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  چکيده

هدف از مطالعه حاضر بررسي تاثير عصاره آبي زعفران بر . كندنقش مهمي در موتاژنز، پيري و سرطان بازي مي DNAتخريب اكسيداتيو : اهداف
  .ژنوتوكسيك بود عنوان عامل آنتيدرمقابل شکست ناشي از آلودگي به سولفورموستارد در ماكروفاژ و تاثير احتمالي آن به DNAميزان محافظت 

و سولفورموستارد در  kMnO4صورت در شيشه با بودن، بهماكروفاژ از صفاق موش سوري جدا شد و پس از تاييد زندهتعداد مناسب  :هامواد و روش
 گرم ميلي بر نانومولار برحسبGSH و   MDAميزان سميت ناشي از سولفورموستارد با سنجش . حضور و عدم حضور عصاره آبي زعفران تيمار شد

  .شد ارزيابي سلول هسته در ماندهباقي DNA درصد و الكتروفورز ميدان در DNA حركت ميزان برحسب و کامت روشبه را DNA شكست ميزان و پروتئين

، ۶/۹±۷۱/۰ترتيب  عصاره زعفران به+، سولفورموستارد و سولفورموستاردkMnO4هاي تيمارشده با هاي نرمال، سلولدر سلول MDA ميزان :هايافته
نانومولار بر  ۱/۵±۵۵/۰و  GSH ۸/۰±۹/۱ ،۹۵/۰±۴/۹ ،۲/۱±۳/۹گرم پروتئين و ميزان  نانومولار بر ميلي ۳۹/۰±۸۱/۴، ۲۱/۰±۵/۲، ۳۲/۰±۴/۲

، سولفورموستارد و kMnO4هاي تيمارشده با ميکرومتر و در سلول DNA ،۴۳/۱±۱/۲۳هاي نرمال متوسط حركت در سلول. گرم پروتئين بود ميلي
هاي مانده در هسته در سلولباقي DNAميزان . ميکرومتر بود ۷۵/۳۹±۹۲/۴و  ۴۵/۴۰±۴۲/۴، ۳۳/۲۸±۶/۴ب ترتيعصاره زعفران به+سولفورموستارد
گر تاثير و بيان ۵/۶۵±۸/۴و  ۶۱/۲۲±۳/۴، ۷/۲۰±۸/۳، ۳/۹۹±۶/۳ترتيب عصاره زعفران به+مثبت، سولفورموستارد و سولفورموستاردنرمال، كنترل

  .هاي آلوده به خردل بوددر سلول DNAدار عصاره زعفران در كاهش شكست معني

مصرف . در مقابل شكست اكسيداتيو ناشي از خردل است DNAژنوتوكسيک عصاره آبي زعفران در محافظت  نتايج بيانگر اثرات آنتي :گيرينتيجه
   .تواند از عوارض ناشي از اين عوامل پيشگيري كندخوراكي اين گياه به صورت مكمل غذايي احتمالاً مي

  DNAعصاره آبي زعفران، تکنيک کامت، سولفورموستارد، ماكروفاژ، شكست  :هاکليدواژه
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Abstract 

Aims: Oxidative damage of DNA is very important in mutagenesis, aging and cancer. The aim of the present 
study was to estimate the protective effect of aqueous saffron extract on DNA damage in sulfur mustard exposed 
macrophage cells as a genotoxic agent. 
Materials & Methods: Macrophage cells were obtained from mice peritoneum. The viability of cells was 
determined and then they were treated with KMnO4, SM and SM + saffron extract in culture media. The SM 
toxicity in macrophage cells was determined using MDA and GSH concentrations (nM/mg protein) and the 
extent of genotoxicity was investigated using alkaline comet assay and reported as the movement of DNA in 
electrophoretic field and %DNA remaining in the nucleus. 
Results: The concentration of MDA and GSH in normal cells and KMnO4, SM and SM + saffron extract treated 
cells were respectively 1.9±0.18, 9.4±0.95, 9.3±1.2, 5.1±0.55 and 9.6±0.71, 2.4±0.32, 2.5±0.21, 4.81±0.39 

nM/mg protein. The comet result showed that DNA movement in normal cell was 23.1±1.43 µm, but in KMnO4, 

SM and SM + saffron extract treated cells were respectively 39.75±4.92, 40.45±4.42 and 28.33±4.6 µm. 
Similarly, the percent of DNA in nucleus in normal, KMnO4, SM and SM+ saffron extract treated cells were 
respectively %99.3±3.6, 20.7±3.8, 22.61±4.3 and 65.5±4.8 that showed the significant protective effect of 
saffron extract on reduction of DNA damage in SM contaminated cells.   
Conclusion: The results demonstrate the anti-genotoxic effect of saffron aqueous extract against the oxidative 
damage of DNA caused by SM. However, the genotoxic activity of SM significantly reduced by treatment with 
aqueous saffron extracts. Therefore, it seems that the oral supplement of saffron aqueous extract can probably 
prevent the complications of these oxidative agents. 
Keywords: Aqueous Saffron Extract, Comet Assay, Sulfur Mustard, Macrophage, DNA damage 
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  مقدمه

منجر  (ROS)هاي آزاد اكسيژن استرس اكسيداتيو ناشي از راديكال
شود كه اولين مرحله در مي DNAزنجيره زنجيره و دوبه شكست تك

در  ROS. هاي دژنراتيو انساني نظير سرطان و پيري استبيماري
هاي شرايط فيزيولوژيك مختلف نظير دفاع در مقابل ميكروارگانيزم

ليزم سلولي، تكثير سلولي، القای مرگ سلولي و پاسخ به پاتوژن، متابو
عامل  (SM)سولفورموستارد . ]۱[شود عوامل محيطي خاص توليد مي

شود؛ ازجمله اين ای است كه موجب عوارض متعددي ميكنندهآلكيله
 ROSاكسيداني سلول منجر به توليد که از طريق تخليه سيستم آنتي

در بدن به يون  سولفورموستاردمچنين ه. ]۴، ۳، ۲[شود در سلول مي
كند كه در نتيجه منجر را آلكيله مي DNAسولفونيوم تبديل شده و 

ترکيبات مختلفي . ]۵، ۲[شود و مرگ سلولي مي DNA به شكست
كننده راديكال آزاد، مهاركننده مرگ سلولي و عوامل تحت عنوان جمع

در فورموستارد منظور كاهش اثرات سمي سولفارماكولوژيك ديگر به

، ۱۰، ۹، ۸، ۷، ۶[اند مورد استفاده قرار گرفته در شيشهو  محيط زنده
هاي مختلف از جمله اكسيدانهمچنين تاثير حفاظتي آنتي. ]۱۲، ۱۱

هاي تيولي نظير ، اسيداسکوربيک، گلوتاتيون و معرفEويتامين 
سيستئين نيز برعليه سميت ناشي از استيل - Nتيوتريتول و  دي

با توجه به مکانيزم اثر . ]۱۴، ۱۳[گزارش شده است  ورموستاردسولف
منظور کاهش سميت يا پيشگيري از بروز اثرات اين ترکيبات، به

و اثرات ناشي از  ROSبايد از آلکيلاسيون و تشکيل  سولفورموستارد
منظور پيشگيري مصرف گياهان دارويي به. عمل آوردآن پيشگيري به

ها است که مورد توجه قرار عوارض آن، سالاز اين اثرات و درمان 
اخيراً گزارشاتي مبني بر استفاده از ترکيبات گياهي . گرفته است

منتشر شده  DNAزايی شيميايي و اختلالات  منظور مهار جهش به
  .]۱۵[است 

از  Crocus sativusو نام علمي  سافرونزعفران با نام عمومي 
ها و  سلامتي، سلطان ادويه که به گل) ايريداسه(خانواده زنبقيان 

بهاترين گياهان زراعي موجود در  طلاي سرخ معروف است، از گران
از قديم، برخي . ]۱۶[کره زمين و ارزشمندترين رستني ايران است 

آور،  آور، نشاط بخش، خلطخواص درماني از جمله اثرات آرام
ل کننده اسپاسم و عامکننده معده، محرک قوه جنسي، برطرف تحريک

سقط جنين براي زعفران شناخته شده است که در طب سنتي در نقاط 
. شودمختلف جهان با توجه به اين خواص، از زعفران استفاده می

ترکيبات مهم زعفران کروسين، کروستين و پيکروسين هستند که در 
هاي فارماکولوژيکي آن نقش اصلي را دارند و اثرات درماني را  فعاليت

اثرات ضدسرطاني زعفران ناشي از وجود . ]۱۷[دهند  به آنها نسبت مي
 RNAو  DNAهمچنين بر سنتز . کارتنوئيدها و کاروتن در آن است

سلولي و عملکرد آنزيمي، اثر مهاري داشته و از اين طريق با 
ژنوتوكسيسيتي اثرات آنتي. ]۱۷[کند  هاي سرطاني مقابله مي سلول

گزارش  UVورت با اشعه عصاره زعفران در اسپرماتوژنز پس از مجا
مطالعات مختلفی درخصوص جلوگيري از تشکيل . ]۱۹، ۱۸[شده است 

ROS هاي و درنتيجه، پيشگيري از بروز عوارض ناشي از آن در گونه
  .مختلف انجام شده است

) کروسين(هدف از اين مطالعه، بررسی اثر حفاظتي عصاره آبي زعفران 
هاي ولفورموستارد در سلولبر ژنوتوكسيسيتي ناشي از آلودگي با س

  . ماكروفاژ موش سوري و مکانيزم اثر احتمالي آن بود
  

  هامواد و روش

گرم، از مركز  ۲۵-۳۰با متوسط وزن  balb/cموش سوري نژاد 
های شهر تهران پرورش حيوانات آزمايشگاهيِ يکی از دانشگاه

، (LAMPA)آگاروز، آگاروز با نقطه ذوب پايين . خريداري شد
بلو، ، تريپان۱۶۴۰RPMI  ،EDTA ،NAOHبرومايد، وماتيدي

PBS ،GSH ،پروپان، اتوکسي -تترا ۳، ۳، ۱، ۱، اسيدباربيتوريک
از شرکت سيگمای ايالات متحده   DTNBپيريدين، اتانول و 

ساير مواد شيميايي مورد استفاده با درجه خلوص بالا از . خريداري شد
 .شركت مرك آلمان تهيه شدند

به ) طلاکاران مزرعه؛ ايران(صرفی پس از خريداری زعفران م
آزمايشگاه دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي 

زعفران  ابتدا پودر کلاله. ثبت شد ۴۰۸و پس از شناسايي با کد  منتقل
کردن در آب با کمک دستگاه تقطير، عصاره آبي تهيه شد و پس از حل

شده گرم از پودر کلاله خشک ۱۰۰ظور، براي اين من. دست آمدآن به
ليتر ميلي ۱۰۰۰اي ريخته شد و پس از افزودن در يک مخزن شيشه

گراد درجه سانتي ۱۰۰دقيقه در دماي  ۱۰آب مقطر به آن، براي مدت 
سپس محلول رويي از يک صافي عبور داده شد و . جوشانده شد

گراد سانتيدرجه  ۵۵ماري با دماي مدت يک هفته در دستگاه بن به
با . دست آيدآرامي تبخير و پودر عصاره بهقرار گرفت تا آب عصاره به

در . گرم عصاره حاصل شد ۲۵گرم پودر کلاله،  ۱۰۰اين روش از هر 
صفاقي به صورت داخلآزمايشات، اين عصاره در سالين حل شده و به

آمده با کروسين استاندارد توسط دستعصاره به. حيوانات تزريق شد
HPLC  کروسين بود% ۲۳مورد بررسي قرار گرفت که حاوي.  

هاي ماكروفاژ از صفاق موش سوري سلول: جداسازي ماكروفاژها
استريل  PBSوشوي صفاق موش توسط بافر  و از طريق شست

شده با آوريهاي جمعسپس ميزان بقای سلول. آوري شدند جمع
. ]۲۰[بود  ٪۹۵عادل بلو مورد بررسي قرار گرفت که ماستفاده از تريپان

وشو داده شدند و سپس برای ادامه  شست RPMI ۱۶۴۰ها با سلول
با حجم نهاييِ يک  RPMI ۱۶۴۰سلول در محيط  ۱×۱۰۶كار، تعداد 

  .ليتر تهيه و انکوبه شدميلی

در  ميکرومولار ۱۸۰ سولفورموستارد با غلظت :تيمار ماكروفاژها
 ۲۰۰سپس . ]۲۲، ۲۱[ه شد ايزوپروپانول و براساس مطالعات قبلي تهي

ميکروليتر از محلول سولفورموستارد به هر چاهک حاوي سلول 
درمان عنوان پيشماکروفاژ افزوده شد، در حالي که به سه چاهک به

و  ۴۵۰، ۲۲۵هاي قبل از افزودن سولفورموستارد، غلظت دقيقه ۳۰
پس از افزودن  دقيقه ۳۰ميکروگرم عصاره و به سه چاهک ديگر  ۹۰۰
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 ۶۰مدت ها بههاي فوق افزوده شد و کليه سلولولفورموستارد، غلظتس
هاي كنترل و به سلول. گراد انکوبه شدنددرجه سانتی ۴در  دقيقه
طور دريافت كرده بودند، به سولفورموستاردهايي كه فقط سلول

 ۲۰۰به نمونه كنترل مثبت، . افزوده شد PBSهمزمان حجم مساوي 
مولار با شرايط مشابه با ميلي ۲۵/۰لظت با غ ۴KMnOميکروليتر 
پس از پايان انكوباسيون، مجدداً ميزان بقای . ها اضافه شدساير گروه

  .ها تعيين شد و از آنها برای بررسي ژنوتوكسيسيتي استفاده شدسلول
منظور بررسي تاثير به :(GSH)سنجش گلوتاتيون 

تورهاي سولفورموستارد روي سلول ماکروفاژ قبل از سنجش فاک
و  GSHژنوتوکسيسيتي، برخي فاکتورهاي اکسيداتيو نظير 

براي اين منظور، . نيز سنجيده شدند (MDA)آلدئيد  دي مالون
و روي يخ، % ۴هاي ماکروفاژ با کمک اسيدسولفوساليسيليک  سلول

درجه  ۴و دماي  دقيقه ۵مدت دور به ۱۲۰۰۰هموژنه شده و سپس در 
با  GSHز مايع رويی آن برای سنجش ا. گراد سانتريفوژ شدندسانتی

طور مختصر، عصاره سلول با به. استفاده شد ]۲۳[ مورونکمک روش 
 دقيقه ۱۵مدت دور به ۲۰۰۰، مخلوط و در %۲۵اسيد کلرواستيکتري

) pH=۸مولار و  ۲/۰(مايع رويی حاصل با بافر فسفات . سانتريفوژ شد
 DTNB ۶/۰از  يترلميلی ۲رسانده شد و با  ليترميلیبه حجم يک 

. در دماي محيط انکوبه شد دقيقه ۱۰مدت مولار، مخلوط و بهميلي
نانومتر با استفاده از اسپکتروفتومتر  ۴۱۲سپس جذب آن در طول موج 

)Thermo Spectronicسنجيده شد و ميزان ) ؛ ايالات متحده 

GSHگرم با کمک منحني استاندارد، تعيين و برحسب نانومول بر ميلي
  .ئين گزارش شدپروت

محصول حاصل از ( MDA :(MDA)آلدئيد ديسنجش مالون
با کمک ) ليپيدپراکسيداسيون ناشي از تاثير خردل بر غشاي سلول

براي . سنجيده شد ]۲۴[ اُکاوااسيد و با استفاده از روش تيوباربيتوريک
 ۱۰۰. مولار ليز شدند ۵/۱ سرد KClها با کمک اين منظور سلول

 ۵۰ميکروليتر از آب دوبار تقطير و  ۱۰۰عصاره سلول با  ميکروليتر از
در دماي اتاق  دقيقه ۱۰مدت مخلوط و به% SDS ۱/۸ميکروليتر از 

 ۳۷۵/۰همراه با % ۲۰اسيداستيک  ليترميلی ۳۷۵/۰ .انکوبه شد
مدت به نمونه، افزوده و به% ۶/۰اسيد محلول تيوباربيتوريک ليتر ميلی

ها، پس از سردشدن نمونه. ت داده شددر آب جوش حرار دقيقه ۶۰
مخلوط نرمال  ليترميلی ۲۵/۱ميکروليتر آب دوبار تقطير و  ۲۵۰

نمودن به آن افزوده و پس از مخلوط ۱۵:۱بوتانول و پيريدين به نسبت 
سپس . سانتريفوژ شد تا فازها جدا شوند دقيقه ۵مدت دور به ۵۰۰در 

، ۱، ۱در اين واکنش از . شدنانومتر سنجيده  ۵۳۲جذب فاز بوتانول در 
عنوان هاي آزمايش بهپروپان با همان شرايط لولهاتوکسي -تترا ۳، ۳

صورت نانومول بر به MDAاستاندارد عمل استفاده شد و ميزان 
  .گرم پروتئين محاسبه و گزارش شدميلي

زنجيره و ميزان شكست تك :DNAسنجش ميزان شكست 
طور به. ]۲۵[ش کامت سنجيده شد با استفاده از رو DNAزنجيره دو

٪ از ۶/۰هاي تيمارشده با محلول ميکروليتر از سلول ۲۵اختصار، 
LAMPA  درPBS  ۷۵ميکروليتر رسانده شد و  ۵۰۰به حجم 

، روي مركز )سلول بود ۱۰۰۰تا  ۵۰۰كه حاوي (ميکروليتر از آن 
در  پوشانده شده بود، قرار گرفت و% ۵/۰اسلايدي كه قبلاً با آگاروز 

منظور شكست غشاهاي سپس به. تاريكي و دماي اتاق خشك شد
درجه  ۴مدت يك ساعت در تاريكي و پلاسمايي و هسته در سلول، به

) pH=۸مولار؛ ميلی ۱۰بِيس  -تريس(گراد در بافر ليزكننده سانتی
قرار گرفتند  pH=۱۳در ادامه، اسلايدها در محلول سود با . انكوبه شد

سپس اسلايدها در محيط قليايي . از هم باز شوند DNAتا دو زنجيره 
)۱۳=pH ؛NaOH ( متر مربع ژل ازاي هر سانتيولت به ۷/۰و ولتاژ

اسلايدها با pH پس از آن، . دقيقه الكتروفورز شدند ۴۵مدت به
، pH=۵/۷مولار،  ۴/۰بِيس  -تريس(كننده قراردادن آنها در بافر خنثي

ا در دماي اتاق قرار گرفتند تا خشك خنثي شد و آنه) دقيقه ۱۵مدت به
 DNAبرومايد، ميزان حركت سپس با افزودن محلول اتيديوم. شوند

؛ Zeiss(در ميدان الكتريكي با استفاده از ميكروسكوپ فلورسانت 
 Comet Scoreافزار با كمك نرم. تعيين و عكس گرفته شد) آلمان

ز به مقادير هاي الکتروفوراي از روي عکسشدهفاکتورهاي تعريف
 DNAدرصد ( DNAشد و فاكتورهاي شاخص شكست کمي تبديل 

طور كمي به) جايي دنباله در دم، ميزان جابه DNAدر سر، درصد 
   .تعيين شدند

. معيار گزارش شدانحراف±صورت ميانگيننتايج به: آناليز آماري
هاي کامت در هر غلظت با استفاده از هاي مربوط به شاخصداده

آناليز واريانس براي مقايسه تغييرات . دانشجويي مقايسه شد Tآزمون 
 >۰۵/۰p. هاي مختلف مورد استفاده قرار گرفتها در غلظتشاخص

  .داربودن نتايج در نظر گرفته شدعنوان مرز معنيبه

هاي ماکروفاژ تيمارشده با سولفورموستارد، در سلول GSHميزان  )۱نمودار 

۴KMnO  ۶(و عصاره زعفران=n( )۰۵/۰∗p<  ،در مقايسه با سولفورموستارد

۰۰۱/۰∗∗p< در مقايسه با سلول نرمال(  
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  نتايج

هاي بررسي القاي سميت با سولفورموستارد در سلول

، ۴KMnOهاي تيمارشده با سولفورموستارد و در سلول :ماکروفاژ

داري را در مقايسه با نمونه نرمال سلولي کاهش معني GSHميزان 

ها با عصاره زعفران موجب تقويت سيستم مار سلولنشان داد و تي

). ۱نمودار (شد  GSHدار در غلظت اکسيداني و افزايش معنيآنتي

هاي هاي آلوده به خردل در مقايسه با سلولدر سلول MDAميزان 

دار نشان هاي تيمارشده با عصاره زعفران، افزايش معنينرمال و سلول

  ).۲نمودار (داد 

 :هاي ماکروفاژسيتي در سلولبررسي ژنوتوکسي

 در شيشهصورت ميکرومولار به ۱۸۰سولفورموستارد با غلظت 

(Invitro) داري موجب شكست هر دو زنجيره طور معنيبهDNA 

عنوان يك عامل اكسيدان قوي و كنترل به ۴KMnO). ۱شکل (شد 

شد که ميزان شکست با  DNAمثبت نيز موجب شکست دو زنجيره 

افزودن عصاره زعفران ). ۳نمودار (قابل مقايسه بود  سولفورموستارد

هاي مورد ، شاخص)درمانپيش( سولفورموستاردقبل از آلودگي با 

). ۴نمودار (داري كاهش داد طور معنيرا به DNAسنجش شكست 

افزايش همزمان عصاره با خردل نيز موجب كاهش تاثيرات مخرب 

). ۵نمودار (شاهده شد تري مشد، هرچند اثرات ضعيف سولفورموستارد

داري ايجاد گونه تاثير معنيتيمار هيچصورت پسافزايش عصاره به

  ).۶نمودار (نکرد 

هاي ماکروفاژ تيمارشده با سولفورموستارد، در سلول MDAميزان  )۲نمودار 

۴KMnO  ۶(و عصاره زعفران=n) (۰۵/۰∗p<  ،در مقايسه با سولفورموستارد

۰۰۱/۰∗∗p< ول نرمالدر مقايسه با سل(  

  

در سلول ماكروفاژ با استفاده از روش ) مولارميلي ۲۵/۰( ۴KMnOو ) ميکرومولار ۱۸۰(هاي ژنوتوكسيسيتي ناشي از آلودگي با سولفورموستارد مقايسه شاخص )۳نمودار 

Comet assay )۱۰۰=n( مقايسه قطر سر، طول ) الفComet مقايسه درصد ) و طول دم برحسب ميکرومتر، بDNA  در سر و درصدDNA در دم  

)۰۵/۰∗p<  ،۰۰۱/۰در مقايسه با سولفورموستارد∗∗p< در مقايسه با سلول نرمال.(  
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  در سلول ماكروفاژ با ) ميکرومولار ۱۸۰(مقايسه تاثير عصاره آبي زعفران بر ميزان ژنوتوكسيسيتي ناشي از آلودگي با سولفورموستارد  )۴نمودار 

مقايسه قطر سر و طول دم برحسب ) الف) n=۱۰۰(نسبت به سولفورموستارد ) دقيقه ۳۰(تيمار صورت پيشدر شرايط افزايش عصاره به Comet assayاستفاده از روش 

 )در مقايسه با سلول نرمال >p∗∗۰۰۱/۰در مقايسه با سولفورموستارد،  >p∗۰۵/۰(در سر و دم  پDNAمقايسه درصد ) ميکرومتر، ب

 
  در سلول ماكروفاژ با ) ميکرومولار ۱۸۰(ر عصاره آبي زعفران بر ميزان ژنوتوكسيسيتي ناشي از آلودگي با سولفورموستارد مقايسه تاثي )۵نمودار 

  ) n=۱۰۰( صورت همزمان با سولفورموستارددر شرايط افزايش عصاره به Comet assayاستفاده از روش 

  در سر و دم  DNAرصد مقايسه د) مقايسه قطر سر و طول دم برحسب ميکرومتر، ب) الف

)۰۵/۰∗p<  ،۰۰۱/۰در مقايسه با سولفورموستارد∗∗p< در مقايسه با سلول نرمال(  
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  در سلول ماكروفاژ با ) ميکرومولار ۱۸۰(مقايسه تاثير عصاره آبي زعفران بر ميزان ژنوتوكسيسيتي ناشي از آلودگي با سولفورموستارد  )۶نمودار 

  ) n=۱۰۰(دقيقه پس از آلودگي با سولفورموستارد  ۳۰شرايط افزايش عصاره  در Comet assayاستفاده از روش 

  در سر و دم  DNAمقايسه درصد ) مقايسه قطر سر و طول دم برحسب ميکرومتر، ب) الف

)۰۵/۰∗p<  ،۰۰۱/۰در مقايسه با سولفورموستارد∗∗p< در مقايسه با سلول نرمال.(  
  

در سلول ماكروفاژ ) ميکرومولار ۱۸۰(بر ميزان ژنوتوكسيسيتي ناشي از آلودگي با سولفورموستارد ) تيمارپيش(عصاره آبي زعفران هاي مختلف مقايسه تاثير غلظت )۱جدول 

  ) Comet assay )۱۰۰=nبا استفاده از روش 

  ←گروه

 ↓شاخص
  سولفورموستارد  نرمال

  زعفران 

  )مولارميلي ۲۵(

  زعفران 

  )مولارميلي ۵۰(

  زعفران 

  )لارموميلي ۱۰۰(

  ۴/۳۲±۱۵/۴∗ ۲۵/۳۲±۳۷/۳∗  ٥٥/٣٥±۱۲/۴ ٤٥/٤٠±٤٢/٤  ۱/۲۳±۴۳/۱  )ميکرومتر( Cometطول 

 ٢/٢٦±٧/٥∗ ٥٤/٢١±٧٦/٣∗∗ ٨/١٨±٧٨/٤∗ ٢٢/١٦±۱/۵ ٣/٣٤±١/٣ )ميکرومتر(قطر سر 

 ٦/٩±٠١/١∗ ۳۳/۹±۶/۴∗∗ ٥٤/١١±٢/٦ ٢٨/١٤±٩٤/٢ ٢/١±٠٩/٠  )ميکرومتر( طول دم

 ٥/٦٥±٨/٤∗∗ ١٧/٦٠±٣٥/٩∗∗ ١٤/٤٨±٩٩/٤∗∗ ٦١/٢٢±٣/٤ ٣/٩٩±٦/٣  در سر DNAدرصد 

 ٦/٢٧±٣∗∗ ٢٣/٣٧±٦٥/٣∗∗ ۲۷/۶۸±۶۵/۴∗∗ ٦/٧٧±٣/٧ ٩/٠±٠٦/٠  در دم DNAدرصد 

)۰۵/۰∗p< ،۰۰۱/۰∗∗p<(  
  

با  Cometتصاوير سلول نرمال و آلوده به سولفورموستارد حاصل از  )۱شکل 

  ه به سولفورموستاردماكروفاژ آلود) ماكروفاژ نرمال، ب) ؛ الف۴۰۰نمايي بزرگ

نتايج بررسي تاثير وابسته به غلظت عصاره زعفران، بيانگر تقويت 

مولار ميلی ۵۰و  ۲۵هاي ژنوتوكسيسيتي عصاره در غلظتاثرات آنتي

مولار به نسبت افزايش ميلی ۱۰۰كارگيري غلظت ولي با به. بود

  ).۱جدول (غلظت، كاهش اثرات مشاهده نشد 

  

  بحث 

هاي نئوپلاستيک در دهه نه اثر زعفران روي سلولتحقيقات در زمي
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کارسينوژنيک و ضدتوموري زعفران و گذشته، بيانگر اثرات آنتي

بوده است  در محيط زنده و در شيشهصورت ترکيبات حاصل از آن به

طبق نتايج حاصل از مطالعات، تجويز خوراکي عصاره . ]۲۶، ۲۵، ۲۴[

هار رشد تومور آسيت موش، زعفران با روش وابسته به دوز موجب م

کارسينوم آسيت ارليخ و همچنين آسيت دالتون لنفوما شده و طول 

گزارشات . برابر افزايش داده است۳تا  ۲هاي تيمارشده را زندگي موش

ديگر حاکي است که دوز غيرسمي ماده موثره کروسين، اثرات 

ژنوتوکسيک و نئوپلاستيک بنزوپيرين را در رده سلولي 

C3H1OT1/2 بنابراين نتايج حاصل از مطالعات . ]۲۷[کند مهار مي

دار عصاره زعفران و اجزاي ، بيانگر تاثير معنيدر محيط زنده مختلف

شده آن بر افزايش طول مدت حيات حيوانات مبتلا به انواع خالص

  . اي نشده استتومورها است، هرچند به مکانيزم اثر آن اشاره

عنوان عامل د گسترده سولفورموستارد بهمطالعه حاضر با توجه به کاربر

ها و بروز عوارض شديد و گاهی کننده و اکسيدان قوي در جنگآلکيله

منظور تاييد تاثير ابتدا به. غيرقابل درمان در مصدومان انجام شد

 MDAاکسيداتيو سولفورموستارد روي ماکروفاژ، ميزان گلوتاتيون و 

گيري د در هموژن سلول اندازهقبل و بعد از آلودگي با سولفورموستار

و کاهش در ميزان گلوتاتيون  MDAدار در ميزان افزايش معني. شد

بيانگر تاثيرات اکسيداتيو سولفورموستارد روي ماکروفاژ است و تيمار 

دار در ميزان ماکروفاژ آلوده به سولفورموستارد موجب کاهش معني

MDA نگر اثر شود که بياو افزايش در ميزان گلوتاتيون مي

سپس اثرات ژنوتوکسيسيتي . اکسيداني عصاره زعفران است آنتي

سولفورموستارد روي سلول ماکروفاژ با کمک تکنيک کامت مورد 

نتايج حاصل بيانگر آن است که سولفورموستارد . ارزيابي قرار گرفت

هاي ماکروفاژ را تحت تاثير قرار داده شدت اسيدهاي نوکلئيک سلولبه

علاوه، به. شودمي DNAک يا هر دو زنجيره و موجب شکست ت

 DNAسولفورموستارد از طريق تشکيل اتصالات عرضي در زنجيره 

هاي هر دو مورد فوق در سلول. شودمي DNAموجب فشردگي در 

هاي ٪ سلول۹۰طوري که در بيش از مورد مطالعه مشاهده شد، به

 DNAمورد مطالعه، در اثر آلودگي با سولفورموستارد، شکست 

در ميدان الکتريکي و تشکيل  DNAمشاهده شد که منجر به حرکت 

تر از صورت فشرده و کوچکها به٪ سلول۵کامت شد و کمتر از 

تيمار . هاي نرمال بودند که ناشي از اتصالات عرضي استسلول

دار در ميزان موجب کاهش معني) کروسين(ها با عصاره زعفران سلول

هش طول کامت و افزايش درصد و در نتيجه، کا DNAشکست 

DNA  عنوان يک شاخص معتبر از ميزان شکست به(در هسته

DNA (نتايج حاصل از اين . ها به فرم طبيعي شدو تبديل سلول

مطالعه نشان داد که افزايش عصاره زعفران قبل از آلودگي با 

دار در ژنوتوکسيسيتي ناشي از سولفورموستارد موجب کاهش معني

 ۳۰شود، ولي افزايش همزمان يا افزايش عصاره رد ميسولفورموستا

بعد از آلودگي با سولفورموستارد، تاثير چنداني در بهبود عوارض  دقيقه

اکسيدان و چون سولفورموستارد از طريق کاهش سيستم آنتي. آن ندارد

موجب اتصال  ]۲۸[و همچنين تبديل به يون سولفونيوم  ROSتوليد 

شود، لذا احتمالاً عصاره مي DNAاي هو شکست زنجيره DNAبه 

اکسيدان عمل کرده و از عنوان عامل آنتيبه) کروسين(آبي زعفران 

اين نتايج . کنديا از تشکيل يون سولفونيوم جلوگيري مي ROSتوليد 

دهد که عصاره زعفران دارای اثرات پيشگيرانه است، ولی نشان می

 در مطالعه. شده نداردتاثير چنداني در حذف يا درمان اثرات ايجاد

همراه عصاره سير صورت ديگری که با استفاده از عصاره زعفران به

گرفته، نتايج مشابهي مشاهده شده است که بيانگر اثرات 

هاي مغز استخوان موش است و نشان ژنوتوکسيسيتي روي سلول آنتي

اکسيدان موجب تقويت عنوان يک عامل آنتيدهد که عصاره سير بهمی

شده، زعفران با توجه به موارد مشاهده. ]۳۰، ۲۹[شود زعفران مياثر 

صورت مکمل غذايي تواند بهاکسيدان مناسب ميعنوان يک آنتيبه

برای جلوگيري از بروز عوارض ژنوتوکسيسيته ناشي از اثرات اکسيداتيو 

هاي محيطي، از جمله سولفورموستارد مورد مربوط به کارسينوژن

  .داستفاده قرار گير
  

  گيرینتيجه

ــت    ــران در محافظ ــي زعف ــاره آب ــت   DNAعص ــل شكس در مقاب

. ژنوتوكسيسـيتي دارد اكسيداتيو ناشي از سولفورموستارد، اثرات آنتي

صـورت  رسد كه مصـرف خـوراكي ايـن گيـاه بـه     نظر ميبنابراين به

توانـد از عـوارض ناشـي از ايـن عوامـل      مكمل غذايي، احتمالاً مـي 

 .پيشگيري كند
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