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Effect of Crocin on Bax/Bcl-2 Ratio, Lipid Peroxidation 
and Antioxidant Enzymes Activity in Liver Tissue of 
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Aims Silver nanoparticles, through free radical production, can cause oxidative stress. 
The purpose of this study was to determine the effect of crocin on Bax/Bcl-2 ratio, lipid 
peroxidation and antioxidant enzymes activity in liver tissue of chick embryo treated with 
silver nanoparticles.
Materials & Methods In this experimental study, 45 Ross 308 Fertilized chicken eggs 
were randomly divided into five groups (control and experimental groups). On day 10 of 
incubation, the control group received 0.5 ml of saline solution in an amniotic sac of embryos 
and experimental groups 1, 2, 3 and 4 were treated with one injection of 0.5 ml of silver 
nanoparticle 200 ppm and a size of 60 nm. On day 12 of incubation, the experimental groups 
2, 3 and 4 were treated with crocin 0.5 mg/ml in concentrations of 100, 200 and 300 μg/
ml. On day 20 of incubation, levels of Bax, Bcl-2, malondialdehyde (MDA) and antioxidant 
enzymes of the liver tissue were measured. Data were analyzed by SPSS 20 software, using 
one-way ANOVA and Tukey’s post hoc test.
Findings In the group of silver nanoparticles compared to the control group, the levels of 
Bcl-2 and antioxidant enzymes decreased and Bax and malondialdehyde levels increased. 
In groups of silver nanoparticles with concentrations of 100, 200 and 300 μg/ml of crocin 
compared to the group of silver nanoparticles alone, the levels of Bcl-2 and antioxidant 
enzymes increased in dose-dependent manner, and Bax and malondialdehyde levels 
decreased in dose-dependent manner (p<0.05).
Conclusion Dose-dependent injection of crocin decreases oxidative stress, lipid peroxidation 
and apoptosis in liver tissue of chick embryo by decrease of toxicity of silver nanoparticles.
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های پراکسیداسیون لیپیدی و فعالیت آنزیم
اکسیدانی در بافت کبد جنین جوجه تحت  آنتی

  تیمار با نانوذرات نقره
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  دهیچک

هدف . شود می اكسیداتیواسترس آزاد سبب ایجاد رادیكال تولید با نانوذرات نقره اهداف:
 پراکسیداسیون ،Bax/Bcl-2 نسبت بر کروسین اثر پژوهش حاضر، تعیین

 تیمار تحت جوجه جنین کبد بافت اکسیدانیآنتی هایآنزیم فعالیت و لیپیدی
  نقره بود. نانوذرات با

طور به ٣٠٨راس دار نژاد مرغ نطفه تخم ٤٥ ،تجربی در این مطالعه ها:مواد و روش
 ١٠در روز . تقسیم شدندهای تجربی  شاهد و گروه گروه پنجتصادفی به 

کیسه  درلیتر محلول سالین میلی٥/٠بار تزریق با یک گروه شاهد، انکوباسیون
لیتر میلی٥/٠تزریق  بار با یکتجربی  ٤و  ٣، ٢، ١های  گروهو  هاجنین آمنیون

 ٤و  ٣، ٢های  د. سپس گروهتیمار شدن نانومتر٦٠و اندازه  ppm٢٠٠ نانوذره نقره
های  لیتر کروسین با غلظتمیلی٥/٠بار تزریق  با یک انکوباسیون ١٢روز  تجربی در

 ٢٠. در روز گرفتندلیتر تحت تیمار قرار میلیمیکروگرم بر ٣٠٠و  ٢٠٠، ١٠٠
 اکسیدانی آنتی هایآنزیمو  آلدئیددیمالون ،Bax، Bcl-2 حوسط ،انکوباسیون

آنالیز های  آزمون و SPSS 20افزار  توسط نرم ها داده د.بافت کبد سنجش ش
  .ندطرفه و تعقیبی توکی تحلیل شدواریانس یک

ی هانزیمو آ Bcl-2وح سطشاهد، در مقایسه با گروه نانوذرات نقره  هدر گروها: یافته
در  یافت. افزایش آلدئیددی مالونو  Baxو سطح بافتی  کاهشاکسیدانی  آنتی
در  لیتر کروسین میکروگرم بر میلی۳۰۰و  ۲۰۰، ۱۰۰های غلظتنانوذرات نقره با های  گروه

کسیدانی  ی آنتیهانزیمو آ Bcl-2وح سطتنهایی،  نانوذرات نقره بهگروه مقایسه با 
صورت وابسته به آلدئید دی مالونو  Baxو سطح بافتی افزایش صورت وابسته به دوز  به

  .)p>۰۵/۰(یافت  به دوز کاهش

تزریق وابسته به دوز کروسین با کاهش سمیت ناشی از نانوذرات  گیری:نتیجه

اکسیداتیو، کاهش پراکسیداسیون لیپیدی و کاهش نقره موجب کاهش استرس
  شود.کبد جنین جوجه میآپوپتوز در بافت 

  کروسین، کبد ،اکسیداتیواسترس آپوپتوزیس، ،نانوذراتها: کلیدواژه

  
 ۰۹/۱۱/۱۳۹۵ افت:یخ دریتار

  ۱۷/۰۴/۱۳۹۶ رش:یخ پذیتار
  damoon.sadoughi@mshdiau.ac.irسنده مسئول: ینو*

  

 مقدمه

تا  یکای بین نانوذرات نقره، ذرات کوچکی از فلز نقره با اندازه
ای در علوم مختلف، و امروزه کاربردهای گسترده هستند نانومتر١٠٠
. نانوذرات نقره دارای خواص اندویژه بیولوژی و پزشكی پیدا کرده به

هستند. ضدباکتریایی، ضدقارچی، ضدویروسی و ضدپروتوزوئرها 
همچنین نانوذرات نقره دارای خواص حرارتی، مکانیکی، مغناطیسی 

تحقیقات  منظور بهتوانند فردی هستند که می و نوری منحصربه
طور گسترده مورد های صنعتی بهپزشکی و بسیاری از بخش زیست

نقره،  نانوذرات از گسترده استفاده توجه به با .[1]استفاده قرار گیرند
 و سلامت زیست محیط بر آنها بیولوژیک اثرات مورد در نگرانی
    .[2]آمده است وجودبه انسان
 موجب کاهش فعالیت نقره نانوذرات شده تحقیقات انجامطی 

دهیدروژناز  لاكتات دار سطح سرمیمیتوكندری و افزایش معنی
همچنین . دهنده تخریب سلولی است شوند که این امر نشان می
وارد سلول شده  غشا و نفوذپذیری مورفولوژی در با تغییر توانندمی

 تقسیم و اختلال در ماده ژنتیکیتنفسی، تغییر  زنجیره در و با تاثیر

مشخص شده است نانوذرات  .[3]ها شوندسلول مرگ سبب سلولی،
شده  های مختلف انباشتهبافت خون، در جریان ورود به از پس نقره

بیضه  بافت آسیب نیز موجب کبدی، کلیوی و آسیب و موجب
نقره دارای اثرات  نانوذرات داده است تحقیقات نشان .[4]شوند می

 اثر افزایش در ٣كاسپازکردن  با فعال و بوده تخمدان بافت بر سمی
 آپوپتوزیس داخلی مسیر نانوذرات نقره، از حاصل آزاد هایرادیكال
 و ایجاد آپوپتوزیس مسیرشدن  كنند. بنابراین فعالمی را فعال

 قرار تاثیر تحت را گذاریاكسیداتیو تخمكشرایط استرس
  .[5]دهد می

زدایی و دفع مواد زاید از بدن تجزیه، سم برایکبد، اندام مرکزی 
های کبدی توسط سازی میکروزومزدایی، فعالاست. طی عمل سم

های ثانویه ، سبب ایجاد متابولیتP450های سیتوکروم آنزیم
توانند موجب آسیب این ترکیبات می .شودسمی و فعال می

های آزاد طی رادیکال .[6]های مختلف از جمله کبد شوند بافت
. شوندهای بیوشیمیایی متابولیزم طبیعی بدن تولید میواکنش

های فعال گونه. [7]خارجی داشته باشند اتوانند منشمی همچنین
های آزاد که در اصطلاح عوامل عنوان یکی از انواع رادیکالاکسیژن به

 وی سلول پذیر بوده و به غشایشوند، بسیار واکنشاکسیدان خوانده می
همچنین  .[8]رسانندهای حیاتی مانند میتوکندری آسیب میاندامک
های سلولی سبب سوپراکسید با شرکت در واکنش های آنیون رادیکال

د که نشوهای ثانویه مانند پراکسید هیدروژن میافزایش تولید متابولیت
رت در صو .[8]های آزاد داردسمیت بیشتری در مقایسه با سایر رادیکال

اکسیدانی  و نیز تضعیف سیستم دفاع آنتی یکنترل هایمکانیزمتوقف 
ها مخرب توانند برای سلول و در نتیجه بافتهای آزاد میبدن، رادیکال

های آزاد و سیستم دفاع همچنین عدم تناسب تولید رادیکال. باشند
 .[9]کندیا میهاکسیداتیو ماکسیدانی، شرایط را برای ایجاد استرسآنتی

شدن لیپیدهای غشا،  های آزاد موجب پراکسیدسلولی رادیکال تجمع درون
اختلال در عملکرد طبیعی  موجبولی و در نتیجه لتغییر ساختار غشای س

نهایی ناشی از پراكسیداسیون لیپیدها،  محصول شود.سلول می
  .[10]است (MDA) آلدئیددی مالون
های شدن رادیکال غیرفعالکه موجب  هستند ترکیباتی هااکسیدانآنتی

های اندامک و سلولی غشاهای توانندشوند. همچنین میآزاد می
در تمام  .[11]محافظت نمایند هامقابل اکسیدان در را غشایی درون
اكسیدان برای حفظ نام آنتی به ترکیباتیها ها و بافتسلول

از اكسیداتیو وجود دارد. هموستاز اكسیداتیو و مقابله با استرس
توان به اكسیدانی میدفاع آنتی های سیستمجمله آنزیم

و کاتالاز  (GPX) پراكسیداز گلوتاتیون، (SOD)سوپراکسیددیسموتاز 
(CAT) آنیون سوپراكسید توسط  .[12]اشاره کرد

پراكسیدهیدروژن تبدیل به اكسیژن و سوپراکسیددیسموتاز 
تبدیل  پراكسیداز موجب گلوتاتیون شود. آنزیم كاتالاز و می

پپتید گلوتاتیون،  شوند. تریبه آب و اكسیژن می پراكسیدهیدروژن
 ترینتیول غیرپروتئینی اصلی موجودات هوازی و فراوان

  .[13]سلولی است اكسیدان غیرآنزیمی داخل آنتی
طور کلی دو شده سلولی است و به ریزیآپوپتوزیس مرگ برنامه

واسطه تحریک که بهمسیر در تحریک آن نقش دارد. مسیر بیرونی 
شود و مسیر درونی یا مسیر های غشایی مرگ فعال میهگیرند

 .[14]شودتنظیم می Bcl-2میتوکندریایی که توسط اعضای خانواده 
Bcl-2 شود.  کننده فرآیند آپوپتوزیس شناخته می عنوان متوقفبه
Bcl-2 های مهم غشای خارجی میتوکندری است و یکی از پروتئین

سیتوزولی برای شروع آپوپتوزیس،  Cنقش سیتوکروم  بهبا توجه 
به  Cسبب ممانعت از انتشار سیتوکروم  Bcl-2بیان بیش از حد 

کند. شود که فرآیند آپوپتوزیس را مهار میخارج میتوکندری می
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های خانواده  لازم به ذکر است فرآیند آپوپتوزیس تحت تاثیر ژن
Bcl-2  شاملBcl-2 ،Bcl-Xl ،Bax ،Bad خانواده کاسپاز تنظیم  و

اکسیداتیو  مطالعات نشان داده است شرایط استرس .[15]شودمی
آپوپتوزیس باشد. همچنین  تواند محرکی برای شروع فرآیندمی

های اکسیژن فعال با القای مشخص شده است افزایش گونه
تواند موجب شروع  می DNAاکسیداتیو و آسیب اکسیداتیو استرس

خود  Bcl-2مشخص شده است که  .[16]شودفرآیند آپوپتوزیس 
دهد، اما ممکن است اثر اکسیدانی انجام نمیآنتی فعالیت

اکسیدانی داخل سلول داشته  غیرمستقیمی در افزایش فعالیت آنتی
ها اجازه مقابله بهتر به سلول Bcl-2باشد. بنابراین افزایش پروتئین 

نتیجه افزایش فعالیت دهد و این امر در  های آزاد را میبا رادیکال
با توجه  .[17]آیددست میاکسیدانی بههای سیستم دفاع آنتیآنزیم

های آزاد در القای آپوپتوزیس و ایجاد شرایط  به نقش رادیکال
های اکسیداتیو، ترکیباتی که بتوانند موجب مهار رادیکالاسترس

  ها شوند، از اهمیت بالایی برخوردار هستند.آزاد در سلول
) Crocus sativus L( کروکوس ساتیووسبا نام علمی زعفران 

است. قسمت مورد  ق (ایریداسه)گیاهی چندساله و از خانواده زنب
شاخه آن است. طعم  كلاله سهو استفاده این گیاه، انتهای خامه 
نام پیكروكروسین است. این  های بتلخ زعفران ناشی از وجود ماده
شود. سافرانال تبدیل میم نا عطر بهماده طی فرآوری به آلدئیدی م

نام كروستین و قند  بهی كروسین گلیكوزیدی متشكل از كاروتنوئید
کنند. كروسین، كروستین و است که رنگ زعفران را ایجاد می

عنوان جزء بیولوژیک اصلی و فعال زعفران شناخته سافرانال به
و قابلیت  ی بودهاکسیدانخواص آنتیی داراکه  [18]شوند می

توانند منجر به كاهش آزاد را دارند و میی هابردن رادیكال ازبین
های ایسكمیك های اكسیداتیو در بافتقابل ملاحظه آسیب

   .[19]شوند
اکسیدانی خود مشخص شده است كروسین با اثر محافظتی و آنتی

موجب کاهش آسیب بافت بیضه ناشی از تزریق سیکلوفسفامید 
ران بر طیف وسیعی از تومورها از جمله لوكمی، زعف .[20]شودمی

كارسینوم تخمدان و پستان، آدنوكارسینوم روده بزرگ، 
 مهاریرابدومیوساركوما، پاپیلوما و كارسینوم سلول سنگفرشی اثر 

اثرات ضددرد و ضدالتهاب عصاره  ،همچنین تحقیقات .[21]ددار
بت و کاهش کروسین در بیماری دیا .[22]زعفران را نشان داده است

عوارض کلیوی دارای نقش حفاظتی بوده و سطوح سرمی گلوکز، 
دهد. های صحرایی دیابتی کاهش می اوره و کراتینین را در موش

رسد اثرات ضددیابتی کروسین ناشی از خواص نظر میبه
  .[23]اکسیدانی آن است آنتی

و خواص  دارویی گیاهان از استفاده رشد به رو روند به توجه با
 اثر تعییناکسیدانی کروسین، پژوهش حاضر با هدف آنتی

 فعالیت و لیپیدی پراکسیداسیون ،Bax/Bcl-2 نسبت بر کروسین
 با تیمار تحت جوجه جنین کبد بافت در اکسیدانیآنتی هایآنزیم

  نقره انجام شد. نانوذرات
  

  هاروش و مواد

با  ۳۰۸ راسدار نژاد مرغ نطفه عدد تخم ۴۵ ،در این مطالعه تجربی
تایی ۹گروه  پنجطور تصادفی به بهگرم ۱۵/٨٤±۲۲/۴ میانگین وزنی
در  گروه شاهدهای  . نمونهتقسیم شدندهای تجربی  شاهد و گروه

لیتر محلول سالین تحت میلی۵/۰بار تزریق با یک انکوباسیون ۱۰روز 
تجربی در مرحله  ۴و  ۳، ۲، ۱های  گروهتیمار قرار گرفتند. تمامی 

لیتر نانوذره نقره میلی۵/۰تزریق  باربا یکانکوباسیون  ۱۰وز در راول 

قسمت در میلیون) و اندازه  ۲۰۰( ppm۲۰۰ آلمان) آلدریچ؛ - سیگما(
 ۱۲روز  تجربی در ۴و  ۳، ۲های  د. سپس گروهتیمار شدن نانومتر۶۰

 آلدریچ؛ - سیگما(لیتر کروسین میلی۵/۰بار تزریق با یک انکوباسیون
میکروگرم بر ۳۰۰و  ۲۰۰، ۱۰۰های  به ترتیب با غلظت )فرانسه
  لیتر تحت تیمار قرار گرفتند. میلی

عنوان  به کروسینلیتر میکروگرم بر میلی٩٠٠لازم به ذکر است غلظت 
LD50  (دوز کشندگی)همچنین در نظر گرفته شد .ED50  دوز)

 بود. لیترمیلی بر میکروگرم۴۰۰تا  ۵۰در محدوده بین  موثر) کروسین
برای  لیتر میلی بر میکروگرم۳۰۰و  ۲۰۰ ،۱۰۰های به همین دلیل غلظت

  .ندانتخاب شد تیمار
غ  تخم روز در دستگاه انکوباسیون (دستگاه  ۲۰مدت ها بهمر

دمای در ایران)،  ؛(طیوران صنعت فاخته M-32کشی) مدل  جوجه
C°۳۸  ۱۲و  ۱۰در روز  .[24]قرار داده شدند% ۶۵و رطوبت نسبی 

انکوباسیون، ابتدا محل کیسه آمنیون جنین با استفاده از روش 
بار و توسط سرنگ با نوربینی مشخص شد و تمام تزریقات یک

به مایع آمنیوتیک انجام شد. ابتدا محل تزریق  ۲۵سوزن شــماره 
 برایبا الکل ضدعفونی و سپس تزریق صورت گرفت. در گام بعد 

زریق توسط پارافین مسدود ها، محل تجلوگیری از ورود میکروب
 و ها خارجمرغ  جوجه از تخم جنین ،انکوباسیون ۲۰در روز  .[25]شد

شو با و پس از شست که ها خارج شدبافت کبد از بدن جنینسپس 
مدت  به آلمان) آلدریچ؛ -سیگما(همراه بافر تریس  محلول سالین به

-T25 digital ULTRAل دقیقه با دستگاه هموژنایزر مد ٥

TURRAX )IKAدور در دقیقه هموژنیزه شد.  ٥٠٠٠) با آلمان ؛
دار مدل شده توسط دستگاه سانتریفوژ یخچال محلول هموژنیزه

Z366 )Hermleسانتریفوژ شد. برای جلوگیری از تخریب آلمان ؛ (
(سانتریفوژ  C°۴ها، تمامی مراحل در دمای ها و پروتئینآنزیم

مولار میلی٥/٠حلول دار) انجام شد و از میخچال
عنوان به) آلمان آلدریچ؛ - سیگما( دیفلورا لیسولفون لیمت لیفن

پس از انجام سانتریفوژ،  .[26]ها استفاده شدمهاركننده پروتئاز
 برایو شد کرده تفکیک  محلول رویی شفاف از بخش زیرین رسوب

سوپراکسیددیسموتاز، ، Bcl-2، Baxسنجش پارامترهای 
   .گرفته استفادمورد  آلدئیدید مالونو  کاتالاز ،پراکسیداز گلوتاتیون

گرم بر میلیپیکو ٣٧٥/٩حساسیت با  Bcl-2سطح سیتوپلاسمی 
با  Bax لیتر،گرم بر میلیپیکو ٦٢٥/١٥-١٠٠٠محدوده  و لیتر

نانوگرم ٣١٢/٠-٢٠محدوده  و لیتر یانوگرم بر میلن١٨٨/٠حساسیت 
 و لیتریپیکوگرم بر میل٣٧٥/٩حساسیت با  SOD، لیتریبر میل

حساسیت با  GPX، لیترپیکوگرم بر میلی٦/١٥-١٠٠٠محدوده 
پیکوگرم بر ٢٥/٣١- ٢٠٠٠محدوده  و لیترپیکوگرم بر میلی۱۸/٧٥

بر  یالملل واحد بین میلی٧٥/١٨حساسیت با  CAT، لیتر میلی
و  لیتربر میلی یالملل واحد بین میلی٢/٣١-٢٠٠٠محدوده  و لیتر یمیل

محدوده  و لیترنانوگرم بر میلی٧٥/۱۸حساسیت با  MDAنیز میزان 
الایزا با  بافت کبد توسط روشدر  لیترنانوگرم بر میلی٢٥/٣١- ٢٠٠٠

یالات ا ؛Stat Fax( 2100دستگاه الایزاریدر مدل استفاده از 
چین) سنجش شد.  ؛Finetest(مخصوص های ) و کیتمتحده

ساس روش موجود در دفترچه ها برالازم به ذکر است سنجش
  راهنمای شرکت سازنده کیت صورت گرفت.

تجزیه و  SPSS 20افزار آماری  آمده توسط نرم دستاطلاعات به
، فرض بودآمده كمی  دستتحلیل شد. با توجه به اینكه نتایج به

اسمیرنوف  - لموگروفوها توسط آزمون کبودن توزیع داده طبیعی
های مورد  بین گروه ها مقایسه میانگین برای. مورد بررسی قرار گرفت

لیزآزمون از  مطالعه مقایسه زوج  برایطرفه و واریانس یک آنا
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 ها دادهها از آزمون تعقیبی توکی استفاده شد. همچنین  گروه
  گزارش شد.  معیار) انحراف±میانگین آماری (میانگینصورت  به
  

  هایافته

در مقایسه با گروه  ppm۲۰۰نانوذرات نقره  تحت تیمار با هدر گرو
سوپراکسیددیسموتاز، ی هانزیمو آ Bcl-2وح سطشاهد، 

و  کاهشداری طور معنیبهبافت کبد  کاتالاز و پراکسیداز گلوتاتیون
یافت  افزایش داریطور معنیبه آلدئیددی مالونو  Baxسطح بافتی 

)۰۵/۰<p.(  
همراه با  ppm۲۰۰نانوذرات نقره  های تحت تیمار بادر گروه

در مقایسه با  لیتر کروسینمیکروگرم بر میلی۳۰۰و  ۲۰۰، ۱۰۰های  غلظت
و  Bcl-2وح سط، ppm۲۰۰نانوذرات نقره  تیمار با تحتگروه 

بافت  کاتالاز و پراکسیداز سوپراکسیددیسموتاز، گلوتاتیونی ها نزیمآ
و  Baxو سطح بافتی افزایش صورت وابسته به دوز تزریقی  به کبد

 پیدا کرد صورت وابسته به دوز تزریقی کاهشبه آلدئیددی مالون
)۰۵/۰<p ۱جدول ؛(.  
  

  های تجربی در گروه شاهد و گروهآلدئید در بافت کبد جنین جوجه دیاکسیدانی و مالونهای آنتیآنزیم ،Bax، Bcl-2ح ومقایسه میانگین سط )١جدول 

  گروه شاهد
نقره گروه نانوذرات
ppm۲۰۰  

 گروه نانوذرات

  ۱۰۰نقره+کروسین

 گروه نانوذرات

  ۲۰۰نقره+کروسین

 گروه نانوذرات

  ۳۰۰نقره+کروسین

سطح 

  داری معنی

Bax لیتر) (نانوگرم بر میلی  

٨٥±٠٩/٠/۰  ٣٨/٢±١٥/٠a ٦٢±٠٨/٠/۱b ٣٨/١±١١/٠bc  ٠٥±١٣/٠/۱ bcd  ٠٠٥/٠  

Bcl-2 لیتر) (پیکوگرم بر میلی  

٨٥/٢٣±٥٦/٢  ٠٥/٧٨±١٦/٤a ٠٥/٣٨±٢٤/٤b ٤٣/٥٥±٨٧/٢ bc  ٨٢/٦٧±٢٠/٥ bcd  ٠٠٩/٠  

  لیتر) (پیکوگرم بر میلیسوپراکسیددیسموتاز 

٨٨±١١/٤٨٥٣/١±٦٣/٢/۱۶a ١٤/٢٥±٠٥/٣b ٠٨/٣٢±٦٤/٢ bc  ٠٧/٤٠±٣٥/٣ bcd  ٠١٢/٠  

  لیتر) (پیکوگرم بر میلی پراکسیداز گلوتاتیون 

٧١/٤٤±٥١/١١٢٧٨/٤±٥٣/٥a ٢٢/٥٨±١٧/٤b ٠٣/٧٣±٠٥/٥ bc  ١٥/٨٨±٣٥/٣ bcd  ٠٠٨/٠  

  لیتر) المللی بر میلی بینواحد  (میلیکاتالاز 

٠٤/٣٥±٥٢/١٢٠٦٢/٣±١٤/٤a ٧٠/٦٣±٤٠/٣b ٣٦/٨٠±١١/٥ bc  ١٨/٩٢±٣٠/٤ bcd  ٠٠٣/٠  

  لیتر) (نانوگرم بر میلی آلدئید دی مالون

٥٢/٩٣±٤٢/٣٦٨٨/٣±٢٥/٤a ١٤/٧٠±٣٠/٥b ١٨/٥٧±٧٨/٣ bc  ٧٣/٤٨±٠٩/٣ bcd  ٠١١/٠  

a :۰۵/۰<p شاهد؛  گروه با مقایسه درb :۰۵/۰<p نقره؛ نانوذرات با تیمار تحت گروه با مقایسه در c :۰۵/۰<p ؛۱۰۰کروسین+نقره با نانوذرات تیمار تحت گروه با مقایسه در d: ۰۵/۰<p با مقایسه در 

  ۲۰۰کروسین+نقره با نانوذرات تیمار تحت گروه

  

  بحث

، Bax/Bcl-2پژوهش حاضر به بررسی اثر کروسین بر نسبت 
های سوپراکسیددیسموتاز، آنزیمپراکسیداسیون لیپیدی و فعالیت 

در بافت کبد جنین جوجه تحت تیمار  پراکسیداز و کاتالاز گلوتاتیون
   پرداخت.با نانوذرات نقره 

های نزیمو آ Bcl-2در این مطالعه مشخص شد سطح 
در پراکسیداز و کاتالاز بافت کبد  سوپراکسیددیسموتاز، گلوتاتیون

در مقایسه با گروه شاهد  ppm۲۰۰گروه تحت تیمار با نانوذرات نقره 
و  Baxداری کاهش یافت. همچنین سطح بافتی طور معنیبه

به که پژوهشی در داری افزایش یافت. طور معنیبهآلدئید دی مالون
کیفیت پارامترهای بررسی اثر نانوذرات نقره بر پراکسیداسیون لیپیدی و 

گزارش شد نانوذرات نقره با افزایش  ،های نر پرداخت اسپرم در موش
شود های لقاحی اسپرم میپراکسیداسیون لیپیدی سبب کاهش شاخص

ای دیگر مطالعه .[27]و اثرات سمی آن به میزان دوز تزریقی وابسته است
های فعال های آزاد و گونهنشان داد نانوذرات نقره با تولید رادیكال

شود. كند و سبب آسیب بافت کبد میاكسیژن سمیت ایجاد می
های آزاد حاصل از نانوذرات نقره با همچنین عنوان شد رادیكال

رفتن ساختمان و  پراكسیداسیون لیپیدی و كاهش سیالیت غشا و ازبین
منجر به افزایش غلظت  عملكرد آن سبب آسیب بافت كبد و متعاقباً 

  . [28]دنشودر خون میهای كبدی آنزیم
و  ۱۰۰۰، ۱۰۰های تجویز خوراکی غلظت شده طی تحقیقات انجام

صورت وابسته به دوز سبب گرم بر کیلوگرم نانوذرات نقره به میلی۵۰۰۰
اکسیدانی های آنتیآلدئید و کاهش آنزیمدی افزایش سطح سرمی مالون

مشخص  . همچنینشد پراکسیداز سوپراکسیددیسموتاز و گلوتاتیون
ها و بروز ناهماهنگی بین آنزیم های مذکور سببغلظتشد 

ای به . مطالعه[29]شودمیاکسیدانی تضعیف سیستم دفاع آنتی

اکسیدان و پراکسیداسیون لیپیدی آنتی - بررسی شاخص اکسیدان
های صحرایی تحت تیمار با نانوذرات نقره در کبد جنین موش

های آزاد  واسطه تولید رادیکالبهنانوذرات نقره  کردپرداخت و گزارش 
های اکسیداتیو و تغییر فعالیت آنزیمبا فرآیند استرس

اکسیدانی مرتبط است. همچنین مشخص شد نانوذرات نقره  آنتی
شود و فرآیندهای موجب افزایش پراکسیداسیون لیپیدی می

های صحرایی اکسیداتیو را در کبد جنین موش سلولی استرس درون
ای  . در مطالعه[30]دهدوابسته به دوز تحت تاثیر قرار میدر یک روند 

دار سطح دیگر گزارش شد نانوذرات نقره سبب کاهش معنی
 و سوپراکسیددیسموتازاکسیدانی های آنتی آنزیم

   .[31]شودمی در کبد مدل ماهی تیلاپیا پراکسیداز گلوتاتیون
م زهای آزاد حاصل از مكانیدهد رادیكالنشان می مطالعات اخیر

كاتالیستی نانوذرات نقره از طریق فرآیند پراكسیداسیون لیپیدی به 
نشده موجود در فسفولیپیدهای غشا آسیب  اسیدهای چرب اشباع

شدن مسیر داخلی آپوپتوز  شدن سلول یا فعال  رساند و موجب پیر می
روش  نانوذرات نقره سنتزشده بهپژوهشی به بررسی تاثیر  .[32]دشو می

های سوپراکسیددیسموتاز و شیمیایی بر فعالیت آنزیم یاحیا
پراکسیداز پلاسما در مدل موش صحرایی پرداخت. نتایج گویای  گلوتاتیون

 و های سوپراکسیددیسموتاز آنزیمکاهش وابسته به دوز سطح سرمی 
موضوع كه نانوذرات منظور یافتن این به .[13]بود پراکسیداز گلوتاتیون

های  های كبدی و فعالیت آنزیمنقره چه تغییری در سطح سرمی آنزیم
کند، های قرمز ایجاد میاکسیدانی و پراکسیداسیون لیپیدی گلبولآنتی

های تحت تیمار با ای صورت گرفت و گزارش شد در موشمطالعه
ی و های کبدداری در غلظت سرمی آنزیمنانوذرات نقره افزایش معنی

شود. همچنین نانوذرات نقره موجب كاهش  آلدئید مشاهده میدی مالون
پراكسیداز  های كاتالاز و گلوتاتیونداری در میزان فعالیت آنزیممعنی
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که به این نتیجه رسیدند بنابراین محققان شود. های قرمز خون میگلبول
های خونی و نانوذرات نقره از طریق تولید رادیكال آزاد سبب تخریب سلول

   .[33]شودکبدی می
تواند از طریق گردش خون به جنین تحقیقات نشان داد نانوذرات نقره می

شود و با  های فعال اکسیژنمنتقل شده و سبب افزایش ایجاد گونه
 د.نمای ایجادتراتوژنیک  التهابی اختلالاتی هاافزایش سایتوکاین

های  ماکرومولکولتواند با می نانوذرات نقره ش شدهمچنین گزار
سلولی سبب  زیستی وارد واکنش شده و با اختلال در هموستاز داخل

ای دیگر عنوان شد نانوذرات نقره هعدر مطال .[34]فرآیند آپوپتوز شود یالقا
سلولی بافت بیضه سبب  های داخلبا تغییر در بیان یك سری پروتئین

ود. همچنین شدر اسپرم موش صحرایی می DNAآپوپتوز و آسیب  یالقا
شدت تغییرات ایجادشده بستگی به دوز نانوذرات داشته و با افزایش 

تحقیقات روی مغز تعدادی موش تحت  .[35]یابد میغلظت افزایش 
تیمار با نانوذرات نقره نشان داد نانوذرات با تضعیف سیستم دفاع 

شود. این امر اكسیداتیو می استرس یاکسیدانی مغز سبب القا آنتی
های آپوپتوز و ایجاد سمیت در سلول یها، القاتغییر در بیان ژنموجب 

   .[36]شودمغزی می
دارشده با عصاره برگ در بررسی اثرات آپوپتوتیك نانوذرات نقره پوشش

های هپاتوکارسینوم مشخص شد در هسته آویشن شیرازی بر رده سلول
انند تراكم های تحت تیمار با نانوذرات نقره تغییرات موفولوژیك م سلول

شود كه این تغییرات ها دیده میها و تغییرات در غشای سلولكروماتین
شود. همچنین گزارش شد در آپوپتوز میی در انتها منجر به القا

اند تغییرات مورفولوژیك هایی كه دچار مرگ آپوپتوزی شده سلول
دادن چسبندگی به ماتریكس  متعددی از جمله انقباض سلولی، ازدست

گسیختگى هسته و  ها، ازهمسلولی، تراكم كروماتین خارج
. در پژوهشی که به بررسی [37]شودشدن هسته مشاهده می قطعه قطعه

صفاقی نانوذرات نقره بر مغز  اثرات آپوپتوتیک تزریق داخل
نانوذرات نقره سبب های آزمایشگاهی پرداخت، مشخص شد  موش

اثر با افزایش شود. این های مغزی میآپوپتوز در سلول یالقا
ولی وابسته به طول  ،یابددوزهای تزریقی نانوذرات نقره افزایش می

تواند مدت تزریق نیست. همچنین عنوان شد نانوذرات نقره می
را فعال و سبب  ۳ویژه کاسپازهای میتوکندریایی کاسپازی بهآنزیم

تحقیقات نشان داد نانوذرات نقره با  .[37]فرآیند آپوپتوز شود یالقا
های های دخیل در فرآیند آپوپتوز در سلول تغییر در بیان ژن

کند. همچنین مشخص هیپوکامپ موش صحرایی آپوپتوز را القا می
آپوپتوتیک  تواند موجب افزایش بیان ژن آنتیشد نانوذرات نقره می

Bcl-2 آپوپتوتیکو کاهش بیان ژن پرو Bax در هیپوکامپ موش-

  .[38]ه شودهای تحت تیمار با نانوذرات نقر
های نزیمو آ Bcl-2در این مطالعه مشخص شد سطح 

در  پراکسیداز و کاتالاز بافت کبد سوپراکسیددیسموتاز، گلوتاتیون
 ۲۰۰، ۱۰۰های غلظتو  ppm۲۰۰های تحت تیمار با نانوذرات نقره گروه

تحت تیمار با لیتر کروسین در مقایسه با گروه میکروگرم بر میلی۳۰۰و 
وابسته به دوز افزایش یافت. صورت به ppm۲۰۰نانوذرات نقره 

داری کاهش طور معنیبهآلدئید دی مالونو  Baxهمچنین سطح بافتی 
ای که به بررسی اثر محافظتی کروسین بر عملکرد در مطالعه یافت.

های صحرایی دیابتی پرداخت، مشخص شد مصرف کلیه موش
تواند موجب کاهش سطح سرمی کروسین میوابسته به دوز 

های صحرایی دیابتی شود. همچنین گزارش در موش آلدئیددی مالون
اکسیداتیو و کاهش شد کروسین از طریق مهار استرس

پراکسیداسیون لیپیدی در کاهش آسیب کلیوی ناشی از نفروپاتی 
 در پژوهشی دیگر عنوان شد کروسین، غلظت .[39]دیابتی موثر است

 طوركورتكس مغز به ایسكمیك بافت در را آلدئیددی مالون فتیبا

سوپراكسیددیسموتاز  هایآنزیم میزان فعالیت و داری كاهشمعنی
دهد. می داری افزایشمعنی طورپراكسیداز را به و گلوتاتیون

 مقابل در محافظتی همچنین گزارش شد کروسین دارای اثرات
 مغزی ایسكمی مدل در مغزیادم  و ایسكمیك اكسیداتیو آسیب
ظرفیت  افزایش طریق از احتمالاً  اثر این. است صحرایی موش
 اعمال آزاد هایرادیكال تولید كاهش و اكسیدانیآنتی هایآنزیم

   .[19]شودمی
 DNAپژوهشی با هدف تعیین اثر محافظتی کروسین بر آسیب 

شد سیكلوفسفامید انجام  های صحرایی تحت تیمار بااسپرم موش
و  آلدئیددی مالون میزان كاهش در كروسین توانایی و نتایج گویای

بود. همچنین گزارش شد کروسین  DNAکاهش آسیب اکسیداتیو 
های آزاد ناشی از سیكلوفسفامید، اسیدهای چرب با کاهش رادیکال

 غیراشباع موجود در غشای اسپرم را محافظت کرده و از شروع
 عنـوان تحـت یاییشـیم هایواكنش از ایمجموعه

در پژوهشی دیگر  .[40]کندپراكسیداسـیون لیپیدی جلوگیری می
اکسیدانی  آنتی آنزیم افزایش با تواندمشخص شد کروسین می

 آلدئید سبب بهبوددی و کاهش مالون سوپراکسـیددیسـموتاز
 با تیمار های سوری تحتموش بیضه در هیستوپاتولوژیک تغییرات

همسو با نتایج پژوهش حاضر مشخص  .[20]شود سیکلوفسفامید
دهد و موجب شد کروسین پراکسیداسیون لیپیدی را کاهش می

سوپراکسیددیسموتاز،  اکسیدانی های آنتیافزایش فعالیت آنزیم
به توانایی کروسین  اثرات شود. اینمی پراکسیداز و کاتالاز گلوتاتیون

 .[41]شداکسیدانی بدن نسبت داده در تقویت سیستم دفاع آنتی
تواند موجب افزایش فعالیت تحقیقات نشان داد عصاره زعفران می

پراکسیداز  سوپراکسیددیسموتاز، گلوتاتیون اکسیدانی های آنتیآنزیم
 بستن دنبالصحرایی به موش حاد مغزی ایسکمی در مدل و کاتالاز

اکسیدانی کروسین مغز شود. گزارش شد خواص آنتی میانی شریان
شود. مغزی می ایسکمی دنبالها بهنورون مرگ موجب مهار

ها نرون از مرگ تواندمی که است اکسیدانیآنتی همچنین کروسین
. گزارش [42]کند جلوگیری خارجی و داخلی آپوپتوتیک عوامل بر اثر

های شده است کروسین آسیب اکسیداتیو کبد را در مدل موش
اکسیداتیو  استرسدهد و با کاهش  صحرایی دیابتی کاهش می

   .[43]کندآپوپتوز را مهار می
با توجه به اینکه مسیرهای آپوپتوز در سلول از طریق تغییر در بیان 

شود، مقایسه تنظیم می Bax/Bcl-2نسبت ویژه  ها بهبرخی ژن
تواند الگوی آپوپتوز را در می Bcl-2و  Baxهای سطح پروتئین

در مطالعه حاضر کاهش سطح بافتی  .[44]ها مشخص نمایدسلول
های تحت تیمار گروهدر  Bcl-2و افزایش پروتئین  Baxپروتئین 

میکروگرم بر ۳۰۰و  ۲۰۰، ۱۰۰های غلظتو  ppm ۲۰۰با نانوذرات نقره 
، احتمالاً بیانگر این مطلب است که مسیر آپوپتوز لیتر کروسینمیلی

با توجه به اینکه  های مذکور غیرفعال شده است.در بافت کبد گروه
کننده تومور آلفا   نانوذرات نقره با بیان بیش از حد فاکتور نکروز

های مختلف موجب التهاب و شروع فرآیند آپوپتوز در بافت
ناشی از نانوذرات  التهاب کاهش در ، احتمالاً کروسین[16]شود می

 طریق تواند ازنقره و مهار آپوپتوز موثر است. همچنین کروسین می
التهابی و مهار آپوپتوز موجب محافظت  مسیرهای تنظیم
نتایج مطالعات  .[45]های قلبی در برابر دوکسوروبیسین شود سلول

اثرات  دهنده نشان و است همسو حاضر پژوهش ذکرشده با نتایج
آپوپتوتیک کروسین بر بافت کبد جنین اکسیدانی و آنتیآنتی

  جوجه تحت تیمار با نانوذرات نقره است.
 شناخت به منظور لازم امکانات عدم ،های این مطالعه ز محدودیتا

 آپوپتوزیس، کاهش در کروسین اثر مولکولی مکانیسم دقیق
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 اکسیدانی آنتی های آنزیم فعالیت افزایش و لیپیدی پراکسیداسیون
  بود. نقره نانوذرات با تیمار تحت جوجه جنین کبد بافت در

برای شناخت دقیق مسیر مولکولی مطالعات تکمیلی  دشو پیشنهاد می
اکسیداتیو و مهار آپوپتوز القاشده توسط اثر کروسین در کاهش استرس

  نانوذرات نقره در بافت کبد انجام شود.

  

  گیرینتیجه

تزریق وابسته به دوز کروسین با کاهش سمیت ناشی از نانوذرات نقره 
 اکسیداتیو، کاهش پراکسیداسیون لیپیدی وموجب کاهش استرس

  شود.کاهش آپوپتوز در بافت کبد جنین جوجه می
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