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 Pimpinella سونيان اهيدانه گ يو آب يعصاره اتانول ياثر محافظت يبررس

anisum L. يدرمانيميش ياز دارو يناش يکبد بيدر آس L-در  نازيآسپاراژ

 تيتيف -Tcm99 يکبد يودارويبا استفاده از راد ييصحرا هايموش

 

) 4Nuclear Medicine يمحمد عابد ديس ،)Ph.D(3 يريپور امفرشته طالب ،)Pharm D(2 صحرانورد ثميم ،)Ph.D(1 يشاهان هيسم

)Specialist ،2 پرستزهره نوع*)Ph.D( 
 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،يوتکنولوژيو ب يگروه فارماکوگنوز ،ييدارو اهانيگ قاتيمرکز تحق -1

 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،يعلوم داروئ قاتيمرکز تحق ،ياهسته يگروه داروساز -2

 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يو مولکول يسلول قاتيمرکز تحق ،يگروه آناتوم -3

 رانيا ،يمازندران، سار يدانشگاه علوم پزشک ،يقلب و عروق، دانشکده پزشک قاتيمرکز تحق ،يولوژيگروه راد -4

 ده يچك
 ياز دارو يناش يکبد بيدر آس سونيان اهيدانه گ يو آب يعصاره اتانول ياثر محافظت يمطالعه به بررس نيدر ا هدف:

 .پرداخته شده است Tcm99نشاندار با  يکبد يودارويبا استفاده از راد ييدر موش صحرا نازيآسپاراژ-L يدرمانيميش
، دو mg/kg 200و 100 يدو گروه عصاره آب ناز،يآسپاراژ -Lگروه تداخل شامل گروه  9ماده به  ييموش صحرا 60ها: مواد و روش

 ناز،يآسپاراژ -mg/kg 200 +Lيگروه عصاره آب ناز،يآسپاراژ -mg/kg 100 +Lي، گروه عصاره آبmg/kg 200و 100 يگروه عصاره اتانول
شدند.  ميگروه شاهد تقس کيو  نازيآسپاراژ -mg/kg 200 +Lيو گروه عصاره اتانول نازيراژآسپا -mg/kg 100 +Lيگروه عصاره اتانول

روزه و  7دوره  يط انيروز درم کيو  يبه صورت داخل صفاق نيدر حلال نرمال سال IU/Kg 1000زانيرا به م نازيآسپاراژ -Lها رت
وز د نيآخر افتيساعت پس از در 24کردند.  افتيصورت گاواژ در هب يروز متوال7به مدت  سونيان اهيدانه گ يو اتانول يعصاره آب

 ياتيح يهاکشته و ارگان نيلازيزا/نيبا دوز کشنده کتام Phytate-Tcm99 يودارويراد قيپس از تزر قهيدق 20ها عصاره و دارو، رت
و  يکيپاتولوژ يهايابيبا گاماکمرا و ارز يربرداريشد. تصو يريگها با دستگاه گاماکانتر اندازهآن تهيويها جدا و اکتآن کرهياز پ
 .انجام شد ترشيب يهايجهت بررس يخون

به طور  يعصاره اتانول ژهيبه و سونيشده با عصاره دانه ان ماريت يهادر رت نازيآسپاراژ-L ياز دارو يناش يکبد بيآس ها:يافته
 ديگرد يکبد بيمنجر به آس ييبه تنها يعصاره آب ژهيبه و سوني. لازم به ذکر است که عصاره دانه انافتيکاهش  يقابل توجه

(05/0˂Pکه احتمال م )باشد ديآلکالوئ نيديزيروليپ يسم باتيبه ترک اهيگ ياز آلودگ يناش رود عمدتاًي. 
 تيتواند باعث کاهش سميم کيفنول باتيچون آنتول و ترکهم يباتيوجود ترک ليبه دل سونيدانه ان يعصاره اتانول گيري:نتيجه

 .شود ييصحرا يهاشدر مو نازيآسپاراژ-L يدرمانيميش ياز دارو يناش يکبد
  

 هاي صحرايي، موشکبد ،تيتيف -Tcm99 يودارويراد ،يکبد تيسم سون،يعصاره دانه ان ناز،يآسپاراژ-Lهاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
 ميو بدخ روندهشيپ يماريب کي يلوکم ايسرطان خون 

در  عيشا يهاساز بدن است که از جمله سرطانخون ياعضا
و تکامل  ريدر اثر تکث يماريب ني. اديآيکودکان به حساب م

آن در خون و مغز  يسازهاشيخون و پ ديسف يهاچهيناقص گو
ها ستلنفوبلا  ALL. در افراد مبتلا به شوديم جادياستخوان ا

شده و باعث مرگ  ريو تکث ديدر مغز استخوان به طور مداوم تول
 يهاقرمز، گلبول يهامانند گلبول يعيطب يهاسلول ديو مهار تول

 يديحاد لنفوئ ي[. درمان لوکم1گردند ]يها مو پلاکت ديسف
درمان  ،يوتراپيراد دها،يدرمان با استروئ ،يدرمانيميشامل ش

 يهاسلول ونديپ ايمغز استخوان  ونديپ هفشرده )از جمل يبيترک
خط اول درمان  ي[. کموتراپ2باشد ]ي(، و عوامل رشد مياديبن

ALL به کار گرفته در کاهش روند  يبوده و از جمله داروها
حاد  بياشاره نمود که آس نازيآسپاراژ يتوان به دارويم يماريب

[. 3،4باشد ]يم يدرمانيميش نياز مشکلات مهم در ح يکبد
L-زيدروليه نازيآسپاراژ L-به  نيآسپارژL-دياس کيآسپارات 

 16/11/1400 تاريخ پذيرش: 29/8/1400تاريخ دريافت:     z.noparast@mazums.ac.irو  z_noaparast@yahoo.com       011-33542472 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 نهيدآمياس نيکاهش ا يکرده و در پ زيرا کاتال اکيو آمون
را که  يلنفاو ميبدخ يهاسلول شنيفريمهار پرول يضرور

 نيآسپارژ-Lنرمال قادر به سنتز مجدد  يهابرخلاف سلول
 پريه مشادهعملکرد امکان  نيا جهيشود. در نتيسبب م ستندين

 قيدق سميوجود خواهد داشت. مکان مارانيدر ب زين يآمونم
و سنتز  نيآن مشخص نبوده اما به کاهش آسپارژ يکبد بيآس

نسبت داده  يکبد ديو استئاتوز شد يعيطب ريغ يهانيپروتئ
در  يکيستولوژيو ه ييايميوشيب اديز راتييشود که سبب تغيم

داده شده است که  ننشا گريگردند. در مطالعات ديکبد م
مشاهده شده  مارانياز ب 42-87% يدر اتوپس ياستئاتوز کبد

 يکبد بيآس سميشود مکانيتصور م گريد ي[. از سو4،5ست ]ا
فعال  ژنياکس يهاگونه ديبه تول يدرمانيميش ياز داروها يناش

(ROSنسبت داده م )شود که منجر به القاء آپوپتوز سلول ي
منجر به  ROSآن است که  انگريها بافتهي[. 6گردند ]يتومور م

 يچرب ونيداسيو اکس ياتصال کووالانس قياز طر يبافت بيآس
سنتز کلاژن  شيو افزا بروزيف تيمنجر به تقو نيچنشده و هم

تواند يآزاد م کاليراد يهاکننده[. استفاده از مهار7] گردديم
 ياديز يهاها شود. بحثدر ارگان يبافت بيمنجر به کاهش آس

تحت  مارانيدر ب دانياکسيآنت يهادر استفاده از مکمل
عمل  سميها با مکاندانياکسيبر تداخل اثر آنت يمبن يدرمانيميش

 گريد يوجود دارد. از سو يدرمانيميش يبخشش اثردارو و کاه
 دانياکسيآنت يهااستفاده از مکمل تيبر اهم يمبتن ييهااستدلال

اثرات  شيوجود دارد که افزا ياندرميميتحت ش مارانيدر ب
 ليرا دل يدرمانيميش يداروها يدرمان و کاهش عوارض جانب

نسبت  مارانيتحمل ب شيتواند منجر به افزايدانسته که م ياصل
شود يتر به کاهش دوز دارو مکم ازيدوره کامل درمان و ن کيبه 

 باتياست که ترک تيواقع نيا انگريب يادي[. مطالعات ز8،9]
حفاظت از کبد در مقابل  ييتوانا يستيزويب تيبا فعال يعيطب
 يهمانند الکل و داروها ييايميش باتياز ترک يناش يهابيآس
 يبا نام علم سوني[. ان10باشند ]يرا دارا م يدرمانيميش

Pimpinella anisum L. سبز  يهاو دانه ديسف يهابا گل ياهيگ
 نيباشد. ايم انيراز خانواده چت نيريو زرد کوچک، معطر و ش

 ياست و در کشورها يقو ييايباکتريآنت تيخاص يدارا اهيگ
. ديروياز نقاط گرم جهان م ياريهند و مصر و بس ران،يا ه،يترک

 يحاو سونيان اهينشان داده است که گ ييايميتوشيمطالعات ف
 يگريد باتيترک نيچنو هم (Anethole) آنتول ييدرصد بالا

 مونني، ل(Eugenol) ، اوژنول(Estragole) چون استراگولهم
(Limonene) ستميدر س ياثرات درمان يبوده و دارا رهيو غ 

و  يضدباکتر ک،يو نورولوژ يتنفس يهايماريب ،يگوارش
 يدانياکسيآنت تيخاص نيچنباشد. هميم يعضلان يکنندگشل

قرار گرفته است.  دييدر مطالعات مختلف مورد تا زين سونيان

از  ريبه غ سونيان اهيدهد که در دانه گيمقالات نشان م يبررس
دهد، يم ليآنتول تشک بيفرار که عمده آن را ترک باتيترک

بوده  دياس کياز جمله مشتقات کلروژن کيفنول باتيترک يحاو
نقش داشته باشد.  اهيگ نيا يتواند در بروز اثرات محافظتيکه م

 ريمقاد يحاو اهيگ نيا يهادست آمده از دانههب يعصاره آب
 نيا يدانتياکسياست که خواص آنت يفنوليپل باتيترک ييبالا

مطالعات نشان داده است  گريد يشود. از سويرا سبب م اهيگ
 تيباشد فعاليم سياسانس ان که ترانس آنتول که جزء عمده در

استاندارد مشابه  باتينسبت به ترک ياسهيقابل مقا يدانياکسيآنت
 [.16-11دهد ]ياز خود نشان م BHTو  دياس کيمانند آسکورب

تواند يم اهيگ نيا يشده است که عصاره روغن گزارش نيچنهم
 کرويکاهش قابل توجه ماکرو و م ليرا به دل ياستئاتوز کبد

[. با توجه به خواص 17بهبود ببخشد ] زياستئاتوز کولاريوز
 نيا يکاربرد مردم نيچنو هم سونيان اهيمناسب گ يدانتياکسيآنت
 اهيدانه گ يو آب يعصاره الکل ياثربخش زانيمبر آن شديم  اه،يگ
 ياز دارو يناش يکبد بيو کاهش آس يريدر جلوگ سونيان
 قيشده از طر ماريت يهارا در رت نازيآسپاراژ-L يدرمانيميش

Tcm99- يکبد يودارويتجمع راد زانيم يکم يريگاندازه

Phytate وي. رادميکن نييتع يو خون يستوپاتولوژيه يزهايو آنال 
به  يربرداريعامل تصو کيبه عنوان  Phytate-Tcm99 يدارو

 لياز قب يکبد يهايماريب يابيو ارز صيتشخ يطور گسترده برا
. از رديگيمورد استفاده قرار م ياهسته ياستئاتوز در پزشک

 يکنندگتوزيفاگوس تيدارو به واسطه خاص ويراد نيکه ا جاآن
عملکرد  بيتخر ابدييکوپفر در کبد تجمع م يهاسلول
ها نتوانند سلول نيشود که ايمکوپفر در کبد سبب  يهاسلول

در  ودارويراد عيتوز يچگونگ نيدارو را جذب کنند. بنابرا ويراد
 يابيدر ارز يتواند شاخص مناسبيم اليکواندوتليرت ستميس

دارو در  وي[. لذا کاهش جذب راد18باشد ] يعملکرد کبد
 بينشان از آس يدرمانيميش يکننده داروافتيدر يهاگروه
که به طور  ييهادر گروه يجذب کبد هبوداست و ب يکبد
اند کرده افتيرا در سونيدانه ان ياتانول ايو  يزمان عصاره آبهم

کاهش  يعصاره و به عبارت يکبد يدهنده اثرات محافظتنشان
. لازم به ذکر است که ستا يدرمانيميش يدارو يعوارض کبد

وجود  نيچنآنتول در حلال اتانول و هم بيترک تيحلال ليبه دل
وارد فاز  يکه به راحت اهيدر دانه گ کيفنول باتياز ترک يادسته

 يبه نوع زين يدر کاربرد مردم کهنيشوند و با توجه به ايم ييما
اتانول و آب جهت  يهاشود، لذا حلالياز آب استفاده م

 .انتخاب شدند يريگعصاره
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 هامواد و روش
از اطراف  ييدارو اهانياز بازار گ سونيان اهي: دانه گمواد
شده از آن  هيته يوميبار و سپس نمونه هر يداريخر زيشهر تبر

 وميبار در هر ياهيگ کيستماتيتوسط متخصص س دييپس از تا
مازندران، به شماره  يدانشگاه علوم پزشک يدانشکده داروساز

A-E1-218-2121 يشد. دارو ينگهدار L-يديتول نازيژآسپارا 
 يبا نام تجار تيتيف تيهند و ک Biochemاز شرکت 

Technephyte فاطمه  ي( از مرکز پزشکديکلوئ تيتيف مي)کلس
phytate -Tcm99 يدارو ويو راد هي( تهرانيا ،يالزهرا )سار

colloid يها. رتديگرد هيمطابق با دستوالعمل سازندگان ته 
مازندران با محدوده  يدانشگاه علوم پزشک خانهوانيماده از ح

خانه وانيمناسب در ح طيو در مح هيگرم ته 250-300 يوزن
 12 يکيو تار ييروشنا کليگراد و سيسانت 25 يدانشکده )دما

( قرار داده شدند. مسائل يبه آب و غذا کاف يساعت و با دسترس
مورد  IR.MAZUMS.REC.95.2252 با کد  واناتيح ياخلاق

 ،يمازندران )سار يدانشگاه علوم پزشک قاتيتحق تهيکم دييتا
 ( قرار گرفت.رانيا

با  سونيان اهي: دانه خشک گسونيان اهياز گ يريگعصاره
دانه خرد  لوگرميک کيخرد شد و از  يبرق ابياستفاده از آس

و آب مقطر  %96اتانول  يهابا حلال ساندنيشده، به روش خ
بار و  3 يريگ. عمل عصارهديگرد يريگطور جداگانه عصارههب

عصاره،  ظيتغل ورساعت انجام شد و به منظ 48 يبا فواصل زمان
. ديدر خلاء( استفاده گرد رياواپراتور )تقط ياز دستگاه روتار

 کاملاً ر،يدرا زيبه دست آمده توسط دستگاه فر ييعصاره نها
 .ديمحاسبه گرد يريگخشک شد و بازده عصاره

 يو آب يتام عصاره اتانول ديفنول و فلاونوئ زانيم نييتع
ها با استفاده فنول تام موجود در عصاره زاني: مسونيان اهيدانه گ

 UVبا استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر  کالتويس نياز روش فول
 يرسم منحن ي. برادينانومتر محاسبه گرد 765در طول موج 

، 25 ،5/12مختلف ) يهاتدر غلظ دياس کياستاندارد از گال
فنول تام  زاني( استفاده شد و متريليليبر م کروگرميم 100و 50

 دياس کيگرم گاليليمعادل م"ها به صورت موجود در عصاره
محاسبه  ي. برا[19] ديگزارش گرد "گرم عصاره خشک کيدر 

 يسنجها از روش رنگموجود در عصاره ديتام فلاونوئ زانيم
استاندارد و  يهاو جذب محلول ديگرد دهاستفا ديکلرا مينيآلوم

نانومتر با استفاده از دستگاه  415ها در طول موج عصاره
 نيمختلف کوئرست يهاسپکتروفتومتر خوانده شد. از غلظتا
( جهت رسم تريليليبر م کروگرميم 50 و 25، 5/12 ،25/6)

تام موجود در  ديفلاونوئ زانياستاندارد استفاده شد و م يمنحن
گرم  کيدر  نيگرم کوئرستيليمعادل م"ها به صورت عصاره

 .[20] ديگزارش گرد "عصاره خشک

 Phytate-Tcm99 يودارويراد يکيولوژيب عيتوز يبررس
 يبندطبقه ييتا 6به ده گروه  يها به طور تصادف: رتدر رت

-L(. گروه دوم: نيشدند: گروه اول: گروه شاهد )نرمال سال
(. گروه سوم: نيدر حلال نرمال سال IU/kg1000) نازيآسپاراژ

 يل(. گروه چهارم: عصاره الکmg/Kg100) يعصاره آب
(mg/Kg100گروه پنجم: عصاره آب .)ي (mg/Kg200 گروه .)

 ي(. گروه هفتم: عصاره آبmg/Kg200) يششم: عصاره الکل
(mg/Kg100+) L-نازيآسپاراژ (IU/kg1000 :گروه هشتم .)

(. IU/kg1000) نازيآسپاراژ-L (+mg/Kg100) يه الکلعصار
  نازيراژآسپا-L (+mg/Kg200) يگروه نهم: عصاره آب

(IU/kg1000گروه دهم: عصاره الکل .)ي (mg/Kg200+) L-
و  ي(. لازم به ذکر است که عصاره آبIU/kg1000) نازيآسپاراژ

-L يو دارو يگاواژ در هفت روز متوال قياز طر يالک
، 2 يهادوم و چهارم و ششم در گروه يدر روزها نازيآسپاراژ

. [17،21،22]ق شد يتزر يبه صورت داخل صفاق 10و  9، 8، 7
Tcm99- يودارويگاواژ، راد نيساعت از آخر 24پس از گذشت 

Phytate ديگرد هيته يتجار تيطبق دستوالعمل موجود در ک .
 ميسد mCi 10 زانيم زهيليوفيپودر ل يحاو اليو به هر

اضافه و بعد از تکان  نينرمال سال ml 4در m99-پرتکنتات
 نديتا فرا ينگهدار قاتا يدر دما قهيدق 10دادن به مدت 

شود  ليتشک Phytate-Tcm99 و کمپلکس ليتکم ينشاندارساز
 ديور قياز طر ml 1/0در حجم وداروياز راد MBq10سپس 

با  هارت قهيدق 20و پس از گذشت  قيها تزررت يدم به تمام
 نيلازيو زا نياز دوز کشنده مخلوط کتام يداخل صفاق قيتزر

خون از قلب پس  ميمستق دنيها با کشو کشتن موش هوشيب
 لياز قب يشد. سپس اعضا و جوارحکامل انجام  يهوشياز ب

استخوان،  چه،يطحال، معده، ماه ،يو غدد بزاق ديروئيت ه،يقلب، ر
 يهاپس از انتقال به لولهها خارج و رتو کبد از جسد  هاهيکل

 گرها توسط دستگاه شمارشآن تهيوياکت زانيگاما م گرشمارش
 IDهر ارگان به صورت  يدوز تجمع زانيو م يريگگاما اندازه

(%)/gr ها داده نيانگيصورت مهب يعدد جيشد. نتا انيب± 
 نيب يتفاوت آمار يبررس يبرا و گزارش استاندارد انحراف

استفاده و  ANOVAها از آزمون گروه ريگروه شاهد و سا
05/0P< دار در نظر گرفته شد.يمعن ياز لحاظ آمار 

 يکيولوژيب عيتوز جينتا ديي: جهت تاياهسته يربرداريتصو
الذکر انتخاب و سپس فوق يهااز گروه يرت به طور تصادف کي

MBq10 يوداروياز راد Phytate-Tcm99 در حجم ml1/0  راز
 يها به مرکز پزشکشد. رت قيها تزردم به رت ديور قيطر

از  20 گذشتالزهرا منتقل و پس از فاطمه مارستانيب ياهسته
دوز کشنده  يداخل صفاق قيتزر لهيبه وس ودارويراد قيزمان تزر

 يخلف کياستات ريو تصاو هوشيب نيلازيو زا نياز مخلوط کتام
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با وضوح بالا با  ماتوريکول کيگاما دوسر مجهز به  نيبا دورب
ها از موش يارگان چيکم گرفته شد. لازم به ذکر است ه يانرژ
 خارج نشد. ايجدا  يربرداريتصو يبرا

با استفاده  واناتي: حيستوپاتولوژيو ه ييايميوشيب يابيارز
 يهاشدند. سپس نمونه هوشيب نيلازيو زا نياز مخلوط کتام

و  يسرم يميوشيب يهاتست يابيارز يخون و بافت کبد برا
کبد به بخش  يهاشدند. نمونه يجداساز يستوپاتولوژيه

و  انمازندر يدانشگاه علوم پزشک يدانشکده پزشک يپاتولوژ
 يفاطمه زهرا جهت بررس مارستانيب شگاهيبه آزما ينمونه خون

 يبررس يمنتقل شدند. برا LDH و ALT ، ASTيهاميآنز
 يبر رو سونيو ان نازيآسپاراژ-L اثر نييو تع کيستوپاتولوژيه

 تيساعت تثب 24مدت  يبرا %10 نيها در فرمالبافت کبد، نمونه
با استفاده  نيشدن در پاراف روو غوطه يو پس از پردازش بافت

 نيليبا هماتوکس μm 5از پروتکل استاندارد، مقاطع با ضخامت 
 يابيارز يها براشدند. سپس نمونه يزيآمرنگ نيو ائوز

 40استفاده از لنز و با  ينور کروسکوپيبا م يکبد يهابيآس
 يهاکه نسبت به گروه ستيستولوژيمتخصص ه کيتوسط × 

و  هيتجز يقرار گرفتند. برا يمورد ارزياب ود،اطلاع بيدرمان ب
 ستميبا استفاده از س يبافت يهاکرگرافيفتوم ،يکم ليتحل
 يهادينوزوئياتساع س زانيشدند. با توجه به م يبررس يدهازيامت

و واکوئوله  ونياحتقان، دژنراس ،يالتهاب يهاارتشاح سلول ،يکبد
کوپفر،  يهالو تعداد سلو يکبد يهاسلول يتوپلاسميشدن س

( دي+++ )شد اي(، ++ )متوسط( و في(، + )خفيعي)طب 0 ازيامت
 ها داده شد.به نمونه
 انحراف ± نيانگيبه صورت م جي: نتايآمار ليو تحل هيتجز

با استفاده  يآمار ليو تحل هيداده شد. تجز شي( نماSD) اريمع
 ماريگروه کنترل و ت نيتفاوت ب نييتع يبرا ANOVAاز آزمون 

دار در نظر گرفته شد که يمعن يها از نظر آمارانجام شد. تفاوت
 .تر باشدکم >05/0P ريمقاد

   
 نتایج

تام عصاره  ديفنول و فلاونوئ زانيو م يريگبازده عصاره
 سونيان اهيدانه گ يو آب ياتانول

گرم عصاره  70زانيم اه،يدانه خشک گ لوگرميک 1 زانيم از
اساس  نيبه دست آمد و بر ا يگرم عصاره آب 125و  ياتانول

. ديمحاسبه گرد %5/12و  7 بيبه ترت اهيمقدار بازده عصاره گ
به  سونيدانه ان يو آب يالکل يهافنول تام موجود در عصاره

 دياس کيگرم گاليليم 3/29±75/0 و 30±7/0 زانيبه م بيترت
تام  ديفلاونوئ زانيم نيچنگرم عصاره خشک و هم کيدر 

 و 6/33±36/0 بيبه ترت ،يو آب يالکل يهاعصاره
گرم عصاره خشک  کيدر  نيگرم کوئرستيليم 3/1±48/15

 يمحاسبه شد. لازم به ذکر است، معادله خط حاصل از منحن
  ورتبه ص بيبه ترت نيو کوئرست دياس کياستاندارد گال

)0.9978=2(R 0.1553x+0.0134y=  0.0021 و-x0.0016y=

)0.9993=2R( .به دست آمد 
در  Phytate-Tcm99 يودارويراد يکيولوژيب عيتوز جينتا
 : ييصحرا يهاموش

Tcm99- يودارويراد يکيولوژيب عيحاصل از توز جينتا

Phytate ياتيح يهاارگان يبه صورت درصد دوز تجمعID 

(%)/gr  صورت هب يعدد جيگزارش شده است. نتا 1در جدول
 يبررس يبرا و گزارش استاندارد انحراف ±ها داده نيانگيم

ها از آزمون گروه ريگروه شاهد و سا نيب يتفاوت آمار
ANOVA  05/0استفاده وP< دار در نظر يمعن ياز لحاظ آمار

نشان  يکيولوژيب عيتوز يهاداده جي(. نتا3و  2گرفته شد )جدول 
منجر به کاهش  نازيآسپاراژ-L يدرمانيميش يداد که دارو

 سهيدر مقا Phytate-Tcm99 يودارويراد يجذب کبد ريچشمگ
در گروه  لبا گروه کنترل شده است. جذب بافت کبد و طحا

 و 73/9±72/2 بيو کنترل به ترت نازيآسپاراژ-Lکننده افتيدر
بوده که  1/13±8/24 و 89/98±2/31 ،81/3±89/31

 تي( و سم>05/0Pدار بوده )يمعن يها از نظر آمارتفاوت آن
را نشان  نازيآسپاراژ-L يدرمانيميش ياز دارو يناش يکبد

دارو از کبد به سمت طحال  ويراد عيتوز رييدهد که منجر به تغيم
جذب  زانيم گريد يبا گروه کنترل شده است. از سو سهيدر مقا

که روزانه  ييصحرا يهارگان کبد در موشدر ا تهيويواکتيراد
 ييرا به تنها سونيان ياز عصاره آب mg/Kg 200و 100دوز 

 که بوده 11/14±46/1 و 48/12±1 بياند به ترتکرده افتيدر
با گروه کنترل داشته  سهيدر مقا يکاهش قابل توجه يآمار نظر

طحال  جذب در زانيکه م ستا يدر حال ني(. ا>05/0Pاست )
اما از لحاظ  افتهيکاهش  يبا گروه کنترل تا حد سهيدر مقا

کننده عصاره افتيدر يهاباشد. در گروهيمعنادار نم يآمار
 زاني، مmg/Kg 200و 100دوز  يدر دوزها زين سونيان ياتانول

 بيکبد و طحال به ترت يهادر ارگان ودارويجذب راد
 ،1/21±96/17 و 02/44±1/24 ،66/1±78/19
 ويراد يجذب کبد زانيبوده است. کاهش در م 51/21±2/26

با گروه کنترل از  سهيجذب در طحال در مقا شيدارو و افزا
 يايتواند گوي( و م>05/0Pمعنادار بوده است ) يلحاظ آمار

 بيآس ليکبد به سمت طحال به دل از ودارويراد عيتوز رييتغ
 زانيکاهش در م ستا يدر حال نياز عصاره باشد. ا يناش يکبد

 يکننده عصاره آبافتيدر يهادارو در گروه ويراد يجذب کبد
تر ريچشمگ يکننده عصاره اتانولافتيدر يهابا گروه سهيدر مقا

است  يبالاتر عصاره آب يکبد بيبوده که نشان از آس
(05/0P<د .)يو الکل يعصاره آب ياثرات حفاظت يبررس ر 
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 ييصحرا يهادر موش ودارويراد يجذب کبد شيافزا سون،يان
 سونيان يو اتانول يعصاره آب نازيآسپاراژ-L يکه علاوه بر دارو

با  سهيکردند در مقا افتيدر mg/Kg 200و 100 يرا در دوزها
 يتانولدر عصاره ا شيافزا نيشد که ا دهيد نازيآسپاراژ-Lگروه 

 تيکاهش سم انگريبوده و ب رتريچشمگ يبا عصاره آب سهيدر مقا
باشد. لازم به ذکر است يم يدرمانيميش ياز دارو يناش يکبد

تفاوت قابل  mg/Kg 200به 100دوز عصاره از  شيکه افزا
 .به همراه نداشته است جيدر نتا ياز لحاظ آمار يتوجه

 
 
 (،mg/Kg 100) عصاره آبی (،IU/kg 1000 ) آسپاراژیناز-Lگروه ، شاهد در گروههای ID (%)/grبه صورت  های حیاتی دوز تجمعی ارگان درصد .1جدول 

 mg/Kgالکلی )عصاره ، آسپاراژیناز-L( + mg/Kg 100) عصاره آبی(، mg/Kg 200)عصاره الکلی (، mg/Kg 200) عصاره آبی(، mg/Kg 100 )عصاره الکلی 

100 + )L-عصاره آبی ،آسپاراژیناز (mg/Kg 200 + )L-الکلی عصاره ، آسپاراژیناز(mg/Kg 200 + )L-دقیقه پس از تزریق رادیودارو با  20در  آسپاراژیناز

 استفاده از دستگاه گاما کانتر
 ارگان ها

 آسپاراژیناز شاهد
 انیسون

 آبی/100

 انیسون

 آبی/200

 انیسون

 اتانولی/100

 انیسون

 اتانولی/200

 انیسون

 آبی/100

 + آسپاراژیناز

 انیسون

 آبی/200

 + آسپاراژیناز

 انیسون

 اتانولی/100

 + آسپاراژیناز

 انیسون

 اتانولی/200

 + آسپاراژیناز

 07/0±36/0 06/0±26/0 08/0±26/0 1/0±27/0 02/0±3/0 17/0±4/0 02/0±14/0 02/0±19/0 2/0±42/0 06/0±43/0 خون

 08/0±37/0 11/0±19/0 02/0±06/0 05/0±06/0 03/0±26/0 2/0±28/0 03/0±07/0 03/0±07/0 09/0±19/0 09/0±25/0 قلب

 36/0±95/0 26/0±74/0 11/0±23/0 09/0±21/0 48/0±16/1 21/0±85/0 05/0±2/0 32/0±39/0 1/0±65/0 1/0±65/0 ریه

 18/0±26/0 05/0±12/0 01/0±04/0 03/0±04/0 09/0±25/0 03/0±13/0 02/0±03/0 01/0±03/0 03/0±13/0 04/0±2/0 تیروئید

  91/0±98/22 77/1±06/20 9/2±08/15 81/1±06/12  96/1±17/21 66/1±78/19  46/1±11/14 1±48/12 72/2±73/9 89/2±98/31 کبد

 47/1±47/19 43/3±35/20 6/1±88/12 64/2±72/10 51/2±21/26 02/1±44/24 89/0±35/11 47/2±3/9 81/3±89/31 8/1±24/13 طحال

 07/0±28/0 05/0±2/0 01/0±17/0 02/0±12/0 05/0±24/0 08/0±23/0 1/0±13/0 05/0±13/0 12/0±37/0 3/0±35/1 کلیه

 49/0±55/2 28/0±71/1 58/0±67/1 22/0±08/1 64/0±81/2 15/0±99/1 09/0±99/0 27/0±97/0 15/0±13/1 01/90±22/0 معده

 04/0±42/0 22/0±48/0 12/0±13/0 11/0±19/0 27/0±61/0 13/0±38/0 02/0±16/0 13/0±28/0 17/0±45/0 17/0±26/0 ماهیچه

 03/0±1/0 03/0±07/0 01/0±02/0 02/0±03/0 13/0±2/0 03/0±09/0 01/0±02/0 03/0±04/0 03/0±07/0 27/0±64/0 استخوان

 عصاره آبی گیاه انیسون را به صورت گاواژ به مدت هفت روز متوالی از  mg/kg100: مقدار 100انیسون آبی/

 عصاره آبی گیاه انیسون را دریافت کردند. mg/kg200مقدار : گروهی از رت ها که 200انیسون آبی/

 عصاره اتانولی گیاه انیسون را دریافت کردند.  mg/kg100مقدار : گروهی از رت ها که 100انیسون اتانولی/

 عصاره اتانولی گیاه انیسون را به صورت گاواژ به مدت هفت روز متوالی  mg/kg200مقدار : گروهی از رت ها که 200انیسون اتانولی/

 را دریافت کردند. IU/kg 1000آسپاراژیناز -L+ داروی  mg/Kg 100عصاره آبی گیاه انیسون آسپاراژیناز: گروهی از رت ها که -L+  100نیسون آبی/ا

 کردند.را دریافت  IU/kg 1000آسپاراژیناز -L+ داروی  mg/Kg 200عصاره آبی گیاه انیسون آسپاراژیناز: گروهی از رت ها که -L+  200انیسون آبی/

 را دریافت کردند. IU/kg 1000آسپاراژیناز -L+ داروی  mg/Kg 100عصاره اتانولی گیاه انیسون آسپاراژیناز: گروهی از رت ها که -L + 100انیسون اتانولی/

 را دریافت کردند. IU/kg 1000آسپاراژیناز -L+ داروی  mg/Kg 200عصاره اتانولی گیاه انیسون آسپاراژیناز: گروهی از رت ها که -L+  200انیسون اتانولی/

 

 ، عصاره آبی و اتانولی دانه انیسون به تنهایی در مقایسه با گروه شاهدآسپاراژیناز-Lمقایسه آماری گروه های دریافت کننده . 2دول ج

 P.value (ID/gr%طحال ) P.value (ID/gr%کبد ) گروه

  8/1±24/13  89/2±98/31 شاهد

L-002/0 *81/3±89/31 0005/0 *72/2±73/9 آسپاراژیناز 

 08/0 47/2±3/9 0004/0 *1±48/12 100انیسون آبی/

 1/0 89/0±35/11 0007/0 *46/1±11/14 200انیسون آبی/

 0007/0 *02/1±44/24 003/0 *66/1±78/19 100انیسون اتانولی/

 0007/0 *51/2±21/26 005/0 *96/1±17/21 200انیسون اتانولی/

 2/0 64/2±72/10 0006/0 *81/1±06/12 آسپاراژیناز-L+  100انیسون آبی/

 08/0 6/1±88/12 002/0 *9/2±08/15 آسپاراژیناز-L+  200انیسون آبی/

 03/0 *43/3±35/20 004/0 *77/1±06/20 آسپاراژیناز-L + 100انیسون اتانولی/

 009/0 *47/1±47/19 007/0 *91/0±98/22 آسپاراژیناز-L+  200انیسون اتانولی/

 P-value˂ 05/0سطح معناداری *
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 آسپاراژیناز-Lدر مقایسه با گروه دریافت کننده  "آسپاراژیناز-Lعصاره آبی و اتانولی دانه انیسون+ "مقایسه آماری گروه های دریافت کننده . 3جدول 

 P.value (ID/gr%طحال ) P.value (ID/gr%کبد ) گروه

L-81/3±89/31  72/2±73/9 آسپاراژیناز  

 001/0 **64/2±72/10 15/0 81/1±06/12 آسپاراژیناز-L+  100انیسون آبی/

 001/0 **6/1±88/12 07/0 9/2±08/15 آسپاراژیناز-L+  200انیسون آبی/

 01/0 **43/3±35/20 004/0 **77/1±06/20 آسپاراژیناز-L + 100انیسون اتانولی/

 006/0 **47/1±47/19 0009/0 **91/0±98/22 آسپاراژیناز-L+  200انیسون اتانولی/

 P-value˂ 05/0سطح معناداری **
 

 :يکيولوژيو ب يکيستوپاتولوژيه زيآنال
با  نازيآسپاراژ-Lاختلال در عملکرد کبد توسط  جاديا

 . ساختار نرمالديگرد دييتا زيکبد ن يستوپاتولوژيمطالعات ه
در  يتا حدود نيچن(( و همI1در گروه کنترل )شکل ) يکبد

 ديمشاهده گرد سونيان يکننده عصاره الکلافتيدر يهاگروه
(III،II1ا .)ندهکنافتياست که در گروه در يحال در ني L-

از هم  ليکبد از قب يدر ساختار بافت يديشد بيآس نازيآسپاراژ
 يهاهسته احتقان،ها، ادم، تيهپاتوس يهاطناب يختگيگس

 ونيفراسيپرپروليها توپلاسم،يواکوئله شدن س ک،يکنوتيپ
 ياطراف مجار در يالتهاب يهاکوپفر، ارتشاح سلول يهاسلول
 زي(. آنالIV1)) شد ييپورتال شناسا هيو در اطراف ناح يصفراو

را  يدرمانيميش يکه دارو ييهادر رت يکبد يستوپاتولوژيه
را  ينسب يکرده بودند بهبود افتيدر سونيعصاره ان به همراه

بر اساس  4در جدول  يپاتولوژ جي(. نتاVI،V1اند )نشان داده
 يابيمختلف آورده شده است. در ارز يهادر گروه بيشدت آس

کردند  افتيدر نازيآسپاراژ-Lکه  ييهاشد رت دهيد يکم مهين
را  سونيکه عصاره ان يواناتياند. و حرا نشان داده ينمره بالاتر
نشان  را يترنييکردند نمره پا افتيدر نازيآسپاراژ-Lبه همراه 

 اند. داده
 يجهت بررس يسرم ييايميوشيب جينتا گريد يسو از

نشان داد که در گروه  LDHو  AST ،ALT يکبد يهاميآنز
ها نسبت به ميآنز نيا يسطح خون نازيآسپاراژ-L کنندهافتيدر

 AST ،ALT يهاميآنز رياست. مقاد افتهي شيگروه کنترل افزا
 ،1±24/55 بيبه ترت نازيآسپاراژ-Lدر گروه کنترل و  LDHو 

11/27±1، U/L 2/213±5  و 1±51/51 ،2±22/72و U/L 
 يکننده از عصاره آبافتيدر يهاباشد. در گروهيم 68/274±6

ها برابر ميسطح آنز نيانگي( مmg/kg100) سونيان يو اتانول
68/56±2، 33/33±1،U/L 09/214±5  1±13/54و، 
09/31±1،U/L  2/211±5 راتييتغ زيدوز ن شيبوده و با افزا 

ه کنترل مشاهده نشد. اما در با گروه گرو سهيدر مقا يقابل توجه
 نازيآسپاراژ-L يدرمانيميش يکه علاوه بر دارو ييهاگروه

 ريکردند کاهش مقاد افتيرا در سونيان يو الکل يآب يهاعصاره
در هر دو  نازيآسپاراژ-Lبا گروه  سهيمذکور در مقا يهاميآنز

 + (mg/Kg100) يالکل صاره. در گروه عديدوز مشاهده گرد
L-برابر  بيفوق به ترت يهاميسطوح آنز ريمقاد نازيآسپاراژ

27/58±2، 35/35±1،U/L 1/219±5 دوز به  شيو با افزا
mg/kg200 1±78/35 ،2±23/58به  بيبه ترت يسرم ريمقاد، 

U/L 66/220±5  يها. اثرات مشابه در گروهافتيکاهش 
 يو عصاره آب نازياراژآسپ-L (+mg/Kg100) يعصاره آب

(mg/Kg200+) L-(.5)جدول  ديمشاهده گرد نازيآسپاراژ 
 :Phytate-Tcm99 يدارو ويبا راد يربرداريتصو

راستا هم يکبد يودارويبا راد يربرداريحاصل از تصو جينتا
 ويبوده و کاهش تجمع راد يکيولوژيب عيحاصل از توز جيبا نتا

با  سهيدر مقا نازيآسپاراژ-Lکننده افتيدارو در کبد در گروه در
(. به طور مشابه در II2)شکل  ديگروه کنترل مشاهده گرد

و  يعصاره الکل نازيژآسپارا-L يکه علاوه بر دارو ييهاگروه
با گروه  سهيکرده بودند جذب کبد در مقا افتيرا در سونيان يآب
L-شکل  افتي شيتنها افزا نازيآسپاراژ(V ،VI ،IX،X 2 .)

 که دوز ييهاگروه نيدر جذب کبد و طحال ب يريتفاوت چشمگ
mg/kg200  کرده  افتيدر سونيان يو آب ياز عصاره الکل 100و

 .بودند مشاهده نشد
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(، I) شاهد گروههای آسپاراژیناز و عصاره های آبی و الکلی انیسون را بر روی کبد در تمام گروه ها نشان می دهد.-Lتصاویر هیستوپاتولوژیکی اثر  .1شکل 

 IU/kg)  ینازپاراژآس-L( + mg/Kg 100) اتانولیعصاره  (،IV) آسپاراژیناز-Lگروه (، mg/Kg 200( )IIIاتانولی ) عصاره(، mg/Kg 100( )IIاتانولی )عصاره 

1000( )V)،  اتانولیعصاره (mg/Kg 200 + )L-ینازآسپاراژ  (IU/kg 1000( )VI) پیکان سفید باریک: اتساع سینوژوئیدها، پیکان مشکی باریک: احتقان ،

هماتوکسیلین و ائوزین و با بزرگنمایی عروق، پیکان مشکی ضخیم: سلول کوپفر  و پیکان سفید ضخیم تکثیر سلول های التهابی را نشان می دهد. رنگ آمیزی 

 را نشان می دهد. 40

 

 در گروه های مختلف  کبدی ستوپاتولوژیه مطالعاتمیزان شدت آسیب در  :4 جدول
F E D C B A یافته های هیستوپاتولوژی 

+ ++ ++ - - - Disorganization 

+ ++ ++ - - - Necrosis 

+ ++ ++ - - - Picknetic 

+ ++ ++ - - - Cytoplasmic vaculization 

++ +++ +++ + - - Copfer hyperprolifration 

++ +++ +++ + - - Periportal Infiltration 

 

در خون رت های تیمار شده با عصاره آبی و اتانولی دانه انیسون. نتایج عددی  LDHو  AST ،ALTمقادیر عددی مربوط به سطوح آنزیم های  .5جدول 

از p 05/0استفاده و  ANOVAانحراف استاندارد گزارش و برای بررسی تفاوت آماری بین گروه شاهد و سایر گروه ها از آزمون  ±بصورت میانگین داده ها 

 لحاظ آماری معنی دار در نظر گرفته شد.

 AST ALT LDH گروه ها

 5±2/213 1±11/27 1±24/55 شاهد

L-6±68/274 *1±51/51 *2±22/72 آسپاراژیناز* 

 68/56±2 33/33±1 09/214±5 (mg/Kg 100) عصاره آبی

 43/57±2 18/33±1 02/213±4 (mg/Kg 200) عصاره آبی

 13/54±1 09/31±1 2/211±5 (mg/Kg 100 )عصاره الکلی 

 12/55±1 12/32±1 5/212±4 (mg/Kg 200)عصاره الکلی 

 **6±1/219 **1±35/38 **2±27/58 آسپاراژیناز-L( + mg/Kg 100) عصاره آبی

 **5±14/228 **1±11/37 **2±77/62 آسپاراژیناز-L( + mg/Kg 200) عصاره آبی

 **5±1/219 **1±35/35 **2±27/58 آسپاراژیناز-L( + mg/Kg 100الکلی )عصاره 

 **5±66/220 **1±78/35 **2±23/58 آسپاراژیناز-L( + mg/Kg 200الکلی )عصاره 

 آسپاراژیناز-Lنسبت به گروه کنترل  P-value˂ 05/0سطح معناداری نسبت به گروه کنترل، ** P-value˂ 05/0سطح معناداری *
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(، گروه دریافت کننده I) شاهدهای گروه رت تصاویر تهیه شده از  .2شکل 

L-( آسپاراژینازIU/kg 1000( به تنهایی )II گروه های دریافت کننده ،)

( به تنهایی، mg/Kg100 ( گیاه انیسون )IV( و الکلی )IIIعصاره آبی )

( VI( و الکلی )Vآسپاراژیناز به همراه عصاره آبی )-Lدریافت کننده  گروه

( و VIIننده عصاره آبی )(، گروه دریافت کmg/Kg100 گیاه انیسون )

دریافت  ( به تنهایی و گروهmg/Kg200 ( گیاه انیسون )VIIIالکلی )

( گیاه انیسون X( و الکلی )IXآسپاراژیناز به همراه عصاره آبی )-Lکننده 

( mg/Kg200) 
 
 

 گيريبحث و نتيجه
از  ياريها و بسکيوتيزنوب سميمتابول يکبد ارگان اصل

ارگان  نيوارده به ا يهابيبوده و آس يدرمانيميش يداروها
 کيبه عنوان  يکبد بيخواهد داشت. آس يدر پ يعوارض جد

کننده محافظت باتيمطرح و استفاده از ترک يمشکل حاد پزشک
 ياريسمورد توجه ب زيبرانگموضوع چالش کيبه عنوان  يکبد

 يهادانياکسيآنت افتنيباشد. تلاش به منظور يم نياز محقق
 يبوده و نامزدها شيدر حال افزا يبه صورت تصاعد يعيطب

 ميرژ نيباشند. بنابرايم ييدارو اهانيگ نديفرآ نيدر ا ياصل
 تيکه خاص يعيطب باتيبا استفاده از ترک يبيترک يدرمان

دارند ممکن است در حفاظت از  کيموتاژنيو آنت يدانياکسيآنت
 ياز داروها يناش بينرمال در برابر آس يهاها و سلولبافت

داشته باشد.  ينقش مؤثر کيوتيزنوب باتيو ترک يدرمانيميش
و موثر  يضرور باتياز ترک يکي ييايباکتر نازيآسپاراژ-L ميآنز

حاد در  يديلنفوئ يدرمان لوسم يبرا يبيترک يدرمانيميدر ش
 يهاباشد که علاوه بر واکنشيم نياز بالغ ياريکودکان و بس

 ،يلخته شدن خون، اختلالات گوارش تيو پانکرات يتيحساس
 قيدق سميشود. مکانيسبب م زيرا ن يکبد تيو سم ينفروپات

مشخص نبوده و به کاهش سنتز  نازيآسپاراژ-L يکبد تيسم
. [10]شود ينسبت داده م يکبد ديها و استئاتوز شدنيپروتئ
 IU/Kg/day 2000-50 يجهت درمان لوسم نيروت يهاتغلظ

 تياز سم يآن علائم واضح يبالا يبوده که استفاده از دزها
به همراه  يکبد يهايماريبا سابقه ب نيدر بالغ ژهيرا به و يکبد

 نويمانند آم ييهاميآنز يسطوح سرم شيافزا قيدارد که از طر
 شي( و افزاAST(، آسپارتات ترانسفراز )ALTترانسفراز )

 يهاداده زيگردد. آناليو استئاتوز مشخص م يديپيل باتيترک
 ياز دارو يناش يکبد بيآس زانيم يبررس يبرا يستوپاتولوژيه
L-ها، نکروز هپاتوسلولار و حضور واکوئل ناز،يآسپاراژ

 .[25-21]دهد يکوپفر را نشان م يهاالعمل سلولعکس
 انيمتعلق به خانواده چتر ييدارو اهانياز جمله گ سونيان

مورد استفاده بوده است. دانه  ميقد يهاباشد که از زمانيم
و  ييغذا عياستفاده به عنوان ماده معطر در صنا ليبه دل سونيان

 سونيان اهيگ رونيدارد، از ا ييبالا يارزش اقتصاد ،يعطرساز
اروپا، شمال  ا،ياز آس يناطقاز نقاط جهان از جمله م ياريدر بس

 سونيدانه ان يسنت يشود. از کاربردهايکاشته م رهيو غ قايآفر
 گريکننده و موارد ديتوان به ضد نفخ، ضد اسپاسم، ضدعفونيم

در مقدمه ذکر شد، در  کهيطور. همان[10،11]اشاره کرد 
قابل توجه اسانس و  يدانتياکسيبه اثرات آنت يمقالات متعدد

 نياشاره شده است که بر هم سونيمختلف دانه ان يهاعصاره
 باتي. از جمله ترکديمطالعه انتخاب گرد يبرا اهيگ نياساس، ا

گزارش شده است،  سونيان اهيکه از دانه گ يمهم ييايميش
شامل  کيفنول باتيفرار از جمله آنتول و ترک باتيتوان به ترکيم

د(، ياس کينيرزمار د،ياس کي)کلروژن دهاياس کيفنول
 نيچن( و همنيکوئرست ن،يژنيآپ ن،ينجي)نار دهايفلاونوئ
 .[26]ها اشاره کرد نيکومار

تام موجود در  ديفنول و فلاونوئ زانيمطالعه حاضر، م در
قرار  يابيمورد ارز سونيان اهيدانه گ يو آب يالکل يهاعصاره

مقدار، هر دو  نييتع يهاحاصل از تست جيگرفت. طبق نتا
 کهيبودند به طور يديو فلاونوئ يفنول باتيترک يعصاره حاو

بود.  يآب عصارهاز  ترشيب يدر عصاره الکل باتيترک نيا زانيم
 [27]بر اساس کتاب واگنر  زين يحضور آنتول در عصاره اتانول

 ديو تائ يابي( ردTLCنازک ) هيلا يبا استفاده از کروماتوگراف
 يبر رو 2016و همکاران که در سال  Martinsشد. در مطالعه 

( دانه %80 )متانول يدروالکليعصاره ه يدانتياکسيآنت ليپتانس
اثر  يدارا سونيمنتشر شد، عصاره ان زيو گشن سونيان اهيگ

بوده است.  زياز دانه گشن يترشيقابل توجه و ب يدانتياکسيآنت
موجود در عصاره به  دياس کيو فنول ديفلاونوئ زانيم نيچنهم
گرم بر يليم 01/14±06/0 و 08/28±17/0 ريبا مقاد بيترت

و  يثور 2008. در سال [28] ديگرم عصاره گزارش گرد
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 يو محتو يدانتياکسياثر آنت يبه بررس رانيدر ا همکارانش
پرداختند که  ييدارو اهيگ 24 يعصاره متانول کيفنول باتيترک

در  کيفنول ياز لحاظ محتو سونيها عصاره دانه انآن انيدر م
بر  دياس کيگرم گاليليم 92/353±64/1 زانيششم با م فيرد

که توسط  ياطالعه. در م[29]خشک قرار گرفت  اهيگرم گ 100
انجام شد وجود  2009مارکوس و همکارانش در سال 

 ييدارو اهيوابسته به آن در چند گ باتيو ترک دياس کيکلروژن
هم در  باتيدسته ترک نيقرار گرفت. حضور ا يمورد بررس

 سونيان اهيو هم در دم کرده حاصل از دانه گ %40 يعصاره متانول
 کيفنول بيترک کي دياس کيکلروژن .[30] ديمشاهده گرد

اثرات  يباشد که در مطالعات متعدديشناخته شده م
 کياست. در  دهيآن به اثبات رس يو ضد التهاب يدانتياکسيآنت

در برابر صدمات  بيترک ني، ا2019مطالعه انجام شده در سال 
نشان  يدر رت اثر محافظت ديساکار يپوپلياز ل يمزمن ناش يکبد

به صورت  بيترک نيشد که مصرف ا شنهاديپ کهيداد، به طور
 نياز اندوتوکس يناش يکبد تيتواند در برابر سميم ييغذا ميرژ
 .[31]کند  جاديا يقابل توجه يمضر اثر محافظت يهاکروبيو م

 يبر رو دياس کيکلروژن ياثر محافظت ز،ين يگريدر مطالعه د
کربن در رت  ديشده توسط تتراکلر جاديحاد ا يکبد تيسم

 يدانتياکسيآنت اتيشد که اثر مشاهده شده را به خصوص زارشگ
 .[32]نسبت دادند  بيترک نيآزاد ا کاليراد ياندازو به دام
اسانس دانه  د،يبه چاپ رس 2008که در سال  يامطالعه در

 يقابل توجه کاليراد ياندازو به دام يدانتياکسياثر آنت سونيان
 BHAو  BHTشامل  يسنتز يهادانتياکسيبا آنت سهيدر مقا

 زانياسانس، ترانس آنتول به م بيترک نيترنشان داد که عمده
 ياثرات محفاظت 2015. در سال [15]شد  ييشناسا 1/90%

 يبر رو سونيدانه ان يدروالکليو ه يهگزان يهااسانس و عصاره
و  يتنکربن به صورت درون دياز تتراکلر يناش يکبد تيسم

 رازيدر دانشگاه ش دزادهيجمش يقاتيتحق ميت يلهيوسهب يتنبرون
به  يمطالعه، فقط عصاره هگزان نيقرار گرفت. در ا يمورد بررس

 . [33]نشان داد  ياثر محافظت کبد يهقابل توج زانيم
دانه  يو آب يعصاره اتانول يمطالعه حاضر که اثر محافظت در

-L يدرمانيميش ياز دارو يناش يکبد بيدر آس سونيان اهيگ
در  Phytate-Tcm99 يکبد يودارويبا استفاده از راد نازيآسپاراژ

-Lحاصل نشان داد مصرف  جيها انجام گرفت نتارت
به گروه  تنسب يکبد ديشد تيباعث سم ييبه تنها نازيآسپاراژ

عصاره  نازيآسپاراژ-Lکه علاوه بر  ييهاشاهد شد و گروه
کردند در هر دو دوز  افتيرا در يعصاره اتانول ژهيبه و سونيان

-Lنسبت به گروه  يترکم يکبد تيسم mg/kg 200و 100
 وياز خود نشان دادند. کاهش قابل توجه جذب راد نازيآسپاراژ

با گروه شاهد  سهيدر مقا نازيآسپاراژ-Lدارو در کبد در گروه 

بوده و منجر به  نازيآسپاراژ-L يدارو يکبد بيدهنده آسنشان
 ياست. از سو دهيدارو به سمت طحال گرد ويتجمع راد فتيش
 ژهيبه و سونيکننده عصاره دانه انافتيدر يهادر گروه گريد

قابل توجه  شيافزا نازيآسپاراژ-Lبه همراه  يعصاره اتانول
به  نازيآسپاراژ-Lبا گروه  سهيدر مقا دارو ويراد يجذب کبد

باشد. لازم يعصاره م يدهنده اثرات محافظت کبدنشان ييتنها
که  ييهاکبد در گروه در ودارويجذب راد شيبه ذکر است افزا

کردند  افتيرا در سونيان يعصاره آب نازيآسپاراژ-Lعلاوه به 
 ديگرد همشاهد نازيآسپاراژ-Lکننده افتيبا گروه در سهيدر مقا

کاهش قابل توجه  کهنيمعنادار نبود. ضمن ا ياما از لحاظ آمار
 ييرا به تنها يکه عصاره آب ييهادر گروه ودارويراد يجذب کبد

 ،يبا گروه شاهد و گروه عصاره اتانول سهيکردند در مقا افتيدر
 جيدارد. نتا يشده توسط عصاره آب جاديا يکبد تينشان از سم

دارو ويراد عيتوز نييبه منظور تع يربرداريدست آمده از تصوهب
بوده است. جذب  يکيولوژيب عيحاصل از توز جيه نتاکننددييتا

را نسبت به  نازيآسپاراژ-Lکننده افتياندک کبد در گروه در
جذب در  شيبوده و افزا يکبد تيدهنده سمگروه کنترل نشان

-Lرا علاوه بر  يو آب يالکل يهاکه عصاره ييهاگروه
تنها  نازيآسپاراژ-L کردند نسبت به گروه افتيدر نازيژآسپارا
 سونيعصاره ان يو اثر محافظت تيدهنده کاهش سمنشان

 باشد. يم
 يکبد تيبر سم نيتيکارن-L ياثرات محافظت 2012سال  در

قرار  يابيمورد ارز نازيآسپاراژ-L يدرمانيميش ياز دارو يناش
سنتز  نيزيبوده که از ل يعيطب نيتاميمشابه و بيترک نيگرفت. ا

عمل کرده  يتوکندريچرب به م ديشود و به عنوان حامل اسيم
 نيتيکارن-L. است يچرب ضرور يدهاياس ونيداسياکس يو برا

 ريمبتلا به کبد چرب غ يهارا در رت يکبد بيتواند آسيم
پورتال و مصرف  ديفشار ور کاهش نيچنکاهش دهد. هم يالکل
و  ماليپارانش بيآس جهيرا سبب شده و در نت ژنياکس

 نيا ييدهد. از سويچرب را کاهش م يهاکبد ييايتوکندريم
را  يتوکندريبوده و م دآزا کاليبه عنوان مهارکننده راد بيترک

کند. يمحافظت م زينوژنزيهپاتوکارس يوانيح يهادر مدل
 LDH نيچنو هم AST ميمطالعه نشان داد که سطح آنز نيچنهم
 بيکه در آس GLDHو  ماليپارانش بيکه بر اثر آس GSTو 

کاهش  ابندييم شيافزا ييايتوکندرير در سطح مهپاتوسلولا
 .[21]است  افتهي

 يهاميو آنز يکيستوپاتوژيه يهايمطالعه حاضر بررس در
سبب  نازيآسپاراژ-Lنشان داد که  LDH و AST ،ALT يکبد

سطوح  شيشده و افزا يقابل توجه يکبد بيآس جاديا
کننده افتيدر يهاشود. در گروهيفوق را سبب م يومارکرهايب

 لمشابه گروه کنتر باًيها تقرميسطوح آنز يو اتانول يعصاره آب
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 ييايميوشيب يهااندک روش تيعلت حساس اند بهتويبوده که م
 دوز بالاتر زيباشد. تجو ياهسته يهانسبت به روش

mg/kg200 رييتغ زين سونيان يو اتانول يآب يهااز عصاره 
که  ييهانکردند. اما در گروه جاديها اميدر سطوح آنز يمحسوس

 يآب يهاعصاره نازيآسپاراژ -L يدرمانيميش يعلاوه بر دارو
 يهاميآنز ريکردند کاهش مقاديم افتيرا در سونيان يو الکل

دهنده اثرات نشان نازيآسپاراژ-Lبا گروه  سهيمذکور در مقا
سبب  يباشد. لازم به ذکر است عصاره الکليعصاره م يمحافظت

 شده است. ينسبت به عصاره آب يترشيب تيکاهش سم
مورد مطالعه  يهابه دست آمده، عصاره جيطبق نتا ييسو از
 ترشيب ت،يسم نينشان دادند که ا يکبد تياثرات سم يتا حد

. با توجه ديمشاهده گرد يکننده عصاره آبافتيدر يهادر گروه
احتمال  نيگزارش شده است، چند سونيکه از دانه ان يباتيبه ترک

به آن  ستيبايابتدا م رکه د ياتوان در نظر گرفت. نکتهيرا م
دهد که جنس يمقالات نشان م ياست که بررس نياشاره شود، ا

 [34]شود يم يکبد تيدچار سم ترشيماده نسبت به جنس نر، ب
ها ماده بودند موش يدر مطالعه حاضر تمام کهنيو با توجه به ا

آنتول که  بيترک نيچنهم باشد.يفوق م يکننده ادعادييتا جينتا
 تيدهد، حلاليم ليرا تشک سونيدانه ان سانسا يجزء اصل

اثر  بيترک نيا کهنيدر اتانول دارد و با توجه به ا يخوب
ها گزارش شده است، از استروژن يکبد تيو سم دارد ياستروژن

مشاهده شده از  تيدر بروز سم يتا حد بيترک نيممکن است ا
 بياز ترک يکبد تي. اثر سم[35،36]باشد  ليدخ يعصاره الکل

 سونيموجود در دانه ان باتياز ترک يگرياستراگول که جزء د
مطالعه،  کيدر  کهيگزارش شده است. به طور زيباشد، نيم

استراگول در موش ماده باعث بروز  يداخل صفاق قيتزر
در  ياثرات سم نيا کهيدر حال د،يدر کبد گرد ديصدمات شد

 سونيدر دانه ان زيها نني. کومار[37]موش نر مشاهده نشد 
 زين باتيدسته از ترک نياز ا يشدند که اثرات سم ييشناسا

مشاهده شده  يکبد تي. در خصوص سم[38]گزارش شده است 
وارد شده در عصاره  يتانن باتيممکن است ترک ،ياز عصاره آب

با توجه به  يول [39]اثر دخالت داشته باشند  نيدر بروز ا يآب
 سون،يگزارش شده از دانه ان باتيشود که ترکيتصور نم که،نيا

شوند، سبب يوارد م يکه در عصاره آب يبا در نظر گرفتن مقدار
بشوند، لذا احتمال دارد دانه  يکبد تياز سم زانيم نيبروز ا

آلوده شده باشد.  يگريد يسم باتيمورد مطالعه با ترک سونيان
از  ياديتعداد ز يکه در کشور آلمان بر رو يابر اساس مطالعه

کشور انجام شده است،  نيموجود در بازار ا ياهيگ ياهفراورده
قابل  يمورد مطالعه، آلودگ يهااز نمونه يمشخص شد که تعداد

 يداروها انيدارند که در م دهايآلکالوئ نيديزيروليبه پ يتوجه
 باتيدسته از ترک نيرا به ا يآلودگ نيترشيب سون،يان ،ياهيگ

در  دهايآلکالوئ نيديزيروليپ [40]نشان داد  کيهپاتوتوکس
 تيوجود دارند و به جهت سم ياهيگ يهااز خانواده يتعداد

 اهانيدر گ باتيترک نيهستند. ا ياشناخته شده باتيترک ،يکبد
 ييدر آب بالا تيوجود دارند که حلال دياکس -Nبه فرم  عمدتاً
 ريتوانند سايشوند و ميوارد خاک م يو به راحت [41]دارند 

 -N. فرم [42]را آلوده کنند  گريد اهانيمنابع شامل آب و گ
 يترکم تينسبت به فرم آزاد سم دهايدسته از آلکالوئ نيا دياکس

به  ليشود، تبديوارد بدن انسان و جوندگان م يوقت يدارد ول
 ني. بنابرا[43]کند يم جاديا يکبد تيسم شود ويم يفرم سم

 العه،مط نيدر ا سونيدانه ان يهااز عصاره يکبد تيمشاهده سم
 نيديزيروليپ دياکس -Nبه فرم  ياز آلودگ يممکن است ناش

شوند يدر آب حل م يبه راحت باتيترک نيباشد که ا دهايآلکالوئ
 .شونديوارد م يمانند اتانول به مقدار کم يو در حلال

 
 تشكر و قدردانی

صحرانورد به عنوان  ثمينامه مانيپژوهش موضوع پا نيا
 يدانشگاه علوم پزشک يداروساز ياحرفه يدکتر يدانشجو

 .بوده است 2252( با شماره گرنت رانيا ،يمازندران )سار
 

 مشاركت و نقش نویسندگان
مطالعه، انجام مطالعات  يو طراح دهيپرست: ازهره نوع

: يشاهان هيسم، نگارش مقاله ج،ينتا ريو تفس زيآنال ،يوانيح
 ج،ينتا ريو تفس زيآنال ،ياهينمونه گ يمطالعه بر رو يطراح

: انجام مطالعات يريپور امطالب فرشته، نگارش مقاله
: انجام يمحمد عابد ديس، جينتا ريو تفس يکيستوپاتولوژيه

صحرانورد:  ثميم، جينتا ريو تفس يربرداريمطالعات تصو
نموده و  يرا بررس جينتا سندگانينو همه. هاداده يآورجمع

 .نمودند دييمقاله را تا يينسخه نها
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Introduction: The present study aimed to investigate the protective effects of Pimpinella anisum L. ethanolic and 

aqueous extracts on L-asparaginase- associated hepatotoxicity in rats using histopathological and specific 99mTc-

Phytate biodistribution studies. 

Materials and Methods: 60 female rats were divided into 9 treatment groups including L-asparaginase group, 

Aqueous extract (100 and 200 mg/kg), Ethanolic extract (100 and 200 mg/kg), Aqueous extract (100 mg/kg) + L-

asparaginase, Aqueous extract (200 mg/kg) + L-asparaginase, Ethanolic extract (100-100 mg/kg) + L-asparaginase, 

and Ethanolic extract (200 mg/kg) + L-asparaginase and one control group. L-asparaginase was intraperitoneally 

injected at a dose of 1000 IU/Kg every other day for a week. Aqueous and ethanolic extracts of P. anisum were given 

by gavage technique for seven consecutive days. 24h after the last day of treatment, 99mTc-phytate was intravenously 

injected and then, rats were killed with a lethal dose of ketamine/xylazine. Vital organs were removed, weighed, and 

their activity was counted by a gamma counter. 99mTc-phytate scintigraphy and histopathological assessment were 

performed for further evaluation. 

Results: L-asparaginase-induced liver toxicity was significantly reduced with ethanolic extract in L-asparaginase-

treated rats (P˂0.05). It is worth mentioning that the aqueous extract of Anise seed led to hepatotoxicity (P˂0.05) 

which is likely to be mainly due to contamination of the plant with the toxic pyrrolizidine alkaloids. 

Conclusion: P. anisum ethanolic extract due to the presence of anethole and phenolic compounds can ameliorate 

L-asparaginase-induced hepatotoxicity in rats. 
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