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  چكيده
اثرات ارزيابي هدف از اين مطالعه، . باشدعنوان يك داروي ضدسرطاني مهم، براي كبد به شدت سمي ميسيسپلاتين به :سابقه و هدف

 .باشد صحرايي ميالكلي كلاله زعفران در برابر سميت كبدي سيسپلاتين در موشمحافظتي عصاره 
- 3شاهد مسموم - 2 شاهد سالم، - 1، شامل تاييهشت طور تصادفي در پنج گروه سر موش صحرايي نر ويستار به40: يسروش برر 

صورت داخل  هفته به8روزانه و به مدت )  كيلوگرمگرم بر ميلي4/0 (سيسپلاتين . توزيع گرديدند، تيمار با عصاره- 5 و 4شاهد مثبت، 
 50(سيليمارين  3به گروه  ،)ليتر بر كيلوگرم ميلي10( نرمال سالين 2 و 1  هايزمان، به گروههم.  تزريق شد5 تا 2هاي  صفاقي به گروه

در . گاواژ گرديد) گرم بر كيلوگرم ميلي80 و 40به ترتيب (عصاره الكلي كلاله زعفران ، 5 و 4هاي  و به گروه) گرم بر كيلوگرمميلي
 . ها مورد سنجش قرار گرفتها در هموژنات بافت كبد موشاكسيدانهاي آسيب كبد و  عملكرد آنتيپايان، سطح سرمي شاخص

  .  كبد انجام شد  شناسي بافتي نيز جهت ارزيابي درجات مختلف آسيبآسيب
هاي شاخص  داري ميزان آنزيم طور معني و سيليمارين، به ن، عصاره الكلي كلاله زعفرانهاي دريافت كننده سيسپلاتي در موش :هايافته

و سيليمارين به عصاره ها، در اين موش. روبين تام را كاهش و سطوح آلبومين و پروتئين تام سرم را افزايش دادند عملكرد كبد و بيلي
در . ها را به صورت وابسته به دوز افزايش دادنداكسيدانآنتيداري ميزان پراكسيداسيون ليپيدي را كاهش و سطوح طور معني

 كه طوري به، كبدي ناشي از سيسپلاتين را بهبود بخشيدند شناسي بافتي، سيليمارين و عصاره الكلي كلاله زعفران، آسيب آسيب
 . هاي بيوشيميايي بودندتغييرات بافتي در توافق با يافته

هاي صحرايي را در برابر اثرات توكسيك سيسپلاتين اكسيداني خود، كبد موش ان احتمالاً با خواص آنتيعصاره كلاله زعفر: گيرينتيجه
 .كندمحافظت مي

  .اكسيدان، موش صحراييزعفران، سيسپلاتين، سميت كبدي، آنتي :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ترين داروهـاي ضدسـرطان اسـت كـه        سيسپلاتين يكي از مهم   

. شـود  كار برده مي ها به  انواع مختلف سرطانوفور براي درمان  به
اين دارو داراي خاصيت قوي ضدسرطاني عليه طيف وسيعي از          
                                                 

 واحـد تبريـز، دانـشكده دامپزشـكي، بخـش آسـيب             ، دانشگاه آزاد اسلامي   ،تبريز: نويسنده مسئول آدرس  
  )  email: daryoushmohajeri@yahoo.com( داريوش مهاجري، دكتر شناسي
  30/9/89: ريافت مقالهتاريخ د

  31/3/90 :تاريخ پذيرش مقاله

هاي تخمدان، بيضه، ناحيه گـردن،        ها از جمله سرطان     بدخيمي
هـاي    هـاي مقـاوم بـه رژيـم         مثانه، ريه و همچنين ساير تومـور      

با وجود اثـرات مفيـد بـاليني        ). 1(باشد    درماني ضدسرطان مي  
يسپلاتين در درمان سرطان، ايـن دارو داراي اثـرات جـانبي            س

، )Nephrotoxic(نفروتوكـسيك   نظير اثرات    يتوكسيك متعدد 
ــسيك  ــنوايي  ) Neurotoxic(نوروتوك ــستم ش ــسيك سي و توك

)Ototoxic (باشد    مي)اثرات توكسيك كليوي سيـسپلاتين     ). 2
د، نماي ـ  بسيار جدي بوده و استفاده از آن را محدود بـه دز مـي             
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درماني و تجويز تـوام       هاي بالا، آب    كه در استفاده از دز      طوري  به

هاي مدر براي كاهش اثرات توكسيك كليـوي آن، توصـيه             دارو
، )Aggressive(اي    هاي درماني حملـه     در پروتكل ). 3(گردد    مي

كه دزهاي بالاي سيسپلاتين جهت مهار تومور مـورد اسـتفاده           
). 4(كند  ي دارو نيز بروز مي    گيرد، اثرات توكسيك كبد     قرار مي 

طـور مكـررّ      هاي پـائين دارو بـه         كه دز   لازم به ذكر است زماني    
گيرد، اثرات توكـسيك كبـدي همچنـان          مورد استفاده قرار مي   

سميت كبدي سيسپلاتين كمتر مورد توجـه       ). 5(كند  بروز مي 
سـاز    هاي زمينه   قرار گرفته و اطلاعات اندكي در مورد مكانيسم       

گـزارش گرديـده اسـت كـه        . باشـد   در دسترس مي  اين آسيب   
هاي فعال اكـسيژن      هاي اكسيداتيو از طريق توليد گونه       استرس

)Reactive oxygen species; ROS( )6( ــرد ــاهش عملك ، ك
اكـسيدان    هاي آنتي   اكسيداني شامل آنزيم    سيستم تدافعي آنتي  

 Non-enzymatic(و مولكول غيرآنزيمي گلوتاتيون احيـاء  ) 7(

molecule reduced glutathione; GSH(  تــمي در ســ
همچنين اخـتلال در سـاختار و       ). 8(دهند    سيسپلاتين رخ مي  

عملكرد ميتوكندري، وقـوع آپوپتـوز، آشـفتگي در هومئوسـتاز           
 COX-2آماسـي نظيـر       هـاي پـيش     و درگيـري ژن   ) 9(كلسيم  

)Cyclo-oxygenase-2 ( وiNOS) inducible Nitric Oxide 

Synthetase (ت        ممكناست نقشي اساسي را در مكانيسم سمي 
  ).10(اشته باشند كبدي سيسپلاتين د

با توجه به اثرات متعدد توكسيك سيسپلاتين، جـستجو بـراي           
گيري از سميت آن ارزشمند  يافتن دارويي مفيد در جهت پيش

بوده و تلاش براي يافتن هر فرآورده طبيعي در ايـن زمينـه از              
تحقيقات زيادي با مواد و . ردار استاي برخواهميت باليني ويژه

تركيبـات مختلــف در راســتاي جلـوگيري از اثــرات توكــسيك   
متاسفانه نكته مهم اين است . كبدي سيسپلاتين انجام شده است

ــه   ــه بـ ــاتي كـ ــضي از تركيبـ ــه  بعـ ــور  كـ ــوان كموپروتكتـ عنـ
)Chemoprotector (     جهــت كــاهش اثــرات ســوء و توكــسيك

گيرنـد،  ني مورد استفاده قـرار مـي      هاي درما سيسپلاتين در پروتكل  
طـور  گردند و برخي ديگر به    باعث كاهش اثرات ضد سرطاني آن مي      

مـواد  ). 11(كننـد   كامل اثرات توكسيك ايـن دارو را برطـرف نمـي          
 عـوارض  كاهش دسترسي، سهولت علت به گياهي منشأ با بيولوژيك

هـاي   شايـسته دارو  هـاي  جايگزين عنوان به قيمت مناسب، و جانبي
طـور خـاص    بوده و از چند دهه اخير بـه  بحث مورد همواره صناعي،

  .اندمورد توجه محققين قرار گرفته

 عنوان گرانترين چاشني در جهان، متعلق به خـانواده          زعفران به 
ــق  ــه) Iridaceous(زنب ــوده و ب ــسترده ب ــور گ ــران،  ط اي در اي

عنـوان يـك گيـاه        بـه . شـود   هندوستان و يونان كشت داده مي     
ي، زعفران براي درمان اختلالات معدي و سوء هاضـمه و           داروي

گـزارش  . همچنين افزايش اشتهاء و ضد اسپاسـم كـاربرد دارد         
شده است كه زعفران داراي اثرات كـاهش چربـي خـون، ضـد              

) Scavengering(اكـــسيدان، زداينــــدگي   التهـــاب، آنتــــي 
همچنـين از   . باشـد   هاي آزاد و ضـد سـرطان نيـز مـي            راديكال

ي درمـان اخـتلالات عـصبي و آسـم نيـز اسـتفاده              زعفران بـرا  
ــي ــود م ــين   ). 12-14( ش ــران و كروس ــي زعف ــصاره آب در  ع
گيري از آسـيب اكـسيداتيو ناشـي از ايـسكمي برقـراري               پيش

هاي صـحرايي،     در موش ) Ischemia-reperfusion(مجدد خون   
 نـشان   2010 و همكاران در سال      Goyal). 15(باشند    مفيد مي 

هــاي ن موجــود در زعفــران، قلــب مــوشانــد كــه كروســيداده
ــرات توكـــسيك ايزوپروترنـــول      ــحرايي را در برابـــر اثـ صـ

)Isoproterenol (  ــنش ــديل ت ــق تع ــسيداتيو  از طري ــاي اك ه
تحقيقات نشان داده است كـه عـصاره         ). 16( كندمحافظت مي 

هـاي    هـاي اوليـه را نيـز در مقابـل آسـيب             زعفران هپاتوسـيت  
ين مشخص شده است كـه      همچن. كند  اكسيداتيو محافظت مي  

را تعـديل  ) Aflatoxin B1 (1زعفران سـميت آفلاتوكـسين ب  
ثابت  ).17( دهد  را كاهش مي  كرده و ضايعات كبدي ناشي از آن      

شده است كه عصاره زعفران، مثانه را در برابـر سـميت داروي              
ضدسرطاني سيكلوفسفاميد بدون تغيير در اثـرات ضـدتوموري         

هـا نـشان داده اسـت كـه           ررسـي ب). 18(كنـد     آن محافظت مي  
عصاره زعفران همراه با سيستئين اثرات جـانبي نفروتوكـسيك          

عصاره كلالـه زعفـران     ). 19(دهد    سيسپلاتين را نيز كاهش مي    
هايي را كه با سيسپلاتين درمـان شـده بودنـد           طول عمر موش  

ــداد    ــاهش تع ــاهش وزن، ك ــدودي از ك ــا ح ــزايش داده و ت اف
). 20،21(گيري كــرده اســت هــا و هموگلــوبين جلــولكوســيت

هاي سفيد درماني با عصاره آبي زعفران در موش  همچنين پيش 
ــرات ) Swiss albino mice(سوئيـــسي  ــروز اثـ ــانع از بـ مـ

ژنوتوكــــــــسيك سيــــــــسپلاتين، سيكلوفــــــــسفاميد 
)Cyclophosphamide(   ميتومايسين ،)Mitomycin (  و يورِتان
)Urethane (   شده است)منـابع،  در هر صورت، با بررسـي       ). 22

اي در رابطه با اثرات محافظتي زعفران در برابر سـميت             مطالعه
  . كبدي سيسپلاتين يافت نشد

الـذكّر و بـا در نظـر گـرفتن خـواص            با توجه به مجموعه فـوق     
ــي ــستند آنت ــه م ــران، ب ــسيداني زعف ــال  اك ــزء فع خــصوص ج

، فرض بر اين است كـه       )23(فارماكولوژيك آن يعني كروسين     
كبــد را در برابــر اثــرات اكــسيداتيو ســمي توانــد زعفــران مــي

بنابراين، مطالعه حاضر براي اولـين      . سيسپلاتين محافظت كند  
بار براي ارزيابي اثرات محافطتي عصاره الكلي كلاله زعفران در          
برابر سميت كبدي سيسپلاتين در موش صحرايي، در مقايـسه          

رد بـا   عنوان عاملي استاندا  به) Silymarin(با داروي سيليمارين    
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منشا گياهي در زمينه حفاظت از كبد در برابر عوامل توكسيك           
     .، طراحي و اجرا گرديد)24(

  
  مواد و روشها

، در مركــز 1389ايــن مطالعــه تجربــي آزمايــشگاهي در ســال 
تحقيقات دارويي دانشگاه علوم پزشكي تبريـز انجـام گرفـت و            

هــاي كــار روي حيوانــات  كليــه ملاحظــات اخلاقــي و پروتكــل
زمايشگاهي مورد تائيـد كميتـه نظـارت بـر حقـوق حيوانـات              آ

 سـر   40تحقيق، تعـداد     براي انجام . آزمايشگاهي اين مركز بود   
و  گـرم    200±20موش صحرايي نر نژاد ويستار با وزن تقريبي         

ــه 10ســن  ــرورش و نگــه  هفت ــات  كــه از محــل پ داري حيوان
 آزمايشگاهي انستيتو پاستور ايران خريـداري شـده بودنـد، بـه           

 شـاهد   -1 هـاي    سري شـامل گـروه     8 گروه   5طور تصادفي در    
شاهد مثبت -Toxicant Control( ،3( شاهد مسموم -2سالم، 

)Positive Control( ،4-تيمار با دز پائين عصاره ) گرم بر ميلي
 )گرم بر كيلـوگرم   ميلي (تيمار با دز بالاي عصاره    -5 و   )كيلوگرم

ها يكسان و به       تمام گروه  داري براي   شرايط نگه . توزيع گرديدند 
 درجــه 21±2تــاريكي و دمــاي / ســاعت روشــنايي12صــورت 
هاي مخصوص و در بـستري از پوشـال در            گراد در قفس    سانتي

طور آزاد در دسـترس       جيره غذايي و آب نيز به     . نظر گرفته شد  
پس از يك هفته عادت به وضعيت جديد، مطالعـه          . قرار گرفت 
ان مورد استفاده در اين مطالعه زعفر. ها انجام گرديد روي موش 

براي تهيـه   . تهيه گرديد ) مشهد، ايران (از شركت نوين زعفران     
عصاره، ابتدا كلاله زعفران توسط آسـياب مكـانيكي كـاملاً پـودر             

روش   گيري به   سپس به كمك حلال اتانولي اقدام به عصاره       . گرديد
 10گيري،  در اين روشِ عصاره   . گرديد) Maceration(ماسراسيون  

  درجـه بـه    80 ميلي ليتر اتـانول      500گرم پودر كلاله زعفران در      
دسـت  پس از صاف كـردن محلـول بـه   .  روز خيسانده شد   3مدت  

هاي حاصله توسط دستگاه روتاري اواپوراتور        آمده با صافي، عصاره   
. گـراد كـاملاًَ خـشك گرديـد          درجه سانتي  45تحت خلأ  و دماي      

يخچـال و در دمـاي زيـر        عصاره خشك شده تا زمان استفاده در        
 ).25(داري شد  صفر درجه نگه

 ,.Dabur India Ltd(براي ايجاد آسـيب كبـدي، سيـسپلاتين    

dissolved in 0.9% saline (ــه ــر ميلــي 4/0 ميــزان ب گــرم ب
 هفته به صورت داخل صـفاقي بـه         8روزانه و به مدت      كيلوگرم

وه و گـر  ) شاهد سالم  (1  گروه). 5( تزريق شد    5 تا   2هاي    گروه
ليتـر بـر    ميلـي  10 نرمال سالين را به ميزان    ) شاهد مسموم  (2

را )  Silymarin(، سـيليمارين    )شاهد مثبت  (3گروه   ،كيلوگرم
 10 در گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  50 عنوان رفرانس به ميزان     به

تيمار بـا    (5 و   4هاي     سالين نرمال و گروه    ليتر بر كيلوگرم  ميلي
 و 40 ترتيب با دزهـاي   را به  رانعصاره الكلي كلاله زعف   ،  )عصاره

سـالين   ليتر بر كيلـوگرم   ميلي 10  در گرم بر كيلوگرم  ميلي 80
 هفتـه  8مـدت   زمـان و بـه    ، هم )Gavage(نرمال از طريق گاواژ     

  .دريافت كردند
 ساعت پس از آخرين تيمار، بـراي        24در پايان دوره آزمايش و      

كـرد  هـاي بيوشـيميايي شـاخص عمل        گيري برخي فاكتور    اندازه
ــزيم  ــامل آن ــد،  ش ــسفراز   كب ــين آمينوتران ــاي آلان ، )ALT(ه

و لاكتـات دهيـدروژناز     )  AST) (26(آسپارتات آمينوترانسفراز   
)LDH) (27 (     و آلبومين، پروتئين تام)روبـين تـام      و بيلي ) 28
 Retro-orbital( خون از سينوس پشت كره چشم  ، نمونه)29(

plexus ( توسط سـانتريفيوژ    هاي خون   سرم نمونه .  اخذ گرديد 
 دقيقـه در دمـاي    15 دور در دقيقه و به مدت        2500با سرعت   

بـا ايجـاد    ها  زمان همه موش  هم. گراد جدا شد     درجه سانتي  30
هـا  كبد موش . كشُي شدند دررفتگي در مهره هاي گردن راحت     

سريعاً خارج و قسمتي از آن در سالين بسيار سـرد شستـشو و              
  كلرور پتاسيم تهيه) w/v (صد در15/1  در  درصد10هموژنات 

 10 دور در دقيقه و به مدت        7000هموژنات با سرعت    . گرديد
گراد سانتريفيوژ شـد و محلـول          درجه سانتي  4دقيقه در دماي    

شناور جهت سنجش ميزان پراكسيداسيون ليپيـدي از طريـق          
و ) Malondialdehyde(آلدئيـد   دي اندازه گيـري مقـدار مـالون      

و همچنـين  ) Reduced Glutathion; GSH(گلوتاتيون احيـاء  
هاي آنتي اكسيداني سوپراكسيد    گيري فعاليت آنزيم  براي اندازه 

، )Catalase(، كاتــالاز )Superoxide dismutase(ديــسموتاز 
و گلوتـاتيون  ) Glutathione peroxidase(گلوتاتيون پركسيداز 

. مورد استفاده قرار گرفـت ) Glutathione reductase(ردوكتاز 
آلدئيد، به عنوان مقياسي از پراكسيداسيون چربي، در          دي  مالون

) TBARS) Thiobarbituric acid reacting substancesقالـب  
 مورد سـنجش    Cheesman و   Esterbauerو با استفاده از روش      
گـرم    به صورت نـانومول در ميلـي  TBARSقرار گرفت و مقدار    

يد ديـسموتاز   فعاليـت سوپراكـس   ). 30(پروتئين بيـان گرديـد      
مـورد سـنجش و توسـط روش        ) Nishikimi) 31توسط روش   

Kakkar) 32 (  ــد ــديل گردي ــز تع ــت   . ني ــد از فعالي ــر واح ه
سوپراكسيد ديسموتاز به صورت غلظت آنزيم مورد نيـاز بـراي           

 دقيقه، تحـت شـرايط      1 درصد در    50ممانعت از توليد رنگ تا      
 Claiborneفعاليت كاتالاز توسـط روش      . مطالعه، تعيين گرديد  

، بــه nm240و براســاس تجزيــه پراكــسيد هيــدروژن در ) 33(
فعاليـت  .  محاسـبه گرديـد    "فعاليت كاتـالاز در دقيقـه     "شكل  

 و همكـاران    Rotruckگلوتاتيون پراكسيداز با اسـتفاده از روش        
 : و بر اساس واكنش) 34(
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H2O2 + 2GSH )گلوتاتيون احياء( → 2H2O + GSSG)گلوتاتيون اكسيد (  
نجش قرار گرفت و بـه صـورت ميكرومـول گلوتـاتيون            مورد س 
 . ميلي گرم پروتئين بيان گرديد/دقيقه/اكسيد

 و  Mohandasفعاليت گلوتاتيون ردوكتـاز بـا اسـتفاده از روش           
  : بر اساس واكنش) 35(همكاران 

NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH  
 Lindsay و   Sedlakگلوتـاتيون توسـط روش      . محاسبه گرديـد  

) نـانومتر  (nm 405با اسپكتروفتومتر و شدت جـذب در        ) 36(
  .گيري شداندازه

ها جهت پايدارسـازي در فرمـالين         مانده كبد موش  قسمت باقي 
از سمت ديافراگماتيك لـوب     .  درصد قرار داده شدند    10بافري  

هاي رايـج پاسـاژ    هاي كبدي فوق با استفاده از شيوه     چپ نمونه 
 5هـايي بـا ضـخامت         بـرش شناسي،    بافت و تهيه مقاطع آسيب    

 ائوزين تهيه شد -ميكرون و با روش رنگ آميزي هماتوكسيلين    
شناسي توسط يـك مقيـاس نيمـه          بررسي مقاطع آسيب  ). 37(

صورت دوسو كور جهـت   و به) Semiquantitative scale(كمي 
تغييــرات هيــستوپاتولوژي مــورد . ارزيــابي آســيب انجــام شــد

حالـت  : صـفر ( 3ر تـا   مشاهده بر اساس شـدت ضـايعه، از صـف         
دژنرسانس هيدروپيك خفيف، عـدم پروليفراسـيون    : 1طبيعي،  

دژنرسـانس هيـدروپيك    : 2هـاي كـوپفر و عـدم نكـروز،            سلول

هاي كوپفر و عدم نكروز يا نكـروز          متوسط، پروليفراسيون سلول  
ــي،  ــيون    : 3جزئ ــديد، پروليفراس ــدروپيك ش ــانس هي دژنرس
ــه) هــاي كــوپفر و نكــروز ســلول ــه   ).38 (بنــدي شــد رتب كلي
 ميدان ميكروسكوپي   5و در   ×  100ها با بزرگنمايي      بندي    درجه

طور تصادفي، با ميكروسكوپ نوري مدل نيكـون          از هر برش، به   
)ECLIPSE E200انجام گرديد) ، ساخت كشور ژاپن .  

 سـر مـوش     24دست آمده،     براي تعيين سميت حاد  عصاره به      
 گـرم و سـن   200-250 صحرايي نر نژاد ويستار با وزن تقريبي  

تايي توزيع گرديـد و عـصاره الكلـي              گروه چهار  6 هفته  در     10
ازاي   گرم به      ميلي 100 و   80،  60،  40،  20،  5زعفران با دزهاي    

هر كيلو گرم وزن بدن و بـه شـكل محلـول در سـالين نرمـال                 
)ml/kg10 (    سـپس  . ها خورانده شد    به صورت خوراكي به موش

 فواصل يك سـاعته و بـالاخره در          ساعت به  6ها به مدت      موش
هـاي ظـاهري، علايـم عـصبي،           ساعت از لحاظ رفتـار     24پايان  

ميزان مصرف غذا، وضعيت مدفوع و ادرار و مـرگ تحـت نظـر              
  .گيري شد  ساعت اندازه24تعداد مرگ و مير بعد از  .بودند

.  استفاده شـد   SPSS-13افزاري    ها از بسته نرم     براي تحليل داده  
انحـراف   ± بـه صـورت ميـانگين      ست آمده كمـي   د  هاي به   داده

  ها توسط آزمون آماري  دار بين گروه ارائه و اختلاف معنيمعيار 

 پلاتينصحرايي در آسيب كبدي ناشي از سيس  تاثير عصاره الكلي كلاله زعفران و سيليمارين بر پارامترهاي بيوشيميايي سرم موش - 1جدول 

 تيمارگروه پارامترهاي بيوشيميايي 

آمينوآلانين
  ترانسفراز

)U/L( 

آسپارتات
  آمينوترانسفراز 

)U/L( 

لاكتات دهيدروژناز 
)U/L( 

روبين تام سرم  بيلي
)mg/dl( 

آلبومين 
)g/dl( 

  تام پروتئين 
  سرم

)g/dl( 

bd36/2±82/54 bd71/1±90/68 bd72/28±87/685 bd03/0±81/0 bd42/0±38/4bd58/0±28/8  سالين نرمال 1

acde65/3±45/76 acde86/3±19/101 acde55/31±60/1083 acde08/0±44/1 ace30/0±87/2ace48/0±15/5 سيسپلاتين 2

+ سيسپلاتين 3

 سيليمارين 

b47/2±90/55 b34/1±21/68 b28/33±82/711 b06/0±87/0 b36/0±32/4 b47/0±26/7 

عصاره + سيسپلاتين 4

)mg/kg 40( 

ab95/2±56/62 ab61/2±30/78 ab22/35±72/735 ab05/0±06/1 ab29/0±73/3ab43/0±16/6

عصاره + سيسپلاتين 5

)mg/kg 80( 

b64/2±30/56 b15/2±91/69 b50/26±84/716 b40/0±85/0 b34/0±31/4 b52/0±21/7 

نتيجه آزمون آناليز واريانس 

 يكطرفه  

0001/0< 0001/0<  0001/0<  0001/0<  0001/0<  0001/0<  

اخـتلاف  : c، 2دار بـا گـروه    اختلاف معنـي :  b،1دار با گروه  اختلاف معني: a.  سر موش صحرايي در هر گروه ارائه شده است8 براي  انحراف معيار±ميانگين صورت مقادير به
 ).>05/0p (5دار با گروه  اختلاف معني: e، 4دار با گروه  اختلاف معني: d، 3دار با گروه  معني
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و آزمـون تعقيبـي تـوكي       ) ANOVA(طرفه  آناليز واريانس يك  
)Tukey (   هـا    آزمون همگني واريـانس   . مورد بررسي قرار گرفت

ن داري را نـشا     هاي هيستوپاتولوژي اختلاف معني     در مورد داده  
) Kruskal-Wallis(واليس  داد، لذا آزمون ناپارامتري كروسكال

براي ) Mann-Whitney U Test(ويتني -و سپس آزمون يو من
بنـدي       درجـه   اي دو به دو، جهت مقايسه نتـايج         ارزيابي مقايسه 

اختلافـات در   . شده هيستوپاتولوژي مورد استفاده قـرار گرفـت       
   . دار تلقي شدند  معني>05/0pسطح 

  
  هاافتهي

در مرحله تعيين سميت حاد عصاره الكلـي كلالـه زعفـران، بـا              
 100 و   80،  60،  40،  20،  5(هاي مختلـف      مصرف خوراكي دوز  

عـصاره هـيچ گونـه اثـر توكـسيك و يـا             ) گرم بر كيلوگرم  ميلي
 .هاي صحرايي مشاهده نشدمرگي در موش

هـاي  ، سيسپلاتين سـطوح سـرمي آنـزيم       2هاي گروه     در موش 
آمينوترانــسفراز و لاكتــات  آمينوترانــسفراز، آســپارتات   آلانــين

 1روبـين تـام سـرم را در مقايـسه بـا گـروه             دهيدروژناز و بيلي  
افزايش و ميـزان    ) >001/0p(داري    طور معني   ، به )شاهد سالم (

) >001/0p(داري    يطور معن ـ   پروتئين تام و آلبومين سرم را به      
ــاهش داد ــروه  . ك ــت  (3در گ ــاهد مثب ــيلي)ش    50(مارين ، س

، دز بـالاي عـصاره الكلـي       5 و در گـروه   ) گرم بر كيلـوگرم   ميلي
، سـطوح سـرمي     )گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  80(كلاله زعفـران    

روبـين تـام      هاي شاخص آسيب كبد و بيلي       افزايش يافته آنزيم  
و تا حد001/0p< ( (دار  طور معني   سرم در اثر سيسپلاتين را به     

افته پروتئين تـام و آلبـومين       طبيعي كاهش و مقادير كاهش ي     
و تـا  ) >001/0p(دار   طـور معنـي     سرم در اثر سيسپلاتين را بـه      

 نيـز دز    4در گـروه    . افزايش دادنـد  )  39(سطوح طبيعي خود    
مقادير افـزايش يافتـه     ) گرم بر كيلوگرم  ميلي 40(پائين عصاره   

روبـين تـام سـرم در اثـر           هاي شاخص آسيب كبد و بيلي       آنزيم
كـاهش و مقـادير     ) >05/0p(داري    طور معني    به سيسپلاتين را   

داري   طور معني   كاهش يافته پروتئين تام و آلبومين سرم را  به         
)05/0p< (  طبيعــي خــود ــه حــد افــزايش داد، هرچنــد كــه ب

  ).1جدول . (نرسيدند

بيني از كبد گروه  نماي ريز) الف). (×400ائوزين، بزرگنمايي - هماتوكسيلين(هاي صحرايي مورد آزمايش بيني از كبد موش نماي ريز - 1شكل 
) هاي نازك پيكان(ها  بيني از كبد گروه تيمار با سيسپلاتين كه در آن نكروز هپاتوسيت  نماي ريز- ) ب. (اهد سالم كه ساختار آن طبيعي استش

بيني  نماي ريز) ج. (باشد در اطراف وريدچه مركزي مشخص مي) پيكان ضخيم(ها  اي هاي كوپفر و ارتشاح تك هسته توام با پروليفراسيون سلول
. شوددر فضاي پورتال آن  ديده مي) پيكان ضخيم(ها  اي و ارتشاح تك هسته) پيكان نازك(گر از كبد گروه تيمار با سيسپلاتين كه  پرخوني دي
د بيني از كب نماي ريز) هـ. (نظر رسيده و تغيير پاتولوژيك خاصي ندارد بيني از كبد گروه شاهد مثبت كه بافت آن نسبتاَ سالم به نماي ريز) د(

در اطراف وريدچه مركزي ديده ) ها پيكان(گروه تيمار با سيسپلاتين و دز بالاي عصاره الكلي كلاله زعفران كه دژنرسانس هيدروپيك خفيفي 
و )  هاي نازك پيكان(بيني از گروه تيمار با سيسپلاتين و دز پائين عصاره الكلي كلاله زعفران كه دژنرسانس هيدروپيك  نماي ريز) و. (شود  مي

 .شود با شدت كمتر در اطراف وريدچه مركزي مشاهده مي) هاي ضخيم پيكان(ها  نكروز هپاتوسيت



  كلاله زعفران در مقابل سميت كبدي سيسپلاتين اثرات حفاظتي                                دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 256
هـاي  ، سيسپلاتين مقادير گلوتاتيون احيـاء و آنـزيم        2در گروه   

يون پراكــسيداز و سوپراكــسيد ديــسموتاز، كاتــالاز، گلوتــات   
گلوتاتيون ردوكتاز را در مقايسه با گروه شاهد سـالم، بـه طـور              

آلدئيـد را بـه     ديكاهش و ميزان مالون   ) >001/0p(داري  معني
ــي ــور معنـ ــزايش داد) >001/0p(داري طـ ــروه  . افـ ، 3در گـ

 دز بـالاي    5 و در گـروه   ) گرم بر كيلوگرم  ميلي 50(سيليمارين  
، مقـادير   )گرم بر كيلوگرم  ميلي 80(ن  عصاره الكلي كلاله زعفرا   
هاي آنتي اكسيداني فوق را كه در اثـر         گلوتاتيون احياء و آنزيم   

و ) >001/0p(دار سيسپلاتين كاهش يافته بود، به طـور معنـي        
 بـا   4تغييرات فوق در گـروه      . تا حد طبيعي خود افزايش دادند     

) وگرمگرم بر كيل  ميلي 40(دز پائين عصاره الكلي كلاله زعفران       
بود، اما ايـن ميـزان مـصرف عـصاره          ) >05/0p(داري  نيز معني 

هاي مذكور را تـا حـد       نتوانست مقادير گلوتاتيون احياء و آنزيم     
گـرم بـر    ميلـي  80  دز ،5 در گـروه  . طبيعي خود افزايش دهـد    

گـرم بـر   ميلـي  50(، سـيليمارين   3در گروه     عصاره و    كيلوگرم

ــوگرم ــزايش ) كيل ــدار اف ــالون مق ــه م ــر  دييافت ــد در اث آلدئي
و تـا حـد طبيعـي       ) >001/0p(دار  طور معني سيسپلاتين را به  

 گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  40 ميزان مصرف . خود كاهش دادند  
داري را در   عصاره الكلي كلاله زعفران نتوانـست كـاهش معنـي         

  ). 2جدول (آلدئيد ايجاد كند ديمقدار افزايش يافته مالون
، 3هـا در جـدول      تمـامي گـروه    شناسـي بـافتي     تغييرات آسيب 

در مشاهدات ريزبيني بافت . بندي و مقايسه گرديده است      درجه
ساختار بافت كبد سـالم و  ) شاهد سالم (1  هاي گروه كبد موش 

هـاي  هاي بافتي كبد موش     در نمونه ). الف-1شكل  (طبيعي بود   
، تغييرات دژنراتيو متوسط تـا شـديد در         )سيسپلاتين (2گروه  

لوبولي كه تا نواحي پورتال نيز كشيده شـده بـود،           نواحي مركز   
هـاي كبـدي در       در موارد شديد، نكروز سـلول     . مشاهده گرديد 

افـزايش منتـشر   . اطراف وريدچه مركزي نيـز مـشاهده گرديـد     
هـا در اطـراف       اي  هـسته   هاي كوپفر همراه با ارتشاح تـك        سلول

هــاي مركــزي و  برخـي فــضاهاي پورتــال و پرخــوني  وريدچـه 

 در آسيب ناشي از سيسپلاتين  صحرايي  تاثير عصاره الكلي كلاله زعفران و سيليمارين بر فعاليت آنتي اكسيداتيوي كبد موش - 2جدول 

 تيمارگروه پارامترهاي بيوشيميايي 

  گلوتاتيون احياء
)μg/mg protein(

آلدئيد  دي مالون
)nmol/g protein(

سوپراكسيد 
  ديسموتاز

)U/mg 
protein( 

  كاتالاز
)U/mg 

protein( 

گلوتاتيون پراكسيداز 
)U/mg protein( 

گلوتاتيون ردوكتاز 
)U/mg protein( 

 bd85/0±25/9 16/0±54/3 bd bd54/0±64/13bd13/2±66/64 bd65/1±84/22 bd65/5±37/123  سالين نرمال 1
 acde59/0±52/4 31/0±24/5acde acde41/0±93/8acde05/1±94/39acde93/0±37/16 acde92/2±17/84 سيسپلاتين 2
  +سيسپلاتين  3

 سيليمارين

b74/0±75/8 18/0±59/3b b52/0±53/12 b74/1±84/60 b54/1±95/21 b42/3±13/116 

  +سيسپلاتين 4
 mg/kg(عصاره 

40( 

ab63/0±14/7 ace28/0±86/4 ab47/0±74/10ab85/1±14/52 ab14/1±12/19 ab12/3±57/106 

  +سيسپلاتين 5
 mg/kg(ره عصا

80( 

b69/0±38/8 b19/0±62/3 b53/0±95/12 b81/1±12/62 b34/1±35/20 b02/4±32/118 

نتيجه آزمون آناليز 
 واريانس يكطرفه  

0001/0< 005/0 0001/0< 0001/0< 0001/0< 0001/0< 

اختلاف : c، 2دار با گروه اختلاف معني:  b،1دار با گروه  اختلاف معني:a.  سر موش صحرايي در هر گروه ارائه شده است8 براي  انحراف معيار±ميانگين صورت مقادير به
 ).>05/0p (5دار با گروه اختلاف معني: e، 4دار با گروه اختلاف معني: d، 3دار با گروه معني

  
   ناشي از سيسپلاتين صحرايي  تاثير عصاره الكلي كلاله زعفران و سيليمارين بر آسيب بافت كبد موش - 3جدول 

 آزمون كروسكال واليسنتيجه درجه آسيب بافت تيمار گروه

 a0/0±0/0 سالين نرمال 1

 b62/0±83/2 سيسپلاتين 2

 a08/0±16/0 سيليمارين+ سيسپلاتين 3

 mg/kg 40( b25/0±2/2(عصاره + سيسپلاتين 4

 mg/kg80( a15/0±24/0(عصاره+سيسپلاتين 5

001/0< p 

 ).>05/0p(باشد  دار مي حروف غير مشابه نشانگر اختلاف معني: bو  a .  سر موش صحرايي در هر گروه ارائه شده است8براي  انحراف معيار ±ميانگين صورت مقادير به
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ب و  -1 هايشكل(يدها در اين گروه قابل مشاهده بود        سينوزوئ
ــه). ج-1 ــروه  در نمون ــافتي گ ــاي ب ــاي  ه ــسپلاتين  (3ه + سي

، آسيب بافتي   )دز بالاي عصاره  + سيسپلاتين   (5و  ) سيليمارين
هـا    فقط به شكل تغييرات دژنراتيو خفيف در تعدادي از مـوش          

كـه از لحـاظ آمـاري     ) ه-1 و   د-1 هـاي شـكل (مشاهده گرديد   
هـا و گـروه شـاهد بـرآورد           داري بين ايـن گـروه       اختلاف معني 

ــد  ــدول (نگردي ــروه ). 3ج ــسپلاتين  (4در گ ــائين + سي دز پ
 از شـدت كمتـري      2، آسـيب بـافتي نـسبت بـه گـروه            )عصاره

در اين  گـروه تغييـرات خفيـف تـا           ). و-1 شكل(برخوردار بود   
صورت كـانوني   شديد دژنراتيو همراه با مناطق كوچك نكروز به       

در نواحي مركز لوبولي مـشاهده گرديـد كـه از لحـاظ آمـاري               
   .)3جدول ( نداشت 2داري با گروه  اختلاف معني

  
  بحث

نتايج بيوشـيميايي و هيـستوپاتولوژي بررسـي حاضـر حـاكي از             
در ارزيـابي   . باشـد آسيب توكسيك كبد در اثر سيـسپلاتين مـي        

  و  AST،ALTهـايي نظيـر    آسيب كبد، سنجش سـطوح آنـزيم  
LDH وقـوع نكـروز يـا      . گيرد  طور وسيع مورد استفاده قرار مي        به

شود   ها در خون مي     آسيب غشاء سلول باعث رها شدن آين آنزيم       
روبين، آلبومين و پروتئين تـام        از سوي ديگر، سطح سرمي بيلي     . 

 ). 40(باشد   هاي كبدي در ارتباط مي با عملكرد سلول

دار  مقـادير      نـي در اين مطالعه، سيسپلاتين باعـث افـزايش مع        
روبـين تـام و        و بيلـي   LDH و   AST  ،ALTهـاي     سرمي آنـزيم  
دار پروتئين تام و آلبومين سرم در مقايسه با گروه  كاهش معني

، ASTدار در مقـادير سـرمي       تغييـرات معنـي   . شاهد سالم شد  
ALT  ،LDH روبين تام و آلبومين سرم  متعاقب تيمار بـا            ، بيلي

، 2006 و همكاران در سـال       Mansourسيسپلاتين قبلاً توسط    
Saad  وAl-Rikabi  و2002در ســال  Yousef و همكــاران در 
افــزايش ســطوح ). 41-43( گــزارش شــده اســت 2009ســال 

روبـين و آلبـومين نـشانگر بـروز         هاي كبدي، بيلي  سرمي آنزيم 
هـاي  در مطالعـه مـا، يافتـه      . اختلال در عملكرد كبـد هـستند      

ديد بافـت كبـد در اثـر        شناسي نيز حـاكي از آسـيب ش ـ       آسيب
 و  Ziccaهـاي  سيـسپلاتين  بـود كـه از ايـن لحـاظ بـا يافتـه       

 2007و همكـاران در سـال    Iseri و 2002همكـاران در سـال   
غلظــت ســرمي ناگفتــه نمانــد كــه ). 45 ،44(همخــواني دارد 

هاي كليه نيز   تواند مستقيماً در اثر آسيب گلومرول     آلبومين مي 
 بنابراين، در مطالعه حاضر كـاهش   ).46(تحت تاثير قرار گيرد 

دار آلبومين سرم ممكن است حكايـت از آسـيب كليـوي            معني
 .سيسپلاتين نيز داشته باشد

در اين بررسي، سيليمارين تاثير بـسيار خـوبي را بـر تغييـرات              
هاي شاخص كبدي ناشي از سيسپلاتين داشت كه از اين          آنزيم

 2006سـال    و همكـاران در      Mansourلحاظ با نتـايج بررسـي       
  ). 41(خواني دارد هم

طوركه قبلاً نيز به آن اشاره شـد، بررسـي حاضـر اولـين               همان
اي است كه در آن بـه بررسـي اثـرات حفاظـت كبـدي               مطالعه

عصاره الكلي كلاله زعفران در برابر اثرات توكسيك سيسپلاتين         
دهد كه ميـزان      نتايج اين مطالعه نشان مي    . پرداخته شده است  

عصاره الكلي كلاله زعفـران از       گرم بر كيلوگرم  يميل 80 مصرف
ــا     ــسپلاتين، ب ــدي سي ــر ســميت كب ــافظتي ب ــر مح لحــاظ اث

برابـري   گرم بـر كيلـوگرم    ميلي 50 سيليمارين با ميزان مصرف   
هاي شاخص    ها توانستند پارامتر  طوري كه هر دو آن      كند، به مي

 40 ميـزان مـصرف   . آسيب كبد را تا حد طبيعي تغييـر دهنـد         
دار   رغم ايجاد تغييـرات معنـي     عصاره علي  رم بر كيلوگرم  گميلي

ها را به ميـزان     در جهت بهبود پارامترهاي مذكور، نتوانست آن      
   80  و40طبيعــي خــود برســاند، هرچنــد كــه  بــين دوزهــاي 

عـصاره و سـيليمارين تفـاوت آمـاري          گـرم بـر كيلـوگرم     ميلي
تـاثير  شود كـه      بنابراين، معلوم مي  . داري مشاهده نگرديد    معني

عصاره الكلي كلاله زعفـران از لحـاظ محافظـت كبـد در برابـر               
 80 سميت سيسپلاتين وابسته به دوز بوده و با ميزان مـصرف          

  . گردد تري عايد ميمطلوب نتيجه  گرم بر كيلوگرمميلي
 هـاي سـرمي و آلبـومين و          بازگشت سطوح افـزايش يافتـه آنـزيم       

صاره الكلـي كلالـه    مقادير طبيعـي خـود توسـط ع ـ      روبين به بيلي
زعفــران، متعاقــب آســيب كبــدي ناشــي از سيــسپلاتين، در اثــر 

دليل ابقـاء تماميـت و        هاي داخل سلولي به     ممانعت از نشت آنزيم   
هاي آسيب ديـده      پايداري سلامت غشاء سلول و يا نوزايش سلول       

روبـين،    كنتـرل مـوثر سـطوح بيلـي       ). 47(گـردد   كبد حاصل مي  
هـاي    م، بهبـود زود هنگـام مكانيـسم       آلبومين و پروتئين تام سـر     
 . دهدهاي كبدي را نشان مي عملكردي و ترشحي سلول

با تجويز عصاره الكلي كلاله زعفران در كنار سيسپلاتين، فقـط           
تغييرات دژنراتيو خفيف مشاهده گرديد و اثري از نكروز ديـده           
نشد كه اين خـود اثـرات حفـاظتي عـصاره زعفـران در مقابـل        

مطالعات ريزبينـي   . دهد  تين را نشان مي   سميت كبدي سيسپلا  
دست آمده    ها و شواهد، با نتايج بيوشيميايي به        در توافق با نشاني   
. دهد   را مورد تائيد قرار مي      ها  خواني داشته و آن   از اين بررسي هم   

اكـسيداني و كـاهش     توان به اثـرات آنتـي     اثرات مفيد فوق را مي    
عصاره مربوط دانست   هاي اكسيداتيو تركيبات موجود در      استرس

توضيح ممكن در اين رابطه اين است كه عصاره از طريـق            ). 48(
هـاي  جلوگيري از پراكسيداسيون ليپيـدي باعـث تثبيـت غـشاء          

 ).  43(گردد ها ميسلولي شده و مانع از نشت آنزيم
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و ) MDA(آلدئيـد   ديدر بررسي حاضر، افزايش ميـزان مـالون       

در بافـت كبـد     ) GSH(ء  كاهش ميزان ذخيره گلوتـاتيون احيـا      
 دهـد كـه اسـترس      مـي  متعاقب مواجه بـا سيـسپلاتين، نـشان       

هـاي  هـاي آزاد، يكـي از مكانيـسم    اكسيداتيو ناشي از راديكـال    
. باشداحتمالي در پاتوفيزيولوژي سميت كبدي سيسپلاتين مي      

 و همكـاران در سـال   Partibha تحقيقات انجـام شـده توسـط    
سيداسيون چربـي و تخليـه       نشان داده اسـت كـه پراك ـ       2006

متعاقب تيمار با سيسپلاتين در بافـت       ) GSH(گلوتاتيون احياء   
افتـد كـه بـا نتـايج مطالعـه مـا            كبد موش صحرايي اتفاق مـي     

گلوتاتيون احيـاء  جـزء مهمـي از سيـستم        ). 5(همخواني دارد   
اكسيداني غير آنزيماتيك بوده و نقش مهمي را در كنترل          آنتي

بنابراين، كاهش  ). 1(تين بر عهده دارد     اثرات توكسيك سيسپلا  
تواند به عنـوان عـاملي مـستقيم در         ميزان گلوتاتيون احياء مي   

به هـر   . پراكسيداسيون چربي ناشي از سيسپلاتين مطرح باشد      
حال، سميت كبدي سيسپلاتين به آسيب اكـسيداتيو و توليـد           

ROS) Reactive Oxygen Species (    نـسبت داده شـده اسـت
 و مطالعـات    2005 و همكاران در سال      Kocهاي  سيبرر). 49(

Mansour  ــال ــاران در سـ ــه  2006 و همكـ ــشان داده كـ  نـ
هـاي سوپراكـسيد    تواند مانع از فعاليـت آنـزيم      سيسپلاتين مي 

ديسموتاز، كاتـالاز و گلوتـاتيون پراكـسيداز شـده و همچنـين             
هـاي صـحرايي افـزايش    آلدئيد را در كبد موش    ديميزان مالون 

در مطالعـه مـا نيـز تغييراتـي در سـسيتم            ). 41،50(دهـد   مي
آلدئيـد بافـت كبـد      دياكسيداني و ميـزان مـالون     آنتي تدافعي
صحرايي متعاقب تيمار با سيسپلاتين مـشاهده شـد          هايموش

 اينكه چـرا ميـزان مـصرف      . خواني دارد كه با مطالعه ايشان هم    
حاضـر نتوانـست    در مطالعـه    عـصاره    گرم بر كيلوگرم  ميلي 40
    آلدئيـد در اثـر سيـسپلاتين را        ديقدار افـزايش يافتـه مـالون      م

ــه      داري كــاهش دهــد، ايــن اســت كــه افــزايش  طــور معنــيب
. باشـد آلدئيد احتمالاً وابسته به دز مصرف عصاره مـي        ديمالون

 گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  40  به اين معني كه ميـزان مـصرف       
 ليپيـدي القـاء   عصاره ممكن است براي غلبه به پراكسيداسيون  

  .شده توسط سيسپلاتين كافي نبوده است
سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز آنزيم هاي       

هـاي  اكسيداني هستند كه سيستمي تدافعي را عليه گونـه        آنتي
كـاهش فعاليـت    ). 51(انـد   تشكيل داده ) ROS(فعال اكسيژن   

هاي لسوپراكسيد ديسموتاز شاخصي حساس براي آسيب سلو      
تـرين عوامـل در سيـستم       اين آنزيم يكي از مهـم     . كبدي است 
سوپراكسيدديـسموتاز  . اكسيداني آنزيماتيك اسـت   تدافعي آنتي 

آنيون سوپراكسيد را از طريق تبديل آن به پراكسيد هيـدروژن           
دهـد  زدوده و بدين ترتيب اثرات توكـسيك آن را كـاهش مـي            

ــس ). 52( ــسيد دي ــزان سوپراك ــر، مي موتاز در در بررســي حاض
هاي تيمار شده با سيسپلاتين به دليـل تـشكيل فـراوان            موش
داري كاهش يافت كـه در      هاي سوپراكسيد، به طور معني    آنيون

هـاي زداينـده پراكـسيد هيـدروژن يعنـي          پي آن فعاليت آنزيم   
هـا بـه طـور      كاتالاز و گلوتاتيون پراكسيداز نيـز در ايـن مـوش          

رسد كه غيرفعال شدن    يبه نظر م  . داري كاهش يافته بود   معني
ــون  ــسموتاز توســط آني ــسيد دي ــه  سوپراك ــزايش يافت ــاي اف ه

هـاي كاتـالاز و     سوپراكسيد، منجـر بـه غيرفعـال شـدن آنـزيم          
در مطالعـه مـا، مـصرف عـصاره         . شودگلوتاتيون پراكسيداز مي  

ــالاز،     ــسموتاز، كات ــسيد دي ــاهش سوپراك ــانع از ك ــران م زعف
اسـت در اثـر زدايـش       گلوتاتيون پراكسيداز شد كه اين ممكن       

ها توسط عصاره باشد كه منجر بـه حفـظ و بقـاء ايـن               راديكال
  .       ها شده استآنزيم

هاي حيـواني بـه     اكسيداني است كه در بافت    كاتالاز آنزيم آنتي  
اي منتشر بوده و داراي بيشترين فعاليت در كبـد          طور گسترده 

 تجزيـه   كاتالاز، پراكسيد هيـدروژن را    . هاي قرمز است  و گلبول 
هـاي بـسيار فعـال      ها از راديكال  كند و باعث محافظت بافت    مي

 بنـابراين، كـاهش فعاليـت كاتـالاز         .)53(شود  هيدروكسيل مي 
ممكن است منجر به برخـي اثـرات مخـرب ناشـي از راديكـال               

  .سوپراكسيد و پراكسيد هيدروژن گردد
گلوتاتيون ردوكتاز يك آنزيم سـيتوزولي كبـدي اسـت كـه در             

، به عنـوان محـصول نهـايي        )GSSG(وتاتيون اكسيد   كاهش گل 
، )GSH(فعاليت گلوتاتيون پراكسيداز بر روي گلوتاتيون احيـاء         

، در مطالعه ما، متعاقب تيمار با سيـسپلاتين  )54. (دخيل است 
كاهش قابل توجهي در ميـزان گلوتـاتيون پراكـسيداز حاصـل            

را گرديد كه منجر به دسترسي گلوتاتيون ردوكتـاز بـه سوبـست           
. شده و بدين ترتيب فعاليت گلوتاتيون ردوكتـاز كـاهش يافـت         

رسد كه زعفران در كنار سيسپلاتين فعاليـت        چنين به نظر مي   
گلوتاتيون ردوكتاز را مجدداً برقرار نموده كه مصرف گلوتاتيون         

زدايـي  را جهت تشكيل گلوتاتيون احياء و افـزايش سـم   اكسيد
 بـا گلوتـاتيون احيـاء       هاي فعال توسط كونژوگاسـيون    متابوليت
 ) 23(نتايج بررسي حاضر، گزارش ساير محققين . كندبرقرار مي

اكـسيداني و زدايـش راديكـال آزاد        را در خصوص اثـرات آنتـي      
 . زعفران مورد تائيد قرار مي دهد

با  اكسيداني سيليمارين نيز  نتايج مطالعه ما در مورد اثرات آنتي      
، )55 (2006 سـال     و همكـاران در    Ramakrishnanهـاي   يافته

Pradeep هايو يافته) 56 (2007 و همكاران در سالTasduq  
بنـابراين، بـه    . مطابقـت دارد   )57( 2005در سـال    و همكاران   
اكسيداني سـيليمارين   توان گفت كه خصوصيت آنتي    جرأت مي 

اكـسيداني  هـاي آنتـي   است كه منجر به جبران فعاليـت آنـزيم        



 259/  و همكارداريوش مهاجري                                                                                                  90 زمستان    4 شماره   21 دوره

ه در مطالعه ما، بـين عـصاره        كقابل توجه اين  . مزبور شده است  
سـيليمارين   و mg/kg 80 ميزان مـصرف  الكلي كلاله زعفران با     

هاي  از لحاظ تاثير بر فعاليت آنزيم      mg/kg 50 با ميزان مصرف  
سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز، گلوتاتيون      

آلدئيـد تفـاوت    ديردوكتاز و ميزان گلوتـاتيون احيـاء و مـالون         
  . داري وجود نداشتيمعن

دهد كه عصاره الكلي كلاله زعفران      اين بررسي نشان مي   هاي  يافته
هاي صـحرايي را    اكسيداني خود، كبد موش     احتمالاً با خواص آنتي   

طـوري  كند، بـه  در برابر اثرات توكسيك سيسپلاتين محافظت مي      
كه اثرات محافظتي فوق با اثرات داروي سيليمارين در اين زمينـه   

  . باشدري نموده، قابل مقايسه ميبراب
بنابراين، پس از شناخت دقيق ماده يا مواد موثر اصلي عـصاره            
الكلي كلاله زعفـران در ايـن زمينـه و تعيـين دقيـق مكـان و                 

هاي مؤثر در عملكـرد فارمـاكولوژيكي آن،      مكانيسم يا مكانيسم  
هـاي بـاليني      توانـد پـس از انجـام كارآزمـايي        اين عـصاره مـي    

درماني با سيـسپلاتين جهـت      موارد شيمي  اتفاقي، در    دار  شاهد
هاي جبران ناپذير كبد به عنوان يك داروي      پيشگيري از آسيب  

بـه هـر حـال      . اكسيداني، توصـيه گـردد      با خواص آنتي   گياهي
چگونگي تاثير دزهاي مختلف عصاره و اينكه آيا اين ماده باعث           

شخص شود يـا خيـر، نام ـ     كاهش اثرات درماني سيسپلاتين مي    
  . بوده و نياز به انجام مطالعات ديگري دارد

  
  تشكر و قدرداني 

مؤلفين مراتب سپاس خود را از معاونت پژوهشي دانـشگاه آزاد           
اسلامي واحد تبريز و مركز تحقيقـات دارويـي دانـشگاه علـوم             

از كارشناسـان محتـرم بخـش       . دارنـد پزشكي تبريز ابـراز مـي     
ــشك  ــاتولوژي دان ــال پ ــاتولوژي و كلينيك ــز پ ده دامپزشــكي ني

  .شودصميمانه قدرداني مي
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