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  رانيا همدان، همدان، يپزشك علوم دانشگاه ،يپزشك در شرفتهيپ ي ها يفناور و علوم دانشكده اعصاب، علوم گروه ،يدكتر يدانشجو: يصفر سمانه
  
      چكيده

 
باشد. عوارض جانبي اين ها رايج ميوكسيك مانند سيكلوفسفاميد در روند شيمي درماني برخي از سرطانمصرف داروهاي سايتوتزمينه و هدف: 

سيار مهم مي صلگونه داروها ب شند. گياهان دارويي به دليل خواص آنتي اكسيداني به عنوان داروهاي درماني ا توانند از عوارض ي  يا مكمل، ميبا
ل گياه هميشه بهار بر بافت مغز گاز اين مطالعه تجربي بررسي اثرات آنتي اكسيداني و ضد التهابي عصاره  جانبي داروهاي شيميايي بكاهند. هدف

  باشد.هاي صحرايي نر درمان شده با سيكلوفسفاميد مياستخوان در موش
ها در ده قرار گرفت. موشاستفاگرم مورد  220-250سر موش صحرائي نر  نژاد ويستار در محدوده وزني  35در اين مطالعه تجربي،  روش كار:

ميلي گرم بر كيلو گرم  15فاميد، ميلي ليتر نرمال سالين)، گروه شاهد (سيكلوفس 5/0سري به طور تصادفي تقسيم شدند: كنترل (روزانه  7گروه  5
 15كلوفســفاميد، (ســي 1تيمار  ر)،ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن عصــاره گل گياه هميشــه بها 600وزن بدن، روزانه)، گروه كنترل مثبت (روزانه 

سفاميد،  2يمارتميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن، روزانه) و  300ميلي گرم بر كيلو گرم وزن بدن + عصاره گل گياه هميشه بهار  سيكلوف ميلي  15(
روز  15فاميد و عصاره به مدت وفسميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن، روزانه). سيكل 600گرم بر كيلو گرم وزن بدن + عصاره گل گياه هميشه بهار 

ايلازين بيهوش شـده و خون تجويز شـدند. تمامي تزريقات درون صـفاقي انجام شـد. در پايان آزمايش، حيوانات توسـط كتامين هيدروكلرايد + ز
سرمي نظير  سي پارامترهاي  ستقيم از قلب جهت برر شد. ا  IL-6βو  NO  ،GSH  ،MDA  ،GPx  ،TNF-αگيري م وان ستخانجام 

سي جدا و توسط فرمالينجناغ موش شنا شد. فيكس و مقاطع بافتي آن  %10ها جهت مطالعات بافت  هاي به دست آمده با ادهدها تهيه و مطالعه 
  استفاده از آناليز واريانس يك طرفه و تست توكي ارزيابي شدند. 

سطحها: يافته سفاميد موجب افزايش  سيكلوف شان داد كه  و   IL-6βو  NO  ،MDA   ،TNF-αسرمي پارامترهاي  نتايج اين مطالعه ن
سرمي پارامترهاي  سطح  ساز مغ  GPxو  GSHكاهش  سفاميد اثر تخريبي بر بافت خون  سيكلوف شت. گرديد. علاوه بر اين،  ستخوان دا ز ا

شده  شه بهار توانست از تغييرات ايجاد  ستخواعصاره گل گياه همي سفاميد جلوگيري ن  توسي پارامترهاي خوني و تخريب بافت مغز ا سيكلوف ط 
  نمايد. 
  باشد.ن ساز مغز استخوان ميي هيدرواتانولي گل گياه هميشه بهار داراي اثرات آنتي اكسيداني و ضد التهابي بر بافت خوعصاره گيري:نتيجه
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Abstract   
 
Background & Aims: Some drugs used in chemotherapy have destructive effects on hematopoietic 
tissue.Cyclophosphamide is a commonly used anti-cancer drug which used for some of malignant 
cancers treatment and causes toxicity by its reactive metabolites such as acrolein and phosphoramide 
mustard. This drug has oxidant, inflammatory and subversion effects on blood hemopoetic bone 
marrow tissue. Medicinal plants with antioxidant and anti-inflammatory effects have protective 
effects on bone marrow tissue. The aim of this experimental study is to investigate  antioxidant and 
anti-infammatory effects of  Calendula officinalis L. hydroethanolic extract (CHE) on bone marrow 
in Wistar rats treated with cyclophosphamide.  
Methods: In this experimental study 35 male Wistar rats (220-250 g) were divided in 5 groups 
(n=7): control (Normal saline, 0.5 ml), Cyclophosphamide (CP, 15mg/kg), positive control (CHE, 
600 mg/kg), treatment 1 (CP, 15mg/kg + CHE, 300 mg/kg) and treatment 2 (CP, 15mg/kg + CHE, 
600 mg/kg). All injections were done interaperituneally and the experiments were done for 15 days. 
At the end of experiments all animals were anesthetized ( ketamine hydrochloride, 50mg/kg + 
xylasine hydrochloride, 10mg/kg). After splitting the chest with surgical scissor, blood samples 
were collected directly from the right ventricle of the heart. The collected blood samples were 
centrifuged at 4000 rpm for 5 minutes and their serums were separated. Serums prepared send to 
the laboratory for  measuring serum parameters such as: Nitric oxide(NO), Glutamine (GSH), 
Malondialdehyde (MDA), Glutathione peroxidase (GPx), Tumor Necrosis Factor- alfa(TNF-α) and 
Inetrlukin-6β (IN-6β). In addition, rat sternum's tissue samples were isolated and fixed with 10% 
Formaldehyde. Bone marrow tissue samples were studied in the histology laboratory after various 
steps and preparation of microscopic sections. Data were analyzed using one-way analysis of 
variance and Tukey's test. The significant difference of the data were considered with p <0.05.  
Results: The results of this study showed that cyclophosphamide caused a significant increase in 
serum TNF-α levels in the group receiving cyclophosphamide compared to the control group 
(p<0.001). While in the positive control group and treatments 1 and 2 groups, there was no 
significant difference compared to the control group. Also, there was no significant difference 
between treatment 1 and treatment 2 groups. Cyclophosphamide significantly increased serum IL-
6β levels in the CP group compared to the control group (p<0.001). However, serum levels of IL-
6β in the groups treated with CHE were significantly reduced compared to the CP group. There was 
significant difference of serum levels of IL-6β between treatment 1 and treatment 2 groups (p<0. 
01). The use of cyclophosphamide showed that the NO serum level in the CP group was significantly 
higher than the control group. The groups treated with CHE had a significant decrease in NO serum 
level compared to the CP group (p<0.001). There was significant difference of serum levels of NO 
serum level between treatment 1 and treatment 2 groups (p<0. 001). In addition, MDA serum levels 
in the CP group were significantly increased compared to the control group. There was significant 
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difference of serum levels of MDA serum levels between treatment 1 and treatment 2 groups (p<0. 
001). There was significant differences of MDA serum levels in CP group, positive group  and 
treatment groups 1&2 (p<0. 001). Another result of this study was that cyclophosphamide 
significantly reduced serum levels of GSH and GPx in the CP group compared with control group 
(p<0. 001). While serum levels of these parameters in positive control groups and treatments 1 and 
2 showed a significant increase compared to the CP group. There were no significant differences of 
GPx and GSH serum levels between treatment groups 1&2. Histological results in this study showed 
that CP reduces cell density, loss of cell cohesion and also infiltration of lymphocytes in bone 
marrow tissue samples in CP group. These results also showed that in treatment group 1 cell density 
is relatively higher than CP group. In treatment group 2, cell density increased and a significant 
decrease in inflammatory cells were observed. No significant changes were observed in the positive 
control group compared to the control group. 
Conclusion: The results of this study showed that cyclophosphamide has destructive effects on 
various tissues of the body, including hematopoietic tissue of bone marrow in test rats. The effects 
of oxidative stress and cell death of cyclophosphamide have been previously reported. The use of 
drugs used in the process of chemotherapy is very common and inevitable. Cyclophosphamide, 
which is used in pediatric oncology as part of standard treatment for leukemia, solid tumors and 
brain tumors, is one of these drugs. Cyclophosphamide, as a cytotoxic drug, causes inflammation 
and increases inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor-alpha (TNF-α),  IL-1β and IL-
6β. Cyclophosphamide has been identified as one of the most important tissue toxicity agents due 
to its reactive metabolites such as acrolein and phosphoramide mustard and it has been shown that 
this anticancer drug increases inflammatory serum factors such as TNF-α and nitric oxide (NO) and 
decreases regenerative glutathione (GSH). In various studies, the antioxidant effects of CHE extract 
have been proven. Many chemical compounds have been identified in CHE, including carotenoids, 
flavonoids, terpenoids, coumarins, quinones, amino acids, lipids, and carbohydrates. These 
compounds can be used for various medicinal and therapeutic purposes as an antioxidant, anti-
inflammatory, antibacterial, antifungal, anti-cancer, anti-HIV, for wound healing and more. The 
main chemical constituents of CHE include steroids, terpenoids, free and esterified terterpene 
alcohols, phenolic acids, flavonoids (quercetin, rutin, narcissin, isoramentin, campferrol) and other 
compounds. Research has shown that coumarins have very beneficial effects on cell proliferation 
and preventing apoptosis. Large amounts of coumarin have been mentioned in the extract of 
Calendula officinalis's extract. Coumarins have been used to treat prostate cancer, renal cell 
carcinoma and leukemia. In addition, coumarins play an important role in preventing side effects 
from radiotherapy. The antioxidant activity of CHE was shown in a study performed on 
polymorphonuclear leukocytes. Flavonoids and phenolic compounds with iron-binding region have 
iron chelating properties. By flaking iron, flavonoids both absorb more iron from the intestines and 
prevent it from being excreted by the kidneys. By doing this, flavonoids store iron in tissues, 
especially in hematopoietic tissues. Calendula officinalis's flowers contain large amounts of 
antioxidant compounds (flavonoids and polyphenols), which indicates the antioxidant properties of 
this plant. The presence of propylene glycol in CHE has been effective in preventing the formation 
of oxidizing free radicals such as ROS and RNS in isolated leukocytes in the respiratory tract. The 
protective effects of CHE on inflammatory parameters and serum antioxidants seem to be related to 
its antioxidant and anti-inflammatory effects. Therefore, it is thought that CHE extract, due to its 
antioxidant and anti-inflammatory agents, is able to prevent the destructive effects of 
cyclophosphamide on hematopoietic tissue. 
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 انو همكار باهر يشهاب دايآ

  مقدمه
ماني  يك روش در به عنوان  ماني  ـــيمي در امروزه ش

هاجمي و يكي از راه مان انواعي از ت هاي موثر براي در
شود. اما اثرات جانبي داروهاي به ها محسوب ميسرطان

تأمل  بل  قا يار خطرناك و  ـــ ته در اين روش بس كار رف
شدمي ست كه به طور 1( با سفاميد داروئي ا سيكلوف  .(
ــرطان در درمان گ ــد س ــترده به عنوان يك داروي ض س

برخي سرطان ها مصرف مي شود. متأسفانه مصرف اين 
سط  سلول هاي بدن كه تو سيك در  دارو با عوارض توك
يد  ـــفورام له آكرولئين و فس هاي آن، از جم يت  تابول م

).  اثرات 2باشـــد (موســـتارد ايجاد مي گردد، همراه مي
سلولي سمي اين دارو در مورفولوژي اسپ رم ها، تغييرات 

بالانس  تأثير بر روي  فت بيضــــه و همچنين  با در 
سيدان ست ( -اك شده ا سيدان خون گزارش  ). 3آنتي اك

سترس  سفاميد به عنوان يك عامل القاء كننده ا سيكلوف
اكســيداتيو در ســلول هاي طبيعي بدن شــناخته شــده 

ـــت ( ). اين دارو در بدن به متابوليت فعال آلكيله 4اس
ضافه كردن يككننده تب صل آن ا  ديل مي گردد كه حا

سلول مي باشد و با اين عمل مانع  DNAالكيل به  عامل
از همانند ســازي آن مي گردد. ســيكلوفســفاميد به طور 
گســترده در شــيمي درماني كاربرد داشــته و از جمله 
ضعيف بافت مغز  ستم ايمني، ت سي سركوب  عوارض آن 

). 5باشــد (ياســتخوان، لكوپني و اســترس اكســيداتيو م
ســيكلوفســفاميد داراي عوارض متعددي مانند ايجاد كم 
ـــيتوپني، ايجــاد تومورهــاي  خوني، نوتروپني، ترومبوس
ـــلي  ـــتگاه تناس ثانويه و ايجاد ناهنجاري هايي در دس

). ســـيكلوفســـفاميد بر بافت همبند و به  3شـــود (مي
خصوص در مغز استخوان اثر داشته و مي تواند از تكثير 

ساز و ايمني جلوگيري نمايد. علاوه بر هاي خسلول ون 
اين داراي اثرات تضعيف كنندگي بر سيستم ايمني بدن 

شد (  صرف سنتز). 4نيز مي با سفاميس و م در  ديكلوف
ــال مي باشــد. از اين  جامعه انســاني نزديك به پنجاه س

 يتومورها جمله از ،هاسرطان از يعيوس فيط يبرادارو 
مد، ي و منيا خود تلالاتاخ ،يخون يهايميبدخ جا

 در دارو نيا .شــود اســتفاده ياديبن يها ســلول جيبســ
ــ عنوان به كودكان يانكولوژ ــتاندارد درمان از يبخش  اس

ستفاده يمغز يتومورها و خون سرطان يبرا  شوديم ا
در تحقيقي كه توسط القطاني و همكاران انجام شد  ).5(

ـــفاميد باعث توليد  ـــيكلوفس ـــد كه س ـــان داده ش نش

ــايتوك هاي التهابي مانند فاكتور نكروز دهنده تومور ينس
)TNF-α) اينترلوكين ،IL-6  وIL-1β ) ليو 6مي شــود .(

-TNF-α ،ILبيان كردند كه  2014و همكاران در ســال 
به عنوان عوامل بازدارنده خون سازي در نظر  IL-1βو  6

گرفته مي شـــوند. ســـيكلوفســـاميد  باعث تغييرات در 
ـــطوح اين فاكتورهاي خ ـــاز ميس ـــود ون س ). در 7(ش

سال  سط راج و همكاران در  شي تو شر  2015گزار منت
سفاميد باعث  سيكلوف شدكه  شان داده  سميت در شد ن

صورت آسيب مستقيم به  شده و به  ستخوان  بافت مغز ا
هاي بنيادي خون ساز و هاي مغز استخوان و سلولسلول

  ). 8نمايد (كاهش شمارش خون محيطي بروز مي
ديگر كه توســـط خزايي و همكاران در در پژوهشـــي 

ــال  ــدكه ژل رويال اثرات  2020س ــد اظهار ش انجام ش
ستخوان موش هايي كه با محافظتي موثري بر بافت مغز ا

شواهد فعلي اين  شده اند را دارد.  ساميد درمان  سيكلوف
ــيل ژل رويال براي  احتمال را افزايش مي دهد كه پتانس

ها و تغ عداد پلاكت  ـــازي در ت ـــاير عادي س ييرات س
پارامترهاي خوني، درموش هاي مبتلا به ترومبوسيتوپني 
ناشــي از شــيمي درماني توســط ســيكلوفســفاميد تأثير 
ــتوپاتولوژيك  ــت. علاوه بر آن، تغييرات هيس ــته اس داش
سفاميد دراندام هاي ديگر  با پيش  سيكلوف شي از اثر  نا

). گياهان  9درماني ژل رويال جلوگيري شـــده اســـت (
دير زمــان در درمــان و يــا كنترل برخي از  دارويي از
ها مصرف مي شوند. برخي از اين گياهان دارويي بيماري

ـــان داروهاي مورد  ـــيب رس در جلوگيري از عوارض آس
در  اند.مصـــرف در شـــيمي درماني به كار گرفته شـــده

بررسي انجام شده  توسط ميرفرد و همكاران نشان داده 
موثري اثرات مضر  شد كه عصاره سير قادر است به طور

هاي بدن از ناشــي از مصــرف ســيكلوفســفاميد در بافت
ــتخوان را كاهش دهد ( ). در پژوهشــي 10جمله مغز اس

ديگر كه توسط پرمكومار و همكاران صورت گرفت اثرات 
به  يب  ـــ عت از آس مان حافظتي زعفران در م  DNAم

ــلول ــگاهي س ــتخوان موش كوچك آزمايش هاي مغز اس
يكلوفســفاميد و ســيس پلاتين درمان شــده با داروي ســ

ــت ( ــد اس ــان داده ش ــيمي درماني  ).11نش كيفيت  ش
شد. اما زندگي بيماران مبتلا سرطان را بهبود مي بخ  به 

ـــرطان  ،هارغم اين موفقيت علي ـــد س اكثر داروهاي ض
  شود. هاي ناخواسته ميباعث ايجاد آسيب

گياهان دارويي با اثرات حفاظت كنندگي خود قادرند 
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سلولاز فعاليت شندگي هاي نابود كنندگي  ها و اثرات ك
با ). 12(برخي مواد شيميايي و دارويي جلوگيري نمايند 

موجود در گياهان  توجه به عوارض جانبي كمتر تركيبات
كارگيري محصـــولات به رســـد كه  به نظر مي دارويي، 

يداني  ـــ ياهانموجود در آنتي اكس ـــاره برخي از گ  عص
ـــميت دارويي ـــبي در كاهش س و اثرات  عملكرد مناس

شيمي درماني  سيتوتوكسيك داروهاي مورد مصرف در 
در مطالعه اي كه . داشته باشند سيكلوفسفاميد از جمله 

توســط ميرازي و همكاران صــورت گرفت  اثر محافظتي 
ص ستخوان جناغ موش ع سته انگور  بر مغز ا اره الكلي ه

شد كه اين عصاره قادر است  شان داده  صحرايي  ن هاي 
ساز  مغز  سفاميد بربافت خون  سيكلوف از اثرات زيان بار 

. در مطالعه اي كه توسط )13( استخوان محافظت نمايد
افخمي  اردكاني و همكاران انجام گرديد  نشان داده شد 

ـــيداني نظير  گياهاني كهكه  داراي تركيبات آنتي اكس
ـــي از تجويز  ـــميت ناش ـــتند قادرند س فلاونوئيدها هس
سيداتيو و  سترس اك سبب بروز ا سفاميد را كه  سيكلوف

ـــه هاي آزاد ميافزايش راديكال را گردند، در بافت بيض
شكر زاده 14( كاهش دهند ). در پژوهشي ديگر  توسط 

صاره دانه  شخص گرديد كه ع كتان حاوي و همكاران  م
ـــيــب  بر آس برا قوي در  ـــيــك  نوتوكس تي ژ ن يــك آ

باشد و از آنجايي ناشي از سيكلوفسفاميد مي DNA هاي
ــلولي  ــميت س ــاره دانه كتان به تنهايي اثرات س كه عص
ندارد، مي توان از آن به عنوان يك عامل محافظتي در 

ستفاده كرد ( سفاميد ا سيكلوف سمي  ر د). 15برابر اثرات 
وســط دلگرم و همكاران صــورت بررســي ديگري كه ت

ـــد كه گرده نخل اثرات  گرفت  چنين نتيجه گرفته ش
ــل از  ــد جنين هاي حاص محافظتي موثري بر بهبود رش

سيكلوفسفاميدلقاح آزمايشگاهي   را دارد متعاقب تجويز 
ـــتفاده از  تنيده و همكاران ).16( اثر بهبود دهندگي اس

ما ند كوركومين در در مان ياهي  با منشـــاء گ ن موادي 
اختلالات ايجاد شــده توســط ســيكلوفســفاميد در رحم 

  ). 17موش گزارش نمودند (
ــــه بهــار بــا نــام علمي    Calendulaگيــاه هميش

officinalis L.  از خانواده يAsteraceae باشـــد كه مي
 ياقتصـاد تياهم. باشـدداراي خواص متعدد دارويي مي

مه از شيب اهيگ نيا  در كه اســـت يروغن ليدل به ه

ـــد 60 .دارد وجود آن ياهدانه ـــيد  اين روغن درص اس
ـــت دوليككالن ـــهيهم گل.اس  كم ريمقاد يحاو بهار ش

 كالن ي،آل يدهاياس ،نيرز ،نيساپون فرار يروغن اسانس
ـــمغ ،نيدول عاب مواد ،ص ـــ ،نينوليا ،نيآلبوم ي،ل  دياس
 باشــديم كيتيپالم دياســ ك،يلور دياســ ،كيليســيســال

هار  گل روغن ).19، 18( نه وغنر وهميشـــه ب گل  دا
 از شـــده مشـــتق متقارن باتيترك هميشـــه بهار حاوي

  دها،ياستروئ و هااسترول ها،نيكومار ها،تانن دها،يفلاونوئ
ـــكوئ هــا،مونوترپن ـــس  هــا،ترپن يتر يهــاترپنيس
ـــ ،ينونيك يهاتوكوفرول هاياس نهد  هانيرز و ي آمي

 يطولان سابقه بهار شهيهم گل). استفاده از 20باشد (مي
 شهيهم گل. دارد هاي ماريب درمان يبراسـنتي  درطب

شده و اين  استفاده پوست از مراقبت محصولات در بهار
باور وجود دارد كه  به جوان سازي سلولي كمك كرده و 
در بهبود و التيام زخم موثرو داراي  اثرات  ضد التهابي و 
محافظتي كبدي مي باشد. عصاره گل گياه هميشه بهار 

سيدهاي چ شباع،  مواد معدني، ويتامين حاوي ا رب غيرا
22  C   و پلي فنوليك و محتواي كاروتن مي باشـــد كه

سيع درمان هاي  پزشكي آن  سيل و ست به پتان ممكن ا
مطالعات تجربي و باليني نشــان داده  كمك كرده باشــد.

اســت كه مكمل آنتي اكســيدان هاي طبيعي موجود در 
ـــه بهار مانند ملاتونين، كوركوم  ين، ويتامينگياه هميش

C27، ويتامينE  ــيب ــتين محافظت در برابر آس وكوئرس
ند ( ـــي از دارو را فراهم مي ك ناش  يآنت). 21كليوي 

 يهاكاليراد با مقابله يبرا يدفاع خط نياول هادانياكس
ــ فعال يها گونه اي آزاد  Reactive) تروژنين – ژنياكس

Oxygen Speices/Reactive Nitrogen Speices) 
ــتند ــط كه هس ــ خود يندهايفرآ توس ــياكس  اي ونيداس
 يم جاديا پســتانداران ســتميســ در يميآنز يها واكنش
 Total Anioxidant) كل يدانياكس يآنت تيوضع. شوند

Status) ، ـــع ـــ تيوض  Total Oxidant) كل دانياكس
Status) ــاخص و ــترس ش ــ اس  Oxidative) ويداتياكس

Stress Index) ما در ـــ همگي  بدن، يهابافت اي پلاس
ــان دهنده  ــتم عملكردنش ــيس هاي مداخله كننده در س

سيداني  سيل آنتي اك سلامتي بدن دارند. پتان بيماري و 
موجود در گياه هميشه بهار شاخص مهمي در اثر گذاري 

باشــد. اين گياه در محافظت از عوامل آســيب رســان مي
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 يمحافظت ليپتانس يداراهميشه بهار  گلاتانولي  عصاره
 به است ممكن و است يآب گل رهعصا به نسبت يشتريب

 عصـــاره در بالاتر كاروتن -بتا و يفنل يپل يمحتوا ليدل
شد ياتانول شيميايي از 22( با صرف داروهاي  ).  بر اثر م

سرمي برخي پارامترهاي  سطح  سفاميد،  سيكلوف جمله 
ــا التهــابي آن در  ــا اثرات تخريبي و ي خوني مرتبط ب

نيتريك اكسايد،   هاي بدن مانند مغز استخوان، نظيربافت
GSH ،MDA ،GPx ،TNF-α  وIL-6β نمايند. تغيير مي

بنابراين، استفاده از عصاره گياهان دارويي همانند عصاره 
هيدرواتانولي گياه هميشــه بهار، مي تواند در اين راســتا 
تاكنون اثرات آنتي  كه  جايي  باشــــد. از آن اثر بخش 

فت مغز اكســيداني و ضــد التهابي عصــاره اين گياه در با
ستخوان موش شده ا سفاميد درمان  سيكلوف هايي كه با 

ضرورت انجام اين  ست،   سي قرار نگرفته ا اند،  مورد برر
بررســـي احســـاس گرديد. لذا، در اين مطالعه تغيييرات 
برخي از پارامترهاي خوني را كه ناشــي از اثرات تخريبي 
اســتفاده از ســيكلوفســفاميد مي باشــد را در موش هاي 

  ون مطالعه گرديد.  مورد آزم
  

  روش كار
صاره شه بهار: يتهيه ع شه بهار  گل همي گياه همي

ـــال  هار س ـــل ب نه مجتمع  1399در اواخر فص خا از گل
آموزش عالي نهاوند وابسته به دانشگاه بوعلي سينا  تهيه 
شد. پس از خشك شدن در سايه گل هاي اين گياه جدا 

ر آماده و توسط آسياب برقي به صورت پودر در آمد. پود
گرم در داخل بشر ريخته شد  500شده به وزن تقريبي  

ــازي مواد موثر و فعال آن، الكل اتانول   80و براي جداس
شر با پارافيلم  سپس دهانه ب شد.  صد  به آن  افزوده  در

يك  كل اتيل حاوي ال نده و ظرف  و پودر  %80پوشــــا
شه بهار موجود در آن در داخل  شده گل همي سانده  خي

ت يك هفته قرار گرفت. بعد از اين مدت يخچال به مد
ـــيله قيف بوخنر و ارلن خلاء در  ـــر به وس محتويات بش
مرحله اول صاف شد. به منظور جداسازي حلال،  عصاره 

ــتگاه روتاري   50با دماي (IKA RV10 digital) در دس
. بعد از جداسازي حلال، درجه سانتي گراد قرار داده شد
شيشه اي مايع غليظ به دست آمده را در ون پليت هاي 

به  هت تبخير آب و مواد فرار، در زير هود  ته و ج ريخ

ـــاعت قرار گرفت. در پايان كار درب پليت  48مدت  س
ـــيده و تا زمان  ـــاره به طور كامل پوش هاي حاوي عص

  درجه سانتي گراد نگهداري شد.  -20مصرف در فريزر 
صحرايي  35در اين مطالعه تجربي از تعداد  سر موش 

ـــتار در محدوده ي وزني نر نژا گرم  220 – 250د ويس
استفاده شد. موش ها به مدت يك هفته جهت سازگاري 

درجه سانتي گراد و با چرخه  20±2با محيط و با دماي  
شنايي/ تاريكي  و دسترسي آزاد به  12روزانه  ساعت رو

ـــدند. دراين  موارد كليه مطالعه آب و غذا نگهداري ش
 اعمال تمامي و اســت هرعايت شــد پژوهش در اخلاقي
ـــي ها در حيوانات تحت گيري نمونه و جراحي  بيهوش
ـــورت كامل با در نظر گرفتن  ص كار  جام اين  گرفت. ان

 حيوانات كار با اخلاقي ملاحظات و دســـتورالعمل هاي
ــگاهي مورد تائيد ــگاه بوعلي  اخلاق كميته آزمايش دانش

كد   با  نا  و  ـــي جام  IR.BASU.REC.1398,024س بان
  رسيد.
وه بندي حيوانات  مورد آزمون  به صورت زير انجام گر
  شد:
ـــالين نرمال(  -گروه كنترل -1  5/0دريافت كننده س

 ميلي ليتر، داخل صفاقي)
شاهد -2 سفاميد ( -گروه  سيكلوف  15دريافت كننده 

 روز)  15ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن روزانه به مدت 
گل  -گروه كنترل مثبت -3 ـــاره  دريافت كننده عص

ها بدن  600ر (هميشــــه ب ميلي گرم بر كيلوگرم وزن 
 روز) 15روزانه به مدت 

سيكلوفسفاميد ( -1گروه تيمار  -4  15دريافت كننده 
ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن + عصــاره گل هميشــه 

هار ،  به 300ب نه،  بدن، روزا ميلي گرم بر كيلوگرم وزن 
 روز،) 15مدت 

سيكلوفسفاميد ( -2گروه تيمار  -5  15دريافت كننده 
ي گرم بر كيلوگرم وزن بدن + عصــاره گل هميشــه ميل

هار ، به  600ب نه،  بدن، روزا ميلي گرم بر كيلوگرم وزن 
 روز،) 15مدت 

ــفاقي  ــورت داخل ص ــده به ص تمام تزريقات انجام ش
با  ها  ها، موش  مايش  يان آز پا ـــورت گرفت. پس از  ص

ـــفاقي داروي كتامين هيدروكلرايد (  50تزريق داخل ص
وزن بــدن) بــه همراه داروي  ميلي گرم بر كيلوگرم
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يد (  يدروكلرا ميلي گرم بر كيلوگرم وزن  10زايلازين ه
سينه موش ها  سه  سپس ناحيه قف شدند.  بدن) بيهوش 
ستقيم از  سط قيچي جراحي باز و خونگيري به طور م تو
ــط  ــد.  نمونه هاي خون ابتدا توس قلب حيوانات تهيه ش

نتريفيوژ دقيقه سا 5و به مدت  4000سانتريفيوژه با دور 
شـده و سـرم آن ها جدا و به آزمايشـگاه ارسـال گرديد. 

سايد  سرمي نيتريك اك  (NO)اندازه گيري پارامتر هاي 
ستفاده از كيت  GSH  ،MDA(به روش گريس) و   ( با ا

 ))Lipid Peroxidation Assay -TMNalondiســنجش 
Kit-MDA   ،GPx ،ـــنجش ـــتفاده از كيت س  ( با اس

 tTes 96-GPx-TMNagpix(  ،α-TNF  وβ6-IL    ــا (ب
اســتفاده از كيت ســنجش كارمانيا پارس ژن) و با روش 

ــتگاه   ــط دس ــد.  BioTec ELx800اليزا و توس انجام ش
فت مغز  با ـــي از  ناس ـــ فت ش با قاطع  يه م همچنين ته

شد  ستخوان جناغ  موش ها تهيه  جهت تثبيت بافتي و ا
ــد.  %10هاي آزمايش حاوي فرمالين در لوله قرار داده ش

هاي استخوان جناغ موش ها بعد از مراحل مختلف مونهن
دستگاه ميكروتوم روند تهيه مقاطع بافت شناسي توسط 

)Leica RM2145 ـــخامت ميكرومتر برش   6-5) به ض
ـــدند. هاي بافتي حاصـــل بر روي لام قرار برش  داده ش

رنگ آميزي و  ائوزين - گرفته و به روش هماتوكســيلين
  ر گرفتند.مورد مطالعه و بررسي قرا

 با هاي به دســت آمده داده روش بررســي آماري:
ــتفاده ــخه SPSS افزار م نر از اس ارزيابي آماري  24 نس

سميرونوف  -شدند. از آزمون هاي كولموگروف  جهت(ا
 وآزمون واريانس )هابودن داده نرمال توزيع از اطمينان

فه  يك ناليز براي( ANOVAطر ماري آ عات آ  و اطلا
مطالعه بعد از بررســي  تحت هايگروهميانگين  مقايســه

 تعقيبي ستفاده شد. از آزمون  )هاي اساسيپيش فرض
 داري معادل   معني نيز اســتفاده شــد. ســطح توكي

05/0  p<  در نظر گرفته شد.   
  

  هايافته
سرمي نتايج سطح  صل از  سرم  TNF-α حا در
نتايج به دســـت  هاي مورد آزمونهاي گروهموش :خون

ـــرمي آمده از انداز ـــطح س در خون  TNF-αه گيري س
هاي مورد آزمون نشان داد كه ميزان اين هاي گروهموش

نده  فت كن يا كه در هد  هابي در گروه شــــا پارامتر الت
ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن) به  15سيكلوفسفاميد ( 

سبت به گروه كنترل  15مدت  روز به طور معني داري ن
ـــت كه ). اين در > 001/0pافزايش پيدا كرد ( حالي اس

سرمي  سطح  ساير گروه TNF-αمقدار  سبت به در  ها ن
ـــتند. علاوه بر  گروه كنترل تغييرات معني داري را نداش

يزان  م ين،  گروه TNF-αا ثبــت، در  م ترل  ن ك هــاي 
ــاهد از كاهش معني  2و 1تيمارهاي  ــبت به گروه ش نس

  ). 1داري برخوردار بودند (نمودار 
رم خون در س IL-6βسنجش سطح سرمي ميزان 

نتايج به دست آمده  :هاي مورد آزمونهاي گروهموش

  
در خون موش هاي گروه هاي مورد آزمون. * بيانگر وجود اختلاف معني  TNF-αه ميانگين داده هاي حاصل ازسنجش سطح سرمي  مقايس -1نمودار

صورت  #دار نسبت به گروه كنترل.  شاهد. داده ها به  شده است.  Mean± SEMبيانگر وجوداختلاف معني دار نسبت به گروه   p*** 001/0(ارائه 
< ،01/0 ##p < ،001/0p < ###(.  
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ـــرمي  ـــطح س ندازه گيري ميزان س در خون  IL-6βاز ا
هاي مورد آزمون نشان داد كه اين پارامتر هاي گروهموش

ــــاهــد دريــافــت كننــده در خون موش هــاي گروه ش
ســـيكلوفســـفاميد به طور معني داري نســـبت به گروه 

يدا كرد ( ). اين افزايش در > 001/0pكنترل افزايش پ
به گروه  1گروه تيمار  ـــبت  به طور معني داري نس نيز 

شد ( ). در حالي كه در گروه هاي > 05/0pكنترل ديده 
مار  بت  و گروه تي تغييرات معني داري را  2كنترل مث

نســـبت به گروه كنترل نشـــان ندادند. همچنين ميزان 
سرمي  در گروه هاي كنترل مثبت و تيمار  IL-6βسطح 

سرمي  2 سطح  نسبت به   IL-6βكاهش معني داري در 
يده شــــد ( ). علاوه بر اين، > 001/0pگروه كنترل د

 1در گروه تيمار  IL-6βافزايش معني دارســطح ســرمي 
) و گروه تيمار > 001/0pنســبت به گروه كنترل مثبت (

)، > 01/0pمشــاهده گرديد ( 2نســبت به گروه تيمار  1
  ).2 (نمودار

سرمي سطح  سايد  سنجش  ميزان نيتريك اك
(Nitric Oxide) هاي هاي گروهدر ســرم خون موش

نتايج به دست آمده از اندازه گيري ميزان : مورد آزمون
در خون موش هاي گروه هاي مورد  NOســطح ســرمي 

  
در خون موش هاي گروه هاي مورد آزمون   * بيانگر وجود اختلاف معني دار نسبت به گروه IL-6β رميمقايسه ميانگين حاصل از سنجش سطح س -2نمودار 
ــاهد.  #كنترل.  ــبت به گروه ش ــبت به گروه كنترل مثبت.  &بيانگر وجوداختلاف معني دار نس بيانگر وجود اختلاف معني دار  $بيانگر وجود اختلاف معني دار نس

 p < ،05/0p <  ،*001/0&&&p < ،001/0p < ### ،01/0p***001/0ارائه شده است. ( Mean± SEMها به صورت . داده 1نسبت به گروه تيمار 
< $$.(  

  
سرمي -3نمودار  سطح  سنجش  صل از  سه ميانگين حا سبت به گروه NO مقاي در خون موش هاي گروه هاي مورد آزمون   * بيانگر وجود اختلاف معني دار ن
ــاهد. بيانگر وجوداختلا #كنترل.  ــبت به گروه ش ــبت به گروه كنترل مثبت.  &ف معني دار نس بيانگر وجود اختلاف معني دار  $بيانگر وجود اختلاف معني دار نس

  ).$$$ > p <   ،001/0&&&p < ،001/0p < ### ،001/0p***001/0ارائه شده است.  ( Mean± SEM. داده ها به صورت 1نسبت به گروه تيمار 
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ـــنجش  كه ميزان س در خون  NOآزمون نشــــان داد 
سفاميد و موش سيكلوف شاهد دريافت كننده  هاي گروه 

س 1گروه تيمار  بت به گروه كنترل به طور معني داري ن
هاي ). در حالي كه در گروه> 001/0pافزايش پيدا كرد (

مار  بت  و گروه تي تغييرات معني داري را   2كنترل مث
نســـبت به گروه كنترل نشـــان ندادند. همچنين ميزان 

سرمي  و   1هاي كنترل مثبت، تيماردر گروه NOسطح 
ـــاهد  2تيمار  ـــبت به گروه ش از كاهش معني داري نس

). علاوه بر اين، افزايش معني > 001/0pبرخوردار بودند (
سرمي  دار سبت به گروه  1در گروه تيمار  NOسطح  ن

ـــد( 2كنترل مثبت و گروه تيمار  )، > 001/0pديده ش
  ).3 (نمودار

سنجش سطح سرمي ميزان گلوتاتيون احيا شده 
(Glutathione)   هاي هاي گروهســرم خون موشدر
بر اســاس نتايج به دســت آمده از اندازه  :مورد آزمون

شده  سرمي گلوتاتيون احيا  سطح   (GSH)گيري ميزان 
هاي مورد آزمون نشـــان داد كه هاي گروهدر خون موش

هاي گروه شـــاهد در خون موش GSHميزان ســـنجش 
سفاميد و گروه تيمار  سيكلوف نسبت به   1دريافت كننده 

روه كنترل بــه طور معني داري كــاهش پيــدا كرد گ
)05/0p < ميزان .(GSH  2كنترل مثبت و گروه تيمار 

ــان نداد.  نســبت به گروه كنترل اختلاف معني داري نش
سرمي  سطح  سنجش  گروه كنترل   GSHعلاوه بر اين، 

ـــاهد از افزايش معني داري  ـــبت به گروه ش مثبت نس

ان اين پارامتر در ).  همچنين ميز> 05/0pبرخوردار بود(
ـــبت به گروه كنترل مثبت نيز كاهش  1گروه تيمار  نس

  ).4 )، (نمودار> 05/0pمعني داري را نشان داد (
سرمي ميزان آنزيم گلوتاتيون  سطح  سنجش 

در سرم خون  (Glutathion peroxidase)پراكسيداز 
بر اســـاس نتايج به  :هاي مورد آزمونهاي گروهموش

ــرمي آنزيم دســت آمده از اندازه  ــطح س گيري ميزان س
ـــيــداز  هــاي در خون موش  (GPx)گلوتــاتيون پراكس

 GPxهاي مورد آزمون نشان داد كه ميزان سنجش گروه
ــــاهــد دريــافــت كننــده در خون موش هــاي گروه ش

نسبت به گروه كنترل به  1سيكلوفسفاميد و گروه تيمار 
يدا كرد ( كاهش پ ). ميزان > 001/0pطور معني داري 

GPx  نســبت  2و تيمار 1كنترل مثبت و گروه تيمار در
به گروه كنترل اختلاف معني داري نشــان نداد. علاوه بر 

درگروه هاي كنترل   GPxاين، ســنجش ســطح ســرمي 
مثبت نسبت به گروه شاهد از   2و تيمار  1مثبت، تيمار 

بودنــد( خوردار  بر ني داري  ع م يش  فزا ). > 001/0pا
ـــبت به  1وه تيمار همچنين ميزان اين پارامتر در گر نس

گروه كنترل مثبت نيز كاهش معني داري را نشـــان داد 
)01/0p < نسبت به گروه  2) در حالي كه در گروه تيمار

) ، > 05/0pاز افزايش معني داري برخوردار بود( 1تيمار 
  ).5 (نمودار

سرمي ميزان مالونيل دي آلدهيد  سطح  سنجش 
(Malondialdehyde) موش خون  هاي در ســرم 

  
سرمي -4نمودار  سطح  سنجش  صل از  سه ميانگين حا سبت به گروه دهاي مورد آزمون   * بيانگر وجود اختلاف معني هاي گروهدر خون موشGSH مقاي ار ن
شاهد.  #كنترل.  سبت به گروه  سبت به گروه كنترل مثبت. د &بيانگر وجوداختلاف معني دار ن صورت  ادهبيانگر وجود اختلاف معني دار ن  Mean± SEMها به 

  ) .# > p <   ،05/0&p < ،05/0p*05/0ارائه شده است. (
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ست آمده : هاي مورد آزمونروهگ ساس نتايج به د بر ا
سرمي مالونيل دي آلدهيد  سطح  از اندازه گيري ميزان 

(MDA)  هــاي مورد آزمون هــاي گروهدر خون موش
سنجش  شان داد كه ميزان  هاي در خون موش MDAن

سفاميد و گروه تيمار  سيكلوف شاهد دريافت كننده  گروه 
عني داري افزايش پيدا نسبت به گروه كنترل به طور م 1

در كنترل مثبت ، گروه  MDA). ميزان > 001/0pكرد (
نســـبت به گروه كنترل اختلاف معني  2و تيمار 1تيمار 

داري نشــان نداد. علاوه بر اين، ســنجش ســطح ســرمي 
MDA   مار بت، تي هاي كنترل مث مار  1درگروه   2و تي

نســـبت به گروه شـــاهد از كاهش معني داري برخوردار 
). همچنين ميزان اين پارامتر در گروه > 001/0pد(بودن

  
سرمي -5نمودار  سطح  سنجش  هاي مورد آزمون   * بيانگر وجود اختلاف معني دار نسبت به گروه  در خون موش هاي گروهGPx مقايسه ميانگين حاصل از 
ــاهد.  #كنترل.  ــبت به گروه ش ــبت به گروه كنترل مثبت.  &بيانگر وجوداختلاف معني دار نس بيانگر وجود اختلاف معني دار  $بيانگر وجود اختلاف معني دار نس

 > p <  ،05/0p <  ،*01/0&&p < ،001/0p < ###  ،05/0p***001/0شده است. (ارائه  Mean± SEM.  داده ها به صورت 1نسبت به گروه تيمار 
$.(  

 
در خون موش هاي گروه هاي مورد آزمون   * بيانگر وجود اختلاف معني دار نسبت به گروه  MDA مقايسه ميانگين حاصل از سنجش سطح سرمي -6نمودار
ــا #كنترل.  ــبت به گروه ش ــبت به گروه كنترل مثبت.  &هد. بيانگر وجوداختلاف معني دار نس بيانگر وجود اختلاف معني دار  $بيانگر وجود اختلاف معني دار نس

  ).$$$ > p < ،01/0&&&p < ،001/0p < ### ،001/0p***001/0ارائه شده است. ( Mean± SEM.  داده ها به صورت 1نسبت به گروه تيمار 
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نســبت به گروه كنترل مثبت نيز افزايش معني  1تيمار 
كه ميزان > 001/0pداري را نشـــان داد ( حالي  ). در 

MDA  مار مار  2در گروه تي به گروه تي بت  ـــ از  1نس
 ) ، (نمودار> 001/0pكاهش معني داري برخوردار بود(

6.(  
شده از  مغز م :شناسينتايج بافت قاطع بافتي تهيه 

هاي مورد آزمون بررسي شد. تراكم استخوان جناغ موش
سازمان سلولي در هر كدام از نمونه ها و به هم ريختگي 

ـــاهد كاهش تراكم  ـــلولي مطالعه گرديد. در گروه ش س
ســـلولي و عدم انســـجام ســـلولي و همچنين ارتشـــاح 

 1ر باشــد. درگروه تيماها كاملاً مشــهود ميلنفوســيت
شد. در گروه  شتر مي با سبي بي سلولي به طور ن تراكم 

سلول2تيمار  سلولي و كاهش قابل ملاحظه  هاي ، تراكم 
ـــد. در گروه كنترل مثبت تغييرات قابل  التهابي ديده ش

شاهد نمي سبت به گروه كنترل م شكل  گرددتوجهي ن )
1  .(  

  
  بحث

سرطان ستگاهها در بافتبروز  هاي مختلف بدن، ها و د
ـــر امروزي ترين دغدغهي از بزرگيك ها و مخاطرات بش

شد. پيدا  ست كه اغلب با مرگ و ميرهايي همراه مي با ا
ـــرطان كردن راه يا جلوگيري از بروز س ماني و  هاي در

ساير عوامل دست اندركار  همواره مورد توجه پزشكان و 
باشد. استفاده از داروهايي با بهداشت و درمان جوامع مي

سيار رايج و ناگزير كاربرد در رون شيمي درماني امري ب د 
 يانكولوژ در كه پذير هســت. داروي ســيكلوفســفاميد

ـــ عنوان به كودكان ندارد درمان از يبخش تا ـــ  يبرا اس
طان ـــر ها خون، س مد يتومور ها و جا  يمغز يتومور

  
ستخوان جناغ موش -1شكل  شده از بافت مغز ا شناسي تهيه  صاوير مقاطع بافت  سلولي كاملا طبيعي مي، گروه كنترلAهاي مورد آزمون. ت شد. تيغه ، تراكم  با

، گروه شاهد، تراكم Cباشد. گروه كنترل مثبت، تراكم سلولي طبپعي مي ،Bلغ (نوك پيكان). پيكان بزرگ)، سلول ناباستاره)، سلول لنفوسيت (استخوان اسفنجي (
، تراكم سلولي كمي بيشتر از 1، گروه تيمار Dباشند. هاي بيشتر ميباشد. نظم سلولي بهم ريخته شده است. ارتشاح لنفوسيتهاي غير طبيعي و بسيار كم ميسلول

، رنگ آميزي (X100)  100باشــد. بزرگنمايي ها بيشــتر و نظم ســلولي هم بســيار طبيعي مي، تراكم و تعداد ســلول2تيمار ، گروه E گروه شــاهد شــده اســت.
  ميكرومتر.  50برابر با  (Scale Bar). معيار اندازه گيري ائوزين -هماتوكسيلين 
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گردد ، از جمله اين دارو ها محسوب ميشود يم استفاده
سيكلوفس. )18( شان داد كه  فاميد اثرات مطالعه حاضر ن

ـــتخوان موش هاي مورد آزمون تخريبي در بافت مغز اس
شده اين مطالعه بيانگر آن  صل  ايجاد مي كند. نتايج حا
بود كه روند آنتي اكسيداني عصاره گل هميشه بهار قادر 
ستخوان  سفاميد در مغز ا سيكلوف ست از اثرات تخريبي  ا
ضر، در مطالعه اي كه توسط  بكاهد. همسو با مطالعه حا
چك  يد كو ـــف هاي س كاران بر روي موش  گومز و هم
ـــده  ـــت هاي خونريزي دهنده ش خانگي مبتلا به كيس
سفاميد به عنوان يك  سيكلوف شد كه  شان داده  بودند، ن
هاب و افزايش  يك، موجب بروز الت ـــ ـــيتوكس داروي س

هاي التهابي نظير فاكتور نكروز دهنده توموري سايتوكين
فا  ها (TNF-α)نوع آل  IL-6βو  IL-1βي و اينترلوكين 

-Anti-ILو  Anti-TNF-αمي شود. استفاده از تركيبات 
6β ) ــر 19موجب بهبود التهاب گرديد ). در مطالعه حاض

ـــمايي فاكتور نكروز دهنده توموري آلفا با  ـــطح پلاس س
سو با  سفاميد افزايش پيدا كرد. هم سيكلوف ستفاده از  ا
ـــط ژون و همكاران  اين مطالعه، در مطالعه اي كه توس

سيكلوفسفاميد به ا شد مشخص گرديد كه مصرف  نجام 
ـــط آن در موش هاب زايي توس به اثرات الت هاي مبتلا 

-TNF-α  ،ILمي انجامد و موجب افزايش  TBIسندرم 
1β  وIL-6β فت كولون موش با ـــرم و  هاي مورد در س

  ). 20گردد (مطالعه مي
صورت  سط ريبي و همكاران  شي ديگر كه تو در پژوه

سفاميد در گرفت گزارش گر سيكلوف ستفاده از  ديد كه ا
بيماران مبتلا به بيماري بهجت افزايش ســايتوكين هاي 

ـــبي محرز گرديد ( ). گلوتاتيون 21التهابي در بافت عص
ــد. اين  ــده در كبد مي باش يك آنتي اكســيدان توليد ش
سيد كننده  ماده كارائي موثري در روند كاهش عوامل اك

سطح پلاسما ضر  يي گلوتاتيون احيا دارد. در پژوهش حا
شده با كاربرد سيكلوفسفاميد كاهش معني داري را پيدا 
ــه بهار توانســت در  ــاره گل هميش ــتفاده از عص كرد. اس

ـــطح گروه كاهش س عه، از  طال ماري در اين م هاي تي
پلاســمايي گلوتاتيون جلوگيري نمايد. در مطالعه اي كه 
به وسيله راجو و همكاران صورت پذيرفت نشان داده شد 
كه ســـيكلوفســـفاميد به دليل دارا بودن متابوليت هاي 
ستارد، از  سفوراميد مو واكنش پذيري مانند آكرولين و ف

مهم ترين عوامل توكسيك بافتي بوده و اين داروي  ضد 
ند  مان ـــرطان خود موجب افزايش عواملي  و  TNF-αس

يا  تاتيون اح فاده از مي (GSH)كاهش گلو ـــت گردد. اس
به دليل  (Cuscuta chinensis)عصاره گياه سس چيني  

ــيداني فراوان موجب تعديل  ــتن تركيبات آنتي اكس داش
يد ( لذكر گرد هاي فوق ا عه22پارامتر طال كه ). در م اي 

ـــد معلوم گرديد كه  ـــط ترفلر و همكاران انجام ش توس
سفاميد در درمان آرتريت روماتوئيد  سيكلوف ستفاده از  ا

ايش ميزان ســال در بيماران مبتلا، موجب افز 5به مدت 
TNF-α  در سرم بيماران گرديد. با استفاده از سرم حاوي

Anti-TNF-α  اثرات التهابي ايجاد شده كاهش پيدا نمود
سفاميد در 23( سيكلوف ستفاده از  ضر ا ). در مطالعه حا

سطح پلاسمايي موش هاي مورد آزمون منجر به افزايش 
IL-6β ها گرديد. همســو با اين پژوهش، در در خون آن

ـــد به العهمط ـــط  هارادا و همكاران انجام ش اي كه توس
سفاميد در موش هاي مورد تجربه  سيكلوف اثرات التهابي 
پي برده شــد. در مطالعه فوق، افزايش ســطح ســرمي 

ــــايتوكين هــاي التهــابي و گــامـا  TNF-αو IL-6β س
اينترفرون ديده شد. با استفاده از عصاره قارچ گل كلمي 

(Sparasis crispa)  حاوي انواع به عنو ياه  يك گ ان 
هاي التهابي فوق ها، سايتوكينمختلفي از آنتي اكسيدان

   ).24كاهش معني داري را نشان داد (
مطالعات ياد شده همگي همسو با مطالعه حاضر بر اثر 

سفاميد بر بافت سيكلوف هاي مختلف بدن دلالت التهابي 
شه بهار به عنوان يكي از پر مصرف ترين دارند. گياه همي

ــيدان هاي موثر بر  گياهان دارويي حاوي انواع آنتي اكس
روند پاكسازي عوامل شيميايي توكسيك و اكسيد كننده 

شيميايي زيادي در گل هميشه بهار  مي باشد. تركيبات 
 دهــا،يــترپنوئ دهــا،يــفلاونوئ دهــا،يــكــاروتنوئاز جملــه 

ـــيآم هـا، نونيك نهـا،يكومـار هايـپيل دهـا،يـنواس  و د
 توان يم را باتيترك نيا. شدند ييشناسا هادراتيكربوه

 دان،ياكس يآنت كي عنوان به مختلف ييدارو اهداف يبرا
 ضد سرطان، ضد قارچ، ضد ،يباكتر ضد التهاب، ضد

HIV، فاده گريد موارد و زخم بهبود ـــت ). 25( كرد اس
 شـــاملگل هميشـــه بهار  ياصـــل ييايميشـــ باتيترك

ستروئ س دها،يترپنوئ دها،يا  دهاينوئفلاو ك،يفنول يدهايا
) كامپرفرول ن،يزورامنتيا ن،يسينارس ن،يروت ن،يكوئرست(
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ست باتيترك ريسا و  بهار شهيهم گياه يهاگل ).26( ا
ـــ يآنت بــاتيترك ياديــز ريمقــاد يحــاو  يدانيــاكس

ــتند) ها فنول يپل و دهايفلاونوئ( ــان كه هس  هدنده نش
صيت  س يآنت خا شد. دانياك  علاوهي گل اين گياه مي با

ـــه بهار  ياهگل ن،يا بر ـــتا ها مدتهميش  در كه س
مان ـــنتي يهادر مان عنوان به س ـــوختگ در  يها يس
ــوختگ آفتاب جمله از مختلف ــت يها زخم و يس  يپوس
ستفاده مورد برماتونينو و همكاران . )27( رنديگيم قرار ا

در پژوهشي نشان دادن كه عصاره گل گياه هميشه بهار 
آب اكسيژنه حاوي اثرات جاروب كنندگي راديكال آزاد و 
).  پره تي 28در عضلات قلبي موش صحرايي مي باشد (

سيداني در  و همكاران در مطالعه اي به تركيبات آنتي اك
عصــاره گل هميشــه بهار كه قادر به ممانعت از تشــكيل 
سوختگي ها در اثر حرارت  شي از  ستي نا گرانولوماي پو

). در اين مطالعه ميزان 29مي باشـــند، اشـــاره نمودند (
در   (Reactive Oxygen Speices)پلاســمايي  ســطح

ــفاميد افزايش پيدا  ــيكلوفس موش هاي مورد درمان با س
سبب كاهش  شه بهار  صاره گل همي ستفاده از ع كرد. ا

ها گرديد.  براگا و اين عامل اكسيد كننده در خون موش
همكاران فعاليت آنتي اكسيداني عصاره گل هميشه بهار 

كه بر رو عه اي  طال هاي پلي را در م يت  ـــ ي لكوس
شان دادند. آنان همچنين اذعان  شد ن مورفونوكلئر انجام 
گل  كه وجود پروپيلين گليكول در عصــــاره  ند  نمود

شه بهار موجب جلوگيري از ايجاد راديكال هاي آزاد همي
سيد كننده نظير  سيت RNSو  ROSاك هاي جدا در لكو

  ). 30گردد (شده در دستگاه تنفس مي
ــد كه  علاوه بر اين، در ــان داده ش ــر نش مطالعه حاض

 و MDAسيكلوفسفاميد موجب افزايش سطح پلاسمايي 
گردد. كاربرد عصــاره گل هميشــه بهار مي GSHكاهش 

ـــمايي  ـــطح پلاس موجب بهبود تغييرات ناهنجار در س
MDA  وGSH  گرديد. همســو با مطالعه حاضــر، ورما و

همكاران به اثرات محافظت كنندگي عصاره گياه هميشه 
ـــحرايي به ـــماي موش هاي ص ار در بافت كليه و پلاس

ــاره كردند. در مطالعه  ــيس پلاتين اش ــده با س درمان ش
ــيب  ــبب آس ــاهده گرديد كه ســيس پلاتين س آنان مش

ها مي  GSHوكاهش  MDAبافتي و افزايش  در موش 
گردد. آنــان همچنين گزارش نمودنــد كــه وجود آنتي 

بهبود هاي موجود درگياه هميشــه بهار موجب اكســيدان
اثرات التهابي سيس پلاتين در بافت شده و باعث كاهش 

MDA  وافزايشGSH ند (خون مي ـــو جان و 31ش  .(
صل از  سخ حا شان دادند كه پا شي ن همكاران در پژوه
سرمايي،  سترس  ستفاده از عصاره گل هميشه بهار در ا ا

ـــايتوكين هاي مربوطه موجب بهبود عوامل التهابي و س
يا ـــاره اين گ ـــود. عص ـــتن آنتي مي ش يل داش به دل ه 

هاي متنوع موجب بالانس عوامل مداخله كننده اكسيدان
  ). 32گردد (در شرايط استرس مي

ها اثرات بسيار در تحقيقي نشان داده شد كه كومارين
ـــلول ها ها و جلوگيري از آپوپتوز آنمفيدي در تكثير س

مارين ند. كو تات، دار ـــ طان پروس ـــر مان س ها در در
سلول هاي كليوي و لوسمي  به كار گرفته  كارسينوماي 

ها نقش مهمي در  مارين  ند. علاوه بر آن كو شــــده ا
شده در راديوتراپي دارند.  ممانعت از عواض جانبي ايجاد 
قات آن، در جلوگيري و  ـــت ها و مش مارين  نابراين، كو ب
بات  ها و تركي ـــلول  ـــمي در س ظت از اثرات س حاف م

قش شــميميايي آســيب رســان مانند ســيكلوفســفاميد ن
سي دارند ( سا شه بهار داراي مقادير قابل 33ا ).گياه همي

ــد. اين احتمال وجود توجهي تركيبات كوماريني مي باش
گل  ماريني موجود در عصــــاره  بات كو كه تركي دارد 
هميشه بهار توانسته باشد از اثرات آسيب دهندگي ناشي 

شد.  سفاميد جلوگيري كرده با سيكلوف صرف  در اين از م
ديده شـــد كه اســـتفاده از عصـــاره  مطالعه به وضـــوح

يل وجود  به دل هار  ياه هميشـــه ب گل گ تانولي  يدروا ه
تركيبات آنتي اكســيداني و ضــد التهابي،  قادر اســت از 
ــفاميد در بافت ها به ويژه بافت  ــيكلوفس اثرات مخرب س
مغز اســـتخوان، به نحو موثري جلوگيري نمايد. نتايج به 

ست آمده در اين مطالعه مي تواند راه شاي مطالعات د گ
ـــاس آن ها به  ـــد كه بر اس بعدي و تكميلي ديگري باش
ياه  يداني مواد موجود در گ ـــ قدرت آنتي اكس نايي و  توا
ــه بهار در درمان و كنترل عوارض برخي داروهاي  هميش
ـــتفاده از  ـــرطاني در بيماراني كه مجبور به اس ـــد س ض

  داروهاي شيمي درماني هستند، كمك نمايد. 
عه  از طرف ديگر محدوديت هاي موجود در اين مطال

عدم وجود  مالي،  بارات  كافي بودن اعت عدم  ند  مان
پارامترهاي  تجهيزات لازم و مدرن جهت ارزيابي برخي 
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هابي ديگر و  هاي الت بافتي نظير ســـايتوكين  خوني و 
ـــر،  همچنين محدوديت هاي  زماني در  مطالعه  حاض
شدن آن ه ست با برطرف  ا تماماً موانعي بودند كه اميد ا

ــا كه در اين  ــاير محققين كوش ــهيلات لازم براي س تس
  نمايند، فراهم گردد.  راستا فعاليت مي

  
  گيرينتيجه

سفاميد در بافت هاي بدن از جمله بافت خون  سيكلوف
ــتخوان ها اثرات تخريبي از خود به جا مي  ــاز مغز اس س
هابي نظير  مل الت جب افزايش عوا گذارد. اين اثرات مو

TNF-α  ،MDA , NO, IL-6β  به جه  با تو مي گردد. 
ــه بهار مانند فلاونوييدها  تركيبات موجود در گياه هميش
و آنتي اكسيدان ها و اثرات مثبتي كه اين عوامل بر روي 
بافت مغز اســـتخوان دارند، چنين به نظر مي رســـد كه 
عصــاره گل هميشــه بهار قادر باشــد از عوارض مخرب و 

سفاميد در بافت  سيكلوف سيد كنندگي  ساز مغز اك خون 
  استخوان جلوگيري نمايد. 

  
  تقدير و تشكر

ــد  ــي ارش ــناس اين مقاله بر گرفته از پايان نامه كارش
شناسي با گرايش فيزيولوژي جانوري بوده  رشته زيست 

كد اخلاق  با  جام  IR.BASU.REC.1398,024و  به ان
رســيده اســت. نويســندگان اين مقاله بر خود فرض مي 

ژوهشــي دانشــگاه بوعلي ســينا دانند از معاونت محترم پ
قالب گرنت پژوهشي صورت  هاي مالي كه دربابت كمك

  پذيرفته است، نهايت تشكر و قدرداني را نمايند.
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