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  و هميشه بهارSilybum marianumاثر حفاظتي كبدي عصاره پلي فنلي خارمريم 

Callendula officinalis موش صحرايي در  
  1مليحه طالب الحسيني و 2، غلامعلي نادري2، صديقه عسگري1حسين مدني

   ، اصفهاندانشگاه اصفهان ، دانشكده علوم،گروه زيست شناسي 1
  هان، اصفات قلب و عروققمركز تحقي2

 چكيده

 موجود در رژيم غذايي  لهايفن. باشند  شامل هزاران نوع تركيبات مختلف از جمله پلي فنلها ميكند گياهاني كه انسان مصرف مي
 بدن با مقادير بالاي اكسيدانها و مواد درگير  ييكي از اندامها. توجهند   قابل اكسيداني و احتمالاً ضد سرطاني،   اثرات آنتيبدليل 
در اين مطالعه اثر حفاظتي . تواند اثرات مفيدي بر سلامت اين عضو داشته باشد  تركيبات آنتي اكسيداني مي كها كبد استسرطانز

 مورد )رت(  موشهاي صحرايي تيواستاميد دربا عصاره پلي فنلي هميشه بهار و خارمريم در برابر مسموميت كبدي ايجاد شده 
 و mg/Kg50همراه با تيواستاميد با دوز mg/kg 25 استخراج و خالص سازي با دوز ها پس از عصاره. بررسي قرار گرفته است

 و SGOT(آمينوترانسفرازهاي سرمي فعاليت پس از خون گيري و جداسازي سرم، ميزان . بصورت درون صفاقي تزريق گرديد
SGPT(ميزان فعاليت آمينوترانسفرازهاي كاهش. گيري شد ، آلكالين فسفاتاز، بيلي روبين، سديم و پتاسيم درون سرم اندازه 

معني هاي دريافت كننده عصاره نسبت به گروه تيمار شده با تيواستاميد به تنهايي، ين فسفاتاز و بيلي روبين در گروهسرمي، آلكال
در مهار فعال سازي واسطه توانايي آنها باشد كه احتمالاً ب  روي كبد ميها بر اين نتايج نشان دهنده اثر حفاظتي اين عصاره. دار بود 

  .باشد هاي آزاد مي و اثر خنثي كنندگي راديكالP450 در نتيجه مهار فعاليت سيتوكروم  وزيستي تيواستاميد

  Callendula officinalis, Silybum marianum حفاظت كننده كبدي، تيواستاميد،: هاي كليدي واژه

  مقدمه
ب در اي بسيار جال مطالعه تركيبات با منشاء گياهي شاخه

بسياري از اين تركيبات داراي ). 4( باشد علوم پزشكي مي
توانند در برخي جوامع   و ميبودهاثرات پيش گيري كننده 

هاي خاص مورد استفاده قرار  بيماريزياد در مهار با احتمال 
جات و  در حال حاضر استفاده از ميوه). 29( گيرند

يهايي بيمارسبزيجات بعلت اثرات حفاظتي آنها در برابر 
عروقي و كبدي روز به  -هاي قلبينظير سرطان و بيماري

اين خاصيت اغلب بعلت ). 10 و 21( يابد روز افزايش مي
وجود تركيبات آنتي اكسيداني در گياهان از جمله ويتامين 

C ويتامين ،Bها و فلاونوئيدهايي ، كاروتنوئيدها، ليكوپن
هاي ناشي از باشد كه موجب جلوگيري از آسيب مي

برخي ). 27 و 25، 19( شوند ديكالهاي آزاد ميرا
هاي خام گياهي مورد استفاده در طب سنتي، منبعي  عصاره

پيش گيري كننده و حفاظت غني از تركيباتي با خواص 
عصاره بسياري از ). 14 و 2، 1( ويژه در كبد هستندكننده ب

جمله خارمريم، كاسني، شيرين بيان، هميشه بهار از گياهان 
 ه داراي خواص آنتي اكسيداني اثبات شده هستندو شاه تر

عصاره بذر خارمريم داراي فلاونوئيدهاي ). 26 و 23، 20(
متعدد از جمله سيلي بين، سيلي كريستين، سيلي ديانين و 

 اين فلاونوئيدها اثرات آنتي وباشد  ايزوسيلي بين مي
استفاده از خارمريم در طب ). 18( اكسيداني قوي دارند

در مطالعات ). 24( گردد بل از ميلاد مسيح بر ميسنتي به ق
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ها از جمله  گياه در درمان بسياري از بيماريهاي اخير اينسال
هاي كبدي  مؤثر ، هپاتيت و مسموميتايدز سرطان، 

از جمله اثرات اين ). 24 و 23( تشخيص داده شده است
اكسيداني، آنتي ويروسي، ضد  توان به اثر آنتي عصاره مي

 و 11، 6، 5( تنظيم كننده سيستم ايمني اشاره نمودالتهابي، 
ياهان دارويي شناخته شده هميشه بهار نيز از جمله گ). 13

 تركيبات بسياري از جمله هاي هميشه بهار دارايگل. است
). 28 و 10( باشند ها، گليكوزيدها و فلاونوئيدها ميساپونين

 آنتي اثرات ضد ويروسي، ضد توموري، آنتي موتاژني و
 اما در مشخص شده است هاي هميشه بهار كسيداني گلا

هاي اين گياه در درمان  دهحال حاضر يكي از مهمترين استفا
). 8 و 16، 7، 28، 10( باشد هاي پوستي و التهابي ميبيماري

اكسيداني عصاره پلي فنلي  در مطالعه حاضر اثر آنتي
ه خارمريم و هميشه بهار در برابر ماده اكسيد كنند

  .هاي كبدي رت بررسي شده استاميد بر روي سلولتيواست

  مواد و روشها
بذر خارمريم و گل هميشه بهار از   :تهيه عصاره گياهي

سپس . مركز تحقيقات جهاد سازندگي اصفهان تهيه گرديد
گراد   درجه سانتي50اين گياهان در سايه و دماي زير 

مقدار مورد نياز از . خشك و بصورت پودر در آورده شدند
ر گياه وزن و توسط الكل اتيليك با درصدهاي متفاوت ه

سپس عصاره الكلي . در دو نوبت خيسانده و صاف شد
بدست آمده توسط دستگاه تقطير در خلاء تغليظ و با 

فاز آبي حاصل تحت شرايط مناسب  .كلروفرم دكانته شد
 در سرم فيزيولوژي شده عصاره خشك . خشك گرديد

  . غلظت مشخص تهيه شد بايحل و براي تزريق محلول

بمنظور انجام اين مطالعه از  :حيوانات آزمايشگاهي
 با وزن Wistarنر بالغ از نژاد  )رت( موشهاي صحرايي

 از انسيتو پاستور موشها .  گرم استفاده شد200-250حدود 
 دانشكده داروسازي خانه تهران خريداري و در حيوان

ماي  ساعت نور و تاريكي، د12اصفهان تحت شرايط 
گراد و رطوبت مناسب نگهداري   درجه سانتي25حدود 

 غذاي استاندارد و بدون محدوديت باشد و تغذيه آنها 
  .انجام گرفت

طور موشهاي صحرايي ب:  تيمار موشهاي صحرايي
هايي بر روي دم ي به چهار گروه تقسيم و با علامتتصادف

هر گروه در قفس جداگانه نگهداري . نشانه گذاري شد
 كهگروه اول بعنوان گروه شاهد در نظر گرفته شد . شدند

در هر بار تزريق سرم فيزيولوژي هم حجم محلول تزريقي 
ساير گروه ها دريافت كرد، اين عمل بمنظور ايجاد شوك 

به گروه دوم ). 15(گرفت  حاصل از تزريق انجام 
 mg/kgبا دوز ) تهيه شده از شركت مرك آلمان(تيواستاميد 

. رت درون صفاقي تزريق گرديدصوتوالي ب در سه روز م50
ترتيب عصاره پلي فنلي خارمريم گروههاي سوم و چهارم ب

 همراه با mg/kg 25و هميشه بهار را با دوز) شاهد مثبت(
 بصورت درون صفاقي دريافت mg/kg50 تيواستاميد با دوز

دوز مناسب براي عصاره با انجام آزمايشات . كردند
ه خارمريم بدليل اثر مشخص آن عصار. شدمقدماتي تعيين 

  .بعنوان شاهد مثبت در نظر گرفته شد

 ساعت پس از آخرين تزريق 48:  هاي بيوشيمياييبررسي
 كلروفرم بيهوش شده و خونگيري از با موشهاي صحرايي

 دقيقه 40جمع آوري شده   هاخون. طريق قلب انجام گرفت
 دور در 4000 با در دماي آزمايشگاه نگهداري و سپس

.  دقيقه سانتريفوژ و سرم آنها جدا گرديد20مدت قيقه بد
هاي ابي و مقايسه عملكرد كبد در گروهبمنظور ارزي

مختلف ترانس آمينازهاي سرمي شامل آلانين 
آلكالين فسفاتاز آمينوترانسفراز و آسپارتات آمينوترانسفراز، 

هاي تجاري  كيتروش آنزيمي و با استفاده ازروبين ب و بيلي
اين فاكتورها از شاخصهاي كلينيكي در . يري شدگ هانداز

در اين مطالعه  ).22(هاي كبدي هستند تشخيص بيماري
همچنين سديم و پتاسيم سرم توسط دستگاه فليم فتومتر 

  .گيري شد اندازه

كبد ،  موشها پس از خونگيري:  بررسيهاي بافت شناسي
سپس بمنظور انجام .  و بطور دقيق وزن گرديدخارجآنها 
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  درصد10در محلول فرمالين  ايشات بافت شناسي كبدآزم
  .ثابت و نگهداري شد

ها از برنامه  جهت آناليز داده:  ها تجزيه و تحليل داده
هاي خام به رايانه  ابتدا داده.  استفاده شدSPSSافزاري  نرم

داده شد و آزمون آناليز واريانس يك طرفه بر روي آنها 
ي داري اختلافات از به منظور بررسي معن. انجام گرفت

معني دار بودن اختلاف . د استفاده شTukeyآزمون 
  . بررسي شدp<0.05ها در سطح ميانگين

  نتايج
 در گروه شاهد SGPT و SGOTميانگين ميزان فعاليت 

باشد، اين ميزان در گروه   مي75 و U/L76 بترتيب
كه ) 2 و 1هاي نمودار( است 711 و U/L 568 تيواستاميد

دهد  داري را نشان مي ه شاهد افزايش معنينسبت به گرو
)P<0/001 .(هاي دريافت كننده عصاره خارمريم و در گروه

 U/L SGOTميزان فعاليت استاميد بهمراه تيو هميشه بهار
 284 و SGPT ،U/L 117 و ميانگين فعاليت 387و  105

داري را  است كه نسبت به گروه تيواستاميد كاهش معني
  ).2  و1هاي  نمودار)(P<0/001(دهد  نشان مي
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  SGOTميزان فعاليت  مقايسه ميانگين -2نمودار

  
آلكالين فسفاتاز در گروه فعاليت روبين كل و  ميزان بيلي

باشد در صورتيكه در   ميU/L118  وmg/dL3498/0 شاهد
 mg/dL4226/0 دار به گروه تيواستاميد با يك افزايش معني

اين مقادير در ). 4 و3هاي نمودار (مي رسد  U/L279 و
 U/L 145 وmg/dL 3542/0) خارمريم(گروه شاهد مثبت 

 mg/dL عصـاره هميشه بهار ه دريافت كنندهو در گرو
  نسبت به كاهش آن باشد كه  ميU/L 184   و3458/0
 ) P<0/001(به تنهايي در تيواستاميد  تيمار شده باگروه
  ).4 و 3هاي  نمودار( است  دار معني
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 بيلي روبين سرم مقايسه ميانگين -3نمودار
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 ALPميزان فعاليت  مقايسه ميانگين -4 نمودار

  

هاي درصد وزني كبد نيز در گروهميزان سديم، پتاسيم و 
 بين تلفات معني داري گيري شد اما  مختلف اندازه

 و 5اي نموداره()P>0/05 (ي مختلف مشاهده نشدها گروه
6(.  
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  بحث

 آسيب كبدي ايجاد شده توسط تيواستاميد بخوبي سميت
دهد و  ها را نشان ميكبدي ايجاد شده توسط گزنوبيوتيك

ن يك مدل مناسب براي مطالعه بعنوااز آن طور معمول ب
اثرات ضد سميت كبدي و حفاظت كننده كبدي داروها و 

  ).15 و 1(شود تركيبات مختلف استفاده مي

در مطالعه حاضر افزايش ميزان فعاليت آمينوترانسفرازها، 
تيواستاميد تيمار با بر اثر آلكالين فسفاتاز و بيلي روبين 

استاميد يوهاي كبدي توسط تمشخص كننده آسيب سلول
ها درون سلول جاي دارند و در زيرا اين آنزيم. باشد مي

 شوند مواردي كه سلول دچار آسيب شود وارد سرم مي
تيواستاميد علاوه بر اينكه يك سم كبدي است يك ). 22(

 P450باشد كه توسط آنزيمهاي   مينيز زاش سرطانماده پي
 اثر و در،شود  هاي كبدي متابوليزه ميموجود در ميكروزوم

 و 9(گردد اكسيد تبديل مي-Sاكسيداسيون به تيواستاميد 
 اكسيد با ايجاد استرس اكسيداتيو -Sتيواستاميد ). 17

موجب آسيب سلولهاي كبدي و آپوپتوز و در نهايت نكروز 
هاي طولاني مدت با تيواستاميد تماس. شود ولها مياين سل

  ).30 و 17(گردد منجر به سيروز يا سرطان كبد مي

مطالعه حاضر مشحص گرديد كه تيمار با عصاره پلي در 
هاي يم و هميشه بهار موجب حفاظت سلولفنلي خارمر

احتمالاً . شود كبدي در برابر اثرات اكسيداني تيواستاميد مي
. ركيبات فلاونوئيدها استاين اثر بواسطه وجود ت

هاي آزاد ناشي از متابوليسم تيواستاميد همانند ساير راديكال
هاي مختلف پراكسيداسيون ليپيدها، هاي آزاد از راهراديكال

هاي غشايي موجب آسيب سلول  و پروتئينDNAواكنش با 
 و بويژه فلاونوئيدها ،تركيبات پلي فنلي). 3 و 30( شوند مي

 اثر P450در مرحله نخست بر روي سيستم سيتوكروم 
مهاري داشته و از متابوليسم بيشتر تيواستاميد جلوگيري 

 يابد هاي آزاد كاهش ميكنند و در نتيجه توليد راديكال يم
نتي اين تركيبات همچنين بواسطه خاصيت آ). 12(

هاي آزاد موجود در محيط را اكسيداني قادر هستند راديكال
مل عخنثي كرده و از اثرات مخرب آنها جلوگيري ب

تركيبات پلي فنلي و فلاونوئيدها ). 24 و 25، 21(آورند
 ،انند سلول را در برابر تخليه گلوتاتيون احياءتو همچنين مي

گلوتاتيون، ( افزايش ظرفيت آنزيمهاي آنتي اكسيداني اب
محافظت ) گلوتاتيون ردوكتاز، گلوتاتيون پراكسيد و كاتالاز

  ).31 و3(نمايند
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Hepatoprotective effects of silybum marianum and callendula 
officinalis polyphenolic extracts in rat 

                  Madani, H.1, Asgari, S.2, Naderi, GH.A.2, and Taleb Al Hosseinni, M.1 
                                1Biology Dept., Science Faculty, Isfehan Univ., Isfehan, I.R. of Iran.    

2Research Center Of Heart,  Isfehan, I.R. of Iran. 

Abstract 
Plants consumed humans contain thousands of phenolic compoounds. The effects of 
dietary polyphenols are  of great current interest due to their antioxidative and 
possible anticarcinogenic activities. Liver is one of the organ in body that exposure 
with many of oxidant and carcinogen agents thus antioxidant compounds are 
beneficial for liver healt. In this study was investigation  protective effects of silybum 
marianum and caliendula officinalis against thioacetamide-induced hepatotoxicity in 
rat. After extraction and purification, the extracts were injected at a dosis of 25mg/Kg 
together with thioacetamide at a dosis of 50mg/Kg (P.C.). After blood collection and 
separation of serum, activities of aminotrasferases (SGOT and SGPT), alkalin 
phosphatas, Bilirubin, Na+ and K+were measured in serum. Significant decrease in 
activity of aminotrasferases, alkalin phosphatas and Bilirubin were observed in groups 
treated with extracts in compared with thioacetamide treated group. These result show 
that  protective effects of these extracts against the thioacetamide induced 
hepatotoxicity that may be due to its ability to block the bioactivation of 
thioacetamide, primarily by inhibitig the activity of Cyt P450 and its free radical 
scavenging. 

Key words: Hepatoprotective. Thioacetamide. silybum marianum. callendula 
officinalis. 
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