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 چكيده
بـا توجـه بـه    . شـود  مـي  هـا  انـدام سپسيس نوعي پاسخ سيستميك بدن به عفونت است كه در نهايت منجر به از كار افتـادن و مـرگ    :زمينه و هدف

ايـن مطالعـه بـا    . عوارض جانبي ناشي از مصرف داروهاي سنتتيك، امروزه استفاده از گياهان دارويي در درمان سپسيس مورد توجه قرار گرفته است
 CLP (Cecal Ligation and(هدف تعيين اثر محافظتي عصاره هيدروالكلي زيره سياه بر روي آسيب بافـت قلـب و كليـه در مـدل تجربـي التهـابي       

Puncture در رت صورت گرفت.  
عصاره هيدروالكلي + CLPي تيمار ها گروه، CLP، گروه )SOP(گروه كنترل : گروه تقسيم شدند 5ها به  در اين مطالعه، رت :روش بررسي

  ). كنترل مثبت(ايندومتاسين + CLPو گروه ) mg/kg b.w50 ،100(زيره سياه 
سـاعت پـس از القـاي     24بلافاصله پس از القـاي سپسـيس بـه حيوانـات تزريـق شـد و        )i.p(صورت داخل صفاقي  بهابتدا ايندومتاسين و عصاره 

  .شد يينتعآزمون واريانس و تعقيبي توكي  با استفاده از نتايج ينب يها تفاوت .جدا و آناليز گرديد آنهاسپسيس، بافت قلب، كليه و پلاسماي 
داري افزايش  طور معني ، بهCLPدر بافت كليه و نسبت اوره به كراتينين پلاسما در گروه  يپيدهال يداسيونسپراكدر اين مطالعه، سطح  :ها يافته

. هاي سپتيكي است دهنده آسيب نسبي بافت كليه در رت كه سطح گلوتاتيون در اين بافت تغييري نيافت كه اين امر نشان درصورتي. نشان داد
  . گونه تغييري در بهبود پارامترهاي فوق ايجاد نكرد هر دو دوز عصاره هيدروالكلي زيره سياه، هيچ ها با برخلاف ايندومتاسين، تيمار رت

صورت داخل  به CLPهاي سپتيكي با عصاره هيدروالكلي زيره سياه بلافاصله بعد از انجام  نتايج اين مطالعه نشان داد تيمار رت :گيري نتيجه
دخيل در آسيب بافتي كليه ندارد و اين عصاره در حفاظت از بافت كليه در برابر آسيب اكسيداتيو  صفاقي، تأثيري بر روي بهبود پارامترهاي

  .ايجادشده توسط سپسيس ناتوان است
 .هاي قلب؛ كليه؛ سي ال پي؛ استرس اكسيداتيو عصاره هيدروالكلي؛ زيره سياه؛ آسيب :ها واژهكليد 
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  مقدمه

ي را فراواني اقتصاديني و بال مشكلاتاي است كه  يس عارضهسپس
هاي مختلـف آن صـورت    ينهزميعي در وسيقات تحقي دارد و پدر 

يس، سپس ـينـه  زمي در درمـان هاي  يشرفتپباوجود ). 1(گرفته است 
يـر در  مين عامـل مـرگ و   تر مهمي از آن ناشيماري و عواقب بين ا

ــاران ب ــتيم ــا مراقب ــژه وي ه ــي ــد  يم ــوارض و  ). 2(باش يكــي از ع
يسـتم اسـترس   سهـم خـوردن تعـادل     يس بـه سپسي از ناش مشكلات

يل تشــكين بــيزيولوژيــك فيط شــرادر ). 3(يداتيو بــدن اســت اكســ
ــه ــا گونـ ــي هـ ــذف ـاكسـ ــايدكننده و حـ ــط  آنهـ ــات تركتوسـ يبـ

يجـاد  اي زمـان يداتيو اكس ـترس ـاس .يدان تعادل وجود دارداكس يآنت

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article)  
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هاي آزاد اكسيژن  يكالرادياد زيد تولين تعادل در اثر ا كهود ـش يم
ROS (Reactive Oxygen Species)  يسـتم دفـاع   سيف تضـع و يا

يس سپس ـاين دو فرآينـد در  ، رخداد )4( اكسيداني مختل شود يآنت
ه ـي بـدن از جمل ـ ها بافت، منجر به آسيب اكسيداتيو بسياري از )1(

). 5(گــردد  يمــ هــا بافــتادن ـه و در نهايــت از كارافتـــقلــب، كليــ
 هـا NSAIDهـا،   بيوتيـك  يآنت ـروزه داروهاي مختلفـي از جملـه   ـام

Non Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) ( ــراي ــره ب و غي
بـا   .شـود  درمان عوارض ناشي از سپسيس اسـتفاده مـي   كاهش و يا

يداتيو در عوارض ناشـي از  اكس  استرستوجه به نقش مهم و اصلي 
 كـاهش اكسيد آنهـا و عوامـل طبيعـي در     يآنتسپسيس، استفاده از 

يي داروياهان گي آبعصاره  ).1(باشد  يماين عوارض، مورد توجه 
ي نشـان  ا مطالعـه در . ي دارنـد متفـاوت ي درمـان يولوژيكي و بخواص 

ي فاكتورهـا ، )هـاي آزاد  يكـال راديك گيرنده ( Tempolداده شد 
را  IL-1ßو  NO (Nitric Oxide) ،O2يداتيو از جملـه  اكساسترس 

ــماي  ــا رتدر پلاس ــدل ه ــاهش CLPي م ــ ك ــد يم ــين . ده همچن
 ،ALT (Alanine Transaminase)ي كبـد يب آس ـي هـا  شـاخص 

AST (Aspartate Transaminase)  يـه  كليب آس ـي هـا  خصشـا و
يـن مطالعـه   ادر . يابـد  مـي  كـاهش يز در پلاسـما  ن) ينين و اورهكرات(

، Tempolيداتيو توسـط  اكس ـاسـترس   كـاهش مشخص گرديـد بـا   
نـام   يگـري بـه  ديـب  ترك ).6(شـود   هـا نيـز زيـاد مـي     طول عمر رت

Bicucullin ي هـا  رتيمـار  تي اسـت و  التهـاب  ضديز داراي اثرات ن
ــا آن باعـــــث  CLPمـــــدل  ــبـــ ، TNF ،IL-1β اهشكـــ

پراكسيداسيون ليپيدها و نيتريت، همچنين كاهش آسـيب كبـدي و   
يد اس ـتزريـق آسـكوربيك    .)7،8(شـود    مرگ و مير حيوانـات مـي  

mg/kg b.w)100 (i.v) (  ي مـدل  هـا  رتبـهCLP   كـاهش باعـث 
ALT  وAST ،يپيـدها، گلوتـاتيون و كـاهش بيـان     ليداسيون پراكس
  ).9(گردد  يم COX-2و  TNF، اكسيژناز، iNOSهاي  ژن
يـاه دارويـي مـورد اسـتفاده بـوده      گعنوان يـك   يم بهقدياه در سيره ز

يـه، هنـد،   تركيبري، س ـي، شـمال ي و مركزي اروپاياه در گين ا. است
ين بـار  اولي براياه سيره ز. شود يمداده  كشتيران اي و شماليقاي افر

يمي، به خـاطر برطـرف كـردن علائـم     قدي ها توسط اعراب و فيليني
ي هـا  افسـانه در . يـد گردي معرف ـستريكي و رنگ پريدگي چهـره،  هي

يـوس، مخلـوط   والريس سـزار و سـربازان   جـول گذشتگان آمـده كـه   
مصـرف   صـورت نـان   را بـه  "Chara"ير ش ـياه بـا  س ـيـره  زهـاي   يشهر
ياه س ـيـره  زيب همـراه بـا   سير نيز خوردن شكسپدر زمان . اند كرده يم
ياه س ـيره زي ها دانهروزه از ام). 10(صورت دسر معمول بوده است   به

ها  ي، سسگوشتها، محصولات  يرينيشير، پندهنده نان،  عنوان طعم به
يـن  اموجود در اسانس  كاروونين همچن. كنند  استفاده مي ها نوشابهو 
يـر دنـدان، آدامـس و    خمي، بهداشـت ــ   يشيآرايل وساياه معطر در گ

عنـوان ملـين در    ها در طب سـنتي بـه   ين دانها. دارد كاربردي داروساز
نفــس و  كننــده تــازهو ) يــككول(ي ا رودههــاي  يمــاريبدرمــان 
. شـود  هـا، اسـتفاده مـي    خصـوص در بچـه   هضم غـذا بـه   كننده كمك
  ي، ضـد نفخـي،  اسپاسـم  ضدي اثرات داراياه گين اي ها دانهين همچن
ــايي، باكتر ضـــد ــديـ ــرطان ضـ ــاد قاعـــدگي، خلـــطسـ آور  ي، ازديـ

يج نتـا ). 10(باشند  يمر و نيروبخش ، شيرآور، اشتهاآو)اسپكتورانت(
يـن  اي آب ـدهـد فـاز    يم ـياه نشـان  س ـيره زيبات تركي بررسيص و تخل

يـك،  آروماتيبـات  تركيد و انـواع  منوترپنوئي تركيبات دارامحصول 
اجـــزاي ). 11(يـــدها اســـت نوكلئوزيـــدها و گلوكوز، فلاونوئيـــدها

فلاونوئيدي زيره سـياه بـا كرومـاتوگرافي سـتون سـلولزي مشـخص       
 Quercetin 3-glucuronide, Isoquercitrin :شـود كـه شـامل     يم ـ

Quercetin 3-O-Caffeylglucoside  وKaempferol 3-glucoside 
ياه س ـيـره  زي آب ـفاز  كههمچنين مشخص شده است ). 12( باشد يم

يـك  فنوليبـات  تركيت حلاليل دلبه  كهاكسيداني دارد  يآنتيت فعال
 انـد  دادهمطالعـات نشـان   ). 13( باشـد  يم ـي آبي در فاز فلاونوئيدو 

داراي خـــواص  فلاونوئيـــدهاآبـــي گياهـــان دارويـــي و   عصـــاره
ــاگوني هســتند  ــاكولوژيكي گون ــه. فارم ــال  ب ــوان مث  Quercetinعن

 CCl4موجود در زيره سياه در كاهش سيروز كبدي القاشده توسط 
ــا رتدر  ــزايش    ه ــا اف ــؤثر اســت و عمــل خــود را ب ــزم ــاي  يمآن ه
). 14(دهـد   يم ـهـا انجـام    اهش اثـر پرواكسـيدان  اكسيدان و ك يآنت

را در مقابــل  H4IIEي هپاتومــاي هــا ســلول، Quercetinهمچنــين 
ــيد     ــرض پراكس ــرفتن در مع ــرار گ ــيداتيو ناشــي از ق ــترس اكس اس

بــا توجــه بــه انــواع تركيبــات  .)15(كنــد  يمــهيــدروژن محافظــت 
بينـي   تـوان پـيش   فلاونوئيدي موجود در عصاره آبي زيره سـياه مـي  

. نمود كه اين عصاره داراي خـواص بيولـوژيكي گونـاگوني اسـت    
اكسـيداني   در يك مطالعه ديگر نيز مشاهده گرديد خاصـيت آنتـي  

تيمـار   .)16(عصاره آبي زيره سياه از آسكوربيك اسيد بيشتر است 
صورت خـوراكي بـا    به Streptozotocinهاي ديابتي القاشده با  رت

ــره ســياه   ــه زي ، باعــث كــاهش )mg/kg b.w20(عصــاره آبــي دان
اي در سـال   مقالـه ). 17(شـود    گليسيريد پلاسما مي كلسترول و تري

گزارش نمود كه عصاره آبي دانه زيره سياه باعث مهـار اثـر    2006
نيتروزوگوانيــدين در -N- نيتــرو -Nمتيــل  ـ   ـــNموتــاژنيكي 

ــالمونلا  ــس ــود  يم ــار رده ت). 18(ش ــلوليم ــدي س ــا  Changي كب ب
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Quercetin  وKaempferol µmol/L)200  صورت وابسـته   ، به)5 ـ
ــه دوز، باعــث  ــروتئســطح  كــاهشب ــان بين و پ و  iNOSي هــا ژني

COX-2  وCRP 19(گــردد  يمــ.( Quercetin عنــوان يــك  نيــز بــه
 تـأثير ها تحت  را در سلول ROSيت وضعاكسيداني،  يآنت فلاونوئيد

شـده رت بـا    يـك تحري صفاقهاي Mcellيمار ت). 20(دهد  يمقرار 
ــصــاره ع ــاهي گي آب ترشــح  كــاهش، باعــث Quercetinي حــاوي
يمـار رت بـا   تهمچنـين  ). 21(شـود   يم ـهـا   يـن سـلول  ايستامين از ه

Quercetin  mg/kg b.w) 200 (ساعت قبـل   2ي خوراكصورت  به
ــق تزراز  ــطح LPSي ــت  NOو  MDA، س ــن ارا در باف ــات حي يوان

ويـژه   بـه هاي جديد  امروزه يافتن فرمولاسيون). 22(دهد  كاهش مي
با اين . هاي درماني سپسيس است با منشأ گياهي، از جمله استراتژي

وجود، در مورد اثرات درماني زيـره سـياه بـراي كـاهش عـوارض      
ها  هاي اكسيداتيو بافت خصوص كاهش آسيب  ناشي از سپسيس، به

بنابراين اين مطالعـه  . اي صورت نگرفته است در اثر سپسيس مطالعه
شده از زيره  هيدروالكلي استخراج  د عصارهبا هدف بررسي عملكر

 تـأثير ين منظور در اين تحقيق بد. سياه در درمان سپسيس انجام شد
ــاره ــدروالكلي ه  عص ــره زي ــي ــطح  س ــر س ــاياه ب ــترسي فاكتوره  اس

ــ  ــر نظيداتيو اكس ــين    2در  GSH و LPي ــه، همچن ــب و كلي ــت قل باف
 CK-MBو  پارامترهاي آسيب بافت قلب و كليه نظير اوره، كراتينين

   .ي صحرايي بررسي گرديدها موشدر پلاسما 
  

  روش بررسي 

 g160متوسـط   وزن بـا  نـر بـالغ ويسـتار    يهـا  از رت ،يقتحق يندر ا
 يشـگاهي آزما يوانـات ح يها از مراكز نگهدار رت. يداستفاده گرد

كارخانجـات  از  يواناتح يغذا. ندشد تهيه يرانا يتو پاستوراز انست
، با فرمـول اسـتاندارد   Pelletصورت  ان بهتهر ييغذا يها فرآورده
آزاد بـه غـذا و آب    يدسترس ـ يـز بـالغ ن  يوانـات ح. شـد  خريداري

يهـوش  بيـن روش، پـس از   ادر  .داشـتند  يبطر يقاز طر يدنيآشام
ــامهــا توســط مخلــوط  رت كــردن ــواره ديلــوزين، در گزين و كت ي
سـپس بـا خـارج    . يجـاد گرديـد  ابـرش   cm2ي آنها به انـدازه  شكم

به انتهـا انتقـال    سكوموم و با فشار انگشت، مدفوع درون كردن سك
يلئوسكال توسط نخ ايچه درير زتا  سكومدر ادامه، بخش . داده شد

ي هـا  رگيب بـه  آس ـبـدون  ( سـكوم يه زده شـد و در  بخ 0-3يه بخ
يـن  ابعـد از  . يجـاد شـد  ا G20سوراخ توسط سر سـوزن   2، )يخون

ي، پوسـت و  كمش ـمرحله، بـا برگردانـدن روده بـه داخـل محفظـه      

نيـز، جراحـي   ) لاپـاراتومي (در گـروه كنتـرل   . يه زده شدبخصفاق 
فوق بدون بستن دريچه ايلئوسكال و سـوراخ كـردن سـكوم انجـام     

تـايي   6گـروه   پـنج  بـه  مورد بررسـي  يواناتحسپس ). 23(گرفت 
هــا تحــت جراحــي  ، رت)SOP(در گــروه كنتــرل . شــدند يمتقســ

عنـوان حـلال عصـاره بـه آنهـا       به DMSOلاپاراتومي قرار گرفته و 
قــرار  CLPحيوانــات تحــت جراحــي CLPدر گــروه . تزريــق شــد

گـروه   دو. همان صورت به آنها تزريق گرديـد  به DMSOگرفته و 
شـده از   اسـتخراج  )H.E(مختلف تيمـار نيـز، عصـاره هيـدروالكلي     

 CLPرا بلافاصـــله بعـــد از  ) mg/kg b.w50 ،100(زيـــره ســـياه  
بت، ـترل مث ــروه كنـن در گـهمچني. ردندـدريافت ك i.pصورت  به
صـورت   بـه  CLPبلافاصله بعد از ) mg/kg b.w10(ن ـاسيـدومتـاين

i.p  هـا را  رت يمـار، ت از پـس  سـاعت  24 سـپس . به آنها تزريق شـد 
 يپارامترهـا  يـري گ انـدازه  منظـور  بـه  قلب و كليه آنها بافت و كشته

پلاسـما  همچنـين پـس از خـونگيري از قلـب،      .شـد  جدا مورد نظر
  .گيري ماركرهاي آسيب بافتي جدا گرديد جهت اندازه

 MDA (Malone Dialdehyde)طور عمده  كه به[ TBARSميزان 
ــ ــتفاده از معـــرف   ]باشـــد يمـ ــا اسـ ــپكتروفتومتري بـ ــا روش اسـ بـ

ــه)TBA(تيوباربيتوريــك اســيد  شــده توســط  ، براســاس روش ارائ
Buege  وAust ) ــال ــدازه) 1987س ــد  ان ــري ش ــن رادر  .گي وش ي

g15/0    ــه در ــب و كلي ــت قل ــفات   ml5/1از باف ــافر فس  mM100ب
 ml1. يفوژ شـد سـانتر  g3000يقه در دق 5يد و به مدت گردهموژن 

از معـرف   ml2دار منتقـل و بـه آن    يـي بـه لولـه درب   رواز محلـول  
TBA  15سپس درب لوله بسـته و بـه مـدت    . شد ورتكساضافه و 

هـا   سرد شـدن، لولـه  پس از . يقه در حمام آب جوش قرار گرفتدق
يفوژ شـدند  سانتر g3000يقه با قدرت دق 10ي اتاق به مدت دمادر 

توســط  nm535در  بلانــكيــي در مقابــل  روو جــذب محلــول  
بـا اسـتفاده از ضـريب     TBARSميـزان  . خوانده شد اسپكتروفتومتر

با اسـتفاده   GSHدر مرحله بعد، ). 24(خاموشي آن محاسبه گرديد 
) Lindsay )1986و  Seldakاساس روش و بر Ellman’sاز معرف 

بافت قلب و كليه،  mg200ين روش به ادر  .)25(يري شد گ اندازه
ml8  محلولEDTA ،M02/0  به . يدگرداضافه و هموژنml5  از
افـزوده   TCA% 50محلول  ml1آب مقطر و  ml4ين هموژنات، ا

ســپس جهــت . يــدگرد ورتكــسيقــه دق 10- 15شــد و بــه مــدت 
يقـه در  دق 15ي، مخلوط بـه مـدت   بافتهاي  ينپروتئرسوب كامل 

ــادر  g3000دور  ــاق دم ــانتري ات ــدس ــه، . يفوژ ش از  ml2در ادام
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ــرولول ـمحــ ـــي ــافر  ml4ا ـي ب ــترب  ،EDTA ياوـحــ M4/0س ـي
M2/0 )9/8=pH ( وml1/0  محلولDTNB ،M01/0 ) در متـانول (

در  اســپكتروفتومترمخلــوط گرديــد و بلافاصــله جــذب آن توســط 
بـا اسـتفاده از منحنـي     GSHميـزان  . خوانده شد nm412طول موج 

  .گيري شد استاندارد گلوتاتيون احيا اندازه
يزان مي بافت قلب و كليه، ها سلولي احتمالمنظور بررسي آسيب  به
يب بافـت  آس ـيرآنزيمـي  غيمـي و  آنزي پارامترهـا ي از برخيت فعال

سـاعت   CK-MB, Urea, Creatinin( 24بـه ترتيـب   (كليه و قلب 
يـري  گ انـدازه . يـري شـدند  گ اندازهد از القاي سپسيس در پلاسما بع

هـاي   يـت كييدشـده موجـود در   تأ پروتكلطبق  مذكوري پارامترها
 هــا داده. پــارس آزمــون انجــام گرفــت شــركتشــده از  يــداريخر
اختلافـات  .  ندشدگزارش  )SEM(انحراف معيار  ±صورت ميانگين به

و  13نسـخه    SPSS افـزار  ز نـرم هـا بـا اسـتفاده ا    داده ينب يها و تفاوت
آزمون تعقيبـي مـورد اسـتفاده در ايـن      .يدگرد يينتعآزمون واريانس 

. بـود  Tukey's HSD (Honestly Significant Differences)آنـاليز  
ــار معنــي ــودن  معي ــا دادهدار ب ــر از  ه در نظــر  p)>05/0 (05/0در كمت
  .گرفته شد

  ها  يافته
 MDAنشان داده شده است، سـطح   1در نمودار شماره  كهطور همان

ي مبتلا بـه  ها رتيداسيون در بافت كليه پراكسيپيد لعنوان محصول  به
 ــ 24يس، سپســ  CLP( ،26%گــروه (س ـســاعت بعــد از القــاي سپسي
يكي بـا عصـاره   سـپت ي هـا  رتيمـار  ت .)p>05/0(يش يافته اسـت  افزا

 گونـه  هـيچ  mg/kg b.w100 و 50دوز 2هيـدروالكلي زيـره سـياه در    
يپيدها ايجاد نكـرده  ليداسيون پراكسداري بر روي سطح  ير معنيتغي

ي تيمارشـده بـا   هـا  گـروه در  MDAاست، برخلاف عصاره، سطح 
داري داشـته اسـت    داروي ضد التهابي ايندومتاسـين كـاهش معنـي   

)05/0<p(. شـود،   يم ـمشـاهده   2طوركـه در نمـودار شـماره     همان
كسـاني قـرار   در سـطح ي  هـا  گـروه در بافت قلب همه  MDAسطح 

هـاي   كه پراكسيداسـيون ليپيـدها در بافـت قلـب رت     طوري دارد، به
هـاي مبـتلا بـه     تيمـار رت . داري نيافته اسـت  تغيير معني CLPگروه 

داري در  سپسيس با عصـاره حاصـل از زيـره سـياه نيـز تغييـر معنـي       
  .بافت قلب ايجاد نكرده است MDAميزان 
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در بافت  MDAاه بر روي سطح تأثير عصاره زيره سي: 1نمودار شماره 

  هاي مبتلا به سپسيس كليه رت
 DMSOها تحت جراحي لاپاراتومي قرار گرفتـه و   رت (SOP)در گروه كنترل 

حيوانـات تحـت    CLPدر گروه . عنوان حلال عصاره به آنها تزريق شده است به
عنوان حلال عصاره به آنها تزريـق شـده    به DMSOقرار گرفته و CLP جراحي 

شـده از   اسـتخراج  (H.E)در دو گروه مختلف تيمار، عصاره هيـدروالكلي  . است
بـه آنهـا    i.pصـورت   بـه  CLPبلافاصله بعـد از  ) mg/kg b.w50 ،100(زيره سياه 

را ) mg/kg b.w10(گـروه كنتـرل مثبـت نيـز، ايندومتاسـين      . تزريق شده است
 6اس ميـانگين  مقادير براس ـ. اند دريافت كرده i.pصورت  به CLPبلافاصله بعد از 

دهنده نتيجه حاصـل از   نشان *علامت . انحراف معيار گزارش شده است ±نمونه
. p)>05/0(باشـد   دار مـي  بوده كه با گروه كنترل معني CLPآناليز آماري گروه 

هاي مختلف تيمار بوده  دهنده نتيجه حاصل از آناليز آماري گروه نشان ≠علامت 
  .p)>05/0(دار هستند  معني CLPكه با گروه 
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در بافت قلب  MDAتأثير عصاره زيره سياه بر روي سطح : 2نمودار شماره 

  هاي مبتلا به سپسيس رت
هـا تحـت جراحـي لاپـاراتومي قـرار گرفتـه و        رت (SOP)در گروه كنتـرل  

DMSO در گـروه  . عنوان حلال عصاره به آنهـا تزريـق شـده اسـت     بهCLP 
عنوان حلال عصاره بـه   به DMSOقرار گرفته و CLP حيوانات تحت جراحي 
 (H.E)دو گروه مختلف تيمار نيز، عصاره هيـدروالكلي  . آنها تزريق شده است

 CLPرا بلافاصـله بعـد از   ) mg/kg b.w50 ،100(شده از زيـره سـياه    استخراج
در گـروه كنتـرل مثبـت، ايندومتاسـين     . انـد  دريافت كـرده  i.pصورت  به
)mg/kg b.w10 ( بلافاصله بعد ازCLP صورت  بهi.p  شده است به آنها تزريق .

  . انحراف معيار گزارش شده است ±نمونه  6مقادير براساس ميانگين 

ــزان م ــاتي ــا احيون گلوت ــب    )GSH(ي ــه و قل ــت كلي ــوژن باف در هم
ــاي  رت ــپته ــام س ــا گــروهيكي در تم ــاي   24، ه ــد از الق ســاعت بع

طبــق . نشــان داده شــده اســت  4و  3سپســيس، در نمــودار شــماره  
ي مبـتلا بـه   هـا  رتيون در بافت كليـه و قلـب   گلوتاتر، سطح نمودا



  و همكارانابوالفضل دادخواه                                                       ...اثر حفاظتي عصاره هيدروالكلي به دست آمده از زيره سياه در آسيب بافت قلب و كليه 

  

داري نيافته  نسبت به گروه كنترل تغيير معني) CLPگروه (يس سپس
  يـره  زشـده از   يكي بـا عصـاره اسـتخراج   سـپت ي هـا  رتيمـار  ت. است
يــزان منيــز تــأثيري بــر روي  mg/kg b.w100 و 50 دوز 2ياه در ســ

ــات ــر  گلوت ــن عــدم تغيي ــا تدر گــروه يون نداشــته كــه اي يمارشــده ب
  . باشد يز قابل مشاهده مينيندومتاسين ا
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در بافت كليه  GSHتأثير عصاره زيره سياه بر روي سطح : 3نمودار شماره 

  هاي مبتلا به سپسيس رت
هـا تحـت جراحـي لاپـاراتومي قـرار گرفتـه و        رت (SOP)در گروه كنترل 

DMSO در گـروه   .عنوان حلال عصاره به آنها تزريـق شـده اسـت    بهCLP 
عنوان حـلال عصـاره    به DMSOقرار گرفته و CLP حيوانات تحت جراحي 
 (H.E)دو گروه مختلف تيمار، عصاره هيـدروالكلي  . به آنها تزريق شده است

 CLPرا بلافاصـله بعـد از   ) mg/kg b.w50، 100(شده از زيره سـياه   استخراج
ايندومتاسـين  در گـروه كنتـرل مثبـت،    . انـد  دريافـت كـرده   i.pصـورت   به
)mg/kgb.w10 ( بلافاصله بعد ازCLP صورت  بهi.p به آنها تزريق شده است .

 . انحراف معيار گزارش شده است ±نمونه  6مقادير براساس ميانگين 
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در بافت قلب  GSHتأثير عصاره زيره سياه بر روي سطح : 4نمودار شماره 
  هاي مبتلا به سپسيس رت

تحت جراحـي لاپـاراتومي قـرار گرفتـه و     ها  رت (SOP)در گروه كنترل 
DMSO در گـروه  . عنوان حلال عصاره به آنها تزريق شده اسـت  بهCLP 

عنوان حلال عصاره  به DMSOقرار گرفته و  CLPحيوانات تحت جراحي 
دو گـروه مختلـف تيمـار، عصـاره هيـدروالكلي      . به آنها تزريق شده است

(H.E) شده از زيره سياه  استخراج)mg/kgb.w50 ،100 ( را بلافاصله بعد از
CLP صورت  بهi.p در گروه كنترل مثبت، ايندومتاسين . اند دريافت كرده

)mg/kg b.w10 ( بلافاصله بعد ازCLP صورت  بهi.p     به آنهـا تزريـق شـده
 . انحراف معيار گزارش شده است ±نمونه  6مقادير براساس ميانگين . است

، CLPسـاعت بعـد از   24ب، يب بافت كليه و قلآسي بررسمنظور  به
گيري شـدند كـه نتـايج آن     يمي اندازهآنزيرغيمي و آنزي ماركرها

نسـبت اوره بـه كـراتينين    . نشان داده شده است 1در جدول شماره 
نسـبت بـه گـروه    ) برابر 5/5حدود (به ميزان زيادي  CLPدر گروه 

 كـه دار ايـن پـارامتر    افزايش معني .)p>05/0(يش دارد افزاكنترل 
يمارشــده بــا تباشــد در گــروه  يم ـدهنــده آســيب بافــت كليــه  نشـان 

. )p>05/0(يافتــه اســت  كــاهشي دار يمعنــطــور  يندومتاســين بــها
هـــاي ســـپتيكي بـــا عصـــاره  بـــرخلاف ايندومتاســـين، تيمـــار رت

داري  گونـه تغييـر معنـي    هيدروالكلي زيره سياه در هر دو دوز، هيچ
آنـزيم  . رده اسـت در نسبت اوره به كـراتينين در پلاسـما ايجـاد نك ـ   

CK-MB كـدام   باشد، در هـيچ  يمدهنده آسيب بافت قلب  كه نشان
كه ايـن شـاخص آسـيب      تغييري نيافته است، بدان معني ها گروهاز 

افـزايش نيافتـه و همچنـين    ) CLPگـروه  (بافتي در گـروه سپسـيس   
ها با عصاره زيره سياه و داروي ايندومتاسين نيـز تغييـري    تيمار رت

  . نزيم در پلاسما ايجاد نكرده استدر سطح اين آ
  

ماركرهاي آسيب تأثير عصاره هيدروالكلي زيره سياه بر روي : جدول
  هاي مبتلا به سپسيس رت يبافتي در پلاسما

CK-MB 
(U/L) 

Urea/creatinine 
(mg/dl) 

  ها گروه

  (SOP))لاپاراتومي 12±8/84 33±2/475

34±7/480 *81±5/462  CLP 

90±397 23±3/474 CLP+H.E50  

9±649  14±3/477 CLP+H.E100  

66±3/423  ≠11±8/36 CLP+Ind10  
هـا تحـت جراحـي لاپـاراتومي قـرار گرفتـه و        رت (SOP)گروه كنتـرل   در

DMSO در گـروه  . عنوان حلال عصاره به آنهـا تزريـق شـده اسـت     بهCLP 
عنوان حلال عصاره بـه   به DMSOقرار گرفته و CLP حيوانات تحت جراحي 

ها عصـاره هيـدروالكلي    در دو گروه مختلف تيمار، رت. ق شده استآنها تزري
(H.E)  زيره سياه)mg/kg b.w50 ،100 ( را بلافاصله بعد ازCLP صورت  بهi.p 

) mg/kg b.w10(در گـروه كنتـرل مثبـت، ايندومتاسـين     . انـد  دريافت كرده
سـاس  مقـادير برا . به آنها تزريق شده اسـت  i.pصورت  به CLPبلافاصله بعد از 

دهنـده   نشـان  *علامـت  . انحراف معيار گزارش شده اسـت  ±نمونه  6ميانگين 
دار  بوده كه با گـروه كنتـرل معنـي    CLPنتيجه حاصل از آناليز آماري گروه 

دهنـده نتيجـه حاصـل از آنـاليز آمـاري       نشـان  ≠علامـت  . )p>05/0( باشد مي
  . )p>05/0(دار هستند  معني CLPهاي مختلف تيمار بوده كه با گروه  گروه

  بحث 
اكسـيداني از جملـه انـواع     نتايج اين مطالعه نشان داد تركيبات آنتي

فلاونوئيدها، تركيبات موجود در عصاره هيدروالكلي زيره سـياه را  
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بنابراين در اين تحقيق، اثرات محافظتي ايـن  ). 26(دهند  يمتشكيل 
عصاره در آسيب بافت قلـب و كليـه در سپسـيس القاشـده توسـط      

در رت بررسـي شـد كـه در ايـن راسـتا       CLPجربي التهـابي  مدل ت
، LP, GSHپارامترهاي دخيل در آسيب اكسيداتيو بـافتي از جملـه   

اوره بـه  (همچنين پارامترهاي پلاسمايي شاخص آسيب بافت كليـه  
نتـايج ايـن   . گيـري شـدند   اندازه) CK-MB(و بافت قلب ) كراتينين

باعـث   CLPالتهـابي   مطالعه نشان داد سپسيس القاشده توسط مـدل 
شود كه افزايش پراكسيداسيون ليپيدها،  آسيب نسبي بافت كليه مي

كند  يمهمچنين افزايش نسبت اوره به كراتينين اين مطلب را تأييد 
اســترس  انــد دادهمطالعــات ديگــري نيــز نشــان ). 2نمــودار شــماره (

 CLPاكسيداتيو در سپسيس رابطه مستقيمي با آسيب بافتي در مدل 
توانـد از مسـيرهاي    يم ـدر سپسيس  ROSافزايش قابل توجه . دارد

مختلــف از جملــه پراكسيداســيون ليپيــدهاي غشــايي و نيــز آســيب 
، منجــر بــه آســيب ســلولي گــردد DNAاكســيداتيو بــه پــروتئين و 

عنـوان يـك جـزء     همچنين در اين مطالعه، گلوتـاتيون بـه  ). 23،27(
هـاي   فت كليـه رت ، در با)28(مهم در مكانيسم دفاع داخل سلولي 
دهنـده ايـن نكتـه     اين امر نشان .مبتلا به سپسيس تغييري ايجاد نكرد

قدر جدي نبـوده كـه باعـث كـاهش      است كه آسيب بافت كليه آن
هـا   از طـرف ديگـر، يافتـه   ). 3نمودار شماره (گردد  GSHدار  معني

مطالعه حاضر نشان داد بافت قلـب پـس از القـاي سپسـيس توسـط      
عـدم  . دچـار آسـيب جـدي نشـده اسـت      CLPي مدل تجربي التهاب

دار پارامترهــاي دخيــل در آســيب اكســيداتيو بــافتي از  تغييــر معنــي
ايـن   ها گروهپلاسما در تمام  CK-MB، همچنين LP ، GSHجمله 

و جـدول   4، 2نمـودار شـماره   ( )p>05/0(كنـد   يم ـنتيجه را تأييد 
  ). 2شماره 

عصـاره هيـدروالكلي    هـا بـا   نتايج مطالعه حاضر نشان داد تيمار رت
 يتأثيريلوگرم وزن بدن كبه ازاي هر  mg 100 و 50دوز 2زيره در 

بافـت   2در ) GSH و TBARS(در پارامترهاي اسـترس اكسـيداتيو   
و ايــن در حــالي اســت كــه داروي  )p>05/0(قلــب و كليــه نــدارد 

و نيـز كـاهش    LPداري در سـطح   ايندومتاسين باعث كاهش معنـي 
ــه كــراتين در پلاســماي ) شــاخص عملكــرد كليــه(ين نســبت اوره ب

ــهــاي تيمارشــده  رت و  1-4نمــودار شــماره ( )p>05/0(شــود   يم
مطالعات قبلي بـر روي بافـت ريـه نيـز نشـان داد      ). 2جدول شماره 

به ازاي هـر   mg100و  50دوز  2عصاره هيدروالكلي زيره سياه در 
ي دخيـل در آسـيب   پارامترهـا يلوگرم وزن بدن تـأثيري بـر روي   ك

كـه   ؛ درصـورتي )26(نـدارد   )GSH, MPO, LP( اكسيداتيو بـافتي 
اثرات مثبت اسانس حاصل از زيره سياه در مطالعات قبلي گـزارش  

ي زيــره ســياه بــا خاصــيت هــا دانــهاســانس حاصــل از . شــده اســت
ــي آنتــي ــايي در اكســيداني و آنت ــا تعــديل ) In Vitro )26 باكتري ب

اكسـيداني، از   آنتي/يوفاكتورهاي دخيل در سيستم استرس اكسيدات
كنــد  يمــآســيب بافــت كبــد و ريــه ناشــي از سپســيس جلــوگيري 

اكسـيداني اسـانس    نتايج حاصل از بررسي خاصيت آنتـي ). 29،30(
دهـد اسـانس زيـره سـياه در سـاعات       يمهاي سپتيكي نشان  در رت

مختلف پـس از القـاي سپسـيس باعـث تعـديل سـطح فاكتورهـاي        
 دواسـترس اكسـيداتيو در   / يدانياكس ـ دخيل در تعادل سيستم آنتي

ــه   ــبافــت كبــد و ري شــود و ايــن در حــالي اســت كــه عصــاره     يم
خـواص  ). 31(ي فوق نـدارد  پارامترهاهيدروالكلي تأثيري بر روي 

زيـره سـياه    تركيبات موجود در عصـاره فارماكوديناميكي و توزيع 
تواند يكي از دلايل عدم تأثير عصـاره هيـدروالكلي بـر     يدر بدن م

وجـود  . پارامترهاي دخيل در آسـيب اكسـيداتيو بـافتي باشـد    روي 
ــدها،    ــل گلوكوزيـ ــدي، آلكيـ ــك گلوكوزيـ ــات آروماتيـ تركيبـ
گلوســيدها، نوكلئوزيــدها و فلاونوئيــدها در عصــاره هيــدروالكلي  

پـايين   )Bioavailability(دسترسـي   باعث زيست ،)11( زيره سياه
هـا، نـه    نـل ف پلـي  محدود بودن زيست دسترسي. شود ياين عصاره م

بلكــه بــه دليــل  ؛تنهــا بــه دليــل خــواص فيزيكوشــيميايي مولكــول 
گونـه   ايـن  بـاره  ورود يـك موجـب   كـه  باشـد  يآن نيز م ـ متابوليسم
عـلاوه، بـاوجود    به). 32-34(شود  ميمتابوليسم  2ها به فاز  مولكول

ها و فلاونوئيدها، در مطالعـات   فنل اكسيداني پلي اثبات فعاليت آنتي
عاليت پرواكسيداني اين تركيبات گزارش شده اسـت  متعددي نيز ف

و همكــارانش نشــان  Robaszkiewiczنتــايج تحقيقــات ). 37-35(
صـورت وابسـته بـه     تواند به داد اثرات پرواكسيداني فلاونوئيدها مي

تيمـار رده سـلولي سـرطان     دن ـكرداين محققين گزارش . دوز باشد
) µM10و  Quercetin )5ي پـايين  هـا  غلظـت بـا   A549ريه انساني 

، كاتـالاز،  SODاكسـيداني   هاي آنتي يمآنزمنجر به افزايش فعاليت 
GST  و كاهش توليدROS   شـود، ولـي ايـن     مـي  هـا  سـلول در ايـن

ــاد   ــه) µM100(تركيــب فلاونوئيــدي در غلظــت زي ــوان يــك  ب عن
و  ROSتركيب پرواكسيدان عمل كرده و منجر بـه افـزايش توليـد    

همچنـين  ). 38(گـردد   اكسيداني مي هاي آنتي يمآنزكاهش فعاليت 
با يك تركيب فلاونوئيـد   HL-60تيمار رده سلولي لوكمياي انسان 

ايـن در  . شود مي ها سلولدر اين  ROSژنين منجر به توليد  نام اپي به
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ي آنـزيم  هـا  كنندهبا مهار ها سلولحالي است كه تيمار همزمان اين 
MPO توليد ،ROS نتـايج ايـن   . دهـد  ژنين را كاهش مي توسط اپي

و تبديل  MPOژنين توسط آنزيم  تحقيق نشان داد اكسيداسيون اپي
ــيداني     ــرات پرواكس ــئول اث ــيل، مس ــه راديكــال فنوكس شــدن آن ب

با گرفتن يـك   H2O2در حضور  MPOآنزيم ). 39(ژنين است  اپي
ا بــه ر آنهــاموجــود در فلاونوئيــدها  Bالكتــرون از حلقــه كــاتكول 

كند كه منجر به آسيب اكسـيداتيو بـه    يمراديكال فنوكسيل تبديل 
همچنـين مطالعـات نشـان    ). 20(شـود   يمهاي سلول  ماكرومولكول

ها در اثر واكنش بـا فلزاتـي    فنل داده است فعاليت پرواكسيداني پلي
هـا بـه    فنـل  شود؛ بدين صورت كـه پلـي   يممانند آهن و مس ايجاد 

Fe3+ به  متصل شده و آن راFe2+   در ايـن فرآينـد،   . كننـد  يم ـاحيـا
شوند  اكسيد مي )Semiquinone(ها به سمي كوئينون  فنل خود پلي

احيـا و خـود بـه      +Fe2ديگر را به  +Fe3كه در ادامه قادرند يك اتم 
حاصل از فرآينـد فـوق بـا شـركت در      +Fe2. كوئينون تبديل شوند

هيدروكسـيل   هـاي  يكـال رادفنتـوني، منجـر بـه توليـد      واكنش شـبه 
هـا بـا فعـاليتي هماننـد آنـزيم سـوپر        فنل همچنين پلي). 40(شود   يم

و  H2O2هاي سوپر اكسيد واكـنش داده و   يونآناكسيد دسموتاز با 
 H2O2از طرفـي،  . كننـد  يم ـهاي سمي كوئينـون را ايجـاد    يكالراد

حاصل از فرآيند فوق نيز قادر است با شركت در واكنش فنتـون و  
هـاي هيدروكسـيل بيشـتري توليـد كنـد       يكـال راد ،+Fe2در حضور 

تـوان بيـان نمـود كـه      يم ـطوركلي، با توجه به مطالب فوق  به). 40(
اكسـيدان عمـل    ها و فلاونوئيدها در حالت احيا ماننـد آنتـي   فنل پلي
مثـل  (كه همين تركيبات در حالت اكسيدشده  كنند؛ درصورتي يم

عنـوان يـك عامـل     تواننـد بـه   يم ـ) راديكال فنوكسـيل يـا كوئينـون   

نتايج تحقيق حاضر نيز نشان داد در ). 20(پرواكسيدان عمل نمايند 
افـزايش   MPOو فعاليت آنزيم  ROSشرايط سپسيس، ميزان توليد 

بنابراين . يابد  يمهايي نظير گلوتاتيون كاهش  اكسيدان و سطح آنتي
هــا و فلاونوئيــدهاي موجــود در  فنــل احتمــالاً در ايــن شــرايط، پلــي

عنـوان   هيدروالكلي زيره سياه به حالت اكسيد درآمده و بـه  عصاره
كه قـادر بـه جبـران     طوري كنند؛ به يك عامل پرواكسيدان عمل مي

همچنـين نبايـد تـأثير نـوع     . باشـند  ينمهاي ناشي از سپسيس  يبآس
تزريق، زمان تزريق و نـوع مـدل التهـابي را در عـدم تـأثير عصـاره       

ي راههـا بررسي  نيز از طرفي. فتهيدروالكلي زيره سياه ناديده گر
ــار      ــا تيم ــدي و ي ــتي، وري ــق زيرپوس ــه تزري ــق از جمل ــر تزري ديگ

ي مختلف تزريق، قبل و بعـد از القـاي   نهاازمصورت خوراكي و  به
   .سپسيس بايد مدنظر قرار گيرد

  

  گيري نتيجه
عصاره هيدروالكلي زيره سياه  i.pنتايج اين مطالعه نشان داد تزريق 

گونـه تـأثيري بـر روي تعـديل      ز القاي سپسيس، هيچبلافاصله بعد ا
پارامترهاي اكسيداتيو دخيل در آسيب بافتي در كليه و قلب نداشته 

ي ديگـر القـاي سپسـيس،    هـا  مـدل البته در اين راستا بررسـي  . است
ي ديگر تيمار حيوانـات نيـز نبايـد ناديـده     راههاهمچنين استفاده از 

  . گرفته شود
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