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هچكيد
ابتدا . بررسي گرديد) رت(در اين مطالعه سميت تحت حاد عصاره آبي كلاله و گلبرگ زعفران در موش صحرايي 

 گرم بر كيلوگرم از 6/3 و 4/2، 2/1از عصاره آبي كلاله و دوزهاي  گرم بر كيلوگرم48/0 و 32/0، 16/0دوزهاي 
در روز پانزدهم . ه داخل صفاقي به حيوانات تزريق گرديدعصاره آبي گلبرگ انتخاب و روزانه به مدت دو هفته از را

هر دو نوع عصاره باعث كاهش . شناسي انجام گرفتشناسي، بيوشيمي و آسيبهاي خونگيري آزمايشپس از نمونه
عصاره آبي كلاله آسيب محسوسي در هيچ يك از . مقدار هموگلوبين، هماتوكريت و تعداد گلبول قرمز گرديدند

 گرم بر كيلوگرم باعث ايجاد نكروز در بافت كبد و 6/3ايجاد ننمود، ليكن عصاره آبي گلبرگ به ويژه در دوز ها ارگان
بر اساس نتايج به دست آمده عصاره آبي كلاله و گلبرگ آنمي نورموكروم نورموسيت ايجاد نموده و عصاره . ريه گرديد

.تواند باعث آزار بافت كبد و ريه گرددآبي گلبرگ مي

 زعفران، كلاله و گلبرگ، عصاره آبي، سميت حاد:واژگانلگ
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مقدمه
 گياهي است چند ساله، (.Crocus sativus L)زعفران 

دار از تيره زنبق كه فراورده تجارتي آن شامل كلاله و پايا و گل
كلاله زعفران سرشار از ]. 1[باشد ناحيه انتهايي خامه گل گياه مي

قرمز مايل به نارنجي كلاله مربوط به رنگ . ريبوفلاوين است
پيكروكروسين و سافرانال از ديگر تركيبات كلاله . كروسين است

از . شودهستند كه به ترتيب باعث طعم تلخ و بوي خاص آن مي
توان به كوئرستين و مواد شيميايي موجود در گلبرگ نيز مي

در طب سنتي اثراتي مانند ]. 3،2[دلفينيدين اشاره نمود 
دهنده قواي جنسي، ضددرد و تب، رفع جوش و خارش، ايشافز

در مطالعات . دهندآور را به آن نسبت ميمسكن سرفه و قاعده
هاي آزاد، فارماكولوژيك اثر ضدتوموري، گيرنده راديكال

دهنده مقدار چربي خون و افزايش حافظه و يادگيري از آن كاهش
]. 1،2،4،5،6،7[ديده شده است

ده گياهي قبل از آنكه به صورت يك شكل دارويي هر فراور
شناسي نيز مورد مورد استفاده قرار گيرد بايد از لحاظ مطالعات سم

هاي بسياري از اثرات سمي بر روي ارگان. ارزيابي قرار گيرد
مختلف بدن با يك دوز حاصل نگرديده، بلكه بعد از دوزهاي 

ميت تحت حاد اين مطالعه جهت بررسي س. شودمكرر مشاهده مي
.عصاره آبي كلاله و گلبرگ زعفران انجام گرفت

هامواد و روش
گياه 

هاي اطراف شهر تربت حيدريه      كلاله و گلبرگ زعفران از باغ
گياه توسط كارشناس هرباريوم . آوري و در سايه خشك شدندجمع

).143-0319-1: شماره هرباريوم(دانشگاه شناسايي و تاييد گرديد 

گيريهعصار
بدين ترتيب . گيري از روش خيساندن استفاده شد     براي عصاره

 گرم از كلاله و گلبرگ زعفران جداگانه پودر گرديد و 10كه 
100اي تيره ريخته و به آنها سپس آنها را داخل ظروف شيشه

 ساعت محتويات ظرف 24بعد از . ليتر آب مقطر افزوده شدميلي
با كمك دستگاه حذف حلال . رديدندسانتريفوژ و رسوبات جدا گ

گراد حلال اضافي تبخير  درجه سانتي35در خلا و در دماي 
بر هاي جداگانه منتقل و هاي تغليظ شده به پليتعصاره. گرديد

.خشك گرديدند) گراددرجه سانتي40(روي بن ماري با حرارت ملايم 

حيوان
200-250 با وزن Wistarهاي صحرايي نر از جنس      موش

گرم كه از موسسه رازي تهيه گرديد و در مركز تكثير حيوانات 
گراد  درجه سانتي22±2آزمايشگاهي دانشكده در شرايط دمايي 

 ساعته و دسترسي آزاد به غذا و آب 12تاريكي /و سيكل روشنايي
.شدندنگهداري مي

تعيين سميت حاد
 انتخاب و به دوزهاي مختلف از عصاره آبي كلاله و گلبرگ

تايي از حيوانات به صورت داخل صفاقي تزريق و هاي ششگروه
 با LD50. گيري شد ساعت اندازه24تعداد مرگ و مير بعد از 

افزار  با استفاده از نرمLitchfield and Wilcoxonروش 
PCSتعيين گرديد  .

بررسي سميت تحت حاد
، 16/0 دوزهاي بر اساس نتايج به دست آمده از سميت حاد،

 گرم بر كيلوگرم از عصاره آبي كلاله و دوزهاي 48/0 و 32/0
گرم بر كيلوگرم از عصاره آبي گلبرگ انتخاب و 6/3 و 4/2، 2/1

 روز از راه 14پس از حل نمودن آنها در نرمال سالين به مدت 
 تايي از حيوانات آزمايشگاهي تزريق 6هاي داخل صفاقي به گروه

. سالين به عنوان شاهد دريافت نمودند نيز نرماليك گروه. گرديد
در روز . در طول مدت آزمايش تغييرات وزن بررسي گرديد

گرم بر ميلي10(پانزدهم حيوانات توسط مخلوطي از گزيلازين 
بيهوش شدند و ) گرم بر كيلوگرمميلي100(و كتامين ) كيلوگرم

 مرحله در. پس از شكافتن شكم، خونگيري از قلب انجام گرفت
هاي اصلي شامل قلب، ريه، كبد، طحال و كليه به دقت بعد ارگان

شناسي هاي آسيبدرصد براي آزمايش10جدا و در فرمالين 
شناسي از سل كانتر هاي خونبراي آزمايش]. 8[نگهداري گرديد 

SYSMEX K-1000هاي بيوشيميايي از  و براي آزمايش
از . ده گرديد استفاTECHNICON  RA-1000اتوآنالايزر 

هاي پارافيني تهيه و پس از برش زدن هاي اصلي نيز بلوكارگان
.آميزي شدندائوزين رنگ-توسط ميكروتوم با هماتوكسيلن

تجزيه و تحليل آماري
.  خطاي معيار گزارش شده است±ها به صورت ميانگين داده

 و سپس ANOVAبه منظور بررسي اختلاف آماري از آزمون 
Tukey-Kramer05/0.  استفاده گرديدp< به عنوان معيار 

. ها در نظر گرفته شددار بودن اختلاف ميانگينمعني

نتايج
تغييرات وزن

 آمـده اسـت حيوانـات    2 و 1شـماره   طور كه در جداول   همان
كننده عصاره آبي كلاله و گلبرگ در روز هفتم و چهاردهم           دريافت
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. گروه كنترل اين تغييرات وزن محسوس نبوددر صـورتي كـه در   . شـدند مـي دار تزريق دچار كاهش وزن معنـي   
 روز تزريق 14حيوانات در فواصل زماني مختلف پس از ) برحسب گرم( تغييرات وزن -1جدول شماره 

داخل صفاقي عصاره آبي گلبرگ زعفران در موش صحرايي

روز چهاردهمروز هفتمروز اولدوز
ml/kg109/2±3/2252/3±6/232**0/3±6/235نرمال سالين

g/kg2/17/2±8/233*3/2±1/225**1/2±1/220عصاره
g/kg4/29/3±5/232*4/3±0/222**4/3±3/216عصاره
g/kg6/39/2±3/236*1/3±6/220***5/3±3/210عصاره

Mean ± SEM, (n=6), *p< 05/0 , **p< 01/0 , ***p< 01/0 : Compared with the control group

 روز تزريق داخل صفاقي عصاره آبي كلاله زعفران 14 تغييرات وزن حيوانات در طي -2جدول شماره 
در موش صحرايي

روز چهاردهمروز هفتمروز اولدوز
ml/kg101/5±0/2288/4±5/2342/3±1/231نرمال سالين

g/kg16/02/3±1/221*4/3±5/210**0/3±6/205عصاره
g/kg32/01/5±6/233*1/6±8/218**6/6±6/206عصاره
g/kg48/01/3±8/223*4±0/209***7/4±8/185عصاره

Mean ± SEM, (n=6), *p< 05/0 , **p< 01/0 , ***p< 001/0 : Compared with the control group

سميت حاد
 و  گرم بر كيلـوگرم   6/1ي عصاره آبي كلاله      برا LD50مقدار  

بـراي  . تعيـين گرديـد   گرم بر كيلوگرم  6براي عصاره آبي گلبرگ     
 و براي عصاره آبـي  LD50 درصد 30 و 20، 10عصاره آبي كلاله    

 به عنـوان دوزهـاي اسـتفاده        LD50 درصد   60 و   40،  20گلبرگ  
.شده براي سميت تحت حاد در نظر گرفته شد

 شناسي و بيوشيميهاي خونآزمايش
شناسـي نشـان داد كـه عصـاره آبـي           هاي خون پ     نتايج آزمايش 

ــي  ــه باعــث كــاهش معن ــدار  كلال ــه دوز مق ــر وابســته ب دار و غي
 و تعـداد گلبـول قرمـز        (HCT)، هماتوكريـت    (Hb)هموگلوبين  

(RBC)     گرديده ولي بر روي حجـم متوسـط سـلولي (MCV) ،
توســـط  و غلظـــت م(MCH)هموگلـــوبين متوســـط ســـلولي 

تعــداد .  اثــري نگذاشــته اســت(MCHC)هموگلــوبين ســلولي 
هـاي سـفيد نسـبت بـه گـروه كنتـرل تغييـر              ها و گلبـول   پلاكت

هـاي  بر اساس نتـايج آزمـون     ). 3جدول شماره   (محسوس نداشت   
داري در مقـدار كـراتينين      بيوشيمي عصاره آبي كلاله تغيير معنـي      

(Cr)  ــون ــروژن اوره خـ ــترول (BUN)، نيتـ ، (Chol)، كلسـ
ــري ــريد ت ــزيم(TG)گليس ــاي ، آن ــراتين AST و ALTه ، ك

ــفاتاز (CPK)فســـفوكيناز  ــالين فسـ  و لاكتـــات (ALP)، آلكـ
مقدار آلبـومين در هـر سـه    .  مشاهده نگرديد  (LDH)دهيدروژناز  

عصـاره آبـي    ). 4شـماره   جـدول (دوز عصاره آبي كـاهش يافـت        

ته به  گلبرگ نيز به مانند عصاره آبي كلاله باعث كاهش غير وابس          
MCV ،MCHليكن بر روي .  گرديدRBC و Hb ،HCTدوز 

هـا تغييـر    تعـداد پلاكـت   .  تغيير محسوسي نشان نداد    MCHCو  
جـدول (هاي سفيد افزايش يافت     داري نداشته و تعداد گلبول    معني

در بررسي فاكتورهاي بيوشيميايي عصاره آبـي گلبـرگ         ). 5شماره  
 و Cr ،BUN ،Chol ،TG ،ALPداري در مقــدار تغييــر معنــي

CPK     هاي   ايجاد نكرد ليكن مقدار آنزيمALT  ،AST  و 
LDH           به ويژه در دوزهاي بالاي عصـاره افـزايش يافـت  .

جـدول (داري را نشـان داد      مقدار آلبومين نيز كاهش معني    
).6شماره 

شناسيهاي آسيبآزمايش
هاي كليه، قلب، طحال، كبد و      در بررسي ميكروسكوپي نمونه   

كننـده عصـاره آبـي كلالـه نكـروز و يافتـه             ران دريافـت  ريه جانو 
كننـده  در جـانوران دريافـت    . پاتولوژيك واضـح مشـاهده نگرديـد      

شناسـي كليـه، قلـب و       هـاي آسـيب   عصاره آبي گلبرگ نيز نمونه    
ليكن در كبد اين   . طحال تفاوت محسوسي با گروه كنترل نداشتند      

يـت و انفيلتـراي   هاي نكروز انعقادي همراه بـا پورت     جانوران كانون 
در ريه اين جانوران نيز آبسه همـراه بـا          . لكوسيتي مشاهده گرديد  

كلسيفيكاسيون ديستروفيك محصور به آماس مـزمن گرانولومـاتو         
شايان ذكر است با افـزايش دوز وسـعت و شـدت            . ايجاد شده بود  

. دادهاي كبد و ريه افزايش نشان ميضايعات در نمونه
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تجويز داخل صفاقي عصاره آبي كلاله زعفران  روز 14 خون شناسي بعد از هايزمايش نتايج آ-3 شمارهجدول
موش صحراييدر 

g/kg16/0g/kg32/0g/kg48/0نرمال سالين
WBC × (103/ml)9/1±3/64/1±9/53/1±1/74/1±3/6
RBC × (106/ml)2/0±7/8***1/0±6/6***2/0±3/6***3/0±0/6
Hb (g/dl)1/0±2/15***2/0±8/11***2/0±5/10***4/0±6/10
HCT (%)6/0±3/42***5/0±1/34***7/0±9/30***4/1±4/30
MCV (fl)8/0±6/486/0±0/518/0±5/518/0±2/48
MCH (pg)3/0±5/171/0±7/173/0±6/172/0±9/16
MCHC (g/dl)4/0±7/353/0±7/342/0±2/344/0±1/35
PLT × (103/ml)1/27±8/6689/59±2/6909/37±0/7613/22±1/722

Mean ± SEM, (n=6),***p< 001/0 : Compared with the control group

موش صحراييتجويز داخل صفاقي عصاره آبي كلاله زعفران در  روز 14 بيوشيمي سرم بعد از هاي نتايج آزمايش-4 شماره جدول

g/kg16/0g/kg32/0g/kg48/0نرمال سالين
)mg/dl (BUN8/0±0/178/0±1/170/1±1/208/1±3/19

)mg/dl  (Cr01/0±6/002/0±5/010/0±6/003/0±5/0
)mg/dl (Chol0/8±5/758/5±800/6±6/698/8±1/84

)mg/dl (TG4/13±1/721/17±1/833/9±792/12±6/84
T.bilirubin (mg/dl)04/0±2/005/0±2/006/0±2/007/0±3/0
AST (u/l) 9/19±1895/23±5/2036/29±1990/12±6/211

)u/l (ALT4/5±3/837/8±1/738/11±919/12±3/87
)u/l (CPK6/49±6/6933/67±4/7507/81±0/7349/58±0/742
)u/l (ALP0/26±6/3457/54±5/3625/63±39560±3/418
)g/dl (Alb06/0±4/4***04/0±5/3***10/0±3/3***10/0±4/3
)u/l (LDH1/61±3/9604/83±5/9591/90±5/10159/94±1/1012

Mean ± SEM, (n=6),***p< 001/0 : Compared with the control group

 روز تجويز داخل صفاقي عصاره آبي گلبرگ 14نتايج آزمايش هاي خون شناسي بعد از -5 شمارهجدول
زعفران در موش صحرايي

g/kg2/1g/kg4/2g/kg6/3نرمال سالين
WBC × (103/ml)5/0±2/6**6/1±3/10**8/0±0/9**1/1±3/10
RBC × (106/ml)1/0±1/8**3/0±7/6**1/0±7/6**3/0±2/6
Hb (g/dl)4/0±3/15**5/0±8/11**2/0±2/12***4/1±2/8
HCT (%)3/1±7/41**6/1±9/33**8/0±9/33**7/1±8/31
MCV (fl)5/0±0/515/0±3/504/0±3/508/0±8/50
MCH (pg)7/0±4/181/0±5/171/0±1/181/0±9/17
MCHC (g/dl)2/0±8/352/0±0/351/0±1/364/0±3/35
PLT × (103/ml)4/49±5/6363/64±0/6887/62±3/6878/112±2/627

Mean ± SEM, (n=6), **p< 01/0 , ***p< 001/0 : Compared with the control group
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 روز تجويز داخل صفاقي عصاره آبي گلبرگ زعفران در موش صحرايي14هاي بيوشيمي بعد از نتايج آزمايش-6 شمارهجدول

g/kg2/1g/kg4/2g/kg6/3نرمال سالين
)mg/dl (BUN1/1±5/242/1±7/262/1±8/284/2±8/22

)mg/dl  (Cr05/0±6/003/0±7/006/0±6/010/0±8/0
)mg/dl (Chol2/4±3/829/3±0/789/5±1/823/4±3/74

)mg/dl (TG2/7±5/832/8±0/867/14±1/969/13±110
T.bilirubin (mg/dl)05/0±2/004/0±3/004/0±2/007/0±3/0
AST (u/l) 8/23±3/1507/25±6/158*3/22±0/222**7/25±0/276

)u/l (ALT1/4±1/892/4±7/93*7/7±6/102**3/11±2/121
)u/l (CPK4/51±8/6904/55±3/6648/65±0/6395/71±0/723
)u/l (ALP6/41±8/3851/38±7/4320/54±2/4174/53±1/459
)g/dl (Alb10/0±1/410/0±8/3**08/0±4/3***08/0±1/3
)u/l (LDH2/73±5/9399/65±3/1071*2/77±1/1127**2/64±1/1217

Mean ± SEM, (n=6), *p< 05/0 , **p< 01/0 , ***p< 001/0 : Compared with the control group

هاي كبد محصور به نكروز ميعاني سلول-2شكل شماره هاي كبد در اثر استفاده  نكروز انعقادي سلول-1شكل شماره 
افت فيبرو در اثر استفاده از عصاره آبي گلبرگ                        ب(x 40)از عصاره آبي گلبرگ زعفران، بزرگنمايي 

(x 10)زعفران، بزرگنمايي 

 گرانولوم با سلول ژانت در بافت ريه به-4شكل شماره  نكروز ميعاني بافت ريه در اثر استفاده از -3شكل شماره 
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(x 100)دنبال استفاده از عصاره آبي گلبرگ زعفران (x 10)عصاره آبي گلبرگ زعفران، بزرگنمايي 

بحث
نتايج اين مطالعه نشان داد كه عصاره آبـي كلالـه و گلبـرگ              

 روزه باعث ايجاد كم خوني شده و بافت كبد 14زعفران در تجويز    
پــذيري بيشــتري و ريـه در برابــر عصـاره آبــي گلبــرگ از آسـيب   

وانات دريافت كننده عصـاره در طـي مطالعـه          حي. برخوردار هستند 
با توجه به اينكه در طول مـدت آزمـون          . كاهش وزن نشان دادند   

محدوديتي از نظر مصـرف آب و غـذا وجـود نداشـت و مشـاهده                
توان گفت كه    مي گرديد كه مصرف آب و غذا كاهش يافته است،        

اشـتهايي در حيوانـات    احتمالاً تزريق عصاره باعث ايجاد حالت بي      
هـاي دسـتگاه   اشتهايي بـه طـور شـايع در بيمـاري       بي. شده است 

گوارش، كبـد و همچنـين شـرايط اسـترس كـه باعـث افـزايش                
بـه نظـر    ]. 9[شـود   گـردد، ديـده مـي     ها در خون مي   آمينكاتكول

اشـتهايي و  رسد استرس حاصل از تزريق مكرر عصـاره در بـي       مي
زمـايش آ. ضعف ناشي از كاهش مصرف مواد غـذايي مـوثر باشـد       

از آنجـا   . باشدشناسي بيانگر وجود آنمي در حيوانات مي      هاي خون 
 تغييـــر MCHC و MCV ،MCHكـــه فاكتورهـــايي ماننـــد 

هـاي قرمـز، هماتوكريـت و       داري نيافته و فقط تعداد گلبـول      معني
ــوع هموگلــوبين كــاهش يافتــه اســت، آنمــي حاصــل  شــده از ن

يسـم آنمـي دو     در مورد مكان  ]. 10[باشد  نورموكروم نورموسيت مي  
با توجه  . هاي قرمز مطرح است   علت هموليز و كاهش توليد گلبول     

هاي خوني همـوليز وجـود   به اينكه در پلاسماي جدا شده از نمونه  
نداشت و در اسمير خون محيطي پلي كرومازي مشاهده نگرديد و           

MCV           و بيلي روبين نيز تغييري نداشتند بنابراين هموليز مطـرح 
يجاد شـده احتمـالاً ناشـي از اخـتلال در توليـد      باشد و آنمي ا  نمي

. هاي قرمز در مغز استخوان استگلبول
هاي سـفيد در حيوانـات دريافـت كننـده          افزايش تعداد گلبول  

تواند به علت وجود التهاب و نكروز در بافت         عصاره گلبرگ نيز مي   
مقدار آلبومين در جانوران دريافت كننـده هـر دو          . كبد و ريه باشد   

كننـده  نظر به اينكه در حيوانات دريافت     . وع عصاره كاهش يافت   ن

عصاره آبي كلاله آسيب كبـدي وجـود نداشـت بنـابراين كـاهش              
باشـد و در نتيجـه افـزايش        آلبومين با آسيب كبدي در ارتباط نمي      
با توجه به مقـادير نرمـال   . دفع و يا كاهش جذب ايجاد شده است   

شناسـي وجـود سـندرم    هـاي آسـيب  هاي كليوي و آزمـايش    تست
رســد گــردد و بــه نظــر مــينفروتيــك و آلبومينــوري نيــز رد مــي

].10 [باشداشتهايي و سوء تغذيه حاصل از آن در اين امر دخيل    بي
كننده عصاره آبي گلبرگ عـلاوه بـر   البته در مورد جانوران دريافت    
توانـد بـر كـاهش      هاي كبد نيـز مـي     موارد ذكر شده آسيب سلول    

شناسي عصاره آبـي كلالـه و       از لحاظ آسيب  . لت نمايد آلبومين دلا 
هاي كليه، قلب و طحال     داري در بافت  گلبرگ تغيير واضح و معني    

 و كـراتينين  CPK ،BUNايجاد ننمودند و عدم تغيير در مقـادير    
عصاره آبـي گلبـرگ   . نسبت به گروه كنترل مويد اين مطلب است 

افـت كبـد و ريـه      به ويژه در دوزهاي بالا باعث آسيب جدي بـه ب          
 نيـز همگـي افـزايش       LDH و   ALT  ،ASTهاي  آنزيم. گرديد

LDHيافته بودند كه دو آنزيم اول در سنجش ضايعات كبـدي و   
مقدار ]. 11[گيرد  هاي ريوي مورد استفاده قرار مي     در آسيب سلول  

كلسترول و تري گليسريد در حيوانات دريافت كننـده هـر دو نـوع      
ري نداشت كه بيانگر فقـدان اثـر بـر          عصاره نسبت به كنترل تغيي    

.  استLDL و VLDLهاي روي ليپوپروتئين
     مطالعه حاضر نشان داد كه در تجويز تحت حاد عصـاره آبـي             

عصاره . كلاله و گلبرگ زعفران احتمال بروز كم خوني وجود دارد         
هاي پارانشيم كبد و ريه اثر گذاشـته      تواند بر سلول  آبي گلبرگ مي  
شـده ممكـن    تغييرات حاصـل  . جدي به آنها گردد   و باعث آسيب    

. ها باشداست به علت اثر مستقيم و يا هيپوكسي اندام

تشكر و قدرداني
 انجام اين      بدين وسيله از معاونت محترم پژوهشي كه هزينه

.شودتحقيق را متقبل گرديدند، تقدير و تشكر مي
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