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مقدمه
کبــد بزرگتــرین ارگــان داخلــی بــدن بــوده کــه 

هـــاي بیوشـــیمیایی وســـیعی را انجـــام واکـــنش
ــی ــه،   م ــیدهاي آمین ــم اس ــد در متابولیس دهد.کب

هـا، لیپیـدها، داروهـا، همچنـین سـم      کربوهیدرات
هـاي سـرم، تولیـد صـفرا و     پـروتئین زدایی، سنتز 

). بدین ترتیب کبد 1جذب مواد غذایی نقش دارد (
هاي مهـم و حیـاتی بـدن اسـت کـه      یکی از ارگان

ــی  ــه آســیب آن م ــدهاي بســیار  هرگون ــد پیام توان
گسترده اي را ایجاد کند. عوامل مختلفی از جملـه  
ترکیبات دارویی، مسـمومیت بـا سـموم مختلـف و     

باعـث ایجـاد آسـیب کبـدي     هاي ویروسی هپاتیت
هـاي  گردند که ایـن آسـیب، بـا وجـود درمـان     می

). 2شـود ( گسترده معمولا باعث مـرگ و میـر مـی   

هاي چندین تست بیوشیمیایی در تشخیص بیماري
هـا  شـود. مهمتـرین ایـن تسـت    کبدي استفاده می

هـــــاي تعیــــین میــــزان فعالیـــــت آنــــزیم   
ــین ــفرازآلانــ ــپارتات )ALT(آمینوترانســ و آســ

هـا بـه   ایـن آنـزیم  باشد. می)AST(ترانسفرازآمینو
هـاي کبـدي بـه مقـدار     طور معمول توسط سـلول 

گردند. زمانی که کبد دچار آسیب معینی تولید می
هاي فـوق را  هاي کبدي ترشح آنزیمشود سلولمی

افزایش داده و موجب بالا رفـتن سـطح پلاسـمایی    
در ها گردند، که بالا رفتن سطح این آنزیمها میآن

خون نشانه آسیب کبدي اسـت. آلکـالین فسـفاتاز   
)ALP(هاي کبدي مرتبط با ترشـح  نیز در بیماري

). آمینوگلیکوزیدها گروهی 3یابد (صفرا افزایش می
ها هستند کـه بـه طـور وسـیع در     از آنتی بیوتیک
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باشدهالقايکبدتیسمبراهدانهیساهیگدانهیدروالکلیهعصارهیحفاظتاثر
نرییصحرايهادرموشنیسیجنتاما

چکیده
شود. هدف از ایـن مطالعـه   هاي باکتریایی استفاده میآمینوگلیکوزیدي است که در درمان انواع عفونتهاي جنتامایسین یکی از آنتی بیوتیک:هدفوزمینه

هاي صحرایی نر القا شده با جنتامایسین بود.هاي کبدي در موشبررسی اثر عصاره سیاهدانه بر سمیت کبدي و میزان سطح سرمی آنزیم
میلی لیتر بر کیلوگرم سالین نرمال)، دریافت 2(سري شامل: کنترل 7گروه  6سر موش صحرایی نر از نژاد ویستار به 42در این مطالعه تجربی، :روش کار

80امایسین با دوز (جنت3و 2، 1میلی گرم بر کیلوگرم)، تیمار 400میلی گرم بر کیلوگرم)، کنترل مثبت (عصاره سیاهدانه 80کننده جنتامایسین (جنتامایسین 
میلی گرم بر کیلوگرم) تقسیم شدند. تزریـق جنتامایسـین بـه    800و 400، 200میلی گرم بر کیلوگرم به علاوه عصاره سیاهدانه به ترتیب در دوزهاي متفاوت 

فاقی انجـام گرفـت. پـس از پایـان     روز متوالی و به صـورت درون ص ـ 7روز و پس از آن تجویز عصاره سیاهدانه به مدت 10صورت درون صفاقی و به مدت 
نـالیز واریـانس یـک    آزمایشات خونگیري مستقیم از قلب جهت تهیه سرم خون  و مطالعات بافتی کبد نیز انجام شد. داده ها با استفاده از آزمون آماري آنووا (آ

طرفه) و تست تعقیبی توکی تجزیه و تحلیل شدند.
). درمـان بـا عصـاره    >001/0pهـاي کبـدي گردیـد (   جنتامایسین باعث ایجاد نکروز و التهاب در بافت کبد و افزایش معنادار سطح سـرمی آنـزیم  :هایافته

دار را دوز . بیشترین تأثیر معنـا کننده جنتامایسین شدهاي تیمار در مقایسه با گروه دریافتهاي کبدي در گروهسیاهدانه سبب کاهش معنادار سطح سرمی آنزیم
.)>001/0p(بالاي عصاره سیاهدانه ایجاد نمود 

مـی  جنتامایسین باعث ایجاد التهاب و نکروز در بافت کبد می شود. عصاره سیاهدانه به دلیل دارا بودن ترکیبات آنتی اکسیدانی و فلاونوئیـدي  :گیرينتیجه
تواند اثر سمی ناشی از جنتامایسین را در کبد کاهش دهد.

هاي کبدي، جنتامایسین، موش صحراییسیاهدانه، سمیت کبدي، آنزیم:هاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

22/9/96تاریخ پذیرش: 16/5/96تاریخ دریافت: 
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روند اما علی هاي خطرناك به کار میدرمان عفونت
اد سـمیت  رغم اثرات مفیدي که دارند، باعـث ایج ـ 

جنتامایسین یکی از ). 4گردند (کلیوي و کبدي می
هاي آمینوگلیکوزیـدي جـدا شـده از    آنتی بیوتیک

نوعی باکتري گرم مثبت بـه نـام میکرومونوسـپورا    
) اســت Micromonospora purpureaپورپــوره آ (

که در خاك و آب وجود دارد. این آنتی بیوتیک در 
م منفـی  هـاي گـر  درمان عفونت ناشـی از بـاکتري  

رود و همچنان تنها درمـان مـؤثر   هوازي به کار می
هایی ماننـد سـودوموناس،   در مقابل میکروارگانیسم

ــه دیگــر آنتــی   پروتئــوس و ســراتیا کــه نســبت ب
باشـد. جنتامایسـین باعـث    ها مقاومند، میبیوتیک

-ایجاد عوارض جانبی وسیعی از جمله مسـمومیت 
هــاي هــاي کبــدي و کلیــوي و همچنــین آســیب 

گردد و به همین دلیـل اسـتفاده از آن   وایی میشن
جنتامایسـین بـا افـزایش    ).5محدود شـده اسـت (  

هــاي آزاد، باعــث ایجــاد اســترس  تولیــد رادیکــال
اکسیداتیو و کاهش فعالیت سیسـتم دفـاعی آنتـی    
ــب    ــین موجـ ــده و همچنـ ــدن شـ ــیدانی بـ اکسـ
پراکسیداسیون فسـفولیپیدهاي غشـایی، شکسـته    

گـردد  پروتئین ها مـی و دناتوره شدن DNAشدن 
). پراکسیداسـیون لیپیـدي غشـا موجـب ایجـاد      6(

هـاي  اختلال در یکپارچگی غشا شـده و در سـلول  
هاي کبدي که به طـور  شود، آنزیمکبدي باعث می

طبیعی داخل سـیتوزول قـرار دارنـد، وارد جریـان     
ها در خـون افـزایش   خون شوند و میزان این آنزیم

باشــد ي مـی یابـد کـه نشـان دهنـده آسـیب کبـد      
).گیاهان دارویی از قدیم الایام جهت درمان و یا 7(

هـا مـورد اسـتفاده بشـر بـوده      کنترل اغلب بیماري
است. با توجه به عـوارض و اثـرات سـوء داروهـاي     
شیمیایی، امروزه گرایش به مصرف گیاهان دارویی 
در سطح جهان افزایش چشـمگیري داشـته اسـت    

اهدانه بـا نـام   یکی از این گیاهان دارویـی سـی  ). 8(
ــی  ــه داراي L.Nigella sativaعلمـ ــت کـ اسـ

باشد.   این گیـاه  تاریخچه غنی طبی و مذهبی می
بومی اروپـاي جنـوبی، آفریقـاي شـمالی و جنـوب      

ها و ). سیاهدانه از خانواده آلاله9غربی آسیا است (
هاي سفید یـا آبـی کمرنـگ تـا     گیاهی گلدار با گل

بـه صـورت یـک    آبی پررنگ است. میوه سـیاهدانه 
فولیکول متصل به هم 3-7کپسول متورم بزرگ با 

بوده و درون آن تعداد زیادي دانه مثلثی سفید یـا  
رسد، کپسول شیري رنگ قرار دارد. وقتی میوه می

هاي آن به داخل فضا ریخته و در و دانهشودباز می
دانه این گیاه به ). 10گردند (تماس با هوا سیاه می

دارویـی بـراي درمـان تعـدادي از     عنوان یک گیاه 
هـا از جملـه برونشـیت، آسـم، رماتیسـم و      بیماري
دانـه  ).11رود (هـاي پوسـتی بـه کـار مـی     بیماري

سیاهدانه داراي ترکیبات مختلـف از جملـه روغـن    
هاي ها، آلکالوئیدها، ترکیبفرار و غیرفرار، پروتئین

ــباع و    ــرب اش ــیدهاي چ ــدها، اس ــولی، فلاونوئی فن
. )12باشـد ( ترپنوئیدها و سـاپونین مـی  غیراشباع، 

ــال    ــیمیایی فع ــب ش ــرین ترکی ــون مهمت تیموکین
سیاهدانه بوده که به صورت عمـده در روغـن فـرار    
سیاهدانه وجود دارد اما در روغن غیرفرار و عصـاره  

شود. بیشترین اثرات درمانی سیاهدانه نیز یافت می
برخی از اثرات . )13باشد (مربوط به تیموکینون می

دارویی شناخته شـده ایـن گیـاه شـامل اثـر آنتـی       
اکسیدانی، ضد التهابی، ضد سـرطانی، ضـد دردي،   
ضد میکروبی و محافظت کننده کبـد و کلیـه مـی    

بنابر مطالب ذکر شده و از آنجایی کـه  ).14باشد (
گیاه سیاهدانه یک منبـع غنـی از ترکیبـات مفیـد     

ر باشد و نظبوده و داراي اثرات درمانی متعددي می
به اینکه تاکنون اثر محافظتی این گیاه بـر آسـیب   
کبدي ناشی از جنتامایسین انجام نشـده اسـت، در   
این مطالعه برآن شدیم تا نقش محافظتی آن را در 
بــه تاخیرانــداختن ســمیت کبــدي و جلــوگیري از 
پیشرفت بیماري مورد بررسی و ارزیابی قرار دهیم.

روش کار
42مطالعه تجربی، در این :گروه بندي حیوانات

سر موش صـحرایی نـر نـژاد ویسـتار، در محـدوده      
گــرم از دانشــگاه علــوم پزشــکی 220-250وزنــی 

روز در حیـوان  10همدان خریداري شد و به مدت 
خانه دانشکده علوم پایه همدان در دماي استاندارد 
همراه با آب و غذاي کافی و در دسـترس و تحـت   

ت تـاریکی  سـاع 12ساعت روشـنایی و  12شرایط 
نگهداري شدند تا با شرایط محیط تطابق یابند. در 
این مطالعه کلیه موارد اخلاقی مورد تأئیـد کمیتـه   
اخلاق پزشکی کار بـر روي حیوانـات آزمایشـگاهی    

کـه در  7-152-54دانشگاه بـوعلی سـینا بـا کـد     
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به تصویب رسیده است، رعایت 24/6/1395تاریخ 
سـري  7گـروه  6شد. حیوانات به طور تصادفی در 

میلی لیتر بر 2شامل گروه کنترل (دریافت کننده 
کیلــوگرم ســالین نرمــال)، گــروه دریافــت کننــده  
جنتامایسین (دریافت کننـده جنتامایسـین بـا دوز    

میلی گرم بر کیلـوگرم)، گـروه کنتـرل مثبـت     80
میلـی  400(دریافت کننده عصاره سیاهدانه با دوز 

3و 2، 1گــرم بــر کیلــوگرم)، گــروه هــاي تیمــار 
میلی گـرم  80(دریافت کننده جنتامایسین با دوز 

بر کیلوگرم به علاوه عصاره سیاهدانه به ترتیـب در  
میلی گـرم بـر   800و 400، 200دوزهاي متفاوت 

کیلوگرم) تقسیم شدند. دریافـت جنتامایسـین بـه    
روز متوالی انجام شد و پس از آن عصاره 10مدت 

بـه حیوانـات داده   روز متوالی7سیاهدانه به مدت 
ها در طول روز و تمـام تزریقـات   شد. تمام آزمایش

به صورت درون صفاقی انجام شد.
عصاره گیري بر اساس منابع قبلی :عصاره گیري

). بـه ایـن منظـور ابتـدا دانـه گیـاه       15انجام شد (
سیاهدانه از شهر همدان تهیه و شناسایی علمی آن 
به وسیله کارشناس گیـاه شـناس دانشـگاه بـوعلی     
سینا صورت گرفت. بـه منظـور جداسـازي بهتـر و     
مؤثرتر مواد فعـال موجـود در گیـاه، دانـه آن  بـه      

برقی به صـورت پـودر درآورده شـد.    وسیله آسیاب
500براي تهیه عصاره هیدروالکلی، پـودر گیـاه در   

درصــد قــرار گرفــت و بــه 80میلــی لیتــر اتــانول 
منظورممانعت از اثرات دمـاي محـیط و اخـتلالات    
متأثر از آن، بـه مـدت یـک هفتـه داخـل یخچـال       
نگهداري شد. سپس، توسط قیف شیشه اي و کاغذ 

حلـول حاصـل در دسـتگاه    صافی صاف گردیـد و م 
درجه سـانتی گـراد و بـا دور    55روتاري، با دماي 

دور در دقیقــه بــه منظــور جداســازي 60متوســط 
حلال از عصاره قرار گرفـت. پـس از خـروج حـلال     
مایع غلیظ جامد به دست آمده داخل پلیت شیشه 

ساعت زیر هود قـرار  48اي ریخته شده و به مدت 
ها به عصاره، در پلیتداده شد. بعد از تغلیظ کامل 

منظور جلوگیري از ورود هوا بسته شده و تا زمـان  
گـراد  درجـه سـانتی  -20مصرف در فریزر با دماي 

نگهداري گردید.  
: عصـاره سـیاهدانه در دوزهـاي    انجام آزمـایش 

مناسب تهیه شد و آزمایشات انجام گرفـت. بعـد از   

هـاي مـورد مطالعـه،    اتمام آزمایشـات در     گـروه  
ــب انجــام شــد. ســپس   خــونگیري مســتقیم از قل

هاي خون تهیه شده جهت تهیه سرم بـا دور  نمونه
ــه مـــدت 4000 ــه و بـ ــه 10دور در دقیقـ دقیقـ

سانتریفیوژ گردیدند. پس از استحصال سرم، سطح 
، )ALT(آلانـین آمینوترانسـفراز  هاي کبـدي آنزیم

آلکالین فسفاتازو )AST(آسپارتات آمینوترانسفراز
)ALP( با روش رنگ سنجی آنزیمی و با استفاده از

Auto analyzer Selectraدسـتگاه اتوآنـالیزر    –
XL)– (انــدازه گیــري شــد. بــا انجــام     هلنــد

هاي بافت کبـد تهیـه و پـس از    لاپاراسکوپی نمونه
شستشو به وسـیله سـرم فیزیولـوژي بلافاصـله در     

درصـد جهـت فـیکس شـدن و تهیـه      10فرمالین 
داده شد.مقاطع بافتی قرار
هـاي جمـع آوري شـده بـا     : دادهتحلیل آماري

تجزیه و تحلیـل  SPSSاستفاده از نرم افزار آماري 
اسـمیرنوف،  -شدند. از آزمون آمـاري کولمـوگروف  

آزمون آنووا (آنالیز واریـانس یـک طرفـه) و تسـت     
ها استفاده تعقیبی توکی براي تجزیه و تحلیل داده

شد.

هایافته
مطالعـات نشـان داد کـه داروي    نتایج حاصـل از  

ها جنتامایسین باعث ایجاد سمیت کبدي در موش
هـاي  گردید و با افزایش معنادار سطح سرمی آنزیم

در مقایسـه بـا گـروه    ALTو ALT ،ASTکبدي 
). > 001/0p(کنترل و کنتـرل مثبـت همـراه بـود    

تجویز عصاره هیدروالکلی دانـه گیـاه سـیاهدانه در    
دار میزان آنزیم کاهش معنیدوزهاي مختلف باعث

کننـده  هاي کبـدي در مقایسـه بـا گـروه دریافـت     
جنتامایسین شد.

بــر اســاس نتــایج مطالعــه، جنتامایســین باعــث  
افزایش معنادار سطح سرمی آنزیم آلکالین فسفاتاز 

)ALP(    در گروه دریافـت کننـده جنتامایسـین در
مقایسه با گـروه کنتـرل و کنتـرل مثبـت گردیـد      

)001/0p<  در حالیکه درمان با عصاره سـیاهدانه ،(
میلی گـرم بـر کیلـوگرم    800و 400در دوزهاي  

باعث کاهش معنادار میزان این آنزیم در مقایسه با 
). >001/0pگروه دریافت کننده جنتامایسین شد (

درمان با عصاره سیاهدانه در گروه کنتـرل مثبـت،   
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ــت  ــار دو (دریاف ــا دوز   تیم ــاره ب ــده عص 400کنن
کننـده  گرم بر کیلوگرم) و تیمار سه (دریافـت یمیل

گـرم بـر کیلـوگرم) اثـر     میلـی 800عصاره بـا دوز  
معناداري را نسبت به گروه کنتـرل نشـان ندادنـد    

)05/0p>1) (نمودار.(
جنتامایســین همچنــین باعــث افــزایش معنــادار 

ــطح ــفراز  س ــپارتات آمینوترانس ــزیم آس ــرمی آن س
)AST    در گروه دریافـت کننـده جنتامایسـین در (

مقایسه با گـروه کنتـرل و کنتـرل مثبـت گردیـد      
)001/0p<    ــاره ــا عصـ ــان بـ ــه درمـ )، در حالیکـ

میلـی گـرم بـر    800هیدروالکلی سیاهدانه در دوز 

کیلوگرم باعث کاهش معنادار میزان این آنـزیم در  
دریافت کننـده جنتامایسـین شـد    مقایسه با گروه 

)001/0p<    درمان با عصـاره سـیاهدانه در گـروه .(
کننده عصاره بـا  کنترل مثبت و تیمار سه (دریافت

گرم بر کیلـوگرم) اثـر معنـاداري را    میلی800دوز 
)<05/0p(نسبت بـه گـروه کنتـرل نشـان ندادنـد      

).2(نمودار
جنتامایسین باعث افزایش معنادار سطح سـرمی  

ــزیم ــفراز (آن ــین آمینوترانس ــروه )، ALTآلان در گ
دریافت کننده جنتامایسـین در مقایسـه بـا گـروه     

ــد ( )، در >001/0pکنتــرل و کنتــرل مثبــت گردی

داري بیـانگر معنـی  ¥. نسبت بـه گـروه کنتـرل   داريبیانگر معنی*هاي مورد آزمون. هاي حاصل از سنجش آنزیم آلکالین فسفاتاز در گروهمقایسه داده-1نمودار 
)†††(P<0.001:،(P<0.001:¥¥¥)،(P<0.001:***).داري نسبت به گروه کنترل مثبتبیانگر معنی†. کننده جنتامایسیننسبت به گروه دریافت

داري بیـانگر معنـی  ¥. داري نسبت بـه گـروه کنتـرل   بیانگر معنی*هاي مورد آزمون. هاي حاصل از سنجش آنزیم آلکالین فسفاتاز در گروهمقایسه داده-2نمودار 
)†††(P<0.001:، (P<0.001:¥¥¥)،(P<0.001:***)داري نسبت به گروه کنترل مثبت.بیانگر معنی†. کننده جنتامایسیننسبت به گروه دریافت
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حالیکه درمان با عصاره هیـدروالکلی سـیاهدانه در   
ــا (200هــر ســه دوز  400) و دوزهــاي >01/0pب

) باعـث  >001/0pمیلی گرم بر کیلوگرم با (800و
ار میزان این آنزیم در مقایسه با گروه کاهش معناد

دریافت کننده جنتامایسین شد. درمان بـا عصـاره   
سیاهدانه در گروه کنترل مثبت، تیمار دو (دریافت 

گرم بر کیلـوگرم) و  میلی400کننده عصاره با دوز 
ــا دوز تیمــار ســه (دریافــت 800کننــده عصــاره ب

گرم بر کیلوگرم) اثر معنـاداري را نسـبت بـه   میلی
). 3) (نمودار<05/0pگروه کنترل نشان ندادند (

هـاي بـافتی تهیـه شـده     : نمونهمطالعات بافتی
,ZEISS, Axioskop 2توسط میکروسکوپ نوري (

mot/plus, Germany  ــایی ــا بزرگنمـ 400×) بـ
ــدند.   ــه ش ــان داد در   مطالع ــافتی نش ــات ب مطالع

هـاي  هاي کنترل و کنترل مثبت، بافت سلولگروه
هـاي سـلولی بـه    کبدي کاملا طبیعی بوده وطناب

ــرار    ــزي ق ــنظم در اطــراف ســیاهرگ مرک طــور م
هـاي  اند. همچنین هـیچ نکـروزي در سـلول   گرفته

).2و1خورد (شکل کبدي به چشم نمی
ــروه     ــه در گ ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــایج ای نت

داري بیـانگر معنـی  ¥. داري نسـبت بـه گـروه کنتـرل    بیانگر معنی*هاي مورد آزمون. هاي حاصل از سنجش آنزیم آلکالین فسفاتاز در گروهمقایسه داده-3نمودار 
،(P<0.01:¥¥)، (P<0.001:***) , (P<0.001:)†††بــه گــروه کنتــرلداري نســبت بیــانگر معنــی†. کننــده جنتامایســیننســبت بــه گــروه دریافــت

(¥¥¥:P<0.001).مثبت

هـاي سـلولی   هـا) و طنـاب  هاي کبدي (هپاتوسـیت میلی لیتر بر کیلوگرم سالین نرمال). سلول2مقطع بافتی تهیه شده از کبد گروه کنترل (دریافت کننده -1شکل 
ائوزین-و رنگ آمیزي هماتوکسیلین400×خورد. بزرگنمایی ها به طور منظم در اطراف سیاهرگ مرکزي قرار گرفته و هیچ نکروزي به چشم نمیلوبول
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کننده جنتامایسین، جنتامایسین در طـول  دریافت
شود کـه بـا نکـروز    روز سبب آسیب کبدي می10

هاي کبدي)، بـه هـم   ها (سلولگسترده هپاتوسیت
هاي سلولی کبـدي و داربسـت   ریختگی نظم طناب

هـاي  سلولی و ارتشاح تعداد قابل توجهی از سـلول 
هــا در هــا و نوتروفیــلالتهــابی از جملــه لنفوســیت

). 3اطراف ورید مرکزي همراه است (شکل 
گـرم بـر   میلـی 800در گروه تیمار شـده بـا دوز   

کیلوگرم عصاره هیدروالکلی سیاهدانه، ترمیم بافت 
تقریبا به طور کامل صورت گرفته است، نکروز کبد 

هاي التهابی به میزان بسیار سلولی و ارتشاح سلول
هاي سـلولی  چشمگیري کاهش یافته است و طناب

ساختار هپاتوسیت ها کاملا سـالم بـوده   میلی گرم بر کیلوگرم)400مقطع بافتی تهیه شده از کبد گروه کنترل مثبت (دریافت کننده عصاره سیاهدانه با دوز -2شکل 
ائوزین-و رنگ آمیزي هماتوکسیلین400×ی بزرگنمایها اتفاق نیفتاده است. و هیچگونه اختلالی در سلول ها و نظم آن

میلی گـرم بـر کیلـوگرم). نکـروز و واکوئـل دار شـدن       80مقطع بافتی تهیه شده از کبد گروه دریافت کننده جنتامایسین (دریافت کننده جنتامایسین با دوز -3شکل 
و رنـگ آمیـزي   400×بزرگنمـایی  ). هـا). دهـد (پیکـان  کـزي را نشـان مـی   هاي سلولی کبدي و التهاب در اطـراف سـیاهرگ مر  ها، به هم ریختگی طنابهپاتوسیت

ائوزین-هماتوکسیلین

میلـی گـرم بـر کیلـوگرم دریافـت کـرد).       800روز دریافت جنتامایسین، عصاره سیاهدانه را با دوز 10مقطع بافتی تهیه شده از کبد گروه تیمار سه (بعد از -4شکل 
هـاي التهـابی در اطـراف وریـد مرکـزي کـاهش یافتـه اسـت         تر شده است. ارتشاح سـلول دي کاهش یافته و ناحیه نکروزه کوچکها تا حدومیزان نکروز هپاتوسیت

ائوزین.-و رنگ آمیزي هماتوکسیلین400×بزرگنمایی ها).(پیکان
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انـد. ایـن   کبدي به طور منظم کنار هم قرار گرفتـه 
گــروه تقریبــا مشــابه گــروه کنتــرل شــده اســت و 
تغییرات معناداري را نسبت به گروه کنتـرل نشـان   

).4دهد (شکل نمی

گیريبحث و نتیجه
این بررسی به منظور مطالعـه اثـرات محـافظتی    
عصاره هیدروالکلی دانه گیاه سیاهدانه بر بافت کبد 

هــاي کبــدي در و میــزان ســطح ســرمی    آنــزیم
هاي صحرایی نـر القـا شـده بـا جنتامایسـین      موش

انجام گرفته است. نتایج این مطالعه نشـان داد کـه   
میلی گـرم  80درمان با جنتامایسین با دوز روز 10

هـاي کبـدي   بر کیلوگرم باعث افزایش میزان آنزیم
ALTAST, وALPــافتی مــی گــردد. مطالعــات ب

هـاي کبـدي، بـه هـم     حاکی از نکروز حـاد سـلول  
هاي سلولی کبـدي و داربسـت   ریختگی نظم طناب

هـاي التهـابی در   سلولی و همچنین ارتشاح سـلول 
مرکزي و ایجاد التهاب در بافـت کبـد   اطراف ورید 

ــی      ــر تخریب ــده اث ــات کنن ــرات اثب ــن اث ــود. ای ب
باشـد. همچنـین بـر    جنتامایسین بر بافت کبد مـی 

اسـاس نتـایج بدسـت آمــده عصـاره سـیاهدانه بــه      
صــورت وابســته بــه دوز بــر بافــت کبــد و میــزان  

هاي کبدي مؤثر بوده و درمان با آن توانسـت  آنزیم
ي را کـاهش دهـد و باعـث    هـاي کبـد  میزان آنزیم

هـاي کبـدي، بازسـازي مجـدد     کاهش نکروز سلول
داربســت ســلولی و کــاهش التهــاب اطــراف وریــد 
مرکزي گردد. مطالعات بسیاري نشان داده اند کـه  
جنتامایسین بـا تولیـد اسـترس اکسـیداتیو باعـث      

گـــردد. ایجــاد ســمیت کبـــدي و کلیــوي مــی    
ن را هاي فعـال اکسـیژ  جنتامایسین تولید متابولیت

هـاي فعـال باعـث    افزایش داده که ایـن متابولیـت  
پراکسیداسیون فسـفولیپیدهاي غشـایی، شکسـته    

گـردد.  ها مـی و دناتوره شدن پروتئینDNAشدن 
هـا بـا   هـا واکـنش آن  مهمترین اثر ایـن متابولیـت  

ها لیپیدهاي غیراشباع غشایی و پراکسیداسیون آن
و می باشد که باعث افزایش نفوذپذیري غشا شـده 

). 16آیـد ( اختلال در یکپارچگی آن به وجـود مـی  
اختلال در یکپارچگی غشا پلاسمایی سـلول هـاي   
کبدي باعث می شود، آنزیم هاي کبدي که به طور 
طبیعی در داخل سیتوزول قرار دارند، وارد جریـان  

خون شوند و میزان این آنزیم ها در خون افـزایش  
). 7(یابد که نشان دهنده آسیب کبدي مـی باشـد   

افراسیابی و همکاران طی مطالعاتی نشان دادند که 
جنتامایسین با افـزایش تولیـد رادیکـال هـاي آزاد     

هاي کبدي گردید که نتیجـه  موجب تخریب سلول
آن، تخریب یکپارچگی غشا و افـزایش نفوذپـذیري   

هـاي کبـدي از سـیتوزول    آن بود. در نهایت آنـزیم 
کبد به درون جریـان خـون نشـت کـرده و سـطح     

ها افزایش یافت که نشـان دهنـده   سرمی این آنزیم
اثرات مضر جنتامایسین بر بافـت کبـد مـی باشـد     

). در مطالعه حاضـر نیـز نشـان داده شـد کـه      17(
هـاي آزاد،  جنتامایسین با افـزایش تولیـد رادیکـال   

هـاي کبـدي و   باعث افزایش سـطح سـرمی آنـزیم   
تخریب بافت کبد گردید که با نتایج سایر محققین 

انـــد کـــه طابقـــت دارد. تحقیقـــات نشـــان دادهم
تیموکینون موجود در عصـاره سـیاهدانه از طریـق    
مهــار سیکلواکســیژناز و لیپواکســیژناز از تولیــد    

و لوکـوترین  B2ایکوزانوئیدهایی نظیر ترومبوکسان 
B4 کنـد و همچنـین تولیـدات    قویا جلوگیري مـی

لیپواکسیژناز را مهار کرده و از این طریق-5آنزیم 
شود. روغـن سـیاهدانه اثـر    باعث کاهش التهاب می

ضد ایکوزانوئیـدي و آنتـی اکسـیدانی بیشـتري از     
تیموکینون دارد. بنابراین سیاهدانه از طریـق مهـار   

هاي التهابی توانسته است میـزان  آزادسازي واسطه
در پژوهشـی  Rezq). 18التهاب را کاهش دهـد ( 

بـا  نشان داد کـه مـاده پتاسـیم برومـات توانسـت     
هــاي آزاد باعــث افــزایش افــزایش تولیــد رادیکــال

ــرمی    ــطح س ــد و س ــدي کب ــیون لیپی پراکسیداس
هاي کبدي شود. در این تحقیـق نشـان داده   آنزیم

شد که عصاره سیاهدانه و روغـن آن هـر یـک بـه     
Eتنهایی وهمچنین به صورت ترکیب بـا ویتـامین   

هـاي آزاد،  می تواننـد بـا خنثـی کـردن  رادیکـال     
سیداتیو ناشـی از پتاسـیم برومـات را در    استرس اک

هاي صـحرایی کـاهش داده و بـدین ترتیـب     موش
هاي کبدي گردند. باعث کاهش سطح سرمی آنزیم

این اثـرات را بـه خـواص آنتـی اکسـیدانی و ضـد       
التهــابی تیموکینــون موجــود در عصــاره و روغــن  

Eســیاهدانه و فعالیــت آنتــی اکســیدانی ویتــامین 

در مطالعه حاضر نیـز نشـان   ).19نسبت داده اند (
داده شد که عصـاره سـیاهدانه توانسـت بـا خنثـی      
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هاي آزاد، استرس اکسیداتیو ناشی از کردن رادیکال
جنتامایسین را کاهش دهد و موجب کاهش میزان 

هاي کبدي و التهـاب بافـت کبـد گـردد کـه      آنزیم
احتمالا این اثر مربوط به تیموکینون موجود در آن 

تایج سـایر محققـین مطابقـت دارد.    می باشد و با ن
احتمال می رود ترکیبات آنتی اکسیدانی مختلف از 
جملــه ترکیبــات فنــولی و فلاونوئیــدها در خنثــی 

هـــاي آزاد و کـــاهش اســـترس کـــردن رادیکـــال
هـا مـؤثر باشـند. نجفیـان و     اکسیداتیو ناشی از آن

همکاران در پژوهشی اثر عصاره دارچین بـر بافـت   
ی نر القا شده با جنتامایسین هاي صحرایکبد موش

را مورد بررسی قرار دادند. در این تحقیق مشـاهده  
هـاي فعـال   شد که جنتامایسین با تولید متابولیـت 

ــفولیپیدهاي    ــیون فس ــث پراکسیداس ــیزن باع اکس
غشایی در کبد شده و یکپـارچگی غشـاي کبـد را    
مختل می کند. در نتیجه این تغییرات، بافت کبـد  

م هاي کبـدي از سـیتوزول وارد   آسیب دیده و آنزی
خون شده و میزان این آنزیم ها در خـون افـزایش   

یابند در حالیکه عصاره دارچین توانست میـزان  می
هاي کبـدي و نکـروز را کـاهش داده و بافـت     آنزیم

کبد را ترمیم نماید. این اثرات را بـه خـواص آنتـی    
اکسیدانی ترکیبات فلاونوئیدي موجـود در عصـاره   

). سیاهدانه نیز حـاوي  20بت داده اند (دارچین نس
). فلاونوئیدها 21فلاونوئیدهاي متعددي می باشد (

داراي خاصیت آنتی اکسیدانی قـوي بـوده کـه بـه     
هـاي هیدروکسـیل و فنـولی در    دلیل وجود گـروه 

هـاي آنتـی   ها است. یکـی از فعالیـت  ساختمان آن
اکسیدانی این ترکیبـات بـه دام انـداختن و حـذف     

ــال ــرادیک ــیه ــد (اي آزاد م ــدها 22باش ). فلاونوئی
همچنین داراي فعالیت آنتـی فسـفو دي اسـترازي    

توانند سطح نوکلئوتیـدهاي  هستند و از این رو می
ــزایش دهنــد. ایــن      ــوي درون ســلولی را اف حلق

) کاهنـده اسـترس   cGMPو cAMPنوکلئوتیدها (
هـاي بیولوژیـک و   اکسیداتیو در بسیاري از سیستم

). در مطالعه حاضر عصـاره  23ند (باشها میبیماري
هـاي آزاد، باعـث   سیاهدانه با خنثی کردن رادیکال

هاي کبدي و سطح سرمی آنزیم کاهش نکروز سول
اند این اثرات به هاي کبدي گردید که احتمال داده

فلاونوئیدهاي موجود در سیاهدانه و فعالیـت آنتـی   
ها مربـوط باشـد کـه بـا نتـایج سـایر       اکسیدانی آن

استرس اکسـیداتیو ناشـی از   قین تطابق دارد.محق
شـود کـه بـا    جنتامایسین سبب آسیب کبدي مـی 

هم ریختگـی نظـم   ها، بهنکروز گسترده هپاتوسیت
هاي سلولی و ارتشاح تعداد قابـل تـوجهی از   طناب

ــلول ــیت   س ــه لنفوس ــابی از جمل ــاي الته ــا و ه ه
ها در اطـراف وریـد مرکـزي کبـد همـراه      نوتروفیل

، ALTهـاي کبـدي   ن میزان آنـزیم است و همچنی
AST وALP  ــی ــزایش م ــون اف ــد. از را در خ ده

هـا قادرنـد بـا کـاهش     اکسـیدان آنجایی کـه آنتـی  
ها، کبد پراکسیداسیون لیپیدي و نکروز هپاتوسیت

اکسیداتیو محافظت کنند، تصور را در مقابل آسیب
ــی ــیت  م ــروز هپاتوس ــاهش نک ــت ک ــود عل ــا ش ه

موجود در عصـاره گیـاه   اکسیدانی هاي آنتیترکیب
در پایان باید اذعان کرد که در این . سیاهدانه باشد

پــژوهش مــوارد متعــددي از محــدودیت هــاوجود  
داشت از جمله محدودیت اعتباري جهـت تکـرار و   
سایر آزمایشات آنزیمی و همچنین انجام آزمایشات 
مربوط به پاسخ دوز دارو، انجام آزمایشات تکمیلـی  

ــزیم ــین روي گروهــی از آن هــاي کبــدي و همچن
محدودیت هاي زمانی به منظور ادامه آزمایشات در 
سایر گروه هـاي حیوانـات کـه تمامـاً میتوانسـتند      
نتایج بدسـت آمـده در ایـن تحقیـق را کامـل تـر       
نماینــد. عــلاوه بــر آن محــدودیت هــاي زمــانی و  
اعتباري مانع از جداسـازي هـر کـدام از ترکیبـات     

نه شده اسـت کـه در   موثره موجود در دانه سیاهدا
آینده و در شرایط رفع موانع موجود امیدواریم کـه  
در تحقیقات بعدي بتوان موارد دیگري از ایده هاي 
مورد نظر را به آزمایش گذاشته و نتایج تکمیلـی را  

به این پژوهش اضافه نماییم.
نتایج ایـن مطالعـه نشـان داد درمـان بـا عصـاره       

تواند در بهبـود  هیدروالکلی دانه گیاه سیاهدانه می
آسیب کبدي ناشـی از تجـویز جنتامایسـین مـؤثر     
باشــد. القــاء ســمیت کبــدي توســط جنتامایســین 
موجب افزایش آنزیم هاي کبدي شد که نسبت بـه  
گروه هاي کنترل و کنترل مثبت، بطور معنی داري 
افــزایش نشــان داد. درمــان بــا عصــاره دانــه گیــاه 

کـاهش  سیاهدانه با دوز هـاي بکـار رفتـه موجـب     
معنی داري در آنزیم هاي کبدي افزایش یافتـه در  
طول درمان گردید که نشـان دهنـده اثـر گـذاري     
موثر ترکیبات شیمیایی موجود در عصاره فـوق بـر   
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سمیت کبدي ایجاد شده دارد. ایـن اثـرات ممکـن    
هاي موجود در این گیاه از است به برخی از ترکیب

ربـوط  اکسـیدانی و ضـدالتهابی م  جمله مـواد آنتـی  
باشد. 

تقدیر و تشکر
مقاله حاضر حاصل پایان نامه کارشناسـی ارشـد   
مصوب دانشگاه بوعلی سینا بوده که تحت حمایـت  
ــه   ــوم پای ــت محتــرم پژوهشــی دانشــکده عل معاون
دانشـگاه مـذکور انجــام پذیرفتـه اسـت. همچنــین     
نویسندگان مقاله از آقاي رامتین پاکزاد، کارشناس 

ــاهی   ــوژي گی ــد فیزیول ــاره  ارش ــه عص ــه در تهی ک
ــدردانی     ــکر و ق ــد تش ــا بودن ــاریگر م ــیاهدانه ی س
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The protective effect of Nigella Sativa L. seed's hydro-alcoholic extract on
liver toxicity induced by gentamicin in male rats

Maryam Khazaei, MSc in Animal Physiology, Department of Biology, Bu-Ali Sina University,
Hamedan, Iran. Bu-Ali Sina University, Hamedan, Iran.
*Naser Mirazi, Professor in Physiology, Department of Biology, Bu-Ali Sina University, Hamedan,
Iran (*Corresponding author). mirazi205@gmail.com

Abstract
Background: Gentamicin is an aminoglycosides antibiotic which is used to treat several
types of bacterial infections. The aim of this study was to evaluate the effects of Nigella
sativa L. extract (NSE) on liver toxicity and serum level of liver enzymes in rats induced by
gentamicin.
Methods: In the present experimental study, 42 Wistar male rats were divided randomly into
6 groups includes: control (normal saline 2ml/kg, i.p), gentamicin (gentamicin 80mg/kg/day,
i.p), positive control (400mg/kg NSE, i.p) and treated groups 1, 2, 3 (gentamicin
80mg/kg/day+ NSE 200, 400 and 800 mg/kg respectively, i.p). Nigella sativa extract was
injected for 7 days after ten days period of gentamicin injection. After the examination the
blood samples were collected from heart directly and the serum of ALT, AST and ALP liver
enzymes were measured. Microscopic studies of hepatic tissue were done. All data analyzed
with ANOVA and Tukey test.
Results: Gentamicin caused necrosis and inflammation in the liver tissue and significantly
increased serum level of liver enzymes (p<0.001).Treatment with NSE significantly
decreased serum level of liver enzymes in treated groups compared with the group receiving
gentamicin (p<0.001).The greatest impact was created in high dose of NSE.
Conclusion: Gentamicin can cause necrosis and inflammation effect in liver tissue. The
Nigella sativa seed extract have antioxidant and flavonoid compounds that can decrease toxic
effect of gentamicin in liver tissue.

Keywords: Nigella sativa, liver toxicity, Liver enzymes, Gentamicin, Rat
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