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  چکیده

ثرات محافظتی کروسین در برابر کبد چرب ناشی از رژیم غذایی پرچرب هدف از مطالعه حاضر ارزیابی ا :زمینه و هدف

  .باشددر مدل موش صحرایی می

هاي آزمایشی متفاوت، توسط رژیم غذایی استاندارد به عنوان هاي صحرایی نر در گروهشبدین منظور، مو :روش کار

به علاوه گاواژ کروسین در دوزهاي مختلف  شاهد، رژیم غذایی پرچرب جهت ایجاد استئاتوز کبد و رژیم غذایی پرچرب

)mg kg/day 25 ،50  جهت محافظت از کبد در برابر استئاتوز تیمار گردیدند و از لحاظ تغییرات پروفایل لیپیدي )  100و

سرم، بیومارکرهاي سرمی آسیب بافت کبد، فعالیت آنتی اکسیداتیوي کبد و تغییرات هیستوپاتولوژیک آن مورد مقایسه 

سطوح سرمی پروفایل لیپیدي جهت ارزیابی اختلالات متابولیک، آلانین آمینوترانسفراز و آسپارتات . گرفتند قرار

روبین براي ارزیابی عمکرد صفراوي کبد، و آلبومین براي آمینوترانسفراز براي ارزیابی آسیب کبدي، آلکالین فسفاتاز و بیلی

هاي آزاد کبد، و گلوتاتیون احیاء  به منظور ارزیابی فعالیت رادیکالسنجش عملکرد سوخت و ساز کبد، مالون دي آلدئید 

گیري اکسیدانی کبد اندازهفعالیت آنزیمهاي گلوتاتیون پراکسیداز، سوپراکسید دسموتاز و کاتالاز جهت تعیین وضعیت آنتی

  .رفتهاي بیوشیمیایی انجام پذیمطالعه هیستوپاتولوژي کبد به منظور تائید یافته. گردیدند

گلیسریدمی، آور متابولیکی شامل هیپرتريهفته تیمار، جیره پر چرب باعث بروز اثرات زیان 4پس از  :هایافته

هاي هایی که با جیره پرچرب تغذیه شده بودند، افزایش فعالیت آنزیمموش. هیپرکلسترولمی و اختلال عملکرد کبد شد

ها و افزایش میزان شاخص پراکسیداسیون لیپیدي را در اکسیدانآنتی دار فعالیتهپاتوسیتی را در پلاسما و کاهش معنی

داري میزان افزایش یافته مارکرهاي آسیب بافت کبد در سرم و طور معنیتیمار با کروسین به. بافت کبد نشان دادند

زایش یافته سرم را به هاي کبد و لیپیدهاي بیش از حد افاکسیدانمالون دي آلدئید بافت کبد را کاهش داد همچنین آنتی

شناسی بافتی کبد تغییرات ایجاد شده توسط جیره پرچرب و اثرات محافظت از کبدي آسیب. حالت طبیعی برگرداند

.کروسین را مورد تائید قرار داد

از هاي صحرایی تغذیه شده با جیره پرچرب، احتمالاً کروسین اثرات محافظتی خود را در استئاتوز کبد موش :گیرينتیجه

  .دارداکسیدانی خود اعمال میطریق عملکرد آنتی

استئاتوز کبد     ؛ هااکسیدانآنتی؛ کروسین؛ جیره غذایی پرچرب :کلیديکلمات 
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  مقدمه

کبد چرب غیرالکلی
1(NAFLD)  به عنوان معضلی

جهانی، گریبانگیر بشر بوده که معمولاً با چاقی مفرط، 

       همراه  2هیپرلیپیدمی و دیابت ملیتوس نوع 

ا جیره است که تغدیه ب تحقیقات نشان داده. باشدمی

  . ]1[گرددپرچرب منجر به استئاتوز کبد می

گلیسرید و کلسترول، لیپیدهاي بیولوژیک مهمی تري

هستند که دریافت بیش از حد آنها از طریق جیره 

و  ]2،3[ گلیسریدمیغذایی منجر به هیپرتري

با تجمع  NAFLD. گرددمی ]4[ هیپرکلسترولمی

 ها که در اثرگلیسریدها در هپاتوسیتتري

و گلیسرول استریفیکاسیون اسیدهاي چرب آزاد 

افزایش اسیدهاي . شودگیرند، مشخص میشکل می

چرب آزاد در کبد از سه منبع جداگانه یعنی لیپولیز 

) گلیسیریدهیدرولیز اسید چرب و گلیسرول از تري(

در بافت چربی، رژیم غذایی پر چرب و لیپوژنز 

 گیردسرچشمه می) بیوسنتز اسیدهاي چرب(مجدد 

در مقابل، اسیدهاي چرب ممکن است از طریق . ]5[

           بتا اکسیداسیون، استریفیکاسیون مجدد به

گلیسریدها و ذخیره به شکل قطرات چربی، یا تري

VLDL2دفع به صورت 
بنابراین، . مصرف شوند 

تواند در اثر افزایش سنتز تجمع چربی در کبد  می

اکسیداسیون  چربی و یا کاهش حذفچربی، کاهش 

دانلی .آن به وقوع بپیوندد
3

و همکارانش در سال  

گلیسرید محتواي تري% 60اند که نشان داده 2005

% 26کبد از اینفلاکس اسیدهاي چرب از بافت چربی، 

      از جیره غذایی منشا % 15لیپوژنز مجدد، و از 

کبد چرب غیر الکلی با یکسري تغییرات . ]6[گیردمی

ک که از استئاتوز تا سیروز متفاوت هیستوپاتولوژی

سابقاً عقیده بر این . ]10-7[ باشداست، همراه می

اي ساده بوده و بدون بود که استئاتوز پدیده

لکن، امروزه مشخص شده است . باشدعوارض می

                                               
1Non Alcoholic Fatty Liver Disease
2 Very Low Density Lipoprotein
3 Donnelly

هاي که کبد چرب به عواملی همچون استرس

تواند به پذیر بوده و میاکسیداتیو آسیب

استئاتوهپاتیت
4

که با نکروز، آماس، فیبروز  )1لشک( 

در . ]12،11[ شود، منجر گرددو سیروز مشخص می

پاتوژنز استئاتوهپاتیت غیر الکلی
5

 (NASH)  فرض

گلیسرید در کبد یا بر این است که تجمع تري

هاي استئاتوز باعث افزایش حساسیت کبد به آسیب

هاي آماسی، ها یا لیپوکائینناشی از سیتوکائین

ها و استرس عملکردي میتوکندري اختلالات

منجر به خود اکسیداتیو خواهد شد که 

باربیو. ]14،13[ شوداستئاتوهپاتیت و یا فیبروز می
6
 

اند که نشان داده 2007و همکارانش در سال 

استرس اکسیداتیو در تبدیل استئاتوز به 

اگرچه به هرحال، . ]15[ باشداستئاتوهپاتیت موثر می

ست به نارسایی کامل کبد منجر استئاتوز ممکن ا

آلی براي آن بنا شود، لکن درمان مناسب و ایده

گیاهیمنشأبامواد بیولوژیک. ]7[ نشده است

تشکیل راها بیماريمدرنفارماکوتراپیازاي شاخه

اگر چه عوامل دارویی متنوعی براي  .دهند می

ها وجود دارد، لکن اغلب بیماران  درمان انواع بیماري

ر به تحمل اثرات جانبی داروهاي شیمیایی نیستند قاد

و از سوي دیگر اکثر گیاهان اثرات جانبی بسیار 

  . گذارنداندکی بر روي بیماران به جاي می

کروسین
7

        به عنوان یک کاروتنوئید گلیکوزیله   

گلیسریدمیک تريداراي اثرات هیپواي است که ماده

مطالعات . ]16 [باشدو هیپو کلسترولمیک قوي می

اند که کروسین داراي اثرات متعدد نشان داده

فارماکولوژیک متعدد از جمله اثرات محافظتی علیه 

جلوگیري از ، ]18- 16[ عروقی-هاي قلبیبیماري

، محافظت از ]19[هاي توموري پرولیفراسیون سلول

 هاو محافظت از هپاتوسیت ]21،20[ سیستم عصبی

در هر صورت، در بین . باشدرا نیز دارا می ]22[

                                               
4 Steatohepatit
5 Non-Alcoholic Steatohepatitis
6 Barbuio
7 crocin
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اکسیدانی هاي محافظتی مختلف، فعالیت آنتیمکانیسم

کروسین مسئول اثرات فارماکولوژیکی آن قلمداد 

  . ]19[شده است 

اکسیدانی و آنتی ]23[با توجه به اثرات هیپولیپیدمیک 

، این ماده احتمالاً توانایی آن را خواهد ]24[کروسین 

بتلاء به استئاتوز و در پی داشت که بتواند کبد را از ا

هاي اکسایشی محافظت هاي ناشی از تنشآن آسیب

در هر صورت با توجه به  بررسی منابع،  .کند

کروسین از  محافظتیاي در رابطه با اثرات  مطالعه

ابتلاء به استئاتوز کبد در موارد تغذیه با جیره پر 

بنابراین، تحقیق حاضر براي اولین . چرب وجود ندارد

کروسین از استئاتوز  محافظتیجهت ارزیابی اثرات  بار

هاي صحرایی تغذیه شده با جیره پر کبد در موش

به هر حال، با انجام این . چرب اجرا گردیده است

از محافظت مطالعه خاصیت دارویی کروسین در 

استئاتوز کبد در مواقع تغذیه با جیره پر چرب براي 

د که در صورت گیر اولین بار مورد ارزیابی قرار می

تواند به عنوان یک منبع قابل دسترس با  تائید می

اکسیدانی جهت  خاصیت هیپولیپیدمیک و آنتی

استئاتوز و عوارض وخیم ناشی از  محافظت در برابر

  .آن مورد استفاده قرار گیرد

  

  کار  روش

مطالعه حاضر از نوع تجربی آزمایشگاهی بوده و در 

گاه آزاد اسلامی در مرکز تحقیقات دانش 1390سال 

جامعه آماري این مطالعه شامل . تبریز انجام گردید

صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده وزنی   هاي موش

 تعداداي به  نمونه. هفته بود 9گرم و سن  20±180

سر موش صحرایی از مرکز پرورش حیوانات  60

آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی تبریز تهیه و 

گروه -1: گروه مساوي شامل 6ه طور تصادفی ب به

گروه  - 3گروه تغذیه با جیره پر چرب -2شاهد سالم 

کلوفیبرات+ تغذیه با جیره پرچرب 
1

به عنوان کنترل ( 

                                               
1 Clofibrate

+ هاي تغذیه با جیره پر چرب گروه -6تا  4، )مثبت

mg( کروسین Kg/day 25 ،50  تقسیم ) 100و

ها براي سازگاري با محیط جدید، قبل  موش. گردید

هاي  از مطالعه به مدت یک هفته در قفساز آغ

ساعت روشنایی  12فایبرگلاس مخصوص در شرایط 

و دسترسی  C°2 ± 23ساعت تاریکی و دماي  12و 

آزاد به مقادیر دلخواه آب و غذاي پودر شده 

از شرکت  Ιکروسین . داري شدند استاندارد نگه

Fluka Chemicals )خریداري شد) کشور انگلستان .

هاي  کلیه ملاحظات اخلاقی و پروتکل العهدر این مط

، مورد تائید کمیته کار روي حیوانات آزمایشگاهی

نظارت بر حقوق حیوانات آزمایشگاهی مرکز 

جهت . بود آزاد اسلامی تبریزتحقیقات دانشگاه 

جلوگیري از تورش
2

در تحقیق، مراحل مختلف  

بدین معنی  .خبر انجام شدصورت دوسو بی مطالعه به

ریزي شد که نه ارآزمایی به نحوي برنامهکه، ک

تیمارگر و نه آزمایشگاه، در هیچ یک از مراحل متوجه 

و شاهد ) تیمار(هاي تخصیص یافته مورد گروه

  .نبودند

  طرح آزمایش- الف

هاي آزمایشی ذکر هاي صحرایی نر در گروهشمو

شده، توسط رژیم غذایی استاندارد به عنوان شاهد، 

جهت ایجاد استئاتوز کبد و رژیم  رژیم غذایی پرچرب

غذایی پرچرب به علاوه گاواژ کروسین در دوزهاي 

جهت ) 100و  mg kg-1/day 25 ،50(مختلف 

محافظت از کبد در برابر استئاتوز تیمار گردیدند و 

از لحاظ تغییرات پروفایل لیپیدي سرم، بیومارکرهاي 

سرمی آسیب بافت کبد، فعالیت آنتی اکسیداتیوي 

تغییرات هیستوپاتولوژیک آن مورد مقایسه  کبد و

هاي تغذیه با جیره پر چرب، در گروه. قرار گرفتند

جدول (براي ایجاد استئاتوز کبد، از امولسیون پرچرب 

1(.  

  

  

                                               
2 Bias
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  هاي صحراییترکیب امولسیون پر چرب جهت گاواژ به موش. 1 جدول

  مقدار مصرفترکیب

  گرم 400  روغن ذرت

گرم 150ساکاروز

گرم 80کامل شیر پودر

گرم 100کلسترول

گرم 10کولاتاکسیسدیم دي

گرم 804/36توئین 

گرم 1/31پروپیلن گلیکول

گرم 5/2مولتی ویتامین

گرم 10نمک

گرم 5/1مواد معدنی مخلوط

  لیترمیلی 300آب مقطر

  

طبق روش ارائه شده توسط زو
1

و همکاران در سال  

هاي به طور خلاصه، موش. ]25[استفاده شد 2006

 ، امولسیون پرچرب را به میزان6تا  2هاي هگرو

ml/kg 10 4صبح به مدت  8، روزانه راس ساعت 

همزمان به . هفته از طریق گاواژ دریافت کردند

 ml/kg(هاي گروه شاهد نیز به همان میزان موش

هاي تیمار با گروه .گاواژ شد سالین نرمال) 10

نیز کروسین را به میزان) 6تا 4هاي گروه(کروسین 

ml/kg /day   25 ،50  و گروه کنترل  ]23[ 100و

ml/kgمثبت، کلوفیبرات را به میزان  /day  320  از

به صورت سوسپانسیون در متیل ]23[طریق گاواژ 

به . دریافت کردند ]ml/kg 2 (]23% (5/0سلولز 

 ml/kg(هاي گروه شاهد نیز به همان میزان موش

.گردید]23[گاواژ % 5/0 سلولز  متیل) 2

پارامترهاي بیوشیمیایی سرم و سنجش ) ب

  متابولیسم چربی

گیري برخی  در پایان دوره آزمایش جهت اندازه 

هاي بیوشیمیایی  شامل آلانین آمینوترانسفراز  فاکتور

)ALT( آسپارتات آمینوترانسفراز ،)AST(]26[ ،

، و ]Alb(]28(، آلبومین ]27[)ALP(آلکالین فسفاتاز 

خون ناشتا از   ، نمونه]TB(]29(روبین تام  بیلی

                                               
1 Zou

سینوس پشت کره چشم
2

سرم . گردید تهیه 

 2500هاي خون توسط سانتریفیوژ با سرعت  نمونه

 30دقیقه در دماي  15دور در دقیقه و به مدت 

جهت سنجش پارامترهاي . گراد جدا شد درجه سانتی

 ,Beijing(هاي تجاري موجود مذکور از کیت

China (گلیسرید سطوح سرمی تري. استفاده شد

)TG( کلسترول تام ،)TC( کلسترول ،LDL )LDL-

C ( و کلسترولHDL )HDL-C( نیز به روش

)Nanjing, China(هاي تجاري آنزیماتیک با کیت

همچنین میزان کلسترول . گیري گردیداندازه

VLDL )VLDL-C ( با تفریق مقدارLDL-C  و

HDL-C تام محاسبه شد از کلسترول .  

  اکسیدانی کبدوضعیت آنتی) ج

هاي  با ایجاد دررفتگی در مهره زمان ها هم  همه موش

گردن
3

ها سریعاً  کبد موش.  به راحتی کشته شدند 

خارج و در سالین بسیار سرد شستشو و هموژنات 

. کلرور پتاسیم تهیه شد) w/v% (15/1در %  10

و به مدت دور در دقیقه  7000هموژنات با سرعت 

گراد سانتریفیوژ  درجه سانتی 4دقیقه در دماي  10

شده و محلول رویی جهت سنجش میزان 

گیري مقدار از طریق اندازه پراکسیداسیون لیپیدي

آلدئید دي مالون
4

 )MDA (و همچنین براي اندازه -

اکسیدانی سوپراکسید هاي آنتیگیري فعالیت آنزیم

گلوتاتیون  ،)CAT  ( ، کاتالاز) (SODدیسموتاز

مورد  )GR( و گلوتاتیون ردوکتاز )GPX( پراکسیداز

  . استفاده قرار گرفت

اکسیدانی مورد مطالعه و هاي آنتیفعالیت آنزیم

هاي تجاري موجود  با استفاده از کیت MDAمیزان 

)Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, 

Nanjing, China ( و طبق دستورالعمل شرکت تولید

بافتی به صورت  MDAمقدار . کننده کیت انجام شد

گرم در میلی) nmol(آلدئید دينانومول مالون

                                               
2 Retro-Orbital Plexus
3 Cervical Dislocation
4 Malondialdehyde
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اکسیدانی به صورت واحدهاي پروتئین و فعالیت آنتی

  .گرم پروتئین عنوان گردیدقراردادي در میلی

پراکسیداسیون چربی در کبد با روش رنگ سنجی
1
 

گیري به وسیله اندازه
2TBARS اگاطبق روش فر

3
و  

به طور . انجام شد ]30[ 1988همکاران در سال 

میلی لیتر  2میلی لیتر هموژنات بافتی با  1/0خلاصه، 

TBA-4TCA-Hcl 5معرف 
 )37 %TBA  ،25/0  مول

HCL  15و %TCA مخلوط و پس ) 1:1:1، به نسبت

دقیقه  قرارگیري در بن ماري جوش، خنک  15از 

ه در دماي دقیق 10به مدت دور  3500گردید و در 

شدت جذب محلول رویی شفاف . اتاق سانتریفیوژ شد

. گیري گردیددر مقابل بلانک اندازه nm 535در 

گرم بافت بیان  100مقادیر به صورت نانومول بر

  .شدند

فعالیت سوپراکسید دیسموتاز توسط روش 

نیشیکیمی
6

در حدود . تعیین گردید  ]31[و همکاران  

      تام هر یک از هاي میکروگرم از پروتئین 5

هاي کبدي با بافر پیروفسفات سدیم، هموژنات

PMT7
NBT8و  

واکنش با افزودن . مخلوط گردید 

NADH9
 30مخلوط واکنش در دماي . آغاز شد 

ثانیه انکوبه و با  90گراد به مدت  درجه سانتی

لیتر اسید استیک گلاسیال متوقف  میلی 1افزودن 

شکیل شده در شدت جذب مخلوط رنگزاي ت. گردید

nm560 هر واحد از فعالیت . گیري شداندازه

سوپراکسید دیسموتاز به صورت غلظت آنزیم مورد 

 1درصد در  50نیاز براي ممانعت از تولید رنگ تا 

  .دقیقه، تحت شرایط مطالعه، تعیین گردید

                                               
1 Colorimetrically
2 Thiobarbituric Acid Reacting Substances
3 Fraga
4 trichloroacetic Acid
5 Thiobarbituric Acid
6 Nishikimi
7Phenazine Methosulfate
8 Nitro-Blue Terazolium
9 Nicotinamide-Adenine Dinucleotide

فعالیت کاتالاز توسط روش کلایبورن
10

و بر ]32[ 

، مورد nm240اساس تجزیه پراکسید هیدروژن در 

به طور خلاصه، مخلوط مورد . سنجش قرار گرفت

 ,7M(میلی لیتر بافر فسفات  95/1سنجش متشکل از 

pH=  05/0( ،1  میلی لیتر پرکسید هیدروژن)M 

در حجم %) 10( PMSمیلی لیتر  05/0و ) 019/0

 nm240تغییرات در جذب، در . لیتر بود میلی 3نهایی 

فعالیت "به شکل  در نهایت نتیجه. گیري شد اندازه

  .محاسبه گردید "کاتالاز در دقیقه

فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز با استفاده از روش 

روتراك
11

و بر اساس واکنش ذیل  ]33[ و همکاران 

  .مورد سنجش قرار گرفت

H2O2+2GS  → 2H2O+GSSG12
)گلوتاتیون اکسید(

گلوتاتیون پراکسیداز، در هموژنات بافتی، گلوتاتیون 

کرده که به طور هم زمان پراکسید را اکسیده 

این واکنش پس از . هیدروژن به آب احیاء می گردد

کلرواستیک اسید متوقف و  دقیقه توسط تري 10

گلوتاتیون باقیمانده توسط محلول 
13DTNB  ًمجددا

       فعال گردیده و منجر به تشکیل ترکیب رنگی 

          nm420گردد که با اسپکتروفتومتر در می

 2/0مخلوط واکنشگر متشکل از . شودگیري میازهاند

EDTA14لیتر  میلی
 mM8/0 ،1/0  میلی لیتر آزید

سدیم
15

 mM10 ،1/0  میلی لیتر پراکسید هیدروژن

mM5/2  37میلی لیتر هموژنات بود که در  2/0و 

. دقیقه انکوبه گردید 10گراد به مدت سانتی درجه 

استیک کلرو میلی لیتر تري 5/0واکنش با افزودن 

دور در  2000ها با درصد متوقف و لوله 10اسید 

میلی  3. دقیقه سانتریفیوژ شدند 15دقیقه به مدت 

میلی لیتر  1/0و  mM 8/0لیتر دي سدیم هیدروژن 

DTNB 04/0  درصد به محلول شناور افزوده شد و

. گیري شداندازه nm420بلافاصله رنگ حاصله در 

                                               
10 Claiborne
11Rotruck
12 Oxidized Glutathione
13 Dithiobis Nitrobenzoic Acid
14 Ethylenediamine Tetra-Acetic Acid
15 Sodium Azide
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صورت میلی گرم فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز به 

میکرومول گلوتاتیون اکسید بیان /دقیقه/پروتئین

  . گردید

فعالیت گلوتاتیون ردوکتاز با استفاده از روش 

مهنداس
1

بر اساس واکنش ذیل ]34[و همکاران  

  . مورد سنجش قرار گرفت

NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH  

وکتاز، گلوتاتیون اکسیده، ددر حضور گلوتاتیون ر

 +NADPبه  NADPHو هم زمان،  هگردیداحیاء 

فعالیت آنزیم در دماي اتاق  و با . شوداکسیده می

       در دقیقه با  NADPHناپدید شدن میزان 

گیري اسپکتروفتومتري کاهش جذب نوري در اندازه

nm340، تعیین گردید.  

  هیستوپاتولوژي کبد -د

هاي مورد آزمایش با شناسی بافتی کبد موشآسیب

قسمتی . ائوزین انجام شد- میزي هماتوکسیلینرنگ آ

پایدار % 10ها در فرمالین بافري  از بافت کبد موش

هاي پایدار شده با استفاده از  شد و از نمونه

هاي رایج پاساژ بافت و تهیه مقاطع هیستولوژي،  شیوه

میکرون و رنگ آمیزي  5هایی با ضخامت  برش

ي رنگ برا. ائوزین تهیه شد - معمول هماتوکسیلین

او- آمیزي روغن قرمز
2

هاي منجمد بافت کبد ، نمونه

سازي شده، سپس پایدار و ابتدا در کرایوستات آماده

تغییرات هیستوپاتولوژي کبد . ]35[آمیزي شدند رنگ

ها بر اساس شدت به صورت تغییر چربی هپاتوسیت

ونگارائه شده توسط  ضایعه طبق روش
3

و همکاران  

برونتو  1999در سال 
4

 2009همکاران در سال  و 

کمتر : 1بدون استئاتوز، : صفر( 4، از صفر تا ]36،37[

 26بین : 2ها دچار استئاتوز هستند، هپاتوسیت% 25از 

 51بین : 3ها دچار استئاتوز هستند، هپاتوسیت% 50تا 

بیش : 4ها دچار استئاتوز هستند و هپاتوسیت% 75تا 

بندي رتبه.) دها دچار استئاتوز هستنهپاتوسیت% 76از 

                                               
1 Mohandas
2 Oil-Red-O
3 Wang
4 Brunt

و در ×  100ها با بزرگنمایی  بندي  کلّیه درجه. گردید

طور تصادفی  میدان میکروسکوپی از هر برش، به 5

 Nikon )ECLIPSEبا میکروسکوپ نوري مدل 

E200انجام شد )، ساخت کشور ژاپن .  

  هاتحلیل آماري داده) ه

 SPSS-13افزاري  ها از بسته نرم براي تحلیل داده

دست آمده کمی، به صورت  هاي به داده. شداستفاده 

ارائه و ) mean±SD(انحراف استاندارد  ± میانگین

ها توسط آزمون آماري  دار بین گروه اختلاف معنی

و آزمون ) ANOVA(طرفه آنالیز واریانس یک

تعقیبی توکی
5

آزمون یو . مورد بررسی قرار گرفت 

ویتنی- مان
6

ژیک نیز براي آنالیز درجات هیستوپاتولو 

اختلافات در . استئاتوز کبد مورد استفاده قرار گرفت

از آزمون . دار تلقی شدند معنی >05/0pسطح 

اسمیرنف–کلموگروفآماري
7

براي تعیین نرمال  

  .ها استفاده شدبودن توزیع پراکندگی داده

  هایافته

تاثیر کروسین بر تغییر پارامترهاي - الف

ا رژیم بیوشیمیایی آسیب کبد ناشی از تغذیه ب

  پرچرب

نتایج تاثیر کروسین بر پارامترهاي بیوشیمیایی آسیب 

 2کبد ناشی از تغذیه با رژیم پرچرب در جدول 

هاي گروه تغذیه با جیره  ر موشد. آورده شده است

هاي آلانین پر چرب، سطوح سرمی آنزیم

آمینوترانسفراز  ، آسپارتات )ALT(آمینوترانسفراز  

)AST ( و آلکالین فسفاتاز)ALP (روبین تام  و بیلی

طور  در مقایسه با گروه شاهد سالم، به) TB(سرم 

افزایش و میزان پروتئین تام ) >01/0p(داري  معنی

)TP ( و آلبومین سرم)Alb (داري  طور معنی به

)01/0p< (مثبت،  کنترلدر گروه . کاهش یافت

تغذیه با جیره  و در گروه) mg/kg320(کلوفیبرات 

                                               
5 Tukey
6 Mann-Whitney U Test
7 Kolmogrov-Smirnov
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mg/kg نکروسی+ پر چرب  /day 100 ، بالاي دوز

، سطوح افزایش یافته سرمی )mg/kg 100( کروسین

روبین تام  و بیلی ALPو  ALT ،ASTهاي  آنزیم

دار  طور معنی سرم در اثر رژیم پرچرب را به

)01/0p< (طبیعی کاهش و مقادیر کاهش  و تا حد

یافته پروتئین تام و آلبومین سرم در اثر رژیم 

و تا سطوح ) >01/0p(دار  معنیطور  پرچرب را به

تغذیه با جیره پر  گروهدر . طبیعی خود افزایش دادند

mg/kg کروسین+ چرب  /day 50  متوسط دوز نیز

مقادیر افزایش یافته  )mg/kg 50(کروسین 

روبین تام سرم در اثر رژیم  هاي مارکر و بیلی آنزیم

کاهش و ) >05/0p(داري  طور معنی پرچرب را  به

کاهش یافته پروتئین تام و آلبومین سرم را  مقادیر 

افزایش داد، هرچند که ) >05/0p(داري  طور معنی به

 گروهدر . این مقادیر به حد طبیعی خود نرسیدند

mg/kg کروسین+ تغذیه با جیره پر چرب  /day 25 ،

مقادیر نتوانست ) mg/kg 25(پائین کروسین دوز 

روبین تام سرم  یهاي مارکر و بیل افزایش یافته آنزیم

داري کاهش و  طور معنی در اثر رژیم پرچرب را  به

مقادیر کاهش یافته پروتئین تام و آلبومین سرم را  

).2جدول (داري افزایش دهد  طور معنی به

 هیستوپاتولوژي تاثیر کروسین بر آسیب - ب

  بافت کبد ناشی از رژیم پرچرب 

یعی در در مطالعات ریزبینی، هیچگونه حالت غیر طب

هاي گروه شاهد سالم مشاهده نشد بافت کبد موش

هاي گروه در حالی که، در موش). A-1تصویر (

هفته فقط با  4که به مدت  تغذیه با جیره پر چرب

جیره پرچرب تغذیه شده بودند، استئاتوز شدید 

بافت کبد به صورت تغییر چربی میکرووزیکر و گاهاً 

ها ایجاد شده وسیتماکرووزیکولر همراه با تورم هپات

هاي گروه کلوفیبرات در موش). B-1تصویر (بود 

کردند، که جیره پرچرب دریافت میکنترل مثبت 

  صحرایی در استئاتوز کبدي ناشی از رژیم غذایی پرچرب  هاي تاثیر کروسین بر پارامترهاي بیوشیمیایی سرم موش. 2جدول 

هاگروه

پارامترها

  آمینو ترانسفراز نین آلا

)U/L(

آمینو  آسپارتات 

  ترانسفراز

)U/L(

  فسفاتاز آلکالین 

)IU/L(

روبین تام  بیلی

)mg/dl(سرم 
)g/dl(آلبومین 

  تام پروتئین 

  سرم

)g/dl(

 36/2t82/54شاهد سالم
bdebde

71/1t90/68
bde

03/9±87/194
bde

03/0t81/0
bde

42/0t38/4
bde

58/0t28/8

پر رژیم غذایی 

چرب
12/3t25/71

acefacef
96/2t21/93

acef
25/11±67/281

acef
07/0t29/1

acef
21/0t12/3

acef
45/0t56/5

رژیم غذایی پر 

  کلوفیبرات+  چرب
47/2t90/55

bdbd
34/1t21/68

bd
09/8±92/208

bd
06/0t87/0

bd
36/0t32/4

bd
47/0t26/7

رژیم غذایی پر 

کروسین +  چرب

)mg/kg 25(  

32/3t55/69
acf

24/3t76/89
acf

65/9t61/275
acf

06/0t25/1
acf

27/0t33/3
acf

42/0t65/5
acf

رژیم غذایی پر 

کروسین +  چرب

)mg/kg 50(

ab
95/2t56/62

ab
61/2t30/78

ab
91/6±62/235

ab
05/0t06/1

ab
29/0t73/3

ab
43/0t16/6

رژیم غذایی پر 

کروسین +  چرب

)mg/kg 100(

bd
64/2t30/56

bd
15/2t91/69

bd
50/8±88/214

bd
40/0t85/0

bd
34/0t31/4

bd
52/0t21/7

:  b،1دار با گروه  اختلاف معنی: a. سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است 10براي ) Mean±SD( انحراف استاندارد ±میانگین صورت مقادیر به

 6دار با گروه  اختلاف معنی: f، 5دار با گروه  اختلاف معنی: e، 4گروه دار با  اختلاف معنی: d، 3دار با گروه  اختلاف معنی: c، 2دار با گروه  اختلاف معنی

)05/0p<.(  

!!
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). C-1تصویر (مانع از بروز استئاتوز  کبد شده بود 

 کروسین+ هاي تغذیه با جیره پر چرب گروهدر 

)mg/kg /day 100  (تجویز کروسین  ) 50وmg/kg 

از بروز تغییر دوز بسته به به صورت وا) 50و  100

خصوص با ها پیشگیري کرد، بهچربی در هپاتوسیت

mg kg1دوز
که تقریباً به طور کامل مانع از  100

، در )Fو  E-1 ویراتص(بروز استئاتوز در کبد شد 

 کروسین+ تغذیه با جیره پر چرب که در گروه حالی

)mg/kg /day 25 ( دوز، کروسین با mg/kg 25 

به طور مشخصی از استئاتوز بافت کبد  نتوانست

  ). D-1تصویر (جلوگیري کند 

آمیزي شده کبد با نماهاي ریزبینی رنگ 2تصویر 

او- روغن قرمز
1

هیستولوژي بافت . دهدرا نشان می 

). A-2تصویر (کبد در گروه شاهد سالم،  طبیعی بود 

در گروه تغذیه با رژیم پرچرب، ترسیب گسترده 

- هاي کبدي مشاهده میلولسقطرات چربی در 

+ بافت کبد گروه رژیم پرچرب). B-2تصویر (گردید 

- 2تصویر (کلوفیبرات ظاهري سالم و طبیعی داشت 

C .(کروسین + بافت کبد در گروه رژیم پرچرب   

)mg/kg 25( قطرات منتشر چربی را به وضوح نشان ،

در بافت کبد گروه رژیم ). D-2تصویر (داد می

  ، قطرات چربی به)mg/kg 50(کروسین + پرچرب

                                               
1 Oil-Red-O

!!
ها و ساختار بافت کبد هپاتوسیت): گروه شاهد سالم( A). 40ائوزین، درشتنمایی - آمیزي هماتوکسیلینرنگ(نماي ریزبینی از بافت کبد  - 1تصویر 

+  رژیم پر چربگروه ( C. یاشدها مشخص میها و ماکرووزیکولتغییر چربی با تشکیل میکرووزیکول): رچربگروه تغذیه با رژیم پ( B. باشدطبیعی می

هاي وزیکول): mg/kg 25کروسین +  رژیم پر چربگروه ( D. شودبافت کبد طبیعی بوده و تغییر پاتولوژیک خاصی در آن مشاهده نمی): کلوفیبرات

صورت پراکنده قابل تغییر چربی خفیف بوده و به): mg/kg 50کروسین +  رژیم پر چربگروه ( E. شودهده میطور منتشر در بافت کبد مشاچربی به

  .دهدبافت کبد ظاهري طبیعی از خود نشان می): mg/kg 100کروسین +  رژیم پر چربگروه ( F. باشدمشاهده می
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بافت ). E-2تصویر (شد صورت پراکنده دیده می

، )mg/kg 100(کروسین + کبد گروه رژیم پرچرب

طبیعی بود و تغییر پاتولوژیک خاصی از خود نشان 

بندي تاثیر کروسین بر درجه). F-2تصویر (نداد 

هاي تغذیه شده با پاتولوژیک استئاتوز کبد در موش

  . آورده شده است 3در جدول  رژیم پرچرب

گروه تغذیه با جیره پر چرب - 2گروه شاهد سالم - 

کلوفیبرات+ گروه تغذیه با جیره پر چرب  - 3
1

به ( 

هاي تغذیه با جیره گروه -6تا  4، )عنوان کنترل مثبت

                                               
1 Clofibrate

mg/kg( کروسین+ پر چرب  /day 25 ،50  100و  (

  .گردیدتقسیم 

یسم چربی تاثیر کروسین بر تغییرات متابول-ج

  ناشی از رژیم غذایی پرچرب

نتایج تاثیر کروسین بر تغییر پروفایل چربی سرم 

آورده  4ناشی از تغذیه با رژیم پرچرب در جدول 

        در گروه  شاهد مثبت، کلوفیبرات . شده است

)mg/kg 320 ( کروسین + گروه رژیم پرچربو در

)mg/kg 100(، بالاي کروسین دوز )mg/kg 100( ،

وح مشخصاً افزایش یافتهسط
2

گلیسرید سرمی تري 

)TG( کلسترول تام ،)TC( ،LDL-C  وVLDL-C  را

                                               
2 Markedly Increased

!!
 B. دهدساختار طبیعی بافت کبد را نشان می): گروه شاهد سالم( A). 40، درشتنمایی او-آمیزي روغن قرمزرنگ(نماي ریزبینی از بافت کبد  -2تصویر 

): کلوفیبرات+  رژیم پر چربگروه ( C. دهدهاي پارانشیمی کبد نشان میرسوب گسترده قطرات چربی را در سلول): گروه تغذیه با رژیم پرچرب(

رژیم پر گروه ( E. شودطور منتشر در بافت کبد دیده میقطرات چربی به): mg/kg 25 کروسین+  رژیم پر چربگروه ( Dباشد بافت کبد طبیعی می

بافت کبد سالم به جا ): mg/kg 100کروسین +  رژیم پر چربگروه ( F. باشدتغییر چربی خفیف بوده و قابل اغماض می): mg/kg 50کروسین +  چرب

.دهدمانده و ظاهري طبیعی از خود نشان می
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طور  به تغذیه با جیره پر چرب،در مقایسه با گروه 

کاهش و مقدار اندك کاهش ) >001/0p(دار  معنی

یافته
1

 HDL-C طور  را در مقایسه با این گروه به

تغذیه با  در گروه. افزایش دادند) >01/0p(دار  معنی

mg/kg( کروسین+ جیره پر چرب  /day 50(  دوزنیز 

مقادیر افزایش یافته  )mg/kg 50(متوسط کروسین 

و  TC( ،LDL-C(، کلسترول تام )TG(گلیسرید تري

VLDL-C  تغذیه با جیره سرم را در مقایسه با گروه

کاهش و ) >01/0p(داري  طور معنی ، بهپر چرب

یسه با این گروه سرم را در مقا HDL-Cمقدار 

                                               
1 Slightly Decreased

 در گروه. افزایش داد) >05/0p(دار  طور معنی به

mg/kg( کروسین+ تغذیه با جیره پر چرب  /day 25(  

 مقادیر سرمی) mg/kg 25(پائین کروسین دوز 

  و  TC( ،LDL-C(سترول تام ـ، کل)TG(گلیسرید ريـت

VLDL-C  تغذیه با جیره پر را در مقایسه با گروه

کاهش داد ولی ) >05/0p(داري  نیطور مع ، بهچرب

را در مقایسه  HDL-Cنتوانست مقادیر کاهش یافته 

جدول (داري افزایش دهد  طور معنی با این گروه به

4.(  

هاي صحرایی تغذیه شده با رژیم غذایی پرچربتاثیر کروسین بر استئاتوز بافت کبد موش. 3 لجدو   

هاگروه
  درجات استئاتوز کبد

P
1234صفر

  0  0  0  0  10شاهد سالم

d   7  2  1  0  0رژیم پر چرب

b  0  0  2  3  5  کلوفیبرات+  رژیم پر چرب

  mg/kg 25(  0  1  1  3  5  c(کروسین +  رژیم پر چرب

  mg/kg 50(1  3  5  1  0  ac(کروسین +  رژیم پر چرب

  mg/kg 100(5  2  3  0  0  b(کروسین+  رژیم پر چرب

  .باشدها براي هر درجه از شدت استئاتوز میدهنده تعداد موشسر موش صحرایی بوده و ارقام نشان 10هر گروه شامل 

a :05/0 p<  وb :01/0 p< در مقایسه با گروه رژیم پرچرب .c: 05/0 p<  وd :01/0 p< در مقایسه با گروه شاهد سالم  

  

  هاي صحرایی تغذیه شده با رژیم غذایی پرچربتاثیر کروسین بر تغییرات سطح لیپیدهاي سرم در موش. 4 جدول         

هاگروه
  گلیسریدتري

)mg/l(

  کلسترول تام

)mg/l(

LDL-C  

)mg/l(

VLDL-C   

 )mg/l(

HDL-C   

 )mg/l(

لمشاهد سا
26/4t62/93 62/3t90/86

83/0±77/15
12/1t65/1722/3t48/53

رژیم پر چرب
95/6t55/23886/7t39/221

75/4±90/124
18/2t62/4730/2t87/48

+  رژیم پر چرب

  کلوفیبرات

47/3t85/100
cc

34/4t51/112c
09/1±62/27

c
06/1t51/28

b
34/4t38/56

+  رژیم پر چرب

  )mg/kg 25(کروسین 
38/6t75/213

a
24/6t56/193

a
65/4t61/101

a
56/2t62/41

a
27/0t33/50

+  رژیم پر چرب

)mg/kg 50(کروسین 

b
35/5t56/178

b
61/4t30/138b

71/3±72/51
b

15/2t15/32
a

29/3t43/54

+  رژیم پر چرب

)mg/kg 100(کروسین 

c
64/2t30/95

c
15/4t89/91c

25/1±78/16
c

15/2t68/17
b

34/2t43/57

  ،>a :05/0p . سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است 10براي ) mean±SD( انحراف استاندارد ±میانگین صورت مقادیر به             

            b :01/0p< و c :001/0p<.  
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اکسیداتیوي تاثیر کروسین بر فعالیت آنتی -د

  کبد در آسیب ناشی از رژیم غذایی پرچرب

هاي گروه تغذیه با جیره پر چرب، سطوح  در موش

اکسیدانی سوپراکسید هاي آنتییمکبدي آنز

دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز و گلوتاتیون 

طور  ردوکتاز در مقایسه با گروه شاهد سالم، به

- ديکاهش و میزان مالون) >01/0p(داري  معنی

. افزایش یافت) >01/0p(داري  طور معنی آلدئید به

و ) mg/kg 320(مثبت، کلوفیبرات  کنترلدر گروه  

           کروسین+ تغذیه با جیره پر چرب  در گروه

)mg/kg/day 100( ، بالاي کروسیندوز             

)mg/kg 100(هاي  ، سطوح کاهش یافته آنزیم

سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز و 

طور  گلوتاتیون ردوکتاز در اثر رژیم پرچرب را به

حد طبیعی افزایش و مقادیر و تا ) >01/0p(دار  معنی

آلدئید در اثر رژیم پرچرب را ديافزایش یافته مالون

و تا سطوح طبیعی خود ) >01/0p(دار  طور معنی به

+ تغذیه با جیره پر چرب  در گروه. کاهش دادند

mg/kg( کروسین /day 50(   متوسط دوز نیز

هاي  مقادیر کاهش یافته آنزیم )mg/kg 50(کروسین 

ید دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز و سوپراکس

طور  گلوتاتیون ردوکتاز در اثر رژیم پرچرب را  به

افزایش و مقادیر افزایش یافته ) >05/0p(داري  معنی

) >05/0p(داري  طور معنی آلدئید را  بهديمالون

کاهش داد، هرچند که این مقادیر به حد طبیعی خود 

+ با جیره پر چرب تغذیه  در گروه. نرسیدند

mg/kg(  کروسین /day 25(  پائین کروسین دوز

)mg/kg 25 ( هاي  مقادیر کاهش یافته آنزیمنتوانست

سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز و 

طور   گلوتاتیون ردوکتاز در اثر رژیم پرچرب را به

- ديداري افزایش و مقادیر افزایش یافته مالون معنی

  ).5جدول (دار کاهش دهد  طور معنی  د را بهآلدئی

  بحث

هاي شاخص عملکرد کبد شامل افزایش فعالیت آنزیم

AST ،ALT  وALP  در سرم نشانگر آسیب کبد

که تغییر در میزان سرمی از آنجائی. ] 38[باشدمی

مارکرهاي فوق طی استئاتوز کبد نیز قبلاً گزارش 

رسی حاضر در بر ،بنابراین. ]39،36[ گردیده است

ها مورد مطالعه قرار سطوح سرمی این آنزیم

، ASTهاي افزایش فعالیت سرمی آنزیم.  گرفت

ALT  وALP هاي مورد تغذیه با در سرم موش

  رچرب صحرایی در استئاتوز ناشی از رژیم غذایی پ هاي تاثیر کروسین بر فعالیت آنتی اکسیداتیوي کبد موش. 5 جدول

هاگروه

  پارامترها

  آلدئید دي مالون

 )nmol/g protein(  

سوپراکسید 

  دیسموتاز

)U/mg protein(  

  کاتالاز

)U/mg protein(  

گلوتاتیون 

 U/mg(پراکسیداز 

protein(  

گلوتاتیون ردوکتاز 

)U/mg protein(  

 16/0t54/3شاهد سالم
bdebde

54/0t64/13  
bde

13/2t66/64  
bde

65/1t84/22  
bde

65/5t37/123  

21/0t18/5رژیم غذایی پر چرب
acefacef

32/0t13/9  
acef

15/1t74/41  
acef

83/0t49/17  
acef

52/3t85/88  

18/0t59/3  کلوفیبرات+  رژیم غذایی پر چرب
bdbd

52/0t53/12  
bd

74/1t84/60  
bd

54/1t95/21  
bd

42/3t13/116  

کروسین +  رژیم غذایی پر چرب

)mg/kg 25(  
26/0t15/5

acfacf
63/0t33/9  

acf
16/1t12/43  

acf
94/0t12/18  

acf
72/3t26/90  

کروسین +  رژیم غذایی پر چرب

)mg/kg 50(

ab
28/0t86/4  

ab
47/0t74/10  

ab
85/1t14/52  

ab
14/1t12/19  

ab
12/3t57/106  

کروسین +  رژیم غذایی پر چرب

)mg/kg 100(

bd
19/0t62/3  

bd
53/0t95/12  

bd
81/1t12/62  

bd
34/1t35/20  

bd
02/4t32/118  

:  b،1دار با گروه  اختلاف معنی: a. سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است 10براي ) mean±SD( انحراف استاندارد ±میانگین صورت مقادیر به

 6دار بـا گـروه    اخـتلاف معنـی  : f، 5دار با گروه  اختلاف معنی: e، 4دار با گروه  اختلاف معنی: d، 3دار با گروه  اختلاف معنی: c، 2دار با گروه  اختلاف معنی

)05/0p<.(  
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جیره پرچرب مشاهده شد که حکایت از بروز آسیب 

 این یافته با نتایج. هاي کبدي را دارددر سلول

چیدامباراما
1

مخوانی ه 2010در سال  و همکارانشان 

تیمار با کروسین تا حد قابل توجهی از . ]38[ دارد

هاي مذکور، ناشی از افزایش سطوح سرمی آنزیم

تغذیه با جیره پرچرب، جلوگیري کرد که این تاثیر با 

عملکرد کلوفیبرات در گروه کنترل مثبت، قابل 

هاي المراقیاین نتیجه با یافته. باشدمقایسه می
2

و  

که اثرات محافظتی کروسین  2009همکاران در سال 

هاي را در برابر افزایش سیستمیک بار آهن در موش

صحرایی مورد مطالعه قرار داده بودند، همراستا 

در این مطالعه، نتایج بیوشیمیایی به دست . ]40[ است

هاي هیستوپاتولوژي نیز مورد تائید آمده با یافته

 4هایی که به مدت قرار گرفت به طوري که، موش

ته با جیره پرچرب تغذیه شده بودند، درجات هف

در هر صورت، . بالایی از استئاتوز کبد را بروز دادند

هاي هیستوپاتولوژي اثرات ضد ارزیابی

هاي تغذیه شده هپاتواستئاتوزي کروسین را در موش

با جیره پرچرب نشان داد به طوري که، کروسین به 

در مانع از رسوب چربی  mg/kg 100دوزخصوص با 

مشاهدات ریزبینی در توافق . ها شده بودهپاتوسیت

هاي بیوشیمیایی، با نتایج مطالعه ونگبا یافته
3

و  

نتایج . ]36[ باشدهمسو می 2009همکارانش در سال 

ما نشان داد که جیره پرچرب منجر به کاهش فعالیت 

SOD ،CAT ،GPx  وGR  بروز اختلال در . شودمی

زیماتیک حاکی از آن است اکسیدانی آنپتانسیل آنتی

هاي تغذیه شده با جیره پرچرب قادر به که موش

هاي آزاد که باعث آسیب بافتی مهار تشکیل رادیکال

دهد شواهد موجود نشان می. ]41[ شوند، نیستندمی

که تجمع چربی در کبد، حساسیت این بافت را نسبت 

هاي رسان نظیر استرسبه سایر عوامل آسیب

دهد که خود باعث پیشرفت ایش میاکسیداتیو افز

                                               
1 Chidambarama
2 El-Maraghy
3 Wang

استئاتوز به سمت استئاتوهپاتیت، فیبروز و سیروز 

با توجه به ارتباط بین استرس  ]42[ شودمی

بررسی حاضر تائید ، ]38[ اکسیداتیو و التهاب بافت

تواند باعث کند که رژیم غذایی پرچرب میمی

القاء استرس اکسیداتیو . آسیب اکسیداتیو کبد شود

به عنوان شاخص  MDAسط افزایش نیز تو

هاي پراکسیداسیون لیپیدي و وضعیت نابسامان آنزیم

هاي صحرایی تغذیه شده اکسیدان در کبد موشآنتی

در این . گیردبا جیره پرچرب مورد تائید قرار می

گیري اکسیدانی کروسین با اندازهمطالعه فعالیت آنتی

            هاي کبد و فعالیت آنزیم MDAمحتواي 

اکسیدانی آن مورد ارزیابی قرار گرفت به آنتی

کبد و  MDAطوري که، جیره پرچرب باعث افزایش 

اکسیدانی در مقایسه با هاي انتیافزایش فعالیت آنزیم

داري تجویز کروسین به طور معنی. گروه شاهد شد

اکسیدانی را به صورت وضعیت سیستم تدافعی آنتی

غذیه شده با جیره هاي تدر موشدوز وابسته به 

دهد که این نتایج نشان می.  پرچرب بهبود بخشید

عدم تعادل بین ایجاد استرس اکسیداتیو و تشکیل 

تواند متعاقب تغذیه با جیره ها میاکسیدانآنتی

تواند از این پرچرب بروز نماید و اینکه کروسین می

کند، اثرات درمانی و  جلوگیريروند پاتولوژیک 

از هپاتواستئاتوز ناشی از جیره پرچرب آنرا  محافظتی

اکسیدانی کروسین در این فعالیت آنتی. دهدنشان می

 باشدمطالعه با نظرات سایر محققین نیز هماهنگ می

نتایج آزمایشات بیوشیمیایی مطالعه حاضر، . ]43،44[

دهد که هاي هیستوپاتولوژي، نشان میدر کنار یافته

را کاهش داده و مانع تیمار با کروسین استئاتوز کبد 

گردد به طوري که،  از آسیب پراکسیداتیو آن می

. باشداین اثرات با اثرات کلوفیبرات قابل قیاس می

براي ارزیابی نقش احتمالی کروسین بر متابولیسم 

لیپیدي که نقشی اساسی در بروز کبد چرب دارد، 

و   TG ،TC ،VLDL-C ،HDL-Cمقادیر سرمی 

LDL-C پس از چهار . ر گرفتمورد سنجش قرا

و   TG ،TC ،VLDL-Cهفته تیمار، سطوح سرمی  



   185داریوش مهاجري و همکاران                                    ...                                                     اثرات محافظتی کروسین بر استئاتوز 

LDL-C هاي گروه تغذیه با رژیم پرچرب در موش

داري افزایش در مقایسه با گروه شاهد به طور معنی

زو و هاي مطالعات این نتایج با یافته. پیدا کرد

  . ]25[ باشدهمراستا می 2006همکاران در سال 

ه شده با رژیم غذایی پرچرب هاي تغذیتیمار موش

توسط کروسین، باعث برگشت تغییرات فوق به حالت 

تیمار با کروسین، . طبیعی موجود در گروه شاهد شد

و   TG ،TC ،VLDL-C سطوح سرمی افزایش یافته 

LDL-C هاي تغذیه شده با جیره را در موش

داري کاهش داد و مقدار پرچرب، به طور معنی

اي به طور قابل ملاحظه را HDL-Cکاهش یافته 

هاي تغییرات هیستولوژیک کبد در موش. افزایش داد

قطرات  تشکیلتغذیه شده با رژیم پرچرب، یعنی 

هاي پارانشیماتوز کبد، با نتایج لچربی در داخل سلو

. آنالیزهاي بیوشیمایی لیپیدهاي سرم همراستا هستند

تواند از دهند که کروسین میاین نتایج نشان می

وع هپاتواستئاتوز از طریق کاهش تجمع لیپیدها در وق

کبد نقشی اساسی را در . سرم و کبد ممانعت کند

متابولیسم چربی در بدن به عهده داشته و استئاتوز 

 کبد نشان از تجمع بیش از حد لیپیدها در 

ها به دلیل عدم تعادل در تشکیل و تجزیه هپاتوسیت

- رتريهیپرکلسترولمی، هیپ. ]45[ چربی دارد

و سطوح بالاي  HDL-Cگلیسریدمی، میزان کم 

LDL-C  در سرم اختلالات معمولی هستند که در

   هومئوستاز لیپیدي مبتلایان به استئاتوز کبد رخ 

تحقیقات نشان داده است که کروسین . ]7[دهد می

در این . ]23[ باشدداراي اثرات هیپولیپیدمیک می

واهد داري شمطالعه، کروسین به طور معنی

بیوشیمیایی و هیستولوژیک مربوط به تجمع چربی در 

دهد که  این نتایج نشان می. بافت کبد را بهبود بخشید

کروسین اختلالات ایجاد شده در متابولیسم چربی 

. دهدناشی از رژیم غذایی پرچرب را کاهش می

دهد که کروسین به عنوان بررسی حاضر نشان می

تجمع چربی در بافت از یک کاروتنوئید گلیکوزیله 

کبد در اثر تغذیه با رژیم غذایی پرچرب جلوگیري 

آن از طریق تنظیم سطوح  محافظتیکرده و اثرات 

 LDL-Cو  TG ،TC ،VLDL-C ،HDL-Cسرمی 

این تغییرات با  کاهش مارکرهاي . پذیردانجام می

سرمی آسیب کبد و کاهش شدت استرس اکسیداتیو 

ه مانع از پیشرفت باشد کتوسط کروسین، همراه می

  . گردداستئاتوز به استئاتوهپاتیت نیز می

  

  نتیجه گیري

دهد که در مجموع، نتایج این مطالعه نشان می

از وقوع بیماري کبد محافظتی کروسین داراي اثرات 

بوده و باعث بهبود ساختار هیستوپاتولوژیک چرب 

بافت کبد و کاهش بیومارکرهاي سرمی آسیب کبد 

ها        در موشهاي غذایی پرچرب در قبال رژیم

افزایش  نقش خود را احتمالاً از طریق شود کهمی

 خاطر. دارداکسیدانی اعمال میآنتیسیستم  فعالیت

گردد که این مطالعه روي حیوان انجام نشان می

پذیرفته و اینکه آیا این ماده داراي اثرات مشابهی بر 

تري ردهروي انسان هست یا خیر، مطالعات آتی گست

  . طلبدرا می

  

  تشکر و قدردانی

مورخ  02- 17-5- 7748با شماره این طرح پژوهشی 

با اعتبارات مالی دانشگاه آزاد اسلامی تبریز  15/2/90

به این وسیله از معاونت . به انجام رسیده است

.گرددپژوهشی این دانشگاه صمیمانه قدردانی می
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ABSTRACT

Background & Objectives: The aim of the present study was to evaluate the protective effects 
of Crocin on rat high fat diet-induced hepatic steatosis model. 
Methods: For this purpose, male rats were given either standard diet as control, high fat diet 
for induction of hepatic steatosis and high fat diet plus Crocin through gavage at different 
doses (25, 50 and 100 mg kg-1/day) for protection of liver steatosis, at a period of 4 weeks in 
different experimental groups and compared considering serum lipid profile, serum 
biomarkers of liver tissue injury, hepatic antioxidant activity and liver histopathological 
changes. The serum levels of triglyceride, total cholesterol, low-density lipoprotein, very low-
density lipoprotein, high-density lipoprotein for determination of deleterious metabolic 
effects, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase for determination of hepatocyte 
injury, alkaline phosphatase, bilirubin for assessment of biliary function, malondialdehyde 
and reduced glutathione content for assessment of liver free radical activity, the enzymatic 
activities of glutathione peroxidase, superoxide dismutase and catalase as indicators of 
antioxidation in liver tissue, were measured. Finally, the biochemical findings were matched 
with histopathological verifications.
Results: After 4 weeks, high fat diet caused deleterious metabolic effects, including 
hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia and liver dysfunction. Rats fed high fat diet alone 
showed increased activities of hepatocellular enzymes in plasma, significant decline in 
antioxidants, and elevated lipid peroxidation indices in liver. Crocin treatment significantly 
reduced elevated markers of liver tissue injury and malondialdehyde, and brought back the 
liver antioxidants and the over accumulation lipids in serum towards normal. Histopathology 
of the liver confirmed the changes induced by high fat diet and the heptoprotective effect of 
Crocin. 
Conclusions: Crocin exerts protective effects against hepatic steatosis in rats fed with high fat 
diet possibly through its antioxidant actions.
Key words: High Fat Fed Diet; Crocin; Antioxidants; Hepatic Steatosis


