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 چكیده
استت كته استترک اكستیداتیو در  معلوم گرديده. استعنوان يک داروي ضدسرطان، در دوزهاي بالا براي كبد سميّ  متوتركسات به

ه اكسیداني ريشه گیاه شلغم، اين مطالعه، براي ارزيابي اثرات محافظتي عصتارسمّیت متوتركسات دخیل است. با توجه به خواص آنتي

سر موش صتحرايي  40بدين منظور  صحرايي انجام شد.ناشي از متوتركسات در موش  در برابر سمیّت كبدي هیدروالكلي ريشه شلغم

ريشته گیتاه  ،4و  2هاي عنوان شاهد انتخاب شد. به گروه به 1طور تصادفي در چهار گروه مساوي تقسیم گرديدند. گروه نر ويستار به

را در دهمتین روز  (mg/kg 20)  تتک دوز متوتركستات 4و  3هاي روز متمادي گاواژ گرديد. گروه 15مدت ( به mg/kg 200)شلغم 

آمینوترانستفراز و آمینوترانستفراز، آلانتینآستاارتات هايآزمايش به طور داخل صفاقي دريافت كردند. در پايان، سطوح سرمي آنزيم

سوپراكسید  هايو فعالیت آنزيم آلدئیدديمالونگیري شد. میزان اندازهها گروه تاموتئین روبین تام، آلبومین و پرآلكالین فسفاتاز و بیلي

ها مقاطع از بافت كبد موش گیري شد.نیز در هموژنات بافت كبد اندازه ن پراكسیداز و گلوتاتیون ردوكتازوديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتی

داري طور معنيبه  عصاره ريشه شلغم ،4با نتايج هیستوپاتولوژي تطبیق داده شد. در گروه  هاي بیوشیمیاييدر نهايت، يافته بافتي تهیه و

(05/0p<میزان افزايش )آلبومین و پتروتئین تتام يافته  هشرا كاهش و سطوح كاروبین تام بیليهاي شاخص آسیب كبد و يافته آنزيم

میزان پراكسیداستیون ( >05/0p)داري طور معنيبه عصاره ريشه شلغمگروه،  افزايش داد. در اين( >05/0p) داريطور معنيسرم را به

شتامل آمتاک، تغییترات  هاي كبد را افزايش داد. از لحاظ هیستوپاتولوژي نیز تغییرات بتافتياكسیدانلیایدي را كاهش و سطوح آنتي

كبتد  اكستیداني ختود،بتا ختواص آنتي عصاره ريشه شلغم دادنتايج نشان  هاي بیوشیمیايي بودند.با يافته همراستا ،دژنراتیو و نكروز

  كند.ميهاي صحرايي را در برابر سمّیت ناشي از متوتركسات محافظت موش
 

 .كبدي، ريشه گیاه شلغم، موش صحرايي مسمومیتمتوتركسات،  :هاكلیدواژه
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 مقدمه

يکااای از  (methotrexate; MTX) متوترکساااات

اين ترکیب  .باشدد بالینی میترکیبات ضدسرطان با کاربر

درمانی استفاده به طور وسیع به عنوان يک داروی شیمی

خطرنااا   انااوا متوترکسااات در درمااان . شااودماای

خون، لنف، پساتان، های تومورهای بدخیم مثل بدخیمی

ها مثل آرتريت روماتوئیاد بیماری از برخی ديگررحم و 

وترکساات مت (.Jouyban et al., 2011) شاوداستفاده می

يک هپاتوتوکسیک بالقوه است و مطالعات حاکی از اثار 

 باشادمایفعاال  اکساینن آن به واسطه تشاکیلسمی 

(Ghaffari et al., 2011). 

منظور کاااهش اثاارات یااانبی متوترکسااات باار بااه

هاا اکسایدانبیماران، مطالعات زيادی در مورد تاثیر آنتای

اثارات برخای گزارشاات  .در اين زمینه انجام شده است

، عصااره سایر، Aاکسیدان هايی مانند ويتامین آنتی مثبت

N-در قبال اثارات تنگستات سديم را  و استیل سیستئین

 ,.Yüncü et al) دهنادنشاان مایسامی متوترکساات 

عناوان هاای گیااهی باهاز عصاره امروزه استفاده(. 2006

يک روش درمان مناساب و ايمان بسایار متاداول شاده 

يکااای از ( Cruciferae) سیکاساااهخاااانواده برا. اسااات

هاا میان آناز . در دنیا است هاترين اقلام سبزیپرمصرف

ای در دامناه گساترده Brasscia rapa شلغم با نام علمی

 ,Russo) شوداز اروپا تا شرق آسیا کشت و مصرف می

ريشه، برگ، باذر ) های مختلف اين گیاهقسمت(. 2008

ض مختلاف از در طب سنتی بارای درماان امارا( و گل

 و ديابات( Traka and Mithen, 2008) یملاه سارطان

(Shukia et al., 2000 )آنااالیز  .شااوداسااتفاده ماای

اسات  گیاه شلغم نشان داده ایزای مختلف ائیفیتوشیمی

 6ترکیب فناولی و  14دارای  آنهای خوراکی قسمتکه 

گیاااه منبعاای سرشااار از اياان  باشااد.ماایاسااید آلاای 

هاا و ولیک باه خصاوف فلاووناولهای فناکسیدانآنتی

 ,.Fernandes et al) باشدمیاسید  هیدروکسی سینامیک

 و کاائمفرول ساتینئرکاه کو انادمشخص نموده (.2007

 .هساتند ترين فلاوونوئیدهای خاانواده براسیکاساهمهم

ستین ئرکواکسیدان بسیار قوی بوده و کائمفرول يک آنتی

 باشادمای دهاای آزاماوثر راديکاال اریبسا کننادهحذف

(Franciscoa et al., 2009.)  اثارات مااافظتی از طرفی

عصاره الکلی ريشه گیاه شلغم در برابار سامیت کلیاوی 

 شاده نشاان داده مورد بررسی قرار گرفتاه وسیسپلاتین 

هاای است کاه ايان عصااره از طرياه کااهش اساتر 

اکسیداتیو نقش حفااتتی خاود را در برابار سیساپلاتین 

را آلدئیاد دیماالونکاه، میازان ه طاوریدارد باعمال می

اکسیدانی های سیستم تدافعی آنتیفعالیت آنزيم کاهش و

سوپراکسااید ديسااموتاز، کاتااالز و گلوتاااتیون نظیاار 

  (.Kim et al., 2006) دهدرا افزايش میپراکسیداز 

ای در رابطاه باا اثارات با تویه به  بررسی منابع، مطالعه

میّت کبادی متوترکساات ماافظتی شالغم در مقابال سا

حاضر برای اولین باار  ، هدف مطالعهبنابراين يافت نشد.

الکلی ريشاه گیااه هیدروارزيابی اثرات ماافظتی عصاره 

در ماوش متوترکساات  ناشای از سمیّت کبدی برشلغم 

 .بود صارايی

 

 هامواد و روش

آزمايشااگاه در  آزمايشااگاهی اياان مطالعااه تجرباای

حیواناااات  تاقیقااااتمرکاااز بیوشااایمی و پااااتولوژی 

دانشاگاه آزاد اسالامی  آزمايشگاهی دانشکده دامپزشکی
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آزماايش روی  .انجاام شاد 1395واحد تبريز طی ساال 

ويسااتار در مااادوده وزناای ناار هااای صااارايی مااوش

کااه از مرکااز پاارورش هفتااه  10گاارم و ساان  20±200

 اسلامی واحد تبريازحیوانات آزمايشگاهی دانشگاه آزاد 

ها برای سازگاری با موش .، انجام شدتهیه گرديده بودند

های مایط یديد، قبل از آغاز مطالعه يک هفته در قفس

ساعت روشانايی و  12فايبرگلا  مخصوف در شرايط 

و دریاه سلسایو   21±2ساعت تاريکی و دماای  12

دسترسی آزاد به مقادير دلخاواه آ  و غاذای پودرشاده 

ول اخلاقای در اين مطالعه اص. داری شدنداستاندارد نگه

هاای کار با حیوانات به طور کامل رعايت شد و پروتکل

مورد تائید کمیته نظارت بار حقاوق  ،کار روی حیوانات

مرکااز تاقیقااات حیوانااات حیوانااات آزمايشااگاهی 

قاارار  اسالامی واحاد تبريازدانشاگاه آزاد  آزمايشاگاهی

 خباردوسو بایصورت هبمراحل مختلف مطالعه  .گرفت

کااه، کارآزمااايی بااه ناااوی ناایباادين مع .انجااام شااد

ريزی شد که نه تیمارگر و نه آزمايشاگاه، در های  برنامه

هاای تخصایص يافتاه ماورد يک از مراحل متویه گروه

لذا، در ابتدا موارد تات آزمايش  .و شاهد نبودند( تیمار)

گذاری شده، سپس وارد مراحال مختلاف  ها کدو گروه

 .مطالعه گرديدند

توسط بخش  (Braascia rapa)ريشه گیاه شلغم 

شناسی دانشاکده کشااورزی دانشاگاه آزاد اسالامی گیاه

. و ماورد تائیاد قارار گرفات واحد تبريز شناسايی شاد

طاور کامال  باا آ  تمیاز باه( گرم 100) های تازهريشه

 شسته شده و پس از برش، سه بار توسط اتانول عصااره

 ساپس شاده و به دست آمده صاف عصاره. شدندگیری 

، TAT Rdijمادل )دساتگاه روتااری اواپوراتاور توسط 

 .گرديدخشک  ملاًکا تات خلأ( شرکت طیف آزما طب

تا زماان اساتفاده در يخلاال و تاات  تهیه شده عصاره

 (.Jung et al., 2008) شد دارینگه ط انجماديشرا

اساتفاده شاد  صاارايیسر موش  40در اين آزمايش از 

: تاايی شاامل 10گروه مساوی   4طور تصادفی به که به

تیمااار بااا عصاااره  گااروه -2 شاااهد سااالمگااروه  -1

کنناده دريافاتگاروه  -3 ،هیدروالکلی ريشه گیاه شلغم

و شاالغم  گااروه تیمااار بااا عصاااره -4 متوترکسااات و

 .  تقسیم گرديدند متوترکسات

باه نرمال سالین  3و  1 های صارايی گروهشبه مو

و  2های های صارايی گروهو به موش ml/kg 10میزان 

 باه میازان  هیادروالکلی ريشاه گیااه شالغمعصااره  4

mg/kg200  درml/kg 10 نرماال  ساالین(Kim et al., 

در روز . روز متوالی گااواژ گردياد 15، به مدت (2006

دوز ، تاک4و  3هاای  های گاروهآزمايش به موش 10

 .Sigma Chemical Company, St) متوترکسااات

Louis, MO, U.S.A )نمیازا باه mg/kg 20  درml/kg 

و  (Hemeida and Mohafez, 2008)نرماال  ساالین 10

 ml/kg) نرمال ، فقط سالین2و  1های های گروهبه موش

 .از طريه داخل صفاقی تزريه شد( 10

لیتار میلی 2 )روز پانزدهم( در پايان دوره آزمايش

های بیوشیمیايی شااخص گیری فاکتورخون یهت اندازه

 retro-orbital) سینو  پشت کره چشمعملکرد کبد از 

plexus )هاای های صاارايی اخاذ و سارم نموناهموش

 نیکمپاا از Universal مادل)خاون توساط ساانتريفیوژ 

Hetich ) 15دور در دقیقه و باه مادت  2500با سرعت 

 در اداماه .یادا شاد سلسیو دریه  30دقیقه در دمای 

ی گیاری مقاادير سارمیهات انادازه تهیه شدههای سرم
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 (، آلنااینASTآمینوترانساافراز ) آسااپارتات يم هااایآنااز

 (Reitman and Frankel, 1957) (ALTآمینوترانسفراز )

  و (Kind and King, 1954)( ALPو آلکالین فسافاتاز )

 ,.Lowry et al)( TP( و پاروتئین تاام )Albآلباومین )

 Malloy) (Total Bilirubinروباین تاام )بیل و (1951

and Evelyn, 1937 )مورد استفاده قرار گرفت  . 

در بافات  اکسایدانیگیری فعالیت آنتایاندازهبرای 

 کشاایاتاار آسااانهااا بااا زمااان همااه موشهاام، کبااد

(euthanasia )هاا ساريعاً خاار  و در کبد موش .شدند

 15/1درصاد  در  10سالین سرد شستشاو و هموژناات 

ا با هموژناات. گردياد کلرور پتاسیم تهیاه( w/v) درصد

دقیقاه در  10دور در دقیقاه و باه مادت  7000سارعت 

دار توسط ساانتريفیوژ يخلاالگراد دریه سانتی 4دمای 

(، اروپااا DOMELساااخت شاارکت ، Centric90ماادل )

شد و مالول شاناور یهات سانجش میازان سانتريفیوژ 

مالون گیاری مقادارپراکسیداسیون لیپیدی از طريه اندازه

و هملنااین  (malondialdehyde; MDAآلدئیااد )دی

 اکسایدانیهاای آنتایگیاری فعالیات آنازيمبرای انادازه

 ;superoxide dismutase) سوپراکسااید ديسااموتاز

SOD)، ( کاتالزcatalase; CAT)،  گلوتاتیون پراکسیداز

(glutathione peroxidase; GPX) گلوتاتیون ردوکتاز  و

(glutathione reductase; GR)  مااورد اسااتفاده قاارار

  .تگرف

اکسیدانی ماورد مطالعاه و های آنتیفعالیت آنزيم

 هاای تجااری مویاودبا اساتفاده از کیات MDA میزان

(Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, 

Nanjing, China ) و طباااه دساااتورالعمل شااارکت

بااافتی بااه  MDAمقاادار . کننااده کیاات انجااام شاادتولید

ن و فعالیات گرم پاروتئیدر میلی MDAصورت نانومول 

 اکساایدانی بااه صااورت واحاادهای قااراردادی درآنتاای

 .گرم پروتئین عنوان گرديدمیلی

پراکسیداسیون چربی در کبد با روش رنگ سانجی 

 TBARS (thiobarbituric acidگیاری به وسیله انادازه

reacting substances )و همکاااران فراگااا طبااه روش 

ه صاورت مقاادير با. (Fraga et al., 1988) انجاام شاد

 SODفعالیات  .گرم بافات بیاان شادند 100 نانومول بر

تعیین  1972 در سال و همکاراننیشیکیمی توسط روش 

هر واحد از فعالیت  (.Nishikimi et al., 1972) گرديد

SOD  به صورت غلظت آنزيم مورد نیاز بارای ممانعات

دقیقاه، تاات شارايط  1درصاد در  50از تولید رنگ تا 

ش توسااط رو CATفعالیاات  .دياادمطالعااه، تعیااین گر

بر اسا  تجزيه پراکساید هیادروژن ماورد کلايبورنه و 

 GPXفعالیت  .(Claiborne, 1985) سنجش قرار گرفت

و بار اساا   و همکاارانروتارا  با اساتفاده از روش 

 :واکنش
 H2O2 + 2GSH ) 2 → )گلوتاااتیون احیاااH2O + GSSG  

(  گلوتاتیون اکسید)  

و به صاورت میلای گارم مورد سنجش قرار گرفته 

 میکرومول گلوتاتیون اکسید بیاان گردياد/دقیقه/پروتئین

(Rotruck et al., 1973) . 

بار  و همکاارانمهندا   با استفاده از روش GRفعالیت 

 :                       واکنش اسا 

GSH2+  +NADP→ + GSSG  +NADPH + H   مورد

 .(Mohandas et al., 1984) سنجش قرار گرفت

قساامت  ،هیسااتوپاتولوژیآزمايشااات انجااام باارای 

( سمت ديافراگماتیک لو  چپ) هاکبد موشمانده باقی

یهاات پايدارسااازی در فرمااالین  ساااعت 48 باه ماادت 

در اداماه مراحال پاسااژ . درصد قرار داده شد 10بافری 
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آبگیااری بااا دریااات صااعودی الکاال،  شااامل) بااافتی

افین ماذا ( گیاری در پاارو قالب گزيللسازی با شفاف

فاوق کبدی های نمونه ازروی قطعات کبد انجام گرفت. 

میکارون آمااده و از  5های پی در پی  با ضاخامت برش

لم  3برش يک مقطع و در مجمو  از هر نموناه  10هر 

 -آمیازی هماتوکسایلین رناگها تهیه شده و بر روی آن

میزان التهاا  در ناحیاه پورتاال،  .صورت گرفتائوزين 

آماسای باه های و ارتشاح سلول های کبدیولسل نکروز

و ( semiquantitative scale) صاااورت نیماااه کمااای

و همکااران فری طبه روش ارائه شده توسط  کوردوسو

عادم : صافر) 4از صفر تا ، شدت آسیب. ارزيابی گرديد

: 3، آسایب ملايام: 2، حاداقل آسایب: 1، ویود آسایب

 Frei) بندی شاد رتبه( آسیب شديد: 4آسیب متوسط و 

et al., 1984 .)و در × 100ها با بزرگنماايی بندی دریه

طور تصاادفی، باا  میدان میکروسکوپی از هر برش، به 5

، ECLIPSE E200)میکروساکو  ناوری مادل نیکاون 

 .انجام گرديد( ساخت کشور ژاپن

هاا از بساته بارای تالیال داده :هتاتحلیل آماري داده -

داده هاای مرباوب باه . داستفاده ش SPSS-19افزاری نرم

صاورت توصایفی ارائاه شاده و هشدت آسایب کباد با

 ±، باه صاورت میااانگینکمّاایدسات آماده هاای بهداده

ارائااه و اخااتلاف ( mean±SEM)اسااتاندارد  اناااراف

 تالیاالهااا توسااط آزمااون آماااری دار بااین گروهمعناای

 و آزمون تعقیبی تاوکی( ANOVA)طرفه  واريانس يک

(Tukey ) از آزماااون . قااارار گرفاااتماااورد بررسااای

 نیاز( Kolmogorov-Smirnov)اسامیرنف -کلموگروف

. شادهاا اساتفاده برای تعیاین نرماال باودن توزياع داده

 .دار تلقی شدمعنی >05/0p مقاديرهملنین 
 

 هايافته

 ، عصااااره2هاااای صاااارايی گاااروه در موش

را در  داریتغییار معنای الکلی ريشاه گیااه شالغمهیدرو

رهای مورد سنجش در مقايسه با گاروه يک از پارامتهی 

، 3هاااای صااارايی گاااروه در موش .نکااردايجاااد  1

و  ALT ،ASTهاای متوترکسات ساطوح سارمی آنازيم

ALP  1سارم را در مقايساه باا گاروه روبین تام بیلیو ،

پروتئین تام افزايش و میزان  (>05/0p) داریطور معنیبه

 ادداری کاااهش دطور معناایرا بااهآلبااومین ساارم و 

(05/0p<) . ريشه گیاه شالغم تیمار با عصاره  4در گروه

هااای شاااخص آساایب کبااد و مااانع از افاازايش آنزيم

پاروتئین چنین ماانع از کااهش سرم و همروبین تام بیلی

طاوری کاه، سرم در اثر متوترکسات شد بهتام و آلبومین 

بین اين گروه و گاروه شااهد بارآورد  داریتفاوت معنی

، متوترکسااات مقااادير 3در گااروه  (.1یاادول ) نگرديااد

را در مقايساه باا  GRو  SOD ،CAT ،GPXهاای آنزيم

کااهش و میازان  (>05/0p) داری، به طور معنای1گروه 

افازايش  (>05/0p) داریرا به طور معنیآلدئید دیمالون

ماانع از  تیمار با عصاره ريشه گیاه شالغم 4در گروه. داد

چنااین مااانع از کاااهش و هاامآلدئیااد دیمااالونافاازايش 

در اثاار  GRو  SOD ،CAT ،GPXهااای فعالیاات آناازيم

داری باین  کاه، تفااوت معنای طوریمتوترکسات شد به

در  (.2یادول ) بارآورد نگردياد 1اين گاروه و گاروه 

نشاان داده  1 شکلطور که در همان شناسی بافتی آسیب

هاای ساختار لوبولی و سلولی کبد در ماوش شده است،

در (. : الف1 شکل) طبیعی و سالم بود 1وه صارايی گر

گوناه تغییار های نیاز  2 های صارايی گاروهکبد موش

کاه، سااختار  طاوریمشاهده نشد بهپاتولوژيکی خاصی 



 و همکاران  سعید خداداد                                                                                                                                         مطالعه اثر عصاره هیدروالکلی ريشه گیاه شلغم بر ...

 

172 

های شاعاعی رو لوبولی کبد، با وريدچه مرکزی و طنا 

 رسایدها، کاملاً طبیعای باه نظار مایبه مرکز هپاتوسیت

، 3صاارايی گاروه  هاایدر کباد ماوش(. :  1 شکل)

هاای ها توام با آماا  شاديد و کاانونهپاتوسیت نکروز

های کبادی های مختلف لوبولدر قسمت نکروزپراکنده 

، تیماار باا 4در گاروه  .(:  1 شاکل) شادمشاهده مای

طاور قابال تاویهی ماانع از عصاره ريشه گیاه شلغم، به

هااای بااروز تغییاارات پاتولوژيااک در بافاات کبااد مااوش

تنهاا آساایب قابال مشااهده، تغییاارات و  صاارايی شاد

 خصوف در اطراف وريدچه مرکازی دژنراتیو خفیفی به

مشاااهدات ريزبیناای بافاات کبااد (. د: 1 شااکل) بااود

طور کمّای های تات مطالعه بههای صارايی گروهموش

 .آورده شده است 3در یدول 

 

 

 صارايی در آسیب کبدی ناشی از متوترکساتبیوشیمیايی سرم موش الکلی ريشه گیاه شلغم بر پارامترهای هیدروتاثیر عصاره  -1یدول 

 گروه

 پارامترهاي بیوشیمیايي

آلنین 

 آمینوترانسفراز

(U/L) 

آسپارتات 

 آمینوترانسفراز

(U/L) 

 آلکالین فسفاتاز

(U/L) 

روبین تام بیلی

 (mg/dl)سرم

 آلبومین

(g/dl) 

 سرم تامپروتئین 

(g/dl) 

 61/80a a157/44±5/62 a196/77±8/12 a0/838±0/036 a4/45±0/46 a9/20±0/57±53/1  شاهد سالم

 57/82a a150/18±4/37 a217/65±7/54 a0/888±0/067 a4/37±0/38 a8/17±0/45±63/2 تیمار با عصاره شلغم

 72/180b b229/34±6/88 b283/47±10/23 b1/497±0/072 b2/70±0/34 b5/81±0/52±19/3 متوترکسات موایهه با

 a91/35±2/14 a168/81±4/75 a211/83±8/46 a0/869±0/047 a4/38±0/39 a8/23±0/60 یمار با عصاره و متوترکساتت

a,b :05/0 در سطح دارحروف غیرمشابه در هر ستون نشانگر اختلاف معنیp< باشدمی. 
 

 

 در آسیب ناشی از متوترکساتصارايی ی کبد موش ناکسیداشلغم بر فعالیت آنتی گیاه الکلی ريشههیدروتاثیر عصاره  -2 یدول

 گروه

 پارامترهاي بیوشیمیايي

 آلدئیددیمالون

(nmol/g 

protein) 

 U/mg) سوپراکسید ديسموتاز

protein) 

 U/mg) کاتالز

protein) 

گلوتاتیون 

 U/mg) پراکسیداز

protein) 

 گلوتاتیون ردوکتاز

(U/mg protein) 

 23/3a a17/82±0/75 a65/71±4/32 a15/71±0/95 a110/41±4/21±18/0  شاهد سالم

 27/3a a18/03±1/11 a69/39±3/61 a15/82±0/43 a103/73±3/67±16/0 تیمار با عصاره شلغم

 45/4b b11/23±0/64 b45/72±3/80 b8/67±0/25 b77/65±1/49±17/0 متوترکسات موایهه با

تیمار با عصاره و 

 متوترکسات

a3/31±0/15 a16/95±0/52 a63/18±2/57 a13/92±0/67 a101/84±2/53 

a,b: 05/0 در سطح دارحروف غیرمشابه در هر ستون نشانگر اختلاف معنیp< .می باشد 
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 ناشی از متوترکسات صارايیهای تاثیر عصاره هیدروالکلی ريشه گیاه شلغم بر آسیب بافت کبد موش -3یدول 

 هاگروه

 بندي آسیب بافتيدرجه

 تیمار با عصاره و متوترکسات متوترکسات موایهه با شلغم با عصارهتیمار  شاهد سالم 

 

  آما  در ناحیه پورتال

 5 0 10 10 0دریه 

 3 0 0 0 1دریه 

 2 0 0 0 2دریه 

 0 5 0 0 3دریه 

 0 5 0 0 4دریه 

  نکروزتغییرات دژنراتیو و 

 6 0 10 10 0دریه 

 3 0 0 0 1دریه 

 1 1 0 0 2دریه 

 0 6 0 0 3دریه 

 0 3 0 0 4دریه 

  های آماسیارتشاح بینابینی سلول

 6 0 9 10 0دریه 

 2 0 1 0 1دریه 

 2 3 0 0 2دریه 

 0 5 0 0 3دریه 

 0 2 0 0 4دریه 

 .آسیب شديد: 4آسیب متوسط و : 3آسیب ملايم، : 2حداقل آسیب، : 1عدم ویود آسیب، : صفر  
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)شاهد ساالم( کاه  1بینی از کبد گروه (. نمای ريز400×ائوزين، بزرگنمايی -)هماتوکسیلین های صارايی مورد آزمايشريزبینی از کبد موشنمای  -1 شکل

تغییار  نظر رسایده و)گروه تیمار با عصاره هیدروالکلی ريشه گیاه شلغم( که بافت آن ساالم باه 2بینی از کبد گروه )الف(. نمای ريز ساختار آن طبیعی است

هاای پورتال )پیکاانها در ناحیه پریهپاتوسیت نکروزمتوترکسات( که در آن موایهه با )گروه  3بینی از کبد گروه ) (.  نمای ريز پاتولوژيک خاصی ندارد

)گروه تیمار باا عصااره و  4بد گروه بینی از ک) (. نمای ريز شودهای زرد( و پرخونی )نو  پیکان( در ناحیه پورتال مشاهده میسبز( و آما  شديد )پیکان

 .)د( دهدها( را در اطراف وريدچه مرکزی نشان می( که تغییرات دژنرسانس هیدروپیک )پیکانیسمّداوری 

 

  گیريو نتیجه بحث

های بیوشیمیايی و هیساتوپاتولوژی بررسای يافته

حاضاار حکاياات از آساایب توکساایک کبااد در اثاار 

 و همکاارانايی مقادم رضامتوترکسات دارد که با نتايج 

 Rezaei Moghadam et) هم خوانی دارد 2015 در سال

al., 2015)،متوترکسات باعا  افازايش  . در اين مطالعه

و  ALPو  AST، ALT هایدار مقادير سرمی آنزيممعنی

آلباومین و  پروتئین تاام دارو کاهش معنیروبین تام بیلی

ت سارمی سرم در مقايسه با گروه شاهد سالم شد. غلظا

هاای تواند مستقیماً در اثار آسایب گلاومرولمیآلبومین 

 ,.Venkatesan et al) کلیه نیز تاات تااثیر قارار گیارد

دار (. بنااابراين، در مطالعااه حاضاار کاااهش معناای2000

سرم ممکان اسات حکايات از آسایب کلیاوی آلبومین 

متوترکسات نیز داشته باشاد. در ايان مطالعاه تیماار باا 

باه  mg/kg200شه گیااه شالغم باا دوز عصاره الکلی ري

داری ماانع از باروز اثارات طور معنایروز، به 15مدت 

هاای در کبد ماوش mg/kg20با دوز  سمّی متوترکسات

صارايی گرديد. اين اثر احتمالً به دلیل ماافظت غشاا  
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هاای داخال آن حاصال سلول و ممانعت از نشت آنزيم

رل موثر ساطوح (. کنتThabrew et al., 1987) گرددمی

، بهباود زود روبین تام، پروتئین تام و آلباومین سارمبیلی

های های عملکاردی و ترشاای سالولهنگام مکانیسام

دهد. با تجويز عصاره ريشه شالغم در کبدی را نشان می

کنااار متوترکسااات، فقااط تغییاارات دژنراتیااو خفیااف 

ديده نشاد  نکروزها مشاهده گرديد و اثری از هپاتوسیت

ن خود اثرات حفاتتی عصاره ريشه شلغم در مقابل که اي

دهاد. مطالعاات سمیت کبدی متوترکساات را نشاان می

ها و شااواهد، بااا نتااايج ريزبیناای، در توافااه بااا نشااانه

راسااتا دساات آمااده از اياان بررساای هاامبیوشاایمیايی به

تااوان بااه اثاارات باشااد. اثاارات مفیااد فااوق را ماایمی

اکسایداتیو ترکیباات های اکسیدانی و کاهش استر آنتی

 ,.Franciscoa et al) مویود در عصاره مربوب دانسات

بااه اياان معنااا کااه عصاااره بااا یلااوگیری از  (.2009

هاای سالولی پراکسیداسیون لیپیدی منجر به تثبیت غشاا

در بررسی حاضر،  .گرددها میشده و مانع از نشت آنزيم

در بافات کباد، متعاقاب آلدئیاد دیماالونافزايش میزان 

 دهااد کااه اسااتر ماای وایهااه بااا متوترکسااات، نشااانم

هاااای آزاد، يکااای از اکسااایداتیو ناشااای از راديکاااال

های احتمالی در پاتوفیزيولوژی سامیّت کبادی مکانیسم

نقش استر  اکسیداتیو و مداخلاه  باشد.متوترکسات می

کباادی  ساامیتدر پاااتوژنز  هااای فعااال اکساایننهگوناا

 ,.Ghaffari et al) متوترکسات به اثباات رسایده اسات

(. در مطالعااه مااا تغییراتاای در سساایتم تاادافعی 2011

بافاات کبااد آلدئیااد دیمااالوناکساایدانی و میاازان آنتی

هااای صااارايی متعاقااب تیمااار بااا متوترکسااات موش

شاخصای حساا   SODمشاهده شد. کااهش فعالیات 

، حاضارمطالعاه های کبدی اسات. در برای آسیب سلول

از کااهش فعالیات  مصرف عصااره ريشاه شالغم ماانع

SOD ،CAT و GPX  در اثر متوترکسات شاد کاه ايان

هاا توساط راديکاال پاکساازیواقعه ممکن است در اثر 

عصاره اتفاق افتاده باشد کاه باعا  حفا  و بقاا  ايان 

چنااین، متعاقااب تیمااار بااا هااا شااده اساات. هاامآناازيم

حاصال  GPXمتوترکسات کاهش قابل تویهی در میزان 

باه سوبساترا شاده و  GRسترسای گرديد که منجر به د

کاهش يافات. چناین باه نظار  GRبدين ترتیب فعالیت 

رسد که عصااره ريشاه شالغم در کناار متوترکساات می

را مجاادداً برقاارار نمااوده کااه مصاارف  GRفعالیاات 

گلوتاتیون اکسید را یهات تشاکیل گلوتااتیون احیاا  و 

هااای فعااال توسااط زداياای متابولیاات افاازايش ساام

کناد. نتاايج گلوتاتیون احیا  برقرار مای کوننوگاسیون با

ساير ماققین را در خصوف اثارات  ، گزارشمابررسی 

 هایو زدايش راديکالعصاره ريشه شلغم اکسیدانی آنتی

 Franciscoa) دهادمورد تائید قرار میتوسط آن را آزاد 

et al., 2009.)  و رضاايی مقادم تاقیقااتی کاه توساط

ظتی عصاره الکلی ريشه همکارانش در مورد اثرات مااف

کبدی و گوارشی انجام شده،  تگیاه شلغم در برابر سمّی

-نشان داده است که اين عصاره از طريه کاهش استر 

هااای اکساایداتیو نقااش حفاااتتی خااود را در براباار 

-ماالونکه، میازان  دارد به طوریمتوترکسات اعمال می

ت را کاهش و میزان گلوتاتیون احیاا  و فعالیاآلدئید دی

، SODاکسایدانی نظیار های سیساتم تادافعی آنتایآنزيم

CAT  وGPX دهدرا افزايش می (Rezaei Moghadam 

et al., 2013; Rezaei Moghadam et al., 2015.) 

مکانیسم عملکرد عصااره الکلای ريشاه گیااه شالغم در 
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 خاوانی دارد.با نتايج بررسای حاضار هام مذکورمطالعه 

در و همکاارانش الله فعاترمطالعات انجام شده توساط 

نشان داده است که تیماار باا عصااره شالغم  2006سال 

هااای کباادی توسااط مااانع از بااروز آساایب ساالول

 اثار مااافظتی هااآنشود. طباه نظار تتراکلريدکربن می

اکسایدانی آن به دلیل خواف آنتایاحتمالً عصاره شلغم 

ای که (. در مطالعهRafatullah et al., 2006) بوده است

انجاام شاده،  2006 در ساال و همکارانشچوی توسط 

عصاره اتانولی  ماافظت از کبدیاکسیدانی و اثرات آنتی

 تنای( و برونin vivo) تنیشلغم در هر دو شرايط درون

(in vitro مورد مطالعه قارار گرفتاه اسات. در مطالعاه )

های ايشان تجويز خوراکی عصاره اتانولی شلغم به موش

-dگاالکتوزآمین )-دی هاا توساطآنصارايی که کباد 

Galactosamine )  آسیب دياده باود، منجار باه بهباود

 (. Choi et al., 2006) وضعیت کبد گرديده است

 خااواف تااوان از نظاارماایهااای اياان بررساای را يافتااه

ماورد تالیال قارار  گیاه مورد آزمايش هام فیتوشیمیايی

 لی،ترکیب فنو 14داد. مطالعه ترکیبات گیاه شلغم ویود 

اسید ارگانیک و خاصیت آنتای اکسایدانی باالی ايان  6

(. Fernandes et al., 2007) اسات کاردهگیااه را ثابات 

هاای ثانوياه ترکیبات فنولیک، گروه بزرگی از متابولیات

تاقیقاات هملناین روند. شمار میاين سلسله گیاهی به

هاای و متابولیات هاانشان داده است که ايزوتیوسایانات

دو گااروه عمااده از مشااتقات  وکوزينااولتايناادول گل

ها هستند که هر دوی آنهاا دارای اثارات گلوکوزينولت

 (. Mithen et al., 2003) باشندسرطانی میضد

الذّکر، عصاره هیدروالکی با تویه به مجموعه فوق 

هاای صاارايی را در برابار کبد موش ،ريشه گیاه شلغم

باه نظار  کناد.سمّیت ناشی از متوترکسات ماافظت می

 رسد که اين اثرات حفاتتی ريشه گیاه شلغم به خاطرمی

هااا و )گلوکوزينااولت مااواد مااوثره مویااود در شاالغم

آن  اکسایدانیخصوف اثارات آنتیترکیبات فنولیک(، به

که آيا عصاره ريشه گیاه شالغم باعا  کااهش اين باشد.

شود يا خیر در اين مطالعه اثرات درمانی متوترکسات می

مشاخص ماناده و امکاان مقايساه از نظار تااثیرات در نا

مواردی که دچار نئوپلازی هستند، فاراهم نشاده اسات. 

چنین چگاونگی تااثیر دوزهاای مختلاف عصااره و هم

شناخت دقیه ماده يا مواد موثره اصلی، مکان و مکانیسم 

های مولکاولی و سالولی ما ثر در عملکارد يا مکانیسام

خته مانده و نیاز به مطالعاات ناشنا نیز آنفارماکولوژيکی 

 تری دارد.آتی و گسترده
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Abstract 
Methotrexate as an anticancer drug is hepatotoxic at high doses. It has been proven that 

oxidative stress is involved in methotrexate induced toxicity. Because of antioxidant potential of 

Brassica rapa. L root, this study was undertaken to examine the protective effect of 

hydroalcoholic extract of Brasscia rapa L. (BR) root  on methotrexate induced hepatotoxicity in 

the rat. For this purpose, forty male Wistar rats were randomly divided into four equal groups. 

Group 1 was used as control; groups 2 and 4 were orally treated with BR root extract (200 

mg/kg) for 15 consecutive days. Groups 3 and 4 received a single intraperitoneal dose of 

methotrexate (20 mg/kg) on the 10th day of the experiment. At the end of the experiment, 

serumic levels of AST and ALT, ALP and total bilirubin, albumin and total proteins were 

assessed. Malondialdehyde and activities of superoxide dismutase, catalase, glutathione 

peroxidase and glutathione reductase were assayed in liver homogenates. Tissue sections were 

prepared from the liver and finally, the biochemical findings were compared with 

histopathological results. In group 4, BR root extract significantly (p<0.05) decreased the levels 

of serum biomarkers of hepatic injury and total bilirubin, and significantly increased the levels 

of serum albumin and total proteins (p<0.05). Also BR root extract significantly (p<0.05) 

decreased the lipid peroxidation and elevated the decreased values of hepatic antioxidants in this 

group. Histopathologic changes including degeneration, inflammation and necrosis were in 

agreement with biochemical findings. The results indicated that BR root extract, because of its 

antioxidant potential, exerts a protective effect against methotrexate induced hepatotoxicity in 

rats. 
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