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  .هاي صحرايي مورد بررسي قرار گرفت تتراكلريد كربن در موش
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  1مقدمه
 درصد توده بدن را     3- 5ترين اندام بدن است كه حدود       كبد بزرگ 

كبد بـه دو لـوب اصـلي چـپ و راسـت تقـسيم               . دهد تشكيل مي 
يكـي از   . نيـز دارد  ) مربعـي، دمـي   ( شود و دو لـوب ضـميمه         مي

                                                 
دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم تحقيقات، دانـشكده علـوم پايـه، گـروه              ،  تهران: آدرس نويسنده مسئول  

   )e-mail: eidi@srbiau.ac.ir (عيدياكرم  دكتر زيست شناسي،
  8/9/1389: يافت مقالهتاريخ در

  17/5/1390 :تاريخ پذيرش مقاله

ترين اعمال كبـد عـلاوه بـر سـوخت و سـاز مـواد مختلـف،                  مهم
باشد   محيطي و داروهاي شيميايي مي     زدايي مواد آلوده كننده    سم

سازي متـابوليكي    زدايي، فعال  در اكثر موارد در طي عمل سم      . )1(
هاي كبدي باعث ايجاد   ميكروزومP450هاي سيتوكروم  توسط آنزيم

تواند موجب آسيب  شود كه اين مي هاي سمي و فعال مي متابوليت
ــت ــود     باف ــد ش ــه كب ــف از جمل ــاي مختل ــتاميد، . )2(ه تيواس

تراكلريدكربن، اتانول و استامينوفن از جمله موادي هـستند كـه           ت
زدايي سيتوكروم   هاي سيستم سم   بعد از ورود به بدن توسط آنزيم      
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P450هـاي  لكولوم يا اتم آزاد، هاي  راديكال.)3(شوند   متابوليزه مي 
 ميـل  آنهـا  اتمـي  لايـة  آخرين وضعيت دليل به كه هستند فعالي

 صورت در و دارند خود اطراف هاي كولسايرمول با شديدي تركيبي

 تخريـب  بـه  توانند منجر آنها مي تركيبي فعاليت از جلوگيري عدم

 شـوند  سـرطان  و قلبـي  هـاي  بيماري نظير اختلالاتي بروز و بافتي
)4،5( . 

ــرات تخريبــي راديكــال  يكــي از مهــم ــرين اث هــاي آزاد شــروع  ت
پراكسيداسيون ليپيدها است كـه موجـب آسـيب غـشاي سـلول             

اسـيدهاي چـرب از اجـزاي اصـلي غـشاي بيولـوژيكي             . شـود  مي
هـاي سـاختماني بـراي اجـزاي مهـم           باشند كه به عنوان قالب     مي

ــشكيل ــدها و     ت ــسفوليپيدها، گليكوليپي ــد ف ــشا مانن ــده غ دهن
اسيدهاي چرب بـه ويـژه خـواص      . باشند گليسريدها مي  آسيل تري

راشـباع  هـاي غي  مطلوبي در سياليت غشا دارند، امـا ايـن مولكـول     
منجر به كاهش سياليت غشا و از بين رفتن ساختمان و عملكـرد             

هـاي   توانند با آلكيله كـردن گـروه       ها مي  اين راديكال . شوند آن مي 
هاي سلولي و به همان نسبت حمله  پروتئيني و ديگر ماكرومولكول

به اسيدهاي چرب اشباع نشده منجر به توليـد ليپيـد پراكـسيداز             
نكـروز كبـدي    . گـردد    صدمات كبـدي مـي     شوند كه اين منجر به    

هاي شاخص شده كه از كبـد         منجر به افزايش سطح سرمي آنزيم     
  آلانـين آمينوترانـسفراز  افـزايش سـطح   . شـوند  به خون آزاد مـي 

)ALT(ــسفراز ــپارتات آمينوتران ــسفاتاز )AST ( ، آس ــالين ف ، آلك
)ALP( طور قـراردادي نـشانگر صـدمات كبـدي     ه روبين ب  و بيلي

اكسيدان نقش حيـاتي و مهمـي را در           هاي آنتي   آنزيم. )6- 8(است
اكـسيداني  سيستم آنتي . كنند حفظ هومئوستازي سلول بازي مي    

ــزيم    ــده آنـ ــودات دربردارنـ ــسياري از موجـ ــر   بـ ــايي نظيـ هـ
، كاتـالاز  )SOD Superoxide dismutase ,( سوپراكـسيددسموتاز 

)Catalase ,CAT(  ــسيداز ــاتيون پراكـ  Gluthatione(، گلوتـ

peroxidase ,GPX (  ــاز ــاتيون ردوكتـ  Glutathione(و گلوتـ

reductase ,GR (       هستند كـه بـه عنـوان خنثـي كننـده اشـكال
  . )1،9(كنند  اكسيژني عمل مي

هـا داراي خـواص     فنـل  بسياري از تركيبات گياهي از جملـه پلـي        
فنلي خصوصا فلاونوئيدها    تركيبات پلي . )5(اكسيداني هستند    آنتي

ــر آســيباثــر حفــاظتي در برا هــاي ناشــي از ســموم كبــدي و  ب
  . )11، 10(هاي آزاد دارند  راديكال

ــراي درمــان    ــه طــور گــسترده در طــب ســنتي ب بــرگ گــردو ب
همچنـين داراي خاصـيت     . گـردد  هاي مزمن استفاده مـي     بيماري

بـرگ  . اكسيداني اسـت   ضدسرطاني، تصفيه كنندگي خون و آنتي     
فئوئيلوينيك اسيد  هاي فنلي كا   گردو داراي دو گروه عمده تركيب     

ترين فلاونوئيدهاي موجود   مهم. باشد و كوماروئيلكوينيك اسيد مي   
هــاي  در بــرگ گــردو ژوگلــون، كوئرســتين گالاكتوزيــد، مــشتق 

كوئرستين پنتوزيد، كوئرستين آرابينوزيد، كوئرسـتين گزيلوزيـد،        
باشـند   هاي كـامپفرول پنتوزيـد مـي       كوئرستين رامنوزيد و مشتق   

حلالي اسـت كـه در شـيمي و         ) CCl4(ريدكربن  تتراكل. )13 ،12(
صنعت كاربرد دارد و به عنوان ماده سـمي بـراي كبـد محـسوب               

در طـي متابوليـسم تتراكلريـدكربن دو تركيـب سـمي            . گردد مي
 (OOCCl3)تتراكلرومتيل    و پراكسي  (CCl3)كلرومتيل    تري شامل

كه صدمات حاد كبدي از جمله سيروز و نكـروز را           شوند   توليد مي 
حالا سئوال اين است كه آيـا واقعـا عـصاره           . )14(شوند   نجر مي م

برگ گردو، خاصيت محافظتي در مسموميت كبدي دارد يا خير؟          
در تحقيق حاضر اثر عصاره الكلي برگ گردو بر درمان مسموميت           

هـاي   در مـوش  ) CCl4(كبدي القـا شـده توسـط تتراكلريـدكربن          
  . صحرايي نر بالغ بررسي گرديد

  
  هامواد و روش
 موش صحرايي نـر     36تعداد  . انجام گرفت  تجربي   تحقيق به روش  

 گـرم از انـستيتو      200- 220بالغ نژاد ويـستار بـا محـدوده وزنـي           
ها در اتاق حيوانات بـا درجـه         موش. پاستور ايران خريداري شدند   

 سـاعت   12گراد و دوره نـوري        درجه سانتي  23±2حرارت كنترل   
شدند و آب و غذاي كافي       ساعت تاريكي نگهداري     12روشنايي و   

 . ها قرار داشت همواره در دسترس آن

هـاي مـورد بررسـي در        تمامي مراحل آزمايش براي تمامي گـروه      
ذكراست كـه تمـامي     ه  لازم ب . شرايط كاملاً يكسان انجام پذيرفت    

  . مراحل آزمايش با رعايت كامل موازين اخلاقي انجام گرفت
 رقيق شـده بـا      1:1سبت  به ن ( درصد   50حيوانات، تتراكلريدكربن   

ليتر بر كيلوگرم وزن بدن دو بار         ميلي 1را به ميزان    ) روغن زيتون 
 روز به صورت تزريـق درون  28طي ) شنبه و چهارشنبه(در هفته  

  . صفاقي دريافت نمودند
عصاره بـرگ گـردو روزانـه بـه صـورت خـوراكي از طريـق لولـه                  

intragastric)  ده تيمار شده   حجم ما . تيمار گرديد ) اي درون معده
.  روز بـود   28ليتر و مدت زمان تيمار،        ميلي 5/0ها   در تمامي گروه  

  .  سر بود6 گروه تقسيم شدند كه هر گروه شامل 6حيوانات به 
ليتر   ميلي 5/0حيوانات سالم كه روغن زيتون را به ميزان         : 1گروه  

. دوبار در هفته به صورت تزريـق درون صـفاقي دريافـت نمودنـد             
درون ( ليتر آب مقطر به صورت خوراكي   ميلي5/0نه همچنين روزا

  . به آنها خورانده شد) اي معده
بـا  ( درصـد    50كه تتراكلريدكربن   شاهد  حيوانات مسموم   : 2گروه  

ليتر بـر     ميلي 1را به ميزان    )  رقيق شده با روغن زيتون     1:1نسبت  
كيلوگرم وزن بدن به مـدت دوبـار در هفتـه و بـه صـورت درون                  
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ليتر آب مقطر به   ميلي5/0همچنين روزانه .  كردندصفاقي دريافت
  .به آنها خورانده شد) اي درون معده( صورت خوراكي 

 50حيوانات مسموم تجربـي كـه تتراكلريـدكربن         : 3- 6هاي   گروه
ليتر بر كيلوگرم وزن بدن، دو بار در هفته           ميلي 1درصد به ميزان    

 ـ  . به صورت درون صفاقي به آنها تزريق شـد         ه ترتيـب   حيوانـات ب
 400  و 200،  100،  50عصاره الكلي بـرگ گـردو را بـا دوزهـاي            

گرم بـر كيلـوگرم وزن بـدن، روزانـه و بـه صـورت خـوراكي          ميلي
  . دريافت نمودند

ها توسط اتر بيهوش شـده و       ساعت پس از آخرين تيمار موش      48
آوري شـده    خون جمع . انجام گرفت ) بطن(گيري از قلب آنها      خون

 دور در دقيقه سـانتريفيوژ گرديـده و         4000با   دقيقه   20به مدت   
فعاليت آمينوترانسفرازهاي سرمي شامل آلانين  . سرم آنها جدا شد   

و همچنـين آلكـالين      آمينو ترانسفراز، آسپارتات آمينـو ترانـسفراز      
هاي تجاري مورد سنجش قرار     توسط كيت تام  پروتئين   و فسفاتاز
  . گرفت

آزمون آناليز واريانس يك    توسط  نتايج بدست آمده از اين تحقيق       
  .بررسي گرديد) ANOVA One-way(طرفه 

  
  هايافته

ميزان آنزيم  .  گروه انجام گرفت   6 موش در    36تحقيق روي تعداد    
ALP   و  ه ارائه گرديد  1 هاي مورد مطالعه در نمودار     بر حسب گروه 

داري   سرمي به صورت معنـي     ALPدهد كه ميزان آنزيم     نشان مي 
در ) مـسموم شـده بـا تتراكلريـدكربن    (هد شـا هاي گروه  در موش 

زمـان عـصاره    تجويز هـم  . مقايسه با گروه سالم افزايش يافته است      
 400 و 200، 100، 50هايي بـا مقـادير    الكلي برگ گردو در گروه 

) p>05/0(داري   گرم بر كيلوگرم وزن بدن، به صورت معنـي         ميلي
، نسبت به گـروه كنتـرل       ALPموجب كاهش سطح سرمي آنزيم      

  . رديدگ
 

  
     مــوش مــسموم بــر حــسب36 در ALP ميــزان آنــزيم -1نمــودار 

 سـالم را  شاهداختلاف از گروه    p>001/0 *** .هاي مورد مطالعه  گروه
 مـسموم را نـشان      شـاهد اختلاف از گـروه      p>05/0 + .دهد  نشان مي 

  .دهد  مسموم را نشان ميشاهداختلاف از گروه  p>01/0 ++ .دهد مي

 ارائه  2 هاي مورد مطالعه در نمودار     گروه  بر حسب  ALTميزان  
دهد كه تيمـار بـا تتراكلريـدكربن بـه صـورت            و نشان مي  شده  
را شـاهد   هاي گـروه      سرمي موش  ALTداري سطح آنزيم     معني

تيمار با عصاره الكلـي     . دهدميدر مقايسه با گروه سالم افزايش       
 400 و200، 100، 50هــايي بــا مقــادير  بــرگ گــردو در گــروه

ــه صــورت معنــي  ميلــي ــدن، ب ــوگرم وزن ب ــر كيل داري  گــرم ب
)05/0<p (       سبب كاهش سطح سرمي آنـزيمALT     نـسبت بـه 

  .گرديدشاهد گروه 

0

25

50

75

100

Normal Control 50 100 200 400

S
er

um
 A

L
T

 (
IU

/L
)

  

++

Juglans regia  L. (mg/kg)

***

++
++ ++

  
هـاي   موش مسموم بـر حـسب گـروه        36 در   ALT ميزان   -2نمودار  

 سـالم را نـشان     شـاهد اخـتلاف از گـروه       p>05/0 *** .مورد مطالعـه  
  .دهد وم را نشان ميمسمشاهد اختلاف از گروه  p>05/0 ++ .دهد مي

  
هاي مورد مطالعـه در نمـودار    بر حسب گروه   ASTميزان آنزيم   

 سرمي به   AST و نشان مي دهد كه ميزان آنزيم       ه ارائه گرديد  3
، در مقايسه با گروه شاهدهاي گروه   داري در موش   صورت معني 

تيمار با عصاره الكلي بـرگ گـردو بـا          . سالم افزايش يافته است   
گرم بر كيلـوگرم وزن بـدن       ميلي 400 و 200،  100،  50مقادير  

سـبب كـاهش سـطح سـرمي        ) p>05/0 (داري به صورت معني  
  . نسبت به گروه شاهد شدASTآنزيم 
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 ســالم را نــشان شــاهداخــتلاف از گــروه  p>05/0 *. مــورد مطالعــه
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هاي مورد مطالعه بـر حـسب مقـادير         موشتام  پروتئين   ميزان
. شده اسـت   ارائه   4 مختلف عصاره برگ درخت گردو در نمودار      

 و سـالم و مقـادير       شـاهد سطح پروتئين تام سـرم بـين گـروه          
مختلف عصاره برگ درخت گردو تقريبا مشابه بـود و اخـتلاف            

   ).p>6/0 (ماري معني دار نبودبين آنها به لحاظ آ كم
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    مـوش مـسموم بـر حـسب         36در  تـام   پـروتئين     ميـزان  -4نمودار  

  .هاي مورد مطالعهگروه
  

  بحث
داروهـاي  . باشـند  هاي كبدي از مـشكلات جهـاني مـي         بيماري

ها اغلـب داراي    شيميايي مورد استفاده براي درمان اين بيماري      
قيـق بـراي يـافتن      بنـابراين، تح  . )14(عوارض جانبي هـستند     

داروهاي مناسب گياهي كـه بتـوان جـايگزين داروهـاي مـورد             
 . باشد استفاده در حال حاضر شوند، لازم و ضروري مي

هاي كبـدي در     گياهان بسياري در درمان مسموميت و بيماري      
اند كـه بـسياري از آنهـا حـاوي           طب سنتي مورد استفاده بوده    

گياهـان  . )15 ،14(ند  باش ـ فنلي و فلاونوييدها مي    تركيبات پلي 
دليـل سـهولت دسترسـي، عـوارض جـانبي كمتـر،            ه  دارويي ب 

هـاي شـيميايي     سميت اندك و قيمت ارزان به عنوان جايگزين       
  .)14(اند  همواره مورد توجه بوده

 قادر به   CCl4با توجه به نتايج بدست آمده مشخص گرديد كه          
محققـين علـت سـميت را       . هـاي كبـدي اسـت      تخريب سـلول  

 كلر دانسته كه بـه دنبـال آن         –دن پيوند بين كربن     شكسته ش 
اين راديكـال بـسيار     . شود كلرومتيل ايجاد مي   راديكال آزاد تري  

 بـا تركيبـات غـشاي سـلول واكـنش           عتسربه  ناپايدار بوده و    
شود  دهد و همچنين با اسيدهاي چرب غيراشباع متصل مي         مي

د و توليد   كن و يا يك اتم هيدروژن را از ليپيدهاي غشا جدا مي          
ليپيدهاي راديكـالي بـا     . كند يك ليپيد راديكالي و كلروفرم مي     

دهـد و درنتيجـه فـسفوليپيدهاي        مولكول اكسيژن واكنش مي   
موجود در رتيكولوم اندوپلاسـميك تجزيـه شـده و باعـث آزاد             

نهايت اين واكنش منجر بـه مـرگ        در  شود و    ها مي  شدن آنزيم 
  .)16 ،15(گردد  سلول و نكروز سلولي مي

ــي  ــشان م ــق ن ــايج تحقي ــفاقي   نت ــق درون ص ــه تزري ــد ك ده
كنـد،   تتراكلريدكربن مدل مسموميت كبدي مناسبي ايجاد مي      

هـاي شـاخص كبـدي بـه صـورت           كه ميـزان آنـزيم     به طوري 
از آن جـايي    . يابند  داري نسبت به گروه شاهد افزايش مي       معني

ها درون سلولي هستند و درمـواردي كـه آسـيب            كه اين آنزيم  
گيـري   شـوند، چنـين نتيجـه      ي رخ دهد به سرم وارد مـي       سلول
هـاي كبـدي     شود كه تتراكلريدكربن موجب آسـيب سـلول        مي

 در  AST و   ALTقابل ذكر اسـت كـه آنـزيم هـاي           . شده است 
  .)16،17(ميتوكندري قرار دارند 

Badrish Soni  مـسموميت كبـدي   2008 و همكارانش در سـال 
تحقيـق   و به نتايج مشابه با    توسط تتراكلريد كربن را اثبات كردند       

آنها طي مطالعـات خـود بـا مـسموم كـردن            . حاضر دست يافتند  
ليتر بر كيلوگرم وزن      ميلي 5/0 با دوز    CCl4هاي صحرايي با     موش
 روز بـه    28دو بـار در هفتـه در طـي مـدت            ) داخل صفاقي (بدن  

  .)16( دست يافتند ALP  وALT ،ASTهاي  افزايش آنزيم
 جملـه  از گياهـان  از بـسياري   عـصاره اكـسيداني  اثـرات آنتـي  

 اثبـات  تـره  شـاه  بهار و هميشه بيان، شيرين كاسني، خارمريم،

 در استفاده مورد گياهي خام هاي برخي عصاره .)18(است  شده

 كننده يريگپيش خواص با تركيباتي از غني منبعي سنتي، طب

 وHinneburg . )14(هـستند   كبد در ويژهه ب كننده حفاظت و
 از برخـي  اكـسيداني  آنتـي  فعاليـت  2006در سـال  همكـاران  

 تخـم  سـروكوهي،  بو، جعفري، برگ ريحان،( ها ادويه و ها سبزي

كردنـد و   بررسـي  را )وزنجبيـل  هـل  سـبز،  زيره رازيانه، باديان،
قابـل   اكـسيداني يآنت ـ قـدرت  ريحان گزارش نمودند كه عصاره

ج را اين نتـاي . )18( دارد) Eويتامين معادل (تورولوكس مقايسه
ــي ــيم داد    م ــز تعم ــردو ني ــرگ گ ــه ب ــوان ب ــواص  ،ت ــرا خ  زي
  . باكتريال آن گزارش شده است اكسيداني و آنتي آنتي
 فنلي هاي نظيرتركيب اكسيدان آنتي تركيبات از غني گردو برگ

 هـاي  تركيـب  عمده دوگروه فلاونوئيدها و فنلي اسيدهاي .است

 فنلي اياسيده ترين مهم. باشند مي گردو برگ موجود در فنلي

تـرين   و مهم اسيد اسيد، كلروژنيك گردو، كافئوئيلكوينيك برگ
 در Stewart و Denyer .)19،12(است  كوئرستين آن فلاونوئيد

اكـسيداني عـصاره بـرگ گـردو را در            فعاليت آنتي  1998سال  
 نفتوكينـون  -ßهاي آزاد بـا اسـتفاده از       جاروب نمودن راديكال  

 ـ     غيراشباع اندازه  شان دادنـد كـه بـرگ گـردو         گيري نمـوده و ن
 2005 در سال    Wilms .)20(اكسيداني قوي دارد     فعاليت آنتي 

گزارش كرد كه در برگ گردو مقدار فراواني كوئرسـتين وجـود            
كوئرستين يكي از فلاونوئيدهاست كه از آسـيب ناشـي از           . دارد
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كند و توان  هاي انسان محافظت مي  مواد شيميايي در لنفوسيت   
دهـد و سـبب پايـداري         سما را افـزايش مـي     اكسيداني پلا   آنتي

همچنـين  . شـود   هـايي بـا سـيروز كبـدي مـي           ژنومي در موش  
تركيبات فلاونوئيدي برگ گردو سبب محافظت سلول از طريق         

 و  DNAگـردد و از آسـيب         هـاي آزاد مـي      آوري راديكـال    جمع
  .)13(كند  موتاسيون آن جلوگيري مي

 فنلـي  پلـي  صارهع ـ با تيمار كه گرديد مشخص حاضر مطالعه در

 اثـرات  برابـر  در كبـدي  هـاي  سلول حفاظت موجب برگ گردو

 ـ اثـر  ايـن  احتمـالاً  .شود مي CCl4 اكسيداني  وجـود  واسـطه ه ب

بـه نظـر   .باشـد  مـي  خـصوصا كوئرسـتين   فلاونوئيـدي  تركيبات
مجـاور هـم باعـث    ) OH(رسد حضور دو گروه هيدروكسيل        مي

اصــيت افــزايش قــدرت احياكننــدگي و در نتيجــه افــزايش خ 
  . )21 ،19(اكسيداني در كوئرستين شده است  آنتي
به  قادر اكسيداني آنتي خاصيت واسطهه ب همچنين تركيبات اين

و  شـده  محـيط  در موجـود  آزاد هـاي خنثـي نمـودن راديكـال   
 و فنلـي  پلـي   تركيبـات .شود مي آنها مخرب اثرات جلوگيري از
 خليـه ت برابـر  در را سـلول  واننـد ت مـي  همچنـين ، فلاونوئيـدها 

اكـسيداني   آنتـي  هـاي  آنزيم ظرفيت افزايش با احياء، گلوتاتيون
) كاتـالاز  و پراكـسيد  گلوتـاتيون  ردوكتاز، گلوتاتيون،گلوتاتيون(

  .)23،14(محافظت نمايند 
كـه تيمـار بـا عـصاره        شود  گيري مي نتيجهنتايج تحقيق حاضر    از  

 ،  ALTهـاي    الكلي برگ گردو سبب كاهش فعاليت سرمي آنـزيم        
AST   وALP احتمالاً تركيب كوئرسـتين بـا توجـه بـه          . گردد  مي

توانـد از تخريـب بافـت كبـد توسـط            اكسيداني آن مي   اثرات آنتي 
تتراكلريدكربن جلوگيري كـرده و اثـر محافظـت كبـدي خـود را              

    .اعمال كند
 

  و تشكردانيقدر
 وتحقيقـات  علـوم  واحـد  پژوهـشي  معاونت حوزه از وسيله بدين

 امكانـات  ارائـه  و مـالي  حمايـت  دليـل  بـه  ياسلام آزاد دانشگاه
 قالـب  در پـژوهش  ايـن  انجـام  جهـت  آزمايـشگاهي  وتجهيزات

  .گردد مي ارشد سپاسگزاري كارشناسي نامه پايان
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