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Tragopogonاثرات محـافظتی عصـاره هیـدرو اتـانولی    در مطالعه حاضر،:هدف graminifolius extract (THE)   در یـک مـدل ،

.مورد بررسی قرار گرفتCCL4آزمایشگاهی مسمویت 
روغن زیتون ازلیتر بر کیلوگرم وزن بدن میلی2موش صحرایی نژاد ویستار با مخلوطی حاوي ) سر6هر گروه (گروه سه:هامواد و روش

. نـد مورد تیمار قرار گرفتTHEاز میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن 800و200،400همراه به ترتیب ، به1:1با نسبت CCL4استریلیزه و 
گـرم  میلی لیتر بـر کیلـو   2گروه شم . دریافت کردند1:1با نسبت CCL4لیتر بر کیلوگرم روغن زیتون میلی2گروه شاهد مخلوطی حاوي 
سـاعت،  96بعـد از  . صـورت درون صـفاقی دریافـت نمودنـد    میلی لیتر سرم سالین نرمال به5/0گروه کنترل . روغن زیتون دریافت نمودند

CCL4هاي مورد تیمار بامخلوط در بین گروه) ALPو ASTو ALTنظیر (بررسی پاتولوژي بافت کبد و پارامترهاي بیوشیمیایی سرمی 

. در مقایسه با کنترل انجام شدTHEو دوزهاي مختلف
منجر به یک کاهش وابسته بـه  THEتیمار با . شودها میموجب نکروز و التهاب حاد در کبد موشCCL4دریافت نتایج نشان داد:نتایج

.قرار گرفتمورد بررسی و هیستولوژیکی بافت کبد در تمامی پارامترهاي بیوشیمیایی ) >05/0p(دار دوز معنی
حاوي ترکیبـات شـیمیایی محافظـت کننـده اي     .Tragopogon graminifoliu Lعصارهدهد کهمطالعه حاضر نشان می:نتیجه گیري

هـاي کبـدي   آسیبهایی نظیر مقابله با استرس اکسیداتیو، کبد را در برابرها و فلاونوئیدها است که قادرند با مکانیسمتنظیر آنتی اکسیدان
.محافظت کنندتتراکلرید کربنناشی از مسمومیت با

موش صحراییشنگ،تتراکلرید کربن،مسمومیت کبدي،:کلیديواژگان 
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مقدمه
مسمومیت کبدي یکی از مشکلات رایج پزشکی  در سراسر دنیا 

عنوان اندامی مرکزي در متابولیسم بسیاري از نقش کبد به. است
هـا  داروها و مواد شیمیایی، آن را مستعد بسیاري از مسـمومیت 

ي بــاســمیت کبــد،بــر اســاس  منــابع موجــود). 1(ســازدمــی
هـاي  یکـی از مکانیسـم  .پیوندوقوع میهاي متنوعی بهمکانیسم

هاي آزاد و عمده مرتبط با سمیت کبدي شامل تشکیل رادیکال
در حـال حاضـر   .)2(در کبـد اسـت   وتیایجاد اسـترس اکسـیدا  

هـاي آزاد و اسـترس اکسـیداتیو    مشخص شده است که رادیکال
نـین برخـی دیگـر از    نقش مهمی در سمیت کبـدي و همچ دار

هاي رادیکال آزاد قـادر بـه بـرهم   گونه. هاي کبدي استبیماري
کنش با ماکرومولکول هاي سلولی نظیر؛ لیپیدها، پروتئین هـا و  

کـه در نهایـت مـی توانـد منجـر بـه       هسـتند  نوکلئیک اسیدها 
اکسیداسیون لیپیدهاي غشاي سلولی شده و آسـیب سـلولی را   

هـاي  یادي براي مطالعه مکانیسـم هاي تجربی زمدل. ناشی شود
کبدي و بررسی اثرات درمانی احتمالی ترکیبات مختلف تیمس

آسـیب کبـدي ناشـی از تتراکلریـد     . گیردمورد استفاده قرار می
اسـت  ) in vivo( ترین مـدل درون تـن   ، معمول(CCL4)کربن 

طـور گسـترده  بـراي مکانیسـم آسـیب      هاي متمادي بهکه دهه
هـاي کبـدي مـورد    هـاي آزاد در سـلول  رادیکالسلولی ناشی از 

شـده در  سـیروز القـا  ). 4و3(استفاده محققان قرار گرفته اسـت  
CCL4).5(هاي صحرایی تشابه زیادي با نوع انسانی داردموش

واسطه کلریناسیون متان، اتان، پروپان یک مایع فرار است که به
قسـمتی از  اعتقاد بـر ایـن اسـت کـه     . شودیا پروپن تشکیل می

هـاي ناشــی از  کـنش از بـرهم CCL4ت کبـدي ناشـی از   یمس ـ
CCL4در ایــن فرآینــد، . گیــردمنشــا مــیCCL4متابولیســم 

ــه     ــایی ب ــیون احی ــنش دهالوژناس ــک واک ــل ی ــطه متحم واس
. شودهاي کبدي میمونواکسیژنازهاي شبکه آندوپلاسمی  سلول

بـه  P450هـاي سـیتوکروم   وسیله آنزیمبهCCL4این واکنش 
)رادیکال تري کلرومتیل  CCl3)ایـن  ). 8-6(شـود  کاتالیزه می

رادیکال ممکن است با اکسیژن واکنش داده  و تشکیل رادیکال 
تشـکیل ایـن   ). 9((CCl3·O2)تري کلرو متیل پروکسی دهـد 

هاي رادیکالی که ممکن است ها و شاید دیگر حد واسطرادیکال
در فرآینـد  . صورت گیردهادر واکنش با اکسیژن در درون سلول

ایـن  . کننـد کسیداسیون لیپیدهاي غشایی سلول  دخالت میاپر
شـود کـه   فرآیند سرانجام منجر به ایجاد استرس اکسیداتیو مـی 

زایی و پاتوژنز آسیب رسد داراي نقش مهمی در آسیبنظر میبه
منجـر بـه   CCL4آسـیب کبـدي ناشـی از    ). 10(کبدي اسـت  

افزایش مارکرهاي بیوشـیمیایی آسـیب کبـدي در سـرم نظیـر؛      
، گلوتامـات  (SGOT)گلوتامات اگزالواستات ترانس آمینازسرمی 

(ALP)، آلکالین فسفاتاز (SGPT)پیراوت ترانس آمیناز سرمی 

).11-13(شود می(TB)و بیلی روبین تام سرمی 
ان هـا بـراي درم ـ  هاي تهیه شده از گیاهان دارویـی قـرن  عصاره

بسـیاري از  . هاي مختلف مورد استفاده قرار گرفته اسـت بیماري
مقابلهمنظور کشف ترکیبات گیاهی موثر براي گیاهان دارویی به

هاي کبدي ناشی از مسـمومیت کبـدي، مـورد بررسـی     با آسیب
در حقیقـت، اعتقـاد بـر ایـن اسـت کـه       ). 14(قرار گرفته است

ن گیاهـان، قـادر بـه    ای ـشده ازبسیاري از ترکیبات گیاهی جدا
تخفیف شرایط اکسیداتیو سلولی است و بنـابراین، در درمـان و   

. جلوگیري از آسیب کبدي می تواند موثر باشد
Tragopogonگیاهی با نام علمـی  شنگ  graminifolius L.،

هاي  یک گیاه دارویی است که استفاده از آن براي درمان بیماري
هاي کبدي در غـرب ایـران   اي  و همچنین بیماريروده-معدي

تراگوپوگـون هاي ضروري  و عصاره اتـانولی روغن. مرسوم است
ی تگرامینی فولیوس متشکل از ترکیباتی با فعالیت آنتی اکسیدان

بنابراین در مطالعه حاضـر، اثـرات   ).  15(و میکروب کشی است 
در T. graminifolius Extract(THE)عصـاره هیـدرواتانولی   

هـاي  در مـوش CCL4مدل سمیت کبدي القـا شـده ناشـی از    
. صحرایی نر بالغ مورد بررسی قرار گرفت

هامواد و روش
، با وزن )هفته اي8(هاي صحرایی نر بالغ موش: حیوانات
پاستور ایران انستیتو گرم، از موسسه 250تا 220تقریبی 

12ی، نور تهیه شد و در شرایط بهداشتی معمول) تهران، ایران(
دما و رطوبت مناسب ساعت روشنایی،12ساعت تاریکی و 

داري مدت دو هفته نگهمنظور تطبیق با شرایط حیوان خانه بهبه
.تمامی حیوانات داراي دسترسی آزاد به غذا و آب بودند. شد

پروتکل این تحقیق بر اساس قوانین بین المللی در مورد 
ه اخلاق کار با حیوانات حیوانات آزمایشگاهی و همچنین کمیت

.آزمایشگاهی دانشگاه بوعلی سینا همدان انجام گردید

سر موش صحرایی 42در مطالعه حاضر تعداد :طراحی مطالعه
تقسیم ) سر7هر گروه (گروه 6صورت تصادفی به نژاد ویستار به

تحت تیمارهاي ) روز4(ساعت 96ها در طول شد و گروه
هاي مورد مطالعه به روش زیر تیمار هگرو.  متفاوت قرار گرفتند

:شدند
میلی لیتر به ازا هر 2حیوانات این گروه میزان : گروه کنترل-1

صورت از نرمال سالین را به) ml/kg B.W(کیلوگرم وزن بدن 
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، با وزن )هفته اي8(هاي صحرایی نر بالغ موش: حیوانات
پاستور ایران انستیتو گرم، از موسسه 250تا 220تقریبی 

12ی، نور تهیه شد و در شرایط بهداشتی معمول) تهران، ایران(
دما و رطوبت مناسب ساعت روشنایی،12ساعت تاریکی و 

داري مدت دو هفته نگهمنظور تطبیق با شرایط حیوان خانه بهبه
.تمامی حیوانات داراي دسترسی آزاد به غذا و آب بودند. شد

پروتکل این تحقیق بر اساس قوانین بین المللی در مورد 
ه اخلاق کار با حیوانات حیوانات آزمایشگاهی و همچنین کمیت

.آزمایشگاهی دانشگاه بوعلی سینا همدان انجام گردید

سر موش صحرایی 42در مطالعه حاضر تعداد :طراحی مطالعه
تقسیم ) سر7هر گروه (گروه 6صورت تصادفی به نژاد ویستار به

تحت تیمارهاي ) روز4(ساعت 96ها در طول شد و گروه
هاي مورد مطالعه به روش زیر تیمار هگرو.  متفاوت قرار گرفتند

:شدند
میلی لیتر به ازا هر 2حیوانات این گروه میزان : گروه کنترل-1

صورت از نرمال سالین را به) ml/kg B.W(کیلوگرم وزن بدن 
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مقدمه
مسمومیت کبدي یکی از مشکلات رایج پزشکی  در سراسر دنیا 

عنوان اندامی مرکزي در متابولیسم بسیاري از نقش کبد به. است
هـا  داروها و مواد شیمیایی، آن را مستعد بسیاري از مسـمومیت 

ي بــاســمیت کبــد،بــر اســاس  منــابع موجــود). 1(ســازدمــی
هـاي  یکـی از مکانیسـم  .پیوندوقوع میهاي متنوعی بهمکانیسم

هاي آزاد و عمده مرتبط با سمیت کبدي شامل تشکیل رادیکال
در حـال حاضـر   .)2(در کبـد اسـت   وتیایجاد اسـترس اکسـیدا  

هـاي آزاد و اسـترس اکسـیداتیو    مشخص شده است که رادیکال
نـین برخـی دیگـر از    نقش مهمی در سمیت کبـدي و همچ دار

هاي رادیکال آزاد قـادر بـه بـرهم   گونه. هاي کبدي استبیماري
کنش با ماکرومولکول هاي سلولی نظیر؛ لیپیدها، پروتئین هـا و  

کـه در نهایـت مـی توانـد منجـر بـه       هسـتند  نوکلئیک اسیدها 
اکسیداسیون لیپیدهاي غشاي سلولی شده و آسـیب سـلولی را   

هـاي  یادي براي مطالعه مکانیسـم هاي تجربی زمدل. ناشی شود
کبدي و بررسی اثرات درمانی احتمالی ترکیبات مختلف تیمس

آسـیب کبـدي ناشـی از تتراکلریـد     . گیردمورد استفاده قرار می
اسـت  ) in vivo( ترین مـدل درون تـن   ، معمول(CCL4)کربن 

طـور گسـترده  بـراي مکانیسـم آسـیب      هاي متمادي بهکه دهه
هـاي کبـدي مـورد    هـاي آزاد در سـلول  رادیکالسلولی ناشی از 

شـده در  سـیروز القـا  ). 4و3(استفاده محققان قرار گرفته اسـت  
CCL4).5(هاي صحرایی تشابه زیادي با نوع انسانی داردموش

واسطه کلریناسیون متان، اتان، پروپان یک مایع فرار است که به
قسـمتی از  اعتقاد بـر ایـن اسـت کـه     . شودیا پروپن تشکیل می

هـاي ناشــی از  کـنش از بـرهم CCL4ت کبـدي ناشـی از   یمس ـ
CCL4در ایــن فرآینــد، . گیــردمنشــا مــیCCL4متابولیســم 

ــه     ــایی ب ــیون احی ــنش دهالوژناس ــک واک ــل ی ــطه متحم واس
. شودهاي کبدي میمونواکسیژنازهاي شبکه آندوپلاسمی  سلول

بـه  P450هـاي سـیتوکروم   وسیله آنزیمبهCCL4این واکنش 
)رادیکال تري کلرومتیل  CCl3)ایـن  ). 8-6(شـود  کاتالیزه می

رادیکال ممکن است با اکسیژن واکنش داده  و تشکیل رادیکال 
تشـکیل ایـن   ). 9((CCl3·O2)تري کلرو متیل پروکسی دهـد 

هاي رادیکالی که ممکن است ها و شاید دیگر حد واسطرادیکال
در فرآینـد  . صورت گیردهادر واکنش با اکسیژن در درون سلول

ایـن  . کننـد کسیداسیون لیپیدهاي غشایی سلول  دخالت میاپر
شـود کـه   فرآیند سرانجام منجر به ایجاد استرس اکسیداتیو مـی 

زایی و پاتوژنز آسیب رسد داراي نقش مهمی در آسیبنظر میبه
منجـر بـه   CCL4آسـیب کبـدي ناشـی از    ). 10(کبدي اسـت  

افزایش مارکرهاي بیوشـیمیایی آسـیب کبـدي در سـرم نظیـر؛      
، گلوتامـات  (SGOT)گلوتامات اگزالواستات ترانس آمینازسرمی 

(ALP)، آلکالین فسفاتاز (SGPT)پیراوت ترانس آمیناز سرمی 

).11-13(شود می(TB)و بیلی روبین تام سرمی 
ان هـا بـراي درم ـ  هاي تهیه شده از گیاهان دارویـی قـرن  عصاره

بسـیاري از  . هاي مختلف مورد استفاده قرار گرفته اسـت بیماري
مقابلهمنظور کشف ترکیبات گیاهی موثر براي گیاهان دارویی به

هاي کبدي ناشی از مسـمومیت کبـدي، مـورد بررسـی     با آسیب
در حقیقـت، اعتقـاد بـر ایـن اسـت کـه       ). 14(قرار گرفته است

ن گیاهـان، قـادر بـه    ای ـشده ازبسیاري از ترکیبات گیاهی جدا
تخفیف شرایط اکسیداتیو سلولی است و بنـابراین، در درمـان و   

. جلوگیري از آسیب کبدي می تواند موثر باشد
Tragopogonگیاهی با نام علمـی  شنگ  graminifolius L.،

هاي  یک گیاه دارویی است که استفاده از آن براي درمان بیماري
هاي کبدي در غـرب ایـران   اي  و همچنین بیماريروده-معدي

تراگوپوگـون هاي ضروري  و عصاره اتـانولی روغن. مرسوم است
ی تگرامینی فولیوس متشکل از ترکیباتی با فعالیت آنتی اکسیدان

بنابراین در مطالعه حاضـر، اثـرات   ).  15(و میکروب کشی است 
در T. graminifolius Extract(THE)عصـاره هیـدرواتانولی   

هـاي  در مـوش CCL4مدل سمیت کبدي القـا شـده ناشـی از    
. صحرایی نر بالغ مورد بررسی قرار گرفت

هامواد و روش
، با وزن )هفته اي8(هاي صحرایی نر بالغ موش: حیوانات
پاستور ایران انستیتو گرم، از موسسه 250تا 220تقریبی 

12ی، نور تهیه شد و در شرایط بهداشتی معمول) تهران، ایران(
دما و رطوبت مناسب ساعت روشنایی،12ساعت تاریکی و 

داري مدت دو هفته نگهمنظور تطبیق با شرایط حیوان خانه بهبه
.تمامی حیوانات داراي دسترسی آزاد به غذا و آب بودند. شد

پروتکل این تحقیق بر اساس قوانین بین المللی در مورد 
ه اخلاق کار با حیوانات حیوانات آزمایشگاهی و همچنین کمیت

.آزمایشگاهی دانشگاه بوعلی سینا همدان انجام گردید

سر موش صحرایی 42در مطالعه حاضر تعداد :طراحی مطالعه
تقسیم ) سر7هر گروه (گروه 6صورت تصادفی به نژاد ویستار به

تحت تیمارهاي ) روز4(ساعت 96ها در طول شد و گروه
هاي مورد مطالعه به روش زیر تیمار هگرو.  متفاوت قرار گرفتند

:شدند
میلی لیتر به ازا هر 2حیوانات این گروه میزان : گروه کنترل-1

صورت از نرمال سالین را به) ml/kg B.W(کیلوگرم وزن بدن 
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.در طی دروه آزمایش دریافت کردند(i.p)رون صفاقی د
روغن ml/kg B.W2حیوانات این گروه میزان : گروه شم-2

در طی دروه آزمایش دریافت i.pصورت زیتون استریلیزه را به
.کردند

ml/kg B.W2حیوانات این گروه مخلوط : گروه شاهد-3
صورت به1:1را با نسبت CCL4علاوه هروغن زیتون استریلیزه ب

i.pدر طی دوره آزمایش دریافت کردند.
دریافت مخلوط دنبال حیوانات این گروه به: 1گروه تیمار-4

ml/kg B.W2علاوه هروغن زیتون استریلیزه بCCL4 را با
THEاز mg/ kg B.W200، میزان i.pصورت به1:1نسبت 

.را در طی دروه آزمایش دریافت کردند
دنبال دریافت مخلوط حیوانات این گروه به: 2گروه تیمار-5

ml/kg B.W2علاوه هروغن زیتون استریلیزه بCCL4با را
THEاز mg/ kg B.W400، میزان i.pصورت به1:1نسبت 

.را در طی دروه آزمایش دریافت کردند
دنبال دریافت مخلوط حیوانات این گروه به: 3گروه تیمار-6

ml/kg B.W2علاوه هروغن زیتون استریلیزه بCCL4 را با
THEاز mg/ kg B.W800، میزان i.pصورت به1:1نسبت 

.را در طی دروه آزمایش دریافت کردند
2بار تزریق شد که اولین تزریق 4، عصاره 6تا 3در گروه هاي 

.انجام شدCCL4ساعت بعد از تزریق مخلوط روغن زیتون و 
روزه از آغاز تیمارها، حیوانات با اتیل 4بعد از یک فاصله زمانی 

حیوانات با در حال تپش گیري از قلب هوش شده و خوناتر بی
gاستفاده از یک سرنگ هپارینه و با سانتریفیوژ خون در شتاب 

سرم تهیه شده و براي . دقیقه انجام شد15مدت به800
مورد ALPو ALT ،ASTجش مارکرهاي بیوشیمیایی نس

گیري، بافت کبد حیوانات از بعد از خون. استفاده قرار گرفت
ن به دقت شستشو داده بدن خارج شد و با استفاده از بافر سالی

هاي مورفولوژي بافت منظور تهیه لام پاتولوژي و بررسیبه. شد
صورت جداگانه در کبد، یک بخشی از بافت کبد بریده شده و به

درصد فیکس شده و براي رنگ آمیزي 10فرمالین 
. مهیا گردید(H&E)ائوزین–هماتوکسلین 

سرمی فعالیت:گیري پارامترهاي بیوشیمیاییاندازه
هاي سنجش با استفاده از کیتASTو ALTهاي آنزیم

با ALPو فعالیت سرمی آنزیم ) ایران( تجاري  زیست شیمی 
. سنجش شد) ایران(استفاده از کیت تجاري درمانکاو 

گیاه شنگ از باغ گیاهان دارویی سازمان :تهیه عصاره گیاهی
همدان تهیه و توسط کارشناس جهاد کشاورزي استان

برگ گیاه پس از جداسازي. شناس آن مرکز شناسسایی شدگیاه
و سپس توسط دستگاه شدنددر سایه خشک ها، برگشنگ

80میلی لیتر اتانول 100گرم از آن در 120ر شد و دپومیکسر
عصاره سپس محلول رویی . مدت یک هفته قرار گرفتبهدرصد

تگاه محلول جدا شده توسط دس.فیلتر شدتوسط کاغذ صافی 
روتاري تبخیر و عصاره غلیظ شده جدا و در ظروف پتري قرار 

ساعت 48مدت عصاره مذکور جهت خشک شدن به. داده شد
.در زیر هود قرار گرفت

آنالیز آماري
SPSSدر این مطالعه بسته نرم افزاري  ها براي آنالیز داده20

از ها جهت تعیین نرمال بودن داده.مورد استفاده قرار گرفت
هاي مورد داده. اسمیرنوف استفاده شد-آزمون کولموگروف

در صورت عدم نرمال بودن توزیع . بررسی همه نرمال بودند
-ها با استفاده از تست آماري کوریسکالها، تفاوت بین گروهداده

طرفهیکANOVAآزمون مورد استفاده. دشومیوالیس تعیین 
گروه  دو لیز تفاوت بین توکی براي آنابین آزمودنی بوده و تست

عنوان سطح به05/0کمتر از Pارزش . کار گرفته شدبه
هاي آماري در این تحقیق مورد نظر گرفته داري تفاوتمعنی

. شد

نتایج
مطالعات هیستوپاتولوژي

نشـان  1هـاي بـافتی در شـکل    مشاهدات میکروسـکوپی بـرش  
هاي کنترل و شـم  دهد که معماري بافتی بافت کبد در نمونهمی

هاي نرمال بوده است و هیچ ناحیه نکروتیک در اطراف سیاهرگ
از ml/kg B.W2حال، تزریق دوز با این. شوددیده نمیمرکزي 
CCL4ــه القــاي نکــ ــافتی  و فراخــوانی رمنجــر ب وز گســترده ب
هـاي مرکـزي   هـاي ایمنـی در نـواحی اطـراف سـیاهرگ     سـلول 

هـاي صـحرایی تحـت    از طرف دیگر، بافت کبدي موش. شودمی
mg/kgاز ( THEهاي افزایشی که  با غلظتCCL4مسمومیت

B.W200 تیمار شده بودند، کاهش قابل توجهی را از ) 800تا
ایـن  .  هاي بـافتی کبـد نشـان دادنـد    نظر مورفولوژي در آسیب

هـاي  ها داراي کاهش نسبی قابل توجهی در تعـداد سـلول  نمونه
هـاي فراخـوان شـده    نکروتیک و بافتی و همچنین تعداد سـلول 

.)1شـکل  (هاي مرکزي بودندالتهابی به نواحی اطراف سیاهرگ
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کبد یک موش از ) b. صورت درون صفاقی دریافت کرده استبافر نرمال سالین را بهml/kg B.W2کبد یک موش صحرایی کنترل که میزان :1شکل 
ml/kgموش صحرایی تیمار شده با مخلوطی حاوي ) c،کرده استصورت درون صفاقی دریافتاز روغن زیتون را بهml/kg B.W2گروه شم که میزان 

B.W2 از روغن زیتون به همراهCCL4 صورت درون صفاقی تزریق شده است که به1:1با نسبتd،e وf (هاي هاي بافتی تهیه شده از موشنمونه
صورت درون ، بهTHEاز 800و mg/kg B.W200 ،400ترتیب بهرا همراه با ) 1:1با نسبت ( CCL4صحرایی که مخلوطی از روغن زیتون استریل و 

هاي دایره. باشدهاي روشن نواحی از تجمعات سلولی میهاي تیره نمایانگر نواحی متحمل نکروز حاد سلولی است و پیکانپیکان. اندصفاقی دریافت کرده
هاي بافت کبد برش(H&E)ائوزین -رنگ آمیزي هماتوکسیلین. شودده میهاي التهابی در آن دینشان دهنده نواحی از بافت است که تهاجم سلول

)×100بزرگنمایی (

پارامترهاي بیوشیمیایی
دسـت آمـده از ارزیـابی    هـاي بـه  دادهشـامل 3تا 1نمودارهاي

ایـن  . باشـد میيمارکرهاي بیوشیمیایی براي تعیین آسیب کبد
هاي صـحراي  سرم موشALPو ALT ،AST: مارکرها شامل

. مورد مطالعه است
ALT

هاي صحرایی در موشALTسطوح سرمی 1نموداربراساس
مخلوط روغن زیتـون اسـتریلیزه و   ml/kg B.W2تیمار شده با

CCL4 داريصورت معنیبه1:1با نسبت(P< به بـالاتر  (0.05
تیمـار  . هاي کنترل و شم رسـید از سطوح آن در مقایسه با گروه

و THE)mg/kg B.W200 ،400هـاي مختلـف   تـوام غلظـت  
دوز را نشان داد به یک پاسخ حفاظتی وابستهCCL4با ) 800

مـورد اسـتفاده بـالاتر بـود،     THEهر چـه غلظـت   : کهطوريبه
همان گونه که در . شدتري مشاهده میسرم پایینALTسطوح 
mg/kgهـاي نشان داده شده است، استفاده از غلظـت 2شکل 

B.W400 از 800وTHE همراه باCCL4 باعث جلوگیري ،
CCL4در مقایسه با حالتی است کـه  ALTدار از افزایش معنی

کـه، اثـر مشـابهی در دوز    در حـالی . شـود تنهایی استفاده مـی به
mg/kg B.W2001نمودار (مشاهده نشد(.
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هاي کنترل، شم و گروه تیمار در مقایسه با گروهCCL4هاي تیمار شده با در موشALTبر میزان فعالیت سرمی THEاثرات وابسته به دوز :1نمودار
مخلوطی حاوي : CCL4از روغن زیتون گروه ml/kg B.W2میزان : بافر نرمال سالین گروه شمml/kg B.W2میزان : گروه کنترل.CCL4شده تنها با 
ml/kg B.W2همراه از روغن زیتون بهCCL4 گروه هاي . 1:1با نسبتTHE+ CCL4 :و مخلوطی از روغن زیتون استریلCCL4 ) را ) 1:1با نسبت

داري عنوان سطح معنیبه05/0کمتر از Pارزش .صورت درون صفاقیها بهتمامی تزریق.THEاز 800و mg/kg B.W200 ،400ترتیب همراه با به
دار نشان دهنده تفاوت معنیa.  یار استانحراف مع±هر یک از مقادیر نشان دهنده میزان میانگین. هاي آماري در این تحقیق مورد نظر گرفته شدتفاوت

ها نسبت به در هر یک از گروهسطح سرمی آنزیمیدار نشان دهنده تفاوت معنیb.ها نسبت به گروه کنترل استدر هر یک از گروهسطح سرمی آنزیمی
دار نشان دهنده تفاوت معنیdاستCCL4ها نسبت به گروه در هر یک از گروهسطح سرمی آنزیمیدار نشان دهنده تفاوت معنیc. استشمگروه 

mg/kg B.W200CCL4+THE(ها نسبت به گروهمیزان فعالیت آنزیمی در هر یک از گروه .است)

AST
هاي صحرایی تیمار شـده بـا   در گروه موشASTسطوح سرمی 
ml/kg B.W2    مخلوط روغـن زیتـون اسـتریلیزه وCCL4  بـا

در سـطوح  )>05/0p(منجر به افـزایش معنـی دار  1:1نسبت 
هاي کنتـرل و شـم  آنزیم در مقایسه با میزان آن در گروهسرمی

نرمال سالین و روغـن زیتـون   ml/kg B.W2ترتیب، شد که به
هاي متفـاوت  تیمار توام غلظت. استریلیزه را دریافت کرده بودند

THE باCCL4ها نشان دهنده رفتار حفاظتی وابسـته  در موش
، THEبـا دو برابـر شـدن دوز    ،شد که در آنTHEبه دوزي از 

. ي همراه با کاهش شددارمیزان معنیسطوح سرمی آنزیم نیز به
CCL4همراه با THEاز mg/kg B.W800استفاده از غلظت 

نسبت بـه  05/0p<(،AST(دار، با جلوگیري از افزایش معنی
.)2نمودار (هاي کنترل و شم شدگروه
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هاي کنترل، شم و گروه تیمار در مقایسه با گروهCCL4هاي تیمار شده با در موشASTبر میزان فعالیت سرمی THEاثرات وابسته به دوز :2نمودار
از ml/kg B.W2میزان : صورت درون صفاقی دریافت کرد، گروه شمبافر نرمال سالین را بهml/kg B.W2میزان : گروه کنترل.CCL4شده تنها با 

که 1:1با نسبت CCL4همراه از روغن زیتون بهml/kg B.W2مخلوطی حاوي : CCL4صورت درون صفاقی دریافت کرد، گروه روغن زیتون را به
+THEهاي گروه. صورت درون صفاقی تزریق شدبه CCL4 : مخلوطی از روغن زیتون استریل وCCL4 ) ترتیب را همراه با به) 1:1با نسبتmg/kg

B.W200 ،400 از 800وTHEارزش . صورت درون صفاقی دریافت کردند، بهP هاي آماري در این داري تفاوتعنوان سطح معنیبه05/0کمتر از
آنزیمی در سطح سرمیدار نشان دهنده تفاوت معنیa. .انحراف معیار است±هر یک از مقادیر نشان دهنده میزان میانگین. تحقیق مورد نظر گرفته شد

C. استشمدر هر یک از گروه ها نسبت به گروه آنزیمی سطح سرمیدار نشان دهنده تفاوت معنیb.ها نسبت به گروه کنترل استهر یک از گروه

فعالیت آنزیمی دار میزاننشان دهنده تفاوت معنیd. استCCL4ها نسبت به گروه در هر یک از گروهآنزیمی سطح سرمیدار نشان دهنده تفاوت معنی
mg/kg B.W200CCL4+THE(ها نسبت به گروهدر هر یک از گروه ها در هر یک از گروهآنزیمی سطح سرمیدار نشان دهنده تفاوت معنیe. است)

mg/kg B.W400CCL4+THE(نسبت به گروه .است)

ALP
هـا بـا مخلـوط حـاوي روغـن زیتـون اسـتریلیزه و        تیمار مـوش 

CCL4 دار سـطوح  ، منجر به افزایش معنی1:1، با نسبتALP

تیمار توام سـه  . شودهاي کنترل و شم میسرمی نسبت به گروه
بـا  ) 800و THE)mg/kg B.W200 ،400غلظـت صـعودي   

CCL4 منجر به کاهش سطوحALTحـال،  با این. شودسرم می
از mg/kg B.W800از میان دوزهاي استفاده شـده، تنهـا دوز   

THEدار نسـبت بـه گـروه    منجر به ایجاد تفاوت معنیCCL4

.)3نمودار (شد
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هاي کنترل، شم و گروه تیمار در مقایسه با گروهCCL4هاي تیمار شده با در موشALPبر میزان فعالیت سرمی THEاثرات وابسته به دوز :3نمودار 
ml/kg B.Wزانیم: کنترلگروه، CCL4شده تنها با  ml/kg B.Wزانیم: شمگروهنیسالنرمالبافر2 يحاویمخلوط: CCL4گروهتونیزروغناز2

ml/kg B.W +THEيهاگروه. 1:1نسبتباCCL4همراهبهتونیزروغناز2 CCL4 :ولیاسترتونیزروغنازیمخلوطCCL4 )را) 1:1نسبتبا
mg/kg B.Wبیترتبهباهمراه داري عنوان سطح معنیبه05/0کمتر از Pارزش . یصفاقدرونصورتبههاقیتزریتمام.THEاز800و200،400
نشان دهنده تفاوت a.  انحراف معیار است±هر یک از مقادیر نشان دهنده میزان میانگین. هاي آماري در این تحقیق مورد نظر گرفته شدتفاوت
ها در هر یک از گروهآنزیمی سطح سرمیدار نشان دهنده تفاوت معنیb.استها نسبت به گروه کنترل در هر یک از گروهآنزیمی سطح سرمیدار معنی

نشان دهنده تفاوت d. استCCL4ها نسبت به گروه در هر یک از گروهآنزیمی سطح سرمیدارنشان دهنده تفاوت معنیc. استشمنسبت به گروه 
mg/kg B.W200CCL4+THE(ها نسبت به گروهدر هر یک از گروهآنزیمی سطح سرمیدار معنی .است)

بحث
بـر علیـه مـدل سـمیت     THEدر مطالعه حاضر اثرات حفاظتی 

CCL4اعتقـاد بـر ایـن    . در بافت کبد مورد پژوهش قرار گرفت
است که مکانیسم سمیت این ماده شـیمیایی در بافـت کبـد از    

هاي اکسـیژن  زایی وابسته به تولید رادیکالنوع مکانیسم آسیب
همین دلیل، پارامترهـاي بیوشـیمیایی آسـیب کبـدي     به. است

مورد در سرم حیوانات تحت تیمار ALPو ALT،ASTنظیر؛ 
هـاي بیوپسـی از بافـت کبـد     علاوه، نمونههب. بررسی قرار گرفت

هـاي بافـت نرمـال    حیوانات تحت سمیت تهیه شده و با نمونـه 
هاي این تحقیق نشان داد کـه از  یافته. مورد مقایسه قرار گرفت

گونه که انتظار می رفت منجر به صعود همانCCL4یک طرف، 
شـده اسـت و از طرفـی    هاي فوقدار سطوح سرمی آنزیممعنی

با CCL4هاي صحرایی تحت مسمومیت دیگر، تیمار توام موش
THEشـود مترهایی مـی امنجر به کاهش در سطوح چنین پار .

دسـت آمـده در ایـن تحقیـق، نتـایج تحقیقـات       مشابه نتایج به
منجـر بـه افـزایش    CCL4گذشته نیـز نشـان دهنـده سـمیت     

ــه ــال گون ــاي فع ــیژنی اه ــل (ROS)کس ــیب س ــه و آس ولی ب

هـا و لیپیـدها در غشـا    ماکرومولکول هاي حیاتی نظیر پروتئین
دنبال آن مـرگ سـلولی   شود که سمیت سلولی  و بهسلولی می

علـت  بـه . زنـد رقـم مـی  لرا براي سـلو سیا آپوپتوزیسنکروزی
ی ترکیبــاتی نظیــر فلاوونوئیــدها،   تخــواص آنتــی اکســیدان  

گیاهــان، مطالعــات کارتنوئیــدها و دیگــر ترکیبــات طبیعــی در 
زیادي براي مطالعه اثرات محافظتی چنـین ترکیبـاتی طراحـی    

نتایج یک مطالعه نشان داد، عصاره گل گیـاه  .  )15(شده است
منجر به مهار سمیت ناشی از Nymphea pubescensوحشی
CCL4این مطالعـه نشـان   . شودهاي صحرایی میدر کبد موش

علت حضـور  استفاده بهداد که نقش محافظتی عصاره گل مورد 
ها در عصاره ها و ساپونینمقادیر نسبتا بالاي فلاوونوئیدها، فنول

).16(گیاهی می باشد 
دسـت  دیگر، اثرات حفاظتی ترکیبات پلی فنول بهاي در مطالعه

Ginkgo bilobaهـاي گیـاه  آمده است بـرگ  L   علیـه سـمیت
-هـاي صـحرایی نـژاد اسـپراگ    در موشCCL4کبدي ناشی از 

هایی مشابه نتـایج تحقیـق   دالی مورد بررسی قرار گرفت و یافته
دست آمد که نشـان مـی داد، اسـتفاده از ایـن عصـاره      حاضر به

دار سطوح بیومارکرهاي آسیب بافتی کبد گیاهی با کاهش معنی
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). 17(همراه است
هـا،  در مطالعات گذشته، تغییرات قابل توجـه در میـزان چربـی   

هـا  و از  تهاجم و نفوذ گسترده لنفوسیتنکروز، تخریب و تورم،
عنـوان شـواهدي   هـاي سـلول، بـه   دست رفتن و تخریب حاشیه

).18(مورد توافق استCCL4مشترك در تایید سمیت ناشی از
هاي التهابی به بافت کبد، خود هاي التهابی و ارتشاح سلولپاسخ

زایـی کبـد اسـت و    مرحله بسیار آسیب زننده در پروسه بیماري
در ایـن  .شـود تواند به اختلال شدید در عملکرد کبد منجـر  می

THEهـاي تیمـار شـده بـا    مطالعه نشان داده شد که در گـروه 

طـور قابـل تـوجهی    هاي التهابی در بافـت کبـد بـه   تعداد سلول
تـوان گفـت مکانسـیم فعالیـت     رو مـی از ایـن . کاهش یافته بود
اش در ی تاکسیدانعلاوه بر خواص آنتیTHEمحافظت کبدي

هـاي  یافتـه با توجه به .)19(خاصیت ضد التهابی آن نیز هست
-حتمالا با کاهش ترشح سایتوکیناTHE،)20(یِوم و یامادادر 

ها همچنین نشان آن. شودالتهابی موجب مهار التهاب بافتی می
IL-10باعث افزایش سطح پروتینـی THEدادند که تیمار با

التهابی هاي ضد اند واکنشن دادهتحقیقات نشا. شوددر کبد می
که یـک سـایتوکین ضـد    IL-10باهاي کوپفر در کبد در سلول

احتمـالا بـا   THEوراز ایـن .باشـد التهابی است در ارتباط مـی 
ــایتوکین  ــح س ــرکوب ترش ــح  س ــک ترش ــابی و تحری ــاي الته ه

. کنـد التهاب در کبد را مهار میروند هاي ضد التهابی سایتوکین
پراکسیداسیون لیپیدي و نکـروز هپاتوسـیتی و همچنـین    مهار 

سرکوب التهاب، منجر به بازگشت عملکرد از دست رفته کبـد و  
این نتایج در مطالعات .دشوهاي آسیب دیده میبازسازي سلول

بازگشت نسبی عملکرد کبد و کـاهش  . استبسیاري دیده شده 
رگ در نسفالوپاتی کبدي و مآهاي سرمی آسیب کبدي از مارکر

کند از این روسـت کـه درصـد بیشـتري از     اثر آن جلوگیري می
بـرگ گیـاه   .زنده ماندنـد THEحیوانات بیمار تیمار شده با

نظیر ترکیبـات فنلـی   هاتشنگ غنی از ترکیبات آنتی اکسیدان
ترین فلاونوئیدهاي موجود در برگ گیاه شـنگ  مهم). 21(است 

کســین، ایزوویتکســین، آپــی ژنــین، لوتئــولین، کوئرســتین، ویت
کوئرستین یکی از فلاونوئیـدهاي مهـم   .  باشدایزواوریئنتین می

ایـن مـاده در بـرگ    . باشدموجود در عصاره برگ گیاه شنگ می
در تحقیقی با موضوع ). 22(شود وفور یافت میگیاه گردو نیز به

اثر محافظت کبدي برگ درخـت گـردو مشـخص شـد کـه اثـر       
دلیل وجود میزان بالاي فلاونوئید بهمحافظتی عصاره مورد نظر 

ثابت شده اسـت کوئرسـتین   . باشدکوئرستین موجود در آن می
مجـاور هـم باعـث    ) OH(دلیل داشتن دو گروه هیدروکسیل به

افزایش قدرت احیاکننـدگی و در نتیجـه افـزایش قـدرت آنتـی      
ــیدان ــت  یتاکس ــده اس ــاده ش ــن م ــتین  . ای ــین کوئرس همچن

ــا را از آســیب لنفوســیت ــواد شــیمیایی و ســمی  ه ناشــی از م
پلاسـما را  یتاکسـیدان این مـاده تـوان آنتـی    . کندمحافظت می

هایی با سـیروز  دهد و سبب پایداري ژنومی در موشافزایش می
هـاي آزاد مـانع   آوري رادیکـال همچنین با جمع.شودکبدي می

گالیک اسید، .)23(شود آسیب به ژنوم و ایجاد جهش در آن می
تـرین اسـیدهاي فنلـی موجـود     فئیک اسید از مهمکاتچین و کا

کاتچین یکی از عناصر مهـم  . باشددرعصاره برگ گیاه شنگ می
ه نسـبت بـه   باشد ک ـخصوص چاي سبز میموجود در چاي و به

بسـیار  EوCهـاي هاي معروفی چـون ویتـامین  تاکسیدانآنتی
یتاکسـیدان خاصیت ضد سـرطانی و ضـد  . کندتر عمل میقوي

.به اثبات رسیده استاین ماده 
هـاي ضـد قـارچی و ضـد باکتریـایی      داراي ویژگیگالیک اسید

عمل کرده و بـه  تاکسیدانعنوان یک آنتیبهگالیک اسید.است
هــاي بــدن در محافظــت از صــدمات اکســیداتیو کمــک ســلول

داراي ویژگـی  گالیک اسیدکه دهدتحقیقات نشان می. کندمی
. هاي بدن آسیب برساندسلوله به کضد سرطانی است بدون این

هـاي داخلـی هـم مـورد اسـتفاده قـرار       همچنین در خـونریزي 
عنـوان دارو مـورد   هـم بـه  بیمـاري دیابـت   در درمان وگیردمی

).24(گیرداستفاده قرار می
کافئیک اسید یکی از اسیدهاي فنلی موثر موجود در برگ گیاه 

و بــه مهــار ســنتز اســید آراشــیدونیک شــنگ اســت کــه قــادر
هـاي مهـم اسـید    یکـی از متابولیـت  .باشدمیآنهايمتابولیت

ــی   ــتاگلاندین مــ ــیدونیک، پروســ ــدآراشــ آنــــزیم . باشــ
اسید آراشـیدونیک فسفولیپیدهاي غشاي سلول را به فسفولیپاز

آنـزیم  وسـیله  بـه سـپس اسـید آراشـیدونیک    .کنـد تبدیل مـی 
. شــودتبــدیل بــه پروســتاگلاندین مــی2نــوع سیکلواکســیژناز
. باشندهاي التهاب میترین واسطهمهمها یکی ازپروستاگلاندین

ــاد التهــاب در       ــدکربن در کبــد ایج ــی از اثــرات تتراکلری یک
هاي آزاد با اثر بر غشـاي سـلول   رادیکال. باشدها میهپاتوسیت

ــدیل آن  ــات تب ــید آراشـ ـ  موجب ــه اس ــا ب ــپس ه یدونیک و س
پروسـتاگلاندین هـم باعـث    . کنـد پروستاگلاندین را فراهم مـی 

عصاره برگ گیاه شـنگ بـه   ). 25(شود ها میتالتهاب هپاتوسی
واسطه دارا بودن کافئیک اسید قادر است سنتز پروستاگلاندین 

همـین امـر   . را مهار کرده و اثرات ضد التهابی از خود بروز دهد
ها و در نهایت التیام کبد آسـیب دیـده   موجب التیام هپاتوسیت

.شودمی
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گیرينتیجه
Tragopogonعصارهباتیمارداد که حاضرنشانتحقیقتایجن

graminifolius L.موجود یتاکسیدانواسطه خاصیت آنتیبه
توسط شدهالقاکبديآسیبتخفیفموجبدر آن 

آسیبهايشاخصداريمعنیصورتبهشده وتتراکلریدکربن
عصاره هیدروالکلی برگ گیاه شنگ. دبخشمیرا بهبودبافتی

هاي آزاد ناشی رادیکالایییشیمهايکنشبرهممهاربااحتمالا
اکسیداتیو،استرسکنندهکه آغازتتراکلریدکربن از 

هستند و همچنین مولکولیو تغییراتها لیپیدپراکسیداسیون
اعمال راکبدکنندگیسرکوب التهاب بافتی اثرحفاظت

.کندمی
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Abstract

Aim: In present study the hepato-protective effects of Tragopogon graminifolius hydro-ethanolic
extract (THE) was investigated in an experimental CCl4- induced hepatotoxicity model.

Material and methods: Six groups (n =6) of male Wistar rats were treated with mixture of 2ml/kg
BW of sterilized olive oil and CCl4 (1:1), along with 200, 400 and 800 mg/kg BW of THE,
respectively. Toxicant group received sterilized olive oil 2ml/kg and CCl4 (1:1) mixture. After 96
hours, liver tissue pathological and serum biochemical parameters (ALT, AST and ALP) studies were
done in CCL4+THE different dosages treated groups in comparison with control.

Results: Results showed that receiving CCL4 caused acute inflammation and necrosis in rat liver. THE
treated groups significantly showed reduction in all of liver tissue biochemical and histological
parameters (p<0.05).

Conclusion: It is concluded that T. graminifolius extract has protective chemical compounds such as
antioxidants and flavonoids which are able to protect the liver from damages against CCl4 poisoning
by oxidative stresses confrontation.

Key words: Hepatotoxicity, CCl4, Tragopogon graminifolius, Rat
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