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 چكيده

گياه جعفري اتانولي برگ -تاثير عصاره آبيبررسي اين مطالعه با هدف  فلزات سنگين مانند سرب تاثيرات منفي بر بافتهاي مختلف بدن دارند.زمينه و هدف: 
)Petroselinum crispum) بر محتواي آنتي اكسيداني گلوتاتيون (GSH) و گلوتاتيون پراكسيداز (GPX و بيان ژن (Bak  بعنوان يك ژن فعال در مسير

  آپاپتوزيس در بافت كبد موشهاي صحرايي نر بالغ تيمار شده با استات سرب انجام گرفت.
 ٢٠٠( ٢)، تجربياستات سرب mg/kg ٢٠( ١كنترل، شاهد، تجربي  هاي تايي شامل گروه ١٠گروه  ٦تصادفي در موشهاي صحرايي بصورت  ها: مواد و روش

mg/kg ٢٠( ٣)، گروه تجربيعصاره mg/kg  ١٠٠استات سرب و mg/kg ٢٠( ٤) و  تجربيعصاره mg/kg  ٢٠٠استات سرب و mg/kg بندي  تقسيم )عصاره
 Bakو نمونه بافت كبد جهت ارزيابي ژن  GPXو  GSHهاي خوني به منظور سنجش  روز بود. در پايان مطالعه نمونه ٢١ ها . طول دوره مطالعه در تمام گروهشدند

  گرفته شد. real time-PCRبه روش 
- يز عصاره آبيرا افزايش داد. تجو Bakرا در موشهاي صحرايي كاهش داد و در مقابل بيان ژن  GPXو  GSHاستات سرب محتواي آنتي اكسيداني  ها: يافته

  گرديد. Bakو كاهش بيان ژن  GPXو  GSHآنتي اكسيداني محتواي اتانولي برگ گياه جعفري در موشهاي تيمار شده با استات سرب موجب افزايش 
رسد عصاره  حال بنظر مي استات سرب با كاهش محتواي آنتي اكسيداني و افزايش بيان ژنهاي آپاپتوزيس بر بافت كبد تاثيرات منفي دارد. با اينگيري:  نتيجه

تواند با تاثيرات مضر استات سرب مقابله كند و موجب بهبود محتواي آنتي اكسيداني و تعديل ژنهاي  اتانولي برگ گياه جعفري با تاثيرات آنتي اكسيداني مي-آبي
  درگير در آپاپتوزيس بافت كبد موشهاي صحرايي شود.

  ون، سرب، موش صحراييآپاپتوزيس، جعفري، گلوتاتيهاي كليدي:  واژه

 يدانياكس يآنت ي) بر محتواPetroselinum crispum( يجعفر اهيبرگ گ ياتانول-يعصاره آب ريتاث. ي، مختار مختاريعتي، مهرداد شرينيحس ميابراه دي، سفاطمه بسطام پور
  .٨٨٠-٨٦٧): ١٥(٥؛ ١٤٠١يگزين. . مجله طب دامپزشكي جاشده با استات سرب ماريت ييصحرا يدر بافت كبد موشها Bakژن  انيو ب

مقاله پژوهشي           
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  مقدمه

از پنج برابر وزن  شيكه وزن مخصوص آنها ب يعناصر

كروم  ك،يقلع، آرسن وه،يسرب، ج مانند مخصوص آب باشد

عناصر  نيشوند. ا يمحسوب م نيعناصر سنگ ءوآهن جز

بر محيط با گذشت زمان  نيبنابرا دارند،يشوند و پا ينم هيتجز

زيست و موجودات زنده تاثير منفي مي گذارند 

)Jaishankar et al., 2014منجر به  ي). توسعه صنعت

 نيتوسط فلزات سنگ طيمح يگآلود يبربرا نيچند شيافزا

استخراج  ،يشده است. استفاده از سموم دفع آفات در كشاورز

به  يصنعت يپسماندها ،يليفس ياز معادن، مصرف سوخت ها

 ،يآتش فشان يها تيمانند فعال يعيطب يندهاآيهمراه فر

انتشار و تجمع  ليدلا نيخاك از مهمتر شيو فرسا يهوازدگ

. جذب پوستي، استشمام و شندبا يم طيدر مح نيفلزات سنگ

بلع مسيرهاي اصلي ورود عناصر سنگين به بدن انسان است 

)Kim et al., 2021.( براي كم  ريدر مقاد يفلزات حت نيا

از فلزات  يناش تيسمبافتهاي مختلف بدن سمي هستند. 

مكانيسم شوند كه  يم جاديا مختلفي مسيرهاي قياز طر نيسنگ

با اين حال به نظر  .كنون مشخص نشده استبسياري از آنها تا

مي رسد افزايش استرس اكسيداتيو مهمترين مكانيسمي است 

كه از طريق آن فلزات سنگين سميت خود را القا مي كنند 

)Wu et al., 2016 استرس اكسيداتيو با توليد راديكالهاي .(

آزاد مانند گونه هاي فعال اكسيژن موجب عدم تعادل در 

 Abd Eldaimاكسيداني/اكسيداني مي شود (سيستم آنتي 

et al., 2021 سرب يكي از مهمترين عناصر سنگين و ). در

خون  انيكه به سرعت در جر شود يتصور مو سمي است 

اثرات  سرب مي تواند است كه نياعتقاد بر ا .شود يجذب م

 ،يمركز يعصب ستميمانند س يخاص هايبر اندام ينامطلوب

داشته باشد  يمنيا ستميو س ها هيكل ،يعروق يقلب ستميس

)Wani et al., 2015(يداروساز يها . اكثر شركت 

 نييدر گرم تع كروگرميم ١/٠حداكثر مصرف روزانه سرب را 

سرب  نييپا زانيم نيا يمدت حت ياند، اما مصرف طولان كرده

 & Pirooty( انسان خطرناك است يبرانيز 

Ghasemzadeh, 2013; Schoeters et al., 2008 .(

جذب شده است  گوارشي و يا تنفسسيستم از طريق  ي كهسرب

در بافت هاي نرم تجمع يابد. استخوان ها و خون به  مي تواند

مانده  يدرصد كل سرب بدن هستند. باق ٤و  ٩٠ يحاو بيترت

ها  هيشود. كبد و كل يم افتيها  هيسرب عمدتا در كبد و كل

هدف مناسبي  ن،يبنابرا و در دفع سرب دارند ينقش عمده ا

 ,.Wang et alبراي اعمال سمي سرب به شمار مي روند (

آن بر  ريسرب به طور عمده مربوط به تاث تيسم). 2013

سلول ها است كه منجر به اختلالات  يميآنز يها ستميس

 يشود. مطالعات نشان داده است كه سرب م يم ييايميوشيب

پفر و كو يسلول ها نيب يدرون سلول يها گناليتواند س

مطالعه نشان داده اند كه  نيكند. چند كيها را تحر تيهپاتوس

استرس  يوماركرهايسطح سرب در بدن و ب شيافزا نيب

 Wani( چرب ارتباط وجود دارد دياس باتيو ترك ويداتياكس

et al., 2015ديتول ويداتياكس بيهدف آس يسلول ي). غشا 

مانند سرب  نياز جمله فلزات سنگ ها كيوتيب گانهيشده توسط ب

، گرفته اندكه در معرض سرب قرار  يدر كبد افراد .هستند

 ونيسطح گلوتات كاهش دها،يپيل ونيداسيپراكس شيافزا

)GSH(  تيفعالكاهش و GSH دازيپراكس )GPX مشاهده (

همچنين مطالعات ديگر  .)Wang et al., 2013شده است (

بط با نشان مي دهند كه سرب مي تواند ميزان بيان ژنهاي مرت

را در بافت كبد افزايش دهد و  Caspase-3آپاپتوزيس مانند 

 ,.Abd Eldaim et alموجب تغيير ساختار بافت كبد شود (

2021.(
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امروزه از گياهان دارويي براي محافظت از بافتهاي مختلف 

بدن و بويژه كبد، در برابر سميت ناشي از فلزات سنگين مانند 

داده شده است كه  نشان رايزسرب استفاده مي شود 

 يها ليپتانس قياز طر ياهيبا منشاء گ يعيمحصولات طب

بالايي را از خود  يمحافظت تيخود، فعال يقو يدانياكس يآنت

 باتيترك .)Abd Eldaim et al., 2021نشان مي دهند (

به محافظت از سلول ها و  يدانياكس يخواص آنت گياهي با

 گريو د اكسيژنگونه هاي بافت ها در برابر اثرات مضر 

 نيفراوان تر دهايفلاونوئ. كنند يآزاد كمك م يها كاليراد

 دهايهستند. فلاونوئ ييغذا ميو رژ اهانيها در گ دانياكس يآنت

ضد  ،يدانياكس يآنت يها تيفعال ليبه دل رياخ يها در سال

را به خود جلب  يادياز كبد، توجه ز يو محافظت ييايباكتر

 يجعفري با نام علم). Wang et al., 2013( اند كرده

Petroselinum crispum از گونه  و يخوراك ياهيگ

P.crispum از  يغن ياهيباشد. جعفري گ چتريان مي رهياز ت

است. به نظر مي رسد  مختلف يها و عناصر معدن نيتاميو

 ،يدهافلاونوئ ي مانندباتيتركويژگيهاي درماني اين گياه به دليل 

در  نيتوكوفرول و كومار دها،يتنوئكارو ن،يژن يآپ ن،يلوتئول

موجود در  باتيترك اين گياه باشد. مطالعات نشان مي دهند كه

و  ييايضد باكتر ،يعصاره جعفري داراي اثرات ضد التهاب

و  دهايياز فلاونو يجعفري غن اهياست. گ يدانياكس يآنت

 يهاي مؤثري در خنث دانياكس ياست كه آنت ييها نيتاميو

عال اكسيژن و ديگر راديكالهاي آزاد را دارد گونه هاي فكردن 

)Tang et al., 2015; Menglan et al., 2005 .(

مطالعات نشان مي دهند كه عصاره دي كلرومتان گياه جعفري 

در موشهاي  H2O2ناشي از تجويز  DNAمي تواند از آسيب 

صحرايي جلوگيري كند و ظرفيت آنتي اكسيداني را افزايش 

ر مي رسد عصاره اين گياه به دليل دارا دهد. همچنين به نظ

بودن تركيبات فنلي فراوان بتواند از استرس اكسيداتيو طولاني 

). Tang et al., 2015مدت و آپاپتوزيس جلوگيري كند (

 يها كاليرادمي تواند با حذف  يگزارش شده است كه جعفر

پراكسيداسيون ليپيدي را كاهش  )- OH( هيدروكسيل آزاد

 GPXو  GSHميزان فعاليت آنتي اكسيداني  و همچنين دهد

). با توجه به اينكه Akıncı et al., 2017را افزايش دهد (

امرزوه آلودگيهاي محيط زيستي مانند آلودگي هوا و همچنين 

آلودگي مواد غذايي به فلزات سنگين افزايش يافته است و 

بافتهاي مختلف بدن و بويژه كبد در معرض مسموميت با اين 

قرار دارند به گونه اي كه بسياري از فعاليتهاي  فلزات

فيزيولوژيك بدن را تحت تاثير قرار مي گيرد لذا اين مطالعه با 

 يجعفر اهيبرگ گ ياتانول-يعصاره آب ريتاثهدف 

)Petroselinum crispumيدانياكس يآنت ي) بر محتوا 

)GSH  وGPX (ژن  انيو بBak  بعنوان يك ژن فعال در

 ماريتنر بالغ  ييصحرا يموشها بافت كبد در مسير آپاپتوزيس

 انجام گرفت. شده با استات سرب

  ها مواد و روش

  حيوانات

سر  ٦٠از بود  يمداخله ا -ياز نوع تجربكه مطالعه  نيادر 

گرم و سن  ١٨٠±٢٠موش صحرايي نژاد ويستار با وزن تقريبي 

 يشگاهيآزما واناتيكه  از مركز پرورش ح استفاده شد ٣-٥/٢

و به محل انجام  هيواحد كازرون ته يشگاه آزاد اسلامدان

حيوانات در قفس هايي از جنس پلي  آزمايش منتقل گرديد.

با سقف مشبك از جنس  سانتي متر ١٥×٢٥×٣٠كربنات با ابعاد 

ساعت ١٢ استاندارد طيدر شرا واناتي. حشدند ينگهدار لياست

 راددرجه سانتي گ ٢٢±٢  يدما ،يكيساعت تار١٢و  ييروشنا

درصد نگهداري شدند. حيوانات در تمام طول  ٧٠و رطوبت 

ياصول اخلاق هي.كلداشتندآزاد به آب و غذا  يدسترسمطالعه 
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مصوب دانشگاه  يشگاهيآزما واناتياصول كار با ح امطابق ب

واحد  با كد اخلاق  يآزاد اسلام

IR.IAU.KAU.REC.1400.062 رعايت گرديد  .  

  مطالعه حيوانات و طراحي بندي گروه

تايي تقسيم  ١٠گروه  ٦بصورت كاملا تصادفي در حيوانات 

هيچگونه تيمار دارويي گروه كنترل حيوانات  بندي شدند.

دريافت نكردند و تا پايان مطالعه دست نخورده باقي ماندند. 

به عنوان حلال به  ميلي ليتر آب مقطر ١ گروه شاهدحيوانات 

گروه حيوانات  .صورت تزريق درون صفاقي دريافت كردند

ميلي گرم بر كيلوگرم به  ٢٠استات سرب را با دوز  ١تجربي 

گروه . حيوانات صورت تزريق درون صفاقي دريافت كردند

 ٢٠٠ دوزياه جعفري با برگ گ اتانولي-عصاره آبي ٢تجربي

ميلي گرم بر كيلوگرم به صورت تزريق درون صفاقي دريافت 

بل از دريافت ساعت ق ٢، ٣گروه تجربي. حيوانات كردند

 دوزبرگ گياه جعفري با  اتانولي-آبيعصاره درون صفاقي 

ميلي گرم  ٢٠استات سرب با دوز ، ميلي گرم بر كيلوگرم ١٠٠

 بر كيلوگرم به صورت تزريق درون صفاقي دريافت كردند.

درون صفاقي ساعت قبل از دريافت  ٢، ٤گروه تجربيحيوانات 

ميلي گرم  ٢٠٠ دوز برگ گياه جعفري با اتانولي-آبيعصاره 

ميلي گرم بر كيلوگرم به  ٢٠استات سرب با دوز ، بر كيلوگرم

طول دوره مطالعه  صورت تزريق درون صفاقي دريافت كردند.

تمام حيوانات روز بود. در انتهاي مطالعه،  ٢١در تمام گروه ها 

) بيهوش ايران ،مواد كيميا( به وسيله بيهوشي خفيف با اتر

 ٥رت مستقيم با استفاده از سرنگ بصوخونگيري شدند و 

. نمونه هاي خوني قلب انجام شدچپ از ناحيه بطن  ليتري ميلي

درجه سانتي گراد به منظور  ٣٧دقيقه در دماي  ٣٠به مدت 

تكميل فرآيند آگلوتيناسيون در انكوباتور نگهداري شدند. 

، نمونه هاي خوني در تيوبهاي GPXو  GSHبراي سنجش 

دقيقه در دماي اتاق  ٣٠شدند و به مدت  بدون انعقاد ريخته

 ,MSE( ٥٠٠٠دقيقه با دور  ١٠انكوبه شدند و سپس به مدت 

England(  سانتريفيوژ گرديدند. سرم زرد رنگ بدون آسپيره

شدن لايه سفيد بافي (لكوسيت) برداشته شد و تا زمان سنجش 

نگهداري شدند. سطوح سرمي  -٨٠سطح كاتالاز در دماي 

آزمون، ايران)، كلسترول،تري گليسريد، گلوكز (پارس 

LDL ،HDL كراتينين و ،BUN  با استفاده از كيت شركت

 GSHسازنده (پارس آزمون، ايران) و همچنين سطح فعاليت 

با استفاده از كيت شركت سازنده (كيازيست پيشرو،  GPXو 

ايران) و براساس دستور العمل آن اندازه گيري شدند. براي 

 real time-PCRاز روش  Bakبيان ژن  اندازه گيري سطح

  استفاده گرديد.

  يجعفر اهيروش تهيه عصاره برگ گ

 هي سطح شهرستان كازرون از فروشگاه يجعفر اهيگ

شد و پس از خشك نمودن به روش علمي، برگ و  يخريدار

پودر  ،يعصاره گير يبرا .خشك شده پودر شدند يساقه ها

ده شد و به ميزان كافي وزن شده در دستگاه پركولاتور قرار دا

پودر  اتانولي-آبيعصاره  .شددرصد به پودر اضافه  ٧٠اتانول 

ساعت در ظرفي به صورت قطر  ٢٤طي مدت  يگياه  جعفر

درصورت  يقطره جمع گرديد. در طول مدت عصاره گير

. پس از گرديدپايين آمدن حلال، مجددا به آن حلال اضافه 

به شد. آماده  يفرساعت، عصاره رقيق گياه  جع ٢٤گذشت 

درصد مخلوط شد و  ٧٠با اتانول منظور آماده سازي، عصاره

خشك    يسپس عصاره رقيق گياه با استفاده از دستگاه روتار

تعيين  ).Ozsoy-Sacan et  al., 2006گرديد ( ظيتغل و

اتانولي برگ گياه جعفري براساس مطالعات -دوز عصاره آبي

  ).Takrooni et al., 2019قبلي انجام شد (
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سنجش سطح گلوتاتيون و فعاليت گلوتاتيون 
  پراكسيداز

سطح گلوتاتيون و فعاليت گلوتاتيون پراكسيداز با استفاده از 

و مطابق با دستور العمل كيت  Plate Readerدستگاه 

) اندازه گيري شد. ZellBio, Germanyشركت سازنده (

ريخته براي سنجش، نمونه هاي خوني در تيوبهاي بدون انعقاد 

دقيقه در دماي اتاق انكوبه شدند و سپس  ٣٠شدند و به مدت 

سانتريفيوژ گرديدند. سرم زرد  ٥٠٠٠دقيقه با دور  ١٠به مدت 

رنگ بدون آسپيره شدن لايه سفيد بافي (لكوسيت) برداشته 

نگهداري  -٨٠شد و تا زمان سنجش سطح كاتالاز در دماي 

 ٣٤٠طول موج  شدند. براي سنجش گلوتاتيون پراكسيداز در

نانومتر،  ٤١٢نانومتر و براي سنجش گلوتاتيون در طول موج 

 جذب نوري نمونه ها اندازه گيري شد.

  سرب استات تهيه روش
) به صورت پودر خريداري Sigma-Aldrichاستات سرب (

گرم از ٥/٠گرديد. جهت تهيه محلول استات سرب، در ابتدا 

وزن گرديد و در  ٠٠١/٠پودر استات سرب با ترازويي به دقت 

آب مقطر  ليتر ميلييك ظرف مدرج قرار داده شد، سپس صد 

به پودر استات سرب افزوده و حجم مورد نياز تهيه گرديد. 

تعيين دوز استات سرب براساس مطالعات قبلي انجام شد 

)Thangarajan et al., 2018 .(  

-real timeبا استفاده از روش  Bakسنجش ژن 

PCR 
RNA كيت شركت سازندهتورالعمل مخصوص كل طبق دس 

گرم از بافت  يليم ٤٠. در ابتدا دي) استخراج گرد، ايرانناژني(س

اضافه شد  RNX-Plus تريل يلمي ١ آن  بهو ديكبد جدا گرد

. ندشد زهينمونه ها هموژن زريو با استفاده از دستگاه هموژنا

ورتكس شد و  هيبه مدت ده ثان زهيبافت هموژن يمحلول حاو

شدند. بعد به  ينگهدار قهيدق ٥اطاق حدود  يدر دماسپس 

 ٥ يبرا سپسو  ديكلروفرم اضاف گرد تريكروليم ٢٠٠محلول، 

 ١٢٠٠٠قرار داده شد. سپس نمونه ها با دور  خي يبر رو قهيدق

. بعد از ندديگرد وژيفيسانتر قهيدق ١٥ يدرجه برا ٤ يدر دما

 بهدا شد و ج ييبالا عيآورده شد و ما رونيمدت محلول ب نيا

و بعد از مخلوط  ديپروپانول اضاف گرد زويهمان اندازه ا

 نيقرار گرفت. بعد از ا قهيدق ١٥به مدت  خي يكردن، بر رو

 ٤ يدر دما ١٢٠٠٠با دور  وژيفيمدت زمان، محلول به سانتر

مرحله  نيانتقال داده شد. بعد از اتمام ا قهيدق ١٥درجه به مدت 

 تريل يليم ١حدود وبيكروتيبه م شد و ختهير رونيب مايع رويي

به  وژيفسانتري به دوباره  وشد دهيدرصد اضافه گرد ٧٥اتانول 

انتقال داده شد.  ٧٥٠٠درجه با دور  ٤ يدر دما قهيدق ٨مدت 

خارج شد و  وژيفياز سانتر وبيكروتيمرحله  م نيبعد از اتمام ا

 آب  تريكروليم ٥٠شد و حدود  ختهير رونيب مايع رويي

DEPC بهRNA  اضافه  وبيكروتيدر ته م افتهيرسوب

در روش  RNA. جهت محاسبه غلظت ديگرد

 يجذب نور يوفتومتريبا استفاده از دستگاه ب ياسپكتروفتومتر

در طول  وفتومترياز نمونه با استفاده از دستگاه ب ينيرقت مع

سنتز  يشده برا هيته RNA. خوانده شدنانومتر  ٢٦٠موج 

cDNA از كنترل  نانيبه منظور اطم نيهمچن. استفاده شد

 كيبا استفاده از تكن ،شده هيته RNA تيكم

آن در طول  ينانو دراپ، نسبت جذب نور ياسپكتروفتومتر

. دستگاه غلظت نمونه مورد ديگرد نييتع زين ٢٦٠/٢٨٠موج 

بر  كروگرمينظر را در طول موج مربوطه، بر حسب م

رونويسي  با استفاده از واكنش محاسبه كرد. تر،يكروليم

) طبق cDNAمكمل ( DNAبه  mRNAمعكوس، 

 PrimeScriptTM RTدستورالعمل كيت شركت سازنده (

Master Mix kitتبديل گرديد. پس از انجام واكنش (
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٨٧٢ 

رونويسي معكوس، به منظور تكثير قطعه مورد نظر و ارزيابي 

-realساخته شده واكنش  cDNAكمي بيان ژن ها، بر روي 

time QRTPCR تگاه با دسQuantStudio 7 Flex 

QRT-PCR )Stratagene, USA و كيت (SYBR@ 

Premix Ex TaqTM II   انجام شد. براي ارزيابي كار در

) به عنوان ژن ١(جدول  β-Actinاين مرحله ژن 

Housekeeping  بررسي شد. واكنشRT-PCR  با

 ,Bak )Invitrogenاستفاده از  پرايمرهاي اختصاصي ژن 

USA ١) (جدول، Meng et al., 2023 و مخلوط (

 Power  SYBR  green  PCR master  mixواكنش

 )Stratagene, USA با استفاده از دستگاه (Real-time  

PCR  system  step  one  plus )Applied 

Biosystems, UK طي برنامه اي شامل يك چرخه دماي (

 دقيقه، يك چرخه شامل دماي ٢درجه سانتيگراد به مدت  ٥٠

 ٩٥چرخه شامل  ٤٠دقيقه،  ١٠درجه سانتيگراد به مدت  ٩٥

درجه سانتيگراد به مدت  ٦٠ثانيه،  ١٥درجه سانتيگراد به مدت 

ثانيه و در نهايت  ٣٠درجه سانتيگراد به مدت  ٧٢ثانيه و  ٣٠

دقيقه انجام شد.  ١٠درجه سانتيگراد به مدت  ٧٢يك چرخه 

  ه شد.محاسب ٢-∆CTها با استفاده از  CTميانگين 

  )'3-'5توالي پرايمر (  نام ژن

β-Actin-Forward 
β-Actin-Reverse  

CTGACGTCCACCCTGACT 
GGCAGCTATGTGAGAGCC  

Bak-Forward 
Bak-Reverse  

CATCCCCCACCCTCATCC  
CTACCCCAAACCCT  

  بعنوان ماركر آپاپتوزيس Bakو ژن  Housekeepingبعنوان ژن   β-Actinتوالي پرايمر ژن  .١جدول 

  تجزيه و تحليل آماري

و با  بيان شدند ارمعي انحراف±نيانگيبه صورت م ها داده

 ليو تحل هيتجز ٢٠نسخه  SPSS ياستفاده از نرم افزار آمار

ها از  داده  عيبودن توز يـعيطب ـنييقرار گرفت. جهـت تع

مقايسه ميانگين استفاده شد.  رنوفياسم-آزمون كولموگروف

 آزمونو  طرفه كي واريانس ونآزمبا استفاده از  داده ها

داري در نظر امعن معيار P˂٠٥/٠ انجام شد و Tukey يبيتعق

  گرفته شده است.

  نتايج

نتايج حاصل از تجزيه و تحليل داده هاي مربوط به سطح 

دريافت كننده  ١نشان داد كه در گروه تجربي  GPXفعاليت 

ميلي گرم بر كيلوگرم استات سرب كاهش معناداري  ٢٠

)٠٠١/٠<P در مقايسه با گروه هاي كنترل و شاهد مشاهده (

ميلي گرم بر  ٢٠٠دريافت كننده  ٢گرديد اما در گروه تجربي 

اتانولي برگ گياه جعفري افزايش -كيلوگرم عصاره آبي

) در مقايسه با گروه هاي كنترل و شاهد P>٠٠١/٠معناداري (

 افزايش معناداري ٤و  ٣مشاهده گرديد. در گروه هاي تجربي 

در  GPX) در سطح فعاليت P>٠٠١/٠و  P>٠٥/٠(به ترتيب 

  مشاهده گرديد. ١مقايسه با گروه تجربي 

 ١كه در گروه تجربي در  GSHسطح محتواي آنتي اكسيداني 

ميلي گرم بر كيلوگرم استات سرب كاهش  ٢٠دريافت كننده 

) در مقايسه با گروه هاي كنترل و شاهد P>٠٠٠١/٠معناداري (

ميلي  ٢٠٠دريافت كننده  ٢اما در گروه تجربي  مشاهده گرديد

اتانولي برگ گياه جعفري -گرم بر كيلوگرم عصاره آبي

) در مقايسه با گروه هاي كنترل و P>٠٠١/٠افزايش معناداري (

افزايش ٤و  ٣شاهد مشاهده گرديد. در گروه هاي تجربي 
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 محتواي) در سطح P>٠٠٠١/٠و  P>٠١/٠معناداري (به ترتيب 

GSH  مشاهده گرديد. ١مقايسه با گروه تجربي در  

ميلي  ٢٠دريافت كننده  ١در گروه تجربي  Bakسطح بيان ژن 

) P>٠٠١/٠گرم بر كيلوگرم استات سرب كاهش معناداري (

در مقايسه با گروه هاي كنترل و شاهد مشاهده گرديد اما در 

ميلي گرم بر كيلوگرم  ٢٠٠دريافت كننده  ٢گروه تجربي 

معناداري  اختلافانولي برگ گياه جعفري ات-عصاره آبي

)٠٥/٠>P در مقايسه با گروه هاي كنترل و شاهد مشاهده (

معناداري (به  كاهش ٤و  ٣گرديد. در گروه هاي تجربي ن

در  Bak بيان ژن) در سطح P>٠٠١/٠و  P>٠١/٠ترتيب 

  مشاهده گرديد. ١مقايسه با گروه تجربي 

 GPX (U/gr) GSH (μmol)   Bak (ng/ml)  گروه ها

  ٨٣٤/٠±٠٦/٠  ٣/٢٥٨±٣/١٧  ٣/١٢٤±٨٢/١١  كنترل

  ٩٨٣/٠±٠٣/٠  ٥/٢٣٧±٠٩/٢١  ٥/١٠٦±٤٣٩/٥  شاهد

  ٧٢/٢±١٥/٠*  ٢٥/٧٢±٤٢/١٣**  ٤/٥٤±٢/١٠*  ١تجربي 

  ٧٢٣٣/٠±١/٠  ٨/٤١٧±٨١/١١*  ٢٧٨±٠٢/١٢*  ٢تجربي 

  ٠٥٣/٢±١٨/٠##  ١٦٨±٧٨٣/٩##  ٧/١٧٢±٦٦٧/٣# ٣تجربي 

  ١٢٨/١±٠٥/٠###  ٧/٢٥٣±٧٣/٢١####  ٨/٢٣١±٠٦٦/٨## ٤تجربي 

در گروه هاي مختلف نشان داده شده است. *  Bak) و ژن GSH)، گلوتاتيون (GPXمقايسه ميانگين و انحراف معيار سطوح گلوتاتيون پراكسيداز ( .٢جدول 
)٠٠١/٠<P) ** ٠٠٠١/٠) و<P ٠٥/٠( #با گروه كنترل.  ٢و  ١): اختلاف معنادار بين گروه تجربي<P١تجربي با گروه   ٣معنادار بين گروه تجربي  ): اختلاف .## 
)٠١/٠<P(، ### )٠٠١/٠<P(  و#### )٠٠٠١/٠<P ١با گروه تجربي  ٤و  ٣): اختلاف معنادار بين گروه تجربي .  

  بحث

ي محيطي و شغلي با سرب مي تواند اثرات نامطلوبي  مواجهه

 ,.Elrasoul et alبر بافتهاي مختلف بدن مانند كبد بگذارد (

). نتايج اين مطالعه نشان داد كه تجويز سرب در 2020

و  Bakموشهاي صحرايي نر بالغ باعث اختلال در بيان ژن 

) و آنزيم GSHهمچنين كاهش محتواي گلوتاتيون (

) در كبد مي شود. پيشنهاد شده GPXگلوتاتيون پراكسيداز (

است كه احتمالا سرب از طريق دو مسير مجزا و مرتبط مي 

) كاهش آنزيم هاي ١سترس اكسيداتيو را آغاز كند: (تواند ا

) افزايش توليد گونه هاي فعال اكسيژن ٢آنتي اكسيداني و (

)ROS( )Ponce-Canchihuamán et al., 2010 .(

ترين اثرات سمي سرب است  استرس اكسيداتيو يكي از برجسته

 هاي مرتبط با و فعاليت آنزيم GSH كه مي تواند بر سطوح

GSH مانند  GPX) تاثير بگذاردLopes et al., 2016 .(

هرچند برخي از مطالعات نشان مي دهند كه ممكن است سرب 

تاثيري نداشته باشد  GSHو فعاليت  GSHبر محتواي 

)Annabi Berrahal et al., 2007 با اين حال مطالعات (

ديگر نشان مي دهند كه سرب بر محتواي و فعاليت هر دو 

) كه با نتايج Lopes et al., 2016اشد (فاكتور تاثير گذار ب

ثابت شده است كه مسموميت با اين مطالعه نيز منطبق است. 

 ساختار و عملكرد بافت كبد را مختل كندسرب مي تواند 

)Singh et al., 2013; Suganthi et al., 2013; 

Haouem et al., 2013 .( اختلال در عمكرد بافت كبد با

ه سرب باعث ايجاد استرس اين واقعيت منطبق است ك

اكسيداتيو در بافت هاي كبدي مي شود، زيرا باعث افزايش 

مالون دي آلدهيد و كاهش محتواي گلوتاتيون سلول هاي
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كبدي مي شود و به طور مشابه باعث كاهش فعاليت آنزيم 

و سوپراكسايد  GPXهاي آنتي اكسيداني مانند كاتالاز، 

 ;Alhusaini et al., 2019ديسموتاز مي شود (

Elrasoul et al., 2020; Lopes et al., 2016 .(

هاي سوپراكسيد و  سرب مي تواند با افزايش توليد راديكال

پراكسيد هيدروژن موجب افزايش پراكسيداسيون ليپيدي و 

اكسيداني در سلول هاي  هاي آنتي اختلال در فعاليت آنزيم

اي ه كبدي شود كه در نهايت باعث ايجاد توليد سيتوكين

-IL(  ٦-)، اينترلوكينIL-1( ١-التهابي مانند اينترلوكين پيش

) و شروع TNF-α( فاكتور نكروز دهنده ي تومور آلفا) و 6

 ,.Gao et alفرآيندهاي التهابي در بافت كبد مي شود (

2011; Núñez, 2006; Sirivarasai et al., 2013; 

Valentino et al., 2007ي هاي پيش التهاب ). سايتوكاين

سازي مسير  ممكن است از طريق فعال TNF-αمانند 

هاي كبدي آسيب برسانند  رساني آبشار كاسپاز به بافت پيام

)Orning & Lien, 2021 مطالعات نشان مي دهند كه .(

در سيتوزول شود  caspase-8سرب مي تواند باعث افزايش 

و در  caspase-3كه متعاقبا مي تواند محرك فعال شدن 

 ). Orning & Lien, 2021توزيس شود (نهايت آپاپ

Caspase-3تواند در سلول هاي آپوپتوتيك يا توسط  مي

محرك هاي بيروني، از جمله سرب، يا عوامل دروني القاء 

كننده استرس ميتوكندري فعال شود و نقش مهمي در 

در ). Elrasoul et al., 2020آپوپتوزيس سلول ايفا كند (

مانند آسيب كبدي ناشي از  برخي شرايط پاتوفيزيولوژيك،

رخ مي دهد كه در  TNF-α  سموم، فعال شدن مسير مرگ

سپس،  مي شود فعال caspase-8طي آن آغازگر 

caspase-8 مي تواند به طور پروتئوليتيكي Bid به  راBid 

مسير  tBid جابجايي ميتوكندريايي برش دهد. tBid ياكوتاه 

و ساير عوامل  c مرگ ميتوكندري را با آزادسازي سيتوكروم

فعال مي كند كه كاسپازهاي موثر پايين دست را براي القاي 

 ,.Amir et al( كبدي فعال مي كندسلولهاي  يسآپوپتوز

مي تواند فعالسازي  tBid). گزارش شده است كه 2013

Bak ) را تحريك كندGu et al., 2005 فعال شدن .(Bak 

ا در حين ر ميتوكندري مي تواند نفوذپذيري غشاي خارجي

آپوپتوزيس با تشكيل منافذ در غشاء براي آزادسازي عوامل 

آپوپتوژنيك كه سلول را متعهد به مرگ مي كند هماهنگ 

به عنوان يك نقطه بدون بازگشت در  Bak بنابراين كند.

 ,Azad & Storeyآبشار آپوپتوزيس عمل مي كند (

2013(.   

اره آبي الكلي نتايج اين مطالعه نشان داد كه تجويز همزمان عص

برگ گياه جعفري و سرب در موشهاي صحرايي نر بالغ 

در بافت كبد گرديد. همچنين  Bakموجب كاهش بيان ژن 

تجويز عصاره در موشهاي صحرايي تيمار شده با سرب موجب 

گرديد. بسياري از  GPPXو فعاليت  GSHافزايش محتواي 

ئيدهاي مطالعات نشان داده اند كه گياه جعفري حاوي فلاوونو

آپيژنين است. آپيژنين متعلق به زيرگروه فلاون ها از 

فلاوونوئيدها است و در عصاره برگ جعفري به وفور يافت 

مي شود كه داراي طيف گسترده اي از فعاليت هاي بيولوژيكي 

از جمله اثرات ضد سرطاني، ضد ويروسي، ضد باكتريايي، 

اي بيولوژيكي آنتي اكسيداني و ضد التهابي است. اين فعاليت ه

مربوط به توزيع درون سلولي و برهمكنش آن با چندين هدف 

 Takrooni et al., 2019; Sharmaبيولوژيكي است (

et al., 2014  .( ي جمع كنندهيك  گياه جعفريعصاره 

ROS است و پتانسيل تخريب استرس اكسيداتيو را دارد 

)Roshankhah et al., 2019.( كه  گزارش شده است

مي تواند از مرگ سلولي و ايجاد گياه جعفريصمغ عصاره 
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استرس اكسيداتيو ناشي از تجويز والپروات سديم جلوگيري 

گياه رسد كه عصاره  به نظر مي ).Jassim, 2013( كند

 كند توليد سوپراكسيد ناشي از سيانيد را كنترل ميجعفري 

)Wong & Kitts, 2006.(  اين عصاره مي تواند اثرات

نتي اكسيداني مانند كاتالاز و سوپراكسيد آنزيم هاي آ

 را كاهش دهد ROS ديسموتاز را افزايش داده و توليد

)Petrolini et al., 2013 نشان داده شده است كه .(

استفاده از روغن برگ گياه جعفري در موشهاي صحرايي كه 

با تتراكلريد كربن تيمار شده اند موجب افزايش قابل توجه 

GSH  وGPX  مالون دي آلدهيد كبدي مي شود. و كاهش

به نظر مي رسد اثرات محافظتي برگ گياه جعفري بر كبد به 

 ROSدليل محتواي آنتي اكسيداني و اثرات حذف كنندگي 

). مطابق با مطالعات پيشين، Khalil et al., 2015آن باشد (

مطالعه ما نشان داد كه تيمار موشهاي صحرايي با سرب باعث 

و تغيير در فعاليت آنزيم آنتي  GSHكاهش محتواي 

گرديد با اين حال تجويز عصاره آبي الكلي  GPXاكسيداني 

برگ گياه جعفري اين روند را معكوس نمود و موجب بهبود و 

 ٢٠٠به ويژه در دوز حداكثر ( GPXو  GSHافزايش فعاليت 

ميلي گرم بر كيلوگرم) گرديد. نتايج ما نشان مي دهد كه تاثير 

لي برگ گياه جعفري بصورت وابسته به دوز عصاره آبي الك

  مي باشد.

گياه همزمان عصاره برگ  گزارش شده است كه تجويز

 caspase-3باعث بهبود سطح   Aسيلكلوسپورين  جعفري با

مي توان بيان كرد  .مي شوددر بافت كليه موش هاي صحرايي 

جعفري محافظت قابل توجهي در برابر گياه كه عصاره برگ 

و   Aسيلكلوسپورين  ليوي ناشي ازك DNA آسيب

). Takrooni et al., 2019( ايجاد مي كند يسآپوپتوز

گياهي آپيژنين  وئيدونوفلا نشان داده شده است كه بطور مشابه

بازهاي به مي تواند جعفري) گياه (ماده اصلي تشكيل دهنده 

در   DNAاكسيداتيو نوكلئيك اسيد متصل شود و آسيب آلي

 Sharma et( كاهش دهدرا ل پروستات سلول هاي اپيتليا

al., 2014.(  جعفري گياه نشان مي دهد كه ها اين يافته

 يسيرا سركوب مي كند و نقش ضد آپوپتوز DNA آسيب

 ).Takrooni et al., 2019( در سلول هاي كليه دارد

 عملكرد اصلي اكثر فلاونوئيدهاي موجود در گياهان دارويي

ا در از بين بردن راديكال هاي آزاد و ، توانايي آنهمانند آپيژنين

. در مطالعه اي كه بر افزايش فعاليت هاي آنتي اكسيداني است

تاثير آپيژنين بر آسيب اكسيداتيو ناشي از پراكسيد هيدروژن 

) انجام گرفت نشان MC3T3-E1بر رده استئوبلاست موش (

داده شده كه آپيژنين مي تواند مسيرهاي سيگنال دهي مرتبط با 

اي سلولي را افزايش دهد و در مقابل بيان ژنهاي مرتبط با بق

التهاب را كاهش دهد. همچنين آپيژنين توانست بيان ژنهاي 

و سوپراكسايد  GPXمرتبط با آنزيمهاي آنتي اكسيداني مانند 

). مطالعات قبلي Jung, 2014ديسموتاز را افزايش دهد (

ت كل آنتي ظرفيمي توانند گياهان دارويي  نشان مي دهند كه

و از  مي كنندرا سركوب  ROS، دهنداكسيداني را افزايش 

نشان . مي نمايندآسيب ناشي از استرس اكسيداتيو جلوگيري 

داده شده است كه در موشهايي كه بطور تجربي به 

هيپراوريسمي مبتلا شده اند تجويز گياه جعفري موجب كاهش 

ليت ، افزايش فعاTNF-αو  IL-1βسيتوكين هاي التهابي 

آنزيم هاي آنتي اكسيداني سرم و بهبود تغييرات پاتولوژيك 

). بطور مشابه نشان داده Soliman et al., 2020گرديد (

شده است كه تجويز متوتروكسات در موش هاي صحرايي 

 TNF-α و IL-1β افزايش سيتوكين هاي پيش التهابيباعث 

ري در بافت كبد گرديد اما در مقابل تجويز عصاره گياه جعف

موجب كاهش واكنش هاي التهابي گرديد و از آسيب
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 ,.Ertas et alاكسيدان در بافت كبد جلوگيري نمود (

 يسبا آپيژنين از آپوپتوز ). ثابت شده است كه تيمار2021

 مي نمايد.به روشي وابسته به دوز جلوگيري  TNF-α ناشي از

 زناشي ا caspase-3آپيژنين همچنين افزايش فعاليت با درمان 

TNF-α  از آنجا كه . مي دهدرا كاهشcaspase-8  مي

عمل نمايد و  caspase-3تواند بعنوان محرك و فعالساز 

 tBidمي باشد و  tBidبعنوان فعالساز  caspase-8همچنين 

مي ها نشان  اين دادهمي باشد  Bakنيز به نوبه خود محرك 

را از طريق   TNF-α ناشي از يسآپوپتوز ،كه آپيژنين دهد

 Fu( دهد وابسته به كاسپاز كاهش مي يسهار مسير آپوپتوزم

et al., 2014; Gu et al., 2005.(  ،مطابق با نتايج ما

تجويز عصاره برگي گياه جعفري باعث كاهش سطح بيان 

Bak  گرديد كه مطابق با مطالعات فوق و در نتيجه آپاپتوزيس

  است. 

  نتيجه گيري

در موشهاي لوگرم ميلي گرم بر كي ٢٠با دوز تجويز سرب 

و  GPXو  GSHكاهش محتواي صحراي نر بالغ موجب 

گرديد كه نشان روز  ٢١در مدت  Bak افزايش بيانهمچنين 

آپاپتوزيس در بافت كبد استرس اكسيداتيو و دهنده افزايش 

سرب با افزايش استرس اكسيداتيو و است. به نظر مي رسد 

بيان ژنهاي واكنش هاي التهابي در بافت كبد موجب افزايش 

مرتبط با آپاپتوزيس مي گردد. در مقابل، تجويز عصاره برگ 

ميلي گرم بر كيلوگرم در موش  ٢٠٠و  ١٠٠گياه جعفري با دوز 

هاي صحرايي نر بالغ تيمار شده با سرب موجب افزايش 

در  Bak بيان و همچنين كاهش GPXو  GSHمحتواي 

هش روز در بافت كبد گرديد كه نشان دهنده كا ٢١مدت 

استرس اكسيداتيو و آپاپتوزيس است. تاثير عصاره در دوز 

ميلي گرم بر كيلوگرم) بيشتر بود كه نشان مي  ٢٠٠حداكثر (

دهد اثرات محافظتي عصاره بصورت وابسته به دوز است. به 

نظر مي رسد عصاره گياه برگ جعفري به دليل دارا بودن 

از  ويژگي هاي آنتي اكسيداني و ضد التهابي مي تواند

آپاپتوزيس القا شده توسط سرب جلوگيري نمايد بنابراين 

پيشنهاد مي گردد كه اين گياه مي تواند بعنوان يك مكمل 

غذايي در افرادي كه در معرض سرب قرار دارند در نظر گرفته 

  شود. 

  تشكر و قدرداني

نويسندگان لازم مي دانند از تمام افرادي كه در انجام اين 

  نمودند تشكر و قدرداني نمايند.مطالعه ما را ياري 

  تضاد منافع

  تضاد منافعي بين نويسندگان وجود ندارد.
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Abstract 

Background and aim: Heavy metals such as lead have negative effects on different tissues of the body. The aim of 
this study was to evaluate the aqueous-ethanolic extract of parsley leaves (Petroselinum crispum) on the antioxidant 
content of glutathione (GSH) and glutathione peroxidase (GPX) and the expression of the Bak gene as an active gene 
in the apoptosis pathway in the liver tissue of adult male rats.  
Materials and Methods: Rats were randomly divided into 6 groups of 10 including control, Sham, experimental1 
(20 mg/kg lead acetate), experimental2 (200 mg/kg extract), experimental3 (20 mg/kg lead acetate and 100 mg/kg 
extract) and experimental4 (20 mg/kg lead acetate and 200 mg/kg extract) were divided. The length of the study 
period in all groups was 21 days. At the end of the study, blood samples were taken to measure GSH and GPX and 
liver tissue samples were taken to evaluate Bak gene by real time-PCR method. 
Results: Lead acetate decreased the antioxidant content of GSH and GPX in rats and in contrast increased the 
expression of Bak gene. Administering aqueous-ethanolic extract of parsley leaves in rats treated with lead acetate, 
increased the antioxidant content of GSH and GPX and decreased Bak gene expression. 
Conclusion: Lead acetate has negative effects on liver tissue by reducing the antioxidant content and increasing the 
expression of apoptosis genes. However, it seems that the aqueous-ethanolic extract of parsley leaves with 
antioxidant effects can counteract the harmful effects of lead acetate and improve the antioxidant content and 
modulate the genes involved in the apoptosis of rat liver tissue. 
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