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  چکیده

بر  کورکومینحفاظتی اثرات تعیین منظور به ، مطالعه حاضرکورکومیناکسیدانی آنتیتوجه به اثرات  اب زمینه و هدف:

  . شد موش سوري نر انجام (دیانابول) در متاندینون القاء شده کبدي مسمومیت

 تقسیم گروه پنج به تصادفی صورت به گرم 35±2با وزن  نر بالغ سر موش سوري 35 در این مطالعه تجربی ها:روش مواد و

هاي تیمار گروه. نمود دیانابول خوراکی دریافت کیلوگرم/گرممیلی 20 گروه دوم و سالین نرمال لیترمیلی 2/0 اول گروه .شدند

هفته   8 مدت به کیلوگرم/گرممیلی 200 و 100 ،50ابول، کورکومین را با دوزهاي کیلوگرم دیان/گرممیلی 20 علاوه بر دریافت

هاي آلکالین فسفاتاز، آلانین آمینوترانسفراز و آسپارتات آمینوترانسفراز آنزیم در پایان، .دریافت کردند گاواژصورت به

از  هداستفاها با داده قرار گرفت. بررسی مورد وژيهاي استریولکبد با استفاده از روش گیري شدند و تغییرات کمی بافتاندازه

  تجزیه و تحلیل شدند. Tukey طرفه و آزمون تعقیبیآنالیز واریانس یک

هاي آلکالین فسفاتاز و آلانین آمینوترانسفراز در گروه چنین سطح آنزیمها، سینوزوئیدها و همحجم کبد، هپاتوسیت ها:یافته

 200و  100). کورکومین با دوز p>05/0دار یافته بود (به گروه کنترل افزایش معنیدریافت کننده دیانابول نسبت 

هاي آلانین چنین سطوح آنزیمو هم ها و سینوزوئیدها) حجم کبد، هپاتوسیتp>05/0داري (طور معنیگرم/کیلوگرم بهمیلی

  ).  p>05/0کاهش داد ( آمینوترانسفراز و آلکالین فسفاتاز را نسبت به گروه تیمار شده با دیانابول

 و ساختاري تغییرات تواند ازمی خود التهابی ضد و اکسیدانیآنتی خواص علت به کورکومین که رسدمی نظربه گیري:نتیجه

  .جلوگیري کند کبدي به دنبال تجویز دیانابول کردعمل

  متاندینون، مسمومیت کبدي، کورکومین، موش سوري، اثر حفاظتی هاي کلیدي:واژه

  

 

  آموخته دکتراي عمومی دامپزشکی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه رازي،کرمانشاه، ایراندانش -1

 آموزشی علوم پایه و پاتوبیولوژي، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه رازي، کرمانشاه، ایران (نویسنده مسئول) استادیارگروه -2

  n.goodarzi@razi.ac.irست الکترونیکی: ، پ083- 38320041، دورنگار: 083- 38322599تلفن: 
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  قدمهم

 Anabolic( آنابولیک آندروژنیک استروئیدهاي

Androgenic Steroid; AAS(، مصنوعی مشتقات 

 فیزیکی عملکرد براي تقویت معمولاً که هستند تستوسترون

شوند می استفاده کارانورزش توسط عضلانی توده افزایش و

 درمان آنابولیک آندروژنیک براي استروئیدهاي .]1[

عملکردي  اختلالات خونی، کم جمله ازمختلف  هايبیماري

 مورد ]2- 3[استخوان  پوکی و ارثی آنژیوادم مردانه، گناد

 ها،بزرگ شدن سینه حال، این با .گیرد قرار استفاده

 عوارض پوستی وکاردیومیوپاتی از اختلالات هیپوگونادیسم،

 طولانی و مدتمصرف کوتاه سوء از پس که هستند جانبی

 کهآنجایی از]. 4-7[دهند می رخ روهااین دسته از دا مدت

 متابولیزه کبد توسط آنابولیک آندروژنیک استروئیدهاي

 افزایش مانند کبدي اختلالات از ايگسترده طیف شوند،می

، ]8[گلیسیرید تري و کلسترول هاي کبدي،آنزیم سطح

 انتظار توانتجویز آنها می دنبال را به ]9[سرطان کبدي 

استرس  رسدبه نظر می مطالعات با توجه به .داشت

 Reactive Oxygen)اکسیژن  فعال هايو گونه اکسیداتیو

Species; ROS) زاییآسیب اصلی مکانیسم هاهپاتوسیت در 

از طرف  .است AAS کبدي ایجاد شده توسط در سمیت

دیگر ساختار شیمیایی این داروها از جمله داشتن گروه 

تواند میزان سمیت کبدي می 17ره آلکیل بر روي کربن شما

 با نام تجاري دیانابول آنها را افزایش دهد. متاندینون

)Dianabol (آندروژنیکی است  آنابولیک هاياستروئید یکی از

این دارو نیز از  شود.می طور گسترده استفادهکه امروزه به

تواند سمیت آلفا آلکیله بوده و می- 17دسته استروئیدهاي 

. در این رابطه ]10[اي داشته باشد ل توجهکبدي قاب

داراي اثر  هااکسیدانآنتی از برخی مشخص شده است که،

  AASالقاء شده توسط کبدي مسمومیت بر محافظتی

  .]11- 12[باشند یم

اکسیدانی زردپوبه آنتییکی از ترکیبات گیاهان با خواص 

 Curcuma گیاه شده خشک ریزوم پودر باشد. زردچوبهمی

longa  مانند آسیایی کشورهاي در گسترده طوربه است که 

 مواد ترینمهم شود.می کشت کشورها دیگر و چین هند،

 3 حدود که هستند کورکومینوئیدها زردچوبه، دهنده تشکیل

 زرد رنگ و دهندمی تشکیل را زردچوبه درصد ترکیب 5تا 

  کنند. می ایجاد نیز را زردچوبه

 درمانی خواص ترینبیش که ترین کورکومینوئیديمهم

 اولین که کورکومین است دهند،می نسبت آن به را زردچوبه

 1910 سال در و استخراج زردچوبه از1815 سال در بار

 .]13[شد  کشف آن مولکولی فرمول

تنی درون ) وin-vitro( سطح برون تنی در که مطالعاتی

)in-vivo( اکسیدانی،آنتی خواص است، گرفته صورت 

 التهابی ضد و ضد روماتیسمی ویروسی، ضد رطانی،ضدس

موجود  فنولی هايگروه .]14[ اندنموده اثبات را کورکومین

 و ها  ROSبردن بین از در آن توانایی ساختارکورکومین در

  . ]15-16 [دهندرا افزایش می هاي سوپراکسیدرادیکال

 تجویز از پس کبد ساختار کمی تغییرات که،از آنجایی

چنین اثر حفاظتی کورکومین بر روي تغییرات نابول، همدیا

است، بنابراین،  بافتی و آنزیمی کبد مورد مطالعه قرار نگرفته

کورکومین به  حافظتی اثرات هدف تعیین با حاضر مطالعه

بر روي تغییرات  اکسیدان و ضد التهابعنوان یک آنتی
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انجام  در موش سوري نر مصرف متاندینون از کبدي ناشی

  .شد

  هامواد و روش

گروه علوم پایه و پاتوبیولوژي  این تحقیق تجربی در

پزشکی دانشگاه رازي کرمانشاه در تابستان سال دانشکده دام

سر موش سوري نر بالغ  35انجام شد. در این مطالعه  1397

از مرکز گرم  35±2با میانگین وزنی  Balb/cو سالم از نژاد 

دانشگاه  پزشکیدامشکده پرورش حیوانات آزمایشگاهی دان

گراد، رطوبت سانتی 22±2رازي تهیه و در محدوده دمایی 

ساعت 12روشنایی و ساعت  12درصد و  55±5نسبی 

تاریکی نگهداري شدند. حیوانات به صورت نامحدود به آب و 

 این در استفاده مورد هايروش غذا دسترسی داشتند.

 دانشگاه اتاخلاق کار با حیوان کمیته تحت نظر مطالعه،

چنین این مطالعه داراي کد رازي کرمانشاه بوده است. هم

از کمیته اخلاق کار با  396- 2-014 اخلاق به شماره

 یک .باشدمی رازي کرمانشاه آزمایشگاهی دانشگاه حیوانات

 به تصادفی طوربه حیوانات سازگاري با محیط، از پس هفته

 کنترل عنوان به اول شدند. گروه تقسیم تایی 7گروه  پنج

 20 دوم گروه کرد، دریافت نرمال سالین لیترمیلی 2/0

 March گرمی،میلی 10 قرص( دیانابول کیلوگرم بر گرممیلی

pharmaceutical Co., Ltd (شده  حل نرمال سالین در را که

 با پنجم و چهارم سوم، هايگروه .بود، دریافت کردند

 کیلوگرم) بر گرممیلی 20دیانابول علاوه بر دریافت دیانابول (

 بر گرممیلی 200 و 100 ،50 کورکومین را با دوزهاي

دریافت  گاواژ طریق از) هفته 8( روز 56 مدت به کیلوگرم

با پنبه آغشته به  حیوانات تیمار، روز آخرین در. کردند

قلب  از مستقیم طور به خون نمونه و شدند بیهوش کلروفرم

 ,EBA 20, Hettich)فیوژ اخذ و سرم آنها با دستگاه سانتری

USA) هاي دور در دقیقه جدا شد و آنزیم 10000 با سرعت

، (Alkaline phosphatase; ALP) فسفاتازکبدي آلکالین 

 ;Aspartate aminotransferase) آمینوترانسفراز آسپارتات

AST) آلانین آمینوترانسفراز و (Alanine 

aminotransferase; ALT)  رس آزمونپاشرکت  يهاکیتبا 

)Pars Azmoon Co. Iran( گیري شدند.اندازه  

 برداشته آنها کبد حیوانات، تشریح از علاوه بر این، پس

 گیرياندازه اصل ارشمیدوس اساس بر کل آن حجم و شد

 در هفته یک به مدت هاي کبدينمونه . سپس]17[ شد

به منظور  تثبیت، پس از. درصد قرار گرفتند 10بافر فرمالین

 Isotropic( ایزوتروپیک یکنواخت مقاطع تصادفیتهیه 

Uniform Random, IUR (از  هانمونه مجاري، و عروق طول

 کلیه .]14[شدند  داده برش orientator روش طریق

معمول  صورت به کبد هر از آمده دست به هاي بافتیبرش

 5 با ضخامت تحت پردازش بافتی قرار گرفتند. مقاطع بافتی

) H&E( ائوزین و هماتوکسیلین شبا رو میکرومتر

با استفاده از میکروسکوپ  و تصاویر بافتی شده آمیزيرنگ

 مورد مطالعه استریولوژیک) CX2; Olympus, Japanنوري (

  .قرار گرفتند

 نظر، از مورد ساختارهاي حجمی دانسیته تخمین براي

 و عمودي فواصل  با(+)  نقطه 25 حاوي اينقطه پروب یک

شد  استفاده 400×  نهایی نماییبزرگ رد مساوي افقی

پروب تهیه شده بر روي مانیتور نصب گردید و با . )1(شکل 

 تا 10 انطباق تصادفی آن بر روي تصویر مقاطع بافتی، بین

 ها،هپاتوسیت حجمی دانسیته و بررسی میدان دید 14

 شریان باب، انشعابات ورید مرکزي، ورید سینوزوئیدها،
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 روش از استفاده کبد با هر در اويصفر مجاري و کبدي

  :]18[  شد محاسبه زیر فرمول و نقطه شمارش

  

به ترتیب  و که در آن

مجموع نقاط برخوردکرده با ساختار مورد نظر و مجموع 

  میدان دید است. nنقاط پروب در 

  

  

پروب نقطه جهت محاسبه حجم نسبی (دانسیته حجمی)  - 1شکل 

ختارهاي کبدي، با تقسیم مجموع تعداد نقاط برخورد کرده با سا

میدان  nساختار مورد نظر بر مجموع نقاط برخورد کرده با بافت در 

نمایی میکرومتر، بزرگ 15دید به دست آمده است (نوار مقیاس = 

1000× ،H&E.(  

 براي تعیین حجم تام ساختارهاي مورد نظر، حجم نسبی

 دانسیته .]18[ ضرب شد  کبد) آنها در حجم مرجع (حجم

 و کبدي شریان هايشاخه باب، ورید مرکزي، ورید طول

×  μm 740( شمارش پروب از استفاده با صفراوي مجراي

  :شد زده تخمین) 2 شکل(زیر  فرمول و) 740

  

 Σframe شده، شمارش ساختار مجموعΣQ  که در آن

 مساحت α(frame) شمارش شده و چهارچوب کل تعداد

  .]18[  میکرومتر مربع است 547600 پروب

  

 و پروب چهارچوب شمارش جهت تخمین طول عروق - 2شکل 

 اضلاع با شمارش چهارچوب یک دادن قرار با صفراوي. مجاري

 روي بر) خطوط ممنوعه( (خطوط شمارشی) و اضلاع ممتد گسسته

ساختاري که تمام آنها یا . شود می زده تخمین بافتی مقاطع تصاویر

و با خطوط  شمارش قرار داشته باشد چارچوب داخل آن در بخشی از

گرفتند (نوار ممنوعه برخورد نکرده باشد، مورد شمارش قرار می

  ).H&E، ×400نمایی میکرومتر، بزرگ 50مقیاس = 

از  یقتحق ینحاصل از ا يهادادهبراي تجریه و تحلیل 

 توجه به کمی بودن استفاده شد. با 22نسخه  SPSSافزار نرم

توسط  ها، ابتدا نرمال بودن توزیع فراوانی آنهاداده

 .)p<05/0( تعیین شد -Smirnov  Kolmogorovآزمون

و  طرفهیانس یکوار یزآنالمیانگین پارامترها توسط سپس 

مورد مقایسه قرار گرفت. نتایج حاصل  Tukey تعقیبیآزمون 

میانگین گزارش شدند و سطح ±به صورت انحراف معیار

  ظرگرفته شد.ندر  05/0 هادر آزمون داريمعنی

  نتایج

 کل حجم چنینهم و کبد حجم و وزن با توجه به نتایج،

 با تیمار شده حیوانات در سینوزوئیدها و هاهپاتوسیت

 افزایش با گروه کنترل مقایسه در داريمعنی طوربه دیانابول

 گروه در باب ورید و مرکزي ورید کل حجم ).1 جدول(یافت 

 گروه با مقایسه در داريمعنی طوربه دیانابول با تیمارشده
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 کل حجم کهحالی در ،)>05/0p( یافت کاهش کنترل

 داريمعنی تفاوت کبدي شریان هايشاخه صفراوي و مجاري

 و هاهپاتوسیت کبد، کل حجم .)1 جدول) (<05/0p( نداشت

 200 و 100 دوزهاي با داريمعنی طور به سینوزوئیدها

 گروه با مقایسه در کورکومین یلوگرمک بر گرممیلی

 ).>05/0p(داشت  گیريچشم کاهش دیانابول با تیمارشده

 سه هر با صفرا نیز مجاري و باب ورید مرکزي، ورید حجم

  ).1 جدول( بود یافته بهبود کورکومین دوز

  

دیانابول و دوزهاي مختلف کورکومین  هاي تیمار شده باگروه در متر مکعب) کبد و ساختارهاي کبدي) و حجم تام (میلیگرممیلیوزن ( -1جدول 

)7n=(  

  میانگین)±حجم (انحراف معیار

  سینوزوئیدهاها        هپاتوسیت    کبد           کبد وزن          گروه ها         
سیاهرگ 

  مرکزي    

سیاهرگ 

  باب        

سرخرگ 

  کبدي      

مجاري 

  صفراوي

  a220 ±7401  a210 ±1580  a118 ±1248  a9 ±68  a15 ±144  b14±51  a91/0±1/4  a4 ±15  نرمال سالین

  c176 ±2086  c250±1934  c 204±1609  c12±121  b15 ±107  c9 ±31  a76/0±2/4  a5 ±26  دیانابول

  b499±1878  b489 ±1724  b85 ±1408  b9±88  a49 ±141  b6 ±44  a55/0±07/4  a 5 ±14   50کورکومین +دیانابول

  a387 ±1770  a459 ±1649  ab65 ±1320  b9±88  a21 ±131  b9 ±45  a26/0 ±41/4  a7 ±17    100رکومینکو+دیانابول

  a479 ±1696  a350 ±1601  a50 ±1275  a7 ±74  a52 ±148  b6 ±55  a33/1 ±16/4  a4 ±15      200کورکومین +دیانابول

  

  . p>05/0 داريدار است. سطح معنیگر وجود اختلاف معنیستون بیانسان در هر ، حروف غیر یکTukeyطرفه و آزمون تعقیبی آنالیز واریانس یک
 

  

  

 و صفراوي مجاري باب، ورید مرکزي، ورید کل طول

 حیوانات در داري رامعنی تغییرات کبدي، هاي شریانشاخه

 تحت گروه هاي در چنینهم و دیانابول با درمان تحت

د ندا نسبت به گروه کنترل نشان کورکومین با درمان

)05/0>p( )2 جدول.(   

  )=7nدیانابول و دوزهاي مختلف کورکومین ( تیمار شده بادر گروه هاي  طول (متر) عروق و مجاري صفراوي کبد - 2جدول 

  طول (متر)

  مجاري صفراوي  سرخرگ کبدي  سیاهرگ باب  سیاهرگ مرکزي  هاگروه

  a11 /0± 21/1  a77/0 ± 75/1         c18/0 ± 68/0  a29/0 ± 81/0   نرمال سالین

  a35 /0± 08/1  a42/0 ± 55/1      a12/0 ± 59/0  a21/0 ± 77/0  دیانابول

  a25/0 ± 11/1  a23/0 ± 12/1  a05/0 ± 65/0  a19/0 ± 84/0   50کورکومین +دیانابول

  a25/0 ± 01/1  a15/0 ± 61/1   a15 /0± 62/0  a14/0 ± 85/0    100کورکومین+دیانابول

  a04/0 ± 19/1  a37/0 ± 51/1  a 07/0 ± 58/0  a09/0 ± 76/0      200کورکومین +دیانابول
  

 . p>05/0  داريدار است. سطح معنیگر وجود اختلاف معنیسان در هر ستون بیان، حروف غیر یکTukeyطرفه و آزمون تعقیبی آنالیز واریانس یک
  

در سه  کبدي هايکیست کبد، ماکروسکوپی بررسی در

 شکل( شد مشاهده دیانابول با ماندر تحت حیوانات از مورد

 در گروه کبد مقاطع بافتی میکروسکوپیک ارزیابی در ).3

 ،)a 4شکل( بود طبیعی شناختی بافت ساختار داراي کنترل

 افزایش دیانابول با تیمارشده هايموش در که حالی در

 هادر هپاتوسیت دژنراتیو تغییرات کلاژن و هايرشته میزان
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  1397سال  ،11، شماره 17 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 با درمان تحت هايگروه در ).b4(شکل شد مشاهده

 توجهی قابل میزان به شناسی بافت تغییرات این کورکومین

   ).ه 4د،  4 ج، 4 اشکال( بودند یافته بهبود

 شده داده ارائه 3 جدول در کبدي هايآنزیم سرمی سطح

 تیمارشده با گروه در ALTو  ALP هايسطح آنزیم. است

 افزایش کنترل گروه با مقایسه در داريمعنی طور به دیانابول

 در AST آنزیم سطح افزایش کهحالی در ،)>05/0p(یافت 

دار نسبت به گروه کنترل معنی دیانابول تیمارشده با گروه

 200 دوز با ALT آنزیم سطح سرمی .بود) <05/0p( نبود

 همه در ALP و سطح آنزیم برکیلوگرم کورکومین گرممیلی

 کاهش ف کورکومیندوزهاي مختل با درمان تحت هايگروه

  ).>05/0p( داشت دارمعنی

  

نماي ماکروسکوپیک کبد در موش سوري تیمار شده با  -3شکل 

هفته. کیست کبدي در  8گرم/کیلوگرم) به مدت میلی 20دیانابول (

  متر)میلی 10دایره نشان داده شده است (نوار مقیاس= 
  

  

مار شده با دیانابول و کورکومین. الف: گروه کنترل که ساختار کبد کاملا طبیعی مشاهده می شود. هاي کنترل و تیمقاطع بافتی کبد در گروه  - 4شکل 

شود. ج: گروه هاي کلاژن مشاهده میهم ریختگی نظم صفحات سلولی و افزایش رشته هها، بب: گروه دریافت کننده دیانابول، که نکروز  هپاتوسیت

 200گرم/کیلوگرم کورکومین. ه: گروه دریافت کننده میلی 100کومین. د: گروه دریافت کننده گرم/کیلوگرم کورمیلی 50دریافت کننده 

  ).H&E، ×100میکرومتر، بزرگ نمایی  100گردد ( نوار مقیاس = ها منظم و طبیعی مشاهده میگرم/کیلوگرم کورکومین که صفحات هپاتوسیتمیلی
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  995    بهزاد طاري و نادر گودرزي

  1397سال  ،11، شماره 17 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

هاي مختلف دیانابول و دوز تیمار شده باهاي لیتر) در گروهدسیگرم در (میلی هاي کبديمقادیر آنزیم -3جدول 

  )=7n(  کورکومین

  میانگین) ±هاي کبدي (انحراف معیارآنزیم

  آلانین ترانسفراز  آسپارتات آمینوترانسفراز  آلکالین فسفاتاز  گروه ها

  b293 ± 811  a62/28 ± 198  c23/11 ± 41/37   نرمال سالین

  دیانابول
a378 ± 1311  a35 ± 221   b71/23 ± 66/56  

  50کورکومین +دیانابول
b185 ± 860  b 33/27 ± 155  b56/16 ± 33/52  

  100کورکومین+دیانابول
b253 ± 728  b81/39 ± 159   b73/21 ± 41/61  

  200کورکومین +دیانابول
b242 ± 557  b72/42 ± 154  c65/23 ± 61/47  

  

دار گر وجود اختلاف معنیسان در هر ستون بیان، حروف غیر یکTukeyطرفه و آزمون تعقیبی آنالیز واریانس یک

 . p>05/0  دارياست. سطح معنی

  

  بحث 

کبد موش سوري به  ساختاري تغییرات تحقیق، این در

 تغییرات این بهبود در کورکومین اثر و دیانابول دنبال تجویز

چنین هم .شد بررسی استریولوژي هاياز روش استفاده با

هاي کبدي کبد با اندازه گیري سطح سرمی آنزیمعملکرد 

  مورد بررسی قرار گرفت.

 از پس کبد و حجم وزن داد که نشان آمده دستبه نتایج

 در این راستا، .یابدمی افزایش دیانابول تجویز هفته 8

Karbalay-Doust و ] Noorafshan19[ و Gerez همکاران  و

دکانوانات به  نناندرولو تجویز پس را مشابهی نتایج ]20[

 گزارش عنوان یک داروي استروئید آنابولیک اندروژنیک

 کلاژن فیبر مقدار افزایش ]21[ همکاران و Viera. نمودند

دکانوانات را مشاهده  ناندرولون با هفته تیمار 5 از پس کبد

 جالب .بود مطابق گزارش این با ما هايیافته نمودند که

 که اندداده اننش اولیه مطالعات برخی است، توجه

 پیشرفت از توانندمی استروئیدهاي آنابولیک آندروژنیک

 هپاتیت و الکلی هپاتیت کبدي، سیروز مانند هاییبیماري

 یابد،می افزایش کبد بنديهم آنها بافت در که ویروسی حاد

  .]22[کنند  جلوگیري

 مکانیسمی دو هیپرپلازي و که هیپرتروفیاز آنجایی

. شوند کبد حجم افزایش باعث ندتوانمی که هستند

 توانندمی AAS داروهاي چنین مشخص شده است کههم

 انواع سایر ها وهپاتوسیت روي بر آندروژن هايگیرنده

 سنتز افزایش باعث ترتیب این به کنند و ها تنظیمسلول

DNA 24[شوند می هیپرپلازي ایجاد و سلولی تقسیم و -

 القاء عنوان به بالقوه طورهب توانمی را AAS بنابراین ،]23

 موارد گرفت. علاوه بر این، نظر در کبدي هايسرطان کننده

 تجویز از پس هپاتوسلولار کارسینوم و آدنوم از متعددي

. ]25- 26[ است شده گزارش مختلف آنابولیک هاياستروئید

 AAS که است شده داده قبلی نشان مطالعات چنینهم

ها هپاتوسیت در اندوپلاسمی هشبک تکثیر به منجر تواندمی

 دریافت از پس کبد حجم افزایش واقع، در .]27[ شوند

 افزایش به جزئی طوربه تواندمی آنابولیک استروئیدهاي

 هاهپاتوسیت میکروسکوپی هايپروتئین و اندوپلاسمی شبکه

 کبد و هاهپاتوسیت حجم کل افزایش نتیجه، در شود. منجر
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 طور عمده ناشی ازبه است ممکن حاضر مطالعه در

  .هیپرتروفی باشد ها و نههپاتوسیت هیپرپلازي

 هايآنزیم ارزیابی که است شده پذیرفته کلی طور به

 این با. ]28[ اهمیت فراوانی دارد کبدي اختلالات در کبدي

 چند یا دو بلکه آنزیم، یک تنها نه که است ذکر به لازم حال،

 قرار بررسی مورد کبد دعملکر بررسی براي باید کبدي آنزیم

 که داد نشان . بر این اساس، نتایج مطالعه ما]29-31[گیرد 

 ترانس سرمی سطح افزایش به منجر دیانابول مصرف

 باعث دیانابول رسدمی نظر به. شودمی کبدي هايزآمینا

 هايو رهاسازي آنزیم کبدي هايسلول غشاي تخریب

 سطح افزایش نهایت باعث در و هاهپاتوسیت سیتوپلاسمی

  .ها می گرددآنزیم سرمی

 کبدي سمیت از طرف دیگر مشخص شده است که درجه

 چنینو هم آنها مولکولی ساختار به AAS ترکیبات از ناشی

 هايکه آندروژنطوريهب. دارد بستگی استفاده مورد دوز

17α- میزان شوند،می مصرف خوراکی صورت به که آلکیله 

 نتیجه در و دارند بالاتري زیستی قابلیت و پایین متابولیسم

آلکیله  هاي غیر AAS به نسبت را کبدي عملکرد توانندمی

و  Kuipers. در این راستا، ]10[تحت تأثیر قرار دهند  بیشتر

 همکاران نشان دادند تزریق عضلانی اثرات ناندرولون

هفته در  8 مدت به استنوزولول و تستوسترون دکانوات،

هاي کبدي در طول آنزیم مقادیر تغییري در سازانبدن

همکاران  و Boadaچنین هم .]31[آورد وجود نمیهمطالعه ب

 ترانس سرمی سطوح در تغییري اي هیچبه طور مشابه ]28[

هاي مزمن موش و حاد تیمار از پس آمینازهاي کبدي

 این، دیگر بر علاوه. مشاهده نکردند با استنوزولول صحرایی

 از پس AST و ALT سرمی سطوح در تغییري نیز محققین

 هايAAS آزمایشگاهی با حیوانات دیگر مدت طولانی تیمار

17α- نتایج این اساس . بر]32[نکردند  گزارش آلکیله 

 از ناشی کبدي هايآسیب شدت که رسدمی نظربه متناقض،

AAS نیز تعیین فردي هايحساسیت با حدي تا تواندمی 

  . ]28[شود 

به  تا ASS توسط کبدي مسمومیت ایجاد دقیق مکانیزم

ها  ROSطور کلی به. است نشده شناخته کامل طور به حال

 فرآیندهاي در جانبی محصول یک عنوان به عمدتاً

 کبد کلیدي چنین کبد نقششوند. هممی تولید متابولیسم

 القاء شده توسط کبدي مسمومیت پاتوژنز متابولیسم و در

  .]10[دارد  اکسیداتیو استرس

القاء  کبدي مسمومیت که اندداده نشان مختلف مطالعات

 و اکسیداتیو استرس با آلکیله -17αهاي  AAS شده توسط

. ]33-36[است  مرتبط کبدي هايسلول در هاROS افزایش

 اسیدهاي اکسیداسیون بتا توانندمی عوامل چنین اینهم

 افزایش باعث بنابراین دهند. در میتوکندري افزایش چرب را

شوند می کبدي هايمسمومیت ایجاد و آزاد هايرادیکال

 کورکومین در این راستا، با توجه به نتایج مطالعه ما، ]. 37[

 توانست) گرم/کیلوگرممیلی 200 و 100( بالاتر دوزهاي در

 علاوه .دهد افزایش توجهی قابل طوربه را کبد حجم و وزن

توجهی  قابل میزان به ALT و ALPهاي آنزیم میزان این، بر

 200( بالا دوز با هاي تحت تیمار با کورکومیندر گروه

در این راستا  .یافت کاهش کورکومین) کیلوگرم/گرممیلی

 و دیکتون،- β فنولیک هايگروه مشخص شده است که

مسئول  کورکومین، در متوکسی هايگروه چنینهم

 هايکالرادی حذف و کورکومین اکسیدانیآنتیهاي ویژگی

سو با مطالعه ما، چنین هم. هم]38[آزاد هستند 
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  1397سال  ،11، شماره 17 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

Salahshoor کورکومین که دادند نشان ]39[ همکاران و 

چنین اتساع ها و همهپاتوسیت و کبد وزن کاهش تواندمی

 را نیکوتین از ناشی مسمومیت کبدي علت به مرکزي ورید

 که دوزهاي است شده داده نشان چنینهم. دهد کاهش

 با تواندمی کورکومین بر کیلوگرم گرممیلی 600 و 200

از  چرخه سلولی به مرتبط هايپروتئین بیان در مداخله

دي اتیل  از ناشی التهاب کبدي و هیپرپلازي ایجاد

   .]40[جلوگیري نماید  نیتروزآمین

  گیرينتیجه

 به که دیانابول دهدنتایج این مطالعه نشان می نهایت، در

 تغییر با تواندمی آندروژنیک آنابولیک روئیداست یک عنوان

 موش سوري در کبدي ساختار و کبدي هايآنزیم سطح

 دیگر، سوي از. مسمومیت کبدي ایجاد نماید اثرات

 التهابی خود ضد و کسیدانیآنتی اثرات علت به کورکومین

 و نموده جلوگیري کبدي آسیب از تواندبالا می دوزهاي در

 دیانابول نامطلوب اثرات برابر در را بدک کردعمل نتیجه در

هاي در این مطالعه با توجه به محدودیت .نماید تقویت

سخت افزاري و مالی، امکان بررسی تغییرات بافت کبد به 

چنین کمک میکروسکوپ الکترونی مقدور نبود و هم

هاي مرتبط با استرس اکسیداتیو انجام گیري آنزیماندازه

در مطالعات آینده  کهگردد مید نشده است. لذا پیشنها

کبدي و هاي سینوزوئیدها، هپاتوسیت فراساختاري تغییرات

هاي کاتالاز، سوپراکسید دیسموتاز، گلوتاتیون سطوح آنزیم

 بررسی پراکسیداز و مالون دي آلدئید در این مدل مورد

  قرارگیرد.

  تشکر و قدردانی

امه آقاي بهزاد طاري به منظور دریافت این مطالعه از پایان ن

درجه دکتراي عمومی دامپزشکی استخراج شده است. بدین 

- به دلیل حمایت  وسیله از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه رازي

هاي آقاي چنین از همکاريگردد. همهاي مالی تقدیر و تشکر می

محمد مهدي زنگنه در انجام مراحل مختلف این تحقیق تقدیر 

  گردد.می
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The Protective Effect of Curcumin Against Methandienone Induced 

Hepatotoxicity in Male Mice: An Experimental Study 
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Background and Objectives: Due to the approved antioxidant effects of curcumin, this study was conducted to 

investigate the hepatoprotective effects of curcumin against methandienone (dianabol)  induced hepatotoxicity in 

male mice. 

Materials and Methods: In this descriptive study, 35 adult male mice (weight=35±2 g) were randomly assigned 

into five groups. The first group received 0.2 ml of normal saline and second group received dianabol at 20 

mg/kg/day orally. The treatment groups treated with 20 mg/kg/day of dianabol plus 50, 100 and 200 mg/kg/day 

of curcumin, during 8 weeks by gavage. At the end of the experiment,  the level of alkaline phosphatase, alanine 

aminotransferase and aspartate amiotrasferase enzymes were measured and the quantitative changes of  liver 

tissue were examined using stereological procedures. The data were analyzed using one-way ANOVA and 

Tukey’s post-hoc test. 

Results: The volume of the liver, hepatocytes, sinusoids as well as alanine aminotrasferase and alkaline 

phosphatase levels increased significantly in dianabol treated group as compared with the control group 

(p<0.05).  Curcumin at 100 and 200 mg/kg doses significantly decreased the volume of the liver, hepatocytes, 

and  sinusoides as well as the alanine aminotrasferase and alkaline phosphatase levels when compared to the 

dianabol treated group (p<0.05). 

Conclusion: It seems that curcumin due to its anti-oxidant and anti-inflammatory properties can inhibit hepatic 

structural and functional alterations following dianabol administration. 

Key words: Methandienone, Hepatotoxicity, Curcumin, Mice, Protective effect 
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