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Abstract 
 

Background and purpose: Alcoholic liver disease (ALD) such as alcoholic steatosis, hepatitis 

and cirrhosis are complex multistep chronic diseases reported in many animal studies. Chronic alcohol 

consumption induces hepatic oxidative stress due to increased generation of reactive oxygen species 

and/or reduced antioxidant capacity. Trametes versicolor belongs to the more advanced Basidiomycetes 

class of fungi that grows on tree trunks throughout the world. The aim of this study was to investigate the 

hepatoprotective effect of methanol and hot-water extraction from Trametes versicolor. 
Materials and methods: Trametes versicolor was collected and maceration extraction was 

performed. The extraction was then powdered through freeze drying. This study was performed in 20+5g 

weight male mice that were randomly divided into 8 groups (n=4 per group). Different doses of extract 

were gavaged for a week. Finally, liver tissues were removed for measuring Glutathione (GSH) level and 

blood samples were taken for determining AST, ALT and ALP levels.  
Results: There were statistically significant differences in GSH and ALT, AST, ALP levels 

between the groups receiving Ethanol + different doses of extracts and Ethanol. No significant differences 

were found in GSH and liver enzymes level in the group receiving Ethanol + methanol and hot-water 

extract of Trametes versicolor 200 mg/Kg compared with the normal group. 

Conclusion: The results showed the antioxidant effect of investigated extracts on hepatotoxicity 

of ethanol in mice. These extracts can return GSH concentrations to normal levels and protect liver cells 

from damage and increase of AST, ALT and ALP enzyme levels. 
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 پژوهشي

آب داغ قارچ دارويي ترامتس متانولي و بررسي اثر محافظتي عصاره 
 سوري وشدرماتانول كبدي ناشي از  سميت بر ورسيكالر

  
       1شكرزادهمحمد 

       2عمران حبيبي

       3علي عباسي

      4مريم مخلوق

       5آنسه السادات حسيني

  5صفيه پولايي
  چكيده
هپاتيت كبـدي و سـيروز الكليـك     ،الكليك استئاتوسيزمانند به واسطه الكلمختلف  كبديهاي  بيماري:و هدف سابقه

كـاهش  و مصرف طولاني مدت ومـزمن الكـل باعـث اكسـيداتيو اسـترس در كبـد        .در مطالعات حيواني گزارش شده است
كنـد و متعلـق بـه گروهـي از      ورسيكالر قارچي اسـت كـه روي تنـه درختـان رشـد مـي       ترامتس. گردد ظرفيت اكسيداني مي

ز قـارچ  هدف از اين مطالعه بررسي اثر محافظت كبـدي عصـاره متـانولي و آب داغ حاصـل ا    . بازيديوميست است هاي قارچ
 .ترامتس ورسيكالر مي باشد

با حاصل عصاره ، وش ماسراسيونگيري به ر صارهع و قارچ ترامتس ورسيكالر آوري معجپس از  :ها مواد و روش
ها  موش. گرم انجام شد' 20±5هاي سوري نر با وزن  اين مطالعه بر روي موش. به صورت پودر درآمداستفاده از فريزدراير 

 در نهايت .به مدت يك هفته گاواژ شدند ها از عصاره مختلف با دوزهاي تقسيم شده و) تايي 4(گروه  8به طور تصادفي به 
 هاي آلانين آمينوترنسفراز آنزيمگيري سطح  خون براي اندازه ونمونهخارج ) GSH(گيري گلوتاتيون احيا  بافت كبد براي اندازه

)ALT( آسپارتات آمينوترانسفراز ،)AST( تازن فسفايآلكال و)(ALP گرفته شد. 

كننـده اتـانول،    دريافـت  در مقايسـه بـاگروه   ها عصاره از كننده اتانول با دوزهاي متفاوت دريافت هاي در گروه :ها يافته
سـطح گلوتـاتيون و    در همچنـين  وجـود داشـت و  داري  ياختلاف آماري معن ـALP و  AST ،ALTهاي  گلوتاتيون و آنزيم

در  mg/Kg200كننده اتانول با عصاره آب داغ و متانولي قارچ ترامتس ورسيكالر با دوز  در گروه دريافتهاي كبدي  آنزيم
 .ديده نشد اختلاف آماري معنادارينرمال  مقايسه باگروه

هـاي مـذكور بـر سـميت كبـدي ناشـي از        دهنده اثر آنتي اكسيداني مـوثر عصـاره   نتايج حاصل از مطالعه نشان :استنتاج
توانند سبب ايجاد ذخاير گلوتاتيوني به حالـت نرمـال بـدن پـس از مصـرف       ها مي شد اين عصارهبا اتانول در موش سوري مي

  .در سرم جلوگيري نمايندALP و AST ،ALTهاي  آنزيم هاي كبدي و افزايش سطح اتانول شوند و از تخريب سلول
  

  سوري موش، كبدي ترامتس ورسيكالر، سميت: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ه سـازمان جهـاني بهداشـت در    بر طبق گزارشـي ك ـ 

ميليون نفـر در اثـر مصـرف الكـل      8/1سالانه  2008سال 
هـاي كبـدي    بيمـاري . )1(دهنـد  جان خود را از دست مـي 

  ل ـود دارد از قبيـكل وجـه الـوعي با واسطـلف و متنـمخت
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 92 -191اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره. 

  E-mail:ane_h_68@yahoo.com                             يتهران، خيابان تهران نو، خ شهيد اشراقي، ك شهيد صانع -آنسه سادات حسيني :مولف مسئول
  ، ساري، ايراندانشگاه علوم پزشكي مازندران دانشكده داروسازي، ،و داروشناسي گروه سم شناسيدانشيار،  مركز تحقيقات علوم دارويي،. 1
  ، ساري، ايرانمازندراندانشگاه علوم پزشكي  دانشكده داروسازي،گروه فارماكوگنوزي، ار، استاديمركز تحقيقات علوم دارويي،  .2
  ، ساري، ايرانمازندرانمركز تحقيقات پزشكي قانوني، اداره كل پزشكي قانوني استان . 3
  ، ساري، ايرانمازندرانانستيتو تحقيقات حيوانات آزمايشگاهي، دانشگاه علوم پزشكي . 4
  ، ساري، ايرانمازندراندانشگاه علوم پزشكي  داروسازي، دانشكده ازي،دكتري داروس. 5
  5/11/1393 :تاريخ تصويب          4/5/1393 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات          31/4/1393 :تاريخ دريافت  
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 پژوهشي

الكليك استئاتوسيز، هپاتيت كبدي و سيروز الكليك كه 
هـاي   كننـد و بـا بررسـي    در مراحل مختلف بروز پيدا مـي 

 .)2-5(انـد  هاي حيواني گـزارش شـده   ف روي نمونهمختل
مــزمن الكــل باعــث اســترس   مصــرف طــولاني مــدت و

اكســيداتيو در كبــد وكــاهش ظرفيــت اكســـيداني آن     
شود  و همچنين باعث ايجاد ليپيدپراكسيد مي )6(گردد مي

هـا   كه به طور مستقيم سبب آسيب جدي به غشاي سـلول 
هيـدهاي فعـالي   هاي اين بافت و آزادسازي آلد و ارگانل

گردد كه اثرات فاكتورهاي التهابي و پروفيبريتيك را  مي
استفاده از گياهان دارويي بـراي درمـان    ).7(دهد نشان مي
ها از ديربـاز در جوامـع بشـري معمـول بـوده وتـا        بيماري

ترين منبع تـأمين   حدود نيم قرن پيش گياهان يكي از مهم
لزوم بررسي ) 8(رفتند دارو براي درمان دردها به شمار مي

 اصــولي و واقــع بينانــه طــب ســنتي وگياهــان دارويــي از 
 ها قبل درجوامع علمي كشـورمان احسـاس شـده و    مدت
هاي اخير بـه ضـرورت بررسـي گياهـان دارويـي       سال در

  .)8(توجه بسياري شده است
متـابوليزه   مهم جهت جذب، بافت هايكبد يكي از 

 جـانوران در بـدن  مضـر  كردن و دفع داروها و ساير مـواد 
لذا همـواره در معـرض عـوارض سـمي داروهـا و       .است

مــورد توجــه خــاص  از ايــن نظــرو  بــودهمــواد مختلــف 
 هاي چندين تست بيوشيميايي در تشخيص بيماري .باشد مي

هـا تعيـين    تـرين ايـن تسـت    مهـم . شـود  كبدي استفاده مي
ــرمي    ــفرازهاي س ــت آمينوترانس و ) ALTوAST (فعالي

دهنـده   باشـند كـه نشـان    مـي يـا  تعيين سطح گلوتاتيون اح
هــا  آن افــزايش فعاليــت.هــا هســتند صــدمه بــه هپاتوســيت

ــدار      ــدي را هش ــال كب ــاري فع ــوريك بيم ــه حض هميش
هـاي   نيـزدر بيمـاري   (ALP) آلكـالين فسـفاتاز   .دن ـده مي

) هـاي كلسـتاتيك   بيمـاري ( مرتبط با ترشح و دفـع صـفرا  
 از زيـادي  تعـداد  اخيـر  دهـه  درطـي . )9(يابـد  افزايش مـي 

 محافظ عنوان به غذايي هاي و تركيب گياهي صولاتمح
  .)8(اند قرارگرفته بررسي مورد كبدي

كوريولوس ورسيكالر كه به آن تـرامتس ورسـيكالر   
قـارچي اسـت كـه    ، گوينـد  يا پلي پوروس ورسيكالر مـي 

كنـد و متعلـق بـه گروهـي از      روي تنه درختان رشـد مـي  
اي ه ـ ايـن قـارچ از مـدت   . بازيديوميست اسـت  هاي قارچ

و . گرفـت  يمورد استقاده قرار مـي شرقكشورهاي دور در 
سـخت   هـاي چـوب   تقريبا در هر جايي كه قطعات و تنـه 

ديـده مـي    ،مرده و در حال پوسيدن وجـود داشـته باشـند   
صـورت سـاليانه   ه شود وگاهي نيز روي چوب كاج ها ب ـ

جنگلي اسـتوايي   همچنين در سراسر مناطق. كند رشد مي
درحـدود سـال   . )10(شـده اسـت   ديـده آسيا و اروپـا هـم   

ضدسـرطاني   دليـل خـواص  ه يك مهندس شيمي ب 1965
مشاهده شده به بررسي ايـن قـارچ پرداخـت، او مشـاهده     

اش كه مبتلا به سرطان بوده بعـد از خـوردن    كرد همسايه
پلـي  ( PSK كشـف  اين امر منجر به .يون ژي معالجه شد

پلــي ( PSPگرديــد و كمــي بعــد نيــز )Krestinســاكاريد 
ايزولـه   1983هـاي   در چـين حـدود سـال   ) اكاريد پپتيدس

از نظــر بــاليني مــوثرترين داروي  PSKتــا بــه حــال . شــد
چنـين   هم. هاي معده، مري، مقعد و ريه بوده است سرطان

ــرطان  ــه سـ ــت   در زيرمجموعـ ــوثر اسـ ــينه مـ ــاي سـ . هـ
هـاي ايمنـي    توليد سلول PSPو  PSKهاي  پروتئوگليكان

ــيمي د  ــرده، علائـــم شـ رمـــاني را بهبـــود را تقويـــت كـ
ــي ــند مـ ــي   . )11(بخشـ ــيكالر، پلـ ــوس ورسـ در كوريولـ

ساكاريدها از تركيب منحصر بـه فـرد اسـيدهاي آمينـه و     
هاي بتا ساخته شده اند و باعث تحريك فعاليـت   گلوكان

ژن ماكروفاژها و متعاقبا تحريك فعاليت كلي ايمني  آنتي
تحقيقات متعدد نيز توانايي پلـي سـاكاريدهاي   . شوند مي
ــر لنفوســيت كو ــاء تكثي ــوس در ارتق ــاي  ريول را  T و Bه

هاي ضد سـرطاني   علاوه بر فعاليت. )10(اند گزارش كرده
هاي داراي فعاليت آنتي توموري نيز ترامتس  در بين قارچ

ايــن . دهــد ورســيكالر ويژگــي هــاي مهمــي را نشــان مــي
 PSKو  PSPها با توجه به پلي ساكاروپپتيد هـاي   ويژگي

سـاكاريدي يكسـان بـوده و     سمت پلـي كه هر دو داراي ق
ــه       ــل توجي ــت قاب ــاوت اس ــان متف ــي ش ــب پروتئين تركي

اين قارچ اهميت زيادي به عنوان مكمل در . )12(باشد مي
شــيمي درمــاني و راديــوتراپي ســرطان داشــته و احتمــالا  

طـور كلـي    موثرترين قارچ داروئي ضد سرطان است و به
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ي از خـود  هاي ريه، روده و معده اثـرات زيـاد   در سرطان
ترامتس ورسيكالر باعث كـاهش اثـرات   . نشان داده است

جانبي داروهاي شيمي درماني شده و رشد تومور را كند 
 PSKو  PSPمكـانيزم مولكـولي دقيـق عمـل     . )10(كند مي

 تـر از  با اين حال اين تركيبات بيش. هنوز كشف نشده است
اثرات  .كنند طريق پيشرفت سيستم ايمني ميزبان عمل مي

باكتريال  ديل كننده سيستم ايمني و آنتي تومور و آنتيتع
بـا توجـه بـه اهميـت      .)13(از اين قارچ گزارش شده است

ــر     ــه حاضــر، بررســي اث ــذكور، هــدف از مطالع ــارچ م ق
   .باشد هاي متانولي و آبي آن مي محافظت كبدي عصاره

  

  ها روش مواد و
دي ( DTNBگلوتاتيون اسـتاندارد،   :مواد شيميايي

 PH( ،TCA=9/8( ، بـافرتريس )نيتروبنزوئيك اسيدتيوبيس 
 اتـيلن دي آمـين تتـرا   ( EDTA و) تري كلرواستيك اسـيد (

آلمان، اتـانول از   از شركت مرك، همگي )استيك اسيد
شــركت نــور زكريــاي رازي و نرمــال ســالين از شــركت 

قرائــت ميــزان جــذب . د .خريــداري شــدداروســازي ثــامن 
 Shimadzu UV-mini 124 توسط دسـتگاه اسـپكتوفوتومتر  

ــانتريفيوژ   ــات ســ ــاخت ژاپــــن و عمليــ ــتگاه باســ دســ
Hettich Universal ساخت آلمان انجام شد.   

  
  روش عصاره گيري

از  1390قارچ كوريولوس ورسيكالر در آبـان سـال   
هــاي شهرســتان نكــاء روســتاي چلمــردي اســتان   جنگــل

از متـري از سـطح دريـا     500در ارتفاع حـدود  مازندران 
آوري گرديـد و   ي درختان افتاده ممـرز و راش جمـع  رو

ــر در      ــورد نظ ــه م ــد گون ــس از تائي ــاريومي پ ــه هرب نمون
ــات جنگــل   ــز تحقيق ــاريوم مرك ــند   هرب ــع پاس ــا و مرات ه

شهرســتان بهشــهر اســتان مازنــدران بــه شــماره هربــايومي 
IRAN,MZ.290 F  جهـت از بـين رفـتن    . شـد  داري نگـه

قـارچ بـه    هـا،  حشرات موذي و چـوب خوارهـا و كپـك   
ــدت  ــزر   72م ــاعت در فري ــانتي  -20س ــه س ــراد  درج گ

 38هـا از آون   جهت خشك كـردن قـارچ  . داري شد نگه

. گراد بـه مـدت يـك هفتـه اسـتفاده گرديـد       درجه سانتي
. ها خـرد شـد   سپس به كمك دستگاه آسياب برقي قارچ

جهت تهيه عصاره متانولي از روش ماسراسـيون و حـلال   
 3ساعت و براي  72ه به مدت متانول مطلق استفاده شد ك

براي تهيه عصاره آب . گيري انجام گرفت بار كار عصاره
داغ ابتدا قارچي كه عصاره متانولي از آن تهيه شده بـود،  
زير هود كاملا خشك كرده، سپس داخل بـالن آب داغ  

 مراحل 78ساعت جوشانده شد و اين  2ريخته و به مدت 
هاي متانولي و آب  در نهايت عصاره. بار تكرار گرديد 3

داغ به دست آمده جداگانـه بـا دسـتگاه روتـاري و خـلا      
ــودر      ــت آوردن پ ــه دس ــراي ب ــرانجام ب ــده، س ــيظ ش تغل

سـاعت در   72ها، در دستگاه فريز دراير به مـدت   عصاره
در نهايـت  . گـراد قـرار گرفتنـد    درجـه سـانتي   -50دماي 

دور از نـور و   ها در ظرف دربسـته و  پودر خشك عصاره
   .داري شد نگه جاي خنك

  
  روش مداخله

هـاي كوچـك در محـدوده     اين مطالعه روي مـوش 
بـا   Sartorius وزن شده توسط تـرازوي ( gr 5±20وزني 
حيوانــات در حيــوان خانــه  .انجــام گرفــت )001/0دقــت 

دانشــكده داروســازي دانشــگاه علــوم پزشــكي مازنــدران 
آب قرارگرفتنـد و   و تحت شرايط طبيعي تـاريكي، غـذا  

خلاقي كـار بـا حيوانـات آزمايشـگاهي رعايـت      موازين ا
بـه  بـا اتـانول   حيوانـات   ،براي بررسي سميت كبـدي  .شد

عنوان مدل سـميت زا جهـت القـاي سـميت تمـاس داده      
به جزگروه اول كه به عنوان نرمال در نظر گرفتـه  (شدند 
) تـايي  4(گـروه   8هـا بـه طـور تصـادفي بـه       موش) شدند

شرح ذيـل بـه مـدت    باتركيبات مختلف به  تقسيم شده و
   .يك هفته گاواژ شدند

نرمــال ســالين ، بــه عنــوان گــروه شــاهد: گــروه اول
   .ml5/0درصد ميزان 9/0

اتـانول  دوز معين ، كنترل به عنوان گروه: گروه دوم
ــزان 70 ــه مي ــراي  ســاعت18 هــر g/Kg 5/7 درصــد ب ب

   .)8(دوز2
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 دوزهاي مختلفي از عصاره آب: گروه سوم تا پنجم
، mg/kg50 ،mg/kg100(يكالر داغ تــــــرامتس ورســــــ

mg/kg200(  ،سـاعت پـس از    24را به صورت خوراكي
   .با اتانول دريافت كردندتيمار 

دوزهـاي مختلفـي از عصـاره     :گروه ششم تـا هشـتم  
 ،mg/kg50 ،mg/kg100(تــرامتس ورســيكالر   متــانولي
mg/kg200 ( ،سـاعت پـس از    24را به صورت خوراكي
با رعايت اصول اخلاقي و  .اتانول دريافت كردندتيمار با 

 7اتــر، در روز دي اتيــل هوشــي كامــل بــا  بــا شــرايط بــي
هاي مـورد مطالعـه در گـروه هـاي مختلـف       موشمطالعه 

ــه روش     ــونگيري ب ــي، خ ــس از جراح ــدند و پ ــته ش كش
مستقيم از قلب حيوان انجام شـد و بلافاصـله نمونـه هـاي     
خوني جهت اندازه گيري آنزيم هاي كبدي، سـانتريفوژ  

برداشــت نمونــه ،براي كالبــد شــكافيهمچنــين، . ديــدگر
 .شـد  انجـام  اندازه گيري سـطح گلوتـاتيون   جهت كبدي
، و كنار زدن پرده هاي رويـي  از جراحي شكم موش بعد

خـون دريافـت    ميلي ليتر 2الي  5/1 مستقيم از قلب موش
 30شد و به لولـه سـانتريفيوژ منتقـل گرديـد و بـه مـدت       

، گذاشته شد تـا انكوبـه شـود   مايشگاه زدقيقه در محيط آ
سپس . شد ژدقيقه سانتريفيو 15به مدت  1500با دور  بعد

كيت مورد استفاده  .دست آمده سرم بميلي ليتر  1حدود 
 بـراي . بود ALP ،Elitekو AST ،ALTبراي هر سه آنزيم، 

 اسـپكتوفتومتري  از روش ALT و AST دسـت آوردن  هب
)UV Test چنين  ديد و هماستفاده گر ،)بهينه سازي شده

گيري آنزيم آلكـالين فسـفاتاز نيـز از آزمـون      براي اندازه
دست آمده از اين ه نتيجه ب.فتومتري كينتيك استفاده شد

   .)14(گزارش شده است U/Lصورت ه سه آنزيم ب
گيــري گلوتــاتيون احيــاء نيــز از روش  بــراي انــدازه
گرم از كبـد مـوش را    1/0بدين منظور . المن استفاده شد

به آن افزوده EDTAميلي ليتر  1وله هموژنايزر منتقل،به ل
شد و چند بار عمـل همـوژن كـردن صـورت گرفـت تـا       

سپس محتويـات آن بـه   . مخلوط يكنواختي به دست آيد
بـه   EDTAليتـر ديگـر    ميلـي  5/0لوله سانتريفيوژ منتقل و 

 5/1در مرحلـه بعـد، بـه لولـه سـانتريفيوژ      . شـد  آن اضافه

سـپس  . درصـد اضـافه شـد    10ص با خلو TCAليتر  ميلي
و  شـده  دقيقه سانتريفيوژ15به مدت  3000ها در دور  لوله

يك ميلي ليتر از محلول رويي به لولـه سـانتريفيوژ ديگـر    
مـولار   4/0ميلي ليتر بافرتريس  5/2منتقل گرديد وبه آن 

)9/8=pH ( ميلي ليتر  5/0وDTNB   لولـه بـه   . اضـافه شـد
يكنــواختي در آن  آرامــي تكــان داده شــد تــا رنــگ زرد

در نهايت جذب محلول حاصـل در طـول   . پديدار گردد
با مقايسه جذب حاصل . قرائت گرديد نانو متر 421 موج

غلظت گلوتاتيون محاسبه و براسـاس  ، با منحني استاندارد
   .)15-17، 7(شدگزارش ميكرومول بر هر گرم وزن كبد 

  
  آناليز آماري

و با اسـتفاده   SPSS 16ها با استفاده از نرم افزار  داده
تجزيـه   t-Testو  One way ANOVAاز آزمون آماري 

داري  سـطح معنـي   به عنـوان ) >05/0p(شدند و و تحليل 
  .تلقي گرديد

  

  يافته ها
ترين ميزان گلوتاتيون مربـوط بـه گـروه شـاهد      بيش

 ترين و كم 013/0 ±013/0 با) نرمال ساليندريافت كننده (
 بـا ) دريافت كننـده اتـانول  (ميزان مربوط به گروه كنترل 

چنين ميـزان گلوتـاتيون در    هم. باشد مي 228/0 ± 006/0
كننده عصاره آب داغ و متانولي قارچ  هاي دريافت گروه

ترامتس ورسيكالر با دوزهاي مختلف بعد از گاواژ تـك  
دوز اتانول به همراه عصاره ها نسبت به گاواژ اتانول تنها، 

كـه ميـزان    طوري به به صورت چشمگيري افزايش يافت؛
كننـده عصـاره    هاي دريافـت  افزايش گلوتاتيون در گروه

آب داغ و متــانولي قــارچ تــرامتس ورســيكالر بــا دوز     
mg/Kg200    ــيار ــاهد بس ــاتيون گــروه ش ــزان گلوت ــه مي ب
 33/0 ± 0006/0 اين ميزان به ترتيب برابر بـا . بود نزديك

   ).1جدول شماره ( باشد مي 32/0 ±001/0 و
آب داغ و متانولي  حاصل از گاواژ عصارههاي  داده

بعـد از دادن   mg/Kg50بـا دوز   قارچ ترامتس ورسـيكالر 
  نرمال سالينيك دوز اتانول با داده هاي حاصل از گاواژ 
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  در حيوانات مورد مطالعهALPو  ALT ،ASTو آنزيم هاي ) GSH(ميانگين و انحراف معيار گلوتاتيون كبدي  :1جدول شماره 
  

  GSH(µmol/g) AST(U/L)  ALT(U/L)  ALP(U/L) هاگروه  رديف
  216/191 ±03/6  266/87 ±442/1  566/136±49/0 33/0±013/0 نرمال سالين  1
  334/255 ±49/4  8/125 ±421/3  667/189±18/2 228/0±006/0 اتانول  2
  50mg/Kg 004/0±297/0 62/0±769./179  577/1± 7/119  62/2± 334/241عصاره آبي + اتانول   3
  50mg/Kg 001/0±30/0 6/2±1/173  55/0± 2/115  08/2± 3/244عصاره متانولي + اتانول   4
  100mg/Kg 001/0±311/0 303/0±7/155  42/0± 367/114  86/3± 667/228عصاره آبي + اتانول   5
  100mg/Kg 001/0±317/0 69/0±2/142  7/0± 9/108  2± 233عصاره متانولي+ اتانول   6
  200mg/Kg 006/0±33/0 39/1±86/141  152/1±9/91  546/4± 205عصاره آبي + نول اتا  7
  200mg/Kg 001/0±32/0 65/0±7/136  4/1± 77/91  2± 202عصاره متانولي+ اتانول   8

 
 داري دارد يبه عنوان گروه شاهد، اخـتلاف آمـاري معن ـ  

)05/0< p (هاي حاصل از  و گاواژ عصاره متانولي با داده
اژ اتانول به عنوان گروه كنترل نيـز اخـتلاف آمـاري    گاو
ــ ــا   )p >05/0( داري دارد يمعنـ ــاره آب داغ بـ ــا عصـ امـ
هاي حاصل از گاواژ اتانول بـه عنـوان گـروه كنتـرل      داده

هـاي   داده). <05/0p(داري نـدارد  ياختلاف آمـاري معن ـ 
 متانولي قارچ ترامتس ورسـيكالر  حاصل از گاواژ عصاره

ــا دوز  ــك دوز اتــانول بــا   بعــ mg/Kg100ب د از دادن ي
نرمـال سـالين بـه عنـوان گـروه      هاي حاصل از گاواژ  داده

امـا   )<05/0p(داري نـدارد  يشاهد، اختلاف آمـاري معن ـ 
نرمـال  هاي حاصل ازگاواژ  با داده گاواژ عصاره آب داغ

و هر  )p >05/0( داري دارد يسالين، اختلاف آماري معن
ژ اتـانول بـه عنـوان    هاي حاصل از گـاوا  دو عصاره با داده

 >05/0( داري دارنـد  يگروه كنترل اختلاف آمـاري معن ـ 
p .(آب داغ و متـانولي   هاي حاصل از گاواژ عصاره داده

بعـد از دادن   mg/Kg200با دوز  قارچ ترامتس ورسيكالر
نرمال سـالين  هاي حاصل از گاواژ  يك دوز اتانول با داده

 ي نـدارد به عنوان گروه شاهد، اخـتلاف آمـاري معنـادار   
)05/0P> (هاي حاصل از گاواژ اتـانول بـه عنـوان    اما با داده 

   .)p >05/0( داري دارد يگروه كنترل اختلاف آماري معن
و  ALT ،ASTهـاي   آنزيمنتايج حاصل از تعيين ميزان 

ALP هـاي   آنـزيم ترين ميـزان   دهد كه بيش نشان ميALT، 
AST وALP ولاتانكننده  دريافت(كنترل گروه مربوط به( 

ــا  ــر ب ــه ترتيــب براب  و 667/189 ±18/0 ، 125/ 8 ± 421/0 ب
ــه گــروه   و كــم 334/255 49/4± ــوط ب ــزان مرب ــرين مي   ت

 بـه ترتيـب برابـر بـا    ) نرمـال سـالين  كننـده   دريافت(شاهد 
 216/191±03/6و  ±566/136 49/3،  266/87 ± 442/0

در  ALPو  ALT ،ASTهـاي   آنـزيم چنين ميزان  هم. بود
فت كننده عصاره آب داغ و متانولي قارچ هاي دريا گروه

ترامتس ورسيكالر با دوزهاي مختلف بعد از گاواژ تـك  
دوز اتانول به همراه عصاره ها نسبت به گاواژ اتانول تنها، 

كـه ميـزان    به صورت چشمگيري كاهش يافت؛ به طوري
هـاي   در گـروه  ALPو  ALT ،ASTهـاي   آنـزيم كاهش 
تـانولي قـارچ تـرامتس    كننده عصاره آب داغ و م دريافت

، ALTهـاي   آنزيمبه ميزان  mg/Kg200ورسيكالر با دوز 
AST  وALP  سـطح  . باشـد  نزديك ميگروه شاهد بسيار

هاي  از گاواژ عصاره هاي حاصل ، دادهALTسرمي آنزيم 
 بـا دوزهـاي   آب داغ و متانولي قارچ تـرامتس ورسـيكالر  

mg/Kg50  وmg/Kg100    بعد از دادن يـك دوز اتـانول
نرمال سالين به عنـوان گـروه   هاي حاصل از گاواژ  ا دادهب

و  )p >05/0( داري نشان داد يشاهد، اختلاف آماري معن
ها با داده هاي حاصـل از گـاواژ اتـانول     گاواژ اين عصاره

داري  يبه عنوان گـروه كنتـرل نيـز اخـتلاف آمـاري معن ـ     
   .)p >05/0( داشت

چ آب داغ قــارهــاي حاصــل از گــاواژ عصــاره  داده
بعـد از دادن يـك    mg/Kg200با دوز  ترامتس ورسيكالر

نرمـال سـالين بـه    دوز اتانول با داده هاي حاصل از گاواژ 
 داري دارد يعنــوان گــروه شــاهد، اخــتلاف آمــاري معنــ

)05/0< p (هـاي حاصـل    با داده اما گاواژ عصاره متانولي
نرمـــال ســـالين، اخـــتلاف آمـــاري معنـــاداري ازگـــاواژ 

هر دو عصاره بـا داده هـاي حاصـل از    و ) <05/0p(ندارد
گـاواژ اتـانول بـه عنـوان گـروه كنتـرل اخـتلاف آمـاري         

در مورد سـطح سـرمي   ). p >05/0( معناداري نشان دادند
آب داغ هاي حاصل از گـاواژ عصـاره    ، دادهASTآنزيم 
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بعـد   mg/Kg50بـا دوز   و متانولي قارچ ترامتس ورسـيكالر 
 نرمـال حاصل از گاواژ  هاي از دادن يك دوز اتانول با داده

داري  يسالين به عنوان گروه شاهد، اختلاف آمـاري معن ـ 
هـاي   و گاواژ عصاره متانولي با داده )p >05/0( نشان داد

حاصل از گاواژ اتانول به عنوان گروه كنترل نيز اختلاف 
اما عصاره آب داغ با  )p >05/0( داري دارد يآماري معن

بـه عنـوان گـروه كنتـرل     هاي حاصل از گاواژ اتانول  داده
 هاي حاصل داده). <05/0p(اختلاف آماري معناداري ندارد

هـاي آب داغ و متـانولي قـارچ تـرامتس      از گاواژ عصاره
بعـد از   mg/Kg200و  mg/Kg100 با دوزهاي ورسيكالر

نرمـال  هاي حاصل از گـاواژ   دادن يك دوز اتانول با داده
عنـاداري  سالين به عنوان گروه شاهد، اخـتلاف آمـاري م  

هــاي  هــا بــا داده و گــاواژ ايــن عصــاره )p >05/0( دارنــد
حاصل از گاواژ اتانول به عنوان گروه كنترل نيز اختلاف 

   .)p >05/0( داري دارند يآماري معن
هاي حاصل  ، دادهALPدر مورد سطح سرمي آنزيم 

هـاي آب داغ و متـانولي قـارچ تـرامتس      از گاواژ عصاره
بعـد از   mg/Kg100و  mg/Kg50 بـا دوزهـاي   ورسيكالر

نرمـال  هاي حاصل از گـاواژ   دادن يك دوز اتانول با داده
داري  وان گروه شاهد، اختلاف آمـاري معنـي  سالين به عن

هــاي  هــا بــا داده و گــاواژ ايــن عصــاره )p >05/0( دارنــد
حاصل از گاواژ اتانول به عنوان گروه كنترل نيز اختلاف 

   .)p >05/0( داري دارند يآماري معن
آب داغ و متـانولي   هاي حاصل از گاواژ عصاره داده

بعـد از دادن   mg/Kg200با دوز  قارچ ترامتس ورسيكالر
نرمال سالين يك دوز اتانول با داده هاي حاصل از گاواژ 

به عنوان گروه شاهد، اخـتلاف آمـاري معنـاداري نـدارد     
)05/0p> (   و هر دو عصاره با داده هاي حاصـل از گـاواژ

نوان گروه كنترل اخـتلاف آمـاري معنـاداري    اتانول به ع
   .)p >05/0( دارند
  

  حثب
نتــايج حاصــل از مطالعــه انجــام شــده، در دوزهــاي  
مختلف دو نوع عصاره قـارچ تـرامتس ورسـيكالر، نشـان     

هاي متـانولي و آب   دهنده اثرات محافظت كبدي عصاره
داغ قـارچ مــذكور بــر سـميت ناشــي از اتــانول در مــوش   

هـاي   تانول يكي از دلايل اصلي بيماريا. باشد سوري مي
مزمن كبدي شامل كبد چرب، التهـاب و عفونـت بافـت    

هـاي كبـدي    كبد، فيبروز كبدي، سيروز و سرطان سـلول 
آسيب كبدي ناشي از اتانول به طور گسترده در . باشد مي

بررسي شده و دو تئـوري  ) in vivo( مطالعات درون تني
ي اول، تجمع چربـي  تئور. براي آن به اثبات رسيده است

هاي كبدي و تئوري دوم، بحث آسـيب سـلولي    در سلول
فرضـيه اول ايـن موضـوع اسـت كـه اتـانول سـبب        . است
هــاي  انــدازي بــيش از حــد سيســتم روشــن كننــده ژن راه

هاي اكسيداسيون اسيد  بيوسنتز ليپيد و خاموش كردن ژن
 )PPAR-a(كننده رشد پراكسيزوم  چرب مانند رسپتور فعال

د كه موجب تجمع ليپيد، شامل اسيد چرب آزاد و شو مي
فرضـيه دوم مربـوط بـه     .شـود  تري گليسيريد در كبد مـي 

 القاي سيستم اكسيداسيون ميكروزومال شامل سـيتوكروم 
P450  2فرمE1 )CYP 2E1 (باشد  و الكل دهيدروژناز مي

كه در ادامه آن، اسـترس اكسـيداتيو از طريـق متابوليسـم     
اسـترس   .شـوند  توكين ها ايجاد ميالكل و فعال سازي سي

اكسيداتيو موجب عملكـرد معيـوب ميتوكنـدري شـده و     
شود و در نتيجه استرس  سبب تخليه ذخاير گلوتاتيون مي

هـر چنـد كـه     .تواند سبب كبد چرب شـود  اكسيداتيو مي
تجمع چربي به طور اوليه به عنوان آسيب كبدي ناشي از 

 يو نقش كليـدي در اتانول شناسايي شد، اما استرس اكسيدات
امروزه براي پيشگيري . مرگ سلولي ناشي از اتانول دارد

از هپاتوتوكسيســيته ناشــي از اتــانول در انســان، يكســري  
هاي دارويي به اثبات رسـيده اسـت كـه از جملـه      محافظ

دانه گياه سيلي مـارين كـه بـا    (ها فنوفيبرات و سيليپيد  آن
   .)18(نام بردتوان  را مي) فسفاتيديل كولين فرموله شده

تـرين   يكـي از اميـدبخش   هـا  در حال حاضـر، قـارچ  
ــده  ــودات زن ــات زيســت    موج ــه در تحقيق ــتند ك اي هس

) هـاي صـنعت، پزشـكي و كشـاورزي     در عرصه(فناوري 
بـا توجـه بـه ارزان بـودن و     . گيرنـد  مورد استفاده قرار مي
تواننـد بـه عنـوان     ها اين منابع مـي  سهولت دسترسي قارچ
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ــان     ــانبي در درم ــوارض ج ــدون ع ــي و ب ــاي طبيع داروه
  .)19(بيماري هاي مختلف مصرف شوند

هـاي   قارچ ترامتس ورسـيكالر يكـي از انـواع قـارچ    
ــان   ــه از زم ــت ك ــي اس ــه    داروي ــين ب ــديم در چ ــاي ق ه

كننده زخم و محافظت ايمني بـدن در مقابـل    ترميم عنوان
اين قارچ دارويي . رفتگ ها مورد استفاده قرار مي بيماري

اي از  شود غنـي از مـاده   كه به وفور در ايران نيز يافت مي
باشد كه كارايي  مي PSPپپتيد به نام  -ساكاريد جنس پلي

آن در درمان سرطان به اثبـات رسـيده و بـه طـور عمـده      
سـاكاريدي   چنـين پلـي   هـم . گيـرد  مورد استفاده قرار مـي 

باشـد كـه بـه نـام      ميديگر نيز از اين قارچ قابل استخراج 
PSK ) پلــي ســاكاريدK (  معــروف اســت و يــك آنتــي

اكسيدان قوي بوده و راديكال هاي آزاد را مهار مي كند 
تـا بـه حـال    . و به اين دليل، خاصـيت ضـد سـرطاني دارد   

PSK    ،از نظر باليني موثرترين داروي سرطان هـاي معـده
همچنـين در زيـر مجموعـه     .مري، مقعد و ريه بوده است

ماده ديگر استخراج شده . هاي سينه نيز موثر است نسرطا
مـي باشـد كـه     VPSاز قارچ، پلي ساكاريد ورسيكالر يـا  

اخيرا به صورت جامد به عنوان مكمل غذايي در ايـالات  
مكـانيزم مولكـولي   .متحده مورد مطالعه قرار گرفته اسـت 

بـا ايـن   . هنوز كشف نشده است PSKو  PSPدقيق عمل 
تر از طريق پيشرفت سيستم ايمني  شحال اين تركيبات بي

كننده سيستم ايمنـي و   اثرات تعديل .كنند ميزبان عمل مي
از اين قارچ گزارش شده  نيز باكتريال نتي تومور و آنتيآ

همچنين مطالعاتي، هر چنـد انـدك، در زمينـه     .)13(است
هاي كبـدي انجـام گرفتـه     اثربخشي اين قارچ روي سلول

و همكارانش  Sreenivasanبررسي كه در . )20-22(است
بروي اثر محافظتي عصاره متانولي حاصل  2010در سال 
روي سميت كبدي القا شده  Lentinulaedodesاز قارچ 

در موش توسط استامينوفن انجـام دادنـد نتـايج گـزارش     
شــده حــاكي از آنســت كــه ســطح آنــزيم هــاي كبــدي  

SGOT  وSGPT   ــين در و آلكــالين فســفاتاز و بيلــي روب
يي كه عصاره متانولي قارچ ذكر شده را دريافتند ها موش

هايي كه عصاره دريافت نكردند، كـاهش   نسبت به موش

هـاي   مطالعاتي كه در سـال  .)23(قابل توجهي داشته است
حاصـل از  ) PSP(روي پلي سـاكاروپپتيد   2003و  2000

قــارچ تــرامتس ورســيكالر انجــام شــد نشــان داد كــه       
به عنـوان كمكـي در درمـان    توانند  ساكاروپپتيدها مي پلي

هپاتيت كبدي و همچنين به عنوان محافظ كبد در مقابـل  
  .)24(هاي كبدي استفاده گردند سم

  نتــايج مطالعــه حاضــر نشــان داد، ذخيــره گلوتــاتيون 
كبد پس از مصرف اتانول نسبت به حالت نرمال كـاهش  
چشمگيري داشت، اما در حـالتي كـه عصـاره متـانولي و     

ر پس از اتـانول خورانـده شـد، ايـن     آب داغ قارچ مذكو
به طوريكـه بـا افـزايش دوز عصـاره     . ميزان افزايش يافت

تر شد و اين ميزان به گروه  ميزان گلوتاتيون كبد نيز بيش
طي بررسي . تر و از گروه كنترل دورتر شد شاهد نزديك

تحليلي و آمـاري نيـز مشـخص شـد كـه افـزايش ميـزان        
گـرم بـر    ميلـي  200اي ه هايي كه عصاره گلوتاتيون گروه

ميلي ليتر متـانولي و آب داغ دريافـت كردنـد، بـا گـروه      
كنترل اخـتلاف آمـاري معنـاداري دارنـد ولـي بـا گـروه        

بنابراين ايـن دوز  . شاهد اختلاف آماري معناداري ندارند
از هر دو نوع عصاره موجـب افـزايش ميـزان گلوتـاتيون     

 كمتـر ز ها بـا دو  شوند ولي عصاره كبدي تا حد نرمال مي
كفايت لازم براي افزايش ميزان گلوتاتيون كبـد تـا حـد    
نرمال را ندارند، هر چند كه تا حدي سـبب افـزايش ايـن    

 .دهنـد  شوند و اثر افزايشي كمي از خود نشان مـي  ميزان مي
 اكسـيداني  تـوان بـه اثـر آنتـي     ينـد مـي  آدر توجيه ايـن فر 

اشاره كرد كـه بـا خنثـي     عصاره قارچ ترامتس ورسيكالر
 ناشـي از مصـرف اتـانول،    هاي آزاد بـدن  ردن راديكالك

 تر كـرده اسـت و   ميزان مصرف گلوتاتيون را در بدن كم
ــي  ــين م ــه      همچن ــرد ك ــرح ك ــيه را مط ــن فرض ــود اي ش

 Cو  Eنقش ويتامين هاي قارچ ترامتس ورسيكالر  عصاره
ــازي ميكن ــرا ب ــاتيون   ن ــيد گلوت ــرم اكس ــديل ف د و در تب

(GSSG)  بــه فــرم احيــايش(GSH) و ايــن  دنــقــش دارن
توانـد سـبب ايجـاد ذخـاير گلوتـاتيوني بـه        ها مـي  عصاره

   .)17(حالت نرمال بدن پس از مصرف اتانول شوند
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 پژوهشي

ــي اصــلي    ــر پروتئين ــول غي ــوان تي ــه عن ــاتيون ب گلوت
 اكسيدان غيـر آنزيمـي   ترين آنتي موجودات هوازي، فراوان
در حالت طبيعي  كه )25-27(رود داخل سلول به شمار مي

تعـادل بـا فـرم    در شـود و   اش يافـت مـي   احيا شـده به فرم 
. اســت GSSGاكسـيد شــده و دي ســولفيدي اش، يعنــي  

GSH اكسيد شدن به  از بعدGSSG  شـود كـه    تبديل مـي
 1-و اوروكينــون E، ويتــامينCمــوادي ماننــد ويتــامين  

توانند اين مسير را معكوس كنند تا مجدداً گلوتـاتيون   مي
   .)29،28(توليد شود GSHاوليه يا همان 
هـاي   كـه معـرف آسـيب   هاي كبدي در سرم،  آنزيم

هـاي   ؛ وقتـي سـلول  هاي بدن هستند كبدي و نقص ارگان
كبدي دچار آسيب شوند آنزيم هـاي موجـود در آن بـه    

هـا در خـون    شوند و ميزان اين آنزيم داخل سرم آزاد مي
در ايـن مطالعـه نيـز مشـاهده شـد كـه بـا        . يابد افزايش مي

وان يكي از عوامل مسبب آسـيب بـه   مصرف اتانول به عن
هاي كبدي، ميزان هر سـه آنـزيم در سـرم افـزايش      سلول

چشمگيري داشت ولـي بـا مصـرف عصـاره هـاي قـارچ       
موردنظر، تا حدي اين ميزان كـاهش يافـت و بـه حالـت     

كـه بـا افـزايش دوز عصـاره،      طوري به. نرمال نزديك شد
اهد يابد و به گـروه ش ـ  هاي كبدي كاهش مي ميزان آنزيم

در مطالعـه تحليلـي و آمـاري، فقـط      .شـود  تر مـي  نزديك
ميلي گرم بر ميلـي ليتـر اخـتلاف     200هاي با دوز  عصاره

آماري معناداري با گروه كنترل نشـان دادولـي بـا گـروه     
بنـابراين ايـن   . نداشـتند  داري يشاهد اختلاف آماري معن ـ

هــاي كبــدي در  هــا توانــايي حفــظ آنــزيم دوز از عصــاره
تـر عصـاره    امـا بـا دوزهـاي كـم    . ال را داردمحدوده نرم ـ

هرچند نسبت به گروه كنترل، روند رو بـه كـاهش اسـت    
هـاي كبـدي    توان گفـت كـه ميـزان آنـزيم     اما باز هم مي

كـه در اسـتفاده همزمـان     در صـورتي . اند دچار تغيير شده
هـاي متـانولي و آب داغ قـارچ تـرامتس      اتانول با عصـاره 

تـوان   ليتـر مـي   رم بـر ميلـي  ميلي گ ـ 200ورسيكالر با دوز 
هــاي  اذعــان داشــت كــه تقريبــا تغييــري در ســطح آنــزيم

در سيتوپلاسـم و   ASTآنـزيم  . شـود  كبدي مشاهده نمي
هاي قلـب، كبـد و عضـلات     هاي بافت ميتوكندري سلول

هـا دچـار ضـايعه     در صورتي كـه ايـن بافـت   . وجود دارد
در ضــايعات . يابـد  ســرم افـزايش مــي  ASTشـوند ميـزان   

 ASTايزوآنـزيم  ) سـيروزكبدي (هاي كبدي  سلولمزمن 
كه در سيتوپلاسم و ميتوكنـدري وجـود دارد در پلاسـما    

 هاي تر در تشخيص بيماري اين آنزيم بيش .يابد افزايش مي
در هپاتيت ويروسي و . گيرد كبدي مورد استفاده قرار مي

يـا ســاير ضــايعات حــاد كبـدي ســطح آن بــه طــور قابــل   
ــه ــي  ملاحظ ــالا م ــرد    .رود اي ب ــوه عملك ــابي نح در ارزي

تـر   تر و حسـاس  تصاصياخ ALT هاي كبدي آنزيم سلول
و ميــزان افــزايش آن درابتــداي ضــايعات  اســت ASTاز 

در انفـاركتوس ميوكـارد فعاليـت    . اسـت  ASTتر از  بيش
ALT      كمي بالاتر از حد طبيعـي اسـت ولـي در نارسـايي

قلبي افزايش قابل ملاحظه اي دارد كـه ممكـن اسـت بـه     
 ALPدر افراد بالغ آنـزيم  .لت تجمع خون در كبد باشدع

گيري اين آنـزيم   اندازه .موجود در سرم منبع كبدي دارد
ــاري ــتخواني داراي   در بيم ــدي، صــفراوي و اس ــاي كب ه
   .)30(اهميت است
از لحــاظ انــدازه گيــري ميــزان گلوتــاتيون   بنــابراين

 هـاي  عصـاره  هاي كبدي موجود در سرم، كبدي و آنزيم
، بلكـه در  دنشو باعث آسيب به كبد نمي رچ نه تنهاقااين 

توان بيان داشت كـه داراي اثـر حفـاظتي نيـز      دوز بالا مي
نتيجه نهايي ايـن كـه اثربخشـي هـر دو عصـاره      .باشند مي

متــانولي و آب داغ يكســان ارزيــابي گرديــد و بــه يــك  
اندازه در جلوگيري از بروز سميت كبدي ناشي از اتانول 

   .اند موثر بوده
  

  سپاسگزاري
اين مقاله نتيجه كار تحقيقـاتي مصـوب در دانشـگاه    

هـا   علوم پزشكي مازنـدران و بخشـي از پايـان نامـه خـانم     
، دانشجوي دكتراي السادات حسيني و صفيه پولايي آنسه

از  .باشـد  داروسازي دانشـكده داروسـازي مازنـدران مـي    
تمام كساني كه ما را در انجام ايـن پـروژه يـاري كردنـد     

   .تقدير و تشكر را داريم كمال
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