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دانه بر سمیت کبدی سیسپلاتین در مطالعه اثرات حفاظتی عصاره سیاه

 موش صحرایی

 3یالهیکفاش نیام، ر*2یمهاجر وشیدار ،1فرونس فرجادیی

 

 چكیده
باشد. می عنوان یک داروي ضدسرطان، در دوزهاي بالا براي کبد سمیّسيسپلاتين به

وجه ين دخيل است. با تمشخص شده است که استرس اکسيداتيو در سميّت سيسپلات

صاره ت محافظتی ع، این مطالعه براي ارزیابی اثرادانهاهاکسيدانی سيبه خواص آنتی

 ردید. صحرایی انجام گدر برابر سميتّ کبدي سيسپلاتين در موش دانهاهسي

م طور تصادفی در چهار گروه مساوي تقسيسر موش صحرایی نر ویستار به 40

 دانهاهيعصاره س 4و  2هاي اهد انتخاب شد. به گروهعنوان شبه 1گردید. گروه 

( mg/kg250به ) دز کت 4و  3هاي روز متمادي گاواژ گردید. گروه 15مدت

قی دریافت روش داخل صفا( را در دهمين روز آزمایش بهmg/kg  5/7سيسپلاتين )

و  زهاي آسپارتات و آلانين آمينوترانسفراکردند. در پایان، سطوح سرمی آنزیم

ان شد. ميز گيريروبين تام، آلبومين و پروتئين تام اندازهلاکتات دهيدروژناز و بيلی

ن لوتاتيوگهاي سوپراکسيد دیسموتاز، کاتالاز، آلدئيد و فعاليت آنزیمديمالون

براي  شد. گيريپراکسيداز و گلوتاتيون ردوکتاز نيز در هموژنات بافت کبد اندازه

ده از ا استفاکبد جدا و مقاطع بافتی ب هایی از مونه، نآسيب شناسی بافتیارزیابی 

هاي هدر نهایت، یافت ائوزین تهيه شد.ـ  آميزي هماتوکسيلينروش معمول رنگ

 تطبيق داده شد.  بافتیبيوشيميایی با نتایج 

هاي شاخص داري ميزان افزایش یافته آنزیمطور معنیبه دانهاه، عصاره سي4در گروه 

ن تام روبين تام را کاهش و سطوح کاهش یافته آلبومين و پروتئيلیآسيب کبد و بي

-عنیبه طور م دانهاهداري افزایش داد. در این گروه، عصاره سيطور معنیسرم را به

د را هاي کباکسيدانداري ميزان پراکسيداسيون ليپيدي را کاهش و سطوح آنتی

 ا عصارهمار بتي .ديوشيميایی بوهاي بافزایش داد. تغييرات بافتی همراستا با یافته

-موش ر بافت کبددطور قابل توجهی مانع از بروز تغييرات پاتولوژیک ، بهدانهاهسي

سم مشاهده، واکوئولاسيون خفيف سيتوپلا هاي صحرایی شد و تنها آسيب قابل

 خصوص در اطراف وریدچه مرکزي بود.ها بههپاتوسيت

اکسيدانی خود، کبد با خواص آنتی دانهاهنتایج این مطالعه نشان داد عصاره سي

 کند.هاي صحرایی را در برابر سميّت سيسپلاتين محافظت میموش

 تياکسيدان،آن بيوشيميایی، پارامترهاي سيسپلاتين، ،دانهاهسي واژگان کلیدی:

 هيستوپاتولوژي.
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 رانیا ز،یرتب ،یاسلام آزاد دانشگاه ز،یرواحدتب ،یدامپزشک دانشکده ،یدرمانگاه علوم گروه اریاستاد -3

 مقدمه

ترین داروهـاي ضـد سـرطان اسـت کـه سيسپلاتين یکی از مهم

شـود. کاربرده میبهبطور رایج براي درمان انواع مختلف سـرطان

سيسـپلاتين داراي خاصــيت ضــد سـرطانی قــوي در برابرانــواع 

هاي تخمـدان، بيهـه، ها از جملـه سـرطانمختلفی از بـدخيمی

هـاي مقـاوم بـه چنـين سـایر تومورناحيه گردن، مثانه، ریه و هم

(. بـا وجـود اثـرات 9باشد )هاي درمانی ضد سرطان میپروتکل

ــن دارو داراي  ــان ســرطان، ای ــالينی سيســپلاتين در درم ــد ب مفي

عوارض جانبی متعدد ازجمله سميّت کليوي، عصـبی و شـنوایی 

بسـيار مهـم و  ات سـمیّ کليـوي سيسـپلاتين(. اثـر13باشد )می

کـه در طوريکنـد، بهجدي بوده و استفاده از آن را محـدود مـی

درمـانی و تجـویز موارد استفاده از ميزان مصرف بالاي آن، مـایع

هاي مدرّ براي کـاهش سـميّت کليـوي آن، توصـيه همزمان دارو

ــادیر 38گــردد )می ــانی تهــاجمی، کــه مق (. در دســتورهاي درم

 ت کنترل تومور مورد استفاده قـرارمصرف بالاي سيسپلاتين جه

کند. لازم به ذکـر اسـت ارو نيز بروز میگيرد، سميتّ کبدي دمی

که مقادیر مصرف پایين دارو به کرات مـورد اسـتفاده قـرار زمانی

با ایـن  (.3کند )چنان بروز میهم گيرد، اثرات سمیّ کبدي آنمی

فتـه و حال، سميتّ کبدي سيسپلاتين کمتر مورد توجـه قـرار گر

ساز ایـن آسـيب در هاي زمينهاطلاعات اندکی در مورد مکانيسم

 باشد.دسترس می

هاي اکسيداتيو از طریـق توليـد گزارش گردیده است که استرس

( کـــاهش سيســـتم تـــدافعی 30هاي فعـــال اکســـي ن )گونـــه

 اکسيدان و مولکولاي آنتیـهمـزیـآنل ـامـی شـاکسيدانیـآنت
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ياء تغييرات اساسی هستند کـه متعاقـب غيرآنزیمی گلوتاتيون اح

چنـين اخـتلال در (. هـم35دهنـد )درمان با سيسـپلاتين ر  می

( و درگيـري 18ساختار و عملکرد ميتوکندري، وقـوع آپوپتـوز )

نيتریـک اکسـيد و  2-آماسی نظيـر سيکلواکسـي نازهاي پيشژن

سنتتاز ممکن است نقشـی اساسـی در مکانيسـم سـميتّ کبـدي 

تحقيقات متعددي جهت ارزیـابی  (.34شته باشند )سيسپلاتين دا

اثرات محافظتی ترکيبـات شـيميایی مختلـف در جهـت کـاهش 

اثرات توکسيک سيسـپلاتين انجـام شـده اسـت، ولـی متاسـفانه 

بعهی از ترکيباتی که جهـت کـاهش اثـرات سـوء و توکسـيک 

گيرنـد، هاي درمانی مورد استفاده قـرار مـیسيسپلاتين در روش

شـوند و برخـی دیگـر اثرات ضد سرطانی آن مـیباعث کاهش 

 (.11کننـد )بطور کامل اثرات توکسيک این دارو را برطرف نمـی

 عـوارض کـاهش دسترسـی، سـهولت علـت بـه دارویی گياهان

ــه قيمــت مناســب، و جــانبی ــوان ب شایســته  هــايجایگزین عن

بوده و در چند دهـه اخيـر  توجه مورد همواره هاي صناعی،دارو

مـواد  انـد.مـورد توجـه پ وهشـگران قـرار گرفتـهطور خاص به

 مـدرن فارمـاکوتراپی از اينيـز شـاخه گيـاهی منشأ با بيولوژیک

دهند. اگر چـه عوامـل دارویـی متنـوعی تشکيل می را هابيماري

ها وجود دارد، لکن اغلب بيماران قـادر براي درمان انواع بيماري

بـا توجـه بـه به تحمل اثرات جانبی داروهاي شـيميایی نيسـتند. 

که گياهان اثرات جانبی بسـيار انـدکی در بيمـاران بـه جـاي این

گذارند، تلاش براي یافتن هر فرآورده طبيعی در این زمينـه از می

هاي اي برخوردار است. در این راستا، در سالاهميت بالينی وی ه

اکسيدان با منشا گيـاهی جهـت اخير دستيابی به انواع جدید آنتی

طور هاي ناشـی از عوامـل شـيميایی توکسـيک بـهبغلبه بر آسي

 Nigellaسـياهدانه ) جدي مـورد توجـه محققـين بـوده اسـت.

sativa Linn.( ــه ــانواده آلال ــور Ranunculaceae( از خ ــه ط ( ب

معمول به عنوان دانه سياه در طب سنتی شناخته شـده اسـت. در 

هند، کشورهاي عربی، اروپا و ایران دانه یـا روغـن آن بـه طـور 

هـایی مثـل آسـم، فشـار خـون، دیابـت، سنتی در درمان بيماري

التهاب، تومور، سرفه، برونشيت، سردرد، اگزما، تـب، سـرگيجه، 

اختلالات گوارشی، نـاتوانی جنسـی و آنفلـوآنزا مـورد مصـرف 

آور دارد. همچنين به عنوان داروي ضد نفخ، مدرّ، شيرافزا، قاعـده

مند این بذر گيـاهی و یـا و ضدانگل نيز کاربرد دارد. اثرات سود

ترکيبات آن طی مطالعات متعدد بالينی و به ویـ ه تجربـی نشـان 

توان بـه اثـرات آنتـی اکسـيدانی، داده شده است که از جمله می

(. مطالعـات 1و17ضد التهابی و ضد سـرطانی  آن اشـاره کـرد )

نشــان داده اســت کــه روغــن ســياهدانه و تيموکينــون )یکــی از 

ي موثره سياهدانه(، از طریق غيـر آنزیماتيـک، ترکيبات آلکالوئيد

(. 25کننــد )هــا را در ليپــوزوم مهــار مــیپراکسيداســيون چربــی

 4آنتـول و ترکيبات دیگر سياهدانه مانند کينون، کـارواکرول، تـی

العـاده مـوثر هاي آزاد به یکدیگر فوقترپنئول در اتصال رادیکال

 (.32هستند )

 د درمانی سـياهدانه بـه خصـوصبا توجه به اثرات مفيد و متعد 

د کبـد توانـرود که این گياه میاکسيدانی آن، گمان میاثرات آنتی

در  را در مقابل اثرات اکسيداتيو سمیّ سيسپلاتين محافظت کنـد.

اي در رابطه با اثرات هر صورت با توجه به بررسی منابع، مطالعه

 محافظتی سياهدانه در مقابـل سـميتّ کبـدي سيسـپلاتين یافـت

که دارویی جدید وارد عرصـه طـب نشد. بدیهی است قبل از آن

شود، لازم است مطالعات متعددي در چندین مرحلـه روي دارو 

-نجان )بـروهاي بیانجام شود. در اولين مرحله، دارو در محيط

شـود کـه تنی( بررسی مـیتنی( و نيز روي حيوانات زنده )درون

د مطالعـه مـورد هـاي کلـی را روي مـوردر این مرحله وی گـی

دهند. بعـد از ایـن مرحلـه اسـت کـه دارو روي بررسی قرار می

ار بـشود. بنابراین، مطالعه حاضر بـراي اولـين انسان آزمایش می

ل جهت ارزیابی اثرات محافظتی عصاره الکلی سـياهدانه در مقابـ

 هاي صحرایی انجام گردید.سميتّ کبدي سيسپلاتين در موش
 

 کارمواد و روش
 1396حاضر از نوع تجربی آزمایشگاهی بوده و در سال مطالعه 

در مرکز تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامی تبریز انجام گردید. 

صحرایی نر ن اد هايجامعه آماري این مطالعه شامل موش
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هفته بود.  10گرم و سن  200 ± 20ویستار در محدوده وزنی 

سرَ موش صحرایی از مرکز پرورش  40اي به حجم نمونه

طور يوانات آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی تبریز تهيه و بهح

گروه شاهد  -1تایی شامل:  10گروه مساوي  4تصادفی به 

گروه شاهد داروي  -3گروه سالم تيمار با عصاره،  -2سالم، 

گروه تيمار با عصارهو داروي سمیّ تقسيم گردید.  -4سمیّ و 

ز آغاز مطالعه یک ها براي سازگاري با محيط جدید، قبل اموش

ساعت روشنایی و  12هاي مخصوص در شرایط هفته در قفس

گراد و درجه سانتی 23 ± 2ساعت تاریکی و دماي  12

دسترسی آزاد به مقادیر دلخواه آب و غذاي پودر شده استاندارد 

داري شدند. در این مطالعه کليه ملاحظات اخلاقی و نگه

هی، مورد تائيد کميته هاي کارروي حيوانات آزمایشگاپروتکل

نظارت بر حقوق حيوانات آزمایشگاهی مرکز تحقيقات دانشگاه 

صورت آزاد اسلامی تبریز بود. مراحل مختلف مطالعه نيز به

 خبر انجام شد.دوسو بی

طاري عدانه از یک بذر خالص و تازه سياهتهیه عصاره:  -الف

 دهمعتبر در تبریز خریداري شد و پس از تائيد توسط دانشک

 رفت.گدانشگاه آزاد اسلامی تبریز مورد استفاده قرار  کشاورزي

به  قیبر بوسيله آسياب دانه، ابتدا بذر گياهبراي تهيه عصاره سياه

 درجه به 96صورت پودر آماده شده و پودر حاصل در اتانول 

ساعت خيسانده شد و سپس توسط صافی، صاف شد  72مدت 

 معلق، عمل سانتریفيوژو براي اطمينان از عدم وجود ذرات 

ه گذاري، رسوب دور ریختانجام گرفت. در ادامه پس از رسوب

اه شد و محلول با دستگاه اواپوریتور روتاري تغليظ شد. آنگ

  محلول بالایيدر حمام بخار به صورت نيمه جامد تغليظ شد.

 طرح آزمایش -ب

هاي گروهاي نرمال سالين و به موش 3و  1هاي گروه شبه مو

 وزن بدن در mg/kg 250 دانه با دزعصاره الکلی سياه 4 و 2

ml/kg10  روز متوالی گاواژ گردید.  15نرمال سالين، به مدت

(. 2ميزان مصرف عصاره بر اساس مطالعات قبلی تعيين گردید )

دز ، تک4و  3هاي هاي گروهآزمایش به موش 10در روز 

 ,Sigma Chemical Company,St.Louis, MOسيسپلاتين )

U.S.Aميزان ( بهmg/kg5/7  درml/kg 10  نرمال سالين، و به

( از ml/kg 10، فقط نرمال سالين )2و  1هاي  هاي گروهموش

 تزریق شد.طریق داخل صفاقی 

، 15یان روز در پا های بیوشیمیایی:سنجش فاکتور -ج

شاخص  گيري پارامترهاي بيوشيمياییدازهخون جهت اننمونه

اخذ و سرم ها موشينوس پشت کره چشم عملکرد کبد از س

دور در  2500هاي خون توسط سانتریفيوژ با سرعت نمونه

ها جدا شد. سرم موش C030دقيقه در دماي  15دقيقه و به مدت 

هاي آلانين و آسپارتات گيري مقادیر سرمی آنزیمجهت اندازه

ام روتئين ت(، و آلبومين، پ8آمينوترانسفراز و لاکتات دهيدروژناز )

 ( مورد استفاده قرار گرفت.31روبين تام )( و بيلی10)

ها با ایجاد همه موش اکسیدانی:گیری فعالیت آنتیاندازه -د

ه ها بکبد موششدند. کشيآسان هاي گردندرفتگی در مهره

  %10سرعت خارج و در سالين بسيار سرد شستشو و هموژنات 

هموژنات با گردید. کلرور پتاسيم تهيه w/v)) %15/1در 

دقيقه در دماي  10دور در دقيقه و به مدت  7000سرعت 
C04 جهت سنجش ميزان شد و محلول شناور سانتریفيوژ 

آلدئيد ديگيري مقدار مالونپراکسيداسيون ليپيدي از طریق اندازه

(Malondialdehydeو همچنين براي اندازه ) گيري فعاليت

 Superoxideیسموتاز )داکسيدانی سوپراکسيد هاي آنتیآنزیم

dismutase( کاتالاز ،)Catalaseپرکسيداز  (، گلوتاتيون

(Glutathione peroxidaseو گلوتاتيون ردوکتاز ) 

(Glutathione reductase.مورد استفاده قرار گرفت ) 

کبد با روش رنگ سنجيبه وسيله  ربی درـپراکسيداسيون چ

 TBARS (thiobarbituric acid reactingگيري اندازه

substances طبق روش )Fraga  ( انجام شد 1988و همکاران )

ميلی  2ميلی ليتر هموژنات بافتی با  1/0(. به طور خلاصه، 4)

 TBA-(trichloroacetic (Thiobarbituric acid)ليتر معرف
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acid) TCA-Hcl (37% TBA ،25/0  مولHCL  15و% TCA ،

قرارگيري در دقيقه   15( مخلوط و پس از 1:1:1به نسبت 

دقيقه  10به مدت  g 3500ماري جوش، خنک گردید و در بن

در دماي اتاق سانتریفيوژ شد. شدت جذب محلول رویی شفاف 

گيري گردید. مقادیر به در مقابل بلانک اندازه nm 535در 

گرم بافت بيان شدند.فعاليت سوپراکسيد  100صورت نانومول بر

اران تعيين گردید و همکNishikimiدیسموتاز توسط روش 

هاي ميکروگرم از پروتئين 5طور خلاصه، در حدود  (. به14)

هاي کبدي با بافر پيروفسفات سدیم، تام هر یک از هموژنات

-(و نيتروphenazine methosulfate; PMTفنازین متوسولفات )

( مخلوط Nitro-blue Tertazolium; NBTبلو تترازوليوم )

نوکلئوتيد آدنين ديـ  آميدکوتينگردید. واکنش با افزودن ني

(Nicotinamide-adenine dinucleotide; NADH .آغاز شد )

ثانيه انکوبه و با  90به مدت  C030مخلوط واکنش در دماي 

ليتر اسيد استيک گلاسيال متوقف گردید. شدت ميلی 1افزودن 

گيري اندازه nm560زاي تشکيل شده در جذب مخلوط رنگ

عاليت سوپراکسيد دیسموتاز به صورت شد. هر واحد از ف

درصد  50غلظت آنزیم مورد نياز براي ممانعت از توليد رنگ تا 

فعاليت کاتالاز  دقيقه، تحت شرایط مطالعه، تعيين گردید. 1در 

و بر اساس تجزیه پراکسيد هيدروژن  Claiborneتوسط روش 

(. به طور خلاصه، 33، مورد سنجش قرار گرفت )nm240در 

ميلی ليتر بافر فسفات  95/1ورد سنجش متشکل از مخلوط م

(7M, pH=  05/0 ،)1 ( ميلی ليتر پرکسيد هيدروژنM 019/0 )

ليتر بود. ميلی 3( در حجم نهایی 10%) PMSليتر ميلی 05/0و 

گيري شد. در نهایت نتيجه اندازه nm240تغييرات در جذب، در 

فعاليت  .محاسبه گردید «فعاليت کاتالاز در دقيقه»به شکل 

( 7و همکاران)  Rotruckيون پراکسيداز با استفاده از روشگلوتات

 و بر اساس واکنش ذیل مورد سنجش قرار گرفت.

H2O2+2GSH 2→احياء()گلوتاتيونH2O+GSSG)گلوتاتيون اکسيد( 

گلوتاتيون پراکسيداز، در هموژنات بافتی، گلوتاتيون را اکسيده 

دروژن به آب احياء کرده که به طور هم زمان پراکسيد هي

کلرواستيک دقيقه توسط تري 10گردد. این واکنش پس از می

تيوبيس اسيد متوقف و گلوتاتيون باقيمانده توسط محلول دي

( Dithiobis nitrobenzoic acid; DTNBنيتروبنزوئيک اسيد )

گردد که مجدداً فعال گردیده و منجر به تشکيل ترکيب رنگی می

شود. مخلوط گيري میاندازه nm420با اسپکتروفتومتر در 

استيک -آمين تتراليتر اتيلن ديميلی 2/0واکنشگر متشکل از 

 mM( ethylenediamine tetra-acetic acid; EDTAاسيد )

 mM10 ،1/0( sodium azideليتر آزید سدیم )ميلی 1/0، 8/0

ميلی ليتر هموژنات  2/0و  mM5/2ميلی ليتر پراکسيد هيدروژن 

دقيقه انکوبه گردید. واکنش با  10به مدت  C037ر بود که د

درصد متوقف و  10کلرواستيک اسيد ميلی ليتر تري 5/0افزودن 

دقيقه سانتریفيوژ  15دور در دقيقه به مدت  2000ها با لوله

ميلی  1/0و  mM 8/0ميلی ليتر دي سدیم هيدروژن  3شدند. 

 درصد به محلول شناور افزوده شد و DTNB 04/0ليتر 

گيري شد. فعاليت اندازه nm420بلافاصله رنگ حاصله در 

 گرم پروتئين/دقيقه/گلوتاتيون پراکسيداز به صورت ميلی

 ميکرومول گلوتاتيون اکسيد بيان گردید. 

 و  Mohandasفعاليت گلوتاتيون ردوکتاز با استفاده از روش 

 ( بر اساس واکنش ذیل مورد سنجش قرار گرفت. 23همکاران )

NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH  در حهور

ان، مزمهگلوتاتيون ردوکتاز، گلوتاتيون اکسيده، احياء گردیده و 

NADPH  بهNADP+ شود. فعاليت آنزیم در دماي اکسيده می

گيري در دقيقه با اندازه NADPHاتاق  و با ناپدید شدن ميزان 

 ،تعيين گردید.nm340اسپکتروفتومتري کاهش جذب نوري در 

مانــده کبــد : قســمت بــاقیشناساای بااافتیمطالعاات آسی  -ه

درصـد قـرار  10ها جهت پایدارسازي در فرمـالين بـافري موش

هاي کبـدي داده شد. از سمت دیافراگماتيک لـوب چـن نمونـه

هاي رایـج پاسـاژ بافـت و تهيـه مقـاطع فوق با استفاده از شـيوه

آمـاده ميکرون  5هاي پی در پی  با ضخامت برششناسی، آسيب

مقطـع  3برش یک مقطع و در مجموع از هر نمونـه  10و از هر 
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ميـزان  (36).ائـوزین تهيـه گردیـدـ  آميزي هماتوکسيلينبا رنگ

هـاي هاي آماسی در فهاي پورتال، نکـروز سـلولارتشاح سلول

خبرارزیـابی کبدي و پرخونی به صورت نيمـه کميـو دوسـو بـی

: عـدم وجـود )صـفر  4گردید. شدت تغييرات، از صـفر تـا 

: تغييـرات 3: تغييـرات ملایـم، 2: حداقل تغييـرات، 1تغيير، 

بنـــدي شـــد. تمـــام : تغييـــرات شـــدید( رتبه4متوســـط و 

ــــديدرجه ــــا بزرگنمــــایی بن ــــدان  5و در ×  100ها ب مي

طور تصادفی، بـا ميکروسـکو  ميکروسکوپی از هر برش، به

 نوري مدل نيکون )ساخت کشور ژاپن( انجام گردید.

هـا از بـراي تحليـل داده ها:یه و تحلیل آماری دادهتجز -و

دست آمده هاي بهداده استفاده شد. SPSS-19افزاري بسته نرم

ـــانگين ـــورت مي ـــه ص ـــی، ب ـــتاندارد ± کمّ ـــراف اس  انح

(mean±SEM) هـا توسـط دار بين گروهارائه و اختلاف معنی

( و آزمـون ANOVAطرفه )آزمون آماري آناليز واریانس یک

( مورد بررسی قرار گرفـت. اختلافـات Tukeyتوکی )تعقيبی 

 دار تلقی شدند.معنی >05/0pدر سطح 

 

 نتایج 
تغيير  دانهاه، عصاره الکلی سي 2هاي صحرایی گروه در موش

داري را در هيچ یـک از پارامترهـاي مـورد سـنجش در معنی

هاي صحرایی گـروه ایجاد نکرد. در موش  1مقایسه با گروه 

آمينوترانسفراز، هاي آلانين سطوح سرمی آنزیم ، سيسپلاتين3

روبين آمينوترانسفراز و لاکتات دهيدروژناز و بيلـیآسپارتات 

ــروه  ــا گ ــه ب ــرم را در مقایس ــام س ــه1ت ــی، ب داري طور معن

(000/0p= افزایش و ميزان پروتئين تـام و آلبـومين سـرم را )

ش ( کـاه=001/0pو   =001/0pداري )به ترتيب طور معنیبه

مـانع از افـزایش  دانهاهتيمار بـا عصـاره سـي  4داد. در گروه 

-روبين تام سـرم و هـمهاي شاخص آسيب کبد و بيلیآنزیم

چنين مانع از کـاهش پـروتئين تـام و آلبـومين سـرم در اثـر 

داري بين این گروه طوري که، تفاوت معنیسيسپلاتين شد به

 (.1و گروه شاهد سالم برآورد نگردید )جدول 

ــزیم 3گــروه  در ــادیر آن ــاي سوپراکســيد ، سيســپلاتين مق ه

دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتيون پراکسيداز و گلوتاتيون ردوکتاز 

( =000/0pداري )، بـه طـور معنـی 1را در مقایسه بـا گـروه 

ــالون ــزان م ــاهش و مي ــیديک ــه طــور معن ــد را ب داري آلدئي

(000/0p=افزایش داد. در گروه ) دانههاتيمار بـا عصـاره سـي 

چنـين مـانع از کـاهش آلدئيد و هـمديمانع از افزایش مالون

هاي فغاليت سوپراکسيد دیسموتاز، کاتـالاز، گلوتـاتيون آنزیم

-پراکسيداز و گلوتاتيون ردوکتاز در اثـر سيسـپلاتين شـد بـه

برآورد   1داري بين این گروه و گروه که، تفاوت معنیطوري

بافتی ساختار لوبـولی و شناسی (. در آسيب2نگردید )جدول 

طبيعـی و سـالم  1هاي صحرایی گـروه سلولی کبد در موش

صـی در کبـد گونـه تغييـر پـاتولوژیکی خا(. هيچ1بود )نگاره 

کـه، طـوري، نيز مشـاهده نشـد بـه2هاي صحرایی گروه موش

هـاي شـعاعی ساختار لوبولی کبد، با وریدچه مرکزي و طنـاب

رسيد )نگـاره طبيعی به نظر میها، کاملاً رو به مرکز هپاتوسيت

هـا ، نکروز هپاتوسـيت 3هاي صحرایی گروه (. در کبد موش2

هاي آماسی در اطراف وریدچـه همراه با ارتشاح متوسط سلول

هـاي مرکزي و آماس شدید در ناحيه پورتال و همچنين کانون

هـاي کبـدي هـاي مختلـف لوبـولپراکنده نکـروز در قسـمت

، تيمـار بـا عصـاره  4(. در گـروه 4 و 3شد )نگارهمشاهده می

پاتولوژیـک  طور قابل توجهی مانع از بروز تغييرات، بهدانهاهسي

هاي صحرایی شده بود و تنها آسـيب قابـل در بافت کبد موش

ــه ــه ب ــود ک ــی ب ــو خفيف ــرات دژنراتي ــاهده، تغيي صــورت مش

خصوص در اطـراف ها بهواکوئولاسيون سيتوپلاسم هپاتوسيت

(. مشـاهدات 5کـرد )نگـاره جلب توجه مـیوریدچه مرکزي، 

هاي تحت مطالعـه هاي صحرایی گروهریزبينی بافت کبد موش

 آورده شده است. 3طور کمیّ در جدول به
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 دي ناشی از سيسپلاتينصحرایی در آسيب کب بر پارامترهاي بيوشيميایی سرم موش دانهاهتاثير عصاره سي -1جدول 

 

 گروه

 یمیاییپارامترهای بیوش

آلانين 

 آمينوترانسفراز

(U/L) 

آسپارتات 

 آمينوترانسفراز

(U/L) 

لاکتات دهيدروژناز 

(U/L) 

روبين تام بيلی

 (mg/dlسرم )

 آلبومين

(g/dl) 

 سرمتامپروتئين 

(g/dl) 

1 54/55±1/72 a a12/33±5/165 a63/35±23/674 a029/845±0/0 a46/87±0/4 a66/94±0/7 

2 34/57±2/74a a95/13±4/160 a57/41±21/686 a062/894±0/0 a42/71±0/4 a40/31±0/7 

3 12/59±3/181
b 

b88/72±7/241 b71/84±25/1109 b064/507±0/1 b35/92±0/2 b53/68±0/4 

4 a19/16±2/77 a83/00±4/174 a11/73±24/702 a043/879±0/0 a49/95±0/4 a69/59±0/7 

نتیجه آزمون آنالیز 

 واریانس یكطرفه
000/0=p 000/0=p 000/0=p 000/0=p 016/0=p 001/0=p 

 
ر هر ستون نشانگر : حروف غيرمشابه دa,b حرایی در هر گروه ارائه شده است.سر موش ص 10انحراف استاندارد براي  ±صورت ميانگين مقادیر به

 (.>05/0pدار است )اختلاف معنی
 

از سيسپلاتين  در آسيب ناشیصحرایی ش بر فعاليت آنتی اکسيداتيوي کبد مو دانهاهتاثير عصاره سي -2جدول   

 

 گروه

 پارامترهای بیوشیمیایی

آلدئيد ديمالون

(nmol/g protein) 

 سوپراکسيد دیسموتاز

(U/mg protein) 

 کاتالاز

(U/mg protein) 

گلوتاتيون پراکسيداز 

(U/mg protein) 

گلوتاتيون ردوکتاز 

(U/mg protein) 

1 41/25±0/3 a a13/32±1/17 a29/74±3/65 a45/88±0/12 a12/73±4/115 

2 26/44±0/3a a82/94±0/16 a80/15±3/67 a58/12±0/13 a76/81±3/110 

3 81/72±0/4b b22/72±0/10 b97/73±2/45 b46/25±0/7 b52/66±1/78 

4 a54/69±0/3 a71/14±0/16 a11/82±3/62 a30/95±0/11 a94/37±3/106 

تیجه آزمون آنالیز ن

 واریانس یكطرفه
000/0=p 000/0=p 000/0=p 000/0=p 000/0=p 

 

در هر ستون نشانگر  : حروف غيرمشابهa,bسر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است.    10انحراف استاندارد براي  ±صورت ميانگين مقادیر به

 (.>05/0pدار است )اختلاف    معنی
 

ناشی از سيسپلاتينصحراییهاي بر آسيب بافت کبد موش دانهاهه سيتاثير عصار -3جدول   
 

 هاگروه                   

 بندی آسی  بافتیدرجه
 تیمار با عصاره و سیسپلاتین مواجهه با سیسپلاتین سالم تیمار با عصاره شاهد سالم

  پر خونی 

 6 0 9 10 0درجه 

 3 0 1 0 1درجه 

 1 0 0 0 2درجه 
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 0 5 0 0 3درجه 

 0 5 0 0 4درجه 

 نكروز
 

 7 0 10 10 0درجه 

 2 0 0 0 1درجه 

 1 1 0 0 2درجه 

 0 6 0 0 3درجه 

 0 3 0 0 4درجه 

های آماسی در فضای ارتشاح سلول

 پورتال
 

 6 0 10 10 0درجه 

 2 0 . 0 1درجه 

 2 2 0 0 2درجه 

 0 5 0 0 3درجه 

 0 3 0 0 4درجه 
 

 ستانمونه در هر گروه ارائه شده  10: آسيب شدید. 4: آسيب متوسط و 3: آسيب ملایم، 2: حداقل آسيب، 1، صفر: عدم وجود آسيب

 

  
که ساختار آن  1ي صحرایی گروه هابينی از کبد موشنماي ریز -1نگاره 

 (.×H&E,400طبيعی است )

  
و  نظر رسيدهکه بافت آن سالم به  2بينی از کبد گروه نماي ریز -2نگاره

 .(×H&E,400) تغيير پاتولوژیک خاصی ندارد
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هاي نکروز که در آن کانون  3روه بينی از کبد گماي ریزن -3نگاره

هده هاي کبدي مشاهایمختلف لوبولها( در قسمتها )پيکانهپاتوسيت

 .(×H&E,400شود )می
 

  
لهاي که در آن پروليفراسيون سلو  3بينی از کبد گروه نماي ریز  -4نگاره 

ه نازک( در ناحي هاي ضخيم( و پرخونی شدید )پيکانآماسی )پيکان

 .(×H&E,400شود )پورتال مشاهده می
 

  
صورت که تغييراتدژنراتيو به  4بينی از کبد گروه نماي ریز  -5نگاره

ها هاي ریز و درشت چربی در سيتوپلاسم هپاتوسيتتجمع واکوئول

 .(×H&E,400دهد )رکزي نشان میها( را در اطراف وریدچه م)پيکان

 بحث
شناسی بافتی در بررسی حاضر نتایج بيوشيميایی و آسيب 

باشد. نشانگر آسيب توکسيک کبد در اثر سيسپلاتين می

هاي بسيار حساسی هستند که در آمينازها شاخصترانس

هاي سلولی ها واقع شده و متعاقب آسيبسيتوپلاسم سلول

د. در ارزیابی آسيب کبد، گردندر گردش خون آزاد می

هایی نظير آسپارتات و آلانين آمينو سنجش سطوح آنزیم

طور گسترده مورد استفاده ترانسفراز و لاکتات دهيدروزناز به

گيرد. وقوع نکروز یا آسيب غشاء سلول باعث آزاد قرار می

شود. از سوي دیگر، سطوح ها در خون میشدن این آنزیم

ين و پروتئين تام با عملکرد روبين، آلبومسرمی بيلی

(. در این مطالعه، 16باشد )هاي کبدي در ارتباط میسلول

 هايدار  مقادیر سرمی آنزیمسيسپلاتين باعث افزایش معنی

آسپارتات و آلانين آمينو ترانسفراز و لاکتات دهيدروزنازو 

دار پروتئين تام و آلبومين سرم روبين تام و کاهش معنیبيلی

دار در با گروه شاهد سالم شد. تغييرات معنیدر مقایسه 

مقادیر سرمی آسپارتات و آلانين آمينو ترانسفراز و لاکتات 

روبين تام و آلبومين سرم  متعاقب تيمار با دهيدروزناز، بيلی

، 2007و همکاران در سال   Iseriسيسپلاتين قبلاً توسط 

Mansour  2006و همکاران در سال ،Saad  وAl-Rikabi در 

گزارش شده  2009و همکاران در سال  Yousefو 2002سال 

هاي (. افزایش سطوح سرمی آنزیم12،21،36و37)است

روبين و آلبومين نشانگر بروز اختلال در عملکرد کبدي، بيلی

شناسی نيز حاکی هاي آسيبکبد هستند. در مطالعه ما، یافته

این از آسيب شدید بافت کبد در اثر سيسپلاتين  بود که از 

 Iseri و 2002و همکاران در سال   Ziccaهاي لحاظ با یافته

(. ناگفته 19و37همخوانی دارد ) 2007و همکاران در سال 

تواند مستقيماً در اثر غلظت سرمی آلبومين مینماند که 

(. 2هاي کليه نيز تحت تاثير قرار گيرد )آسيب گلومرول

مين سرم دار آلبوبنابراین، در مطالعه حاضر کاهش معنی

ممکن است حکایت از آسيب کليوي سيسپلاتين نيز داشته 
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طورکه قبلاً نيز به آن اشاره شد، بررسی حاضر باشد. همان

اي است که در آن به بررسی اثرات حفاظت اولين مطالعه

در برابر اثرات توکسيک  دانهاهکبدي عصاره الکلی سي

ان سيسپلاتين پرداخته شده است. نتایج این مطالعه نش

هاي توانست پارامتر دانهاهدهد که عصاره الکلی سيمی

شاخص آسيب کبد را تا حد طبيعی تغيير دهد. بازگشت 

روبين هاي سرمی و آلبومين و بيلیسطوح افزایش یافته آنزیم

، متعاقب دانهاهمقادیر طبيعی خود توسط عصاره الکلی سيبه

ز نشت آسيب کبدي ناشی از سيسپلاتين، در اثر ممانعت ا

دليل ابقاء تماميت و پایداري هاي داخل سلولی بهآنزیم

هاي آسيب دیده کبد سلامت غشاء سلول و یا نوزایش سلول

روبين، آلبومين (. کنترل موثر سطوح بيلی22گردد )حاصل می

هاي عملکردي و پروتئين تام سرم، بهبود زود هنگام مکانيسم

با تجویز عصاره  دهد.هاي کبدي را نشان میو ترشحی سلول

در کنار سيسپلاتين، فقط تغييرات دژنراتيو  دانهاهالکلی سي

خفيف مشاهده گردید و اثري از نکروز دیده نشد که این 

در مقابل سميت کبدي  دانهاهخود اثرات حفاظتی عصاره سي

دهد. مطالعات ریزبينی در توافق با سيسپلاتين را نشان می

دست آمده از این يوشيميایی بهها و شواهد، با نتایج بنشانی

دهد. را مورد تائيد قرار میهاخوانی داشته و آنبررسی هم

اکسيدانی و کاهش توان به اثرات آنتیاثرات مفيد فوق را می

هاي اکسيداتيو ترکيبات موجود در عصاره مربوط استرس

دانست. توضيح ممکن در این رابطه این است که عصاره از 

پراکسيداسيون ليپيدي باعث تثبيت  طریق جلوگيري از

(. 7گردد )ها میهاي سلولی شده و مانع از نشت آنزیمغشاء

آلدئيددر بافت کبد ديدر بررسی حاضر، افزایش ميزان مالون

 دهد که استرسمی متعاقب مواجه با سيسپلاتين، نشان

هاي هاي آزاد، یکی از مکانيسماکسيداتيو ناشی از رادیکال

باشد. ر پاتوفيزیولوژي سميّت کبدي سيسپلاتين میاحتمالی د

و همکاران در سال Partibha تحقيقات انجام شده توسط 

نشان داده است که پراکسيداسيون چربی و نقش  2006

هاي فعال اکسي ن در استرس اکسيداتيو و مداخله گونه

پاتوژنز سميت کليوي سيسپلاتين به اثبات رسيده است 

ب، سميتّ کبدي سيسپلاتين به آسيب (. به همين ترتي15)

هاي فعال اکسي ن نسبت داده شده اکسيداتيو و توليد گونه

و  2005و همکاران در سال  Kocهاي (. بررسی5است )

نشان داده که  2006و همکاران در سال  Mansourمطالعات 

هاي سوپراکسيد تواند مانع از فعاليت آنزیمسيسپلاتين می

گلوتاتيون پراکسيداز شده و همچنين  دیسموتاز، کاتالاز و

هاي صحرایی افزایش آلدئيد را در کبد موشديميزان مالون

در مطالعه ما نيز تغييراتی در سسيتم (. 13و24دهد )می

آلدئيد بافت کبد دياکسيدانی و ميزان مالونتدافعی آنتی

هاي صحرایی متعاقب تيمار با سيسپلاتين مشاهده شد موش

ایشان همخوانی دارد. سوپراکسيد دیسموتاز،  که با مطالعه

کاتالاز، گلوتاتيون پراکسيداز آنزیم هاي آنتی اکسيدانی 

هاي فعال اکسي ن هستند که سيستمی تدافعی را عليه گونه

(. کاهش فعاليت سوپراکسيد دیسموتاز 20اند )تشکيل داده

هاي کبدي است. این شاخصی حساس براي آسيب سلول

 ترین عوامل در سيستم تدافعی آنتیهمآنزیم یکی از م

اکسيدانی آنزیماتيک است. سوپراکسيددیسموتاز آنيون 

سوپراکسيد را از طریق تبدیل آن به پراکسيد هيدروژن زدوده 

(. 29دهد )و بدین ترتيب اثرات توکسيک آن را کاهش می

هاي در بررسی حاضر، ميزان سوپراکسيد دیسموتاز در موش

هاي لاتين به دليل تشکيل فراوان آنيونتيمار شده با سيسپ

داري کاهش یافت که در پی آن سوپراکسيد، به طور معنی

هاي زداینده پراکسيد هيدروژن یعنی کاتالاز و فعاليت آنزیم

داري ها به طور معنیگلوتاتيون پراکسيداز نيز در این موش

رسد که غيرفعال شدن کاهش یافته بود. به نظر می

هاي افزایش یافته موتاز توسط آنيونسوپراکسيد دیس

هاي کاتالاز و سوپراکسيد، منجر به غيرفعال شدن آنزیم

شود. در مطالعه ما، مصرف عصاره گلوتاتيون پراکسيداز می

مانع از کاهش سوپراکسيد دیسموتاز، کاتالاز،  دانهاهسي
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گلوتاتيون پراکسيداز شد که این ممکن است در اثر زدایش 

ط عصاره باشد که منجر به حفظ و بقاء این ها توسرادیکال

اکسيدانی است که در ها شده است. کاتالاز آنزیم آنتیآنزیم

شود و داراي اي منتشر میهاي حيوانی به طور گستردهبافت

هاي قرمز است. کاتالاز، بيشترین فعاليت در کبد و گلبول

ها کند و باعث محافظت بافتپراکسيد هيدروژن را تجزیه می

 .(28شود )هاي بسيار فعال هيدروکسيل میاز رادیکال

بنابراین، کاهش فعاليت کاتالاز ممکن است منجر به برخی 

اثرات مخرب ناشی از رادیکال سوپراکسيد و پراکسيد 

هيدروژن گردد. گلوتاتيون ردوکتاز یک آنزیم سيتوزولی 

کبدي است که در کاهش گلوتاتيون اکسيد، به عنوان 

فعاليت گلوتاتيون پراکسيداز بر روي محصول نهایی 

(، در مطالعه ما، متعاقب 14گلوتاتيون احياء دخيل است. )

تيمار با سيسپلاتين کاهش قابل توجهی در ميزان گلوتاتيون 

پراکسيداز حاصل گردید که منجر به دسترسی گلوتاتيون 

ردوکتاز به سوبسترا شده و بدین ترتيب فعاليت گلوتاتيون 

رسد که عصاره یافت. چنين به نظر میردوکتاز کاهش 

در کنار سيسپلاتين فعاليت گلوتاتيون ردوکتاز را  دانهاهسي

را جهت  مجدداً برقرار نموده که مصرف گلوتاتيون اکسيد

هاي زدایی متابوليتتشکيل گلوتاتيون احياء و افزایش سم

کند. فعال توسط کون وگاسيون با گلوتاتيون احياء برقرار می

بررسی حاضر، گزارش سایر محققين را در خصوص نتایج 

هاي آزاد و زدایش رادیکال دانهاهاکسيدانی عصاره سياثرات آنتی

(. در هر 17، 5دهد )وسيله این عصاره را مورد تائيد قرار میبه

صورت این مطالعه براي اولين بار است که اثرات مفيد عصاره 

درمانی قوي روي شيمیرا در مقابله با عوارض کبدي دا دانهاهسي

با توجه رساند.سيسپلاتين در یک مدل آزمایشگاهی به اثبات می

احتمالاً از طریق خواص  دانهاهکر، عصاره سيالذبه مجموعه فوق

اکسيدانی خود، کبد را در برابر اثرات اکسيداتيو سمیّ آنتی

کند. بنابراین، پس از انجام سيسپلاتين محافظت می

حصول نتایج مثبت، عصاره  دار اتفاقی وهاي شاهکارآزمایی

عنوان یک داروي با منشأ گياهی جهت تواند بهمی دانهاهسي

هاي اکسيداتيو کبدي ناشی از سيسپلاتين در پيشگيري از آسيب

بيماران سرطانی توصيه و به عنوان یک منبع قابل دسترس با 

ز غذایی و یا اصورت مکمل و افزودنیاکسيدانی بهخاصيت آنتی

زمان با داروي سيسپلاتين طور همطریق صنایع داروسازي به

باعث کاهش  دانهاهکه آیا عصاره سيمورد استفاده قرار گيرد. این

شود یا خير در این مطالعه اثرات درمانی سيسپلاتين می

نامشخص مانده و امکان مقایسه از نظر تاثيرات در مواردي که 

چنين چگونگی است. همدچار نئوپلازي هستند، فراهم نشده 

تاثير دزهاي مختلف عصاره و شناخت دقيق ماده یا مواد موثره 

هاي مولکولی و سلولی مؤثر اصلی، مکان و مکانيسم یا مکانيسم

در عملکرد فارماکولوژیکی آن ناشناخته مانده و نياز به مطالعات 
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