستخدام محلل الدم الآلي ) 

 . Reagents preparation الكواشفتحضير   -12-2- 3-2

مل من الماء المقطر    1مع    Standard: حضر بإضافة المحلول القياسي    Standardالمحلول القياسي  -1

Distilled water    . 

السيطرة  -2 السيطرة    Controlمحلول  محلول  بإضافة  المقطر    1مع    Controlخفف  الماء  من  مل 

Distilled water  . 

  1  إلى  vial: خففت العينة بإضافة ما موجود في العبوة    Specimen diluentsمحلول تخفيف العينة    -3

 مل من الماء المقطر.   
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 199بإضافة    Wash solutionحضر محلول الغسل    Working wash solutionمحلول الغسل  -4

(    200x)    إلى التخفيف  ب  Wash solution( من    vialمل ) عبوة واحدة    1  إلىمل من الماء المقطر  

 للخلط أو التجانس ويكون استعماله أنيا .  Magnetic stirrerباستخدام المازج 

مل )    6  إلى  Chromogenمل من   0.2: حضر بإضافة   Revelation solutionمحلول الارتباط    -5

يد الهيدروجين  والمتكونة من ) بيروكس  Substrate buffer( من المادة الأساس الدارئة    vialعبوة واحدة  

 (.  acetate / citrate bufferالذائب في دارئ  

 

 بتقنية الاليزا. IL-6و   IL –8و     IL – 1β عن مستوياتطريقة الكشف -3- 12- 3-2 

 تم تحضير كل الكواشف ووضعت على مكان نظيف تحت درجة حرارة الغرفة  .1

 على مكان مستوي .  Plateثبتت الصفيحة  .2

 Incubationمن دارئ الحضن    Micropipetteمايكروليتر باستخدام الماصة الدقيقة    100أضيف   .3

buffer كل حفرة  إلىWells   

(    Control( ، محلول السيطرة )    Calibratorsمايكروليتر من المحلول القياسي )    100أضيف   .4

 .  Wellsكل الحفر   إلى(  Sampleالعينات ) 

 .    Wellsكل حفرة  إلى conjugateمايكروليتر من محلول الاقتران  50أضيف  .5

(    Shakerساعة تحت درجة حرارة الغرفة محمول على هزاز الأطباق المناعية )    2حضنت لمدة   .6

 .rpm700 = 100 rpmعند 

 تم إزالة السائل الزائد من كل حفرة .    .7

 غسلت الصفيحة ثلاثة مرات خلال :   .8

 كل حفرة.   إلىمل من محلول الغسل  0.4أضيف  •

 إزالة كل المكونات من الحفر .  •

لمدة    إلىالمحضر حديثا    substrateالاقتران  مايكروليتر من محلول    200أضيف   .9   15كل حفرة 

 دقيقة متبوع بغسل الحفر .  

لمدة    .10 الغر  30حضنت الصفيحة  المناعية  دقيقة تحت درجة حرارة  الأطباق  فة محمول على هزاز 

Shaker   عندrpm700 +100 rpm   . بالظلام 

 كل حفرة .   إلى(  Stop solutionمايكروليتر من محلول الايقاف )  50أضيف   .11

 .   nm 450طيف الامتصاصية عند طول موجي  يقرأ   .12
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 الفعالية التثبيطية للمركبات النانوية.  -3-2-13

 . كتيرية المستخدمة في الدراسة العزلات الب -3-2-13-1

وهي عينة قياسية تم     pseudomonas aeruginosa  استخدمت عزلة الزائفة الزنجارية                

(  وذلك لاختبار الفعالية التثبيطية لمستخلص القرفة و لمركب القرفة النانوية قيد   urineاخذها من)البول 

الدراسة تم الحصول على هذه البكتريا كعينة قياسية جاهزة  معزولة من مختبر الصحة العام في كربلاء  

التعليمي    الحسين  ومستشفى  المجهرية  الاحياء  مظهرية  قسم  فحوصات  طريق  عن  شخصت  والتي 

(Morphological examination  ) ،  ( مجهرية    ( Microscope examinationفحوصات 

 . (Biochemical Testsوفحوصات الكيموحيوية )

  Sterilization Methodsطرق التعقيم  -3-2-13-2

)    -ا الرطبة  بالحرارة  الجاهزة    Wet – heat sterilizationالتعقيم  الزرعية  الاوساط  تعقيم  تم   )

 دقيقة.    15درجة مئوية لمدة  121والتركيبية في الأوتوكلاف مع درجة حرارة 

( تم تسخين الزجاجيات المستخدمة في الفرن   Dry- heat sterilizationالتعقيم بالحرارة الجافة )    -ب

 درجة مئوية لمدة ساعة ونصف .  120عند درجة حرارة 

ب التعق   - ج  ب  Ultra Violet)    الأشعةيم  التعقيم  تم استخدام  البلاستيكية كالماصات    UV  الأشعة(  للمواد 

 . (Bernhardt et al., 2015)والمواد احادية الاستخدام كالأنابيب والاطباق  

 الاوساط الزرعية المستخدمة .  -3-2-13-3

 Nutrient Agarط المغذي الوس -1- 3-2-13-3

مل من الماء المقطر  يسخن    1000جرام في    28.0ابة   إذحضر بحسب تعليمات الشركة المجهزة ب         

والتعقيم عن طريق    اماتمابة الوسط  ذحتى الغليان لإ   Magnetic Stirrer with hot plateباستخدام  

دقيقة يمكن أن يكون الوسط مدعم   15درجة مئوية( لمدة  121) Ibsوضعها في الأوتوكلاف عند ضغط  

 عقمة.  متخلط جيدا وتصب في أطباق بتري   أخرى ٪ من الدم أو سوائل بيولوجية 10-5بنسبة 

  Mueller Hinton Agarوسط  -2- 3-2-13-3

تر من  ل  1جرام من المسحوق في    38.0ابة  إذحضر بحسب تعليمات الشركة المجهزة وذلك ب           

  15( لمدة  15psiدرجة مئوية )  121الماء المقطر أو منزوع الأيونات   ويوضع في الأوتوكلاف عند  

ا لزم  إذ من دم الحصان )أو الأغنام( معقم    v/v٪  7-5درجة مئوية وأضف    55  إلى  50دقيقة    تبرد حتى  
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 Pseudomonasيا  بكتر  حساسية    لاختبارالأمر وتم صبة فـي اطباق بتري وقد استخدم هذا الوسط  

aeruginosa  

 

الحيوية     -3-2-14 والمضادات  النانوية  للمركبات  التثبيطية  الفعالية  تقدير  طريقة 

 ومستخلص القرفة ضد البكتريا :

تم اختبار الفعالية التثبيطية للمركب النانوي  الحر وكذلك المركب النانوي المحمل بالمضاد                 

عن   Erythromicinالحيوي    القرفة    فضلاً  طريقمستخلص  العزلات   عن  التثبيط ضد  حلقة  قياس 

 ,.Kronvall et al)  مايكروكرام / مل باستخدام طريقة الانتشار في الاكار     MICالبكتيرية وبتراكيز  

 ، بحسب الآتي :    (2011

مناسب لكل  تم عمل سلسلة من التخافيف العشرية  للعزلة البكتيرية و لغاية الحصول على التخفيف ال.1

 عزلة منها.  

اضيف    0.1سحب  .2 و  بكتيرية  لكل عزلة  المناسب  التخفيف  من  حاوية على  وسـط    إلىمل  اطباق 

Muller Hinton agar    الصلب وتم نشره جيدا علــى سطح الطبق بوساطة الناشرL – Shape     المسحة

Swaps   . المعقمة و تركت الاطباق مدة ساعة في الثلاجة 

الن.3 المـركب  بالماكرو غم/ مل خفف  تراكيز متدرجة  للحصول على  الماء المقطر    انوي باستـعمال 

 وكذلك تحضير المضاد الحيوي المحمل على المركب النانوي . 

النانوي مع    القرفة  النانوي الحر والمضاد الحيوي والمركب  القرفة  تم عمل اقراص مشبعة بالمركب.4

القرفة مع المضاد الحيوي لوضعها على سطح الاكار   القرفة ومستخلص  المضاد الحيوي  ومستخلص 

 كانت المسافة متساوية بين قرص و آخر .  إذملم  5بقطر 

قراص المشبعة من تراكيز المركب النانوي الحر والمحمل عليها المضاد الحيوي قيد الدراسة  وضع الأ .5

ومستخلص القرفة ومستخلص القرفة مع المضاد الحيوي  على الطبق الحاوي على المزروع البكتيري و  

بدرجة   الحاضنة  ثم حضنت في  لمدة ساعة في الثلاجة و من  تم    24مئوية لمدة    37حضنت  ساعة و 

 كسيطرة موجية .  Erythromicinتخدام المضاد الحيوي  اس
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3-2-15-    ( الأدنى  المثبط  التركيز  )    MICاختبار  الأدنى  القاتل  التركيز  و   )MBC   القرفة لمركب   )

 . ERيوي لحقبل وبعد تحميل المضاد ا Czومستخلص القرفة  CzNPsالنانوي

تم تحضير التراكيز اللازمة للكشف عن التركيز المثبط الأدنى و التركيز القاتل الأدنى لمركب                       

تحديد   تم   ، الحيوي  المضاد  تحميل  قبل وبعد  القرقة  النانوي ومستخلص  كما في    MBC , MICالقرفة 

 الخطوات التالية : 

( مل من    5مع )    P.aeruginosaحضر العالق البكتيري من مزج عدة مستعمرات من بكتريا   .1

( القياسي    0.5المحلول الفسيولوجي و ثم مقارنة عكورة العالق مع عكورة محلول المكفرلاند )  

 .     CFU / ml 810×   1.5الذي يعادل 

تم تحضير تراكيز مضاعفة لكل من المواد قيد الدراسة من التراكيز المضاعفة و المحصورة ما   .2

 مل .  ( ملغم /  3.5 – 15بين التركيزين ) 

(   5معقمة لكل مستخلص على حدة و رقمت الأنابيب وأضيف إليها )    ب استعملت مجموعة أنابي .3

في كل أنبوبة ثم أضفيت التراكيز على التوالي وهكذا    Nutrient brothمل من الوسط الزرعي  

ث  مع كل المواد قيد الدراسة على حدة مع مراعاة تغير الماصة لكل مادة و لكل تركيز لتلافي حدو

 أي تلوث بين المواد .  

 من العالق البكتيري المحضر في أول خطوة   Loop fullبعدها لقحت الأنابيب بواسطة  .4

 تم تحضير أنبوب سيطرة  يحوي  عالق بكتيري .   .5

 .  24م " لمدة  37حضنت الأنابيب بعـد وضعهـا عمودي في الحاضنة بدرجة حرارة  .6

( حيث إن الأنبوبة التي    Turbidityعلى أساس ظهور العكورة )    MBCو    MIC  نتائجسجلت       .7

لم يلاحظ فيها النمو البكتيري بشكل مرئي و واضح في العين المجردة وظهر النمو البكتيري عند  

  Mueller Hinton Agarالقيام بعميلة الزرع من عالق الأنبوبة على أطباق حاوية على وسط  

ساعة ، فالتركيز الذي أظهر نمواً بكتيريا وان كان   24مدة  ل  °م    37بعد الحضن بدرجة حرارة  

  ( MICشخص على أنه التركيز المثبط الأدنى )   Mueller Hinton Agarقليلاً جداً في أطباق 

التركيز الذي لم يظهر أي نمو  بكتيري في الأطباق  شخص على أنه التركيز القاتل الأدنى    أما

(MBC  و القاضي على البكتيريا )ائياً  نه  (Okasha & Meheissen, 2017). 
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 Statistical analysis التحليل الاحصائي -3-2-16

تم  تحليل النتائج وفق تصميم عشوائي كامل لدراسة تأثير المعاملة بالعلاج والمركب النانوي               

التباين حسب التصميم   ومستخلص القرفة  والمدة الزمنية في المعايير المدروسة ، وتم استخدام  تحليل 

عل النانوي  والمركب  بالعلاج  المعاملة  تأثير  لدراسة  الكامل  والفسلجية   العشوائي  المناعية  المعايير  ى  

اختبار باستخدام  المتوسطات  بين  الفروقات  معنوية   LSD) Revised Least Significant واختيار 

Differences    واختبارT    للعلاج الحر مدة كاملة  و نصف تأثير المعاملة  بين     مدة لاختبار الفروقات 

 .   Spssالعلاج بعد تحميل العلاج على المركب النانوي و باستخدام برنامج 
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 Result and Discussionالنتائج والمناقشة 

 تشخيص مركب القرفة النانوي: -4-1 

 FT-IRتحت الحمراء  الأشعةطيف  -1 -4-1

تم تشخيص المركبات النانوية المحضرة والمحمل عليها علاج التهاب المفاصل والمضاد الحيوي             

طيف   طريق  عن  الدراسة  الحمراء،    الأشعةقيد  وعلاج    إذ تحت  النانوية  القرفة  محلول  تشخيص  تم 

 الميثوتركسات والمضاد الحيوي )الارثرومايسين( قبل وبعد تحميل العلاج. 

 القرفة النانوية الحرة:  لمركب   FTIRتحت الحمراء  الأشعةيف ط -1- 4-1-1

والتي يعود    1-سم  3747.04-3897.99( يلاحظ وجود قمة حادة متراكبة بين 1-4في شكل )           

القمة عند تردد    أما (  التي يحتويها تركيب الكحول ، وH-Oامتطاط مجاميع الهيدروكسيل  )  إلىسببها  

 2327.97,  2356.51الحزم عند ترددات )    أما,    H-Nتمدد مجموعة الامين    إلى فتعود    1-سم    3435.26

وتكون ذات امتداد قوي في حين ان الاهتزازات      C=O=Cناتجة عن اهتزاز اصرة  1-( سم  2072.33, 

 C=O   (vinyl/phenylتتوافق مع الاهتزازات  لروابط    1-( سم  1732.54-1842.74الواقعة بين )

ester) ,  التردد    أما للمركبات العطرية     H-C تعبر عن اصرة    1-سم    1652.73الحزمة المتمثلة عند 

  ( 1505.71  -1558.50الترددات ما بين )  أماالألكين    C = Cامتداد اصرة  إلى فتعود   1-سم    1635.50

بين )أما  O  -Nامتداد اصرة    إلىفتعود    1-سم   اهتزاز  1393.57  -1495.07الحزم  ناتجة عن  ( فهي 

التردد    أما  H -Cاصرة   (  ان وجود حلقات عطرية  I-Cناتجة عن اصرة )    1-سم    667.64القمة عند 

النطاقات   تشير هذه  التوالي  ألكين على  اهتزازية ممتدة مسئولة عن مركبات مثل    إلىوروابط  نطاقات 

   AgNPsوبالتالي يمكن اعتبارها مسؤولة عن التغطية الفعالة وتثبيت    التربينويداتمركبات الفلافونويد  

التي تم الحصول عليها أن وجود مجموعات وظيفية عضوية مثل الألكانات ،  المركبات العطرية وروابط   

 . AgNPs (Banerjee et al., 2014)الأمين لعبت دورًا رئيسيًا في  إنتاج واستقرار
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 لعلاج الميثوتركسات الحر:   FTIRتحت الحمراء الأشعةطيف  -2- 4-1-1

للـ2-4يظهر الشكل )             )MTX  ( التردد بين - 3898.82النقي حزمة امتصاص مستعرضه عند 

(  وامتطاط الرابطة لمجاميع  O-Hاهتزازات مجموعة الهيدروكسيل )  إلى وهي تعود    ¹-( سم  3646.31

الاروماتية توجد    C-H،ومجموعات    ¹- ( سم  3324.75-3585.11( تظهر عند الترددات )N-Hالامين )

( التردد  سم  2366.24-2919.79عند   )-¹  ( مجاميع   تظهر  عند    C=Oكما  نطاقاتها  في  امتطاط   )

سم  1867.67-1697.80)  )-¹  ، الكربوكسيلية   المجموعة  في  الموجودة  الكاربونيل  رابطة    أما وهي 

- 1455.58الترددات ما بين )  أما   N-Oوجود اصرة  إلى( تشير  1505.77-1575.17)  نما بيالترددات  

  إلى تعزى    ¹- سم    668.38،والحزمة التي تظهر عند    C-Hوجود اصرة    إلى فتشير    ¹- ( سم  1384.76

يبين     C=Cوجود اصرة   الطيف    أن الرابطة العطرية ،وهذا  الترددات والقمم المحددة في    FTIRجميع 

 .(Fuliaş et al., 2014)قائها ويؤكد على ن  MTXتتوافق توافقا جيد مع التركيب الجزيئي لعلاج 

 الحر: Erythromycinللمضاد الحيوي   FTIRتحت الحمراء الأشعةطيف  - 3- 4-1-1

تم   إذ  ER( للمضاد الحيوي  3-4تحت الحمراء كما الشكل )  الأشعةتم الحصول على نتائج طيف            

  أما ،     O-Hتأثير اصرة    إلىيكون راجعا    ¹-( سم3645.49-3849.30العثور على قمم كبيرة ما بين )

التردد   اصرة  ¹-سم  3375.85عند  عن  عند    H-Nناتجة  نلاحظ   ¹-سم    2851.42،  2919.82فحين 

علي   دليلاً ¹-( سم 1867.47-2360.11عند الحزم الواقعة بين ) أما، H-Cالرابطة العطرية    إلىمنسوب 

اصرة  أما   O=Cلوجود اصرة     ¹-( سم1715.37-1791.83الاهتزازات عند )  أما   O=C=Oوجود اصرة  

O-N  ( سم  1506.77-1557.17فنلاحظ وجودها عند التردد ما بين )-تعود    ¹-سم    668.38، في القمة    ¹

 .(M. Ali et al., 2014)لمجموعة الألكين  C=Cلوجود اصرة 

  MTXالقرفة النانوية المحملة بعلاج    لمركب    FTIRتحت الحمراء    الأشعةطيف    -4- 4-1-1

: 

دليل على  امتطاط اصرة  مجموعة   ¹-سم 3850.92ن ظهور الحزمة المستعرضة عند القمة إ           

)  H-Oالهيدروكسيل   الشكل  في  )4-4كما  ضمن  الواقعة  الترددات  اختفاء  نلاحظ  بينما   )3867.28 -

التي كانت موجودة في مركب القرفة النانوي  وهذا يؤكد تحميل العلاج على المركب    1-( سم741.493

لمجاميع الامين، فيحين     N-Hاهتزازات الاصرة    إلى تعود  1-سم     3435.27النانوية  و الحزمة    القرفة

سم 1634.74والحزمة   O=C=Oصرة أوجود  إلىينسب   ¹-(  سم2330.36-2395.84التردد ما بين )
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- 1471.29الحزم ) أما ،  1-سم 1505.10وجد عند التردد فت  N -Oواصرة  C=Cنسبة لوجود اصرة  1-

  إلى قد تم ازاحتها    1-سم  1386.05،الحزمة    C-Hصرة  أ  إلى على التوالي فهي تعود    1-( سم  455.861

بينما بقيت   1-سم 1112.87الموقع  الجديد  إلىقد ازيحت   1-سم 1089.39و الحزمة   1-سم  1384.12

ركب القرفة  في نفس تردداتها تقريبا على سطح م  C=Cاصرة    إلىالتي تعود      1-سم  667.49الحزمة 

 Sadoon)على سطح مركب القرفة النانوية     MTXالنانوي  ،مما يؤكد بشكل واضح على تحميل علاج  

& Ghareeb, 2020).   

القرفة النانوية المحملة بالمضاد    لمركب    FTIRتحت الحمراء  الأشعةطيف     -5- 4-1-1

 Erythromycinالحيوي 

وجود   عن طريق  ER( تأكيد تحميل مركب القرفة النانوي للمضاد الحيوي 5-4نلاحظ في الشكل )        

وامتطاط الحزمة من    ¹-سم    3867.28واختفاء الحزمة     ¹-سم    3899.43ازاحة للحزمة ضمن تردد  

الحزم التي    أما   ¹-سم  3815.14  إلى   ¹-سم  3813.01والحزمة    ¹-سم  3835.04  إلى  ¹-سم    3834.96

( النانوية  القرفة  يحتويها مركب  تم ازاحتها    ¹-( سم3741.49،     3798.41،3747.04كان  يعزى  قد 

وسطح القرفة النانوية عن طريق مجاميع الرابطة الهيدروجينية    ERوجود تأصر بين مجاميع    إلىسببها  

الحزمة   بقيت  بينما  والهيدروجين  الاوكسجين  ذرات  تقريبا    ¹-سم  3435.37المتواجدة علي  مكانها  في 

، في حين   O=C=Oتمثل  اهتزاز اصرة ¹-سم  2361.21الموقع الجديد   إلى ¹-سم 2356.51،والحزمة  

)  ¹- سم   2327.97الحزمة    بين  ازاحتها والترددات  في الحزم ما    ¹- (  سم1828.42-  1867.31تم 

  إلى1771.00،     ¹-سم    1790.86  إلىتم ازاحتها    ¹-سم  1791.08ن الحزمة  أ، و   C-Hلوجود اصرة  

بقت في    ¹- ( سم  1505,29-  1558,04ما بين )  الحزمأما    C=Oوالتي تعود الي أصرة    ¹-سم    1770.70

  ¹-سم  1090.27  إلى تم ازاحتها    ¹-سم    1089.39الحزمة    أما  N-Oالاصرة    إلى مكانها تقريبا وتنسب  

علي تحميل المضاد الحيوي علي    اً واضح  وحدوث كل تلك الازحات دليلاً    C-Oوتمثل اهتزازات لأصرة

 مركب القرفة النانوية. 
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 لمركب القرفة النانوية الحر .    FT-IRتحت الحمراء  الأشعةطيف ( يبين 1-4شكل )

 

 ( الحرMTXلعلاج )   FT-IRتحت الحمراء  الأشعة( يبين طيف 2-4شكل )

 

 الحر. ERللمضاد الحيوي  FT-IRتحت الحمراء  الأشعة( يبين طيف 3-4شكل )
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 (. MTXلمركب القرفة النانوي المحمل بعلاج ) FT-IRتحت الحمراء  الأشعة( يبين طيف 4-4شكل )

 

 

 ER) .لمركب القرفة النانوية المحمل بالمضاد الحيوي )   FT-IRتحت الحمراء  الأشعة( يبين طيف 5-4شكل )

صور مجهر القوة الذرية لمستخلص القرفة السيلانية ولمركب القرفة النانوية   – 4-2-1

 الحر : 

كان معامل الخشونة لسطح   إذ ( السطح الخارجي لجزيئات مستخلص القرفة  6-4يوضح الشكل )           

(   7-4مركب القرفة النانوي شكل ) إلىوعند تحويل مستخلص القرفة   nm   6.120مستخلص القرفة  

المركب    إلىصبح الفرق قبل وبعد تحول القرفة  أ إذ  nm   9.330اصبح معامل الخشونة لهذا المركب  

مركب    إلى ن خشونة السطح الخارجي قد ازدادت بعد تحول القرفة  أوهذا دليل على    nm   3.21النانوي هو

في حين كان     nm   7.977معدل  الجذر التربيعي لمستخلص القرفة السيلانية فكان يساوي      أمانانوي ،  

  ى إلوهذا يشير     nm    4.763ويكون الفرق بمعدل الجذر التربيعي هو    nm    12,74لمركب القرفة    
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معدل الارتفاع فكان    أمامركب نانوي    إلىالتجانس البلوري لمركب النانوي بعد التحول من مستخلص حر  

معدل  نسبة   أما     nm 100.5  مركب القرفة النانوي فكان أما   nm    51.40للمستخلص القرفة حوالي 

%   وذلك    10,72طح   بينما كانت نسبة معدل مساحة الس   %    12.05مساحة السطح للقرفة الحرة فكان  

دليل واضح على تكون جزيئات نانوية من مستخلص القرفة السيلانية ، تشير النتائج في الرسم البياني  

ن معدل الحجم  الجزيئات  أ( لمستخلص القرفة ومركب القرفة النانوية على التوالي  9-4(،)  8-4شكل  )

% حجمها  53.87و  nm   38.37% جزيئة حجمها     100كان نسبة  ما  يقارب    إذ في مستخلص القرفة ,  

    nm    86,30بالنسبة لمركب القرفة النانوية فقد كان معدل حجم الجزيئي     أما،    nm     31.60الجزيئي  

 % .    61بنسبة nm   85.76%،  100.0بنسبة 

 

 

 

( صورة ثنائية  b( صورة ثلاثية الابعاد )aنية الحر )( صور مجهر القوة الذرية لمستخلص القرفة السيلا6-4شكل )

 (  صورة ثنائية الابعاد تبين تفاصيل للجزيئات . cالأبعاد  ) 
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   (c)صورة ثنائية الابعاد   (b) ( صورة ثلاثية الابعاد a)   ( صور مجهر القوة الذرية لمركب القرفة النانوية7-4شكل )

 .صورة ثنائية الأبعاد تبين تفاصيل الجزيئات 

 

 ( رسم بياني يوضح توزيع النسب المختلفة لحجوم جزيئات مستخلص القرفة السيلانية. 8-4كل )
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 النانوية.  ( رسم بياني يوضح توزيع النسب المختلفة لحجوم جزيئات مركب القرفة 9-4شكل )

علاج  - 4-2-2 تحميل  وبعد  قبل  النانوية  القرفة  لمركب  الذرية  القوة  مجهر   صور 

MTX والمضاد الحيويER  . 

  أن AFM) ( المتعلقة بصورة مجهر القوة الذرية ) 11-4(،)10-4(، )7-4بينت النتائج الشكل  )           

النانوية الحر كما وضح سابقا  يمتلك معامل خشونة    القرفة  فحين عند تحميلة     nm    9.330مركب 

 nm  2.282وكان الفرق في معامل الخشونة قبل وبعد التحميل    nm    6.502صبح   أ   MTXبعلاج   

بالمضاد  أما، المحمل  النانوية  القرفة  الخشونة    ERالحيوي    مركب  معامل  قياس  كان   nm  3.932فقد 

ن حجم الجزيئة الذي تم تحميلة  أواضح على  وهذا دليلاً  nm   5.398والفرق قبل وبعد التحميل وصل  

التجانس السطحي   فضلاً عنعلى سطح المركب النانوي له دور هام في خشونة السطح ونظامه البلوري 

التربيعي لمركب    أما ليكون     nm    8.317فقد كان    MTXالقرفة النانوي المحمل بعلاج  معدل الجذر 

،فيحين كان معدل الجذر التربيعي لمركب القرفة النانوية المحمل    nm     4.423 الفرق قبل وبعد التحميل

هذا   nm    7.553ليكون الفرق لمركب القرفة النانوية قبل وبعد التحميل     nm    5.187بالمضاد الحيوي  

  أما ه كلما زاد الفرق دليل على زيادة التركيب البلوري الناتج بعد التحميل عن قبل التحميل  نأيدل على  

على التوالي    ERوالمضاد الحيوي   MTXبالنسبة لمعدل الارتفاع لمركب القرفة النانوية المحمل بعلاج  

 nm    7.610   ،13.11معدل مساحة السطح لكلا المركبين هو    أما    nm    ،37.04nm 37.77فقد كان  

nm   كانت  نسب الحجوم الجزيئية لمركب القرفة النانوية المحمل بعلاجMTX    التي هي بحدود الاقل من

nm   17.73    و64.19بنسبة %nm 28.17     مركب القرفة النانوية المحمل بالمضاد  100.0ما يقارب %
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(  13-4( ،)12-4% شكل )100.0بنسبة      nm  31.60الحيوي فقد  بلغت نسب الحجوم الجزيئية حوالي  

ورة ( صa)     MTXالمحمل بعلاج    النانوية( صور مجهر القوة الذرية لمركب القرفة  10  -  4كل  )ش

 ( صورة ثنائية الأبعاد تبين تفاصيل الجزيئات.   (cصورة ثنائية الابعاد  b) الابعاد )ثلاثية 

صورة    ER (a)( صور مجهر القوة الذرية لمركب القرفة النانوية المحمل بالمضاد الحيوي11-4شكل )

 ( صورة ثنائية الأبعاد تبين تفاصيل الجزيئات .c( صورة ثنائية الابعاد )bثلاثية الابعاد )
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 (  b( صورة ثلاثية الابعاد )a) ERب القرفة النانوية المحمل بالمضاد الحيوي( صور مجهر القوة الذرية لمرك4-11) 

 . MTX( رسم بياني يوضح توزيع النسب المختلفة لحجوم جزيئات مركب القرفة النانوية المحمل بعلاج 12-4شكل )

 

( رسم بياني يوضح توزيع النسب المختلفة لحجوم جزيئات مركب القرفة النانوية المحمل بالمضاد الحيوي 13-4شكل )

ER  . 

تطورات تضاريس سطح جسيمات مستخلص القرفة ومركب القرفة     إلى ( 1-4يشير الجدول رقم )          

كانت تضاريس السطح مثل    ERوالمضاد الحيوي      MTXالنانوية  ومركب القرفة النانوية المحملة بعلاج  

الجذر التربيعي وانحراف السطح وقمة ذروة القيمة في المستخلص المائي  قيمة الخشونة ومتوسط  متوسط  

بلورة    إلى مختلفة عن  مما في مركب القرفة النانوي الحر والمحمل بالعلاج والمضاد الحيوي   يشير هذا 

 رفة النانوية الحرة والمحملة . منتظمة جيدة لجسيمات الق
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 ERوالمضاد الحيوي   MTX( قيم تحليل خشونة السطح لمركب القرفة النانوي قبل وبعد تحميل العلاج 1-4)  جدول

ER/NP Cz CzNP 

/MTX 

CzNP Cz   الخصائص الفيزيائية للمركب النانوي

 المحمل والحر

 المعايير

3.290 nm 4.450 nm 4.555 nm 2.952 nm sa(Arithmetcal mean height) 

 متوسط الارتفاع الحسابي 

 

 

 

 

 

 

Height 

parameters 

 

 

الارتفاع  معايير  

 

31.60 nm 28.17 nm 86.30 nm 38.37 nm Sz(Maximum height) 

 اقصى ارتفاع

4.288 nm 5.714 nm 8.304 nm 4.574 nm Sq( Root mean square height) 

الارتفاعمربع جذر متوسط   

1.173 0.4096 -4.38 -4.38 Ssk (Skewness)الانحراف 

5.371 3.051 28.98 12.01 Sku (Kurtosis)التفرطح 

21.96 nm 16.63 nm 11.26 nm 11.40 nm Sp (Maximum peak height) 

 ذروة اقصى ارتفاع

9.637 nm 11.54 nm 75.04 nm 26.97 nm Sv (Maximum pit height) 

 اقصى ارتفاع للحفره 

0.03823 

µm 

0.08995 

µm 

0.08069 µm 0.08915 µm Sal (Auto-correlation length) 

 طول الارتباط التلقائي  

Spatial 

parameters 

 Std (Texture direction) 0.006076 0.9923 1.005 0.01042 معايير المكانية

 اتجاه الملمس 

0.5768 0.4164 0.5397 0.5263 Sdq (Root mean square 

gradient)مربع جذر متوسط التدرج اللوني 

Hybrid 

parameters 

 Sdr (Developed interfacial area % 11.97 % 10.53 % 7.502 % 13.09 معايير الهجينة

ratio) نسبة المساحه البينية المطورة 

100.0 % 100.0 % 100.0 % 100.0 % Smr ©Areal material (bearing 

area) ratio   المساحيةنسبة المواد 

 )مساحة التحميل( 

 

 

 

Functional 

 

Parameters 

معايير    

 الوظيفية  

5.327 nm 6.879 nm 5.739 nm 4.156 nm Smc(mr) Inverse areal material 

ratio نسبة المواد المساحية المعكوسة 

9.554 nm 10.79 nm 8.104 nm 7.915 nm Sk(Core height)  ارتفاع النواة 

6.748 nm 10.47 nm 2.171 nm 2.193 nm Spk (Reduced peak height)  انخفاض

 ذروة الارتفاع 

1.830 nm 4.965 nm 16.98 nm 12.84 nm Svk (reduced dale height (reduced 

valley depth)  انخفاض عمق الوادي 
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   (X-ray) السينية  الأشعةالتقييم الشعاعي ب-4-3

أن الجرذان  التي تم حقنها    إلى أشارت الصور الشعاعية لمفاصل كاحل والاطراف الخلفية الجرذ          

وكانت مجموعة السيطرة الموجبة  قد طورت تورمًا شديدًا في الأنسجة الرخوة ، وتآكلًا مفرطًا    CFAبـ

لية مع عدم وجود تمايز  للعظام مع مساحة غير منتظمة ومقلصة للمفاصل في بنية العظام وتكلسات مفص

( مقارنة بمجموعة السيطرة   1)   14-4الشكل    RAبين الاقراص الفقرية بسبب التغيرات التي احدثها مرض  

وبالتحديد الكاحل     الأيمن(  وضح الطرف الخلفي     15-4في الشكل )    أما(  2)  14-4السالبة   الشكل  

هذه   الأشعةتوضح صورة    إذالمرض    ستحثاثايام من  أفيه وذلك بعد عشرة    CFAالذي تم حقن    الأيمن

على حدوث الزيادة في حجم المخلب الخلفي وتدمير المفاصل في المقابل  أظهر المجموعة التي تم تجريعها  

القرفة وعلاج   القرفة مع علاج    MTXبمستخلص  تغيرات     MTXومستخلص  النانوية  القرفة  ومركب 

لكن   مفصلية  تكلسات  وجود  مع  المحيطة  الأنسجة  في  معتدل  وتورم  الكاحل  مفصل  في  طفيفة  تنكسيه 

  MTX(  ومع ذلك فإن العلاج  17-4( و)16-4بصورة اقل مما موجود في السيطرة الموجبة   الشكل )

منع مركب القرفة   إذتم علاج تلك المشكلات   ذ إالمحمل على مركب القرفة النانوية  فقد كان علاجا فعالا 

 بشكل ملحوظ من تدمير المفاصل وتلف الأنسجة الرخوة .   MTXالنانوية المحمل بعلاج 

قادرة على                مفيدة  تشخيصية  أداة  هو  الروماتويدي  المفاصل  التهاب  في  الشعاعي  التصوير  يعد 

، يعد تورم الأنسجة الرخوة والتهابها علامة مبكرة ،    (Ruckmani et al., 2018)تحديد شدة المرض 

15.06 % 11.18 % 9.877 % 7.037 % Smr (Peak material portion)  جزء

 الذروة المادي 

94.61 % 76.26 % 79.89 % 89.28 % Smr2 (Valley material portion) 

5.587 nm 9.507 nm 25.12 nm 15.47 nm Sxp (Peak extreme height)  ذروة

 الارتفاع الاقصى 

0.0002789 

µm³/µm² 

0.0003704 

µm³/µm² 

0.001699 

µm³/µm² 

0.0008881 

µm³/µm² 

Vvv (Dale void volume) حجم فراغ

 دايل  

   

Functional 

volume 

 الحجم الوظيفية

0.005402 

µm³/µm² 

0.006978 

µm³/µm² 

0.004149 

µm³/µm² 

0.003385 

µm³/µm² 

Vvc (Core void volume) حجم الفراغ

 الاساسي 

0.0003535 

µm³/µm² 

0.0004693 

µm³/µm² 

0.0001085 

µm³/µm² 

0.0001173 

µm³/µm² 

Vmp (Peak material volume) حجم

 الذروة المادي 

0.003452 

µm³/µm² 

0.005905 

µm³/µm² 

0.003981 

µm³/µm² 

0.002692 

µm³/µm² 

Vmc (Core material volume) حجم

 المادة الاساسية 
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في حين أن التغيرات المورفولوجية البارزة مثل التآكل تحت الغضروف وتضيق فراغات المفاصل هي  

 . (Ruckmani et al., 2018)حل المتقدمة من المرض  متأخرة ولا يمكن ملاحظتها إلا في المرا  تماعلا

ن استخدام مصادر طبيعية مثل  أ  إلىلذي اشار  ، ا  Mahdi et al.( 2018)اتفقت النتائج مع              

مضادة للاتهاب المفاصل  تكون أقل    أخرىمن  الممكن استخدامها بسهولة مع أدوية    إذ النباتات الطبية   

منع تدمير المفاصل وكذلك الالتهاب الزليلي وبالتالي زيادة فعالية العلاج  سمية وفي نفس الوقت فعالة في 

، وعند تحميل       (Kumatia et al., 2019;Mary et al., 2019)لمرضى التهاب المفاصل الروماتويدي

التهاب المفاصل في الجرذان   النانوية  كان لهما تأثير مثبط قوي على  القرفة     إذ ميثوتريكسات بمركب 

شكلا  فعلا تآزريا بقمع الزيادة في حجم المخلب الخلفي وتدمير المفاصل وأنتج فعالية أفضل  مما كانت  

محمل بالعلاج يكون عاملاً مفيدًا وأفضل لعلاج  عليه   يتضح من هذه الدراسة ان لمركب القرفة النانوي ال

 التهاب المفاصل الروماتويدي . 

 

مجموعة السيطرة الموجبة التي استحث   /2     (G1)  يوضح مجموعة السيطرة السالبة )السليمة  ( /1 ( 14-4الشكل )

 . RA  (G2)بيها مرض 
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/ مجموعة السيطرة الموجبة التي استحث  2(     G1يوضح مجموعة السيطرة السالبة )السليمة  ( )   1/(  14-4الشكل )

 RA (G2 .)بيها مرض 

(  R)  الأيمنفي  كاحل الطرف      CFA( يوضح الاطراف الخلفية  لجرذ مصاب بعد استحثاث المرض بمادة   15-4شكل )

 في اليوم  العاشر.     

 

 تمثل:  إذ أسابيع( يوضح المجموعات التي تم علاجها   خلال ثلاثة  16-4شكل )

/ مركب  G43) )   ملغم/كغم350/ تم تجريعها بمستخلص القرفة الحر بتركيز    MTX   (G3    )2/تم تجريعه  بعلاج 1 

(   G6م /كغم  )ملغ 350بتركيز   MTX/ مستخلص القرفة مضاف له علاج 4(  G5ملغم/ كغم )350القرفة النانوي بتركيز 

 (.  G7ملغم /كغم )350بتركيز   MTX/تم تجريعها بمركب القرفة النانوية المحمل بعلاج 5
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 تمثل:  إذ أسابيع( يوضح المجموعات التي تم علاجها   خلال  ستة 17-4شكل )

/ مركب القرفة G4  3)ملغم/كغم )350بمستخلص القرفة الحر بتركيز     / تم تجريعهاMTX (G3 )2/تم تجريعه بعلاج 1

/تم  5(   G6ملغم /كغم)  350بتركيز    MTX/ مستخلص القرفة مضاف له علاج  4(  G5ملغم/ كغم )350النانوي بتركيز  

 (. G7ملغم /كغم )350بتركيز  MTXتجريعها بمركب القرفة النانوية المحمل بعلاج 

 التغيرات في وزن الجسم ومفصل الكاحل . -4-4

   مالتغيرات في وزن الجس-1- 4-4 

ــة                 ــكلبينت نتائج الدراسـ ــة في نهاية   18-4)  الشـ ( وجود تباين في ما بين المجاميع المدروسـ

ــحوجد انخفاض    إذ  لتجربةا ــيطرة الموجبة   واضــ ــم للمجموعة الســ التي تم    G2 (0.03)في وزن الجســ

( مل مقارنة بمجموعة 0.1بتركيز ) CFAاســتحثاث    التهاب المفاصــل الروماتويدي فيها عن طريق    

ــالبة   ــيطرة  السـ ــل الرثياني ووجود  زيادة في وزن   G1  (0.28)السـ التي لم يحث فيها  التهاب المفاصـ

اء  ( على التوالي وال0.22,0.19,0.21,0.23)     G3,G4,G5 , G6الجســـــم للمجموعـات أعطـ ة بـ متمثلـ

ه من علاج  ات للجرذ متكونـ ة بتركيز     MTXجرعـ ة    350ومســـــتخلص القرفـ ملغم /كغم ومركـب القرفـ

ملغم /كغم مقارنة    350بتركيز     MTXملغم /كغم ومســتخلص القرفة  مضــاف اليه    350النانوية بتركيز  

رفة النانوية المحملة  التي تم تجريعها مركب الق    G7 بينما اظهرت   G2مع مجموعة الســيطرة الموجبة  

في وزن الجســـــم بـالمقـارنـة مع مجموعـة الســـــيطرة الموجبـة  كمـا اظهرت      كبيرة زيـادة    MTXبعلاج  

ــم   ــبة المئوية لوزن الجس ــجلت )  G7في مجموعةالنتائج النس ــكل كبير 0.25التي س في   ( انها متقاربة بش
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ن أحد  أ( و0.28التي كان النسـبة المئوية لوزن الجسـم فيها )  G1وزن الجسـم لمجموعة السـيطرة السـالبة

لالتهاب المفاصــل هو فقدان وزن الجســم الذي يحدد شــدة التهاب المفاصــل,   خرىالمظاهر الســريرية الأ 

ــكل )  يظهر   ــم ، لم تكن أوز18-4الش ــبة المئوية للزيادة في وزن الجس ــام الحيوانات بين ( النس ان أجس

ــة أظهر   ــكل كبير قبل بدء الدراسـ ــيطرة  المجموعات مختلفة بشـ ــم لمجموعة السـ التغيير في وزن الجسـ

ــكل ملحوظ ) ــل قد انخفض بشـ ــاٍّ (   0.03الموجبة في التهاب المفاصـ ــح انخفاضـ ــجلته    اً واضـ مع ما سـ

ــالبة  ) ــيطرة الس ــتخلص    أظهرت المجموعات  أخرىمن ناحية   0.28)مجموعة الس التي  تم علاجها بمس

ة الحر وعلاج   انويـ ة النـ ب القرفـ ة الحر ومركـ ل بعلاج    MTXالقرفـ ة المحمـ انويـ ة النـ ب القرفـ الحر ومركـ

MTX   ومستخلص القرفة مع علاجMTX   تباين لا يكاد يذكر في ما بينها  في وزن الجسم حتى الاسبوع

  إلى  أدى   Complete Freund adjuvant(  CFAبينت نتائج الدراسـة الحالية أن اسـتخدام )  إذالسـادس,  

ا كبيرًا   انخفاض في وزن الحيوان ، أظهرت الحيوانات المصـابة بالتهاب المفاصـل الروماتويدي انخفاضـً

والتورم والوذمة في اخمص   CFAالتأثير الالتهابي لـ    إلىوقد  يعزى  هذا   CFAفي وزن الجسم بعد حقن  

العضـو المسـتهدف والمفاصـل وحث   إلىات البيض  من العقد اللمفية  القدم  المحقون  نتيجة ارتشـاح  الكري

يتوكينات مثل  عن طريقالتهاب المفاصـل  تلعب    إذوالخلايا المناعية     TNF ‐ α) , IL ‐ 1β  ،( LI-6السـ

انخفاض قدرة   إلىأدوارًا كبيرة في  تورم المفصـل و الالتهاب وتسـاهم في تلف الأنسـجة  ، مما قد يؤدي  

ــبب الألم ،  الحيوان   ــر   إذعلى تناول الطعام بســ لوحظ أن هناك علاقة وثيقة بين مدى الالتهاب و  مؤشــ

ــل وهذه النتائج تتفق مع   ــم والتهاب المفاص  و Komeh-Nkrumah et al.( 2012) فقدان وزن الجس

Hong et al.(2012 )  أن المجموعات  المعاملة بالمســــتخلص القرفة  المائي الحر ومركب  ، اظهرت

  MTXومســتخلص القرفة مع علاج    MTXالقرفة النانوية الحرة ومركب القرفة النانوية المحملة بعلاج  

زيـادة في وزن الحيوانـات  بســـــبـب الـدور الوقـائي للمركبـات الكيميـائيـة الموجودة في نبـات القرفـة ضـــــد 

 ,.Cui et al., 2019;Foyet et al)  )ببة للالتهاب وهذه النتائج متوافقة مع الدراسـة  السـيتوكينات المس ـ

, في الآونة الأخيرة اكتسـبت التركيبات  الدوائية ذات المنشـأ  العشـبي أهمية أكبر بسـبب فعاليتها    2015

جانبية الأقل مقارنة بنظيراتها الاصطناعية  تستخدم هذه المستحضرات  العالية وسهولة توافرها وآثارها ال

ــع من قبل الناس لعلاج   ــبية على نطاق واس والوقاية منها لأنها تظهر تأثيرًا تآزريًا وفعالًا  مراض الأ العش

(El-Sheikh et al., 2019) . 
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 ( بمادة  18-4الشكل  المعاملة  الجرذان  ذكور  جسم  وزن  في  للزيادة  المئوية  النسبة  يوضح   )CFA        بعلاج والمعاملة 

MTX  الحر ومستخلص القرفة الحر ومركب القرفة النانوية الحر ومستخلص القرفة معMTX    ومركب القرفة النانوية

 .  MTXالمحمل بعلاج 

   التغير في سمك القدم-4-4-2

           ( الشكل   نتائج  بالتهاب  19-4أظهرت  تسبب   الابيض  الجرذ  استحثاث الاصابة في ذكور    )

  ملاحظة التغيرات التي حدثت في القدم وهي الاحمرار والتورم   عن طريق RA المفاصل الروماتويدي  

 (G2ن هنالك زيادة في سمك القدم في المجموعة السيطرة الموجبة  أ(  20-4بينما اظهرت نتائج  الشكل  )

( التي لم يتم  G1دة  ايام  من استحثاث المرض مقارنة بمجموعة السيطرة  السلبية )ملم  بعد ع  (0.32)

باستخدام   )  إذ    CFAحقنها  بعقار  0.11كانت  العلاج  بينما   )MTX   ((G3   ( القرفة   G4) بمستخلص 

ومركب القرفة   MTX (G6) ومستخلص القرفة مع علاج     (G5)ومركب القرفة النانوية   ملغم /كغم   350

  إلى   أدى وبشكل ثلاثة جرعات في الاسبوع       أسابيعلمدة ستة      MTX (G7)ية المحمل بعلاج  النانو

،  G2المجموعة السيطرة الموجبة    منسماكة القدم اليمنى مقارنة بسماكة القدم اليمنى   انخفاض متوسط  

نخفاض في سمك  في المجموعات المذكورة أعلاه    كان الا   14ونفس الشكل  يوضح أن العلاج بعد اليوم  

  ( المجموعات   جميع  في  المصابة  اليمنى  من0.17،0.13،  0.19،0.15 القدم  لكل    ) 

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3 0.28

0.03

0.22

0.19 0.21 0.23 0.25

النسبة المئوية للزيادة في الوزن



 Result and Discussion                 النتائج والمناقشة                       الرابعالفصل 

 

66 

G7،G6،G5،G4 ،G3   على التوالي مقارنة مع G2 لكل من المجاميع   عدم وجود فروقات تذكر  أيضاو

ن  معدلات الشفاء وصلت ما يقارب  أوهذا دليل على     G1السابقة الذكر مع مجموعة السيطرة السالبة  

50 %. 

في كاحل  القدم اليمنى في ذكور الجرذان البيضاء    CFAبينت  نتائج الدراسة الحالية أن حقن مادة         

ي قد تكون بسبب تورم القدم المصحوب باحمرار  تسبب في زيادة ملحوظة في سمك القدم اليمنى ، والت

 .Takano et al.( 2014); Patel et alوصعوبة من الحركة وتيبس المفاصل وهذا يتفق مع نتائج  

غالبًا    CFA, الذي أبلغ عن تطور التهاب المفاصل الروماتويدي على أقدام الفئران بعد حقن   (    (2021

إطلاق بعض المواد في موقع الحقن مثل الهيستامين والسيروتونين    إلىأثناء الإصابة يعود  سبب التورم  

  أيضا ، يعتقد      (Mohanty et al., 2020 ;DeMarco & Nunamaker, 2019  )   والسيتوكينات 

تنشيط مستقبلات   عن طريق ور  الرئيسية لفرط التألم الالتهابي الذي يتط  الأوساط أن الهيستامين  هو من   

تتميز أنسجة    (Gou et al., 2017) ،  الألم ونهايات الأعصاب التي تنتج فرط الحساسية لموقع الإصابة  

الملتهبة   الليمفاوية  أنواع وتراكم    بتسلل  أيضاالمفاصل  ، والخلايا  النشطة  والخلايا    والضامة  الأكسجين 

(   IL-1β ، TNF-α ، IL-6المسببة للالتهابات )(Cytokines) خلويةالحركيات لل الأحادية ، ومصدر جيد  

 .   (Cao et al., 2008)   وأكسيد النيتريك 

الخلوية           الحركيات  للالتهاب    Cytokines  تجذب  الالتهابية    أيضاالمسببة  الخلايا    إلى العديد من 

يؤدي   الذي  الزليلي  العظام والمفاصل،  إلى الغشاء  للعلاج    أما   (Qian et al., 2017a) تدمير  بالنسبة 

بمركب القرفة النانوية  فقد تسبب في انخفاض سمك القدم اليمنى في ذكور الجرذان البيضاء وذلك لنشاطها  

 Joshi etو)  Shishehbor et al.( 2018)المضاد للأكسدة والالتهابات   وهذا يتفق مع نتائج دراسات  

al.( 2010    حقيقة أن فعالية القرفة  في تثبيط     إلىالعصور القديمة    إلى، يعود استخدام النباتات الطبية

  (Zhao et al., 2021;في دراسة     المكونات الكيميائية في مستخلص ومركب القرفة النانوية     إلىيرجع  

(Xiao et al., 2021    اء  أن تأثير المركبات المضادة للالتهابات والاكسدة  الموجودة في لح  إلى ،اشير فيها

والبروسيانيدين   العفص  مثل  كالبوليفينول  عنالقرفة   مثل    فضلاً  للقرفة  النشطة  المركبات  من  العديد 

(  والأوجينول التي تقلل من حجم الكفوف المتورمة وشدة التهاب    Cinnamaldehydeلديهيد )  أما سين

مل هذه المركبات على  (  تع IL-1βو  TNF-αالمفاصل في ضوء تثبيط السيتوكينات المؤيدة للالتهابات ) 

   CFAتقليل الاستجابة المناعية وحماية الغضروف من التلف الناتج  عن طريق حث التهاب المفاصل بمادة  

، عن طريق تقليل تورم المفاصل وتسلل      (Mateen, Rehman, et al., 2019)ذلك  إلىوقد أشار  

يثبط بشكل كبير إطلاق السيتوكينات    لديهيداماسينأن    إلىالخلايا الأحادية  أشارت النتائج التي توصلنا إليها  
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قرفة النانوية   توفر ، أن مركب ال  Lucas et al.( 2021)المسببة للالتهابات وهذا يتفق مع دراسة     

عند الجمع بينهما ان لهما تأثيرًا    MTXتحميلها بعلاج     عن طريق الحماية للمفاصل عند استخدامها كعلاج  

بشكل تآزري بقمع الزيادة في حجم المخلب الخلفي وتدمير    اما ق  إذكبيرًا على المرحلة الحادة من الالتهاب ، 

 المفاصل.       

( كاحل القدم اليمنى لجرذ غير مصاب  / (Aيمثل  إذلذكر الجرذ الابيض  الأيمن كاحل القدم  ( يوضح سمك 19-4الشكل ) 

(B  كاحل القدم اليمنى لذكر الجرذ الابيض )به التهاب المفاصل    مستحثRA   هطريق حقنعن  (CFA  بعد )يوما من    14

 المرض.   استحثاث 
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والمعاملة      CFA( يوضح النسبة المئوية للزيادة  في سمك القدم اليمنى لذكور الجرذان المعاملة بمادة  20-4الشكل )

ومركب القرفة  MTXالحر ومستخلص القرفة الحر ومركب القرفة النانوية الحر ومستخلص القرفة مع  MTXبعلاج     

 .  MTXالنانوية المحمل بعلاج 

 المتغيرات المناعية.  في تأثير المعاملة  -  4-5

( الحر    Czالحر ومستخلص القرفة )   Cz/NPs تأثير المعاملة بالمركب النانوي     -4-5-1

 ( : (IL-6 6-مستوى تركيز انترلوكين  في MTX علاج   قبل وبعد تحميل 

واســــتحثاث مرض    CFAبيض بمادة  ن حقن ذكور الجرذ الأ أ(  2-4اظهرت نتائج الجدول )              

( بمعدل   (p<0.05ارتفاع معنوي    إلى  أدى  G2التهاب المفاصــل فيها  لدى مجموعة الســيطرة الموجبة  

  إذ  G1مقارنة مع معدل تركيزه مع مجموعة الســيطرة الســالبة     pg/ml(163.51بلغ )    إذ   - ILتركيز 

ن  استحثاث مرض التهاب  أ،     Takano et al.( 2014)وهذا يتفق مع نتائج       pg/ml( 27.22بلغ )  

  المحفزة  المفاصــل الروماتويدي الذي هو حالة مرضــية غير متجانســة مرتبطة بارتفاع بعض الوســائط

الموقع الملتهب مع   إلىا لم يتم قمعها سـتزيد من تسـلل الخلايا البلعمية  إذالتي   IL-6للالتهابات بما في ذلك  

(  ( MTX  G3عند المعاملة بعلاج    أما،   (Kumar et al., 2016)زيادة إنتاج الأجسـام المضـادة الذاتية  

ويعد   ،  pg/ml(  67.24في مصـل دمها )   IL-6بلغ تركيز   إذ(    p<0.05كان هنالك انخفاض  معنوي )
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ــتقلاب داخل الخلايا يعمل على جعل الجهاز    الأدويةهذا الدواء من  المثبطة للمناعة عن طريق تثبيط اســ

ة    اليـ اعي اقـل فعـ ا،    (Bedoui et al., 2019)المنـ ا بمســـــتخلص القرفـة    أمـ املتهـ مجموعـة التي تم معـ

ــتوى  تركيز   (p<0.05هنالك  فرق معنوي    (G4)الحر مقارنة    pg /ml(  115.02بلغ )  إذ IL-6( بمسـ

تأثيرها    عن طريقرت المسـتخلصـات  النباتية مضـادًا جيدًا للالتهابات  مع مجموعة السـيطرة الموجبة أظه

يديمكن أن يؤدي الإنتاج الزائد      NO synthaseعلى دورة الخلية  وذلك بتقليل التعبير   النتريك    لأوكسـ

NO  اب الحـاد والمزمن    إلى اء الالتهـ ة أثنـ دمير وظيفي للأنســـــجـة  الطبيعيـ ا    إذتـ يمكن أن تتحفز الخلايـ

الحرة     التفاعلية و أن   الإفراط في    والجذور NO   أيضــــاالمناعية لإطلاق الســــيتوكينات الالتهابية و

ن القرفة  أ، و  (Y. K. Rao et al., 2007)إنتاج هذه الوســطاء الالتهابيين خطرا على الأنســجة الســليمة  

ة التي تعمـل  ائيـ ات الكيميـ ا على بعض المركبـ ك لاحتوائهـ ة  وذلـ اعيـ ات المنـ ابـ ل الاســـــتجـ ديـ تؤثر على تعـ

ــويــدات ــن ــي ــرب ــت ال مــثــل  ــمــنــاعــة  ــل ل ــطــات  ــب ــو (Terpenoids) ,كــمــث ــب ــنــولات/ال ــي ــف ــنــولال ــي ــف ــي   ل

Phenols/polyphenols   ــد ــويـ ــونـ ــلافـ ــفـ ــن   Flavonoids،الـ ــيـ ــونـ                                               Saponinsوالصـــــــابـ

)   ;Cao et al., 2008  Mishra et al., 2009)  .      

دول ) ائج الجـ ة     IL-6( في تركيز  p<0.05وجود فرق معنوي )  إلى(   2-4تثير نتـ في مجموعـ

(G5)    (  96.83بلغ تركيزه )  إذالتي تم معاملتها بمركب القرفة النانوية  الحرpg/ml   مقارنة بمجموعة

تحسـن عمل القرفة في   إلى  أدىمركب القرفة النانوية    إلىالسـيطرة الموجبة عند تحويل مسـتخلص القرفة  

ــبة اكبر    إذتوي مركب القرفة النانوية على بوليفينول  علاج الالتهاب , يح يعمل على خفض الالتهاب بنسـ

ــيد ــاد  لأكسـ ــدة ومضـ ــاد للأكسـ                                              Cyclooxygenase (COX-2)و   NOالنيتروجين  و الفلافونويد كمضـ

Cao & Anderson, 2011;Kim et al., 2008))  . 

التي              نبات القرفة هي مواد ذات أهمية وتعد من الأساليب العلاجية    يحتويها  المواد الكيميائية 

يحتوي   للبول  ومدره  للألم  ومضادة  السكر  مرضى  لعلاج  استخدامها  تم  وقد  الالتهابية  للاضطرابات 

المرتبطة بالضرر الناجم   مراض الأ للأكسدة  تعمل على علاج  مستخلص القرفة المائي على مادة مضادة  

والجرعات  مما يجعلها مرشحًا    نواع عن الجذور الحرة  , القرفة تعمل كمنشط للمناعة ومثبط حسب الأ 

 .(Vetal et al., 2013;Joshi et al., 2010)جيدًا كعامل مضاد لالتهاب المفاصل 

( G6في المجموعة )   IL-6( بتركيز  p<0.05( وجود فرق معنوي ) 2-4بينت نتائج الجدول )           

مقارنة مع مجموعة السيطرة     MTX    (52.25  )pg/mlالتي تم معاملتها  بمستخلص القرفة مع علاج  

التهاب المفاصل وانتشار الخلايا    أعراض انخفاض ملحوظ في    إلى   أيضاالعلاج المشترك    أدى الموجبة كما  
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 Bradūnaitė et)الليمفاوية وتحسين وظائف الكبد  وتقليل التغيرات  النسيجية في انسجة  المفصل    

al., 2021)    . 

           ( النتائج في الجدول  )  إلى(  2-4اشارت  انخفاض    إذ(  p<0.05انخفاض  معنوي واضح  بلغ 

MTX    (37.91 )( التي تم معاملتها  بمركب القرفة النانوية المحمل بعلاج  G7في مجموعة )   IL-6تركيز  

pg/ml  مقارنة بمجموعة السيطرة الموجبة وانعدام ال( فروقات المعنويةp<0.05    مع مجموعة السيطرة )

 السالبة  . 

( 61.67)   أسابيع  6لمدة    MTXالمعاملة ب   G3(عند مقارنة المجموعة  2-4اظهر الجدول )           

pg/ml     المجموعة اليه    G6مع  القرفة المضاف  بمستخلص  المعاملة     G7ومجموعة    MTXالمعاملة 

على التوالي    pg/ml( 53.70،41.5)  أسابيعلمدة ثلاثة   MTX علاج  بمركب القرفة النانوي المحمل ب

 .  G6, G7في كلا المجموعتين  IL-6( في مستوى تركيز P<0.05كان هنالك انخفاض معنوي ملحوظ  )

الجمع بين العلاج الدوائي مع العلاج الطبيعي لتقليل الإشارات الالتهابية و التليف مع تعزيز    نإ         

مع   يتفق  وهذا  الروماتويدي  المفاصل  التهاب  مرضى  حياة  لتحسين  العظمي  والهيكل  العضلات  كفاءة 

نوعية  إ،     (Huffman et al., 2017)الدراسة   لزيادة  الدواء   توصيل  في  نانوية  ناقلات  استخدام  ن 

  , المستعملة   الأدوية  تقليل جرعة  الآثار الجانبية و  تقليل  تغليف الجزيئات النشطة  إالأدوية وبالتالي  ن 

ة الدواء  استمرارها  ويمكن حماي  إلىبيولوجيا في ناقلات النانو قد  تزيد من توافرها البيولوجي وقد يؤدي  

تغيير    إلىمن التدهور  ويمكن تغيير نقله عند الحاجز البيولوجي  لذلك  يمكن أن تؤدي الجسيمات  النانوية  

الميزة الأبرز لحاملات الأدوية النانوية   هو  تحسين التوصيل   إنعام في الحرائك الدوائية للعقار المدمج ,  

نهج الاستهداف     إلىتهداف الأدوية والتي يمكن تصنيفها  موقع العمل ، ما يسمى باس  إلىالانتقائي للأدوية  

 .  (Ulbrich & Lamprecht, 2010)النشط والسلبي  

لالتهاب              التجريبي  النموذج  تحسين  على  بالميثوتريكسات  المحملة  النانوية  الجسيمات  تعمل 

ية وتراكيز السيتوكينات المنشطة للالتهاب  تنظيم توازن الخلايا التائ   عن طريقالمفاصل المناعي الذاتي  

, عدة     Park et al., 2022;Wu et al., 2018) )    وهذا يتفق مع ما جاء به دراسة    IL-6مثل تركيز 

  إلى الخلطية ، مقارنة   TH2نانومتر( تعزز استجابات    500دراسات  أظهرت أن الجسيمات الأصغر )>

 فضلاً عن TH1 الخلية  مايكرومتر( والتي تم العثور عليها لتحفيز استجابات   1جسيمات كبيرة جدًا )<  

مقارنة    CD4 + Tيا  + وتنشيط خلا  CD8نانومتر( بزيادة    100ذلك ترتبط الجسيمات الصغيرة جدًا )>

جسام المضادة  وبالتالي  الأ   من قبل    نانومتر( ، الذين يحرضون  استجابات جيدة  500بنظرائهم الأكبر )<  
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ثانية   ، قد تستدعي الجسيمات الصغيرة استجابات شبيهة بالفيروسات  والجزيئات الأكبر تحفز استجابات

ن الناقل النانوي غالبًا ما يتم تصميمه لتقليل السمية  شبيهة بالبكتيريا  بالمقارنة مع الشكل  كروي  ،  أ

المناعية للحمولة العلاجية ، الخصائص الفيزيائية لجسيمات النانو بما في ذلك  الحجم والشكل والشحنة  

 .                                                           (Holley & Dobrovolskaia, 2021)ن تغير السمية المناعية     أالسطحية يمكن 

 علاج  قبل وبعد تحميل  ( الحر    Czالحر ومستخلص القرفة )   Cz/NPs ( تأثير المعاملة بالمركب النانوي2-4ول )جد

MTX   6-مستوى تركيز انترلوكين  في IL-6)  : ) 

 lsd/total المعدل ± الخطأ القياسي  المجموعات المعاملة

 السيطرة السالبة

( (G1 

  1.05±25.04 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

21.37 

 0.29±29.40 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 27.22±1.43 

 السيطرة الموجبة

(G2 ) 

 1.19±140.13 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 7.55±186.89 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 163.51±14.32 

MTX 

(G3 ) 

 2.04±72.80 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 3.98±61.67 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 67.24±4.27 

Cz 

(G4 ) 

 0.40±119.78 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 1.86±110.26 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 115.02±2.99 

CzNPs 

(G5 ) 

 3.25±95.77 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 2.45±97.89 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 96.83±2.65 

Cz/MTX 

(G6 ) 

 0.79±53.70 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 2.09±50.80 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 52.25±1.64 

Cz/MTXNPs 

(G7 ) 

 0.50±41.5 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 0.57±34.33 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 37.91±2.12 
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(    Czالحر ومستخلص القرفة )   Cz/MTXNPs تأثير المعاملة بالمركب النانوي   -4-5-2

 .  IL-1βمستوى تركيز انترلوكين   في MTX علاج   قبل وبعد تحميل الحر  

ن استحثاث التهاب المفاصل الرثياني في ذكور الجرذان بواسطة  إ( 3-4اظهرت نتائج الجدول )           

( بمعدل  P<0.05ارتفاع معنوي ملحوظ ) إلى  أدى  G2ة السيطرة الموجبة لدى مجموع CFAحقنها بمادة 

  بالمقارنة مع معدل تركيزه لدى مجموعة السيطرة السالبة    pg/ml(   120.00بلغ )  إذ   IL-1βتركيز   

(G1)  pg/ml (31.30)   متعددة من الخلايا ، بما في ذلك الخلايا الوحيدة والخلايا    أنواع تتحفز       إذ

الليفية و  الخلايا التائية ، وكذلك السيتوكينات التي تفرزها هذه الخلايا ،  لتحريض والحفاظ على رد الفعل  

 ;Wang et al., 2021) وهذا جاء متفقا مع ما توصلت له الدراسات     RAالمناعي المسؤول عن تطوير   

Ahmed et al., 2021; Qasim et al., 2021)        ، بينت النتائج أن استحثاث التهاب المفاصل    إذ

قد سبب ارتفاعـا في عدد خلايا الـدم البيض في دم ذكور الجرذان البيض والخلايا    CFAالرثوي  بمادة   

فاصل الروماتويدي  التائية يعتقد أن الخلايا التائية تلعب دورًا حاسمًا في الفيسيولوجيا المرضية لالتهاب الم

 Zhang   الدراسة و تساهم المناعة الفطرية والتكيفية في الفيسيولوجيا المرضية  وهذا يتفق كذلك مع نتائج  

et al.( 2017 )   وHuang et al.(2012)    لايا الدم البيضاء تعد  ان خ  إلى تي عزت هـــذه الزيادة ، ال

تعد كمؤشر لقياس حالة المرض    إذمن المكونات الرئيسية التي تشارك في الاستجابة المناعية الالتهابية  

البلعمة  IL-1زيادة إفراز الانترلوكين )  إلىكما يمكن أن يعزى الارتفاع   تعمل هذه    إذ( بواسطة الخلايا 

مفاصل العظام وبالنتيجة زيادة تراكمها    إلى المادة على زيادة ترشيح خلايا الدم البيض من مجرى الدم  

 .(Ollewagen et al., 2021)وأعدادها 

انخفاض  معنوي    إلى  أدى(  G3الحر )  MTXن المعاملة بالعلاج  أ(  3-4نتائج الجدول )اظهرت             

(05.P<0  بمعدل  تركيز  )IL-1β       (60.69)  pg/ml      مقارنة مع مجموعه السيطرة  الموجبةG2  

pg/ml(120.00جاءت النتائج اعلاه مختلفة مع ما توصـــلت اليه الدراســـات ) ( Sushnitha et al., 

2020 ;El-El- et al., 2019; Yap et al., 2018)      ،ان الوظيفة    إلىاشــــارت تلك الدراســــات    إذ

 ــ ــاسـ ــيف , و الأسـ ــف والتعرف على المواد الغريبة  من أجل حماية  المضـ ية للجهاز المناعي هو الكشـ

الجسـيمات النانوية يمكن أن تتداخل مع هذه الوظيفة أو يمكن أن تشـخص بنفسـها   كمسـتضـدات  خارجية  

ببة للأ تجابة المناعية الآلية المسـ لروماتويدي  الكامنة وراء التهاب المفاصـل ا  مراض وبالتالي تسـتحث الاسـ

تسـاهم العوامل الوراثية والبيئية والمناعية في حدوث التهاب المفاصـل الروماتويدي وتطوره  تشـير    إذ،  

أن العديد من الخلايا المناعية والسـيتوكينات متورطة في التسـبب في التهاب المفاصـل    إلىالأدلة المتزايدة  

أن هناك زيادة ملحوظة في عدد   إلىشــارت الدراســة الحالية  ،أ    (Bai et al., 2020)  ، الروماتويدي
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في النسـيج الزليلي   IL-6و  IL-1β    ،TNF-αالخلايا الالتهابية وزيادة ملحوظة في مسـتويات المصـل من 

    الســـــابقـةوالتي كـانـت متوافقـة مع الـدراســـــات    G1مقـارنـة  مع مجموعـة   G2لوحظـت في مجموعـة 

.(Mateen, Shahzad, et al., 2019;Alam et al., 2018) 

ة الحالية  أكما  ارت نتائج الدراسـ تخلص القرفة اأشـ انخفاض    إلى  أدى (G4)لحر  ن المعاملة بمسـ

ة بمجموعـة الســـــيطرة  الموجبـة )   IL-1βفي معـدل تركيز   المقـارنـ (  كمـا كـان هـذا الانخفـاض  G2بـ

توى تركيزه   إذ(  (p<0.05ياً معنو ة الحالية مع ما توصـلت   pg/ml (83.01)بلغ مسـ , تتفق نتائج الدراسـ

في مجموعة من   تامااســـتخد، اظهرت ان للحاء القرفة الســـيلانية     Kandhare et al.(2017)  اليه

التي اشـــــارت أن Vetal et al.( 2013)  ,العلاجـات و منهـا علاج الالتهـابـات المنـاعيـة ومع دراســـــة  

 .ومثبط للمناعة  مستخلص لحاء القرفة نشاط تكميليل

  G5لدى  مجموعة     IL-1βتركيز(  وجود انخفاض ملحوظ في معدل  3-4تشير نتائج الجدول  )        

سجل معدل تركيز     إذ   G2المعاملة بالمركب القرفة النانوية الحر مقارنة مع مجموعة  السيطرة الموجبة  

Pg/ml   (71.85  ، )مركب نانوي زاد من قوة تأثير مكونات القرفة في    إلى ن تحول مستخلص القرفة  إ

بينت هذه    ،    Nouri( 2019)ج الدراسة الحالية مع  تتفق نتائ  إذتثبيط السيتوكينات المحفزة للالتهاب  

المركبات   لحماية  مكلفة  ومناسبة وغير  فعالة  كانت طريقة  بالنانو  القرفة  مستخلص  تغليف  أن  الدراسة 

     .   مراض الأ ة بيولوجيًا  وتحسين تأثيراتها العشبية الطبية في علاج النشط

-proن السيتوكينات المحفزة للالتهاب )أ (Koushki et al., 2021;Yang et al., 2020 )  , كد أ         

inflammatory cytokines    النانوية المركبات  لاستخدام  المناعية  بالآثار  للتنبؤ  كمعايير  تستعمل   )

ير النتائج العلاجية للمكونات النانوية  ن تتغأيمكن    إذالالتهاب ,    عن طريقوإمكانية احداثها للتسمم الخلوي  

معرفة إدارة وكيفية التعامل مع الجسيمات النانوية وتحويرها فمن الممكن ان يحدث استقطاب     عن طريق

بين    المعالجة    TH2و   TH1للتوازن  المثال،  سبيل  مفرد على  معين  مسار  باتجاه  السيتوكينات  وانتاج 

يؤدي لاستقطاب التوازن  السيتوكين   poly-hydroxylated metallofullerenol بالمركب النانوي   

إنتاج    TH1نحو    (  IL-4, IL-5 and IL-6وانتاج السيتوكينات  )    TH2السيتوكينات عن طريق خفض 

في مصل الجرذان المعالجة بهذا المركب      TH1إنتاج    عن طريق    TNF-α & IFN-γنات  وزيادة السيتوكي

إنتاج كميات كبيرة من السيتوكينات     ( TNF-α, IL1-β, IL-12 and IFN-γويعزى السبب في زيادة 

(pro - inflammatory cytokines    استنساخ الحمض النووي الخاص بأنتاج تلك السيتوكينات    إلى
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 Mohd Noor et al., 2022;Nguyen )  لجرذان نتيجة معاملتها بتلك المركبات النانوية في مصل ا

et al., 2020;Huo et al., 2020) . 

بمستخلص القرفة     CFAن معاملة ذكور الجرذان البيض المستحث بها التهاب المفاصل الرثياني بمادة  إ

-IL( في مستوى تركيز  p<0.05انخفاض معنوي واضح  )  إلىيؤدي    MTX (G6) مضاف اليه علاج  

1β       وذلك بالمقارنة مع مجموعة السيطرة الموجبةG2   (57.63) مستوى تركيزه بعد المعالجة     بلغ  إذ 

Pg/ml  وهذا موافق لما  اشارت اليه الدراسةRoss et al.( 2021)  ن  الحقن للجرذان  إالتي اكدت ، و

ارتفاع في مستوى  السيتوكينات  المحرضة للالتهاب    إلىفي اخمص القدم  يؤدي     CFAالبيض بمادة  

ن مرضى  أوجد    إذالخلايا المناعية و تراكم البلاعم    تضخم الزليلي وزيادة  إلى يؤدي الالتهاب المستمر  

النشطة   البلعمية  الخلايا  من  متزايدة  أعداد  لديهم  الروماتويدي  المفاصل  مما  Macrophagesالتهاب   ،

البناء وتقليل الوظيفة في المفاصل المصابة ومن    إلىيؤدي   هم السيتوكينات المحرضة للالتهاب    أإعادة 

ن  أو   tumor necrosis factor alpha (TNF -α)(  وعامل النخر الورمي   IL-1, IL-6 , IL-8هي )

  leflunomide,  (MTX), cyclosporine (CSA)  azathioprine (AZA), (LEF)المعالجة بعلاجات

تخفيف التخريب الحاصل على مستوى المفصل  والانسجة المحيطة    إلىتؤدي    glucocorticoidsو   

 . (Qian et al., 2017a)السيتوكينات المحرضة للالتهاب  هذه تثبيط  عن طريق

MTX   (G7  )ن المعاملة بمركب القرفة النانوي المحمل بعلاج أ  إلى(  3-4تشير نتائج الجدول )           

 pg(50.48بلغ مستوى تركيزه )  إذ  IL-1β( في مستوى تركيز    (p<0.05انخفاض معنوي كبير    إلى   أدى

/ml    مقارنة مع مجموعة السيطرة الموجبةG2   مستوى ينعدم فيه وجود فرق     إلىيصل هذا الانخفاض    إذ

بلغ مستوى تركيزه    إذ (    G1( بمستوى التركيز بالمقارنة مع مجموعة السيطرة السالبة )  P<0.05معنوي )

تشير نتائج الجدول المذكور   إذفيما   تشير ان لمدة العلاج بهذا المركب اثر كبير    31.30pg/mlفيها  

انخفاض    إلى ) نصف المدة ( تؤدي     أسابيع لمدة ثلاث    pg/ml  52.33لقرفة النانوية  ا  ن العلاج بمركب  أ

 G3  (56.35)Pg/mlالحر       MTXملحوظ بمستوى تركيزه   مقارنة مع المدة الكاملة  المعاملة بعلاج

( التي  أسابيعلنصف مدة العلاج )ثلاثة   MTX   G6كذلك العلاج بمستخلص القرفة المضاف اليه علاج  

ن العلاج بالمركب القرفة  النانوية المحمل  أكما تشير النتائج    pg/ml(   59.71بلغت النسبة   فيها    )

بشكل قريب من تركيزه     IL-1βانخفاض في مستوى تركيز  إلىلنصف المدة تؤدي     MTX    (G7)بعلاج  

(   وهذه  أسابيع  ولمدة علاج كاملة )ست  Pg/ml (56.35)(   G3الحر )MTXبالمجموعة المعالجة بعلاج   

على اختصار مدة العلاج والجرعة المعطاة بشكل كبير مما يزيد من فرص الحفاظ    اً واضح   النتائج دليلاً 

 على المفصل وعدم تطوير فسيولوجيا المرض.
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ــة مع كــل             ــة الحــالي ــدراســــ ال ــائج   & Nowaczyk et al.( 2022);Grässel منتوافق نت

Muschter( 2020)       ن تسـتخدم بحذر شـديد  أن علاجات التهاب المفاصـل يجب  أ  إلى، الذي اشـارت

  لا تسـتخدم بصـورة صـحيحةغالبا ما تكون الآثار الجانبية واضـحة بشـدة عندما    إذبسـبب السـمية العالية  

ــحة وآثار    paclitaxel and methotrexateومع ذلك توجد آثار مفيدة  لعلاجي   ــمية واضــ دون ســ

ة في   انبيـ ة    جاذالنم ـجـ إفراز العوامـل المحثـ ا التي تقوم بـ ة  لتثبيط الخلايـ ات علاجيـ ة  فتصـــــبح فئـ الحيوانيـ

 drug delivery  اسـتخدام نظام توصـيل العلاج  إلىللالتهاب  ويعود السـبب في تحسـين قابليتها العلاجية  

system  (DDS)    داخل المفصل تتكفل به المركبات النانوية دون اثار جانبية تذكر , فيما اختلفت النتائج

 ,.S. He et al., 2021;Sun & Davis, 2021;Patra et al )     اعلاه مع  ما توصـلت اليه دراسـة  

د تحميلها على اي بع  DDSsنه عند تصــنيف الأدوية المرشــحة  لاســتخدامها مع أ، الذي اقترح    (2018

( لان من الممكن عنـد   MTXالمركـب النـانوي   يجـب ابعـاد الادويـة ذات الطبيعـة  الكيميـائيـة الســـــامـة   )  

 يزداد تعقيد هذا العلاج  . DDSsدمجها   في 

 Hans & Lowman, 2002) ;(Ummarino et al., 2020 ;Ulbrichاكدت نتائج دراسات           

& Lamprecht, 2010     ،ن استخدام المركبات النانوية لتوصيل العلاج داخل المفصل فعال جدا , فان  إ

من   الأصغر  الزليلية     10الجسيمات  الخلايا  قبل   من  بسهولة  بلعمتها  تتم  أن  يمكن  ميكرون 

Synoviocytes    من الأكبر  الجسيمات  أن  حين  لها    20في  التعرض  يؤدي  يمكن  تحفيز    إلى ميكرون 

ن أ، وكل منها لها استجابة مناعية مختلفة ولكن ليس بالضرورة    Giant cellاستجابة الخلايا العملاقة  

لاج بعد تحميله على  تحسن الع   إذ ليه نتائج الدراسة الحالية  إ تكون استجابة محرضة للالتهاب وهذا ما اتت  

الحالية   الدراسة  نتائج  اثبتته  ما  الدراسة وهذا  قيد  النانوية  التصميم  أ  إلى اشارت    إذالجزيئات  ن طريقة 

 تؤثر على خصائص العلاج  الذي يصبح عرضة للبيئية الداخلية المحيطة .    DDSsوالحجم لـ 
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تأثير المعاملة بالمركب النانوي3-4جدول )  ) Cz/MTXNPs   ( القرفة   قبل وبعد تحميل ( الحر    Czالحر ومستخلص 

 . IL-1βمستوى تركيز انترلوكين  في MTX علاج

المعدل ± الخطأ   المجموعات المعاملة

 القياسي 

lsd/total 

 السيطرة السالبة

( (G1 

  7.01±30.12 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

19.22 

 
 

 6.08±32.48 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 31.30±5.91 

 السيطرة الموجبة

(G2 ) 

 0.46±130.49 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 9.44±109.52 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 120.00±8.74 

 MTX 

(G3 ) 

 3.96±65.03 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 3.19±56.35 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 60.69±4.16 

Cz 

(G4 ) 

 1.86±88.00 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 3.00±78.02 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 83.01±3.76 

            Cz NPs    

                 (G5 ) 

 0.60±75.46 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 3.35±68.25 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 71.85±3.07 

    Cz/MTX                      

                    (G6)     

 4.20±59.71 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 3.73±55.55 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 57.63±3.77 

Cz NPs /MTX 

(G7 ) 

 3.45±52.33 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 3.03±48.62 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 50.48±3.11 
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( الحر    Czالحر ومستخلص القرفة )   Cz/NPs تأثير المعاملة بالمركب النانوي    -4-5-3

 .  IL-8مستوى تركيز انترلوكين   في MTX علاج   قبل وبعد تحميل 

( عند استحثاث التهاب المفاصل الرثياني بواسطة مادة  4-4تظهر نتائج الدراسة الحالية جدول )             

CFA  يسبب ارتفاعا معنوي( اp<0.05  في معدل تركيز )IL-8    في مصل الدم لذكور الجرذان البيض  توافق

نموذج ممتاز     CFAن مادة  أبينت هذه الدراسة    إذ ،   (Qian et al 2017b) نتائج الدراسة الحالية مع  

يشترك في العديد من الميزات مع    إذالمناعة التجريبية لالتهاب المفاصل الروماتويدي     أمراض لدراسة  

هذه الحالة السريرية ، مثل ارتشاح الخلايا التائية والخلايا البائية وتضخم الزليلي ، وتدمير الغضروف  

رة الموجبة  في مجموعة السيط Pg/ml( 102.47بلغ مستوى  تركيزه )  إذالمفصلي أو اندماج المفاصل 

(G2  مقارنة   مع مجموعة السيطرة السالبة )G1  (  24.67بلغ مستوى تركيزه فيها )  إذPg/ml      يتفق

 Navegantes et al.( 2017)  و  Hajishengallis & Chavakis( 2021)ليه دراسة  إمع ما توصلت  

الكائنات     إلىالتي عزت السبب لارتفاع أعداد الصفائح الدموية يرجع   تحفيز جهاز المناعة ضد غزو 

ومن الواضح تسلل الخلايا الوحيدة في مفاصل الفئران المستحث بها التهاب    مراض الحية الدقيقة المسببة للأ

 . IL-8المفاصل سببا في افراز 

ــائج الدراســـة الحاليـــة فـــي الجـــدول )  ــا أ( 4-4كمـــا تشـــير نتـ ن الحيوانـــات  المســـتحث  بهـ

 IL-8بهــا معـــدل تركيـــز  انخفـــض  MTX (G3 )التهــاب المفاصـــل الرثيــاني  و المعاملـــة بعـــلاج 

 ــ  ــ  اٍّ انخفاضـ ــر) اً معنويـ ــز ) p<0.05كبيـ ــلاج بتركيـ ــدل  العـ ــع  pg/ml(  57.28( ( لمعـ ــة مـ مقارنـ

 .(G2مجموعة السيطرة الموجبة )

ــة  ــق مــع دراس  Liu et al., 2021 ;Leyva-López et al., 2016;Quan)وهــذا يتف

et al., 2008)    ــي اشــارت ــيط إ، الت ــي تثب ــر ف ــا دور كبي ــتخدام علاجــات الميثوتركســات له ن اس

 ,cyclooxygenase (COX-1تــأثيره علــى انزيمــات الاكســدة الحلقيــة  عــن طريــقIL-8انتــاج 

COX-2)   ــاج ــيط إنت ــذلك تثب ــتم تصــنيعه بشــكل رئيس ــ IL-8وكنتيجــة ل ــذي ي ــة  ال ــا البلعمي ي مــن الخلاي

الــذي يســبب تجميــــــع هــذه الخلايــا  وانتــاج كميــات مــن هــذا المركــب وكــذلك  COX-1خــلال نشــاط 

الفعـــل التـــآزري مـــع بـــاقي العلاجـــات مثـــل  عـــن طريـــق IL-8يعمـــل علـــى خفـــض الانتـــاج 

Infliximab (IFX)  ــق ــذا العــلاج  عــن طري ــام المضــادة له ــاج الاجس ــوين انت ــل تك  antibodyتقلي

towards IFX (ATI) . 



 Result and Discussion                 النتائج والمناقشة                       الرابعالفصل 

 

78 

لدى    IL-8( في مستوى تركيز  p<0.05وجود انخفاض معنوي )  إلى (  4-4تبين نتائج الجدول )           

مقارنة مع      pg/ml(  80.26بلغ مستوى تركيزه )  إذ المعالجة بمستخلص القرفة     G4افراد المجموعة  

الموجبة  مج السيطرة  و     G2موعة  الحرة  الجذور  من  سلسلة  طريق  عن  الالتهاب  في  التوسط  يتم 

و الالتهابية  مهمة      Macrophageن خلايا  أالسيتوكينات  ، وهي خلايا  الالتهابية  السيتوكينات  مصدر 

أظهرت    إذ ،    (Hao et al., 2019)والمناعة الجزيئية وهذا يتفق مع دراسة    phagocytosisللبلعمة  

 nitric oxide synthase  لم يثبط   Cinnamomum subavenium Leaf Oil  (CS-LO)الدراسة أن  

(iNOS)     فقط   والتعبيرCOX-2 ( cyclooxygenase )     (والإنتاج اللاحق لـnitric oxide(NO     و

في المختبر وفي الجسم الحي        TNF- αو  عامل نخر الورم  IL-6و  IL-1β من تعبير  أيضالكنه قلل 

الدراسة    إذ هذه  لأوراق    ىإلاشارت  الأساسي  الزيت  مضاد    C. subaveniumأن  محتمل  هوعامل 

   .للالتهابات 

لدى مجموعة      IL-8( في تركيز  p<0.05( وجود انخفاض معنوي  )4-4اظهرت نتائج الجدول )         

  مقارنته خلال     pg/ml(  70.49بلغ مستوى تركيزه )  إذ  G5بالمركب القرفة النانوية الحر  معاملتها التي تم  

بينت    إذ،  (Pahan & Pahan, 2020)مع مجموعة السيطرة الموجبة  وتففت نتائج الدراسة الحالية مع  

هذه الدراسة أن القرفة سواء في شكل مسحوق أو مستخلص قادرة على تعديل مسارات المناعة الذاتية  

كدت عدة دراسات  أنه يقلل الجلوكوز  أكما    وكذلك حماية الحيوانات من اضطرابات المناعة الذاتية المختلفة  

رفة يقلل من مستويات الجلوكوز ويزيد  الأنسولين في دم الجرذان ويخفض ضغط الدم كما أن مسحوق الق

النوع  من  السكري  بداء  المصابين  الأشخاص  في  الضار  والكوليسترول  الثلاثية                 IIوالدهون 

Mandal et al., 2021; Hlebowicz et al., 2009)  )       و تأخر إفراغ المعدة دون التأثير على ،

  تحفيز زيادة افراز آثارها المتعددة بما في ذلك   إلىالشبع   و لذلك فإن  من المحتمل أن تعود فائدة القرفة  

 الأنسولين وتأثيرات مضادة للالتهابات.  

في مجموعة التي     IL-8( في تركيز  p<0.05( انخفاض معنوي  ) 4-4كما بينت نتائج جدول )          

 ( القرفة مع  بمستخلص  الموجبة   MTX   )  (56.44) pg /mlتم معاملته  السيطرة  مقارنة مع مجموعة 

  MTX(  مع مجموعة التي تم معاملتها بعلاج  60.25)pg /mlوعند مقارنة نصف المدة لهذه المجموعة  

بينهG3   pg /ml(53.66الحر   معنوي  فرق  وجود  انعدام  مع    (   الحالية  الدراسة  نتائج  توافق  ما 

(Balekar et al., 2014)    بينت هذه الدراسة  يمكن تعزيز كفاءة الجهاز المناعي عن طريق استخدام ،

ن  أعتقد أنها تعزز المقاومة الطبيعية للجسم ضد العدوى وأنشطتها المناعية   ,  الأدوية الطبيعية النباتية ي

القلب    أمراض كما في     الإنسانالتأثيرات على صحة    إلى( يؤدي  polyphenolsاستهلاك البوليفينول )
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 procyanidinesن  البروسيانيدينات  أالأورام , ذكرت العديد من الدراسات    أمراض والأوعية الدموية و

تأثيرات مماثلة لمستخلص لحاء  ا المختبر كما عزُيت  للسيتوكين في  لها تأثير مثبط  النباتات  لمشتقة من 

 .                  (Vaclav & Jana, 2013; Terra et al., 2009)القرفة  

  IL -8( في تركيز  p<0.05انخفاض معنوي واضح  )   إلى(  4-4وكذلك اشارت  نتائج الجدول )          

النانوية المحمل بعلاج  G7في مجموعة    القرفة   MTX (41.39)pg/ml     التي تم معاملتها بمركب 

لهذه    pg/ml( 45.33( ) أسابيعمقارنة مع مجموعة السيطرة الموجبة وعند مقارنة نصف المدة  )ثلاثة  

نلاحظ ان هنالك انخفاض     pg /ml( 53.66(  )  أسابيعالمدة كاملة )ستة    G3المجموعة  مع  مجموعة 

( p<0.05وانعدام الاختلاف المعنوي )   G3عن مجموعة     G7( في مجموعة p<0.05معنوي اكثر )

ن  أ، التي بينت      (W. Chen et al., 2022)عن مجموعة السيطرة السالبة واتفقت هذه الدراسة مع  

المفاصل   التهاب  علاج  في  اختراق  لتحقيق  مجدية  طريقة  هي  الطبيعية  المنتجات  أو  التقليدية  الأدوية 

  إلى انخفاض وقت العلاج والجرعة المعطاة     عن طريق تقليل مدة الشفاء     إلى الروماتويدي مما يشير  

50.% 

الستيرويد            غير  العقاقير  مثل  الأدوية  )المسكنات(  تستخدم  للالتهابات  المضادة  ية 

أثناء استخدام الأدوية المضادة للروماتيزم المعدلة لطبيعة    عراض الكورتيكوستيرويدات والمسكنات لقمع الأ 

ومعدلات الاستجابة البيولوجية غالبًا لتثبيط أو إيقاف عملية المناعة الأساسية ومنع    (DMARDs)المرض  

من أن مضادات الالتهاب غير الستيرويدية والأدوية المضادة للروماتيزم  الضرر   الطويلة على الرغم    مدة

المفاصل   التهاب  في علاج  الفعالية  عالية  أدوية  أنها  تبدو  الكورتيكوستيرويدات  المرض  لسير  المُعدلة 

 Martu)خطيرة     إلىالروماتويدي ، إلا أنها قد تسبب آثارًا جانبية يمكن أن تتراوح في شدتها من خفيفة  

et al., 2021)   ئد المعروفة لدواء  ، على الرغم من  الفواMTX      لتقليل الالتهاب  يرتبط استخدام هذا

لتأثيراته الضارة      MTX٪ من المرضى يتوقفون عن العلاج ب 19-8ن  أالدواء بمادة سامة التأثيرات ,و

الجهاز   تلف  أو حتى  الكلوية والرئوية والدمية  الهضمي والكبد والاضطرابات  تأثيره على الجهاز  مثل 

، وذكرت دراسات اخر ى أن    Qian et al., 2017a)  (D. He et al., 2019; ي        العصبي المركز

بسبب الاستجابة الضعيفة وسمية عالية ، أو كليهما كانت السمية   MTX٪ من المرضى  رفض علاج 26

المرتبطة بمضادات الالتهاب غير الستيروئيدية في الجهاز الهضمي )تقرح أو نزيف( ،     MTXالكبدية لـ 

 Chatzidionysiou) الأخرىوالقلب والأوعية الدموية )احتشاء عضلة القلب( مع تأثيرات على الأنظمة  

& Sfikakis, 2019;Zuo et al., 2018)  . 
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ــر             ــبب خطـ ــوق بسـ ــن السـ ــتيروئيدية مـ ــر السـ ــاب غيـ ــادات الالتهـ ــض مضـ ــحب بعـ ــم سـ تـ

ــة لــدى الــبعض مــن ــة  الإصــابة بالنوبــات القلبيــة والســكتات الدماغي فــإن العلاجــات ضــد   أخــرىناحي

التهــاب المفاصـــل مثــل الأدويـــة المعدلـــة للســرطان والعوامـــل البيولوجيـــة كانــت معرضـــة لخطـــر 

كبــت المناعــة وعــدوى خطيــرة علــى التــوالي عنــد الاســتخدام طويــل الأمــد لــذلك لا يــزال البحــث عــن 

ــر  ــة أكث ــتأماأدوي ــدي ، توافق ــاب المفاصــل الروماتوي ــى الته ا للســيطرة عل ــً ــة  ن ــة الحالي ــائج الدراس نت

ــه  ــا توصــل الي ــذي  Weinstock et al., 2021) (Tai & McAlindon,  2021;  مــع م ، ال

ــار  ــىاش ــلاج  إل ــل ع ــانوي  MTXان تحمي ــب الن ــى المرك  Theranostic gold (Au) -shellعل

NPs   اوPolysialic acid (PSA)-trimethyl chitosan (TMC) NPs (Xerogel  (

ــو ــز تك ــة يحف ــا البلعمي ــل عــلاج أ, و CD46ين اجســام مضــادة اتجــاه مســتقبلات محــددة للخلاي ن تحمي

MTX  يكــون اكثــر فعاليــة بكثيــر مــن العــلاج الحــر فــي تثبــيط انتــاجIL-8   والقضــاء علــى تقــدم

 التهاب المفاصل بشكل كبير في حيوانات التجربة .

  Stevens & Allred( 2022)      ;(Pahan & Pahan( 2020توافقت مع دراسة     أيضاو              

لديهيد عامل علاجي  ما اسين  نأن معظم الدراسات والابحاث في المختبر وفي الجسم الحي  أكدت على   أالتي  

أساسي في زيت القرفة ، توفر الأدوية الجديدة التي تعتمد على المركبات الطبيعية إمكانات علاجية لعلاج  

تثبيط تكاثر الخلية وتحريض موت الخلايا    عن طريقن للسينمالدهيد تأثير مثبط للمناعة  أمرض السكري و

 المبرمج في الخلايا المناعية . 
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 علاج  قبل وبعد تحميل  ( الحر    Czالحر ومستخلص القرفة )   Cz/NPs ( تأثير المعاملة بالمركب النانوي4-4ول )جد

MTX  مستوى تركيز انترلوكين  فيIL-8 . 

   

المعدل ± الخطأ   المجموعات المعاملة

 القياسي

lsd/total 

 السيطرة السالبة

( (G1 

  1.30±24.92 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13.37 

 

 

 0.64±24.41 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 24.67±0.93 

 السيطرة الموجبة

(G2 ) 

 12.39±118.62 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 0.70±86.31 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 102.47±12.58 

MTX 

(G3 ) 

 1.80±60.90 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 0.84±53.66 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 57.28±2.53 

Cz 

(G4 ) 

 0.55±81.98 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 1.00±78.54 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 80.26±1.27 

Cz/NPs 

(G5 ) 

 2.18±73.88 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 1.46±67.10 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 70.49±2.65 

Cz/MTX 

(G6 ) 

 2.96±60.25 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 1.51±52.63 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 56.44±3.13 

CzNps /MTX 

(G7 ) 

 0.38±45.33 ( أسابيعمعاملة )ثلاث  

 3.09±37.45 ( أسابيعمعاملة )ستة  

Total 41.39±3.10 
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قبل  ( الحر   Czالحر ومستخلص القرفة )   Cz/NPs تأثير المعاملة بالمركب النانوي  -4-6

 مستوى تركيز معايير  الدمية .    في MTX علاج وبعد تحميل 

ــط  MCV  (Mean corpuscular volume( بينت نتائج تحليل  5-4في الجدول )               ( متوســ

كــانـت    إذ(  p<0.05)  اً معنوي ــ  اً ن  هنــالــك ارتفــاع ــأ   G2حجم الكريــة لمجموعــة الســـــيطرة الموجبــة  

μm³(58.533  مقارنة بمجموعة الســــيطرة الســــالبة )G1    بلغت    إذμm³  (43.650  )بالنســــبة    أما

للمجـاميع التي تم معـاملتهـا بـالعلاجـات الفمويـة لا تظهر اختلافـات ذات دلالـة إحصــــــائيـة بين هـذه  

ــة التحكم الموجب ــار      G2المجموعــات  ومجموعــات  بعق ــة     MTX   (G3  )μm³   51.050والمتمثل

،مستخلص  μm³55.533(     G5ومركب القرفة النانوية الحر )   μm³  52.900(  G4ومستخلص القرفة )

بالنســبة  لمركب القرفة النانوية المحمل    أما،  MTX   (G6  )μm³  56.500القرفة المضــاف اليه علاج  

ة  ( مقـارنـة بمجموع ـG7عـدم وجود فرق  معنوي لهـذه المجموعـة )  MTX   (G7 )μm³   49.416بعلاج  

ــالبة   ــيطرة السـ ــبة الهيموغلوبين    HGB(  Hemoglobinنتائج تحليل )  أما   G1 السـ في كريات الدم  نسـ

التي تم اسـتحثاث التهاب المفاصـل     G2( فقد كانت مجموعة السـيطرة الموجبة  5-4الحمر في الجدول )

كـان فيهـا   إذ  الأيمن( مـل في كـاحـل القـدم  0.1بتركيزات ) CFAالرومـاتويـدي فيهـا عن طريق حقن مـادة   

ــيطرة الموجبة   gm/dl    17.916( بلغp<0.05ارتفاع معنوي )   gm/dl10.916مقارنة بمجموعة السـ

  gm/dl    (13.383 ,13.600  ,14.566  ,11.600(     G3, G4, G5, G6, G7في المجاميع )  أما

ــالبة ،  12.483, ــيطرة السـ تحليل    أما(  على التوالي فنلاحظ  انعدام الفروقات المعنوية مع مجموعة السـ

(Mean corpuscular hemoglobin    )MCH   متوسط هيموغلوبين الكروي  فقد بينت نتائج جدول

الـك فروقـات معنويـة )4-5) ة   بين    p<0.05)( ان هنـ كـان نـاتج   إذ     G2مجموعـة الســـــيطرة الموجبـ

لم تظهر اي     Pg/cell  (27.066) (   مقارنة بمجموعة الســيطرة الســالبة  35.466)  Pg/cellالتحليل  

( ــة  معنوي ــات  ــاميع الأ p<0.05فروق المج ــة بعلاج     خرى(  مع  ــامل المع ــة بمجموعــة     MTXالمتمثل

(G3( ــتخلص القرفة ــتخلص القرفة مع علاج  G5القرفة النانوية )( ومركب G4(،والمعاملة بمســ ( ،مســ

MTX.  (G6  بـــعـــلاج الـــمـــحـــمـــل  الـــنـــانـــويـــة  الـــقـــرفـــة  ومـــركـــب   )MTX   (G7  )Pg/cell     

ة  22.333,24.383,24.850,26.366,25.916) ــالبـ ارنـة مع مجموعـة الســـــيطرة الســـ  ،    G1(  مقـ

ــط الهيموغلوبين لكريات الدم الحمر    (MCHCن تحليل  أاظهرت نتائج الجدول المذكور   ( تركيز متوسـ

ة   ت     G2للســـــيطرة الموجبـ اع معنوي )أي  أgm/dl  (40.583  )بلغـ ك ارتفـ الـ ة p<0.05ن هنـ ارنـ ( مقـ
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ــالبة   ــيطرة الس ( مع مجاميع  p<0.05( وانعدام الفروقات المعنوية )31.900)G1  gm/dlبمجموعة الس

(G3, G4, G5, G6,  G7)   ائج التحل  إذ ت نتـ ا بلغـ ل فيهـ ,    gm/dl    (33.266    ,33.133  ,37.616يـ

 . G1( مقارنة بمجموعة السيطرة السالبة 37.466,   39.083

( الحر قبل وبعد تحميل  علاج   Czالحر ومستخلص القرفة )  Cz/NPs( تأثير المعاملة بالمركب النانوي  5-4جدول )

MTX مستوى تركيز معايير  الدمية في ذكور الجرذان البيضاء المصابة بالتهاب المفاصل الروماتويدي.   في 

 

 

 المجاميع 

 

 

N 

 

 MCV تركيز 

Mean ± Std. 

Error 

(μm)³ 

  HGB تركيز 

Mean ± Std. 

Error 

gm/dl 

  MCH تركيز 

Mean ± Std. 

Error 

Pg/cell 

  MCHC تركيز 

Mean ± Std. 

Error 

gm/dl 

( (G1 السيطرة

 السالبة

6 43.650 ± 0.872 10.916 ± 0.496 27.066 ± 0.168 31.900 ± 0.290 

 (G2)  السيطرة 

 الموجبة

6 58.533 ± 0.868 17.916 ± 0.619 35.466 ± 0.098 40.583 ± 0.506 

 (G3 ) 

  MTX 

6 51.050 ± 0.488 12.483 ± 0.411 25.916 ± 0.313 37.466 ± 0.172 

G4)) 

  Cz معاملة

6 52.900 ± 0.982 11.600 ± 0.293 26.366 ± 0.348 39.083 ± 0.468 

 (G5 ) 

 Cz/NPs 

6 55.533 ± 0.755 14.566 ± 0.227 24.850 ± 0.363 37.616 ± 0.253 

(G6 ) 

Cz/MTX 

6 56.500 ± 1.200 13.600 ± 0.260 24.383 ± 0.254 33.133 ± 0.421 

(G7 ) 

Cz / MTX Nps 

 

6 49.416 ± 0.522 13.383 ± 0.249 22.333 ± 0.168 33.266 ± 0.447 

LSD 

 

3.846 1.656 1.344 1.732 
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)  تبين المفاصل6-4نتائج جدول  بالتهاب  المصابة  الحيوانات  ارتفاع      G2( ان مجموعة  لديها 

( مقارنة  6.666)  μm³/  10³×بلغ     إذLYM    (lymphocytes  )( في مستوى تركيز  p<0.05معنوي  )

  .      ( بينما بلغ في مجموعة المعاملة بعلاج 1.683) 10³  /μm³×(  G1بمجموعة السيطرة السالبة )

(6.466) ×10³  /μm³ (G3)  MTX ( معنوي  فرق  السالبة   p<0.05وجود  السيطرة  مجموعة  مع   )

( تركيز  G4مجموعة  بلغت  القرفة  تم معاملتها بمستخلص  التي   )LYM     10³×فيها  /μm³  (5.216 )

،G5     10³×بلغ  /μm³  (9.033  ( واضح  معنوي  انخفاض  هنالك  كان  فيحين   )p<0.05 كلا في   )

( على التوالي مقارنة بمجموعة السيطرة  3.683,4.666)  μm³/  10³×بلغ    إذ    G7و   G6المجموعتين  

 .   G1السالبة 

فــي مجموعـــة   WBCخلايــا الــدم البـــيض  عــدد( ان 6-4وكمــا بينــت نتــائج  الجـــدول )          

 CFAعــن طريــق حقــن مــادة     G2الحيوانــات التــي تــم إحــداث التهــاب المفاصــل الروماتويــدي فيهــا

ــزات ) ــدم 0.1بتركي ــي كاحــل الق ــل ف ــن( م ــوظ ) الأيم ــوي ملح ــاع معن ــك ارتف ــغ p<0.05ان هنال (  بل

×10³  /μm³ (14.000 مقارنــــة بمجموعــــة الســــيطرة الســــالبة )×10³  /μm³ (5.433  )

(  والمعاملــة  بمركــب القرفــة النانويــة G4(, مســتخلص القرفــة )G3) MTXأظهــرت المعالجــة ب 

(G5 ومســتخلص القرفــة النانويــة مــع عــلاج, )MTX  (G6 والمعاملــة بمركــب القرفــة النانويــة )

,   μm³ (.11.116/  10³×(  بلــغ  p<0.05( انخفاضــاً معنــوي )G7)   MTXالمحمــل بعــلاج 

ــة  9.433,10.683, 8.216,  8.850 ــر المعالجـ ــة غيـ ــا بالمجموعـ ــد مقارنتهـ ــوالي عنـ ــى التـ (  علـ

ــاب المفاصــل ،  ــابالته ــل  ) أم ــبة لتحلي ــا    Granulocytes)GRAبالنس ــة كم ــدلات المحبب ــا الع خلاي

ــي الجــدول ) ــوي ) إذ( 6-4موضــحة نتائجــه ف ــاع معن ــك ارتف ــة p<0.05وجــد هنال ــي قيم    GRA(.ف

ــة  ــيطرة الموجبـ ــة السـ ــدى مجموعـ ــغ  إذ  G2لـ ــة     μm³ (7.683/  10³×بلـ ــة بمجموعـ ( مقارنـ

(  p<0.05(  فيحــين انعــدام الفروقــات المعنويــة )2.966)G1   ×10³  /μm³الســيطرة الســالبة 

ــالبة G3, G4, G5, G6, G7) خـــرىمـــع المجـــاميع الأ      G1( مقارنـــة بمجموعـــة الســـيطرة السـ

ــع مجم ــا مـ ــد  مقارنتهـ ــة وعنـ ــيطرة الموجبـ ــة السـ ــك أوعـ ــاٍّ ن هنالـ ــاً  انخفاضـ ــغ p<0.05) معنويـ ( بلـ

×10³ /μm³ (1.683,2.833,3.650,1.866,3.700.  ) 

(   ان هنالك ارتفاع  6-4الموضحة في الجدول )  RBC (Red Blood Cell)بينت نتائج تحليل             

( مقارنة  11.186)  μm³/  10³×بلغت    إذ    G2( واضح لمجموعة السيطرة الموجبة   p<0.05معنوي )
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السالبة   السيطرة  مجموعة  مع علاج        أما G1   m³μ /6×10(4.913   )مع  معاملتها  تم  التي  المجاميع 

MTX     (G3( مستخلص القرفة ,  )G4 ( ومركب القرفة النانوية )G5   ومستخلص القرفة المضاف )

( لهذه المجاميع مع مجموعة  p<0.05نلاحظ وجود فرق معنوي طفيف  )  إذMTX    (G6   )اليه علاج  

(  على التوالي وعند مقارنة هذه    6.831,8.008,6.355,7.016)  m³μ /6×10السيطرة السالبة بلغت  

بالنسبة لمجموعة    أما(  p<0.05المجاميع مع مجموعة السيطرة الموجبة لوحظ وجود انخفاض معنوي )

بمرك النانوية المحملة بعلاج  التي تم معاملتها  القرفة  فقد كان هنالك انخفاض معنوي  MTX   (G7ب   )

 .  G2( مقارنة مع مجموعة السيطرة الموجبة 5.646)   m³μ /6×10بلغت  إذ(  p<0.05واضح )

خلايا الدم الحمراء أو خلايا الدم    إلى ان نخاع العظم يقوم بتصنيع الخلايا الجذعية والتي تتحول             

    اء أو الصفائح الدموية، وعندما تنضج خلايا الدم بشكل كامل فإنها تغادر نخاع العظام وتدخل الدم البيض

(Zuccarini et al., 2021)    اظهرت نتائج الدراسة الحالية ان هنالك زيادة معنوية في كريات الدم الحمراء

RBC     و MCH  ، MCHC  ، MCV    الزيادة يترتب على ذلك من زيادة تبادل    إلى ويعزى سبب  مما 

يعزي سبب    إذ  Ekeanyanwu & Njoku ( 2014) ،     الأكسجين وتتفق هذه الدراسة مع ما جاء به

المستعمرات    إلى الزيادة   تحفيز  عوامل  مثل  الدم  لتكوين  التنظيمية  العناصر  إنتاج  في  الإفراط 

السدى      thrombopoietinوالثرومبوبويتين    erythropoietinوالإريثروبويتين   خلايا  بوساطة 

stroma cells   إفراز هرمون الإريثروبويتين بشكل كبير يزداد عدد  والضامة في  النخاع العظمي ,عند

إنتاج المزيد من كريات    إلىإن هذا الهرمون يؤثر في النخاع العظمي مما يؤدي   إذكريات الدم الحمراء،  

أعضاء الجسم، ومن أسباب زيادة هذا الهرمون  إفراز    إلىالدم الحمراء التي تحمل المزيد من الأكسجين  

أو إ له،  الأورام  تلك التي حصل  بعض  الدراسة مع  نتائج هذه  تتعارض  الأكسجين  بنقص  الجسم  صابة 

، اكدت          ( Al-Naseem et al., 2021; Islam et al., 2020 ;Nigatu et al., 2017 ) عليها  

انخ الدراسات  المفاصل  هذه  التهاب  مرضى  لدى  الحمراء  الدم  لكريات  الإجمالي  العدد  في  فاض  

٪ من مرضى التهاب المفاصل الروماتويدي لديهم مستويات  17الروماتويدي ،   وجد أن ما يقرب من  

 .(Hajar, 2015)منخفضة من الهيموجلوبين واستوفوا معايير منظمة الصحة العالمية 

ــتجابات المناعية الفطرية والتكيفية وتجن           يد الكريات البيض في تعد هجرة الخلايا مهمة في الاســ

  إلى، يؤدي التجمع غير الكـافي للكريـات البيض    (Lin et al., 2015)مواقع الالتهـاب الحـاد أو المزمن  

ــية للالتهاب ــتجابات الالتهابية وبدء العمليات المرضـ ــكل حاد كخط   تقليل الاسـ الكريات البيض تزداد بشـ

عدد  يا الليمفاوية التي تحفز آلية الدفاع المناعيالدفاع  الأول عن الجسـم تركيز خلايا الدم البيضـاء والخلا

 ,.G. Chen et al) ، كرات الدم البيضــاء يزداد عن طريق التحفيز أثناء ارتفاع الســيتوكينات الالتهابية

(  RBC, MCV, MCHC, MCHنلاحظ حدوث انخفاض في قيم )    MTXوعند اسـتخدام علاج    (2020
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ــة ٪ من 60ما يقرب من   De Rotte et al.( 2015) وElbeialy( 2022 )  وهذا يتوافق مع دراســ

ومرضـى التهاب المفاصـل الروماتويدي الذين    الأدوية المسـتخدمة لها أصـل طبيعي في الوقت الحاضـر

 خرىذلك بالبيولوجيات أو الأدوية الأ   فضــــلاً عن، قد يعالجون   MTXيحتمل ألا يســــتجيبوا للعلاج ب  

د كيميائية من ضــمنها مركب فلافونويد  الموجود على نطاق واســع في العديد  ،تحتوي النباتات على موا

 Choudhary) وله اثار للشـفاء من التهاب المفاصـل   يمتلك نشـاطًا قويًا مضـادًا للأكسـدة  إذ  من النباتات

et al., 2014)    .  

ارتفاع              دراسات  حدوث   في مصل    glautathione-S-transferase (GST)اكدت عدة  

نظام   النووي وفشل  الحمض  تلف  البروتين و  أكسدة  الروماتويدي و  المفاصل  التهاب  وبلازما مرضى 

والقضاء عليه     ROS  (Reactive Oxygen species)حدوث خلل بين إنتاج    إلىالدفاع المضاد للأكسدة  

مزيد    إلىسجة وبالتالي  والذي بدوره يساهم في تلف الأن    RAالإجهاد التأكسدي في مرضى    إلىمما يؤدي  

الزيادة بشكل كبير أثناء الالتهاب المزمن وبالتالي    إلىالأكسجين التفاعلية التي تميل    أنواع من زيادة تكوين  

 .    (Pereira-Maróstica et al., 2019; A. M. Ali et al., 2014) للأنسجةتسبب تلفاً مفرطًا 

التي اكدت على ان   Kizilaslan & Erdem( 2019) ، توافق نتائج الدراسة الحالية مع دراسة            

تكون تأثيرات القرفة على جلوكوز الدم إيجابية    إذ  تغييرات معنوية في بعض مقاييس الدم إلى القرفة أدت 

بة الجلوكوز في الدم أن القرفة  الغنية بمكونات البوليفينول ، تقلل  ولكنها بطريقة تنظيمية وتحافظ على نس

من الإجهاد التأكسدي وتصحح ضعف الجلوكوز ثبت في هذه الدراسة أن القرفة تسبب تغيرات إيجابية في  

الدم للأفراد الأصحاء وجد أن تناول   القرفة يؤثر بشكل إيجابي على    6-3مستويات السكر في  جم من 

تم التأكيد فيها  ،  (Kwon et al., 2010)أخرىة في  الدم لدى الأفراد الأصحاء وفي دراسة معايير معين

القرفة يمنع بشكل فعال نمو الخلايا السرطانية المختلفة في المختبر وقمع تطور سرطان   ان مستخلص 

 الجلد في الجسم الحي.  

ن القرفة  ، أ  Khan et al.( 2019)و Benarroz et al.( 2008 ) الدراسات  عن طريقوتبين           

وحمض سيناميك اللذان يوفران بعض الفوائد الصحية بما في ذلك   لديهيداما سينتحتوي على مكونات مثل  

مضادات الأكسدة وخصائص إزالة الجذور الحرة وخفض نسبة الجلوكوز في الدم ومضادات للكوليسترول 

ومسكنات ، ومضادات للميكروبات ومضادات الالتهابات  تعتمد تقنية النانو والحامل النانوي على نظام  

عن طريق امتصاص أسرع للأدوية والتفاعل المستهدف   مراض الأ يعمل على علاج   توصيل الدواء الذي

مع الحد الأدنى من  التأثيرات الجانبية     الإنسانفي موقع معين وإطلاقه بطريقة خاضعة للرقابة في جسم 

، اظهرت الدراسات الحديثة     (Z. He et al., 2018) ويكون لها القدرة على الهروب من جهاز المناعة
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   فائدة كريات الدم الحمراء كناقلات للجسيمات النانوية  فهي تساعد على تمسكها ببطانة الأوعية الدموية  

 .  (Glassman et al., 2020)  Vickerman et al., 2021 ;  وتعمل كمنصة لتجاوز جهاز المناعة 

لتي اقترحت  تطوير  ،اPandey et al.(2021)    دراسةجاءت نتائج الدراسة الحالية متوافقة مع  

ملة به لعلاج التهاب المفاصل الروماتويدي  عن طريق الجسيمات  النانوية  المح  MTXنظام ايصال العلاج  

تقوم الجسيمات النانوية    إذلتجنب السمية الكبدية التي يسببها الدواء في التهاب المفاصل الروماتويدي  , 

( بفاعلية أكبر وهذا موافق  RAالأنسجة الملتهبة في التهاب المفاصل الروماتويدي )  إلىبتوصيل الأدوية  

اثبتت هذه    إذسود  الفلفل الأ   ،التي اجريت على نبات  (Mani et al., 2016) لما  اشارت اليه الدراسة

لها  نشاط  ( وكان  S-AgNPs)  Piper nigrumالدراسة أن جزيئات الفضة النانوية استقرت مع مستخلص  

 .Leonavičiene et al.( 2012);K  أخرىقوي مضاد لالتهاب المفاصل  وتتفق نتيجتنا مع دراسات  

Rao et al.( 2018)      ، التهاب المفاصل اثبتت هذه    تم استخدام جزيئات الذهب النانوية في   إذ علاج 

( بفاعلية أكبر  RAالأنسجة الملتهبة في التهاب المفاصل الروماتويدي ) إلىالدراسات ان توصيل الأدوية 

وآثار جانبية أقل انخفاض التغيرات التنكسية مع تغيرات مفصلية خفيفة و تدفق أقل نسبيًا للخلايا الالتهابية  

على الأعضاء الحيوية اظهر علاج الفئران باستخدام جسيمات الذهب   AuNPs, وجود تأثير غير سام لـ 

تأ النسيجية وكان لها  التغيرات  انخفاضا في  إنزيم  النانوية  للأكسدة عن طريق زيادة مستوى  ثير مضاد 

داخل المفصل من التهاب     AuNPsلم يقلل الاستعمال المستمر  لـ    إذالمضاد للأكسدة    catalaseالكاتلاز  

انخفاض التغيرات النسيجية  في الأنسجة المفصلية دون آثار سامة على   أيضاوتورم المفاصل فقط ولكن  

 الأعضاء الداخلية. 

جديدة تعزز التأثير العلاجي    MTXكانت هناك عدة محاولات لتطوير أنظمة توصيل لعلاج              

على التهاب المفاصل للتغلب على أوجه القصور في هذا الصدد تم في هذه الدراسة استعمال مركب القرفة  

الـ المحمل بعلاج  الروماتويدي    MTXالنانوية  المفاصل  التهاب  )تقنية  الحاملا  تعدلعلاج  النانو  ت بحجم 

مواقع الالتهاب بطريقة   إلىالنانو الخضراء ( طرقًا واعدة يمكنها توصيل العوامل العلاجية بشكل انتقائي 

 مضبوطة وأمنة. 
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 علاج  قبل وبعد تحميل  ( الحر    Czالحر ومستخلص القرفة )   Cz/NPs ( تأثير المعاملة بالمركب النانوي6-4جدول )

MTX  10³ × ³مستوى تركيز معايير  الدمية في عدد خلايا الدم  في/ μm   في ذكور الجرذان البيضاء المصابة بالتهاب

 المفاصل الروماتويدي.  

 

 

 المجاميع 

 

 

N 

  LYM تركيز

Mean ± Std. 

Error 

(×10³  /μm³) 

 WBC تركيز 

Mean ± Std. 

Error 

(  ×10³ /μm³) 

 GRA تركيز

Mean ± Std. 

Error 

)× 10³/ μm³) 

 RBC  تركيز 

Mean ± Std. 

Error 

(×106/ μm³) 

( (G1 السيطرة

 السالبة

6 1.683 ± 0.210 5.433 ± 0.033 2.966± 0.212 4.913 ± 0.060 

(G2) السيطرة 

 الموجبة

6 6.666 ± 0.432 14.00 ± 0.363 7.683 ± 0.316 11.186 ± 

0.252 

(G3 ) 

MTX 

6 6.466 ± 0.420 11.116 ± 0.168 3.700± 0.115 7.016 ± 01 

G4)) 

 Cz معاملة

6 5.216 ± 0.377 8.850 ± 0.099 1.866 ± 0.154 6.355 ± 0.215 

(G5 ) 

Cz/NPs 

6 9.033 ± 0.391 8.216 ± 0.231 3.650 ± 0.125 8.008 ± 0.212 

(G6 ) 

Cz/MTX 

6 4.666 ± 0.423 10.683 ± 0.355 2.833± 0.176 6.831 ± 0.206 

(G7 ) 

Cz / MTX Nps 

6 3.683 ± 0.319 9.433± 0.033 1.683 ± 0.119 5.646 ± 0.285 

LSD 1.647 0.708 0.841 0.859 

 

النانوي قبل-4-7 القرفة  القرفة ومركب  التثبيطي لمستخلص  المضاد   التأثير  وبعد تحميل 

                Pseudomonas aeruginosa بكتريا في    Erythromycinالحيوي 

لكل من مستخلص القرفة الحر ،مركب القرفة النانوي    MIC, MBC( قيم  7-4اظهر الجدول )           

الحر ،مستخلص القرفة المضاف اليه المضاد الحيوي والمركب القرفة النانوي     ERالحر والمضاد الحيوي  
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ودراسة الفرق في التأثير التثبيطي بالشكل الحر والشكل التأزري بين المستخلص      المحمل بالمضاد الحيوي 

 . ( G¯veالسالبة لصبغة كرام )    P.aeruginosaوالمركب والمضاد الحيوي تجاه بكتريا 

(  لمستخلص القرفة ومركب القرفة النانوي  MBC( والتركيز القاتل الادنى )  MICالتركيز المثبط الادنى )(  7-4جدول )

 .النانوي ER/Nps Czومركب    ER/ Czو   ER،المضاد الحيوي 

 ( ml /gμتركيز  المركبات )

 التركيز  البكتريا ونوع

Cz Cz/Nps ER /ER Cz 
CZ 

/ERNps    

p. 

aeruginosa 

MIC 256 64 128 128 32 

MBC 1024 128 256 512 128 

لمستخلص القرفة     P.aeruginosa( ان تعرض الوسط الزرعي الخاص ببكتريا  8-4بين الجدول )       

T1  بتركيزMIC 256أما ملم  7.50بلغت مساحة التثبيط فيه  إذ   مايكروليتر20وتركيز  /مل ممايكروغرا  

ملم  ،أن العديد من المستخلصات النباتية  12.25بلغت مساحة تثبيط نمو البكتريا    مايكروليتر30عند تركيز  

الميكروبية يمكن أن يكون النشاط المضاد    مراض الأ قد ثبت أنها تمتلك نشاطًا مضادًا للبكتيريا ضد مسببات  

والعفص  الستيرولات  مثل  المتنوعة  النباتية  الكيميائية  المواد  بسبب  ملاحظته  تم  الذي  للميكروبات 

للميكروبات  المضاد  بالنشاط  الأوجينول      (Seyed Ahmadi et al., 2019) والقلويدات  يتسبب   ،

Eugenol     العمل على جدار الخلية والمصفوفة خارج الخلية    عن طريق في حدوث تغييرات خلوية أعلى

لأن الأوجينول عبارة عن محفزات محبة للدهون فيمكنه اختراق الطبقة الثنائية المكونة من الفسفوليبيد  نظرًا  

phospholipid    من غشاء الخليةbiofilm    الغشاء التي يمكن أن تؤثر في النهاية    يةاذونف، وتغيير سيولة

 .(Wijesinghe et al., 2021)  على هذا النوع من البكتريا

دراسة        ،    Oulahal & Degraeve( 2022)و Bouarab-Chibane et al.( 2019)وضحت 

تمزق الغشاء في الخلايا المستهدفة وهو النتيجة النهائية لعمل بعض الفينولات النباتية وذلك بسبب تراكمها  

، اظهرت أن مجموعات الفينول الموجودة      (Shehadi et al., 2014)دراسة  أماعلى سطح البكتريا   

تكوين روابط هيدروجينية مع بروتين جدار الخلية وبالتالي تدمير أغشية الخلايا بسبب قدرتها    إلى تميل  

لخلية والقابلة للذوبان وترسيب البروتينات على جدار الخلية البكتيرية  على اتحاد مع البروتينات خارج ا

معها معقد  الكاربونيل   وتشكيل  مجموعة  أن  سينمالدهيد    carbonyl group،كما  من 

cinnamaldehyde     الأمينية الأحماض  بالبروتينات ويمنع عمل  الكاربوكسيل أزالة  يرتبط    مجموعة 
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decarboxylases   وبال الخلايا  الخلايا في  موت   & Ofosu et al., 2016 ;Al-Bayati)تالي 

Mohammed, 2009)       دراسة نمو   نأ،    Sweedan( 2018)،كشفت  تثبيط  على  قادرة  القرفة 

 ( ميكروغرام / مل حسب السلالات . 1024– 64البكتيريا بقيم مختلفة تتراوح من )

   مل  /ميكروغرام     MIC   64عند تركيزT2ن لمركب القرفة النانوي  أ(  8-4اشارت نتائج جدول )         

تثبيط   تركيز  12.50مساحة  تركيز     مايكروليتر20ملم  عند  بلغت عند  مساحة     مايكروليتر30فيحين 

ن  الشحنات  أبينت    إذ ،    (Alghuthaymi et al., 2021)ملم  وهذا يتفق مع دراسة     14.75التثبيط  

لـ   الأقل  توليد    NPsالسطحية  البكتيرية  وأن  الارتباط بغشاء الخلية    ROSالتي مكنتها بشكل فعال من 

بواسطة    أنواع " البكتيرية  الخلايا  لتدمير  الرئيسية  الأسباب  هي  الحرة  والجذور  التفاعلية"  الأكسجين 

حيوية  تفاعلاتها مع المكونات ال  إلى  NPالمركبات العضوية تعُزى الأنشطة المعدنية المضادة للميكروبات  

( الخلايا  النشطة    DNAداخل  عملياتها  وتعطيل  لتغيير  الريبي(  النووي  والحمض   ، والريبوزومات   ،

 بيولوجيًا وبالتالي تثبيط نمو البكتريا. 

        ( الجدول  نتائج  الحيويأ(  8-4اظهرت  للمضاد  التثبيطي  التأثير    MICبتركيز   ER   T3ن 

128μg/ml     مايكروليتر30عند تركيز  أماملم ،13.25سجل مساحه تثبيط     مايكروليتر20عند تركيز   

( نلاحظ عدم وجود   T2, T3ملم وعند المقارنة مساحة التثبيط لدى كل من ) 15.25بلغت مساحة التثبيط 

 (.p<0.05فرق معنوي )

ات  لاحظت العديد من الدراس  إذلها نشاط حيوي مثبط للبكتريا    AgNPsن الجسيمات النانوية  أ           

 AgNPsوتراكمها على سطح البكتيريا بشكل خاص في حالة البكتيريا سالبة الجرام أن  AgNPsالتصاق 

و يتأثر بشكل    يةاذ نفتغييرات هيكلية وهذا يجعل البكتيريا أكثر    إلىيمكن أن تتلف أغشية الخلايا مما يؤدي  

ء خلية يخلق فجوات في الطبقة  على غشا  AgNPsكبير بحجم وشكل وتركيز الجسيمات النانوية , أن تراكم  

يعتمد بشدة    AgNPوأخيراً موت الخلية البكتيرية  , وان نشاط    ية اذالنفالثنائية مما يجعلها عرضة لزيادة 

نانومتر( هو الأمثل ضد   30ذات الأبعاد الأصغر )> AgNPsعلى الحجم وجد أن نشاط مبيد الجراثيم لـ 

 Scappaticci)ية الأصغر قدرة فائقة على اختراق البكتيريا  البكتريا و أن للجسيمات النانو أنواع بعض 

et al., 2021)    تتفاعل أيونات الفضة مع عدد من المجموعات الوظيفية المانحة للإلكترون مثل الثيول  ،

thiol groups    و تتسبب     الهيدروكسيلوالفوسفاتAgNPs  في إتلاف الأغشية وتحفيز إطلاق    أيضا

مكن  تكوين جذور حرة ذات تأثير قوي مبيد للجراثيم ي  إلى (  مما يؤدي  ROSالأكسجين التفاعلية )  أنواع 

الجسم الميكروبي مما يتسبب في تلف الهياكل   إلىالصغيرة بسهولة   AgNPsأن تدخل أيونات الفضة أو  
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،  نتيجة لذلك  يمكن تغيير    Dudhagara et al., 2022;Lakkim et al., 2020 )  (داخل الخلايا   

بتثبيط تخليق البروتين ، وكذلك يمكن حظر الترجمة والنسخ عن طريق الارتباط    تالرايبوسوماطبيعة  

تغير   قد  البروتين  تخليق  أن  ثبت  لقد  البكتيرية   للخلية  الوراثية  المادة  باستخدام    عن طريق مع  العلاج 

AgNPs    عزعة  ز  إلى  أدىوأظهرت البيانات البروتينية تراكم السلائف غير الناضجة لبروتينات الغشاء مما

 .(Sitohy et al., 2021)استقرار تركيبة الغشاء الخارجي 

   بتركيز ER   ( T4)  ليه المضاد الحيوي إخلص القرفة مضاف  (  لمست8-4بينت نتائج الجدول )

عند  أماملم ، 15.25كانت مساحة التثبيط  مايكروليتر20ول في التركيز الأ     MICميكروغرام / مل128

ن هنالك فرق  أ  إلى ملم  مما يشير    18.50بلغت مساحة التثبيط فيه    مايكروليتر30الثاني البالغ    التركيز

( ملم على التوالي وكذلك  12.25-7.50بلغ في كلا التركيزين )  إذ،  T1( مع  P<0.05معنوي بمستوى )

الآلية المسؤولة    ،  ( ملم لكلا التركيزين على التوالي15.25-13.25سجلت مساحة تثبيط )  إذ  T3بالنسبة  ل

  يكون الذي    و  Cinnamaldehyde  لل  الكيميائيتركيبها  يشمل نشاط  القرفة    فيلميكروبات  ا  عن مضادات

للبكتريا  و   electronegativeكهرسلبي   الخلوية   البيولوجية  مع  يتداخل  أن  يمكن  الذي  الجزيء  هو 

، (Firmino et al., 2018)وخاصة المواد المحتوية على النيتروجين مثل بروتينات وأحماض نووية  

ص القرفة هذه الخصائص يمكن أن  تحد من الحساسية  عمل تأزري مع مستخل  ERاظهر المضاد الحيوي  

البكتيرية للمضادات الحيوية و  تقليل جرعة المضاد الحيوي  ،  وبالتالي سيقلل من الآثار الجانبية السامة  

ن زيت   أبينت هذه الدراسة   إذ،  El Atki et al.( 2019)مع دراسة    الحاليةلـلعلاج يتفق نتائج الدراسة 

ا ضد  المقاومة للأدوية المتعددة  أظهر عملًا تآزريً   colistinالقرفة  مجتمع مع المضاد الحيوي  كوليستين  

  P. aeruginosaلبكتريا 

   MICبتركيز    T5على مركب القرفة النانوي     ERن تحميل المضاد  إ(  8-4اظهرت نتائج جدول )

ملم وعند مقارنته    19.50مساحة تثبيط   مايكروليتر 20ول عند التركيز الأ    ميكروغرام / مل32مقداره 

الثاني T3مع   التركيز  بلغ مساحة    إذ(  ( p <0.05اظهرت هنالك فروقات معنوية    مايكروليتر30  عند 

ازدادت    إذ ملم وذلك بسبب حدوث حالة التآزر للمضاد الحيوي مع المركب النانوي    15.25التثبيط فيه  

ملم  ،وعند    22.75فقد بلغت مساحة التثبيط فيه     مايكروليتر30  في التركيز الثاني   أما مساحة التثبيط فيه 

التثبيط في   -12.50بلغت )  إذ (    ( p <0.05هنالك فروقات معنوية    T2 ،T3, T4مقارنته مع مساحتي 

14.75(, منتجات  15.25-18.50(,)13.25-15.25(  مع  الدمج  يوفر  أن  يمكن  التوالي  على  ملم   )

النانوية   الحيوية  المتعدد  التكنولوجيا  للأدوية  المقاومة  البكتيريا  ضد  فعالية  أكثر   Zeynali)أدوية 

Aghdam et al., 2019)  ،  الحيوية كعلاج بديل النانوية والمضادات  القرفة  استخدام مزيج من  يمكن 
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التطبيق الذي يمكن أن يقلل من الحد الأدنى من الجرعة الفعالة للأدوية  وبالتالي ينقص آثارها الضارة  

 المحتملة  وتكاليف العلاج . 

النانوي الحر قبل وبعد تحميل     Cz/Npsالحر والمركب     Czعند المعاملة  ملم  ( قياس قطر حلقة التثبيط  8-4جدول )

 . P. aeruginosaفي  بكتريا   ERالمضاد الحيوي  

على عدم وجود فروق معنوية بالاتجاه العمودي والحروف المختلفة تشير الى وجود فروق   تشير  المتشابه*الحروف 

   معنوية بنفس الاتجاه .

 المجاميع

 قطر الحلقة /ملم 

 التركيز 

المتوسط الحسابي ± الخطأ  

القياسي )التركيز الاول  

 (   يترلمايكرو20

المتوسط الحسابي ± الخطأ القياسي  

 (   مايكروليتر 30)التركيز الثاني

T1 

C1  (gμ  5  ) 7.50  ±1.29 

A 

12.25   ±1.25 

A C2 (gμ 10 ) 

T2 

C1 (gμ 3.5) 12.50   ±1.50 

B 

14.75   ±1.25 

B C2  (gμ 7   ) 

T3 

C1 (gμ 7.5) 13.25   ±0.50 

B 

15.25   ±0.95 

B C2 (g μ15  ) 

T4 

C1 (gμ 3.5) 15.25   ±1.50 

C 

18.50   ±1.29 

C C2  (gμ 7   ) 

T5 C1 (gμ 3.5) 

19.50   ±1.29 

D 

22.75   ±0.95 

D 

T5/C1*T3/C2 19.50   ±1.29 15.25   ±0.95 

T 2.44/  1.94 6درجات الحرية  5.28المحسوبة 
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للمستخلص  القرفة    (  مايكروليتر30تركيز )  /) B  مايكروليتر20/ تركيز )    A(    يظهر التأثير التثبيطي  عند  21-4شكل )

( ومركب القرفة النانوي المحمل  4)   ER( ، مستخلص القرفة مع  3)   ER( ،المضاد الحيوي  2( ،مركب القرفة النانوي ) 1)

  P. aeruginosaبالمايكرو غرام /قرص بكتريا    ER (5 .)MICب
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    Conclusionsالاستنتاجات 

 تية : الاستنتاجات الآ   إلىنتائج هذه الدراسة تم التوصل   عن طريق          

  عن طريق وتم الحصول على مركب جديد  ERوكذلك المضاد  MTXنجاح عمليات التحميل للعلاج  .1

 ظهور المستويات الحيود الجديدة للمركب القرفة النانوية . 

إنتاج المواد النانوية والمنتجات التي لا تسبب أضرارًا للبيئة    إلى دت أستخدام تقنية النانو الاخضر  ا .2

التي تعود عمليات تصنيعها بنتائج سلبية على    خرىكبدائل عن المواد الكيماوية الأ   الإنسانأو لصحة  

 البيئة.  

المرضية   .3 التأثيرات  المصابة  ساهم  بتقليل  للحيوانات  القرفة  لنبات  المائي  اعطاء المستخلص  أن 

مركب نانوي زاد من فعالية المستخلص  إلىب المفاصل  ولكن عند تحويل مستخلص القرفة  لالتها

 عبر ايقاف التلف الذي قد يلحق بالمفصل المصاب.   

تثبيطي على بكتريا   أ .4 الحر تأثير  النانوي  القرفة  لمركب  التأثير    أدى   P.aeruginosaن    إلى هذا 

النانوي    دنىأخذ  أبشكل كبير بعد     ERتحسين كفاءة المضاد القرفة  تركيز مثبط لكل من المركب 

 نجاح الفعل التأزري باقل كمية من المضاد والمركب القرفة النانوي .   إلى والمضاد مما يشير  
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 : Recommendationsالتوصيات  

الحيوانات   .1 النسيجي والوظيفي في  الجانب  النانوي على  القرفة  المركب  تأثير  المختبرية  دراسة 

كن تراكمها بعد انتهاء  أمانسجة والمصابة بالتهاب المفاصل لمعرفة تأثيرها السمي على تلك الأ 

 لية التخلص من تلك المركبات  .  آالمركب من ايصال العلاج و 

عن كن الخلل في الجسم  أمااجراء دراسة تهدف للاستفادة من خاصية التجمع لتلك المركبات في  .2

 انوية امنة لتحديد الخلل بواسطة التصوير الشعاعي  . تحضير مركبات ن  طريق

  أمراض استحثاث   عن طريقدراسة تأثير المركبات النانوية المحضرة من منتجات صديقة للبيئة  .3

 امكانية معالجتها بالمركبات النانوية .    لأختبارغير التهاب المفاصل 

بكتريا   .4 على  النانوي  القرفة  لمركب  التثبيطي  الفعل  ذات    Klebsiella pneumoniaeاختبار 

 مقاومة للمضادات الحيوية . 

دراسة امكانية استخدام مركب القرفة النانوي كعلاج وقائي قبل حدوث المرض كاستخدامه لقاح   .5

 لعدم انتشار الكائنات الدقيقة .   الأغذيةو مع المواد الحافظة في أ

في علاج التهاب المفاصل مثل الشاي الاخضر والزنجبيل والأوكالبتوس   أخرىعشاب  أاستخدام  .6

 المرض .مركب نانوي ودراسة تأثيرها على هذا   إلى بعد تحويلها 

ونمو  تأثيرها على مرض التهاب المفاصل  لأختبار    من نبات القرفة   استخلاص المركبات الفعالة  .7

      . Pseudomonas aeruginosaبكتريا 
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Abstract 

 

I 

 

Abstract  

The present study aimed to evaluate the anti-arthritic effects of the Cinnamomum 

zeylanicum nanocomposite. Rheumatoid Arthritis (RA) was induced by injecting 

Complete Freund's Adjuvant (CFA) (0.1 ml) into the right paw of 42 male albino rats.  

Stable silver nanoparticles with Cz significantly reduced the edema of the chelate and 

changes in weight as the nanocomposites from cinnamon extract and silver nitrate 

Ag(NO)3 were prepared and diagnosed.  The loading process was successful, and the 

Atomic Force Microscope (AFM) image demonstrated the appearance of changes in the 

surface of the nanocomposites loaded with the treatment, and the radiographic 

evaluation showed the severity of the joint deformation clearly according to the extent 

of osteoporosis and joint spaces. 

The immunological results indicated a significant increase (P<0.05) in the levels of 

cytokines IL-1β, IL-8, IL-6 and blood picture parameters both in the positive control 

group G2 compared to the negative control group G1 and there was a significant 

decrease in the level of concentrations.  These cytokines were in the groups after being 

treated with cinnamon extract and cinnamon nanocompound before and after 

treatment loading, and when comparing the groups treated with cinnamon nano 

compound loaded with the treatment under study for half the period with groups 

treated with free MTX treatment for the entire treatment period, a significant decrease 

was found in the concentrations of these cytokines that led to a shortening of time  And 

the amount of treatment is almost halved, evidence of an improvement in treatment 

efficiency by 50%. 

The inhibitory effect on the growth of Pseudomonas aeruginosa was studied by 

the cinnamon nanocomposite in its free and loaded form, and the results were 

compared with the inhibitory ability of the antibiotic Erythromicin. A significant increase 

in the diameter of the inhibition ring was found in the groups treated with the  



Abstract 

 

II 

 

Cinnamon nano compound loaded with the antibody (22.75) mm  Cinnamon nano 

has an inhibitory effect on these bacteria and this effect led to an improvement in the 

efficiency of the antibiotic Erythromicin. 
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