
 1397، 2، شماره 31جلد                                                 )                                      مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي جانوري 

200 

ها در مسمويت حاد گزنوبيوتيكاسانس آويشن شيرازي بر روي متابوليسم  ريتأثبررسي 
  ناشي از نانوذرات آهن

  3ميثم صغيري و 2وزيري آتوسا ،*2حسيني حاجي رضا، 1، آزاده رسولي1حديث كوهي نژاد

 بيوشيمي گروه تهران شرق، واحد نور پيام دانشگاهتهران،  1

  شناسي يستز پايه، گروه علوم دانشكدهنور،  پيام تهران، دانشگاه 2
  ي، گروه دامپزشكيدامپزشكدانشكده  گرمسار، دانشگاه آزاد اسلامي واحد گرمسار، 3

 17/4/96 :تاريخ پذيرش  11/11/95 :تاريخ دريافت

  دهچكي
نقش اسانس آويشن و ذرات آهن نانو يرتأث حاضر مطالعه در آن، سميت بروز در اكسيداتيو استرس نقش و آهن اهميت به توجه با

بدي و كاهش سطح كشيرازي در تعديل مسموميت حاد ناشي از نانوذرات آهن و كاهش سطح فعاليت ماركرهاي بيوشيميايي 
كنترل منفي  ،يرگروهز 3گروه و  5نر بالغ به صحرايي  يها موش. مورد بررسي قرارگرفتند GSTو  CYP450هاي فعاليت آنزيم

تيمار با اسانس آويشن شيرازي  يها گروهنانوذرات آهن و  mg/kg 200 كننده يافتدرترل مثبت نرمال سالين، كن كننده يافتدر
رون صفاقي دريافت كرده و د صورت بهاسانس آويشن را  200و  mg/kg b.w 100روز  3حيوانات به مدت . تقسيم شدند

كه داد نتايج اين تحقيق نشان  .شدايي برداشته پاتولوژيكي و بيوشيمي هاي يبررس منظور بهو بافت كبد  شده كشته ها موشسپس، 
، باشد يمها آسيب هپاتوسيت دهنده نشانكه  يافته يشافزاسرم پس از تزريق نانوذرات آهن AST در بين ماركرهاي سرمي، سطح 

انات تيمار حيو. شده است GSTو  CYP450هاي نيز باعث كاهش سطح فعاليت آنزيم ساعت 72پس از نانوذرات تزريق  همچنين
نكروتيك  يها كانونگرديد و  GSTو بازگشت فعاليت آنزيم  ASTبا اسانس آويشن باعث بازگشت سطح فعاليت ماركر كبدي 

استفاده از نانوذرات آهن  بنابراين. تيمار با اسانس آويشن كاهش يافت يرتأثها تحت ز آسيب نانوذرات آهن در هپاتوسيتناشي ا
 در جلوگيري و بهبود اين تواند يمبا اسانس آويشن  رها و تيماگزنوبيوتيكمتابوليسم  موجب آسيب به بافت كبدي و افزايش

   .باشد مؤثر ها يبآس

  كبد آهن، ذرات نانو داروها، كننده متابوليز آنزيم شيرازي، آويشن اسانس: كليدي يها واژه

 hosseini@pnu.ac.ir: پست الكترونيكي،  02122441511 :نويسنده مسئول، تلفن* 

 مقدمه

 اعمال مهمترين از يكي. است بدن در اندام بزرگترين كبد

 شيميايي داروهايي و محيطي كننده آلوده مواد ييزدا سم كبد

 شبكه هاي يمآنز از استفاده با كبدي سلولهاي). 6( است

 و اكسيداسيون قيطر به و خود صاف آندوپلاسمي
 و استروئيدها الكل، نظير متعددي مواد متيلاسيون،

 عمل طي در موارد، اكثر در .سازند يم را غيرفعال ربيتوراتهابا

 سيتوكروم آنزيمهاي توسط متابوليكي فعالسازي ،ييزدا سم

p450 سمي هايمتابوليت ايجاد باعث كبدي، ميكروزومهاي 

 يها بافت آسيب موجب تواند يم امر كه اين شود يم فعال و
  ).29(شود  كبد ازجمله مختلف

. دهند يم تشكيل هاهپاتوسيت را كبدي هايسلول درصد 80
 حياتي اعمال ي لازمه هاهپاتوسيت غشاي درستي و ثبات

 به توجه با آهن اكسيد نانوذرات ).30( باشد يم كبد

 هم زده بر را ثبات اين دارند كه فيزيكوشيميايي خصوصيات
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 ).44( گردند يم كبد عملكرد در اختلال بروز موجب و
 با خصوصيات فردشان منحصربه هانداز علت به نانوذرات

 وسيلهبدين و شوند يم توليد بسياري ويژه فيزيكوشيميايي

 انسان براي سلامتي را اي نشده بيني يشپ خطرات توانند يم

 به منجر مواد نانو بيشتر شيميايي واكنش .باشند داشته

 هاي يكالراد ازجمله آزاد هاي يكالراد توليد افزايش
 محدوده در ROS توليد .شود يم (ROS) اكسيژن گر واكنش

 و كربني يها نانولوله فولرن، شامل مواد نانو از متنوعي

 هاي يكالراد). 21(است  شده مشاهده فلزي نانوذرات اكسيد

 افزايش و با رسانند يم آسيب سلول غشاي به آزاد

 اكسيداتيو استرس يها شاخص و ليپيدها پراكسيداسيون

 ).36و  19( شوند يم هاولسل مرگ و بافت التهاب به منجر

 آن عوارض و سميت شناسايي آهن نانوذرات توليد با

 نانوذره مطالعه سميت اين در لذا، .رسد يم نظر به ضروري

 بررسي مورد صحرايي يها موش كبد هاي يمآنز روي بر آهن

  .گرفتقرار

 داروهاي به دستيابي باهدف دارويي گياهان مصرف امروزه

 حال در روز روزبه جانبي ارضعو حداقل با و خطر كم

 ياثربخش رسيدن اثبات به دليل به اين و است افزايش

 اكثر در آن مقبوليت و علمي مجامع در مواد اين از بسياري

 يها خانواده بزرگترين از يكي). 40( است بشري جوامع
 داراي كه است (Lamiaceae) نعناعيان خانواده گياهي،

 ، علمي بانام شيرازي يشنآو). 36( باشد يم جهاني پراكنش
Zataria multifloraمناطق در كه باشد يم نعنائيان خانواده از 

 در آويشن از). 44(دارد  وجود ايران جنوبي و مركزي

 متنوعي استفاده آرايشي و بهداشتي دارويي، غذايي، صنايع

 نظير ضداسپاسم، خواصي داراي آويشن روغن .شود يم

 ضدرماتيسم ضدكرم، ده،كنن ضدعفوني ضدقارچ، بادشكن،

 ده اسانس ازجمله آويشن اسانس. باشد يم آور خلط و

 و ياييضدباكتر و يضدالتهاب خواص داراي كه است معروف
 غذا طبيعي نگهدارنده ،اكسيدان يآنت ،يضدقارچ

 در خاصي جايگاه و باشد يم پستانداران پيري وتاخيردهنده

 انواع رد آويشن همچنين ).28و  25( دارد جهاني تجارت

 اكثر در معطر تركيبات عنوان به و شود يم استفاده غذاها

 لبنياتي دسرهاي ومشروبات  نظير مهم غذايي يها فرآورده

 شده انجام مطالعات به توجه با ).26( شود يم استفاده
 اثرات كاهش منظور به درماني راهكارهاي از استفاده

 هب. رسد يم نظر به يضرور نانوذرات مختلف مسمويتي
 تعديل در آويشن اسانس اثرات مطالعه اين در دليل همين

 همچنين و ذرات نانو توسط يجادشدها كبدي هاي يبآس
 ها گزنوبيوتيك متابوليسم در دخيل يپارامترها در آن يرتأث
 تحت هاي رت در كبدي هاي يبآس پارامترهاي همچنين و

 . است قرارگرفته بررسي مورد بار اولين براي تيمار

  روشهاو مواد 
تهيه اسانس آويشن شيرازي : تهيه اسانس آويشن شيرازي

 به روش تقطير با آب توسط دستگاه تقطير كلونجر
)Clevenger( :تازه از شهر  صورت به آويشن شيرازي

 شناسايي شدتوسط دكتر عصري و  يآور جمع شيراز
(Voucher Number: 41754)  و مطابق با روش زير اسانس

در . ه تقطير با آب كلونجراستخراج شددستگا لهيوس بهآن 
 كن مخلوطتوسط دستگاه  ها دانهگرم از  50اين روش، 

پودر شده در بالن يك  يها دانهسپس . تبديل به پودر شدند
آب  تريل يليم 700ليتري دستگاه ريخته شد و با افزودن 

سپس در قسمت . دقيقه جوشانده شد 90مقطر به مدت 
روغني يا اسانس از آب جدا  نزولي دستگاه كلونجر، فاز

  ).20و 17(گرديد 

 GC-MS(Gas(آناليز اسانس آويشن شيرازي به روش 

Chromatography – Mass Spectroscopy  : در اين
دستگاه  لهيوس بهاز آويشن  آمده دست بهروش، اسانس 

، يا شعلهگازي مجهز به آشكارساز يوني  يكروماتوگراف
  افزار نرماساس  ها برآناليز نمونه. شود يمجدا سازي 

Euro Chrom 2000 )47 (نرماليزه كردن  توسط روش
  با استفاده از ستون سيليكاي مذابو سطح 

 DB-5 )mµ 25/0  ،ضخامت فيلمmm 25/0 ×m30 ( و
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C  250برنامه دمايي ، دماي c/mm 4ْ در ميزان 40-ْْ
C 250انژكتوري  و گاز حامل  C 265ْ ، دماي آشكارسازْ

شامل  GC/MSدستگاه . رديگ يمانجام  )%99/99(هليم 
گازي همراه با آشكارساز بوده و ستون  يكروماتوگراف
 الذكر فوقبا شرايط GC نيز همانند ستون  مورداستفاده

 يسنج فيطها توسط مقايسه اجزاء و تركيبات نمونه .است
شناسايي . شوند جرمي با استانداردهاي موجود شناسايي مي

بازداري آنها  يها شاخصايسه تركيبات مجهول توسط مق
  ).20و 17( گردد يمبا تركيبات استاندارد انجام 

سر  112از  در اين تحقيق،: يريگ نمونهتيمار و  يها گروه
گرم استفاده  100متوسط  وزن با نر بالغ موش صحرايي

نگهداري حيوانات آزمايشگاهي از  كه از مركز گرديد
ذاي حيوانات از غ. ندپاستور ايران خريداري شد انستيتو

كه  شده هيتهغذايي تهران  يها فرآوردهكارخانجات 
حيوانات . با فرمول استاندارد بود )Pellet( پلت صورت به

بالغ نيز دسترسي آزاد به غذا و آب آشاميدني از طريق 
  .زير انجام شد صورت بهتيمار حيوانات  .بطري داشتند

روز  حيوانات به مدت سه ):سر 5(گروه كنترل منفي  - 
و حلال اسانس ) حلال نانوپارتيكل(نرمال سالين 

(DMSO) صورت به همزمان طور به i.p  كنند يمدريافت.  

به مدت سه روز، حيوانات ): سر 5(گروه كنترل مثبت  - 
و حلال اسانس نانوذره آهن  mg/kg 200  هرروز

(DMSO) صورت بههمزمان  طور به i.p  كنند يمدريافت.  

 .Z( آويشن شيرازي ا اسانستيمار ب يها گروه - 

multiflora Boiss. L.(: حيوانات به مدت سه روز  mg/kg 

اسانس  200و  mg/kg b.w 100نانوذره آهن و  200
دريافت كرده و سپس،  i.p صورت بههمزمان  طور بهآويشن 

 منظور بهو بافت كبد  شده كشته ها موش پس از سه روز
  .شته ميشودهاي پاتولوژيكي و بيوشيمي بردابررسي

 150: كبد بافت هموژن تهيه: انجام آزمايشات بيوشيميايي
 mM بافر فسفات  تريل يليم 5/1در شده هيتهبافت  گرم يليم

 5 مدت به بافت هموژن. گردد يم هموژن  = 7PHبا  100
 به رويي محلول سپس ،شود يم سانتريفوژ g 3000 در دقيقه

  .شود يم يدار نگه فريزر در و شده منتقل ميكروتيوپ چند

: كبد بافت هموژن در CYP 450 آنزيم ميزان يريگ اندازه
 پروتكل، طبق كبد بافت هموژن در Cyp450 پروتئين ميزان

 به Biossay Technology شركت از شده يداريخر كيت

  .شد يريگ اندازه  ELISA  روش

 در: كبد بافت هموژن در GST آنزيم فعاليت يريگ اندازه

 :CDNB) تروبنزنين يد- 2،4كلرو- 1 حلولم ابتدا روش اين

1-chloro-2,4-dinitrobenzene)  20 محلول و مولارميلي 

 بافت هموژن سپس .گردد يم تهيه مولارميلي گلوتاتيون 20

. گردد يموژ شده و به محلول فوق اضافه يفرانتكبد س
 از پس دقيقه 3و 1،2 يها زمان در نور جذب ميزان يتدرنها

 nm340  موج طول در ها محلول با هنمون مخلوط كردن
 فاكتور به توجه با آنزيم فعاليت يتدرنها .گردد يم قرائت
 تقسيم با نيز آنزيم ويژه فعاليت و شده محاسبه فعاليت
  .گرديد محاسبه نمونه هر در پروتئين نميزا بر آنزيم فعاليت

 در برادفورد روش بهكل  پروتئين ميزان يريگ اندازه

 سانتريفوژ كبد بافت هموژن ابتدا: )12( كبد بافت هموژن

 يها محلول همچنين و هانمونه سازي يقرق از پس و شده
 BSA: Bovine Serum( گاويسرم آلبومين  استاندارد

Albumin  (از پس .شوند يم اضافه برادفورد محلول به 

 nm 595 موج طول در نور جذب ميزان دقيقه 19 گذشت
 روي از نمونه هر ينغلظت پروتئ يتدرنها .شد قرائت

  .گرديد محاسبه استاندارد منحني

 پس: پلاسما در كبدي آسيب ماركرهاي سطح يريگ اندازه

 در خون نمونه هپارينه، سرنگ توسط قلب از خونگيري از

 پلاسما و شده سانتريفوژ دقيقه 10 مدت به دور 3000
  .شد منتقل فريزر به ميكروتيوپ در و جداسازي

  سطح: پلاسما در AST و ALTو  ALP يريگ اندازه
ALP  وALT و ASTيريگ اندازه كيت توسط پلاسما در 
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 پروتكل طبق و ايران آزمون پارس شركت از شده خريداري

  .شد يريگ اندازه كيت

 از پس بلافاصله: كبد بافت هيستوپاتولوژيك بررسي

 در كبد بافت از بخشي خونگيري، و حيوان كردن بيهوش

 تهيه بافت، شدن فيكس از پس و شده هقرارداد فرمالين بافر

 توسط هيستوپاتولوژيك هاي يبآس آن، يزيآم رنگ و لام

 .شد بررسي شناسي يبآس متخصص

 افزار نرمبا استفاده از  ها داده آناليز: آماري وتحليل يهتجز
SPSS-19  طرفه يكآناليز واريانس و (ANOVA) انجام شد 

 Tukey’sروش ز با استفاده ا ها گروهاختلاف بين . )48(
. در نظر گرفته شد )> 05/0P( داري يمعن سطح. بررسي شد
  .اند شده يمترس Excel افزار نرماستفاده از  نمودارها با

  نتايج
 Gas( به روش آويشنآناليز اسانس بررسي 

Chromatography-Mass Spectroscopy: GC-MS( :
نوع تركيب  GC-MS ،12با روش  شده انجام براساس آناليز

شناسايي  استخراج شده از آويشن شيرازي ر اسانسد
چهار مورد از اين تركيبات بيشترين ). 1جدول ( گرديد

: شامل دادند كه به ترتيبدرصد اسانس را تشكيل 
Thymol )80/61(% ،Carvacrol )54/10(%،  

 γ -Terpinene )40/4(%  وp-Cymene )57/7 ( بود. 

 :يمار حيواناتساعت پس از ت CYP 450 72  آنزيم ميزان
ساعت باعث كاهش ميزان  72تزريق نانوذرات آهن پس از 

، اما مصرف )> 05/0P(گرديد  CYP 450فعاليت پروتئين 
 mg/kg b.w 100 اسانس آويشن شيرازي در دوزهاي 

 CYP 450تغييري در ميزان فعاليت سطح پروتئين  200و
  .)< 05/0P( )1نمودار(ايجاد نكرد 

ساعت پس از تيمار  GST 72 يزان فعاليت آنزيمم
باعث كاهش  72تزريق نانوذرات آهن پس از : حيوانات

مصرف اسانس آويشن  ،گرديد GSTميزان فعاليت آنزيم 
باعث  2100و  mg/kg b.w 100رازي در دوزهاي شي

 )2نمودار ( بازگشت فعالت به حالت نرمال گرديد
)05/0P<(.  

  تركيبات شيميايي اسانس آويشن - 1جدول 
 % RI تركيب شماره

1 α-Thujene 8698/931 3937/0 

2 pinene-α 7259/940 3912/2 

3 -pineneβ 7905/976 0692/1 

4 Terpinene –α 1512/1031 7535/0 

5 Cymene-ρ 3974/1039 5785/7 

6 Terpinene-γ 1316/1073 4083/4 

7 Thymol 5475/1306 8047/61 

8 Carvacrol 6158/1315 5496/10 

9 Thymyl acetate 113/1358 8072/2 

10 Geramyl acetate 7243/1373 4918/0 

11 E-caryophyllene 1412/1458 581/2 

12 Aromadendrene 2953/1476 9996/0 

دهد يم، تركيبات اصلي اسانس و ميزان درصد نسبي آنها را نشان اند شده داده نشان هيسامواردي كه با 

ساعت پس از  72كبدي  هاي يمآنزميزان فعاليت بررسي 
ساعت  72تزريق نانوذرات آهن پس از : تيمار حيوانات

، ولي )> 05/0P( گرديد ASTباعث افزايش فعاليت آنزيم 
 .)<05/0P( نداشت ALPو  ALT آنزيم فعاليت بر يريتأث
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 mg/kg b.wمصرف اسانس آويشن شيرازي در دوزهاي 
لت به حا ASTباعث بازگشت ميزان آنزيم  200و 100

در حاليكه بر روي   )> 05/0P( )3نمودار ( گرديدنرمال 
  . )5و  4نمودار ( بود يرتأثديگر كبدي بدون  هاي يمآنز

 هايبررسي نتايج: كبد بافت هيستوپاتولوژيك بررسي
 كنترل گروه حيوانات كبد كه دادند نشان يشناس بافت
 هيچ و هپاتوسلولار آسيب واكوئل، تخريب بوده، طبيعي

 سيتوپلاسم، هسته، ساختار و نخورد چشم به نكروزي
 بافت در هالوبول و پارانشيم بافت همچنين، و هاهپاتوسيت

 دريافت حال، يندرع). A2وA1  ،1 شكل( است نرمال كبد
mg/kg  200 نكروز القاي موجب آهن ذرات نانو 
 ،1 شكل( شد ها واكوئل تخريب و هپاتوسلولار ي گسترده

B1  وB2 .(اسانس با شده تيمار گروه در كه يدرحال 
 ي يهناح 200 و mg/kg b.w    100 دوز دو در آويشن
 اين در هپاتوسلولار آسيب از نيز و شدهتر  كوچك نكروز
 نشد ديده ها واكوئل تخريب و شد كاسته حدي تا ناحيه

  .)D2و C2  ، D1و  C1 ،1 شكل(

  

  

 

 دهنده نشان* علامت . بيان شده است )mean±SEM(انحراف معيار  ±ميانگين  صورت بهنتايج .  CYP 450پروتئينيزان فعاليت م -1نمودار
  . )> 05/0P(نانوذرات نسبت به گروه كنترل است دار بودن نتايج در گروه يمعن

  

 

دار بودن  يمعن دهنده نشان* علامت . بيان شده است )mean±SEM(انحراف معيار  ±ميانگين  صورت بهنتايج . GSTميزان فعاليت آنزيم  -2نمودار
  . )> 05/0P(نانوذرات نسبت به گروه كنترل است  نتايج در گروه
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دار بودن  يمعن دهنده نشان* لامت ع. بيان شده است )mean±SEM(انحراف معيار  ±ميانگين  صورت بهنتايج . ASTميزان فعاليت آنزيم  -3نمودار 

 .)> 05/0P(نانوذرات نسبت به گروه كنترل است  نتايج در گروه

  
دار بودن  يمعن دهنده نشان* علامت . بيان شده است )mean±SEM(انحراف معيار  ±ميانگين  صورت بهنتايج . ALTميزان فعاليت آنزيم  -4نمودار 

 .)> 05/0P(نانوذرات نسبت به گروه كنترل است  گروهنتايج در 

 

دار بودن  يمعن دهنده نشان* علامت . بيان شده است )mean±SEM(انحراف معيار  ±ميانگين  صورت بهنتايج . ALPميزان فعاليت آنزيم  -5نمودار 
  .)> 05/0P( نانوذرات نسبت به گروه كنترل است نتايج در گروه
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 گروه در كبد بافت: B1و  B2. كنترل گروه در طبيعي كبد بافت:  A1وA2. با نانو ذرات آهن تيمار از بعد كبد بافتي بر تغييرات E.O ريتأث -1شكل 

تخريب  و هپاتوسيتي حاد نكروز. هستند تر روشنكزي در اطراف سياهرگ مر مخصوصاًها ، پارانشيم بافت كبد و لوبول E.Oبا نشده نانو ذرات تيمار
-بافت كبد حيوانات در گروه تحت تيمار با نانو ذرات و اسانس آويشن، پارانشيم بافت كبد و لوبول : D1و C1، D2و C2 . است مشهود واكوئول ها

ها نسبت به گروه نانو ذرات ه نشد، ولي نكروز سلولها ديدتخريب واكوئول. از نرمال است تر روشن midzonal و  periportalها بويژه نواحي 
 ). × 400B, Dو  A, C 100×يي نما بزرگ،  H&Eي زيآم رنگ(است  افتهي كاهش

  يريگ جهينتبحث و 
 در مهم بسيار مباحث از يكي عنوان به ،زيست يطمح آلودگي

 از گسترده استفاده به توجه با ،)2 و 1( باشد يم بشر زندگي

 ناشي خطرات و امروزه زندگي در نانوذرات و نانوتكنولوژي

 ناشي هاي يآلودگ ،تكنولوژي اين از بشر استفاده گسترده از

 و خطرناك جديد يا مسئله عنوان به امروزه نانوذرات از

 محيط در ماندگاري علت به مورد اين درواقع .اند شده مطرح

و  18( كند مي را ايجاد هايي يتمسموم غذايي زنجيره و
 و با رسانند يم آسيب سلول غشاي به آزاد هاي يكالادر ).35

 استرس هايشاخص و ليپيدها پراكسيداسيون افزايش

 شوند يم هاسلول مرگ و بافت التهاب به منجر اكسيداتيو

 

 

 

A1 A2 

B1 B2

C1 C2 

D1 D2 
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در اين تحقيق بعد از تيمار حيوانات با  ).36و  19(
نانوذرات آهن همراه با اسانس آويشن شيرازي توانايي 

هاي ناشي از ركيب طبيعي در برابر آسيبمحافظتي اين ت
ها و روي متابوليسم گزنوبيوتيك بر آهنتزريق نانوذرات 

و ميزان فعاليت  CYP 450ميزان سطح پروتئين  يريگ اندازه
، AST ،ALTماركرهاي آسيب كبدي،  سطحو  GSTآنزيم 
ALP گرفتدر پلاسما، مورد بررسي قرار.  

 عملكرد روي بر آهن تنانوذرا نتايج اين پژوهش نشان داد
CYP 450 و GST و ها آن عملكرد كاهش باعث و كرده اثر 

 توكروميس ميآنز ).2و 1نمودار( گردد يم كبدي آسيب
P450 )CYP 450 ( هاي يستمس نياز اول يكيدر جانوران 
 يسم ييايمياست كه از سلول در برابر عوامل ش يدفاع
بدن  روزانه وارد يغذاها يو ط اهانيكه از گ يعيطب
 برابر در طور ينهم ها يمآنز نيا. كنديمحفاظت  ،شوند يم
 جاديا مقاومت يخارج ييايميش مواد يسم يراتتأث
 مواد است ممكن باتيترك نيا از هركدام. كنند يم

 كه كند ديتول يجانب محصولات عنوان به را ويداتياكس
 ك،يوتياز اتصال گزنوب بعد ).31(رساند يم بيآس  DNAبه
 يبرا يازموردنو الكترون  ژنياكس مولكول P450 متوكرويس

 در آهن با توكروميس. گيرد يم NADPHعملكرد خود را از 
. شود يممتصل  كيوتيبه گزنوب) Fe III( ونيداسياكس مرحله

الكترون . شود يم اياح يتيآهن به آهن دو ظرف بيترت نيبد
 متصل P450 توكروميس به NADPHتوسط كمپلكس 

 .)23( دهد يم اتصال اجازه ژنياكس ولكولم به و گردد يم
باعث ) GST( ترانسفراز_S_ونيگلوتاتهمچنين 

كه  شود يممتعدد  يكاركردها با هايي يمآنز شدن ساخته
و  كينوژنيكارس باتيكردن ترك زيمسئول كاتال

 ونيكونژوگه كردن آنها به گلوتات قياز طر كيتوتوكسيسا
و مضر از  يسم از مواد ياريآنكه بس ليبه دل. باشد يم

 ي، گاهشوند يم يرفعالغ ونيكونژوگه شدن با گلوتات قيطر
باعث حساس شدن  تواند يم GSTبا نقص در عملكرد 

شود  ييايميش يسرطانزاو  يبدن به مواد سم يها بافت
همچنين در جريان مسموميت ناشي از نانوذرات  ).24(

استرس  يها واكنش شود يم بيني يشپاكسيد تيتانيوم 
 هاي افزايش يابدداتيو و فعاليت گلوتاتيون در سلولاكسي

روي نانوذرات  شده انجامبا توجه به مطالعات  ).39و  16(
اكسيد آهن بدون پوشش، مشخص شده است كه بسياري 

 هاي يستمساز اين نانوذرات اثرات سمي زيادي در 
آهن يكي از عناصر كليدي . )27( كنند يمبيولوژيك اعمال 
يندهاي اكه نقش مهمي در فر باشد يمده در سلولهاي زن

متابوليكي نظير انتقال اكسيژن و الكترون، فسفريلاسيون 
اكسيداتيو، توليد انرژي، متابوليسم گزنوبيوتيك، سنتز 

DNA رشد سلول، آپوپتوز، تنظيم بيان ژن و التهاب بازي ،
واسط نكروز هپاتوسلولار و  عنوان بههمچنين، آهن . كندمي

پراكسيداتيو را فعال و توليد  يندهايافر واندت يمالتهاب 
آزاد اكسيژن كند و از اين طريق موجب آسيب  هاي يكالراد

 و يدرنژادح. )43( گردد DNAرساندن به پروتئين و 

 اتنانوذر يرتأث كه كردند گزارش 2013 سال در همكاران
 تغييراتي ايجاد سبب  BALB/c موش بر نانومتري 30 نقره

 و تورم پرخوني، وريد مركزي، در ساعات شامل كبد در

 در التهابي سلولهاي ارتشاح و كوپفر هايسلول افزايش

 نكروز القاي در ما نتايج با كه شد زمان وابسته به مسير

حسين و  ).22(داشت  همخواني ها واكوئل تخريب و كبدي
سميت نانوذرات نقره را بر كبد  2005در سال همكاران 

ساعت  24و پس از  قراردادندموش صحرايي مورد ارزيابي 
 قابلگرفتن در معرض نانوذرات ميتوكندري نشت  قرار

و وابسته به دوز لاكتات دهيدروژناز را مشاهده  ملاحظه 
  ).38(كردند 

 و همكاران تجويز خوراكي نانوذره نقره بـه مـوش پارك 
 ، ALP هاي يمآنزروز باعـث افـزايش  28در طـي   ICRو

ALT  وAST   كه در غلظت بالاي نـانوذره  يطور بهشد
بـود كـه بـا نتـايج مطالعـه مـا  دار يمعننقره اين تغييرات 

همكـــاران در سال  وآديمي ). 34(همخـــواني دارد 
گزارش كردند كه مصرف خوراكي نانوذره نقـره در  2014

 و ALT آنزيم دار يمعناد ويستار باعث كاهش موش نژ
AST  در غلظت mg/kg 100  شد كه با نتايج مطالعه ما
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نتايج حاصل از اين تحقيق علاوه براين،  .)4(مطابقت ندارد 
ساعت پس از تيمار  72در  ASTافزايش ميزان  دهنده نشان

ولي هيچ تغييري در ميزان  )3نمودار (با نانوذرات آهن بود 
  .)5و  4نمودار (مشاهده نشد  ALPو  ALT هاي يمآنز

و همكاران گزارش كردند كه تزريق درون صفاقي نقش 
نانومتري در موش نژاد ويستار باعث بيشترين  4نانوذره 

شــد،  ppm 50 آسيب بـه سـلول كبـدي در دوز
تغييــر  400، 200و  ppm  100در غلظــت كه يدرصورت

ــل نشــد كه با نتايج ما حاص ALT در آنــزيم داري يمعن
و همكــاران در ســال آواشتي . )32(همخواني نداشت 

و  50گــزارش كردنــد كــه تجــويز دوزهاي  2015
نانوذره نقره به روش خوراكي  يلوگرمكبر  گرم يليم 100

 ALTهاي يمآنزبينو باعـث افـزايش به موش آل) گاواژ(

،ALP  و AST وپاتولوژي و همچنــين تغييــرات هيست
  ).8( خفيفي مانند پر خوني در كبد شد

به ميزان زيادي  يسلول درونمحافظتي  هاي يسممكان اگرچه
، اما به علت دهند يمرا كاهش  ROSناشي از  هاي يبآس

 يها راهآزاد، وجود  هاي يكالرادفراواني توليد اين 
مواد غذايي براي  هاي اكسيدان يآنت يژهو بهمحافظتي ديگري 

وجود تركيبات طبيعي . باشد يمانسان بسيار مهم  سلامت
دارند  اكسيداني يآنتگياهي كه خاصيت  يها نمونه يژهو به

تعدادي از گياهان  ).42و 7( باشد يم ها يژگيوداراي اين 
موجود در طب سنتي كشورهاي مختلف به علت داشتن 

). 46و  9( خاصيت محافظت كبدي را دارند ها اكسيدان يآنت
حاصله  هاي يبآسگيري و كاهش و بهبود براي جلو

ناشي از اين نانوذرات امروزه استفاده از گياهان  يجادشدها
و با حداقل  خطر كمدستيابي به داروهاي  باهدفدارويي 

در حال افزايش است و اين به  روز روزبهعوارض جانبي 
و عوارض كم بسياري از اين تركيبات  اثربخشدليل 

  .باشد يم

 تيمار حيوانات با اسانس آويشن از كاهش در اين تحقيق،

GST   و افزايشAST  ،هاي يبآس يجهدرنتجلوگيري كرده 

كبدي ناشي از نانوذرات آهن را تا حدودي بهبود 
اسانس  هاي يبتركنتايج تحقيقات در مورد آناليز . بخشد يم

 in vitro آن در اكسيداني يآنتآويشن و بررسي خواص 

كارواكرول بيشترين ميزان را در كه تيمول و  دهد يمنشان 
و اين دو ) 1جدول ( دهند يماسانس آويشن تشكيل 

بسيار زيادي در اسانس  اكسيداني يآنتتركيب باعث خواص 
 نام به شنيآو اسانس باتيترك از يكي ).39(  شوند يم

 و است اكسيداني يآنت تيخاص يدارا كارواكرول
ن است و ممك دهد يم كاهش را يديپيل ونيداسيپراكس

 و 5(بافت كبد را از آسيبهاي ناشي از سميت مصون بدارد 
در اثر تركيـب بـا آهـن مانع اكسيداسيون آن  دانه ياهس  ).29
ماننـد سيروز كبدي يا  ها يماريبدر بـسياري از . شود يم

كبـدي ناشـي از عفونـت و مـواد شيميايي كه  هاي يبآس
 دانه ياهس اكسيداني يآنت، عمـل شود يمراديكال آزاد توليد 

 .)33 و 13، 10(بــسيار مفيــد واقــع شــود  تواند يم
جهــت بررســي اثــرات  1999دالــي در ســال 

هـل در  يها دانهپوسـت درخـت دارچـين و  اكسيداني يآنت
بـا غـذاي پرچـرب، غـذاي حـاوي  شده يهتغذ يها موش
پرچرب همـراه ، گلوتاتيون و رژيم اكسيداني يآنت هاي يمآنز

خوراندند و گـزارش كردنـد  ها موشبا هل يا دارچين به 
 دار يمعن طور به اكسيداني يآنتآنزيماتيـك  هاي يتفعالكـه 

باتا چـارجي و همكاران در سـال  ).18( يابد يمافزايش 
تحـت عنـوان مهـار پراكسيداسيون  يا مطالعهدر  2007

 ترانسفراز – S – ليپيدي و افـزايش فعاليـت گلوتـاتيون

(Glutathion-s-transferase) هـل و دارچــين در  يلهوس به
شيميايي  صورت بهطــي كارســينوژنزيس كولــون كــه 

نـشان دادنـد كـه  يجادشدهاآلبينـو  يها موشدر 
سوسپانسيون آبي هل و دارچين سـبب افـزايش سـطح 

 -  S - فعاليــت گلوتــاتيون(آنزيم دتوكــسي فينــگ 

هــمزمــان ســبب  طور بهو  شود يم) ترانــسفراز
 يها گروهكــاهش ســطوح پراكسيداسيون ليپيدي در 

آبي هل و دارچين نـسبت بـه  يها محلولتيمار شده با 
 ).11( شوند يمگـروه كنتـرل كـه كارسـينوژن هستند، 
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 ريشه و خارمريم فنل بذرپلي عصاره زمان هم تزريق

 مقايسه كاهش در موجب تيواستاميد با همراه بيان يرينش

ALP و SGPT ،  ,SGOT  فعاليت  و كل روبين بيلي ميزان
 است معني بدان اين .گرديد تيواستاميد كننده يافتدر گروه با

 هايسلول در يمؤثر حفاظتي اثر داراي ها عصارهاين  كه

 .باشند يمتيواستاميد  توسط يجادشدها آسيب برابر در كبدي
 كوركومين اي نشان داده شد كهدر مطالعه ين،علاوه برا

 و يضدالتهاب خواص طريق از زردچوبه در موجود

 آسيب روي بر مفيدي اثرات داراي خود اكسيداني يآنت

 هاي بررسي). 3( است داشته ويستار نژاد هاي رت كبدي

 .كند مي ييدتأ را نتايج اين نيز شده انجام يشناس بافت
 باشند يم ها اكسيدان يآنت ترينمهم از فنليپلي تركيبات

 فلاونوييدها خصوص به و تركيبات اين. )41و 14،37(

 از ناشي هاي يبآس برابر در كبد روي بر حفاظتي اثر داراي

  ).45 و 15 ،6( هستند آزاد هاي يكالرادو  كبدي سموم

  و پيشنهادات گيري يجهنت

 كه تيمار حيوانات با اسانس دهد يمنتايج اين تحقيق نشان 
آويشن شيرازي، از طريق تعديل پارامترهاي دخيل در 

منجر به  CYP 450)  ،(GSTهاگزنوبيوتيكمتابوليسم 
بافتي كبد ناشي از مسمويت نانوذرات  هاي يبآسكاهش 

آهن شده است و ميزان نكروز سلول هاي كبدي را كاهش 
همچنين اسانس آويشن شيرازي منجر به مهار . دهد يم

ماركر آسيب كبدي شده  عنوان به سرمAST افزايش سطح 
تركيبات  اكسيداني يآنتبه قابليت  احتمالاًاين اثرات . است
 . شود يماسانس آويشن نسبت داده  مؤثره

  منابع
، و حسيني .، احمدي مقدم، ع.بهرامي سيرمندي، س - 1

تأثير اكتوميكوريز و زيادي منيزيم بر . 1392 ،.فرد، ج
منيزيم، پتاسيم،  كلسيم،(غذايي  غلظت چند عنصر

پسته رقم ) منگنزو  فسفر و آهن، سديم، روي، مس
، صفحات 26)1(ايران،  شناسي يستزفندقي، مجله 

81 -70.  

 سميت يرتأث. 1390 ،.ف زاده، كفيل و ،.ح آزاد، نوراني - 2

 هايرنگيزه محلول، قندهاي رشد، بر كادميوم

  در ها يمآنز برخي و فتوسنتزي
 (Carthamus tinctorius L) ،مجله گلرنگ 

 ..858-867، صفحات 24)6( ايران، شناسي يستز

، باردئي زاده كريم و ، .قرباني، آ ،.و حجتي، ،.م نبيوني، - 3
ويستار  هاياثرات كوركومين بر كبد رت. 1395 ،.ل
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Abstract 

Considering the importance of iron and the role of oxidative stress in its toxicity, the 
purpose of this study was to compare the effect of iron nanoparticle and Zataria 
multiflora essential oils on the activity of biochemical markers of the liver, also activity 
of CYP450 and GST enzymes was examined in this study. The adult male rats were 
divided into 5 groups and 3 subgroups, including negative control group receiving 
normal saline, positive control group receiving 200 mg/kg of iron nanoparticles, and 
treatment group receiving Zataria multiflora essential oils. The rats received 100 mg/kg 
b.w and 200 mg/kg b.w of Zataria multiflora E.O intraperitoneally. Then rats were 
killed, and their liver tissue was removed for pathologically and biochemically analyze. 
In the analysis of AST marker after 72 hours, the injection of iron nanoparticles resulted 
in an increase in activity of these markers, which shows the hepatocellular injury, and 
the injection of nanoparticles after 72 hours reduced the activity of CYP450 and GST 
enzymes. It was found that the treatment of rat animal with Zataria multiflora E.O 
reactivated the liver marker and GST enzyme. Necrotic foci developed by the damage 
to iron nanoparticles in hepatocytes were reduced by the treatment with Zataria 
multiflora E.O. So, the use of iron nanoparticles results in damages to the liver tissue 
and increases in metabolism of xenobiotics, and the treatment with the Zataria 
multiflora essential oil can prevent and resolve these damages. 

Key words: Zataria multiflora essential oil, drug-metabolizing enzyme, iron 
nanoparticles, liver 

 


