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 مقدمه    
وفـور بـراي     ترين داروهاي ضد سرطان است كه بـه سيسپلاتين يكي از مهم

اين دارو داراي خاصيت ضـد  . شود كاربرده مي به  سرطان درمان انواع مختلف
هـاي تخمـدان،    ها از جمله سرطان سرطاني قوي عليه طيف وسيعي از بدخيمي

هـاي   هاي مقاوم بـه رژيـم   چنين ساير توموربيضه، ناحيه گردن، مثانه، ريه و هم
ان با وجود اثرات مفيد باليني سيسپلاتين در درم 1.باشد درماني ضد سرطان مي

سرطان، اين دارو داراي اثـرات جـانبي سـمي متعـدد ازجملـه سـميت كليـوي        
)Nephrotoxicity( يت عصــبيــم ــميت سيســتم ) Neurotoxicity(، س و س

اثرات سمي كليوي سيسپلاتين بسيار جدي  2.باشد مي) Ototoxicity(شنوايي 
اسـتفاده از  كـه در   طـوري  نمايـد، بـه   مي دوزبوده و استفاده از آن را محدود به 

در جهـت كـاهش    هاي مدر درماني و تجويز توام دارو هاي بالاي آن، آب دوز
هــاي درمــاني تهــاجمي  در پروتكــل 3.گــردد ســميت كليــوي آن، توصــيه مــي

)Aggressive(زهــاي بــالاي سيســپلاتين جهــت مهــار تومــور مــورد و، كــه د
به ذكر است  لازم. شود گيرد، سميت كبدي دارو نيز ظاهر مي استفاده قرار مي

گيرد، اثـرات   طور مكررّ مورد استفاده قرار مي ين دارو به يهاي پا دوزكه  زماني
بــا ايـن وجــود، سـميت كبــدي    4.نمايـد  چنـان بــروز مـي  سـمي كبـدي آن هــم  

ــورد      ــدكي در م ــات ان ــه و اطلاع ــرار گرفت ــورد توجــه ق ــر م سيســپلاتين كمت
گزارش گرديده است  .باشد ساز اين آسيب در دسترس مي هاي زمينه مكانيسم

 Reactive(هاي فعال اكسيژن  هاي اكسيداتيو از طريق توليد گونه كه استرس

Oxygen Species; ROS(،5  اكسـيداني شـامل    كاهش سيستم تدافعي آنتـي
-non(و مولكــول غيرآنزيمــي گلوتــاتيون احيــاء  اكســيدان هــاي آنتــي آنــزيم

enzymatic molecule reduced glutathione; GSH (   تغييـرات اساسـي
چنـين اخـتلال در   مه ـ 6.دهنـد  هستند كه متعاقب درمان بـا سيسـپلاتين رخ مـي   
آماسي  هاي پيش و درگيري ژن 7ساختار و عملكرد ميتوكندري، وقوع آپوپتوز

ممكـن  ) iNOS )inducible Nitric Oxide Synthetaseو  COX-2نظير 
 8.ته باشنداست نقشي اساسي در مكانيسم سميت كبدي سيسپلاتين داش

ــابي اثــرات محــافظتي تركيبــات شــيميايي    تحقيقــات متعــددي جهــت ارزي
مختلف در جهت كاهش اثرات توكسيك سيسپلاتين انجام شده اسـت، ولـي   

) Chemoprotector(عنوان كموپروتكتـور  متاسفانه بعضي از تركيباتي كه به
هـاي درمـاني   جهت كاهش اثرات سـوء و توكسـيك سيسـپلاتين در پروتكـل    

شـوند و  گيرند، باعث كاهش اثرات ضد سرطاني آن ميرد استفاده قرار ميمو
 9 .كننـد طور كامل اثرات توكسـيك ايـن دارو را برطـرف نمـي    برخي ديگر به

قيمـت   و جـانبي  عـوارض  كاهش دسترسي، سهولت علت به دارويي گياهان
 توجه مورد همواره هاي صناعي، شايسته دارو هاي جايگزين عنوان به مناسب،

 .اندطور خاص مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته بوده و در چند دهه اخير به
 هـا  بيماري مدرن فارماكوتراپي از اي نيز شاخه گياهي منشأ با مواد بيولوژيك

اگـر چـه عوامـل دارويـي متنـوعي بـراي درمـان انـواع         . دهنـد  تشـكيل مـي   را

  چكيده
مشخص شده كه استرس اكسيداتيو در سميت سيسپلاتين دخيل . باشدزهاي بالا براي كبد سمي ميوعنوان يك داروي ضدسرطان، در دسيسپلاتين به :زمينه و هدف

در برابر سميت كبدي سيسپلاتين ) TREE(اكسيداني ريشه گياه شلغم، اين مطالعه، براي ارزيابي اثرات محافظتي عصاره الكلي ريشه شلغم با توجه به خواص آنتي. است
 .ديدصحرايي طراحي گردر موش

عنوان شاهد به 1گروه . طور تصادفي در چهار گروه مساوي تقسيم گرديدسر موش صحرايي نر ويستار به 40در اين مطالعه تجربي آزمايشگاهي  :كارمواد و روش
را در دهمين روز ) mg/kg  5/7(سيسپلاتين  دوزتك  4و  3هاي گروه. روز متمادي گاواژ گرديد 15مدت به) TREE )mg/kg200 4و  2هاي به گروه. انتخاب شد
روبين تام، آلبومين و  هاي آسپارتات و آلانين آمينوترانسفراز و لاكتات دهيدروژناز و بيلي در پايان، سطوح سرمي آنزيم. روش داخل صفاقي دريافت كردندآزمايش به

هاي سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون ردوكتاز نيز و فعاليت آنزيم آلدئيد، گلوتاتيون احياءديميزان مالون. گيري شدپروتئين تام اندازه
  . هاي بيوشيميايي با نتايج هيستوپاتولوژي تطبيق داده شددر نهايت، يافته. گيري شددر هموژنات بافت كبد اندازه

روبين تام را كاهش و سطوح كاهش يافته  هاي شاخص آسيب كبد و بيلي زان افزايش يافته آنزيممي) =0001/0p(داري  طور معني به TREE ، 4در گروه  :هايافته
ميزان ) =0001/0p(داري به طور معني TREEدر اين گروه، . افزايش داد) =032/0pو  =001/0pبه ترتيب (داري  طور معني آلبومين و پروتئين تام سرم را به
  .هاي بيوشيميايي بودنداز لحاظ هيستوپاتولوژي نيز تغييرات بافتي همراستا با يافته. هاي كبد را افزايش داداكسيدانسطوح آنتيپراكسيداسيون ليپيدي را كاهش و 

 ]8-15 ):9(13 ;1390م ت ع پ ز،[.كندهاي صحرايي را در برابر سميت سيسپلاتين محافظت مياكسيداني خود، كبد موش با خواص آنتي TREE :گيرينتيجه

  ريشه شلغم، سيسپلاتين، سميت كبدي، موش صحرايي :هاكليدواژه

 11/9/89: مقاله تاريخ دريافت

 1/10/89 : تاريخ پذيرش مقاله
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ثرات جانبي داروهاي ها وجود دارد، لكن اغلب بيماران قادر به تحمل ا بيماري
كـه گياهـان اثـرات جـانبي بسـيار انـدكي در       با توجـه بـه ايـن   . شيميايي نيستند

گذارند، تلاش براي يافتن هر فرآورده طبيعي در اين زمينه  بيماران به جاي مي
هـاي اخيـر    در ايـن راسـتا، در سـال   . اي برخـوردار اسـت  از اهميت باليني ويژه

هـاي  سيدان با منشا گياهي جهت غلبه بر آسـيب اك دستيابي به انواع جديد آنتي
طـور جـدي مـورد توجـه محققـين بـوده        ناشي از عوامل شيميايي توكسيك به

مصرف گياهان جنس شـلغم بـا سـلامت انسـان در ارتبـاط بـوده و ايـن         .است
خصـوص  ايـن گيـاه بـه   ) phytochemistry(خصوصيت اغلب بـه گياشـيمي   

 phenolic(و تركيبـات فنوليـك    10)glucosinolates(هـا  گلوكوزينـولات 

compounds(11 بـا توجـه بـه اثـرات مفيـد و متعـدد        .شودآن، نسبت داده مي
، )هــا و تركيبــات فنوليــكگلوكوزينــولات(درمــاني مــواد موجــود در شــلغم 

تواند فرض بر اين است كه اين گياه مي 13،12اكسيداني، خصوص اثرات آنتي به
در هـر  . سـمي سيسـپلاتين محافظـت كنـد     كبد را در مقابل اثـرات اكسـيداتيو  

اي در رابطه با اثـرات محـافظتي شـلغم     صورت با توجه به بررسي منابع، مطالعه
كـه  بـديهي اسـت قبـل از آن   . در مقابل سميت كبـدي سيسـپلاتين يافـت نشـد    

دارويي جديد وارد عرصه طب شود، لازم است مطالعات متعددي در چنـدين  
    جـان هـاي بـي  در اولـين مرحلـه، دارو در محـيط   . مرحله روي دارو انجام شود

)in-vitro ( و نيز روي حيوانات زنده)in-vivo (شـود كـه در ايـن    بررسي مي
) pharmacological profile(مطالعه  طرحهاي كلي را روي مرحله ويژگي

           بعـد از ايـن مرحلـه اسـت كـه دارو روي انسـان آزمـايش       . نماينـد مـي بررسي 
مطالعه حاضر براي اولين بار جهت ارزيابي اثرات محافظتي  بنابراين،   .شودمي

ــدي سيســپلاتين در    ــل ســميت كب ــاه شــلغم در مقاب              عصــاره الكلــي ريشــه گي
  .هاي صحرايي طراحي گرديدموش

  كارروش 
در مركـز   1389مطالعه حاضر از نوع تجربي آزمايشگاهي بـوده و در سـال   

جامعه آماري ايـن مطالعـه   . د اسلامي تبريز انجام گرديدتحقيقات دانشگاه آزا
گـرم و   180±20صحرايي نر نژاد ويستار در محـدوده وزنـي     هاي شامل موش

ر مـوش صـحرايي از مركـز پـرورش       40اي به حجـم   نمونه. هفته بود 9سن  سـ
 4طور تصادفي بـه   حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامي تبريز تهيه و به

 ;Normal Control(گـروه شـاهد سـالم     -1:  تايي شـامل  10اوي گروه مس

NC (2-      ــلغم ــه ش ــي ريش ــاره الكل ــا عص ــار ب ــروه تيم  Turnip Root(گ

Ethanolic Extract; TREE (3-  ي سيســپلاتينگــروه شــاهد داروي ســم
)Toxicant Control; Cis (4-    يــم ــا عصــاره و داروي س ــار ب گــروه تيم
)TREE + Cis (هاي صحرايي براي سازگاري با محـيط   وشم. تقسيم گرديد

هاي فـايبرگلاس مخصـوص در    جديد، قبل از آغاز مطالعه يك هفته در قفس
و دسترسي  Cο2±23ساعت تاريكي و دماي  12ساعت روشنايي و  12شرايط 

در . داري شـدند  آزاد به مقادير دلخواه آب و غذاي پودر شده اسـتاندارد نگـه  
هــاي كــار روي حيوانــات  قــي و پروتكــلايــن مطالعــه كليــه ملاحظــات اخلا 

آزمايشگاهي، مورد تائيد كميته نظارت بر حقوق حيوانات آزمايشگاهي مركز 
تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي تبريز بود و به دليـل رعايـت حقـوق حيوانـات     
آزمايشگاهي، از حـداقل تعـداد حيوانـات مـورد نيـاز جهـت انجـام آزمـايش         

در تحقيـق، مراحـل مختلـف    ) Bias(تـورش  جهت جلوگيري از . استفاده شد
براي انجام كورسازي، كارآزمـايي بـه   . انجام شد كورصورت دوسو  مطالعه به

ريزي شد كه نه تيمارگر و نه آزمايشگاه، در هيچ يك از مراحـل  نحوي برنامه
هـاي  طـور، گـروه  چنين گاواژ شده و همـين متوجه نوع مواد مورد تزريق و هم

لـذا، در ابتـدا، مـواد مـورد آزمـايش و      . نبودند) و شاهد تيمار(تخصيص يافته 
 . سپس وارد مراحل مختلف آزمايش گرديدند ،ها كدُگذاري شدهگروه

ريشــه شــلغم مــورد اســتفاده در ايــن بررســي پــس از تهيــه، توســط گــروه   
بـا  ) گـرم  100(هاي تازه ريشه. فارماكوگنوزي دانشگاه آزاد اسلامي تأييد شد

ز بـرش، سـه بـار توسـط اتـانول       كامـل شسـته شـده و پـس ا    طـور   آب تميز بـه 
محلـول بـه دسـت آمـده صـاف، سـپس توسـط دسـتگاه         . گيري شـدند عصاره

 6/10(تهيـه شـده     عصاره. روتاري اواپوراتور تحت خلأ كاملاًَ خشك گرديد
 14.داري شدط انجماد نگهيتا زمان استفاده در يخچال و تحت شرا) گرم

نرمـال سـالين و بـه    ) Cis( 3و ) NC( 1هـاي  ههـاي صـحرايي گـرو   شبه مو
عصاره الكلي ) TREE + Cis( 4و ) TREE( 2هاي صحرايي گروهاي موش

بـه مـدت    13سالين،نرمال  ml/kg10در  mg/kg 200ريشه گياه شلغم به ميزان 
هـاي صـحرايي   آزمـايش بـه مـوش    10روز متوالي گـاواژ گرديـد در روز    15

 Sigma(ز سيسـپلاتين  و، تـك د )TREE + Cis( 4و ) Cis( 3هـاي  گـروه 

Chemical Company, St. Louis, MO, U.S.A (ميـزان   بهmg/kg  5/7 
 2و ) NC( 1هاي هاي صحرايي گروهو به موش 15نرمال سالين، ml/kg 10در 

)TREE( فقط نرمال سالين ،)ml/kg 10 (از طريق داخل صفاقي تزريق شد .  
ليتـر خـون جهـت    ميلي 2، 15در پايان روز : هاي بيوشيميايي سنجش فاكتور

هاي بيوشيميايي شـاخص عملكـرد كبـد از سـينوس پشـت       گيري فاكتور اندازه
هــاي صــحرايي اخــذ و ســرم مــوش) Retro-Orbital plexus(كــره چشــم 

 15دور در دقيقه و به مدت  2500هاي خون توسط سانتريفيوژ با سرعت  نمونه
گيـري  هاي صحرايي جهـت انـدازه  سرم موش. جدا شد Cο30ه در دماي دقيق

هاي آلانـين آمينوترانسـفراز، آسـپارتات آمينوترانسـفرازو      مقادير سرمي آنزيم
مورد استفاده قرار  روبين تام، آلبومين، پروتئين تام و بيلي لاكتات دهيدروژناز،

هــاي   ه مــوشزمــان همــ هــم: اكســيدانيگيــري فعاليــت آنتــيانــدازه 16.گرفــت
) Cervical dislocation(هـاي گـردن    صحرايي با ايجاد دررفتگي در مهـره 

هاي صـحرايي سـريعاً خـارج و     كبد موش. شدند) Euthanasia(كشي راحت
كلـرور  ) w/v( درصـد  15/1در  درصد 10در سالين سرد شستشو و هموژنات 

 10دور در دقيقـه و بـه مـدت     7000هموژنات بـا سـرعت   . گرديد  پتاسيم تهيه
سـانتريفيوژ شـد و محلـول شـناور جهـت سـنجش ميـزان         Cο4دقيقه در دماي 

آلدئيــد  دي گيــري مقــدار مــالون  پراكسيداســيون ليپيــدي از طريــق انــدازه   
)Malondialdehyde (ــم ــدازه و هــ ــراي انــ ــين بــ ــت  چنــ ــري فعاليــ                گيــ

ــزيم ــيآنـ ــاي آنتـ ــيد هـ ــيداني سوپراكسـ ــموتاز اكسـ  Superoxide(ديسـ

dismutase(  كاتـالاز ،)Catalase(   گلوتـاتيون پركسـيداز ،)Glutathione 

peroxidase (  ــاز ــاتيون ردوكت ــورد ) Glutathione reductase(و گلوت م
 عنـوان مقياسـي از پراكسيداسـيون    آلدئيـد، بـه   دي مـالون  .استفاده قـرار گرفـت  

ــي، در قالــــب   TBARS )Thiobarbituric acid reactingچربــ

substances(  و بـــا اســـتفاده از روشEsterbauer  وCheesman  مـــورد
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گــرم  صــورت نــانومول در ميلــي بــه TBARSســنجش قــرار گرفــت و مقــدار 
ــان گرديـــد ــموتاز توســـط روش   17.پـــروتئين بيـ ــيد ديسـ فعاليـــت سوپراكسـ

Nishikimi،18  مورد سنجش و توسط روشKakkar،19   نيز تعـديل گرديـد .
صورت غلظت آنـزيم مـورد نيـاز     هر واحد از فعاليت سوپراكسيد ديسموتاز به

دقيقـه، تحـت شـرايط مطالعـه،      1درصد در  50براي ممانعت از توليد رنگ تا 
و براسـاس تجزيـه    Claiborne20فعاليت كاتـالاز توسـط روش    .تعيين گرديد
فعاليت گلوتاتيون پراكسيداز با . روژن، مورد سنجش قرار گرفتپراكسيد هيد

  : و بر اساس واكنشِ 21و همكاران Rotruckاستفاده از روش 
H2O2 + 2GSH )گلوتاتيون احياء(  → 2H2O + GSSG ) گلوتاتيون اكسيد(  

ــه    ــه و بـ ــرار گرفتـ ــنجش قـ ــورد سـ ــاتيون   مـ ــول گلوتـ ــورت ميكرومـ صـ
 .  ن گرديدگرم پروتئين بيا ميلي/دقيقه/اكسيد

و همكـاران   Mohandasفعاليت گلوتاتيون ردوكتاز نيز با استفاده از روش 
ــر اســاس واكــنش        NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH: ب

هــاي صــحرايي جهــت  مانــده كبــد مــوشقســمت بــاقي 22.گيــري شــدانــدازه
ــافري   ــالين بـ ــازي در فرمـ ــد  10پايدارسـ ــرار داده شـ ــد قـ ــمت . درصـ از سـ

هـاي رايـج    هاي كبدي فوق با استفاده از شـيوه  ديافراگماتيك لوب چپ نمونه
 5هـاي پـي در پـي بـا ضـخامت       شناسي، بـرش  پاساژ بافت و تهيه مقاطع آسيب

مقطع با  3برش يك مقطع و در مجموع از هر نمونه  10ميكرون آماده و از هر 
ر ناحيــه ميــزان التهــاب د. ائــوزين تهيــه گرديــد -آميــزي هماتوكســيلينرنــگ

هاي آماسي به صـورت نيمـه   هاي كبدي و ارتشاح سلولپورتال، نكروز سلول
طبق روش ارائه شده توسط  كورو دوسو ) semiquantitative scale(كمي 
Frei  4شـدت آسـيب، از صـفر تـا     . ارزيابي گرديد 1984و همكاران در سال 

يب آس ـ: 3آسـيب ملايـم،   : 2حـداقل آسـيب،   : 1عـدم وجـود آسـيب،    : صفر(
هـا بـا بزرگنمـايي     بندي  كليه درجه 23.بندي شد رتبه) آسيب شديد: 4متوسط و 

طــور تصــادفي، بــا    ميــدان ميكروســكوپي از هــر بــرش، بــه     5و در × 100
) ، سـاخت كشـور ژاپـن   ECLIPSE E200(ميكروسكوپ نوري مدل نيكون 

. اسـتفاده شـد   SPSS-13افـزاري   ها از بسته نرم براي تحليل داده. انجام گرديد
ــي، بــه صــورت ميــانگين  هــاي بــه داده انحــراف اســتاندارد ±دســت آمــده كم

)Mean±SD (هـا توسـط آزمـون آمـاري      دار بين گـروه  ارائه و اختلاف معني
و آزمــون تعقيبــي تــوكي در ســطح ) ANOVA(طرفــه آنــاليز واريــانس يــك

05/0=α 05/0اختلافات در سطح . مورد بررسي قرار گرفتp< دار تلقي  معني
  .شدند

  

   هايافته 
  ، عصاره الكلي ريشه گياه شلغم)TREE( 2هاي صحرايي گروه  در موش

داري را در هيچ يـك از پارامترهـاي مـورد سـنجش در مقايسـه بـا       تغيير معني 
، سيسپلاتين )Cis( 3هاي صحرايي گروه  در موش. ايجاد نكرد) NC( 1گروه 

آمينوترانسـفراز و    آمينوترانسـفراز، آسـپارتات   هاي آلانين سطوح سرمي آنزيم
، )NC( 1روبـين تـام سـرم را در مقايسـه بـا گـروه        لاكتات دهيدروژناز و بيلي

افزايش و ميزان پروتئين تام و آلبومين سـرم را   ) =0001/0p(داري طور معني به
 4در گـروه  . كـاهش داد ) =032/0pو  =001/0pبه ترتيب (داري  طور معني به
)TREE + Cis ( هـاي   ريشه گياه شلغم مانع از افـزايش آنـزيم  تيمار با عصاره

چنين مـانع از كـاهش پـروتئين    روبين تام سرم و هم شاخص آسيب كبد و بيلي
داري بـين  طوري كه، تفاوت معنـي تام و آلبومين سرم در اثر سيسپلاتين شد به

، )Cis( 3در گـروه  ).1جـدول  (اين گروه و گروه شاهد سالم برآورد نگرديد 
هــاي سوپراكســيد ديســموتاز، ير گلوتــاتيون احيــاء و آنــزيمسيســپلاتين مقــاد

 1كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون ردوكتاز را در مقايسـه بـا گـروه    
)NC (داري، به طور معني)0001/0p= ( آلدئيد را بـه  ديكاهش و ميزان مالون

مـار  تي) TREE + Cis( 4 در گروه. افزايش داد ) =0001/0p(داريطور معني
چنـين مـانع از   آلدئيد و همدي با عصاره ريشه گياه شلغم مانع از افزايش مالون

هاي سوپراكسيد ديسـموتاز، كاتـالاز،   كاهش مقادير گلوتاتيون احياء و آنزيم
كه، طوريگلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون ردوكتاز در اثر سيسپلاتين شد به

 ). 2جدول (برآورد نگرديد ) NC( 1داري بين اين گروه و گروه تفاوت معني

نشـان داده شـده اسـت،     1كـه در تصـوير   طـوري شناسي بافتي همـان  در آسيب
طبيعـي و  ) NC( 1هاي صحرايي گـروه  ساختار لوبولي و سلولي كبد در موش

-گونه تغيير پاتولوژيكي خاصي در كبد موشهيچ). الف :1 تصوير(سالم بود 

كـه، سـاختار   طـوري مشـاهده نشـد بـه   ،  نيـز  )TREE( 2هاي صحرايي گـروه  
ها، هاي شعاعي رو به مركز هپاتوسيتلوبولي كبد، با وريدچه مركزي و طناب

هـاي صـحرايي   در كبـد مـوش  ). ب :1 تصـوير (رسـيد  كاملاً طبيعي به نظر مي
هـاي آماسـي   ها توام با ارتشاح متوسط سلول، نكروز هپاتوسيت)Cis( 3گروه 

و آمـاس شـديد در ناحيـه پورتـال     ) ج: 1 ويرتص(در اطراف وريدچه مركزي 
هـاي مختلـف   هـاي پراكنـده نكـروز در قسـمت    چنين كانونهم) د :1 تصوير(

 + TREE( 4در گـروه  ). هـ ـ: 1 تصـوير (شـد  هاي كبدي مشـاهده مـي  لوبول

Cis(   طـور قابـل تـوجهي مـانع از بـروز      ، تيمار با عصاره ريشه گيـاه شـلغم، بـه
هاي صحرايي شده بود و تنهـا آسـيب   كبد موشتغييرات پاتولوژيك در بافت 

صـورت واكوئولاسـيون   قابل مشاهده، تغييـرات دژنراتيـو خفيفـي بـود كـه بـه      
خصوص در اطراف وريدچه مركزي، جلـب توجـه   ها بهسيتوپلاسم هپاتوسيت

هـاي صـحرايي   مشـاهدات ريزبينـي بافـت كبـد مـوش     ). و: 1 تصـوير (كرد مي
 .آورده شده است 3ي در جدول طور كمهاي تحت مطالعه بهگروه

  
 صحرايي در آسيب كبدي ناشي از سيسپلاتين بر پارامترهاي بيوشيميايي سرم موش عصاره الكلي ريشه گياه شلغم تاثير    :1جدول 

 تيمار گروه
 پارامترهاي بيوشيميايي

 آمينوترانسفرازآلانين
)U/L( 

 آمينوترانسفرازآسپارتات
)U/L( 

لاكتات دهيدروژناز 
)U/L( 

روبين تام سرم بيلي
)mg/dL( 

  آلبومين
)g/dL( 

  سرم  تام پروتئين 
)g/dL( 

1 NC 6/1±6/76 aa0/5±3/160a7/22±3/692 a04/0±82/0 a5/0±4/4 a7/0±3/8 
2 TREE 4/2±6/78 aa9/4±1/154a4/20±0/702 a07/0±87/0 a41/0±31/4 a6/0±3/7 
3 Cis 1/3±6/176 bb2/7±7/235b4/26±9/1125 b07/0±48/1 b4/0±6/2 b5/0±8/4 
4TREE + Cis a9/1±2/78a3/4±9/171a6/24±6/721 a05/0±85/0 a4/0±3/4 a6/0±3/7 

  P 0001/0=p0001/0=p0001/0=p0001/0=p 016/0=p 001/0=p 

  a,b :05/0(دار است حروف غيرمشابه در هر ستون نشانگر اختلاف معنيp<.( 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 z
jrm

s.
ir 

at
 2

2:
20

 +
04

30
 o

n 
T

ue
sd

ay
 M

ay
 1

4t
h 

20
19

http://zjrms.ir/article-1-1783-en.html


 و همكاران  داريوش مهاجري                 سيسپلاتينريشه شلغم بر سميت كبدي  تاثير

 

11 

 

 در آسيب ناشي از سيسپلاتين صحرايي  تاثير عصاره الكلي ريشه شلغم بر فعاليت آنتي اكسيداتيوي كبد موش  :2جدول 

 تيمار گروه
 پارامترهاي بيوشيميايي

 گلوتاتيون احياء
)μg/mg protein( 

آلدئيدديمالون
)nmol/g protein( 

 سوپراكسيد ديسموتاز
)U/mg protein( 

  كاتالاز
)U/mg protein( 

گلوتاتيون پراكسيداز 
)U/mg protein( 

گلوتاتيون ردوكتاز 
)U/mg protein( 

1 NC 6/0±5/9 a 2/0±2/3 aa9/0±0/17a7/4±2/69 a1/1±3/13 a6/3±5/118 
2 TREE 7/0±3/9 a 2/0±3/3 aa0/1±4/15a46/3±8/63 a7/0±1/13 a2/3±3/111 
3 Cis 6/0±9/4 b 2/0±4/4 bb8/0±9/10b3/3±8/42 b7/0±2/7 b9/1±6/78 
4 TREE + Cis a7/0±0/9a1/0±3/3a5/0±0/16a3/2±7/64 a6/0±4/11 a2/2±3/112 
 p0001/0=p0001/0=p0001/0=p 0001/0=p 0001/0=p=0001/0  آزمون آناليز واريانس يكطرفهنتيجه

a,b :05/0(است دار حروف غيرمشابه در هر ستون نشانگر اختلاف معنيp<.(  
  

 ناشي از سيسپلاتين  صحرايي هاي تاثير عصاره الكلي ريشه شلغم بر آسيب بافت كبد موش : 3جدول 
 هاگروه

 بندي آسيب بافتيدرجه
شاهد سالم

)NC( 
سالم تيمار با

 )TREE(عصاره
 داروي سمي

 )Cis(سيسپلاتين 
 تيمار با عصاره و سيسپلاتين

)TREE + Cis( 
 در ناحيه پورتالپر خوني و آماس

 5 010100درجه
 4 1000درجه
 1 2000درجه
 0 3006درجه
 0 4004درجه
 نكروز
 7 010100درجه
 2 1000درجه
 1 2001درجه
 0 3007درجه
 0 4002درجه

 هاي آماسيارتشاح بينابيني سلول
 6 01090درجه
 3 1010درجه
 1 2003درجه
 0 3006درجه
 0 4001درجه

  ..آسيب شديد: 4آسيب متوسط و : 3آسيب ملايم، : 2حداقل آسيب، : 1عدم وجود آسيب، : صفر

  

 
  

). الف(كه ساختار آن طبيعي است ) NC( 1بيني از كبد گروه  نماي ريز). ×400ائوزين، بزرگنمايي -هماتوكسيلين(هاي صحرايي مورد آزمايش بيني از كبد موش نماي ريز : 1تصوير 
ها توام با كه در آن نكروز هپاتوسيت) Cis( 3بيني از كبد گروه  نماي ريز). ب(نظر رسيده و تغيير پاتولوژيك خاصي ندارد  كه بافت آن سالم به )TREE( 2بيني از كبد گروه  نماي ريز

و پرخوني ) هاي ضخيمپيكان(و آماس شديد ) ج) (هانوك پيكان(هاي پراكنده و خونريزي) پيكان نازك(در اطراف وريدچه مركزي ) هاي ضخيمپيكان(اي آماسي هارتشاح متوسط سلول
نماي ). هـ(شود هاي كبدي مشاهده ميختلف لوبولهاي مدر قسمت) هاي نازكپيكان(و خونريزي ) هاي ضخيمپيكان(هاي نكروز و همچنين كانون) د(در ناحيه پورتال ) نازك پيكان(

  ).د(دهد در اطراف وريدچه مركزي نشان مي) هاپيكان(كه دژنرسانس هيدروپيك خفيفي را  )TREE + Cis( 4گروه بيني از كبد  ريز
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  بحث 
بررسي حاضر حكايت از آسيب توكسيك كبد در اثر هاي بيوشيميايي يافته

 24 .باشـد مي هماهنگ 1993در سال  Cersosimoسيسپلاتين دارد كه با نتايج 
هـاي   دار مقـادير سـرمي آنـزيم    در اين مطالعه، سيسپلاتين باعث افزايش معنـي 

روبـين تـام و    آسپارتات و آلانين آمينوترانسفراز و لاكتات دهيدروژناز و بيلـي 
دار پروتئين تام و آلبومين سرم در مقايسـه بـا گـروه شـاهد سـالم       معنيكاهش 

دار در مقادير سرمي پارامترهـاي مـذكور متعاقـب تيمـار بـا      تغييرات معني. شد
و  Yousefباشـند، قـبلاً توسـط    دهنـده آسـيب كبـد مـي    سيسپلاتين كـه نشـان  

اند توغلظت سرمي آلبومين مي 15 .گزارش شده است 2009همكاران در سال 
بنابراين،  25.هاي كليه نيز تحت تاثير قرار گيردمستقيماً در اثر آسيب گلومرول
دار آلبومين سرم ممكن است حكايت از آسيب در مطالعه حاضر كاهش معني

هاي هيستوپاتولوژي در بررسي حاضر، يافته .كليوي سيسپلاتين نيز داشته باشد
لاتين بود كه از اين لحاظ بـا  نيز حاكي از آسيب شديد بافت كبد در اثر سيسپ

در ايـن مطالعـه     26.خـواني دارد هـم  2007و همكاران در سال   Iseriهاييافته
كه براي اولين بار براي ارزيـابي اثـرات محـافطتي عصـاره الكلـي ريشـه گيـاه        
شلغم در برابر سميت كبدي سيسپلاتين در موش صحرايي انجـام شـده اسـت،    

روز،  15بـه مـدت    mg/kg200ز وياه شلغم بـا د تيمار با عصاره الكلي ريشه گ
در كبد ) mg/kg  5/7(داري مانع از بروز اثرات سمي سيسپلاتين طور معنيبه

اين اثر احتمالاً به دليـل محافظـت غشـاء سـلول و     . هاي صحرايي گرديدموش
كنترل مـوثر سـطوح    27.گرددهاي داخل آن حاصل مي ممانعت از نشت آنزيم

هــاي  ومين و پـروتئين تــام سـرم، بهبـود زود هنگــام مكانيسـم    روبـين، آلب ــ بيلـي 
  . دهدهاي كبدي را نشان مي عملكردي و ترشحي سلول

با تجـويز عصـاره الكلـي ريشـه شـلغم در كنـار سيسـپلاتين، فقـط تغييـرات          
ها مشاهده گرديد و اثري از نكروز ديـده نشـد كـه    دژنراتيو خفيف هپاتوسيت

ريشه شلغم در مقابل سميت كبدي سيسپلاتين اين خود اثرات حفاظتي عصاره 
هـا و شـواهد، بـا نتـايج      همطالعات ريزبيني، در توافـق بـا نشـان   . دهد را نشان مي

اثرات مفيـد فـوق را   . باشدراستا ميدست آمده از اين بررسي هم بيوشيميايي به
هـاي اكسـيداتيو تركيبـات    اكسيداني و كـاهش اسـترس  توان به اثرات آنتيمي

به ايـن معنـا كـه عصـاره بـا جلـوگيري از        12.ر عصاره مربوط دانستموجود د
هـاي سـلولي شـده و مـانع از نشـت      پراكسيداسيون ليپيدي منجر به تثبيت غشاء

آلدئيــد ديدر بررســي حاضــر، افــزايش ميــزان مــالون 15.گــرددهــا مــيآنــزيم
)MDA (    و كـاهش ميـزان ذخيــره گلوتـاتيون احيــاء)GSH (  ،در بافـت كبــد

اكسـيداتيو ناشـي از   دهـد كـه اسـترس   مـي  مواجه با سيسـپلاتين، نشـان  متعاقب 
هـاي احتمـالي در پـاتوفيزيولوژي سـميت     هاي آزاد، يكي از مكانيسمراديكال

 2006و همكـاران در سـال    Partibhaتحقيقـات  . باشـد كبدي سيسپلاتين مـي 
) GSH(نشان داده است كه پراكسيداسيون چربـي و تخليـه گلوتـاتيون احيـاء     

 افتد كه ايـن متعاقب تيمار با سيسپلاتين در بافت كبد موش صحرايي اتفاق مي
گلوتاتيون احياء جزء مهمي از سيسـتم   28.باشديافته با نتايج مطالعه ما مشابه مي

ــي ــرات    آنت ــرل اث ــي را در كنت ــوده و نقــش مهم ــك ب ــيداني غيرآنزيماتي اكس
زان گلوتـاتيون احيـاء   بنابراين، كاهش مي 1.توكسيك سيسپلاتين بر عهده دارد

تواند به عنوان عاملي مستقيم در پراكسيداسيون چربي ناشـي از سيسـپلاتين   مي

هــاي فعــال اكســيژن نقــش اســترس اكســيداتيو و مداخلــه گونــه. مطــرح باشــد
)ROS (    ــيده اســت ــات رس ــه اثب ــپلاتين ب ــدي سيس ــميت كب ــاتوژنز س    29.در پ

و همكاران نشان داده است كـه سيسـپلاتين مـانع از فعاليـت      Kocهاي بررسي
هـاي سوپراكسـيد ديسـموتاز، كاتـالاز و گلوتـاتيون پراكسـيداز شـده و        آنزيم

در  30.دهـد هاي صـحرايي افـزايش مـي   آلدئيد را در كبد موشديميزان مالون
             اكســـيداني و ميـــزان مطالعـــه مـــا نيـــز تغييراتـــي در سســـيتم تـــدافعي آنتـــي 

هـاي صـحرايي متعاقـب تيمـار بـا سيسـپلاتين       آلدئيد بافت كبد موشديمالون
كــاهش فعاليــت . باشــدمشــاهده شــد كــه بــا نتــايج مطالعــه ايشــان همســو مــي 

. هاي كبـدي اسـت  سوپراكسيد ديسموتاز شاخصي حساس براي آسيب سلول
ــزيم يكــي از مهــم  ــرين عوامــل در سيســتم تــدافعي آنتــي ايــن آن اكســيداني ت

سوپراكسيدديسموتاز آنيون سوپراكسيد را از طريـق تبـديل   . ماتيك استآنزي
  آن به پراكسيد هيـدروژن زدوده و بـدين ترتيـب اثـرات سـمي آن را كـاهش      

   31.دهدمي
هاي صحرايي تيمار در بررسي حاضر، ميزان سوپراكسيد ديسموتاز در موش

-يد، به طور معنيهاي سوپراكسشده با سيسپلاتين به دليل تشكيل فراوان آنيون

ــزيم  ــده پراكســيد داري كــاهش يافــت كــه در پــي آن فعاليــت آن هــاي زداين
هاي صحرايي هيدروژن يعني كاتالاز و گلوتاتيون پراكسيداز نيز در اين موش

رسـد كـه غيرفعـال شـدن     بـه نظـر مـي   . داري كـاهش يافتـه بـود   به طـور معنـي  
پراكسـيد، منجـر بـه    هاي افـزايش يافتـه سو  سوپراكسيد ديسموتاز توسط آنيون

كاتـالاز بـا   . شـود هاي كاتالاز و گلوتاتيون پراكسيداز مـي غيرفعال شدن آنزيم
هــاي بســيار فعــال هــا را در برابــر راديكــالتجزيــه پراكســيد هيــدروژن بافــت

بنابراين، كاهش فعاليت كاتـالاز ممكـن اسـت    . كندهيدروكسيل محافظت مي
سوپراكســيد و پراكســيد  منجــر بــه برخــي اثــرات مخــرب ناشــي از راديكــال 

گلوتاتيون ردوكتاز يك آنزيم سيتوزولي كبدي است كـه   32.هيدروژن گردد
، بـه عنـوان محصـول نهـايي فعاليـت      )GSSG(در كاهش گلوتـاتيون اكسـيد   

  33.، دخالت دارد)GSH(گلوتاتيون پراكسيداز روي گلوتاتيون احياء 

وپراكســيد در مطالعــه مــا، مصــرف عصــاره ريشــه شــلغم مــانع از كــاهش س
ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز در اثر سيسپلاتين شد كه ايـن واقعـه   

ها توسـط عصـاره اتفـاق افتـاده باشـد كـه       ممكن است در اثر زدايش راديكال
چنـين، متعاقــب تيمـار بــا   هــم. هـا شــده اسـت  باعـث حفـظ و بقــاء ايـن آنــزيم   

اكسيداز حاصل گرديد سيسپلاتين كاهش قابل توجهي در ميزان گلوتاتيون پر
كه منجر به دسترسـي گلوتـاتيون ردوكتـاز بـه سوبسـترا شـده و بـدين ترتيـب         

رسـد كـه عصـاره    چنين به نظـر مـي  . فعاليت گلوتاتيون ردوكتاز كاهش يافت
ريشه شلغم در كنار سيسپلاتين فعاليت گلوتـاتيون ردوكتـاز را مجـدداً برقـرار     

كيل گلوتـاتيون احيـاء و   را جهـت تش ـ  نموده كـه مصـرف گلوتـاتيون اكسـيد    
هاي فعال توسط كونژوگاسيون با گلوتاتيون احيـاء  زدايي متابوليتافزايش سم
را در خصـوص   12نتايج بررسي حاضر، گزارش سـاير محققـين  . كندبرقرار مي
   اكسيداني و زدايش راديكـال آزاد ريشـه شـلغم مـورد تائيـد قـرار      اثرات آنتي

و همكـارانش در مـورد اثـرات محـافظتي      Kimتحقيقاتي كه توسط . دهدمي
عصاره الكلي ريشه گياه شلغم در برابر سميت كليوي سيسپلاتين انجـام شـده،   

هـاي اكسـيداتيو نقـش    نشان داده است كه اين عصاره از طريق كاهش استرس
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   كــه، ميــزاندارد بــه طــوريحفـاظتي خــود را در برابــر سيســپلاتين اعمــال مــي 
هـاي  و ميـزان گلوتـاتيون احيـاء و فعاليـت آنـزيم      آلدئيـد را كـاهش  ديمالون

ــي  ــدافعي آنت ــتم ت ــالاز و    سيس ــموتاز، كات ــيد ديس ــر سوپراكس ــيداني نظي اكس
مكانيسـم عملكـرد عصـاره الكلـي      13.دهدگلوتاتيون پراكسيداز را افزايش مي

. خـواني دارد ريشه گياه شلغم در مطالعـه ايشـان بـا نتـايج بررسـي حاضـر هـم       
و همكـارانش نشـان داده اسـت كـه      Rafatullahتوسـط   مطالعات انجام شده

ــلول     ــيب س ــروز آس ــانع از ب ــلغم م ــا عصــاره ش ــار ب ــدي توســط  تيم ــاي كب ه
طبق نظر ايشان اثر محافظتي عصاره شلغم احتمـالاًً بـه   . شودتتراكلريدكربن مي
و  Choiاي كه توسـط  در مطالعه 34.اكسيداني آن بوده استدليل خواص آنتي
اكسيداني و هپاتوپروتكتيو عصـاره اتـانولي   شده، اثرات آنتيهمكارانش انجام 

مـورد  ) in-vitro(تنـي  و بـرون ) in-vivo(تنـي  شلغم در هر دو شـرايط درون 
در مطالعـه ايشـان تجـويز خـوراكي عصـاره اتـانولي       . مطالعه قرار گرفته اسـت 

آسيب  d-Galactosamineها توسط هاي صحرايي كه كبد آنشلغم به موش
مطالعـات انجـام شـده     35.د، منجر به بهبود وضعيت كبد گرديده اسـت ديده بو
و همكارانش نشان داده است كه گياه شلغم منبعي اسـت   Franciscoaتوسط 

و ) flavonols(هـا  هاي فنوليك به خصوص فلاوونولاكسيدانسرشار از آنتي
ايــن . باشـد مــي) hydroxycinnamic acids(هيدروكسـي سـيناميك اســيد   

  هاي بسيار اكسيداني و فعاليتداراي اثرات مستقيم و بسيار قوي آنتي تركيبات
 تواننـد باعـث بيـان   چنـين مـي  هاي آزاد هسـتند و هـم  موثر زدايندگي راديكال

   ابوليكيـهاي متزيمـآن) encoding(هاي دخيل در كدگذاري تنوعي از ژن
  

  12.اختلالات، گردندها و مؤثر در كاهش خطر ابتلا به گروهي از بيماري 
الذّكر، احتمالاً عصاره ريشـه گيـاه شـلغم از طريـق     با توجه به مجموعه فوق

ــي ــمي    خــواص آنت ــيداتيو س ــرات اكس ــر اث ــد را در براب ــيداني خــود، كب اكس
هـاي شـاهدار    بنابراين، پس از انجـام كارآزمـايي  . كندسيسپلاتين محافظت مي

عنـوان يـك داروي    تواند بـه  مي اتفاقي و حصول نتايج مثبت، ريشه گياه شلغم
هاي اكسيداتيو كبدي ناشي از سيسپلاتين در گياهي جهت پيشگيري از آسيب

بيمــاران ســرطاني توصــيه و بــه عنــوان يــك منبــع قابــل دســترس بــا خاصــيت  
غــذايي و يــا از طريــق صــنايع  صــورت مكمــل و افزودنــي اكســيداني بــه آنتــي

كه اين. ين مورد استفاده قرار گيردزمان با داروي سيسپلاتطور هم داروسازي به
شود يـا  آيا عصاره ريشه گياه شلغم باعث كاهش اثرات درماني سيسپلاتين مي

خير در اين مطالعه نامشخص مانده و امكان مقايسه از نظر تاثيرات در مواردي 
هاي دوزچنين چگونگي تاثير هم. كه دچار نئوپلازي هستند، فراهم نشده است

ناخت دقيق ماده يا مواد موثره اصلي، مكان و مكانيسـم يـا   مختلف عصاره و ش
ــم ــاكولوژيكي آن     مكانيس ــرد فارم ــؤثر در عملك ــلولي م ــولي و س ــاي مولك ه

  .تري داردناشناخته مانده و نياز به مطالعات آتي و گسترده
  سپاسگزاري 
مؤلفين مراتب سپاس خـود را از معاونـت پژوهشـي دانشـگاه آزاد اسـلامي       

ابراز  51025890428001واحد تبريز جهت تصويب اين طرح پژوهشي با كد 
  .دارند مي
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Protective and antioxidant activities of turnip root ethanolic extract against 
cisplatin induced hepatotoxicity in rats 

 
Daryoush Mohajeri, 1 Yousef Doustar, 2 Ghafour Mousavi3 

 
 

Background: Cisplatin is an antineoplastic drug and at high doses is hepatotoxic. Oxidative stress has been proven to 
be involved in cisplatin-induced hepatotoxicity. Because of antioxidant potential of turnip (Brassica rapa. L)  root, the 
objective of this study was to examine the protective effect of turnip root ethanolic extract (TREE), on cisplatin-induced 
hepatotoxicity in rat. 

Materials and Method: Forty male Wistar rats were randomly allocated into four equal groups. Group 1 was used as 
control; groups 2 and 4 were orally treated with TREE (200 mg/kg) for 15 consecutive days. Groups 3 and 4 received a 
single intraperitoneal dose of cisplatin (7.5 mg/kg) on the 10th day of the experiment. At the end of experiment, serum 
levels of aspartate and alanine transaminases, lactate dehydogenase and total bilirubin, albumin and total proteins were 
assessed. Malondialdehyde, reduced glutathione and activities of superoxide dismutase, catalase and glutathione 
peroxidase and glutathione reductase were assayed in liver homogenates. Finally, the biochemical findings were 
matched with histopathological verifications. 

Results: In group 4, TREE significantly (p=0.0001) decreased the elevated levels of serum biomarkers of hepatic 
injury and total bilirubin; and significantly increased the reduced levels of serum albumin and total proteins 
(respectively p=0.001, p=0.032). In this group, TREE significantly (p=0.0001) decreased the lipid peroxidation and 
elevated the decreased values of hepatic antioxidants. Histopathologically, the changes were in the same direction with 
biochemical findings. 

Conclusion: Because of anti-oxidant potentials of TREE, it may have a protective effect against cisplatin induced 
hepatotoxicity in rats. [ZJRMS, 2012; 13(9): 8-15] 
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