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هاي بافتی کلیوي حاصل از  اثرات محافظتی عصاره هیدروالکلی زعفران در برابر آسیب
  ایسکمی/خونرسانی مجدد در موش صحرایی

  1داریوش شکیبایی ؛*2لیلا محمودزاده ؛1هوشنگ نجفی
  

  چکیده
 ناشی از ایسکمی/هاي بافتی  هدف این مطالعه بررسی اثرات محافظتی عصاره هیدروالکلی زعفران در برابر آسیب زمینه:

  خونرسانی مجدد کلیوي بود.   
که تحت  Shamگروه  -1گروه تقسیم شدند.  5طور تصادفی به  هسر موش صحرایی نر ب 40 ،در این مطالعه تجربی ها: روش

گروه ایسکمی/خونرسانی مجدد  -2جراحی ولی بدون انسداد رگی قرار گرفت و دوره معادل خونرسانی مجدد را سپري کرد، 
ساعت خونرسانی مجدد قرار  24و تحت جراحی، نیم ساعت ایسکمی دوطرفه کلیوي و کرد دریافت را حلال عصاره  که

ترتیب با دوزهاي  و عصاره زعفران را به ندهاي سوم تا پنجم نیز تحت ایسکمی/خونرسانی مجدد قرار گرفت ). گروهI/Rگرفت (
mg/kg, ip5 ،10  شناسی  خونرسانی مجدد کلیه چپ خارج شد و جهت مطالعات بافت دریافت کردند. در پایان دوره 20یا
 mann whitneyآمیزي با هماتوکسیلین و ائوزین قرار گرفت. آنالیز آماري توسط آنالیز واریانس یکطرفه و آزمون  تحت رنگ

  صورت گرفت. 
علاوه میزان نکروز  ه). بP>001/0ش یافت (دار افزایاطور معن هاندازه فضاي بومن ب ،دنبال ایسکمی/خونرسانی مجدد هب ها: یافته

هاي داخل توبولی در مدولاي خارجی و داخلی  هاي کورتکس و مدولاي خارجی، احتقان عروقی و قالب سلولی در توبول
کارگیري عصاره زعفران با هر سه دوز  ههاي گلومرولی دچار کاهش شد. ب هاي قرمز در مویرگ افزایش یافت ولی تعداد گلبول

  تر بود.  گرم آن اندکی کم میلی 20ثیر دوز أدهد. اما ت کاهشاي  ملاحظه طور قابل هها را ب ت تمام این آسیبتوانس
هاي بافتی ناشی از نیم  کننده در برابر آسیب تزریق داخل صفاقی عصاره هیدروالکلی زعفران داراي اثرات محافظت گیري: نتیجه

  باشد. یه رت میساعت خونرسانی مجدد در کل 24ساعت ایسکمی و 
  ایسکمی/خونرسانی مجدد، سافرون، آسیب بافتی، موش صحرایی. ها: کلیدواژه

  »13/3/1393 پذیرش:  28/11/1392  دریافت:«          
  مرکز تحقیقات بیولوژي پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه  .1
 نفیزیولوژي جانوري، دانشگاه آزاد اسلامی واحد همدا گروه .2

  0831-7224315همدان، دانشگاه آزاد اسلامی، تلفن:  :دار مکاتبات عهده*
E-mail: laila.yahag@gmail.com 

  
  مقدمه 

که یک  علاوه بر این ).Crocus Stivus L(زعفران 
چاشنی با ارزش و پرمصرف غذایی است در طب سنتی 

کننده هضم غذا،  ، تسهیلبخش آرام ،عنوان اشتهاآور هب
و معرفی شده  کننده جنین سقط و آور اعدگیآور، ق خلط

، درمان اختلالات کبدي و کیسه صفراهمچنین براي 

 التهاب مخاط بینی و گلو، افسردگی و اختلالات شناختی
  عفونت هاي ادراري مورد استفاده قرار گرفته است  و
شده بر روي حیوانات نیز نشان  ). مطالعات انجام3-1(

(سافرون) داراي اثرات ضد داده است که عصاره زعفران 
  کنندگی حافظه و یادگیري  )، تقویت5و  4سرطانی (

 11)، ضد افسردگی (10و  9)، ضد درد و التهاب (8-6(

شی
ژوه

ه  پ
مقال
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. همچنین مطالعات متعدد است) 13) و ضد تشنج (12و 
اند که عصاره کامل زعفران و اجزاي فعال آن  نشان داده

هاي  رادیکالکنندگی  اکسیدانی و پاكفعالیت آنتیداراي 
هاي  توانند سبب محافظت سلول ) و می14-16آزاد بوده (

)، 17کبدي موش در برابر اثرات مخرب آفلاتوکسین (
عضله اسکلتی پاي موش صحرایی در برابر محافظت از 

) و 18آسیب ناشی از بستن شریان و ورید رانی (
) 19هاي مغزي در برابر ایسکمی موضعی مغز ( نرون

  گردند.    
هاي بافت کلیوي نیز مانند هر بافت دیگر براي  لسلو

که سالم و فعال باقی بمانند نیازمند دریافت اکسیژن و  این
مواد غذایی کافی از طریق گردش خون هستند و در 

ها براي مدتی قطع گردد  که خونرسانی به آن صورتی
شود. این هاي متعددي  تواند منجر به ایجاد آسیب می

 Acute tubularنکروز حاد توبولی (تحت عنوان ها  آسیب

necrosis: ATNبدیهی است که  ).20شوند ( ) خوانده می
خونرسانی مجدد ضروري  ،براي بقاي بافت ایسکمی شده

را ایجاد  ضاعفیسیب مآخود  ،خونرسانی مجدداما  ،است
 کند که تحت عنوان ضایعات ناشی از ایسکمی/ می

). 21و  20(نامیده شده است ) I/R(خونرسانی مجدد 
ضایعات کلیوي حاصل از ایسکمی/خونرسانی مجدد به 

هاي لایه  شوند، که شامل آسیب سه دسته اصلی تقسیم می
هاي توبولی و التهاب فضاي  اندوتلیال عروق، آسیب

هاي لایه اندوتلیال عروق با افزایش  بینابینی هستند. آسیب
هاي اتصالی باعث  کننده عروقی و ملکول مواد منقبض

  هاي قرمز به ها و گلبول ها، پلاکت یدن لکوسیتچسب
گردد.  اندوتلیوم و در نتیجه احتقان داخل رگی می

هاي  هاي توبولی نیز شامل نکروز و آپوپتوز سلول آسیب
  توبولی و همچنین از بین رفتن اتصالات محکم 

)tight junction( هاي  ها و اتصال طبیعی سلول بین سلول
هاي  ها و لبه ریزش این سلول توبولی به غشاء پایه و

غشاء اپیکال به داخل لومن  )brush border(برسی 
هاي برسی کنده شده با  هاي توبولی و لبه باشد. سلول می

) داخل توبولی را Castهاي ( ها تشکیل قالب پروتئین

ها  دهند که با ممانعت در برابر جریان مایع در توبول می
شوند. التهاب  من میباعث افزایش فشار داخل کپسول بو

هاي فضاي بینابینی نیز با افزایش تولید موادي نظیر گونه
باعث  )-ONOO(و پروکسی نیتریت  )ROS(فعال اکسیژن 
  ).20-22هاي توبولی و عروقی می شود (تشدید آسیب

گونه که تشریح شد استرس اکسیداتیو و التهاب همان
کلیوي  هاي بافتیثر در شروع و توسعه آسیبؤدو عامل م

باشند و مطالعات  میدنبال ایسکمی/خونرسانی مجدد  هب
مختلفی اثرات ضد استرس اکسیداتیو عصاره سافرون را 

اند. گرچه در مورد اثر ضد التهابی عصاره  به ثبت رسانده
تحقیقات کمتري وجود دارد اما همین اندك  ،سافرون

). بنابراین 10و  9کید دارند (أمطالعات بر این نکته ت
واسطه اثرات  هرسد که عصاره سافرون ب نظر می هتمل بمح

ضد استرس اکسیداتیو و ضد التهاب خود بتوان مانع 
 هاي کلیوي حاصل از ایسکمی/ ایجاد و توسعه آسیب

نحوي طراحی خونرسانی مجدد گردد و تحقیق حاضر به
گردید که بتواند اثرات مصرف داخل صفاقی عصاره 

ر اختصاصی بر روي طو ههیدروالکلی سافرون را ب
هاي بافتی کلیوي ناشی از نیم ساعت ایسکمی و  آسیب

ساعت خونرسانی مجدد در موش صحرایی مورد  24
  بررسی قرار دهد.
  ها  مواد و روش

طرز تهیه عصاره: سافرون اولیه از شرکت سیگما  -1
روش خیساندن تحت  امریکا خریداري گردید و به–

گرم سافرون  3که  گیري قرار گرفت. بدین صورت عصاره
دت م مهدرصد مخلوط گردید و ب 70لیتر اتانل  میلی 50در 
داري شد.  ساعت در دماي اتاق و به دور از نور نگه 72

مخلوط مذکور سانتریفوژ  ،پس از سپري شدن این زمان
دقت جداسازي شد. این  هگردید و بخش محلول آن ب

تکرار گردید و محلول حاصل تحت عمل براي سه بار 
 Vacuumسانتیگراد در دستگاه درجه  40و دماي  لأخ

evaporator درجه  -20غلیظ و تا زمان مصرف در فریزر ت
 66). میزان راندمان محصول حدود 23داري شد ( نگه

  درصد بود.  
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این و پروتکل آزمایش:  حیوانات مورد بررسی -2
و  ویستاراز نژاد نر  سر موش صحرایی 40بر روي  مطالعه

شده از مرکز  تهیه ،گرم 250-300وزنی  در محدوده
پرورش حیوانات دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه صورت 

ساعت  12آزمایش در شرایط گرفت. حیوانات تحت 
 23±2 حرارتی محدود ساعت تاریکی، 12روشنایی، 

دسترسی آزاد به آب و غذاي  و گراد سانتی درجه
مفاد و کلیه در حین کار نیز داري شدند.  استاندارد نگه

مصوب وزارت هاي حیوانی  کدهاي اخلاق در پژوهش
بهداشت درمان و آموزش پزشکی ایران مدنظر قرار 

طور  ههاي مورد بررسی در این تحقیق ب حیوانگرفت. 
هاي  ). در گروه=8n(تصادفی به پنج گروه تقسیم شدند 

I/R  وI/R+S هاي تحت آزمایش نیم ساعت قبل از  حیوان
ل سافرون (نرمال سالین) و یا ترتیب حلا جراحی به

گرم به ازاي هر  میلی 20و یا  10، 5سافرون را با دوزهاي 
صورت  هلیتر ب میلی 5/0وزن بدن و در حجم کل کیلوگرم 

گاه تحت جراحی و  داخل صفاقی دریافت کردند. آن
 24ایسکمی قرار گرفته و سپس دوره خونرسانی مجدد 

سالین  یز نرمالساعته را سپري نمودند. گروه شاهد ن
شریان و ورید  ،دریافت کردند ولی در ضمن جراحی

بقیه مراحل فوق را سپري نشد و حیوانات ها مسدود  کلیه
  نمودند. 

 بود که پس ازبه این صورت نحوه القاي ایسکمی نیز 
 طولی برش یک ها با استفاده از اتر، بیهوش کردن حیوان

. سپس گردید ایجاد )linea albaدر خط وسط شکمی (
 قهیدق 30مدت  هب طور همزمان ههردو کلیه ب دیو ور انیشر

برطرف  دانسدا از اتمام مدت مذکور، ند. پسمسدود شد
 لکیبا نخ س یتحت جراح هیناح بعد از سوچورو  گردید

ها به قفس برگردانده شدند تا دوره  حیوان ،صفر 3
ساعت سپري نمایند که  24مدت  هخونرسانی مجدد را ب

ن دوره دسترسی آزاد به آب و غذا فراهم بود. در طی ای
 100ها  ساعت قبل از القاي ایسکمی به همه حیوان نیم

گردید و  صورت داخل صفاقی تزریق می هواحد هپارین ب
در تمام طول دوره جراحی نیز با قرار دادن یک پروب 

گیري و با  حیوان اندازهبدن درجه حرارت  ،مقعدي
ی و صفحه حرارتی، دماي بدن استفاده از یک لامپ گرمای

گردید.  درجه سانتیگراد حفظ می 37حیوان در محدوده 
ها دوباره بیهوش  حیوان ،در پایان دوره خونرسانی مجدد

 10 مالیندر فرو از بدن خارج  چپ کلیه و ابتدا شدند
شناسی با  تا تحت مطالعات بافت دیگرد فیکس درصد

با بیهوشی ت حیوانا آنگاه ،میکروسکپ نوري قرار گیرد
  ). 24-26عمیق کشته شدند (

ها:  بندي آن هاي بافتی و درجه نحوه بررسی آسیب -3
هاي کلیوي  نمونه ،هاي بافتی کلیه جهت بررسی آسیب

 گیري، آبتحت مراحل  درصد 10حفظ شده در فرمالین 
ها  گیري قرار گرفتند و سپس از آن سازي و قالب پاك
و با روش  میکرون تهیه 5هاي با ضخامت  برش
آمیزي  رنگ (H&E)ائوزین -آمیزي هماتوکسیلین رنگ
ند. نواحی کورتکس، مدولاي خارجی و مدولاي شد

طور جداگانه با استفاده از میکروسکوپ نوري  هداخلی ب
مورد مطالعه قرار گرفت. کورتکس از لحاظ میزان بزرگ 

هاي قرمز در  شدگی فضاي بومن، کاهش گلبول
ها  ها و ریزش آن نکروز سلولهاي گلومرولی و  مویرگ

. ها مورد بررسی قرار گرفت داخل لومن توبول هب
گیري فضاي بومن با استفاده از میکروسکپ نوري و  اندازه

لنز چشمی مدرج صورت گرفت و جهت بررسی میزان 
ها در دیواره  آسیب توبولی که شامل نکروز سلول

داخل لومن بود، تعداد  هها ب ها و ریزش آن توبول
هاي نکروتیک و همچنین میانگین  هاي داراي سلول وبولت

توبول در هر فیلد در نظر گرفته  10ها در  تعداد این سلول
فیلد میکروسکپ مورد بررسی  10شد. در مجموع نیز 

ها محاسبه گردید. مدولاي  قرار گرفت و میانگین آن
احتقان عروقی و  ،هاي توبولی خارجی نیز از لحاظ آسیب

ها  هاي پروتئینی در داخل توبول تشکیل قالب
)Proteinaceous casts(  و مدولاي داخلی از نظر تشکیل

ها و احتقان عروقی  هاي پروتئینی در داخل توبول قالب
  مورد بررسی قرار گرفت. 
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 ،هاي بافتی از جمله نکروز سلولی بندي آسیب درجه
ها و همچنین احتقان  هاي پروتئینی در توبول تشکیل قالب

صورت درصدي از کل ناحیه مورد مطالعه در  هب عروقی
زیر میکروسکوپ که دچار آسیب شده بود محاسبه 

بندي شدند  صورت درجه گردید. آنگاه این درصدها بدین
 درصد آسیب درجه 1-20که به نبود آسیب درجه صفر، 

درصد آسیب  41-60، 2درصد آسیب درجه  40-21، 1
درصد  81-100و  4درصد آسیب درجه  61-80، 3درجه 

تعلق گرفت. سپس درجه کل آسیب  5آسیب درجه 
محاسبه ) Total histopathologic score(هیستوپاتولوژیک 

هاي  گردید که برابر با مجموع تمام درجات آسیب
   ).24-26مختلف بود (

درجه کل آسیب هیستوپاتولوژیک و آنالیز آماري:  -4
طاي خ ±صورت میانگین هبهمچنین اندازه فضاي بومن 

هاي  تجزیه و تحلیل کلیه شد. هیارا (Mean±SE)معیار 
انجام  SPSS 16افزار آماري  آماري با استفاده از نرم

جهت مقایسه تغییرات اندازه فضاي بومن در بین  پذیرفت.
-Duncan طرفه با هاي مختلف از آنالیز واریانس یک گروه

post hoc  درجه هیستوپاتولوژیک کل نیز با . شداستفاده
 Nonparametric Kruskal-Wallisآزموناستفاده از 

multiple comparison  مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و
  جهت مقایسه هر گروه با گروه دیگر و تعیین دقیق میزان 

  

P ها از تست آماري آنNonparametric mann whitney 

test   05/0 .گردیداستفاده<P داري اعنوان سطح معن هب
  نظر گرفته شد.  تغییرات در

  
  ها یافته

دهد که میانگین اندازه فضاي بومن در  نشان می نتایج
دنبال  هواحد بوده که ب 24/5±77/0گروه شاهد برابر 

واحد در  42/8±49/0اعمال ایسکمی/خونرسانی مجدد به 
کارگیري  ه). بP>001/0افزایش یافته است ( I/Rگروه 

زاي هر کیلو وزن اه گرم ب میلی 10و  5سافرون با دوزهاي 
ترتیب در  هحیوان توانست اندازه فضاي بومن را ب

دار نسبت به اطور معن هب I/R+S10و  I/R+S5هاي  گروه
) و به P>001/0کاهش داده ( I/Rمقدار آن در گروه 

که فاقد اختلاف  نحوي هحدود آن در گروه شاهد برساند، ب
ه دوز کنند دار با یکدیگر بودند. اما در گروه دریافتامعن
دار ارغم کاهش معن )، علیI/R+S20گرم سافرون ( میلی 20

)، I/R )01/0<Pاندازه فضاي بومن نسبت به گروه 
 )P>05/0( همچنان از مقدار آن در گروه شاهد بیشتر بود

  .)1(شکل 
ساعت  24اعمال نیم ساعت ایسکمی دوطرفه کلیوي و 

سلولی  باعث ایجاد نکروز I/Rخونرسانی مجدد در گروه 
ها به داخل لومن توبول پروکزیمال در ریزش آن و

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

Sham I/R I/R+S5 I/R+S10 I/R+S20

گروههاي آزمایشی 

حد)
( وا

ن 
بوم

ي 
ضا

ه ف
داز

ان

***

*
‡‡‡‡‡

‡‡‡

  
کننده نرمال  ، ایسکمی/خونرسانی مجدد دریافت)Sham(شاهد  هاي  میانگین اندازه فضاي بومن در انتهاي دوره خونرسانی مجدد در گروه -1شکل 

  ازاي هر کیلو وزن بدنه ب گرم میلی )I/R+S20( 20یا  )I/R+S5( ،10 )I/R+S10( 5و یا سافرون با دوزهاي  )I/R(سالین 
05/0<P ،*001/0<P،*** دار با گروه ااختلاف معنSham    01/0<‡‡P ،001/0<‡‡‡P،  دار با گروه ااختلاف معنI/R  
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و در بخش ضخیم صعودي قوس  8/2کورتکس با درجه 
). همچنین 2و شکل  1گردید (جدول  1/3هنله با درجه 

هاي  خل مویرگهاي قرمز در دا در این ناحیه تعداد گلبول
نسبت به گروه شاهد کاهش یافته  5گلومرولی با درجه 

، بخش سوم I/Rبود. در ناحیه مدولاي خارجی گروه 

و بخش  6/3توبول پروکزیمال (پارس رکتا) با درجه 
دچار نکروز  8/3ضخیم صعودي قوس هنله با درجه 

هاي داخل  که احتقان عروقی و قالب شدند در حالی
 1مشهود بود (جدول  9/3و  2/4با درجه ترتیب  هتوبولی ب
  ). 3و شکل 

  
ساعت خونرسانی مجـدد و   24هاي بافتی کلیوي درجه کل آسیب هیستوپاتولوژیک حاصل از نیم ساعت ایسکمی و  آسیبمقایسه درجه  -1جدول 

  ها ثیر دوزهاي مختلف سافرون بر آنأت

  آسیب هیستوپاتولوژي
  هاي مورد آزمایش گروه

Sham  I/R  I/R+S5  I/R+S10  I/R+S20  

  کورتکس
5/1  8/2  0  نکروز توبول پروکزیمال  1/1  3/1  

7/1 1/3  0 نکروز بخش ضخیم هنله  4/1  8/1  

0/2  0/5  0  کاهش تعداد گلبول قرمز در گلومرول  6/1  9/1  

مدولاي 
  خارجی

8/1 6/3  0  نکروز در قسمت پارس رکتا  5/1  7/1  

7/1 8/3  0  نکروز بخش ضخیم هنله  8/1  1/2  

3/1 2/4  1  احتقان عروقی  0/1  9/0  

9/0 9/3  0 قالبهاي داخل توبولی  7/0  2/1  

مدولاي 
  داخلی

8/0 3/2  2/0  احتقان عروقی  7/0  9/0  

3/0 9/1  0  هاي داخل توبولی قالب  3/0  5/0  

1/10 ‡‡*12  6/30***  2/1  درجه کل آسیب هیستوپاتولوژیک *‡‡ 3/12 *‡‡ 
05/0<P ،*001/0<P دار با گروه امعن***، اختلافSham       01/0<‡‡P  دار با گروه ااختلاف معنI/R  
  

 

 
) A (Sham ،B (I/R ،C (I/R+S5 ،Dهاي  هاي بافتی این ناحیه در گروه مقطع عرضی از کورتکس کلیه جهت نشان دادن آسیب -2شکل 

I/R+S10  وE (I/R+S20 ن   ائوزی -آمیزي هماتوکسیلین و رنگ 400ی یبا بزرگنما  
  

A B 

C D E 
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) A (Sham ،B (I/R ،C (I/R+S5 ،Dهاي  گروههاي بافتی این ناحیه در  مقطع عرضی از مدولاي کلیه جهت نشان دادن آسیب -3شکل 

I/R+S10  وE (I/R+S20 ائوزین    -آمیزي هماتوکسیلین و رنگ 400ی یبا بزرگنما  
  

و  3/2در مدولاي داخلی نیز احتقان عروقی با درجـه  
تشـکیل شـده بـود.     9/1هاي داخل توبولی با درجه  لبقا
کارگیري عصاره سافرون با هر سه دوز مورد بررسی در  هب

هـاي بـافتی را در    این تحقیق توانست درجه تمام آسـیب 
نسبت به مقادیر  I/R+S20و  I/R+S5 ،I/R+S10هاي  گروه

کاهش دهد. در مجموع نیز درجه کـل   I/Rها در گروه  آن
بـود   6/30برابر  I/Rتوپاتولوژیک در گروه هاي هیس آسیب

داري با میزان آن در گـروه شـاهد داشـت    اکه تفاوت معن
)001/0<Pسـه   کارگیري عصاره سافرون با هر ه). گرچه ب

هاي  دار درجه کل آسیب در گروهادوز منجر به کاهش معن
ــه گــروه  دریافــت گردیــد I/R کننــده عصــاره نســبت ب

)01/0<P همچنان بیشتر از مقـدار آن  درجه آسیب )، ولی
کننده  هاي دریافت ). اما گروهP>05/0در گروه شاهد بود (

  سه دوز عصاره سافرون تفاوتی با یکدیگر نداشتند.  
  

  بحث   
این مطالعه با هدف کلـی بررسـی اثـرات محـافظتی     

هاي بافتی ناشـی از   عصاره هیدروالکلی سافرون بر آسیب
سـاعت   24یـوي و  اعمال نیم ساعت ایسکمی دوطرفه کل

خونرسانی مجدد طراحی و اجرا گردید. نتایج این تحقیق 

کـارگیري داخـل صـفاقی عصـاره سـافرون       هنشان داد ب
دنبال  هها ب هاي بافتی کلیه تواند سبب بهبود نسبی آسیب می

  کلیوي در رت گردد.  I/Rاعمال 
 ـ    همان جـز  ه گونه که مشاهده شـد در گـروه شـاهد ب

 ـ ،اندکی احتقان عروقی گونـه آسـیب بـافتی وجـود      یچه
نداشت، که این موضوع بیانگر آن است که استرس ناشی 
از جراحی نتوانسته منجر به هرگونه تغییر بـافتی گـردد و   

 ـ  هرگونـه تغییـر مشــاهده   باشــد.  مـی  I/Rواســطه  هشـده ب
ایسکمی/خونرسانی مجدد کلیوي منجر به افزایش انـدازه  

ول پروگزیمال فضاي بومن و نکروز توبولی آشکار در توب
گردیـد.   I/Rو بخش ضخیم بالارونده لوپ هنله در گروه 

ها نکـروز توبـولی    علاوه، در مدولاي خارجی این گروه هب
و بخش ضخیم بالارونده، احتقـان عروقـی و    S3در قطعه 

هاي داخل توبـولی و در مـدولاي داخلـی احتقـان      قالب
که  اي گونه بههاي داخل توبولی آشکار بود  عروقی و قالب

شدیداً نسبت به  I/Rدرجه هیستوپاتولوژیک کل در گروه 
دنبـال   هسلولی ب ATPگروه شاهد افزایش یافته بود. تخلیه 

اعمال ایسکمی منجر به مختل شدن عملکرد میتوکنـدري،  
فعال شدن روندهاي التهابی و کاهش مبادله کلسیم/سدیم 

 ROSگردد. اختلال عملکرد میتوکندري از طریق تولید  می

A B 

C D E 



  
  ....در برابر اثرات محافظتی عصاره هیدروالکلی زعفران -هوشنگ نجفی                                                                                          )144(

شود. افـزایش   موجب نکروز می DNAو در نتیجه آسیب 
غلظت کلسیم سیتوزول نیز علاوه بر داشتن نقش انقباضی 
ــا،     ــردن پروتئازه ــال ک ــق فع ــروق، از طری ــر روي ع ب
انـدونوکلئازها و فسـفولیپازها، باعـث شکسـتن اسـکلت      

ی شـده و  یسلولی و تداخل با متابولیسم انرژي میتوکندریا
هـاي اپیتلیـوم توبـولی     وز سـلول در نتیجه منجر بـه نکـر  

 ـ   27گردد ( می دنبـال   ه). پس از بازگشـت جریـان خـون ب
 ـ    علـت احتقـان    هاعمال ایسکمی نیـز مـدولاي خـارجی ب

عروقی و انسداد عروق ریـز همچنـان هیپوکسـیک بـاقی     
ها در  ماند که این هیپوکسی باعث آسیب طولانی سلول می

خـش  و ب S3قطعات توبولی این ناحیه خصوصاً قطعـات  
خاطر نیاز بـالاي متابولیـک    هضخیم بالارونده مدولاري، ب

هـاي برسـی    هـاي توبـولی و لبـه    گـردد. سـلول   ها می آن
هاي داخـل لـومنی را    ها تشکیل قالب شده با پروتئین کنده
هـا   دهند که با ممانعت در برابر جریان مایع در توبـول  می

)، 20شـوند (  باعث افزایش فشار داخل کپسول بومن مـی 
صـورت افـزایش انـدازه     هبله در پژوهش حاضر أمس این

هـاي   فضاي بومن خود را نشان داده است. تعـداد گلبـول  
 I/Rهاي گلـومرولی نیـز در گـروه     قرمز در داخل مویرگ

نسبت به گروه شاهد کاهش یافته بود که بیـانگر کـاهش   
میزان جریان خون در طول دوره پس از خونرسانی مجدد 

دلیل عدم تعـادل   هیان خون نیز بباشد و این کاهش جر می
کننده و گشادکننده رگی در این دوره  بین تولید مواد تنگ

تـوان بـراي    ). البته تئوري دیگري که مـی 28و  20( است
است  اینکاهش میزان جریان خون توبولی در نظر گرفت 

هـاي   دنبال ایسکمی/خونرسانی مجدد، آسیب سـلول  هکه ب
هنله منجـر بـه کـاهش     دیواره توبول پروکزیمال و قوس

بازجذب در ایـن قطعـات و در نتیجـه افـزایش جریـان      
گردد که این افزایش جریان نیز  توبولی در ماکولادنسا می

گلومرولی و -تواند از طریق فعال کردن فیدبک توبولی می
در نتیجه انقباض شریانچه آوران کلیوي منجر بـه کـاهش   

  میزان جریان خون گلومرولی گردد.
ي سافرون با هرسه دوز مورد بررسی در این کارگیر هب

تحقیق توانست میزان افزایش اندازه فضاي بومن، نکـروز  

هـاي داخـل توبـولی را     سلولی، احتقان عروقـی و قالـب  
هـاي   هـاي قرمـز در مـویرگ    کاهش داده و تعداد گلبـول 

ها در گروه شاهد برساند. البتـه   گلومرولی را به حدود آن
تر  کم I/R+S20ي بومن در گروه میزان اصلاح اندازه فضا

از دو گروه دیگر بود که این موضوع با درجه بالاتر میزان 
هاي پروتئینی داخل توبولی در این گروه همخـوانی   قالب

 ـ  دارد. مطالعات مختلف نشان داده صـورت   هاند زعفـران ب
وابسته به غلظـت و زمـان سـبب مهـار پروکسیداسـیون      

ها به یکـدیگر در   یدن آنها و چسب لیپیدها در غشاء پلاکت
) و همچنـین، در آئـورت مجـزا شـده     29گردد ( خون می

موش صحرایی با اثر بر اندوتلیوم و آزاد کـردن نیتریـک   
گونه که  ). همان30کنندگی رگی دارد ( اکساید، اثرات شل

هـم   هدنبال اعمال ایسکمی/خونرسانی مجدد، ب هاشاره شد ب
 ـ خوردن تعادل بین تولید مـواد تنـگ   ده و گشـادکننده  کنن

هـاي   رگی منجر به تنگی عروق و در نتیجه کاهش گلبـول 
 ـ هاي گلومرولی می قرمز در مویرگ نظـر   هگردد. بنابراین ب

واسطه افـزایش سـطح    هرسد مصرف عصاره زعفران ب می
نیتریک اکساید و همچنین مهار تجمع پلاکتـی منجـر بـه    
اتساع عروقی و افزایش میزان جریان خون کلیـوي شـده   

هـاي   هاي قرمـز در مـویرگ   اشد که افزایش تعداد گلبولب
. اسـت ییدکننده این مطلب أگلومرولی در مطالعه حاضر ت

از طرف دیگر، نشان داده شده که عصاره زعفـران داراي  
) 10و  9)، ضد التهـاب ( 14-16اکسیداتیو ( خاصیت آنتی

 گونه کـه قـبلاً   ) است و همان31-33ژنوتوکسیک ( و آنتی
ــد بخـ ـ  ــاره ش ــیب اش ــده آس ــی از   ش عم ــاي ناش ه

 ـ  واسـطه التهـاب و    هایسکمی/خونرسانی مجدد کلیـوي ب
گونه  توان این بنابراین می شود. ایجاد میاسترس اکسیداتیو 

اکسـیدانی و   واسطه اثرات آنتی هاستنباط نمود که زعفران ب
هـاي فعـال اکسـیژن و     ضدالتهابی خود مانع تولید گونـه 

ش میزان نکروز سلولی کاه و نهایتاً DNAهمچنین آسیب 
شده است. از طرف دیگر، با کاهش میزان نکروز سـلولی  

 ـ  و ریزش آن میـزان تولیـد    ،داخـل لـومن توبـولی    ههـا ب
هاي داخل توبولی نیز کاهش یافته و مسـیر جریـان    قالب

گردد که در این مطالعـه تخفیـف افـزایش     توبولی باز می
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 ـکننـده   هاي دریافـت  اندازه فضاي بومن در گروه اره عص
  باشد. بیانگر همین موضوع می I/Rنسبت به گروه  زعفران

  
  گیري  نتیجه

حاصل از این مطالعه نشان دادند مصرف داخل نتایج 
تواند سبب  صفاقی عصاره هیدروالکلی زعفران می

هاي سلولی ناشی از نیم  ها در برابر آسیب محافظت کلیه
ساعت خونرسانی مجدد در موش  24ساعت ایسکمی و 

  ی گردد. صحرای

  تشکر و قدردانی
این مقاله حاصل بخشی از نتایج طرح تحقیقاتی 

تحقیقات دانشگاه علوم  مصوب معاونت 91077شماره 
نامه خانم لیلا  پزشکی کرمانشاه و موضوع پایان

دانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي  ،زادهدمحمو
باشد که  همدان می جانوري دانشگاه آزاد اسلامی واحد

ها کمال تشکر و قدردانی  ه از همکاري آنوسیل بدین
  .آید عمل می هب
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