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  ،5مهدي كمالي ،4، زهرا حجتي3پور ، مريم عادلي*2درضا جواديي، حم1علي زارعي محمودآبادي
  6حسين بهادران

  

  ، تهران، ايران)عج(االله  گروه بيوشيمي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بقيهدانشيار -1
تحقيقات  مركزپژوهشگر  ،زيست فناوري دكتري ژنتيك مولكولي پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و دانشجوي - 2

 ، تهران، ايرانانو دانشگاه آزاد واحد علوم و تحقيقات تهر )عج(االله  نانوبيوتكنولوژي پژوهشگاه علوم پزشكي بقيه
 ،دانشگاه تربيت مدرس ،، دانشكده علوم پزشكيگروه بيوشيمي بالينيوشيمي باليني، دانشجوي دكتري بي -3

 تهران، ايران
 ، ايرانتهران، دانشگاه آزاد واحد علوم و تحقيقات ،علوم دانشكده فيزيولوژي، كارشناسي ارشد -4
 ، تهران، ايران)عج(االله  كي بقيه، دانشگاه علوم پزشنانوبيوتكنولوژي  مركز، استاديار -5
 ، ايرانتهران، )عج(االله  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه ،شناسي بافت گروه آناتومي و دانشيار -6
   ،مركز نانوبيوتكنولوژي، )عج( االله پژوهشگاه بقيه ،)عج(االله  دانشگاه علوم پزشكي بقيه تهران،: آدرس مكاتبه*

  )021( 22830262 :نمابر، )021( 82482562: تلفن
  javadihr83@yahoo.com: پست الكترونيك

  

  12/9/93 :تاريخ تصويب                                              16/1/93: تاريخ دريافت
  چكيده
عنوان عوامل   هستند كه در كليه و كبد انسان ذخيره شده و بهاي محيطي و شغلي ه كادميوم و تركيبات آن از آلاينده :مقدمه

سرطاني و  التهابي، ضد مطالعات گذشته اثرات ضد. شوند شناخته مي DNAتوموروژنيك و مخرب  كارسينوژنيك، ژنوتوكسيك،
  .اند اكسيدانتي زعفران را نشان داده آنتي

سميت عصاره آبي كلاله زعفران روي كليه موش  و ضد ژنوتوكسيستي هدف از مطالعه حاضر ارزيابي اثرات آنتي :هدف
  .آزمايشگاهي بود
طور   براي بررسي اثرات حفاظتي زعفران در برابر تخريب كروموزومي ناشي از كادميوم كلرايد در كليه موش، حيوانات را به :روش بررسي

 30 روش داخل صفاقي با دوز  زعفران تقسيم نموده و به + ومكادمي كادميوم، + زعفران كادميوم، زعفران، سالين، گروه نرمال، 6تصادفي به 
براي تأييد ايجاد توكسيسيتي توسط . روز تيمار شدند 3مدت   عصاره آبي زعفران بهگرم بر كيلوگرم  ميلي 100كادميوم و  ميكرومول بر كيلوگرم

و كاهش MDA دار در ميزان  نتايج، افزايش معني. ده شددر هموژن كبد سنجي )GSH( گلوتاتيونو  )MDA( مالون دي آلدهايدكادميوم، غلظت 
هاي كليه در  در سلول  كليه با روش الكتروفورز تك سلول در DNAميزان تخريب . در گروه تيمار شده با كادميم را نشان دادGSH در ميزان 

  .دشهاي مختلف بررسي  گروه
كه تيمار حيوانات با عصاره   حالي  در. شود در كليه مي DNA  كستداري موجب ش نتايج نشان داد كه كادميوم به طور معني :نتايج

زعفران اثر محافظتي قابل قبولي در برابر . شد DNAدار در تخريب  موجب كاهش معني درمانو  پيشگيريصورت   زعفران به
  .استرس اكسيداتيو و تخريب ژنوتوكسيسيتي ناشي از كادميوم دارد

  .دشو ، پيشنهاد ميموكادمياز زعفران به عنوان يك مكمل غذايي مناسب براي محافظت كارگران صنعتي در معرض بنابراين استفاده  :گيري نتيجه
  

  كادميومآبي زعفران، ي  عصارهالكتروفورز تك سلولي، ژنوتوكسيسيتي، سيتوتوكسيسيتي،  :گانواژ گل
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...ژنوتوكسيسيتي بررسي نقش آنتي  

 

  مقدمه
اكسيداني بدن را  هاي دفاع آنتي هاي آزاد مكانيسم راديكال

اين عدم تعادل . شود ه و موجب بروز استرس اكسيداتيو ميتخلي
هاي آزاد و يا كاهش ظرفيت  ناشي از افزايش توليد راديكال

عوامل اكسيداني مختلف نظير تركيبات . ]1[اكسيداني است  آنتي
هاي محيطي وجود دارند، بسياري  عنوان آلودگي  هشيميايي كه ب

ل شيميايي مورد استفاده و عوام H2O2از داروها، تركيباتي نظير 
عنوان عوامل جنگي نظير خردل از طريق افزايش گونه فعال   هب

، القاء شكست تك DNAموجب تخريب  (ROS)اكسيژن 
و عوارض ناشي از آن نظير  DNAزنجيره و يا هر دو زنجيره 

مبني بر  هايي اخيراً گزارش. شوند گ سلولي ميسرطان و مر
منظور مهار موتاژنز شيميايي و استفاده از تركيبات گياهي به 

  .]2[منتشر شده است   DNAاختلالات 
 IIB  يك عنصر طبيعي از گروه عناصر (Cd48)كادميوم 

طور   شود و به جدول تناوبي است كه در پوسته زمين يافت مي
زنگ،  وسيعي در صنايع مختلف به عنوان عامل ضد

توليد ، پيگمان رنگي و در PVCها در محصولات  كننده تثبيت
همچنين در كودهاي . هاي نيكل كادميومي كاربرد دارد باتري

اين فلز براي . ]3[فسفاته نيز مقدار زيادي كادميوم وجود دارد 
سلامتي انسان به مقدار كم نيز مضر است و تا به امروز هيچ 
عملكرد فيزيولوژيكي براي آن در بدن انسان گزارش نشده 

 فردريش استرونير براي اولين بار 1817در سال . است
 (Friedrich Stroneyer)  آلماني نشان داد كه مسموميت با

د شو تواند منجر به آسيب در كليه، استخوان و ريه  كادميوم مي
]4.[  

منجر به تجمع ) سال 10(نيمه عمر طولاني كادميوم 
كليوي   هاي توبولي كادميوم در كليه و به دنبال آن نكروز سلول

  .]5[د شو مي
نقش كادميوم در بروز سرطان وجود  هايي مبني بر نشانه

دارد، هرچند مكانيسم مولكولي آن هنوز شناخته شده نيست 
هم خوردن تنظيم  به :ولي احتمالاً فاكتورهاي زيادي از قبيل

و  DNAسيگنالينگ تقسيم سلولي، اختلال در مكانيسم ترميم 
، در آن ايجاد مقاومت به آپوپتوزيس به دليل آلودگي به كادميوم

 .]6[دخالت دارند 

  

   نام  هاز كلاله گياهي ب Saffronزعفران با نام عمومي 
 Crocus stivus L  مشتق شده است و به از خانواده زنبقيان  

هاي  اين گياه شامل پيگمان .كند طور عمده در ايران رشد مي
عنوان ادويه و چاشني جهت   نارنجي رنگي است كه اغلب به

كاربرد   پزي ماده معطر در صنايع شيريني رنگ و طعم غذا و
عنوان   ، زعفران به طور گسترده در طب سنتي  به  .]7[دارد 

. شود اسپاسم، اشتهاآور و مقوي معده استفاده مي آرامبخش، ضد
بخشي،  از قديم برخي خواص درماني از جمله اثرات آرام

كننده معده، محرك قوه جنسي،  آور، تحريك آور، نشاط خلط
كننده اسپاسم و عامل سقط جنين براي زعفران شناخته  طرفبر

كروستين و تركيبات مهم زعفران كروسين، . ]8-10[شده است 
هاي  پيكروسين هستند كه نقش اصلي در فعاليت

باشند و اثرات درماني را به آنها  فارماكولوژيكي آن دارا مي
  اثرات ضدسرطاني زعفران ناشي از وجود. دهند نسبت مي

همچنين اثر مهاري بر روي . در آن است  تنوئيدها و كاروتنكار
سلولي و عملكرد آنزيمي داشته و از اين  RNAو  DNAسنتز 

مطالعات مختلفي . كند هاي سرطاني مقابله مي طريق با سلول
در  DNA ثير زعفران بر پيشگيري از شكست أمبني بر ت

ن اي. ]11- 13[گرفته است  هاي مختلف حيواني صورت بافت
گياه از استرس اكسيداتيو ايجاد شده توسط عوامل ژنوتوكسيك 

ثير أهدف از مطالعه حاضر بررسي ت. ]14[ كند نيز جلوگيري مي
تيمار داخل صفاقي عصاره آبي زعفران در پيشگيري از تخريب 

DNA  ها به روش  كادميوم در كليه موشناشي از مسموميت با
  .بود الكتروفورز تك سلول

 

  ها مواد و روش
  مواد

، KCl ،NaCl ،Na2Hpo4 ،KH2Po4كادميوم كلرايد، 
HCl ،NaoH ،EDTA ،Tris NaoH ترتيون ،X100 ،

DMSO يدايد، پروپيديوم ،  LMPو  آگاروز با نقطه ذوب پايين
 .آگاروز معمولي با درجه آناليتيكي از شركت مرك خريداري شد

ل نرمال، باربيتوريك اسيد، اسيد استيك، بوتانو تريپان بلو، تري
پروپان، آلبومين سرم گاوي، اسيد  پيريدين، تترااتوكسي
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  و همكاران زارعي محمودآبادي 

 

 GSH ، HBSS  كربنات سديم، بي ، DTNBسولفوسالسيليك، 

(Hank's Balanced Salt Solution)  شداز شركت سيگما تهيه.  
  

  تهيه عصاره زعفران
-تربت حيدريه(زعفران توسط شركت طلاكاران مزرعه 

آزمايشگاه دانشكده داروسازي تهيه شده و به ) خراسان رضوي
دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي منتقل و مورد شناسايي قرار 

سپس پودر كلاله زعفران تهيه و . دشثبت  408گرفته و با كد 
براي اين منظور، . در دستگاه تقطير، عصاره آبي آن گرفته شد

اي  گرم از پودر كلاله خشك شده در يك مخزن شيشه 100
ليتر آب مقطر اضافه و به مدت  ميلي 1000آن  ريخته شد و به

سپس . گراد جوشانده شد درجه سانتي 100دقيقه در دماي  10
محلول رويي از صافي عبور داده و به مدت يك هفته در 

تا  گرفت  گراد قرار درجه سانتي 55دستگاه بن ماري با دماي 
 با. دست آمد  آب عصاره به آرامي تبخير شده و پودر عصاره به

ودر عصاره گرم پ 25ه گرم پودر كلال 100اين روش از هر 
در عمل اين عصاره را در سالين حل كرده و به . حاصل شد

ميزان كروسين . صورت داخل صفاقي به حيوانات تزريق شد
موجود در عصاره در آزمايشگاه دانشكده داروسازي دانشگاه 

 دارد وعلوم پزشكي شهيد بهشتي و با استفاده از كروسين استان
HPLC  دشگزارش  درصد 23بررسي و.  
  

  حيوانات آزمايشگاهي انتخاب و تيمار
اي بر روي  اساس فرمول مطالعات مداخله بر  حجم نمونه

هاي  حيوانات آزمايشگاهي محاسبه شد كه تعداد آنها در گروه
داراي تزريق كادميوم به علت سمي بودن با درصد مرگ و مير 

. باشد سر موش مي 6ها  قيه گروهسر موش و در ب 8درصد  20
  سر موش نر بالغ از نژاد  42به اين منظور تعداد 

)Suiss-webster (  از مركز پرورش حيوانات دانشگاه علوم
خريداري شد و به حيوانخانه منتقل و ) عج( االله پزشكي بقيه

ساعت روشنايي و  12حداقل به مدت يك هفته تحت شرايط 
تا با شرايط حيوانخانه سازش پيدا  ساعت تاريكي قرار داده 12
،  كنترل(روش تصادفي به شش گروه ه سپس حيوانات ب. كنند

  ) زعفران -  كادميم، كادميم -  كادميم، زعفران ، زعفران، شم
  .صورت زير تيمار شدند  تقسيم و به

گونه تيماري به همان مدت زمان  گروه كنترل بدون هيچ
  .زمايش نگهداري و سپس جراحي شدندآ

نرمال سالين  µl 200روز، روزانه با  6به مدت  :گروه شم
ساعت پس از آخرين  24صورت داخل صفاقي تيمار و   به

  .تجويز جراحي شدند
عصاره  µl 200روز، روزانه با  3به مدت  :گروه زعفران

صورت داخل صفاقي و   به) گرم بر كيلوگرم ميلي 100 (زعفران 
ساعت پس از آخرين تجويز  24سالين تيمار و  µl 200روز با  3

 .جراحي شدند

كادميوم  µl 200روز، روزانه با  3به مدت  :گروه كادميوم
روز  3و  به صورت داخل صفاقي) ميكرومول بر كيلوگرم 30(

 ساعت پس از آخرين تجويز 24مار و تي سالين µl 200با 
  .جراحي شدند

روز،  3به مدت  :) پيشگيري(كادميوم  - گروه زعفران
 )گرم بر كيلوگرم ميلي 100 (عصاره زعفران  µl 200نه با روزا
  كادميم  µl 200 با ،  صورت داخل صفاقي و سه روز متوالي  به
ساعت پس از آخرين  24تيمار و ) ميكرومول بر كيلوگرم 30 (

 .جراحي شدندتجويز 

روزانه با  ، روز 3به مدت  :)درماني(زعفران  -  گروه كادميوم
به صورت داخل  )ميكرومول بر كيلوگرم µl  200 )30 كادميوم

 100 (عصاره زعفران  µl 200با صفاقي و سه روز متوالي، 
ساعت پس از آخرين تجويز  24تيمار و  )گرم بر كيلوگرم ميلي

 .جراحي شدند

  
  موبررسي توكسيسيتي كادمي

يد مسموميت حيوانات با كادميم، بافت كبد أيمنظور ت  به
نظور حذف خون همراه بافت در آوري و به م حيوانات جمع

سپس بخشي از بافت را با . سرد شستشو داده شد PBSبافر 
 30ثانيه و  10، با فاصله زماني  rpm 300(كمك هموژنايزر 

  دقيقه با  5مدت   و به  هموژن)  ثانيه استراحت، روي يخ
rpm 3000  سانتريفيوژ و از سوپرناتانت گراد  درجه سانتي 4و
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...ژنوتوكسيسيتي بررسي نقش آنتي  

 

بخش   به. و پروتئين استفاده شد MDAآن جهت سنجش 
 درصد 5/2ديگري از بافت كبد محلول سولفوساليسيليك اسيد 

دقيقه روي يخ انكوبه و سپس سانتريفيوژ  15افزوده و به مدت 
پروتئين . استفاده شدGSH و از سوپرناتانت آن جهت سنجش 

  .]14[ها به روش برادفورد سنجيده شد  نمونه
  

  GSHسنجش 
 Teitz هاي كبدي به روش ون در نمونهميزان گلوتاتي

ميكروليتر از محلول  730در اين روش  ]15[سنجيده شد 
Na2HPO4 3/0  ميكروليتر  90مول بر ليتر وDTNB  ،  

ليتر سيترات سديم به  گرم بر دسي 1ليتر در  گرم بر دسي ميلي 40
ميكروليتر از سوپرناتانت سلولي استفاده  180عنوان سوبسترا و 

دقيقه  4مدت  در نانومتر 412رات جذب محلول فوق در تغيي. شد
تعيين و بر  GSHو با كمك منحني استاندارد ميزان . شدقرائت 
  .گزارش شد mole/mg proteinحسب 

  
  MDAسنجش 

هاي كبدي به روش  آلدهيد در نمونه ميزان مالون دي
Mihara  وUchiyam  براي اين منظور . ]16[سنجيده شد

سرد ليز و سانتريفيوژ شدند و  مول در ليتر KCL 5/1ا ها ب سلول
ليتر از  به هر ميلي. استفاده شد MDAاز سوپرناتانت براي سنجش 

  و درصد 20 از اسيد استيك ml 375/0اين سوپرناتانت 
ml 375/0 افزوده و به  درصد 6/0 از محلول تيوباربيتوريك اسيد

 10دقيقه در آب جوش حرارت داده شد سپس به مدت  60مدت 
ليتر از نرمال  ميلي 25/1در نهايت . دقيقه با آب سرد خنك شد
به آن افزوده و پس از مخلوط ) 15:1(بوتانل و پيريدين به نسبت 

دقيقه سانتريفيوژ شد تا فازها  5به مدت  rpm  2000نمودن در
در اين . سنجيده شد nm 532 جدا شده و جذب فاز بوتانل در

هاي  با همان شرايط لوله  پروپان تترااتوكسي - 3،3،1،1واكنش از 
به  MDAاستفاده شد، ميزان  عنوان نمونه استاندارد  آزمايش به

  .گزارش شد محاسبه و ميكرو مول بر ميلي گرم پروتئين  صورت
  

 قليايي الكتروفورز تك سلول روش

سرد به  PBSپس از جداسازي بافت كليه و شستشو در 
منتقل و روي يخ قرار سرد  PBSبافر ليتر  ميلي 2ظرف حاوي 

سپس با استفاده از تيغ بيستوري به قطعات كاملاً ريز . داده شد
  قطعات درشت. تبديل و با كمك پيپت چندين بار پيپتاژ شد

 باقيمانده را از محلول جدا و محلول هموژن باقيمانده سه بار با
PBS  دقيقه در  10گراد و به مدت  درجه سانتي 4سرد در دماي

 xg5000 رسوب حاصل در . انتريفوژ شدسL 500  ازPBS 
تعداد . ها تعيين شد سلول قابليت ادامه حياتتعداد و سرد حل و 

 90 -  95ميكروليتر را با  10الي  5سلول در حجم  1000تا  500
با  مخلوط و به اسلايدي كه قبلاً  درصد LMP 7/0ميكروليتر از 

درجه  4قه در دماي دقي 10 اندود شده بود منتقل ودرصد  1آگاروز 
گراد انكوبه و سپس به مدت يك ساعت در شرايط تاريكي در  سانتي

  ، M Nacl،EDTA 100 mM (pH: 10) 2.5(بافر ليز كننده 
Tris – Base 10 mM، gr 8/0 NaoH  ،pH=10، 1 درصد 

)  گراد درجه سانتي 4(سرد ) ml1 DMSO  و X 100تريتون 
ه در بافر قليايي دقيق 20قرار داده شد، سپس به مدت 

)13=pH  (دقيقه با استفاده از  40مدت   ادامه به قرار داده و در
ولت به  7/0در ولتاژ   )بافر الكتروفورز) ( NaOH )13=pHبافر 

پس از الكتروفورز . متر ژل، الكتروفورز شد ازاي هر سانتي
ده و در شور  كننده غوطه دقيقه در بافر خنثي 10اسلايدها مدت 

دقيقه در  15منظور آبگيري و فيكس نمودن، اسلايدها   ادامه به
كمك  با. دشاتانول مطلق قرار داده و در دماي اتاق خشك 

آميزي و با كمك ميكروسكوپ  پروپيديوم يدايد رنگ
 Cometافزار  ها عكس تهيه و با نرم فلورسانت زايس از سلول

score  18[مورد ارزيابي قرار گرفت[.  
  

  آناليز آماري
و ميزان گلوتاتيون و مالون  Cometترهاي مختلف پارام

   ها با كمك آزمون بافت كبد در تمام گروه  آلدهيد دي
ONE WAY ANOVA  سطح . مورد آناليز قرار گرفت

  .در نظر گرفته شد  p>05/0 بودن دار معني
  
  نتايج

دار  نتايج حاصل از سنجش گلوتاتيون بيانگر كاهش معني
  در گروه تيمار شده با كادميم و گروه در ميزان گلوتاتيون كبدي

در مقايسه با  درمانيصورت   با عصاره زعفران به  تيمار شده
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با   گروه سالين است ولي اين اختلاف در گروه تيمار شده
ميزان گلوتاتيون . كمتر است درمانيصورت   عصاره زعفران به

 با ت پيش تيمارصور  با عصاره زعفران به  در گروه تيمار شده
دهنده اثر  ي ندارد و اين نشاندار معنيگروه سالين تفاوت 

 زعفران به صورت پيش تيمار بر روي ميزان گلوتاتيون كبد
 MDAنتايج حاصل از سنجش ). 1شماره  شكل(باشد  مي

  ميزان گلوتاتيون  كبدي نيز مشابه با گلوتاتيون است و با كاهش
  

ش يافته افزاي MDAاكسيداتيو استرس ايجاد شده و ميزان 
كه ميزان آن در گروه آلوده به كادميم و   طوري  است به

و پيشگيري با عصاره زعفران به صورت   تيمار شده  هاي گروه
داري افزايش  طور معني  هدر مقايسه با گروه سالين ب درماني
و   قبلصورت   با عصاره زعفران به  تيمار شده  هاي گروه. دارد
كمتري دارند ولي  MDAميزان نسبت به گروه كادميوم   بعد

  .)2 شماره شكل(باشد  نمي دار معنياين اختلاف 

  

  
  .Teitz هاي مختلف با استفاده از روش  هاي كبدي در گروه نمونه )mole/mg proteinµ(ميزان گلوتاتيون  -1شكل شماره 

ي با گروه سالين دارند ولي اين اختلاف در گروه دار معنيزعفران اختلاف و  كادميومو گروه  كادميومدهد كه ميزان گلوتاتيون در گروه  اين نمودار نشان مي
دهنده اثر زعفران به  ندارد كه اين نشان دار معنينسبت به گروه سالين اختلاف  كادميومهاي تيمار شده با زعفران و  ميزان گلوتاتيون در نمونه. بيشتر است كادميوم

  )p) (6=n>05/0( باشد مي ها گروه ساير با دار معني اختلاف معناي به  )  saff=saffronوcd=cadmium (. اشدب ميزان گلوتاتيون مي صورت پيش تيمار در
  

  

  
  هاي كبدي موش قبل و بعد از تيمار با عصاره زعفران با استفاده از روش در نمونه ) mole/mg proteinµ(آلدهيد  ميزان مالون دي - 2شكل شماره 

Uchiyama و  Mihars.  
آلدهيد در  ميزان مالون دي. هاي كادميوم و زعفران و كادميوم دارند ي با گروهدار معنيهاي نرمال، سالين و زعفران اختلاف  دهد كه گروه اين نمودار نشان مي

 ساير با دار معني اختلاف معناي  به  .نيست دار معنياست ولي اين اختلاف   نسبت به گروه كادميوم كمتر postو  preصورت   هاي تيمار شده با زعفران به نمونه
  )p) (6=n>05/0( باشد مي ها گروه
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  حاصل از الكتروفورز سلول نتايج
در سلول، پس از ليز  DNAدر صورت شكست زنجيره 

در ميدان الكتريكي حركت  DNAكردن غشاء هسته قطعات 
ثابت مانده و  DNA  كه بخش تخريب نشده  حالي  كرده در
شود ميزان حركت كلي را  حاصل مي دار ستاره دنبالهشكل 

بر حسب ميكرومتر بيان  CL)( طول كامت  تحت عنوان
همچنين . است DNAشود و ميزان آن تابع ميزان تخريب  مي

از هسته سلول را تحت عنوان   DNA فاصله طي شده توسط
شود كه هم اندازه حركت و هم ميزان  بيان مي  )CT( دنباله

DNA  يانگر شدت تخريب ب دنبالهموجود در DNA در . است
هاي تيمار شده  مورد مطالعه در نمونه  ي ها مطالعه حاضر سلول

 شد، در الكتروفورز تك سلولي با كادميم و كادميم با زعفران
  گونه حركتي در  كه نمونه كنترل، شم و زعفران هيچ  حالي 

  
  

  CL نتايج حاصل از). 3شماره  شكل(الكتروفورز نداشتند 
دار آن در گروه تيمار شده با كادميم در  ر افزايش معنيبيانگ

عصاره   تيمار گروه كادميم با  مقايسه با گروه نرمال است و
در مقايسه با گروه  CLدار در  زعفران موجب كاهش معني

  CTدر DNAمقايسه ميزان ). 4شماره  شكل(د شو كادميم مي
هاي  نهدر نمو CTدر  DNA  دار در ميزان نيز افزايش معني

هاي تيمار شده با  در مقايسه با نمونه  تيمار شده با كادميم
دهد  تيمار را نشان مي بعدو   قبلصورت   عصاره زعفران به

 )CH( سر  در ناحيه DNAمقايسه ميزان ). 5شماره  شكل(
هاي تيمار  در نمونه CHدر  DNA  در در ميزان دار معنيكاهش 

هاي تيمار شده با عصاره  هدر مقايسه با نمون  شده با كادميم
 شكل(دهد  تيمار را نشان مي بعدو  قبلزعفران به صورت 

  ).6شماره 

  

  
  

  
  سلول تيمار شده با كادميم) سلول تيمارشده با زعفران ج) سلول نرمال ب) الف.  هاي كليوي از سلول الكتروفورز تك سلولي نمونه عكس -3شكل شماره 

  زعفران+ سلول تيمارشده با كادميم) كادميم و+سلول تيمارشده با زعفران   )د
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 و زعفران پس از كادميومهاي مختلف بافت كليه تيمار شده با  بر حسب ميكرومتر در گروه CL نمودار مربوط به پارامتر -4شكل شماره 

 استفاده Dunnet آزمون از دو به دو مقايسه براي. نيست نهموژ ها داده واريانس اينكه به توجه با . Comet scoreافزار  نرم و بررسي با الكتروفورز تك سلولي
ها در يك  نرمال و شم در يك گروه و ساير گروه هدهد كه گروه كادميوم در يك گروه، گرو اين نتايج نشان مي .است ها داده همگروهي معناي به يكسان حروف كه شد

  ).p>05/0(ها با هم اختلاف دارند  گيرند و اين گروه گروه ديگر قرار مي

  

  
و   Comet assay و زعفران پس از كادميومهاي مختلف كليوي تيمار شده با  در نمونه  CT در ناحيه DNAمقايسه درصد  -5شماره  شكل

بيشتري در ناحيه  DNAدرصد ي دار معنيطور   اند به ها كه كادميوم دريافت كرده دهد كه گروهي از موش اين نمودار نشان مي.   Comet score افزار بررسي با نرم
CT آزمون با دو به دو مقايسه( .ندارند هم با دار معني اختلاف ها گروه ديگر. باشد مي ها گروه ساير با دار معني اختلاف معناي به  .ها دارند در مقايسه با ساير گروه 

Tukey 05/0( )است شده انجام<p.(  
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 الكتروفورز تك سلولي و زعفران پس از كادميومهاي مختلف كليوي تيمار شده با  نمونهدر   CHدر ناحيه DNAمقايسه درصد  - 6شماره  شكل

كمتري  DNAي درصد دار معنيطور   اند به ها كه كادميوم دريافت كرده دهد كه گروهي از موش اين نمودار نشان مي.  Comet scoreافزار  و بررسي با نرم
 دو مقايسه( .ندارند هم با دار معني اختلاف ها گروه ديگر. باشد مي ها گروه ساير با دار معني اختلاف معناي  به .ارندها د در مقايسه با ساير گروه Headدر ناحيه 

  .)p>05/0( )است شده انجام Tukey آزمون با دو به
  

  بحث
مزمن با كادميوم منجر به بروز  حاد و صورت  بهآلودگي 

ن جهت در همي  به. شود خطراتي براي سلامتي انسان مي
 هاي رفته و گزارشگذشته مورد توجه محققين قرار گساليان 

در سال . ثيرات سمي آن ارائه شده استمتنوعي مبني بر تأ
و همكارانش طي گزارشي  (Valverde) والورد 2001

كليه موش را  DNAدر  كادميومژنوتوكسيسيتي ناشي از 
و افزايش سطح  كادميوممستقيم  ثير غيرأحاصل ت
هاي مختلف موش ذكر نمودند  هاي آزاد در ارگان راديكال

نتايج حاصل از مطالعه حاضر نيز بيانگر ايجاد استرس 
از  يداتيو در بافت كليه است و افزايش زعفران احتمالاًاكس

هاي  اكسيداني موجت كاهش راديكال ثيرات آنتيأطريق ت
در . ]19[ شود آزاد و عوارض ژنوتوكسيسيتي ناشي از آن مي

همكارانش طي تحقيقي كه  و (Fasania)فاسانيا  1998سال 
ايجاد شده  DNAبر روي ژنوتوكسيسيتي و شكستگي 

ميوم انجام دادند به اين نتيجه رسيدند كه كادميوم توسط كاد
شكستگي در  هاي مختلف موش موجب ايجاد در ارگان

DNA هاي كليه و به شود كه اين شكستگي در سلول مي    
  

  

ها بيشتر است  ساير ارگان هاي كبد از دنبال آن در سلول
و همكارانش ايجاد  (Hung)هانگ  همچنين. ]20[

هاي شيرين  يك نوع ماهي آبكليه  DNAشكستگي در 
اين  DNAكه در الكتروفورز  گزارش كردند كادميومتوسط 
  به كرد كه احتمالاً ايجاد مينردباني كلاسيك  ها حالت سلول

دليل افزايش فعاليت داكسي ريبو نوكلئازها يا مهار فعاليت 
هاي فعال اكسيژن  و تجمع گونه CAT و SODهاي  آنزيم
هاي گزارش شده در اين  پژوهش با توجه به نتيجه. است

ثيرات ژنوتوكسيسيتي أمطالعه بافت كليه به عنوان بافتي كه ت
د و نتايج حاصل از شانتخاب  ،در آن ثابت شده بود كادميوم
 الكتروفورز تك سلولي با استفاده از روش كادميومتجويز 

ها بيانگر اثرات شديد اكسيداتيو و  مشابه نتايج ساير پژوهش
يك گياه   عنوان  زعفران به. ]21[بود  كادميومتي ژنوتوكسيسي

سرطان و  دارويي در طي ساليان متمادي به عنوان داروي ضد
اسهال خوني، سرخك، تب، يرقان، هاي  همچنين در بيماري

  ، تشنج بزرگ شدن طحال، عفونت مجاري ادراري، وبا، ديابت
 گيهاي پوستي و افسرد هاي التهابي ودرمان بيماري و بيماري

. ]22- 24[طور گسترده مورد استفاده قرار گرفته است   هنيز ب
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از كننده  يشيمياي پيشگير  عنوان عامل  همچنين زعفران به
استرس اكسيداتيو ايجاد شده توسط عوامل ژنوتوكسيك 

اكسيدانتي  و با دارا بودن خواص آنتي ]14[كند  جلوگيري مي
، 26[باشد  مي عصبو  حفاظتي براي سلولقوي داراي اثرات 

  زعفران با كاهش نيتريك اكسيد و افزايش نسبت. ]25
T helper 1/ T helper 2 هاي درگيركننده  در بهبود بيماري

پريزاده  2011در سال  .]27[ سيستم ايمني مثل آسم نقش دارد
و همكاران اثر عصاره آبي زعفران را بر توليد نيتريك اكسيد در 

بررسي كردند و  Hep2و  HepG2دو رده سلولي سرطاني 
با كاهش غلظت  نشان دادند كه عصاره آبي زعفران احتمالاً

هاي سلولي  نيتريك اكسيد اثرات سايتوتوكسيك بر روي رده
زاده و همكارانش در سال  حسين .]28، 29[ مذكور دارد

اند كه نه تنها دوزهاي بالاي  در گزارشي عنوان كرده 2008
 ندارد بلكه تخريب DNAگونه تخريبي روي  زعفران هيچ

DNA هاي مختلف  در بافت متيل متان سولفونات  ناشي از
  هداري با تجويز عصاره زعفران ب طور معني  موش نيز به

شود  صورت وابسته به دوز مهار مي  به  صورت پيش تيمار
و همكاران اثر  (Linardaki) لينارداكي 2012در سال . ]30[

 از آلومينيوم در سميت ناشي در مقابل زعفران حفاظتي
را بررسي كردند و نشان دادند  Balb/cموش  سيستم عصبي

هاي  كه زعفران از تغييرات ايجاد شده در فعاليت آنزيم
مونوآمينواكسيداز و استيل كولين استراز و سطوح مالون 

 كند آلدهيد و گلوتاتيون توسط آلومينيوم جلوگيري مي دي
ثير أاي ت در مطالعهبطحايي و همكاران  2013در سال . ]31[

عصاره آبي زعفران بر سرطان معده القا شده در رت را 
بررسي كردند و نشان دادند كه عصاره آبي زعفران از 

در . ]32[كند  پيشرفت سرطان معده در رت جلوگيري مي
ثير زعفران را در بهبود أاسدي و همكاران ت 2014سال 

را  كادميومده با هاي مسموم ش هاي اپيديدم رت پارامترهاي اسپرم
باعث كاهش تعداد،  كادميومآنها نشان دادند كه . بررسي كردند

طور   شود و زعفران به ها مي تحرك و درصد زنده بودن اسپرم
  .]33[كند  ي از اين تغيير جلوگيري ميدار معني
  

  گيري نتيجه
مطالعه حاضر از عصاره آبي زعفران كه حاوي  در

 23كننده حاوي  تهيهطبق گزارش آزمايشگاه (كروسين 
الكتروفورز نتايج . است استفاده شد) كروسين است درصد

بررسي را  دار در همه پارامترهاي مورد كاهش معني تك سلولي
. دهد هاي تيمار شده با عصاره زعفران نشان مي در گروه

توان به نقش  اثرات حاصل از پيش تيمار با زعفران را مي
 توليد راديكال آزاد و در اكسيداني آن و پيشگيري از آنتي

نسبت داد ولي با  DNAنهايت مهار پيشگيري از تخريب 
دار در پارامترهاي كامت در تجويز عصاره  توجه به كاهش معني

عصاره آبي زعفران از طريق  به صورت پس تيمار، احتمالاً
مكانيسم ديگري موجب ترميم ضايعات ايجاد شده عمل 

رود كه مصرف  انتظار مي با توجه به نتايج حاصل. كند مي
عنوان   آن به يخوراكي زعفران و داروهاي حاصل از اجزا

مكمل غذايي توسط افرادي كه در معرض آلودگي با فلزات 
عنوان يك ماده   هويژه كادميوم قرار دارند، ب  هسنگين ب

محافظ مناسب عمل كرده و در پيشگيري از بروز عوارض 
  .ثر خواهد بودؤبدخيم م
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Abstract 
 

Background: Cadmium and its derivatives are important environmental and occupational 
pollutant which stored in human kidney and liver. Cadmium is known as genotoxic, 
carcinogenic, mutagenic and DNA damaging agents. Crocus sativus L (Saffron) is used in 
Traditional medicine as anti tumorogenic and anti cancer agent. 

Objective: The aim of this study was to evaluate the anti toxicity and anti genotoxicity effects 

of aqueous extracts of Crocus sativus stigmas in Swiss-Webster mice kidney. Methods: To 
investigate possible protective effects of saffron against chromosomal damage induced by 
cadmium chloride in kidney of mice, the animals randomly divided in six groups: normal, saline, 
saffron, saf+cad, cad+saf. Cadmium (30 µmol/kg) and aqueous extract of saffron (100mg/kg) 
was administered peritoneally for 3days. Cadmium toxicity was investigated by malondialdehyd 
(MDA) and glutathione (GSH) concentration in liver homogenate as an indicator of lipid per 
oxidation and oxidative stress. DNA damage in kidney was studied using alkaline single cell 
electrophoresis (comet assay). 

Results: The results show that cadmium can induce significant cytotoxicity and genotoxicity in 
kidney. The DNA damage and cytotoxicity were significantly decreased in both pre and post 
treatment animals with aqueous extract of saffron. Moreover the results show that saffron has 
protective effects against oxidative stress and genotooxicity damage of cadmium.  

Conclusion: Therefore, use of saffron as a diet complement may be suitable for protection in 
industrial workers which have exposed to cadmium. 

Keywords: Cadmium, Comet assay, Cytotoxicity, Genotoxicity, Saffron 
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