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هاي  در موش اتانولبررسي اثرات كوركومين بر روي نارسايي كبدي القا شده با 

  صحرايي نر 
  
 

  ٢٦/١/١٤٠٠: پذيرش ؛ تاريخ ١٤/٦/٩٩:مقاله دريافت تاريخ 

 
 چكيده

  

 آنتي فعاليت داراي كوركومين. شود  كبد سيروز باعث مدت دراز در و هپاتيت موجب تواند مي الكل مصرف: هدفزمينه و 

 درمـان  و جلـوگيري  در كوركـومين  حفـاظتي  اثـرات  بررسـي  مطالعـه  ايـن  انجـام  از هـدف .  است التهابي ضد و اكسيداني

   .است اتانول حد از بيش استفاده از ناشي كبدي هاي آسيب

 .شـدند  تقسـيم  تايي ٥ گروه ٦ به ويستار نژاد از بالغنر  صحرايي هاي موشسر  ٣٠در اين مطالعه تجربي  : ها روش و مواد

دريافـت    ٢ccگروه شم روزانه فقط روغن زيتون با دوز . گروه كنترل روزانه فقط آب و مواد غذايي معمولي دريافت كردند

 %٣٠ اتـانول   ٢ccروزانـه   ٢گـروه تجربـي   . دريافت كردنـد  mg/kg ١٠٠روزانه فقط كوركومين دوز   ١گروه تجربي.كردند

 ٢ccروزانه  ٤گروه تجربي .كوركومين دريافت كردند  ٥٠mg/kgو  %٣٠اتانول    ٢ccروزانه  ٣گروه تجربي .دريافت كردند

اد كوركومين و مـو ،تـانول آب ،ا  روز،روزانـه  ٢٨ مـدت  در حيوانـات  .دريافـت كردنـد  ١٠٠mg/kgو كوركومين  %٣٠اتانول 

 سـطح فعاليـت   .آزمايش خونگيري از قلب حيوانات به عمل آمـد دوره  پايان در . كردند دريافت دهاني صورت به را غذايي

 نيتـروژن اوره خـون   و پروتئين تـام ، آلبومين ميسر سطح همچنين و آرژيناز و AST، ALT، ALP، GGT سرمي هاي آنزيم 

جهـت بررسـي بافـت كبـد از روش رنـگ آميـزي       . مختلف برداشته شدهاي  بافت كبد حيوانات در گروه. شد گيري اندازه

  .ائوزين استفاده شد -هماتوكسيلين

 را نيتـروژن اوره خـون   و يـك  آرژينـاز  ،ALT، AST، ALP، GGT اتانول سطح فعاليت آنزيمهاي سـرمي  با تيمار :ها يافته

 را تـام  پـروتئين  و آلبـومين  سطح حاليكه در) p˂0.05( داد افزايش  ١كنترل،شم و تجربي گروه به نسبت معناداري بصورت

 و آپوپتـوزيس  نكـروز،  پرخـوني،  چربـي،  قطـرات  تجمـع  موجـب  اتـانول  بـا  تيمـار  اين، بر علاوه  .)p˂0.05( داد كاهش

 ،ALT، AST سـطح  كوركـومين  اتانول و همزمان تجويز حال اين با. گرديد ها هپاتوسيت در سيتوپلاسم شدن ائوزينوفيلي

ALP، GGT، داد كـاهش اتـانول   گـروه  بـه  نسـبت  معنـاداري  بصورت را نيتروژن اوره خون و يك آرژيناز )p˂0.05(. در 

 سـاختاري  تغييـرات  در كاهش نيز هيستوپاتولوژيك لحاظ از  .)p˂0.05( داد افزايش پروتئين تام را و آلبومين سطح حاليكه

  .  گرديد مشاهده كبدي بافت بهبود نتيجه در و پتوزيسوآپ و كبد بافت

 دهـد  مي كاهش صحرايي موشهاي در را اتانول مصرف از ناشي كبدي هاي با دوز بالا آسيب كوركومين تجويز: گيري نتيجه

  .دهد مي بهبود را خوني و كبدي پارامترهاي سرمي سطح و

  

  كبد، موش صحرايي اتانول، كوركومين،: كليدي كلمات
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 قدمهم

هاي  هپاتيت جمله از متعددي عوامل اثر در كبد حاد نارسايي

همچنين  و داروها و سموم از ناشي توكسيك هاي آسيب ويروسي،

بدن، به صورت  دفاعي سد به عنوان كبد .١شود مي ايجاد ايسكمي

مداوم در معرض انواع مختلف سموم داخلي و خارجي با غلظت 

 نقشي اكسيداتيو  استرس توكسيك كبد، هاي آسيب در .بالا قرار دارد

با توجه به اينكه در بيشتر كشورهاي جهان . ٢ دارد عهده بر اساسي

تواند  گردد با اين حال مي الكل بعنوان يك نوشيدني مصرف مي

موجب آسيب به كبد شود به گونه اي كه مصرف بيش از حد آن هم 

. ٣دهد  و هم سلامت ذهني را مورد آسيب قرار مي   سلامت جسمي

كبد محل اصلي متابوليسم اتانول است و هم چنين ارگان اصلي 

مصرف . ٤باشد مورد هدف براي آسيبهاي ناشي از مصرف اتانول مي

تواند آغازگر پيشرفت بيماري كبد الكلي باشد  بيش از حد اتانول مي

. گردد اي از فيبروز تا سيروز كبدي را شامل مي كه طيف گسترده

نقش اصلي را در پاتوژنز حاصل از آسيب كبد استرس اكسيداتيو 

هاي فعال  مصرف اتانول موجب افزايش گونه. نمايد الكلي، ايفا مي

و سوپراكسايد ديسموتاز  و كاهش سطح گلوتاتيون) ROS(اكسيژن 

)SOD ( و در نتيجه كاهش ظرفيت آنتي اكسيداني در بافتهاي هدف

مطالعات اخير نشان داده اند كه درمان آنتي اكسيداني از  .٥ميگردد 

بنابراين، انتظار  نمايد آسيب كبد در اثر مصرف اتانول پيشگيري مي

رود حفظ ظرفيت آنتي اكسيداني، موجب كاهش آسيب به كبد  مي

  .٦در اثر مصرف اتانول گردد 

ي هاي التهاب مطالعات باليني و حيواني نشان داده اند كه سيتوكين

هاي اصلي آسيب به كبد در اثر مصرف  واسطه IL-6و  TNF-αمانند 

، Bمسير كاتپسين هاي محققان، همچنين براساس يافته. اتانول هستند

 .٧ها است  در هپاتوسيت TNF-α ميانجي آپوپتوزيس از طريق

از  IL-6و  TNF-αهمچنين گزارش شده است كه كاهش مقادير 

تواند التهاب كبد ناشي از مصرف  طريق مهار استرس اكسيداتيو مي

با توجه به اينكه استفاده از داروهاي گياهي . ٨ اتانول را كاهش دهد 

رو به افزايش است بنابراين تلاش براي بازنگري هاي اخير  در سال

امري منطقي است و شناخت مكانيسم   و احياي داروهاي قديمي

هاي  رمانتواند منجر به شكل گيري و پذيرش د فعاليت آنها مي

 )Curcuma longa(زردچوبه . ٨ ها شود يد براي بسياري از بيماريجد

زردچوبه از طيف . گياهي از خانواده زنجبيل با كاربرد گسترده است

وسيعي از مواد شيميايي گياهي تشكيل شده است كه از جمله آنها 

توان از كوركومين، دي متوكسي كوركومين، بيس دي متوكسي  مي

ركومنول، كوركومول تترا هيدرو كوركومين، تورمرين، كوركومين، كو

ترين مواد تشكيل دهنده  مهم .٩تورمرونز و تورمرونول نام برد

زردچوبه، كوركومينوئيدها هستند كه رنگ زرد زردچوبه را نيز ايجاد 

آبي زردچوبه فعاليت آنتي اكسيداني و ضد   عصاره. ١٠ كنند مي

فعاليت   م زخم قرنيه و تنظيمالتهابي دارد و همچنين موجب التيا

آب گرم زرد چوبه با  مهار   عصاره. گردد مي) P450 )CYPسيتوكروم 

، NF-kB، از طريق جلوگيري از ارسال سيگنال TNF-αنمودن  

 .١١ نمايد ويژگي چسبندگي سلولهاي آندوتليال را تنظيم مي

هاي ضد  كوركومين، داراي فعاليت آنتي اكسيداني و هم فعاليت

 و ضد ميكروبي فعاليت ضد التهابيكوركومين . ١٢ باشد التهابي مي

نمايد و ثابت شده است كه مصرف روزانه كوركومين  اعمال مي

ممكن است براي كبد در برابر استرس اكسيداتيو مرتبط با مصرف 

  . ١٣و١٤الكل اثر محافظتي داشته باشد 

اشعه  ها در مقابل فعاليت محافظت كنندگي زردچوبه روي بافت

زردچوبه موجود در رژيم غذايي از . ١٥راديواكتيو نيز ثابت شده است

هاي ضد اكسيداني ميزان پراكسيداسيون  طريق تشديد فعاليت آنزيم

اثرات محافظتي و ضد اكسيداني زردچوبه و . دهد ليپيد را كاهش مي

  .١٦گزارش شده است A، Eكوركومين بيش از ويتامين 

وركومين و زردچوبه از كبد در مشخص كردند كه كمطالعات 

، Bمقابل سموم مختلفي از قبيل تتراكلريدكربن، آفلاتوكسين

استامينوفن و سيكلوفسفاميد در موش صحرايي و اردك محافظت 

زردچوبه اثر مهاري در توليد سم قارچ آفلاتوكسين دارد  .١٧كند مي

. ١٨كند ايجاد مي كه سم حاصل به شدت روي كبد اثرات نامطلوب

داروهايي نظير گليسيريزين و سايليبين كه به عنوان داروهاي 

محافظت كننده كبدي كاربرد باليني دارند نيز در مسموميت سلولي 

هاي كشت داده شده موش  حاصل از تتراكلريد كربن در سلول

صحرايي در همان دوز مطلوب و موثر كوركومينوئيدها قادر به عمل 

مين به موش صحرايي سبب تجويز دهاني كوركو. ١٩باشند  مي

كوركومين نقش . شود هاي مغز مي بازگشت پراكسيداسيون ليپيد

اصلي را در محافظت از بافت مغز و آسيب مغزي حاصل از اتانول 

همچنين تجويز خوراكي كوركومين، با اثرات . ٢٠نمايد  ايفا مي 
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  نر هاي صحرايي در موش اتانولبررسي اثرات كوركومين بر روي نارسايي كبدي القا شده با    ٤٦٦

 ٤٧٤تا   ٤٦٤ ؛٤، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ پاييز نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

كوركومين . ٢١بازدارندگي در بروز آب مرواريد همراه بوده است

دهد  التهابي موثر است كه سطح هيستامين را كاهش مي عامل ضد
ل بوتازون در مبتلايان يكوركومين و مقايسه آن با عملكرد فن. ٢٢

ئيد و روماتيسم استخواني با نتايج رضايت بخشي وآرتريت رومات

 به نحوي كه هيچ گونه اثرات جانبي كوركومين در. توام بوده است

موثر آن   عملكرد زردچوبه و مادهاين تحقيق مشاهده نگرديد، ليكن  

. ٢٣ يعني كوركومين ضعيف تر از فنيل بوتازون گزارش شده است

ل ياي تحقيقات، اثر ضد التهابي كوركومين را معادل فن نتايج پاره

  .٢٤ن گزارش نموده اند وبوتاز

از آنجا كه كوركومين داراي فعاليت آنتي اكسيداني و ضد 

بر  اين مطالعه با هدف بررسي تاثير كوركومين ،التهابي است 

آسيبهاي كبدي ناشي از مصرف اتانول در موشهاي صحرايي طراحي 

  .گرديد

  

  ها مواد و روش

  حيوانات

ويستار با  نژاد از بالغ نر صحرايي  موش ٣٠در اين مطالعه 

 حيوانات دانشگاه هفته از خانه ٩و سن  گرم ٢٩٠±١٠ميانگين وزني 

قبل از انجام آزمايش و . تهيه و نگهداري شد كازرون  اسلامي زادآ

روز در كنار  ٧بمنظور سازگاري با شرايط جديد، حيوانات به مدت 

. يكديگر نگهداري شدند و با رژيم غذاي پايه تغذيه گرديدند

، رطوبت 1C±23حيوانات در محيط كنترل شده با درجه حرارت 

عت روشنايي سا ١٢ساعت تاريكي  ١٢و سيكل  5±55%  نسبي

در طول اين مطالعه، حيوانات دسترسي كافي به غذا . نگهداري شدند

و آب براساس رژيم غذايي پايه بر مبناي رژيم غذايي موسسه 

(AIN)-93G هاي كار با  العملربراساس دستو. آمريكايي را داشتند

حيوانات آزمايشگاهي، پروتكل اين مطالعه تنظيم و به تصويب 

شماره كد (اه آزاد واحد كازرون قرار گرفت كميته اخلاق دانشگ

  ). (IR.IAU.KAU.REC.1399.097 :اخلاقي

  

  آماده سازي كوركومين

 ٢٤به مدت دماى هفتاد درجه سانتيگراد  در گياه زردچوبه

پودر . ساعت خشك شد و سپس با استفاده از آسياب پودر شد

الك شد تا پودر با توزيع ذرات  ٨٠-٤٠ هاى سايز با مش حاصل

پودر به دست . ميلى متر به دست آيد 0.24-0.18 اندازه هيكنواخت ب

آمده به منظور جلوگيرى از جذب رطوبت در يخچال نگه دارى 

گرم از مايع  ٣٠يك گرم پودر زردچوبه خشك با سپس، . گرديد

مخلوط شد و در  )ادونيس گل دارو، ايران شركت(يونى كربماتى

 ١-٨به مدت سانتيگراد  درجه ١٥-٤٥ شيكر انكوباتور در دماى

پس از آن، مخلوط در مكانى ساكن شده و مايع . ساعت همزده شد

مايع فيلتر شده با . رويى با استفاده از سيستم ميلى پور فيلتر گرديد

درجه  ٤٠ استفاده از دستگاه تبخير روتارى تحت خلا در دماى

عصاره . تقطير و مايع يونى كربماتى بازيافت گرديدسانتيگراد 

به دست آمده از فرايند استخراج با روش ستون  ردچوبه ز

كروماتوگرافى مايع خالص سازى شد تا كوركومين با خلوص بالا به 

  .دست آيد

  

  %٣٠آماده سازي اتانول 

شركت صنايع % (٩٩اتانول  ٣٠ mlبا استفاده از پيپت پاستور 

آب مقطر مخلوط گرديد تا محلول  ٧٠  mlبا ) اتانول غدير، ايران

  .  اتانول بدست آيد% ٣٠

  مطالعه پروتكل

 تايي ٥ گروه ٦ به ويستار نژاد از بالغ صحرايي نر  سر موش ٣٠

  :به شرح زير تقسيم شدندها  گروه .شدند تقسيم

گروه كنترل روزانه فقط آب و مواد غذايي معمولي دريافت  -١ 

  .كردند

دريافت   ٢ccگروه شم روزانه فقط روغن زيتون با دوز  -٢

 .كردند

 mg/kg ١٠٠روزانه فقط كوركومين دوز   ١گروه تجربي-٣

  . ٢٥دريافت كردند

  .٢٦دريافت كردند %٣٠ اتانول  ٢ccروزانه  ٢گروه تجربي  -٤ 

  ٥٠mg/kgو  %٣٠اتانول    ٢ccروزانه  ٣گروه تجربي  -٥

  . ٢٥كوركومين دريافت كردند

و كوركومين  %٣٠اتانول  ٢ccروزانه  ٤گروه تجربي -٦

١٠٠mg/kgانتخاب دوزهاي كوركومين و اتانول با . ٢٥دريافت كردند

  .استفاده از مطالعات قبلي صورت گرفت
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كوركومين و مواد ،تانولآب ،ا  روز،روزانه ٢٨ مدت در حيوانات

اتانول را ساعت ها  گروه .كردند دريافت دهاني صورت به را غذايي

انتخاب . ظهر دريافت كردند بعد از ٤صبح و كوركومين را ساعت  ٨

دوزهاي دريافتي اتانول و كوركومين با استفاده از مطالعات قبلي 

  .صورت گرفت

 ,Merck(حيوانات ابتدا با دي اتيل اتر در پايان مطالعه، تمامي

Germany( هوش شدند و سپس خونگيري از قلب بصورت  بي

هاي  نمونه. سي سي انجام شد ٥مستقيم و با استفاده از سرنگ 

 ,Memmert UNB 400(دقيقه در انكوباتور  ٣٠خوني به مدت 

Germany(  بعد از وقوع . درجه سانتيگراد قرار داده شد ٣٧در دماي

به  )MSE, England(ها در دستگاه سانتريفيوژ  اگلوتيناسيون، لوله

 دور در دقيقه قرار داده شدند تا ٢٥٠٠دقيقه با سرعت  ١٠مدت 

، Alb، ، آرژينازAST ،ALT ،ALP ،GGT يسطح سرم. گردد جدا سرم

TP  وBUN  توسط دستگاه اتوآناليزر مدلRA-1000 )Technicon, 

USA ( با توجه به دستور العمل شركت سازنده) شركت پارس

به روش  ASTو ALT سطوح سرمي .اندازه گيري شدند) آزمون، ايران

IFCC  بدون افزودنPyridoxal-50phosphateسطح سرمي ، ALP  به

به روش آنزيماتيك طبق روش  GGT ، سطح سرميPGKCروش

SZASZآرژيناز براساس روش  ، سطح سرميUrease-GLDH  اندازه

به روش فتومتريك بر اساس  Tp همچنين، سطح سرمي. گيري شدند

و  BROMOCRESOL-GREEبه روش  Alb ، سطح سرميBiuretروش 

  . اندازه گيري شدندDCA به روش  BUN سطح سرمي

  

  زمايش هاي بافت شناسيآ

  بافت كبد همهپس از خونگيري، با باز نمودن محوطه شكمي،  

حيوانات خارج شد و جهت فيكساسيون در محلول فرمالين بافر 

ها در پارافين قالب گيري شدند و به كمك  نمونه. قرار گرفت% ١٠

هيستوپاتولوژيك   هاي متوالي جهت مطالعه دستگاه ميكروتوم برش

ائوزين  - درمرحله رنگ آميزي از رنگ هماتوكسيلن. تهيه شد

پاتولوژيست صورت  تمام مطالعات بافتي زيرنظر. استفاده گرديد

  .٢٧گرفت 

  

  

  تحليل آماري

ها  ابتدا نرمال بودن داده ٢٠ورژن  SPSSبا استفاده از نرم افزار 

مورد تاييد قرار گرفت و سپس با  Kolmogorov-smirnovبا آزمون 

تجزيه و تحليل LSD آزمون واريانس يك طرفه و تست تعقيبي 

با استفاده از نرم افزار .بررسي شدند P<0.05در سطح ها  داده

Graphpad prism   انحراف معيار  ±نتايج به صورت ميانگين  ٦ورژن

  .بيان شدندها  در نمودار

  

  نتايج 

  بيوشيميايي هاي يافته

نتايج حاصل از تجويز كوركومين و اتانول بر سطح  ١ل شك

را در  BUNو  Alb ،TP، ، آرژينازALT ،AST ،ALP ،GGT سرمي

در گروه  ALT سطح سرمي. دهد هاي مختلف نشان مي گروه

Ethanol30  ،افزايش معناداري را در مقايسه با گروه كنترل،شم

CUR100 ،Ethanol30+CUR50  وEthanol30+CUR100  نشان داد

)P<0.05 .( اختلاف معناداري در سطحALT هاي  بين گروهCUR100 

و  Ethanol30+ CUR50هاي  اما گروه) P˃0.05(و كنترل مشاهده نشد 

Ethanol30+CUR100  در مقايسه با گروه كنترل،شم وCUR100 

در گروه  AST سطح سرمي). P<0.05(افزايش معنادار داشتند 

Ethanol30 ري را در مقايسه با گروه كنترل، افزايش معناداCUR100 ،

). P<0.05(نشان داد  Ethanol30+CUR100و  Ethanol30+CUR50شم، 

 AST در سطح سرمي Ethanol30+CUR100، شم و CUR100هاي  گروه

  اما گروه) P˃0.05(اختلاف معناداري با گروه كنترل نداشتند 

Ethanol30+CUR100  نسبت به گروهEthanol30ادار داشت كاهش معن

)P<0.05 .(سطح سرمي ALP  در گروهEthanol30  افزايش معناداري را

ها  در حاليكه بقيه گروه) P<0.05(در مقايسه با گروه كنترل نشان داد 

سطوح ). P˃0.05(اختلاف معناداري با گروه كنترل نداشتند 

افزايش معناداري را در  Ethanol30و آرژيناز در گروه  GGT سرمي

و  CUR100 ،Ethanol30+CUR50گروه كنترل،  مقايسه با

Ethanol30+CUR100  نشان دادند)P<0.05 .(گروه  CUR100   و شم در

و آرژيناز اختلاف معناداري با گروه كنترل  GGT سطوح سرمي

و  Ethanol30+CUR50 هاي  اما گروه) P˃0.05(نداشتند 

Ethanol30+CUR100   كاهش معنادار نسبت به گروهEthanol30 
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  نر هاي صحرايي در موش اتانولبررسي اثرات كوركومين بر روي نارسايي كبدي القا شده با    ٤٦٨

 ٤٧٤تا   ٤٦٤ ؛٤، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ پاييز نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

كاهش  Ethanol30در گروه  Alb سطح سرمي). P<0.05(داشتند  

، CUR100معناداري را در مقايسه با گروههاي كنترل،شم، 

Ethanol30+CUR50  وEthanol30+CUR100  نشان داد)P<0.05 .(گروه  

CUR100 در سطح سرمي Alb  اختلاف معناداري با گروه كنترل

 و  Ethanol30+CUR50 هاي  اما گروه) P˃0.05(نداشتند 

Ethanol30+CUR10 كاهش معنادار داشتند)P<0.05 .(سطح سرمي TP 

كاهش معناداري را در مقايسه با گروههاي  Ethanol30در گروه 

 Ethanol30+CUR100و  CUR100 ،Ethanol30+CUR50كنترل،شم، 

  ).P<0.05(نشان داد 

اختلاف معناداري با گروه  TP در سطح سرمي CUR100  گروه 

 و  Ethanol30+CUR50 هاي اما گروه) P˃0.05(نداشتند كنترل 

Ethanol30+CUR10 كاهش معنادار داشتند)P<0.05 .( سطح

افزايش معناداري را در مقايسه با  Ethanol30در گروه  BUN سرمي

ها اختلاف  در حاليكه بقيه گروه) P<0.05(گروه كنترل نشان داد 

  ).P˃0.05(معناداري با گروه كنترل نداشتند 

  

  هيستوپاتولوژيك هاي يافته

هاي مختلف  هاي هيستوپاتولوژيك را در گروه يافته ٢شكل 

شواهدي از آسيب  CUR100هاي كنترل، شم و  در گروه. نشان ميدهد

طور  ها به هپاتوسيت. ها و سياهرگ مركزي مشاهده نشد هپاتوسيت

 منظم و بدون هيچ آسيبي در كنار هم قرار داشتند و بافت كبد كاملا

تغييرات  در مقايسه با گروه كنترل Ethanol30در گروه . طبيعي بود

تجمع قطرات چربي در . ساختاري زيادي در بافت كبد مشاهده شد

نكروز، ، ، پرخوني)هاي سينوزوئيد نوعي از سلول( Itoهاي  سلول

. ، تحليل واكوئلر و احتقان در بافت كبد مشاهده شدآپوپتوزيس

، ليز شدن )كاريوركسي(طعه شدن همچنين پيكنوزيس، قطعه ق

سيتوپلاسم مشاهده ها و ائوزينوفيلي شدن  هسته سلول) كاريوليز(

 Ethanol30+CUR100و  ٥٠Ethanol30+CURهاي  در گروه. گرديد

ها  كاهش چشمگيري در نكروز سلولي و التهاب موضعي هپاتوسيت

ها  مشاهده شد بطوري كه در اين گروه Ethanol30نسبت به گروه 

تا حد زيادي كاهش  ها  زان آندوتليوزين و پرخوني هپاتوسيتمي

  .آسيب كبدي خفيف بود  در اين دو گروه. يافته بود

  

  بحث

در مطالعه حاضر دريافت اتانول باعث نكروز كبدي افزايش 

د و در يگرد BUN، آرژيناز و ALP،AST،ALT،GGT سطح سرمي

افزايش فعاليت . دشمقابل باعث كاهش پروتئين تام و آلبومين 

سرم، عمدتا نشان دهنده  در ALTو  ASTهاي كبدي مانند  آنزيم

هاي كبدي آسيب ديده  افزايش سرعت ورود آنها به سرم از سلول

هاي  هاي بافت درسيتوپلاسم و ميتوكندري سلول ASTآنزيم . است

هاي  قلب و كبد و عضلات وجود دارد و در نكروز حاد الكلي سلول

ها  در صورتي كه اين بافت. يابد آنزيم افزايش ميكبدي ميزان اين 

در  ALPآنزيم . ٢٨يابد  افزايش مي ASTدچار ضايعه شوند ميزان 

در  ALPهاي بدن وجود دارد اما بيشترين غلظت  بيشتر بافت

در انسدادهاي  ALPسطح آنزيم  .٢٩هاي كوپفر كبد است سلول

صفراوي اينتراهپاتيك و اكستراهپاتيك و همچنين سيروزكبدي بسيار 

تواند نشانگر آسيب مجاري  افزايش اين آنزيم مي .يابد افزايش مي

هاي ناشي ازالكل  در آسيب. صفراوي و سيروز بافت كبدي باشد

.  ٣٠يابد افزايش مي ALPافتد ميزان  معمولا زماني كه سيروز اتفاق مي

شاخصي براي مصرف مداوم يا افراط آميز الكل است  GGTزيم آن

ها  هاي يروگزيمال كليه، كبد، پانكراس و روده در توبول GGTآنزيم 

درسرم بيماران مبتلا به هپاتيت  GGTافزايش فعاليت . وجود دارد

خورند ديده  الكلي و افرادي كه به ميزان زياد مشروبات الكلي مي

ي از القاي فعاليت آنزيم توسط عمل شود كه ممكن است حاك مي

هاي كبدي باشد حتي زماني كه  الكل و اثرات الكل بر روي سلول

درحالت طبيعي قراردارند اين آنزيم بالا  AST ،ALTهاي  آنزيم

كه درخون براثر آسيب الكلي رها  باشد، درواقع اولين آنزيمي مي

هاي پلاسما در  بخش عمده پروتئين. ٣١است GGTشود  مي

هاي مزمن كبد نظير  دربيماري. شوند هاي كبدي سنتز مي لولس

هاي پلاسما تا مقادير بسيار  سيروز كبدي گاهي غلظت پروتئين

ها نقش تغذيه اي داشته و فشار اسمزي  پروتئين. ٣٢يابد كاهش مي

كلوئيدي را ايجاد كرده و همچنين به توازن اسيد و باز دربدن كمك 

عملكرد مهم براي كبد است كه روزانه سنتز آلبومين يك . كنند مي

هاي پايين آلبومين سرم  غلظت. شود گرم سنتز و ترشح مي ١٠تقريبا 

تواند ناشي از عدم توانايي كبد در سنتز آن باشد كه كاهش فشار  مي

در سرم نشان دهنده  BUNميزان . ٣٢اتونيك خون رابه دنبال دارد
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روژن است توسط آمونياك كه حاوي نيت. سلامت كبد و كليه است

سپس نيتروژن با مواد ديگر مانند كربن، هيدروژن  .شود كبد توليد مي

شود تا اوره تشكيل شود كه ماده اي زائد  و اكسيژن تركيب مي

. رود ها مي كبد به كليه پس ازآن اوره ازطريق جريان خون از. ٣٣است

ث ها باع عملكرد كليه كبد و اشكال در كاتابوليسم سريع پروتئين در

نكروز بافتي،  ،درافزايش توليد اوره .شود مي BUNافزايش و بالارفتن 

كاتابوليسم پروتئين و افزايش سرعت ترشح نيتروژن اوره توسط 

.شود كليه ديده مي
٣٣ 

هاي  دهند كه الكل از طريق تشكيل راديكال ها نشان مي بررسي

آزاد و افزايش پراكسيداسيون ليپيدي ميتواند صدمات سلولي و 

الكل به طور عمده بعد از . ١٦تيكي زيادي در بافت كبد ايجاد كندژن

و   p450مصرف توسط سه سيستم الكل دهيدروژناز،سيتوكروم 

و فعال  هاي ثانويه سمي شود و متابوليت كاتالاز در كبد متابوليزه مي

توانند موجب  شود كه اين مواد مي استالدئيد و استات توليد مي

همچنين باعث .، ٢٠مختلف از جمله كبد شوندهاي  آسيب به بافت

در شرايط  .شوند هاي آنتي اكسيداني بدن مي اختلال در سيستم

عدم . هاي آزاد تعادل وجود دارد طبيعي بين توليد و حذف راديكال

. گردد ها موجب استرس اكسيداتيو مي تعادل در اين فرايند

توانند به ماكرو  هاي آزاد به دليل تمايل به جذب الكترون مي راديكال

آسيب  DNAها و  ها، چربي هاي مهم بدن از جمله پروتئين مولكول

برخي از محققين معتقدند الكل با افزايش آپوپتوز سلولي . ٢٩برسانند

هاي آنتي  هاي آزاد و هم چنين مهار فعاليت آنزيم و توليد راديكال

و اكسيداني از قبيل گلوتاتيون پراكسيداز،سوپراكسيد ديسموتاز 

به نظر . ٣٤شوند هاي مختلف بدن مي كاتالاز باعث تخريب در سلول

هاي دريافت كننده اتانول با  هاي كبدي در گروه رسد آسيب مي

ها و القاي مرگ  افزايش استرس اكسيداتيو، پراكسيداسيون ليپيد

داراي فعاليت آنتي اكسيداني و  كوركومين. ٣٥سلولي مرتبط باشد

كوركومين يك تركيب پلي . ١٢ باشد يهاي ضد التهابي م فعاليت

فعاليت فنولي و ماده فعال مشتق از ريزوم گياه زرد چوبه است كه 

اعمال  و ضد ميكروبي فعاليت ضد التهابي ،موثر آنتي اكسيداني

تواند  نمايد و ثابت شده است كه مصرف روزانه كوركومين مي مي

الكل اثر  براي كبد در برابر استرس اكسيداتيو مرتبط با مصرف

دهد كه در  نتايج اين مطالعه نشان مي. ١٤محافظتي داشته باشد 

هايي كه كوركومين همراه با اتانول استفاده شده است بهبود  گروه

و هيستوپاتولوژيكي در مقايسه با گروه دريافت   هاي آنزيمي شاخص

از نتايج بيوشيميايي و هيستوپاتولوژيك . شود كننده اتانول ديده مي

توان حدس زد كه احتمالا نقش كوركومين جلوگيري  طالعه مياين م

هاي مختلف  از استرس اكسيداتيو ايجاد شده توسط اتانول در بخش

در موجودات زنده به منظور مقابله با اثرات تخريبي ناشي . كبد است

هاي آزاد و استرس اكسيداتيو دو سيستم آنتي اكسيداني  از راديكال

سوپراكسيد (آنتي اكسيداني آنزيمي وجود دارد كه شامل دفاع

از جمله اسيد  و غير آنزيمي) ديسموتاز، گلوتاتيون پراكسيداز، كاتالاز

ها  آسكوربيك، آلفا توكوفرول، بيلي روبين، اسيد اوريك، پلي فنول

هاي آزاد و  اين تركيبات با جلوگيري از توليد راديكال .٣٥باشد مي

هاي ناشي از فعاليت  آسيب هاي صدمه ديده، ترميم و بازسازي بافت

رسد  بنابراين به نظر مي. ٢١رسانند هاي آزاد را به حداقل مي راديكال

هاي دريافت كننده اتانول با توجه به عملكرد  كوركومين در موش

و آنتي اكسيداني موجود در آنها و اثرات مهار ) كوركومين(فنولي

سيداني و توليد و ترشح كلسترول در كبد اثر تخريبي و خاصيت اك

كنند و نقش حفاظتي براي  پراكسيداسيون ليپيدي اتانول را مهار مي

  .كنند هاي كبدي ايفا مي سلول

در مطالعه اي كه توسط پاليزگير و همكارانش انجام شد 

مشخص گرديد كه كوركومين موجود در زرد چوبه باعث مهار 

و  ٣٦شود مي) TNF ALFA(آلفا -ترشح فاكتور نكروز دهنده تومور

را تا نزديك به سطح  ALT,AST,ALP,GGTهاي  ميزان آنزيم همچنين

همچنين در مطالعه اي كه توسط قندادي و . نرمال كاهش ميدهد

همكاران انجام شد مشخص گرديد كه زردچوبه سبب مهار 

ها  كه يكي از عوامل نكروز بافتي است از ماكروفاژ ١اينترلوكين

ه شد كه كوركومين ميتواند تا حد در اين مطالعه نشان داد. ٣٦گردد مي

هاي  ويژگي. زيادي اثرات تخريبي اتانول بر روي كبد را مهار نمايد

آنتي اكسيداني و محافظت كنندگي كوركومين در برابر انواع 

هاي راديكال آزاد و استرس اكسيداتيو در برخي از مطالعات  گونه

  .آزمايشگاهي اثبات شده است

هاي تحت  باتوجه به مطالعات فوق و نتايج اين تحقيق،در موش

كه مسموميت  50mg/kg,100mg/kgبا دوز هاي  درمان با كروكومين 

 ،ALT سرميشديد الكلي داشته اند كاهش چشمگير سطح آنزيمهاي 

AST، ALP، GGT و BUN  و آرژيناز و نزديك شدن به حالت نرمال

و  Alb وTP  افزايش چشمگير سطح سرميها ديده شد و   اين آنزيم
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اين امر نشان . ديده شدها  نزديك شدن به حالت نرمال اين پروتئين

 هاي آسيب تواند مي كوركومين دهنده اين است كه احتمالا تجويز

 و دهد كاهش صحرايي موشهاي در را اتانول مصرف از ناشي كبدي

.دهد بهبود را خوني و كبدي پارامترهاي  سرمي سطح

: Cنمودار .  در گروه هاي مورد مطالعه ALTمقايسه ي ميانگين : Bنمودار .  در گروه هاي مورد مطالعه ASTمقايسه ي ميانگين :Aنمودار  :١شكل 

 Alb مقايسه ميانگين: Eنمودار .   در گروه هاي مورد مطالعهGGTمقايسه ي ميانگين : Dنمودار .  در گروه هاي مورد مطالعهALPمقايسه ي ميانگين 

مقايسـه ميـانگين آرژينـاز در گـروه هـاي مـورد       : Gنمودار .  در گروه هاي مورد مطالعه TPمقايسه ميانگين : Fنمودار .  در گروه هاي مورد مطالعه

  . در گروه هاي مورد مطالعه BUNمقايسه ميانگين : Hر نمودا.  مطالعه
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شم  در گروه  )B. (شود در گروه كنترل ساختار طبيعي بافت كبد مشاهده مي) E&H staining, 40X(. )A(فتوميكروگراف بافت كبد :٢ لشك

  Ethanol30در گروه)D. (باشد و مشكل خاصي مشاهده نمي شود مي ساختار كبد به صورت طبيعي (C)شود مي ساختار طبيعي بافت كبد مشاهده

 .باشد مي و كبد دچار نكروز حاد شده است يببافت كبد تخر. شود يمشاهده م يتوپلاسمشدن س ينوفيليو ائوز يوليزكار يوركسي،كار يس،آپوپتوز

)E (در گروهEthanol30+CUR50  بافت كبد بهبود يافته است. شود و تغييرات ساختاري بافت كبد  جزئي است نكروز خفيف مشاهده مي.(F)   در

   .شود و تغييرات ساختاري بافت كبد بسيار جزئي است و بافت كبد بهبود يافته است مي نكروز بسيار خفيف مشاهده  Ethanol30+CUR100گروه 

  

A B 

      C D 

E F 
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  نر هاي صحرايي در موش اتانولبررسي اثرات كوركومين بر روي نارسايي كبدي القا شده با    ٤٧٢

 ٤٧٤ تا  ٤٦٤ ؛٤، شماره ١٠؛ دوره ١٤٠٠ پاييز نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

 گيري نتيجه

اتانول باعث تغييرات هيستوپاتولوژيك  تجويز مطالعه، اين در

شديد در بافت كبد موشهاي صحرايي از طريق افزايش التهاب 

با اين حال، تجويز . روز گرديد ٢٨پتوزيس در مدت وسلولي و آپ

اتانول باعث در موشهاي صحرايي تيمار شده با  همزمان كوركومين

بنظر ميرسد اثرات . ايجاد اثرات حفاظتي و بهبود بافت كبد گرديد

از طريق كاهش استرس اكسيداتيو و  حفاظتي و درماني كوركومين

 بنابراين تجويز همزمان كوركومين. پذيرد التهاب بافتي صورت مي

تواند در رژيم غذايي افرادي كه در معرض  بعنوان يك مكمل، مي

 .با اتانول قرار دارند در نظر گرفته شودمسمويت كبدي 

  

  تشكر و قدرداني

دانند از همكاري و حمايت دانشگاه آزاد  نويسندگان لازم مي

كازرون و تمام افرادي كه در انجام اين مطالعه ياري رساندند  اسلامي

 .تشكر و قدرداني نمايند
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Purpose: Alcohol consumption can cause hepatitis and long-term cirrhosis of the liver. 
Curcumin has antioxidant and anti-inflammatory activity. The aim of this study was to 
evaluate the protective effects of curcumin in the prevention and treatment of liver 
damage caused by overuse of ethanol.  
Material and Methods: In this experimental study, 30 adult male Wistar rats were 
divided into 6 groups of 5. The control group received only normal water and food daily. 
The sham group received only 2cc of olive oil daily. The experimental group1 received 
only 100 mg / kg curcumin daily. Experimental group 2 daily received 2 cc Ethanol30%. 
The experimental group3 daily received Ethanol 30%  and 50mg/kg of curcumin and 
experimentl group 4 daily received Ethanol30% and 100 mg/kg.  of  curcumin. The 
animals received water, ethanol, curcumin, and food orally daily for 28 days. At the end 
of the test period, blood samples were taken from the hearts of the animals. Serum levels 
of AST, ALT, ALP, GGT and arginase as well as serum albumin, total protein and blood 
urea nitrogen were measured. Animal liver tissue was removed in different groups. 
Hematoxylin-eosin staining method was used to test the testicular tissue. 
Findings: Ethanol treatment significantly increased the activity levels of serum enzymes 
ALT, AST, ALP, GGT, arginase 1 and blood urea nitrogen compared to control, sham and 
experimental   group 1 (p˂0.05), while decreased albumin and the total protein levels 
(p˂0.05). In addition, ethanol treatment caused the accumulation of fat droplets, 
hyperemia, necrosis, apoptosis and eosinophilia of the cytoplasm in hepatocytes. 
However, co-administration of ethanol and curcumin significantly reduced ALT, AST, 
ALP, GGT, arginase 1 and BUN levels compared to the ethanol group (p˂0.05), while 
increased albumin and total protein levels (p˂0.05). Histopathologically, a decrease in 
structural changes in liver tissue and apoptosis was observed, resulting in the 
improvement of liver tissue. 
 Conclusion: The administration of curcumin can reduce ethanol-induced liver damage in 
rats and improve serum liver and blood parameters.  
 

Keywords: Curcumin, Ethanol, Liver, Rats 
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