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چکیده

هـاي القـا شـده بـا     بر کبـد مـوش  (.Malva neglecta L)هدف این بررسی، مطالعه اثر محافظتی عصاره هیدروالکلی برگ پنیرك:هدف
.باشدکربن میتتراکلرید

2و1هـاي کنتـرل، شـم، شـاهد، تیمـار      به گروهگرم 250تا 230موش صحرایی نر در محدوده وزنی35در این بررسی :هامواد و روش
گرم  بـر  میلی600و گرم بر کیلوگرم میلی300ه با دز کربن القا و دو ساعت بعد توسط عصارهاي تیمار توسط تتراکلریدگروه. تقسیم شدند

با روغـن  1:1تتراکلریدکربن با نسبت میلی لیتر بر کیلوگرم2گروه شاهد . تیمار شدنددرون صفاقی مدت چهار روز و روزانه و بهکیلوگرم 
. دریافت کردنـد درون صفاقی روزانه و لیترمیلی5/0گروه کنترل و شم به ترتیب سالین نرمال و روغن زیتون .زیتون، تک دز دریافت کردند

ALP)(و آلکالن فسفاتاز )(ALTآلانین آمینوترانسنفراز،(AST)آسپارتات آمینوترانسفرازهايگیري آنزیمگیري جهت اندازهسپس خون

ارزیابی شد و معیار ANOVAتست  ها توسط داده. صورت گرفتائوزین-هماتوکسیلینآمیزي هاي بافتی کبد تهیه و رنگنمونه. انجام شد
. باشدمی>05/0pداراختلاف معنی

هـاي تیمـار   گـروه >p).001/0(دهـد در گروه شاهد نسبت به گروه کنترل را نشـان مـی  APوALT,ASTهاينتایج افزایش آنزیم:نتایج
افت کبد القا شده توسط تتراکلرید کربن را تاییـد  هاي بافت شناسی نکروز بیافته. >p)01/0(نسبت به شاهد التهاب کمتري را نشان دادند

.دهدها را نشان میي نکروزي و افزایش ترمیم هپاتوسیتهاسلولحیوانات تیمار شده توسط عصاره کاهش . کندمی

ی وتاکسـیدان پنیـرك داراي ترکیبـات آنتـی   . کنـد مـی نکروزه دچار که تتراکلریدکربن بافت کبد را ملتهب و دادنتایج نشان :گیرينتیجه
. دهددر کبد کاهش میرا تتراکلریدکربن سمیاثرات و فلاونوئیدي است 

نکروزهاي کبدي،هپاتوتوکسیسیتی، آنزیمپنیرك، تتراکلرید کربن، :واژگان کلیدي
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مقدمه

هاي حیاتی بدن است که در تنظیم بسـیاري از  کبد یکی از اندام
کرد ه اختلال در عملهرگون. دخیل استهاي فیزیولوژیکفعالیت

توانـد  شـود کـه مـی   اي از اختلالات میکبد باعث ایجاد مجموعه
عـواملی مثـل   . صدمات جبران ناپذیري را به این عضو وارد نماید

هاي آزاد، الکل سفید، مواد شیمیایی، استرس اکسیداتیو، رادیکال
).1(توانند باعث تخریب بافت کبدي شوند ها و داروها میویروس
هــاي تشخیصــی کبــد، تــرین آنــزیمتــرین و پــر مصــرفسحســا

یاآسپارتات آمینوترانسفراز: که شامل. آمینوترانسفرازها هستند
AST  یـا و آلانـین آمینوترانسـفرازALT ایـن  ).2(باشـند مـی
به مقـدار معینـی   هاي کبديسلولتوسططور معمول هها بآنزیم

هـاي  شـود سـلول  یکه کبد دچار آسیب مزمانی.گردندتولید می
موجـب بـالارفتن   ترشح آنزیم هاي فوق را افـزایش داده و کبدي

هـا  آنـزیم این بالارفتن سطح گردند، کهها میسطح پلاسمایی آن
.)3(آسیب کبدي استيدر خون نشانه

باعـث کاتـالیز   چنین است کهآمینوترانسفرازهاکردي نقش عمل
در آن گروه آمـین  شوند کهها میهاي شیمیایی در سلولواکنش

.گـردد از یک مولکول دهنـده بـه مولکـول گیرنـده منتقـل مـی      

ASTآنزیم . شودها آمینوترانسفراز گفته مینهمین دلیل به آبه

نیـز نامیـده   )SGOT(نـام تـرانس آمینازاگزالواسـتیک سـرم    بـه 
نام ترانس آمینازپیرویک گلوتامیـک سـرم  نیز بهALTشود و می

)SGPT (مشهور است)ضایعه وارده بـه کبـد ممکـن اسـت     .)4
ــرد   ــد را در برگی ــی از کب ــا بزرگ ــایعات . بخــش کوچــک ی در ض

هـا از سـلول خـارج شـده و وارد     هاي کبدي محتویـات آن سلول
ALPو AST ،ALTهایی ماننـد لذا آنزیم. شودجریان خون می

ها با توجه به وسعت ضایعه سطح آنزیم. یابنددر خون افزایش می
ASTوALTافزایش نسـبی  . کنندمتناسب پیدا مینیز تغییرات

هـاي کبـدي   در سـلول . تواند نوع ضـایعه را نشـان دهـد   سرم می
ــزان ــتر از ASTمی ــت وALTبیش ــدري و ASTاس در میتوکن

فقط در سیتوپلاسـم  ALTکه سیتوپلاسم وجود دارد در صورتی
هایی مانند هپاتیت ویروسی که ابتدا در بیماري.سلول جاي دارد

هـاي موجـود در   شوند بیشتر آنزیمها دچار ضایعه میار سلولجد
در نتیجـه  . شـوند سیتوپلاسم وارد مایع خارج سلولی و خون مـی 

هایی که ضایعه است ولی در بیماريASTبیشتر از ALTمیزان 
گیرد مانند سیروز و هیپوکسـی  هاي سلول را فرا میتمام قسمت

).3(اســتALTبیشــتر از ASTطــور نســبی افــزایش   هبــ
تواند باعث ایجاد آسیب کبـدي و در  عوامل شیمیایی مختلفی می

، کلریـد کـادمیوم   )5(نهایت سیروز شوند که شامل پاراسـتامول  
ــربن ، تتراکلریـــد )6( ــاراکورات )7(کـ ــون )8(، پـ ، )9(، پاراکسـ

یکـی از  . باشندمی... و ) 11(گالاکتوز آمین -، دي)10(ریفامپین 
کلرید کربن است کـه در اثـر القـا سـمیت     ن مواد تتراترین ایمهم

هـاي  کلرید کـربن آسـیب کبـدي شـدیدي در نمونـه     توسط تترا
فیبروز و سـیروز  ). 12(دیده شده است ) موش صحرایی(حیوانی 

ــرا  ــا شــده توســط تت ــدیمی الق ــربن یکــی از ق ــد ک ــرین و کلری ت
. هـاي تجربـی براسـاس ایـن نـوع سـم اسـت       ترین مدلگسترده
ن با استفاده از این مدل تجریبات جامعی درباره تغییـرات  همچنی

شیمیایی و هیستولوژیکی و تغییرات همراه با آسیب، التهاب و بیو
کلریـد کـربن در مـوش در    تجویز تترا. دست آمده استهفیبروز ب

تري منجر بـه بـروز آسـیب    مقایسه با سموم دیگر در زمان کوتاه
بیه سـیروز در انسـان اسـت    شود که تقریبا شکبدي و سیروز می

)13.(

هــاي صــورت گرفتــه بــر روي جونــدگان کــه از      در بررســی
کربن براي القا آسیب کبدي استفاده شده اسـت، دیـده   کلریدتترا

کلریـد کـربن باعـث فیبـروز     ز از تتراوشده است که تجویز یک د
). 14(شـود  می) HCC(هاي کبد کبدي، سیروز و سرطان سلول

هاي زیر جلـدي، داخـل صـفاقی و    روشکربن بهکلرید تجویز تترا
ها در نهایت به سیروز دهد که همه این روشاستنشاقی نشان می

ترین روش ایجاد سیروز، روش تزریـق  شوند، اما سریعمنتهی می
).15(داخل صفاقی است 

هـا باعـث افـزایش گاماگلوتامیـل     رتکلریـد کـربن در  تجویز تترا
و آلکــالن ) ALT(نــو ترانســفراز ، آلانــین آمی)GGT(ترانســفراز 
ــفاتاز ــی) ALP( فسـ ــودمـ ــلاژن و  . شـ ــزان کـ ــین میـ همچنـ

پراکسیداسیون لیپیدها را افزایش و مقـدار گلوتـاتیون را کـاهش    
باعـث تجمـع   ccl4هـاي آزاد مشـتق از   رادیکـال ). 16(دهد می

ــالون ــد ديم ــایی    )MDA(آلدهی ــولات نه ــی از محص ــه یک ک
و این امر در نهایت باعـث غیـر   پراکسیداسیون لیپیدهاست شده 

اکسـیدانتی سـوپر اکسـید دیسـموتاز     هاي آنتیفعال شدن آنزیم
)SOD(ــالاز ــیداز  ) (CAT، کات ــاتیون پراکس ) GPX(و گلوت

).17(گردد می

، )TNF-α(تومـور نکـروز فـاکتور آلفـا     ccl4در حالات مولکولی، 
و فــاکتور رشــد ترانســفرمی آلفــا و بتــا ) (NOنیتریــک اکســاید 

)TGF-α,β (کند، که ایـن فرآینـدها   در داخل سلول را فعال می
. کنـد سمت تخریب یـا فیبـروزه شـدن هـدایت مـی     سلول را به

TNF-α آپوپتوسیز وTGF-α,β 18(فیبروز را به دنبال دارد.(
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یکی از اختلالات کبدي فیبروز است کـه در اثـر تجمـع بـیش از     
کـلاژن اتفـاق   هاي ماتریکس خـارج سـلولی مثـل   اندازه پروتئین

).19(شـود  هاي مزمن کبدي دیده میافتد و در اکثر بیماريمی
در واقع فیبروز کبدي پاسخ ژنتیکی به عوامل گوناگونی است که 

شـوند و عوارضـی چـون نقـص     در نهایت به سـیروز منتهـی مـی   
دنبـال  ي کبدي را بههاسلولکلیوي، افزایش فشارخون و سرطان 

ي کبـدي  هـا سلولنوبه خود باعث تولید سیروز نیز به). 20(دارد 
، افزایش مقاومت کبد به جریان خـون و در نهایـت   کردعملفاقد 

توانـد  در سیروز خفیف کبد می). 19(گرددافزایش فشارخون می
خود را ترمیم کرده و اعمالش را انجام دهد اما در نوع پیشـرفته،  

ال توانـد اعم ـ هاي کبدي بیشتري ایجاد شده و کبـد نمـی  آسیب
عوارض اصلی سیروز شامل آسیت، . خود را به درستی انجام دهد

کلیـوي و پریتونیـت   -ریـزي، آنسـفالوپاتی، سـندرم کبـدي    خون
سـیروز عمومـا برگشـت ناپـذیر     . باشدخودي میهباکتریایی خودب

است و درمراحل پیشرفته تنها درمان انتخابی پیونـد کبـد اسـت    
)21.(

دهد که گیاهان مختلف با یتحقیقات گسترده انجام شده نشان م
توانند اثرات تخریبـی و  دارا بودن ترکیبات شیمیایی گوناگون می

ــد کــربن آســیب کبــدي ناشــی از  را بهبــود داده و از تتــرا کلری
ماننـد کلالـه   : گیاهـانی ماننـد  . پیشرفت آسیب جلوگیري کننـد 

بـرگ پونـه  )23(، سـیلیبینین )22(برگ ویـتکس ) 10(زعفران
).24(فیزالیس ، ریشه گیاه)1(

اي ساقه. استMalvaceaeپنیرك گیاهی دو ساله و پایا از تیره 
اي سـفید رنـگ   متـر دارد و ریشـه  سـانتی 120تـا  50به ارتفاع 

دار لوبـه، دندانـه  7تـا  5اي هـاي آن پنجـه  بـرگ . وگوشتدار دارد
هایی به رنگ گلی مایل به بنفش منقوش به پنیرك گل. باشدمی

هاي مورد استفاده انواع پنیرك قسمت. گ داردخطوط ارغوانی رن
هاي مـورد  قسمتباشدحتی ریشه میاز نظر درمانی برگ، گل و

استفاده انواع پنیرك از نظـر درمـانی بـرگ، گـل و حتـی ریشـه       
نرم کننده، رفـع  : داراي اثراتی چونMalva neglecta. باشدمی

خصوص هها بزیرا در آن. باشدهاي سینه میالتهاب، معالج بیماري
).25(هاي این گیاه مواد لعابی فراوانی وجود دارد در گل

دهـد کـه لینولنیـک اسـید، لینولئیـک اســید،      نتـایج نشـان مـی   
کل اسـیدهاي  درصد82پالمیتیک اسید و اولئیک اسید بیش از 

گیـاه  ).26(گیرنـد  چرب برگ و دمبـرگ ایـن گیـاه را در برمـی    
عنـوان مکمـل   باشد و بـه پنیرك تقویت کننده سیستم ایمنی می

هـاي  سازي اثرات ضد التهـابی، تحریـک گلبـول   آبشاري در فعال

از گیـاه پنیـرك در   ). 27(کندسفید خون و ماکروفاژها عمل می
رفع تحریکات دستگاه گوارش، التهابات مجاري ادراري، دسـتگاه  

).28(شودتنفسی و میگرن استفاده می

ا توجه بـه اینکـه در مـورد    بوپنیرك با توجه به خواص درمانی 
خواص محافظت بافتی این گیاه تحقیقی صورت نگرفته است بـر  

این گیاه بـر آسـیب بافـت کبـد     عصارهآن شدیم تا اثر حفاظتی
.مورد مطالعه و بررسی قرار دهیم

هامواد و روش

230در محدوده وزنـی  Wistarرت نر نژاد35در این تحقیق از 
سـت، کـه ایـن حیوانـات از موسسـه      گرم استفاده شـده ا 250تا 

حیوانــات بــه منظــور . انســتیتو پاســتور ایــران خریــداري شــدند
ــاي حــدود    ــرایط محــیط در دم ــا ش ــازگاري ب ــه 22±2س درج

ساعت تاریکی، همچنـین  12ساعت روشنایی و 12گراد و سانتی
مـدت یـک هفتـه در اتـاق     صـورت روزانـه و آزاد، بـه   آب و غذا به
.داري شدندحیوانات نگه

، مقدار Malva neglectaپس از شناسایی پنیرك:تهیه عصاره
گیاه جمـع آوري شـده را در سـایه    . کافی از گیاه جمع آوري شد

سـپس پـودر از آن تهیـه کـرده و     . قرارداده تا کاملا خشک شـود 
درصد قرار داده تا تمام مـواد مـوثره   96روز در الکل 12مدت به

را صاف نموده و توسـط  سپس آن. آن خارج و در الکل حل گردد
.دستگاه روتاري اپراتور اقدام به تهیه عصاره تقریبا خالص گردید

طور تصـادفی  در این بررسی، حیوانات به:روش انجام آزمایش
تقسـیم شـدند   2و تیمـار 1گروه کنترل، شاهد، شم، تیمـار 5به 

)7=n .(  5/0میـزان  درصـد را بـه  9/0گروه کنترل، نرمال سالین
5/0گـروه شـم،   . درون صفاقی دریافت کردنـد روزانه ورلیتمیلی
درون صورت لیتر روغن زیتون را فقط در روز اول آزمایش بهمیلی

50گروه شاهد، محلـول تتراکلریـد کـربن    .دریافت کردندصفاقی
بـا  (درصد و روغن زیتون را که با فیلتر سر سرنگی استریل شده 

ز و وصورت تک دیلوگرم بهلیتر بر کمیلی2میزانبه) 1:1نسبت 
ــددرون صــفاقی ــت کردن ــار . دریاف ــروه تیم ــول 1گ ــدا محل ، ابت

را ) 1:1بـا نسـبت   (تتراکلرید کربن و روغن زیتون استریل شـده  
بعـد از  . گرم بر کیلوگرم وزن بدن دریافت کردندمیلی2میزان به
گـرم بـر   میلـی 300ساعت، عصاره الکلـی پنیـرك بـا غلظـت     2

صـورت درون  یلتر سر سـرنگ اسـتریل شـده بـه    کیلوگرم که با ف
تزریق تتراکلرید کربن و روغـن زیتـون در   . صفاقی دریافت کردند

گـروه  . ز فقـط در روز اول انجـام شـد   وصورت تـک د این گروه به
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، این گروه نیز، محلول تتراکلریـد کـربن و روغـن زیتـون     2تیمار
ز وک دصورت تگرم بر کیلوگرم، بهمیلی2استریل شده به میزان 

ساعت بعد، عصاره 2و درون صفاقی در روز اول دریافت کردند  و 
تزریـق  . گرم بر کیلوگرم تزریق شدمیلی600با دز الکلی پنیرك

ساعت پس از تزریق اول انجام 24روز متوالی و 4مدت عصاره به
حیوانات پس از هر نوبت تزریق، از نظر میزان آب و غذاي . گرفت

ه اثـر عصـاره و میـزان مـرگ و میـر مـورد       مصرفی، سلامت، نحو
سـاعت در روز پـنجم، بـا    96پس از گذشت . ارزیابی قرار گرفتند

گیـري  هوشی توسـط اتـر، خـون   رعایت اصول اخلاقی، پس از بی
پس از خـونگیري  . هاي مختلف انجام شدمستقیم از قلب از گروه

هـاي مختلـف، در   دست آمده از حیوانات گروههاي خون بهنمونه
هاي خون سـانتریفیوژ گردیـد و   اخل لوله آزمایش ریخته، نمونهد

آرامی بـا سـمپلر   دست آمده را بههاي بهسرم. ها جدا شدسرم آن
هـاي نمونـه . هاي مخصوص منتقل شدبرداشته و به میکروتیوب

ــدازه ــري و ســنجش ســرم، جهــت ان ــزیمگی ــاي آن ــپارتات ه آس
و آلکالن )(ALTرازآلانین آمینوترانسنف،(AST)آمینوترانسفراز

. بلافاصله به آزمایشگاه منتقل شدندALP)(فسفاتاز 

هاي بافت شناسی، بعد از بـاز کـردن بـدن حیـوان،     جهت بررسی
را بافت کبد را از بدن جدا کرده، سـپس بـا سـرم فیزیولـوژي آن    
10شسته و در داخل ظروف مخصـوص قـرار ریختـه و فرمـالین     

اي از بافت کبـد  یک هفته، قطعهبعد از. ریزیمدرصد روي آن می
را به کمک پنس و اسکالپر بـراي انجـام   متر میلی5×5به ابعاد 

بعــد از انجــام مرحلــه . مراحــل مختلــف تهیــه بافــت جــدا شــد
گیري از بافت صورت گرفت کـه در ایـن   فیکساسیون، مرحله آب

درصـد و الکـل   96، 90، 70، 50هـاي  هـا در الکـل  مرحله نمونه
تا عمل دهیدراسیون بافتی . ساعت قرار داده شد2دت ممطلق به

هـا در  جهـت شـفاف کـردن، نمونـه    سپس . خوبی صورت گیردبه
در مرحله بعد که مرحله . دقیقه قرار داده شدند45مدت بهزایلن

دقیقه در 45مدتها در پارافین مذاب بهآغشته سازي است نمونه
گیـري و سـپس تهیـه    آخرین مرحله قالب. انکوباتور قرار گرفتند

مقاطع بافتی توسط . برش توسط دستگاه میکروتوم صورت گرفت
بعـد  . میکرومتر تهیه و مطالعه شدند7تا 5میکروتوم با ضخامت 

ائــوزین –آمیــزي بــا رنــگ هماتوکســیلین هــا رنــگاز تهیــه لام
)H&E (انجام شد.

و AST ،ALTي سـطوح سـرمی   جهت مقایسـه :آنالیز آماري
ALPاز نـرم  2و تیمار1هاي کنترل،  شم،  شاهد، تیماردر گروه
پـس از بررسـی   . استفاده شـد ANOVAآزمون SPSS,افزار

ها توسط تست کولموگروف اسـمیرنوف،  وضعیت نرمال بودن داده
ها از  آزمـون آمـاري آنـالیز واریـانس     جهت تجزیه و تحلیل داده

ز آزمـون  ي بین آزمـودنی و بـراي مقایسـات دو بـه دو ا    طرفهیک
.استفاده شدLSDتعقیبی 

نتایج

دیده شده اسـت کـه سـطح    1با توجه به نتایج مندرج در نمودار 
دریافـت  (هاي صحرایی نر در گروه شـاهد  در موشASTسرمی 
صـورت تـک   بر کیلوگرم بـه لیترمیلی2ي تتراکلرید کربن کننده

داري ز و درون صفاقی نسبت به گروه کنتـرل اخـتلاف معنـی   ود
دریافـت تتراکلریـد   >0005/0p-valueود دارد که با توجه به وج

نسبت بـه گـروه   ASTدار سطح سرمی کربن باعث افزایش معنی
1هـاي تیمـار  این میزان در گروه>p).001/0(کنترل شده است

2و تیمـار ) بر کیلوگرممگرمیلی300ي پنیرك دریافت  عصاره(
نسـبت بـه   ) یلوگرمبر کمگرمیلی600ي پنیرك دریافت عصاره(

سـرم در  ASTمیـزان  <p).05/0(دار نیسـت  گروه کنترل معنی
دار نسبت به گروه شاهد اختلاف معنـی 2و تیمار1هاي تیمارگروه
ي دریافت کننده(هاي شم همچنین بین گروه>p).001/0(است

صـورت مقایسـه دو بـه دو    بـه 2و تیمـار 1، تیمـار )روغن زیتـون 
مشـاهده نشـده اسـت   ASTسرمی داري در سطحاختلاف معنی

)05/0.(p>

بیان کننده این مطلب است که میـزان  2نتایج موجود در نمودار 
در گروه دریافت کننده تتراکلرید کـربن کـه   ALTسطح سرمی 

گروه شاهد است نسبت به گروه کنترل که نرمال سالین دریافـت  
کـه بـا   >p)001/0(داري وجـود دارد  کرده است، اختلاف معنـی 

دریافـت تتراکلریـدکربن منجـر بـه     >0005/0p-valueه به توج
سـرم در  ALTهمچنین میـزان  . شده استALTافزایش میزان 

نسـبت بــه گـروه شــاهد اخــتلاف   2و تیمــار1هــاي تیمـار گـروه 
کـه ایـن اخـتلاف در    >p)001/0(دهـد داري را نشان مـی معنی

<p).05/0(دار نیستمقایسه با گروه کنترل معنی

هــاي شــم و شــاهد نیــز اخــتلاف یســه بــین گــروههمچنــین مقا
>p).001/0(دهد نشان میALTداري را در سطح سرمی معنی
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ارائـه شـده   Maen±SEMصورت ها بهداده. هاي مختلف مورد آزمایشدر گروه) AST(آسپارتات آمینوترانسفرازي سطح سرمی آنزیم مقایسه: 1نمودار 
.است

و ) P<0.001***. (اسـت (CCl4)ي تتـرا کلریـد کـربن    داري نسبت به گروه دریافت کنندهبیانگر معنی#گروه کنترل و داري نسبت به بیانگر معنی*
)###P<0.001(

ارائـه شـده   Maen±SEMصـورت  ها بـه داده. هاي مختلف مورد آزمایشدر گروه) ALT(آلانین آمینوترانسنفرازي سطح سرمی آنزیم مقایسه: 2نمودار 
.است

و ) P<0.001:***. (اسـت (CCl4)ي تتـرا کلریـد کـربن    داري نسبت به گروه دریافت کنندهبیانگر معنی#داري نسبت به گروه کنترل و بیانگر معنی*
)###:P<0.001(
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سـرم در گـروه   ALPبیان کننده آن اسـت کـه میـزان    3نمودار
باشـد دار نسبت به گـروه کنتـرل مـی   شاهد داراي اختلاف معنی

)001/0.(p<کـه دریافـت   2و تیمـار 1هاي تیمـار همچنین گروه
داري در میـزان  باشـند داراي اخـتلاف معنـی   کننده عصـاره مـی  

که مقایسه >p)001/0(نسبت به گروه شاهد استALPسرمی 

دهدداري را نشان نمیاین دو گروه با گروه کنترل اختلاف معنی
)05/0.(p> ــین گــروه شــم و گــروه شــاهد معنــی ار داخــتلاف ب

2و تیمار1که این ختلاف نسبت به گروه تیمار(P<0.001)است
<p).05/0(دار نیستمعنی

.ارائه شده استMaen±SEMصورت ها بهداده. هاي مختلف مورد آزمایشدر گروه)  ALP(ي سطح سرمی آنزیم آلکالن فسفاتاز مقایسه: 3نمودار 

و ) P<0.001:***. (اسـت (CCl4)ي تتـرا کلریـد کـربن    داري نسبت به گروه دریافت کنندهیانگر معنیب#داري نسبت به گروه کنترل و بیانگر معنی*
)###:P<0.001(

هاي بافتیهاي میکروسکوپی نمونهنتایج بررسی
ــه ــوري    نمون ــکوپ ن ــط میکروس ــده توس ــه ش ــافتی تهی ــاي ب ه

(ZEISS,Axioskop 2, mot/plus,Germany)   بـا بزرگنمـایی
نتایج تاثیر عصاره هیدروالکلی برگ پنیرك . ندمطالعه شد400×

لیتر بـر کیلـوگرم   میلی2و تغییرات بافتی کبد بعد از دریافت دز 
با روغن زیتون 1:1که با نسبت (CCl4)محلول تترا کلرید کربن

در دهد که تترا کلریـد کـربن  استریل مخلوط شده بود نشان می
 ـ  مدت کوتاهی سبب آسیب حاد کبـدي مـی   ا نکـروز  شـود کـه ب

هاي التهابی در نـواحی مرکـز لوبـولی    هپاتوسلولار و تجمع سلول
).3شکل (همراه است 

تصاویر تهیه شده از مقـاطع بـافتی رنـگ آمیـزي شـده بـا روش       
نشـان داده  5و4، 3، 2، 1هـاي ائـوزین در شـکل  -هماتوکسیلین

بافـت کبـد حیوانـات کنتـرل کـاملا طبیعـی بـوده و        . شده است
طور منظم در اطراف سیاهرگ مرکـزي قـرار   بههاي سلولی طناب

خـورد  هـا بـه چشـم نمـی    گرفته و هیچ نکـروزي در هپاتوسـیت  
تصاویر مربوط به مقاطع بافتی حیوانات شاهد دریافـت  ). 1شکل(

لیتـر بـر کیلـوگرم، نشـان     میلی2میزانکننده تترا کلرید کربن به
ظـم  م ریختگـی ن ه ـدهنده ایجاد نکروز گسترده هپاتوسلولار، بـه 

ــوجهی از      ــل ت ــع قاب ــدي و تجم ــینوزوئیدهاي کب ــلولی و س س
هـا در اطـراف   هـا و نوتروفیـل  هاي التهابی نظیر لنفوسـیت سلول

در ). 3شــکل (باشــد ســیاهرگ مرکــزي و فضــاهاي پــورت مــی
گـرم بـر کیلـوگرم، ناحیـه     میلـی 300حیوانات تیمار شده بـا دز  

انبـوه  تـر شـده و نیـز از    میـزان قابـل تـوجهی کوچـک    نکروزه به
هاي التهابی ارتشاح یافته در این ناحیه تا حد زیادي کاسته سلول

کــه نســبت بــه گــروه شــاهد از اخــتلاف ) 4شــکل(شــده اســت 
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در گـروه تیمـار شـده بـا     . >p)05/0(داري برخوردار است معنی
، بهبود حاصله و تـرمیم بافـت کبـد    گرم بر کیلوگرممیلی600دز

ا اختلاف بیشـتري نسـبت بـه    گیرتر و از نظر آماري ببسیار چشم
دسـت  در تصـاویر بـه  .>p)001/0(رو بوده است گروه شاهد روبه

ها در اطراف سـیاهرگ مرکـزي و   آمده تنها تعداد اندکی از سلول
هاي التهابی بسـیار  فضاي پورت دچار نکروز شده و ارتشاح سلول

ایـن تصـاویر نشـان دهنـده ایـن      ). 5شـکل  ( کاهش یافته است
ه عصاره هیدروالکلی برگ گیـاه پنیـرك توانسـته    واقعیت است ک

است از نکروز هپاتوسلولار در کبـد حیوانـات القـا شـده توسـط     
که طوريبه. میزان قابل توجهی جلوگیري نمایدتتراکلرید کربن به

بافت کبد این گروه از حیوانات در اثر ترمیم و باز سـازي سـلولی   
). 5و4شکل (باشند بسیار شبیه به کبد حیوانات گروه کنترل می

طـور مـنظم در اطـراف سـیاهرگ مرکـزي قـرار       ها بههاي سلولی لوبولها و طنابهپاتوسیت. مقطع بافتی تهیه شده از کبد حیوانات گروه کنترل: 1شکل
.ائوزین-و رنگ آمیزي هماتوکسیلین400×بزرگنمایی ). پیکان(خورد گرفته و هیچ نکروزي به چشم نمی

ها کاملا سالم بوده و هیچگونـه اختلالـی   هپاتوسیت). لیترمیلی5/0میزان بهدریافت کننده روغن زیتون (مقطع بافتی تهیه شده از کبد گروه شم : 2شکل
.ائوزین-و رنگ آمیزي هماتوکسیلین400×بزرگنمایی ). پیکان(فتاده است مرکزي اتفاق نییاهرگ ها و سها و نظم آندر سلول
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هـا  نکروز گسترده هپاتوسیت.مدت چهار روزلیتر بر کیلوگرم بهمیلی2میزان مقطع بافتی تهیه شده از کبد گروه دریافت کننده تتراکلرید کربن به: 3شکل
هم ریختـه  هاي سلولی کبدي کاملا بهطناب. باشدهاي التهابی حول سیاهرگ مرکزي و فضاي پورت  قابل مشاهده میو تجمع قابل توجه سلول)هاانپیک(

.ائوزین-و رنگ آمیزي هماتوکسیلین400×بزرگنمایی . شودها دیده میدار شدن هپاتوسیتشده و واکوئول

زمـان بـا دریافـت تتراکلریـد کـربن      گرم بر کیلوگرم عصاره هیدروالکلی پنیرك هممیلی300مقطع بافتی تهیه شده از کبد گروه تیمار شده با دز : 4شکل
هـاي  کـاهش در ارتشـاح سـلول   . تر شـده اسـت  کوچکمیزان قابل توجهی روند نکروزه کند بوده و ناحیه ناحیه نکروزه به. لیتر بر کیلوگرممیلی2میزان به

.ائوزین-و رنگ آمیزي هماتوکسیلین400×بزرگنمایی ). پیکان(التهابی در ناحیه نکروزه رخ داده است 
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تتراکلریـد کـربن   زمان بـا دریافـت  گرم بر کیلوگرم عصاره هیدروالکلی پنیرك هممیلی600مقطع بافتی تهیه شده از کبد گروه تیمار شده با دز : 5شکل 
هاي نکروتیک در اطراف سیاهرگ مرکـزي و  هاي التهابی و تعداد بسیار اندك و قابل توجه سلولکاهش بسیار زیاد سلول. لیتر بر کیلوگرممیلی2میزان به

.ئوزینا-و رنگ آمیزي هماتوکسیلین400×بزرگنمایی ). پیکان(ها و بازسازي داربست سلولی بازگشت نظم طناب. فضاي پورت

بحث 

هـا از  مواد شیمیایی مانند آمونیاك، انواع داروها، الکل و ویـروس 
توانند باعث آسیب بافت کبد شده و جمله عواملی هستند که می

هایی از جمله بیماري. دنبال داشته باشندهاي کبدي را بهبیماري
شود، شامل هپاتیت ویروسی و هپاتیت حـاد  که در کبد دیده می

یرقـان  . توانند منجر به سیروز کبدي گردندباشد که میالکلی می
، یرقان انسدادي، انسداد مجاري بدون وجود )3(یا زردي، کلستاز 

، کارسـینوم هپاتوسـلولار، سـیروز    )30(، کبد چـرب  )29(یرقان 
باشـند  هاي کبد میاز دیگر بیماري) 29(صفراوي اولیه و سیروز 

شـوند، امـا در   ه سیروز مـی ها منجربکه تقریبا تمامی این بیماري
از جملـه  .)29(بیشتر موارد سیروز، ناشی از هپاتیت مزمن است 

دنبال شود، نکروز و بهاختلالاتی که در آسیب بافت کبد دیده می
هـایی مثـل کـلاژن در    دلیل تجمع پروتئینآن فیبروز است که به

).19(گیرد ماتریکس سلول صورت می

شیمیایی بسیار سـمی و خطرنـاك   تتراکلرید کربن یکی از مواد
است که مواجهه با آن باعث نکروز، سیروز، سرطان کبد و نهایتـا  

در آسیب کبـدي ناشـی از تتراکلریـد    ). 30(شود کما یا مرگ می
ــزایش   ــربن اف ــده  ) ALT،AST ،ALP)31-33ک ــزارش ش گ

دنبال تزریق تتراکلرید کربن در مـوش، افـزایش   همچنین به.است

، دیـده  )34(TNF-α، و)α,β, NOTGF)18-میـزان فعالیـت  
.شودمی

هاي مختلف هاي آزاد، با مولکولتتراکلرید کربن با تولید رادیکال
هـا،  آمینـه، نوکلئوتیـدها، اسـیدهاي چـرب، پـروتئین     مانند اسید

و باعـث تخریـب   ) 35(اسیدهاي نوکلئیک و لیپید واکـنش داده  
میتوکنـدري،  ایـن اثـرات در  . شـود شدید فرآیندهاي سلولی مـی 

شبکه آندوپلاسمی و غشا پلاسمایی دیده شـده وآسـیب سـلولی    
در ccl4از جملـه تـاثیرات پاتولوژیِـک    . شدیدي را در پی دارنـد 

توان به عـدم ایجـاد فسفریلاسـیون اکسـیداتیو و     میتوکندري می
گیاهان داراي ترکیبـاتی  .)18(اشاره کرد Ca+2اختلال در انتقال

ــد و     ــد، گلیکوزی ــانن، ترپنوئی ــانین، ت ــدها، فلوبات ــون آلکالویی چ
تواننـد از طریـق   و فلاونویید هستند کـه مـی  ) 36(آنتراکوتینون 
خود باعث حفـظ ثبـات و پایـداري    ) 37(اکسیدانتی فعالیت آنتی

). 23(غشا سلول شوند و آسیب وارده به بافت را بهبـود بخشـند   
تواند اثرات میهاي آبی و الکلی گیاهان مختلفز عصارهاستفاده ا

تخریبی کبد ناشی از تزریـق تتراکلریـد کـربن را کـاهش داده و     
در آسیب کبدي ناشی از تتراکلریـد  .باعث بهبود بافت کبد شوند

دیـده شـده کـه    )1:1با نسـبت  (کربن حل شده در روغن زیتون 
Ginkتزریق عصاره گیاه  gobiloba  و فیبـروز کبـد در   از نکـروز

اثـر  . کنـد برابر آسیب ناشـی از تتراکلریـد کـربن جلـوگیري مـی     
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هـاي مارکرکبـدي و   محافظتی گیاه فوق از طریق کـاهش آنـزیم  
در تحقیقـی  ). 38(پراکسیداسیون لیپیـدها صـورت مـی پـذیرد     

Capparisهـاي گیـاه  که عصاره آبی و الکلی سـاقه مشخص شد

deciduaدر برابـــــر داراي فعالیـــــت محافظـــــت کبـــــدي
هپاتوتوکسیسیته ناشی از تتراکلرید کربن  حـل شـده در روغـن    
پارافین در رت است که از  این گیـاه در طـب سـنتی در درمـان     

این تحقیق نشان داد کـه وجـود   . شودیرقان و زردي استفاده می
هـا، اسـترول هـا، تـانن فلاونوئیـدها، ترکیباتی چون آلکالوئیـدها، 
هـا اجـزاي اصـلی    نوژنیک و کومـارین ساپونین،گلیکوزیدهاي سیا

تواننـد از آسـیب بافـت کبـد در برابـر     عصاره هسـتند کـه مـی   
بررسی صورت گرفته روي ). 39(تتراکلرید کربن جلوگیري کنند 

مشخص شد، که Vitex trifoliaعصاره آبی و اتانولی برگ گیاه 
.کنـد جلوگیري میccl4این گیاه از آسیب بافت کبدي ناشی از 

هاي کبدي از آسیب ناشـی  روبین و آنزیما کاهش توتال بیلیکه ب
هاي هیستوپاتولوژي بررسی. شوداز تتراکلرید کربن محافظت می
آنـالیز فیتوشـیمیایی   ).40(کنـد  بافت کبد این نتایج را تایید می

دهـد کـه   نشان میCarissa Opacaعصاره متانولی برگ گیاه 
لکالوئیـد، فلوباتـانین، ترپنوئیـد،    ترکیباتی چون فلاونوئید، تانن، آ

کومارین، آنتراکوتینون و گلیکوزیدها در این عصـاره وجـود دارد   
توانند از بافت کبدي در برابر آسیب ایجـاد شـده توسـط    که می

ccl4اکسیدانتی و حفـظ ثبـات و پایـداري    از طریق فعالیت آنتی
ها و دمبـرگ گیـاه پنیـرك بـراي     برگ.)41(غشا محافظت کند 

یین نوع و مقدار ترکیبـات اسـیدهاي چـرب، عناصـر معـدنی،      تع
میزان ترکیبـاتی  . فلاونوئید کل و موسیلاژ مورد آنالیز قرار گرفت

نتـایج نشـان داد کـه    .مانند تـانن و نیتـرات نیـز تعیـین شـدند     
لینولنیک اسید، لینولئیک اسید، پالمیتیک اسید و اولئیک اسـید  

و دمبرگ این گیاه را درصد کل اسیدهاي چرب برگ82بیش از 
تجزیه کروماتوگرافی طیف سنجی جرمی عصـاره  . گیرنددر بر می

وینیـل فنـل، ترکیـب    -4-متوکسی-2متانولی مشخص کرد که 
اصلی در عصاره این گیاه است که گیـاه پنیـرك بـا داشـتن ایـن      

هـاي  تواند فعالیت آنتی اکسیدانتی و جذب رادیکـال ترکیبات می
هاي فوق سـایر گیاهـان   علاوه بر پژوهش.)42. (آزاد داشته باشد

، ریشـه گیـاه   )1(، بـرگ پونـه   )10(دارویی مانند کلالـه زعفـران  
،)33(، فیکـوس  )43(کرکیومـا  )32(، پیکانتوس )24(فیزالیس 

نیز از طریق داشتن ترکیبات شیمیایی مختلـف  ) 23(سیلیبینین 
ننـد  تواهـاي آزاد مـی  و فعالیت آنتی اکسیدانتی و جذب رادیکـال 

اثرات تخریبی ناشی از تزریق تتراکلرید کربن در کبـد را کـاهش   
پنیرك داراي ترکیباتی چون . داده و باعث بهبود بافت کبد شوند

، موسـیلاژ  )26(لینولنیک اسید، لینولئیک اسید، پالمتیک اسـید 
ایــن گیــاه همچنــین حــاوي تــانن، لوکوآنتوســیانین، . باشــدمــی

ونوئیدها، کاروتنوئیدها، آلکالوئیـد،  ها، فلا، فنول)44(آنتوسیانین 
اکسـیدانتی ماننـد سوپراکسـید    هاي آنتـی که سبب افزایش آنزیم

).45(گردد دیسموتاز، کاتالاز،گلوتاتیون پراکسیداز می

ها قادرند بـا کـاهش پراکسیداسـیون    اکسیدانتکه آنتیاز آنجائی
لیپیدي و نکـروز هپاتوسـیتی تـا حـد زیـادي کبـد را در مقابـل        

شـود علـت کـاهش تعـداد     ها محافظت کننـد، تصـور مـی   یبآس
هاي نکروتیک، در اثر القا بافـت کبـد بـه تتراکلریـد کـربن      سلول

هاي موجود در عصاره گیـاه پنیـرك باشـد    وجود آنتی اکسیدانت
)46.(

با توجه به نتایج تحقیقات انجام شده بر روي گیاهان مختلف کـه  
ثبات شده است، و با توجـه  ها ااکسیدانتی آنوجود ترکیبات آنتی

توان اذعان نمـود  به اثبات وجود این ترکیبات در گیاه پنیرك می
اکسـیدانتی و  که احتمـالا گیـاه پنیـرك از طریـق فعالیـت آنتـی      

هـاي آزاد بـا کمـک ایـن ترکیبـات داراي      جاروکنندگی رادیکـال 
.باشدفعالیت محافظت بافتی به ویژه در بافت کبد می

نتیجه گیري

تحقیق حاضر نشان داد کـه تیمـار بـا عصـاره هیـدروالکلی      نتایج
ــرك  ــه(.Malva neglecta L)پنیـ ــودن  بـ ــل دارا بـ دلیـ

ها موجب تخفیف آسیب کبدي القـا شـده توسـط    اکسیدانتآنتی
داري تمامی شـاخص هـاي   صورت معنیکربن شده و بهتتراکلرید

ار عصاره گیاه پنیرك احتمالا با مه ـ. آسیب بافتی را بهبود بخشد
هــاي آزاد ناشــی از  هــاي شــیمیایی رادیکــال  بــرهم کــنش 

تتراکلریدکربن که آغاز کننده استرس اکسیداتیو، پراکسیداسیون 
لیپید و تغییرات مولکولی هستند و همچنـین بـا سـرکوب رونـد     
التهاب بافتی در کبد، اثر حفاظت کنندگی خود در کبد را اعمال 

.کندمی

تشکر و قدردانی

زم است از زحمات مسـئول محتـرم آزمایشـگاه    در این تحقیق لا
تشخیص طبـی بزرگمهـر جنـاب آقـاي دکتـر جـواد رشـیدي و        
همچنین از پرسنل محترم آزمایشگاه فیزیولوژي و بافت شناسـی  

.دانشگاه آزاد اسلامی واحد همدان صمیمانه تشکر نمائیم
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Abstract

Aim: In this study the hepatoprotectivity effect of Malva neglecta hydroethanolic extract (MHE) were
investigated in male rats.

Material and Methods: 35 male rats with 230-250 gr weight were divided in 5 groups: control
(taking normal saline,0.5ml/day, IP), sham(taking olive oil, 0.5ml/day,IP),carbon tetrachloride 1:1
with olive oil,0.5ml single dose, IP), treated 1&2 (carbon tetrachloride 1:1 with olive oil,0.5ml single
dose and 300mg/Kg and 600mg/Kg MHE /day for 4 days, IP). After the end of examination the blood
samples were collected from heart directly and AST, ALT and AP enzymes were analyzed. The
microscopic studies of hepatic tissue were done and histological changes observed by (H&E) staining.
All data analyzed with ANOVA test. Statistical significance was accepted at P<0.05.

Results: The serum liver enzymes were increased in rats induced by ccl4 compare to the control group
(P<0.001) and decreased significantly in rats by treated MHE (P<0.01). Histological finding revealed
the necrosis in hepatic tissue. In animals treated with MHE the results showed that the reduction in
necrotic cells and increase in hepatocytes regeneration.

Conclusion: Our results showed that the ccl4 has hepatotoxicity effect and it can improve
inflammation and necrosis in liver tissue. The MHE have antioxidant and flavonoid that can decrease
toxic effect of carbon tetrachloride in liver tissue.
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