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ها، هیستومورفومتری و آپوپتوز بر آنزیم Cبررسی خاصیت آنتی اکسیدانی ژل رویال همراه با ویتامین  

 های بالغ مبتلا به آنمی همولیتیک تجربیهای کبدی موشسلول
 

 3، صادق سعادتی2، حسن ملکی نژاد*2رسول شهروز، 1 حجت عنبرا
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 26/02/1395 :تاریخ پذیرش مقاله                                   14/11/1394 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

. در کبد گردد موجب تغییر در عملکرد و ساختار بافتی تواندمی باشد،همولیتیک می ترکیب که یک هیدرازینهمولیتیک ناشی از فنیلآنمیزمینه و هدف: 

مورد مطالعه  همولیتیک خونیکم از آپوپتوز کبدی ناشی و اکسیداتیو هایبرابر آسیب در رویالهمراه با ژل C نقش محافظتی ویتامین بنابراین، در این مطالعه

 قرار گرفت.

دریافت کردند، گروه  ml 1/0. گروه اول سرم فیزیولوژی با دوز شدند یمتقس مساویگروه  چهاربه به صورت تصادفی بالغ نر  موش 32تعداد ها: مواد و روش

-فنیل گروه سوم، روزانه دریافت کردند دهانی از طریق mg/kg 100ز ورویال با دژلهمراه با  به صورت داخل صفاقی mg/kg 250ز وبا د Cویتامین دوم 

 با را الیروژلو  C نیتامیو ،هیدرازینهمراه فنیل بهچهارم  گروه ،نمودندساعت دریافت  48 هر به صورت داخل صفاقی gr100/ mg6هیدرازین با دوز 

های سرمی و بافتی تهیه و برای آزمایشات سرمی و نیز مطالعات هیستوشیمیایی و روز نمونه 35پس از  .کردند افتیدر قبل هایگروه مشابه یزهاود

 هیستومورفومتری مورد استفاده قرار گرفتند.

اکسید سوپرو کاهش  دروژنازیدهلاکتاتو  دیآلدئیدمالون ،نازیآمترنسنیآلان، نازیآمترنسسپارتات، آفسفاتازنیآلکالافزایش هیدرازین باعث فنیلنتایج: 

 هاو قطر هسته آن تیهپاتوسسلول  قطرآپوپتوز،  در شیافزاموجب  نیدرازیهلیناکسیدانت تام و آلبومین سرم گردید. همچنین، فدیسموتاز، ظرفیت آنتی

 ی مذکور را بهبود بخشید.هافراسنجه در شده مشاهده راتییتغ C رویال همراه با ویتامینژل زیتجو گردید. کوپفر یهاسلول تعداد و

خونی همولیتیک ایجاد کم از اکسیداتیو و آپوپتوز ناشی هایآسیب کاهش به کننده رادیکال آزاد قادربه عنوان یک مهار Cرویال و ویتامین ژلگیری: نتیجه

 .باشدمی کبد موش در هیدرازینشده توسط فنیل

 

 هیدرازین، آپوپتوز، کبدخونی، فنیلکمکلمات کلیدی: 
 
 

 

 

 

 مقدمه 
واجد  یدانتیاکسفنیل هیدرازین یک ماده شیمیایی قوی و 

های مختلف باشد که باعث سمیت در بافتخواص همولیتیک می

شود که عمدتا در صنعت، سموم صنعتی و در سطوح مختلف می

ها، مواد منفجره، در درمان سل و فشار خون بالا و آفت کش

این ترکیب که گزارشاتی در مورد وجود آن در (. 1کاربرد دارد )

خورد، پیشتر جهت های خوراکی نیز به چشم میبرخی قارچ

شد که عوارض اختلالات خونی به کار گرفته می ودرمان تب 

عروقی،  اختلالات ک،یتیهمول یخونکمجانبی متعددی همچون 

 و منیا خود و یمرکز یعصب دستگاهتنفسی،  ،یویکل ،یکبد

های ژنتیکی، کارایی درمانی این ماده و ناهنجاری هایمیبدخبروز 

 نیدرازیهلیفناکسیداسیون  (.4،1را به شدت کاهش داده است )

 تنشریزی ، پیژنیاکس فعال یهاگونهدر بدن منجر به تولید 

شده و زمینه آسیب سلولی   هایچرب ونیداسیپراکس و ویداتیاکس

(. همچنین 5،6آورد )و افزایش میزان آپوپتوز را فراهم می

از طریق  نیدرازیهلیفنمطالعات پیشین نشان داده است که 

و نیز  کبدمیکروزومی  P-450 توکرومیساختلال در عملکرد 

های موجب آسیب کیتیهمول یخونکمتغییرات ژنتیکی ناشی از 

 یخونکمگزارش شده است که  (.8، 7گردد )کبدی می

مقاله پژوهشی

  

یه، گروه علوم پابخش بافت شناسی و جنین شناسی، رسول شهروز، نویسنده مسئول:  *

   Email: rasoulshahrooz1@gmail.com یران.اارومیه، ارومیه، دانشگاه ی، دانشکده دامپزشک
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بر آپوپتوز  Cاثر ژل رویال و ویتامین 

 کبد

179 

باعث فعال شدن سیستم  نیدرازیهلیفن ناشی از کیتیهمول

شود ها میایمنی و فاگوسیتوز بافت کبد و طحال توسط ماکروفاژ

 نیدرازیهلیفنناشی از  کیتیهمول یخونکم گر،ید یسو از(. 3)

-یم هابافت در آهن رهیذخ و یسازخون تیفعال شیافزاسبب 

 فعال یهاگونه دیتولتشدید  ی،بافت آهن یبالا ریمقاد که گردد

 مطالعاتدر همین راستا،  .(9،10)در پی خواهد داشت  را ژنیاکس

رسانی کبد در بروز آسیب خونمتعددی نیز بر نقش اختلالات 

ها نظیر کلیه، ریه و قلب و افزایش میزان مرگ در در سایر اندام

 (.12، 11بیماران دلالت دارد )
 

های های بسیاری کارایی ترکیبات دارای ویژگیبررسی

های کبدی در حیوانات اکسیدانت را در برابر آسیبآنتی

 Cویتامین  (.14،13آزمایشگاهی و انسان به تایید رسانده است )

-ترین ترکیبات آنتییا اسید آسکوربیک به عنوان یکی از مهم

-و نیز فراواناکسیدانت محلول در آب در بدن انسان و حیوانات 

اکسیدانت موجود در گیاهان، نقشی بارز در کاهش ترین آنتی

های سلولی در برابر های اکسیداتیو و حفاظت از ساختارتنش

(. نقش حفاظتی 18،15کند )های پراکسیداتیو ایفاء میآسیب

های که کوفاکتوری ضروری جهت بسیاری از فرآیند Cویتامین 

-تولید هایدستگاه روی گردد، بربیوشیمیایی نیز محسوب می

عروقی مورد تایید قرار  -قلبی ادراری و ایمنی، عصبی، مثلی،

 Cویتامین نقش  از مطالعاتی هم ،(. اخیرا21،18ًگرفته است )

 دارند تیحکااختلالات کبدی و مهار روند آپوپتوز  کاهش در

به عنوان که ( RJیا  Royal Jellyژل رویال )همچنین  (.24،22)

 یترشح محصول وغذای ملکه زنبورهای عسل شناخته شده 

های است، دارای انواع فعالیت کارگر یهازنبورسری  غدد

های انسانی و های مختلف مدلها و بافتبیولوژیکی در سلول

 B ،C ،D ،Eهای غنی از ویتامین باشد. این ماده کهحیوانی می

 ییدارو یهایژگیودارای  ،و مواد معدنی به ویژه پتاسیم است

-ضد ،یآماسضد دانت،یاکس یآنت یهاتیفعال همچونبسیاری 

و همچنین واجد اثرات  کیوتیبیآنت و آلرژیی، ضدتومور

های ایمنی، تولید مثلی، عصبی و حفاظتی بر روی دستگاه

 ژلکارایی  زیندر مطالعات پیشین  (.28،25)باشد عروقی می

ترکیبات مختلف به اثبات رسیده سمیت کبدی  کاهش در الیرو

 (.31،29) است

بررسی اثرات محافظتی  حاضر مطالعه هدف اساس، نیا بر

 هایدر برابر آسیب C ژل رویال همراه با ویتامین احتمالی

-کبد موش می در هیدرازینفنیل از ناشی آپوپتوز و کسیداتیو

  باشد.
 

 

 هامواد و روش
ای مناسب عنوان مادهاز آن جایی که فنیل هیدرازین به 

جهت القاء کم خونی تجربی و مطالعه پیامدهای اختلال در روند 

در این مطالعه نیز  ،(1)شود خون رسانی بافتی در نظر گرفته می

جهت القاء کم خونی  (Sigma Aldrich P6926)فنیل هیدرازین 

 در استفاده مورد رویال همولیتیک مورد استفاده قرار گرفت. ژل

های کندوهای زنبورستان از 1392 سال ماه شهریور مطالعه این

C (500 mg/5 ml )ویتامین  .استحصال گردید ارومیه شهرستان

  ایران( تهیه گردید. -نیز از شرکت دارو پخش )تهران
 کارآزمایی یک صورت به که مطالعه نیا انجامبه منظور 

 سر 32 تعداد بود،گشته  یزیرطرح دارشاهد شدهتصادفی تجربی

 از گرم 20-25 وزن با بالغ نر یشگاهیآزما کوچک دیسف موش

 دانشکده یشگاهیآزما واناتیح ینگهدار و پرورش مرکز

حیوانات پیش از آغاز . دیگرد هیته هیاروم دانشگاه یدامپزشک

مطالعه به مدت دو هفته به شرایط محیطی عادت داده شدند و 

 25±2 یدمادر  کربناتپلی جنس از ییهاقفس درمتعاقباً 

 12 وروشنایی  ساعت 12 نوری چرخهو تحت  گرادیسانت درجه

 مخصوص فشرده یغذا و آب به آزاد یدسترس با یکیتار ساعت

تمامی  .شدند ینگهدارحیوانات آزمایشگاهی در طول مطالعه 

موارد اخلاقی مربوط به کار با حیوانات آزمایشگاهی در جریان 

 کمیته مصوب هایدستورالعمل اساس برانجام این مطالعه 

 به یتصادف صورت به واناتیح و پذیرفت صورت دانشکده اخلاق

شدند و این دوره  میتقسشرح زیر  به یسر هشت گروه چهار

هایی که فنیل روز صورت گرفت. در گروه 35درمانی به مدت 

هیدرازین دریافت نمودند یک هفته پس از تجویز این ماده، تهیه 

های قرمز، گسترش خونی )مشاهده کاهش تعداد گلبول

ها(، مشاهده طحال متورم و های متغیر آنچروکیدگی و اندازه

رنگ زرد ادرار نسبت به گروه کنترل با هدف اطمینان از ایجاد 

 شد.   آنمی همولیتیک در نظر گرفته

گروه کنترل: حیوانات این گروه روزانه سرم فیزیولوژی به  -1

 دریافت کردند.  یصفاقداخل صورتبهلیتر میلی 1/0مقدار 

 به  را   C  ویتامین   گروه  نیا   واناتیح:  دوم  گروه -2

 صورت به به ازای هر کیلوگرم وزن بدن گرم میلی 250میزان

 یازا به گرمیلیم 100 زانیم به الیرو ژلهمراه با  صفاقی داخل

فنیل  ی بدون تزریقخوراک صورت به بدن وزن لوگرمیک هر

  (.33، 32هیدرازین دریافت کردند )
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گروه سوم یا فنیل هیدرازین: حیوانات این گروه فنیل  -3

 بدن وزن صدگرم هر ازای به گرم میلی 6 میزان به هیدرازین را

 منظور ایجاد کم خونیساعت به  48هر  صفاقی داخل صورت به

 . (34) کردند دریافت همولیتیک

 ن،یدرازیهلیفن بر علاوه گروه نیادر  واناتیحگروه چهارم:  -4

به ازای هر کیلوگرم وزن  گرم میلی 250میزان را به C ویتامین

 100 زانیم به الیرو ژلهمراه با  صفاقی داخل صورت به بدن

 چهار یخوراک صورت به بدن وزن لوگرمیک هر یازا به گرمیلیم

  . نمودند افتیدر نیدرازیه لیفن زیتجو از قبل ساعت

 ساعت 24 شده ذکر گروه چهار در موجودهای کلیه موش

-بی کتامین صفاقی داخل تزریقتوسط  مار،یت نیآخر از پس

 توسط خون یهانمونهی شدند و کشآسان سپسهوش شده و 

ی آورجمع قلب از میمستق صورتبه لیاستر یهاسرنگ

 مدت به دور 3000 در هانمونه سرم، استحصال جهتگردیدند. 

 هاینمونه ،ییکالبدگشا از پس. شدند وژیفیسانتر قهیدق پنج

 به ثبوت جهتبرداشت و  لیاستر اصول تیرعا با ی کبدبافت

 .شدند منتقل %10 نیفرمال یثبوت محلول

-آسپارتات، (ALT) نازیآمترنس نیآلان یسرم یهاتیفعال

 لاکتات ،(ALP) فسفاتاز نیآلکال ،(AST) نازیآمترنس

 با نیآلبوم و( SOD) سموتازید داکسیسوپر ،(LDH) دروژنازیده

 .   گرفت قرار سنجش مورد ییایمیوشیب یهاتیک از استفاده
 روش ،(TACسرم ) تام دانتیاکسیآنت تیظرف یابیارزبرای 

FRAP در روش نیا در. گرفت قرار استفاده مورد pH یدیاس 

 واسطه به شده دیتول یآب رنگ استات، بافر توسط شده جادیا

 لیتبد و  TPTZ-3+Fe  کمپلکس( Fe+3) کیفر یهاونی یایاح

 بهو  نانومتر 593 موج طول در ،(Fe+2) فرو یهاونی به هاآن

 (.35) گرفت قرار گیریاندازه مورد اسپکتروفتومتریک صورت

 دیتول ردیمقای، دیپیل ونیداسیپراکس زانیم نییتع جهت

 واکنشبر اساس  یسرم یهانمونه در (MDA) دآلدئیدیمالون

و تولید محصولی رنگی با حداکثر جذب  کیتوریوباربیت دیاسبا 

 اساس بر و گرفت قرار یریگ اندازه مورد نانومتر 532نوری در 

 (.36) دیگرد محاسبه MDA استاندارد ونیبراسیکال یمنحن

برداشته شده  لیاستر اصول تیرعا با ی کبدبافت هاینمونه

 پاساژ مراحل یط و %10 نیفرمال محلولدر ثبوت  از پسو 

و  هیته میکرومتر 7الی  6ی به ضخامت نیپاراف مقاطع ،یبافت

 -نیلیهماتوکسجهت مطالعه بافت شناسی مورد رنگ آمیزی 

ها، قطر جهت اندازه گیری قطر هپاتوسیت ند.گرفت قرار نیائوز

 سطح واحد درهای کوپفر ها و نیز تعداد سلولهسته هپاتوسیت

 Dino-Lite (Dino-Lite Digital تالیجید کروسکوپیمکبد، 

Microscope, AnMo Electronics Corporation, Taiwan) 
آپوپتوز در مورد استفاده قرار گرفت. به منظور ارزیابی میزان 

ها نیز روش رنگ آمیزی تشخیصی تانل بر اساس هپاتوسیت

 In situ Direct DNA)دستورالعمل سازنده کیت 

Fragmentation (TUNEL) Assay Kit, Abcam, Germany) 
با  های آپوپتوتیکصورت پذیرفت. در این روش، هسته سلول

 آپوپتوزی به صورت ضریب شدند و مشخص تیره ایقهوه رنگ

 سلول تعریف 100 هر ازای به های تانل مثبتهپاتوسیت تعداد

 گردید.

 SPSS افزارینرم بسته از استفاده با مطالعه این هایداده

 صورت به نتایج و گرفتند قرار آماری ارزیابی مورد 19 نسخه

 هاگروه بین مقایسه جهت. شدند بیان معیار انحراف ±میانگین

 مورد دانکن تعقیبی تست آن دنبال به و طرفهیک واریانس آنالیز

-معنی سطح تعیین برای P<05/0 مقدار و گرفت قرار استفاده

 .شد گرفته نظر در هاگروه بین داری
 

 نتایج

 های هیستومورفومتریکنتایج بررسی  

که آنمی  بافت کبد نشان داد کیستومورفومتریه یهایابیارز

قطر  داری درمعنی افزایش همولیتیک تجربی سبب

های کوپفر تعداد سلول و هاهپاتوسیت هسته قطر ها،هپاتوسیت

کبد نسبت به گروه کنترل گردید  بافت مربع متریلیم کی در

(05/0>P)های کوپفر تعداد سلول و هاهپاتوسیت هسته . قطر

و ژل  Cویتامین  همراه به نیدرازیهلیفن کننده افتیدر گروهدر 

 نیدرازیهلیفنداری را در مقایسه با گروه رویال کاهش معنی

ها در این گروه ولی کاهش قطر هپاتوسیت (P<05/0)داد نشان 

دار نبود معنی نیدرازیهلیفندر مقایسه با گروه دریافت کننده 

  (.1)جدول 

 های بیوشیمیایی سرمنتایج بررسی  

 شکل به نیدرازیهلیفن زیتجو ،کنترل گروه با سهیمقا در

و  AST ،ALT ،ALPی سرم سطوح شیافزا موجب یداریمعن

LDH دیگرد هاموش درسرمی  نیآلبوم ریمقاد کاهش و 

(05/0>P). ویتامین  زیتجوC  لیفنو ژل رویال همراه با 

 به رابه استثنای آلبومین  یسرم یهاشاخص سطوح نیدرازیه

کنترل  گروه در شده مشاهده ریمقاد سمت به یداریمعن صورت

و ژل  رویال  Cویتامین  . همچنین گروه(P<05/0) داد سوق

-شاخصداری در تمام دارای اختلاف معنی نیدرازیه لیفنبدون 

 .(2 جدول)بود  نیدرازیه لیفنی با گروه سرم یها
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های های بیوشیمیایی سرمی صورت گرفته در گروهبررسی

مختلف آزمایشی همچنین مشخص نمود که متعاقب تجویز 

  SOD( افزایش و میزان1)نمودار  MDA، میزان نیدرازهیلیفن

( کاهش 3اکسیدانت تام )نمودار ( و ظرفیت آنتی2)نمودار 

دهند را در مقایسه با گروه کنترل نشان می داریمعنی

(05/0P< .) تجویز ویتامینC  نیدرازیهلیفن با ههمراو ژل رویال 

-افزایش معنی و در عین حال MDAمیزان در  داریکاهش معنی

-لیفنرا در مقایسه با گروهی که تنها  SODمیزان در  داری

 . (>05/0P)را دریافت کرده بودند، موجب گردید  نیدرازهی

 کبد بافت ها درهپاتوسیت آپوپتوز هاینتایج بررسی  

 ارزیابی راستای به روش تانل در هیستوشیمیایی مطالعه

 تجویز که ساخت مشخص کبدی آپوپتوتیک هایسلول میزان

 میانگین در را (P<05/0)داری معنی هیدرازین افزایشفنیل

 با مقایسه ها درکبد موش بافت های آپوپتوتیکهپاتوسیت تعداد

تجویز  (.C1 شکلو  4نمودار ) گرددمی کنترل موجب گروه

 داریمعنی کاهش نیدرازیهلیفن با ههمرا Cویتامین 

(05/0>P) مقایسه در کبدی آپوپتوتیک هایسلول میزان در را 

 یشیآزما مختلف یهاگروه درهای سرمی فراسنجه سهیمقا -2 جدول
 

 (g/dl) آلبومین AST (U/l) ALT (U/l) ALP (U/l) LDH (U/l) اههگرو

 25/2±31/0 01/439±2/61 27/96±30/12 40/33±09/4 52/59±68/6 کنترل

 51/58b 34/5±18/04b 97/15±87/08b 434/90±97/12b 2/0±36/38b±63/4 + ژل رویال Cویتامین 

 23/23a 82/6±81/89a 116/17±39/14a 891/73±82/17a 1/0±41/21a±131/8 نیدرازهیلیفن

57/06ab 60/7±62/02ab 132/11±48/94ab 615/39±20/65ab 57/82±0/1±94/9 + ژل رویال C ویتامین+ نیدرازهیلیفن  

U/l: تریل بر المللینیب واحد، g/dl: لیترگرم بر دسی.  a  :کنترل گروه با مقایسه در دار معنی اختلاف وجود (05/0>P) 

 .اند شده بیان معیار انحراف ±میانگین اساس بر ها داده

 

 یشیآزما مختلف یهاگروه در کبد بافت کیمورفومترهای هیستوفراسنجه سهیمقا -1 جدول

 هاگروه
 هاقطر هپاتوسیت

 )میکرومتر(

-قطر هسته پاتوسیت

 )میکرومتر( ها

 های کوپفرتعداد سلول

 متر مربع()یک میلی

12/5±42/0 94/12±01/1 کنترل  54/1±13/6  

 1/25b 5/17±0/39b 6/36±1/09b±12/82 + ژل رویال Cویتامین 

نیدرازهیلیفن   16/86±1/37a 8/18±0/66a 14/69±3/11a 

82/14±95/0 + ژل رویال Cویتامین +  نیدرازهیلیفن  6/29±0/40ab 8/93±1/62b 

aوجود اختلاف معنی :( 05/0دار در مقایسه با گروه کنترل>P) 

bنیدرازهیلیفن دار در مقایسه با گروه: وجود اختلاف معنی (05/0>P) 

 

 

های آلدئید در سرم گروهدیمقایسه میانگین میزان مالون -1نمودار 

 مختلف آزمایشی
PHZهیدرازین،: فنیلVit C  :  ویتامینC،  :RJ ،ژل رویال Con کنترل : 

MDA: دیآلدئیدمالون ،nmol/mg protein : گرم پروتئیننانومول بر میلی 

 اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگینداده

aوجود اختلاف معنی :( 05/0دار در مقایسه با گروه کنترل>P) 

bنیدرازهیلیفن دار در مقایسه با گروه: وجود اختلاف معنی (05/0>P) 
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 سبب بودند، کرده دریافت را نیدرازیهلیفن تنها که گروهی با

  .(D1 شکلو  4نمودار )گردید 
  

 و نتیجه گیری حثب
 های کبدی یکی از مشکلات رایج جوامع امروزی بهآسیب

 روند. با توجه به نقش ویژه کبد به عنوان یک اندامشمار می

 زداییسازی و تولید مواد مغذی، در سمذخیرهحیاتی که علاوه بر 

ارزیابی  کند،و متابولیسم ترکیبات سمی نیز نقش مهمی بازی می

 های سلولی این اندام را به ویژههای عملکردی و ساختارشاخص

 (. با37های حیوانی بسیار مورد توجه قرار داده است )در مدل

ها به در نظر گرفتن متابولیسم بالای کبد و نیاز مبرم هپاتوسیت

 

وهدر سرم گر سموتازید داکسیسوپرمقایسه میانگین میزان  -2نمودار 

 های مختلف آزمایشی

PHZهیدرازین،: فنیلVit C  :  ویتامینC،:RJ   ،ژل رویال Con کنترل : 

SOD: سموتازید داکسیسوپر ،U/mg protein : گرم بر میلی المللینیب واحد

 اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگینداده پروتئین

aوجود اختلاف معنی :( 05/0دار در مقایسه با گروه کنترل>P) 

bنیدرازهیلیفن در مقایسه با گروه دار: وجود اختلاف معنی (05/0>P) 
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سرم در  تام دانتاکسییآنت تیظرفمقایسه میانگین میزان  -3نمودار 

 های مختلف آزمایشیگروه
PHZهیدرازین،: فنیلVit C  :  ویتامینC ،:RJ  ،ژل رویال  Conکنترل : 

TAC: دانتاکسییآنت تیظرف ،Absorbance 593 nm : 593 یجذب موج طول 

 اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگینداده نانومتر

aوجود اختلاف معنی :( 05/0دار در مقایسه با گروه کنترل>P) 

bنیدرازهیلیفن دار در مقایسه با گروه: وجود اختلاف معنی (05/0>P) 
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های مختلف در گروه آپوپتوزی مقایسه میانگین ضریب -4نمودار

 آزمایشی

PHZهیدرازین،: فنیلVit C :  ویتامینC ،:RJ  ،ژل رویال Con  ،کنترل :

Apoptotic Index  انحراف معیار بیان  ±ها بر اساس میانگینداده ضریب آپوپتوزی

 اند.شده

aوجود اختلاف معنی :( 05/0دار در مقایسه با گروه کنترل>P) 

bنیدرازهیلیفن دار در مقایسه با گروه: وجود اختلاف معنی (05/0>P) 
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 هیدرازینفنیل تنها که گروهیدر  کبد. بافت از عرضی برش -1شکل 

 هایهپاتوسیت تعداد محسوسی در افزایش (C)بودند  کرده دریافت

و گروهی که  (A) کنترل گروه با مقایسه در ها()پیکان آپوپتوتیک

 باشد.، مشهود می(B)همراه با ژل رویال دریافت نمودند  Cویتامین 

قابل  کاهش (D) هیدرازینفنیل با و ژل رویال همراه C ویتامین تجویز

 گروهی با مقایسه در آپوپتوتیک کبدی هایسلول میزان در ای راتوجه

 آمیزی تانل.موجب شد. رنگ بودند، کرده دریافت هیدرازینفنیل تنها که
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خونی و کاهش فشار اکسیژن اکسیژن جهت سوخت و ساز، کم

های پیشین باشد. پژوهشدر کبد دارای اهمیت خاصی می

هیدرازین به عنوان یک ترکیب حاکی از این است که فنیل

های آزاد به واسطه افزایش تولید رادیکالاکسیدانت همولیتیک 

در جریان اکسیداسیون میکروزومی و نیز افزایش رسوب آهن 

-خونی همولیتیک در بافت کبد توانایی ایجاد آسیبناشی از کم

بر این  (.38، 8، 7ها را دارد )های اکسیداتیو در هپاتوسیت

 هبچنین  هود بودمش زین حاضر مطالعه در که طور هماناساس، 

 در اختلالنیز  و ویداتیاکس تنش یریگشکل که رسدیم نظر

 بیآس اتموجب نیدرازیهلیفن زیتجو متعاقب آهن سمیمتابول

های نمایان شدن تغییرات ساختاری در هپاتوسیت و یسلول

 موش را سبب شده است.

 تیفعالبه منظور آشکار نمودن نحوه عملکرد کبد، سنجش 

وارد شده  یهابیآسمیزان  یابیارز کبدی برای یهامیآنز یسرم

به  بیآسهر گونه  که چرا ،باشدمی یمناسب شاخص، کبدبه 

 شیافزا و خون انیجر به هامیآنز نیا آزاد شدن ،هاتیهپاتوس

به نظر (. 40، 39) به دنبال خواهد داشت را هاآن یسرم ریمقاد

 در هاتیهپاتوس یغشا عملکرد و ساختار در اختلال کهرسد می

ترکیبات  تداخل دنبال به که ژنیاکس فعال یهاگونه هجوم جهینت

-یآنت دفاعدستگاه  باهیدرازین فنیل سمیمتابول از حاصل

 بهکبدی  یهامیآنز نشتسبب  گردند،یم دیتول بدن دانتیاکس

های تحت درمان با این ترکیب در مطالعه موش خون انیجر

 حاضر گردیده است.

های حکایت از نقش آسیبهمچنین، مطالعات بسیاری 

کبدی در بروز تغیییرات مورفولوژیک و مورفومتریک در 

ها نظیر هایپرتروفی و افزایش قطر هسته دارند که این هپاتوسیت

 مطالعهشناسی بافت یهایابیارز از دست آمدهه نتایج ب باامر 

تواند بازتابی از افزایش فعالیت و می اشتهد یخوانهمنیز  حاضر

 (.41-43)ها در پاسخ به جراحات دژنراتیو نشان دهد هپاتوسیت

-ترین سلولهای کوپفر به عنوان فراواناز سوی دیگر، سلول

ها و های ایمنی ذاتی در بافت کبد، در پاتوژنز بسیاری از نارسایی

ها (. این سلول44کنند )اختلالات کبدی نقش کلیدی بازی می

سازی به آزاد های کبدی فعال شده و منجرمتعاقب آسیب

گردد که این های فعال اکسیژن میهای آماسی و نیز گونهواسطه

از این  (.45کند )امر به نوبه خود جراحات کبدی را دو چندان می

شناسی مطالعه حاضر، به نظر های بافتروی، با استناد به یافته

-نیز می کوپفر هایسلولرسد که افزایش تزاید و فعال شدن می

های کبدی ناشی از فنیل هیدرازین نقشی بارزی آسیبتواند در 

 ایفا نماید. 

هیدرازین با خونی همولیتیک ناشی از فنیلعلاوه بر این، کم

افزایش میزان همِ داخل عروقی همراه است که این آزاد شدن و 

های ساز آسیبطبیعی همِ در داخل عروق خونی، زمینهتجمع غیر

گردد که در این ها میز در سلولسلولی و افزایش میزان آپوپتو

-های موشتوان افزایش میزان آپوپتوز در هپاتوسیتراستا، می

هیدرازین در مطالعه حاضر را توجیح های دریافت کننده فنیل

 (.47، 46نمود )

حکایت از نقش محافظتی بارزی  رویپیش مطالعههای یافته

 نیدرازهیلیفن از یناش کبدی سمیتو ژل رویال بر  Cاز ویتامین 

مطالعات پیشین در این زمینه نیز  از آمده دست به جینتادارد. 

 در را یآماسضد و دانتیاکسیآنت خواص واجد باتیترک اییکار

های مختلف از در بافت نیدرازیهلیفن از یناشسمیت  کاهش

از این رو (. 48 ،6 ،5 ،3) است داده قرار دییتا موردجمله کبد 

 دارا دلیل به زینو ژل رویال  Cویتامین  شوداحتمال داده می

 به ،(31، 15آپوپتوزی )و ضد دانتیاکسیآنت هایتیفعال بودن

کاهش  و دنب دانتیاکسیآنت دفاعدستگاه  تیفعال تیتقو واسطه

( 50) یآماس یهاواکنش سرکوب، (49) هایچرب ونیداسیپراکس

 از یناش اکسیداتیو هایآسیب واند( بت51و نیز مهار آپوپتوز )

 همچنان. کبد موش را تا حدودی تعدیل نماید ن دریدرازیهلیفن

 کهحاکی از این است  زیناخیر  گرفته صورت مطالعاتسایر  که

های سلولی در جراحات کبدی تواند آسیبمی Cویتامین 

تواند ( و همچنین می22ایمونولوژیک موش را تعدیل نماید )

-جراحات کبدی ناشی از تتراهای آماسی و موجب بهبود واکنش

گلوتامات در موش ( و نیز منوسدیم53، 52کربن در موش )کلرید

(. در همین راستا، ژل رویال نیز با دارا بودن 54صحرایی گردد )

اکسیدانت چشمگیر، به واسطه تقویت فعالیت آنتی فعالیت

ها اکسیدانت بدن و مهار پراکسیداسیون چربیسیستم دفاع آنتی

تواند کارایی ( می56های آماسی )( و نیز سرکوب واکنش55، 36)

هیدرازین در کبد موش به خود را در بهبود عوارض ناشی از فنیل

اند که مطالعات پیشین نشان داده خوبی آشکار سازد. همچنان

های کبدی ناشی از پاراستامول در موش که ژل رویال آسیب

از سیسپلاتین در  ( و نیز تنش اکسیداتیو و آپوپتوز ناشی30)

( و توانایی بهبود فعالیت31های صحرایی را کاهش داده )موش
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 (.57باشد )های موش صحرایی را دارا میهای طبیعی هپاتوسیت

آید که های مطالعه حاضر چنین بر میبا جمع بندی یافته

به واسطه افزایش هیدرازین  ناشی از فنیل همولیتیک خونی کم

و نیز و یداتیاکس یهاریزی تنشآزاد، پیهای تولید رادیکال

 یهابیآس موجب دن،ب دانتیاکسیآنت دفاعتضعیف دستگاه 

که تجویز  در حالی. گرددسلولی و اختلالات عملکردی کبد می

 بهو ژل رویال  C ویتامینهای خوراکی مانند آنتی اکسیدانت

آماسی و ضد ضد، دانتیاکسیآنت هایفعالیت بودن دارا جهت

 موشکبد  در نیدرازیهلیفنعوارض ناشی از  توانندمی ،آپوپتوزی

و ژل رویال  C ویتامینبا این وجود، تایید کارایی  .را بهبود بخشند

-لیفن های ناشی ازخونی و مسمومیتدر درمان موارد بالینی کم

 باشد.تری میمستلزم مطالعات بیشتر و جامع نیدرازیه
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Abstract 
 

Background & Objective: Hemolytic anemia induced by phenylhydrazine (PHZ) as a hemolytic 

composition can change the function and structure of liver. Therefore, the present study attempts to 

evaluate the protective effects of vitamin C and royal jelly co-administration against the oxidative 

damages and liver apoptosis induced by hemolytic anemia in adult mice.  

Materials & Methods: 32 adult male mice were divided equally and randomly into four groups. The first 

group received normal saline with a dose of 0.1 ml, IP. The second group received a dose of vitamin C 

(250 kg/mg, IP) along with 100 kg/mg dose of royal jelly administered orally. The third group was 

administered with 6 mg/100 gr, IP phenylhydrazine in 48 hour intervals. Finally, the fourth group 

received vitamin C and royal jelly in the doses similar to the first three groups along with 

phenylhydrazine with the same doses of previous groups. After 35 days, the serum and testis samples 

were taken and were used for serum analysis and histochemical and histomorphometric studies.  

Results: Phenylhydrazine increased the level of serum concentration of aspartate transaminase, alkaline 

phosphatase, alanine transaminase, malondialdehyde and lactate dehydrogenase and decreased the 

superoxide dismutase along with the total antioxidant capacity and serum albumin. Moreover, 

phenylhydrazine increased the apoptosis, the number of kupffer cells and the diameter of hepatocytes. 

Prescribing the royal jelly with vitamin C improved the changes of abovementioned parameters 

significantly. 

Conclusion: Royal jelly with vitamin C is an antioxidant with the potential properties in preventing the 

oxidative damages and apoptosis induced by phenylhydrazine-induced hemolytic anemia in mouse liver. 
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