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چكيده
اما در برخي موارد در طي . باشدزدايي ميها و سم از جمله وظايف اصلي و عمده كبد متابوليسم گزنوبيوتيك:مقدمه

هاي كبدي و در نتيجه توانند موجب آسيب سلولشوند كه ميهاي سمي و فعالي ايجاد ميمتابوليسم اين مواد متابوليت
هاي كبدي درهاي مختلف از جمله بيمارياستفاده از مواد طبيعي با منشاي گياهي در درمان بيماري. هاي كبد گردندبيماري

. اي طولاني داردطب سنتي، تاريخچه
هاي كبدي موش صحرايي بيان بر روي سلولفنلي بذر خارمريم و ريشه شيرين در اين مطالعه اثر حفاظتي عصاره پلي:هدف

. مورد بررسي قرار گرفته است
گرم بر كيلوگرم و ي ميل25ها با دوز عصاره.  به منظور ايجاد آسيب كبد از سم تيواستاميد استفاده شد:روش تحقيق

ميزان فعاليت آمينوترانسفرازهاي سرمي . گرم بر كيلوگرم به صورت درون صفاقي تزريق شد ميلي50تيواستاميد با دوز 
SGOT) و (SGPTهاي آسيب كبدي براي بررسي اثر روبين، سديم و پتاسيم به عنوان شاخص، آلكالين فسفاتاز، بيلي

. گيري شدتاميد بر روي كبد اندازهها در برابر تيواسحفاظتي عصاره
كننده تيواستاميد به هاي دريافتروبين در گروه ميزان فعاليت آمينوترانسفرازهاي سرمي، آلكالين فسفاتاز و بيلي:هايافته

). > 001/0p(داري را نشان داد همراه عصاره نسبت به گروه تيمار شده با تيواستاميد بدون عصاره كاهش معني
هاي ناشي از سم كبدي ها در برابر آسيبدهنده اثر حفاظتي موثر اين عصاره نتايج به دست آمده نشان:يريگنتيجه

.فنلي استاكسيداني تركيبات پليباشد كه به واسطه اثر آنتيتيواستاميد مي
بيان كننده كبد، تيواستاميد، تركيبات فنلي، خارمريم، شيرين حفاظت:واژگانگل
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1383، زمستان نامة گياه خارمريمويژهرم،  فصلنامه گياهان دارويي، سال چها

 ...اثر حفاظتي عصاره فلاونوييدي بذر

مقدمه
يكي از مهمترين اعمال كبد علاوه بر سوخت و ساز مواد مختلف، 

كننده محيطي و داروهاي شيمي ها، مواد آلودهزدايي گزنوبيوتيكسم
سازي زدايي فعالدر اكثر موارد در طي عمل سم]. 1[باشد درماني مي

هاي كبدي  ميكروزومP450هاي سيتوكروم متابوليكي توسط آنزيم
توانند شود كه اين مواد ميهاي سمي و فعال مييتباعث ايجاد متابول

تيواستاميد ]. 2[هاي مختلف از جمله كبد شوند موجب آسيب بافت
باشد كه پس از ورود به بدن مشابه بسياري از يك سم كبدي قوي مي

ها، اتانول و بيوتيكمواد از جمله استامينوفن، برخي آنتي
زدايي اي سيستم سمهتتراكلريدكربن عمل كرده وتوسط آنزيم

متابوليسم تيواستاميد منجر ]. 3،4[شود  متابوليزه ميP450سيتوكروم 
]. 5،6[شود هاي ديگر مي اكسيد و متابوليت-Sبه توليد تيواستاميد 

 اكسيد يك تركيب واسطه در مراحل -Sبنابراين تيواستاميد 
از (اكسيداسيون تيواستاميد توسط منواكسيژنازهاي با عملكرد مختلط 

باشد كه باعث ايجاد استرس مي) P4502B1جمله سيتوكروم 
اند مطالعات نشان داده]. 7،8[شود هاي كبدي مياكسيداتيو در سلول

هاي كه تيواستاميد موجب مرگ سلولي، نكروز و آپوپتوز در سلول
].9[گردد كبدي مي

هاي آزاد هاي راديكالكنندهاكسيداني و خنثي     تركيبات آنتي
هاي حاصل از تيواستاميد و مواد مشابه را كاهش دهند توانند آسيبيم
ها داراي خواص فنلبسياري از تركيبات گياهي از جمله پلي]. 10[

اكسيداني در اين مطالعه اثر آنتي]. 11[باشند اكسيداني موثري ميآنتي
 در برابر 2بيان و ريشه شيرين1عصاره پلي فنلي بذر گياه خارمريم

از آنجايي كه . يت با تيواستاميد مورد بررسي قرار گرفته استمسموم
اي در برابر سموم كبدي از خارمريم داراي اثر حفاظتي شناخته شده

باشد در اين مطالعه به جمله تتراكلريد كربن، اتانل و تيواستاميد مي
].12،13[عنوان شاهد مثبت در نظر گرفته شده است 

هامواد و روش
 گياهيهاي عصاره-1

 از 1381     بذر خارمريم و ريشه شيرين بيان در اوايل تابستان 
سپس . آوري شدندكشاورزي اصفهان جمع-هاي تحقيقاتيمزرعه

با كمك كارشناسان گياهي در بخش علوم گياهي دانشگاه اصفهان 
به منظور تهيه عصاره ابتدا گياهان به صورت . شناسايي گرديد

ه الكلي آنها در دو مرحله استخراج پودر درآورده شدند و عصار
به منظور حذف تركيبات غير فنلي عصاره توسط كلروفرم . گرديد

گراد  درجه سانتي60دكانته و در نهايت تحت دماي پايين تر از 
.خشك گرديد

1 Silybum marianum
2 Glycyrrhiza glabra

 حيوانات آزمايشگاهي-2
 با Wistarهاي صحرايي نر بالغ از نژاد      در اين تحقيق از موش

حيوانات از انسيتو پاستور .  گرم استفاده شد200-250وزن حدود 
تهران تهيه و در لانه حيوانات دانشكده داروسازي اصفهان تحت دوره 

گراد و رطوبت كافي  درجه سانتي20±5 ساعت، دماي 12نوري 
ها توسط غذاهاي آماده استاندارد و بدون تغذيه موش. نگهداري شدند

.محدوديت در آب و خوراك انجام گرفت
 تيمار حيوانات-3

 گروه پنج تايي به طور تصادفي تقسيم و هر 4ها در      ابتدا موش
گروه اول به عنوان گروه . گروه در قفس جداگانه نگهداري شدند

كنترل منظور گرديد و در هر بار تزريق تنها سرم فيزيولوژي به منظور 
ستاميد با به گروه دوم تيوا. ايجاد شوك حاصل از تزريق دريافت كرد

گرم بر كيلوگرم به صورت درون صفاقي و در سه روز  ميلي50دوز 
هاي سوم و چهارم به ترتيب عصاره به گروه]. 2[متوالي تزريق گرديد 

گرم بر  ميلي25فنلي بذر خارمريم و ريشه شيرين بيان با دوز پلي
روز گرم بر كيلوگرم در سه  ميلي50كيلوگرم همراه با تيواستاميد با دوز 

به منظور آماده نمودن مواد . متوالي به صورت درون صفاقي تزريق شد
هاي گياهي در جهت تزريق تيواستاميد در سرم فيزيولوژي و عصاره

.آب مقطر با غلظت مشخص حل شدند
هاي بيوشيميايي بررسي-4

ها توسط كلروفرم بيهوش  ساعت پس از آخرين تزريق موش48
آوري شده به هاي جمعخون. لب انجام گرفتشده و خونگيري از ق

 دور در دقيقه سانتريفوژ شدند و سرم آنها جدا 4000 دقيقه با 20مدت 
 و SGOT ،SGPTفعاليت آمينوترانسفرازهاي سرمي شامل . شد

روبين كل، سديم و پتاسيم مورد همچنين ميزان آلكالين فسفاتاز، بيلي
هاي سرمي، آلكالين فسفاتاز مقادير آمينوترانسفراز. سنجش قرار گرفت

گيري اندازه“ من”هاي تجاري شركت روبين كل توسط كيتو بيلي
ميزان سديم و پتاسيم نيز با استفاده از فليم فتومتر مشخص . شد

.گرديد
شناسي بافتهايآزمايش-5

ها پس از خونگيري تشريح شده و كبد آنها جداسازي و به      موش
.  درصد ثابت شدند10ها با محلول فرمالين بدك. طور دقيق وزن گرديد

هاي بافتي تهيه و رنگ آميزي شد و توسط ميكروسكوپ از كبد برش
.بررسي گرديد

 آناليزهاي آماري-6
     نتايج به دست آمده از اين تحقيق به روش آزمون آناليز واريانس و 

اي هميانگين. هاي كامپيوتري ويژه مقايسه شدتوكي توسط برنامه
.باشنددار مي معني>05/0pها در سطح گروه
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1383، زمستان نامة گياه خارمريمويژهسال چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، 

 و همكارانعسگري

نتايج
گرم بر كيلوگرم در سه روز متوالي در  ميلي50     تيواستاميد با دوز 

داري در ميانگين ميزان مقايسه با گروه شاهد باعث افزايش معني
). >001/0p( و آلكالين فسفاتاز شد SGOT ،SGPTفعاليت 

داري را نشان دادنيز افزايش معنيروبين كل همچنين ميزان بيلي
)01/0p< .(دار ولي تغييرات سديم، پتاسيم و درصد وزني كبد معني

).1نمودار شماره ) (>05/0p(نبود

فنلي بذر خارمريم و ريشه شيرين هاي پلي     تجويز هم زمان عصاره
روبين دار ميانگين ميزان بيليبيان با تيواستاميد موجب كاهش معني

 و آلكالين فسفاتاز SGOT ،SGPTهاي كبدي و فعاليت آنزيمكل 
ولي عصاره بذر خارمريم ). 3 و 2نمودار شماره ) (>001/0p(گرديد 

). 2نمودار شماره (موجب كاهش اين فاكتورها تقريباً تا حد طبيعي شد 
بيان، عصاره بذر خارمريم اثر در مقايسه عصاره بذر خارمريم و شيرين

).4نمودار شماره (دهد  را نشان ميحفاظتي موثرتري
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بيان هاي دريافت كننده عصاره بذر خارمريم و ريشه شيرينگيري شده بين گروه مقايسه ميانگين فاكتورهاي بيوشيميايي اندازه-4ه نمودار شمار
)>05/0p(همراه با تيواستاميد

هاي تيمار هاي تهيه شده از گروه     در بررسي ميكروسكوپي برششناسينتايج بافت
هاي كبدي متسع شد كه وريد مركزي لبولشده با تيواستاميد مشاهده 

 شاهد
تيواستاميد

بيانعصاره شيرين

عصاره خارمريم
بيانعصاره شيرين
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 و همكارانعسگري

هاي اطراف وريد مركزي نكروز و آپوپتوز و پر خون بوده و در سلول
هاي نكروزه تعدادي سلول نسبتاً زياد مشاهده گرديد و در بين سلول
.التهابي حاد و مزمن نيز قابل مشاهده است

هاي هاي تيمار شده با عصارههاي گرفته شده از گروه     در برش

فنلي بذر خارمريم و ريشه شيرين بيان وريد مركزي متسع پلي

در اطراف وريدهاي مركزي تعدادي . باشدو پرخون مي
هاي آپوپتوز شده قابل مشاهده است كه البته در گروه سلول

تيمار شده با عصاره بذر خارمريم اين تعداد بسيار كمتر 
بتاً كمي مشاهده در بقيه قسمت لبول نيز آپوپتوز نس. باشدمي

كننده عصاره بذر هاي نكروزه در گروه دريافتسلول. گرديد
). 1شكل شماره (باشند خارمريم بسيار نادر مي

، بافت كبد (B)كننده تيواستاميد و خارمريم ، بافت كبد در گروه دريافت(A)كننده تيواستاميد  بافت كبد در گروه دريافت-1شكل شماره 
 (C)بيان كننده تيواستاميد و شيريندر گروه دريافت

بحث
دهد كه ميزان      نتايج به دست آمده از اين مطالعه نشان مي

 در گروه تيمارALP و SGOT ،SGPTروبين كل و فعاليت بيلي
داري را نشان شده با تيواستاميد نسبت به گروه شاهد افزايش معني

باشند و در ها درون سلولي مياز آنجايي كه اين آنزيم. داده است
شوند، چنين مواردي كه آسيب سلولي رخ دهد به سرم رها مي

هاي كبدي شود كه تيواستاميد موجب آسيب سلولگيري مينتيجه
 مشخص گرديده كه تيواستاميد به واسطه در مطالعات]. 14[شده است 

ايجاد استرس اكسيداتيو موجب مرگ سلولي از نوع نكروز و آپوپتوز در 
فنلي تزريق هم زمان عصاره پلي]. 9،10[شود هاي كبدي ميسلول

بيان همراه با تيواستاميد موجب كاهش بذر خارمريم و ريشه شيرين
 در مقايسه ALP و SGOT ،SGPTروبين كل و فعاليت ميزان بيلي

اين بدان معني است كه اين . كننده تيواستاميد گرديدبا گروه دريافت
هاي كبدي در برابر ها داراي اثر حفاظتي موثري در سلولعصاره

شناسي هاي بافتبررسي. باشندآسيب ايجاد شده توسط تيواستاميد مي
. انجام شده نيز اين نتايج را تاييد مي كند

باشند ها مياكسيدانفنلي از مهمترين آنتيركيبات پلي     ت
اين تركيبات و به خصوص فلاونوييدها همچنين داراي ]. 15،16،17[

هاي ناشي از سموم كبدي و اثر حفاظتي بر روي كبد در برابر آسيب
اكسيداني فعاليت آنتي]. 18،19،20،21[شوند هاي آزاد ميراديكال

باشد كه واسطه خواص احيا كنندگي آنها ميتركيبات فنلي اساساً به 
دهند آنها به عنوان مواد احيا كننده، دهنده هيدروژن و اجازه مي

].22[غيرفعال كننده اكسيژن تنها عمل كنند 
هاي كبدي در ها و بيماري     گياهان بسياري در درمان مسموميت

كيبات اند كه بسياري از آنها حاوي ترطب سنتي مورد استفاده بوده
هاي بذر گياه خارمريم قرن]. 23،24[باشند فنلي و فلاونوييدها ميپلي

]. 25[هاي كبدي مورد توجه بوده است متمادي در درمان بيماري
مارين نام دارد كه حاوي عصاره استاندارد شده بذر اين گياه سيلي

بين ديانين و ايزوسيليكريستين، سيليبين، سيليفلاونوييدهاي سيلي
در حال حاضر نيز اين گياه در بسياري از كشورهاي ]. 26[باشد مي
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 ...اثر حفاظتي عصاره فلاونوييدي بذر

هاي كبدي مورد استفاده جهان به عنوان درمان مطمئن براي بيماري
پراكسيداني و ضد التهابي خارمريم اكسيداني، آنتياست و اثرات آنتي

بيان نيز يكي از شيرين]. 27،28[به طور كامل شناخته شده است 
]. 29[باشد شناخته شده و پرمصرف در جهان ميگياهان دارويي 

ترپنوييد، ساپونين، بيان شامل گليسريزين، تريتركيبات ريشه شيرين
ماده . باشدها ميها و فيتواسترولها، فلاونوييدها، كومارينايزوفلاون

موثر آن گليسيريزين است كه در درمان هپاتيت مورد استفاده قرار 
هاي كبدي از ي گليسيريزين بر روي سلولاثر حفاظت]. 30[گيرد مي

هاي كبد انسان به عنوان طريق مهار نفوذ ويروس به سلول
هاي آزاد، تنظيم كننده سيستم ايمني بدن و كننده راديكالخنثي

باشد التهابي آن ميهاي كبد از طريق اثر ضدهمچنين محافظت سلول
ل كورتيكواستروييد البته عصاره ريشه اين گياه داراي اثر مينرا]. 31[

باشد و در صورت مصرف طولاني مدت با دوز بالا ممكن است مي
].32[موجب ادم و افزايش فشار خون در برخي افراد شود 

توانند بيان ميهاي پلي فنلي بذر خارمريم و ريشه شيرين     عصاره
هاي كبدي در برابر هاي متفاوتي موجب حفاظت سلولتوسط مكانيسم

اكسيداني خود ها احتمالاً با اثرات آنتياين عصاره. د شوندتيواستامي
موجب ثبات غشاي سلولي و جلوگيري از اكسيداسيون ليپيدهاي غشا 

شوند هاي فعال توليد شده از تيواستاميد، ميتوسط متابوليت
هاي همچنين با تحريك سنتز پروتئين در سلول]. 13،22،33،34[

شوند، البته اين اثر در ها ميولديده، موجب ترميم اين سلآسيب
همچنين تركيبات فنلي احتمالاً با ]. 28[باشد طولاني مدت بارزتر مي

زدايي و افزايش ظرفيت گلوتاتيون احيا درون هاي سمتحريك سيستم
].27[شوند هاي ناشي از تيواستاميد ميسلولي موجب كاهش آسيب
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