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  چکیده
التهابی و استرس  ی از فرآیندهایهسپرتین نقش مهمی در پیشگیرد. شومی کتامین سبب استرس اکسیداتیو و آسیب کبدی مقدمه:

 .دارددر بدن اکسیداتیو 
 .استهدف از این مطالعه بررسی اثرات حفاظتی هسپرتین و نانوذره آن بر آسیب کبدی ناشی از کتامین در موش سوری  هدف:

 روز 10بررای   کتامین گرم بر کیلوگرممیلی 10به شش گروه کنترل، مسموم ) نر سر موش سوری 30این پژوهش  درروش بررسی: 
بررای ههرار هفتره بعرد از      گرم بر کیلوگرممیلی 20 و 10های مسموم درمان شده با هسپرتین و نانوهسپرتین )( و گروهدرون صفاقی

هرای کاترا ز   و فعالیرت آنرزیم   (GSH)، گلوتاتیون (MDA) یدهح مالون دی آلدسطوتزریق کتامین( تقسیم شدند. در پایان، میزان 
(CAT) سوپراکسیددیسموتاز ،(SOD) گلوتاتیون پراکسیداز ،)X(GP گلوتاتیون ردوکتاز ،)X(GR بررسی شد. کبد بافتی و تغییرات 

و  افتیکاهش  یداریبه طور معنکتامین  کنندههای دریافتموشدر کبد  یدانیاکسیآنت یهامیآنز تیو فعال GSHسطح  یج:تان
، سطح در مقابل داری افزایش داده است.را به طور معنی یدانیاکسیآنت یهامیآنز تیو فعال GSHسطح هسپرتین و فرم نانو آن 

MDA  ناشی از ، لیپید پراکسیداسیون هسپرتینو نانو  است افتهی شیافزا یبه طور قابل توجه نیکتام مسموم شده باموش در کبد
ها، قطر ( باعث کاهش تعداد و قطر هپاتوسیت> 05/0Pطور قابل توجهی ) بههمچنین کتامین  .(> P 01/0) ندککتامین را مهار می
( و قطر سینوزوئیدها > 001/0Pها ). درمان با هسپرتین و نانوهسپرتین تعداد هپاتوسیتدشها و قطر سینوزوئیدها هسته هپاتوسیت

(05/0P <را به ) داری افزایش داد. طور معنی 
اکسیدانی، موجب حفاظت کبد در واسطه خاصیت آنتیآن بهسپرتین و بویژه نانوذره  دهدهای این پژوهش نشان مییافته :گیرینتیجه

 د.شوبرابر استرس اکسایشی ناشی از کتامین می
 

 یب کبدیاکسیدانی، آسهای آنتیکتامین، هسپرتین، نانوهسپرتین، آنزیم واژگان:گل
 

491  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

01
9.

18
.7

2.
29

.6
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jm
p.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
05

 ]
 

                             1 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/jmp.4.72.149
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2019.18.72.29.6
http://jmp.ir/article-1-1959-en.html


 

 

 ...اثرات درماني هسپرتين

 

 مقدمه

ای است که باعث ایجاد کاهش کتامین داروی بیهوش کننده
 . کتامین،[1]شود درد و تغییر در هوشیاری و ادراک می

 N-methyl-D-aspartate هایگیرنده غیررقابتی آنتاگونیست
شود می استفاده مزمن نوروپاتیک درد درمان باشد که درمی

اند که استفاده از کتامین باعث ه. مطالعات متعدد نشان داد[2]
. کبد به [3]شود و کلیوی می ایجاد سمیت نورونی، کبدی

اوی تعداد زیادی عنوان اندام متابولیکی بسیار فعال ح
و  ATPتولید عملکرد  به اختلال میتوکندری است و

دهد. کتامین در کبد هومئوستازی ردوکس واکنش نشان می
میکروزومال متابولیزه شده  p-450ی سیستم سیتوکروم وسیلهب

سمیت و  القاءو از مسیر آپاپتوزی وابسته به میتوکندری موجب 
. همچنین کتامین [4، 5] شودمی کاهش ذخیره گلیکوژن کبدی

در کبد  (ROS)های فعال اکسیژن گونهموجب افزایش تولید 
 القاء تحلیل 2013ای در سال . در مطالعه[3] شودمی

  .[6] های کبدی توسط کتامین گزارش شدمیتوکندری در سلول
به  های کبدی با داروهای شیمیاییامروزه درمان بیماری

دلیل ایجاد عوارض جانبی یکی از مشکلات سلامت محسوب 
ی های مختلف با داروهاشوند. درمان درازمدت بیماریمی
هالوتان، داروهای کننده ماده بیهوش استامینوفن، مانند زیسنت

سبب مسمومیت سلولتویین و والپریک اسید  ضد تشنج فنی
کبدی های مکانسیم آسیب عدم شناسایید. شومی های کبدی

درمان با ترکیبات طبیعی و امروزه  این داروها،ناشی از مصرف 
 از دیرباز،. گرفته است مورد توجه قراریم غذایی ژرعایت ر

 مدارویی مانند سیلیبیوگیاهان  ترکیبات طبیعی از جمله عصاره
اکسیدانی برای مارینیوم، گلیسیریزا گلابرا بواسطه خاصیت آنتی

. هسپرتین [7] اندهای کبد مورد توجه قرار گرفتهدرمان بیماری
دارای اثرات ضد  های مرکباتمیوهموجود در  فلاونون طبیعی

در و  [8-11] باشدآپوپتوز، ضد سرطان و ضد ویروسی می
 نیزبط با استرس اکسیداتیو های التهابی و مرتپیشگیری بیماری

ی واسطههسپرتین بدهد که مطالعات نشان می .[12] داردنقش 
سیگنالی  مسیر توسط 1 -هِم اکسیژناز افزایش فعالیت آنزیم

ERK/Nrf2 های آنتیآنزیم بیان و به دنبال آن افزایش
 ظرفیت دفاع ، SODو  CAT ماننداکسیدانی 

 

. همچنین هسپرتین با خشدبمیاکسیدانی سلول را بهبود آنتی
 ERK 1/2وAkt /PKB ، مسیرهای PKC فعال کردن آنزیم

. افزایش فعالیت استضدالتهابی و ضد آپوپتوزی اثرات دارای 
های لازم برای بقاء این مسیرهای سیگنالی سبب فعال شدن ژن

های مرتبط با و غیر فعال شدن ژن XL-Bclو  2Bclمانند 
 .[13] شوندآپوپتوز می

رغم تمامی فوائد فیزیولوژیکی هسپرتین، به دلیل علی
حلالیت آبی و فراهمی زیستی کم، کاربرد بالینی آن محدود 

های حامل دارویی مانند امروزه استفاده از سیستم .شده است
های ترکیبات نانو ذرات، لیپوزوم و فیتوزوم به عنوان حامل

نو نا .[14] اندطبیعی مورد بررسی گسترده قرار گرفته
های مختلف برای بهبود انتقال دارویی هدفمند، با فرمولاسیون

افزایش جذب زیستی، حلالیت، مدت زمان نگهداری ترکیبات 
. [15، 16] شوندطبیعی و کاهش سمیت به کار گرفته می

هسپرتین و نانوذرات آن درمانی اثرات  بنابراین، در این مطالعه
یرات بافتی کبد ناشی اکسیدانی و تغیهای آنتیبر میزان شاخص

 از تزریق درون صفاقی کتامین مورد بررسی قرار گرفت.

 
 هامواد و روش

 ساخت نانو هسپرتین
گذاری در این پژوهش نانو هسپرتین به روش رسوب

طور خلاصه، ه تهیه شد. ب (EPN)تبخیری نانوسوسپانسیون 
سپس  حل شده و اتانول لیترمیلی 25 در هسپرتینگرم  25/0

هپس از ت د.شاضافه  مخلوطبه این هگزان  -n لیتریمیل 500
درنهایت را از هم جدا شده، و  رسوب ومحلول  ،نشین شدن

به کمک میکروسکوپ الکترونی  هسپرتیننانوی ذرات اندازه
 .[17]روبشی مورد بررسی قرار گرفت 

 

 بندیگروه
در  سوری نر بالغسر موش  30در این مطالعه تجربی 

گرم از پژوهشکده انستیتو پاستور آمل  25تا  20محدوده وزنی 
ساعت  12ساعت نور و 12در شرایط استاندارد . خریداری شد

اری شدند. دنگه ،گراددرجه سانتی 23±2تاریکی در دمای 
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 ، چهارم، دوره هجدهمفصلنامه گياهان دارويي، سال 

 1398پاييز ، هفتاد و دوم شماره مسلسل

 

و همكاران پرهيزگار   

 

منظور  غذای مخصوص حیوانات به میزان کافی در دسترس بود. به
به ها آزمایشات یک هفته بعد از انتقال موش ،سازگاری با محیط
نامه کمیته اخلاق مطابق آیین هاکلیه آزمایشد. شآزمایشگاه انجام 

  زیستی معاونت پژوهشی دانشگاه مازندران انجام شد.
های کنترل، مسموم شده و گروه تایی 5گروه  6حیوانات به 

 .تقسیم شدندمسموم تیمار شده با هسپرتین و نانوهسپرتین 
مدت  رون صفاقی بهصورت د کتامین را به حلال کنترل،گروه 

صورت گاواژ  به را هسپرتینو نانو  روز و حلال هسپرتین 10
مسموم، کتامین با گروه . دریافت نمودندروز  30مدت  به

درون را به صورت  کیلوگرم وزن بدن گرم برمیلی 10 غلظت
-همچنین گروه .[18] دریافت نمودند روز 10صفاقی به مدت 

هسپرتین و نانو هسپرتین را های مسموم تیمار شده به ترتیب 
صورت  گرم بر کیلوگرم وزن بدن بهمیلی 20و  10در غلظت 

 .[19] ندروز دریافت نمود 30گاواژ به مدت 
 

 آنالیز بیوشیمیایی
ها سربریده شدند و دو ساعت بعد از آخرین گاواژ موش

گرم از میلی 150اکسیدانی به منظور بررسی پارامترهای آنتی
 مول بر لیتر ساکارز،  32/0لیتر بافر )میلی 5/1بافت کبد در 

مول بر لیتر تریس میلی EDTA ،10مول بر لیتر میلی 1
ها با ( هموژن شدند. سپس نمونه=pH 7) هیدروکلرید با

به مدت نیم ساعت سانتریفیوژ شدند،  rpm 13600 سرعت
محلول شفاف روئی جدا شده و به منظور سنجش پارامترهای 

 [.20]مورد استفاده قرار گرفت اکسیدانیآنتی
 

  سنجش سطح مالون دی آلدهید کبدی 
کبدی با استفاده از ضریب  غلظت مالون دی آلدهید

اساس قانون بیرلامبرت  بر Cm1-mM 156-1خاموشی
(A=𝝴dc محاسبه و به صورت )nmol/ml  ه د. بشگزارش

 5/0میکرولیتر از بافت هموژن شده کبد با  200طور خلاصه، 
 67/0لیتر تیوباربیتوریک میلی 1و درصد  TCA 20لیتر میلی

 100دقیقه در دمای  60مخلوط شد. سپس به مدت  درصد
گراد در انکوباتور قرار داده شد. در ادامه به ی سانتیدرجه
سانتریفوژ شد. سپس جذب  rpm 3000دقیقه با دور  10مدت 

 535محلول رویی در مقایسه با محلول شاهد در طول موج 
 انومتر با دستگاه اسپکتروفتومتر خوانده شد. ن

 

 سنجش سطح گلوتاتیون 
سطح گلوتاتیون از روش فوکوزاوا و  سنجشبرای 

 200. بر اساس این روش [21] توکومورا استفاده شد
میکرولیتر بافر  1100به کبد هموژن شده  تمیکرولیتر از باف
 رمیکرولیت 130 ( و:pH 4/7مولار با ) 25/0سدیم فسفات 

DTNB 4/0  درصد اضافه شد. سپس با آب دو بار تقطیر به
نهایت جذب محلول در . دره شدمیکرولیتر رساند 1500حجم 

نانومتر با دستگاه اسپکتروفتومتر  412مقابل شاهد در طول موج 
صورت  خوانده شد. غلظت گلوتاتیون به

µgGSH/µgprotein  دشگزارش. 
 

 سنجش فعالیت آنزیم کاتا ز

فعالیت کاتالاز از روش جنت و همکارانش  گیریازهاندبرای 
طور خلاصه، مخلوط واکنش حاوی  . به[20]( استفاده شد 2002)

مولار میلی 7pH= ،10مولار بافر سدیم فسفات با میلی 50
ی کبد میمیکرولیتر بافت هموژن شده 20هیدروژن پراکسید و 

 240متر در ی دستگاه اسپکتروفتووسیلهب باشد. جذب سوپرناتانت
گراد اندازهی سانتیدرجه 25دقیقه در دمای  5نانومتر به مدت 

 2O2H صورت میکرومولنهایت فعالیت کاتالاز به گیری شد. در
 د. شگرم پروتئین بیان تجزیه شده/ دقیقه/ میلی

 

 سنجش فعالیت آنزیم سوپر اکسید دیسموتاز
فعالیت سوپراکسید دیسموتاز بافت کبد نیز طبق روش 

طور  . به[20]گیری شد ( اندازه2002جنت و همکارانش )
مولار میلی 1/0مولار بافر سدیم فسفات، میلی 50خلاصه، 

EDTA  میکرولیتر بافت  20پیروگالل به  مولارمیلی 48/0و
گیری هموژن شده کبد اضافه شد. فعالیت این آنزیم با اندازه

-ی سانتیدرجه 25دقیقه در  5نانومتر به مدت  420جذب در 

ی مواد به جز سوپرناتانت گراد در برابر بلانک )حاوی همه
گیری شد. میزان فعالیت سوپراکسید بافت هموژن کبد( اندازه

 صورت مقدار آنزیمی که باعث مهار بیش از نیمی  دیسموتاز به
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 ...اثرات درماني هسپرتين

 

 

 شود، بیان شد.   از اتواکسیداسیون پیروگالل می
 

 داز سنجش فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسی
فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز طبق روش شارما و گوپتا 

طور خلاصه، مخلوط واکنش  . به[22]گیری شد ( اندازه2002)
( شامل =7pHمولار ) 4/0لیتر بافر سدیم فسفات میلی 1حاوی 

 مولار،میلی 5لیتر سدیم آزید میلی EDTA ،1مولار میلی 4/0
میکرولیتر  200 مولار ومیلی 4لیتر گلوتاتیون میلی 1

 37باشد. جذب محلول در دمای سوپرناتانت بافت کبد می
ی شد. فعالیت گیردقیقه اندازه 5گراد به مدت ی سانتیدرجه

صورت مقدار آنزیم موردنیاز برای  گلوتاتیون پراکسیداز به
 نانومول گلوتاتیون/ دقیقه بیان شد. 1اکسیداسیون 

   

 کتاز سنجش فعالیت آنزیم گلوتاتیون ردو
روش رومرو و همکارانش فعالیت گلوتاتیون ردوکتاز طبق 

طور خلاصه، مخلوط واکنش  . به[23]گیری شد ( اندازه2000)
-میلی PH= ،5/2 7مولار با  1/0حاوی بافر پتاسیم فسفات 

-می NADPH مولارمیلی 125سولفید و مولار گلوتاتیون دی

نانومتر به  340گیری جذب در باشد. فعالیت آنزیم با اندازه
گیری شد. گراد اندازهی سانتیدرجه 25دقیقه در  5مدت 

 NADPHمیکرومول  1فعالیت گلوتاتیون ردوکتاز به عنوان 
 گرم پروتئین گزارش شد.اکسید شده/ دقیقه/ میلی

 

 شناسیبافت بررسی

برداری نمونه از پس شناسی،بافت یدهایلااس تهیه منظور به
 فرمالین ثبوتی محلول به تثبیت جهت هانهنمو این کبد، بافت از

آماده تثبیت، مراحل طی از پس .شد منتقل بافری درصد 10
 میکروتوم از استفاده با هانمونه پارافین، در گیریلبقا و سازی

هماتوکسیلین  روش با و شده داده برش میکرون 5 ضخامت هب
 پمیکروسکو از استفاده با . سپسشدند آمیزیرنگ ائوزین و

و  هاهپاتوسیت هسته قطر ها،هپاتوسیت قطر هایفاکتور نوری
 شمارش هاهپاتوسیت تعداد و گیریاندازه قطر سینوزوئیدها

  .دش

 آنالیز آماری

ها از آزمون برای تجزیه و تحلیل آماری و مقایسه بین گروه
دار و در صورت معنی (ANOVA)طرفه تحلیل واریانس یک

استفاده شد. تمامی  توکی شدن از آزمون درون گروهی
انجام شده  19ویرایش  SPSSافزار محاسبات با استفاده از نرم

 معنادار در نظر گرفته شد. 05/0کمتر از   Pو مقادیر

 
 نتایج

 هسپرتینذره نانو  بررسی مورفولوژی

ی میکروسکوپ وسیلهو ساختار نانوهسپرتین ب مورفولوژی
و میانگین اندازه الکترونی روبشی مورد بررسی قرار گرفت 

دست آمد. اندازه ذرات در ابعاد ه نانومتر ب 54حدود ذرات در 
 (.1شماره  باشد )شکلنانومتری می

 

 کبدبافت  MDAو نانوذره آن بر سطح  بررسی اثر هسپرتین

نتایج حاصل از آنالیز آماری، در  1 شماره به جدول توجهبا 
ایسه با کبدی در مق MDAسطح  گروه مسموم شده با کتامین

( افزایش یافت و تیمار > P 01/0دار )طور معنی گروه کنترل به
 MDAگرم بر کیلوگرم وزن بدن سطح میلی 20با نانوهسپرتین 

( > P 01/0دار )طور معنی را در مقایسه با گروه مسموم شده به
در گروه تیمار با  MDAکه کاهش  کاهش داد. در حالی

 دار نبوده است.هسپرتین نسبت به گروه بیمار معنی
 

 کبدبافت  GSHسطح بر بررسی اثر هسپرتین و نانوذره آن 

سطح گلوتاتیون در گروه مسموم شده با کتامین کاهش 
( نسبت به گروه کنترل نشان داد. تیمار > P 01/0داری )معنی

گرم بر کیلوگرم موجب افزایش معنیمیلی 20با نانوهسپرتین 
د. این درحالیست که ش( > P 01/0دار در سطح گلوتاتیون )

دار در تیمار با هسپرتین در دوز مشابه نتوانست افزایش معنی
 (.1شماره  سطح گلوتاتیون را موجب شود )جدول
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 ، چهارم، دوره هجدهمفصلنامه گياهان دارويي، سال 

 1398پاييز ، هفتاد و دوم شماره مسلسل

 

و همكاران پرهيزگار   

 

 
 تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی نانوکریستال هسپرتین -1شکل شماره 

 

 های سوری مسموم شده با کتامینکبد موش GSHو  MDAح وو نانوهسپرتین بر سط اثر هسپرتین -1شماره  جدول

 MDA( nmol/ml) GSH (µg/µg protein) گروهها/ فاکتورها
 کنترل

 (mg/kg 10)مسموم شده با کتامین 
 (mg/kg 10)تیمار با هسپرتین 
 (mg/kg 20)تیمار با هسپرتین 

 (mg/kg 10)تیمار با نانو هسپرتین 
 (mg/kg 20)تیمار با نانو هسپرتین 

58/0 ± 14/0  
1/48±0/19a 

20/1 ± 13/0  
04/1 ± 21/0  
08/1 ± 08/0  

0/72±0/07b 

08/7 ± 91/0  
a 1/62±0/39 

06/5 ± 86/0  
b 6/46±1/28 

b 6/66±0/88 
b 6/66±1/11 

 در مقایسه با گروه کنترل و P a < 01/0باشند. انحراف استاندارد می ±صورت میانگین  مقادیر به همه

01/0 > P b ن.در مقایسه با گروه مسموم شده با کتامی 
 

 کبدبافت  CATبررسی اثر هسپرتین و نانوذره آن بر فعالیت آنزیم 

، میزان فعالیت آنزیم 2 شماره نتایج جدوله به با توج
CAT داری در گروه مسموم شده با کتامین کاهش معنی

(001/0 P <در مقایسه با گروه کنترل نشان داد ) همچنین در .
بر کیلوگرم وزن بدن گرم میلی 10گروه تیمار شده با هسپرتین 

داری در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد. اختلاف معنی
گرم بر کیلوگرم میلی 20علاوه بر این، تیمار با نانوهسپرتین 

طور  را در مقایسه با گروه مسموم به CATوزن بدن فعالیت 
 CAT( افزایش داد. همچنین فعالیت آنزیم P < 05/0دار )معنی

داری نسبت به با هسپرتین افزایش معنیدر گروه تیمار شده 
 گروه بیمار نشان نداده است. 

 

 بافت کبد SODبررسی اثر هسپرتین و نانوذره آن بر فعالیت آنزیم 

گروه مسموم در مقایسه با گروه کنترل  در SODفعالیت آنزیم 
( نشان داد و در گروه تیمار شده با P < 01/0داری )کاهش معنی

 دار م بر کیلوگرم وزن بدن اختلاف معنیگرمیلی 10هسپرتین 

(01/0 > P نسبت به گروه کنترل مشاهده شد. تیمار با نانوهسپرتین )
گرم بر کیلوگرم وزن بدن نیز فعالیت این آنزیم را در مقایسه با میلی 20

 ( افزایش داد. P < 01/0دار )طور معنی گروه مسموم به
 

 کبدبافت  XGPالیت آنزیم بررسی اثر هسپرتین و نانوذره آن بر فع

داری در گروه مسموم کاهش معنی XGPمیزان فعالیت آنزیم 
با  های تیمار شدهنسبت به گروه کنترل نشان داد. در گروه

 گرم بر کیلوگرم وزنمیلی 20( و P < 001/0) 10هسپرتین 
 داری نسبت به گروه کنترل( اختلاف معنیP < 01/0بدن )

 گرم برکیلوگرممیلی 20و  10وهسپرتین مشاهده شد. تیمار با نان
 وزن بدن نیز میزان فعالیت این آنزیم را در مقایسه با گروه

( افزایش داد. همچنین P < 01/0دار )طور معنی مسموم به
 گرم بر کیلوگرم نتوانستمیلی 20و  10تیمار با هسپرتین 

دار میزان فعالیت آنزیم نسبت به گروه موجب افزایش معنی
 (. 2 شماره شود )جدول مسموم
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 ...اثرات درماني هسپرتين

 

 های سوری مسموم شده با کتامینکبد موش XGRو  CAT ،SOD ،XGPهای و نانوهسپرتین بر میزان فعالیت آنزیم اثر هسپرتین -2شماره  جدول

هاها/ آنزیمگروه  CAT (U/ mg 

Protein) 
SOD (% 

inhibition) 
GPX (U/ mg 

Protein) 
GRX (U/ mg 

Protein) 
 کنترل

 (mg/kg 10)م شده با کتامین مسمو
 (mg/kg 10)تیمار با هسپرتین 

 (mg/kg 20)تیمار با هسپرتین 
 (mg/kg 10)تیمار با نانو هسپرتین 
 (mg/kg 20)تیمار با نانو هسپرتین 

88/65 ± 69/4  
26/16±3/95b 

29/50±5/18a 

62/41 ± 02/8  
82/41 ± 26/7  

54/14± 5/67c 

96/99 ± 10/0  
79/64±3/19a 

82/06±3/37a 

94/90 ± 44/5  
69/89 ± 91/4  

99/97±0/90d 

78/02 ± 61/2  
7/01±/99a 

1/69±0/40b 

6/68±2/34a 

19/66±2/40d 

19/68±3/90d 

43/18 ± 75/1  

6/24±0/29a 

7/10±0/13a 

19/7 ± 93/0  
17/61±0/69d, f 

18/02±1/02d 

 و P < e  ،01/0 > P d 001/0ايسه با گروه کنترل، در مق P a < 01/0و  P < b 001/0باشند. انحراف استاندارد مي ±صورت ميانگين  مقادير به همه
05/0  >Pc   01/0در مقايسه با گروه مسموم شده با کتامين و  >P f در مقايسه با گروه هسپرتين (mg/kg 10.) 

 

 بافت کبد XGRبررسی اثر هسپرتین و نانوذره آن بر فعالیت آنزیم 

سبت به داری ندر گروه مسموم کاهش معنی XGRفعالیت آنزیم 
گرم بر میلی 10گروه کنترل نشان داد و گروه تیمار شده با هسپرتین 

( نسبت به گروه P < 01/0داری )کیلوگرم وزن بدن نیز اختلاف معنی
 10کنترل نشان داد. فعالیت این آنزیم در گروه تیمار شده با نانوهسپرتین 

افزایش  گرم بر کیلوگرم وزن بدن در مقایسه با گروه مسموممیلی 20و 
( نشان داد. همچنین در گروه تیمار شده با P < 01/0دار )معنی

گرم بر میلی 10نسبت به گروه تیمار شده با هسپرتین  10نانوهسپرتین 
( مشاهده شد P < 01/0داری )کیلوگرم وزن بدن اختلاف معنی

 (.2 شماره )جدول
 

 بررسی اثر هسپرتین و نانوذره آن بر تغییرات بافت کبد

های بافتی حاصل از این بررسی داده 2 شماره توجه به شکلبا 
ها در گروه مسموم شده با دهند، قطر هسته هپاتوسیتنشان می مطالعه

( نشان P < 05/0داری )کتامین در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنی
، 20، 10 های تیمار شده با هسپرتینداد. همچنین در گروه

داری در مقایسه با گروه کنترل مشاهده یختلاف معنا 10نانوهسپرتین 
به ترتیب  20و  10 (. گروه تیمار شده با نانوهسپرتینP < 05/0) شد

( در مقایسه با گروه مسموم شده، P < 01/0) ( وP < 05/0) با
ها نشان داد. این داری در قطر هسته هپاتوسیتافزایش معنی

داری نسبت ر معنیدرحالیست که در گروه تیمار شده با هسپرتین تغیی
به گروه بیمار مشاهده نشده است. گروه مسموم شده با نانوهسپرتین 
افزایش معنی داری قطر سینوزوئیدها در گروه مسموم شده با کتامین 

( کاهش یافت P < 01/0داری )طور معنی در مقایسه با گروه کنترل به
نیز در گرم بر کیلوگرم میلی 10و در گروه تیمار شده با هسپرتین 

( مشاهده شد، P < 05/0دار )مقایسه با گروه کنترل اختلاف معنی
گرم بر کیلوگرم میلی 20های تیمار شده با هسپرتین همچنین گروه

(05/0 > P و نانوهسپرتین )گرم بر کیلوگرم در مقایسه میلی 20و  10
( P < 001/0و  P < 01/0داری )با گروه مسموم شده افزایش معنی

نوزوئید نشان دادند. علاوه بر این در گروه تیمار شده با در قطر سی
 داری اختلاف معنی 10در مقایسه با هسپرتین  10نانوهسپرتین

(01/0 > P.مشاهده شد ) 
ها در گروه مسموم شده با کتامین در مقایسه با قطر هپاتوسیت

( نشان داد. همچنین در P < 001/0داری )گروه کنترل کاهش معنی
  10، نانوهسپرتین 20، 10 تیمار شده با هسپرتینهای گروه

(001/0 > P و نانوهسپرتین )20 (05/0 > Pاختلاف معنی ) داری در
 20مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد. گروه تیمار شده با نانوهسپرتین 

(001/0 > Pدر مقایسه با گروه مسموم شده افزایش معنی ) داری در
این درحالیست که در گروه تیمار شده با ها نشان داد. قطر هپاتوسیت

 داری نسبت به گروه بیمار مشاهده نشده است.هسپرتین تغییر معنی
داری ها در گروه مسموم شده کاهش معنیتعداد هپاتوسیت

(001/0 > Pنشان داد. در گروه ) 20، 10های تیمار شده با هسپرتین 
دار مشاهده نشد. همچنان اختلاف افزایش معنی 10و نانوهسپرتین 

د. اما در گروهش( نسبت به گروه کنترل مشاهده P < 001/0دار )معنی
گرم بر میلی 20و نانوهسپرتین  20های تیمار شده با هسپرتین 
ها مشاهده داری در تعداد هپاتوسیتکیلوگرم وزن بدن افزایش معنی

در مقایسه با  20ن شد. علاوه بر این گروه تیمار شده با نانوهسپرتی
 )جدول ( نشان دادP < 01/0داری )اختلاف معنی 20هسپرتین 

 (.3 شماره
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 ، چهارم، دوره هجدهمفصلنامه گياهان دارويي، سال 

 1398پاييز ، هفتاد و دوم شماره مسلسل

 

و همكاران پرهيزگار   

 

 های سوری مسموم شده با کتامیناثر هسپرتین و نانوهسپرتین بر تغییرات بافتی ایجاد شده در فاکتورهای بافتی کبد موش -3 شماره جدول

 /تعداد هپاتوسیتm) μ) 2mm قطر هپاتوسیت (m) μ وئیدقطر سینوز (m) μقطر هسته هپاتوسیت ها/ فاکتورهاگروه

82/0 کنترل ± 00/0  95/0 ± 03/0  c 1/20±0/02 80/52 ± 58/0  

 a 0/69±0/02 b 0/73±0/03 c 1/00±0/01 c 39±0/77 (mg/kg 10) مسموم شده با کتامین

 a 0/62±0/00 a 0/77±0/05 c 1/01±0/01 c 44 ±1/58 (mg/kg 10) تیمار با هسپرتین

 a 0/68±0/01 d 0/90±0/02 c 1/07±0/01 a, f 47/20±1/49 (mg/kg 20) مار با هسپرتینتی
 a, d 0/62±0/03 f, g 1/01±0/03 c 1/06±0/01 c 44/20±1/15 (mg/kg 10) تیمار با نانو هسپرتین
 e, h 0/78±0/02 e 0/97±0/03 a, f 1/11±0/02 f, h 54/40±1/53 (mg/kg 20) تیمار با نانو هسپرتین

در    Pd < 05/0و  P e < 01/0و   P f< 001/0 در مقایسه با گروه کنترل، 05/0P < aو  01/0P < bو  P < c 001/0باشند. انحراف استاندارد می ±صورت میانگین  مقادیر به همه
 (.mg/kg 20در مقایسه با گروه هسپرتین ) P h < 01/0( و mg/kg 10در مقایسه با گروه هسپرتین ) P g < 01/0مقایسه با گروه مسموم شده با کتامین، 

 

 

 
های به ترتیب گروه 6تا  1 های سوری مسموم شده با کتامین.بافت کبد موش افتی ایجاد شده دراثر هسپرتین و نانوهسپرتین بر تغییرات ب -2شماره  شکل

  .(mg/kg 20)و تیمار با نانوهسپرتین  (mg/kg 10)، تیمار با نانوهسپرتین  (mg/kg 20)سپرتین ، تیمار با ه(mg/kg 10)کنترل، مسموم شده با کتامین، تیمار با هسپرتین 
 

 

2 1 

3 4 

5 6 
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 ...اثرات درماني هسپرتين

 

 بحث 
و قابل تزریق است که به عنوان  کتامین ترکیب سنتزی

کند. اگرچه عمل می NMDAآنتاگونیست غیر قابل رقابتی گیرنده 
ی مورد کننده و در درمان درد و افسردگاین ماده به عنوان بیهوش

های روانی متعددی را در اما واکنش ،گیرداستفاده قرار می
در کبد  . متابولیسم کتامین عمدتاً[24] کندبزرگسالان نیز القاء می

فعال کردن متابولیت دهد و مسیر متابولیک اصلی برای رخ می
. [25] باشدمتیلاسیون می -CYP3A4 ،Nی وسیلهنورکتامین ب

کنند که اختلال میتوکندری نقش شنهاد میمطالعات آزمایشگاهی پی
ها در مهمی در آسیب کبدی القاء شده با کتامین دارد. هپاتوسیت

مواجهه با کتامین مهار فسفریلاسیون اکسیداتیو، افزایش آسیب 
 . [26] دهندرا نشان می ROSآپوپتیک و تولید 

اساس نتایج بیوشیمیایی این پژوهش تزریق مزمن کتامین  بر
و کاهش  MDAدار سطح ها موجب افزایش معنیبه موش

د. همچنین فعالیت شودر بافت کبد می GSHدار سطح معنی
-نیز به XGRو  CAT ،SOD ،XGPاکسیدانی های آنتیآنزیم

ی سمیت مصرف دهندهیابند که نشانداری کاهش میطور معنی
گرم بر کیلوگرم وزن بدن بر کبد میلی 10مزمن کتامین با دوز 

ی عبدالسلام سوری است. در راستای این تحقیق، مطالعه موش
نشان داد که تزریق زیر جلدی  2013و همکاران در سال 

در  MDAو افزایش غلظت  GSHکتامین باعث کاهش سطوح 
. [27] شود که با نتایج پژوهش ما مطابقت داردکبد رت می

 ی مزمن از آن تزریق کتامین برای بیهوشی و استفاده
شود. اگرچه اختلال ر درمان درد باعث آسیب کبدی میبه منظو

عملکرد میتوکندریایی به عنوان مسیر احتمالی آسیب پیشنهاد 
 شود اما مکانیسم بیوشیمیایی دقیق برای سمیت کبدی بهمی

  .[26] طور کامل مشخص نشده است
دهد که هسپرتین و نانوهسپرتین نتایج این مطالعه نشان می

وانگ و . دهداکسیدانی را افزایش میی آنتیهافعالیت آنزیم
که هسپرتین کاهش  نمودندگزارش  ای مطالعه  در همکارانش 

و  CAT ،SOD ،XGPاکسیدانی های آنتیشاخصفعالیت 
GSH  و افزایش سطحMDA  را در کبد و  استاتناشی از

فعالیت نارنجینین و هسپرتین  .[28]بخشد کلیه رت بهبود می
 کبد را در موش  و سطح گلوتاتیون اکسیدانیهای آنتیآنزیم

 

پراکسیداسیون همچنین سبب کاهش دهند. صحرایی افزایش می
. در این [29]شوند و بهبود ترکیب فسفولیپیدی غشا می لیپیدی

ش یافته کاهسطح با هسپرتین و نانوهسپرتین  تیمارپژوهش 
GSH  داری طور معنی بههای مسموم را در موشکبدی
 MDAسطوح افزایش یافته نانوهسپرتین تیمار با . اما دبرگردان

اکسیدانی را در گروه مسموم های آنتیآنزیم فعالیت و کاهش
 اسطهوب هسپرتین احتمالاً. بخشیدداری بهبود طور معنی به

 3 -کاسپازآنزیم  فعالیتافزایش و  های آزادرادیکال حذف
رتین هسپهمچنین  .کندرا اعمال میخود  اثرات حفاظتی

 HO-1ی القاء واسطهرا ب هاهپاتوسیتاکسیدانی ظرفیت آنتی
تقویت  2ERK/Nrfسیگنالی از طریق مسیر ( 1 -)هِم اکسیژناز

اکسیدانی های آنتیآنزیم ح بیانتواند سطمی مسیرکند. این می
نتیآی دفاعسیستم بنابراین هسپرتین با تقویت  .را بهبود بخشد

. با توجه به نتایج دشومیولی آسیب سل سبب کاهش سیدانیکا
دار نانوهسپرتین نسبت به هسپرتین در ثیر معنیأاین پژوهش ت

اکسیدانی ممکن است به دلیل فراهمی بهبود سیستم دفاع آنتی
 فراهمی زیستی مصرف خوراکی نانو افزایش .زیستی بالا باشد

به دلیل افزایش سرعت حلالیت و  تواندذرات هسپرتین می
علاوه [. 30]باشد دگی به سطوح یا غشای سلول افزایش چسبن

بر این در این مطالعه تغییرات فاکتورهای بافتی بافت کبد شامل 
ها ها، تعداد هپاتوسیتها، قطر هپاتوسیتقطر هسته هپاتوسیت

تایج و قطر سینوزوئیدها مورد بررسی قرار گرفت. با توجه به ن
ها، قطر وسیتقطر هسته هپات حاصل از این مطالعه، اندازه

ها و قطر سینوزوئیدها در گروه ها، تعداد هپاتوسیتهپاتوسیت
داری نشان مسموم شده نسبت به گروه کنترل کاهش معنی

ها نشان داده است ای روی ماهیمطالعه 2012دادند. در سال 
ی ها و قطر هستهکه تیمار با فنول باعث کاهش قطر هپاتوسیت

 .[31]ی ما مطابقت دارد العهشود که با نتایج مطآنها می
تغییر در اندازه و شکل  گزارش نمودند کهبرائونبک و همکاران 

افزایش فعالیت متابولیکی علائم توان به عنوان هسته را می
این مطالعه در گروه مسموم  . در[32] گرفتها در نظر سلول

تیمار شده با هسپرتین و نانوهسپرتین، قطر سینوزوئیدها و 
ها در مقایسه با گروه مسموم افزایش معنیاتوسیتتعداد هپ

ها تنها در هسته و قطر هپاتوسیت داری نشان داد. همچنین قطر
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داری گروه مسموم تیمار شده با نانوهسپرتین افزایش معنی
و همکاران در  گوشنشان دادند. در راستای نتایج این مطالعه 

ومین باعث نشان دادند که تجویز خوراکی نانوکورک 2012سال 
های کبدی و بهبود پاتولوژیکی و کاهش آسیب اکسیداتیو سلول

سرطانی ناشی از دی اتیل نیتروزامین های همچنین حذف سلول
که خود کورکومین  شود در صورتیدر موش صحرایی می

ی حاضر و در سایر در مطالعه. [33]اثر بوده است بی تقریباً
رتین ممکن است به دلیل مطالعات انجام شده اثر بهتر نانوهسپ

 . [34]بهبود زیست فراهمی نسبت به فرم معمولی آن باشد 
 

 گیرینتیجه
 

روز متوالی باعث کاهش  10طی  تزریق مزمن کتامین در
شود. اکسیدانی و آسیب بافتی در کبد میهای آنتیشاخص

درمان با هسپرتین و نانوذره آن به دلیل داشتن خاصیت آنتی
توانند باعث بهبود آسیب های آزاد میرادیکالاکسیدانی و دفع 
ند. همچنین اثرات بهبودی نانوهسپرتین شواکسیداتیوکبدی 

دلیل فراهمی زیستی بالای آن در مقایسه با هسپرتین ه ب احتمالاً
طور چشمگیری در مدل آسیب کبدی القا شده با کتامین ه ب

 بیشتر است.
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Abstract  
 

Background: Ketamine (KET) causes oxidative stress and liver damage. Hesperetin plays an 

important role in the prevention of inflammatory processes and associated with oxidative stress. 

Objective: The purpose of this study was to analyze the protective role of hesperetin and its 

nanocrystal on hepatotoxicity induced by ketamine in mice. 

Methods: In this research, 30 male mice were divided into six groups: control, poisoned (KET 

10 mg/kg/10 day injected intraparitary), hesperetin and hesperetin nanoparticles treated 

poisoning groups (10 and 20 mg/kg for four weeks orally after KET administration). Finally, the 

malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels, Catalase (CAT), Superoxide dismutase 

(SOD), Glutathione peroxidase (GPX) and Glutathione reductase (GRX)  activity in liver tissue as 

well as the its histological changes were investigated. 

Results: The level of GSH and antioxidant enzyme activity in the liver were significantly  

(P <0.05) decreased in the ketamin indused rat, and hesperetin and its nano significantly were 

increased (P <0.01) GSH level and antioxidant enzyme activity. In contrast, MDA level in the 

liver was significantly (P <0.01) increased in the the ketamin poioned rat, and nano hesperetin 

suppressed the ketamin-induced lipid proxidation. Ketamine also decreased number of 

hepatocytes (P<0.001) and diameter of sinusoids (P <0.05) in toxic mice. Whereas, Nano 

hesperetin increased antioxidant enzymes activities, diameter and nucleus diameter of 

hepatocytes and decreased MDA level (P <0.05).  

Conclusion: The results of this study indicated that hesperetin and especially nano hesperetin 

due to antioxidant effects cause hepatoprotective against KET-induced oxidative stress. 
 

Keywords: Antioxidant Enzymes, Hesperetin, Liver Damage, Nano hesperetin, Ketamine 
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