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Abstract 
 

Background and purpose: Oxidative stress is a major contributor to kidney injury and plays a 

critical role in the pathogenesis of acute kidney injury (AKI) by promoting ischemia-reperfusion damage 

Experimental models of AKI often employ the induction of oxidative stress using lipopolysaccharide 

(LPS). Safranal, a principal bioactive component of saffron, exhibits potent antioxidant and anti-

inflammatory activities. The present study aimed to evaluate the protective effects of safranal against 

LPS-induced AKI in mice. 

Materials and methods: In this experimental study, 32 male C57BL/6 mice (19–24 g) were randomly 

assigned to four groups: control, LPS, and LPS-treated groups receiving safranal at doses of 0.05 or 0.2 ml/kg. 

AKI was induced by intraperitoneal administration of LPS (10 mg/kg). Safranal was administered orally twice, 

with the final dose given one hour prior to LPS injection. After 24 hours, animals were anesthetized, and blood 

and kidney samples were collected. Serum levels of albumin, creatinine, and blood urea nitrogen (BUN) were 

assessed. Renal oxidative stress markers, including malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), 

catalase, and nitrite, were quantified using commercial assay kits. 

Results: LPS administration significantly elevated MDA and nitrite levels while reducing SOD and 

catalase activities compared with the control group. Serum BUN and creatinine were also significantly 

increased in the LPS group, whereas albumin levels remained unchanged. Treatment with safranal at 0.2 

ml/kg significantly enhanced SOD activity and decreased MDA levels compared with the LPS group. At 

this dose, safranal also reduced BUN and creatinine levels, indicating improved renal function, although it 

had no significant effect on nitrite, catalase, or albumin. In contrast, safranal at 0.05 ml/kg did not 

produce significant changes in oxidative stress markers or renal function. 

Conclusion: The results of this study demonstrate that safranal, owing to its antioxidant properties, 

ameliorates kidney function in LPS-induced AKI. 
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 پژوهشی

 LPSاثرات سافرانال بر آسیب حاد کلیوی القاء شده توسط تزریق 

 C57BL/6در موش 
 

 1نسب-معین فرهنگ

 1پریناز زارع

 2عادل سالاری

 3مهرداد روغنی

 

 چكیده
هاای ماادد ها و پرفیوژنهای کلیوی دارد و باا اجاااد اجسا میاسترس اکسیداتیو نقش مهمی در آسیب سابقه و هدف:

و  تاربای از طرجق القاا  اساترس اکسایداتیو ماد ( LPSشود. لیپوپلی ساکارجد )می( AKIکلیه )م رر باعث اجااد آسیب حاد 

التهاابی مای  را اجااد می کند. سافرانا  ج ی از ترکیبات موثر زعفران است که دارای اثرات آنتی اکسیدانی و ضاد AKIمعتبر 

 .، اناام پذجرفتدر موش LPSالقا  شده با  AKIبررسی اثرات سافرانا  بر  اجن مطالعه با هدفباشد. 

طاور تااادفی هبا گرم 91-32در محدوده وزنی  C57BL/6اد سر موش نژ 23حاضر،  تاربی در مطالعه ها: مواد و روش

لیتر بر کیلوگرم تقسیم شدند. مد  تاربی میلی 3/5و  50/5تحت درمان با سافرانا  در دوزهای  LPSو  LPSگروه کنتر ،  2به 

AKI با تزرجق داخل صفاقی ،LPS  با دوزmg/kg95 و نوبات تاا جا  های تحات درماان، ساافرانا  را در داجااد گردجد. گروه

ها به صورت عمیاق بیهاوش ، موشLPSصورت خوراکی درجافت نمودند. ج  روز بعد از تزرجق هب LPSساعت قبل از تزرجق 

هاای اساترس اکسایداتیو بافات کلیاه چنین شااخ ( و همBUNشده و سطوح سرمی آلبومین، کراتینین و نیتروژن اوره خون )

(، کاتاازز و نیترجات باا اساتفاده از کیات هاای اختااصای SODد دجساموتاز )(، سوپراکسایMDAشامل ماالون دی آلدهیاد )

 گیری شد.اندازه

و کاتاازز  SODدار فعالیات و نیترجت و کاهش معنای MDAدار موجب افزاجش معنی LPSتزرجق داخل صفاقی  ها:یافته

داری را در مقاجسه با گاروه کنتار  معنی افزاجش LPSو کراتینین در گروه  BUNنسبت به گروه کنتر  گردجد. همچنین مقادجر 

دار فعالیات آنازجم موجاب افازاجش معنای ml/kg3/5های آسیب دجده و تحت درمان با سافرانا  در دوز نشان داد. درمان موش

SODدار مقادجر ، کاهش معنیBUN کراتینین و ،MDA  در مقاجسه با گروهLPS .گردجد 

 گردد.می LPSالقا  شده با  AKIدانی موجب بهبود عمل رد بافت کلیه به دنبا  سافرانا  با خواص آنتی اکسی استنتاج:
 

   C57BL/6کلیه، موش آسیب حاد سافرانا ، آنتی اکسیدان،  واژه های کلیدی:

 

 :m.roghani@shahed.ac.ir E-mail   وژیمراکز تحقیقاتی دانشگاه شاهد، مرکز تحقیقات نوروفیزجول ساختمانتهران، خیابان کارگرشمالی،  -مهرداد روغنیمولف مسئول: 

 . دکتری حرفه ای، دانش ده علوم پزش ی، دانشگاه شاهد، تهران، اجران9

 . دکتری تخاای فیزجولوژی جانوری، گروه زجست شناسی جانوری، دانش ده علوم زجستی، دانشگاه خوارزمی، تهران، اجران3

 دانشگاه شاهد، تهران، اجران . استاد فیزجولوژی، مرکز تحقیقات نوروفیزجولوژی،2

  : 30/8/9252 تارجخ تاوجب :             31/659/9252 تارجخ ارجاع جهت اصلاحات :              33/6/9252 تارجخ درجافت 
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 انو همکار نسب-فرهنگ نیمع     

 5         2141 آذر، 152، شماره پنجمدوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         

 پژوهشی

 

 

 مقدمه
جا  ساندرم باا علال متناوع ( AKI) آسیب حاد کلیاه

شاود. است که با کاهش سرجع عمل ارد کلیاه مشاخ  می

هاای شادجد )سپسای (، از عفونت اجن عارضه اغلب ناشای

های هیپااوولمی شاادجد، ناپاجااداری همودجنامیاا  و آساایب

، اختلا  همزمان در دفع مواد AKI نفروتوکسی  است. در

باااز -هااا و اسایدزائاد نیتروژنای، تعاااد  ماجعاات، ال ترولیت

شاود کاه شادت و قابلیات بازگشات آن مت یار مشاهده می

های تشخیاای، روشبه دلیل پیشرفت در  AKI بروز .است

های همزمان رو تر بیماریافزاجش سن جمعیت و شیوع بیش

هاای به افزاجش است. عوامل مؤثر شامل ت ییرات در مراقبت

تار از داروهاای نفروتوکسای ، پزش ی، مانند استفاده بیش

عوامل کنتراست تاوجربرداری و مارف چند دارو به طاور 

 ها آنیزجولاوژی کلیاه. ف(9)باشند( می فارماسیهمزمان )پلی

های اجسا می  و التهاابی در شاراج  ها را در برابار آسایب

بااه  AKI طور سانتیچاه بااه کنااد. اگارپذجر میحااد آسایب

رسانی کلیاوی در شاراج  شاوس نسابت داده کاهش خون

عاااملی شااامل  های چناادشااد، شااواهد اخیاار م انیسااممی

ای و ای، آسااایب لولاااهرساااانی منطقاااهت ییااارات در خون

دوتلیا ، ترومبوز می روواس وزر و فراجنادهای التهاابی را ان

به عنوان ج  شاراج  التهاابی  AKI امروزه .(3)اندنشان داده

شااده آن اهااداف  های شناساااجیشااود و واسااطهشااناخته می

دهناد. ابزارهاای تشخیاای ای بارای درماان ارائاه میبالقوه

ره شامل سطح کاراتینین سارم، نیتاروژن او AKI سنتی برای

هااااای ادراری و ، حااااام ادرار، آزماجش(BUN) خااااون

رغم حا ، کراتینین سرم، علای هیستولوژی کلیه است. با اجن

چااون تاا خیر در افاازاجش پاا  از های خااود هممحاادودجت

آسیب کلیوی، حساسیت به توده عضلانی و ت ییرپذجری در 

، همچنااان (CKD) هااای کباادی جااا ماازمن کلیااویبیماری

 BUN . مقادجر(2)شودی محسوب مینشانگر اصلی تشخیا

های مهم هستند، اماا باه عوامال و حام ادرار نیز از شاخ 

، (LPS) سااکارجدها. لیپوپلی(9)هستند غیرکلیوی نیز حساس

های گرم منفی، نقش کلیدی اجزای غشای خارجی باکتری

های التهاابی دارناد. اجان ترکیباات باا آزاد در آغاز واکنش

ساازی قاوی سیساتم جاجی، باعاث فعا شدن در طی لیز باکتر

شاوند کاه در اجمنی شده و به التهااب سیساتمی  مناار می

هاااجی همچااون سپساای ، دجاباات و آلزاجماار نقااش بیماری

های فعاا  ازحد گونه. پاسخ التهابی شامل تولید بیش(2)دارد

اسات کاه مناار باه اساترس اکساایداتیو و ( ROS) اکسایژن

ربی با استفاده از التهااب های تاشود. مد آسیب سلولی می

 AKI ابزار مهمی برای بررسی پاتوفیزجولوژی LPS ناشی از

اجان  .(0)رونادو ارزجابی مداخلات درمانی بالقوه به شمار می

 های مارتب  باا التهااب ناشای ازمطالعه به بررسی م انیسام

LPS و توسعه AKI  با تمرکز بر اساترس اکسایداتیو و تا ثیر

پااردازد. درس اجاان مساایرها میآن باار عمل اارد کلیااوی 

و  AKI های هدفمند بارای کااهشتواند به توسعه درمانمی

 .عوارض آن کم  کند

زعفران گیاهی است با نام باستانی زرپران و ناام علمای 

(Crocus sativus L. ،که قسمت ماورد اساتفاده اجان گیااه )

انتهای خامه و کلالاه ساه شااخه اسات کاه باه ناام زعفاران 

 ای بااوی معطاار بااا طعاام کماای تلااخ اساات.مشااهور و دار

تاارجن انتشااار ج رافیاااجی آن در اجااران و در شهرسااتان باایش

با فرماو  شایمیاجی  (Safranal). سااافرانا (6)باشدقائنات می

O14H10C  اسان  فرار زعفران و مسئو  بو و عطر آن اسات

که در اثر جدا شدن قند از پی روکروسین تولیاد مای شاود. 

پا  از برداشات محااو  و بساته بااه  اجن ترکیاب غلظت

روش اساااتفاده شااااده باااارای خااااش  کااااردن، ت ییاااار 

زعفااران و ترکیبااات آن شااامل کروسااین،  .(7)کناااادماای

های آزاد و کروستین و سافرانا  اثرات از بین برنده رادج ا 

اکسیدان داشته اند. ساافرانا  ج ای از ماواد ماوثر گیااه آنتی

اکسیدانی و ضد التهاابی ای اثرات آنتیزعفران است که دار

باشد. از طرف دجگر زعفران باا های آزاد میو ضد رادج ا 

بهبااود گااردش خااون و اجااااد اثاارات ضااد انعقااادی باعااث 

. مطالعاااات (8)شاااودهای اکسااایداتیو میکااااهش اساااترس

متعددی اثرات آنتای اکسایدانی و ضاد التهاابی ساافرانا  را 

ساات کااه تزرجااق داخاال نشااان داده اساات. گاازارش شااده ا

( باه مادت جا  مااه در mg/kg/day 0/5صفاقی ساافرانا  )

های مسن، آسیب اکسیداتیو ناشای از افازاجش سان را موش
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سرکوب کرده و سیساتم دفااعی آنتای اکسایدانی را بهباود 

بخشد. ساافرانا  باه احتماا  زجااد باه عناوان جا  آنتای می

ن، برخی از . علاوه بر اج(1)کنداکسیدان غیرمستقیم عمل می

های پرواکسیدانی هساتند کاه ها دارای فعالیتاکسیدانآنتی

اکسیدانی را القا  کنند و در های دفاعی آنتیتوانند پاسخمی

. در مطالعاه (95)نهاجات اثارات مفیادی از خاود نشاان دهناد

اکسایدانی و ضاد التهاابی ساافرانا  بار دجگری، اثرات آنتی

و اساااترس ( CCl4) التهااااب ناشااای از تتراکلرجاااد کاااربن

ها مورد بررسی قرار گرفت. نتاجج نشاان اکسیداتیو در موش

بار لیتر میلی 955و  05داد که دوزهای نسبتاً بازی سافرانا  )

توانااد سیسااتم روز خااوراکی( می 92کیلااوگرم بااه ماادت 

تحات  IL-1βاکسیدانی کبد را بهباود بخشاد. ساطوح آنتی

ا  باا دوز بااز باه طاور ت ثیر سافرانا  قرار نگرفت، اما سافران

را در کبااد  TNF-αو  IL-6 هایقابال تااوجهی ساااجتوکاجن

. بااا توجااه بااه اثاارات ضاادالتهابی و آنتاای (99)کاااهش داد

اکسایدانی سااافرانا ، اجان مطالعااه بااا هادف بررساای اثاارات 

 LPSسافرانا  بر آسیب حاد کلیوی القا  شده توس  تزرجق 

ت در ماااوش آزماجشاااگاهی مااای باشاااد. اگرچاااه اثااارا

اکسیدانی سافرانا  در مطالعات پیشین به اثباات رسایده آنتی

است، اما در مطالعه حاضر بررسی اجن ترکیب در ج  ماد  

«  آسیب حاد کلیوی ناشای از عفونات»استاندارد و مرتب  با 

دهاد کاه تااوجز خاوراکی باشد. اجان تحقیاق نشاان میمی

رس های عماومی اساتسافرانا  نه تنها قادر به تعدجل شاخ 

در بافت کلیاه اسات، بل اه  SOD و MDA اکسیداتیو مانند

دار نشاانگرهای باالینی و به طور همزمان منار به بهبود معنی

  پااا  از القاااا  BUN عمل ااردی کلیاااه کاااراتینین و

LPSها عااالاوه بااار ت جیاااد خاااواص شاااود. اجااان جافتاااهمی

اکساایدانی باار اثاار محااافظتی سااافرانا  در کنتاار  جاا  آنتی

شاجع در پزش ی با ارائاه شاواهد مساتقیم از  عارضه حیاتی و

 .سازدبهبود عمل رد عضو هدف به خوبی آش ار می
 

 هامواد و روش
کااااد اخاااالا   مطالعااااه تارباااای بااااادر اجاااان 

IR.SHAHED.REC.1397.106، هاااااااای از ماااااااوش

ساار در  23بااه تعااداد  C57BL/6آزماجشااگاهی ناار نااژاد 

رکاز م هاا ازگرم استفاده شد. موش 91-32محدوده وزنی 

 ت ثیر دانشگاه علوم پزش ی شهید بهشتی خرجاداری و در

حیوانخانه دانش ده پزش ی شااهد باا شاراج  روشاناجی و 

گاراد باا  درجاه ساانتی 32تاا  33طبیعی در دمای  تارج ی

به غذا و آب نگهاداری شادند. روش کاار  دسترسی آزاد

های توصایه براساس دستورالعمل با حیوانات آزماجشگاهی

در اجان  .آمرج اا انااام شاد ملای بهداشاتشاده مؤسساه 

گاروه  ،طور تااادفی در چهاار گاروهتحقیق، حیوانات به

تحاات  LPS، گااروه LPSکنتاار ، گااروه درجافاات کننااده 

لیتاار باار کیلااوگرم و میلی 50/5تیمااار بااا سااافرانا  در دوز 

LPS  میلاای لیتاار باار  3/5تحاات تیمااار بااا سااافرانا  در دوز

افرانا  در حالا  مربوطاه سا .بندی شادندتقسیم ،کیلوگرم

رقیق شده و روزانه در دو نوبات تاا جا  سااعت پایش از 

از طرجاق گااواژ تااوجز گردجاد. بارای القااا   LPSتزرجاق 

بر کیلوگرم میلی گرم  95با دوز  LPSآسیب حاد کلیوی، 

ساااعت پاا  از  32صاافاقی تزرجااق شااد.  صااورت درونبه

زجن گزجلا-، حیوانات تحت بیهوشی با کتامینLPSتزرجق 

آوری شاد. های خاون از قلاب جماعقرار گرفتاه و نموناه

( و BUNسااطوح ساارمی کااراتینین، نیتااروژن اوره خااون )

آزمون، هاای تاااری )پااارسآلباومین باا اساتفاده از کیت

ها جادا شاده و ( سانایده شاد. ساپ  کلیاه تهران، اجاران

های اسااترس اکساایداتیو همااوژنیزه گردجدنااد. شاااخ 

(MDA ،SOD شااااخ  التهاااابی ، کاتاااازز )و نیترجااات

(TNF-αدر هموژنه بافت کلیاه باا اساتفاده از کیت ) هاای

هاای اخلاقای در اختااصی ارزجابی شدند. کلیاه پروت ل

 اجن مطالعه رعاجت گردجد.

 
 خون سرم و هیکل بافت هموژنه هیته

هموژنیزاسیون بافت کلیه با اساتفاده از باافر تارج  

ناام گرفت، جهات دور بر دقیقه ا 0555سرد در سرعت 

دور در دقیقااه و  2555تهیااه ساارم خااونی سااانترجفیوژ در 

آوری زجااه روجاای شاافاف اناااام شااد کااه باارای جمااع

 ها مورد استفاده قرار گرفت.گیری شاخ اندازه
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 (Bradford Assay)برادفورد روش به نیسناش پروتئ
سناش پروتئین با استفاده از معرف برادفاورد و رنا  

انااام  G-250 (Coomassie Brilliant Blue)کوماسی آبی

می روپلیات  ها باه وسایله دساتگاهشد و جذب نوری نموناه

 .(93)نانومتر اندازه گیری شد 010در طو  موج  خوان
 

 ( MDA) دیآلدئ یسناش مالون د
اندازه گیری سطح مالون دی آلدئید بر اساس واکانش 

( در دماای جاوش انااام TBAآن با تیوباربیتورج  اساید )

هااای تتاارا فاات. منحناای اسااتاندارد نیااز باار اساااس رقتگر

های نوری به دست آمده اتوکسی پروپان تهیه شده و جذب

 .(92)ها بر روی منحنی استاندارد تطبیق داده شداز نمونه
 

 Superoxide)سناش میزان آنزجم سوپراکسید دجسموتاز

dismutase) (SOD ) 
گیری مهاااااار احیاااااا  اسااااااس اجااااان انااااادازه

( NBT) (Nitro Blue Tetrazoliume)ترازولیومنیتروبلوت

گزانتین اکسیداز به عناوان تولیاد -توس  سیستم گزانتین

باشد. در اجان آزمااجش از محلاو  کننده سوپراکسید می

کاری شامل گزانتین، گازانتین اکسایداز در باافر پتاسایم 

فسفات و نیتروبلوتترازولیوم استفاده شد. جذب نوری هر 

 25دقیقه، هار  0نانومتر به مدت  005 نمونه در طو  موج

 .(92)بار خوانده شد ثانیه ج 

 

 سناش کاتازز
( با استفاده ازپروت ال CATفعالیت آنزجم کاتازز )

Claiborne  گیری شاد. نانومتر انادازه 325در طو  موج

در اجن روش که مبتنی بر سناش نار  تازجاه پراکساید 

H₂هیاادروژن ) O₂هیااه ( اساات، کلیااه مراحاال شااامل ت

های باافر فسافات و سوبساترا مطاابق باا پروت ال محلو 

های اساااتاندارد در آزماجشاااگاه انااااام گردجاااد. نموناااه

 2هموژنیزه شده بافت کلیه پ  از ساانترجفیوژ در دماای 

گراد مورد سناش قارار گرفتناد و فعالیات  درجه سانتی

H₂آنزجم بر اساس  O₂  μmol  مارفی در دقیقه به ازای

 .(90)تئین تام محاسبه شدگرم پروهر میلی

 تجتریسناش غلظت ن
واکانش گارج  اسااس ساناش  در اجن آزمااجش،

 025غلظت نیترجات بافات کلیاه اسات و در طاو  ماوج 

نانومتر جذب ناوری آن انادازه گیاری شاد و باا غلظات 

از  ای از ساادجم نیترجاات مقاجسااه گردجااد.شااناخته شااده

هاای رقتهای مختلف سدجم نیترجات جهات تهیاه محلو 

 .(96)ستاندارد استفاده شدا
 

 TNF-α زانیسناش م
سطوح کلیوی فااکتور التهاابی باا اساتفاده از پروت ال 

از  TNF-αازجاااازا تعیااااین شااااد )آنتاااای بااااادی باااارای 

SigmaAldrich میازان جاذب  ( باه دسات آماد )آمرج ا .)

 205نمونااه هااا توساا  می روپلیاات خااوان در طااو  مااوج 

 نانومترقرائت شد.
 

 هیسناش عمل رد کل
ها از حیواناات پا  از بیهوشای کامال خون نموناه

گرفته شد. سپ  سرم با استفاده از سانترجفیوژ در سرعت 

دقیقاه تف یا  شاد و  95دور بر دقیقاه باه مادت  2555

، BUNپارامترهااای مربااو  بااه عمل اارد کلیااه شااامل 

هااای مخاااوص )پااارس کااراتنین و آلبااومین بااا کیت

 آزمون، تهران، اجران( تعیین گردجد.
 

 یآمار لیتحل و هجتاز

 ± Meanهای حاصل از اجن مطالعه به صورت داده

SEM  گزارش شدند. تازجه و تحلیل آن ها با استفاده از

( و آزمون آماری Graphpad Prism 8نرم افزار آماری )

ج  طرفه و در صورت اخاتلاف  ANOVAپارامترج  

 استفاده شد. Tukeyاز آزمون  (>P 50/5دار )معنی
 

 هاافتهی
 هیکل بافت ویداتیاثر سافرانا  بر استرس اکس

نتاجج در ارتبا  باا میازان ماالون  ،9 شماره در نمودار

دی آلدهید بافت کلیه در موش هاای گاروه هاای تحات 

بررساای بااه عنااوان شاااخ  پراکسیداساایون لیپیاادی قاباال 
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صااورت هباا LPSاجاان شاااخ  در گااروه  مشاااهده اساات.

تاار بااود نتاار  باایشدار و بااارز نساابت بااه گااروه کمعناای

(559/5>Pهاام .) چنااین، اجاان شاااخ  در گااروهLPS 

لیتار میلای 3/5و  50/5درجافت کننده سافرانا  در دوزهای 

داری بر کیلوگرم نیز نسبت به گروه کنتر  باه طاور معنای

( اما در گاروه P<559/5و  P<50/5تر بود )به ترتیب بیش

LPS  تاار باار لیمیلاای 3/5درجافاات کننااده سااافرانا  بااا دوز

داری را بافت کلیاه کااهش معنای MDAکیلوگرم، میزان 

 (.P<50/5نشان داد ) LPSدر مقاجسه با گروه 

 

 
 

به عنوان ج  شاخ  پراکسیداسیون  MDAمیزان  :1 شماره نمودار

تحت درمان با سافرانا  در  LPSو  LPSلیپیدی در گروه های کنتر ، 

 >50/5P<، ***: 559/5P :*، میلی لیتر بر کیلوگرم 3/5و  50/5دوزهای 

 (LPS)در مقاجسه با گروه  >50/5P #)در مقاجسه با گروه کنتر (، 
 

نتاجج در ارتبا  با میزان نیترجت  ،3 شماره در نمودار

های تحت بررسی مشاهده های گروهبافت کلیه در موش

دار صاورت معنایهب LPSشود. اجن شاخ  در گروه می

عالاوه، ه(. باP<59/5د )تر باونسبت به گروه کنتر  بیش

درجافات کنناده ساافرانا  در  LPSاجن پاارامتر در گاروه

لیتر بر کیلوگرم جا  کااهش میلی 3/5و  50/5دوزهای 

نشان داد که البته از نظر آمااری  LPSدر مقاجسه با گروه 

 (.P>50/5معنی دار نبود )

 

 هیکل بافت یدانیاکس یآنت تیاثر سافرانا  بر فعال
نتاجج در ارتباا  باا میازان فعالیات  ،2 هشمار در نمودار

هااای آناازجم سوپراکسااید دجسااموتاز بافاات کلیااه در موش

های تحت بررسی مشاهده می شاود. اجان شااخ  در گروه

صورت معنی دار و بارز نسبت به گروه کنتر  هب LPSگروه 

 3/5(. اماا درماان باا ساافرانا  در دوز P<59/5تار باود )کم

اعاث افازاجش میازان فعالیات آنازجم لیتر بار کیلاوگرم بمیلی

شاد  LPSسوپراکسید دجسموتاز بافت کلیه نسبت باه گاروه 

(50/5>P در صااورتی کااه افاازاجش اجاان مقاادار در گااروه .)

لیتر بر کیلوگرم نسبت باه گاروه میلی 50/5سافرانا  در دوز 

LPS ( 50/5از نظر آماری معنی دار نبود<P.) 
 

 
 

 LPSافت کلیه در گروه های کنتر ، میزان نیترجت ب :2 شماره نمودار

میلی لیتر  3/5و  50/5تحت درمان با سافرانا  در دوزهای  LPSو 

 )در مقاجسه با گروه کنتر ( >59/5P :**، بر کیلوگرم

 

 
 

میزان فعالیت آنزجم سوپراکسید دجسموتاز در گروه  :3 شماره نمودار

 50/5ای تحت درمان با سافرانا  در دوزه LPSو  LPSهای کنتر ، 

)در مقاجسه با گروه  >59/5P :**، میلی لیتر بر کیلوگرم 3/5و 

 (LPS)در مقاجسه با گروه  >50/5P :#(،  کنتر 
 

نتاجج در ارتباا  باا میازان فعالیات  ،2 شماره در نمودار

هاای تحات هاای گاروهآنزجم کاتازز بافت کلیاه در ماوش

بت نسا LPSبررسی مشاهده می شود. اجن پاارامتر در گاروه 

تاار بااود دار و بااارز کاامصااورت معناایهبااه گااروه کنتاار  باا

(50/5>P اما درمان باا ساافرانا  در دوزهاای .)3/5و  50/5 

چاه باعاث افازاجش فعالیات اجان  میلی لیتر بر کیلوگرم اگار

اماا اجان افازاجش در هار  ،گردجد LPSآنزجم نسبت به گروه 

 دو گروه تحت درمان نسبت به گروه لیپاو پلای سااکارجد از

 (.P>50/5نظر آماری معنی دار نبود )در هر دو مورد 
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میزان فعالیت آنزجم کاتازز کلیه در گروه های  :4 شماره نمودار

و  50/5تحت درمان با سافرانا  در دوزهای  LPSو  LPSکنتر ، 

 )در مقاجسه با گروه کنتر ( >50/5P :* ،میلی لیتر بر کیلوگرم 3/5

 

 هیفت کلاثر سافرانا  بر عمل رد با
 BUNنتاجج در ارتبا  با میزان  ،0 شماره در نمودار

هاای تحات بررسای مشااهده هاای گاروهسرم در ماوش

دار صاورت معنایهب LPSشود. اجن شاخ  در گروه می

. (P<559/5تار باود )و بارز نسبت به گروه کنتار  بایش

درجافاات کننااده  LPSهمچنااین، اجاان پااارامتر در گااروه 

لیتر بر کیلوگرم در مقاجسه باا میلی 50/5سافرانا  در دوز 

امااا درمااان بااا  ،(P<59/5تاار بااود )گااروه کنتاار  باایش

میلاای لیتاار باار کیلااوگرم توانساات  3/5سااافرانا  در دوز 

کااهش دهاد  LPSسرم را نسبت باه گاروه  BUNمیزان 

(50/5>P  درحالی کاه کااهش اجان مقادار در گاروه .)

نسابت باه  لیتار بار کیلاوگرممیلی 50/5سافرانا  در دوز 

 (.P>50/5دار نبود )از نظر آماری معنی LPSگروه 

 

 
 

و  LPSسرم در گروه های کنتر ،  BUNمیزان  :5شماره  نمودار

LPS  میلی لیتر بر  3/5و  50/5تحت درمان با سافرانا  در دوزهای

 )در مقاجسه با گروه کنتر  >59/5P< ***: 559/5P :** ، کیلوگرم

 ،)#: 50/5P< در مقاجسه(  با گروهLPS) 

نتاجج در ارتبا  با میزان کراتینین  ،6شماره در نمودار 

هااای تحاات بررساای مشاااهده هااای گروهساارم در موش

دار و صورت معنایهب LPSشود. اجن شاخ  در گروه می

(. >59/5Pتاار بااود )بااارز نساابت بااه گااروه کنتاار  باایش

درجافاات کننااده  LPSچنااین، اجاان شاااخ  در گااروه هم

لیتر بر کیلوگرم نیاز نسابت باه میلی 50/5دوز سافرانا  در 

اما  .(P <59/5تر بود )داری بیشگروه کنتر  به طور معنی

میلای  3/5درجافت کنناده ساافرانا  باا دوز  LPSدر گروه 

دار را لیتر بر کیلوگرم، میزان کراتینین سرم کاهشای معنای

چاه  اگار ،(P<59/5نشاان داد ) LPSدر مقاجسه باا گاروه 

میلاای لیتاار باار کیلااوگرم  50/5سااافرانا  در دوز  درمااان بااا

داری در میزان کراتینین سرم نسبت باه گاروه تفاوت معنی

LPS ( 50/5اجااد ن رد<P.) 
 

 
 

و  LPSدر گروه های کنتر ،  سرم میزان کراتینین :6 شماره نمودار

LPS  میلی لیتر بر  3/5و  50/5تحت درمان با سافرانا  در دوزهای

 )در مقاجسه با گروه کنتر  >59/5P< ***: 559/5P :**، کیلوگرم

 ،)# #: 59/5P<  در مقاجسه با گروه(LPS) 

 

نتاجج در ارتبا  باا میازان آلباومین  ،7 شماره در نمودار

هاای تحات بررسای مشااهده مای های گاروهسرم در موش

نسابت باه گاروه کنتار   LPSشود. اجن شااخ  در گاروه 

دار نباود نظر آمااری معنای چه اجن تفاوت از اگر ،تر بودکم

(50/5<P درمان با سافرانا  در دوزهای .)میلای  3/5و  50/5

چه باعث افزاجش اجن پارامتر نسابت باه  لیتر بر کیلوگرم اگر

اما اجن افزاجش در هار دو گاروه تحات  ،گردجد LPSگروه 

درمان نسابت باه گاروه لیپاو پلای سااکارجد از نظار آمااری 

 (.P>50/5مورد دار نبود )در هر دو معنی
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 LPSو  LPSمیزان آلبومین سرم در گروه های کنتر ،  :7 شماره نمودار

 میلی لیتر بر کیلوگرم 3/5و  50/5تحت درمان با سافرانا  در دوزهای 

 

 هیاثر سافرانا  بر التهاب بافت کل
-TNFنتاجج در ارتبا  با میزان  ،8 شماره در نمودار

α شود. ی مشاهده میهای تحت بررسهای گروهدر موش

دار و باارز صاورت معنایهبا LPSاجن شاخ  در گروه 

چناین، (. هم>559/5Pتر بود )نسبت به گروه کنتر  بیش

درجافات کنناده ساافرانا  در  LPSاجن شاخ  در گروه 

لیتر بر کیلوگرم نیز نسبت به گروه کنتر  میلی 50/5دوز 

گاروه  (. اماا درP <59/5تر بود )داری بیشبه طور معنی

LPS میلای لیتار بار  3/5کنناده ساافرانا  باا دوز درجافت

دار را در کیلااوگرم، میاازان اجاان فاااکتور کاهشاای معناای

چااه  اگاار ،(P<59/5نشااان داد ) LPSمقاجسااه بااا گااروه 

لیتار بار کیلاوگرم میلای 50/5درمان باا ساافرانا  در دوز 

داری در میزان اجن پارامتر نسابت باه گاروه تفاوت معنی

LPS اجا( 50/5اد ن رد<P). 

 

 
 

 LPSو  LPSکنتار ،  یدر گاروه هاا TNF-αمیازان  :8نمودار شماره 

باار  تااریل یلاایم 3/5و  50/5 یتحاات درمااان بااا سااافرانا  در دوزهااا

)در مقاجسه با گروه کنتار (،  >59/5P< *** :559/5P: ** لوگرم،یک

## 59/5P<  در مقاجسه با گروه( LP) 

 بحث
عمل ردی جا ساختمانی  آسیب حاد کلیه ج  اختلا 

باشاد. وجژه است که با کااهش عمل ارد کلیاه هماراه مای

شیوع آسایب حااد کلیاه رو باه افازاجش باوده و متاسافانه 

طاور باه .(97)درمان مناسب و قطعی برای آن وجود نادارد

های کلیوی کلی استرس اکسیداتیو نقش مهمی در آسیب

هاای ژنهاا و پرفیاوطوری که باا اجاااد اجسا میداشته به

های مختلف اعم از کلیه باعث اجااد مادد م رر در بافت

 .(97 ،9)شاودها مانناد آسایب حااد کلیاه مایآسیب در آن

، NF-KBداخل سلولی،  ROSبا افزاجش سطح  LPSتیمار 

TNF-α  وIL_6  ساابب اسااترس اکساایداتیو و التهاااب در

گازارش شاده  .(91)گرددرجه می A549های اپیتلیا  سلو 

رانا  از طرجااق اثاار بیولااوژج ی خااود اسااترس اساات ساااف

دهد و با تضعیف پاسخ التهاابی از اکسیداتیو را کاهش می

 باا توجاه باه تااثیر ضاد. (98)کنادآپوپتوز جلاوگیری مای

التهابی و آنتی اکسیدانی ساافرانا ، اجان مطالعاه باا هادف 

بررسی اثرات سافرانا  بر آسیب حااد کلیاوی القاا  شاده 

 موش آزماجشگاهی اناام شد. در LPSتوس  تزرجق 

نتاجج اجن مطالعاه نشاان داد، تزرجاق داخال صافاقی 

LPS  بر کیلاوگرم موجاب افازاجش میلی لیتر  95به میزان

هااای اسااترس اکساایداتیو مااالون دی دار شاااخ معناای

آلدهید و نیترجت و کاهش معنی دار فعالیت آنزجم هاای 

روه آنتی اکسیدان سوپراکسیددجسموتاز و کاتاازز در گا

چنین لیپو پلی ساکارجد نسبت به گروه کنتر  گردجد. هم

و کااراتینین در  BUNاز نظاار عمل اارد کلیااوی، مقااادجر 

داری را در مقاجسااه بااا گااروه افاازاجش معناای LPSگااروه 

چاه تفااوت در مقاادجر آلباومین از  اگر ،کنتر  نشان داد

دار نبود. نتاجج مطالعه حاضار نشاان داد، نظر آماری معنی

 3/5موش های ضااجعه دجاده باا ساافرانا  در دوز  درمان

لیتر بر کیلوگرم موجاب افازاجش معنای دار فعالیات میلی

آنزجم سوپراکسید دجسموتاز و کااهش معنای دار ماالون 

گردجاد در حاالی  LPSدی آلدهید در مقاجسه باا گاروه 

داری در مقادجر نیترجت و فعالیت آنازجم که تفاوت معنی

 50/5چنین تاثیر سافرانا  در دوز همکاتازز اجااد ن رد. 
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های اساترس اکسایداتیو لیتر بر کیلوگرم بر شاخ میلی

 دار نبود.از نظر آماری معنی

 ،3532و هم اااران در سااا   Memarziaدر مطالعااه 

زعفران و ساافرانا  التهااب سیساتمی  و که  شدگزارش 

استرس اکسیداتیو ناشای از پااراکوات استنشااقی را مشاابه 

متااازون بهبااود ماای بخشااد و اثاارات سااینرژج  بااا دگزا

دهناده اثارات احتماالی  پیوگلیتازون نشان دادند که نشاان

. (35)اسات PPARγگیاه و اجازای آن باا واساطه گیرناده 

گزارش شده اسات کاه ساافرانا  در ماوش هاای بازر  

آزماجشگاهی دجابتی شده با استرپتوزوتوسین سبب کاهش 

ی باود کااه نتاااجج اجاان در مااوش هااای دجااابت MDAمیازان 

. (39)باشادمطالعه نیز همراستا باا نتااجج مطالعاه حاضار مای

Bao   ای با هدف بررسای مطالعه 3530و هم اران در سا

نقااش سااافرانا  در مااد  مااوش باازر  آزماجشااگاهی 

( ناشای از آلباومین سارم MGNگلومرولونفرجت غشاجی )

 هااهاای آن( انااام دادناد. جافتاهC-BSAگاوی کاتیونی )

 68/997ساطح پاروتئین ادرار را باه  C-BSAنشان داد که 

گارم در روز افازاجش داد و باعاث اخاتلا  در تنظاایم میلی

های عمل ارد کلیاه و القاا  انبساا  گلاومرولی و شاخ 

های کلیه موش شد. تماام های التهابی در نمونهنفوذ سلو 

شناسی با تاوجز سافرانا  بهبود ت ییرات بیوشیمیاجی و بافت

بااه بررساای  3532و هم اااران در سااا   Tort .(33)جافتنااد

اثرات حفاظتی سافرانا  در برابار آسایب کلیاوی ناشای از 

رسانی مادد پرداختند. ساطح کاراتینین و خون -اجس می

نیتروژن اوره خون در میان ساجتوکاجن های پایش التهاابی، 

بااه طااور قاباال تااوجهی در گااروه  IL-6و  IL-1ßسااطوح 

کاه باا تیماار  های دجگار باودتر از گروهآسیب دجده بیش

سافرانا  مع وس گردجد. بناابراجن ساافرانا  مم ان اسات 

اثرات محافظتی در برابار آسایب کلیاوی ناشای از آسایب 

گزارش شاده  .(32)خونرسانی مادد داشته باشد -اجس می

، NLRP3/Caspase-1است که سافرانا  باا تعادجل مسایر 

 inرا در شاراج   RUNX3اثرات منفی ناشی از سرکوب 

vivo  وin vitro (32)دهادطور قابل توجهی کاهش مایبه .

Geng   اثااارات ساااافرانا  و  3530و هم ااااران در ساااا

 RAW264.7های اساسی آن را در ماکروفاژهای م انیسم

سااافرانا   تحاات شااراج  آترواساا لروز بررساای کردنااد.

فرآجندهای پاتوفیزجولوژج  اساترس اکسایداتیو )کااهش 

 GSH ،)ERSو افاازاجش بیوساانتز  MDAو  ROSسااطح 

، 6کنناده  )کاهش سطح پروتئین فااکتور رونوجسای فعاا 

شده با گلاوکز، و پروتئین تنظیم X-Box 1پروتئین اتاا  

، TNF-α( و التهاب )کاهش سطح سارمی  کیلو دالتون 78

IL-1β  وIL-6   را در شراج )in vivo  سارکوب کارد. از

 PI3K/Aktمسیرهای سیگنالین  نظر م انیسمی، سافرانا  

. جافتاه (30)کنادمهاار مای in vivoرا در شراج   NF-κBو 

نشااان داد کااه  3532و هم اااران در سااا   Cellatهااای 

پا  از درماان ساافرانا   9-سطوح کاتازز و هم اکسیژناز

 .(36)اندکی بهبود جافت

نتاجج مطالعه حاضر نشان داد درمان با ساافرانا  در دوز 

دار مقاادجر لیتر بر کیلوگرم موجاب کااهش معنایمیلی  3/5

BUN  و کراتینین در مقاجسه با گروهLPS چاه  اگار ،گردجد

داری بر مقادجر آلباومین نداشات. از ساوی دجگار تاثیر معنی

لیتاار باار کیلااوگرم باار میلاای 50/5تاااثیر سااافرانا  در دوز 

 دار نبود.پارامترهای مذکور از نظر آماری معنی

ارع زاده و هم اااران کااه در سااا  در اجاان رابطااه ز

به بررسی اثر عاااره ال لای گلبار  زعفاران بار  9216

نشان دادناد  ،های دجابتی پرداختندعمل رد کلیوی موش

هاای دجاابتی باا عاااره زعفاران، سابب که تیمار ماوش

کاااهش حااام ادرار و نیتااروژن اوره خااون گردجااد  امااا 

خاون  نتوانست سابب تعادجل پاروتئین ادرار و کاراتینین

. از طرف دجگر نتاجج مطالعه کارآزمااجی باالینی (37)شود

بار روی بیمااران  9210میلاجردی و هم ااران در ساا  

دجابتی نیز موجاد تااثیر عاااره هیادروال لی زعفاران بار 

بود درحالی که اثرات اجن مااده بار ساطح  BUNکاهش 

در مقاجساه باا  .(38)دار نباودکراتینین از نظر آماری معنی

دو مطالعه فو ، در مطالعه حاضر عالاوه بار ساطح نتاجج 

BUN کراتینین نیز تحت تاثیر درمان با سافرانا  کاهش ،

هاای داری پیدا کرد. البته در دو مطالعه فاو  ماوشمعنی

دجابتی و بیماران دجاابتی ماورد بررسای قارار گرفتناد در 
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حالی که در مطالعه حاضار ماد  تاربای التهااب تحات 

ردجااد کااه اجاان تفاااوت در طراحاای اجااااد گ LPSتاااثیر 

مطالعااه مم اان اساات توجیااه کننااده اخااتلاف در نتاااجج 

 مطالعه حاضر با دو مطالعه مذکور باشد.

اثار  3533و هم ااران در ساا   Abdallaدر مطالعه 

سااافرانا  را باار روی ساارطان کبااد ناشاای از دی اتیاال 

( در موش مورد بررسی قرار دادناد و  DENنیتروزامین )

که سافرانا  با مهار نشانگرهای التهابی مانناد  نشان دادند

NF-kB ،COX2 ،iNOS ،TNF-α  و گیرنااده آن اثاارات

و هم اااران در سااا   Alayunt .(31)التهااابی دارد ضااد

مطالعه ای باا هادف بررسای خاواص محاافظتی و  3532

درمانی سافرانا  در کاهش التهاب و اساترس اکسایداتیو 

( در مد  موش APAP)ناشی از افزاجش دوز استامینوفن 

هاا نشاان داد کاه پایش درماان باا  نتاجج آن ،اناام دادند

سافرانا  مم ان اسات باا کااهش اساترس اکسایداتیو و 

(، جااا  اثااار IL-1β ،TNF-α ،IL-6پاساااخ التهاااابی )

. جافته های (25)محافظتی در برابر سمیت کبدی ارائه دهد

 آن ها همراستا با نتاجج اجن مطالعه می باشد.

طالعه حاضر نشان داد، تزرجق داخال صافاقی نتاجج م

LPS هااای اسااترس دار شاااخ موجااب افاازاجش معناای

و  TNF-αاکسااایداتیو ماااالون دی آلدهیاااد، نیترجااات و 

هااای آنتاای اکساایدان کاااهش معناای دار فعالیاات آناازجم

سوپراکسیددجسموتاز و کاتازز نسابت باه گاروه کنتار  

و  BUNچنین از نظر عمل رد کلیوی، مقادجر گردجد. هم

داری را در مقاجسه افزاجش معنی LPSکراتینین در گروه 

بااا گااروه کنتاار  نشااان داد اگرچااه تفاااوت در مقااادجر 

آلبومین از نظر آماری معنی دار نبود. درمان ماوش هاای 

میلی لیتر بر کیلوگرم  3/5ضاجعه دجده با سافرانا  در دوز 

موجااب افاازاجش معناای دار فعالیاات آناازجم سوپراکسااید 

-TNFو  دار مالون دی آلدهیدتاز و کاهش معنیدجسمو

α  در مقاجسه با گروهLPS  گردجد در حاالی کاه تفااوت

داری در مقاادجر نیترجات و فعالیات آنازجم کاتاازز معنی

چنااین سااافرانا  در اجاان دوز موجااب اجااااد ن اارد. هاام

و کراتینین در مقاجساه باا  BUNکاهش معنی دار مقادجر 

داری بار مقاادجر اثیر معنایچاه تا گردجد اگر LPSگروه 

لیتر بار میلی 50/5آلبومین نداشت. تاثیر سافرانا  در دوز 

کیلوگرم بار پارامترهاای اساترس اکسایداتیو و عمل ارد 

 دار نبود.کلیه از نظر آماری معنی

های اجن مطالعاه، عادم ارزجاابی از جمله محدودجت

های مول ااولی سااافرانا  در بافاات کلیااه بااود. م انیساام

های ین، بررسی اثرات محافظتی ساافرانا  در ماد چنهم

مزمن آسیب کلیوی و ارزجابی پارامترهای همودجنامیا  

باجسات باار شااود. مطالعاات آتاای میکلیاوی پیشانهاد می

تر، تاوجز سافرانا  پ  از القاا  پاسخ دقیق-ارزجابی دوز

تری هااای پیشاارفتهآساایب )درمااانی( و اسااتفاده از روش

ی کمای و ساناش آپوپتاوز سالولی مانند هیستوپاتولوژ

متمرکز شوند. تعیین پروفاجل فارماکوکینتی  سافرانا  و 

های درگیر در سپسی  نیاز جهات ت ثیر آن بر ساجر اندام

 کاربردهای بالینی آجنده ضروری است.
 

 یسپاسگزار
است مطالعه حاضر بر اساس پاجان نامه دکترای حرفه ای 

از تمام کسانی  .در دانشگاه شاهد اناام شده استکه 

که در اجن مطالعه هم اری داشتند تش ر و قدردانی می 

نوجسندگان مقاله حاضر هیچ  گردد. قابل ذکر است که

 گونه تعارض منافعی نداشته اند.
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