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بازخونرسانی تجربی کبد در موش -مطالعه اثرات محافظتی کروسین بر آسیب ایسکمی

 صحرایی

 
  2، داریوش مهاجری*1بهرام عمواوغلی تبریزی

 

 دانشیار گروه آموزشی علوم درمانگاهی، واحد تبريز، دانشگاه آزاد اسلامی، تبريز، ايران. -9
 انشگاه آزاد اسلامی، تبريز، ايران.استاد گروه آموزشی پاتوبیولوژی، واحد تبريز، د -2

 b_tabrizi@iaut.ac.ir نويسنده مسئول مکاتبات:*
 (22/6/93 پذيرش نهايی: 93/4/93 )دريافت مقاله:

 

 

 

 

 چکیده
کبد شود. هدف از اینن ماالهن     در متابولیکی و ساختاری هایآسیب بروز خونرسانی مجدد پس از ایسکمی ممکن است باعث   

سر موش صنحرایی ننداد    04های صحرایی بود. بدین منظور بازخونرسانی کبد در موش-ارزیابی تاثیر کروسین بر آسیب ایسکمی

گروه کنتنر  رراینی:    -2های دستکاری نشده؛ گروه شاهد: موش -0تایی تقسیم شدند:  04طور تصادفی ب  چهار گروه ویستار ب 

-گنروه ایسنکمی   -3بازخونرسانی قنرار گرفتن  و نرمنا  سنالین دریافنت کردنند؛       -رز ایسکمی ی ک  تحت ررایی بهایموش

گروه  -0خونرسانی مجدد کبد قرار گرفتند؛  در مهرضدقیق  دیگر  04تحت ایسکمی، سپس  دقیق  04 هایی ک بازخونرسانی: موش

درمانی پیش گرم بر کیلوگرم، داخل صفاقی( موردمیلی 244ا کروسین )هایی ک  ببازخونرسانی و تیمار با کروسین: موش-ایسکمی

کشی شدند. آلانین آمینو ترانسفراز، آسپارتات آمینو ترانسفراز و های خون و بافت کبد آساننمون  ها پس از اخذموش قرار گرفتند.

سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز  هایآلدئید و فهالیت آنزیمدیگیری شد. مالونلاکتات دهیدروژناز سرم اندازه

شناسی بافتی کبد توسط میکروسکوپ ننوری انجنام   گیری شد. همچنین، آسیبو گلوتاتیون ردوکتاز در هموژنات بافت کبد اندازه

-طور مهنیکاهش و ب  های شاخص آسیب کبد رایافت  آنزیم( میزان افزایشp<440/4داری )طور مهنیکروسین ب  ، 0شد. در گروه 

بافتی  آسیب را افزایش داد.  های کبداکسیدانیافت  آنتیساوح  کاهش (  میزان پراکسیداسیون لیپیدی را کاهش وp<440/4داری  )

اکسنیدانی  دهد ک  کروسین با خواص آنتیداری در کبدهای تیمار شده با کروسین کاهش پیدا کرد. این نتایج نشان میطور مهنیب 

های منرتبط بنا   مناسبی برای درمان آسیب انتخاببازخونرسانی کبد بوده و -خود، دارای اثرات محافظتی در برابر آسیب ایسکمی

  باشد.بازخونرسانی کبد می-ایسکمی

 .بازخونرسانی، کبد، موش صحرایی-کروسین، ایسکمی ها:کلید واژه
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 مقدمه
 خونرسانی مجدد پس از ایسکمی کبد ممکن است      

آستیب  . شتود آن منجرو ستاختای    متابولیکآسیب به 

ممکتن است  بته   ت      بازخونرستانی کبتد   -ایسکمی

و یتا   (Shin et al., 2008) تروما،  فون ، پیونتد کبتد  

 van) جراحتی کبتد   ا متا  بستن ساقه کبد  دی طی 

Gulik et al., 2007) آسیب به  نوان . این ایجاد شود 

مطتتر  کبتتد بتترا  ا متتا  جراحتتی جتتد   مشتتک ی 

 دی ا ما  جراحتی  محدودی  با ث ایجاد  باشد کهمی

 .(He et al., 2005)گردد میپیوند کبد 

دی برقرای  مجدد جریان  کهها  آزاد اکسیژن یادیکا 

دی آسیب ناشی از  یا ، نقش مهمیشوندمیخون تولید 

-Hassan)بتتر  هتتدر داینتتد  بازخونرستتانی-ایستتکمی

Khabbar et al., 2008) . هتا  عاتا  اکستیژن    یادیکا

منجر به یک پاسخ التهابی و آسیب باعتی با عاا  کردن 

همچنتین  هتا  این یادیکا . شوندها میبرخی از واسطه

اجزا  ست ولی  به محتویات و طوی مستقیم د بهنتوانمی

. (Montalvo-Jave et al., 2008) برستتانند آستتیب

-ایستکمی آستیب  بترا  کتاهش    هتا  عراوانتی  تلاش

آسیب  برابراس . حفاظ  دی انجام شدر  بازخونرسانی

از  مناستب هتا   توان با دیمتان خونرسانی مجدد یا می

ها و دایوها  ضتد التهتابی   آنتی اکسیدان کایبردجم ه 

 ,.Polat et al., 2008; Pulitano et al)اجترا نمتود   

2008; Shen et al., 2007). 

-هتا، پیتر ، بیمتای    شرایط پاتولوژیک نظیر سرطان   

 روقی، ایسکمی و آماس دی تولید و تجمع -ق بی ها 

 Barber and) ها  عاا  اکستیژن دخیته هستتند   گونه

Harris, 1994; Das and Maulik, 1994 .) بنابراین، از

هتا  یادیکتا  اکستیژن یتک یاهکتای      بین بردن گونته 

هتا  متت تق ق متداد    تداعای موثر  دی برابر بیمتای  

ها مواد  هستند کته دی وتویت   اکسیدانشود. آنتیمی

هتتا و بتتدن، حتتتی دی مقتتادیر نتتا یز،  وجتتود دی اتت ا

هتا   توانند بدن یا دی مقابه انتوا  متت تق آستیب   می

  اکستیژن محاعظت    ها  عاتا اکسیداتیو ناشی از گونه

 (. Sanches-Moreno et al., 1999) کنند

بتته  نتتوان یتتک کایوتنو یتتد    ( crocin)کروستتین    

گ یکوزی ه دایا  اثرات عایماکولوژیک متادد از جم ته  

 روقتی  -هتا  ق بتی  محاعظ  از آسیب ناشی بیمتای  

(Xiang et al., 2006 ،) ج تتوگیر  از پرولیفراستتیون

(، Magesh et al., 2006هتتا  تومتتوی  ) ستت و 

و ( Ahmad et al., 2005) محاعظ  از سیستم  صتبی 

( Tseng et al., 2005هتتا )محاعظتت  از هتاتوستتی 

هتتا  باشتتد. دی هتتر وتتویت، دی بتتین مکانیستتم متتی

اکستیدانی کروستین   محاعظتی متت تق، عاالیت  آنتتی   

 مسئو  اثرات عایماکولوژیکی آن ق متداد شتدر است    

(Chen et al., 2008 .) 

و همکایان  زادرحسینها  انجام شدر توسط ییسبر   

نشان دادر اس  که کروسین قادی است    5002دی سا  

وتحرایی یا دی برابتر آستیب     هتا  باع  ک یته متوش  

بازخونرستانی بته طتوی    -اکسیداتیو ناشتی از ایستکمی  

(. Hosseinzadeh et al., 2005)کامه محاعظت  کنتد   

دی ستا   و همکتایان   زنگمطالاات انجام شدر توسط 

-نشان دادر اس  که کروسین آسیب اکستیداتیو  5002

نیتراتیو ناشتی از خونرستانی مجتدد یا دی باعت  م تز      

و زادر حستین (. Zheng et al., 2007)دهتد  کاهش می

نشتان دادنتد کته     5002دی سا  ا  همکایان دی مطالاه

یا دی  بازخونرستانی -کروسین آسیب ناشی از ایسکمی

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7GVW-4DPXJG6-4&_user=1901209&_coverDate=11%2F25%2F2004&_alid=1652675374&_rdoc=5&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=20441&_sort=r&_st=0&_docanchor=&_ct=10&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=87105adbf11b6d1fe47c22732520800c&searchtype=a#bib2
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7GVW-4DPXJG6-4&_user=1901209&_coverDate=11%2F25%2F2004&_alid=1652675374&_rdoc=5&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=20441&_sort=r&_st=0&_docanchor=&_ct=10&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=87105adbf11b6d1fe47c22732520800c&searchtype=a#bib2
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7GVW-4DPXJG6-4&_user=1901209&_coverDate=11%2F25%2F2004&_alid=1652675374&_rdoc=5&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_zone=rslt_list_item&_cdi=20441&_sort=r&_st=0&_docanchor=&_ct=10&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=87105adbf11b6d1fe47c22732520800c&searchtype=a#bib2
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بتشتد  متی  کاملاً بهبتود  وحرایی ض ه اسک تی موش 

(Hosseinzadeh et al., 2009.) 

با بریسی منتابع مشتتش شتدر است  کته تتاکنون          

برابتر  دی  کروستین ا  دی موید تتاثیر محتاعظتی   مطالاه

 بازخونرسانی کبد دی موش وتحرایی -آسیب ایسکمی

مطالاه حاضر بترا  اولتین    ،انجام نشدر اس . بنابراین

برابر آستیب  دی  کبدات محاعظتی بای جه  ایزیابی اثر

 گردد. کبد انجام می بازخونرسانی-ایسکمی

اکسیدانی کروسین، ایتن متادر   با توجه به اثرات آنتی   

د داش  که بتواند کبد یا از توانایی آن یا خواه احتمالاً

خونرستانی  دی ها  اکسایشی ا  ناشی از تنشهآسیب

 مجدد پس از ایسکمی محاعظ  کند.

جام این مطالاه خاوتی  دایویتی کروستین دی    ان با   

-محاعظتتت  از باعتتت  کبتتتد دی شتتترایط ایستتتکمی 

گیتترد کتته دی بازخونرستتانی متتوید ایزیتتابی قتترای متتی

تواند به  نوان یک منبع قابه دسترس وویت تا ید می

 اکسیدانی موید استفادر قرای گیرد.با خاوی  آنتی

 

 هامواد و روش
زمایشگاهی بتود و دی  مطالاه حاضر از نو  تجربی آ   

دی محتته مرکتتز تحقیقتتات دانشتتگار آزاد   4921ستتا  

 10اسلامی تبریز انجام شد. برا  انجام این مطالاه،  از 

با وزن تقریبتی   ویستاینژاد بالغ سر موش وحرایی نر 

50500 هفته استفادر شد.  2و دی محدودر سنی  گرم

ها یکستان و  تمام گرور دای  برا شرایط ت  یه و نگه

ستتا   یوشتتناییيتاییکی و دمتتا    45بتته وتتویت 

554  بود. جیترر ات ایی یکستان و     س سیوسدیجه

طوی آزاد دی دسترس قترای گرعتته و پتس از    آب نیز به

یک هفته  ادت به شرایط جدید، آزمایش شرو  شتد.  

 گترور مستاو  تقستیم     1طوی تصادعی بته  ها بهموش

ها  این گترور  : دی موید موششاهدگرور  -4 شدند: 

 گونه مداخ ه جراحی و دستکای  کبد انجام نشتد  هیچ

ها  این گرور مشابه بتا  موش گرور شاهد جراحی: -5

بازخونرسانی تح   مه جراحی قترای  -گرور ایسکمی

بازخونرسانی کبد نشدند. -گرعته ولی متحمه ایسکمی

-گتترور ایستتکمیهتتا بتته متتدت برابتتر بتتا ایتتن متتوش

دقیقتتته  12دقیقتتته ایستتتکمی و  12بازخونرستتتانی  )

بازخونرسانی( تح  بیهوشی قرای گرعته و قبه از القتا  

نرمتتا  ستتالین یا بتته طتتوی داختته وتتفاقی  ،ایستتکمی

بازخونرستتانی: -ایستتکمیگتترور  -9دییاعتت  کردنتتد  

ها  این گرور تح   مه جراحی قرای گرعتته و  موش

دقیقته   12ستتس   دقیقه تحت  ایستکمی،   12به مدت 

 -1دیگر تح  خونرسانی مجتدد کبتد قترای گرعتنتد      

بازخونرستانی و تیمتای بتا کروستین:     -ایستکمی گرور 

ها  این گرور تح   مه جراحی قرای گرعتته و  موش

دقیقته   12دقیقه تحت  ایستکمی، ستتس     12به مدت 

دیگر تح  خونرسانی مجدد کبتد قترای گرعتنتد. ایتن     

یا بتا دز  ( Fluka Chemicals, UK) ها کروستین موش

 42گرم بر کی وگرم به طتوی داخته وتفاقی    می ی 500

دقیقه قبه از القتا ایستکمی دییاعت  کردنتد. میتزان و      

یوش مصرف کروسین بتر استاس مطالاتات قب تی دی     

بازخونرستانی  -موید تاثیر کروسین بر آسیب ایستکمی 

 Hosseinzadeh)ک یه دی موش وحرایی انتتاب شتد  

et al., 2005 .)زمان القاء ایسکمی دی باع  کبتد   مدت

 5002و همکایان دی ستا    گدیکنیز بر اساس مطالاه 

دی متتوید تتتاثیر یزویاتتترو  بتتر استتترس اکستتیداتیو و 

بازخونرستانی  -ت ییرات باعتی ناشی از آسیب ایسکمی

 ,.Gedik et al)کبد دی موش وتحرایی انتتتاب شتد    

ک یتته ملاحظتتات اخلاقتتی و   دی ایتتن مطالاتته(. 2008
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متوید   بر یو  حیوانات آزمایشتگاهی  ها  کایوتکهپر

 یت بر حقتو  حیوانتات آزمایشتگاهی   تا ید کمیته نظا

 .بود

ها با تزییت  داخته وتفاقی    برا  انجام جراحی، موش

 mg/kgو زایلازیتن   mg/kg 400 کتامین هیدیو ک راید

بیهوش شتدند. باتد از تتراش موهتا و ضتد فونی       50

 midline) پوستت  ناحیتته شتتکم، بتترش ختتط وستتط

incision )    ،ایجاد شد. پس از آشکایستاز  نتاف کبتد

و ( common hepatic artery) سرخرگ مشترک کبد 

بته متدت   ( مشتتش و  portal vein) سیاهرگ پویتا 

تروماتیتک  روقتی   هتا  نتان  وستی ه گیترر  دقیقه به 12

ها و یعتع انستداد،   مسدود شدند. پس از برداشتن گیرر

 Gedik) دقیقه انجام شد 12خونرسانی مجدد به مدت 

et al., 2008.) 

هتا  بیوشتیمیایی    گیر  برختی عتاکتوی  جه  اندازر   

شامه آلانین آمینو ترانسفراز، آستایتات آمینو ترانسفراز 

(Reitman and Frankel, 1957 ) و لاکتتتتتات

لیتتر ختون از   می ی 2(، Martinek, 1972)دهیدیوژناز 

 ها اخ  گردید. آ ویت شکمی موش

 آنتی اکسیدانی دی باعت  کبتد،  سنجش عاالی  برا     

ها به آسانی با تزیی  دز بالا  پنتوبایبیتا  ستدیم  موش

(sodium pentobarbital ) هتا  کشته شدند.  کبد متوش

سریااً خایج و به دو قسم  تقسیم شد. یتک قستم    

  %40دی سالین بسیای سرد شستشتو و از آن هموژنتات   

عر هموژناستیون( تهیته   حجم با 2)یک حجم باع  دی 

 420شد. به این وویت کته، قطاتات باعت  کبتد دی     

متو ،  می تی  Tris-HCl 50)لیتر باعر هموژناستیون  می ی

 90حاو  استتات منیتزیم و ک ریتد پتاستیم      =pH 2ي2

ستتس   ،متو ( ییتتته شتد    0ي52مو  و سوکروز می ی

دقیقته تحت     4ي2توسط دستگار هموژنایزی بته متدت   

رای گرع . هموژنات باعتی پس از  مه هموژناسیون ق

دوی دی دقیقه و به متدت   2000واف شدن با سر   

گراد سانتریفیوژ شدر دیجه سانتی 1دقیقه دی دما   40

جه  ستنجش میتزان   ( supernatant)و مح و  شناوی 

گیتر   از طریت  انتدازر  ( LPO) پراکسیداسیون لیتیتد  

و  (;MDA malondialdehyde)آلد ید د مقدای مالون

-هتا  آنتتی  گیر  عاالیت  آنتزیم  همچنین برا  اندازر

 SOD)  superoxideاکسیدانی سوپراکسید دیستموتاز 

dismutase;کاتتتالاز ،) (CAT catalase; ،) گ وتتتاتیون

و ( ;GPX glutathione peroxidase) پراکستتتیداز

( GR glutathione reductase) گ وتتتاتیون یدوکتتتاز

-هتا  آنتتی  الیت  آنتزیم  عاموید استفادر قرای گرعت .  

بتا استتفادر از    MDAاکسیدانی موید مطالاته و میتزان   

 Nanjing Jiancheng)  هتتا  تجتتای  موجتتودکیت  

Bioengineering Institute, Nanjing, China )  و طب

دستویالامه شرک  تولید کنندر کی  انجام شد. مقدای 

MDA آلد یتتد د بتتاعتی بتته وتتویت نتتانومو  متتالون

(nmol )اکستیدانی  گرم پروتئین و عاالی  آنتیی یدی م

گترم پتروتئین   به وویت واحدها  قرایداد  دی می تی 

  نوان گردید.

-بتا یوش ینتگ  باعت  کبتد   پراکسیداسیون  ربتی دی  

گیتتر  بتته وستتی ه انتتدازر( colorimetrically)ستتنجی 

TBARS (thiobarbituric acid reacting 

substances ) ی ستتا د و همکتتایان عراگتتاطبتت  یوش 

بتته طتتوی . (Fraga et al., 1988) انجتتام شتتد 4222

می تی لیتتر    5می ی لیتر هموژنات باعتی با  0ي4 :خلاوه

 -Thiobarbituric acid; TBA) ماتتتتترف

trichloroacetic acid, TCA-Hcl) (92% TBA ،520ي 
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مت تتوو و ( 4:4:4، بتته نستتب  TCA %42و  HCLمتتو  

، خنک انوشقرایگیر  دی بن مای  جدقیقه  42پس از 

دقیقه دی دما  اتتا    40به مدت  g 9200گردید و دی 

سانتریفیوژ شد. شدت ج ب مح و  یویی شتفاف دی  

nm 292 گیر  گردید. مقادیر به دی مقابه بلانک اندازر

  گرم باع  بیان شدند. 400وویت نانومو  بر

عاالیتتت  سوپراکستتتید دیستتتموتاز توستتتط یوش     

 Nishikimi et)دیتد  و همکایان تایتین گر   نیشیکیمی

al., 1972 .) ها  تتام  میکروگرم از پروتئین 2دی حدود

هتا  کبتد بتا بتاعر پیروعستفات      هر یک از هموژنتات 

 PMT phenazine)ستتتدیم، عنتتتازین متوستتتولفات 

methosulfate; )ب و تترازولیوم -و نیترو(Nitro-blue 

Tertazolium; NBT )  مت تتوو گردیتتد. واکتتنش بتتا

 نوک ئوتیتتتدآدنتتتین د -یتتتدآماعتتتزودن نیکتتتوتین 

(Nicotinamide-adenine dinucleotide; NADH )

دیجتته  90آاتتاز شتتد. مت تتوو واکتتنش دی دمتتا     

 4ثانیته انکوبته و بتا اعتزودن      20بته متدت    س سیوس

لیتر اسید استیک گلاسیا  متوقق گردیتد. شتدت   می ی

 nm260زا  تشتتکیه شتتدر دی جتت ب مت تتوو ینتتگ

االیت  سوپراکستید   گیتر  شتد. هتر واحتد از ع    اندازر

دیسموتاز به وویت ا ظت  آنتزیم متوید نیتاز بترا       

دقیقه، تحت    4دیود دی  20ممانا  از تولید ینگ تا 

 شرایط مطالاه، تایین گردید.

و بتر استاس    کلایبوینعاالی  کاتالاز توسط یوش    

، متوید ستنجش   nm510تجزیه پراکسید هیتدیوژن دی  

خلاوتته،  طتوی بته . (Claiborne, 1985قترای گرعت  )  

می ی لیتتر بتاعر    4ي22مت وو موید سنجش متشکه از 

لیتتتر پرکستتید می تتی 4، (0ي2M, pH=  02عستتفات )

PMS (40% )لیتتتر می تتی 0ي02و  (0يM 042هیتدیوژن ) 

لیتر بود. ت ییرات دی جت ب، دی  می ی 9دی حجم نهایی 

nm510 گیر  شد. دی نهایت  نتیجته بته شتکه     اندازر

 محاسبه گردید. "هعاالی  کاتالاز دی دقیق"

عاالیتت  گ وتتتاتیون پراکستتیداز بتتا استتتفادر از یوش   

و بتر  ( Rotruck et al., 1973)  و همکتایان   یوتتراک 

 اساس واکنش ذیه موید سنجش قرای گرع .

H2O2 + 2GSH (  گ وتتاتیون احیتاء)  → 2H2O + 

GSSG (گ وتاتیون اکسید)  

ن گ وتاتیون پراکسیداز، دی هموژنات باعتی، گ وتاتیو   

یا اکسیدر کردر که به طوی هم زمان پراکسید هیدیوژن 

دقیقته   40گردد. ایتن واکتنش پتس از    به آب احیاء می

ک رواستتیک استتید متوقتق و گ وتتتاتیون   توستط تتتر  

تیوبیس نیتروبنزو یک اسید باقیماندر توسط مح و  د 

(Dithiobis nitrobenzoic acid; DTNB )  مجدداً عاا

گردد که یه ترکیب ینگی میتشکگردیدر و منجر به 

شود. گیر  میاندازر nm 150با استکتروعتومتر دی 

لیتتر اتتی ن   می تی  0ي5مت وو واکنشگر متشکه از 

 ethylenediamine) استتتیک استتید-آمتتین تتتتراد 

tetra-acetic acid; EDTA )mM 2لیتتر  می تی  0ي4، 0ي

لیتتر  می تی  0يmM 40 ،4( sodium azideآزید سدیم )

لیتر هموژنات می ی 0ي5و  5يmM 2هیدیوژن  پراکسید

دقیقته   40بته متدت    س ستیوس دیجته   92بود که دی 

لیتتتر می تتی 0ي2گردیتتد. واکتتنش بتتا اعتتزودن  انکوبتته 

هتا بتا   دیود متوقق و لولته  40ک رواستیک اسید تر 

دقیقتته ستتانتریفیوژ  42دوی دی دقیقتته بتته متتدت  5000

و  0يmM 2لیتتر د  ستدیم هیتدیوژن    می تی  9شدند. 

دیود به مح تو  شتناوی    0يDTNB 01می ی لیتر  0ي4

 nm 150اعتتزودر شتتد و بلاعاوتت ه ینتتگ حاوتت ه دی  

گیتر  شتتد. عاالیت  گ وتتتاتیون پراکستیداز بتته    انتدازر 
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گرم پروتئینيدقیقهيمیکرومو  گ وتتاتیون  وویت می ی

 اکسید بیان گردید.  

عاالیتت  گ وتتتاتیون یدوکتتتاز بتتا استتتفادر از یوش     

بتر  ( Mohandas et al., 1984)همکتایان  و  مهنتداس 

 اساس واکنش ذیه موید سنجش قرای گرع . 
NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH 

، وکتتاز، گ وتتاتیون اکستیدر   ددی حضوی گ وتاتیون ی   

 +NADPبتته  NADPH زمتتان، و هتتم احیتتاء گردیتتدر

عاالیت  آنتزیم دی دمتا  اتتا  و بتا       .شتود اکسیدر می

گیتر   دی دقیقه با انتدازر  NADPHناپدید شدن میزان 

، nm910استتتکتروعتومتر  کتتاهش جتت ب نتتوی  دی  

 تایین گردید.  

باعت    باقی مانتدر قسم   شناسی باعتی،آسیببرا     

ها  دیود پایدای شد. از نمونه 40کبد دی عرمالین باعر 

ها  یایج پاستاژ باعت  و تهیته    عو  با استفادر از شیور

 2هتتایی بتتا ضتتتام  مقتتاطع هیستتتوپاتولوژ ، بتترش

ا وزین  -میکرون و با یوش ینگ آمیز  هماتوکسی ین

(. شدت آستیب کبتد   Lee and Luna, 1988)تهیه شد 

 semiquantitative) بر اساس یک مقیاس نیمته کمتی  

scale)  عتر  و دوسو کوی طب  یوش ایا ه شدر توسط 

ایزیتتابی گردیتتد.  شتتدت  4221و همکتتایان دی ستتا  

: 4،  تدم وجتود آستیب   وتفر:  )  1، از وفر تتا  آسیب

: 1آسیب متوسط و : 9، آسیب ملایم: 5، حداقه آسیب

ک یه (. Frei et al., 1984) بند  شد( یتبهآسیب شدید

میتتدان  2و دی × 400هتتا بتتا بزیگنمتتایی بنتتد دیجتته

طتتوی تصتتادعی، بتتا  میکروستتکوپی از هتتر بتترش، بتته 

، ECLIPSE E200)میکروسکوپ نوی  متد  نیکتون   

 .شدپن( انجام ساخ  کشوی ژا

، کمّتی  دس  آمتدر ها  بهدادر ها:تحلیل آماری داده   

دای ایا ته و اختتلاف مانتی    mean±S.E.Mبه وویت 

 تح یه واییانس یتک طرعته   ها توسط آزمونبین گرور

(ANOVA)   تتتوکی و آزمتتون تاقیبتتی (Tukey)  دی

اعتتزای آمتتای  توستتط نتترم  >0pي02دای  ستتطم مانتتی

SPSS 17  قرای گرع .   آمای واکاو  موید 

 

 هایافته
)کنتتر  جراحتی(،    5ها  وحرایی گترور  دی موش   

دای  دی هتتیچ یتتک از پایامترهتتا  متتوید ت ییتتر مانتتی

)شاهد( ایجتاد نشتد. دی    4سنجش دی مقایسه با گرور 

بازخونرستانی  -)ایستکمی  9ها  وحرایی گرور موش

آمینوترانسفراز، ها  آلانین مجدد(، سطو  سرمی آنزیم

آمینوترانستتفراز و لاکتتتات دهیتتدیوژناز دی ستتتایتات آ

دای  طتتوی مانتتی)شتتاهد(، بتته 4مقایستته بتتا گتترور  

ها  سوپراکسید دیسموتاز، اعزایش و آنزیم( =0pي000)

کاتالاز، گ وتاتیون پراکسیداز و گ وتاتیون یدوکتاز کبد 

-کتاهش و میتزان متالون   ( =0pي000) دای طوی مانیبه

اعتزایش  ( =0pي000)دای  مانتی  آلد ید آن به طتوی د 

-بازخونرسانی مجتدد بته  -)ایسکمی 1یاع . دی گرور 

 لاور تیمای با کروستین( تیمتای بتا کروستین متانع از      

ها  شاخش آسیب کبتد دی اثتر آستیب    اعزایش آنزیم

طوی  که، تفاوت بازخونرسانی مجدد شد به-ایسکمی

دای  بین این گرور و  گرور شاهد ستالم بترآوید   مانی

-د گردید. همچنین کروسین مانع از اعتزایش متالون  ن

هتا   و آنتزیم و همچنین مانع از کاهش عاالی  آلد ید 

سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز، گ وتاتیون پراکستیداز و  

-گ وتتتتاتیون یدوکتتتتاز دی اثتتتر آستتتیب ایستتتکمی 

دای  بتین  طوی  که، تفاوت مانتی بازخونرسانی شد به

آوید نگردید )جتداو   )شاهد( بر 4این گرور و  گرور 

 (. 5و  4
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شناسی باعتی ساختای لوبولی و س ولی کبد دی آسیب   

)شاهد( سالم و طبیای  4ها  وحرایی گرور دی موش

(. هیچگونه ت ییر پاتولوژیکی خاوی نیتز  4بود )شکه 

)کنتتر    5هتا  وتحرایی گترور    دی باع  کبتد متوش  

بد، که، ساختای باعتی کطوی جراحی(،  مشاهدر نشد به

-(. دی کبد موش5یسید )شکه کاملاً طبیای به نظر می

بازخونرستتانی -)ایستتکمی 9هتتا  وتتحرایی گتترور  

ها توام بتا ایتشتا  متوستط    مجدد(، نکروز هتاتوسی 

ها  آماسی دی اطراف ویید ه مرکز  و آمتاس  س و 

هتا  پراکنتدر   شدید دی ناحیه پویتا  همچنتین کتانون  

هتتا  کبتتد   هتتا  متت تتق لوبتتو نکتتروز دی قستتم 

-)ایستکمی  1(. دی گترور  9شتکه  شتد ) مشاهدر متی 

 لاور تیمای با کروسین(، تیمتای  بازخونرسانی مجدد به

طوی قابه توجهی مانع از بروز ت ییترات  با کروسین، به

ها  وحرایی شدر بتود  پاتولوژیک دی باع  کبد موش

و تنها آسیب قابه مشاهدر، واکو ولاسیون سیتوپلاستم  

خصوص دی اطتراف ویید ته مرکتز     هها بهتاتوسی 

ها  (. مشاهدات ییزبینی باع  کبد موش1بود )شکه 

طتوی کمّتی دی   هتا  تحت  مطالاته بته    وحرایی گرور

 نشان دادر شدر اس . 9جدو  

 

 بازخونرساني-صحرايي در آسيب کبدی ناشي از ايسکميهای بيوشيميايي سرم موش تاثير کروسين بر فراسنجه -1جدول 

 ارتیم گروه

 های بیوشیمیاییفراسنجه

 آمینوترانسفرازآلانین 
(U/L) 

 آمینوترانسفرازآسپارتات 
(U/L) 

 (U/L)لاکتات دهیدروژناز 

 622ي94±59يa25 422ي21±2ي52a a92ي5±21ي20  شاهد 4

 622ي25±54يa12 469ي54±1ي21a a65ي5±65ي25 کنتر  جراحی 5

 4452ي61±56يb12 592ي62±2ي92b b42ي9±15ي424 بازخونرسانی-ایسکمی  9

 242ي99±51يa25 462ي22±1يa24 29ي52±5يa12  لاور تیمای با کروسینبه  بازخونرسانی-ایسکمی 1

 سر موش صحرايي در هر گروه ارائه شده است. 11انحراف استاندارد برای  ±صورت ميانگين مقادير به   

a,b  د: حروف غيرمشابه در هر ستون نشانگر اختلاف معني( 10/1ار استp<.) 
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 بازخونرساني-صحرايي در آسيب کبدی ناشي از ايسکمياکسيداني کبد موش تاثير کروسين بر فعاليت آنتي -2جدول 

 تیمای ورگر

 های بیوشیمیاییفراسنجه

آلد ید د مالون

(nmol/g 

protein) 

سوپراکسید 

 دیسموتاز

(U/mg 

protein) 

 کاتالاز

(U/mg 

protein) 

پراکسیداز گ وتاتیون 

(U/mg protein) 

گ وتاتیون یدوکتاز 

(U/mg protein) 

 459ي64±9يa25 42ي92±0يa22 25ي44±1يa25 42ي45±4ي46a a49ي0±54ي1  شاهد 4

 442ي91±9يa10 41ي42±0يa65 62ي22±9يa25 46ي22±0ي42a a29ي0±94ي1 کنتر  جراحی 5

 22ي65±4يb22 2ي62±0يb16 15ي22±9يb56 2ي22±0ي42b b62ي0±15ي2 بازخونرسانی-ایسکمی  9

1 
  بازخونرسانی-ایسکمی

  لاور تیمای با کروسینبه
a491ي52±0ي a2142ي29±0ي a9262ي25±5ي a2149ي25±0ي a92450ي94±5ي 

 سر موش صحرايي در هر گروه ارائه شده است. 11انحراف استاندارد برای  ±صورت ميانگين مقادير به      

      a,b در هر ستون نشانگر اختلاف معني: حروف غيرمشابه( 10/1دار استp<.) 
 

 بازخونرساني-ناشي از ايسکمي صحراييهای تاثير کروسين بر آسيب بافت کبد موش -3جدول 

 هاگروه                   

 بندی آسیب بافتیدرجه

 روسینعلاوه تیمار با کبه  بازخونرسانی-ایسکمی بازخونرسانی -ایسکمی کنترل جراحی شاهد 

  پر خونی و آماس در ناحیه پورتال
 2 0 40 40 0دیجه 

 1 0 0 0 4دیجه 

 4 0 0 0 5دیجه 

 0 2 0 0 9دیجه 

 0 9 0 0 1دیجه 

  نکروز

 2 0 40 40 0دیجه 

 4 0 0 0 4دیجه 

 4 4 0 0 5دیجه 

 0 2 0 0 9دیجه 

 0 5 0 0 1دیجه 

  ها  آماسیایتشا  بینابینی س و 

 2 0 2 40 0دیجه 

 5 0 4 0 4دیجه 

 4 9 0 0 5دیجه 

 0 6 0 0 9دیجه 

 0 4 0 0 1دیجه 
 نمونه در هر گروه ارائه شده است(.  11: آسيب شديد )4آسيب متوسط و : 3، آسيب ملايم: 2، حداقل آسيب: 1، عدم وجود آسيبصفر: 
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های صحرايي از گروه بيني از بافت کبد يک موشنمای ريز -1شکل 

ائاوزين،  -باشاد )هماتوکساينين  ه کااملا  ساالم و یبيعاي ماي    شاهد ک

 (.×411 نماييدرشت

 
های صحرايي از گروه بيني از بافت کبد يک موشنمای ريز -2شکل 

نظر رسيده و تغيير پاتولوژيک خاصي ندارد کنترل جراحي که سالم به

 (.×411 نماييدرشتائوزين، -)هماتوکسينين

 

 

 
های صحرايي از گروه از بافت کبد يک موشبيني نمای ريز -3شکل 

بازخونرساااني کااه در آن تغيياارات دژنراتيااو و نکااروز    -ايسااکمي

ضایيم( و   هاای هاا در ایاراف وريد اه مرکازی )پيکاان     هپاتوسيت

هاای میتنا    های بارياک( در قسامت  های پراکنده )پيکانخونريزی

ائااوزين، -شااود )هماتوکسااينين هااای کباادی مشاااهده مااي  لوبااول

 (.×411 ماييندرشت

 
های صحرايي از گروه بيني از بافت کبد يک موشنمای ريز -4شکل 

علاوه تيماار باا کروساين کاه دژنرساان       به  بازخونرساني-ايسکمي

ها( را در ایاراف وريد اه مرکازی نشاان     هيدروپيک خفيفي )پيکان

 (.×411 نماييدرشتائوزين، -دهد )هماتوکسينينمي

 

 گیریبحث و نتیجه
ها  آزاد اکسیژن بته مقتدای زیتاد، دی    تولید یادیکا    

بازخونرسانی شدر، منجر بته  -کبد  که د ای ایسکمی

ترومتا،  ناپت یر دی  شود کته یونتد  اجتنتاب   آسیب می

 فون ، پیوند کبتد و یتا بستتن ستاقه کبتد  دی طتی       

دی (. El-Abhar et al., 2003)باشتد  میجراحی  ا ما 

ر شدر اس  که استفادر از بسیای  از مطالاات نشان داد

ها  آزاد دی کاهش شتدت آستیب   ها  یایکا زدایندر

بازخونرسانی مفیتد واقتع   -باع  کبد ناشی از ایسکمی

 Hassan-Khabbar et al., 2008; Polat et)شتود  می

al., 2008 .) 
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-دی برخی از مطالاات برا  کاهش آسیب ایسکمی   

اکستتیدان عقتتط قبتته از  بازخونرستتانی،  وامتته آنتتتی 

ایسکمی یا قبه از بازخونرسانی تجتویز شتدر است  و    

دی برخی دیگر، هتم قبته از ایستکمی و هتم قبته از      

(. Sener et al., 2003)بازخونرسانی تجویز شدر اس  

اکستیدان قتو  شتناخته     نوان یک آنتیکروسین که به

وویت یک زدایندر یادیکتا  آزاد  مته   شدر اس ، به

دی مطالاته   .(Hosseinzadeh et al., 2005) کنتد متی 

قبته از القتاء ایستکمی تجتویز شتدر      حاضر کروستین  

دی ایتتن مطالاتته تیمتتای بتتا کروستتین بتته طتتوی  استت .

هتا  آلانتین آمینوترانستفراز،    مشتصی عاالیت  آنتزیم  

آستایتات آمینو ترانسفراز و لاکتات دهیدیوژناز یا کته  

اهش داد. دی ایتباو با آسیب پایانشیم کبتد هستتند، کت   

اعزایش عاالی  آلانین آمینوترانسفراز، آستایتات آمینتو  

-ترانسفراز و لاکتات دهیتدیوژناز دی گترور ایستکمی   

تواند با پراکسیداسیون لیتیتد  دی اثتر   بازخونرسانی می

هتتا  آزاد اکستتیژن تولیتتد شتتدر دی مرح تته  یادیکتتا 

شود، توجیه گردد بازخونرسانی که منجر به سیتولیز می

(Chouker et al., 2005).  کتتاهش عاالیتت  آلانتتین 

ترانستفراز و لاکتتات   آمینوترانسفراز، آستتایتات آمینتو  

هتا  وتحرایی تیمتای شتدر بتا      دهیدیوژناز دی متوش 

بازخونرستانی،  -کروسین دی مقایسه با گترور ایستکمی  

اثرات محاعظتی محتمه کروستین یا دی کبتد  کته دی    

نشان  بازخونرسانی واقع شدر،-مارض آسیب ایسکمی

دهد. این اثر احتمالاً به دلیه محاعظ  اشاء ست و   می

-ها  داخته آن حاوته متی   و ممانا  از نش  آنزیم

دیمتانی  متااقب پتیش  .(Thabrew et al., 1987)گردد 

بازخونرستانی بتا کروستین،    -ها  گرور ایسکمیموش

هتتا  کبتتد  عقتتط ت ییتترات خفیتتق دژنراتیتتو ستت و 

دیتدر نشتد کته ایتن      مشاهدر گردید و اثر  از نکروز

خود اثرات حفاظتی کروستین یا دی ایتن میتان نشتان     

-توان به ختواص آنتتی  دهد. اثرات مفید عو  یا میمی

هتا  اکستیداتیو   اکسیدانی کروسین و کتاهش استترس  

مربوو دانس . به این مانا که،  صایر با ج توگیر  از  

ها  س ولی پراکسیداسیون لیتید  منجر به تثبی  اشاء

گتتردد. استتترس هتتا متتیانع از نشتت  آنتتزیمشتتدر و متت

هتا   هایی یا که به تولید سیتوکا یناکسیداتیو مکانیسم

-ها  الصا  ست ولی منجتر متی   التهابی و مولکو پیش

کند. بنابراین، استرس اکسیداتیو ممکتن  شوند، عاا  می

اس  به یک پاسخ آماسی ناشی از آندوتوکسمی، باتد  

ها  متا  ر شود. یاعتهبازخونرسانی کبد منج-از ایسکمی

( Yildiz et al., 2008)دی تواع  بتا مطالاتات پیشتین    

بازخونرستانی کبتد استترس    -کند که ایسکمیتا ید می

اکسیداتیو یا به  نوان تاثیر  که نه عقط با تث آستیب   

هتا   شتود، ب کته تولیتد ستیتوکا ین    مستقیم باع  متی 

هتا  توکسیک یا که منجر به آماس و ایتشا  لکوستی  

 دهد.  ود، اعزایش میشمی

آلد یتد دی کبتد   د دی مطالاه ما اعتزایش میتزان متالون   

 دهد که استرسمی بازخونرسانی، نشان-د ای ایسکمی

هتتتا  آزاد، یکتتتی از اکستتیداتیو ناشتتتی از یادیکتتتا  

-هتا  محتمته دی پتاتوژنز آستیب ایستکمی     مکانیسم

گتدیک و همکتایان    باشد. تحقیقات بازخونرسانی می

نشتتان دادر استت  کتته پراکسیداستتیون  5002دی ستتا  

بازخونرسانی دی باعت  کبتد   -لیتید  متااقب ایسکمی

اعتد که این یاعته با نتتایج  ها  وحرایی اتفا  میموش

 (.Gedik et al., 2008) مطالاه ما همتوانی داید

 نوان یکتی  کاهش عاالی  سوپراکسید دیسموتاز، به   

انی اکستید نتتی ترین  وامه دی سیستم تتداعای آ از مهم
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هتا   ، شاخصی حستاس بترا  آستیب ست و     آنزیمی

دیسموتاز آنیتون سوپراکستید    کبد  اس . سوپراکسید

ستاز   یا از طری  تبدیه آن به پراکسید هیدیوژن پاک

-کردر و بدین ترتیب اثرات توکسیک آن یا کاهش می

دی بریسی حاضر، میتزان   .(Curtis et al., 1972)دهد 

هتا  وتحرایی د تای    دی موشسوپراکسید دیسموتاز 

-عراوان آنیتون  بازخونرسانی به دلیه تشکیه-ایسکمی

دای  کتاهش یاعت  کته    طوی مانیها  سوپراکسید، به

هتتا  زداینتتدر پراکستتید  متااقتتب آن عاالیتت  آنتتزیم 

هیدیوژن یانی کاتالاز و گ وتاتیون پراکستیداز نیتز دی   

دای  کاهش پیتدا  ها  وحرایی به طوی مانیاین موش

یستد کته ایرعاتا  شتدن سوپراکستید      . به نظر میکرد

ها  اعزایش یاعتته سوپراکستید،   دیسموتاز توسط آنیون

ها  کاتتالاز و گ وتتاتیون   منجر به ایرعاا  شدن آنزیم

شود. کاتالاز با تجزیه پراکسید هیتدیوژن  پراکسیداز می

هتتا  بستتیای عاتتا   هتتا یا دی مقابتته یادیکتتا  باعتت 

. بنابراین، کاهش عاالیت   کندهیدیوکسیه محاعظ  می

کاتالاز ممکن اس  به برخی اثترات متترب ناشتی از    

گتردد   منجتر  یادیکا  سوپراکسید و پراکسید هیدیوژن

(Chance et al., 1952).  نتوان  گ وتاتیون یدوکتاز بته 

یک آنتزیم ستیتوزولی کبتد ، دی کتاهش گ وتتاتیون      

اکسید، به  نوان محصتو  نهتایی عاالیت  گ وتتاتیون     

 Naik) یداز یو  گ وتاتیون احیتاء دخالت  داید  پراکس

and Panda, 2008). 

دی مطالاتته متتا، مصتترف کروستتین متتانع از کتتاهش     

سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و گ وتتاتیون پراکستیداز   

بازخونرسانی شد که این پدیدر ممکن -دی اثر ایسکمی

ها توسط کروستین اتفتا    اس  دی اثر زدایش یادیکا 

هتا شتدر   که با ث حفظ و بقاء ایتن آنتزیم   اعتادر باشد

بازخونرستتانی -استت .  همچنتتین، متااقتتب ایستتکمی 

کاهش قابه تتوجهی دی میتزان گ وتتاتیون پراکستیداز     

حاوه گردید که منجر به دسترسی گ وتاتیون یدوکتاز 

به سوبسترا شتدر و بتدین ترتیتب عاالیت  گ وتتاتیون      

متانی  دییسد که پتیش یدوکتاز کاهش یاع . به نظر می

بازخونرستانی عاالیت    -کروسین دی آستیب ایستکمی  

گ وتاتیون یدوکتاز یا مجدداً برقرای نمودر کته مصترف   

یا جه  تشکیه گ وتتاتیون احیتاء و    گ وتاتیون اکسید

هتتا  عاتتا  توستتط  زدایتتی متابولیتت  اعتتزایش ستتم 

کنتد. نتتایج   کونژوگاسیون با گ وتاتیون احیاء برقرای می

محققین یا دی خصتوص  بریسی حاضر، گزایش سایر 

آزاد توسط  ها اکسیدانی و زدایش یادیکا اثرات آنتی

 Hosseinzadeh et)دهتد  کروسین موید تا ید قرای می

al., 2009) . 

و همکتایانش دی   زادرحستین تحقیقاتی کته توستط      

دی موید اثرات محاعظتی کروسین دی برابتر   5002سا  

ر، نشتان  بازخونرسانی ک یه انجام شتد -آسیب ایسکمی

هتا   دادر اس  که کروسین از طری  کتاهش استترس  

اکستتیداتیو نقتتش حفتتاظتی ختتود یا دی برابتتر آستتیب  

کته،  داید بته طتوی   بازخونرسانی ا ما  متی -ایسکمی

میتتزان پراکسیداستتیون لیتیتتد  یا کتتاهش و عاالیتت    

اکستیدانی  یا اعتزایش   ها  سیستم تتداعای آنتتی  آنزیم

مکانیستتم  .(Hosseinzadeh et al., 2005) دهتتدمتتی

 م کرد کروسین دی مطالاه ایشتان بتا نتتایج بریستی     

حاضر همتتوانی داید. مطالاتات انجتام شتدر توستط      

نشتتان دادر  5002و همکتتایانش دی ستتا   زادرحستتین

ها  اس  که تیمای با کروسین از بروز آسیب دی س و 

بازخونرسانی - ضلانی واقع شدر دی مارض  ایسکمی

طبت  نظتر ایشتان اثتر محتاعظتی       کنتد. نیز ممانا  می
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اکسیدانی آن بتودر است    کروسین به دلیه خواص آنتی

(Hosseinzadeh et al., 2009).  

احتمتالاً بتا    کروستین  مطالتب مت کوی،  با توجه بته     

هتا  وتحرایی   موشکبد  خود،اکسیدانی آنتیخواص 

 بازخونرستانی -ایستکمی اکسیداتیو  استرسیا دی برابر 

ها  پس از انجام کایآزماییابراین، بن کند.میمحاعظ  

 نتوان  تواند بهمیبالینی و کسب نتایج مثب ، کروسین 

هتا   گیتر  از آستیب  یک دایو  متوثر جهت  پتیش   

ترومتتا، بازخونرستتانی دی متتواید -اکستتیداتیو ایستتکمی

 فون ، پیوند کبتد و یتا بستتن ستاقه کبتد  دی طتی       

. لکتن،  استتفادر قترای گیترد    متوید  جراحی کبد ا ما 

 گتتونگی تتتاثیر دزهتتا  متت تتق کروستتین، مکتتان و 

ها  مولکولی و ست ولی مترثر دی   مکانیسم یا مکانیسم

 م کرد عایماکولوژیکی آن ناشناخته مانتدر و نیتاز بته    

 تر  داید.مطالاات آتی و گستردر

 سپاسگزاری
این مقاله از طر  تحقیقاتی که با بودجه پژوهشی و حمایت      

ی واحد تبریز بته انجتام یستیدر است ،     مالی دانشگار آزاد اسلام

استتراج شدر اس . بدینوسی ه از مااون  پژوهشی دانشگار آزاد 

 گردد.اسلامی واحد تبریز تشکر و قدیدانی می
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