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هاي صحرايي مطالعه هيستوپاتولوژي تاثير كروسين در پيشگيري از بيماري كبد چرب در موش

تغذيه شده با جيره پر چرب
  

   2جعفر رحماني، 2غفور موسوي، 2علي رضايي، *1داريوش مهاجري

  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد تبريز، دانشكده دامپزشكي، گروه پاتوبيولوژي، تبريز، ايران. 1
  نشگاه آزاد اسلامي، واحد تبريز، دانشكده دامپزشكي، گروه علوم درمانگاهي، تبريز، ايران دا.2

mohajeri@iaut.ac.ir: نويسنده مسئول مكاتبات*

  )10/10/90 :پذيرش نهايي،4/7/90: دريافت مقاله(

  

  چكيده
 است و احتمال دارد از لحاظ موضوع سلامت به يك معضل عمومي مهم ترين بيماري كبد شناخته شدهعنوان شايعبيماري كبد چرب غير الكلي امروزه به

به . باشدهدف از مطالعه حاضر ارزيابي اثرات محافظتي كروسين، در برابر كبد چرب  ناشي از رژيم غذايي پرچرب در مدل موش صحرايي مي. تبديل شود

تفاوت، توسط رژيم غذايي شاهد، رژيم غذايي صرفاً پرچرب و رژيم غذايي پرچرب هاي آزمايشي مهاي صحرايي نر نژاد ويستار در گروهشاين منظور، مو

در پايان دوره آزمايش، براي ارزيابي هيستوپاتولوژي كبد، . تيمار شدند ) 100 و mg kg-1/day 25 ،50(به علاوه گاواژ كروسين در دزهاي مختلف 

 درصد 10ها در فرمالين بافري  هاي بافتي اخذ شده از كبد تمامي موش نمونه. به راحتي كشته شدندهاي گردن  ها با ايجاد جابجايي در مهره  زمان همه موش هم

سطوح سرمي .  ميكرون تهيه گرديد5هاي هيستولوژي به ضخامت  هاي رايج پاساژ بافت و تهيه مقطع، برش هاي فوق با استفاده از شيوه از نمونه. پايدار گرديد

براي ارزيابي عمكرد صفراوي كبد مورد ) TB(روبين تام و بيلي) ALP(جهت ارزيابي آسيب كبد و آلكالين فسفاتاز ) AST و ALT(آمينوترانسفرازها 

شناسي بافتي كبد، حاكي از  آسيب. گيري گرديدوساز كبد اندازهنيز براي سنجش عملكرد ساخت) TP(و پروتئين تام ) Alb(آلبومين . سنجش قرار گرفت

در . ها گرديدكروسين به صورت وابسته به دز باعث كاهش تجمع چربي در هپاتوسيت. هاي تغذيه شده با جيره پرچرب بود گروه موشبروز تغيير چربي در

) >01/0p(داري  طور معني  در مقايسه با گروه شاهد سالم، بهTB و ALP و ALT ،ASTهاي هاي گروه تغذيه با جيره پر چرب، سطوح سرمي آنزيم موش

، سطوح افزايش يافته ) mg/kg 50( و متوسط كروسين) mg/kg 100(دزهاي بالا . كاهش يافت) >01/0p(داري  طور معني  بهAlb و TPيزان افزايش و م

 در اثر رژيم Alb و TPكاهش و مقادير كاهش يافته ) >05/0p و >01/0pبه ترتيب (دار  طور معني سرمي ماركرهاي آسيب كبد در اثر رژيم پرچرب را به

داري در پارامترهاي مذكور نتوانست تغيير معني) mg/kg25(دز پائين كروسين . افزايش دادند) >05/0p و >01/0pبه ترتيب (دار  طور معني رب را بهپرچ

  . ندكهاي صحرايي تغذيه شده با جيره پرچرب پيشگيري ميدهد كه كروسين از بروز كبد چرب در  موشنتايج مطالعه حاضر نشان مي. ايجاد كند
  .1295-1304: ، صفحات19، پياپي 3، شماره 5، دوره 1390دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز،  مجله

كبد چرب، جيره غذايي پرچرب، كروسين، موش صحرايي :ها واژهكليد

  

  مقدمه
 Non alcoholic fatty liver(كبد چرب غيرالكلي 

disease; NAFLD (بانگير به عنوان معضلي جهاني، گري
بشر بوده كه معمولاً با چاقي مفرط، هيپرليپيدمي و ديابت 

 است كه تحقيقات نشان داده. باشد همراه مي2مليتوس نوع 
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-تري). 4(گردد تغديه با جيره پرچرب منجر به استئاتوز كبد مي

گليسريد و كلسترول، ليپيدهاي بيولوژيك مهمي هستند كه 
ره غذايي منجر به دريافت بيش از حد آنها از طريق جي

- مي) 33(و هيپركلسترولمي ) 19و17(يدمي گليسرهيپرتري

گليسريدها در با تجمع تريكبد چرب غيرالكلي . گردد
ها كه در اثر استريفيكاسيون اسيدهاي چرب آزاد  و هپاتوسيت
افزايش اسيدهاي . شود، مشخص ميگيرندشكل ميگليسرول 

هيدروليز (چرب آزاد در كبد از سه منبع جداگانه يعني ليپوليز 
در بافت چربي، رژيم ) گليسيريداسيد چرب و گليسرول از تري

) de novo lipogenesis(و ليپوژنز مجدد پر چرب غذايي 
 اسيدهاي چرب ممكن است ،در مقابل). 28(گيرد سرچشمه مي
فيكاسيون ي، استر)β-oxidation(اكسيداسيون -از طريق بتا
گليسريدها و ذخيره به شكل قطرات چربي ، يا مجدد به تري

 VLDL) very low density به صورت دفع

lipoprotein( بنابراين، تجمع چربي در كبد  . مصرف شوند
 چربي و يا دفعتواند در اثر افزايش سنتز چربي، كاهش مي

 و Donnelly  .اسيون آن به وقوع بپيونددكاهش اكسيد
-محتواي تري% 60اند كه  نشان داده2005همكارانش در سال 

% 26گليسريد كبد از اينفلاكس اسيدهاي چرب از بافت چربي، 
كبد . )13(گيرد منشا ميغذايي از جيره % 15از ليپوژنز مجدد، و 

 چرب غير الكلي با يكسري تغييرات هيستوپاتولوژيك كه از
 و 12، 9، 3(باشد استئاتوز تا سيروز متفاوت است، همراه مي

اي ساده بوده و سابقاً عقيده بر اين بود كه استئاتوز پديده). 15
 امروزه مشخص شده است كه لكن،. باشدبدون عوارض مي

پذير هاي اكسيداتيو آسيبكبد چرب به عواملي همچون استرس
كه با ) Steatohepatit(تواند به استئاتوهپاتيت بوده و مي

شود، منجر گردد نكروز، آماس، فيبروز و سيروز مشخص مي
-non(در پاتوژنز استئاتوهپاتيت غير الكلي ). 27 و 18(

alcoholic steatohepatitis (NASH) ( اين فرض بر
گليسريد در كبد يا استئاتوز باعث افزايش است كه تجمع تري

- ها يا ليپوكائينوكائينهاي ناشي از سيتحساسيت كبد به آسيب

ها و استرس هاي آماسي، اختلالات عملكردي ميتوكندري
منجر به استئاتوهپاتيت و يا خود اكسيداتيو خواهد شد كه 

 و همكارانش در سال Barbuio). 11 و 10(شود فيبروز مي
اند كه استرس اكسيداتيو در تبديل استئاتوز به  نشان داده2007

اگرچه استئاتوز  به هرحال، ).5(باشد ياستئاتوهپاتيت موثر م
ممكن است به نارسايي كامل كبد منجر شود، لكن درمان 

بامواد بيولوژيك). 3(آلي براي آن بنا نشده است مناسب و ايده
تشكيل راها بيماريمدرنفارماكوتراپيازاي شاخهگياهيمنشأ
 اگر چه عوامل دارويي متنوعي براي درمان انواع .ندده مي

 لكن اغلب بيماران قادر به تحمل اثرات ،ها وجود دارد بيماري
جانبي داروهاي شيميايي نيستند و از سوي ديگر اكثر گياهان 

 .گذارند اثرات جانبي بسيار اندكي در روي بيماران به جاي مي
 عرصه طب شود، كه دارويي جديد واردبديهي است قبل از آن

لازم است مطالعات متعددي در چندين مرحله روي دارو انجام 
) in vitro(جان هاي بيدر اولين مرحله، دارو در محيط. شود

شود كه در اين بررسي مي) in vivo(و نيز روي حيوانات زنده 
هاي كلي را روي مورد مطالعه مرحله ويژگي

)pharmacological profile ( دهندقرار ميمورد بررسي .
  . شودبعد از اين مرحله است كه دارو روي انسان آزمايش مي

به عنوان يك كاروتنوئيد گليكوزيله ) Crocin(كروسين 
)glycosylated carotenoid (اي است كه داراي اثرات ماده

). 16(باشد ك قوي مي كلسترولميوهيپك و يدميگليسرهيپوتري
ه كروسين داراي اثرات اند كمطالعات متعدد نشان داده

هاي فارماكولوژيك متعدد از جمله اثرات محافظتي عليه بيماري
، جلوگيري از پروليفراسيون )35 و 30، 16(عروقي -قلبي

) 26 و 1(، محافظت از سيستم عصبي )24(هاي توموري سلول
در هر . باشدرا نيز دارا مي) 32(ها و محافظت از هپاتوسيت
- هاي محافظتي مختلف، فعاليت آنتيصورت، در بين مكانيسم

اكسيداني كروسين مسئول اثرات فارماكولوژيكي آن قلمداد شده 
  ). 24(است 
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، )31 (روسيناكسيداني كو آنتيبا توجه به اثرات هيپوليپيدميك 
توانايي آن را خواهد داشت كه بتواند كبد را از  اين ماده احتمالاً

هاي هاي ناشي از تنشابتلاء به استئاتوز و در پي آن آسيب
در هر صورت با توجه به  بررسي . اكسايشي محافظت كند

كنندگي كروسين از اي در رابطه با اثرات پيشگيري منابع، مطالعه
يه با جيره پر چرب وجود ذز كبد در موارد تغابتلاء به استئاتو

 تحقيق حاضر براي اولين بار جهت ارزيابي ،بنابراين. ندارد
هاي كنندگي كروسين از استئاتوز كبد در موشاثرات پيشگيري

به هر . اجرا گرديده استصحرايي تغذيه شده با جيره پر چرب 
حال، با انجام اين مطالعه خاصيت دارويي كروسين در 

شگيري از بروز عارضه كبد چرب در مواقع تغذيه با جيره پر پي
گيرد كه در صورت  چرب براي اولين بار مورد ارزيابي قرار مي

تواند به عنوان يك منبع قابل دسترس با خاصيت  تائيد مي
اكسيداني جهت پيشگيري از استئاتوز و  هيپوليپيدميك و  آنتي

  .ر گيردعوارض وخيم ناشي از آن مورد استفاده قرا

  هامواد و روش
مطالعه حاضر از نوع تجربي آزمايشگاهي بوده و در سال    

 در مركز تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي تبريز انجام 1390
 صحرايي نر  هاي جامعه آماري اين مطالعه شامل موش. گرديد

.  هفته بود9 گرم و سن 180±20نژاد ويستار در محدوده وزني 
سر موش صحرايي از مركز پرورش  60اي به حجم  نمونه

طور  حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي تبريز تهيه و به
گروه -2گروه شاهد سالم -1:  گروه مساوي شامل6تصادفي به 

+  گروه تغذيه با جيره پر چرب - 3تغذيه با جيره پر چرب 
 -6 تا 4، )به عنوان كنترل مثبت( Clofubrateكلوفيبرات 

mg kg( كروسين+ ذيه با جيره پر چرب هاي تغگروه
1

/day 
ها براي سازگاري با  موش. تقسيم گرديد ) 100 و 50، 25

محيط جديد، قبل از آغاز مطالعه به مدت يك هفته در 
 ساعت روشنايي 12هاي فايبرگلاس مخصوص در شرايط  قفس

 و دسترسي آزاد به C°2 ± 23 ساعت تاريكي و دماي 12و 
. داري شدند و غذاي پودر شده استاندارد نگهمقادير دلخواه آب 

روي هاي كار كليه ملاحظات اخلاقي و پروتكلدر اين مطالعه
، مورد تائيد كميته نظارت بر حقوق حيوانات آزمايشگاهي

حيوانات آزمايشگاهي مركز تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي 
 انجام خبردوسو بيصورت  هبمراحل مختلف مطالعه . تبريز بود

 .دش
  :طرح آزمايش-الف

هاي تغذيه با جيره پر چرب، براي ايجاد استئاتوز كبد، در گروه
 و Zouاز امولسيون پرچرب طبق روش ارائه شده توسط 

 گرم روغن 400 كه شامل  استفاده شد2006همكاران در سال 
 گرم 100 گرم پودر كامل شير، 80 گرم ساكاروز، 150ذرت، 

، 80 گرم توئين 4/36، كولاتسياكسديم دي گرم 10كلسترول، 
 گرم 10 گرم مولتي ويتامين، 5/2 گرم پروپيلن گليكول، 1/31

ليتر آب مقطر  ميلي300 گرم مواد معدني مخلوط و 5/1نمك، 
، 6 تا 2هاي ههاي گروبه طور خلاصه، موش). 36(بود 

روزانه راس ساعت ، ml/kg10 امولسيون پرچرب را به ميزان 
همزمان . هفته از طريق گاواژ دريافت كردند 4 صبح به مدت 8

نرمال  )ml/kg 10(هاي گروه شاهد نيز به همان ميزان به موش
) 6 تا 4هاي گروه(تيمار با كروسين هاي گروه. سالين گاواژ شد

و گروه  100 و mg/kg/day  25 ،50نيز كروسين را به ميزان
)  mg/kg/day  320  )31كنترل مثبت، كلوفيبرات را به ميزان 

% 5/0از طريق گاواژ به صورت سوسپانسيون در متيل سلولز 
)ml/kg 2 (هاي گروه شاهد نيز به به موش .دريافت كردند

  .گاواژ گرديد% 5متيل سلولز  )ml/kg 2(همان ميزان 

  سنجش پارامترهاي بيوشيميايي سرم) ب
هاي  گيري برخي فاكتور  در پايان دوره آزمايش جهت اندازه

 ALT; alanine(يي  شامل آلانين آمينو ترانسفراز بيوشيميا

amino transaminase ( آسپارتات آمينو ترانسفراز ،
)AST; aspartate amino transaminase)  (29( ،

، )ALP; alkaline phosphatase)  (20(آلكالين فسفاتاز 
 TP, total(و پروتئن تام ) Alb; albumin(آلبومين 
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protein( ،)23 (روبين تام  و بيلي)TB; total bilirubin (
-retro( خون ناشتا از سينوس پشت كره چشم  ، نمونه)25(

orbital plexus (هاي خون توسط  سرم نمونه.  اخذ گرديد
 دقيقه 15 دور در دقيقه و به مدت 2500سانتريفيوژ با سرعت 

جهت سنجش . گراد جدا شد  درجه سانتي30در دماي 
هاي تجاري موجود پارامترهاي مذكور از كيت

)Commercial analysis kits; Beijing, China (
. استفاده شد

: هيستوپاتولوژي كبد-ج
هاي مورد آزمايش با رنگ آميزي شناسي بافتي كبد موشآسيب

 كبد قسمتي از بافت. انجام شد) H&E(ائوزين -هماتوكسيلين
اي ه  درصد پايدار شد و از نمونه10در فرمالين بافري ها  موش

هاي رايج پاساژ بافت و تهيه  پايدار شده با استفاده از شيوه
 ميكرون و رنگ 5هايي با ضخامت  مقاطع هيستولوژي، برش

تغييرات ). 22( ائوزين تهيه شد - آميزي معمول هماتوكسيلين
) fatty Change(كبد به صورت تغيير چربي هيستوپاتولوژي 

، از )34 و 6( طبق روش بر اساس شدت ضايعهها هپاتوسيت
ها هپاتوسيت% 25كمتر از : 1، بدون استئاتوز: صفر (4صفر تا 

ها دچار هپاتوسيت% 50 تا 26بين : 2، دچار استئاتوز هستند
ها دچار استئاتوز هپاتوسيت %75 تا 51 بين :3 استئاتوز هستند،

) .ها دچار استئاتوز هستندهپاتوسيت% 76بيش از : 4هستند و 
   5در و ×  100ها با بزرگنمايي  بندي  لّيه درجهك. گرديدبندي رتبه

طور تصادفي با   از هر برش، بهميدان ميكروسكوپي
، Nikon) ECLIPSE E200ميكروسكوپ نوري مدل 

  . انجام شد) ساخت كشور ژاپن
  هاتحليل آماري داده) د
.  استفاده شدSPSS-13افزاري  ها از بسته نرم راي تحليل دادهب

انحراف ±مده كمي، به صورت ميانگيندست آ هاي به داده
دار بين  ارائه و اختلاف معني) .mean±SEM( استاندارد

طرفه ها توسط آزمون آماري آناليز واريانس يك گروه
)ANOVA ( و آزمون تعقيبي توكي)Tukey ( مورد بررسي

 The( آزمون ناپارامتري كروسكال واليس .قرار گرفت

Kruskal-Wallis test (ويتني -قيبي يو مانو آزمون تع 
)Mann-Whitney U Test ( نيز براي آناليز درجات

. هيستوپاتولوژيك استئاتوز كبد مورد استفاده قرار گرفت
 از آزمون .دار تلقي شدند  معني>05/0pاختلافات در سطح 

كه ) Kolmogrov-Smirnov(اسميرنف –كلموگروفآماري
 تعيين نرمال هاي نيكويي برازش است، نيز براييكي از آزمون

   .ها استفاده شدبودن توزيع پراكندگي داده

  هايافته
تاثير كروسين بر تغيير پارامترهاي بيوشيميايي آسيب -الف

  كبد ناشي از تغذيه با رژيم پرچرب  
، سطوح )گروه تغذيه با جيره پر چرب (2هاي گروه   در موش

 ، آسپارتات)ALT(آمينوترانسفراز  هاي آلانين سرمي آنزيم
و ) ALP(و آلكالين فسفاتاز ) AST(آمينوترانسفراز  

، )شاهد سالم (1در مقايسه با گروه ) TB(روبين تام سرم  بيلي
) TP(افزايش و ميزان پروتئين تام ) >01/0p(داري  طور معني به

كاهش ) >01/0p(داري  طور معني به) Alb(و آلبومين سرم 
و ) mg/kg 320 (كلوفيبرات، )شاهد مثبت (3در گروه  . يافت

، سطوح افزايش )mg/kg 100( كروسين، دز بالاي 6 در گروه
روبين تام   و بيليALP و ALT ،ASTهاي  يافته سرمي آنزيم

و تا ) >01/0p(دار  طور معني سرم در اثر رژيم پرچرب را به
حد طبيعي كاهش و مقادير كاهش يافته پروتئين تام و آلبومين 

و تا ) >01/0p(دار  طور معني بهسرم در اثر رژيم پرچرب را 
 نيز دز متوسط 5 در گروه. سطوح طبيعي خود افزايش دادند

mg kg(كروسين 
1 50 (هاي ماركر  مقادير افزايش يافته آنزيم

داري  طور معني روبين تام سرم در اثر رژيم پرچرب را  به و بيلي
)05/0p< ( كاهش و مقادير كاهش يافته پروتئين تام و آلبومين
افزايش داد، هرچند كه ) >05/0p(داري  طور معني رم را  بهس

، دز پائين 4 در گروه. اين مقادير به حد طبيعي خود نرسيدند
mg kg(كروسين 

1 25 ( نتوانست مقادير افزايش يافته
روبين تام سرم در اثر رژيم پرچرب را   هاي ماركر و بيلي آنزيم
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١٢٩٩

).1جدول (داري افزايش دهد طور معنيآلبومين سرم را  بهافته پروتئين تام و داري كاهش و مقادير كاهش يطور معني به
  صحرايي در استئاتوز كبد ناشي از رژيم غذايي پرچرب هاي  تاثير كروسين بر پارامترهاي بيوشيميايي سرم موش-1جدول 

پارامترها

آمينو  آلانين هاگروه
  ترانسفراز

)U/L(

آمينو  آسپارتات 
  ترانسفراز

)U/L(

  فسفاتاز آلكالين 
)IU/L(

روبين تام سرم  بيلي
)mg/dl(

)g/dl(آلبومين 
   سرم تام پروتئين 

)g/dl(

bdebde71/1±90/68bde03/9±87/194 82/54±36/2شاهد سالم
bde03/0±81/0bde42/0±38/4bde58/0±28/8

رژيم غذايي پر 
چرب

12/3±25/71 acefacef96/2±21/93acef25/11±67/281
acef07/0±29/1acef21/0±12/3acef45/0±56/5

رژيم غذايي 
 + پرچرب

كلوفيبرات 
)mg/kg 320(  

47/2±90/55 bdbd34/1±21/68bd09/8±92/208
bd06/0±87/0bd36/0±32/4bd47/0±26/7

رژيم غذايي 
كروسين  + پرچرب

)mg kg
125(  

32/3±55/69 acf24/3±76/89 acf65/9±61/275 acf06/0±25/1 acf27/0±33/3 acf42/0±65/5 acf

رژيم غذايي 
كروسين  + پرچرب

)mg kg
150(

ab95/2±56/62ab61/2±30/78ab91/6±62/235
ab05/0±06/1ab29/0±73/3ab43/0±16/6

رژيم غذايي 
كروسين  + پرچرب

)mg kg
1 100(

bd64/2±30/56bd15/2±91/69bd50/8±88/214
bd40/0±85/0bd34/0±31/4bd52/0±21/7

آزمون آناليز 
واريانس يكطرفه 

)ANOVA(  
000/0=p000/0=p000/0=p000/0=p000/0=p000/0=p

:  b،1دار بـا گـروه    اخـتلاف معنـي  : a.  سر موش صحرايي در هر گـروه ارائـه شـده اسـت    10براي ) mean±SEM( انحراف استاندارد ±ميانگين صورت مقادير به
).>05/0p (6دار با گروه  اختلاف معني: f، 5دار با گروه  اختلاف معني: e، 4دار با گروه  اختلاف معني: d، 3دار با گروه  ختلاف معنيا: c، 2دار با گروه  اختلاف معني

 بافت كبد ناشي     هيستوپاتولوژي تاثير كروسين بر آسيب     -ب

در مطالعات ريزبينـي، هيچگونـه حالـت غيـر           از رژيم پرچرب  
) 1گـروه   ( گـروه شـاهد سـالم        هـاي طبيعي در بافت كبد موش    

 كه  2هاي گروه   در حالي كه، در موش    ). 1تصوير  (مشاهده نشد   
 هفتـه فقـط بـا جيـره پرچـرب تغذيـه شـده بودنـد،            4به مدت   

استئاتوز شديد بافت كبد به صورت تغيير چربي ميكرووزيكر و          
ها ايجاد شـده بـود      گاهاً ماكرووزيكولر همراه با تورم هپاتوسيت     

 كه جيره پرچـرب     3هاي گروه   وفيبرات در موش  كل). 2تصوير  (
در ). 3تصوير  (كردند، مانع از استئاتوز كبد شده بود        دريافت مي 

ــه ) 50 و mg/kg 100( تجــويز كروســين 6 و 5هــاي گــروه ب
هـا  صورت وابسته بـه دز از بـروز تغييـر چربـي در هپاتوسـيت              
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 كه تقريباً به طور     mg/kg 100خصوص با دز    پيشگيري كرد، به  
و   4تـصاوير   (امل مانع از بروز اسـتئاتوز در كبـد شـد            ك ، در  )5 

 نتوانـست بـه     mg/kg 25، كروسـين بـا دز       4كه در گروه    حالي
). 6تصوير (طور مشخصي از استئاتوز بافت كبد جلوگيري كند 

-بندي پاتولوژيك استئاتوز كبد در مـوش      تاثير كروسين بر درجه   

. آورده شده است 2هاي تغذيه شده با رژيم پرچرب در جدول 
هاي صحرايي تغذيه  تاثير كروسين بر استئاتوز بافت كبد موش-2جدول 

شده با رژيم غذايي پرچرب
درجه استئاتوز هاگروه

  كبد

P

00/0 ± 00/0شاهد سالم

97/2 ± 85/0رژيم پر چرب d

74/0 ± 11/0  كلوفيبرات + رژيم پر چرب b

mg kg(كروسين  + رژيم پر چرب
1 25(  68/0 ± 65/2 d

mg kg(كروسين  + رژيم پر چرب
1 50(46/0 ±84/1 ac

mg kg(كروسين + رژيم پر چرب
1 100(25/0 ± 82/0 b

001/0P<

- دهنده تعداد موش سر موش صحرايي بوده و ارقام نشان10هر گروه شامل 

. باشدها براي هر درجه از شدت استئاتوز مي
a :05/0 p< و b :01/0 p<قايسه با گروه رژيم پرچرب در م .c :05/0 p< 
  . در مقايسه با گروه شاهد سالم>d :01/0 pو 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق به گروه  -1 نگاره

آميزي رنگ(باشد ها و ساختار بافت كبد طبيعي ميهپاتوسيت. شاهد سالم
  ).400ائوزين، درشتنمايي -هماتوكسيلين

  
  
  
  

  
نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق به گروه  -2 نگاره

ها و تغيير چربي با تشكيل ميكرووزيكول. تغذيه با رژيم پرچرب
- رنگ(باشد ها مشخص ميها درون سيتوپلاسم هپاتوسيتماكرووزيكول

  ).400ائوزين، درشتنمايي -آميزي هماتوكسيلين
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ي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق به گروه نما -3 نگاره

بافت كبد طبيعي بوده و تغيير ). mg/kg 320(كلوفيبرات  + رژيم پر چرب
-آميزي هماتوكسيلينرنگ(شود پاتولوژيك خاصي در آن مشاهده نمي

  ).400ائوزين، درشتنمايي 
  
  

  
ق به گروه نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعل -4 نگاره 

هاي ريز و درشت چربي وزيكول). mg/kg25(كروسين  + رژيم پر چرب
-آميزي هماتوكسيلينرنگ(شود  طور منتشر در بافت كبد مشاهده ميبه

  ).400ائوزين، درشتنمايي 
  
  
  
  
  
  

  

  
نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق به گروه  -5 نگاره 

تغيير چربي در حد متوسط بوده و ). mg/kg 50(كروسين  + رژيم پر چرب
آميزي رنگ(باشد صورت پراكنده قابل مشاهده ميقطرات ريز چربي به

  ).400ائوزين، درشتنمايي -هماتوكسيلين
  
  

  
نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق به گروه  -6 نگاره

ار جزئي تغيير چربي در حد بسي). mg/kg100(كروسين  + رژيم پر چرب
ائوزين، -آميزي هماتوكسيلينرنگ(باشد پوشي ميبوده و قابل چشم

  .)400درشتنمايي 
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  گيريبحث و نتيجه
هاي شاخص عملكرد كبد شامل افزايش فعاليت آنزيم     

AST ،ALT و ALPباشد  در سرم نشانگر آسيب كبد مي
 كه تغيير در ميزان سرمي ماركرهاي فوق طياز آنجائي). 8(

، بنابراين، )34 و 2(استئاتوز كبد نيز قبلاً گزارش گرديده است 
ها مورد مطالعه قرار رمي اين آنزيمدر بررسي حاضر سطوح س

 و AST ،ALTهاي افزايش فعاليت سرمي آنزيم.  گرفت
ALPهاي مورد تغذيه با جيره پرچرب مشاهده  در سرم موش

اين . هاي كبدي را داردشد كه حكايت از بروز آسيب در سلول
 در سال Venkatraman و Chidambaramaيافته با نتايج 

تيمار با كروسين تا حد قابل توجهي ). 8( همخواني دارد 2010
هاي مذكور، ناشي از تغذيه با از افزايش سطوح سرمي آنزيم

جيره پرچرب، جلوگيري كرد كه اين تاثير با عملكرد كلوفيبرات 
- اين نتيجه با يافته. باشددر گروه كنترل مثبت، قابل مقايسه مي

 كه اثرات 2009 و همكاران در سال El-Maraghyهاي 
فظتي كروسين را در برابر افزايش سيستميك بار آهن در محا

هاي صحرايي مورد مطالعه قرار داده بودند، همراستا است موش
-در اين مطالعه، نتايج بيوشيميايي به دست آمده با يافته). 14(

هاي هيستوپاتولوژي نيز مورد تائيد قرار گرفت، به طوري كه 
چرب تغذيه شده  هفته با جيره پر4هايي كه به مدت موش

در هر . بودند، درجات بالايي از استئاتوز كبد را بروز دادند
هاي هيستوپاتولوژي اثرات ضد هپاتواستئاتوزي صورت، ارزيابي

هاي تغذيه شده با جيره پرچرب نشان داد كروسين را در موش
 مانع از mg/kg 100به طوري كه، كروسين به خصوص با دز  

مشاهدات ريزبيني در . ا شده بودهرسوب چربي در هپاتوسيت
 و Wangهاي بيوشيميايي، با نتايج مطالعه توافق با يافته

 شواهد موجود ).34(باشد  همسو مي2009همكارانش در سال 
دهد كه تجمع چربي در كبد، حساسيت اين بافت را نشان مي

هاي اكسيداتيو رسان نظير استرسنسبت به ساير عوامل آسيب
كه خود باعث پيشرفت استئاتوز به سمت دهد افزايش مي

با توجه به ارتباط ). 21(شود استئاتوهپاتيت، فيبروز و سيروز مي
، بررسي حاضر تائيد )8(بين استرس اكسيداتيو و التهاب بافت 

تواند باعث آسيب اكسيداتيو كند كه رژيم غذايي پرچرب ميمي
- نتيعدم تعادل بين استرس اكسيداتيو و تشكيل آ. كبد شود

تواند متعاقب تغذيه با جيره پرچرب بروز نمايد و ها مياكسيدان
تواند از اين روند پاتولوژيك پيشگيري كند، اينكه كروسين مي

كنندگي آنرا از هپاتواستئاتوز ناشي از اثرات درماني و پيشگيري
نتايج آزمايشات بيوشيميايي مطالعه . دهدجيره پرچرب نشان مي

دهد كه هاي هيستوپاتولوژي، نشان ميهحاضر، در كنار يافت
تيمار با كروسين استئاتوز كبد را كاهش داده و مانع از آسيب 

گردد به طوري كه،  اين اثرات با اثرات پراكسيداتيو آن مي
هاي مطالعات اين نتايج با يافته. باشدكلوفيبرات قابل قياس مي

Zou كبد ). 36(باشد  همراستا مي2006 و همكاران در سال
نقشي اساسي را در متابوليسم چربي در بدن به عهده داشته و 

ها استئاتوز كبد نشان از تجمع بيش از حد ليپيدها در هپاتوسيت
). 7(به دليل عدم تعادل در تشكيل و تجزيه چربي دارد 

 و HDL-Cگليسريدمي، ميزان كم هيپركلسترولمي، هيپرتري
لي هستند كه  در سرم اختلالات معموLDL-Cسطوح بالاي 

). 3(دهد در هومئوستاز ليپيدي مبتلايان به استئاتوز كبد رخ مي
تحقيقات نشان داده است كه كروسين داراي اثرات 

در اين مطالعه، كروسين به طور ). 31(باشد هيپوليپيدميك مي
داري شواهد بيوشيميايي و هيستولوژيك مربوط به تجمع معني

دهند كه اين نتايج نشان مي. دچربي در بافت كبد را بهبود بخشي
تواند از وقوع هپاتواستئاتوز از طريق كاهش تجمع كروسين مي

به عبارتي ديگر كروسين . ليپيدها در سرم و كبد ممانعت كند
اختلالات ايجاد شده در متابوليسم چربي ناشي از رژيم غذايي 

در مجموع، نتايج اين مطالعه نشان . دهدپرچرب را كاهش مي
كه به عنوان يك كاروتنوئيد گليكوزيله  كه كروسين دهدمي

از دارد، اكسيداني اعمال مينقش خود را از طريق فعاليت آنتي
تجمع چربي در بافت كبد در رژيم غذايي پرچرب جلوگيري 
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 اين تغييرات با  كاهش ماركرهاي سرمي آسيب كبد كرده و
. باشدهمراه مي

ارات مالي دانشگاه آزاد اين طرح پژوهشي با اعتب: سپاسگذاري
بدين وسيله از .  به انجام رسيده استتبريزاسلامي واحد 
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