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  يصحراي هسپرتين در برابر كبد چرب ناشي از رژيم غذايي پرچرب در موش بررسي اثر محافظتي
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 دهيچك

. هدف مطالعه حاضر ارزيابي استهمراه  2ترين بيماري كبد، معمولاً با چاقي، افزايش چربي خون و ديابت نوع عنوان شايعكبد چرب به زمينه و هدف:
  اثرات محافظتي هسپرتين در برابر كبد چرب ناشي از رژيم غذايي پرچرب در موش صحرايي بود.

هد سالم، تغذيه با جيره پرچرب، تغذيه با جيره پرچرب بعلاوه كلوفيبرات هاي آزمايشيِ: شاصحرايي نر ويستار در گروه شسر مو 32تعداد  ها:مواد و روش
ها ازلحاظ تغييرات پروفايل هفته تيمار شدند. درنهايت، گروه 6)، به مدت mg/kg 5تغذيه با جيره پرچرب بعلاوه هسپرتين ( عنوان كنترل مثبت و گروهبه

تند. طرفه مورد مقايسه قرار گرفاكسيداني كبد با استفاده از روش آماري تحليل واريانس يكهاي سرمي آسيب كبد و فعاليت آنتيليپيدي سرم، شاخص
  هاي بيوشيميايي انجام پذيرفت.منظور تائيد يافتههيستوپاتولوژي كبد نيز به

انسفراز، اي هپاتوسيتي پلاسما (آلانين آمينوترهدار فعاليت آنزيمگليسريد و كلسترول خون، افزايش معنيدر گروه تيمار با جيره پرچرب افزايش تري نتايج:
يون ها (سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتاكسيداندار فعاليت آنتيآسپارتات آمينوترانسفراز و آلكالين فسفاتاز) و كاهش معني

داري مقادير طور معني). تيمار با هسپرتين به>01/0pر بافت كبد ديده شد (آلدئيد) دديردوكتاز) و افزايش ميزان شاخص پراكسيداسيون ليپيدي (مالون
ا به حد يافته سرم رهاي افزايشهاي كبد و چربياكسيدانو آنتي آلدئيد بافت كبد را كاهش داددييافته ماركرهاي آسيب بافت كبد در سرم و مالونيشافزا

  بود. راستاهمد با تغييرات بيوشيميايي ايجادشده ). مشاهدات ريزبيني كب>05/0pطبيعي بازگرداند (
شده با جيره پرچرب را با عملكرد هاي صحرايي تغذيهنتايج نشان داد هسپرتين اثرات محافظتي خود در پيشگيري از كبد چرب در موش گيري:نتيجه
  كند.اكسيداني خود اعمال ميآنتي

  
  چرب، موش صحراييهسپرتين، رژيم غذايي پرچرب، كبد  كليدي: كلمات

  
 
 

 
  مقدمه

 ترين بيماريترين و معمولمهم عنوانبهكبد چرب غيرالكلي  
، افزايش چربي خون و ديابت ازحدبيشكبد معمولاً با چاقي 

 يهتغذاست كه  . تحقيقات نشان دادهاستهمراه  2مليتوس نوع 
). 1گردد (به بيماري كبد چرب مي ابتلابا جيره پرچرب منجر به 

هايي هستند كه ترين چربيگليسريد و كلسترول، از مهمتري
و ) 3، 2( يدگليسرباعث افزايش تري هاآن ازحدبيشمصرف 
در اثر استريفيكاسيون  كبد چربگردد. ) مي4(خون  كلسترول

گليسريدها تجمع ترينهايتاً  واسيدهاي چرب آزاد و گليسرول 
اسيدهاي چرب ميزان شود. افزايش مي ايجادها در هپاتوسيت
رژيم غذايي مصرف ليپوليز بافت چربي،  متعاقبآزاد در كبد 

 ).5(پذيرد صورت ميليپوژنز مجدد همچنين و پرچرب 

از طريق بتا ممكن است در كبد اسيدهاي چرب  ،حاليندرع
خيره گليسريدها و ذفيكاسيون مجدد به تريياكسيداسيون، استر

اي با هليپوپروتئين صورتبه دفعچربي، يا  هايواكوئولبه شكل 
 بنابراين، تجمع چربي در كبد؛ چگالي خيلي پايين مصرف شوند

و يا كاهش  دفعچربي، كاهش  ساختتواند در اثر افزايش مي
 %60كه تحقيقات نشان داده است  .اتفاق افتداكسيداسيون آن 

-اسيدهاي چرب از بافت هجومگليسريد كبد از محتواي ترياز 

 غذايي نشأتاز جيره  %15و  از ليپوژنز مجدد %26چربي،  هاي
اند كه بيماري كبد . مطالعات ريزبيني نشان داده)6( گيردمي

يروز، گرفته تا س رات بافتي، از استئاتوزاي از تغييچرب با مجموعه
وز استئات وقوع بر اين بود كه اعتقاد درگذشته ).7-10( استتوأم 
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و از اهميت باليني اي ساده و بدون عوارض بوده پديدهدر كبد 
ه ك اندولي اكنون تحقيقات نشان داده. يستنچنداني برخوردار 

 بسيار حساساكسيداتيو  هايتنشكبد چرب به عواملي همچون 
ييرات تغ تواند به استئاتوهپاتيت كه باپذير بوده و ميآسيبو 

 رددگ ختمشود، سيروز مشخص مينهايتاً نكروز، آماس، فيبروز و 
در  هاگليسريدكه تجمع تري ). گفته شده است12، 11(

ا يا هكبد به سيتوكائين پذيريآسيبباعث افزايش  هاهپاتوسيت
و  ها، اختلالات عملكردي ميتوكندريالتهابيهاي ليپوكائين

 به استئاتوهپاتيت وبالاخره اكسيداتيو خواهد شد كه هاي تنش
كه است  نشان دادهها بررسي). 14، 13( شوديا فيبروز منجر مي

 سمت استئاتوز به پيشرفتاكسيداتيو در  هايتنش
  ).15(هستند مؤثر بسيار استئاتوهپاتيت 

ممكن است به نارسايي كامل كبد  كبد چرباگرچه ، درهرصورت
ارائه آلي براي آن درمان مناسب و ايده ولي تاكنونمنجر شود، 
هرحال، داروهاي مختلفي ازجمله كلوفيبرات به. )7( نشده است

باشند، اما عوارض جانبي براي درمان كبد چرب مطرح مي
كننده روها همراه است. كلوفيبرات يك فعالمتعددي با اين دا

 peroxisomeشده تكثيري پراكسيزوم (هاي فعالگيرنده

proliferator-activated receptors; PPARs است كه روي (
ليسريد گكند و باعث كاهش سطح تريمتابوليسم ليپيدها اثر مي

عنوان يك ها به). اين دارو سال16شود (و كلسترول سرم مي
سالان كاربرد داشته است داروي كاهنده چربي خون در بزرگ

مدت دارو عوارضي همچون استفراغ، ). در مصرف طولاني17(
آلودگي، هپاتومگالي، اسهال، سوءهاضمه، افزايش وزن و خواب

افزايش بروز كلستاز، سنگ كيسه صفرا، پانكراتيت، نارسايي كليه 
  .)18و نروپاتي محيطي احتمال بروز دارد (

 مدرن فارماكوتراپي از ايشاخه گياهي منشأ با مواد بيولوژيك

اگرچه عوامل دارويي متنوعي براي  دهند.تشكيل مي را هابيماري
لكن اغلب بيماران قادر به  ،ها وجود دارددرمان انواع بيماري

تحمل اثرات جانبي داروهاي شيميايي نيستند و از سوي ديگر 
 ياجيار اندكي در روي بيماران بهاكثر گياهان اثرات جانبي بس

فنلي با خصوصيات فلاوونوئيدها تركيبات پلي گذارند.مي
اد هاي آزلعنوان زداينده راديكافارماكولوژيك متعدد هستند و به

كنند ها عمل ميبا گروه هيدروكسيل در ساختار مولكولي آن
). بر اساس تفاوت در ساختار مولكولي اين تركيبات، 20، 19(
ا هش گروه عمده از فلاوونوئيدها وجود دارد كه شامل: فلاوونولش
)flavonolsها ()، فلاوونflavonesها ()، فلاوانونflavanones ،(

) و anthocyanidinsها ()، آنتوسيانيدينcatechinsها (كاتچين
). هسپرتين 21) هستند (isoflavonesها (ايزوفلاوون

)Hesperetin (7،5،3-فلاوانون متوكسي-4-هيدروكسيتري
)3,5,7-trihydroxy-4′-methoxyflavanoneكه  ) فلاوانوني هست
فروت يپگردر ميوه خانواده مركبات مثل پرتغال و نارنگي،  وفوربه

طور ). به22ي و گيلاس وجود دارد (فرنگگوجهو همچنين 
ب آيند كه جذها به شكل گليكوزيد درميطبيعي، اين فلاوانون

  ).23دهد (اي را افزايش ميروده
 ي،ضدالتهاباند كه هسپرتين داراي اثرات مطالعات نشان داده

 ستااكسيداني، ضد سرطاني و حفاظت از سيستم عصبي آنتي
). هسپرتين تركيبي با سه گروه هيدروكسيل بوده و 27-24(

اكسيداني ها توانايي و قدرت آنتيبنابراين نسبت به ساير فلاوانون
ها لولاكسيداني سهاي آنتيبالايي داشته و قادر است آنزيمبسيار 

  ).29، 28را تحريك كند (
-يمسكيا بيبر آس نيهسپرت دياثرات مف نيشيدر مطالعات پ

-32( است دهيو پانكراس به اثبات رس هيقلب، كل يبازخونرسان
از  يريشگيدر پ نينشان داده است كه هسپرت قاتي). تحق30

در  نيدرازيه لمتييد-2و  1توسط  ولون القاشدهكسرطان 
شده توسط ). مطالعات انجام33( مؤثر بوده است ييموش صحرا

ساختار و  نينشان داده است كه هسپرت) 2011( و همكارانرازا 
 يهامغز در موش يتجرب يسكميا بيعملكرد مغز را در برابر آس

شده توسط انجام هايي). بررس34(كند يمحافظت م ييصحرا
بافت  نينشان داده است كه هسپرت )2014( همكاران وكارا 
 ينبازخونرسا-يسكميا بيرا در برابر آس ييموش صحرا هيشبك
توسط وانگ  شدهانجاممطالعات  ).35(كند يخوبي محافظت مبه

هيپرليپيدميك هسپرتين را در ) اثرات آنتي2011و همكاران (
). 36است (شده با كلسترول بالا نشان داده يهتغذهاي موش

) اثرات مفيد عصاره جوانه 2015همچنين، يانگ و همكاران (
ترين ) را كه مهمSechium eduleعلمي ( بانام) Chayoteچايوت (

آن هسپرتين است بر كبد چرب ناشي از رژيم غذايي  مؤثرهماده 
  ).37اند (هاي صحرايي نشان دادهپرچرب در موش

مينه با زاي شده است كه تاكنون مطالعهبررسي منابع مشخص با
به  لاابتاز  نيهسپرت پيشگيرانه يردر مورد تأثشناختي آسيب

پرچرب انجام  بيماري كبد چرب متعاقب مصرف رژيم غذايي
مطالعه حاضر جهت ارزيابي اثرات محافظتي  ،نشده است. بنابراين

 زمينه با بپرچر رهياز ج يناش كبد چربدر مقابل  نيهسپرت
با انجام  شده است. هاي صحرايي انجامشناختي در موشآسيب
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اين مطالعه خاصيت دارويي هسپرتين در پيشگيري از كبد چرب 
 گيرد كه دردر مواقع تغذيه با جيره پرچرب مورد ارزيابي قرار مي

اصيت با خ دسترسقابلعنوان يك منبع تواند بهصورت تائيد مي
هيپرليپيدميك جهت پيشگيري از وقوع و آنتياكسيداني آنتي

  قرار گيرد. مورداستفادهكبد چرب و عوارض خطرناك ناشي از آن 
 

  مواد و روش ها
 32تعداد از  گر آزمايشگاهي،در اين مطالعه تجربي مداخله  

با وزن هفته)  10(سن  ويستارنژاد بالغ سر موش صحرايي نر 
داري براي تمام شرايط نگه، استفاده شد. گرم 200±20تقريبي 

 درجه 22±2حيوانات در محيطي با دماي بود.  ها يكسانگروه
 مركز در لوكس 300 نور شدت درصد، 38 رطوبت سلسيوس،

اري دهساعته روشنايي و تاريكي نگ 12لي متوا هايدوره و اتاق
اندازه كافي در دسترس شدند. آب و غذاي مناسب (كنسانتره) به

گرفت. در اين مطالعه كليه ملاحظات اخلاقي و حيوانات قرار 
 كميته يدهاي كار روي حيوانات آزمايشگاهي، مورد تائپروتكل

نظارت بر حقوق حيوانات آزمايشگاهي مركز تحقيقات دانشكده 
ت پس از يك هفته عاد دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي تبريز بود.

تصادفي به طور ها بهبه شرايط جديد، آزمايش شروع شد. موش
گروه شاهد سالم و تغذيه با رژيم غذايي -1تايي شامل: 8گروه  4

گروه تغذيه با جيره پرچرب جهت ايجاد كبد چرب -2استاندارد 
نترل عنوان كگروه تغذيه با جيره پرچرب بعلاوه كلوفيبرات به -3

تغذيه با جيره پرچرب بعلاوه هسپرتين جهت  گروه- 4مثبت و 
رابر استئاتوز تقسيم شدند. براي ايجاد كبد محافظت از كبد در ب

). به 38) استفاده شد (1چرب، از امولسيون پرچرب (جدول
 ml/kg، امولسيون پرچرب به ميزان4تا  2هاي ههاي گروموش

گاواژ از طريق هفته  6صبح به مدت  9ساعت  سر ، هرروز10
  .)39، 38خورانده شد (

هاي گروه شاهد نيز به همان ميزان سالين نرمال گاواژ به موش
نيز، كلوفيبرات  )كنترل مثبت( 3گروه هاي موشزمان . همگرديد

صورت سوسپانسيون از طريق گاواژ به mg/kg 320را به ميزان 
به ). 40(ند ) دريافت كردml/kg 2( نيم درصددر متيل سلولز 

 BioBioPha Co. China; 98%، هسپرتين (4هاي گروه موش

by HPLCن ) به ميزاmg/kg 5 صورت سوسپانسيون در متيل به
صورت تازه تهيه و روزانه و به به) ml/kg 2(نيم درصد سلولز 
هاي گروه شاهد نيز به به موش). 23هفته گاواژ شد ( 6مدت 

  گرديد.گاواژ  نيم درصد) متيل سلولز ml/kg 2همان ميزان (
هاي گيري فاكتورجهت اندازه، دوره آزمايش در پايان
 alanineآلانين آمينوترانسفراز ( :شامل بيوشيميايي

aminotransferase; ALT آسپارتات آمينوترانسفراز ،(
)aspartate aminotransferase; AST(،  آلكالين فسفاتاز
)alkaline phosphatase; ALP() آلبومين ،albumin; Alb ،(

 ;bilirubinتام ( روبين) و بيليtotal protein; TP( تام پروتئين

TB total(گليسريد سرم، تري )serum; TG triglyceride( ،
 total cholesterol; TC( ،LDL-C )low-density( كلسترول تام

lipoprotein; LDL cholesterol( ،HDL-C )high-density 

lipoprotein; HDL cholesterol،( نيز از خون ناشتا  نمونه
ط هاي خون توسگرديد. سرم نمونه تهيهسينوس پشت كره چشم 

دقيقه  15دور در دقيقه و به مدت  2500سانتريفيوژ با سرعت 
به  ذكرشدهپارامترهاي  گراد جدا شد.درجه سانتي 30در دماي 

 Nanjing( هاي تجاريكيتاستفاده از روش آنزيماتيك با 

Jiancheng Bioengineering Institute, Nanjing, China( 
-very low( VLDL-C ميزان .)40، 38( گيري شداندازه

density lipoprotein; VLDL cholesterol( نمودن نيز با كسر 
LDL-C  وHDL-C  40، 38گرديد (از كلسترول تام محاسبه(.  

 ها با ايجاداكسيداني كبد، موشبراي تعيين وضعيت آنتي
ها كبد موش كشي شدند.هاي گردن آساندررفتگي در مهره

بلافاصله از بدن جدا گرديده و در سالين بسيار سرد شستشو داده 
) كلرور پتاسيم w/vدرصد ( 15/1در  درصد 10شد و هموژنات 

 10دور در دقيقه و به مدت  7000تهيه شد. هموژنات با سرعت 
گراد سانتريفيوژ شده و محلول درجه سانتي 4دقيقه در دماي 

ش ميزان پراكسيداسيون ليپيدي از طريق رويي جهت سنج
) malondialdehyde; MDAآلدئيد (ديگيري مقدار مالوناندازه

  هاي صحراييبراي تغذيه موش پرچربامولسيون  -1جدول 
  تركيب  مقدار مصرف

 روغن ذرت گرم400

 ساكاروز گرم150

 پودر كامل شير گرم80

 كلسترول گرم100

 كولاتاكسيسديم دي گرم10

 80توئين  گرم4/36

 پروپيلن گليكول گرم1/31

 ويتامينيمولت گرم5/2

 نمك گرم10

 مواد معدني مخلوط گرم5/1

 آب مقطر ليترميلي300
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 اكسيدانيهاي آنتيگيري فعاليت آنزيمو همچنين براي اندازه
)، كاتالاز superoxide dismutase; SODسوپراكسيد ديسموتاز (

)catalase; CAT) گلوتاتيون پراكسيداز ،(glutathione 

peroxidase; GPX) و گلوتاتيون ردوكتاز (glutathione 

reductase; GR (هاي فعاليت آنزيمقرار گرفت.  مورداستفاده
هاي با استفاده از كيت MDAاكسيداني موردمطالعه و ميزان آنتي

 ,Nanjing Jiancheng Bioengineering Instituteتجاري (

Nanjing, Chinaتوليدكننده  ) و بر اساس دستورالعمل شركت
  انجام شد.
عنوان شاخص پراكسيداسيون ليپيدي بهبافتي  MDAمقدار 

ت گرم پروتئين و فعاليآلدئيد در ميليديصورت نانومول مالونبه
ين گرم پروتئصورت واحدهاي قراردادي در ميلياكسيداني بهآنتي

 عنوان گرديد.

در كبد با روش رنگ سنجي  ليپيديپراكسيداسيون 
)colorimetrically( گيري اندازه يلهوسبهTBARS 
)thiobarbituric acid reacting substances ( و فراگا طبق روش

. پروتئين بافتي با استفاده از روش انجام شد )1988( همكاران
گرم صورت نانومول در ميليبه TBARSگيري و مقدار بيوره اندازه

). فعاليت سوپراكسيد ديسموتاز توسط 41پروتئين بيان گرديد (
). فعاليت 42) تعيين گرديد (1972روش نيشيكيمي و همكاران (

) و بر اساس تجزيه پراكسيد 1985كاتالاز توسط روش كلايبورن (
). فعاليت 43قرار گرفت ( موردسنجش، nm240هيدروژن در 

روش روتراك و همكاران گلوتاتيون پراكسيداز با استفاده از 
  ).44قرار گرفت ( موردسنجش) و بر اساس واكنش زير 1973(

+ 2GSH  2O2H(گلوتاتيون احياء)O + GSSG2→ 2H  
 (گلوتاتيون اكسيد)

فعاليت گلوتاتيون ردوكتاز با استفاده از روش مهنداس و 
  ).45گيري شد () بر اساس واكنش زير اندازه1984همكاران (

+ 2GSH +SG → NADP+ GS +NADPH + H  

ها وشاز كبد م شناسي بافت كبد ازلحاظ استئاتوز،براي آسيب
ل آميزي معموهاي بافتي تهيه و مقاطع بافتي با روش رنگنمونه

 شناسي بافتي). آسيب46ائوزين تهيه گرديد (-هماتوكسيلين
بر اساس شدت  هاي كبديدر سلول تغييرات استئاتوز ازلحاظ

 و همكارانبرونت و  )2009( و همكارانوانگ ضايعه طبق روش 
تغييرات بدون  هاي كبديسلول(صفر:  4از صفر تا )، 1999(

دچار  هاي كبديدرصد سلول 25: كمتر از 1، هستند استئاتوز
دچار  هاي كبديدرصد سلول 50تا  26: بين 2استئاتوز هستند، 
ار دچ هاي كبديدرصد سلول 75تا  51: بين 3استئاتوز هستند، 

دچار  هاي كبديسلول درصد 76: بيش از 4استئاتوز هستند و 
ها با بنديرتبه يهكل). 48، 47بندي شد (درجهاستئاتوز هستند.) 

ميدان ميكروسكوپي  5طور تصادفي در و به× 100 نماييدرشت
 اپنژ كشور نيكون ساخت، با ميكروسكوپ نوري مدل مقطعاز هر 

)ECLIPSE E200.انجام شد (  
 17ويرايش  SPSSافزار از نرم هاوتحليل آماري دادهيهراي تجزب

 داستاندار خطاي±صورت ميانگينهاي كمي، بهاستفاده شد. داده
ها دار بين گروهو اختلاف معنيشد ) ارائه mean±SEM(ميانگين 

) و ANOVAطرفه (واريانس يك تحليلتوسط آزمون آماري 
آزمون  قرار گرفت. يرسموردبر )Tukey( آزمون تعقيبي توكي

) نيز براي Mann-Whitney U Testويتني (-ناپارامتري يو مان
هاي تحت مطالعه مقايسه شدت بروز آسيب كبد در گروه

 در نظر گرفتهدار معني >05/0pقرار گرفت. مقادير  مورداستفاده
  شدند.

  

  نتايج
كبد  هاي بيوشيميايي آسيبير هسپرتين بر فراسنجهتأثنتيجه 

نشان داده شده است.  2متعاقب تغذيه با رژيم پرچرب در جدول 
 هايشده با جيره پرچرب)، سطوح سرمي آنزيم(تغذيه 2در گروه 

صحرايي در كبد چرب ناشي از رژيم غذايي پرچربهاي هاي بيوشيميايي سرم موشهسپرتين بر فراسنجه يرتأث -2جدول   

 هاگروه

 هافراسنجه

آمينوآلانين
 )U/L( ترانسفراز

آمينوآسپارتات
 )U/L( ترانسفراز

 فسفاتازآلكالين
)IU/L( 

روبين تام سرم بيلي
)mg/dl( 

  رمس تامپروتئين  )g/dlآلبومين (
)g/dl( 

 3/13bd bd47/1±52/63 bd14/9±51/189 bd04/0±85/0 bd41/0±53/4 bd34/0±11/8±50/54 شاهد سالم

 4/91acd acd24/3±15/90 acd15/10±36/281 acd09/0±34/1 acd22/0±15/3 acd20/0±36/5±68/74 رژيم غذايي پرچرب

 3/51b b37/1±240/65 b33/7±75/197 b06/0±91/0 b35/0±47/4 b41/0±22/7±54/43  رژيم غذايي پرچرب بعلاوه كلوفيبرات

 ab94/2±35/57 ab51/2±38/77 ab12/8±83/230 ab07/0±11/1 ab26/0±80/3 ab32/0±08/6 رژيم غذايي پرچرب بعلاوه هسپرتين

a1دار با گروه : اختلاف معني ،b2دار با گروه : اختلاف معني ،c3دار با گروه : اختلاف معني ،d05/0( 4دار با گروه : اختلاف معنيp<.(  
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) ASTآمينوترانسفراز ()، آسپارتات ALTآمينوترانسفراز ( آلانين
) در مقايسه TBروبين تام سرم () و بيليALPو آلكالين فسفاتاز (

) افزايش و ميزان >01/0pداري (طور معني(شاهد)، به 1با گروه 
داري طور معني) بهAlb) و آلبومين سرم (TPپروتئين تام (

)01/0p< (كنترل مثبت)، مصرف  3) كاهش يافت. در گروه
و  ALT ،ASTهاي يافته آنزيمداروي كلوفيبرات مقادير افزايش

ALP روبين تام سرم در اثر مصرف رژيم غذايي پرچرب را و بيلي
يافته پروتئين ) كاهش و مقادير كاهش>01/0pدار (طور معنيبه

طور تام و آلبومين سرم در اثر مصرف غذايي رژيم پرچرب را به
شده با جيره (تغذيه 4 ) افزايش داد. در گروه>01/0p( دارمعني

بدي هاي كيافته آنزيمعلاوه هسپرتين) مقادير افزايشپرچرب به
ور طبه روبين تام سرم در اثر مصرف رژيم غذايي پرچربو بيلي
يافته پروتئين تام كاهش و مقادير كاهش )>05/0pداري (معني

  ) افزايش يافت.>05/0p(داري طور معنيو آلبومين سرم به
ير هسپرتين بر تغيير پروفايل چربي سرم متعاقب تأثنتيجه 

نشان شده است. در  3تغذيه با رژيم غذايي پرچرب در جدول 
-يافته ترييشافزا(شاهد مثبت)، كلوفيبرات مقادير  3 گروه

سرم  VLDL-Cو  TC ،(LDL-C)، كلسترول تام (TGگليسريد (
دار طور معني(تغذيه با جيره پرچرب)، به 2را در مقايسه با گروه 

)001/0p<يافته ) كاهش و مقدار كاهشHDL-C طور را به
شده با جيره (تغذيه 4 ) افزايش دادند. در گروه>01/0pدار (معني

ريد گليسيافته ترييشافزاعلاوه هسپرتين) مقادير پرچرب به
)TG) كلسترول تام ،(TC ،(LDL-C  وVLDL-C  سرم در

داري طور معنييسه با گروه تغذيه با جيره پرچرب، بهمقا
)01/0p< كاهش و مقدار (HDL-C  سرم در مقايسه با اين گروه

  ) افزايش يافت.>05/0pدار (طور معنيبه
شده با جيره پرچرب)، سطوح (تغذيه 2هاي گروه در موش
اكسيداني سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، هاي آنتيكبدي آنزيم

 1گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون ردوكتاز در مقايسه با گروه 
-دي) كاهش و ميزان مالون>01/0pداري (طور معني(شاهد)، به

 3 ) افزايش يافت. در گروه>01/0pداري (طور معنيآلدئيد به
ه يافت(كنترل مثبت)، مصرف داروي كلوفيبرات سطوح كاهش

از و الاز، گلوتاتيون پراكسيدهاي سوپراكسيد ديسموتاز، كاتآنزيم
دار طور معنييي پرچرب را بهغذاگلوتاتيون ردوكتاز در اثر رژيم 

)01/0p<آلدئيد در اثر دييافته مالون) افزايش و مقادير افزايش
) كاهش داد. در >01/0pدار (طور معنيمصرف رژيم پرچرب را به

مقادير شده با جيره پرچرب بعلاوه هسپرتين) (تغذيه 4 گروه
هاي سوپراكسيد ديسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون يافته آنزيمكاهش

 با رژيم غذايي پرچرب شدهيهتغذهاي صحرايي هسپرتين بر تغييرات الگوي ليپيدهاي سرم در موش يرتأث -3جدول

 هاگروه
  گليسريدتري
)mg/dl( 

  كلسترول تام
)mg/dl( 

LDL-C  
)mg/dl( 

VLDL-C  
)mg/dl( 

HDL-C  
)mg/dl( 

 35/52±14/3 42/21±25/1 95/14±80/0 72/88±43/3 55/90±31/4 شاهد سالم

 75/44±25/2 07/52±41/2 52/127±67/4 34/224±92/7 72/239±84/6 رژيم پرچرب

 67/97c c23/4±36/115 c15/1±43/27 c17/1±32/33 b34/4±61/54±62/3 پرچرب بعلاوه كلوفيبراترژيم

 b74/5±42/176 b59/4±81/140 b81/3±60/51 b49/2±81/36 a77/3±40/52 رژيم پرچرب بعلاوه هسپرتين

a) :05/0p< ،(b) :01/0p< و (c) :001/0p<در مقايسه با گروه رژيم غذايي پرچرب (  

 پرچرب غذايي رژيم با شدهيهتغذصحرايي هاي در كبد موش اكسيدانييآنتهسپرتين بر فعاليت  يرتأث -4جدول 

  پارامترها هاگروه

 
 آلدئيدديمالون

)nmol/g protein(  
 سوپراكسيد ديسموتاز

)U/mg protein(  
  كاتالاز

)U/mg protein(  
گلوتاتيون پراكسيداز 

)U/mg protein(  
گلوتاتيون ردوكتاز 

)U/mg protein(  
  45/4bd bd49/0±79/14 bd14/2±51/67  bd46/1±57/25  bd72/4±45/131±14/0 شاهد سالم

  08/6acd acd31/0±28/10 acd18/1±59/43  acd71/0±19/20  acd81/3±93/95±25/0 رژيم غذايي پرچرب
  50/4b  b42/0±68/13 b79/1±70/63  b63/1±64/24  b92/3±21/125±16/0 رژيم غذايي پرچرب بعلاوه كلوفيبرات

  ab19/0±77/5 ab37/0±89/11 ab65/1±02/55  ab34/1±11/22  ab10/3±65/114 رژيم پرچرب بعلاوه هسپرتين
a1دار با گروه : اختلاف معني،b 2دار با گروه : اختلاف معني ،c3دار با گروه : اختلاف معني ،d05/0( 4گروه دار با : اختلاف معنيp<.(  
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طور پراكسيداز و گلوتاتيون ردوكتاز در اثر مصرف رژيم پرچرب به
-دييافته مالونيشافزا) افزايش و مقادير >05/0pداري (معني

) كاهش يافت. از اين لحاظ >05/0pداري (طور معنيآلدئيد به

داري برآورد نگرديد (جدول اختلاف معني 4و  3هاي بين گروه
4.(  

گونه حالت غيرطبيعي در بافت كبد در مطالعات ريزبيني، هيچ
، الف). 1هاي گروه شاهد سالم مشاهده نشد (شكل موش

هاي گروه تغذيه با جيره پرچرب كه به مدت در موش كهيدرحال
هفته فقط با جيره پرچرب تغذيه شده بودند، استئاتوز شديد  6

ي گاهصورت تغيير چربي ماكرووزيكولر و بافت كبد به

ل (شك ها ايجاد شده بودميكرووزيكولر همراه با تورم هپاتوسيت
هاي گروه كنترل مثبت كه جيره ، ب). كلوفيبرات در موش1

كل ش(كردند، مانع از بروز استئاتوز كبد شد پرچرب دريافت مي
علاوه هسپرتين، از بروز تغذيه با جيره پرچرب به ، ج). در گروه1

 با رژيم غذايي پرچرب شدهيهتغذهاي صحرايي هسپرتين بر آسيب بافت كبد موش يرتأث -5جدول 

 هاگروه
  درجات استئاتوز در بافت كبد

P 4 3 2 1 صفر 

   0  0  0 0 8 شاهد سالم

 a  5  2  1 0 0 رژيم پرچرب

 c  0  0  1 2 5 رژيم پرچرب بعلاوه كلوفيبرات

  bd  0  1  1 1 5 رژيم پرچرب بعلاوه هسپرتين
 .استهاي مبتلا براي هر درجه از شدت استئاتوز دهنده تعداد موشاعداد نشان

a) :01/0p< و (b) :05/0p< .در مقايسه با گروه شاهد سالم (c) :01/0p< و (d) :05/0p<.در مقايسه با گروه رژيم غذايي پرچرب ( 

 

  
 

هاي گروه شاهد سالم كه كبد يكي از موش. الف) نماي ريزبيني از بافت موردمطالعههاي صحرايي تصوير فتوميكروگراف از بافت كبد موش -1شكل 
هاي گروه تغذيه با رژيم پرچرب كه تغيير چربي با تشكيل . ب) نماي ريزبيني از بافت كبد يكي از موشاستها و ساختار بافتي آن طبيعي هپاتوسيت
هاي گروه تغذيه با رژيم پرچرب بعلاوه ش. ج) نماي ريزبيني از بافت كبد يكي از مواستها مشخص چربي در هپاتوسيت يزودرشترهاي وزيكول

هاي گروه تغذيه با شود. د) نماي ريزبيني از بافت كبد يكي از موشساختار آن طبيعي بوده و تغيير پاتولوژيك خاصي در آن مشاهده نمي كلوفيبرات كه
-آميزي هماتوكسيلينها جلوگيري كرده است (رنگوسيتاز تغيير چربي هپات يتوجهقابلطور رژيم پرچرب بعلاوه هسپرتين كه تيمار با هسپرتين به

).40×ائوزين، درشتنمايي   
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 ي جلوگيري شدتوجهقابلطور ها بهتغيير چربي در هپاتوسيت
 بندي پاتولوژيك استئاتوزن بر درجهير هسپرتيتأث، د). 1(شكل 

آورده  5هاي تغذيه شده با رژيم پرچرب در جدول كبد در موش
  شده است.

 

  و نتيجه گيريبحث 
-هاي كبدي با هيپربيليروبينمي و افزايش شديد آنزيمبيماري

)، آلانين آمينوترانسفراز ASTهاي آسپارتات آمينوترانسفراز (
)ALT) و آلكالين فسفاتاز (ALP 49( است) در خون همراه .(

فت پيشر علائم ازجملهكاهش پروتئين تام و آلبومين سرم نيز 
هاي مزمن كبدي است و ميزان اين كاهش، شدت آسيب بيماري

هاي كبدي و دهد. كاهش فعاليت آنزيمكبدي را نشان مي
- ها به مقادير طبيعي و همچنين كاهش غلظت بيليبازگشت آن

 هايروتئين تام و آلبومين از شاخصروبين و افزايش غلظت پ
اصلي درمان كبد و بازيابي سلامت اين ارگان مهم در بدن است 

)50.(  
 AST ،ALTهاي در اين مطالعه، افزايش فعاليت سرمي آنزيم

روبين و كاهش غلظت پروتئين تام و افزايش غلظت بيلي ALPو 
 دهشده با جيره پرچرب مشاهيهتغذهاي و آلبومين در سرم موش

هاي كبدي را دارد. تغيير در شد كه نشان از بروز آسيب در سلول
هاي مذكور در موارد كبد چرب قبلاً نيز ميزان سرمي آنزيم
) و اين يافته با نتايج مطالعه ساير محققين 51گزارش شده است (

  ).52خواني دارد (هم
ي از افزايش مقادير سرمي توجهقابلطور تيمار با هسپرتين به

هاي ماركر فوق، متعاقب تغذيه با رژيم غذايي پرچرب، مآنزي
روبين سرم را كاهش و غلظت جلوگيري كرد و غلظت بيلي

واند تپروتئين تام و آلبومين آن را افزايش داد كه از اين لحاظ مي
) 2016باشد. ميلر و همكاران (با داروي كلوفيبرات، قابل قياس 

) قادر flavanoneفلاوانون (عنوان يك نشان دادند كه هسپرتين به
داري در سرم طور معنيرا به ALTو  ASTهاي است سطوح آنزيم

). اين يافته اثرات مفيد 53هاي صحرايي پير كاهش دهد (موش
- تهرساند كه با يافها به اثبات ميهسپرتين را در بافت كبد موش

  هاي ما در مطالعه حاضر همخواني دارد.
يج با نتا آمدهدستبههاي بيوشيميايي در اين مطالعه، يافته

تين پودر هسپر كه يطورشناسي بافتي نيز در توافق بود آسيب
- هاي چربي در سلولي مانع از تشكيل واكوئولتوجهقابلطور به

هاي هيستوپاتولوژي، ، ارزيابيدرهرصورتهاي كبدي شده بود. 
شده با هيتغذهاي موش ابتلااثرات پيشگيرانه پودر هسپرتين را از 

جيره پرچرب به بيماري كبد چرب نشان داد كه اين نتيجه در 
هاي بيوشيميايي، با نتايج مطالعه وانگ و همكاران توافق با يافته

  ).47( است راستاهم) 2009(
نتايج بررسي ما نشان داد كه جيره پرچرب منجر به كاهش 

شود. آشفتگي در ظرفيت مي GRو  SOD ،CAT ،GPxفعاليت 
شده با جيره هاي تغذيههاي كبدي موشاكسيداني سلولآنتي

ها قادر به مهار و كنترل دهد كه اين سلولپرچرب نشان مي
شوند، ها ميهاي آزاد كه باعث ايجاد آسيب در بافتراديكال

هاي است كه تجمع چربي در سلول شدهمشخص). 54نيستند (
اير س پذيري اين بافت را نسبت بهكبدي، حساسيت و آسيب

هد دهاي اكسيداتيو افزايش ميرسان مانند استرسعوامل آسيب
كه خود باعث پيشرفت بيماري كبد چرب به سمت 

  ).55شود (استئاتوهپاتيت، فيبروز و سيروز مي
)، 52با توجه به ارتباط بين استرس اكسيداتيو و التهاب بافت (

كند كه رژيم غذايي پرچرب متعاقب مطالعه حاضر تائيد مي
تواند باعث آسيب ها ميافزايش محتواي چربي در هپاتوسيت

اكسيداتيو در كبد شود. وقوع استرس اكسيداتيو در بافت كبد، با 
عنوان ماحصل و شاخص آلدئيد بهديافزايش ميزان مالون

كسيدان اهاي آنتيپراكسيداسيون ليپيدي و وضعيت آشفته آنزيم
پرچرب، مورد تائيد  شده با جيرههاي صحرايي تغذيهكبد موش
  گيرد.قرار مي

يري گاكسيداني هسپرتين با اندازهدر اين مطالعه فعاليت آنتي
ني آن اكسيداهاي آنتيآلدئيد كبد و فعاليت آنزيمديميزان مالون

جيره پرچرب باعث افزايش  كهمورد ارزيابي قرار گرفت طوري 
ني اكسيدايآنتهاي آلدئيد كبد و كاهش فعاليت آنزيمديمالون

اي كه توسط راپاوي و در مقايسه با گروه شاهد شد. در مطالعه
آلدئيد كبد دي، كاهش ميزان مالونشدهانجام) 2007همكاران (

پرچرب نشان  غذايي رژيم با شدهصحرايي تغذيههاي موشدر 
  كه با نتايج بررسي حاضر همخواني دارد. )56داده شده است (

)، 2016ميلر و همكاران ( شده توسطدر مطالعه انجام
هاي را در كبد موش MDAداري مقادير طور معنيهسپرتين به

طور آن را به GRو  CATهاي صحرايي پير كاهش و فعاليت آنزيم
داري افزايش داد، لكن در مطالعه ايشان هسپرتين بر معني

كه از  داري نداشتير معنيتأث GPxو  SODهاي فعاليت آنزيم
  ).53هاي ما در اين مطالعه همخواني ندارد (يافتهاين لحاظ با 

 طوربهخوراكي،  به شكلدر مطالعه ما، مصرف هسپرتين 
 اكسيداني را دري وضعيت سيستم تدافعي آنتياملاحظهقابل
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 اين نتايج شده با جيره پرچرب بهبود بخشيد.يهتغذهاي موش
هاي سدهند كه از بين رفتن تعادل بين شدت بروز استرنشان مي

غذيه تواند متعاقب تها مياكسيداناكسيداتيو و ميزان توليد آنتي
از  تواندپيوندد و اينكه هسپرتين مي به وقوعبا جيره پرچرب 

چنين آسيبي جلوگيري كند، اثرات محافظتي و ايجاد اين
از وقوع بيماري كبد چرب متعاقب استفاده از  آن راپيشگيرانه 

اكسيداني دهد. فعاليت آنتيرژيم غذايي پرچرب نشان مي
ي خوانهسپرتين در اين مطالعه با نظرات ساير محققين نيز هم

هاي بيوشيميايي مطالعه حاضر، همراه با ). يافته27-29دارد (
ين دهد كه استفاده از هسپرتشناسي بافتي، نشان مينتايج آسيب

صورت خوراكي شدت استئاتوز را در بافت كبد كاهش داده و به
ن اي كهگردد طوري هاي اكسيداتيو در آن ميع از بروز آسيبمان
جهت درمان  مورداستفادهتواند با اثرات داروهاي معمول ير ميتأث

  كبد چرب، مورد مقايسه قرار گيرد.
-LDLو  TG ،TC ،VLDL-C در بررسي حاضر، سطوح سرمي

C ر طوشده با رژيم غذايي پرچرب بههاي صحرايي تغذيهدر موش
كاهش پيدا كرد.  HDL-Cي افزايش و مقدار سرمي توجهقابل

-غذيههاي تتغييرات بافتي كبد ازلحاظ هيستوپاتولوژي در موش

يجادشده در الگوي چربي اشده با رژيم پرچرب نيز با تغييرات 
هاي مطالعات عمواواغلي خواني داشت. اين نتايج با يافتهسرم هم

  ).57( استسو ) هم2014تبريزي و مهاجري (
هاي تحت تغذيه با رژيم غذايي پرچرب توسط تيمار موش

خوراكي، مانع از تغيير در الگوي چربي سرم  به شكلهسپرتين 
تواند از بروز دهند كه هسپرتين ميشد. اين نتايج نشان مي

بيماري كبد چرب از طريق كاهش تجمع ليپيدها در سرم و 
ساسي را در ها ممانعت كند. كبد نقش اصلي و اهپاتوسيت

متابوليسم چربي در بدن به عهده دارد و استئاتوز كبد نشان از 
ها به دليل عدم تعادل در ازحد ليپيدها در هپاتوسيتتجمع بيش

-). افزايش كلسترول و تري58تشكيل و تجزيه چربي دارد (

گليسريد خون، كاهش ليپوپروتئين با چگالي بالا و افزايش 
ن در خون اختلالات معمولي هستند ليپوپروتئين با چگالي پايي

). تحقيقات نشان 7افتد (كه در مبتلايان به كبد چرب اتفاق مي
دهندگي چربي خون داده است كه هسپرتين داراي اثرات كاهش

) نشان دادند كه هسپرتين 2011). وانگ و همكاران (59( است
هاي وضعيت هيپركلسترولمي و بروز كبد چرب را در موش

اين  كه بخشدا جيره سرشار از كلسترول بهبود ميشده بتغذيه
طبق نظر  ).36يافته با نتايج مطالعه ما كاملاً همخواني دارد (

 ايشان هسپرتين از طريق مهار سنتز و جذب كلسترول و تنظيم
-RBP )retinoid-binding protein ،(Cبراي  mRNAبيان 

FABP )Cutaneous fatty acid–binding protein و (H-FABP 
)heart fatty acid–binding protein (ير خود را اعمال ميتأث-

هاي نها و پروتئيكند. در طي پيشرفت هيپركلسترولمي بيان ژن
) 61( C-FABP) و RBP )60مرتبط با متابوليسم ليپيدها، شامل 

براي  mRNAاست كه پايش سطوح  به ذكركند. لازم تغيير مي
RBP ،C-FABP  وH-FABP  مناسب براي بررسي روشي

  .استهيپركلسترولمي 
) گزارش كردند كه مصرف 2011همچنين، ريزا و همكاران (
-هفته به 3 به مدتگرم ميلي 500خوراكي هسپرتين به ميزان 

طور مطلوبي پروفايل چربي در بيماران مبتلا به سندرم متابوليك 
). از سوي ديگر، نشان داده شده است در 62دهد (را تغيير مي

فرادي كه به هيپركلسترولمي مبتلا هستند، مصرف هسپرتين به ا
گليسريدها را را افزايش و تري HDLهفته، ميزان  6تا  4مدت 

) نيز نشان 2015). يانگ و همكاران (64، 63دهد (كاهش مي
-AMPK )AMPسازي دادند كه هسپرتين از طريق فعال

activating protein kinaseهاي متعدد ) و كاهش آنزيم
-SREBPs )sterol regulator elementليپوژنيك، نظير 

binding proteinsو پروتئين ( هايHMGCoR )HMG-CoA 

reductaseهاي اساسي متابوليسم چربي در كننده) كه تنظيم
تواند از بروز بيماري كبد چرب در ها هستند، ميهپاتوسيت

چرب ممانعت كند پر غذايي رژيم با شدهيهتغذصحرايي هاي موش
) نشان دادند كه مصرف خوراكي 2001). چا و همكاران (37(

ته بافت يافگليسريد افزايشهسپرتين، محتواي كلسترول و تري
 %1شده با اوروتيك اسيد يهتغذهاي صحرايي كبد در موش

)orotic acid 1% را با مهار آنزيم ميكروزومال كبدي مؤثر در (
 hepaticفسفاتيديت فسفوهيدرولاز (نام گليسريد بهسنتز تري

microsomal phosphatidate phosphohydrolase; PAP ،(
، نشان داده شدهانجاماي كه اخيراً ). مطالعه65دهد (كاهش مي

به گرم در روز ميلي 800است كه مصرف هسپرتين به ميزان 
-يري بر مقادير كلسترول يا تريتأثگونه هفته، هيچ 4 مدت

). اين يافته با نتايج مطالعه 66سرم نداشته است (گليسريدهاي 
ما و ساير مطالعات يادشده مغايرت دارد. بديهي است تفاوت بين 

قابل توضيح  به سهولتنتايج مطالعات مختلف در اين زمينه 
ن بر ير هسپرتيتأثتري لازم هست تا نيست و مطالعات تخصصي

  مشخص كند.متابوليسم چربي و روند فارماكوكينتيك آن را 
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گزارش شده است كه سطوح بالاي چربي، استرس اكسيداتيو 
) را افزايش و fat mediated oxidative stressچربي ( باواسطه

). در 68، 67دهد (اكسيداني آنزيمي را كاهش ميفعاليت آنتي
هاي مختلفي وجود دارند كه اثرات مفيد مقابل، گزارش

دمي ليپيگيري از ديساكسيداني را در پيشيري آنتيگمكمل
)dyslipidemia هاي ما با ). يافته70، 69دهند (مي) نشان

- كه اثرات آنتييطوربهباشند، ي فوق در توافق ميهاگزارش

هيپرليپيدميك هسپرتين در اين اكسيداني هسپرتين و آنتي
ي مكانيسمي كه هسپرتين توسط آن ولمطالعه محرز بوده 

 كند، همچنان ناشناختهتنظيم ميگليسريد را كلسترول و تري
  ماند.باقي مي

داري معني طوربه، در اين مطالعه هسپرتين درهرصورت
شناسي مربوط به تجمع چربي در تغييرات بيوشيميايي و آسيب

صرف م دهند كهبافت كبد را بهبود بخشيد و اين نتايج نشان مي
 ههاي ايجادشدهسپرتين به شكل خوراكي اختلالات و آشفتگي

در متابوليسم چربي ناشي از مصرف رژيم غذايي پرچرب را بهبود 
ن دهد كه هسپرتيهاي ما نشان مييگر، يافتهدعبارتبهبخشد. مي

از تجمع چربي در كبد متعاقب تغذيه با رژيم غذايي پرچرب 
جلوگيري كرده و اثرات پيشگيرانه آن از طريق تنظيم مقادير 

-انجام مي LDL-Cو  TG ،TC ،VLDL-C ،HDL-Cسرمي 

هاي كبدي و كاهش ميزان سرمي آنزيم پذيرد. اين تغييرات با
كاهش شدت استرس اكسيداتيو، همراه است كه مانع از پيشرفت 

  ود.شكبد چرب به استئاتوهپاتيت، فيبروز و نهايتاً سيروز نيز مي
عه از اين مطال آمدهدستبهالذكر، نتايج با توجه به مجموعه فوق

خوراكي داراي اثرات  به شكلد كه مصرف هسپرتين دهنشان مي
 هاي صحراييبه بيماري كبد چرب در موش ابتلااز  پيشگيرانه

شده با جيره غذايي پرچرب بوده و باعث بهبود ساختار و تغذيه
شود كه هاي سرمي آسيب آن ميعملكرد كبد و كاهش شاخص

-تينقش خود را احتمالاً از طريق افزايش فعاليت سيستم آن

 هايبنابراين، پس از انجام كارآزمايي؛ كنداكسيداني اعمال مي
تواند تر و حصول نتايج مثبت، هسپرتين ميشاهدار اتفاقي دقيق

هاي اكسيداتيوي كبد در بيماران مبتلا جهت پيشگيري از آسيب
اصيت با خ دسترسقابلعنوان يك منبع به كبد چرب توصيه و به

يي و يا از طريق غذا يافزودنصورت مكمل و اكسيداني بهآنتي
  قرار گيرد. مورداستفادهصنايع داروسازي 

ير دوزهاي مختلف هسپرتين و شناخت تأث، چگونگي هرحالبه
هاي اصلي، مكان و مكانيسم يا مكانيسم مؤثرهدقيق ماده يا مواد 

ه ژيكي آن ناشناختمولكولي و سلولي مؤثر در عملكرد فارماكولو
  .تري داردمانده و نياز به مطالعات آتي و گسترده

  

  تشكر و قدرداني
نامه دانشجويي از دانشگاه آزاد اين مقاله برگرفته از پايان

. نويسندگان مقاله مراتب تشكر است SF1788اسلامي تبريز با كد 
و قدرداني خود را از معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي تبريز 

  دارند.به سبب تأمين مالي اين مطالعه اعلام مي
 

  تعارض منافع
  نويسندگان هيچ گونه تعارض منافعي را اعلام نكرده اند.

  
  

  
  

 
References
1. Assy N, Kaita K, Mymin D, Levy C, Rosser B, Minuk 
G. Fatty infiltration of liver in hyperlipidemic patients. 
Dig Dis Sci. 2000; 45(10):1929-34. 
2. Hokanson JE. Hypertriglyceridemia and risk of 
coronary heart disease. Curr Cardiol 2002; 4(6):488-93. 
3. Kametani T, Koshida H, Nagaoka T, Miyakoshi H. 
Hypertriglyceridemia is an independent risk factor for 
development of impaired fasting glucose and diabetes 
mellitus: a 9-year longitudinal study in Japanese. Intern 
Med. 2002; 41(7):516-21. 
4. Walldius G, Aastveit A, Jungner I. 
Hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia—

greatest cardiac risk in subjects with high apoB/apoA-I 
levels. Int Congr Ser. 2004; 1262:203-06. 
5. Postic C, Girard J. Contribution of de novo fatty acid 
synthesis to hepatic steatosis and insulin resistance: 
lessons from genetically engineered mice. J Clin Invest. 
2008; 118(3):829-38. 
6. Donnelly KL, Smith CI, Schwarzenberg SJ, Jessurun J, 
Boldt MD, Parks EJ. Sources of fatty acids stored in liver 
and secreted via lipoproteins in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease. J Clin Invest. 2005; 
115(5):1343-51. 



 

 

journal.fums.ac.ir 

  اثر محافظتي هسپرتين در كبد چرب 1396زمستان  | 4شماره  | سال هفتم |مجله دانشگاه علوم پزشكي فسا 

507 

7. Angulo P, Lindor KD. Non-alcoholic fatty liver 
disease. J Gastroenterol Hepatol. 2002; 17(Suppl):S186-
90. 
8. Clark JM, Brancati FL, Diehl AM. Nonalcoholic fatty 
liver disease. Gastroenterology. 2002; 122(6):1649-57. 
9. Dixon JB, Bhathal PS, O’Brien PE. Nonalcoholic fatty 
liver disease: predictors of nonalcoholic steatohepatitis 
and liver fibrosis in the severely obese. Gastroenterology. 
2001; 121(1):91-100. 
10. Farrell GC. Non-alcoholic steatohepatitis: what is it, 
and why is it important in the Asia-Pacific region. J 
Gastroenterol Hepatol. 2003; 18(2):124-38. 
11. James O, Day C. Non-alcoholic steatohepatitis: 
another disease of affluence. Lancet. 1999; 
353(9165):1634-36. 
12. Orrenius S, Gogvadze V, Zhivotovsky B. 
Mitochondrial oxidative stress: implications for cell 
death. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2007; 47:143-83. 
13. Day CP, James OF. Steatohepatitis: a tale of two 
‘hits’? Gastroenterology. 1998; 114(4):842-5. 
14. Day CP. From fat to inflammation. Gastroenterology. 
2006; 130(1):207-10. 
15. Barbuio R, Milanski M, Bertolo MB, Saad MJ, 
Velloso LA. Infliximab reverses steatosis and improves 
insulin signal transduction in liver of rats fed a high-fat 
diet. J Endocrinol. 2007; 194(3):539-50. 
16. Wang G, Shen H, Rajaraman G, Roberts MS, Gong 
Y, Jiang P, et al. Expression and antioxidant function of 
liver fatty acid binding protein in normal and bile-duct 
ligated rats. Eur J Pharmacol. 2007; 560(1): 61-8. 
17. Brun S, Carmona MC, Mampel T, Vias O, Giralt M, 
Iglesias R, et al. Activators of peroxisome proliferator-
activated receptor-alpha induce the expression of the 
uncoupling protein-3 gene in skeletal muscle: a potential 
mechanism for the lipid intake-dependent activation of 
uncoupling protein-3 gene expression at birth. Diabetes. 
1999; 48(6):1217-22. 
18. Bayer G. Martindale: The Complete drug reference. 
38th ed. London: Pharmaceutical Press; 2012. P.1271-
1272. 
19. Arul D, Subramanian P. Inhibitory effect of 
naringenin (citrus flavonone) on N-nitrosodiethylamine 
induced hepatocarcinogenesis in rats. Biochem Biophys 
Res Commun. 2013; 434(2):203-9. 
20. Keser S, Celik S, Turkoglu S. Total phenolic contents 
and free-radical scavenging activities of grape (Vitis 
vinifera L.) and grape products. Int J Food Sci Nutr. 2013; 
64(2):210-6. 
21. Kinoshita T, Lepp Z, Kawai Y, Terao J, Chuman H. 
An integrated database of flavonoids. BioFactors. 2006; 
26(3):179-88. 

22. Kawaii S, Tomono Y, Katase E, Ogawa, Yano M. 
Quantitation of flavonoid constituents in Citrus fruits. J 
Agric Food Chem. 1999; 47(9):3565-71. 
23. Haidari F, Keshavarz SA, Rashidi MR, Shahi MM. 
Orange juice and hesperetin supplementation to 
hyperuricemic rats alter oxidative stress markers and 
xanthine oxidoreductase activity. J Clin Biochem Nutr. 
2009; 45(3):285-91. 
24. Choi EJ, Ahn WS. Neuroprotective effects of chronic 
hesperetin administration in mice. Arch Pharm Res. 2008; 
31(11):1457-62. 
25. Nalini N, Aranganathan S, Kabalimurthy J. 
Chemopreventive efficacy of hesperetin (citrus 
flavonone) against 1, 2-dimethylhydrazine-induced rat 
colon carcinogenesis. Toxicol Mech Methods. 2012; 
22(5):397-408. 
26. Lee J, Kim G. Evaluation of antioxidant and 
inhibitory activities for different subclasses flavonoids on 
znzymes for rheumatoid arthritis. J Food Sci. 2010; 
75(7):H212–H7. 
27. Miyake Y, Minato K, Fukumoto S, Yamamoto K, 
Oya-Ito T, Kawakishi S, et al. New potent antioxidative 
hydroxyflavanones produced with Aspergillus saitoi 
from flavanone glycoside in citrus fruit. Biosci 
Biotechnol Biochem. 2003; 67(7):1443-50. 
28. Chiou GCY, Xu X. Effects of some natural flavonoids 
on retinal function recovery after ischemic insult in the 
rat. J Ocul Pharmacol Ther. 2004; 20(2):107-13. 
29. Pollard SE, Whiteman M, Spencer JPE. Modulation 
of peroxynitrite-induced fibroblast injury by hesperetin: a 
role for intracellular scavenging and modulation of ERK 
signalling. Biochem Biophys Res Commun. 2006; 
347(4):916-23. 
30. Testai L, Martelli A, Cristofaro M, Breschi MC, 
Calderone V. Cardioprotective effects of different 
flavonoids against myocardial ischaemia/reperfusion 
injury in Langendorff-perfused rat hearts. J Pharmacol 
Pharmacother. 2013; 65(5):750-6. 
31. Ahlenstiel T, Burkhardt G, Köhler H, Kuhlmann MK. 
Improved cold preservation of kidney tubular cells by 
means of adding bioflavonoids to organ preservation 
solutions. Transplantation. 2006; 81(2):231-9. 
32. Dembinski A, Warzecha Z, Konturek SJ, Ceranowicz 
P, Dembinski M, Pawlik WW, et al. Extract of grapefruit-
seed reduces acute pancreatitis induced by 
ischemia/reperfusion in rats; possible implication of 
tissue antioxidants. J Physiol Pharmacol. 2004; 
55(4):811-21. 
33. Aranganathan S, Nalini N. Efficacy of the potential 
chemopreventive agent, hesperetin (citrus flavanone), on 
1,2-dimethylhydrazine induced colon carcinogenesis. 
Food Chem Toxicol. 2009; 47(10):2594-600. 



 

 

1396زمستان  | 4شماره  | سال هفتم |مجله دانشگاه علوم پزشكي فسا      و همكاران عبداالله صادقي

journal.fums.ac.ir 508 

34. Raza SS, Khan MM, Ahmad A, Ashafaq M, Khuwaja 
G, Tabassum R, et al. Hesperidin ameliorates functional 
and histological outcome and reduces neuroinflammation 
in experimental stroke. Brain Res. 2011; 1420:93-105. 
35. Kara S, Gencer B, Karaca T, Tufan HA, Arikan S, 
Ersan I, et al. Protective effect of Hesperetin and 
Naringenin against apoptosis in ischemia/reperfusion-
induced retinal injury in rats. Sci World J. 2014; 797824. 
36. Wang X, Hasegawa J, Kitamura Y, Wang Z, Matsuda 
A, Shinoda W, et al. Effects of hesperidin on the 
progression of hypercholesterolemia and fatty liver 
induced by high-cholesterol diet in rats. J Pharmacol Sci. 
2011; 117(3):129-38. 
37. Yang MY, Chan KC, Lee YJ, Chang XZ, Wu CH1, 
Wang CJ. Sechium edule shoot extracts and active 
components improve obesity and a fatty liver that 
involved reducing hepatic lipogenesis and adipogenesis 
in high-fat-diet-fed rats. J Agric Food Chem. 2015; 
63(18):4587-96. 
38. Zou Y, Li J, Lu C, Wang J, Ge J, Huang Y,et al. High-
fat emulsion-induced rat model of nonalcoholic 
steatohepatitis, Life Sci. 2006; 79(11):1100-7. 
39. Mohajeri D, Monadi A. Effects of tomato pulp on 
hepatic steatosis in the rats fed with high fat diet. Bratisl 
Med J. 2015; 116(11):689-94. 
40. Sheng L, Qian Z, Zheng S, Xi L. Mechanism of 
hypolipidemic effect of crocin in rats: Crocin inhibits 
pancreatic lipase. Euro J Pharmacol. 2006; 543(1-3):116-
22. 
41. Fraga CG, Leibovitz BE, Tappel AL. Lipid 
peroxidation measured as thiobarbituric acid-reactive 
substances in tissue slices: characterization and 
comparison with homogenates and microsomes. Free 
Radic Biol Med. 1988; 4(3):155-61. 
42. Nishikimi M, Appaji N, Yagi K. The occurrence of 
superoxide anion in the reaction of reduced phenazine 
methosulfate and molecular oxygen. Biochem Biophys 
Res Commun. 1972; 46(2):849-54. 
43. Claiborne A. Catalase activity In: Boca Raton FL, ed. 
CRC Handbook of methods for oxygen radical research. 
Florida: CRC Press, Boca Raton; 1985. P.283-284. 
44. Rotruck JT, Pope AL, Ganther HE, Swanson AB, 
Hafeman DG, Hoekstra WG. Selenium: biochemical role 
as a component of glutathione peroxidase. Science 1973; 
179(73):588-90. 
45. Mohandas J, Marshall JJ, Duggin GG, Horvath JS, 
Tiller DJ. Low activities of glutathione-related enzymes 
as factors in the genesis of urinary bladder cancer. Cancer 
Res 1984; 44(11):5086-91. 
46. Lee G, Luna HT. Manual of histologic staining 
methods of the armed forces institute of pathology. 3th ed. 
New York: The Blakiston Division, McGraw Hill Book 
Company; 1988. P.32-107. 

47. Wang JQ, Li J, Zou YH, Cheng WM, Lu C, Zhang L, 
et al. Preventive effects of total flavonoids of Litsea 
coreana leve on hepatic steatosis in rats fed with high fat 
diet. J Ethnopharmacol. 2009; 121(1):54-60. 
48. Brunt EM, Janney CG, Di Bisceglie AM, 
Neuschwander-Tetri BA, Bacon BR. Nonalcoholic 
steatohepatitis: a proposal for grading and staging the 
histological lesions. Am J Gastroenterol. 1999; 
94(9):2467-74. 
49. Chatterjee M, Sarkar K, Sil PC. Herbal 
(Phyllanthusniruri) protein isolate protects liver from 
nimesulide induced oxidative stress. Pathophysiol. 2006; 
13(2):95-102. 
50. Wang Ch, Zhang T, Cui X, Li S, Zhao X, Zhong X. 
Hepatoprotective effects of a chinese herbal formula, 
longyin decoction, on carbon-tetrachloride-induced liver 
injury in chickens. Evid Based Complement Alternat 
Med. 2013; 392743:1-9. 
51. Paul Angulo P. Nonalcoholic fatty liver disease. The 
New England J Med. 2002; 18(346):1221-31. 
52. Chidambarama J, Carani Venkatraman A. Cissus 
quadrangularis stem alleviates insulin resistance, 
oxidative injury and fatty liver disease in rats fed high fat 
plus fructose diet. Food Chem Toxicol. 2010; 48(8-
9):2021-9. 
53. Miler M, Živanović J, Ajdžanović V, Oreščanin-
Dušić Z, Milenković D, Konić-Ristić A, et al. Citrus 
flavanones naringenin and hesperetin improve 
antioxidant status and membrane lipid compositions in 
the liver of old-aged Wistar rats. Exp Gerontol. 2016; 
84:49-60. 
54. Peterhans E. Oxidants and anti-oxidants in viral 
diseases: Disease mechanisms and metabolic regulation. 
J Nutr. 1997; 127(5 suppl):962S-5S. 
55. Koteish A, Diehl AM. Animal models of 
steatohepatitis. Semin Liver Dis. 2001; 21(1):89-104. 
56. Rapavi E, Kocsis I, Fehér E, Szentmihályi K, Lugasi 
A, Székely E, et al. The effect of citrus flavonoids on the 
redox state of alimentary-induced fatty liver in rats. Nat 
Prod Res. 2007; 21(3):274-81. 
57. Amouoghli Tabrizi B, Mohajeri D. Preventive Effects 
of Green Tea Extract from Hepatic Steatosis in the Rats 
Fed with High Fat Diet. J Rafsanjan Univ Med Sci. 2014; 
13(2):125-40. 
58. Burt AD, Mutton A, Day CP. Diagnosis and 
interpretation of steatosis and steatohepatitis. Semin 
Diagn Pathol. 1998; 15(4):246-58. 
59. Kim HK, Jeong TS, Lee MK, Park YB, Choi MS. 
Lipid-lowering efficacy of hesperetin metabolites in 
high-cholesterol fed rats. Clin Chim Acta. 2003; 327(1-
2):129-37. 
60. Tsutsumi C, Okuno M, Tannous L, Piatedosi R, Allan 
M, Goodman DS, et al. Retinoids and retinoid-binding 



 

 

journal.fums.ac.ir 

  اثر محافظتي هسپرتين در كبد چرب 1396زمستان  | 4شماره  | سال هفتم |مجله دانشگاه علوم پزشكي فسا 

509 

protein expression in rat adipocytes. J Biol Chem. 1992; 
267(3):1805-10. 
61. Kushiro M, Takahashi Y, Ide T. Modulation of 
cutaneous fatty acid-binding protein mRNA expression in 
rat adipose tissues by hereditary obesity and dietary fats. 
J Oleo Sci. 2007; 56(10):533-41. 
62. Rizza S, Muniyappa R, Lantorno M, Kim J, Chen H, 
Pullikotil P, et al. Citrus polyphenol hesperidin stimulates 
production of nitric oxide in endothelial cells while 
improving endothelial function and reducing 
inflammatory markers in patients with metabolic 
syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2011; 96(5):782-92. 
63. Miwa Y, Yamada M, Sunayama T, Mitsuzumi H, 
Tsuzaki Y, Chaen H, et al. Effects of glucosyl hesperidin 
on serum lipids in hyperlipidemic subjects: preferential 
reduction in elevated serum triglyceride level. J Nutr Sci 
Vitaminol. 2004; 50(3):211-8. 
64. Kurowska EM, Spence JD, Jordan J, Wetmore S, 
Freeman DJ, Piché LA, et al. HDL-cholesterol-raising 
effect of orange juice in subjects with 
hypercholesterolemia. Am J Clin Nutr. 2000; 72(5):1095-
100. 
65. Cha JY, Cho YS, Kim I, Anno T, Rahman SM, 
Yanagita T. Effect of hesperetin, a citrus flavonoid, on the 
liver triacylglycerol content and phosphatidate 
phosphohydrolase activity in orotic acid-fed rats. Plant 
Foods Hum Nutr. 2001; 56(4):349-58.

66. Demonty I, Lin Y, Zebregs YE, Vermeer MA, van der 
Knaap HC, Jkel M, et al. The citrus flavonoids hesperidin 
and naringin do not affect serum cholesterol in 
moderately hypercholesterolemic men and women. J 
Nutr. 2010; 140(9):1615-20. 
67. Hassan S, El-Twab SA, Hetta M, Mahmoud B. 
Improvement of lipid profile and antioxidant of 
hypercholesterolemic albino rats by polysaccharides 
extracted from the green alga Ulva lactuca Linnaeus. 
Saudi J Biol Sci. 2011; 18(4):333-40. 
68. Slim RM, Toborek M, Watkins BA, Boissonneault 
GA, Hennig B. Susceptibility to hepatic oxidative stress 
in rabbits fed different animal and plant fats. J Am Coll 
Nutr. 1996; 15(3):289-94. 
69. Minhajuddin M, Beg ZH, Iqbal J. Hypolipidemic and 
antioxidant properties of tocotrienol rich fraction isolated 
from rice bran oil in experimentally induced 
hyperlipidemic rats. Food Chem Toxicol. 2005; 
43(5):747-53. 
70. Gorinstein S, Leontowicz H, Leontowicz M, 
Drzewiecki J, Najman K, Katrich E. Raw and boiled 
garlic enhances plasma antioxidant activity and improves 
plasma lipid metabolism in cholesterol-fed rats. Life Sci. 
2006; 78(6):655-63. 
 



  

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences | Winter  2018 | Vol. 7 | No. 4  Neshat Gharamaleki M. et al. 

journal.fums.ac.ir 510 

 
 

Investigating the Protective Effect of Hesperetin in High Fat Diet‐Induced Fatty 

Liver Disease in Rat 
 

Neshat Gharamaleki M1*, Sadeghi A1, Mohajeri D2 
 

1. Department of Clinical Sciences, Tabriz Branch, Islamic Azad University, Tabriz, Iran 

2. Department of Pathobiology, Tabriz Branch, Islamic Azad University, Tabriz, Iran 
 

Received: 09 Jan 2017                                       Accepted: 06 Apr 2017 

Abstract 
 

Background & Objective: Fatty  liver disease  as  the most  common  type of  liver disease,  is usually 

accompanied with obesity, hyperlipidemia, and diabetes mellitus Type 2. The aim of the present study 

was to evaluate the protective effects of Hesperetin on high fat diet‐induced hepatic steatosis. 

Material & Methods: Thirty  two Wistar male rats were  treated  in 4 experimental groups  including: 

control group, high fat diet group, high fat diet plus Clofibrate as positive control, and high fat diet plus 

Hesperetin powder  (5 mg/kg),  at  a period of  6 weeks. At  the  end of  experiment,  the groups were 

compared  considering  serum  lipid profile,  serum biomarkers of  liver  tissue  injury  and  antioxidant 

activity  of  liver,  using  ANOVA  test. Histopathology  of  liver was  carried  out  for  confirming  the 

biochemical findings. 

Results:  There  were  significant  changes  as  shown  by  the  results.  In  high  fat  diet  group, 

hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, significant increased activities of hepatocellular enzymes 

(alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase) in plasma, significant 

decline  in  antioxidants  (superoxide  dismutase,  catalase,  glutathione  peroxidase  and  glutathione 

reductase), and elevated  lipid peroxidation  indices  in  liver were seen (p<0.01). Hesperetin  treatment 

significantly  reduced  elevated  markers  of  liver  tissue  injury  and  marker  of  lipid  peroxidation 

(malondialdehyde), and returned the liver antioxidants and the increased serum lipids towards normal 

(p<0.05). Histopathological examination of liver tissue was consistent with biochemical changes. 

Conclusion: The results showed that Hesperetin exerts protective effects against hepatic steatosis in rats 

fed with high fat diet through its antioxidant actions. 
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