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Objective: The medicinal properties attributed to Crocus sativus L. (saffron) are extensive, but saffron taken in large 
amounts is highly toxic. This study was performed to elucidate the possible toxic effects of total extract of Crocus 
sativus L. stigma on liver, kidney and some hematological parameters in normal rats. Methods: Male Wistar rats 
were randomly assigned into four groups of eight animals each. Group 1 was treated with ISS as control and Groups 
2 to 4 were treated with total saffron extract administered daily for 2 weeks intraperitoneally in doses of 0.35, 0.70 
and 1.05 g/kg, respectively. Body weight of the animals were recorded on the first, 7 and 14 of  the experiment 
Hematological and biochemical parameters were measured on final days of the experiment. Tissue specimens of the 
liver and kidneys were subjected to histological examination using standard hematoxyline-eosin staining. Results: 
Total saffron extract caused significant reductions in the Hb and HCT levels and total RBC count, although it 
showed no dose-dependent effect. Total WBC count showed significant dose-dependent increases in extract treated 
rats. The extract treated animals, also, exhibited significant dose-dependent increased values of AST, ALT, urea, 
uric acid and creatinine. In the histopathological studies of liver and kidneys in extract treated rats, there were mild 
to severe tissue injuries supporting the biochemical analysis. Conclusion: The results of this study indicated that total 
extract of Crocus sativus L. stigma is toxic (in given doses), and causes hepatic and renal tissue damages along with 
anemia in rats. 
Key words: Crocus sativus L., Stigma, Total extract, Subacute toxicity, Histopathology. 

  
اين مطالعه . باشد ولي مصرف مقادير زياد آن بسيار توكسيك است خواص دارويي كه به زعفران نسبت داده شده است، بسيار گسترده مي :زمينه و هدف

. شده استهاي صحرايي طراحي  هاي خوني در موش هاي كبد، كليه و برخي پارامتر براي ارزيابي اثرات سمي احتمالي عصاره تام كلاله زعفران بر بافت
 4 تا 2هاي  ، تحت عنوان شاهد، سرم فيزيولوژي و به گروه1به گروه .  تايي توزيع گرديدند8هاي صحرايي نر نژاد ويستار در چهار گروه   موش:ها روش

طور داخل صفاقي   وزن بدن، بهازاي هر كيلوگرم  گرم به05/1 و 7/0، 35/0هاي  مدت دو هفته به ترتيب با دز عصاره تام كلاله زعفران به طور روزانه و به
ها در پايان دوره آزمايش مورد  هاي هماتولوژيك و بيوشيميايي سرم موش  ثبت و مقادير پارامتر14 و 7هاي صفر،  ها در روز وزن بدن موش. تزريق شد

 :ها يافته.  آسيب شناسي مورد مطالعه قرار گرفتندآميزي با هماتوكسيلين و ائوزين از لحاظ هاي بافتي كبد و كليه نيز پس از رنگ نمونه. سنجش قرار گرفت
هاي سفيد، افزايش  شمارش كلي گلبول. هاي قرمز گرديد دار غير وابسته به دز هموگلوبين، هماتوكريت و تعداد گلبول عصاره تام زعفران باعث كاهش معني

اوره، اسيد اوريك،  داري را در ميزان تيمار با عصاره افزايش وابسته به دز معنيهاي  گروه. هاي تيمار با عصاره نشان داد داري را در گروه وابسته به دز معني
هاي تيمار شده با عصاره،  ها و كبد موش در آسيب شناسي بافتي كليه. ميناز و آسپارتات ترانس آميناز سرم نشان دادند هاي آلانين ترانس آ كراتينين و آنزيم

نتايج بررسي حاضر نشان داد كه عصاره تام كلاله  :گيري نتيجه. با نتايج آزمايشات بيوشيمي همخواني داشتهاي ملايم تا شديدي مشاهده شد كه  آسيب
 .شود خوني مي هاي كبدي، كليوي و همچنين كم هاي صحرايي سمي بوده و باعث ايجاد آسيب هاي مصرف شده در موش زعفران با دز

 .تحت حاد، هيستوپاتولوژيزعفران، كلاله، عصاره تام، سميت  :هاي كليدي واژه
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 ١١٦                                                                                               و همكاران    داريوش مهاجري                                                                          داروئي       علوم 

 

 

  مقدمه - 1
مكن است با مگياهان دارويي همانند داروهاي صناعي 

هاي  باعث ايجاد آسيبناخواسته داشتن اثرات جانبي 
ارزيابي اثرات جانبي  .)1 (جبران ناپذيري گردندبافتي 

ي با انجام آزمايشات تجربي بر ي داروان گياهسميو 
هاي حيواني كمك موثري در شناسايي و  روي مدل

اين  .بودخواهد در انسان دارو مخرب تشخيص اثرات 
اي اوليه و همچنين  عنوان مطالعه ند بهنتوا ميها  بررسي

از سوي . دنحقيقات بعدي باشاي در جهت ت پيش مطالعه
ها و  هاي ايجاد شده در بافت  آسيبساييشنا ،ديگر
ي گياهي هاهاي مختلف بدن متعاقب مصرف دارو اندام

دن نموتر  راهكار مناسبي در جهت هرچه اختصاصي
 تعيين ميزان مصرف . خواهد بوداداروهمصرف اين 

 ،باشد اي برخوردار مي خود از اهميت ويژهنيز دارو 
 ، هاي گياهي اگر بيش از حد مصرف گردند كه داروچرا

تنها باعث درمان بيماري افراد نشده بلكه  ممكن است نه
از اينرو . )1( ناپذيري نيز ايجاد نمايند ضايعات جبران

هاي مصرف متفاوت  ، آزمايشات مختلفي با دزلازم است
پذيرد تا علاوه بر  هاي حيواني انجام  ل بر روي مدنيز 

هاي  ها و اندام  دارو در بافترات مضرّشناخت اث
ي دارو نيز ميزان مصرف دقيق و غير سم، مختلف

دليل خواص درماني متنوع  بهكه زعفران  .مشخص گردد
گياه به عنوان يك و كاربرد فراوان در طب سنتي 

د توجه رطور خاص مو دارويي از چند دهه اخير به
 ه ومستثني نبوداز اين موضوع ، محققين بوده است

بر اين نيز اغلب كتب مرجع در زمينه گياهان دارويي 
بر اساس مطالعات تجربي كه  .)3،2 (اند مهم تاكيد داشته

بر روي حيوانات آزمايشگاهي انجام شده است، 
داراي اثرات كاهنده مشخص گرديده است كه زعفران 

در طب سنتي نيز از زعفران . باشد چربي خون مي
ش، ضد اسپاسم و مقوي معده عنوان مسكن و آرام بخ به

همچنين مشخص . )4(شود  و اشتهاء آور استفاده مي
 قدرت حافظه را بهبود گياهگرديده است كه اين 

بر ) Scavengering(بخشد و داراي اثرات زدايندگي  مي
هاي آزاد بوده و داراي خواص ضد  روي راديكال
تأثير عصاره زعفران در  ).7،5- 10( باشد توموري مي

فشارخون و اثرات شل كنندگي آن بر روي كاهش 
عضلات صاف عروق وازودفران موش صحرايي و 

تحقيقات ). 11(ايلئوم خوكچه هندي مطالعه شده است 
/ نشان داده است كه عصاره زعفران آسيب ايسكمي

را در كليه ) Ischemic-Reperfusion(برقراري مجدد خون 
 نقش ).13،12(دهد  يــكاهش م عضلات اسكلتي و

بالقوه ضد آريتمي گياه زعفران در درمان 
). 14(هاي فوق بطني نيز گزارش شده است  آريتمي تاكي
 كاهش در ميزان قند خونقابل توجه  اثرات ي گزارشدر

 مطرح شده است Cisplatin زعفران به همراه عصاره
زعفران در تام اثرات ضد ديابتي عصاره ). 15(

 اثبات  بهنيز هاي ديابتي شده توسط آلوكسان،  موش
علاوه بر تمام موارد ذكر شده، در  .)16(رسيده است 

، )Carminative( طب سنتي از زعفران به عنوان ضد نفخ
امل افزايش دهنده ـــ و ع)Emmenagogue(قاعدگي آور 

 نيز استفاده شده است) Diaphoretic(بدن در عرق ت
)17،5( .  

اخواسته  بررسي اثرات نالذكر، با توجه به مجموعه فوق
 اين گياه به عنوان دارو از اهميت خاصي توكسيكو 

به دليل گزارشات متناقضي كه در  .باشد برخوردار مي
مورد سميت زعفران ارائه گرديده است، در مورد 

، سر درگمي ايجاد به لحاظ دارويياستفاده از زعفران 
دهد كه زعفران  ها نشان مي برخي از گزارش. شده است

در مقابل، ). 18- 21(غير سمي است گياهي كاملاً 
كه  )Crocetin(كروستين مشخص شده است كه 

كارتنوئيدي مشتق از زعفران است، خواص تراتوژني 
در مورد ه انجام شدهاي  بندي بر اساس طبقه. )22 (دارد

 روي سيستم اعصاب مركزياثرات توكسيك زعفران 
 و )23 ( توكسيك شناخته شده نسبتاًن، عصاره زعفرانيز

زعفران  تاممشخص شده است كه عصاره همچنين 
آن توكسيك ) Aqueous extract(بيشتر از عصاره آبي 

مصرف آنچه كه مسلم است، اين است كه . )24 (است
ً توكسيك است ولي زيادزعفران در مقادير   شديدا

ممكن است گزارش شده است كه حتي مقادير كمتر آن 
، غ، خونشاشيباعث مسموميت با علائمي نظير استفرا

همچنين گزارش شده است ). 4(گردد  اسهال و يرقان 
كه مصرف مقادير بالاي زعفران باعث سقط جنين نيز 

اين موضوع باعث گرديده است كه از ). 4،3(گردد  مي
زعفران در مقادير زياد جهت سقط عمدي جنين استفاده 
شود، كه بالطبع براي فرد مصرف كننده با مخاطرات 

    .  خواهد بودجدي همراه 
 است آزمايشگاهياولين مطالعه تجربي حاضر  بررسي

 را نزعفرا تامعصاره دزهاي بالاي  يت تحت حادسمكه 
 مورد هاي كبد و كليه بافت درشناسي  با جنبه آسيب

 جانبي و احتمالاً عوارض تا دهد  قرار ميبررسي
 اين گياه سوء مصرفخطرناكي كه ممكن است متعاقب 

 .آشكار گرددايجاد شود، 
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  ١١٧                                                                                 زعفرانتام كلاله عصاره توپاتولوژي سميت تحت حاد بررسي هيس                                             علوم داروئي        

 

 

  ها مواد و روش - 2
   مواد دارويي: 2- 1

زعفران مورد استفاده در اين مطالعه از شركت نوين 
 زعفرانكلاله ابتدا  .تهيه گرديد) مشهد، ايران(زعفران 

ً ريز تبديل گرديد به پودرتوسط آسياب مكانيكي  . كاملاَ
 روش به درصد 70 استخراج با حلال متانول سپس

عمل استخراج . انجام پذيرفت) Maceration(ماسراسيون 
پس .  ساعت تكرار گرديد12پنج بار و هر بار به مدت 

دستگاه از آن عصاره هاي جمع آوري شده توسط 
 درجه 45 و دماي زير روتاري اواپوراتور تحت خلأ

ً خشك گردگراد سانتي هاي خشك شده  رها عص.يد كاملاَ
فر درجه در دماي زير صتا زمان استفاده در يخچال و 

   .)13 (ندشدنگهداري گراد  سانتي
  حيوانات تهيه و نگهداري : 2- 2

 با وزن ، Wistar سر موش صحرايي نر نژاد 40تعداد 
خريداري شده ( هفته 10و سن  گرم 210- 230تقريبي 

از محل پرورش و نگهداري حيوانات آزمايشگاهي 
 4در طور تصادفي  به انتخاب و )انستيتو پاستور ايران

 شامل گروه شاهد، گروه تيمار با دز پايين، تايي10 گروه
توزيع ) گروه تيمار با دز متوسط و گروه تيمار با دز بالا

ها   شرايط تغذيه و نگهداري براي تمام گروه.گرديدند
تاريكي و / ساعت روشنايي12يكسان  و به صورت 

هاي مخصوص  گراد در قفس  درجه سانتي21±2دماي 
طور  آب به.  در بستري از پوشال در نظر گرفته شدو

پس از يك هفته عادت به . آزاد در دسترس قرار گرفت
  .ها انجام گرديد وضعيت جديد، مطالعه روي موش

در اين مطالعه موارد اخلاقي مورد تائيد كميته نظارت بر 
حقوق حيوانات آزمايشگاهي مركز تحقيقات دارويي 

  .ز قرار گرفتدانشگاه علوم پزشكي تبري
3 -2 :يت حاد تعيين سم)LD50(  

 سر موش صحرايي LD50( ،30(براي تعيين سميت حاد 
 10 و سن گرم 210- 230با وزن تقريبي  Wistarنر نژاد 

، 3، 2، 1با دزهاي تايي توزيع و   گروه شش5در   هفته
 تامعصاره ازاي هر كيلو گرم وزن بدن  گرم به  5 و 4

اقي و به شكل محلول در زعفران به صورت داخل صف
ازاي هر كيلو گرم  ليتر به ميلي 10سالين نرمال به ميزان 

ها به  سپس موش. تحت تزريق قرار گرفتندوزن بدن 
 ساعت به فواصل يك ساعته و بالاخره در پايان 6مدت 

هاي ظاهري، علايم عصبي،   ساعت از لحاظ رفتار24
تحت ميزان مصرف غذا، وضعيت مدفوع و ادرار و مرگ 

 ساعت 24تعداد مرگ و مير بعد از  .نظر بودند

 Litchfield and Wilcoxon  با روشLD50. گيري شد اندازه
   . تعيين گرديدPCSافزار  با استفاده از نرم

  طرح آزمايش: 2- 4
بعد از تعيين دز سمي ت حاد)LD50 (تيمارهاي  به گروه 

 روز  هر،) هفته2به مدت (از روز اول تا آخر مطالعه 
 درصد 30 و 20، 10ميزان  بهترتيب و  بهعصاره زعفران 

LD50  داخل صورت ه بنرمال سالين شاهد،و به گروه 
نظر  جهت در .تزريق  شد) Intra peritoneally( صفاقي

 ها موشذا و آب دريافتي غگر،  گرفتن عوامل مداخله
  14 و 7، صفردر روزهاي  هان  آصورت روزانه و وزن هب

 ساعت بعد از آخرين 4 .يري قرار گرفتگ مورد اندازه
-Retro(خونگيري از شبكه پشت كره چشمي تزريق، 

orbital plexus ( و جهت انجام مطالعات هماتولوژيك
آزمايشات هماتولوژيك .  خون انجام پذيرفتبيوشيمي

درصد ، )Hb( ميزان هموگلوبين گيري  اندازهشامل
، )RBC(هاي قرمز  ، تعداد گلبول)HCT%(هماتوكريت 

، هموگلوبين متوسط )MCV (حجم متوسط سلولي
، غلظت متوسط هموگلوبين سلولي )MCH (سلولي

)MCHC (هاي سفيد و گلبول) WBC( و آزمايشات 
، اسيد )Urea(اوره گيري  بيوشيمي خون شامل اندازه

هاي  ، آنزيم)Creatinine(، كراتينين )Uric acid(اوريك 
ارتات ترانس آميناز و آسپ) ALT(ميناز  آلانين ترانس آ

)AST (اوره، اسيد اوريك، كراتينين،   براي سنجش.دبو
ميناز و آسپارتات ترانس آميناز  هاي آلانين ترانس آ آنزيم

) .Ziest chem(گيري زيست شيمي  هاي اندازه از كيت
و ) Colorimetric(سنجي  روش رنگ بهساخت ايران 

 F2100مدل  Bio-waveدستگاه اسپكتروفتومتر مدل 
 سرم توسط ،در آزمايشگاه. استفاده شد  ساخت انگلستان

دستگاه سانتريفيوژ جدا شده،  يك نمونه خون نيز با 
ماده ضد انعقاد سيترات سديم تهيه شد كه در اين 

 ، WBC، ميزان مقادير هماتوكريت، هموگلوبين، ها نمونه
RBC هماتوكريت توسط . مورد ارزيابي قرار گرفت

هاي هماتوكريت با دور  وژ در لولهيريفدستگاه اولتراسانت
روش  هموگلوبين نيز به.  اندازه گرفته شد10000

شمارش . هموگلوبين مورد سنجش قرار گرفت سيانومت
WBC و RBCكانتر   توسط دستگاه سل  Sysmex  مدل
KX21  27 و 26، 25(ساخت كشور ژاپن انجام شد .(

ك و بعد از انجام خونگيري جهت آزمايشات هماتولوژي
 جابجاييتوسط ايجاد ها   زمان همه موش همبيوشيميايي، 

به راحتي ) Cervical dislocation(هاي گردن  در مهره
گشايي از كبد و كليه تمامي  كشته شده و بعد از كالبد

در فرمالين  سپس آوري و هاي بافتي جمع ها نمونه موش
www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ١١٨                                                                                               و همكاران    داريوش مهاجري                                                                          داروئي       علوم 

 

 

هاي فوق با  از نمونه.  درصد پايدار گرديد10بافري 
 طعاهاي رايج پاساژ بافت و تهيه مق ده از شيوهاستفا

توسط  ميكرون 5هايي با ضخامت  ، برشآسيب شناسي
 - تهيه و جهت رنگ آميزي با هماتوكسيلينميكروتوم 

  . ائوزين آماده گرديدند
  ها تجزيه وتحليل آماري داده: 2- 5

 به صورت ،دست آمده كمي هاي به تمامي داده
mean±S.E.Mها  دار بين گروه  معني  ارائه و اختلاف

 ANOVA  )one-way analysis ofتوسط آزمون آماري

variance ( و آزمون تعقيبيBonferroni سطح در 
 SPSSافزاري   توسط بسته نرم>05/0P  داري معني

  .  تعيين گرديد،13ويرايش 
 
  نتايج - 3
ي ها ش تأثير عصاره بر وزن بدن مو: 3- 1

  صحرايي
هاي  ش فران بر وزن بدن موتأثير عصاره تام كلاله زع

نشان نتايج . ارائه گرديده است 1جدول صحرايي در 
دار وزن بدن در  دهد كه عصاره باعث كاهش معني مي

 گرم 05/1 و 7/0، 35/0(هر سه گروه مورد مطالعه 
لازم به ذكر . شده است) ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به

 است كه  اين تاثير در روز چهاردهم وابسته به دز
   .باشد مي
ي ها ش هاي خون مو تأثير عصاره بر پارامتر: 3- 2

  صحرايي
هاي خوني  تأثير عصاره تام كلاله زعفران بر پارامتر

.  ارائه گرديده است2هاي صحرايي در جدول  ش مو
كاهش قابل توجهي را در ميزان دست آمده  بهنتايج 

هاي قرمز  هموگلوبين، هماتوكريت و شمارش گلبول
دهد، گرچه هيچ اثر  مار با عصاره نشان ميهاي تي موش

لازم به . وابسته به دزي در اين رابطه مشخص نگرديد
افزايش وابسته به دز ذكر است كه عصاره باعث 

مقادير ساير پارامترها نيز . استهاي سفيد شده  گلبول
  .بدون تغيير مانده است

هاي بيوشيميايي سرم  تأثير عصاره بر پارامتر: 3- 3
   صحراييهاي ش مو

 زعفران بر تامبندي شده عصاره  هاي رتبه تاثير دز
هاي صحرايي در  ش هاي بيوشيميايي سرم مو پارامتر

دست آمده نشان  نتايج به.  ارائه گرديده است3ول دج
ميناز  هاي شاخص آلانين ترانس آ آنزيمدهد كه  مي

)ALT ( و آسپارتات ترانس آميناز)AST( ، متعاقب تيمار

همين   به.يابد ميداري افزايش  طور معني عصاره بهبا 
دار  هاي تيمار با عصاره افزايش معني ترتيب، موش

. دهد ميمقادير اوره، اسيد اوريك و كراتينين را نشان 
هاي ياد شده   زعفران بر تمامي پارامترتامتاثير عصاره 
  . باشد  ميوابسته به دز

  هاي هيستوپاتولوژي يافته: 3- 4
هاي گروه شاهد  كليه در موش  كبد وشناسي بافتي آسيب
.  نشان نداداي را قابل ملاحظهگونه تغيير پاتولوژيك  هيچ

 گرم 35/0شناسي بافتي كبد در گروه تيمار با دز  آسيب
، طيفي از تغييرات  عصارهازاي هر كيلوگرم وزن بدن به

دژنراتيو و  هاي ريز و پراكنده  كانوناز جملهپاتولوژيك 
وسوئيدها و از بين رفتن نظم رو به اتساع سيننكروز، 

ها را نشان  ها، پرخوني و اتساع وريد مركز هپاتوسيت
هاي  موششناسي بافتي كبد  در آسيب. )1تصوير  (داد

ازاي هر كيلوگرم وزن بدن   گرم به7/0گروه تيمار با دز 
عصاره، تغييرات پاتولوژيك بيشتري از جمله نواحي 

هاي  در قسمتها  وسيتهپاتوسيع تغيير چربي  و نكروز 
هاي كبدي، ارتشاح لنفوسيتي و  مركزي لوبول

  .)2تصوير  (گرانولوسيتي در فضاهاي پورتال ديده شد
گروه تيمار با دز هاي  موششناسي بافتي كبد در  آسيب

 ازاي هر كيلوگرم وزن بدن عصاره،  گرم به05/1
هاي بيشتري از جمله دژنراسيون و نكروز  آسيب
هاي كوپفر با فعاليت  ل مع سلوپورتال، تج پري

هاي  پورتال، تشكيل پل فاگوسيتيك در نواحي پري
اي ما بين  هاي تك هسته  سلول حضورباتوام فيبروزه 

 با تخريب هو نكروزهاي وسيع همراكبدي هاي  لوبول
 .)3تصوير  (ساختار بافتي و خونريزي را نشان داددر 

تيمار روه گهاي  تغييرات پاتولوژيك ايجاد شده در موش
 ازاي هر كيلوگرم وزن بدن عصاره،  گرم به35/0با دز 

هاي پوششي  لولـــــشامل تورم آبكي و تغيير چربي س
دليل  ها به رولـــــــهاي ادراري و اتساع گلوم لوله

 Hyaline(تجمع قطرات ريز هيالني پروتئيني 

proteinaceouse droplets (هاي ادراري بود در فضا 
  . )4تصوير (

اي ه  موش هاي شناسي بافتي، كليه در مطالعات آسيب
ازاي هر كيلوگرم وزن بدن   گرم به7/0گروه تيمار با دز 

شكل  بهشديدتري را ضايعات گلومرولي  عصاره،
هيپرسلولاريتي ملايم مزانژيال، افزايش پرخوني، 

هاي پايه گلومرولي و ماتريكس مزانژيال  ضخامت غشاء
ي جداري و احشايي كپسول ها م با چسبندگي لايهأتو

همچنين در اين گروه . نشان دادند) Syneciae(بومن 
هاي  هاي هيالني كه باعث انسداد و اتساع لوله كست
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 هاي در كليه. )5تصوير ( ادراري شده بود، ديده شد
ازاي هر   گرم به05/1 گروه تيمار با دز هاي موش

علاوه بر ضايعات مشاهده كيلوگرم وزن بدن عصاره، 
هاي ادراري و  نكروز شديد لولههاي قبلي،  ه ده در گروش

هاي توبولي از غشاء پايه توام با  انفصال سلول
ارتشاح بينابيني لنفوسيتي نيز هاي شديد و  خونريزي

ها و در برخي موارد  چروكيدگي گلومرول. مشخص بود
يرگي گلومرولي و همچنين نكروز وفقدان كامل كلافه م

يه جداري كپسول بومن از هاي سنگفرشي لا سلول
 تصاوير (تغييرات بارز مشاهده شده در اين گروه بود

6(.  
  )LD50(ت حاد تعيين سميآزمايش نتايج : 3- 5

ازاي هر كيلوگرم وزن    گرم به5 دز بامصرف عصاره 
 با. هاي مورد آزمايش شد بدن، موجب مرگ همه موش

 سر از 4ازاي هر كيلوگرم وزن بدن،    گرم به4دز 
ازاي هر كيلوگرم وزن    گرم به2  دز. ها تلف گرديد شمو
ازاي    گرم به3  و دز   موش1،  باعث مرگ  عصارهبدن

از  سر 2، باعث مرگ  عصارههر كيلوگرم وزن بدن
طالعه پس از تجويز مهاي مورد  موش. شد ها موش

تعادل خود را از دست داده و در برخي موارد عصاره 
هاي بالا،  در دز. دادند ميقدرت حركت خود را از دست 

حالي، افت شديد دماي بدن و در نهايت  رخوت و بي
ازاي هر كيلوگرم    گرم به1 دز با. شد مرگ مشاهده مي

 ساعت پس از مصرف عصاره هيچگونه 4وزن بدن، تا 
ساعت  48تغيير رفتاري مشاهده نشد و تا پايان 

ت دز سميبدين ترتيب، .  مشاهده نشديهيچگونه تلفات
 حاد)LD50 (ها،   كلاله زعفران در اين موشتامره اعص

 .ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تعيين گرديد   گرم به5/3

   
 هاي صحرايي تاثير عصاره تام كلاله زعفران بر وزن بدن در موش. 1جدول 

  
)گرم(وزن بدن  گرم بر (ميزان مصرف  

)كيلوگرم  
ها گروه  

14روز  7روز     روز صفر 
0/224 ± 8/3  3/223 ± 3/5  5/217 ± 8/2  شاهد - 
7/200 ± 1/2 * 6/211 ± 1/3 * 8/217 ± 1/2  35/0  تيمار با عصاره 
2/188 ± 5/3 ** 5/207 ± 9/4 * 4/218 ± 8/2  7/0  تيمار با عصاره 
4/166 ± 9/4 *** 3/203 ± 1/3 * 3/221 ± 3/2  05/1  تيمار با عصاره 

 در مقايسه با گروه شاهد >n=، 001/0 ***P< ، 01/0 **P< ، 05/0 *P) 10(.  ارائه شده است.mean ± S.E.M صورت مقادير به

  
  هاي صحرايي هاي خون در موش ران بر پارامتر تاثير عصاره تام كلاله زعف.2جدول 

  
متوسط  غلظت

سلولي  هموگلوبين
)ليتر گرم در دسي(  

هموگلوبين 
سلولي  متوسط

)پيكوگرم(  

حجم 
سلولي  متوسط (fl) 

 هماتوكريت
)درصد(  

گرم ( هموگلوبين
)ليتر در دسي  

تام  شمارش
قرمز هاي گلبول  

تام  شمارش
سفيد هاي گلبول  

ميزان مصرف 
گرم بر (
)لوگرمكي  

ها گروه  

39/35 ± 2/0  95/17 ± 2/0  72/50 ± 8/0  4/41 ± 4/0  2/14 ± 5/0  8/7 ± 4/0  9/5 ± 5/0  شاهد - 
61/31 ± 3/0  62/17 ± 3/0  76/55 ± 7/0  2/32 ± 3/0 *** 2/10 ± 3/0 *** 4/5 ± 3/0 *** 2/8 ± 4/0 * 35/0 عصاره با  تيمار    
89/32 ± 2/0  71/17 ± 1/0  85/53 ± 5/0  1/30 ± 6/0 *** 0/10 ± 3/0 *** 1/5 ± 3/0 *** 1/10 ± 5/0 ** 7/0   عصاره تيمار با 
66/33 ± 3/0  8/18 ± 1/0  11/56 ± 4/0  7/29 ± 7/0 *** 9/9 ± 2/0 *** 9/4 ± 2/0 *** 6/14 ± 9/0 *** 05/1 عصاره تيمار با    

  در مقايسه با گروه شاهد >n=، 001/0 ***P< ، 01/0 **P< ، 05/0 *P) 10( . ارائه شده است.mean ± S.E.M صورت مقادير به

  
  هاي صحرايي هاي بيوشيميايي سرم در موش  تاثير عصاره تام كلاله زعفران بر پارامتر.3جدول

  
گرم  ميلي(كراتينين 

)ليتر در دسي  
 اسيد اوريك

گرم در  ميلي(
)ليتر دسي  

گرم در  ميلي(اوره 
)ليتر دسي  

آسپارتات ترانس 
 (IU/L) آميناز 

ميناز آلانين ترانس آ  
(IU/L) 

ميزان مصرف 
گرم بر (

)كيلوگرم  

ها گروه  

5/0 ± 01/0  3/2 ± 2/0  5/22 ± 6/0  62/76 ± 7/1  37/25 ± 4/0  شاهد - 
8/0 ± 03/0 * 3/3 ± 9/0 * 8/31 ± 9/1 * 57/91 ± 8/2 * 22/36 ± 8/0 * 35/0   عصاره تيمار با 
3/1 ± 02/0 ** 8/3 ± 6/0 ** 4/42 ± 8/3 ** 32/111 ± 5/3 ** 81/52 ± 3/1 ** 7/0   عصاره تيمار با 

2/2 ± 01/0 *** 2/5 ± 1/1 *** 8/55 ± 2/6 *** 38/144 ± 9/3 *** 61/71 ± 1/2   عصاره تيمار با 05/1 ***

  در مقايسه با گروه شاهد >n=، 001/0 ***P< ، 01/0 **P< ، 05/0 *P) 10(.  ارائه شده است.mean ± S.E.M صورت مقادير به
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دهد  را نشان مي) ها نوك فلش(ها   پراكنده هپاتوسيت و نكروز) ها فلش(كيلوگرم عصاره، تغييرات دژنراتيو  /  گرم35/0نماي ريزبيني از بافت كبد گروه تيمار با دز . 1تصوير 
 ).×400 ائوزين، بزرگنمايي -هماتوكسيلين(

  
  
  
  
  
  
 
 

  
  
  
  

  
را در فضاي پورتال نشان ) فلش(اي  هسته هاي آماسي تك ها و سلول كيلوگرم عصاره، تجمع شديد نوتروفيل/  گرم7/0د گروه تيمار با دز  نماي ريزبيني از بافت كب.2تصوير 

  ).×360 ائوزين، بزرگنمايي -هماتوكسيلين(دهد  مي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دهد  هاي كبدي نشان مي را بين لوبول) ها فلش(هاي آماسي فيبروزه   تشكيل پلكيلوگرم عصاره،/  گرم7/0نماي ريزبيني از بافت كبد گروه تيمار با دز . 3تصوير 
  ).×120 ائوزين، بزرگنمايي -هماتوكسيلين(
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) Hyaline proteinaceouse droplets (دليل تجمع قطرات ريز هيالني پروتئيني  را به كيلوگرم عصاره، اتساع گلومرول/  گرم35/0 نماي ريزبيني از بافت كليه گروه تيمار با دز .4تصوير 
 ).×320 ائوزين، بزرگنمايي - هماتوكسيلين(دهد  ي ادراري نشان مي در فضا) فلش(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 ائوزين، - هماتوكسيلين (شود  وفور ديده مي هاي ادراري به هاي هيالني در داخل لوله كيلوگرم عصاره، كست/  گرم7/0 نماي ريزبيني از بافت كليه گروه تيمار با دز  .5تصوير 

 ). ×250بزرگنمايي 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
  

و چروكيدگي ) ها نوك فلش(هاي ادراري پروگزيمال  هاي پوششي لوله كيلوگرم عصاره، نكروز سلول/  گرم05/1نماي ريزبيني از بافت كليه گروه تيمار با دز  . 6تصوير 
 ).×400 ائوزين، بزرگنمايي -هماتوكسيلين(دهد  را نشان مي) فلش(اي سنگفرشي لايه جداري كپسول بومن ه همراه با نكروز سلول) Glomerular shrinkage ( گلومرول
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  بحث -4
نتايج به دست آمده از اين بررسي نشان داد كه عصاره 

داري باعث كاهش وزن  طور معني  كلاله زعفران بهتام
تحقيقات نشان داده . گردد هاي صحرايي مي بدن در موش

اي جانبي متعاقب  عنوان عارضه اهش اشتهاء بهاست كه ك
 در بررسي .)29،28(باشد  تيمار با زعفران مطرح مي

، )WBC(هاي سفيد  گلبول دار تعداد  افزايش معنيحاضر،
 در هاي التهابي ايجاد شده تواند پيامدي از واكنش مي

ا متعاقب تيمار با عصاره ه هاي آسيب ديده موش بافت
  .باشدزعفران 

 تام عصاره  كهدهد مير نشان ـــــــبررسي حاضنتايج 
- خوني از نوع نورموكروميك كلاله زعفران باعث كم

ها  در موش) Normochromic-normocytic(نورموسيتيك 
در بررسي انجام شده هيچ تغيير هموليتيكي . دشو مي

هاي تيمار شده با عصاره مشاهده  مشخصي در سرم موش
 حاضر و نتايج مطالعات بر اساس نتايج بررسي. نگرديد

 كه آيد چنين برمي  )30(ساير محققين انجام شده توسط 
مغز  )Suppression(تواند در اثر سركوبي  آنمي حاصله مي
      .استخوان باشد

 تام عصاره باهاي تيمار شده  موشدر اين بررسي، 
هاي شاخص آلانين ترانس  دار آنزيم زعفران افزايش معني

را نشان ) AST(پارتات ترانس آميناز و آس) ALT(ميناز  آ
باشد  دادند كه حاكي از بروز آسيب در بافت كبد مي

 تامهاي تيمار شده با عصاره   موش،همچنين ).31(
داري را در سطوح سرمي اوره، اسيد  افزايش معنيزعفران 

 كه نشانگر آسيب و نشان دادندنيز اوريك و كراتينين 
اي كه  مطالعه ).32(باشد  ها مي اختلال عملكرد كليه

انجام شده، ) 2008( و همكارانش Modagheghتوسط 
) گرم  ميلي400(نشان داده است كه مقادير بالاي زعفران 

 و كراتينين در انسان نيز BUNباعث افزايش مقادير سرمي 
  ).33(شود  مي

هاي قابل  مطالعات هيستوپاتولوژي بررسي حاضر، آسيب
هاي تيمار شده  هاي موش توجهي را در بافت كبد و كليه

 نشان داد كه در توافق با ، كلاله زعفرانتامعصاره با 
 تغييرات دژنراتيو .باشد ها مي نتايج آزمايشات بيوشيمي آن

ها در ناحيه مركز لوبولي  و نكروز هپاتوسيت
)Centrilobular (باشد، چراكه اين  اي معمول مي پديده

دريافت ن از خومنطقه از لوبول، حداقل اكسيژن را 
. باشد كند و بنابراين نسبت به هيپوكسي حساس مي مي

نيز   )Periportal(دژنراسيون و نكروز اطراف لوبولي 
 بر اين اساس، ).34(دهد  ها رخ مي متعاقب مسموميت

شناسي كبد در اين مطالعه، نقش  هاي آسيب يافته
هاي تيمار شده با  را در موشزعفران مستقيم توكسيك 

       . نمايد مي قطعي عصاره
كه گردد  الذكر، مشخص مي با توجه به مجموعه فوق

داراي اثرات  مقادير زياد درزعفران عصاره مصرف 
گردد كه مصرف خود  خاطر نشان مي. باشد توكسيك مي

 در ).4 (است شديداً توكسيك ، در مقادير زياد نيززعفران
عنوان ادويه و  هر صورت، اجتناب از مصرف اين گياه به

گردد، چرا كه دز كشنده  هيچ عنوان توصيه نمي ا دارو بهي
 باشد  از دز درماني آن مير، بسيار بيشت) گرم20(ن زعفرا

 گرم، 1- 5/1  حداكثر دززعفران بابا مصرف روزانه  و
  ).4(گزارش نشده است تا كنون   و آسيبي  ضررهيچگونه

  
  گيري نتيجه - 5

عفران در دهد كه عصاره ز نشان ميبررسي حاضر نتايج 
سوء مصرف بدين ترتيب، . باشد هاي بالا سمي مي دز

هر  به . منع مصرف خواهد داشتزعفران با مقادير زياد
مولكولي )  هاي(موثر، محل و مكانيسم) مواد(ماده حال، 

ياد شده ناشناخته مانده و توكسيك و سلولي اثرات 
   .  طلبد تري را مي  و گستردهآتيمطالعات 

  
  داني تشكر و قدر- 6

از معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز 
  .گردد صميمانه قدرداني مي
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