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 Nizimuddiniazanardiniiمطالعه تجربی عصاره اتانولی جلبک قهوه ای 

ی کبدی القاء شده توسط انسداد مجرای کیستوپاتولوژهی عاتبر ضای

 صفراوی در موش های صحرایی 

  1بنانج می، مر3ی، پژمان مرتضو1یخان یحاج نی، رام*2می، مهسا آل ابراه1یریمدارا نص

 

 چکیده
ست. استرس امیر در انسان شناخته شده ویک عامل ایجاد مرگعنوان کبدی بهفیبروز

دی روز کبکبدی و فیبعنوان رابط بین آسیبکلستاتیک به_اکسیداتیو در بیماری کبد

د، ته باشو را داشاکسیداتیکردن آسیبعاملی که توانایی متعادلکند. بنابراین هرعمل می

ی اجلبک قهوه بود.کلستاتیک خواهد به کاهش فیبروز در کبد قادر

Nizimuddiniazanardinii حاویکی از منابع طبیعی در اکوسیستم دریایی است کهی 

-و آنتی قارچیسرطانی، ضدالتهابی، ضدترکیبات فعال بیولوژیکی بوده واثرات ضد

 تانولیااثر عصاره اکسیدانی آن شناخته شده است. هدف از مطالعه حاضر ارزیابی 

ده شالقاء  ضایعات هیستوپاتولوژیکی کبدیر ب Nizimuddiniazanardiniiایجلبک قهوه

نر  سر موش صحرایی 54 نر بود.های صحرایی شصفراوی در مومجرایبا انسداد

-تهای دسکنترل )موشگروه. (n=6) بندی شدندگروه تقسیم 9بطور تصادفی در 

نترل های کنخورده(، گروه شم )لاپاراتومی بدون انسداد مجرای صفراوی(، گروه

درمان  های، گروهBDL، گروه کیلوگرم(گرم برمیلی 200 یا 100، 50) عصاره جلبک

-گرم برمیلی 200یا  100، 50+ عصاره جلبک با غلظت  BDLهای تجربی )موش

-یناز، آلکالآمینوترانسفرآمینوترانسفراز، آلانینسطح سرمی آسپارتاتBDL کیلوگرم(.

روه گسبت به نداری گلیسیرید را بطور معنیلسترول و تریروبین تام، کفسفاتاز، بیلی

 وسموتاز دیاکسیدانی سوپراکسیدهای آنتیشم افزایش داد، درحالی که سطوح آنزیم

ای هن موشتام را کاهش داد. درماکاتالاز در کبد و سطح سرمی آلبومین و پروتئین

-ریتآمیزی اساس رنگبا عصاره جلبکاین تغییرات را بهبود بخشید.بر BDL صحرایی

یز نتغییرات  توجهی باعث ایجاد فیبروز در کبد گردید.اینطور قابلبهBDLماسون،کروم

ر العه اثبه غلظت کاهش یافت. نتایج این مطصورت وابستهبا تیمار عصاره جلبکبه

د. را نشان دا کلستاتیکر کبدد Nizimuddiniazanardiniiکبدی و ضدفیبروزی محافظت

های رادیکال مهاراکسیدانی واحتمالا ناشی از اثرات آنتی بروزی این جلبکفیاثر ضد

 آزاد می باشد.
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 مقدمه

کلستاز به معنای مهار یا کند شدن جریان صفرا است که در 

نتیجه انسداد مجرای مشترک صفراوی و یا مجاری صفراوی 

(. مدل تجربی انسداد مجرای 1شود )داخل کبدی ایجاد می

به منظور شبیه سازی  (Bile Duct Ligation, BDL) صفراوی

کلستاز و ارائه درمان های تجربی مورد آسیب کبدی ناشی از 

ای در حیوانات آزمایشگاهی مورد نظر، بطور گسترده 

اختلال در ترشح صفرا و تجمع  (.2استفاده قرار می گیرد )

 Cholestatic)ترکیبات صفراوی سمی در کبد کلستاتیک 

liver ،) منجر به ایجاد آسیب در هپاتوسیت ها، سلول های

وی، و بروز التهاب شده و می تواند اپیتلیال مجرای صفرا

های (. تجمع نمک3فیبروز و سیروز کبدی را ایجاد نماید )

صفراوی سمی و آبگریز، با افزایش تولید رادیکال های آزاد، 

 ,Reactive Oxygen Species)گونه های واکنشگر اکسیژن 

ROS)  و افزایش استرس اکسیداتیو سبب بروز آسیب کبدی

ها دارای اثرات میان گیاهان دریایی، جلبکدر  (.4گردد )می

اکسیدانی، آنتی بیوتیکی، ضد ویروسی، ضد قارچی، ضد آنتی

نیز ای قهوههای (. جلبک 5باشند )سرطانی و ضد التهابی می

پروتئین، ویتامین ها، اسیدهای چرب ضروری  از منبع عالی

(. جلبک 6باشد )و مواد معدنی می

Nizamuddiniazanardinii ماکروجلبک قهوه ای  یک

که در سواحل خلیج فارس یافت می شود و استوایی است 

اکریلیک اسیدها، آمینواسیدها، استروئیدها، منبع بسیار غنی از 

ترپنوئیدها، ترکیبات فنلی، کتون های هالوژنه، فلوروتانین ها، 
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ضروری است. پلی سولفیدها، آلکان ها و اسیدهای چرب 

 دارا بودن ترکیباتی همچون همچنین این جلبک به دلیل

ها، کاروتنوئیدها، ها، ترپناسیدآسکوربیک، پلی فنل

خاصیت آنتی اکسیدانی ل ها، دارای آلکالوئیدها و توکوفرو

(. اسیدهای چرب اشباع نشده موجود در این 7) باشدیم

، منابع غنی آنتی اکسیدانی و 6و امگا  3جلبک، از جمله امگا 

(. هدف از انجام 8مت انسان هستند )ترکیباتی مفید برای سلا

مطالعه حاضر ارزیابی اثر ماکروجلبک قهوه ای 

Nizimuddiniazanardinii ر آسیب کبدی القاء شده با ب

انسداد مجرای صفراوی در موش های صحرایی نر نژاد 

 ویستار بود.

  

 کارمواد و روش
 روش آماده سازی جلبک ها و عصاره گیری

از بندر چابهار  Nizimuddiniazanardiniiجلبک قهوه ای 

جمع آوری و در یک جعبه یونولیتی حاوی یخ ذخیره 

گردید. سپس به آزمایشگاه فارماکوسیوتیکس دانشکده 

تهران منتقل آزاد اسلامی داروسازی دانشگاه علوم پزشکی 

شد. پس از اطمینان از سلامت ظاهری و تایید متخصصان 

با روش ،جلبک ها بخش گیاه شناسی و هرباریوم دانشگاه

ابتدا  به این ترتیب که (.9)گردید عصاره گیری استاندارد 

 املاح رفتناز بین  به منظور جلبک ها کاملاً شسته شده و

و در عرض چند  شدند، در آب مقطر غوطه ور سطحی

جلبک ها به سپس بار آب آنها تعویض گردید.  3ساعت

گرفت تا مدت چند روز در سایه و بر روی کاغذ صافی قرار 

کاملاً خشک شود.جلبک های خشک شده توسط هاون 

گرم از  200چینی خورد شد. به منظور تهیه عصاره اتانولی، 

خیسانده شد.  %80پودر جلبک مورد مطالعه درون اتانول 

ساعت در انکوباتور شیکردار با دمای اتاق  24سپس به مدت 

کرار ت بار 2. فرآیند استخراج گردیدانکوبه  rpm100و دور 

. گردید، فیلتر 1شد و سپس با کاغذ صافی وایتمن شماره 

ساعت قرار داده  48عصاره تغلیظ شده در زیر هود به مدت 

. عصاره فوق تا زمان مصرف و تهیه شودشد تا کاملاً خشک 

 درجه سانتیگراد قرار داده شد.  4دوزهای مورد نیاز در دمای 

 حیوانات و گروه بندی

ایی نر نژاد ویستار با محدوده سر موش صحر 54تعداد 

نستیتو پاستور ایران خریداری و به گرم از ا 230-250وزنی

حد وا اتاق حیوانات دانشکده علوم پایه دانشگاه آزاد اسلامی

 از تهران شمال منتقل گردید. حیوانات در شرایط استاندارد

 12درجه سانتیگراد، چرخه نوری  22جمله دمای تقریبی 

 40-60رطوبت نسبی و  ساعت تاریکی 12ساعت روشنایی/ 

درصد نگهداری شدند. حیوانات دسترسی آزادانه به آب و 

غذای مخصوص جوندگان )پلت( داشتند. پلت از شرکت 

بدون  ،خوراک دام پارس تهران تهیه و آب لوله کشی تمیز

محدودیت از طریق آبخوری های مخصوص در اختیار 

اس با حیوانات بر اسراحل کار حیوانات قرار گرفت. تمام م

لی مکمیته اخلاق در کار با حیوانات آزمایشگاهی  شیوه نامه

شد و تأییدیه آن از کمیته اخلاق دانشکده  اخلاقانجام

 گروه تقسیم 9در فی دتصار بهطوت نااحیودریافت گردید. 

 سر موش صحرایی بود.  9هر گروه شامل  و شدند

به  را آب مقطر)کنترل(: حیوانات سالم که روزانه  1گروه 

)شم(: حیوانات  2عنوان حلال دارو دریافت کردند. گروه 

که روزانه با آب  (BDL) جراحی شده بدون ایجاد کلستاز

)کنترل  3-5مقطر )حلال دارو( تیمار شدند. گروه های 

عصاره جلبک(: حیوانات روزانه با عصاره جلبک در 

زن بدن میلی گرم بر کیلوگرم و 200و یا  100یا  50دوزهای 

(: حیواناتی که تحت BDL)گروه  6تیمار شدند. گروه 

قرار گرفته اند و روزانه آب مقطر دریافت  BDLجراحی 

)درمان تجربی(: حیوانات تحت عمل  7-9کردند. گروه های 

BDL  50قرار گرفتند و روزانه با عصاره جلبک در دوزهای 
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شدند. میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن تیمار  200و یا  100یا 

روزه بود. تمامی حیوانات عصاره جلبک  45دوره تحقیق 

میلی لیتر آب مقطر از  5/0قهوه ای را به صورت محلول در 

 45طریق گاواژ داخل معده ای یک بار در روز و به مدت 

لازم به ذکر است که تیمار روز متوالی دریافت نمودند. 

عصاره به حیوانات از همان روز جراحی صورت گرفت 
(Cotreatment). 

و (Bile Duct Ligation) انسداد مجرای صفراویجراحی 

 القاء کلستاز

و  Uchinamiانسداد مجاری صفراوی طبق روش استاندارد 

ی (. هر حیوان با تزریق داخل صفاق10همکاران انجام شد )

میلیگرم بر کیلوگرم وزن بدن( و  90مخلوط کتامین )

 .زن بدن( بیهوش شدمیلی گرم بر کیلوگرم و 10یلازین )از

و عضله ، پوستلایه  3در شکمی ه بخش میانی حفرسپس 

شناسایی اوی صفرک مشترای مجرو شد ش داده برق صفا

 0-4شماره قسمت توسط نخ بخیه نایلونی ه و در دو شد

ره گگره اول دقیقا زیر تقاطع مجرای کبدی و ید. دگرود مسد

پس . سدوم قبل از ورودی مجرای پانکراسی ایجاد شد

 مجرای صفراوی از بین این دو نقطه بریده شد. در پایان

%( 10یق )سالین رستریل قابل تزم اسرمیلی لیتر  2، جراحی

ق و صفای سپس لایههاو یخته شد رصفاقی ه حفردرون به 

حی اجرم تمااز اشد. پس زده قت بخیه دپوست به و عضله 

تا ان حیون، بدارت جه حردرکاهش ی از جلوگیرر بمنظو

ار قرروی صفحه گرمایشی کامل بر ن مدش آبهون زما

مشابه گروه  موش های صحرایی گروه شمگرفت. 

کلستاتیک، تحت بیهوشی کامل قرار گرفته و بخش میانی 

داده لایه پوست، عضله و صفاق برش  3حفره شکمی در 

لایه های (BDLو بدون ایجاد انسداد مجرای صفراوی ) شد

 شکمی با نخ بخیه دوخته شد. 

 در سرم رامترهای بیوشیمیاییاگیری و سنجش پ مونهن

 12آزمایش، حیوانات به مدت ه روز 45پس از پایان دوره 

ن ساعت ناشتا نگه داشته شده و سپس با استفاده از کتامی

ی میل 10میلی گرم در کیلوگرم وزن بدن( و زیلازین ) 90)

لب گرم در کیلوگرم وزن بدن(، بیهوش شده و مستقیماً از ق

ر دو 2500دور با ن خوی نمونههاخونگیری انجام شد. ها آن

ا و سرم آن ه شدندژ قیقه سانتریفیود 5ت بهمدو قیقه در د

 ،ALT ،AST  ،ALPهایآنزیم  سطح سرمیسپس جدا شد. 

ئین روتکلسترول، تری گلیسیرید، بیلی روبین تام، آلبومین و پ

)فدراسیون بین المللی شیمی  IFCCبر اساس روش تام 

توسط مربوطه ینی و پزشکی آزمایشگاهی( و کیت های بال

 (. 11، ایتالیا( ارزیابی شد )BT1500آنالایزر )اتودستگاه 

( SODسوپراکسید دیسموتاز ) آنزیم های سنجش فعالیت

 در هموژنات کبدی(CATو کاتالاز )

و شستشوی آن با  تنااحیون بداز کبد پس از خروج بافت 

ی کبد به منظور انجام بررساز بافت  بخشی،ژیفیزیولوم سر

 تثبیت گردید وصد در10فرمالینهای هیستوپاتولوژیکی در 

بافت کبد با استفاده از دستگاه هموژنایزر، بخش دیگر 

محلولهای همگن تهیه شده در چندین هموژن گردید. 

 4دمای در فالکونریخته شد و توسط سانتریفیوژ یخچالدار 

 دقیقه 20ه به مدت دور در دقیق 9000درجه سانتیگراد و 

 فعالیتجدا گردید. سپس مایع رویی شده و سانتریفیوژ 

های مربوطه با استفاده از کیت CAT و SODهایآنزیم 

 اندازه گیری گردید.پارس آزمون( شرکت )

 هیستوپاتولوژیبررسی 

ی از نمونه هاانجام روش های متداول پرداش بافتی، از پس 

برش  گردید و سپس تهیه های پارافینی ، قالببافت کبد

توم میکرومتر توسط دستگاه میکرو 4-6هایی به ضخامت 

 با ی،پس از تهیه اسلاید، نمونه های بافتشد.  ایجادروتاری 

آمیزی  رنگ( Masson’sTrichrome)روش تریکوم ماسون 

 .و در زیر میکروسکوپ نوری مورد بررسی قرار گرفتند شده
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 روش تجزیه تحلیل آماری

نسخه  SPSSمطالعه با استفاده از نرم افزار  تمامی داده های

 تعقیبی توکین موو آزیانس یک طرفه آنالیز وارا و ب 23

ارائه شد و SEM ± Means نتایج بصورت ید. دتحلیل گر

 دردرصد  5کمتر از  ملاک استنتاج آماری و سطح معناداری

 نظر گرفته شد.

 

 نتایج

جلبک قهوه  تأثیر عصاره هیدروالکلی

 سرمیبر پارامترهای  Nizimuddiniazanardiniiای

به طور  BDLنشان داده شده است،  1همانطور که در نگاره 

آمینوترانسفراز آسپارتاتآنزیم  سطح سرمی معناداری

(ASTآلانین ،)( آمینوترانسفرازALTآلکالین ،)فسفاتاز 

(ALP)ور گلیسیرید را بطروبین تام، کلسترول و تری، بیلی

 (،P<0.001)به گروه شم افزایش داد داری نسبت معنی

-اکسیدانی سوپراکسیدهای آنتیدرحالی که سطوح آنزیم

ومین ( و سطح سرمی آلب2دیسموتاز و کاتالاز در کبد )نگاره 

های درمان موش .(P<0.001)و پروتئین تام را کاهش داد

با عصاره جلبک قهوه ای  BDL صحرایی

izimuddiniazanardini به صورت ین تغییرات را ا

 در وابسته به غلظت بهبود بخشید، هرچند که این بهبود فقط

در .میلی گرم بر کیلوگرم معنادار بود 200 و 100غلظت های 

 رایگروه های کنترل عصاره جلبک نیز هیچ تغییر معناداری ب

 د.یک از فاکتورها نسبت به گروه کنترل مشاهده نگردیهیچ 

 یافته های هیستوپاتولوژینتایج 

ه شدح صلاس روش اساابر ی سیب کبدوز و آرفیب

Sant’Anna  رتبه بندی شد. در  2011و همکاران در سال

منطقه به طور تصادفی مورد  10این روش، در هر نمونه 

بررسی قرار گرفت و میانگین آسیب به عنوان یک رتبه واحد 

. درجه بندی آسیب به شرح (1)جدول  در نظر گرفته شد

 است: ذیل

، %25= آسیب موضعی کمتر از 1دون نکروز، = ب0نکروز: 

ز گسترده ولی = نکرو3، %25-50= آسیب موضعی بین 2

 = نکروز وسیع. 4موضعی، 

نونی = التهاب کا1= عدم التهاب، 0نفوذ سلول های التهابی: 

اب = الته3، %25-50= التهاب کانونی بین 2، %25کمتر از 

 = التهاب وسیع. 4گسترده ولی موضعی، 

 = رسوب کلاژن بدون1= فاقد بافت همبند، 0بند: بافت هم

و  = دیواره کامل3= تشکیل دیواره ناقص، 2تشکیل دیواره، 

 = دیواره کامل و ضخیم.4نازک، 

 = کمتر1= عدم هیپرپلازی، 0یپرپلازی مجاری صفراوی: اه

لی = گسترده و3 هر لبول، %25-50= 2هر لبول،  %25از 

 (.12= وسیع )4موضعی، 

، بررسیهای 1جدول  اده های موجود دربر اساس د

ز شناسی بافتی با رنگآمیزی تریکروم، شاخصهای فیبروآسیب

، یکبدی از جمله نکروز هپاتوسیتها، نفوذ سلولهای التهاب

کلاژن و هیپرپلازی مجاری صفراوی را در رسوب 

ی عصاره هیدروالکلنشان داد.در حالیکه تیمار با BDLگروه

و  100با دوزهای Nizimuddiniazanardiniجلبک قهوه ای 

به صورت وابسته به گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 200

 کاهش داد. BDLفیبروز کبدی را در گروههایدوزمیزان 

 

 ثبح

کبد اندامی کلیدی است که در ترشح بسیاری از آنزیمها و 

و سمزدایی همچنین متابولیزه کردن مواد مختلف در بدن 

(. اختلال 13ار مهمی دارد )نقش بسیبدن از سموم مختلف 

به ایجاد بیماریهای مختلفی جر منمی تواند در عملکرد کبد 

سیروز، هپاتیت و حتی سرطان سلولهای ، همچون فیبروز

فیبروز اختلال اصلی در بیماریهای مزمن کبدی . گرددکبدی 

 است که به طور گستردهای عامل مرگ و میر در بسیاری از 
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دن در گروه های میلی گرم بر کیلوگرم وزن ب 200یا  100، 50با غلظت های  Nizimuddiniazanardiniiایجلبک قهوه  اثر عصاره هیدروالکلی :1نگاره 

 اشی ازندر فیبروز کبدی  ، کلسترول، بیلی روبین تام، پروتئین تامو آلبومینتری گلیسیریدفاکتورهای و  ALT  ،AST ،ALPسطح سرمی آنزیم هایبر مختلف 

اداری در سطح معن> 0.001P#. گزارش شده استSEM±داده ها به صورت میانگین  .نر نژاد ویستار در موش صحرایی (BDL)انسداد مجرای صفراوی 

را نشان DLBه سطح معناداری نسبت به گرو > 0.05P+و  > 0.001P < ،++0.01P+++سطح معناداری نسبت به گروه شم،  > 0.001P***مقایسه با گروه کنترل، 

 می دهد.
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فعالیت بر ای مختلف همیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن در گروه  200و یا  100، 50با غلظت های Nizimuddiniazanardinii: اثر عصاره هیدروالکلی 2 نگاره

ه صورت داده ها ب ویستار. نر نژاد صحراییهای در موش  BDLدر فیبروز کبدی ناشی از در هموژن بافت کبد آنزیم های آنتی اکسیدانی 

را نشان می  BDLسطح معناداری در مقایسه با گروه> 0.001P+++و سطح معناداری در مقایسه با گروه شم> 0.001P***. گزارش شده استSEM±میانگین

 دهد.

فیبروز بر کیلوگرم وزن بدن گرم بر میلی 200و  50،100 با دوزهایNizimuddiniazanardiniجلبک قهوه ایعصاره اتانولی تأثیر  -1جدول 

 کبدی ناشی از انسداد مجرای صفراوی در گروه های مختلف

 یب                                           رتبه بندی آس

   

 کنترل 0 0 0 0

 شم 0 0 0 0

4*** ***4  ***3 ***3 (BDL) کلستاز   

 میلیگرم/کیلوگرم( 50کنترل عصاره جلبک ) 0 0 0 0

 میلیگرم/کیلوگرم( 100کنترل عصاره جلبک ) 0 0 0 0

 میلیگرم/کیلوگرم( 200کنترل عصاره جلبک ) 0 0 0 0

69/3 58/3 67/2 16/3 BDL + میلیگرم/کیلوگرم( 50جلبک )عصاره 

66/2+++ 33/2+++ 13/2++ +++31/2 BDL + میلیگرم/کیلوگرم(100جلبک )عصاره 

+++33/2 +++5/1 +++16/1 +++33/1 BDL +میلیگرم/کیلوگرم(200جلبک )صاره ع 

***0.001P <  ،0.001++سطح معناداری نسبت به گروه شمP <  0.001+++وP < .در مقایسه با گروه کلستاز را نشان می دهد 

نکروز 

 هتزنز

 التهاب

 

 

 صفراوی هایپرپلازی مجاری بافت همبند )کلاژن( 

 صفراوی

 گروه ها
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در موش ( BDLصفراوی ) کلستاتیک القاء شده با روش انسداد مجرای فیبروز کبدبر Nizimuddiniazanardiniiاثر عصاره اتانولی جلبک قهوه ای -3نگاره 

و هپاتوسیتهای سالم اطراف آن دیده میشود (CV) سیاهرگ مرکزیکنترل، :نمونه بافت کبد در گروه .الفنر نژاد ویستار صحراییهای 

(Trichrome*460/)سیاهرگ مرکزی، شم :نمونه بافت کبد در گروهب (CV) و هپاتوسیتهای سالم اطراف آن دیده میشود(Trichrome*460)، نمونه ج :

و هایپرپلازی مجاری صفراوی )پیکان ( مشاهده می نفوذ بافت همبند به صورت دیواره های کامل )نوک پیکان( ، BDLبافت کبد در گروه

 برمیلی گرم  200 و 100،  50 با غلظت های به ترتیب+ عصاره جلبک BDL: نمونه بافت کبد در گروه های درمان تجربی )ن-د /(Trichrome*460)شود

: نمونه بافت کبد در گروه ی-و (/Trichrome*160)و هایپرپلازی مجاری صفراوی )پیکان( نشان داده شده است نوک پیکان( )نفوذ بافت همبند ، یلوگرم(ک

 دهمشاهو هپاتوسیتهای سالم اطراف آن (CV) سیاهرگ مرکزی، کیلوگرم برمیلی گرم  200و  100،  50 در غلظت های به ترتیبهای کنترل عصاره 

 (.Trichrome*160)میشود

وز، صلیفیبرایژگی ومبتلا به کلستاز کبدی میباشد. فرادا

و خصوصا کلاژن سلولی رج ماتریکسخاب سوریش افزا

که سبب سفت و سخت شدن بافت ست آن اکاهش تخریب 

(.در پژوهش حاضر 14)و از دست رفتن کارایی آن می شود 

در (BDL)اوی ی صفراانسداد مجربا استفاده از مدل تجربی 

تا اثر ،کلستاز کبدی ایجاد گردید، صحرایی های موش

جلبک قهوه  ونینکبدی و ضدفیبروزی عصاره اتا تمحافظ

. مورد ارزیابی قرار گیرد Nizimuddiniazanardiniiای
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به طور قابل توجهی  BDLهمانطور که انتظار می رفت، 

را افزایش داد.  ALPو ALT  ،ASTآنزیم های سطح سرمی

، معیاری کبدیسلامت زه گیری سطح سرمی فاکتورهای اندا

می شود. محسوب وضعیت کبدی در سنجش مستقیم رغی

تجمع اسیدهای صفراوی آبگریز و سمی در کبد کلستاتیک 

منجر به کاهش یکپارچگی  ،استرس اکسیداتیو از طریق ایجاد

. بنابراین، آنزیم می گرددکبدی ء هپاتوسیت های غشا

زیاددر سلول های کبدی وجود دارند،  که با غلظتکبدیهای

با BDL(. تیمار گروه های15) آزاد می شوندجریان خون به 

 معناداریبه طور قهوه ای غلظت های مختلف عصاره جلبک

، هرچند که را در سرم کاهش دادALPوALT،ASTسطح 

معنی  ALPمیلیگرم بر کیلوگرم برای 50این کاهش در دوز 

ی اهکبد، ساخت پروتئین مهم  وظایفیکی دیگر از دار نبود.

خون از جمله آلبومین است.در مطالعه حاضر کاهش سطح 

نشان دهنده  BDLگروه  سرمی آلبومین و پروتئین تام در

درحالی که . اختلال در عملکرد کبد کلستاتیک شده بود

سبب بهبود  Nizimuddiniazanardiniiتیمار با عصاره جلبک

 .(1-رهاین فاکتورها در سرم گردید )نگا

 BDLبیلی روبین تام در گروه سطح سرمی در مطالعه حاضر 

به طور معنی داری افزایش یافت. افزایش بیلی روبین تام 

در کلستاز شاخص اصلی کلستاز است.  ،در سرم)کونژوگه( 

دفع بیلی به دلیل وجود انسداد در مجرای مشترک صفراوی، 

د و در کاهش می یاباز طریق جریان صفرا روبین کونژوگه 

 دقیق. اگرچه مکانیسم بیلی روبین وارد سرم می شودنتیجه 

اتصالات تضعیف آن مشخص نیست، اما احتمالاً به دلیل 

به بیلی روبین ،بین سلولهای کبدی (Tight junction)محکم 

 با BDL(. تیمار گروه های15)جریان خون راه پیدا می کند 

ه طور بNizimuddiniazanardiniiعصاره جلبک قهوه ای

 گردیدبیلی روبین تام سبب کاهش سطح سرمی قابل توجهی 

تاز محافظآن در نقش جلبک و اثر آنتی اکسیدانی امر که این 

از . اسیدهای صفراوی را نشان می دهدسلولی  هایغشا

و ایجاد استرس ( ROSتولید گونه های اکسیژن فعال )طریق 

وند می شاختلال در عملکرد کبد اکسیداتیو، سبب ایجاد 

همچنین گزارش شده است که مدل تجربی انسداد (. 16)

و  SODمجرای صفراوی با کاهش فعالیت آنتی اکسیدانی 

CAT ( در مطالعه حاضر القاء 17در کبد مرتبط است .)

روز بطور معنی داری  45کلستاز خارج کبدی به مدت

کاهش  BDLرا در گروه CATو  SODفعالیت آنزیم های 

باعث  N. zanardiniiعصاره مار باداد، در حالی که تی

ه گردید افزایش فعالیت این آنزیم ها در گروه های تیمار شد

از مهمترین آنزیم های آنتی  CATو  SOD.(2-)نگاره

اکسیدانی بدن و مسئول سمزدایی رادیکال های آزاد هستند 

که می توانند نقش مهمی در پیشگیری از استرس اکسیداتیو 

. همچنین گزارش شده است که باشندو فیبروز کبدی داشته 

نیز، این آنزیم ها از هپاتوسیت ها در  in vitroدر شرایط 

(. در 18برابر سمیت نمک های صفرای محافظت می کنند )

و  SODمطالعه حاضر افزایش آنزیم های آنتی اکسیدانی 

CAT در گروه هایBDL  تیمار شده با عصاره جلبک قهوه

، نشان دهنده اثر عصاره جلبک BDLای، در مقایسه با گروه 

در سال های در بهبود وضعیت آنتی اکسیدانی کبد می باشد.

جدید با خاصیت آنتی اکسیدانی گیاهی اخیر استفاده از منابع 

بسیار مورد توجه قرار گرفته است.نتایج و ضد میکروبی

 .Nجلبک قهوه ای تحقیقات پیشین نشان می دهد که 

zanardiniiمختلف از ز ترکیبات آنتی اکسیدانی غنی ابسیار  منبع

پلی فنول ها، کاروتنوئیدها، توکوفرول ها، ترپن ها، جمله 

(. این ترکیبات 19) می باشداسید اسکوربیک و آلکالوئیدها 

به سرعت با گونه های اکسیژن واکنش پذیر مانند رادیکال 

داده و در های هیدروکسیل، سوپراکسید و پراکسید واکنش 

سترس اکسیداتیو در سلول ها را کاهش می نتیجه بروز ا

 (.20)دهند 

کلستاز به عنوان اختلالی شناخته میشود که با واکنشهای 

که می تواندبه همراه است در کبدالتهابی و استرس اکسیداتیو 
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منجر فیبروز کبدی آسیب کبدی و در صورت ادامه یافتن به 

در اثر تجمع نمکهای صفراوی  ز.تحت شرایط کلستاشود

سلول در کبد، التهاب بافتی به صورت تجمع و آبگریز می س

و فعال شدن سلولهای کوپفر آغاز  های التهابی تک هسته ای

.تحت این شرایط سلولهای التهابی با آزاد (6و  7میشود )

 کردن مولکولهای واکنش پذیر مشتق شده از اکسیژن

(Species/ROSReactiveOxygen) سبب بروز استرس

ی ستاره کبد میشوند که به دنبال آن سلول هادر  اکسیداتیو

در کبد فعال شده و تولید کلاژن در ماتریکس خارج ای 

بنابراین فرایندهای التهابی و (.6) یابدسلولی افزایش می

استرس اکسیداتیو به عنوان دو هدف اصلی در پیشگیری و 

ی لبک هاج(. 7درمان فیبروز کبدی در نظر گرفته میشوند )

دلیل داشتن  بهN. zanardiniiصا جلبکقهوه ای خصو

خواص آنتی اکسیدانی، ضد باکتریایی، ضد التهابی و ضد 

ویروسی، کاربرد بسیار گسترده ای در درمان انواع بیماری ها 

داشته و در میان گیاهان دریایی بسیار مورد توجه قرار گرفته 

.اسیدآسکوربیک، پلی فنل ها، ترپن ها، کاروتنوئیدها، (7اند )

ی موجود در این گونه از جلبک کالوئیدها و توکوفرول هاآل

آنها می در بسیار قوی  آنتی اکسیدانیها، سبب ایجاد خواص 

هیستوپاتولوژیکی مطالعه  نتایجبر اساس (.21، 7)شوند 

سبب القاء فاکتورهای آسیب کبد کلستاتیک از BDLحاضر، 

و هایپرپلازی مجاری نکروز، التهاب و رسوب کلاژن جمله 

با  BDL، درحالیکه تیمار موشهای صحرایی صفراوی گردید

بهبودرتبه سبب N. zanardiniiعصاره جلبک قهوه ای 

که  (1-)جدول گردید غلظتآسیب در یک الگوی وابسته به 

 این جلبک می باشد.به دلیل خواص آنتی اکسیدانی احتمالا 

نتایج این مطالعه اثرات محافظت کبدی و ضد فیبروزی 

نشان در کبد کلستاتیک را  Nizimuddiniazanardiniiعصاره 

از طریق خاصیت آنتی  احتمالاN.zanardinii. عصاره داد

اکسیدانی، مهار رادیکال های آزاد، محافظت از غشای سلول 

تولید کلاژن را مهار ،ستاره ایو مهار فعال شدن سلول های 

 خود را اعمال می کند.اثرات ضد فیبروزی و مینماید
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