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 اه بيلهر بر سميت القاء شده توسطبررسي اثرات محافظت كبدي گي

   تتراكلريدكربن در موش صحرايي
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  :مقدمه

بيماريهاي كبدي يكي از مشكلات جدي و تهديد 

امروزه مشخص شده . كننده سلامت جامعه بشري مي باشند

ز سيروز وبراست كه استئاتوزيس و فيبروزيس زمينه ساز 

  فيبروزيس  اگر چه پاتوژنز. كبدي كشنده در انسان است

  

  
 كبدي كاملاً مشخص نشده است اما بدون شك نمونه هاي

 )Reactive Oxygen Species=ROS( واكنشگر اكسيژن

غشاهاي . )1( د دارندنقش مهمي در تغييرات پاتولوژي كب

  ــاس ترين بخشهاي سلـولي نسبت بــه از حسبيولوژيكي

  :چكيده
يافتن دارويي مؤثر در . امروزه بيماري هاي كبدي يكي از مشكلات مهم جوامع بشري است :زمينه و هدف

از گياهان تيره چتريان است ) Dorema auchri(بيلهر . درمان اين اختلالات مورد توجه محققين و پزشكان مي باشد
و ساكنان مناطق جنوبي كشور از اين گياه استفاده غذايي مي نمايند و بر اين باورند كه خواص دارويي مفيدي نيز 

لذا اين مطالعه با هدف بررسي اثرات محافظت كبدي عصاره گياه بيلهر بر مسموميت القايي ناشي از مصرف . دارد
  .ر موشهاي صحرايي انجام شدد) CCl4(تتراكلريدكربن 
 سر موش صحرايي نر آلبينو از نژاد ويستار به پنج گروه شش تايي 30در يك مطالعه تجربي  :روش بررسي
ميت كبدي يك گروه به عنوان كنترل و در چهار گروه ديگر توسط تتراكلريد كربن س. تقسيم شدند

نوان شاهد و در سه گروه ديگر روزانه به ترتيب  از اين چهار گروه يك گروه به ع. ايجاد شد) هپاتوتوكسيك(
 روز بعد از شروع مطالعه در كليه 45 . به صورت دهاني داده شد ميلي گرم از عصاره پودر گياه500 و 400، 200

و ) ALP(و آلكالين فسفاتاز ) AST(، آسپارتات آمينوترانسفراز )ALT(گروهها آنزيمهاي آلانين آمينوترانسفراز 
  ت هاي سرمي پروتئين تام، آلبومين و بيلي روبين كه از شاخص هاي آسيب هاي كبدي است همچنين غلظ

  . تجزيه و تحليل گرديدANOVAاندازه گيري و با استفاده از آزمون آماري 
  به ترتيب به ميزانAST، ALT ،ALPباعث افزايش فعاليت  تتراكلريد كربن تزريق درون صفاتي :يافته ها

 درصد و كاهش غلظت پروتئين تام و آلبومين و افزايش غلظت بيلي روبين به ترتيب 97/134 و 6/468، 85/117
مصرف عصاره گياه بيلهر سبب . )>001/0p ( درصد در مقايسه با گروه كنترل شد880  و3/20، 8/16به ميزان 

  .به وضعيت نرمال نزديك شوند )>05/0p( گرديد اين فاكتورها به طور معني داري
د عصاره گياه بيلهر در برابر آسيب هاي كبدي ايجاد ج حاصل از اين مطالعه نشان مي ده نتاي:نتيجه گيري
  . داراي اثرات محافظتي استتتراكلريدكربن شده توسط

  

  .كبد، بيلهر، تتراكلريدكربن ،مينوترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز، آلكالين فسفاتاز آلانينآ :واژه هاي كليدي
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پراكسيداسيون اسيدهاي چرب .  مي باشندROSثرات ا

اشباع نشده در غشاء هاي بيولوژيكي علاوه بر كاهش سياليت 

 هاي گرچه مكانيسم ).2( ها مي شودآنباعث تخريب 

 لي به ميزان زيادي آسيب هاي ناشيمحافظتي درون سلو

 را كاهش مي دهند اما به علت فراواني توليد ROSاز 

فظتي ديگري ااد وجود راههاي محاين راديكالهاي آز

بويژه آنتي اكسيدانهاي مواد غذايي براي سلامتي انسان 

 وجود تركيبات طبيعي بويژه نمونه هاي. بسيار مهم مي باشد

گياهي كه خاصيت آنتي اكسيدان دارند داراي اين 

تعدادي از گياهان موجود در طب ). 3 (ستها ويژگي

نتي اكسيدانها سنتي كشورهاي مختلف به علت داشتن آ

  .خاصيت محافظت كبدي دارند

 كه در سالهاي اخير از نظر گياهانياز جمله 

    محافظت كبدي مورد مطالعه قرار گرفته اندخاصيت

Roobos tea )3 ( Tephorosia purpurea)4 (Trichilia 

emetica )5(  Foeniculum vulgar) 6 (در طب  .مي باشند

  ارد كه درسنتي ايران گياهان زيادي وجود د

 .هاي كبدي مصرف آنها سفارش شده اند اراحتيـ ن

 و بيلهر) 7( خرفه ،برخي از اين گياهان مانند كاسني

  .خوراكي هستند) 8(

كه در اوايل است ان تريبيلهر از خانواده چگياه 

ن، لرستا فصل بهار در برخي از استانها از جمله كردستان،

ويراحمد  و بلويهكهگيچهارمحال بختياري، فارس و 

به عنوان چاشني در رژيم غذايي ساكنان  .رويش دارد

  استفاده از ساقه و برگ هاي تازه آن  مناطق مذكور

نوئيد و اولين بيلهر گياهي است سرشار از فلاو .مي شود

  ان است كه اين مواد را تراوش گياه از خانواده چتري

 و كلسترول تري گليسريدگياه بيلهر مصرف ). 8( مي كند

اما در مورد ديگر خواص ) 9( را پايين مي آوردخون 

با . بيولوژيكي آن هيچگونه مطالعاتي صورت نگرفته است

اينكه برخي  ودر اين گياه انواع فلاونوئيد   وجودتوجه به

  و همچنين نقش فلاونوئيدها خاصيت آنتي اكسيدان دارند 

  

  

آنتي اكسيدانها در محافظت از كبد در اين مطالعه خاصيت 

در مسموميت القايي ناشي از مصرف ظت كبدي اين گياه محاف

  .مورد ارزيابي قرار گرفتتتراكلريد در موش صحرايي 
  

  :بررسيروش 

 كه مصرف هاي هوايي گياه بيلهر بخش

 از 1384سال در  در اوايل فصل بهار خوراكي دارد

 و هيلويكهگ اطراف شهر ياسوج مركز استان كوههاي

 دور از نور ايط مناسب،در شرو بويراحمد جمع آوري 

 گرم از پودر گياه 500 .آفتاب خشك و سپس پودر شد

 به مدت 1 به 1به نسبت تانول بيلهر در مخلوط آب و ا

اين عمل طي .  ساعت خيسانده و سپس صاف گرديد24

تحت شرايط خلاء و دماي . دو مرحله انجام مي گرفت

ي درجه سانتيگراد عصاره تغليظ در انكوباتور با دما 50

 درجه سانتي گراد خشك و با آب مقطر دوبار تقطير 50

عصاره بدست آمده .  رسانده شدml500به حجم نهايي 

 ميلي ليتري تا زمان استفاده در 10ويالهاي  در

  ).5(  گرديد نگهداري درجه سانتي گراد- 20فريزر

 از نژاد ويستار  نر آلبينوهاي صحرايي موش سر 30

 حيوانخانه دانشگاه علوم  گرم از200 تا 180و با وزن 

پزشكي اهواز خريداري و به حيوانخانه دانشكده پزشكي 

 ساعت 12 حيوانات به صورت چرخه .ياسوج منتقل گرديد

 درجه سانتي 25روشنايي با دماي  ساعت 12كي و يتار

و آب محدوديتي از نظر رژيم غذايي  كهنگهداري گراد 

با شرايط بعد از يك هفته سازگاري حيوانات . نداشتند

م تصادفي به پنج گروه شش تايي تقسيجديد موشها به طور 

كه روغن زيتون با دوز ) گروه كنترل( گروه اول. شدند

يك ميلي ليتر به ازاء هر كيلوگرم وزن حيوان به صورت 

و  )دوم گروه( شاهدگروه . درون صفاقي دريافت كردند

يك ميلي ليتر محلول تتراكلريدكربن و گروههاي آزمون 

به ازاء هر كيلوگرم وزن حيوان ) 1:1به نسبت ( روغن زيتون

   .به صورت درون صفاقي هفته اي دوبار دريافت كردند
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 پس از )گروههاي آزمون(گروههاي سوم، چهارم و پنجم 

  زيتون روزانه به تزريق محلول تتراكلريدكربن و روغن 

به ازاء هر كيلوگرم   ميلي گرم500و  400، 200 ترتيب

به صورت دهاني دريافت پودر عصاره  از حيوان وزن

در تمام گروهها به صورت هفتگي وزن  .مي كردند

 روز بعد از شروع مطالعه 45. موشها اندازه گيري شد

هوش و از قلب آنها خونگيري موشها با دي اتيل اتر بي

موشها كبد آنها به از بيهوشي نخاعي در پس شد و 

 اندازه گيري وزن صورت كامل از بدن جدا و بعد از

 10 مطالعات هيستولوژيك در فرمالين برايآنها 

هاي بدست  نمونه خون ).3( درصد نگهداري گرديد

 دقيقه در شرايط آزمايشگاه نگهداري و بعد 20آمده 

 دور در 2000 دقيقه با 15از لخته گيري به مدت 

سپس سرم هر لوله جمع آوري  .يفوژ شدندتردقيقه سان

آلكالين  ،)ALP و AST(اي خون و ترانس آمينازه

فسفاتاز، بيلي روبين تام، پروتئين تام و آلبومين اندازه گيري 

  ).5،10( شد

آناليز آزمون اطلاعات بدست آمده با استفاده از 

  .تجزيه و تحليل گرديد )ANOVA (واريانس يك طرفه

 
  

  :يافته ها

  ، )AST( وترانسفرازنات آميتفعاليت آنزيمهاي آسپار

   )ALP( و آلكالين فسفاتاز )ALP( مينوترانسفرازين آنآلا

 گروه( انده دريافت كرد  را به تنهاييCCl4در موشهايي كه 

افزايش معني داري را نشان  در مقايسه با گروه كنترل )شاهد

 ولي .)درصد 97/134و  6/468، 85/117به ترتيب ( مي داد

ه ميزان  بكسيك كه عصاره گياه بيلهرتو موشهاي هپاتودر

دريافت كرده اند كاهش گرم  ميلي گرم در هر كيلو400

 در فعاليت  درصد42/34 و 5/64، 54/57 به ميزان معني داري

  ).1شماره  جدول( مشاهده گرديدهاي ذكر شده  آنزيم

 كه غلظت پروتئين تام و آلبومين در موشهايي

CCl4در )  شاهدگروه(  را به تنهايي دريافت كرده اند  

 8/16 به ميزان نترل كاهش معني داريمقايسه با گروه ك

استفاده  .)>05/0p (ده را نشان مي د درصد3/20و 

 و عصاره گياه بيلهر باعث افزايش و CCl4همزمان از 

 شده استبرگشت غلظت اين فاكتورها به حالت نرمال 

)05/0p<( .عكس غلظت بيلي روبين تام در گروه  بر

 درصد 800 بيش از  كنترل در مقايسه با گروهشاهد

  ميلي گرم400افزايش و مصرف عصاره گياه بيلهر به ميزان 

  ـــاتوكسيك سبــبهاي هپ موش ر كيلو گرم درـــدر ه

  موشهاي صحرايي هپاتوكسيك ناشي از تجويز تتراكلريدكربندر آنزيمهاي كبدي ميزان تأثير عصاره گياه بيلهر بر  :1ه جدول شمار

 

  ALT (IU/L) AST (IU/L)  ALP (IU/L)  گروه

  5/304±73  25/151±3/15  5/54±9/19  )1گروه  (كنترل

  5/715±66/113*  5/329±4/83*  9/309±8/90*  )2گروه  (شاهد

  5/586±37/108**  75/162±02/37**  25/166±5/42**  3گروه 

  25/469±65/62**  9/139±83/25**  110±35/31**  4گروه 

  

IU/L :واحد بين المللي در ليتر.    ALT=ينوترانسفرزآلانين آم      AST= آسپارتات آمينوترانسفراز     ALP =آلكالين فسفاتاز  
دريافت كننده : گروه شاهد -.ه روغن زيتون با دوز يك ميلي ليتر به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن موشدريافت كنند: گروه كنترل- 

يلي گرم پودر گياه بيلهر به ازاء هر كيلوگرم  م200كننده  دريافت: 3گروه  - .يك ميلي ليتر محلول تتراكلريد كربن و روغن زيتون
 ميلي گرم پودر گياه بيلهر به ازاء هر 400 كننده تدرياف: 4گروه  - علاوه بر محلول تتراكلريد كربن و روغن زيتون وزن بدن موش

  .نحرف معيار مي باشدا±كليه داده ها بر اساس ميانگين -    . علاوه بر محلول تتراكلريدكربن و روغن زيتونكيلوگرم وزن بدن موش
*001/0<p001/0** ل،  نسبت به گروه كنتر<p،05/0  نسبت به گروه شاهد<p در هر سه متغير4 و 3گروه  بين .  
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  موشهاي  درصد وزن كبد در و بيلي روبين ن، آلبومي، تأثير عصاره گياه بيلهر بر غلظت سرمي پروتئين تام :2  شمارهجدول
  ي هپاتوكسيك ناشي از تجويز تتراكلريدكرينصحراي                     

  

  (g/dl)بيلي روبين   (g/dl)آلبومين  (g/dl)پروتئين تام   گروه
وزن كبد /بدنوزن 

  )درصد(

  97/3±27/0  25/0±04/0  35/3±36/0  25/6±88/0  )1گروه  (كنترل

  68/4±5/0*  45/2±62/0†  67/2±4/0*  2/5±65/0*  )2گروه  (شاهد

  87/3±�٢/٠**  45/1±38/0***  92/2±44/0  75/5±/.67**  3گروه 

  7/3±93/0**  95/0±23/0***  4/3±42/0**  35/6±19/1**  4گروه 

 

دريافت كننده : گروه شاهد -.ه روغن زيتون با دوز يك ميلي ليتر به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن موشدريافت كنند: گروه كنترل- 
 ميلي گرم پودر گياه بيلهر به ازاء هر كيلوگرم 200كننده  دريافت: 3ه گرو - .يك ميلي ليتر محلول تتراكلريد كربن و روغن زيتون

 ميلي گرم پودر گياه بيلهر به ازاء هر 400 كننده تدرياف: 4گروه  -  علاوه بر محلول تتراكلريد كربن و روغن زيتونوزن بدن موش
  .انحرف معيار مي باشد±ده ها بر اساس ميانگين كليه دا-   .كيلوگرم وزن بدن موش علاوه بر محلول تتراكلريدكربن و روغن زيتون

* 05/0<p ،05/0** نسبت به گروه كنترول p<،001/0 *** نسبت به گروه شاهد p<001/0†، نسبت به گروه شاهدp< نسبت به گروه 
  . در كليه متغيرها4 و 3 بين گروه >05/0p   ،كنترل

  
   
 

  درصدي غلظت بيلي روبين شده است22/71كاهش 

)001/0p<( )80با توجه به مرگ و مير  ).2 شماره جدول 

درصدي موشهاي گروه آزمون سه سنجش فاكتورهاي 

  .بيوشيميايي اين گروه انجام نشد

مصرف غذا، آب و افزايش وزن در موشهاي 

 در  و كمتر كنترل در مقايسه با گروهشاهدگروه 

 و عصاره بيلهر را CCl4گروههايي كه بطور همزمان 

از نظر آماري  امابود كنترل به گروه دريافت كردند مشا

  . معني دار نبودنداتاين اختلاف

 كه شاهدنسبت وزن كبد به وزن بدن در گروه 

  را دريافت كرده اند نسبت به بقيه گروههاCCl4رفاً ص

 جدول() >05/0p( افزايش معني داري را داشته است

ارزي ب تغييراتبررسي هاي هيستوپاتولوژيك  ).2 شماره

، نكروز كبدي و فيبروز )ئاتوزيساست( شامل كبد چرب

 را  دريافت كرده بودندCCl4 كه ي تمام گروههايرا در

   تغييراتمصرف عصاره گياه بيلهر اين  و  دهدمينشان 

  .ه استرا به ميزان زيادي كاهش داد

  

 

  :بحث

تغييرات ناشي از تتراكلريدكربن شبيه بيماريهاي 

  تتراكلريدكربن . دها مي باش وسكبدي مزمن ناشي از وير

  راديكالهاي آزاد  بهP450وكروم توسط سيستم سيت

 راديكالهاي آزاد توليد. تبديل مي شود تري كلرومتيل

شده بطور كووالاني با غشاء هاي سلولي و اندامكها 

متصل مي شود و باعث پراكسيداسيون اسيدهاي چرب 

 هايتدر نو اختلال در هموستاز كلسيم وغير اشباع 

راديكالهاي آزاد  ).12،11،10( مي گرددمرگ سلولي 

   افزايش سيت با تخريب غشاء هپاتوCCl4حاصل از 

 و همين هاي نامبرده را سبب شده است فعاليت آنزيم

عامل باعث شده آنزيمهايي كه در حالت طبيعي درون 

افزايش  و سيتوزول سلولي قرار دارند وارد جريان خون شوند

  يمها بيانگر ميزان و نوع آسيب هاي كبدي فعاليت اين آنز

در موشهايي كه علاوه بر تتراكلريدكربن عصاره ). 13( است

  به ها   فعاليت اين آنزيم اندگياه بيلهر نيز دريافت كرده

 شاهده به دوز عصاره در مقايسه با گروه  وابستورتص

  ي برگشت فعاليت آنزيمها .دادكاهش معني داري را نشان 
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 عصاره گياه بيلهر دليل واضحي برالت نرمال توسط  به حفوق

  .خاصيت محافظت كبدي عصاره اين گياه است

كاهش پروتئين تام و آلبومين از جمله علائم 

پيشرفت بيماريهاي مزمن كبدي است و ميزان اين كاهش 

همچنين  .شدت آسيب كبدي را نشان مي دهد

افزايش تتراكلريدكربن با ايجاد آسيب در سلول كبدي باعث 

 CCl4در موشهايي كه . )15،14( غلظت بيلي روبين مي گردد

را به تنهايي دريافت كرده اند در مقايسه با گروه كنترل بطور 

معني داري كاهش غلظت پروتئين تام و آلبومين و افزايش 

استفاده از عصاره گياه . غلظت بيلي روبين مشاهده مي شود

 آلبومين و بيلي روبين ،بيلهر باعث مي شود غلظت پروتئين تام

  .به حالت نرمال نزديك شود

 با ايجاد آسيب در سلولهاي كبدي تتراكلريدكربن

  مورد مطالعه در موشهاي گروههايباعث مي شود فاكتور

نشان تغييرات معني داري  كنترل ا گروهدر مقايسه ب دشاه

ولي عصاره گياه بيلهر ضمن كاهش تغييرات ناشي از  دهد

فاكتورهاي بيوشيميايي  وضعيت دكربن تتراكلريتجويز

  . را به حالت نرمال نزديك مي كندمذكور

بررسي هاي هيستوپاتولوژي نمونه هاي كبدي در 

از بين رفتن  وجود كبد چرب، شاهدموشهاي گروه 

عدم . تماميت هسته سلولي و فيبروزيس را نشان مي دهد

 كه علاوه بر يگروههايدر ا كاهش اين تغييرات يوجود و 

 عصاره گياه بيلهر را دريافت كرده اند تراكلريدكربنت

  مي باشد كه خاصيت محافظت كبدي اين گياهبيانگر

  .  سلولي صورت گيرديهاممكن است با تثبيت غشاء

 ثير أاشي از تـهمچنين عصاره اين گياه از افزايش وزن كبد ن

 

  .مي كندتتراكلريدكربن به ميزان قابل توجهي جلوگيري 

نشان مي دهد كه عصاره گياه بيلهر حقيق نتايج اين ت

 آسيب هاي ناشي از مصرف اثر محافظتي كبد در برابر

تتراكلريدكربن داشته است كه احتمالاً در ارتباط با خاصيت 

. )16( اين گياه مي باشد  موجود درتركيباتآنتي اكسيداني 

 محافظت اندامهاي  اكسيدان ها نقش بسيار مهمي در آنتيزيرا

  .)17،3( ن بويژه قلب و كبد دارندداخلي بد

نكته جالب توجه مرگ موشها به ميزان 

 درصد در گروه 80و دو درصد در گروههاي آزمون 16

 مي باشد كه بيانگر سميت اين گياه در سومآزمون 

  . ميلي گرم در هر كيلوگرم وزن بدن است500غلظت 

محافظت  عليرغم اثرات مي توان بيان داشتبنابراين 

، در دوزهاي بالا مي تواند اثرات  بيلهرره گياه عصاكبدي

فيتوشيمي اين گياه لذا پيشنهاد مي شود .  داشته باشد نيزسمي

  . تركيبات واجد خواص دارويي آن شناسايي شود بررسي و

  
  :نتيجه گيري

نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي دهند 

عصاره گياه بيلهر در برابر آسيب هاي كبدي ايجاد شده 

  .ط تتراكلريدكربن داراي اثرات محافظتي استتوس
  

  : و قدردانيتشكر

پژوهشي دانشكده امور محترم سئول از مبدينوسيله 

 و پزشكي ياسوج بخاطر مهيا نمودن امكانات تحقيق فوق

ان رضا عسكريان و آقايشهربانو همچنين سركار خانم 

 و مهرزاد جعفري كارشناسان آزمايشگاههاي محمدي

  . تشكر و قدرداني مي شوددانشكده پزشكي
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