
Journal

AUMJ
Alborz University of Medical Sciences

چکیده

مقاله تحقیقی  ‌

  

  
  

    
   

 

 
 

  
 

 اثر عصاره هیدروالکلی زعفران بر تغییرات فاکتورهای بیوشیمیایی مرتبط با کبد به دنبال مسمومیت ناشی از 

مصرف مزمن ویتامین A در موشهای صحرایی نر بالغ

مختار مختاری1
مهرداد شریعتی1،

درنا اژدری1
داوود مقدم نیا2*  

�
�

تاریخ دریافت مقاله: 1401/02/13 ؛ تاریخ پذیرش: 1402/09/19

نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز، زمستان  1402؛ دوره 13، شماره 1؛ 44 تا 52

1، صفحههای44-52  13، شماره  1402، سال  نشریه دانشگاه علوم پزشکی البرز، زمستان 

  

زعفران دارای اثر دارویی ضد تشنج، ضد افسردگی، ضد التهاب، ضد تومور و بهبود حافظه است. زمینه وهدف: 
در این مطالعه اثر عصاره هیدروالکلی زعفران بر تغییرات فاکتورهای بیوشیمیایی مرتبط با کبد به دنبال مسمومیت ناشی

در موشهای صحرایی نر بالغ مورد بررسی قرار گرفت.  A از مصرف مزمن ویتامین 
6 گرم به   200±20 سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار با وزن تقریبی  برای این منظور48  مواد و روشها: 

تایی تقسیم شدند.گروه کنترل: هیچ تیمار دارویی دریافت نکردند، گروه شم: فقط حلال عصاره دریافت کرد،  8 گروه 
روز دریافت کرد. گروه  15 به مدت   50  mg/kg 1: عصاره هیدروالکلی زعفران را به تنهایی به مقدار  گروههای تجربی 
Aبه میزان و4: ابتدا ویتامین   3 روز دریافت کرد. گروه تجربی   15 به مدت   50000  IU به میزان   A 2: ویتامین  تجربی 
80  mg/kg روز دریافت کردند و سپس عصاره هیدروالکلی زعفران را به ترتیب با مقادیر   15 به مدت   50000  IU
روز دریافت کردند. در پایان دوره آزمایش، وزن بدن حیوانات اندازهگیری شد و سپس نمونههای  21 به مدت   50 و 
خونی از قلب تهیه شد و سطوح آلبومین، بیلی روبین و پروتئین تام اندازهگیری شدند. نتایج با استفاده از آنالیزآماری

و تست توکی مورد بررسی قرار گرفتند.  ANOVA

Aو عصاره هیدروالکلی زعفران باهم و به تنهایی میانگین وزن بدن در گروههای دریافت کننده ویتامین  یافتهها: 
2 نسبت به گروه کنترل و شم تغییر معنی داری نشان نداد. میانگین سطح سرمی پروتئین تام و آلبومین در گروه تجربی 
نسبت به گروه کنترل و شم کاهش معنی دار نشان داد. میانگین سطح سرمی  3 Aو گروه تجربی  دریافت کننده ویتامین 
افزایش معنی داری  A دریافت کننده ویتامین   2 نسبت به به گروه تجربی   4 پروتئین تام و آلبومین در گروه تجربی 
نسبت  3 و گروه تجربی   A دریافت کننده ویتامین   2 نشان داد. میانگین سطح سرمی بیلی روبین تام در گروه تجربی 
نسبت به به  4 به گروه کنترل و شم افزایش معنی دار نشان داد. میانگین سطح سرمی بیلی روبین تام در گروه تجربی 

)p  < کاهش معنی داری نشان داد )0/05   A دریافت کننده ویتامین   2 گروه تجربی 
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در موشهای صحرایی نر بالغ اثر حفاظتی دارد.  A از مصرف مزمن ویتامین 
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مقدمه
ویتامین A یک ترکیب محلول در چربی از خانواده اسید رتینوئیک 
است که عمدتاً در سلول های ستاره ای کبدی ذخیره می شود و برای بینایی 
طبیعی، سیستم ایمنی و تولید مثل مهم است. این ویتامین به طور طبیعی در 

گیاهان و حیوانات نیز وجود دارد.1 
سمیت ویتامین A، که به عنوان هیپرویتامینوز A نیز شناخته می شود، به 
دلیل بلع مزمن مقادیر زیادی از فرم مصنوعی آن است.2 مسمومیت مزمن با 
ویتامین A می تواند با علائم پوستی، اسکلتی و عصبی همراه باشد. همچنین 
می تواند منجر به آسیب کبدی شود. گزارش شده است که یک بار مصرف 
بیش از 500000 واحد بین المللی ویتامین A باعث افزایش فشار خون 
پورتال می شود.3 سمیت با ویتامین A می تواند باعث تغییرات عصبی-روانی 

گردد و اثرات روانپزشکی، از جمله افسردگی و روان پریشی ایجادکند.4
هایپرویتامینوز A باعث آسیب سلول های کبدی، نکروز، هایپرپلازی 
سلول های ستاره ای و متعاقب آن فیبروز می شود که منجر به زخم های پری 
سینوزوئیدی، پری سانتری لوبولار و اطراف پورتال می شود که باعث اتساع 
و انسداد سینوسی می شود. علاوه بر این در موارد نادر کلستاز داخل کبدی 

نیز گزارش شده است. 5
کننده  تنظیم  هورمون های  متابولیسم  می تواند   A هایپرویتامینوز 
کلسیم را تغییر دهد. 6 داده های حیوانی، انسانی و آزمایشگاهی همگی 
نشان می دهند که ویتامین A اضافی باعث تحریک تحلیل و مهار تشکیل 
استخوان می شود. انتظار می رود این ترکیب باعث از دست دادن استخوان 
و ایجاد پوکی استخوان شود و ممکن است با مصرف نسبتاً کم ویتامین 

A رخ دهد.7
Crocus sativus L معمولاً با نام زعفران شناخته می شود و اجزای 
فعال آن دارای چندین اثر دارویی مفید مانند ضد تشنج، ضد التهاب، اثرات 
جاذب رادیکال، بهبود یادگیری و حافظه و غیره است. کارآزمایی های بالینی 
روی اثر ضد آلزایمر زعفران نشان داد که زعفران مؤثرتر از دارونما بوده 
و به اندازه دونپزیل مؤثر است. 8 اثرات ضد خارش و حفاظتی بر پوست 
زعفران کارآمدتر از دارونما بود. 8 در یک کارآزمایی بالینی دیگر، ثابت شد 
که زعفران علاوه بر درمان کاهش وزن، می تواند دفعات استفاده از میان 
وعده غذایی را کاهش دهد. کارآزمایی های بالینی انجام شده بر روی زنان 
مبتلا به سندرم پیش از قاعدگی نشان داد که زعفران می تواند علائم رنج را 

بیشتر از دارونما و مشابه درمان های استاندارد کاهش دهد. 8

زعفران همراه با تمرینات مقاومتی باعث کاهش فشار خون در مردان 
سالمند مبتلا به فشار خون شد.9 زعفران و فلاونوئید گلبرگ آن، کامفرول، 
اثرات درمانی نسبتاً قوی بر اختلالات تنفسی با شل کردن عضلات صاف 
تراشه از طریق اثرات محرک یا مسدودکننده بر گیرنده های β-آدرنرژیک و 
گیرنده های موسکارینی نشان دادند. 10 زعفران و کامفرول همچنین تولید 
نیتریک اکسید، سیتوکین های التهابی و کموکاین ها را در سیستم تنفسی 
کاهش دادند.10 درمان با زعفران سمیت کلیوی القاشده توسط جنتامایسین 
را کاهش می دهد و به نظر می رسد این اثر وابسته به دوز باشد.11 زعفران 

دارای خواص ضد توموری قوی است و یک درمان موثر و ایمن است.12
زعفران و ترکیبات فعال آن به عنوان یک عامل محافظ قلب و عروق 
می باشد. زعفران اثرات مفیدی را در برابر آسیب ایسکمی-پرفیوژن مجدد، 
فشار خون بالا، چربی خون بالا و دیابت نشان می دهد.13 تحقیقات انجام 
افسردگی  برای درمان  از زعفران  استفاده  از  اولیه  تاکنون پشتیبانی  شده 
خفیف تا متوسط ​​را فراهم می کند.14 اثرات ضد سرطانی امیدوارکننده و 
 in و in vitro بالینی عال دارویی زعفران در مطالعات  ف انتخابی اجزای 
vivo نشان داده شده است. زعفران و اجزای فعال آن از جمله کروسین 

و کروستین اثرات ضد سرطانی خود را از طریق مکانیسم های مختلفی از 
جمله القای آپوپتوز، تأثیر بر چرخه سلولی و تنظیم پاسخ ایمنی میزبان 
و فعالیت های ضد التهابی اعمال می کنند. زعفران در درمان سرطان های 

دستگاه گوارش موثر است.15
با توجه به عوارض مصرف طولانی مدت داروهای شیمیایی بویژه 
در درمان اختلالات کبدی در این تحقیق به بررسی عصاره هیدروالکلی 
زعفران بر تغییرات فاکتورهای بیوشیمیایی مرتبط با کبد به دنبال مسمومیت 
ناشی از مصرف مزمن ویتامین A در موشهای صحرایی نر بالغ پرداخته 

شده است.

مواد و روش ها
آماده سازی عصاره هیدروالکلی زعفران

گلبرگ های زعفران تهیه گردیدند و به دور از نور و رطوبت خشک 
شدند. سپس500 گرم زعفران درون ظرف دستگاه پرکولاسیون ریخته شد. 
سپس به مخلوط موجود هیدروالکل 70 درصد اضافه گردید به اندازه ای که 
سطح هیدروالکل چند سانتی متر بالاتر از سطح پودر باشد و به مدت 72 
ساعت در دمای آزمایشگاه نگهداری شد. بعد از گذشت 72 ساعت، شیر 
دستگاه پرکولاتور را باز کرده و قطره قطره عصاره را جمع آوری نموده و 
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همزمان از بالا بوسیله قیف جدا کننده قطره قطره محلول هیدروالکل اضافه 
شد تا زمانی که عصاره به دست آمده دیگر رنگی از گیاه نداشته باشد.آنگاه 
عصاره به دست آمده را به وسیله دستگاه روتاری یا بن ماری در حرارت 
50-40 درجه سلسیوس تغلیظ کرده، در ادامه برای آنکه عصاره کاملا 

خشک گردد، به مدت 24 ساعت در دستگاه دسیکاتور قرار داده شد. 16

حیوانات
در این مطالعه تجربی از 48 سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار 
با با وزن تقریبی200± 220 گرم و سن 2/5 تا 3 ماه استفاده شد. حیوانات 
بطور تصادفی تا زمان انجام آزمایش در قفس های استاندارد و تحت شرایط 
ساعت  نوری 12  چرخه  با  و  سانتیگراد  دمای 20-22درجه  با  یکسان 
روشنایی و12ساعت تاریکی نگهداری شدند. آب و غذای کافی در اختیار 

آنها قرارگرفت و کلیه ملاحظات اخلاقی در مورد حیوانات رعایت شد. 
تیمار حیوانات

در این مطالعه تجربی حیوانات به 6 گروه 8 تایی تقیسم شدند که 
عبارتند از: گروه کنترل: حیوانات این گروه تحت تاثیر هیچگونه تیمار 
دارویی قرار نگرفتند. گروه شم: حیوانات این گروه 0/15 سی سی آب 
روز  مدت 15  به  دارو(  عنوان حلال  )به  اتانول  و 0/5 سی سی  مقطر 

بصورت دهانی دریافت کردند.
 گروه تجربی 1: عصاره هیدروالکلی زعفران را به تنهایی به مقدار 
mg/kg 50 به مدت 15 روز بصورت دهانی دریافت کرد. گروه تجربی 2: 

ویتامین Aبه میزان IU  50000 به مدت 15 روز بصورت دهانی دریافت 
کرد. گروه تجربی 3 و4: ابتدا ویتامین Aبه میزان IU  50000 به مدت 15 
روز بصورت دهانی دریافت کردند و سپس عصاره هیدروالکلی زعفران 
را به ترتیب با مقادیر mg/kg 80 و 50 به مدت 21 روز بصورت دهانی 
دریافت کردند. پس از پایان یافتن دوره تیمار حیوانات تحت تاثیر بیهوشی 
با کلروفرم قرار گرفتند. خونگیری از بطن چپ قلب به عمل آمد. نمونه های 
خونی بدست آمده به مدت 20 دقیقه در شرایط آزمایشگاهی نگه داری 
شدند و به مدت 20 دقیقه در دور2000در دقیقه سانتریفیوژ شدند. سپس 

سرم هر لوله جمع آوری شد.17

اندازه گیری پروتئین تام
برای اندازه گیری پروتئین تام از روش بیوره استفاده گردیدکه در این 
آزمایش پروتئین ها در محیط قلیایی با یون های مس و تارتارات تشکیل 

رنگ لاجوردی را سبب می شوند و شدت رنگ ایجاد شده متناسب با 
مقدار توتال پروتئین در نمونه می باشد. 18

 اندازه گیری آلبومین
برای اندازه گیری آلبومین از روش سبز برم کرزول استفاده گردید که در 
این آزمایش آلبومین با برم کرزول یک کمپلکس رنگی ایجاد می کند. شدت 

رنگ ایجاد شده متناسب با مقدار آلبومین در نمونه می باشد. 18

اندازه گیری بیلی روبین
برای اندازه گیری بیلی روبین معرف دی آزو)مخاوط نیتریت سدیم و 
اسید سولفانیلیک( با بیلی روبین واکنش داده و ایجاد رنگ آزو را می کندکه 
درPH قلیایی قرمزرنگ است. بیلی روبین مستقیم پس از ایجاد به رنگ 
صورتی در می آید ولی بیلی روبین تام با افزودن محلول تسریع کننده ودر

PH قلیایی سبز رنگ می گردد. 18 

فاکتورهای بیوشیمیایی خون شامل آلبومین، بیلی روبین و پروتئین 
تام با استفاده از دستگاه اتوآنالایزر )Technicon RA-1000( اندازه گیری 

شدند.

آنالیر آماری
داده ها با استفاده از برنامه SPSS  18، آزمون آماری ANOVA و تست 
آماری تعقیبی Tukey تجزیه و تحلیل شدند. مرز استنتاج آماری برای 
بررسی اختلاف معنی دار میانگین بین گروه های تجربی با گروه کنترل و 
شم سطح P≥ 0/05 بوده است. نتایج براساس )X ± SD( گزارش شده 
است. دراین پژوهش نتایج بدست آمده از آزمایشات انجام شده به همراه 

محاسبات آماری مربوطه در قالب جداول آورده شده اند.

یافته ها
تاثیر عصاره هیدروالکلی زعفران بر وزن بدن 

میانگین وزن بدن در گروه تجربی 2 دریافت کننده ویتامین A در 
مقایسه با گروه کنترل و شم تغییر معنی داری نشان نداد. همچنین، میانگین 
وزن بدن در تمام گروه های تجربی در مقایسه با گروه کنترل و شم تغییر 

معنی داری نشان نداد.
تاثیر عصاره هیدروالکلی زعفران بر سطح سرمی پروتئین تام

میانگین سطح سرمی پروتئین تام در گروه تجربی 2 دریافت کننده 
ویتامین A نسبت به گروه کنترل و شم کاهش معنی دار نشان داد. همچنین، 
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جدول 1- مقایسه میانگین وزن بدن، پروتئین تام، آلبومین و بیلی روبین تام به دنبال دریافت ویتامین A و عصاره هیدروالکلی زعفران با مقادیر 
مختلف در گروه های تجربی با گروه های کنترل و شم

بیلی روبین تام 
)U/I( 

)X ± SD(

آلبومین
 )U/I(

)X ± SD(

)U/I( پروتئین تام
)X ± SD(

وزن بدن 
)g(

)X ± SD(
تعداد نمونه ها گروه های مختلف

  N=8 کنترل

N=8 شم 

N=8
تجربی 1

)mg/kg 50 زعفران(

  N=8
تجربی 2

) A 50000 ویتامین IU(

  N=8
تجربی 3

 50 mg/kg  + A 50000 ویتامین IU(
زعفران(

  N=8
تجربی 4

 80 mg/kg  + A 50000 ویتامین IU(
زعفران(

علامت a نشانه اختلاف معنی دار با گروه کنترل است. علامت b نشانه اختلاف معنی دار با گروه تجربی 2 )دریافت کننده ویتامین A( است.

افزایش معنی داری نشان داد. میانگین سطح سرمی بیلی روبین تام در گروه
Aکاهش معنی دریافت کننده ویتامین   2 نسبت به گروه تجربی   4 تجربی 

)جدول1(  P< داری نشان داد 0/05 

بحث
طبق نتایج به دست آمده میانگین سطح سرمی پروتئین تام و آلبومین در

افزایش  A دریافت کننده ویتامین   2 نسبت به گروه تجربی   4 گروه تجربی 
معنی داری نشان داد. میانگین سطح سرمی بیلی روبین تام در گروه تجربی
نسبت به گروه کنترل و شم افزایش معنی  A دریافت کننده ویتامین   2
داری نشان داد که این نتایج نشان دهنده اثر حفاظتی عصاره هیدروالکلی
میباشد که تا حدودی مسمومیت ناشی از  80  mg/kg زعفران در مقادیر 
را اصلاح کرده است. نتایج این تحقیق با یافتههای  A دریافت مزمن ویتامین 

مطالعات گذشته همخوانی دارد.
و همکاران در سال  Hoshyar همسو با نتایج تحقیق ما در مطالعه 

مشخص گردید که زعفران میتواند به طور موثری سمیت کبدی  2020
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نسبت به گروه کنترل و  3 میانگین سطح سرمی پروتئین تام در گروه تجربی 
شم کاهش معنی دار نشان داد. علاوه براین، میانگین سطح سرمی پروتئین
A دریافت کننده ویتامین   2 نسبت به گروه تجربی   4 تام در گروه تجربی 

افزایش معنی داری نشان داد)P<0/05(.)جدول1(
تاثیر عصاره هیدروالکلی زعفران بر سطح سرمی آلبومین

دریافت کننده ویتامین  2 میانگین سطح سرمی آلبومین در گروه تجربی 
نسبت به گروه کنترل و شم کاهش معنی دار نشان داد. میانگین سطح  A
نسبت به گروه کنترل و شم کاهش معنی  3 سرمی آلبومین در گروه تجربی 
نسبت به  4 دار نشان داد. میانگین سطح سرمی آلبومین در گروه تجربی 
افزایش معنی داری نشان داد  A دریافت کننده ویتامین   2 گروه تجربی 

)جدول1(  P  <  0/05
دریافت کننده  2 میانگین سطح سرمی بیلی روبین تام در گروه تجربی 
نسبت به گروه کنترل و شم افزایش معنی دار نشان داد. میانگین  A ویتامین 
نسبت به گروه کنترل و شم  3 سطح سرمی بیلی روبین تام در گروه تجربی 

   308   ±  36/38

282±32/86

263±35/57

293±35/33

292±26/977/59±0/943b

6/03±0/201a

5/53±0/995a

7/72±0/09

7/75±0/073

4/29±0/23

4/25±0/19

4/30±0/2

2/95±0/29  a

2/90±0/28  a

4/48±0/23  b

299±25/13

7/77±0/0720/8  ±  0/007

0/8±0/012

0/79±0/099

1/45±0/057  a

1/05±0/063  a

0/84±0/192  b
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القا شده توسط متوترکسات را در موش صحرایی کاهش دهد. نتایج این 
مطالعه نشان داد که متوترکسات به طور قابل توجهی سطوح پلاسمایی 
AST، ALT، ALP و لاكتات دهيدروژناز )LDH( و مـولان دي آیئدلـد 

)MDA( و نیتریک اکساید )NO( کبدی را افزایش داد در حالی که، کاهش 
عصاره  تجویز  گردید.  مشاهده   )SOD( دیسموتاز  سوپراکسید  فعالیت 
زعفران می تواند افزایش آنزیم های کبدی، تنش های اکسیداتیو/نیتروزاتیو 

و تغییرات مورفولوژیکی کبد را بهبود بخشد. 19
و   Rezaee-Khorasany مطالعه  در  ما  پژوهش  نتایج  با  مطابق 
همکاران در سال 2019 نشان داده شد که عصاره آبی زعفران می تواند 
اثرات محافظتی در برابر سمیت اتانول در کبد موش صحرایی از طریق 

اثرات آنتی اکسیدانی، ضد آپوپتوز و ضد التهابی داشته باشد.20
همچنین، در مطالعه Shati و همکاران در سال2010 مشخص گردید 
که استفاده از زعفران و عسل اثر مخرب کلرید آلومینیوم در کبد را بوسیله 
اصلاح اثرات مضرش بر سطوح بیوشیمیایی و مولکولی در کبد به حداقل 

می رساند.21
علاوه براین، در مطالعه Omidi و همکاران در سال2014 نشان داده 
شد که دوز 20 میلی گرم بر کیلوگرم گلبرگ زعفران آسیب حاد کبدی القا 
شده توسط استامینوفن را در موش های صحرایی بهبود می بخشد. خاصیت 
آنتی اکسیدانی گلبرگ زعفران منجر به کاهش عوارض استرس اکسیداتیو 
سطوح سمی استامینوفن در موش های صحرایی مسموم شد. در این مطالعه 
 ،)ALT( درمان استامینوفن منجر به افزایش سطوح آلانین آمینوترانسفراز
آسپارتات آمینوترانسفراز )AST( و بیلی روبین، همراه با کاهش غلظت 
پروتئین تام و آلبومین نسبت به گروه کنترل شد. تجویز گلبرگ زعفران 
با دوز 20 میلی گرم بر کیلوگرم منجر به کاهش سطوح AST، ALT و 
بیلی روبین، همراه با افزایش غلظت پروتئین تام و آلبومین شد.22 نتایج این 

مطالعه با تحقیق ما همخوانی دارد.
همچنین، در مطالعه Jamshidi و همکاران در سال2021 مشخص 
گردید که افزایش گیرنده های کبدی فارنوئید X فعال شده)FXR( نقش 
مهمی در فعالیت محافظتی کبدی زعفران بر علیه سمیت کبدی القا شده 

توسط استامینوفن دارد.23
علاوه براین، در مطالعه Lariو همکاران در سال 2015 نشان داده شد 
که در معرض قرار گرفتن حاد با دیازینون باعث آپوپتوز القا شده توسط 
استرس اکسیداتیو شد و کروسین استخراج شده از زعفران ممکن است 

سمیت کبدی القا شده توسط دیازینون را کاهش دهد. کروسین فعال شدن 
کاسپازها و نسبت Bax/Bcl-2 را کاهش داد.24 نتایج این مطالعه با تحقیق 

ما همخوانی دارد.
مطابق با نتایج پژوهش ما یافته ها نشان داده اند که کروسین استخراج 
شده از زعفران دارای اثرات محافظتی کبدی در برابر سمیت کبدی القا 
شده توسط بیسفنول A با تقویت سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی و تنظیم 
فعالیت های مهم مسیر سیگنالینگ و بیان miR-122 در موش های صحرایی 
استرس  که  می باشد  فنل  پلی  زعفران حاوی  است.25 همچنین، عصاره 
اکسیداتیو و پاسخ التهابی را در برابر آسیب کبدی القا شده توسط داروهای 
ضد سل تعدیل می کند. 26 علاوه براین، مطالعات نشان داده اند که زعفران 
و بخش فعال آن کروسین می تواند از آسیب اکسیداتیو کبدی القا شده 

توسط نانو ذرات مس جلوگیری کند. 27
تحقیقات Chhimwal و همکاران در سال2020 نشان داد که کروسین 
استخراج شده از زعفران رویدادهای مختلف در پیشرفت فیبروز کبدی 
القا شده توسط تتراکلرید کربن را از طریق اصلاح مسیرهای التهابی و 
داد.28  کاهش  صحرایی  موش های  در   PPAR-γ واسطه  با  فیبروژنیک 
همچنین مطالعات نشان دادند، درمان با کروسین آسیب کبدی القا شده 
توسط آکریل آمید را به دلیل خواص آنتی اکسیدانی قوی اش اصلاح کرد. 
پس از درمان با کروسین، مشاهده شد که سطوح گلوتاتیون )GSH( و 
وضعیت آنتی اکسیدانی تام )TAS( افزایش یافت در حالی که فعالیت های 
AST، ALT، ALP، سوپراکسید دیسموتاز )SOD( و کاتالاز )CAT( و 

سطوح TOS و MDA کاهش یافت. پس از درمان با کروسین کاهش قابل 
توجهی در ارتشاح سلول های التهابی و احتقان عروقی در بخش های کبدی 
و واکوئولیزاسیون داخل سیتوپلاسمی در سلول های کبدی مشاهده شد، در 

حالی که هیچ نکروز و خونریزی کبدی مشاهده نشد.29
همسو با نتایج مطالعه ما تحقیقات نشان دادند که عصاره زعفران و 
مکمل های کروسین اثر محافظتی کبدی در برابر بیماری کبد چرب غیر 
الکلی و آسیب کبدی القا شده توسط رژیم غذایی پرچرب )HFD( در 
موش های صحرایی چاق دارند.30 علاوه براین، کروستین بر سمیت کبدی 
آفلاتوکسین در موش های صحرایی اثر محافظتی دارد که ممکن است به 
دلیل مکانیسم های دفاعی بافت های کبدی باشد که باعث افزایش گلوتاتیون 
سیتوزول و فعالیت های گلوتاتیون اس ترانسفراز و گلوتاتیون پراکسیداز 
می شود.31 همچنین، مطالعات نشان داده اند که کروستین استخراج شده 
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برابر آسیب اکسیداتیو در سلول های کبدی  اثر محافظتی در  از زعفران 
اولیه موش صحرایی دارد.32 به نظرمی رسد که یافته های مطالعه حاضر با 

تحقیقات گذشته همخوانی داشته باشد.
از طریق  به نظر می رسد تجویز دهانی عصاره هیدروالکلی زعفران 
خنثی کردن رادیکال های آزاد، تحریک فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی 
و دارا بودن ترکیباتی مانند کروسین وکروستین دارای اثرات محافظتی بر 
تغییرات فاکتورهای بیوشیمیایی مرتبط با کبد به دنبال مسمومیت ناشی 
از مصرف مزمن ویتامین A در موشهای صحرایی نر باشد. با این وجود 
بیشتری برای شناسایی و جداسازی ترکیبات فعال درعصاره  تحقیقات 

زعفران ضروری می باشد.

نتیجه گیری کلی 
به طورکلی نتایج پژوهش حاضر نشان داد که تجویز دهانی عصاره 
فاکتورهای  تغییرات  بر  محافظتی  اثرات  دارای  زعفران  هیدروالکلی 
بیوشیمیایی )از جمله آلبومین،پروتئین تام و بیلی روبین تام( مرتبط با کبد 
به دنبال مسمومیت ناشی از مصرف مزمن ویتامین A در موشهای صحرایی 

نر می باشد.
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Abstract

Background: Saffron has anti-seizure, anti-depressant, anti-inflammatory, 
anti-tumor and memory improvement drugs. In this study, the effect of saffron 
hydroalcoholic extract on changes in liver-related biochemical factors following 
chronic vitamin A intoxication in adult male rats was investigated.

Methods: For this purpose, 48 adult male Wistar rats weighing approximately 
200±20 g were divided into 6 groups of 8. Control group: did not receive any 
drug treatment, sham group: received only solvent extract, experimental groups 
1: Hydroalcoholic extract of saffron alone received 50 mg / kg for 15 days. 
Experimental group 2: Vitamin A received 50,000 IU for 15 days. Experimental 
groups 3 and 4: First, they received 50,000 IU of vitamin A for 15 days and then 
received saffron hydroalcoholic extract at 50 and 80 mg / kg, respectively, for 21 
days. At the end of the experiment, the body weight of the animals was measured. 
Blood samples were taken from the heart and albumin, bilirubin and total protein 
levels were measured. The results were analyzed using ANOVA and Tukey test.

Results: The mean body weight in the groups receiving vitamin A and saffron 
hydroalcoholic extract together and alone did not show a significant change 
compared to the control and sham groups. Mean serum levels of total protein and 
albumin in experimental group 2 receiving vitamin A and experimental group 
3 showed a significant decrease compared to control and control groups. The 
mean serum levels of total protein and albumin in experimental group 4 showed a 
significant increase compared to experimental group 2 receiving vitamin A. The 
mean serum level of total bilirubin in experimental group 2 receiving vitamin A 
and experimental group 3 showed a significant increase compared to the control 
and sham groups. The mean serum level of total bilirubin in experimental group 
4 showed a significant decrease compared to experimental group 2 receiving 
vitamin A (P < 0.05).

Conclusion: Saffron hydroalcoholic extract has a protective effect on changes in 
liver-related biochemical factors following chronic vitamin A poisoning in adult 
male rats.
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