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چکیده
هدف از این . باشدترین عوامل آسیب مزمن کبد در جهان میبیماري کبد چرب غیر الکلی، یکی از معمول:زمینه و هدف

.باشداز ایجاد کبد چرب در اثر رژیم غذایی پرچرب در موش صحرایی میچاي سبز پیشگیرانه عصاره بررسی اثرات ،مطالعه
،شاهد سالمهاي آزمایشیطور تصادفی به گروههاي صحرایی نر ویستار بهموش،در این مطالعه تجربی:هامواد و روش

عصاره چاي سبزتیمار باو تغذیه با جیره پرچرب ،کلوفیبراتو درمان باتغذیه با جیره پرچرب ،تغذیه با جیره پرچرب
هفته توسط رژیم غذایی پرچرب براي ایجاد کبد چرب و درمان با کلوفیبرات یا عصاره 6مدت بههاموش. م شدندیتقس

هاي سرمی آسیب کبد و در پایان، تغییرات چربی سرم، شاخص. چاي سبز جهت پیشگیري از کبد چرب، تیمار گردیدند
. واریانس یکطرفه و آزمون تعقیبی توکی مورد مقایسه قرار گرفتندتحلیلها با ن گروهاکسیداتیوي کبد بیفعالیت آنتی

.هاي بیوشیمیایی انجام شدیید یافتهأشناسی کبد براي تآسیب
در این . ایجاد شدگلیسریدمی و هیپرکلسترولمیهایی که با جیره پرچرب تغذیه شده بودند، هیپرتريدر موش:هایافته
و افزایش میزان شاخص هااکسیداندار فعالیت آنتیو کاهش معنیهاي کبديسطح سرمی آنزیمها افزایشموش

یافته داري مقادیر افزایشطور معنیتیمار با عصاره چاي سبز به. )p=001/0(پراکسیداسیون لیپیدي بافت کبد دیده شد
هاي کبد و اکسیدانآنتیهمچنین،داد، را کاهش) p=032/0(آلدئید ديو مالون) p=023/0(هاي آسیب کبدشاخص

تغییرات ناشی از جیره پرچرب و ،شناسی کبدآسیب). p=028/0(یافته سرم را به حالت طبیعی برگرداندلیپیدهاي افزایش
.ید قرار دادتأیاثرات پیشگیرانه عصاره چاي سبز را مورد 

هاي صحرایی تغذیه شده با جیره پرچرب به خصوصیات وشتأثیر پیشگیرانه چاي سبز از بروز کبد چرب در م:گیرينتیجه
.گردداکسیدانی آن مربوط میآنتی
ها، کبد چرباکسیدانجیره غذایی پرچرب، چاي سبز، آنتی:هاي کلیديواژه

انشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز، تبریز، ایرانددانشکده دامپزشکی، استادیار گروه آموزشی علوم درمانگاهی،) نویسنده مسئول(-1
b_tabrizi@iaut.ac.ir: ، پست الکترونیکی0411- 6373935: ، دورنگار0411-6372274: تلفن

تبریز، ایراندانشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز،دانشیار گروه آموزشی پاتوبیولوژي، دانشکده دامپزشکی، -2
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مقدمه
کبد چرب غیرالکلی به عنوان یک اختلال متابولیکی، به

فرط، گیر بشر بوده و معمولاً با چاقی مطور جهانی گریبان
. باشدهمراه می2افزایش چربی خون و دیابت شیرین نوع 

ها نشان داده است که تغذیه با جیره پرچرب منجر بررسی
گلیسرید و کلسترول، تري]. 1[گردد به استئاتوز کبد می

لیپیدهاي بیولوژیک مهمی هستند که مصرف بیش از حد 
و ]2-3[یدمی گلیسرها از طریق غذا منجر به هیپرتريآن

با کبد چرب غیرالکلی . گرددمی]4[هیپرکلسترولمی 
که در اثر هاي کبديسلولگلیسریدها در تجمع تري

شکل استریفیکاسیون اسیدهاي چرب آزاد و گلیسرول 
افزایش اسیدهاي چرب آزاد . شود، مشخص میگیرندمی

هیدرولیز اسید (در کبد از سه منبع جداگانه یعنی لیپولیز 
در بافت چربی، رژیم ) گلیسیریدز تريچرب و گلیسرول ا

در . ]5[گیرد و لیپوژنز مجدد  سرچشمه میپرچرب غذایی 
- از طریق بتااسیدهاي چرب ممکن است ،مقابل

گلیسریدها و فیکاسیون مجدد به تريیاکسیداسیون، استر
[VLDLبه صورت دفعیا ذخیره به شکل قطرات چربی، 

)[(very low density lipoproteinبنابراین، . رف شوندمص
تواند در اثر افزایش سنتز چربی، تجمع چربی در کبد می

چربی و یا کاهش اکسیداسیون آن به وقوع دفعکاهش 
.بپیوندد

Donnellyمحتواي % 60اند که نشان دادهو همکاران
گلیسرید کبد از اینفلاکس اسیدهاي چرب از بافت تري

أمنشغذایی جیره از% 15از لیپوژنز مجدد، و % 26چربی، 
کبد چرب غیر الکلی با یکسري تغییرات ]. 6[گیرد می

هیستوپاتولوژیک که از استئاتوز تا سیروز متفاوت است، 
سابقاً عقیده بر این بود که استئاتوز ]. 7- 8[باشد همراه می

،در هر صورت. باشداي ساده بوده و بدون عوارض میپدیده
به عواملی امروزه مشخص شده است که کبد چرب

تواند پذیر بوده و میهاي اکسیداتیو آسیبهمچون استرس
به استئاتوهپاتیت که با نکروز، آماس، فیبروز و سیروز 

. ]9[شود، منجر گردد مشخص می
اي که وجود در پاتوژنز استئاتوهپاتیت غیر الکلی فرضیه

گلیسرید در کبد یا استئاتوز تجمع تري: دارد این است که
هاي ناشی از ایش حساسیت کبد به آسیبباعث افز

هاي آماسی، اختلالات عملکردي ها یا لیپوکائینسیتوکائین
خود ها و استرس اکسیداتیو خواهد شد که میتوکندري

. ]10[شود منجر به استئاتوهپاتیت و یا فیبروز می
Barbuioاند که استرس اکسیداتیو نشان دادهو همکاران

.]11[باشد ثر میؤستئاتوهپاتیت مدر تبدیل استئاتوز به ا
اگرچه استئاتوز ممکن است به نارسایی کامل به هرحال، 

آلی براي آن درمان مناسب و ایدهاما هنوزکبد منجر شود، 
هاي اتخاذ شده فقط عوامل و روش] 7[بنا نشده است 

هاي درمان.کنندساز را درمان یا کنترل میخطر زمینه
ها، اکسیداناستفاده از آنتی:لفارماکولوژیک محتمل شام

هاي کبدي یا هاي انسولین، محافظت کنندهحساس کننده
]. 12[دهنده چربی هستند عوامل کاهش

که گیاهان دارویی فراوانی با خواص ی یجااز آن
وجود دارند، لذا کاربرد این و ضدالتهابی اکسیدانی آنتی

تیت در پیشگیري از استئاتوهپاتواند در گیاهان نیز می
Camellia(چاي . ثر باشدؤمموارد تغذیه با جیره پرچرب

sinensis (ها در سراسر پسندترین نوشیدنییکی از عامه
هاي و امروزه به عنوان منبعی با فعالیتباشدجهان می

بیولوژیک و فارماکولوژیک مفید براي سلامتی انسان مورد 
خواص درمانی عصاره چاي و. توجه قرار گرفته است

آن، منجر ) catechin polyphenols(هاي کاتچینن فنلپلی
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هاي علمی در جهت پیشگیري و درمان به انجام بررسی
- 14[هاي متعددي توسط این عصاره شده است بیماري

ها خصوص کاتچین، به)polyphenols(ها فنلپلی]. 13
)catechins (ترین اجزاي محلول در آب چاي سبز از عمده

: هاي چاي سبز عبارتند ازترین کاتچینهمم. باشندمی
(EGC)[، اپیگالوکاتچین ]epicatechin(EC)[اپیکاتچین 

epigallocatechin[ اپیکاتچین گالیتو.Crespyو
اند که عصاره چاي سبز داراي گزارش کردههمکارش

هاي آزاد اکسیدانی و پاکسازي رادیکالخواص آنتی
مکاران نشان دادند که و هMohamadin]. 17[باشد می

هاي اکسیداتیو ناشی از مصرف عصاره چاي سبز، آسیب
همچنین،]. 18[دهد را کاهش میA- سیکلوسپورین

Sanoهاي چاي اند که کاتچینو همکاران گزارش کرده
سبز از پراکسیداسیون لیپیدي توسط مواد شیمیایی در 

ي هاکاتچین]. 19[کند کبد و کلیه حیوانات جلوگیري می
هاي قدرتمند سوپراکسید، پراکسید چاي سبز، زداینده
هاي هیدروکسیل و نیتریک اکسید هیدروژن، رادیکال

ها کاتچین. باشندحاصل از مواد شیمیایی مختلف می
لی خود به فلزات متصل وبه دلیل ساختار کاتکهمچنین،

ها هاي آزاد توسط آنشده و مانع از تشکیل رادیکال
هاي چاي سبز خواص علاوه، کاتچینهب. ]20[گردند می

Eو ویتامین Cاکسیدانی اورات، بتا کاروتن، ویتامین آنتی

.]21[د نباشرا در محافظت از سلول دارا می
توانایی احتمالاًگیاه داروییاین فوق، باحثبا توجه به م

آن را خواهد داشت که بتواند کبد را از ابتلاء به استئاتوز و 
یعنی هاي اکسایشی هاي ناشی از تنشدر پی آن آسیب

در هر صورت با توجه به . محافظت کنداستئاتوهپاتیت 
اي در رابطه با اثرات بررسی منابع، مطالعه

هپاتیتاز ابتلاء به استئاتوچاي سبزکنندگی پیشگیري

،بنابراین. کبد در موارد تغدیه با جیره پر چرب وجود ندارد
هت ارزیابی اثرات پیشگیريتحقیق حاضر براي اولین بار ج

هاي کبد در موشهپاتیت از استئاتوچاي سبزکنندگی 
.صحرایی تغذیه شده با جیره پر چرب طراحی گردید

هامواد و روش
1392که در سال باشدمطالعه حاضر از نوع تجربی می

در محل مرکز تحقیقات دارویی دانشگاه آزاد اسلامی تبریز 
هاي کار روي اخلاقی و پروتکلکلیه ملاحظاتانجام شد و 

ید کمیته نظارت بر حقوق یأحیوانات آزمایشگاهی مورد ت
.بوداین مرکز حیوانات آزمایشگاهی 

سر موش صحرایی 40براي انجام این مطالعه از تعداد 
گرم استفاده 200±20نر بالغ نژاد ویستار با وزن تقریبی 

شگاهی که از محل پرورش و نگهداري حیوانات آزمایشد
شرایط نگهداري براي . انستیتو پاستور خریداري شده بودند

ساعت 12ها یکسان و به صورت تمام گروه
. گراد بوددرجه سانتی21±2تاریکی و دماي/روشنایی

قرار حیوانات طور آزاد در دسترس جیره غذایی و آب نیز به
گرفته و پس از یک هفته عادت به شرایط جدید، آزمایش 

گروه 4طور تصادفی به ها بهموش. شروع شدات روي حیوان
گروه شاهد - 1:شاملسر موش در هر گروه 10با مساوي 

گروه تغذیه با -3،گروه تغذیه با جیره پر چرب- 2،سالم
Clofibrate(320(کلوفیبرات و تیمار باجیره پر چرب 

جهت مثبتشاهده عنوان بروز / کیلوگرم/ گرممیلی
گروه- 4و)test validity(بار آزمون ابی صحت و اعتیارز

عصاره چاي سبز تقسیم و تیمار باتغذیه با جیره پر چرب 
و همکاران تهیه شدMaityعصاره طبق روش . ندشد

گرم پودر چاي سبز تازه در 15صورت که به این. ]22[
دقیقه خیسانده شده 5یک لیتر آب مقطر جوشان به مدت 
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این . گردیدآماده استفادهو محلول به دست آمده صاف و 
هاي محلول به عنوان تنها منبع آب نوشیدنی براي موش

براي ایجاد . تیمار با عصاره، مورد استفاده قرار گرفت

طبق روش )1جدول (استئاتوز کبد، از امولسیون پرچرب 
. ]23[استفاده شد و همکارانZouارائه شده توسط 

هاي صحراییگاواژ به موشترکیب امولسیون پر چرب جهت -1جدول

مقدار مصرفترکیب
گرم400روغن ذرت

گرم150ساکاروز
گرم80پودر کامل شیر

گرم100کلسترول
گرم10کولاتاکسیسدیم دي

گرم804/36توئین 
گرم1/31پروپیلن گلیکول

گرم5/2مولتی ویتامین
گرم10نمک

گرم5/1مواد معدنی مخلوط
لیترمیلی300آب مقطر

، امولسیون 4تا 2هاي هگروهايبه طور خلاصه، موش
س أ، روزانه رکیلوگرم/گرممیلی10پرچرب را به میزان

هفته از طریق گاواژ دریافت 6صبح به مدت 8ساعت 
به همان همزمان و هاي گروه شاهد نیز به موش. ندکرد

. اژ شدنرمال سالین گاو) کیلوگرم/ گرممیلی10(مقدار
نیز، کلوفیبرات را به میزان )مثبتشاهد(3همزمان گروه 

از طریق گاواژ به صورت روز / کیلوگرم/ گرممیلی320
) کیلوگرم/ گرممیلی2(%5/0سلولز لسوسپانسیون در متی

هاي گروه شاهد نیز به همان به موش. ]24[دریافت کرد 
گاواژ درصد5متیل سلولز ) کیلوگرم/ گرممیلی2(میزان 

گیري جهت اندازه) هفته6(در پایان دوره آزمایش . شد
آلانین آمینوترانسفراز : شاملهاي بیوشیمیایی فاکتور

](ALT)alanine aminotransferase[ آسپارتات ،
،]aspartate aminotransferase(AST)[آمینوترانسفراز 

، ]alkaline phosphatase(ALP)[آلکالین فسفاتاز 
(TP)[تام، پروتئین]albumin(Alb)[آلبومین 

total protein[تام روبینو بیلی](TB)bilirubintotal[ ،
، کلسترول ]serumtriglyceride(TG)[گلیسرید سرمتري
total cholesterol[ ،LDL-C](LDL(TC)[تام

cholesterol)low-density lipoprotein[ ،HDL-C

](HDL cholesterol)high-density lipoprotein[،نمونه
. خون ناشتا نیز از سینوس پشت کره چشم  اخذ گردید

2500هاي خون توسط سانتریفیوژ با سرعت سرم نمونه
درجه 30دقیقه در دماي 15دور در دقیقه و به مدت 

به روش پارامترهاي ذکر شده .گراد جدا شدسانتی
یزانم. گیري شدهاي تجاري اندازهآنزیماتیک با کیت

VLDL-C)]VLDL cholesterol(very low-density
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lipoprotein[ نیز با کسرLDL-C وHDL-Cسترول لاز ک
. تام محاسبه شد

ها اکسیدانی کبد، همه موشبراي تعیین وضعیت آنتی
هاي گردن به راحتی زمان با ایجاد دررفتگی در مهرههم

بسیار ها سریعاً خارج و در سالینکبد موش. کشته شدند
کلرور ) w/v(%15/1در %10سرد شستشو و هموژنات 

دور در دقیقه 7000هموژنات با سرعت . پتاسیم تهیه شد
گراد درجه سانتی4دقیقه در دماي 10و به مدت 

سانتریفیوژ شده و محلول رویی جهت سنجش میزان 
گیري مقدار پراکسیداسیون لیپیدي از طریق اندازه

و ] MDA (malondialdehyde[(آلدئید ديمالون
هاي گیري فعالیت آنزیمبراي اندازههمچنین،

) SOD[(اکسیدانی سوپراکسید دیسموتاز آنتی
superoxide dismutase[ کاتالاز ،])CAT(catalase[ ،

] GPX (glutathione peroxidase[(گلوتاتیون پراکسیداز 
] GR (glutathione reductase[(و گلوتاتیون ردوکتاز 

. د استفاده قرار گرفتمور
اکسیدانی مورد مطالعه و میزان هاي آنتیفعالیت آنزیم

MDAهاي تجاري موجود تبا استفاده از کی)Nanjing

Jiancheng Bioengineering Institute, Nanjing, China (
. کننده کیت انجام شددو طبق دستورالعمل شرکت تولی

آلدئید در دينبافتی به صورت نانومول مالوMDAمقدار 
اکسیدانی به صورت گرم پروتئین و فعالیت آنتیمیلی

.گرم پروتئین عنوان گردیدواحدهاي قراردادي در میلی
پراکسیداسیون چربی در کبد با روش رنگ سنجی به 

TBARS)thiobarbituric acidگیري وسیله اندازه

reacting substances (طبق روشFraga و همکاران انجام
لیتر هموژنات بافتی با میلی1/0به طور خلاصه، . ]25[شد

-TBA (thiobarbituric acid)لیتر معرفمیلی2

(trichloroacetic acid) TCA-Hcl)37%TBA ،25/0
مخلوط و پس ) 1:1:1، به نسبت TCA%15و HCLمول 

دقیقه  قرارگیري در بن ماري جوش، خنک گردید و 15از 
دقیقه در دماي اتاق 10به مدت گرم 3500در 

535شدت جذب محلول رویی شفاف در . سانتریفیوژ شد
مقادیر به . گیري گردیددر مقابل بلانک اندازهنانومتر 

.گرم بافت بیان شدند100صورت نانومول بر
Nishikimiفعالیت سوپراکسید دیسموتاز توسط روش 

میکروگرم از 5در حدود ]. 26[و همکاران تعیین گردید 
هاي کبدي با بافر هاي تام هر یک از هموژناتئینپروت

)PMT[ (پیروفسفات سدیم، فنازین متوسولفات 
phenazinemethosulfate [بلو تترازولیوم -و نیترو

)]NBT (Nitro-blue Tertazolium [مخلوط گردید .
نوکلئوتید آدنین دي- آمیدنواکنش با افزودن نیکوتی

)]NADH (Nicotinamide-adenine dinucleotide [ آغاز
گراد به درجه سانتی30مخلوط واکنش در دماي . شد

لیتر اسید استیک میلی1ثانیه انکوبه و با افزودن 90مدت 
شدت جذب مخلوط رنگزاي . گلاسیال متوقف گردید

هر واحد از . گیري شداندازهنانومتر560تشکیل شده در 
م مورد فعالیت سوپراکسید دیسموتاز به صورت غلظت آنزی

دقیقه، تحت 1در % 50براي ممانعت از تولید رنگ تا نیاز
.شرایط مطالعه، تعیین گردید

و بر اساس Claiborneفعالیت کاتالاز توسط روش 
، مورد سنجش نانومتر240تجزیه پراکسید هیدروژن در 

وط مورد سنجش به طور خلاصه، مخل]. 27[قرار گرفت 
، )7M, pH=05/0(فات لیتر بافر فسمیلی95/1متشکل از 

05/0و ) M019/0(لیتر پرکسید هیدروژن میلی1
. لیتر بودمیلی3در حجم نهایی %) PMS)10لیتر میلی

در . گیري شداندازهنانومتر240تغییرات در جذب، در 
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نتیجه به شکل فعالیت کاتالاز در دقیقه محاسبه ،نهایت
.گردید

اده از فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز با استف
و بر اساس واکنش ذیل ] 28[و همکاران Rotruckروش

:مورد سنجش قرار گرفت
H2O2 + 2GSH)گلوتاتیون احیاء(→ 2H2O +

GSSG)گلوتاتیون اکسید (
گلوتاتیون پراکسیداز، در هموژنات بافتی، گلوتاتیون را 
اکسیده کرده که به طور هم زمان پراکسید هیدروژن به 

دقیقه توسط 10این واکنش پس از . آب احیاء می گردد
کلرواستیک اسید متوقف و گلوتاتیون باقیمانده توسط تري

) DTNB[(تیوبیس نیتروبنزوئیک اسید محلول دي
Dithiobis nitrobenzoic acid [ مجدداً فعال گردیده و

گردد که با منجر به تشکیل ترکیب رنگی می
. شودمیگیري اندازهنانومتر420اسپکتروفتومتر در 

آمین لیتر اتیلن ديمیلی2/0گر متشکل از مخلوط واکنش
-EDTA  (ethylenediamine tetra[(تترااستیک اسید 

acetic acid [mM8/0 ،1/0لیتر آزید سدیم میلی
)sodium azide (mM10 ،1/0لیتر پراکسید میلی

لیتر هموژنات بود که در میلی2/0و mM5/2هیدروژن 
. دقیقه انکوبه گردید10گراد به مدت تیساندرجه 37

کلرواستیک اسید لیتر تريمیلی5/0واکنش با افزودن 
15دور در دقیقه به مدت 2000ها با متوقف و لوله10%

لیتر دي سدیم هیدروژن میلیسه. دقیقه سانتریفیوژ شدند
mM8/0 لیتر میلی1/0وDTNB04/0% به محلول

nm420صله رنگ حاصله در شناور افزوده شد و بلافا
فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز به صورت . گیري شداندازه
مول گلوتاتیون اکسید میکرو/دقیقه/گرم پروتئینمیلی

.بیان گردید

فعالیت گلوتاتیون ردوکتاز با استفاده از 
بر اساس واکنش ذیل ] 29[و همکاران Mohandasروش

:مورد سنجش قرار گرفت
NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH

، احیاء وکتاز، گلوتاتیون اکسیدهددر حضور گلوتاتیون ر
اکسیده +NADPبه NADPHزمان، و همگردیده

و با ناپدید شدن اتاق فعالیت آنزیم در دماي.شودمی
گیري اسپکتروفتومتري در دقیقه با اندازهNADPHمیزان 

.، تعیین گردیدنانومتر340کاهش جذب نوري در 
از از لحاظ استئاتوز،کبدشناسی بافتی راي آسیبب

هاي منجمد تهیه سمت دیافراگمی لوب چپ کبد نمونه
سازي شده، سپس پایدار شد که ابتدا در کرایوستات آماده

میکرون و با روش رنگ 5هایی با ضخامت برشگردیده و 
. ]30[تهیه شد) Oil-Red-O(او -روغن قرمزآمیزي 

ها تغییر چربی هپاتوسیتاز لحاظوژي تغییرات هیستوپاتول
Wangبر اساس شدت ضایعه طبق روش ارائه شده توسط 

4، از صفر تا ]31- 32[و همکاران Bruntو همکاران و 
ها دچار هپاتوسیت%25کمتر از : 1بدون استئاتوز، : صفر(

ها دچار هپاتوسیت%50تا 26بین : 2استئاتوز هستند، 
ها دچار هپاتوسیت%75تا 51بین : 3استئاتوز هستند، 

ها دچار هپاتوسیت%75بیش از : 4استئاتوز هستند و 
ها با بنديیه درجهلک. بندي شددرجه.) استئاتوز هستند

میدان میکروسکوپی از هر برش، 5و در × 100بزرگنمایی 
کونینطور تصادفی با میکروسکوپ نوري مدل به
)ECLIPSE E200م شدانجا) ، ساخت کشور ژاپن .

13نسخه SPSSافزاري ها از بسته نرمراي تحلیل دادهب
±هاي کمی به صورت انحراف استاندارد داده. استفاده شد

دار بین ارائه و اختلاف معنی) mean±SEM(میانگین 
one-way(طرفه واریانس یکتحلیلها توسط گروه
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ANOVA (و آزمون تعقیبی توکی)Tukey( مورد بررسی
براي مقایسه درجات هیستوپاتولوژیک استئاتوز .قرار گرفت

آزمون ناپارامتريهاي مورد مطالعه ازکبد بین گروه
استفاده شد ) Kruskal-Wallis H test(والیس - کروسکال

با استفاده از دار بودن آزمون فوق، که در صورت معنی
با )Mann-Whitney U test(ویتنی -منآزمون ناپارامتري

سات یمقا)Bonferroni Correction(نیاصلاح بونفرو
اختلافات .شدانجام ) براي کنترل خطاي نوع اول( زوجی

–از آزمون کلموگروف.دار تلقی شدندمعنی05/0در سطح 

نیز براي تعیین ) Kolmogorov-Smirnov(اسمیرنف 
.ها استفاده شدنرمال بودن توزیع داده

نتایج
ات پروفایل تأثیر عصاره چاي سبز بر تغییر- الف

هاي گروه تغذیه با جیره پرچرب، در موش: لیپیدي سرم

در مقایسه VLDL-Cو TG ،TC ،LDL-Cسطوح سرمی 
افزایش ) >001/0p(داري طور معنیبا گروه شاهد سالم، به

دار طور معنیدر مقایسه با این گروه بهHDL-Cو میزان 
)001/0p= (در گروه شاهد مثبت، داروي .کاهش یافت

TG ،TC ،LDL-Cوفیبرات سطوح افزایش یافته سرمی کل

را در مقایسه با گروه تغذیه با جیره پرچرب، VLDL-Cو 
کاهش و مقدار کاهش یافته ) >001/0p(دار طور معنیبه

HDL-Cدار طور معنیرا در مقایسه با این گروه به
)001/0=p (در گروه تغذیه با رژیم پرچرب به . افزایش داد

، TGر با عصاره چاي سبز، مقادیر افزایش یافته علاوه تیما
TC ،LDL-C وVLDL-C سرم را در مقایسه با گروه

) p=001/0(داري طور معنیتغذیه با جیره پرچرب، به
سرم را در مقایسه با این گروه HDL-Cکاهش و مقدار 

).2جدول (افزایش داد ) p=016/0(دار طور معنیبه

هاي صحرایی تغذیه شده با رژیم غذایی پرچربروفایل لیپیدي سرم در موشمقایسه میانگین پ- 2جدول

هاگروه
گلیسریدتري
)mg/l(

کلسترول تام
)mg/l(

LDL-C
)mg/l(

VLDL-C
)mg/l(

HDL-C
)mg/l(

51/50±26/3**45/19±16/1***69/13±83/0***65/83±58/3***67/88±22/4***شاهد سالم
90/45±52/4934/2±72/12221/2±14/21875/4±54/23381/7±92/6رژیم پر چرب

رژیم پر چرب 
علاوه کلوفیبراتبه

***47/3±85/95***29/4±28/110***09/1±54/25***15/1±32/31**38/4±42/53

رژیم پر چرب 
علاوه عصاره چاي سبزبه

**65/4±56/182**16/5±35/139**88/2±65/52**34/2±16/35*95/3±54/51

میانگین ±صورت انحراف استاندارد میانگین مقادیر به. باشدمیطرفه و آزمون تعقیبی توکیکواریانس یمورد استفاده تحلیلآزمون آماري 
)mean±SEM ( 05/0: *. سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است10برايp< ، :**01/0p<001/0: ***وp< در مقایسه با گروه تغذیه با ،

Low-Density Lipoprotein-Cholestrol :LDL-C ،Very Low-Density Lipoprotein  :VLDL-C ،High-Density. (ذایی پرچربرژیم غ

Lipoprotein  :HDL-C(.

سبز بر تغییرات تأثیر عصاره چاي-ب
هاي در موش:هاي بیوشیمیایی آسیب کبدشاخص

هاي گروه تغذیه با جیره پر چرب، سطوح سرمی آنزیم

ALT ،AST وALP وTB ،در مقایسه با گروه شاهد سالم
Albو TPافزایش و میزان ) p=001/0(داري طور معنیبه

در گروه . کاهش یافت) p=001/0(داري طور معنیبه
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شاهد مثبت، کلوفیبرات سطوح افزایش یافته سرمی 
روبین تام سرم در و بیلیALPو ALT ،ASTهاي آنزیم

و تا حدp ( =001/0(دار طور معنیبهاثر رژیم پرچرب را
طبیعی کاهش و مقادیر کاهش یافته پروتئین تام و 

دار طور معنیآلبومین سرم در اثر رژیم پرچرب را به
)001/0=p (در گروه . و تا سطوح طبیعی خود افزایش داد

علاوه تیمار با عصاره چاي سبز، تغذیه با رژیم پرچرب به
روبین تام سرم هاي مارکر و بیلییممقادیر افزایش یافته آنز

) p=023/0(داري طور معنیدر اثر رژیم پرچرب را به 
کاهش و مقادیر کاهش یافته پروتئین تام و آلبومین سرم 

هرچند که ) p=042/0(داري افزایش داد طور معنیرا به 
).3جدول (این مقادیر به حد طبیعی خود نرسیدند 

صحرایی تغذیه شده با رژیم غذایی پرچربهاي هاي سرمی آسیب کبد در موشخصمقایسه میانگین شا- 3جدول

هاگروه

هاشاخص

آمینو آلانین 
)U/L(ترانسفراز

آمینو آسپارتات 
ترانسفراز

)U/L(
فسفاتازآلکالین 

)IU/L(
روبین تام بیلی

)mg/dl(سرم 
آلبومین

)g/dl(
سرمتامپروتئین 

)g/dl(

bd35/2±50/49bd54/1±70/64bd13/9±82/187bd03/0±83/0bd43/0±42/4bd57/0±96/7شاهد سالم

acd22/3±74/66acd76/2±22/89acd35/11±63/275acd07/0±31/1acd24/0±16/3acd23/0±24/5رژیم غذایی پر چرب

رژیم غذایی پر چرب 
b17/2±68/50b26/1±21/64b29/7±82/199b05/0±89/0b37/0±35/4b42/0±06/7علاوه کلوفیبراتبه

علاوه رژیم پر چرب به 
عصاره چاي سبز

ab11/3±16/60ab71/2±34/77ab41/8±82/231ab06/0±09/1ab28/0±64/3ab33/0±92/5

میانگین ±ین صورت انحراف استاندارد میانگه مقادیر ب. باشدمیطرفه و آزمون تعقیبی توکیواریانس یکمورد استفاده تحلیلآزمون آماري 
)mean±SEM ( سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است10براي .a :1دار با گروه اختلاف معنی،b :2دار با گروه اختلاف معنی ،c : اختلاف

).>05/0p(، 4دار با گروه اختلاف معنی: d، 3دار با گروه معنی

تأثیر عصاره چاي سبز بر فعالیت - ج
در :در رژیم غذایی پرچرباکسیداتیوي کبدآنتی
هاي گروه تغذیه با جیره پر چرب، سطوح کبدي موش
در GRو SOD ،CAT ،GPاکسیدانی هاي آنتیآنزیم

) p=001/0(داري طور معنیمقایسه با گروه شاهد سالم، به
افزایش ) p=001/0(داري طور معنیبهMDAکاهش و 

هش در گروه شاهد مثبت، کلوفیبرات سطوح کا. یافت
در اثر رژیم GRو SOD ،CAT ،GPXهاي یافته آنزیم

و تا حد طبیعی ) p=001/0(دار طور معنیپرچرب را به

آلدئید در اثر رژیم ديافزایش و مقادیر افزایش یافته مالون
و تا سطوح طبیعی ) p=001/0(دار طور معنیپرچرب را به

ه علاودر گروه تغذیه با رژیم پرچرب به. خود کاهش داد
تیمار با عصاره چاي سبز، عصاره مقادیر کاهش یافته 

در اثر رژیم پرچرب GRو SOD ،CAT ،GPXهاي آنزیم
، و مقادیر افزایش )p=028/0(داري افزایش طور معنیرا  به

) p=032/0(داري طور معنیآلدئید را به ديیافته مالون
کاهش داد، هرچند که این مقادیر به حد طبیعی خود 

).4جدول (ند نرسید
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صحرایی تغذیه شده با رژیم غذایی پرچربهاي اکسیداتیوي کبد در موشمقایسه میانگین فعالیت آنتی- 4جدول

هاگروه

پارامترها

آلدئیدديمالون
)nmol/g protein(

سوپراکسید 
دیسموتاز

)U/mg

protein(

کاتالاز
)U/mg

protein(

گلوتاتیون 
پراکسیداز 

)U/mg

protein(

گلوتاتیون 
U/mg(ردوکتاز 

protein(

bd17/0±59/3bd51/0±55/13bd12/3±17/62bd22/1±84/21bd87/4±48/125شاهد سالم
acd24/0±42/5acd31/0±66/8acd16/1±84/49acd63/0±47/17acd63/2±96/101رژیم غذایی پر چرب

b16/0±33/3b42/0±96/12b55/1±44/60b44/1±38/22b57/3±24/118علاوه کلوفیبراترژیم غذایی پر چرب به
ab28/0±11/4ab57/0±47/10ab56/1±24/58ab14/1±82/19ab18/3±46/111علاوه عصاره چاي سبزرژیم پر چرب به

میانگین ±میانگین صورت انحراف استاندارد مقادیر به. باشدمیطرفه و آزمون تعقیبی توکیواریانس یکمورد استفاده تحلیلآزمون آماري 
)mean±SEM ( سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است10براي .a :1دار با گروه اختلاف معنی،b :2دار با گروه اختلاف معنی ،c : اختلاف

).>05/0p(، 4دار با گروه اختلاف معنی: d، 3دار با گروه معنی

سبز بر -

 :

) -١ .(

)-١ .(

). ١- (نشد 

هپاتوسيت

). ١-تصوير (چربي به

او، -آمیزي روغن قرمزرنگ(نماي ریزبینی از بافت کبد -1تصویر
ها و ساختار هپاتوسیت): گروه شاهد سالم(الف ). 40×درشتنمایی 

تغییر ): گروه تغذیه با رژیم پرچرب(ب . باشدمیبافت کبد طبیعی
مشخص ) هافلش(هاي ریز و درشت چربی چربی با تشکیل واکوئول

بافت کبد طبیعی بوده و به جز ): گروه شاهد مثبت(ج . باشدمی
در برخی از) هافلش(هاي ریز و معدود چربی واکوئول

د . شودها تغییر پاتولوژیک خاصی در آن مشاهده نمیتهپاتوسی
): علاوه تیمار با عصاره چاي سبزگروه تغذیه با رژیم پرچرب به(

به) هافلش(هاي ریز چربیتغییر چربی خفیف بوده و واکوئول
.باشدصورت پراکنده قابل مشاهده می

أت

٥
.
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ربهاي صحرایی تغذیه شده با رژیم غذایی پرچثیر عصاره چاي سبز بر استئاتوز کبد در موشأت-5جدول

درجات استئاتوز کبدهاگروه
P 1234صفر

100000شاهد سالم
00127aرژیم پر چرب

72100cعلاوه کلوفیبراترژیم پر چرب به
53110bdعلاوه عصاره چاي سبزرژیم پر چرب به 

سر 10هر گروه شامل . باشدویتنی با اصلاح بونفرونی می- تعقیبی منوالیس و آزمون-کروسکالناپارامتريمورد استفاده، آزمون آزمون آماري 
در مقایسه با گروه شاهد >b :05/0pو >a :01/0p. باشدها براي هر درجه از شدت استئاتوز میدهنده تعداد موشموش صحرایی بوده و ارقام نشان

.چربدر مقایسه با گروه تغذیه با رژیم پر>d :05/0pو >c :01/0p. سالم

بحث
هاي کبدي در سرم نشانگر آسیب کبد افزایش آنزیم

با توجه به این که تغییر در میزان سرمی ]. 33[باشد می
هاي مذکور طی استئاتوز کبد نیز قبلاً گزارش شده آنزیم
، بنابراین، در بررسی حاضر سطوح سرمی ]31-34[است 

در این . ها مورد مطالعه قرار گرفته استاین شاخص
و AST ،ALTهاي العه، افزایش فعالیت سرمی آنزیممط

ALPهاي تغذیه شده با جیره پرچرب در سرم موش
هاي کبدي مشاهده شد که حکایت از بروز آسیب در سلول

همکارشوChidambaramaاین یافته با نتایج . دارد
طور قابل تیمار با عصاره چاي سبز به]. 33[همخوانی دارد 

هاي فوق، در اثر ایش سطوح سرمی آنزیماي از افزملاحظه
تغذیه با جیره پرچرب، جلوگیري کرد که از این لحاظ با 

. باشدکلوفیبرات، قابل مقایسه می
در این مطالعه، نتایج بیوشیمیایی به دست آمده با 

یید قرار گرفت به أشناسی بافتی نیز مورد تهاي آسیبیافته
با جیره هایی که به مدت شش هفتهطوري که موش

پرچرب تغذیه شده بودند، استئاتوز کبدي شدیدي را بروز 
هاي هیستوپاتولوژي اثرات در هر صورت ارزیابی. دادند

پیشگیرانه عصاره چاي سبز را از استئاتوز کبد در 

هاي تغذیه شده با جیره پرچرب نشان داد به طوري موش
هاي چربی در که عصاره چاي سبز مانع از تشکیل واکوئول

مشاهدات ریزبینی در توافق با . هاي کبدي شده بودسلول
و همکاران Wangهاي بیوشیمیایی، با نتایج مطالعهیافته

]. 31[باشد همسو می
نتایج بررسی حاضر نشان داد که جیره پرچرب منجر به 

اختلال . شودمیGRو SOD ،CAT ،GPXکاهش فعالیت 
دهد که میاکسیدانی آنزیمی نشان در پتانسیل آنتی

ره پرچرب قادر به مهارهاي تغذیه شده با جیموش
شوند، نیستند ها میهاي آزاد که باعث آسیب بافترادیکال

مشخص شده است که تجمع چربی در کبد، ]. 35[
رسان حساسیت این بافت را نسبت به سایر عوامل آسیب

دهد که خود باعث هاي اکسیداتیو افزایش مینظیر تنش
تئاتوز به سمت استئاتوهپاتیت، فیبروز و سیروز پیشرفت اس

.]36[شود می
با توجه به ارتباط بین استرس اکسیداتیو و التهاب بافت 

کند که رژیم غذایی پرچرب ، بررسی حاضر تایید می]33[
القاء استرس . تواند باعث آسیب اکسیداتیو کبد شودمی

به عنوانMDAاکسیداتیو در بافت کبد، توسط افزایش 
شاخص پراکسیداسیون لیپیدي و وضعیت نابسامان 
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هاي صحرایی تغذیه اکسیدان کبد موشهاي آنتیآنزیم
در این . گیردیید قرار میأشده با جیره پرچرب، مورد ت

با اکسیدانی عصاره چاي سبزمطالعه فعالیت آنتی
هاي کبد و فعالیت آنزیمMDAگیري میزان اندازه
زیابی قرار گرفت به طوري که اکسیدانی آن مورد ارآنتی

کبد و کاهش فعالیت MDAجیره پرچرب باعث افزایش 
. اکسیدانی در مقایسه با گروه شاهد شدهاي آنتیآنزیم

داري عصاره چاي سبز به طور معنی،حاضردر مطالعه 
هاي اکسیدانی را در موشوضعیت سیستم تدافعی آنتی

ین نتایج نشان ا. تغذیه شده با جیره پرچرب بهبود بخشید
دهد که عدم تعادل بین استرس اکسیداتیو و تشکیل می

تواند متعاقب تغذیه با جیره پرچرب ها میاکسیدانآنتی
تواند از این روند میعصاره چاي سبزایجاد شود و این که 

آنرا از پیشگیرانهآسیب جلوگیري کند، اثرات درمانی و 
فعالیت . دهدمیهپاتواستئاتوز ناشی از جیره پرچرب نشان

در این مطالعه با نظرات عصاره چاي سبز اکسیدانی آنتی
.]15- 16[باشد سایر محققین نیز هماهنگ می

هاي بیوشیمیایی مطالعه حاضر در کنار نتایج یافته
عصاره چاي دهد که تیمار با شناسی بافتی، نشان میآسیب

ز استئاتوز را در بافت کبد کاهش داده و مانع اسبز شدت 
گردد به طوري که این اثرات با آسیب اکسیداتیو آن می

. باشداثرات کلوفیبرات قابل قیاس می
براي ارزیابی تأثیر عصاره چاي سبز بر متابولیسم 
لیپیدي که نقشی اساسی در بروز کبد چرب دارد، مقادیر 

مورد LDL-Cو TG ،TC ،VLDL-C ،HDL-Cسرمی 
مار، سطوح پس از شش هفته تی. سنجش قرار گرفت

هاي در موشLDL-Cو TG ،TC ،VLDL-Cسرمی 
صحرایی مورد تغذیه با رژیم پرچرب در مقایسه با 

داري افزایش پیدا هاي صحرایی سالم به طور معنیموش

و همکاران Zouهاي مطالعاتاین نتایج با یافته. کرد
هاي مورد تغذیه با رژیم تیمار موش]. 23[باشد همسو می

ب توسط عصاره چاي سبز، باعث برگشت غذایی پرچر
تغییرات ایجاد شده در پروفایل لیپیدي سرم به حالت 

طوري که، تیمار با عصاره چاي سبز، طبیعی خود شد به
-LDLو TG ،TC ،VLDL-Cسطوح سرمی افزایش یافته 

Cهاي تغذیه شده با جیره پرچرب، به طور را در موش
را به HDL-Cافته داري کاهش داد و مقدار کاهش یمعنی

. اي افزایش دادطور قابل ملاحظه
هاي تغذیه شناسی بافتی کبد در موشتغییرات آسیب

شده با رژیم پرچرب با تغییرات ایجاد شده در پروفایل 
دهند که این نتایج نشان می. لیپیدي سرم همخوانی دارند

تواند از بروز هپاتواستئاتوز از طریق عصاره چاي سبز می
. ها ممانعت کندجمع لیپیدها در سرم و هپاتوسیتکاهش ت

کبد نقشی اساسی را در متابولیسم چربی در بدن به 
عهده داشته و استئاتوز کبد نشان از تجمع بیش از حد 

ها به دلیل عدم تعادل در تشکیل و لیپیدها در هپاتوسیت
هیپرکلسترولمی، ]. 37[تجزیه چربی دارد 

و سطوح بالاي HDL-Cم گلیسریدمی، میزان کهیپرتري
LDL-C در سرم اختلالات معمولی هستند که در

دهد هومئوستاز لیپیدي مبتلایان به استئاتوز کبد رخ می
تحقیقات نشان داده است که عصاره چاي سبز داراي ]. 7[

]. 38[باشد اثرات هیپولیپیدمیک می
داري در این مطالعه، عصاره چاي سبز به طور معنی

شناسی مربوط به تجمع یمیایی و آسیبتغییرات بیوش
این نتایج نشان . چربی در بافت کبد را بهبود بخشید

دهد که عصاره چاي سبز اختلالات ایجاد شده در می
متابولیسم چربی ناشی از رژیم غذایی پرچرب را بهبود 

دهد که عصاره چاي سبز بررسی حاضر نشان می. بخشدمی
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یه با رژیم غذایی از تجمع چربی در کبد متعاقب تغذ
پرچرب جلوگیري کرده و اثرات پیشگیرانه آن از طریق 

و TG ،TC ،VLDL-C ،HDL-Cتنظیم سطوح سرمی 
LDL-Cاین تغییرات با  کاهش . پذیردانجام می
هاي سرمی آسیب کبد و کاهش شدت استرس شاخص

باشد که مانع از پیشرفت استئاتوز به اکسیداتیو، همراه می
توان پیشنهاد کرد می،بنابراین. شودنیز میاستئاتوهپاتیت

دار اتفاقی، هاي بالینی شاهدکه بعد از انجام کارآزمایی
ترکیبات چاي سبز را به عنوان یک داروي گیاهی با 

اکسیدانی، در موارد ابتلا به بیماري کبد چرب، خواص آنتی
چگونگی . از طریق صنایع داروسازي مورد استفاده قرار داد

دزهاي مختلف عصاره و شناخت دقیق ماده یا مواد تأثیر 
هاي مولکولی و موثره اصلی، مکان و مکانیسم یا مکانیسم

سلولی مؤثر در عملکرد فارماکولوژیکی آن ناشناخته مانده 
.تري داردو نیاز به مطالعات آتی و گسترده

گیرينتیجه
دهد که عصاره در مجموع، نتایج این مطالعه نشان می

از وقوع استئاتوز کبد در داراي اثرات پیشگیرانهچاي سبز
هاي صحرایی تغذیه شده با جیره پرچرب بوده و موش

هاي باعث بهبود ساختار بافتی کبد و کاهش شاخص
شود هاي غذایی پرچرب میسرمی آسیب آن در برابر رژیم

که نقش خود را احتمالاً از طریق افزایش فعالیت سیستم 
. کندل میاکسیدانی اعماآنتی

که دارویی جدید وارد عرصه بدیهی است قبل از آن
طب شود، لازم است مطالعات متعددي در چندین مرحله 

هاي در اولین مرحله، دارو در محیط. روي دارو انجام شود
) in vivo(و نیز روي حیوانات زنده ) in vitro(جان بی

هاي کلی را رويشود که در این مرحله ویژگیبررسی می
تحت بررسی ) pharmacological profile(مورد مطالعه 

بعد از این مرحله است که دارو روي انسان . دهندقرار می
مطالعات تجربی مسلم است که . شودآزمایش می

. خاص خود را داردهاي تیمحدود
تشکر و قدردانی

این مقاله از طرح تحقیقاتی که با بودجه پژوهشی و حمایت 
اد اسلامی واحد تبریز به انجام رسیده است، مالی دانشگاه آز

بدین وسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه . استخراج شده است
.گرددآزاد اسلامی واحد تبریز تشکر و قدردانی می
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Preventive Effects of Green Tea Extract from Hepatic Steatosis in the Rats

Fed with High Fat Diet
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Background and Objective: Nonalcoholic fatty liver disease is one of the most common causes of chronic liver

injury throughout the world. In this study, the preventive effects of green tea extract on fatty liver disease

induced by high fat diet is assessed in the rats.

Materials and Methods: In this experimental study, male Wistar rats were randomly divided to: Healthy

control, Feeding with high fat diet, Feeding with high fat diet plus Clofibrate treatment and Feeding with high fat

diet plus Green tea extract treatment groups. The rats treated with either high fat diet for induction of hepatic

steatosis and high fat diet plus Clofibrate or Green tea extract for prevention of liver steatosis, at a period of 6

weeks. At the end of experiment, Serum lipid profile, serum biomarkers of liver tissue injury and hepatic

antioxidant activity were statistically compared among the groups using one-way ANOVA and Tukey post-tests.

The biochemical findings were matched with histopathological verifications.

Results: In the rats fed with high-fat diet hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia were created. In these

animals, increased serum levels of hepatocellular enzymes and significant reduction in antioxidants as well as

elevated hepatic lipid peroxidation index were encountered (p=0.001). Extract treatment significantly reduced

elevated markers of liver tissue injury (p=0.023) and malondialdehyde (p=0.032), and brought back the liver

antioxidants (p=0.028) and the over accumulation of serum lipids towards normal. Histopathology of the liver

confirmed the changes induced by high fat diet and the preventive effect of green tea extract.

Conclusion: Preventive effect of green tea on fatty liver disease in the rats fed with high fat diet is related to its

antioxidant properties.

Key words: High fat fed diet, Green tea, Antioxidants, Hepatic steatosis
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