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بررسی اثرات استفاده طولانی مدت عصاره چاي سبز برآسیب ایجاد شده 
  توسط دوکسوروبیسین در مغز استخوان موش صحرایی

  3پورکبیره ملیحه عباسعلی ،3ناهید اطیابی ،*2پژمان مرتضوي ،1مژده موسوي

  
  چکیده

نیز چاي سبز . باشددوکسوروبیسین یکی از شناخته ترین داروهاي ضد سرطان می
در این مطالعه، اثر استفاده طولانی مدت چاي . ص آنتی اکسیدانی فراوانی داردخوا

سبز بر ضایعات ایجاد شده توسط دوکسوروبیسین در مغز استخوان موش صحرایی 
  .مورد بررسی قرار گرفت

گروه مساوي  6سرموش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار بصورت تصادفی در  30
، )روز 60چاي سبز به مدت % 3از عصاره  استفاده(LGT شاهد،. تقسیم شدند

SHGT ) روز 10چاي سبز به مدت % 3استفاده از عصاره( ،LGT+DXR ) استفاده از
دوکسوروبیسین به مدت  IP روز به همراه تزریق 60چاي سبز به مدت % 3عصاره 

روز به همراه  10چاي سبز به مدت % 3استفاده از عصاره ( SHGT+DXR، )روز 3
تزریق دوکسوروبیسین به مدت ( DXR، )روز 3کسوروبیسین به مدت دو IP تزریق

 کشی شدهآسانهاي صحرایی ، موشDXRساعت بعد از آخرین تزریق  24). روز 3
 همچنین .گردیدشناسی از استخوان فمور برداشت هاي بافتی جهت آسیبو نمونه

شناسی ر آسیبد. گیري شد اندازه) SOD(هاي کاتالاز و سوپراکسید دسموتاز آنزیم
هاي مغز استخوان مشاهده شد که بیشتر رده ، تخریب شدید سلولDXRبافتی گروه 

بود ولی تراکم  DXRهم مشابه  SHGT+DXRگروه . میلوئیدي را درگیر کرده بود
تراکم سلولی بسیار شبیه به  LGT+DXR در گروه. سلولی شبیه به گروه شاهد بود

. هاي رده میلوئیدي هم دیده شدلولمیزان کمی تخریب س. گروه شاهد بود
هاي  دار بین گروه دهنده اختلاف معنی نشان SODو  کاتالاز هاي گیري آنزیم اندازه

دوکسوروبیسین سبب ایجاد آسیب نتایج مطالعه نشان داد که . درمان و شاهد بود
شود، لیکن مصرف طولانی مدت چاي سبز میدر مغز استخوان موش صحرایی می

 .هاي ناشی از دوکسوروبیسین را کاهش دهدتواند آسیب

 .چاي سبز، دوکسوروبیسین، مغز استخوان، موش صحرایی :واژگان کلیدي

  
  29/10/93: تاریخ پذیرش    18/5/93: تاریخ دریافت

  

  مقدمه
ترین داروهاي  سین یکی از مهمترین و شناخته شدهدوکسوروبی
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و مهار  DNAاین دارو از طریق اتصال به رشته ). 9و  10(
هاي فعال اکسیژن اثر و نیز تولید واسطه  RNAو DNAساخت 

اما ). 9،  10و  16(کند سایتوتوکسیسیتی خود را اعمال می
و  هاعوارض جانبی فراوانی در مصرف این دارو بر بافت

توان به لکوپنی، هاي سالم گزارش شده است از جمله می ارگان
هاي عفونت، عوارض قلبی، مسمومیت کبدي، کلیوي و آسیب

این دارو همچون بسیاري از ). 14(اي اشاره نمود  روده -معدي
هاي داروهاي ضد سرطان دیگر داراي اثرات مخرب بر بافت

و  14(ز استخوان ، مغ) 13(سالم از جمله اثرات مخرب بر قلب 
از . می باشد) 15(هاي پیش ساز اسپرم ، کبد، کلیه و سلول)3

هاي طبیعی و صناعی همراه با این رو استفاده از آنتی اکسیدان
هاي سرطانی نیز نکاهد این دارو طوریکه از اثر دارو بر سلول

 گیاه چاي با نام علمی . همواره مورد توجه بوده است

Camellia sinensisاز اعضاي خانواده  یکیTheaceae باشدمی .
شود هاي تازه در دماي بالا تولید میچاي سبز از دم کردن برگ

فنول هاي اکسیداتیو غیر فعال شده و عصاره پلیدر نتیجه آنزیم
یا  flavanolفنول یافت شده در چاي به عنوان پلی. ماندباقی می

سبز کاتچین اصلی در چاي . کاتچین، شناخته شده است
epicatechin ،epicatechin-3-gallate ، epigallocatechin و

epigallocatechin-3-gallate  است کهepigallocatechin-3-

gallate فنول چاي پلی). 12(فنول چاي سبز است ترین پلیفعال
سبز، خواص آنتی اکسیدان، ضد میکروبی، آنتی کارسینوژنیک، 

  ی قابل توجهی را نشان دادهالتهابروبیوتیک، ترموژنیک و ضد ـپ
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چاي سبز داراي خواص گوناگونی از جمله، مبارزه ). 19(است 
عروقی، ـ  هاي قلبی هاي سرطانی، جلوگیري از بیماري با سلول

کاهنده فشارخون، ضد دیابت، ضد انعقاد، کاهنده وزن، کاهنده 
ضد  ها، آرامبخش و ها و استخوان استحکام دندان ورم مفاصل،

 ).4(باشدبهبود دهنده عملکرد مغز می استرس و

با داشتن این خصوصیات عصاره چاي سبز در بسیاري از 
اما از نکات . تحقیقات سرطان همواره مورد توجه بوده است

دیگر که کمتر به آن توجه شده آن است که در موارد مصرف 
طولانی مدت و یا استفاده بیش از حد از این عصاره که گاهی 

تواند اثرات مفید آن را شدت  گیرد میصورت میاز روي عادت 
  .ها شودبخشد و یا این عمل، خود باعث اثرات مخرب بر ارگان

  
  مواد و روش کار

  حیوانات و مواد مورد استفاده
نژاد  سر موش صحرایی نر بالغ 30در این پژوهش تعداد 

گرم انتخاب شد که به  200-250با میانگین وزنی  ویستار
 5گروه تقسیم شدند و در هر گروه  6ه صورت تصادفی ب

هاي صحرایی به مدت موش. سر موش صحرایی استفاده شد
روز بدون مداخله نگهداري شدند که در این مدت  10

شرایط سلامت آنها بررسی شد و در صورت بروز هرگونه 
شرایط براي همه . بیماري از طرح حذف و جایگزین شدند

ا وجود داشت و در یکسان و دسترسی آزاد به آب و غذ
ساعت  12و چرخه نوري  %60-70، رطوبت C2±22°دماي 

کربنه با درپوش سیمی هاي پلیروشنایی و تاریکی در قفس
ضد زنگ در محل نگهداري و پرورش حیوانات 
آزمایشگاهی دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

  ).17( شدندعلوم و تحقیقات تهران نگهداري می
  اتیماره 

  گروه شاهد
روز آزمایش، آب آشامیدنی در اختیار این  64در طی مدت 

 5/0ها به موش 63، 62، 61در روزهاي . گروه قرار گرفت

تزریق ) IP(لیتر سرم فیزیولوژي به صورت داخل صفاقی  میلی
  .شد

 )GT(هاي تیمار با چاي سبز  گروه

LGT :روز به جاي آب  4+60هاي صحرایی به مدت موش
  . چاي سبز استفاده کردند %3ی تنها از عصاره آشامیدن
SHGT :روز به جاي آب  4+10هاي صحرایی به مدت موش

  .چاي سبز استفاده کردند %3آشامیدنی تنها از عصاره 
هاي تیمار با چاي سبز به همراه دوکسوروبیسین  گروه

)(GT+DXR 

LGT+DXR : روز به جاي آب  4+60این گروه به مدت
روز  60چاي سبز استفاده کردند و  %3عصاره  آشامیدنی تنها از

به میزان  63و  62، 61پس از شروع آزمایش در روزهاي 
mg/kg 2 DXR  به صورتIP در این مدت . دریافت نمودند

چاي سبز استفاده  %3نیز به جاي آب آشامیدنی تنها از عصاره
 .کردند

SHGT+DXR : روز به جاي آب  4+10این گروه به مدت
روز  60چاي سبز استفاده کردند و  %3نها از عصاره آشامیدنی ت

به میزان  63و  62، 61پس از شروع آزمایش در روزهاي 
mg/kg 2 DXR  به صورتIP در این مدت . دریافت نمودند

چاي سبز استفاده  %3 نیز به جاي آب آشامیدنی تنها از عصاره
  .کردند

  )DXR(گروه دوکسوروبیسین 
وه در طی کل دوره آزمایش به هاي صحرایی در این گرموش

به  63و  62، 61آب آزاد دسترسی داشتند و نیز در روزهاي
  .دریافت نمودند IPبه صورت  mg/kg 2 DXRمیزان 

  :تهیه عصاره چاي سبز 
گیري از روش خیساندن استفاده شد، بدین صورت براي عصاره
لیتر آب  میلی 500هاي چاي سبز در گرم از برگ 30که روزانه 

دقیقه در ظرف تیره خیسانده، سپس تا  20تا  15به مدت  جوش
. عبور داده شد 1دماي اتاق سرد و از کاغذ صافی واتمن شماره 

لیتر آب جوش همانند دفعه  میلی 500ها در یک بار دیگر برگ
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دو ماده فیلتر شده . قبل خیسانده و از فیلتر عبور داده شدند
چاي سبز بدست  %3بدست آمده با هم مخلوط شد تا عصاره 

  ).11(آمد 
، 64یعنی در روز  DXRساعت پس از آخرین تزریق  24

کشی آسانهاي صحرایی و سپس موش انجام خونگیري از قلب
خون گرفته شده به داخل اپندورف منتقل و در دستگاه . شدند

. دقیقه قرار داده شد 10به مدت  2500سانتریفیوژ با سرعت 
هاي گیري آنزیمجهت اندازهسپس سرم جدا شده در کنار یخ 

. کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز به آزمایشگاه فرستاده شد
هاي بافتی هاي صحرایی جدا و نمونه استخوان فمور موش

ها  نمونه. شناسی بافتی از مغز استخوان برداشت شد جهت آسیب
ساعت بعد فرمالین  24. قرار داده شدند% 10درون فرمالین بافر 

ها به طور  رمالین جدید استفاده شد تا ثبوت بافتتعویض و از ف
گیري، قالبهاي پارافینی تهیه و به پس از کلسیم .کامل انجام شود
  .آمیزي هماتوکسین و ائوزین صورت گرفتروش رایج رنگ

 ها تحلیل آماري داده

و روش آماري SPSS  19افزار ها توسط نرممقایسه آماري داده
دار معنی ≥P 05/0مقادیر. ام شدتحلیل واریانس یکطرفه انج

  .تلقی شدند

  
  نتایج

  در گروههاي مختلف آزمایش هاي سرم خونآنزیم ـ1جدول
  

 C LGT SHGT LGT+DXR SHGT+DXR DXR 
Catalase 

a59./ d07/1 d12/1 bc80./ c90./  ab65./ 

SOD 
bc90/33  a28/24 c82/35 d01/57 b95/31 e20/75 

  
  ).≥P 05/0(دار ندارند  اوت آماري معنیدر یک ردیف حروف مشابه تف

  
شود از لحاظ میزان آنزیم مشاهده می 1همانطور که در جدول 

، نسبت به گروه شاهد  تفاوت DXRکاتالاز سرم خون در تیمار 
نسبت به SHGT ولی در مورد تیمار  .معنی داري مشاهده نشد

در مورد ). ≥P 05/0(گروه شاهد افزایش معنی داري دیده شد
داري دیده  نسبت به گروه شاهد افزایش معنیLGT یمار ت

این افزایش نسبت  SHGT+DXRدر مورد تیمار ). ≥05/0P(شد
در مورد تیمار ). ≥05/0P(دار بود به گروه شاهد معنی

LGT+DXR داري نسبت به گروه شاهد دیده شد  افزایش معنی
)05/0 P≤ .( در بین تیمارهایی که چاي سبز را به صورت کوتاه

مدت و بلند مدت مصرف کرده بودند هیچ تفاوت معنی داري 
و   SHGT+DXRهمچنین، در مورد تیمارهاي. دیده نشد

LGT+DXR داري دیده نشد تفاوت معنی.   
نتایج نشان داد که از نظر میزان آنزیم سوپراکسید دیسموتاز سرم 

با گروه شاهد وجود  DXRخون افزایش معنی داري بین تیمار 

 LGT+DXR در مورد تیمار همچنین،). ≥05/0P(داشت 
). ≥05/0P( داري نسبت به گروه شاهد دیده شد افزایش معنی

داري  با گروه شاهد تفاوت معنی SHGT+DXR در مورد تیمار
با گروه  SHGT در مورد تیمار  به همین ترتیب،. دیده نشد

با LGT در مورد تیمار . داري دیده نشد شاهد اختلاف معنی
در مورد ). ≥P 05/0(داري مشاهده شد  اهش معنیگروه شاهد ک

افزایش SHGT+DXR تیمار به نسبت LGT+DXR تیمار
  ).≥05/0P(داري دیده شد معنی

هاي مربوط به گروه شاهد،  شناسی بافتی نمونه در آسیب
. هاي مغز استخوان به حالت طبیعی مشاهده شدتراکم سلول

ان زیادي دیده هاي رده اریتروسیتی و میلوسیتی به میز سلول
هاي رتیکولر و همچنین سینوزوئیدهاي خونی و سلول. شدند

هاي استخوانی در حالت طبیعی خود دیده شدند ترابکول
  ).1نگاره (
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، )S(نماي ریزبینی از مغز استخوان گروه شاهد؛ سینوزوئیدهاي خونی: 1نگاره

و  )پیکان(هاي رده اریتروئیدي و سلول(*) هاي استخوانی ترابکول
ها و مگاکاریوسیت) F(هاي چربیبه همراه سلول) نوك پیکان(میلوئیدي

  ).×640نمایی  ائوزین، درشت- هماتوکسیلین(شود مشاهده می) پیکان سفید(
  

هاي مغز استخوان تخریب شدید سلولDXR در گروه تیمار با 
هاي رده میلوئیدي را دیده شد که این تخریب بیشتر سلول

هاي استخوانی اهاي خالی در بین ترابکولفض. درگیر کرده بود
  ).2نگاره (دیده شد 

  

    
 DXRنماي ریزبینی از مغز استخوان گروه مسموم با : 2نگاره 

هاي مغز استخوان به و تخریب شدید سلول (*)هاي استخوانیترابکول˓
 هاي رده اریتروئیديمقدار کمی سلول. گرددصورت حفراتی مشاهده می

ائوزین، ـ  هماتوکسیلین(شود دیده می) نوك پیکان( ديو میلوئی) پیکان(
  ).×640نمایی  درشت

  
و شاهد  LGTهاي تیمار با  در مشاهدات ریزبینی بین گروه

هاي مغز استخوان به حالت تراکم سلول. تفاوتی مشاهده نشد
هاي رده اریتروسیتی و میلوسیتی به سلول. مشاهده شد طبیعی

  ).3نگاره ( میزان زیادي دیده شدند

    
هاي ؛ ترابکولLGTنماي ریزبینی از مغز استخوان گروه : 3نگاره 

نوك (و میلوئیدي ) پیکان(هاي رده اریتروئیدي و سلول(*) استخوانی 
) پیکان سفید(ها  هاي چربی و مگاکاریوسیتبه همراه سلول) پیکان

  ).×640نمایی  ائوزین، درشتـ  هماتوکسیلین(شوند  مشاهده می
 
و  SHGTهاي تیمار با  مشاهدات میکروسکوپی بین گروه در

هاي مغز استخوان به تراکم سلول. شاهد تفاوتی مشاهده نشد
هاي رده اریتروسیتی و سلول. حالت طبیعی مشاهده شد

  ).4نگاره(میلوسیتی به میزان زیادي دیده شدند 
  

    
اي ه؛ ترابکولSHGTنماي ریزبینی از مغز استخوان گروه : 4نگاره 

و میلوئیدي ) نوك پیکان(هاي رده اریتروئیدي و سلول(*) استخوانی 
- هماتوکسیلین(شود هاي چربی مشاهده میبه همراه سلول) پیکان(

  ).×640نمایی  ائوزین، درشت
  

هاي به میزان کمی تخریب سلولLGT+DXR در مورد تیمار 
تراکم سلولی بسیار نزدیک به گروه . رده میلوئیدي دیده شد

  ).5 نگاره(هد بود شا
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؛ LGT+DXRنماي ریزبینی از مغز استخوان گروه : 5نگاره 

پیکان (هاي رده اریتروئیدي و تراکم سلول(*) هاي استخوانی  ترابکول
دیده )نوك پیکان(و مگاکاریوسیت) پیکان سیاه( و میلوئیدي) سفید

- هماتوکسیلین(گرددتخریب سلولی به میزان کمی مشاهده می. شود می
  ).×640نمایی  ئوزین، درشتا

  
هاي میلوئیدي تخریب سلول SHGT+DXR در گروه تیمار با

ولی تخریب نسبت به گروه . به میزان قابل توجهی دیده شد
دوکسوروبیسین بسیار کمتر بود و تراکم سلولی نزدیک به 

 جمعیت. کمتر بود LGT+DXR گروه شاهد بود و از تیمار
  ).6نگاره(ز گروه شاهد بود هاي رده میلوئیدي کمتر اسلول

    
؛ SHGT+DXRنماي ریزبینی از مغز استخوان گروه : 6نگاره 

هاي رده و تراکم نسبی در سلول(*) هاي استخوانی ترابکول
در مقایسه با گروه شاهد ) نوك پیکان( و میلوئیدي) پیکان(اریتروئیدي

دد گرتخریب سلولی به میزان قابل توجهی مشاهده می. شوددیده می
 ).×640نمایی  ائوزین، درشت- هماتوکسیلین(

  بحث
در این مطالعه، تزریق داخل صفاقی دوکسوروبیسین به میزان 

mg/kg 2  روز باعث آسیب شدید مغز استخوان  3درمدت
و  Masseهاي  شد، که با یافته) هاي رده میلوئیدي سلول(

و همکاران در سال  Bhingeو  1998همکاران در سال 
تواند از دوکسوروبیسین می). 3و  14(دارد مطابقت 2012

طریق  ازDNA مختلف از جمله میل ترکیبی زیاد با  روشهاي
 RNA و  DNAجایگزین شدن با آن و متعاقباً توقف ساخت 

، اتصال به غشاها و تغییر سیالیت و DNAو برش زنجیره 
هاي اکسیژن هاي آزاد و رادیکال انتقال یون و ایجاد رادیکال

یک واکنش احیاکننده با واسطه سیتوکروم اثرات  از طریق
در ). 10(خود را در بافت توموري و سالم اعمال کند

،  DXRدر مقایسه با تیمارLGT+DXR خصوص تیمار 
هاي مغز استخوان به مقدار زیاد مشاهده شد که تراکم سلول
اکسیدانی چاي سبز تواند به دلیل خواص آنتیاین امر می

مطابقت دارد  2004در سال Crespyهاي باشد که با یافته
توان نتیجه گرفت که با توجه به تجربیات بیان شده می). 6(

هاي آزاد، کاهش استرس چاي سبز از طریق تخریب رادیکال
هاي ، القا آپوپتوز در سلولDNAاکسیداتیو، مهار تخریب 

، کنترل چرخه سلولی و یا بلوکه کردن )2(آسیب دیده 
هاي القایی توسط در کاهش آسیب هاي معینیآنزیم

رسد که در این مطالعه به نظر می. دوکسوروبیسین موثر باشد
هاي آزاد و جلوگیري از چاي سبز با تخریب رادیکال

هاي مغز استخوان ناشی از از بروز آسیب DNAتخریب 
توانند ها میپلی فنول. دوکسوروبیسین جلوگیري کرده است

هاي سوپراکسید، اکسیژن منفرد، کالهاي فعال مانند رادیگونه
رادیکال هیدروکسیل، نیتریک اکسید، دي اکسید نیتریت 

هیدروکسی هاي ديگروه. وپراکسی نیتریت را به دام اندازند
ها در ایجاد فنولهیدروکسی مجاور در ساختار پلی و تري

هاي آنتی فعالیت). 8(خاصیت آنتی اکسیدانی دخیل هستند
هاي اکسیداتیو هاي چاي در کاهش آسیبلاکسیدانی پلی فنو
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DNA هایی مانند از طریق کاهش فعالیت آنزیمDNA -  متیل
ترانسفراز، در مطالعات حیوانی و انسانی دیده شده 

ها همچنین ممکن است به طور پلی فنول). 18(است
: زیر به عنوان آنتی اکسیدان عمل کنند روشهايغیرمستقیم از 

) Redoxsensitive(یسی ردوکسنسیتیومهار فاکتورهاي رونو.1
هاي پرواکسیدانت، مانند نیتریک اکسید سنتتاز مهار آنزیم.2

هاي آنتی القا آنزیم.3القایی، لیپوکسیژنازو سیکلوکسیژناز 
نتایج نشان . اکسیدانت، مانند سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز

یک آنتی ) EGCG )Epigallocatechin-3-gallateدادند که 
هاي ATPasباشد که توانایی محافظت از دان قوي میاکسی

مطالعات . غشاي گلبول قرمز علیه استرس اکسیداتیو را دارد
تواند از طریق به دام می EGCGمتعددي نشان دادند که 

هاي پروکسیل و مهار پراکسیداسیون لیپید به انداختن رادیکال
 مصرف کوتاه مدت). 20(عنوان یک آنتی اکسیدان عمل کند

چاي سبز و دوکسوروبیسین در مقایسه با گروه شاهد باعث 
تواند به دلیل پایین کاهش اثرات دوکسوروبیسین نشد که می

بودن میزان تولید آنتی اکسیدان در زمان کوتاه توسط چاي 
 شاخصی دسموتاز سوپراکسید کاهش فعالیت. سبز باشد

 این .است مغز استخوان هايسلول مورد آسیب در حساس

 آنتی تدافعی سیستم در مهمترین عوامل از یکی یمآنز

 آنیون دسموتاز سوپراکسید .است آنزیماتیک اکسیدانی

 هیدروژن به پراکسید آن تبدیل طریق از را سوپراکسید

 کاهش را آن اثرات توکسیک ترتیب بدین و نموده پاکسازي

 میزان سوپراکسید حاضر، افزایش بررسی در). 7(دهدمی

تواند  دوکسوروبیسین می با شده تیمار هايموش در دسموتاز
به این دلیل باشد که دوکسوروبیسین یک اکسیدان دارویی 

 است و از خارج وارد بدن شده است و موجب تشکیل

سوپراکسید، تحریک کبد و در نهایت  هايآنیون فراوان
 از طرفی دارو بر فعالیت. افزایش این آنزیم گردیده است

این  در کاتالاز یعنی اکسید هیدروژنپر زداینده هايآنزیم
 عصاره چاي مصرف طولانی مدت. ها اثري نداشتموش

دسموتاز  سبز مانع از کاهش آنزیم کاتالاز و سوپراکسید
 توسط هازدایش رادیکال اثر در است ممکن این که شود می

 شده هااین آنزیم بقاء و حفظ به منجر که باشد عصاره

 آنزیم سوپراکسید ي کاهشما برا مطالعه در). 1(است

دسموتاز توجیهی پیدا نشد شاید این کاهش به دلیل شرایط 
. جغرافیایی، کمبود اکسیژن و سایر عوامل محیطی باشد

به  حیوانی هايبافت در که است اکسیدانیآنتی کاتالاز آنزیم
و  کبد در فعالیت بیشترین داراي و بوده منتشر ايگسترده طور

تجزیه  را هیدروژن پراکسید کاتالاز .است قرمز هايگلبول
فعال  بسیار هايرادیکال از هابافت محافظت باعث و کندمی

ممکن  کاتالاز فعالیت کاهش بنابراین). 5(شودمی هیدروکسیل
 رادیکال از ناشی مخرب اثرات برخی به منجر است

  .گردد هیدروژن پراکسید سوپراکسید و
شان داد که مصرف نتایج به دست آمده از بررسی حاضر ن

طولانی مدت چاي سبز اثر حفاظتی روي آسیب ناشی از 
  .تخریب مغز استخوان توسط دوکسوروبیسین دارد
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