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  29/9/1395تاريخ دريافت:   مجله دانشكده پزشكي اصفهان
11/11/1395تاريخ پذيرش:   1395ماهبهمنومسي/هفته411ي /شمارهمو چهار  سال سي

  
  از استات سرب در موش صحرايي ناشي حاد كبدي اي بر آسيب ي ستاره ميوه هيدروالكليي  اثر عصاره

  
  5پريسا حسنين ،4زاده كرماني عليرضا سام ،3عباس جمشيديان ،2نژاد محمدرضا حاجي، 1نيا رضا شيرازي

  
  

  چكيده
  .بررسي شد صحرايي موش در از استات سرب ناشي حاد كبدي آسيب برابر در اي (كارامبولا) ستاره ي ميوه هيدروالكلي ي عصاره اثر در اين مطالعه، مقدمه:

آسيب  )،ي كارامبولا ي استات سرب بدون عصاره كنندهدريافت (هاي صحرايي سالم)، شاهد مثبت  سر موش صحرايي نر به چهار گروه شاهد منفي (موش 24 ها: روش
روز  5گرم بر كيلوگرم) تقسيم شدند. در  ميلي 200ي كارامبولا ( گرم بر كيلوگرم) و آسيب كبدي تحت تيمار با عصاره ميلي 100ي كارامبولا ( كبدي تحت تيمار با عصاره

روز، از قلب  10پس از  ) ايجاد شد.گرم بر كيلوگرم ميلي 25دي با تزريق داخل صفاقي استات سرب (آسيب حاد كب ،هاي شاهد مثبت و تحت تيمار در گروه ،آخر دوره
 .هاي كبدي به آزمايشگاه ارسال شد و آنزيم )Malondialdehydeيا  MDAآلدئيد ( هاي سرم جهت بررسي مالون دي گيري شد و نمونه ها خون رت

آلدئيد سرم در مقايسه با گروه شاهد مثبت  هاي كبدي و مالون دي داري بر سطح سرمي آنزيم گرم بر كيلوگرم، اثر معني ميلي 100ي كارامبولا با دز  عصاره ها: يافته
   و) ALT) (050/0 < P( Alanine transaminaseهاي  گرم بر كيلوگرم) ميزان آنزيم ميلي 200ي كارامبولا ( تيمار با عصاره نداشت؛ در حالي كه

Aspartate transaminase )AST) (010/0 < Pگرم بر كيلوگرم)  ميلي 200(ي كارامبولا  همچنين، تيمار با عصاره. ) را در مقايسه با گروه شاهد مثبت كاهش داد
  كارامبولا  ي عصاره با شناسي، تيمار در بررسي بافت .)P > 010/0(داري كاهش دهد  آلدئيد سرم را در مقايسه با گروه شاهد مثبت به طور معني توانست مالون دي

 .گرم بر كيلوگرم)، نكروز سلولي و اتساع سينوزوئيدها را كاهش داد ميلي 200(

  .دهد كبدي ناشي از سرب را كاهش مي گرم بر كيلوگرم، آسيب حاد ميلي 200هيدروالكلي كارامبولا با مقدار  ي عصاره گيري: نتيجه

  صحرايي كارامبولا، موشاستات سرب، آسيب حاد كبد، آورا  واژگان كليدي:

  
 اي بر آسيب ي ستاره ميوه هيدروالكليي  اثر عصاره .حسنين پريسا ،زاده كرماني عليرضا سام ،جمشيديان عباس نژاد محمدرضا، ، حاجينيا رضا شيرازي ارجاع:

  1531-1536): 411( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . از استات سرب در موش صحرايي ناشي حاد كبدي

  
  مقدمه

هـا،   زدايـي، سـاخت پـروتئين    سوخت و ساز، سمنقش مهمي در  ،كبد
  هــــاي كبــــدي  ). آنــــزيم1صــــفرا و عوامــــل انعقــــادي دارد (

Alanine transaminase )ALT( ،Aspartate transaminase 
)ASTو ( Alkaline phosphatase )ALP(تــرين نشــانگرها  ، مهــم

 يك از اينسطح هر  .براي تشخيص آزمايشگاهي آسيب كبدي هستند
نيمـه عمـر    ALTآنـزيم   .يابد ها پس از آسيب كبدي افزايش مي  آنزيم

تري بـراي آسـيب    دارد و شاخص اختصاصي ASTبيشتري نسبت به 
  .)2(كبدي است 

رسـاني و كـاهش    هـا، دارو، كـاهش خـون    هـا، توكسـين   ويروس
ترين علل نارسايي حـاد كبـد هسـتند     رساني به بافت كبد، مهم اكسيژن

ي  هاي محيطـي اسـت كـه بـه وسـيله      ترين آلاينده . سرب، از مهم)3(
بـر اسـاس گـزارش سـازمان     شـود.   فعاليت صنايع مختلف ايجاد مـي 

درصـد   8/9بهداشت جهاني، قرار گرفتن در معرض اين عنصر، عامل 
هـاي قلبـي    درصد بيماري 4هاي ذهني ناشناخته و همچنين،  از ناتواني

  ). 4-5(است  هاي قلبي در جهان درصد سكته 5ايسكميك و نيز 
هـاي آزاد و   مسموميت با سرب، سـبب افـزايش توليـد راديكـال    

هاي  هايي نظير كبد، كليه و بافت پراكسيداسيون ليپيدهاي غشا در بافت

 مقاله پژوهشي
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هـاي   تـرين شـاخص   آلدئيـد، يكـي از رايـج    مالون دي شود. عصبي مي
اين مولكول، بسيار سمي است و  ارزيابي پراكسيداسيون ليپيدي است.

استرس اكسيداتيو به كار شاخص براي اكسيداسيون ليپيدها و به عنوان 
   ).6(رود  مي

 )Averrhoa carambolaاي يـا كـارامبولا (   ي سـتاره  گيـاه ميـوه  
 است. Averrhoaي  و زير خانواده Oxalidaceaeي  متعلق به خانواده

هايي از پاكسـتان و   اين گياه، بومي جنوب شرق آسيا است و در بخش
شود. در ايران، جهت درمان زخـم در ميـان    بلوچستان ايران كشت مي
ي سيستان و بلوچستان كاربرد دارد. برخي  مردم به خصوص در منطقه

اسـيدهاي   اي عبـارت از  ي گيـاه سـتاره   تركيبات مؤثر موجود در ميوه
ــرب،  ــينچ ــوز -ال ،كارامبوكس ــين  ،ارابين ــين، آپيگن ــاپونين ،لكت  ،س

ي  ي حاضر، اثر عصاره ). در مطالعه7باشند ( فلاونوئيد مي كوئرستين و
كارامبولا بر پراكسيداسيون ليپيدي و آسـيب كبـدي ناشـي از اسـتات     

  .سرب بررسي شد
  

  ها روش
 ـ ي مطالعـه  ه روشب پژوهش حاضر، مـوش  سـر   24ي روي بـر  تجرب

 ها انجام شد. موش گرم) 220-231(با وزن  Wistarنژاد  نريي صحرا
مخصـوص   يبـه آب و غـذا   در شرايط استاندارد نگهـداري شـدند و  

. داشـتند  يدسترس ـ حيوانات آزمايشگاهي (شـركت جوانـه خراسـان)   
تـايي تقسـيم شـدند. گـروه      گروه شش 4حيوانات به طور تصادفي به 

هاي صحرايي سالم بودند كه به عنوان شاهد منفي در  موشاول، شامل 
هاي مسموم شـده بـا سـرب     نظر گرفته شدند. گروه دوم، شامل موش

بودند كه سرم فيزيولوژي دريافت كردند. اين گروه بـه عنـوان شـاهد    
 100ي كـارامبولا (  مثبت در نظر گرفتـه شـدند. گـروه سـوم، عصـاره     

خـوراكي دريافـت كردنـد. گـروه     گرم بر كيلوگرم) را به صورت  ميلي
گـرم بـر كيلـوگرم بـه      ميلـي  200ي كـارامبولارا بـا دز    چهارم، عصاره

هـاي دوم،   روز دريافت كردند. در گروه 10مدت  خوراكي بهصورت 
آسيب حاد كبدي با تزريق داخل  ،روز آخر دوره 5در ، سوم و چهارم

توجه به  ) ايجاد شد. باگرم بر كيلوگرم ميلي 25صفاقي استات سرب (
هـا،   و جهت جلـوگيري از ايجـاد كوليـك در مـوش    هاي اوليه  بررسي

از قلـب   ،آزمـايش  ي در پايـان دوره  .شـد گفتـه انتخـاب    دزهاي پيش
ــوش ــون  م ــا خ ــري  ه ــرمMalondialdehyde )MDAو گي و  ) س

 ALT، ALPهـاي   آنزيمگيري شد.  پارامترهاي بيوشيميايي سرم اندازه
و بـر   )Selectra pro M( اتوآنـالايزر  دسـتگاه  از اسـتفاده  با AST و

  هاي آنزيمي پارس آزمون سنجش شدند.  اساس دستورالعمل كيت
از شهرسـتان  اي  ه ي گياه ستار ميوه ي هيدروالكلي: ي عصاره تهيه

شناسي تعيين گونه گرديـد.   آوري و توسط كارشناس گياه سراوان جمع
ن انجـام شـد.   ي عصاره، ابتدا گياه آسـياب گرديـد و تـوزي    براي تهيه

ريخته شد. بعد از پوشاندن  1:1به نسبت  اتانولسپس، روي آن آب و 
 Shakerساعت بر روي  48ي آلومينيومي به مدت  ها با ورقه سر ارلن
دور در دقيقه قـرار داده شـد. محلـول حاصـل، از كاغـذ       90با شتاب 

پمپ خلأ صاف گرديد تا حلال از  صافي عبور داده شد و بار ديگر، با
  گـرم پـودر ميـوه،     500گيري از هـر   پس از عصارهعصاره جدا شود. 

ي  گرم ماده 6/6ي خالص به دست آمد كه حاوي  سي عصاره سي 100
ي خالص به دست آمده، جهت انجام آزمـايش در   عصاره خشك بود.

 ).8يخچال نگهداري شد (

ي سرمي به  كروليتر نمونهمي 100: آلدئيد گيري مالون دي اندازه
ــر  250 ــه مــدت   TCAميكروليت ــد و ب ــه در  15اضــافه گردي دقيق
گـراد قـرار داده شـد. سـپس،      ي سانتي درجه 100ماري با دماي  بن

دور در دقيقـه داخـل    3000دقيقه بـا شـتاب    10ها به مدت  نمونه
سپس، مايع رويي برداشـته شـد و بـه     سانتريفيوژ قرار داده شدند.

 Thiobarbituric acidميكروليتــر  25هــاي حــاوي  ميكروتيــوب
)TBA دقيقه در حمام آب گـرم   15) اضافه شد و دوباره به مدت

گراد قرار داده شد. در نهايت، مايع در  ي سانتي درجه 100با دماي 
ريخته  )Enzyme-linked immunosorbent assay )ELISA پليت
خـوانش   نانومتر 490 در طول موج ELISA readerوسط دستگاه و ت
  ).9محاسبه گرديد (زير سپس عدد به دست آمده از فرمول و 

 
MDA nmol/ml = (V× OD 548) / 0.152 

  

هـاي كبـد در    كشي شدند و نمونه ها آسان آزمايش، موش،در پايان
هـا بـراي    درصد قرار گرفتند تا ضمن تثبيت بافت، نمونـه  10فرمالين 

آميـزي   ي مقاطع بافتي آماده شـوند. مقـاطع بـافتي، پـس از رنـگ      تهيه
شناس  ائوزين در زير ميكروسكوپ نوري توسط آسيب -هماتوكسيلين

 one-way ANOVAآزمـون  از  هـا بـا اسـتفاده    دادهبررسـي شـدند.   
براي پي بردن به تفاوت بين ، Tukey تكميلي از آزمونبررسي شدند. 

  ها استفاده شد. گروه
  

  ها افتهي
) P > 010/0در گروه شاهد مثبـت (  ALTو  ASTهاي  آنزيم مقادير

 بـود  )P > 001/0داري بيشـتر از گـروه شـاهد منفـي (     به طور معنـي 
در گـروه مسـموم شـده بـا سـرب و       ALPسطح سرمي  .)1(جدول 

داري با گـروه شـاهد    هاي تحت تيمار با كارامبولا، اختلاف معني گروه
نشـان داد   Tukey. نتايج آزمون تكميلـي  )P < 050/0نداشت (منفي 

ي  در گروه دريافـت كننـده   ASTو  ALT هاي كبدي كه مقادير آنزيم
گرم بـر كيلـوگرم) نسـبت بـه      ميلي 100بولا (ي كارام دز پايين عصاره

داري نـدارد؛ در حـالي كـه مقـدار      گروه شـاهد مثبـت تفـاوت معنـي    
  ي  بـا دز بـالاي عصـاره   گـروه درمـان شـده     ASTو  ALT هاي آنزيم
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 ) وALT( ،Aspartate transaminase )AST( Alanine transaminaseهاي كبدي  ) سرم و آنزيمMalondialdehyde )MDA. 1جدول 
Alkaline phosphatase )ALP(  

ALP 
mg/dl  

AST 
mg/dl 

ALT 
mg/dl 

MDA 
nmol/ml 

 

 شاهد مثبت ***8/0±7/3 **8/44±3/258 ***1/241 ± 6/29 6/221 ± 2/24
  شاهد منفي 2/0±5/1### 3/19±2/173## 2/136### ± 1/17 4/177 ± 8/34
 )mg/kg 100استات سرب + كارامبولا ( ***3/0±2/3 1/49±1/209 6/194 ± 5/53 8/209 ± 8/44
 )mg/kg 200كارامبولا (+ استات سرب  2/0±0/2## *6/23±5/183 **5/160 ± 7/21 4/191 ± 7/22

  .*P*** ،010/0 < P** ،050/0 < P > 001/0 دار با گروه شاهد منفي  اختلاف معني*
  #P### ،010/0 < P## ،050/0 < P > 001/0دار با گروه شاهد مثبت  اختلاف معني #

  اند.  انحراف معيار بيان شده ±ميانگين  ها به صورت داده
  

) نسبت بـه گـروه   P > 050/0گرم بر كيلوگرم) ( ميلي 200كارامبولا (
بـا ايـن    داري كـاهش يافـت.   طور معني ) بهP > 010/0شاهد مثبت (

ي كـارامبولا نتوانسـت    تيمار با عصاره ،ي آزمايش در پايان دوره حال،
  هـاي كبـدي را بـه گـروه شـاهد منفـي برسـاند         سطح سـرمي آنـزيم  

  ). 1(جدول 
داري نسبت  معنيبه طور در گروه شاهد مثبت  سرم MDAمقدار 

ي  ). درمـان بـا عصـاره   P > 001/0به گروه شاهد منفي بيشـتر بـود (  
 MDAداري بـر   اثر معني گرم بر كيلوگرم) ميلي 100اي ( ي ستاره ميوه

گـرم بـر    ميلـي  200(ي كـارامبولا   سرم نداشت، اما دز بـالاي عصـاره  
را در مقايســه بــا گــروه شــاهد مثبــت كــاهش داد  MDA كيلــوگرم)

)010/0 < P ي كارامبولا، از  هاي دريافت كننده بين گروه .)1) (جدول
در بررسي مقاطع شت. داري وجود ندا سرم اختلاف معني MDAنظر 

اتسـاع  هـاي كبـدي،    گـروه آسـيب كبـدي، نكـروز سـلول     بافت كبد 
هاي شفاف مشاهده  پيكنوزه شدن هسته و تجمع واكوئلسينوزوئيدي، 

ي كارامبولا، از شدت  ). در گروه تحت تيمار با عصارهb-1(شكل  شد

نكروز سلولي و اتساع سينوزوئيدها در مقايسه با گـروه شـاهد مثبـت    
ــته ــكل   كاس ــد (ش ــارامبولا   c-1ش ــا ك ــار ب ــت تيم ــروه تح   ). در گ

مشـاهده شـد    رخداد التيام در هپاتوسيتگرم بر كيلوگرم)،  ميلي 200(
ي كارامبولا بر آسيب  رسد، اثر درماني عصاره ). به نظر ميd-1(شكل 

  حاد كبدي ارتباط مستقيمي با دز عصاره دارد.
  

  بحث
در گـروه مسـموم شـده بـا اسـتات سـرب، سـطح        حاضر،  ي مطالعهدر 

داري نسبت به گروه شاهد  به طور معني AST و ALT هاي كبدي آنزيم
افزايش يافته بود كه ممكن است به دليل افـزايش نفـوذ پـذيري غشـاي     

هـاي كبـدي    هاي كبدي به جريان خون باشد. آنزيم سلولي و نشت آنزيم
 ارزيابي آسيب كبدي ناشي از استات سرب به عنوان شاخص معتبر براي

ها براي كبد اختصاصي نيستند، اما بالا  اند. اگر چه اين آنزيم شناخته شده
تجـويز دز  . )10( ي آسيب كبدي اسـت  ها در سرم، نشانه بودن ميزان آن
 امـا هاي كبدي نداشت،  داري بر آنزيم ي كارامبولا، اثر معني پايين عصاره

  

  
درمان شده با مقطع بافتي گروه  - cآسيب كبدي، مقطع بافتي گروه  -b بافتي گروه شاهد،مقطع  -a. 1شكل 
با  )mg/kg 200ي كارامبولا ( درمان شده با عصارهمقطع بافتي گروه  -dو  )mg/kg 100(ي كارامبولا  عصاره

  .× 40نمايي  ائوزين و بزرگ -هماتوكسيلين آميزي رنگ
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 بـالاي  با دز در گروه تحت تيمار ALT و AST هاي طح سرمي آنزيمس
مسموم شده بـا سـرب    و گرم بر كيلوگرم) ميلي 200( كارامبولا ي عصاره

ي  نتايج اين بررسي نشان داد كـه اثـر عصـاره    .داري داشت كاهش معني
  باشد.   هاي كبدي، وابسته به دز مي كارامبولا بر آنزيم

اكسـيدان ماننـد    اي از تركيبات آنتي ه گستردكارامبولا، داراي طيف 
رود فعاليـت   احتمـال مـي   ، گلوكوپيرانوزيد و فلاونوئيد است.آپيگنين

اكسيداني تركيبـات   ي كارامبولا، به فعاليت آنتي محافظت كبدي عصاره
ي  نتـايج مطالعـه  ). 11(ي ايـن ميـوه مربـوط باشـد      موجود در عصاره

). همچنـين، در يـك   12اسـت ( حاصل با نتايج مطالعات قبلي همسو 
ي  هاي مبتلا به ديابت انجام شده بود، عصاره بررسي كه بر روي موش

هـاي   كارامبولا در گروه درمان شده با عصاره، نسبت بـه گـروه مـوش   
داري بـر   ، اثـر معنـي  كـارامبولا  ي هديابت درمان نشده با عصارمبتلا به 

  ).13گلوكز سرم داشت (
ي  هاي دريافـت كننـده   در گروه سرم MDAي حاضر،  در مطالعه

داري از گـروه شـاهد سـالم بيشـتر بـود.       سرب به طور معنـي استات 
مطالعات قبلي نشان داده است كه تجويز استات سرب، ميـزان توليـد   

هاي فعال اكسيژن و آسيب اكسـيداتيو و پراكسيداسـيون ليپيـدي     گونه
  .)14(دهد  ناشي از آن را افزايش مي
  ســرم در گــروه درمــان شــده بــا دز  MDAدر بررســي حاضــر، 

نسـبت بـه گـروه بـدون     ي كارامبولا  گرم بر كيلوگرم عصاره ميلي 200

اند كه كـارامبولا،   تيمار، كاهش يافت. مطالعات فيتوشيميايي نشان داده
رود اثـر   غني از فلاونوئيدها، آپيگنين و كوئرستين است و احتمال مـي 

پراكسيداسـيون ليپيـدي بـه ايـن     ي اين گياه در كـاهش   ي ميوه عصاره
هــاي  تركيبـات مربـوط باشـد. آپيگنـين و كوئرسـتين، كـاركرد آنـزيم       

دهند كه  اكسيدان را افزايش و پراكسيداسيون ليپيدي را كاهش مي آنتي
  ).15باشد ( هاي پژوهش حاضر همسو مي با يافته

ي كـارامبولا، آسـيب    بررسي هيستوپاتولوژي، درمان با عصارهدر 
ي از استات سرب را كاهش داد كه مؤيد نتايج بيوشـيميايي  كبدي ناش

ي  ي آبـي ميـوه   تحقيق حاضر بود. در مطالعات قبلي، تجـويز عصـاره  
هــاي كبــدي را در  كــارامبولا، اتســاع ســينوزوئيدها و نكــروز ســلول

  ). 16اتيل نيتروزامين كاهش داد ( هاي مسموم شده با دي رت
گيـري كـرد    تـوان نتيجـه   يهاي پژوهش حاضر، م با توجه به يافته

ي كارامبولا، با كاهش پراكسيداسيون ليپيـدي و تثبيـت غشـاي     عصاره
هاي  هاي كبدي، آسيب كبدي ناشي از استات سرب را در موش سلول

  .دهد  صحرايي كاهش مي
  

  تشكر و قدرداني
 ي در دانشكدهپزشكي  اي دام ي دكتري حرفه نامه اين مقاله برگرفته از پايان

محمـود صـالحي   از آقـاي  وسـيله   باشد. بدين ميزابل  دانشگاه پزشكي دام
 .شود تشكر مي مركز پرورش حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه زابلول ؤمس
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Abstract 

Background: In this survey, the effect of Averrhoa carambola fruit hydro-alcoholic extract on acute lead-
acetate-induced hepatotoxicity in rats was studied.  

Methods: In this experimental study, 24 male rats were equally divided to 4 groups. The first group received 
normal saline orally and served as negative control, the second group received only lead acetate for 5 days and 
served as positive control group. Groups 3 and 4 were treated orally with Averrhoa carambola at doses of 100 
and 200 mg/kg, respectively, for 10 days. These groups were also received lead acetate (25 mg/kg) during the 
last 5 days. At the end of the study, serum liver enzymes and malondialdehyde (MDA) levels were assayed. 
Besides, histopathological changes of liver were examined under light microscopy. 

Findings: Oral administration of Averrhoa carambola fruit extract at a dose of 100 mg/kg had no significant 
effect on serum levels of malondialdehyde and liver enzymes compared to positive control group. Treatment 
with Averrhoa carambola fruit extract at dose of 200 mg/kg significantly reduced serum levels of alanine 
transaminase (ALT) (P < 0.05) and aspartate transaminase (AST) (P < 0.01) in rats compared to positive control 
group. Furthermore, treatment with Averrhoa carambola fruit extract (200 mg/kg) significantly decreased serum 
levels of malondialdehyde compared with the positive control group (P < 0.01). The histopathological 
investigations revealed that treatment with Averrhoa carambola fruit extract (200 mg/kg) decreased hepatic 
necrosis and sinusoidal distention compared to negative control group. 

Conclusion: Results showed the protective effect of Averrhoa carambola fruit extract on acute lead-acetate-
induced liver injury in rats. 
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