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ر کبد د  TGF-βبررسی تغییرات آنزیم شاخص کلستاز و میزان بیان 

  دارموشهای صحرایی کلستاتیک تیمار شده با عصاره اتانولی گیاه بز شاخ

  3 اصغری احمد ،*2مرتضوی پژمان ،1کریمی فاطمه

 

 چکیده
د حاز  فیبروز کبدی یکی از بیماریهای مزمن و شایع بوده که با  افزایش بیش

همراه می  TGF-βکبد، توسط سلولهای ستاره ای شکل با افزایش بیان کلاژن در 

 طالعاتمبه  باشد. القا کلستاز، یکی از روشهای ایجاد فیبروز کبدی است. با توجه

انجام شده در خصوص اثرات محافظت کنندگی گیاه بز شاخدار در برخی 

ی وز کبدیبردر ف بیماریها، در این مطالعه اثر ضد فیبروزی عصاره گیاه بز شاخدار

رار ( در موش صحرایی مورد بررسی قBDLانسداد مجاری صفراوی) القا شده با 

تایی  5هگرو 8سر موش صحرایی نر نژاد ویستار در  40در این مطالعه از  .گرفت

  و mg/Kg 100 ،200شامل کنترل سالم، تجربی سالم تحت درمان با دوز های

 تحت درمان با BDLو گروه های  BDLگیاه بز شاخدار ، گروه  عصاره 400

حت تیمار روز، روزانه یکبار ت 45دوز های ذکر شده استفاده شد. موشها به مدت 

رم پس از آسان کشی و جداسازی س با عصاره گیاه بز شاخدار قرار گرفتند.

س اندازه گیری شد. همچنین کبد موشها پس از فیک ALP ،آلکالین فسفاتاز

نگ ر-β TGF ایج ایمنوهیستوشیمی با آنتی بادیشدن، با استفاده از روش ر

ح ار سطنتایج نشان دهنده افزایش  معنی د آمیزی و مورد ارزیابی قرار گرفت.

تیمار با  بود. BDLدر گروه TGF-βو افزایش بیان های فوق سرمی آنزیم 

ت ه صوربعصاره گیاه بز شاخدار توانست این تغییرات را به طور قابل توجه و  

با  حتمالادار انتایج این مطالعه نشان داد گیاه بز شاخ دوز بهبود بخشد. وابسته به

 افزایش ثبات غشای سلولی موجب بهبود سطح سرمی آنزیم های کبدی شده و

اعث کاهش ب TGF-βهمچنین با مهار فعالسازی سلول های ستاره ای و مهار 

 تولید و رسوب کلاژن در کبد می گردد.

 ALP ، TGF-βشاخدار، بز فیبروز، کلستاز، ی،صحرای موش واژگان کلیدی:
 16/11/1400تاریخ پذیرش:    1/2/1400تاریخ دریافت:  
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که  کلستاز به عنوان نقص در جریان صفرا تعریف می شود ،

منجر به انسداد مجرای صفراوی و مهار جریان صفرا و 

برگشت مجدد مواد صفراوی و انباشتای آن ها در خون 

در صورت عدم درمان منجر به فیبروز کبدی و در  میشود

 BDL (Bile Duct( 1نهایت سیروز می گردد. )

Ligation)  مدلی برای القای کلستاز در حیوانات

به سایر روش ها کلستاز را با آزمایشااهی بوده که نسبت 

 (.2شدت بیشتر و تلفات کمتری به رت ها القا می کند )

ماتریکس خارج   پروتئین های فیبروز با تجمع بیش از حد

سلولی از جمله کلاژن در بافت آسیب دیده مشخص می شود 

انسداد  (.3که منجر به اختلال در عملکرد ارگان ها می شود )

ایش فشار صفراوی، التهاب مجرای صفراوی باعث افز

خفیف و ترشح سایتوکاین ها توسط سلول های اپیتلیال 

صفراوی می شود. این امر منجر به افزایش بیان نشانار های 

 ، ایجاد 1، کلاژن TGF-β ،α -SMAفیبروژنیک از جمله 

ROS ( به بیان دیار، کلستاز 4و آسیب کبدی می شود .)

آنتی اکسیدان د است وعامل توسعه استرس اکسیداتیو در کب

ها ترکیباتی هستند که بافت های بیولوژیکی را در برابر 

 .(5). رادیکال های آزاد محافظت می نمایند

کلستاز خارج کبدی یا کلستاز انسدادی به معنای انسداد در 

خارج از کبد است که از لحاظ بیوشیمیایی ، با افزایش  

ALP  ( آنزیم های کبد6سرم مشخص می شود .) نوع  2ی

نشتی و القایی دارند. آنزیم های القایی کبد مانند انزیم 

روز و ایزوآنزیم های  3(با نیه عمر ALPآلکالین فسفاتاز)

مختلف، که در محیط های قلیایی عمل می کند، به طور 
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ها و سلول های اپیتلیوم مجاری صفراوی عمده در هپاتوسیت

شای پلاسمایی )ایزوآنزیم کبدی( حضور داشته و غالبا به غ

باشد و با افزایش نفوذپذیری غشا، در اثر آسیب متصل می

های کبدی، به سرم آزاد می شوند. افزایش سرمی فعالیت 

آنزیمی در نتیجه ی القای آنزیم ها، معمولا در اثر کلستاز، 

 (.7داروها و یا اثرات هورمونی رخ می دهد )

یش میزان تقریبا متناسب با افزا ALPدر کلستاز انسدادی، 

برابر حد طبیعی یا بیشتر افزایش  2-3بیلی روبین سرم به 

پیدا می کند. احتمال می رود که در سندرم کلستاز، احتباس 

اسیدهای صفراوی در کبد، سنتز آلکالین فسفاتازها را در 

سلول های ستاره ای  (.7سطح ترجمه ای القاء می کنند )

یبروژنز بافت )فیبروبلاستیک( سلول های اصلی در روند ف

یک تنظیم کننده مهم فنوتیپ و   TGF-βکبد هستند.  

عملکرد فیبروبلاست است که در بسیاری از سلول ها تولید 

می شوند. در طیف گسترده ای از عملکردهای سلولی دخیل 

-TGFهستند. در پستانداران، سه ایزوفرم ساختاری مشابه 

β  شامل ،TGF-β1  ،TGF-β2  وTGF-β3  . هستند

گرچه هر سه ایزوفرم در بافتهای فیبروتیکی بیان می شوند ، ا

نسبت  TGF-β1 اما توسعه فیبروز بافتی در درجه اول به

فاکتور پیش فیبروتیک و  مهمترین  TGF( 3) .داده می شود

میانجی درگیر در فیبروز می باشد و محرکی قوی برای تولید 

ن و ماتریکس خارج سلولی است و با فعال کرد 1کلاژن

HSC ها در حین فیبروز به همراه فاکتور رشد پلاکتی منجر

به سنتز بافت همبند و آپوپتوز سلول ها شده و در نهایی 

-TGFسبب گسترش فیبروز میاردد. مسیر های با واسطه 

β  می تواند اهداف درمانی جذابی برای درمان بیماران مبتلا

 به شرایط فیبروتیکی باشد. 

، به عنوان دارویی در  Epimediumبز شاخدار با نام علمی 

طب سنتی چینی استفاده می شده است. این گیاه شامل ترکیبات 

 C، اپیمدینB گلیکوزید فلاونوییدی همچون ایکارین ،اپیمدین

 و پیری التهابی،ضد اکسیدانی،ضد می باشند که خاصیت آنتی

توموری دارند، و در درمان پوکی استخوان، ناتوانی جنسی،  ضد

ی قلبی عروقی و تنظیم هورمون هاو تعدیل فعالیت ایمنی نارسای

 (8موثر اند. )

با وجود پیشرفت های چشمایر در درک فیبروز کبدی و تعیین 

اهداف برای درمان ، داروهای ضد فیبروتیک محدودی برای 

استفاده بالینی در بیماران مبتلا به بیماری پیشرفته کبد وجود 

به درمان معمولی پاسخ نمی  دارد و گروه بزرگی از بیماران

دهند و بنابراین در معرض خطر پیشرفت فیبروز به سیروز قرار 

هستند.  ECMمی گیرند. آنتی اکسیدان ها قادر به تخریب  

درمان ترکیبی که روی مکانیسم های مختلفی برای جلوگیری از 

فعالسازی سلول های ستاره ای و پاتوژنز فیبروز کبدی کار می 

هدف از این مطالعه ارزیابی اثرات  (9ر است. )کند مناسب ت

ضد فیبروزی عصاره گیاه بز شاخدار در موش های مدل انسداد 

-TGFمجاری صفراوی و بررسی تغییرات آنزیم های کبدی و 

β  .بود 

 

 کارمواد و روش
 حیوانات

اد ویستار نژصحرایی نر بالغ  موشسر  40در این مطالعه از 

(Wistar) گرم استفاده شد.  220-250 با محدوده وزنی

تایی شامل گروه  5گروه  8به صورت تصادفی به   حیوانات

گروه تجربی سالم تحت تیمار با دوز  3کنترل سالم، 

و  BDLبز شاخدار، گروه  400و  mg/Kg100 ،200های

تحت تیمار با دوز های ذکر شده تقسیم  BDLگروه  3

ه از شدند. حیوانات از غذای مخصوص موش خریداری شد

شرکت خوراک دام پارس تغذیه شدند و آبخوری حاوی آب 

تمیز بدون محدودیت در اختیار حیوانات قرار داده شد. 

ساعت  12ساعت روشنایی و  12حیوانات تحت شرایط 

درصد، در قفس های  40-60تاریکی و رطوبت نسبی 

سانتی متر ناهداری شدند.  15×30×35فایبرگلاس به ابعاد 

قیق موازین اخلاقی کار با حیوانات در طول دوره تح
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آزمایشااهی، رعایت گردید. به منظور سازگار شدن 

حیوانات با شرایط ناهداری جدید، پس از دو هفته کار 

 عملی آغاز گردید. 

 گیری عصاره

 تهران شهر مختلف های عطاری از بز شاخدار کیلوگرم1

 آزمایشااه به گیاه، تایید، جهت سپس و  شد خریداری

 اسلامی آزاد دانشااه رازی آزمایشااهی مجتمع ریومهربا

. گرفت قرار تایید مورد و ارسال تحقیقات و علوم واحد

 به و مخلوط %80 اتانول در هیدروالکلی عصاره تهیه برای

 IKA KS 260 شیکر دستااه روی بر ساعت 72 مدت

basic  5/1 برای و شده رد صافی کاغذ از سپس. شد شیک 

 در. شد داده قرار IKA-WERKE روتاری دستااه در ساعت

 درجه 50 فور در ساعت 24 مدت به شده حاصل مایع انتها

 مقدار در آمده دست به پودر و گردید خشک گراد سانتی

 به و مخلوط  دارو حلال عنوان به مقطر آب از مشخصی

یک بار در روز تیمار گردید،  ای معده درون گاواژ صورت

سی  50از پودر بز شاخدار  در گرم  2به این صورت که هر 

 5/0سی آب مقطر مخلوط شد و از محلول به دست آمده، 

سی  1/5و  200سی سی به دوز  1، 100سی سی به دوز 

 داده شد. 400سی به دوز 

و تیمار حیوانات  Bile Duct Ligation (BDL) جراحی 

 در همکاران و Uchinami استاندارد روش  طبق  جراحی

 هفته 2 دوره طی از پس منظور این به. دش انجام 2006 سال

 کتامین ترکیب با حیوانات محیط، با ها موش سازگاری ای

 میلی 10) زایلازین و( بدن وزن کیلوگرم/گرم میلی 90)

 و کردن شیو از پس. شدند بیهوش( بدن وزن کیلوگرم/گرم

 خط در متری سانتی 3 برش یک ناحیه، کردن ضدعفونی

 سپس. شد باز هم از عضله و تپوس و شد زده شکم میانی

 مجرای شناسایی از پس و شد متمایل بالا به کمی کبد

 مجرای انتهای از بعد) مکان دو در مجرا، صفراوی، مشترک

( پانکراس مجرای ورود از قبل و کبدی داخل صفراوی

 سپس و شد مسدود و زده بخیه 4-0 سیلک بخیه نخ توسط

 محلول سی سی 3 انتها در. شد قطع سایت دو بین فضای

 عضله و شد ریخته شکمی خفره داخل در %10 سالین نرمال

 و 0-4 جذب قابل ویکریل بخیه نخ با ترتیب به پوست و

 اکسی اسپری از. شد بسته 0-3 جذب قابل غیر نایلون

 استفاده بخیه جویدن از ها رت جلوگیری برای تتراسایکلین

. . بردند رد به سالم جان آزمایش طول در حیوانات تمام. شد

 به حیوان های گوش و ادرار  BDL انجام از پس روز 3-2

 آمیز موفقیت بر دال ای نشانه این که رفتند شدن زرد طرف

 صورت به تیمار جراحی روز فردای از. بود جراحی بودن

 اتمام از بعد. گردید آغاز بز شاخدار با ای معده درون گاواژ

 پنبه با حیوانات ی،ناشتای ساعت 12 از بعد و روزه 45 دوره

 بلافاصله آن از بعد، شدند کشی آسان کلروفرم به آغشته

 در  قیچی وسیله به و خوابانده تشریح تشتک در را حیوانات

 شدن ظاهر از پس و شد داده برشی ها آن سینه قفسه وسط

 5 سرنگ از استفاده با قلب داخل از مستقیم طور ،به قلب

 بافت از قسمتی همچنین شد  انجام گیری خون لیتری، میلی

 بافر محلول در ایمونوهیستوشیمی های بررسی جهت به کبد

 .گردید فیکس %10 فرمالین

   ALP بررسی سرمی

نمونه  ALP به منظور اندازه گیری فعالیت سرمی آنزیم 

دقیقه در دمای اتاق لخته شدند و  30های خون به مدت 

 10به مدت  1000سپس توسط دستااه سانتریفیوژ دور 

 بر دقیقه، سرم نمونه ها جدا گردید و سطح سرمی این آنزیم

)فدراسیون بین المللی شیمی بالینی و   IFCCاساس روش 

توسط کیت اختصاصی  مربوطه از طب آزمایشااهی( 

، Italyشرکت پارس آزمون)ایران( و با دستااه اتوآنالایزر) 

BT1500BT1500.اندازه گیری شد ) 
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 شیمیارزیابی ایمونوهیستو

 حضور ایمونوهیستوشیمی روشی برای نشان دادن حضور و محل

در  مشاهده فرایندها راو  پروتئین ها در برش های بافتی است

ز بعد ا. به این منظور می سازد ممکنزمینه بافت دست نخورده 

 ااهتثبیت بافت مراحل آماده سازی بافت با استفاده از دست

نی یج قالبهای پارافیاتوتکنیکون انجام گرفت و به روش را

ا ی باسلاید بافتی تهیه و به روش استاندارد ایمنوهیستوشیم

TGF-β1  (ABCAM-USA )استفاده از آنتی بادی 

 ابیرنگ آمیزی و با استفاده از میکروسکوپ نوری مورد ارزی

ی قرار گرفت. به منظور تبدیل داده های کیفی به داده ها

عریف و ت TGF-β1ن کمی و استفاده در برنامه آماری، بیا

ز ادرجه بندی شدند. برای تعیین درجه برای هر یک نمونه، 

فیلد تصادفی استفاده شد و به روش زیر امتیاز دهی  10

 گردید: 

ه در هست TGF-β1درجه صفر ، منفی، عدم بیان 

 هپاتوسیتها،

هسته  %25در کمتر از  TGF-β1، کم، بیان  1درجه

 هپاتوسیتها

هسته  %25 -50در  TGF-β1 ، متوسط، بیان 2درجه 

 هپاتوسیتها

هسته  %50 -75در  TGF-β1، شدید، بیان  3درجه 

 هپاتوسیتها

 %75ر از در بیشت TGF-β1، خیلی شدید، بیان  4درجه 

 .هسته هپاتوسیتها

 

 تجزیه و تحلیل آماری

 one wayآزمون  آماری با استفاده از  به لحاظها داده تمام

Anowa بررسی   رنامه آماری پریسمو کروسکال والیس و ب

ملاک و ارائه  Mean ± S.E.Mنتایج به صورت  گردید.

  می باشد. (. (p< 0.0001استنتاج آماری  

 نتایج

 سرم ALPمیزان تغییرات

ه  در نتایج مطالعه حاضر نشان داد ک ، 1با توجه به نمودار 

در مقایسه با گروه کنترل، افزایش معنی دار  BDLگروه

(. تیمار (p< 0.0001ایجاد شد  ALPفعالیت آنزیم 

گروه با بز شاخدار در دوزهای  3حیوانات سالم  در 

mg/Kg200،100  ا ب، تغییر معنی داری را در مقایسه  400و

 BDLگروه کنترل ایجاد نکرد.  در صورتیکه تیمار حیوانات 

میلی گرم بر  400و  200، 100با بز شاخدار در دوزهای 

رت وابسته به دوز کاهش معنی کیلوگرم وزن بدن به صو

 BDLنسبت به گروه  ALPداری را در فعالیت سرمی 

 یمایجاد نمود، به صورتی که بیشترین میزان کاهش این آنز

 مکیلوگر بر گرم میلی 400 دوز بز شاخدار با با تیمار در

 (  p< 0.0001) آمد بدست BDL گروه به نسبت

 

 ،100 دوزهای در شاخدار بز خوراکی تیمار اثر 1: نمودار

 سرمی فعالیت بر بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی400 و 200

 BDL و سالم نر های رت در ALP آنزیم

 ایمونوهیستوشیمی

 زیر بررسی و نظر مورد های اسلاید تهیه از بعد

 بررسی لام مختلف نواحی در TGF-β بیان میکروسکوپ،

 لیزآنا در TGF-β شاخص معناداری مقادیر به توجه با. شد
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 های گروه در شاخص این بیان مختلف، های گروه آماری

 آنالیز بر علاوه. داشت یکدیار با معناداری تفاوت مختلف

 های لام در معناداری تفاوت نیز آمده دست به نمره آماری،

 تغییرات 2 نمودار. داد نشان را مختلف های گروه کبد

 در. دهد می نشان را مختلف های گروه در TGF-β شاخص

 با تیمار تحت سالم تجربی و( A ،1 نااره) کنترل های گروه

-C ،1 نااره) بز شاخدار 400 و mg/Kg 100، 200 دوز

E )، بیان TGF-β سیاهرگ اطراف های هپاتوسیت در 

 یقهوه ا TGF-1 انیمثبت بودن ب اریمع بود  منفی مرکزی

باشد، که  یها م تیاز هپاتوس %50حداقل توپلاسمیشدن س

 TGF-1 انیبتیمار شده با بز شاخدار، کنترل  های در گروه

 با TGF-β بیان در ها گروه این دیار عبارت به. بود یمنف

 چشمایری طور به BDL اما. نداشتند تفاوتی یکدیار

 نااره) گردید کلستاز گروه در TGF-β بیان افزایش موجب

1، B .)بیان کلستاز گروه در TGF-β سیاهرگ اطراف در 

 شدن ای وقهوه بود مثبت شدت به فیبروزه نواحی و مرکزی

 فیبروزه نواحی در زیادی میزان به ها هپاتوسیت سیتوپلاسم

 شد. می دیده کاذب صفراوی مجاری و

 

 mg/Kg 100، 200دوزهای بز شاخدار در خوراکی تیمار اثر: 2 نمودار

 دمور مختلف گروههای کبد در TGF-β بیان میزان بر  400 و

 (.p< 0.0001)مطالعه

 

 
هپاتوسیتهای اطراف سیاهرگ  TGFگروه کنترل که عدم بیان A: شکل 

 ( و دیار هپاتوسیتها مشاهده می شود.CVمرکزی)

 

 

 هپاتوسویتهای)پیکان( اطوراف TGFکه عدم بیوان  100گروه تجربی سالمB: شکل 

 ( و دیار هپاتوسیتها مشاهده می شودCVسیاهرگ مرکزی)

 

 
راف هپاتوسیتهای)پیکان( اط TGFکه عدم بیان  200سالمگروه تجربی C: شکل 

 د.( و دیار هپاتوسیتها مشاهده می شوCVسیاهرگ مرکزی)

A 

B 

C 
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راف هپاتوسیتهای)پیکان( اط TGFکه عدم بیان  400گروه تجربی سالمD: شکل 

 .( و دیار هپاتوسیتها مشاهده می شودCVسیاهرگ مرکزی)

 

 
 

 
در هپاتوسیتها)نوک   TGFشدید گروه کلستاز که بیان E,F :شکل 

 می مشاهده( پیکان)هاپرپلاستیک صفراوی مجاری سلولهای پیکان( و

 .شود

 

 
در   TGFکه بیان شدید 100گروه کلستاز و درمان با دوز G: شکل 

  .سلولهای مجاری صفراوی هاپرپلاستیک)پیکان( مشاهده می شود

 

 
ولهای در سل  TGFان قابل توجهکه بی 200گروه کلستاز و درمان با دوز : Hشکل

 مجاری صفراوی هاپرپلاستیک)پیکان( مشاهده می شود.

 

 
های در سلول  TGFکه بیان کم 400گروه کلستاز و درمان با دوز I:شکل 

 .مجاری صفراوی هاپرپلاستیک)پیکان( مشاهده می شود

 

 

D

D 

E

D 

F

D 

G

D 

H

D 

I

D 
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 بحث

 حیجرا توسط کبدی فیبروز متعاقبا و کلستاز مطالعه این در

BDL هگیا عصاره فیبروزی ضد اثر تا گردید القا موشها به 

 BDL. شود بررسی کلستاتیک کبدی فیبروز بر بز شاخدار

 افزایش و ( ROS) تولید گونه های اکسیژن فعال طریق از

 می کبدی فیبروز به منجر فیبروژنیک های نشانار بیان

 (4.)گردد

 یر،ختأ باعث توانند می که هستند ترکیباتی ها اکسیدان آنتی

 هدف مولکول به اکسیداتیو آسیب حذف یا و جلوگیری

 ،طبیعی های سلول با مقایسه در فیبروتیک های سلول. شوند

 به لذا هستند، دارا را اکسیداتیو هایآسیب از بالاتری سطح

 رنج ها آسیب این از که بیمارانی در که رسد می نظر

 واهدخ دمفی اکسیدانی آنتی های مکمل از استفاده برند،می

 پلی ساکارید های استخراج شده ار بز شاخدار (10. )بود

 رارقدارای آنتی اکسیدان های طبیعی هستند و مورد استفاده 

 غیر ابزاری سرم ALP سطح گیری اندازه (11می گیرند.)

 تجمع و احتباس. است کبد وضعیت ارزیابی برای مستقیم

 یط در ها هپاتوسیت داخل در آباریز صفراوی های اسید

 آسیب عوامل ازمهمترین یکی عنوان به که مدتهاست کلستاز

 صفراوی های اسید.. است شده مطرح بیماری این در کبدی

 بر خود شویندگی عمل طریق از را سلولی غشای توانند می

 های گونه تولید باعث و کنند مختل لیپیدی اجزای روی

 طور به خود، نوبه به که شوند( ROS) فعال اکسیژن

 تغییر را نوکلئیک اسیدهای و ها پروتئین ، لیپیدها تیواکسیدا

 بر علاوه. شوند می کبدی آپوپتوز باعث نهایت در و داده

 ROS لیدتو برای را کوپفر سلولهای توانندمی آنها ، این

 هاهپاتوسیت نابودی به بیشتر است ممکن که ، کنند فعال

 (10. )کند کمک

 های اسید زا ناشی عملکردی و ساختاری های آسیب

 تولید طریق از ها هپاتوسیت غشای به هیدروفوب صفراوی

ROS، کلستاتیک کبدی بیماریهای پاتوژنز در مهمی نقش 

 های اسید غلظت که هناامی ها، هپاتوسیت در.  دارد

 های پروتئین اتصال ظرفیت از بیش آباریز صفراوی

 ارگانل غشاهای به احتمالاً ترکیبات این باشد، سیتوزولی

 های آنزیم گروه از ALP آنزیم(. 12) رسانند می سیبآ

 متصل ها هپاتوسیت غشای به که است آنزیمی کبد، القایی

 سطح هپاتوسیت، غشای به آسیب اثر در نتیجه در است،

 آزمایش، شروع از روز 45 از بعد یابد. می افرایش آن سرمی

 سرم ALP سطح در را چشمایری افزایش BDL گروه

 مختلف های دوز با BDL گروه های رت ماندر.  داد نشان

 صورت به و توجهی قابل طور به بز شاخدار گیاه عصاره

 ALP آنزیم سرمی سطح کاهش به منجر دوز به وابسته

 قبلی بر روی بز شاخدار نشان داد که  مطالعات نتایج .گردید

 آنتی فعالیت کورنئوم  اپیمدیوم از شده جدا ایکارین

 کشت محیط در داردو کبد از تیمحافط و هپاتوتوکسیک

 عصاره از کربن تتراکلرید با مسموم موش کبدی های سلول

 آنزیم میزان که شد مشاهده پایان ،در شد استفاده گیاه این ی

 سلول از و داشته گیری چشم کاهش  SDH و ALT های

 عمل به درصدی 76 محافظت سمیت برابر در کبدی های

 و P-450 سیتوکروم یگیر اندازه طریق از و است آمده

 هپاتوتوکسیکی آنتی فعالیت ترانسفراز -S– گلوتاتیون

  استروژنی ( در مطالعه دیاری خواص13شد) ثابت ایکارین

 brevicornum های گونه اتانولی و آبی های عصاره

Epimedium تحریک سبب استروژنی اثر ثابت شد واین 

 ورتوم نکروز فاکتور سرکوب همچنین و استروژن گیرنده

(TNF )جلوگیری  ها سلول آپوپتوز از تواند می که میشود 

 اپیمدیوم( EPI)فلاون پروپولیس - ساکارید پلی (14).نماید
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 تیتر توجهی قابل طور به تواند می متوسط و بالا دوزهای در

 دسته 3در را IL-6 و IgG ، IgM غلظت و بادی آنتی

 دهد زایشاف بودند شده تزریق سیکلوفسامید با که ای جوجه

 در بدن ایمنی اندام شدن بزرگ و ها لنفوسیت تکثیر باعث ،

 پیشروی و ادم کاهش موجب و شود  کنترل گروه با مقایسه

 نتایج با حاضر مطالعه نتایج(.  (15گردد) بافت در التهاب

 آنتی و کبدی محافظت نقش با رابطه در شده ذکر مطالعات

 ستاره سلولهای. ودب همسو گیاه بز شاخدار، عصاره اکسیدانی

 می نامیده Ito های سلول گذشته در که( HSC) کبدی ای

. هستند  سلولی خارج ماتریکس اجزای اصلی منبع شدند،

 فاکتور و ها سایتوکین ترشح همراه به ROS سازی آزاد

 بافت رشد فاکتور ،PDGF، TGF-β مانند) رشد های

 13 اینترلوکین و( IL-6) 6-اینترلوکین ،(CTGF) همبند

IL-13 ))عنوان به التهابی فاز طول در ایمنی های سلول و 

 در کلاژن رسوب و ای ستاره های سلول سازی فعال محرک

 ترین قوی TGF-β بین، این از. است شده شناخته فیبروز

 باعث میتواند ROSحضور. است فیبروزی پیش سایتوکین

 این که شود TGF-β  دهنده سیانال های مسیر شدن فعال

 های مسیر یا و Smad به وابسته های مسیر شامل ها مسیر

 تکثیر به منجر TGF-β بیان. باشد می Smad به وابسته غیر

 رسوب و تولید میوفیبروبلاست، به ها فیبروبلاست انتقال و

 می رخ فیبروز و شده سلولی خارج ماتریکس حد از بیش

 در کننده شرکت مولکول عنوان به TGF-β همچنین. دهد

 باعث نیز طریق این از و است سلولی داخلROS تولید

 (10. )گردد می فبیروز القای

 چندین دارای است شده جدا از بز شاخدار که ایکاریین

 ، اندوتلیال نقص اصلاح موجب و است محافظتی کارکرد

 سرکوب ، صاف عضلانی سلولهای مهاجرت و تکثیر مهار

 و ماکروفاژها از مشتق فومی سلولهای تشکیل کردن

 پلاکت شدن فعال از همچنین و است التهابی واکنشهای

 درمان برای عالی داروی یک به را وآن کند می جلوگیری

 خواص دارای چنین هم است کرده تبدیل عروقی قلبی های

 آنتی خاصیت. باشد می التهابی ضد  و اکسیدانی آنتی

 مقابل در ها هپاتوسیت غشای حفظ سبب گیاه این اکسیدانی

 می ها آنزیم سطح کاهش سبب بنابراین شود می اه اکسیدان

 ضد  فعالیت ایکارین موجود در بز شاخدار (16).گردد

 انواع از وسیع بسیار کلاسهای در را قدرتمندی توموری

 روده ،  صفرا کیسه ، کبد معده، مانند سرطانی سلولهای

 در بالا راندمان با ترکیب یک و کند می ایفا پستان ،  بزرگ

 (17است) سرطان درمان و پیشایری

 به منجر BDL که دهد یم نشان یخوب به گذشته مطالعات

 در. شود یم کبد بافت در TGF-β انیب توجه قابل شیافزا

 یها دیاس تجمع قیطر از BDL یجراح زین مطالعه نیا

 نیا انیب شیافزا به منجر ، ROS دیتول و کبد در یصفراو

 یها رت ماریت کهیحال در. دیگرد BDL گروه در شاخص

بز  لوگرمیک/گرم یلیم 400 و 200 یها دوز با BDL گروه

 را نیتوکایسا نیا انیب یمعنادار طور به توانست شاخدار

بر  بز شاخدارگیاه  عصاره تا به امروز اثر. دهد کاهش

شاخص های ایمونوهیستوشیمی بررسی نشده است. اما 

 بامطالعات قبلی بر روی سایر ترکیبات معدنی و گیاهی 

با نتایج مطالعه TGF-β خاصیت آنتی اکسیدانی بر شاخص 

 یک روی برحاضر همسو بود بطور مثال در مطالعه ی ونگ 

 نشان صحرایی های موش درALF کبدی حاد نارسایی مدل

 سلول افزایش  پتانسیل اپیمدیوم در موجود ایکارین که داد

 بازسازی و ترمیم  سبب و دارد را( MSC) مزانشیمی بنیادی

 های موش بقای و شده کبدی آسیب کاهش و ها سلول

ALF  که این مکانیسم احتمالا با فعالیت  میدهد افزایش را

-TGFآنتی اکسیدانی آن ها، توانایی آن ها در کاهش سطح 
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βنتایج این مطالعه  (18) .و مهار سنتز کلاژن همراه است

 اثرات وابسته به دوز ضد فیبروزی عصاره گیاه بز شاخدار را

در کبد کلستاتیک نشان می دهد. گیاه بز شاخدار احتمالا 

-TNF بواسطه سرکوب کردن سایتوکان هایی همچون 

α توسط این گیاه بطور معنا داری  بیانTGF-β  در رت

کاهش یافت ،هم چنین بنا بر خاصیت ضد  BDLهای 

التهابی این گیاه از بروز آپوپتوز هپاتوسیت ها ممانعت بعمل 

کیل آبشار سیانال دهنده داخل سلولی و بیان می آورد و تش

TGF   را مهار میکند  و با جلوگیری کردن از رسوب

فیبروبلاست سبب کاهش تولید و رسوب کلاژن در کبد و 

در نهایت بهبود فیبروز می گردد. همچنین به نظر می رسد 

این گیاه با افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی کبد و حفظ 

هپاتوسیت ها و موجب بهبود سطح پایداری و ثبات غشای 

گردید. به نظر می رسد این اثرات گیاه بز ALPسرمی آنزیم 

و حذف کنندگی  شاخدار به دلیل خاصیت آنتی اکسیدانی 

رادیکال های ازاد توسط این گیاه باشد که این اثرات احتمالا 

به ترکیبات فلاونوییدی و ایکارین موجود در گیاه بر می 

 100وز های مورد استفاده بز شاخدار ، دوز . از بین دگردد. 

میلی  400و 200 بدون تأثیر و دوز های میلی گرم/کیلوگرم 

را در   TGF-βه طور معناداری بیان گرم/کیلوگرم ب

کاهش دادند و از فیبروز کبدی پیشایری  BDLهای رت

نتیجه اینکه گیاه بز شاخدار می تواند به عنوان یک کردند. 

ننده با اثرات ضد فیبروزی برای بیماران داروی پیشایری ک

 .مبتلا به کلستاز کبدی در آینده مورد استفاده قرار گیرد
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