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در  دوميقارچ گانودرما لوس ويداتياکس يهابيو ضد آس ياثرات ضد التهاب يبررس

 ييدر موش صحرا نيسياز دوکسوروب يناش يکبد بيآس

 

*2 يبنار يرضا کرمريام ،)DVM(1 يرضا همتان عطارباش
)Ph.D(،  3طرلان فرهوش)Ph.D( 

 رانيشبستر، ا ،يواحد شبستر، دانشگاه آزاد اسلام ،يپزشکدانشکده دام -1

 رانيشبستر، ا ،يواحد شبستر، دانشگاه آزاد اسلام ،يپزشکدانشکده دام ،يگروه فارماکولوژ -2

 رانيشبستر، ا ،يشبستر، دانشگاه آزاد اسلام، واحد يو کشاورز يپزشکمدانشکده دا ،يعلوم دام گروه -3

 ده يچك
 نيشده است. ا جيرا هايماريب از ياريبس يبرا نيگزيبه عنوان درمان جا يعياستفاده از محصولات طب رياخ يهادر سال هدف:

 .انجام گرفت نيسيدوکسوروب يشده توسط دارو جاديا يکبد بيبر آس دميقارچ گانودرما لوس ياثر محافظت نييمطالعه با هدف تع
از  نيفقط سال: گروه کنترل که دنديگرد ميبه چهار گروه تقس يطور تصادفهب ستارينر نژاد و ييموش صحرا 32 ها:مواد و روش

در روز  ياز راه داخل صفاق لوگرميبر ک گرميليم 20را با دوز  نيسيکه دوکسوروب نيسينمودند. گروه دوکسوروب افتيراه گاواژ در
روز  15گاواژ به مدت  لهيوسهروزانه ب لوگرميبر ک گرميليم 500گانودرما را با دوز  يآبگانودرما که عصاره  گروهنمودند.  افتيدوم در

گانودرما و  يهارا با همان پروتوکل گروه نيسيکه گانودرما و دوکسوروب نيسيدوکسوروب -نمودند و گروه گانودرما افتيدر
 .نمودند افتيدر نيسيدوکسوروب
 Malondialdehydeو سطح Tumour necrosis factor alpha (TNF α) انيدر ب يداريمعن شيمطالعه افزا نيدر ا ها:يافته

(MDA) در سطوح يداريکبد و کاهش معن درSuperoxide dismutase (SOD) ،Glutathione peroxidase (GPx) ،Total 

antioxidant capacity (TAC) با گروه کنترل مشاهده شد.  سهينمودند در مقا افتيدر نيسيکه دوکسوروب ييهادر سرم موش
در سرم و بافت کبد  SOD،GPX ، TACدر سطوح  يداريمعن شيو افزا MDAو سطوح  TNF-αژن  انيدر ب يداريکاهش معن

 .(P<05/0) ديمشاهده گرد نيسيبا گروه دوکسوروب سهيانمودند در مق افتيدر نيسيکه گانودرما را با دوکسوروب ييهاموش
در  يابهبود بالقوه دوميو درمان با گانودرما لوس دينما جاديدر کبد ا يمشخص تيسم توانديم نيسيدوکسوروب گيري:نتيجه
 .کنديم جاديا يالتهاب يهاو پاسخ ويداتياسترس اکس فيتضع قيکبد از طر

  
 کبد ،دوميگانودرما لوس ن،يسيدوکسوروبهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
کشف  شيسال پ 2400حدود  دوميقارچ گانودرما لوس

طول عمر و بهبود حافظه به آن  شيمثل افزا يکه خواص ديگرد
 ،يدانياکسي. قارچ گانودرما خواص آنت[1] شودينسبت داده م

فعال   باتيترک نيتر. مهم[2،3]دارد  يو ضدتومور يضدالتهاب
 دهاياکارسيو پل دهايپنوئيقارچ تر نيدر ا يکيفارماکولوژ

 يريشگيدر پ يماده کمک کي. در حال حاضر به عنوان باشنديم
. [1] روديکار مهو مقابله با سرطان ب يدرمانيمياز اثرات ش

مانند  يمتعدد تيقارچ فعال نيموجود در ا يدهايساکاريپل
 ،يابتيضد د ،ياثرات ضد دژنرسانس نورون ،يمنيا ستميس ليتعد

 نيچن.  هم[4،1] ارندد ييايو ضد باکتر يضد التهاب
 زانيم شيو افزا يمنيا ستميس ياجزا تيبا تقو هاديساکاريپل

. [5] دهندينشان م زين يسرطانضد تيخاص هانيتوکائيسا
با وزن  يدهايساکاريو همکاران نشان داد که پل ويمطالعات ل

در  ييبالا ييقارچ توانا نيجدا شده از ا نييپا يمولکول
 يتيآزاد و شلاته کردن آهن دو ظرف يهاکاليراد يآورجمع

. [1]دارند  يبالاتر يدانياکسيآنت تيظرف نيدارند بنابرا
 کياز نوع گانودر قارچ عمدتاً نيموجود در ا يهاديترپنوئيتر
که اثرات کاهش فشارخون و کلسترول خون،  باشديم دياس

و ضد تجمع  ييزاو اثرات ضد عروق يکبد ياثرات محافظت
قارچ  نيموجود در ا يهافنلي. پل[8،7،6،5] ددارن يپلاکت
موجود در  يهاديترپنوئي. تر[9]دارند  يدانياکسيآنت تيخاص

 تيدر برابر هپات ينقش محافظ کبد تواننديم دوميگانودرما لوس
پارک و  قي. تحق[10]کنند  فايکربن ادياز سم تتراکلر يحاد ناش

 11/4/1402 تاريخ پذيرش: 30/4/1401تاريخ دريافت:                       pharmakarami@yahoo.com        09144172698 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 يکبد بروزيدرمان ف رد توانديقارچ م نيهمکاران نشان داد که ا
مطالعات  .[11]موثر واقع شود  يصفراو ياز انسداد مجار يناش

فاکتور  ديقارچ با کاهش تول نياه هو و همکاران نشان داد ک
القا شده  يکبد بياز آس 6 نينترلوکيتومور آلفا و ا کنندهنکروز

در  نيسي. دوکسوروب[3] دينما يريجلوگ ديساکار يپوپليتوسط ل
، تخمدان، پستان و ها از جمله رحماز سرطان ياريدرمان بس

بافت  يو سارکوما (Hodgkin disease) نيهوچک يماريب ه،ير
و کبد  هيکل يبر رو يعوارض جانب ياما دارا روديکار مهنرم ب

هم  ييبالا يقلب تيسم نيسيدوکسوروب نيچن، هم[12] باشديم
از  يشنا يکبد بيآس سميمکان شودي. تصور م[13]دارد 
ارتباط  ژنيفعال اکس يهاگونه ديبه تول يدرمانيميش يداورها

، فاکتور يديپيل به غشاء ويداتياکس بي. آس[14]داشته باشد 
 گردديمحسوب م نيسيدوکسوروب تيدر سم يبزرگ

[16،15،12.] 
 ديشامل سوپراکس زاد که عمدتاًدرون يهادانياکسيآنت

هستند باعث مهار  دازيپراکس ونيوگلوتات کاتالاز ،سموتازيد
سالم و  يهابر سلول ژنيفعال اکس يهاگونه ياثرات سم

نشان داده که  قاتي. تحق[17] شونديها ممحافظت از آن
زاد را مهار درون يهادانياکسيآنت نيا تيفعال نيسيدوکسوروب

. گردديدر کبد م ديآلدئيدسطح مالون شينموده و باعث افزا
 تياز سم يناش ها،تيبه هپاتوس بيآس يدر پ نيچنهم

آسپارتات  يهاميآنز يسرم ريمقاد ن،يسيدوکسوروب
 دايپ يدارمعنا شيافزا نوترانسفرازيآم نيو آلان نوترانسفرازيآم

 نيسيدوکسوروب از يناش ويداتي. استرس اکس[15]خواهند کرد 
مقدار فاکتور  شيباعث التهاب بافت کبد شده و با افزا نيچنهم

نظر ه. ب[18]همراه است  (TNF-α) نکروزکننده تومور آلفا
تا  توانيم دان،ياکسيآنت يحاو يهاکه با مصرف مکمل رسديم

نوع داروها  نياز مصرف ا يشده ناش جاديا ياثرات سم يحدود
 [.19]نمود  يرا خنث

قارچ گانودرما  افتياثرات در يمطالعه بررس نيهدف از ا
ژن  انيو ب دانياکسيآنت يهاميآنز تيفعال زانيبر م دوميلوس

TNF-α در موش  نيسياز دوکسوروب يناش يکبد بيدر آس
 .باشديم ييصحرا
 

 هامواد و روش
 ومياز هربار دوميگانودرما لوس قارچ. يعصاره آب هیته

 شگاه،يشد. در آزما هيته 369TMU مدرس با کد تيدانشگاه ترب
فشرده قرار  يظرف هوا کيقارچ خشک شده پودر شد و در 

به صورت جداگانه  دوميگرم از پودر گانودرما لوس 25داده شد. 
ساعت  6آب مقطر در دستگاه سوکسله به مدت  تريليليم 250با 

. عمل استخراج دو بار ديعصاره( مخلوط گرد ستخراج)جهت ا

شد و تحت فشار کم خشک  لتريف يينها يهاتکرار شد. عصاره
 خچاليشده تا زمان استفاده در  يآورجمع يهاشدند. عصاره

 اليبه شکل و نيسيدوکسوروب ي. دارو[20]شدند  ينگهدار
mg/ml2  از شرکتCell pharm تمام ديگرد هيآلمان ته .

 يشگاهيآزما واناتيکار با ح يبر اساس اصول اخلاق شاتيآزما
اخلاق دانشکده علوم  تهيتوسط کم زيمطالعه ن کيانجام شد و تکن

با کد اخلاق  زيواحد تبر يدانشگاه آزاد اسلام يپزشک
IR.IAU.TABRIZ.REC.1399.189  قرار  بيتصومورد

 گرفت.
 ستارينر نژاد و ييصحرا يهااز موش ،يمطالعه تجرب نيا در

 واناتيح پرورش مرکز از که گرم 10±210 يدر محدوده وزن
 د،يگرد يداريخر هياروم يدانشکده داروساز يشگاهيآزما

 چرخه و درجه 3±22 يدر دما واناتيح نياستفاده شد. ا
درصد و  55تا  50ساعته و رطوبت  12 يکيتار – ييروشنا
. پس شدنديم يغذا نگهدار به آب و يدسترس تيمحدود بدون
سر موش  32 شگاه،يآزما طيها با محموش يهفته سازگار از دو
شدند.  ميتقس ييتا 8گروه  4به  يبه طور تصادف يشگاهيآزما

 ني: روزانه نرمال سالگروه کنترل -1ها شامل گروه نيا
گروه  -2. [12]نمودند  افتيدر يدرصد به صورت خوراک9/0
قارچ  يگروه با عصاره آب نيا يها: موشبا گانودرما ماريت

 لوگرميهر ک يبه ازا گرميليم 500به مقدار  دوميگانودرما لوس
قرار گرفتند  ماريروز مورد ت 15و به مدت  يبه صورت خوراک

 تيمسموم جاديا ي: برانيسيبا دوکسوروب ماريگروه ت -3. [21]
 لوگرميهر ک يبه ازا گرميليم 20 زانيم شيروز دوم آزما ،يکبد

ها به موش يداخل صفاق قيبه صورت تزر نيسيدوکسوروب
: + گانودرما نيسيبا دوکسوروب ماريگروه ت -4. [17]شد  زيتجو

هر  يبه ازا گرميليم 500، روزانه مقدار روز 15به مدت 
شد  زيگانودرما تجو يعصاره آب يبه صورت خوراک لوگرميک

 يکبد تيمسموم جاديبه منظور ا زين شيآزما مروز دو نيچنهم
به  نيسيدوکسوروب لوگرميهر ک يبه ازا گرميليم 20 زانيم

 .[17،21]شد  زيها تجوبه موش يداخل صفاق قيصورت تزر
 يريگروز، نمونه 15گذشت  از پس. هانمونه يسازآماده

 ونيکاتالاز، گلوتات زانيسنجش م يها براخون از قلب موش
 آسپارتات سموتاز،يدديسوپراکس د،يآلدئيدمالون داز،يپراکس

انجام شد. پس از خارج   نوترانسفرازيآم نيو آلان نوترانسفرازيآم
ده يگرم از بافت کبد قطعه قطعه گرد 1از بافت کبد،  يکردن قسمت

به آن بافر  تر،يليليم 10 زانيشد و به م ختهيلوله ر کيو در 
و با  دي( اضافه گردpH=2/7 )بافر فسفات، ونيزاسيهموژن

 قهيدور در دق 10000در  قهيدق 4به مدت  زرياستفاده از هموژنا
 4500در  قهيدق 10حاصل به مدت  ونيشد. سوسپانس زهيهموژن

شد تا مواد  وژيفيسانتر دارخچالي فوژيتوسط سانتر قهيدور در دق
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 رييگرسوب کنند و محلول هموژن خالص براي اندازه ديزا
 و ديآلدئ يمالون د داز،يپراکس ونيگلوتات سموتاز،يد ديسوپراکس

از بافت  يمقدار گريد ييقرار گرفت. از سو يکاتالاز مورد بررس
 يبرا شگاهيبه آزما دنيتا زمان رس عيدر ازت ما زيکبد ن
 شد. يژن نگهدار انيب يريگاندازه

از  پس. خون و بافت ييایمیوشیب شاتيکار آزما روش
و  AST يکم صي، تشخسرم يو جداساز وژيفيانجام سانتر

ALT پارس آزمون  تيبا ک کيسرم به روش فتومتر يدر نمونه
در  Biuretبه روش  نيتوتال پروتئ يکم صيانجام گرفت. تشخ

 يريگپارس آزمون و اندازه تيسرم با  استفاده از ک ينمونه
 .رفتيصورت پذ تيک نيتوسط هم زيکلسترول ن

مطابق  ،يديپيل ونيداسيبه عنوان شاخص پراکس MDA زانيم
. اساس [22]شد  يريگو همکارانش اندازه Uchiyama روش

بر پايه واکنش با تيوباربيتوريک اسيد،  MDAگيري روش اندازه
روش  گيري جذب با، اندازهاستخراج با بوتانل نرمال

 باشداسپکتروفتومتري و مقايسه جذب با منحني استاندارد مي
 تيبا استفاده از ک TAC تام يدانياکسيآنت تي. ظرف[22]

Randox total antioxidant status kit (Randox 

Laboratories Ltd, Crumlin,  UK) شد. يريگاندازه 
 نيدر سنجش ا Aebiکاتالاز، از روش  يريگاندازه يبرا

از نمونه  تريلکرويم 10صورت که  نيبد ديپارامتر استفاده گرد
 50شد. سپس  قيآب مقطر رق تريلکرويم 500را برداشته و با 

 30 دروژنيه ديپراکس تريليليم 2محلول را با  نياز ا تريلکرويم
جذب  راتيينانومتر تغ 240مخلوط و در طول موج  مولاريليم

 ديبا اضافه کردن پراکس ييايميشد. واکنش ش توريمان قهيدق 1در 
. [23] ديمحاسبه گرد ميآنز تيشروع شد. سپس فعال دروژنيه

 دازيپراکس ونيو گلوتات سموتازيد ديسوپراکس يهاميآنز تيفعال
 RANSEL (Randox Laboratoriesتيبا استفاده از ک زين

Ltd, Crumlin, UK) ييايميوشيب شاتي. تمام آزماديگرد نييتع 
 انجام شد. Alycon 300 زوريتوسط دستگاه اتوآنال

ژن  انيب يريگاندازه جهت. ژن انیب شاتيکار آزما روش
TNF-α کي، از تکندر بافت کبد Real time – PCR  استفاده
ها با استفاده از موجود در نمونه RNAمنظور در ابتدا  نيشد. بد

استخراج شد. سپس  RNeasy protect Mini Kit, Qiagenتيک
 ني. در ارفتيصورت پذ Takara تيتوسط ک cDNAسنتز 

 SYBRبا استفاده از روش  Real time -PCRپروژه واکنش 

Green روش رنگ گزارشگر  نيصورت گرفت. در اSYBR 

Green ا به تنهDNA هنگام با  نيمتصل شده و در ا يادو رشته
 520را در طول موج  ينانومتر، امواج 497جذب طول موج 

 نيقادر است ا کلريکه دستگاه ترموسا کندينانومتر منتشر م
تعداد  شيکند. افزا يريگکرده و اندازه ييامواج را شناسا

 SYBRامواج منتشره از  شينمونه در هر چرخه با افزا يهايکپ

Green امر اساس سنجش مقدار  نيو هم باشديهمراه مDNA 
ها در خواهد بود. واکنش هاوپيکروتيشونده در مريتکث

-Rotor 6000و در دستگاه  يتريليليم 2/0 يهاوبيکروتيم

gene شرکت  تيانجام شد و کTaKaRa مورد  قيتحق نيدر ا
استفاده شد،  يمطالعه از روش نسب ني. در ااستفاده قرار گرفت

 Houseدار )ژن خانه کيکه از رونوشت مربوط به  يمعن نيبد

keepingيبرداراز نمونه يناش ي( جهت اصلاح خطاها 
مطالعه  نيدار مورد استفاده در اشد که ژن خانه يريگبهره

GAPDH  نيافزار آنلااز نرم مرهايپرا ي. جهت طراح[24]بود 
3 PRIMER ها بودن آن ياختصاص ،ياده شد. پس از طراحاستف

و منحصر به  ياختصاص کنترل شد تا کاملاً BLASTبه روش 
جهت سنتز به  ،يبعد از طراح مرهايمورد نظر باشند. پرا يهاژن

مورد  يمرهايپرا يسفارش داده شدند. توال ستيشرکت تکاپو ز
 ارائه شده است. 1 استفاده در شکل

 (BPطول حاصل از تکثیر ) توالی پرایمرها نام ژن

TNF-a 
Forward 

Reverse 
5'- CAACACATCTCCCTCCGGAAA -3' 

5'- CACAGACACCGCCTGGAGTTC -3' 
123 

GAPDH Forward 

Reverse 
5'- CTCTCTGCTCCTCCCTGTTCT -3' 

5'- CAAATCCGTTCACACCGACCT -3' 
99 

 توالی پرایمرهای استفاده شده. 1شکل

 Pfafflتوسط روش Real – Timeحاصله از  جينتا

Method ريمقاد ،يسازيقرار گرفت. پس از کم يابيمورد ارز 
. به ديگرد ليو تحل هيتجز -ctΔΔ2 ژن با استفاده از فرمول انيب

ها از ژن کي هر انيب راتييتغ يداريسطح معن يمنظور بررس
 .22SPSS v ارافزبافت کبد مورد مطالعه، از نرم يهادر نمونه
 ييايميوشيب شاتيشده از آزما يآورجمع يهاداده شد.استفاده 

 يشدند. به منظور بررس .22SPSS vافزار خون و بافت با نرم
استفاده  رنوفياسم-ها، از آزمون کولموگروفنرمال بودن داده

تفاوت  يبررس يبرا طرفهکي انسيوار زيشد. در مرحله بعد آنال
( و 1انجام گرفت )فرمول  يشيآزما يهاگروه نيمشاهده شده ب

  .شد سهيدانکن مقا يادامنهها با آزمون چندگروه نيانگيم
     ijk+ei=µ+TijY               1فرمول

: مشاهدات مربوط به هر پارامتر مورد Yijفرمول  نيا در
 يشيآزما ي: خطاeijkام، i ماري: اثر تTiکل،  نيانگي: مµ ،يبررس

حاصل  يها، دادهTNF-αژن  انيب زانيم يبودند. به منظور بررس
شدند و به کمک  زي. آنال22SPSS vافزار با نرم q-RT PCRاز 
با  8GraphPad Prism v.  (La Jella, CA, USA)افزار نرم

با آزمون  هانيانگيو م يبررس طرفهکي انسيوار زيروش آنال
به صورت  جينتا يشدند. تمام سهيدانکن مقا ياچنددامنه

( گزارش شدند و SEM) نيانگيم اريمع انحراف ± نيانگيم
 درصد انجام گرفت. 5 يداريدر سطح معن هانيانگيم ساتيمقا
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 نتايج
، در يمورد بررس يخون يپارامترها يج حاصل از بررسينتا

 ارائه شده است. 2و  1جداول 
شود که تمام يمشاهده م 2و  1 هايجدول يبا بررس

تحت  يداريصورت معن، بهدر خون يمورد بررس يهاپارامتر
 مقدار (.>05/0Pاند )اعمال شده قرار گرفته ماريت ريتاث

 يداريطور معنهب نيسيدوکسوروبدر گروه  AST و کلسترول
 ريدر سا کهيحال در بود، (>05/0P) بالاتر از گروه کنترل

 .ده نشديد يداريتفاوت معن  ASTکلسترول وزان يدر م هاگروه
بالاتر  يداريطور معنهب نيسيدوکسوروبدر گروه  ALTمقدار 

 -گانودرما و گانودرماگروه  و در (>05/0P) از گروه کنترل
ن کاهش يسيسه با گروه دوکسوروبين در مقايسيدوکسوروب

در گروه  تام خون نيپروتئ  (.>05/0P) نشان داد يداريمعن
بود  زانيم نيترکم ي، داراهاگروه رينسبت به سا نيسيدوکسوروب

(05/0P<.)  مقدارTAC  طور هن بيسيدوکسوروبدر گروه
گانودرما  تر از گروه کنترل بود و در گروهکم يداريمعن

ن يسيگروه دوکسوروبنسبت به  نيسيدوکسوروب -وگانودرما
کنترل و  يها(. گروه>05/0P) را نشان داد يداريش معنيافزا

 TACزان يرا در م يداريتفاوت معن نيسيدوکسوروب -گانودرما 
  (. <05/0P)نشان ندادند 

 يداريش معنيافزا نيسيدوکسوروبگروه در  MDAمقدار 
در گروه  (.>05/0Pسه با گروه کنترل نشان داد )يدر مقا

ن نسبت به گروه يسيوکسوروبد -گانودرما وگانودرما
مشاهده  MDAدر مقدار  يدارين کاهش معنيسيدوکسوروب

و  ن گروه گانودرمايب يداريتفاوت معن يول (.>05/0Pد )يگرد
 شد.نده يسه با گروه کنترل دين در مقايسيدوکسوروب –گانودرما 

کاهش  نيسيدوکسوروبگروه ، SOD راتييتغدر مورد 
، در گروه (>05/0Pنسبت به گروه کنترل نشان داد ) يداريمعن

 يداريش معنيافزا SODزان ين در ميسيدوکسوروب –گانودرما 
(. مقدار >05/0Pسن مشاهده شد )ينسبت به گروه دوکسوروب

ن يسيوکسوروبد -گانودرما گانودرما، يهادر گروه SOD ميآنز
 را نشان نداد. يداريتفاوت معن کنترل و

ش ن کاهيسيدوکسوروب داز در گروهيپراکس ونيگلوتات ميآنز 
 ه، گرو(>05/0P) نسبت به گروه کنترل نشان داد يداريمعن

ن يسين نسبت به گروه دوکسوروبيسيدوکسوروب-گانودرما
 و با گروه کنترل (>05/0Pرا نشان داد ) يداريش معنيافزا

ه را نشان نداد. در گروه گانودرما نسبت ب يداريتفاوت معن
 (. >05/0P) ده شديد يداريش معنيکنترل افزا

نسبت به گروه کنترل  نيسيمقدار کاتالاز در گروه دوکسوروب 
گانودرما -نيسينشان داد، در گروه دوکسوروب يداريکاهش معن

سه با گروه کنترل و يدر مقا يش وليزان کاتالاز افزايم
 (.>05/0P) نداشت يدارين تفاوت معنيسيدوکسوروب

 3در جدول  يکبد يپارامترها يحاصل از بررس جينتا
 خلاصه شده است.

 TAC  ،GPxکه مقدار گردديمشاهده م 3جدول  يبررس با

 ،MDA ،SOD  وCAT به طور  يشيآزما يهاگروه نيدر ب
 (. >05/0Pاختلاف داشت ) يداريمعن

نسبت به گروه کنترل  نيسيدر گروه دوکسوروب TAC مقدار
 -(. در گروه گانودرما>05/0Pرا نشان داد ) يداريکاهش معن
 وگروه کنترل  ،نيسينسبت به گروه دوکسوروب نيسيدکسوروب

 (. مقدار<05/0P) نشد دهيد يداريگروه گانودرما تفاوت معن
GPX نسبت به گروه کنترل کاهش  نيسيدر گروه دوکسوروب

 (.>05/0Pنشان داد ) يداريمعن
در  يداريمعن شيافزا نيسيدوکسوروب-گروه گانودرما در

شد  دهيد نيسينسبت به گروه دوکسوروب GPX زانيم
(05/0P<هم )شد  دهيهم نسبت به گروه کنترل د يشيافزا نيچن

وجود نداشت  يداريبا گروه گانودرما تفاوت معن سهيدر مقا يول
(05/0P>مقدار .) MDA شيافزا نيسيدر گروه دوکسوروب 

 زاني( م>05/0Pنسبت به گروه کنترل نشان داد ) يداريمعن
MDA نسبت به گروه  نيسيدوکسوروب-در گروه گانودرما

در  ي( ول>05/0Pنشان داد ) يداريکاهش معن نيسيدوکسوروب
(. <05/0Pنشد ) دهيد يداريبا گروه کنترل تفاوت معن سهيمقا

در  يداريطور معنهب نيسيدر گروه دوکسوروب SOD زانيم
(. در گروه >05/0P) افتيبا گروه کنترل کاهش  سهيمقا

در  يداريطور معنهب SOD زانيم نيسيدوکسوروب-گانودرما
(. >05/0Pنشان داد ) شيافزا نيسيبا گروه دوکسوروب سهيمقا

-کنترل، گانودرما و گانودرما يهادر گروه SOD زانيم
 (. <05/0P)  نداشت يداريتفاوت معن نيسيدوکسوروب

نسبت  يداريطور معنهب نيسيکاتالاز در گروه دوکسوروب مقدار
کاتالاز در گروه  زانيم (.>05/0P) افتيبه گروه کنترل کاهش 

 نيسينسبت به گروه دوکسوروب نيسيدوکسوروب -گانودرما
در  يداري(. تفاوت معن>05/0Pنشان داد ) يداريمعن شيافزا

 گروه با گروه کنترل مشاهده نشد نيکاتالاز  در ا زانيم
(05/0P>.) 
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های صحرایی در نمونه خون موش CATو  SOD ،GPx ،MDAهای اکسیدانی تام و سطح پارامترظرفیت آنتی ( میزانSE±. مقایسه میانگین )1جدول 

 مورد بررسی

 TAC گروه / پارامتر
mmol/l 

SOD 
U/gHb 

GPx 
U/gHb 

MDA 
nmol/ml 

CAT 
U/gHb 

 b55/0 93/±164 a88/1627 91/±5 b38/56 50/±0 b72/1 65/±78 a28/587 0±/03 کنترل

 c42/0 20/±137 b37/1304 13/±8 c68/43 34/±0 a38/2 13/±159 b48/402 0±/04 دوکسوروبیسین

 a62/0 56/±272 a35/1714 32/±10 a51/64 36/±0 b62/1 6/±124 a74/579 0±/11 گانودرما

 b52/0 18/±72 a18/1580 10/±5 b92/55 28/±0 b81/1 07/±47 ab19/503 0±/11 گانودرما + دوکسوروبیسین

 18/518 131±/78 88/1 0±/47 12/55 10±/48 69/1556 229±/43 53/0 0±/11 کل
F-Value 21/8 00/8 11/10 59/6 80/4 

Sig 0004/0 0005/0 0001/0 002/0 0080/0 

 (باشدیدرصد م 5در سطح احتمال  داریدر هرستون نشان دهنده اختلاف معن رمشابهی)حروف غ 

 

 های صحرایی مورد بررسیو پروتئین تام در نمونه خون موش AST ،ALT، ( بررسی میزان کلسترولSE±. مقایسه میانگین )2جدول 

 Chol mg/dl AST U/l ALT U/l Total Pro gr/dl گروه / پارامتر

 b00/79 36/±21 b62/125 37/±3 b75/51 26/±0 a23/6 9±/63 کنترل

 a63/106 87/±21 a37/162 89/±4 a50/65 34/±0 c55/4 27±/48 دوکسوروبیسین

 b25/73 15/±5 b00/109 93/±7 c37/37 25/±0 a17/6 10±/47 گانودرما

 b62/89 77/±9 b12/116 71/±4 b62/46 30/±0 a42/5 10±/79 گانودرما + دوکسوروبیسین

 59/5 0±/75 31/50 11±/57 28/128 25±/97 12/87 20±/22 کل

F-Value 40/6 05/17 63/36 45/59 

Sig 002/0 0001/0> 0001/0> 0001/0> 

 باشد(درصد می 5دار در سطح احتمال )حروف غیرمشابه در هرستون نشان دهنده اختلاف معنی

 

 های صحرایی مورد بررسیهای مربوط به استرس اکسیداتیو در بافت کبد موش( پارامترSE±. مقایسه میانگین )3جدول

 TAC mmol/l SOD U/mgPro GPx U/mgPro MDA nmol/mgPro CAT U/mgPro گروه / پارامتر

 a867/0 07/±1 a323/14 74/±0 b100/4 44/±0 b461/1 09/13 ± ab52/113 0±/07 کنترل

 b677/0 86/±1 b644/12 65/±0 c910/2 40/±0 a423/2 3/20 ± c34/67 0±/07 دوکسوروبیسین

 a917/0 75/±0 a227/15 73/±0 a018/5 129/±0 c985/0 4/25 ± a90/142 0±/27 گانودرما

 ab816/0 28/±2 a393/14 63/±0 a850/4 24/±0 b513/1 62/47 ± b58/108 0±/09 گانودرما + دوکسوروبیسین

 39/108±28/08 596/1 0±/61 469/4 0±/81 397/14 1±/63 819/0 0±/17 کل

F-Value 16/3 29/1 01/5 69/26 79/8 

Sig 024/0 031/0 007/0 000/0> 0003/0 

 باشد(.درصد می 5دار در سطح احتمال دهنده اختلاف معنی)حروف غیرمشابه در هرستون نشان 

 
، qRT-PCRاز آناليز نتايج  پس. ژن انیب شاتيآزما جينتا

در گروه دوکسوروبيسين  TNF-αمشخص شد که ميزان بيان ژن 
(. >001/0Pداري داشت )نسبت به گروه کنترل افزايش معني

 دوکسوروبيسين-در گروه گانودرما TNF-αميزان بيان ژن 
داري را نشان داد به گروه دوکسوروبيسين کاهش معني نسبت

(05/0P<ولي در مقاي )يان با گروه کنترل و گروه گانودرما ب سه
 (.3شکل ژن مورد مطالعه بالاتر بود )

 
 
 
 
 
 

)گروه  qRT-PCRبا استفاده از روش TNF-α. مقایسه بیان ژن 3شکل 

Aگروه : کنترل ،Bلوسیدوم، گروه  : عصاره گانودرماCدوکسوروبیسین : ،

 دوکسوروبیسین(. -: عصاره گانودرما لوسیدومDگروه 
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 گيريبحث و نتيجه
گسترده آن،  وعيسرطان و ش يماريب تيبا توجه به اهم
است.  افتهي شيافزا يدرمانيميش ياستفاده از داروها

 هانيکليسرطان از دسته آنتراسضد يدارو نيسيدوکسوروب
ها کاربرد از سرطان يعيوس فيط يدرمانيميکه در ش باشديم

 تهعمل ننموده و به طور ناخواس يدارو اختصاص نيدارد، اما ا
عوارض  ليگذاشته و به دل ريتاث زيسالم ن يهاسلول يبر رو
استفاده از  يو کبد يويکل تيسم ،يقلب تياز جمله سم يجانب

 . [15]دارو محدود شده است  نيا
استرس  جاديدارو سبب ا نينشان داده که ا مطالعات

منجر به مرگ  ها شده وآپوپتوز در سلول گناليو س ويداتياکس
 ،شوديبه کبد م بيکه سبب آس ياز موارد يکي. گردديسلول م

زاد در درون يهادانياکسياست. آنت يديپيل ونيداسيپراکس
 ويداتياکس بيسآزاد از آ يهاکاليبا مقابله با راد يعاد طيشرا

آزاد و  يهاکاليراد اني. عدم توازن مآورنديممانعت به عمل م
 بيشده و آس يسلولغشاء بيدر بدن منجر به آس هادانياکسيآنت

 يشاخص ديآلدئيدمالون زانيدنبال دارد. مآن را بهبه ويداتياکس
به غشاء  بيبوده و در موارد آس يديپيل ونيداسيراکسپ يبرا

 .[25] ابدييش ميافزا يسلول
 هانديفرآ نيمتاثر از ا زيتام ن يدانياکسيآنت تيظرف زانيم

 نيا ،يدانياکسيآنت يهادر مقدار فاکتور رييبوده و در صورت تغ
 ميدو آنز يدارا هاتيمتاثر خواهد شد. هپاتوس زيپارامتر ن

بوده و در  نوترانسفرازيآم نيو آلان نوترانسفرازيآسپارتات آم
نشت  رونيفوق به ب يهاميآنز ،هاسلول نيبه ا بيصورت آس
. شوديدو فاکتور در خون افزوده م نيا زانيبر م جهيکرده و در نت

بوده و در  يالتهاب نيتوکائيسا کيکننده تومور آلفا فاکتور نکروز
 شيهدف، افزا در بافت يمنيپاسخ اصورت وجود التهاب و 

 اب نيسينشان داده است که دوکسوروب هاي. بررسافتيخواهد 
 يهاکاليو راد ژنيفعال اکس يهااز اندازه گونه شيب شيافزا

مهم  ژنيفعال اکس يها. گونهشوديبه سلول م بيآزاد سبب آس
 کاليو راد ديسوپراکس ونيآن ،ديپراکس دروژنيشامل ه

 ديتول ويداتياسترس اکس نديفرآ يکه در ط باشنديم ليدروکسيه
 يتلق نيسيکسوروبدو تيدر سم ياصل يهاسميشده و از مکان

 .  [16] گردنديم
به  بيبا آس نيسيمطالعات نشان داده که دوکسوروب 
 شيباعث افزا يديپيل ونيداسيپراکس شيکبد و افزا يهاسلول

کننده تومور آلفا ژن فاکتور نکروز انيو ب ديآلدئيدمقدار مالون
 نيو آلان نوترانسفرازيآسپارتات آم شيافزا زيدر کبد و ن

مشاهده شده که  گريد يي. از سوشوديدر خون م نوترانسفرازيآم
سبب کاهش  يدانياکسيدفاع آنت ستميدارو با سرکوب س نيا

 يعنيدر آن  ليدخ يهاميآنز زانيتام و م يدانياکسيآنت تيظرف

گشته و  دازيپراکس ونيکاتالاز و گلوتات ،سموتازيد ديپراکسسو
. مطالعات نشان [27،26] شوديبه بدن م بينحو باعث آس نيبد

فلزات را  يکنندگشلاته تيخاص گانودرماداده است که عصاره 
آن دارد. آهن  يدانياکسيآنت تيدر خاص يدارد که نقش مهم

و  هايرا در چرب ويداتياکس راتييفلزات بوده که تغ نيازجمله ا
مطالعات نشان  .دينمايم زيکاتال ياجزا سلول ريوسا هانيپروت

 ژنيفعال اکس يهاگونه ديدر تول ژنازيپواکسيل ميداده است که آنز
مختلف  يهايماريو ب يسلول بينقش داشته و باعث آس

 يريجلوگ ميآنز نيا تياز فعال دمي. قارچ گانودرما لوسگردديم
که گانودرما  گردديبا توجه به موارد فوق مشخص م دينمايم

 . [28]دارد  يخوب يدانياکسيآنت تيفعال دميلوس
قارچ گانودرما  يحاضر نشان داد که عصاره آب مطالعه

 ،يبه صورت خوراک لوگرميبر ک گرميليم 500با دوز  دوميلوس
در کبد و  ويداتياسترس اکس يکاهش فاکتورها باعث توانديم

و کلسترول  نوترانسفرازيآم يهاميآنز زانيم يابيخون گردد. ارز
 نيدر مقدار ا يداري، کاهش معنمورد مطالعه يهاخون در گروه

نسبت به گروه  نيسيدوکسوروب -پارامترها در گروه گانودرما 
به  ديآلدئيدمالون زانيم نيچننشان داد. هم را نيسيدوکسوروب

-گانودرما در گروه يديپيل ونيداسيعنوان شاخص پراکس
، در خون و کبد ،نيسينسبت به گروه دوکسوروب نيسيدوکسوروب

 يدانياکسيآنت تيظرف يهابود. پارامتر ترکم يداريبه شکل معن
 دازيپراکس ونيکاتالاز و گلوتات ،سموتازيد دي، سوپراکستام
 زيزاد و ندرون يدانياکسيدفاع آنت ستميس يهاعنوان شاخصبه

نسبت به  نيسيدوکسوروب-، در گروه گانودرماتام خون نيپروتئ
حاکي از اين  يجنشان داد. پس نتا شيافزا نيسيگروه دوکسوروب

توانسته تا حدود  دوميقارچ گانودرما لوس يباشد که عصاره آبمي
ممانعت  نيسيدوکسوروب زياز تجو يناش يکبد بياز آس ياديز

نده تومور کنژن فاکتور نکروز انيب زانيبه عمل آورد. کاهش م
نسبت به گروه  نيسيدوکسوروب-آلفا در گروه گانودرما

باشد. التهاب در گروه مذکور مي هشاز کا يحاک نيسيدوکسوروب
ها در گروه گانودرما که داده جينتا يبا بررس گريد يياز سو

را  دوميقارچ گانودرما لوس يبود که عصاره آب ييهاشامل موش
، مشخص آن با گروه کنترل سهيو مقا کردنديم افتيدر ييبه تنها

 يدودتا ح توانديبوده و م يشد که قارچ مذکور فاقد اثرات سم
 بهبود بخشد. زيکبد را ن يعيعملکرد طب

و  هانيپروتئ ،هايچرب سميدر متابول ياساس ينقش کبد
 نيسيدوکسوروب قيدر مطالعه ما تزر. کنديم فايا هادراتيکربوه

 زانيم داريمعن شيدنبال آن افزابه کبد و به بيباعث آس
 شيتام سرم شد. افزا نيپروتئ داريکاهش معن زيکلسترول و ن

و  ونيکاسيفياستر شياز افزا يکلسترول ممکن است ناش زانيم
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از  يچرب و کاهش ترشح چرب يدهاياس ونيداسياکس مهار بتا
 .[29] ها باشدسلول
، مشخص [30]و همکاران  نيل قاتيدر تحق گريد ييسو از

که  T-O دياس کيو گانودرم Mf يهادياس کيشد که گانودر
و در قارچ گانودرما  گردنديمحسوب م ترپنيتر ينوع
کلسترول در کبد  وسنتزياز ب توانندي، موجود دارند دوميلوس

 درکاهش کلسترول  زيما ن شاتيممانعت به عمل آورند. آزما
 را نشان داد.  دوميشده با گانودرما لوس ماريت يهاگروه

 ي، بر اثر محافظت[31] تولوباس و همکاران يبررس جينتا
القا شده  يويو کل يکبد تيبر مسموم 3-چرب امگا يهادياس

نشان داد که مصرف  ييدر موش صحرا نيسيتوسط دوکسوروب
و کاهش مقدار  ديآلدئيدمالون زانيم شيدارو با افزا نيا

در  دازيپراکس ونيکاتالاز و گلوتات سموتاز،يد ديسوپراکس
 زيدر مطالعه ما ن جينتا نيکبد و خون همراه است. ا يهابافت

 . ديمشاهده گرد
که  شودي، گفته مانجام شده قاتيطبق تحق بر

 زيدر کبد و ن يسازنيپروتئ سميبر مکان ريبا تاث نيسيدوکسوروب
تام  نيپروتئ زانيسبب کاهش م ،يويکل يهاتيفعال يرو اثر بر

باعث  نيسيدوکسوروب قيتزر زي. در مطالعه ما نشوديخون م
 . [12]تام خون شد  نيکاهش پروتئ
 R دياس کيگانودر يهابا نام ترپنيتوانستند دو تر محققان

 دوميقارچ گانودرما لوس وميسليرا از م S دياس کيو گانودر
دو ماده نشان داد که  نيا ينياثرات بال ي. بررسندينما يجداساز

بر کبد  ياز مواد سم يکه برخ ياز اثرات مخرب تواننديها مآن
نشان داد که  مطالعات. [32] کنند يريجلوگ ،گذارنديم

 تواننديم دوميموجود در قارچ گانودرما لوس يهاترپنيتر
کاهش  نيچنو هم 6 نينترلوکيو ا TNF-αژن  انيب ليسبب تعد

کننده محافظت تيشده و خاص يکبد نوترانسفرازيآم يهاميآنز
باشد همسو مي قيتحق نيبا ا زيمطالعه ما ن جيکبد داشته باشند. نتا

[3] . 
 ياثر محافظت زانيبر م 2018که در سال  يامطالعه يط

از کربوفوران صورت  يناش تيدر برابر سم دوميگانودرما لوس
 ريوجود مقاد ليبه دل قارچ احتمالاً نيشد که ا دهي، دگرفت

باعث   ،يدانياکسيآنت تيخاص و متعاقباً  يفنول باتياز ترک ييبالا
در خون  يکبد نوترانسفرازيآم يهاميآنز شياز افزا يريجلوگ

موثر واقع شود. مطالعه ما  هاتيشده و در محافظت از هپاتوس
 .  [33] باشدراستا ميهم جينتا نيبا ا زين

نشان دادند که  2019و همکاران در سال  لويسوس
بر  دومياستخراج شده از گانودرما لوس يهاديساکاريپل

داشته  يکربن اثر محافظت دياز سم تتراکلر يناش يکبد تيمسموم
 يهاميبا کاهش سطوح آنز هاديساکاريپل نيا زيو تجو

دار يمعن شيافزا زيو ن ديآلدئيدو مالون يکبد نوترانسفرازيآم
مورد  يهاو کاتالاز در گروه سموتازيد ديسوپراکس ميآنز

دارد  يخوانهم جينتا نيبا ا زيما ن قاتيهمراه است. تحق شيآزما
[34]. 

و  ييصحرا يهامطالعه گاواژ موش يهاتيجمله محدود از
 نيسيدوکسوروب يدرمانيميش يدارو يداخل صفاق قيتزر

 ياستنشاق ياز پنومون يريجلوگ يبرا بيکه به ترت باشنديم
از  کدامچيدارند تا ه اريدقت و توجه بس ازمندين تيتون يوپر

که در  يمهم تيها جان خود را از دست ندهند. محدودموش
به دست آمده از  جيوجود دارد استفاده از نتا يوانيمطالعات ح

 يهاتفاوت ليها به دلانسان يها براآن مينوع مطالعات و تعم نيا
که  باشديگونه م کيافراد داخل  ها وگونه نيب يکيولوژيب
 گردد.  کساني طيمختلف در شرا جيبه نتا يمنته  توانديم

 نيسيدوکسوروب يدرمانيميش يعوارض دارو ازجمله
احتمال ابتلا به عفونت  شيبدن و افزا يدفاع ستميکاهش س

 يبرا ياز آلودگ يو عار زيتم کاملاً  يطيمح يستيکه با باشديم
مطالعه نشان  جينتا يفراهم نمود. به طور کل ييصحرا يهاموش

 يبه صورت خوراک دوميقارچ گانودرما لوس يداد که عصاره آب
در  نيسيدوکسوروب قياز تزر يناش يکبد تياز مسموم

. آورديممانعت به عمل م ياديتا حدود ز ييصحرا يهاموش
که فقط عصاره گانودرما  يگروه سهيو مقا يبا بررس نيچنهم
 نيا يکه عصاره آب دي، مشخص گردکردند با گروه کنترل افتيدر

در بهبود عملکرد  يتا حدود زين يدر حالت عاد توانديقارچ م
 ي، ناشاثرات مطلوب نيکه ا روديکبد موثر واقع شود. احتمال م

 نيدر ا يفنول باتيو ترک هاديساکاريپل ،هاترپنياز وجود تر
قارچ  يدهد که عصاره آبقارچ باشد. نتايج اين مطالعه نشان مي

 ويداتياکس يهابياز آس يريشگيتواند در پمي دوميگانودرما لوس
 مفيد باشد. يسرطان مارانيدر ب نيسياز دوکسوروب يناش يکبد

 يهاتر در حجمراستا نياز به مطالعات گسترده نيالبته در ا
 . ر اين زمينه داردتر و مطالعات انساني دعيوس

 
 تشكر و قدردانی

واحد  يدانشگاه آزاد اسلام ياز معاونت پژوهش لهيوسنيبد
دانشگاه علوم  ييدارو يکاربرد قاتيمرکز تحق زيشبستر و ن

نامه انيمقاله مستخرج از پا ني. اشوديم يدانقدر زيتبر يپزشک
 يعموم يدر مقطع دکتر يرضا همّتان عطارباش يآقا ييدانشجو

 .باشديم يپزشکدام
 

 مشاركت و نقش نويسندگان
مطالعه، انجام مطالعات  يو طراح دهي: ايبنار يرضا کرمريام

: ينگارش مقاله، رضا همتان عطارباش ج،ينتا ريتقس ،يوانيح
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طرلان  ،ييايميوشيانجام مطالعات ب ،يوانيانجام مطالعات ح
ها. همه داده يآورژن و جمع انيب جينتا ريفرهوش: تفس

 دييمقاله را تا يينموده و نسخه نها يرا بررس جينتا سندگانينو
 .نمودند
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Introduction: Natural products have recently been used as alternative treatments for many diseases. This study 

aimed to determine the hepatoprotective effect of Ganoderma lucidum (GLE) against liver injury induced by   

Doxorubicin (DOX). 

Materials and Methods: Thirty – two male Wistar rats were randomly divided into four groups. The control group 

was given only saline by intragastric gavage. DOX group received DOX at the dose of 20 mg/kg intraperitoneally on 

day 2. The GLE group was given an aqueous extract of GLE at the dose of 500 mg/kg daily by intragastric gavage for 

15 days. DOX-GLE group received DOX and GLE with the same protocol as DOX and GLE groups. 

Results: In this study, a significant increase in Tumor necrosis factor alpha (TNF-α) expression and 

Malondialdehyde (MDA) level in the liver and a significant decrease in the levels of Superoxide dismutase (SOD), 

Glutathione peroxidase (GPX) and total antioxidant capacity (TAC) in serum were observed in rats that received DOX 

when compared with the control group. A significant decrease in TNF-α expression and MDA level and a significant 

increase in the levels of SOD, GPX, and TAC in serum and liver tissue were observed in rats that received GLE with 

DOX when compared with DOX group (P<0.05). 

Conclusion: It is remarkable to say that, the DOX could induce marked toxicity in the liver, and treatment with 

GLE produced potential improvement of the liver via repression of oxidative stress and inflammatory responses. 
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