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  :مقدمه
 از گونه هاي گياهي 500000 تا 250000تاكنون 

درصد نسبتاً كمي . بر روي زمين شناسايي شده است
از اين گياهان توسط انسان و ) يك تا ده درصد(

حيوانات به عنوان غذا استفاده مي شود، اما اين امكان 
وجود دارد كه تعداد بيشتري از گونه هاي گياهي به 

  استفـادهاخير در دهه هاي  ).1(عنوان دارو استفاده شوند 

  
از داروهاي گياهي در كشورهاي در حال توسعه و 

هاي توسعه يافته به علت طيف گسترده فعاليت
بيولوژيك شيميايي، اثربخشي، ايمني نسبي و تهيه ارزان 

در طب سنتي كشور ما . )2( قيمت افزايش يافته است
استفاده از گياهان دارويي براي درمان بيماري هاي 

ش است، اما اثرات تركيبات فعال مختلف در حال گستر

  :چكيده
 اسپاسم و ضد باكتري مورد گياه بادرنجبويه در بسياري از كشورها به عنوان آرام بخش، ضد :هدفزمينه و 

. حال، مطالعات بيشتري جهت تعيين اثرات سمي اين گياه ضروري به نظر مي رسد به هر. استفاده قرار مي گيرد
در اين مطالعه اثرات سمي عصاره هيدروالكلي گياه بادرنجبويه بر تعدادي از آنزيم هاي بيوشيميايي خون و 

 .شدتغييرات بافتي موش هاي سوري نر بررسي 
 سر موش سوري ماده به صورت تصادفي در سه گروه هفت تايي 21در اين مطالعه تجربي  :روش بررسي
به گروه اول، تحت عنوان گروه شاهد، نرمال سالين و به گروه هاي دوم و سوم عصاره . تقسيم شدند

اي هر كيلوگرم وزن بدن  ميلي گرم به از1350 و 450هيدروالكلي گياه بادرنجبويه به ترتيب با دوزهاي روزانه 
مقادير پارامترهاي ) 15روز ( در پايان دوره مطالعه. صورت داخل صفاقي تزريق شده  روز ب14به مدت 

بيوشيميايي سرم با استفاده از دستگاه اتوآناليزور مورد اندازه گيري و نمونه بافت هاي كبد و كليه موش ها پس 
براي تحليل .  با هماتوكسيلين و ائوزين مورد مطالعه قرار گرفتند و رنگ آميزي%10از تثبيت در فرمالين بافر 

داده ها از آزمون هاي آماري آناليز واريانس يك طرفه، تست تعقيبي توكي و آزمون كروسكال واليس در سطح 
 . استفاده شدP>05/0معني داري 
صورت وابسته به دوز ه  بALP و ALTعصاره هيدروالكلي گياه بادرنجبويه باعث كاهش معني دار  :يافته ها

. در گروه هاي تيمار نسبت به گروه شاهد شد، اما تغيير معني داري را در آنزيم هاي كراتينين و اوره نشان نداد
تغييرات آسيب شناسي كبد و كليه در گروه دريافت كننده گياه بادرنجبويه آسيب هاي خفيف، متوسط و 

  .شديدي را نشان دادند
آزمايشات آنزيمي و تغييرات هيستوپاتولوژيك كبد نشان داد كه عصاره هيدروالكلي نتايج  :نتيجه گيري

بادرنجبويه در دوزهاي بالا باعث آسيب هاي كبدي در موش ها مي شود؛ لذا بايد از مصرف دوزهاي بالاي 
  .گياه اجتناب نمود

  
Arc .وپاتولوژيبادرنجبويه، موش سوري، كبد، كليه، مسموميت تحت حاد، هيست:واژه هاي كليدي
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بيولوژيك برخي از گونه هاي گياهي بر سلامت انسان 
  .همچنان ناشناخته باقي مانده است
و Melissa officinalis بادرنجبويه با نام علمي 

 متعلق به  گياهي داروييLemon balamنام لاتين 
بيش از دو هزارسال از شناخت اين  .خانواده نعنايان است

 مديترانه، بيشتر نواحي از اين گياه در. گذرد يگياه م

بطور گسترده  و )3(آسياي مركزي  كشورهاي اروپايي،
هاي تهران، گلستان، آذربايجان، لرستان، استاندر 

در طب سنتي ايران از . )5،4( كند رشد مي كرمانشاه
بادرنجبويه در درمان افسردگي و كاهش انرژي و 

از  همچنين ).5( مي شود جوان استفادهعصبانيت دختران 
ترين خواص درماني بادرنجبويه مي توان به خواص  رايج
نفخ، ضد  اكسيداني، ضد اسپاسم، ضد  بخشي، آنتي آرام

و درمان ) 6(، ضد ويروس، ضد التهابي باكتري 
اختلالات معده، هيستري، ميگرن، دندان درد، گوش 
 درد، سردرد، فشار خون بالا، روماتيسم، دردهاي عصبي

 رفع دردهاي عادت ماهيانه و تسكين ،)7(و سفتي گردن 
ه  امروزه ب).3(تب ناشي از سرماخوردگي اشاره كرد 

طور معمول اين گياه در لوازم آرايشي، عطرسازي و 
مطالعات ). 3(صنايع غذايي مورد استفاده قرار مي گيرد 

تجربي بر روي حيوانات آزمايشگاهي نشان داده كه 
گياه بادرنجبويه بر روي سيستم عصاره هيدروالكلي 

اعصاب مركزي اثرات آرام بخشي دارد، از طرفي 
بادرنجبويه با داروهايي همچون الكل، آرام بخش ها، 
باربيتورات ها، داروهاي گلوكوم و مهاركننده هاي 

 ).4(انتخابي برداشت مجدد سروتونين واكنش مي دهد 

بيش از يكصد ماده شيميايي در گياه بادرنجبويه 
مواد شيميايي گياهي از جمله . شناسايي شده است

، سيترال و )سنبل معطر(و لينالول ) رز معطر(ژرانيول 
سيترونيلال كمك به عطر و بوي بادرنجبويه مي كنند 

گياه بادرنجبويه شامل تعدادي از علاوه بر اين ). 8(
از ). 6(باشد  آلدئيدهاي مونوترپنوئيدي و فلاونوئيدها مي

يك مي توان به رزمارينيك اسيد، تانن، تركيبات فنول
گلوكوزيد، -اكسيد-7-اپي ژنين: همچونفلاونوئيدهايي 

  :گليكوزيد و سه فلاونول شامل-اكسيد-7-لوتئولين

 و ايزوكوئرسيترين اشاره كرد رامنوسيترين، رامنازين
نتايج مطالعات اخير نشان داده كه عصاره گياه ). 8،9(

نيك، تري ترپنوئيدها، بادرنجبويه حاوي اسيد رزماري
-گامااولينوليك اسيد و اسيد اورسال است كه از فعاليت 

  ممانعت (GABA-T) آمينوبوتريك اسيد ترانس آميناز 
 موجب GABA-Tممانعت از فعاليت  )10(مي كنند 

 خواهد شد GABAافزايش قابليت دسترسي مغز به 
با توجه به خواص دارويي گياه بادرنجبويه، ). 11(

ثرات سميتي اين گياه از اهميت بسزائي بررسي ا
مطالعه حاضر اولين مطالعه تجربي . برخوردار مي باشد

 و 10آزمايشگاهي است كه سميت تحت حاد دوزهاي 
 درصد عصاره هيدروالكلي گياه بادرنجبويه را از نظر 30

تغييرات آنزيمي و آسيب شناسي در بافت هاي كبد 
   بررسي قرار وكليه موش هاي ماده سوري سفيد مورد

دنبال ه دهد تا عوارض جانبي كه ممكن است بمي
  .مصرف بي رويه اين گياه ايجاد شود را نشان دهد

 
 :روش بررسي

در اين مطالعه تجربي، نمونه هاي گياه 
بادرنجبويه از مراكز معتبر تهيه و پس از تأييد توسط 
متخصصين گياه شناس مركز تحقيقات گياهان دارويي 

هرباريوم  407با شماره  پزشكي شهركرد دانشگاه علوم
گيري گياه بادرنجبويه از روش  جهت عصاره. شدند

ها و  شاخه به اين منظور سر . خيساندن استفاده گرديد
ي  ي گياه  بادرنجبويه به وسيله هاي خشك شده برگ

سپس . آسياب برقي در حد ملايم به پودر تبديل شدند
 كه سطح الكل چند اي  درجه به اندازه70پودر با الكل 

 48متر بالاتر از سطح پودر باشد مخلوط و بعد از  سانتي
اي  ساعت محتوي ظرف با كاغذ صافي و قيف شيشه

محلول صاف شده به داخل بالن منتقل شد و . صاف گرديد
تنظيم شده (حلال آن به وسيله دستگاه روتاري و پمپ خلاء 

مايع غليظ به . خارج شد) گراد  درجه سانتي50 تا 48در دماي 
 37اي پهن داخل آون با دماي  دست آمده درون ظرف شيشه

پس از آن پودر به دست . درجه سانتي گراد خشك گرديد
ي   شد و براي تهيهآمده از روي ظرف جمع آوري
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دوزهاي مختلف عصاره هيدروالكلي بادرنجبويه مورد 
 گرم گياه خشك 1000از . )12،6(استفاده قرارگرفت 

  .به دست آمد%) 100( گرم عصاره خالص 40بادرنجبويه 
هاي ماده نژاد  از موشاي در اين مطالعه مداخله 

 گرم كه 20-30سوري سفيد واريته آلبينو با وزن تقريبي 
و در محل تهيه تهران از خانه حيوانات انستيتو پاستور 

پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي 
و درجه سانتيگراد  20 ± 3 در دماي واحد شهركرد
 ساعته و رطوبت مناسب 12تاريكي  -ييسيكل روشنا

يك هفته قبل از شروع آزمايش به . نگهداري شدند
منظور سازگاري با شرايط محيط بصورت تصادفي به سه 
گروه هفت تايي شامل يك گروه شاهد و دو گروه 

 ميلي گرم به ازاي هر 1350 و 450تيمار با دوزهاي 
از عصاره هيدروالكلي گياه كيلوگرم وزن بدن 

هاي مخصوص  ر قفسبادرنجبويه تقسيم شدند و د
شهري  آب. تنداستاندارد قرار گرف) پلي پروپيلن(شفاف 

موش به صورت آزاد در  غذاي پلت شده استاندارد و
تمام دستورالعمل هاي كار با  .گرفت قرار حيوانات اختيار

اخلاق و  مطابق با دستورات كميته حيوانات آزمايشگاهي
  .مقررات دانشگاه انجام گرفت

با توجه به  )LD50 (براي تعيين سميت حاد
 سر موش سوري ماده ديگر در 18) 12(مطالعات مشابه 

 گرم 5 و 5/4، 4سه گروه شش تايي تقسيم و دوزهاي 
به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن عصاره هيدروالكلي گياه 

 محلول بادرنجبويه را به صورت داخل صفاقي و به شكل
 ميلي ليتر به ازاي هر كيلوگرم 5در نرمال سالين به مقدار 
 ساعت و به 5ها به مدت  موش. وزن بدن دريافت كردند

 ساعت از لحاظ 24فواصل دو و نيم ساعت و در پايان 
رفتاري، ميزان مصرف آب، غذا و مرگ تحت مراقبت 

) 12( ساعت مشخص 24تعداد مرگ و مير بعد از . بودند
 گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تعيين LD50، 5/4و 
پس از مشخص شدن دوز سميت حاد به گروه هاي . شد

 روز هر روز راس ساعت 14تحت مطالعه به مدت 
مشخص يك مرتبه عصاره هيدروالكلي گياه بادرنجبويه 

 درصد سميت حاد و به گروه 30 و 10به ترتيب به مقدار 

 ليتر بصورت داخل ميلي3/0شاهد، نرمال سالين به حجم 
ساعت پس از تزريق آخرين 12). 6( صفاقي تزريق شد

دوز عصاره هاي هيدروالكلي و نرمال سالين و خارج 
ساختن غذا از دسترس آنها، پس از بي هوشي با 
كلروفرم و باز كردن حفره صدري، خونگيري از قلب 

 10انجام و جهت جدا كردن سرم، نمونه خوني به مدت 
اندازه گيري . دور سانتريفيوژ گرديد 3000دقيقه در 

 و سطوح سرمي اوره و AST ،ALT ،ALPهاي  آنزيم
 BT-3000 كراتينين به وسيله دستگاه اتوآناليزور مدل 

وتكنيكا كشور ايتاليا با استفاده از ـــساخت شركت بي
كيت هاي تشخيص آنزيمي شركت پارس آزمون 

ب شناسي ــات آسيــجهت مطالع. رفتــصورت گ
 10ونه هاي بافتي كبد و كليه در فرمالين بافر مرك نم

تثبيت و مطابق روش هاي معمول ) كشور آلمان(درصد 
ميكروتوم بافت شناسي، بلوك هاي پارافيني تهيه و با 

برش هايي  )كشور انگلستان(Shandon citadel  315مدل 
 ميكرون ايجاد و به روش هماتوكسيلين و 5با ضخامت 

  .)13(شدند ائوزين رنگ آميزي 
آسيب هاي بافت كبد و كليه در گروه هاي تحت 

 بصورت  در سه فيلد ميكروسكوپ100مطالعه با بزرگنمايي 
اين .  مورد بررسي قرار گرفتندوتصادفي انتخاب شدند 

ضايعات شامل برهم خوردن طراحي و نظم ساختاري 
سلول هاي كبد و نفرون هاي كليه بودند، در صورت 

ات در نظم ساختار كبد و كليه با عدم مشاهده تغيير
 وجود اختلال بصورت كانوني در ،)-(علامت منفي 

نظم و ساختار لبول هاي كبد و توبول هاي كليه به 
 درصد از 50، درگيري (+)صورت خفيف و با علامت 

+ 2لبول ها و توبول هاي كبد و كليه متوسط به صورت 
و در صورت عدم تشخيص ساختار منظم كبد و كليه 

عدم مشاهده مجاري . گزارش شدند+ 3شديد با علامت 
با ساختارهاي سلول هاي اپي تليال مكعبي هيپرپلاستيك 

 و مشاهده سه مجراي صفراوي در هر ترياد -با علامت 
، چهار يا پنج مجرا به همراه بافت همبند در +به صورت 

و بيش از پنج مجراي صفراوي در + 2هر ترياد با علامت 
عدم نكروز . تشخيص داده شدند+ 3 صورت هر ترياد به
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قطعه اي در اطراف ناحيه پورتال و توبول هاي نزديك 
به ، نكروز قطعه قطعه اي خفيف -گلومرولي به شكل 

 درصد هپاتوسيت ها 50، درگير شدن كمتر از  +صورت
در اطراف پورتال تراكت و لوله هاي خميده نزديك و 

و درگير + 2دور ناحيه كورتكس متوسط با علامت 
 درصد هپاتوسيت ها در اطراف پورتال 50شدن بيش از 

در + 3تراكت و توبول هاي ناحيه كورتكس به صورت 
عدم مشاهده سلول التهابي در ناحيه پورتال . نظر گرفته شد

 ، نفوذ سلول هاي التهابي-و بين توبول هاي كليه با علامت 
ليه  از پورتال ها و بين توبول هاي ك3/1در كمتر از 

 تا 3/1، نفوذ سلول هاي التهابي در +خفيف با علامت 
 از پورتال ها و بين توبول هاي كليه متوسط به 3/2

 3/2و سلول هاي التهابي فشرده در بيش از + 2صورت 
+ 3ناحيه پورتال و بين توبول هاي كليه شديد با علامت 

عدم مشاهده فيبروز در ناحيه پورتال به . گزارش شد
ش پورتال فيبروزيز خفيف به صورت ،گستر-صورت 

و سيروز شديد به + 2، پل فيبروزي متوسط با علامت +
تجمع نوتروفيل ها در . در نظر گرفته شد+ 3صورت 

مناطقي كه سلول هاي كبدي از بين رفته و ليز هپاتوسيت 
به عنوان نكروز كانوني هپاتوسيت تعريف اتفاق افتاده بود، 

وپتيك به وسيله سيتوپلاسم همچنين هپاتوسيت هاي آپ. شد
نكروزكانوني، نكروز . اسيدوفيلي و هيالينيزه مشخص شد

هاي كوپفر، اتساع منتشر، آپوپتوز، هيپرپلازي سلول
يا + در صورت وجود با علامت سينوزوئيدها و پرخوني 

  ).14( مشخص شدند _عدم وجود با علامت 

بر اساس نتايج حاصل از آزمون كلموگروف 
 برآورد نرمال بودن توزيع داده ها، تمامي اسميرنوف جهت

داده ها به . )P<05/0(داده ها از توزيع نرمال پيروي كردند 
انحراف معيار تنظيم و اختلاف معني دار  ±صورت ميانگين

 توسط آزمون آماري آناليز بين گروه هاي شاهد و تيمار
واريانس يك طرفه و در صورت معني دار بودن از 

) P>05/0(دار ي ي در سطح معنآزمون تعقيبي توك
 هاي هيستوپاتولوژي، همچنين به منظور تحليل داده. استفاده شد

ها به  كيفي بين گروههاي به دست آمده به صورت  داده
وسيله آزمون آماري كروسكال واليس توسط نرم افزار 

  .تجزيه و تحليل شدند SPSSآماري 
  

  :يافته ها
 نشان دادكه نتايج سنجش پارامترهاي بيوشيميايي

كراتينين و اوره متعاقب تزريق ، ASTفعاليت سرمي آنزيم هاي 
 ميلي گرم به ازاي هر 1350 و 450داخل صفاقي دوزهاي 

  كيلوگرم وزن بدن بادرنجبويه نسبت به گروه شاهد تغيير 
هاي   در موشALT، اما آنزيم )P<05/0(داري نداشته يمعن

 1350جبويه با دوز گروه هاي تحت تيمار عصاره گياه بادرن
 ميلي گرم 450نسبت به گروه شاهد و گروه بادرنجبويه با دوز 

به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن كاهش معناداري را نشان داد 
)05/0<P( . همچنين فعاليت آنزيمALPهاي تحت   در گروه

 30 و 10تيمار با عصاره هيدروالكلي بادرنجبويه در دوزهاي 
 داريي  كاهش بسيار معنشاهدوه درصد سميت حاد نسبت به گر

  ).1 جدول شماره() P>01/0(را نشان دادند 
    

  هاي بيوشيميايي سرم موش سوري اثر عصاره هيدروالكلي بادرنجبويه بر پارامتر :1جدول شماره
  پارامترهاي بيوشيميايي          
 گروه ها

 آسپارتات
 (U/l) آمينوترانسفراز

 آمينوترانسفراز آلانين
(U/l) 

 (U/l) لكالين فسفاتازآ
 كراتينين
(Mg/dl) 

 (Mg/dl)  اوره

 49 ± 91/11 42/0 ± 08/0 2/360 ± 15/89 8/44 ± 07/5 8/180 ± 28/53 گروه شاهد

 6/42 ± 12/11 36/0 ± 05/0 **2/185 ± 48/38 4/34 ± 36/5 131 ± 93/28 سميت حاد% 10گروه 

 33/40 ± 33/9 38/0 ± 04/0 **17/148 ± 03/54 *33/27 ± 84/7 67/137 ± 1/22 سميت حاد% 30گروه 

نسبت به گروه شاهد،  >05/0P* مي باشند، "انحراف معيار ± ميانگين" ها به صورت داده عدد بود، 7تعداد موش در هر گروه 
**01/0P<نسبت به گروه شاهد . 
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نتايج هيستوپاتولوژيك بافت كبد در گروه 
ور نسبتاً خفيفي  درصد به ط30دريافت كننده بادرنجبويه 
هاي پلئو مورفيسم نسبت به  باعث افزايش هپاتوسيت

همچنين در گروه . )P>05/0(هاي ديگر شده است  گروه
 درصد، نكروز متوسط 30دريافت كننده بادرنجبويه 

پارانشيم كبد، اتساع سينوزوئيدها و افزايش متوسط 
هاي با سيتوپلاسم ائوزينوفيليك و كروماتين  هپاتوسيت

هاي تحت مطالعه  بيش از ساير گروه) آپوپتوز(روم هيپرك
 ).1 و تصوير شماره 2جدول شماره  ()P>05/0(بود 

مطالعات ميكروسكوپيك بافت كبد گروه هاي دريافت 

 درصد سميت 30 و 10كننده بادرنجبويه در دوزهاي 
حاد تراوش سلول هاي آماسي تك هسته اي در فضاي 

امنظم هپاتوسيت ها ، صفحات ن)1تصوير شماره (پورتال 
و نكروز پارانشيم كبدي را نسبت به گروه كنترل نشان 

نتايج هيستوپاتولوژيك بافت كليه در  ).P>05/0(داد 
 درصد سميت حاد 30گروه دريافت كننده بادرنجبويه 

ها و افزايش به طور نسبتاً خفيفي باعث آتروفي گلومرول
هاي ديگر شده بود  فضاي ادراري نسبت به گروه

)05/0<P()  2 و تصوير شماره 3جدول شماره.(  

  
  

 تغييرات هيستوپاتولوژيك دوزهاي مختلف گياه بادرنجبويه بر بافت كبد موش سوري آلبينو شدت :2 جدول شماره

 . آسيب شديد3+ آسيب ملايم، 2+آسيب خفيف، + ، )ساختار طبيعي( عدم مشاهده تغييرات بافتي -

  
  
  
  
  
  

                                 گروه ها                          
    تغييرات بافت كبد

 Pvalue %10بادرنجبويه  %30بادرنجبويه شاهد

 001/0 2+ 2+ + دژنراسيون هپاتوسيت ها

 389/0 - + - پرخوني سينوزوئيدها

 032/0 - 2+ - اتساع سينوزوئيدها

 147/0 + + - پرخوني عروق پرتال

 114/0 2+ 3+ + اتساع و بزرگ شدن ناحيه پورتال

 082/0 + 2+ - پرخوني سياهرگ هاي مركزي كبد

 00/1 - - - پروليفراسيون مجاري صفراوي

 411/0 + + - تراوش سلول تك هسته اي در اطراف سياهرگ مركزي

 035/0 2+ 2+ + ف ناحيه پورتالتراوش سلول تك هسته اي در اطرا

 047/0 - + - هپاتوسيت هاي پلئو مورفيسم

 00/1 2+ 2+ 2+ هستك مشخص در هپاتوسيت ها

 042/0 + 2+ + هپاتوسيت ها با سيتوپلاسم ائوزينوفيل

 002/0 2+ 2+ - نكروز پارانشيم كبد

 026/0 + + - صفحات نامنظم 

 876/0 - + - رتالافزايش بافت فيبروز در اطراف ناحيه پو
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   گروه بادرنجبويه تصوير هيستوپاتولوژيك بافت كبد در:1تصويرشماره 
اـن (پورتال، سلول هاي آپوپتيك  و اتساع وريد) پيكان(در فضاي پورتال  سمت راست تراوش سلول هاي لنفوسيتيك  ؛(H&E×250) ،)سر پيك

  (H&E×400).، )پيكان روشن(و هپاتوسيت هاي طبيعي ) پيكان تيره(سمت چپ ساختار لوبول كبد در گروه شاهد، سياهرگ مركزي 
 

  بادرنجبويه بر بافت كليه موش سوري آلبينوگياهتغييرات هيستوپاتولوژيك دوزهاي مختلف  شدت :3جدول شماره

  گروه ها                                   
 تغييرات بافت كليه 

 Pvalue %10بادرنجبويه  %30بادرنجبويه  شاهد

 095/0 + 2+ + دژنراسيون سلول اپيتليال توبولار

 073/0 + + - ال توبولارنكروز سلول اپيتلي

 029/0 - + - آتروفي گلومرول ها

 00/1 - - - آتروفي توبول ها

 00/1 - - - ترشحات پروتئيني در توبول ها

 45/0 - - - تراوش سلول تك هسته اي در اطراف بافت بينابيني

 45/0 - - - افزايش بافت فيبروز

 92/0 + + + پرخوني گلومرول ها 

 17/0 - + -  بافت بينابينيپرخوني عروق در

 32/0 2+ + +  پرخوني سياهرك هاي كليه

  . آسيب شديد3+ آسيب ملايم، 2+آسيب خفيف، + ، )ساختار طبيعي( عدم مشاهده تغييرات بافتي -
  

  
   درصد تحت حاد30تصوير هيستوپاتولوژيك بافت كليه در گروه دريافت كننده بادرنجبويه  :2تصوير شماره

و ) پيكان تيره(سمت چپ ساختار توبول ها  ؛(H&E×250) ،)پيكان(وفي توبول ها و گلومرول هاي كليه سمت راست آتر
   (H&E×400).كليه در گروه شاهد،) پيكان روشن(گلومرول هاي 
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 :بحث

 ALT  ،AST  ،GGTآنزيم هاي كبدي همچـون      
هايي اند كه به طور ويـژه مـنعكس كننـده              آنزيم ALPو  

ــستاز هــستند و در هــاي كبــد نكــروز هپاتوســيت ي و كل
هاي شديد كبدي همچون التهـاب كبـد          تشخيص بيماري 
ــد  ــه، خرگــوش و  ). 16،15(كــاربرد دارن در ســگ، گرب

هــاي   ويــژه ســيتوزول ،ALTمــوش صــحرايي آنــزيم   
هاي كبدي است كه به دنبال تغييـر در فعاليـت      هپاتوسيت

علاوه بر  ). 17( يابد  كبدي، در پلاسماي خون افزايش مي     
هـاي كبـدي     جهت تشخيص و تعيـين نارسـايي   ASTاين  

 يك گليكوپروتئين   ALPآنزيم  ). 17( پيشنهاد شده است  
هـاي مختلـف همچـون        متصل به غشا است كـه در بافـت        

كبد، استخوان و به مقدار كمتـر در كليـه، روده و جفـت             
شود و يـك شـاخص بيوشـيميايي در تـشخيص             يافت مي 

 بيمـاري   پوكي استخوان و اختلالات كبدي صـفراويي و       
ــا ارزش اســت   ــد چــرب ب ــه  ). 19،18( كب ــن مطالع در اي

 در مــوش هــاي گــروه دريافــت  ALTفعاليــت آنزيمــي 
 ميلـي گـرم بـر كيلـوگرم         1350كننده بادرنجبويه با دوز     

داري را نـشان داد و      ي  نسبت به گروه شاهد كـاهش معن ـ      
  و 450تزريق عصاره هيـدروالكلي بادرنجبويـه بـه ميـزان           

دار لـوگرم باعـث كـاهش معنـي         لي گـرم بـر كي      مي 1350
  . نسبت به گروه شاهد شدALPآنزيم 

ژنين   و همكاران نشان داد كه آپيWeiتحقيقات 
علاوه بر خاصيت ضد توموري، بويژه تومورهـاي پـستان          

  از فعاليـــت اورنتـــين دكربوكـــسيلاز ممانعـــت  ) 14،13(
و همكاران نشان دادنـد   Le Bailهمچنين ). 20(مي كند 

ــي  ــه آپ ــه  ك ــين ب ــاز   ژن ــت آرومات ــوثري از فعالي ــور م  ط
هيدروكسي اسـتروئيد  -بتا-17و ) استروژن سنتتاز انساني  (

هـاي موجـود در جفـت انـسان         دهيدروژناز در ميكروزوم  
ــي ــوگيري م ــد  جل ــت  )21(كن ــر در فعالي ــي تغيي ، از طرف

ــد موجــب  ــسفرازهاي كب ــازي آمينوتران ــشويق راه نوس  ت
ــوكز از اســيد ــر در فعاليــت گل ــه و تغيي  و AST هاي آمين

ALT   فعاليت اين دو آنزيم ممكن است      .  پلاسما مي شود
  ي، بيولوژيكي و عوامل فيزيولـوژيكبا انواع مواد شيمياي

  
كـاهش فعاليـت    . و يا اختلال در چرخه كربس تغيير كند       

ــابين و در    ــات فيم چرخــه كــربس باعــث كــاهش تركيب
به نظر مي رسـد     ). 22( شود   ALT و   ASTنهايت كاهش   

 در گــروه هــاي ALT و ALPنزيمــي كــاهش فعاليــت آ
 ژنين باشـد   تيمار تحت مطالعه به دليل وجود تركيب آپي   

و آمينوترانــسفرازها  ALPكــه از فعاليــت پــيش ســازهاي 
كند كه اين فرضيه نيازبه مطالعات بيـشتري          جلوگيري مي 

 .دارد

ــد در     ــت كبـ ــستوپاتولوژيك بافـ ــرات هيـ   تغييـ
 ميلـي   1350  و 450گروه هاي دريافت كننده بادرنجبويه      

هـاي    گرم بر كيلـوگرم نـشان داد كـه وجـود هپاتوسـيت            
) آپوپتـوز (ائوزينوفيليك و هسته با كروماتين هيپركـروم        

ژنـين در     ممكن است مربوط به اثرات كوئرسـتين و آپـي         
ژنين از طريق القاء سريع فعاليت        آپي. ايجاد آپوپتوز باشد  

 و كاهش پتانسيل تـرانس ممبـران موجـب بـالا            3كاسپاز  
هاي فعال اكسيژن و توليد و انتشار سـيتوكروم           رفتن گونه 

C             از ميتوكندري به داخل سيتوزول و به دنبـال آن القـاي 
. )23( گـردد    و نهايتـا آپوپتـوز مـي       9پردازش پروكاسپاز   

چه فعاليت آنتي اكسيداني تركيبات شيميايي گياهان        اگر
، اما تحت شـرايط خـاص       )24(بخوبي شناخته شده است     

هاي فلزي مـي تواننـد        مثل دوزهاي بالا يا در حضور يون      
فعاليت پراكـسيدانت را آشـكار كننـد، همچنـين فعاليـت            
ــا آنتــي اكــسيدانت تركيبــات شــيميايي   پرواكــسيدانت ي

كه ) 25(تباط تنگاتنگي با غلظت مصرفي دارد       گياهان ار 
 ميلـي گــرم  1350بـا ضـايعات پاتولوژيــك كبـد در دوز    

 مطالعـات بـر    .بازاي هركيلوگرم وزن بدن مطابقت دارد
روي مدل هاي سلولي نـشان داده كـه چنـدين پلـي فنـل               

اپــي ( آنتــي اكــسيدانتي همچــون كوئرســيتين، كــاتچين 
و گاليـك اسـيد     ) گـالات -3كاتچين و اپي گالوكاتچين     

ــد  ــسيداتيو دارن ــت پراك ــات  ). 26( فعالي ــين تحقيق همچن
ــلولي  ــه Robaszkiewiczسـ ــاران نـــشان داد كـ  و همكـ

  در )  ميكـــرو مـــول50(كوئرســـيتين در دوزهـــاي بـــالا 
سلول هاي كـشت شـده و ميتوكنـدري هـاي جـدا شـده               
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در مطالعـات   . كنـد   راديكال هاي سوپراكـسيد توليـد مـي       
داني كوئرسيتين تنها در دوزهاي     ديگر فعاليت آنتي اكسي   

مــشاهده شــده اســت، در )  ميكرومــول20 تــا 1/0( پــايين
 ميكرو مول باعث كاهش     50حالي كه غلظت هاي بالاي      

توانايي زنده ماندن سلول، كاهش مقـدار تيـول، كـاهش           
ظرفيـــت كـــل آنتـــي اكـــسيدان، فعاليـــت سوپراكـــسيد 

ود ترانسفراز مي ش ـ  -اس–ديسموتاز، كاتالاز و گلوتاتيون   
ــات ). 27( ــشان داد  Watjenمطالعـ ــز نـ ــاران نيـ  و همكـ

در غلظت هاي پـايين     ) كوئرسيتين و فيستين  (فلاونوئيدها  
 عليـه   H4IIEاز سـلول هـاي رده       )  ميكرومـول  20 تا   10(

 و آپوپتـوز القـاء      DNAمسموميت سلولي، شكسته شـدن      
. شــده توســط پراكــسيد هيــدروژن محافظــت مــي كننــد 

ــالاي فلا  ــين غلظــت هــاي ب ــدها همچن ــا 50(ونوئي  250 ت
 و  DNAباعث مسموميت سلولي، آسيب بـه       ) ميكرومول

و ثابــت شــده كــه ) 25(مــرگ برنامــه ريــزي مــي شــود  
فلاونوئيدها در غلظت هاي بالا، توليـد گونـه هـاي فعـال             
اكــسيژن بوســيله اتواكــسيداسيون، را افــزايش مــي دهنــد 

كه اين موارد نشان مي دهند مصرف دوزهـاي بـالا           ) 28(
 هيــدروالكلي گيــاه بادرنجبويــه در زمــان كوتــاه عــصاره

. مـي شـود   باعث اثرات سميتي بر سلول هاي بافـت كبـد  
بنظر مي رسد كاهش فعاليت آنزيم هاي آنتي اكسيدان با          
منشاء داخلي در بافت هاي كبـد و كليـه در گـروه هـاي               
ــسئول       ــالا م ــا دوز ب ــه ب ــاه بادرنجبوي ــصاره گي ــار ع   تيم

از طرفـي گونـه هـاي فعـال     . )27(آسيب هاي بافتي باشد   
اكــسيژن، پراكــسيد هيــدروژن، آنيــون سوپراكــسيد و     
راديكال هيدروكسيل واسطه هاي مهم آسيب سلولي اند        

ربـي هـا،    كه مي توانند با ماكرومولكول هايي همچون چ       

پــروتئين هــا، اســيدهاي نوكلئيــك، كربوهيــدرات هــا و  
اسيدهاي چرب غير اشباع در غشاء سلول واكـنش دهنـد           

صــورت زنجيــره وار ه و پــس از شــروع واكــنش اوليــه بــ
مطالعـات  ). 3(باعث آسيب سلولي و مرگ سلولي شوند        

ــل      ــا مث ــسيدانت ه ــي اك ــدادي از آنت ــه تع ــشان داده ك ن
ي توانند از فعاليت آنـزيم هـاي        كوئرسيتين و نارنجينين م   

 ممانعـــت و )CYP3A4 و P450) CYP1A1ســـيتوكروم 
  بــه همــين دليــل   ). 29(باعــث آســيب ســلولي شــوند    

 1350آسيب هاي مختلف كبـدي در گـروه بادرنجبويـه           
گرم بر كيلوگرم مشاهده شـد، چـرا كـه كبـد نقـش              ميلي

مهم و اصـلي در مـسيرهاي متابوليـك و تنظيمـي متعـدد              
و دفـع   ) فعال كردن و سم زدايي    (وليسم داروها   شامل متاب 

ــزوژن و آ  ــواد اگ ــردن م ــدوژن داردك ــشاهده  . ن ــدم م ع
آنـزيم هـاي كـراتينين و اوره بـدليل عـدم تـأثير              تغييرات  

 در. عصاره گياه بادرنجبويه بـر سـاختارهاي كليـه اسـت    

 اثـرات  بررسـي  مـورد  در مطالعه مشابهي منابع، بررسي

 .نشد تياف بافت بر گياه اين عصاره

  
   :نتيجه گيري

با توجه به نتايج آنزيمي و آسيب شناسي مي توان 
 وابسته نتيجه گرفت كه مصرف عصاره بادرنجبويه بصورت

  .به دوز بيشتر باعث اثرات سميتي در بافت كبد مي شود
  

  :تشكر و قدرداني
نوسيندگان مراتب سپاس خود را از مركـز تحقيقـات          

.رد ابــراز مــي دارنــددارويــي دانــشگاه علــوم پزشــكي شــهرك
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Background and aims: Lemon balm (Melissa officinalis) in many countries is used as a nerve 
calming, spasmolytic, and antibacterial agent. Anyway, more investigations are needed to 
determine toxic effects of this plant. In this study, we investigated the effects of lemon balm 
hydroalcoholic extract on some biochemical enzymes and tissue changes (in kidney and liver) in 
mice. 
Methods: In this experimental study, 21 male mice were randomly divided into three groups of 
seven mice each. Group I was treated with normal saline as control and experimental groups II 
and III were treated with hydroalcoholic extract of lemon balm daily for two weeks 
intraperitoneally in doses of 0.450 and 1.350 g/kg, respectively. At the end of the experimental 
period (15 days), blood samples were obtained from the heart and centrifuged, and then the sera 
were evaluated to determine the concentrations of aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, alkaline phosphatase, creatinine, and urea using autoanalyzer and commercial 
kits. In addition, the liver and kidney tissues were removed and examined after fixation in 
formalin buffer 10% and hematoxyline-eosin staining. The data were analyzed at a significance 
level of p<0.05 by one-way ANOVA, Tukey's post hoc test, and Kruskal-Wallis. 
Results: Lemon balm caused a significant reduction in alanine aminotransferase and alkaline 
phosphatase levels compared to the control group. Also, it showed a dose-dependent effect. 
Furthermore, lemon balm extract had no effect on the amount of urea and creatinine compared 
to the control group. Histopathological changes of the liver and kidney in the groups that 
received different doses of the extract showed mild, moderate, and severe tissue injuries. 
Conclusion: The biochemical analysis in this study indicates that the extract of lemon balm 
causes liver tissue damage in mice; therefore, plant’s consumption in high doses should be 
avoided.  
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