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1حسين مدني
 4الحسيني ، مليحه طالب3، غلامعلي نادري2، صديقه عسگري*

 

 

  دانشگاه اصفهان ، گروه زيست شناسي،استاديار -1

ات قلب و   مركز تحقيقدانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان و  فارماكوگنوزي، دانشيار، گروه -2

 عروق اصفهان

مركز تحقيقات قلب و عروق    دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان و   بيوشيمي، ، گروهياردانش -3

 اصفهان 

  دانشگاه اصفهان ، گروه زيست شناسي،كارشناس ارشد -4

 )0311 (7932462: دانشگاه اصفهان، دانشكده علوم، گروه زيست شناسي، تلفن  اصفهان،: آدرس مكاتبه*

 ) 0311  (7932456: نمابر

 h.madani@sci.ui.ac.ir: پست الكترونيك

 

 3/9/1383 :تاريخ تصويب                    21/2/1383: تاريخ دريافت

 چكيده

همچنين برخي از اين   . ي از جمله فلاونوييدها نقش مهمي در درمان بسياري از بيماري ها دارند    گياه  تركيبات پلي فنلي :مقدمه

 .ت داراي اثرات حفاظت كنندگي بر كبد مي باشندتركيبا

در برابر آسيب اكسيداتيو سلول هاي   ) به عنوان شاهد مثبت(فنلي كاسني و خارمريم    در اين مطالعه اثر حفاظتي عصاره پلي    :هدف

 . كبدي، ايجاد شده توسط تيواستاميد بر روي موش صحرايي مورد بررسي قرار گرفته است

به صورت درون صفاقي    ميلي گرم بر كيلوگرم50 ميلي گرم بر كيلوگرم و تيواستاميد با دوز  25  دوزعصاره با: روش بررسي 

، آلكالين فسفاتاز و بيلي روبين براي بررسي عملكرد عصاره     SGPT و SGOTميزان فعاليت آمينوترانسفرازهاي سرمي . تزريق شد

 . ي شددر برابر آسيب حاصل از تيواستاميد بر روي كبد اندازه گير

دار ميزان فعاليت آمينوترانسفرازها، آلكالين فسفاتاز و بيلي روبين در گروه هايي كه عصاره خارمريم و كاسني     كاهش معني : يافته ها

ميزان سديم، ). >p  05/0(را همراه با تيواستاميد دريافت كرده بودند در مقايسه با گروه تيمار شده با تيواستاميد مشاهده گرديد   

 .هاي مختلف تفاوت معني داري نداشتند    درصد وزني كبد در بين گروه پتاسيم و

 با توجه به اين نكته كه تركيبات فلاونوييدي .دهنده اثر حفاظتي عصاره ها بر سلول هاي كبدي مي باشد نشاننتايج به دست آمده  :نتيجه گيري

 . ارمريم و كاسني را به وجود اين تركيبات نسبت دادداراي اثر حفاظتي و آنتي اكسيداني هستند مي توان اثر حفاظتي عصاره خ

 كننده كبدي، تركيبات فنلي، تيواستاميد، خارمريم، كاسني اكسيدان، حفاظت  آنتي: گل واژگان
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1384پنجم، شماره هفدهم، زمستان   فصلنامه گياهان دارويي، سال      

 

   . .. اثر حفاظتي عصاره پلي فنلي كاسني بر  

 

 مقدمه

داروهاي  . باشند بيماري هاي كبدي از مشكلات جهاني مي     

ها اغلب داراي  شيميايي مورد استفاده براي درمان اين بيماري

بنابراين تحقيق براي يافتن دارو هاي  . ]1 [ت جانبي هستنداراث

مناسب گياهي كه بتوان جايگزين داروهاي مورد استفاده در  

 .حال حاضر شوند، لازم و ضروري مي باشد 

     بسياري از مواد طبيعي با منشاي گياهي در طب سنتي ملل 

 مختلف براي درمان و حفاظت كبد مورد استفاده بوده اند 

فنيل پروپانوييدها يا تركيبات فنلي دسته اي از تركيبات ] . 2،3،4[

شيميايي گياهي هستند كه اثرات درماني و حفاظتي بسياري به 

آنها نسبت داده شده است و از جمله آنتي اكسيدان هاي شناخته 

اين تركيبات در درمان و حفاظت سلول هاي . شده مي باشند

  نيز مورد توجه مي باشند كبدي در برابر آسيب هاي اكسيداتيو

]5،6،7 . [ 

 از قرن چهارم قبل از ميلاد براي درمان 1بذر گياه خارمريم     

در مطالعات ]. 8[نارسايي هاي كبدي مورد استفاده بوده است 

بسياري نيز در مدل هاي جانوري و در محيط هاي كشت سلولي 

 و سم  اثر حفاظتي اين گياه در برابر مسموميت با تتراكلريد كربن 

مجموع   ]. 9،10،11[قارچ آمانيتيا اثبات شده است 

فلاونوييدهاي اين گياه سيلي مارين نام دارد كه حاوي سيلي بين،   

سيلي كريستين، سيلي ديانين و ايزوسيلي بين مي باشد كه 

  درصد مي باشد 60فلاونوييد غالب سيلي بين با مقدار بيش از 

 در حال حاضر در  عصاره استاندارد شده سيلي مارين ]. 12[

كشورهاي آلمان، آمريكا، چين و هند به عنوان يك داروي  

 و Eموثر در درمان بيماري هاي كبدي از جمله هپاتيت 

 ]. 8،11[مسموميت هاي كبدي استفاده مي شود 

 در بين مردم كشورهاي مختلف بسيار مورد استفاده   2     كاسني

.  مي باشداست و شهرت درماني آن در رفع بيماري هاي كبدي

همچنين مطالعاتي وجود دارد كه اين گياه در برابر مسموميت 

 ]. 13،14[با تتراكلريدكربن نيز موثر مي باشد 

به (در اين مطالعه اثر حفاظتي عصاره پلي فنلي خارمريم      

 و كاسني بر روي سلول هاي كبدي موش ) عنوان شاهد مثبت

 

                                          
1 Silybum marianum L.   2 Cichorium intybus L. 

 

 مورد بررسي قرار صحرايي در برابر مسموميت با تيواستاميد

 . گرفته است

 

 مواد و روش ها

 تهيه عصاره گياهي

از مركز ) ساقه، برگ و گل(بذر خارمريم و كاسني      

سپس اين . تحقيقات جهادكشاورزي اصفهان تهيه گرديد

 گراد خشك و به   درجه سانتي50گياهان در سايه و دماي زير 

هر گياه وزن  مقدار مورد نياز از . صورت پودر در آورده شدند

و توسط الكل اتيليك با درصدهاي متفاوت در دو نوبت 

سپس عصاره الكلي به دست آمده توسط . خيسانده و صاف شد

فاز آبي  .دستگاه تقطير در خلا تغليظ و با كلروفرم دكانته شد

از عصاره خشك . حاصل تحت شرايط مناسب خشك گرديد

 غلظت به دست آمده توسط سرم فيزيولوژي يك محلول با

 .مشخص براي تزريق تهيه شد

 

 حيوانات آزمايشگاهي

     به منظور انجام اين مطالعه از موش هاي صحرايي نر بالغ از 

.   گرم استفاده شد200-250 با وزن حدود Wistarنژاد 

موش هاي صحرايي از انسيتو پاستور تهران خريداري و در لانه 

 ساعت 12 حيوانات دانشكده داروسازي اصفهان تحت شرايط

 درجه سانتي گراد و رطوبت 25نور و تاريكي، دماي حدود 

مناسب نگهداري شدند و تغذيه آنها توسط غذاي استاندارد و  

 .بدون محدوديت انجام گرفت

 

 تيمار موش ها

     پس از انجام آزمايش هاي مقدماتي به منظور تعيين دوز  

و با  مناسب، موش ها به طور تصادفي به چهار گروه تقسيم 

علامت هايي بر روي دم نشانه گذاري و هر گروه در قفس  

گروه اول به عنوان گروه شاهد در   . جداگانه نگهداري شدند

نظر گرفته شد و در هر بار تزريق سرم فيزيولوژي هم حجم 

ها دريافت مي كرد، اين عمل به   محلول تزريقي ساير گروه

به ]. 15[منظور ايجاد شوك حاصل از تزريق انجام مي گرفت 

با دوز  ) تهيه شده از شركت مرك آلمان(گروه دوم تيواستاميد 
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  و همكاران مدني

 

 ميلي گرم بر كيلوگرم در سه روز متوالي به صورت درون  50

گروه هاي سوم و چهارم به ترتيب عصاره   . صفاقي تزريق گرديد

 25و كاسني را با دوز  ) شاهد مثبت(پلي فنلي خارمريم 

 ميلي گرم بر  50ستاميد با دوز ميلي گرم بر كيلوگرم همراه با تيوا 

 .كيلوگرم به صورت درون صفاقي دريافت كردند

 

 بررسي هاي بيوشيميايي

 ساعت پس از آخرين تزريق موش ها توسط كلروفرم 48     

.  گيري از طريق قلب انجام گرفت بيهوش شدند و خون

 دقيقه در دماي آزمايشگاه 40آوري شده  خون هاي جمع

 دقيقه 20 دور در دقيقه به مدت   4000نگهداري، سپس با 

به منظور ارزيابي و مقايسه . سانتريفوژ و سرم آنها جدا گرديد

عملكرد كبد در گروه هاي مختلف ترانس آمينازهاي سرمي 

شامل آلانين آمينوترانسفراز و آسپارتات آمينوترانسفراز، آلكالين  

هاي فسفاتاز و بيلي روبين به روش آنزيمي و با استفاده از كيت  

اين فاكتورها از شاخص هاي كلينيكي در . اندازه گيري شدتجاري 

در اين مطالعه همچنين ]. 16[تشخيص بيماري هاي كبدي هستند 

 .سديم و پتاسيم سرم توسط دستگاه فليم فتومتر اندازه گيري شد
 

 تجزيه و تحليل داده ها

. شد استفاده SPSS     جهت آناليز داده ها از برنامه نرم افزاري 

ابتدا داده هاي خام به رايانه داده شد و آزمون آناليز واريانس 

به منظور بررسي  . يك طرفه بر روي آنها انجام گرفت

معني دار .  استفاده شدTukeyمعني داري اختلافات از آزمون 

 . بررسي شد>p 05/0بودن اختلاف ميانگين ها در سطح 

 

 نتايج 

 در گروه شاهد به  SGPT و SGOTميانگين ميزان فعاليت      

  مي باشد، اين ميزان در گروه تيواستاميد 75 و U/L76 ترتيب 

U/L 568 كه نسبت به گروه ) 1نمودار شماره ( است 711 و

در   ). >p 001/0(شاهد افزايش معني داري را نشان مي دهد 

گروه هاي دريافت كننده عصاره خارمريم و كاسني ميزان فعاليت                    

SGOT،  U/L 105  ميانگين فعاليت        و 316و SGPT  ،U/L 117  

 است كه نسبت به گروه تيواستاميد كاهش معني داري را                   377و  

 ) . 3 و   2نمودار هاي شماره        )  (>p  0/ 001( نشان مي دهد    
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 )>p 05/0(تاميد  مقايسه ميانگين فاكتورهاي بيوشيميايي اندازه گيري شده بين گروه شاهد و تيواس-1نمودار شماره 

SGPT U/L SGOT U/L Bil ×1000 mg/dl ALP U/L K × 10 mmol/L Na mmol/L 

شاهد

تيواستاميد
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1384پنجم، شماره هفدهم، زمستان   فصلنامه گياهان دارويي، سال      

 

   . .. اثر حفاظتي عصاره پلي فنلي كاسني بر  
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 )>p 05/0( مقايسه ميانگين فاكتورهاي بيوشيميايي اندازه گيري شده بين گروه هاي شاهد، تيواستاميد و خارمريم -2  شمارهنمودار
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 )>p 05/0(ندازه گيري شده بين گروه هاي شاهد، تيواستاميد و كاسني  مقايسه ميانگين فاكتورهاي بيوشيميايي ا-3  شمارهنمودار

 

SGPT U/L SGOT U/L Bilx1000 mg/dl ALP U/L Kx10 mmol/L Na mmol/L 

SGPT U/L SGOT U/L Bilx1000 mg/dl ALP U/L Kx10 mmol/L Na mmol/L 

 شاهد

 تيواستاميد

 عصاره خارمريم

 شاهد

 تيواستاميد

عصاره خارمريم
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  و همكاران مدني
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 )>p 05/0( مقايسه ميانگين فاكتورهاي بيوشيميايي اندازه گيري شده بين گروه هاي خارمريم و كاسني -4  شمارهنمودار

 

 

 شاهدميزان بيلي روبين كل و آلكالين فسفاتاز در گروه     
mg/dl 3498/0 و  U/L118 مي باشد در صورتي كه در گروه 

  و    mg/dl4226/0 تيواستاميد با يك افزايش معني دار، به  

 U/L279 اين مقادير در گروه  ). 1نمودار شماره ( رسيده است
 و در U/L 145 و mg/dl 3542/0) خارمريم(شاهد مثبت 

 و    mg/dl  3410/0گروهي كه عصاره كاسني دريافت كرده بودند                   
U/L 182              مي باشد كه نسبت به گروه تيواستاميـد كاهش 

 ) . 3 و   2نمودار هاي شماره        )  (>p  001/0(معني داري داشتـه است       
     ميزان سديم، پتاسيم و درصد وزني كبد نيز در گروه هاي 
مختلف اندازه گيري شد اما اين مقادير در بين گروه ها تفاوت 

 ). <p 05/0(معني داري را نشان نداد 
 

 بحث 

     سم زدايي مواد سمي و گزنوبيوتيك ها يكي از مهمترين  
ممكن است در طي اين عمل مقادير  . اعمال كبد مي باشد

دوزهاي  ]. 17[بسياري از واسطه هاي اكسيژن فعال توليد  شوند 
يا مصرف ) استامينوفن(حاد مواد سمي و برخي از داروها  

ي تواند موجب توليد طولاني مدت بعضي مواد و داروها م
مقادير بالايي از راديكال هاي آزاد شده كه بر سيستم دفاعي  

 آنتي اكسيداني غلبه نمايد و موجب آسيب هاي كبدي شود 

با توجه به اين نكته كه كبد اعمال منحصر به فردي را   ].  18،19[
انجام مي دهد و آسيب اين عضو منجر به ضررهاي غيرقابل 

 بنابراين تحقيق در مورد موادي كه جبراني در بدن مي شود
 .باعث حفاظت كبد شوند از اهميت ويژه اي برخوردار است

     تيواستاميد يك ماده اكسيدكننده و سم كبدي قوي است كه 
 ميكروزوم هاي سلول هاي كبدي CytP4502Bتوسط آنزيم 

.   اكسيد مي شود-Sتبديل به متابوليت سمي و فعال تيواستاميد 
وتئين ها و ليپيدهاي غشا را مورد حمله قرار مي دهد  اين ماده پر

و موجب تجزيه پروتئين ها و پراكسيداسيون ليپيدها و در  
در نتيجه آسيب هاي ]. 18،20[نهايت استرس اكسيداتيو مي شود 

وارده به كانال هاي يوني و ليپيدهاي غشايي تبادل كنترل نشده  
وريلاسيون  يون هاي كلسيم و ديگر يون ها باعث مهار فسف

همچنين حجم هسته و   ]. 15[اكسيداتيو درون سلولي مي شود  
هستك ها افزايش يافته و در نهايت منجر به نكروز كبدي 

آسيب هاي وارد شده به سلول توسط افزايش ]. 21،22[مي شود 
 در سرم مشخص ALPو SGPT  ،SGOTدر آنزيم هاي كبدي 

باشند و بعد از مي شود زيرا اين آنزيم ها درون سيتوپلاسم مي 
در اين مطالعه ]. 17[آسيب سلولي وارد گردش خون مي شوند 

عصاره خارمريم

عصاره كاسني

SGPT U/L SGOT U/L Bilx1000 mg/dl ALP U/L Kx10 mmol/L Na mmol/L 
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   . .. اثر حفاظتي عصاره پلي فنلي كاسني بر  

 

افزايش معني دار آنزيم هاي ويژه كبدي و همچنين بيلي روبين در    
كننده  سرم موش هاي تيمار شده با تيواستاميد مشخص

. آسيب هاي وارده به سلول هاي كبدي توسط تيواستاميد مي باشد
 نيز وجود اين آسيب ها را تاييد  شناسي همچنين مطالعات بافت

باشند كه به  اين آسيب ها از نوع نكروز و آپوپتوز مي. مي كند
هاي آزاد حاصل از متابوليسم تيواستاميد ايجاد   واسطه راديكال

تيمار با عصاره هاي پلي فنلي خارمريم و كاسني  . شده است
 و  SGPT  ،SGOT ،ALPكاهش معني داري را در مقادير  

 سرم در مقايسه با گروه تيمار شده با تيواستاميد  بيلي روبين
با توجه به اينكه اين فاكتورها شاخص  . نشان مي دهد

آسيب هاي كبدي هستند بنابراين در اين گروه ها آسيب هاي  
. كبدي به طور معني داري توسط عصاره ها كاهش يافته است

داري  ميزان سديم و پتاسيم در گروه هاي مختلف تفاوت معني
البته اين فاكتورها به اين منظور ارزيابي شدند كه . شان ندادن

احتمال داده شد تخريب سلول هاي كبدي موجب تغيير در 
 .ميزان پتاسيم درون سرم گردد

تركيبات پلي فنلي گياهي درون سلول ها مي توانند به عنوان      
دهنده هاي الكترون عمل كرده و به دو روش آنزيمي و غير   

رت آنتي اكسيداني و آنتي پراكسيداني از خود نشان  آنزيمي اث
اين تركيبات و از جمله سيلي مارين توسط ]. 6[دهند 

مكانيسم هاي متفاوتي مي توانند اثر حفاظتي بر سلول هاي كبدي   

توان به موارد زير   از جمله اين مكانيسم ها مي. داشته باشند
راكسيداسيون  اثر آنتي پ ) 2اثر آنتي اكسيداني  ) 1: اشاره نمود

حفاظت سلول ها  ) 4زدايي  تحريك سيستم هاي سم) 3ليپيدها 
مهار توليد لوكوترين ها از  ) 5در برابر تخليه گلوتاتيون 

تثبيت  ) 7تحريك سنتز پروتئين  ) 6اسيدهاي چرب غيراشباع 
سيلي مارين ]. 5،11،23[تنظيم اعمال ايمني ) 8سل ها  ماست

 اثر مهاري P450توكروم همچنين بر روي سيستم سم زدايي سي  
دارد و از متابوليسم تركيبات سمي مانند تيواستاميد، استامينوفن  

 ].  24،25[و تتراكلريدكربن جلوگيري مي كند 

با بررسي نتايج به دست آمده از اين تحقيق مي توان نتيجه       
گرفت كه عصاره پلي فنلي خارمريم اثر حفاظتي موثري در برابر    

 با توجه به اينكه مصرف اين گياه در كشور  سموم كبدي دارد و
باشد جاي دارد كه در تحقيقات اهميت  ما هنوز رايج نمي

همچنين گياه . بيشتري به اثرات درماني بذر خارمريم داده شود
 خوبي را نشان مي دهد و عصاره كاسني نيز اثرت حفاظتي نسبتاً

 نشان در اين تحقيق. اين گياه نيز بايد مورد توجه قرار گيرد
داده شد كه عصاره خارمريم و كاسني كشت شده در ايران اثر   
حفاظتي خوبي بر روي سلول هاي كبدي دارند و با انجام 
تحقيقات گسترده تر و دقيق تر شايد بتوان اين تركيبات را به 
عنوان داروي موثر در درمان بيماري هاي كبدي و مخصوصاً 

 .دمسموميت هاي كبدي مورد استفاده قرار دا
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