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  2/11/96 تاريخ تصويب:                                           10/2/96تاريخ دريافت: 
  : چكيده
اي به ي كنترل شدهاما تاكنون مطالعه صورت گرفته،هاي مختلف جنس فرولا مطالعات متعددي پيرامون سميت گونهاگرچه  مقدمه:

  .است انجام نشدههاي گل و برگ گياه فرولا پرسيكا اختصاصي بر روي سميت خوراكي عصارهطور 
 و يوشيمياييبهماتولوژيك  يني،اثرات بال يبا بررس ياهگ ينا يهدف از اين تحقيق تعيين سميت حاد و تحت مزمن عصاره هدف:

  .است يكلوژيستوپاتوه
گيري ييد آن توسط هرباريوم دانشكده داروسازي دانشگاه شهيد بهشتي، عصارهأت ،ي گياه فرولا پرسيكاپس از تهيه روش بررسي:

مطالعات سميت حاد و تحت مزمن با استفاده  ،هاي گل و برگ به طور جداگانهاز گل و برگ گياه و آناليز و استانداردسازي عصاره
  صورت گرفت.  OECD 407و OECD 423 هاياز دستورالعمل

مشاهده  هادر موش روز 14و  ساعت 24مير پس از  گونه تغييرات ظاهري، رفتاري و مرگ وحاد گياه، هيچبخش سميت  در نتايج:
عنيم رتغيي و بيوشيميايي فاكتورهاي خوني ،)گرم به ازاي كيلوگرمميلي 1000روزه با دوز  28( طي بررسي سميت تحت مزمن .دشن

هاي مورد مطالعه از جمله كبد، كليه، قلب، ي بافتطي بررسي هيستوپاتولوژيك كليه و داشتندداري در مقايسه با گروه كنترل ايجاد ن
  هاي جنسي حيوانات سالم بودند.، طحال و اندامريه

هاي هوايي گياه فرولاپرسيكا در دوزهاي مورد آزمايش، محدوده ايمن عصاره ي بخشبا توجه به مطالعه سميت عصاره گيري:نتيجه
هاي دارويي توان از اين اطلاعات جهت فرمولاسيوندر موش سوري ماده تعيين شد كه مي mg/kg  1000معادلدو  برگ و گل هر

  برداري نمود.با اهداف درماني بهره
  ، سميت حاد، عصارهسميت تحت مزمنفرولاپرسيكا،  واژگان:گل  
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 ... ارزيابي سميت حاد و تحت مزمن

 

  مقدمه
هاي ترين خانوادهيكي از بزرگ Umbelliferaeيا  چترياني تيره

گياهان علفي هستند. عصاره و اسانس گياهان اين خانواده غني از 
هستند شماري هاي بيتركيبات شيميايي گسترده بوده و داراي جنس

. ]1[اند از ارزش دارويي و اقتصادي بالايي برخوردار بوده كه از ديرباز
باشد گونه مي 3000جنس و  300اين تيره از گياهان حدوداً داراي 

ي چتريان، بيشتر گياهان اين تيره ي تيرهرغم توزيع گستردهكه علي
در نواحي معتدل شمالي و ارتفاعات بلند مناطق گرمسيري يافت مي

ها و مقادير شوند. برخي از گياهان اين تيره همچنين حاوي كومارين
هاي فتوسنتري نظير اسيدهاي آلي، رزين و آلكالوئيد كمي از فرآورده

هاي متعلق به اين تيره متفاوت باشند. اگرچه موارد استفاده از گونهمي
باشد ليكن گياهان اين تيره همواره در صنايع غذايي و دارويي مي
  .]1[اند فاده وسيعي داشتهاست

  Ferulaهاي مهم و پركاربرد خانواده جنسيكي از جنس
گونه داشته و بومي آسياي مركزي  150(آپياسه) كه خود بيش از 

ي آن به صورت گونه 53هاي اين گياه، ميان گونه است. از
رويند و در ايران به عنوان ماده غذايي و نيز خودرو در ايران مي

هاي . از گونه]2، 3[گيرد مورد استفاده قرار مي در طب سنتي
 ، باريجه)Ferula asafoetida( توان به آنغوزهبومي ايران مي

 Ferula persicaو  )Ferula gummosa Boiss( (قاسني)
  اشاره كرد.
نظر گرفته  كه براي اين مطالعه در Ferula persicaگونه 
سمنان به صورت گسترده ي شهميرزاد استان در منطقه شده است

معروف بوده و كاربرد  )moteka( متكا به نام محلي رويش دارد
غذايي و طب سنتي فراواني دارد. در مطالعات بسياري كه روي 

 انجام شده است، Ferulaعصاره و اسانس چندين گونه از جنس 
، ]5[ HIV، ضد ]4[ ، ضد درد]4[ بر، تب]4[ خواص ضد التهاب
ي كننده، شل ]7، 8[ ، ضد بارداري]6[ نفخضد كرم و ضد 

 Ferula persica. و... گزارش شده است ]9، 10[ عضلاني
نامند يك مي )sakbinag(كه در عربي آن را سكبينج  (سكبينه)

هاي بزرگ و اكثراً باشد. برگمتر مي 1ـ2گياه علفي پايا به ارتفاع 
اي، به بار شانه 4تا  3اي هاي قاعدهظريف جداشونده دارد. برگ

متر، در سطح فوقاني بدون كرك، سانتي 25عرض و  35تا  30طول 
   4هايي به طول هاي تنك يا متراكم، با لوبدر سطح تحتاني با كرك

  

هاي درشت ي كامل و دندانهمتر، با لبهميلي 10تا  3و عرض  20تا 
ي تاي 25تا  17هاي هاي ميوه دار داراي شعاعدارد، همچنين چترك

هاي آن زرد، سبز متمايل به سفيد يا زرد، دراز يا باشد، گلبرگمي
باشد. در نواحي كوهستاني شمال بيضي با رأس كاملاً خميده مي

رويد. هاي اطراف تهران و نواحي مختلف البرز ميايران، دامنه
دار با خاك هاي سرد و شيبزيستگاه اصلي اين گياه در كوهستان

  .]11-13[ باشداي ميوازيره
هاي مختلف ي گونهمطالعات حيواني انجام شده روي ريشه

بخش آرامرات اث از جمله فرولا گوموزا دلالت بر Ferulaجنس 
يليم 800، 600، 100 يدر دوزهاسوري  موش يعصاره رو ينا
ي انجام شده مطالعه در .]14[يلوگرم داشته است گرم بر كيليم

سميت سلولي گياه روي روي عصاره گياه فرولا كميونيس، 
ه دش ارزيابي يزن يويكل يتليالاپ يهاو سلول ياديبن هايولسل

ي ديگري روي همين گياه اثرات در مطالعه .]15[است 
سايتوتوكسيك، ضدانعقاد و شبه استروژنيك گياه به اثبات رسيده 

اي روي سميت سلولي و سميت گياهي . در مطالعه]16[است 
ي اين گياه هاي مستخرج از ريشهكومارين گياه فرولا سودالياسه،

كش قوي و عوامل محافظ سلولي در هايي به عنوان علفكاربرد
اي كه روي چندين گونه . در مطالعه]17[مقابل سرطان داشتند 

از جنس فرولا بر روي نوعي ميگو به عنوان مدل انجام شد هيچ
 لقااهاي فرولا تست شده نتوانستند از تشنج كدام از گونههيچ

) mg/kg 90( شده با پنتيلن تترازول در دوز استفاده شده
جلوگيري كنند و همچنين سميت سلولي وابسته به دوز گياه 

(از گياهان مورد آزمايش در مطالعه) نيز به اثبات  فرولا آسافوئتيدا
مثلي و اثرات اي روي سميت توليد. در مطالعه]18[رسيده است 

يس، كاهش مشهودي در باروري ناباروري عصاره فرولا هورمون
هاي زنده گيري كرده و جنينهاي جفتلقاح، موش ها، آمارموش

هفته مشاهده  6از عصاره طي  mg/kg/d 3پس از تجويز دوز 
اي روي سميت حاد و تحت مزمن صمغ . در مطالعه]19[شد 

رزيني فرولا كميونيس، اين عصاره داراي سميت متوسطي 
در  mg/kg 2000در رت و  mg/kg 1650به ميزان   LD50با

گونه گياه  2ي ديگري روي . در مطالعه]20[موش سوري بود 
بر  يليتدپرن يهاينكومارفرولا كميونيس اين نتيجه ثبت شد كه 

  . ]21[ روي رت اثر سميت روي انعقاد خون دارند
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فر و همكارانسليماني   

 

هاي بخشي قوي براي بخشرامآبيني اثرات با توجه به پيش
، مطالعه حاضر در نظر دارد تا Ferula persicaهوايي اين گياه 

(اندام هوايي  Ferula persicaبراي اولين بار روي برگ و گل گياه 
د. با توجه به مطالعات موجود روي سميت اين شو) متمركز گياه
به طور بسيار محدودي كار شده و  ي گياهي تا به حال صرفاًگونه

 و ضد تشنج ]22[ موتاژنيك، آنتي]22[ اكسيدانتتنها اثرات آنتي
مطالعه،  يهدف اصلي آن بررسي شده است. لذا عصاره ]23[

 Ferulaياه گگل و برگ  يعصاره يحاد خوراك يتاثر سم يبررس

persica )يتحت مزمن خوراك يتروزه) و اثر سم 14 يبررس 
هاي معتبر و مطابق با دستورالعملروز  28به مدت  ياهآن گي عصاره

 .استالمللي بين
  

  هامواد و روش
گياه فرولا پرسيكا در ارديبهشت سال آوري نمونه: گرد

ي شهميرزاد استان سمنان گردآوري شد و سپس از منطقه 1395
پس از  هاي هوايي گياه شامل گل و برگ جداسازي شد.بخش

شناسايي گياه در هرباريوم دانشكده داروسازي واحد علوم 
 ياهگ يو گل خشك شده دارويي و صدور كد شناسايي، برگ

 دانشگاه ييواحد علوم دارو يفارماكوگنوز يشگاهآزما مذكور در
  .، به دقت خرد و پودر شديآزاد اسلام
به  ياهخردكردن گل و برگ گ حاصل از پودر: يريگعصاره

 طيكدام از پودرها  شد و هر يختهطور جداگانه در پركولاتور ر
جاميد به حجم معيني از هفته به طول ان 1مرحله كه هر مرحله  3

ودر سطح پ كاملاًحلال كه  يبه طورحلال آلي متانول آغشته شد 
سطح پودر بالاتر  بند انگشت از يك يو به اندازه يردفراگ را

 با يزآن ن يبسته و رو قتپنبه به د پركولاتور با يرز يرباشد، ش
 درپو در پايان هر هفته شد. يدهپوش كاملاً ينيوميآلوم يلفو

بشر  يكمرحله  ينا حلال را به خود جذب كرده بود. دركاملا ً
شر ب ياتخارج شد و محتو پركولاتور گذاشته و حلال كاملاً يرز
 يماندههفته باق 2گذشت حدود  پس از. گذاشته شد هود يرز

و حلال  يجداساز Rotary Evaporatorحلال توسط دستگاه 
و  ياهنگ سبا ر يپودر يتنهادر .شد آن به طور كامل جدا

 .دشفراهم  يزورود به مرحله تجو يدر آب برا يرمحلولغ
 يزشد آن را به دقت ريكه پودر حاصل در آب حل نم ازآنجايي

در آمد  محلولبه صورت   Sanicator كرده و با كمك دستگاه
در مطالعات حاد و طور جداگانه ه ببه دست آمده هاي عصارهو 

  .شد يزتجو ي مادهگاواژ به موش سور يقطر تحت مزمن از
 خانهيوانمورد آزمون، از ح يهاموش سازي حيوانات:آماده

 و شد يهتهران ته علوم پزشكي دانشگاه يدانشكده داروساز
سلامتي حيوانات طبق نظر دامپزشك به تاييد رسيد. در ارزيابي 

از روش  ي،خوراك LD50 محدوده يينتع سميت حاد گياه براي
 يتبر تست سم يمبن 423شماره OECD  شده در پروتكل يهارا

يشگاهي آزما سوريموش  24كه  شكل ينحاد، استفاده شد. به ا
و به مدت  يهته گرم 24-20هفته و وزن  8-12با سن  جنس ماده

 يسازگار يشگاهآزما يطشدند تا با مح يدارروز در قفس نگه 10
 يكاف يزانم به يواناتح يمدت، آب و غذا ينا كنند. در ايدپ

ناشتا نگه  يوانح يزساعت قبل از تجو 4فراهم بود. اما به مدت 
   .داشته شد

دست نبود  در ياهگ يتاز سم ياطلاعات چون سميت حاد:
 ياز عصارهگرم بر كيلوگرم ميلي 2000و  300، 50، 5 يدوزها

موش اول در هر دوز در به طور جداگانه به  ياهگل و برگ گ
 48ها گاواژ شد. به مدت از موش ييتا 3ي هاگروههريك از 

 ينظر گرفته و بررس يرموش ز يو ظاهر يرفتار ييرات، تغساعت
سپس به علت عدم مشاهده تغيير قابل ذكري در موش اول،  .شد

دو موش باقيمانده هم در هر دوز گروه دوز تعيين شده را 
روز  14ثبت مشاهدات تا  يز،از اتمام تجو پس دريافت كردند.

  .]24[ يافتادامه 
در ارزيابي سميت تحت مزمن گياه،  سميت تحت مزمن:

 يدانشكده داروسازاز حيوان خانه  سوري ماده موش 15تعداد 
 و سلامتي حيوانات طبق شد يهتهران ته علوم پزشكي دانشگاه

گاواژ  يموش برا 5 تعداد ين. از انظر دامپزشك به تاييد رسيد
موش به  5برگ و  يگاواژ عصاره يموش برا 5گل،  يعصاره

 8تا  6 ينب يوانات. سن حندعنوان گروه كنترل درنظر گرفته شد
در  روز 10يوانات به مدت ح يش،از شروع آزما يشهفته بود. پ

با  تا شونديم ينگهدار ي،كاف يو با آب و غذا يوانخانهح يطمح
ار قر يابينظر سلامت، مورد ارزسازگار شده و از  يطمح يطشرا
ده، ذكر ش يركه در ز يبه صورت يدبا يوانخانهح يط. شرايرندگ

  :باشد
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 12 يكلهمراه با س گراديدرجه سانت 24-25 يدما -
  .يكيساعت تار 12و  ييساعت روشنا

  .يواناتح يروزانه آب و غذا يريگاندازه -
  .]25[ هاسه بار در هفته، نظافت قفسه -

به  mg/kg/d 1000دوز ، تجويز خوراكي عصارهدر بخش 
موش  5هاي عصاره گل و برگ كه شامل گروه هريك از دوز

موش ماده در گروه كنترل، نرمال سالين  5به گاواژ شد.  ،بودند
مقدار دوز تجويزي عصاره براي گروه تيمار و  .دشتجويز  9/0%

حجم نرمال سالين مورد نياز براي گروه كنترل، با توجه به وزن 
روزانه حيوان، تعيين و به كمك سرنگ گاواژ، به موش تجويز 

روزه را  28ي در طول مدت آزمايش كه يك دوره خوراكي شد.
طور  هها و ميزان آب و غذاي مصرفي بوزن موش ،شدشامل مي

روزه با رعايت  28ي شد. پس از طي دورهگيري ميروزانه اندازه
ها با اتر كشته شده و به صورت تصادفي موازين اخلاقي موش

ي گل، هاي عصارهموش در هر يك از گروه 5موش از  3خون 
هاي ي برگ و كنترل گرفته شد و براي انجام تستعصاره

هاي افتب فرستاده شد. بيوشيميايي و هماتولوژيك به آزمايشگاه
موردنظر شامل كليه، كبد، ريه، طحال، قلب، تخمدان و رحم نيز 

از توزين  موش مورد نظر در هر گروه جداسازي شدند. پس 3از 
 يكليه ،%10 فرمالين در هابافت كردن فيكس و نكروپسي انجام

رنگ و تهيه پارافينيزه، بلوك تهيه از اعم پاتولوژيك مطالعات
هاي ميكروسكوپيك در و بررسي H&Eاسلايدهاي  آميزي

  .رسيد انجام به بخش پاتولوژي
 مقايسه جهتها به منظور تحليل داده مطالعات آماري:

 Oneو جهت بررسي تاثير مداخله از t-test از متغيرها ميانگين

Way Anova  وP-value به عنوان معيار عدم  05/0 بيشتر از
  آزمودني موردنظر تعيين شد. ي مورد آزمايش برثير عصارهأت

  
 نتايج

  

هاي مورد هيچ يك از موشي گل: سميت حاد عصاره
ساعت هيچ تغيير رفتاري و ظاهري را نشان  48آزمايش تا 

ها بررسي ميروز بعد نيز هر روز، موش 14ندادند، همچنين تا 
شدند و تا روز آخر سالم و سرحال بودند. اين بررسي نشان مي

ي گل و برگ مورد آزمايش بيشتر از عصاره LD50دهد كه 
mg/kg 2000 است.  

هاي مورد هيچ يك از موش ي برگ:سميت حاد عصاره
ساعت هيچ تغيير رفتاري و ظاهري را نشان  48آزمايش تا 

ها بررسي ميروز بعد نيز هر روز، موش 14ندادند، همچنين تا 
بررسي نشان ميشدند و تا روز آخر سالم و سرحال بودند. اين 

ي گل و برگ مورد آزمايش بيشتر از عصاره LD50دهد كه 
mg/kg 2000 .است  

  
  ي گل و برگ:  سميت تحت مزمن عصاره

 در بررسي ميزان آب و غذاي مصرفي مصرف آب و غذا :
هاي تيمار نسبت به گروه حيوانات نيز هيچ تغييري در گروه

  ).1شماره  (جدول نشدكنترل ديده 
 :28در بررسي سميت تحت مزمن در طول  مرگ و مير 

هاي تحت تجويز و ميري در گروه روز مطالعه هيچ مورد مرگ
 مشاهده نشد.

 هاي حياتي حيوانات شامل مطالعات نكروپسي: وزن ارگان
كليه، كبد، ريه، طحال، قلب و دستگاه تناسلي نيز نسبت به وزن كل 

هاي توزين رگانداري بين اگونه تفاوت معنيد و هيچشبدن محاسبه 
شده ي گروه كنترل با دو گروه تحت تجويز عصاره ي گل و عصاره

 ي برگ مشاهده نشد. 

  ،در بررسي فاكتورهاي بيوشيميايي گلوكز، اوره، كراتينين
هاي ها شامل سديم و پتاسيم، پروتئين، آلبومين، آنزيمالكتروليت

، آلانين )AST( كبدي شامل آسپارتات آمينوترانسفراز
و گاما  )ALP( ، آلكالين فسفاتاز)ALT( آمينوترانسفراز

روبين، پروفايل چربي ، بيلي)GGT( گلوتاميل ترانس پپتيداز
 د وشبررسي  28شامل كلسترول و تري گليسيريد در پايان روز 

گونه تغيير قابل توجهي در فاكتورها بين گروه كنترل و گروههيچ
 05/0بيشتر از  P-value ي مواردهاي تيمار ديده نشد و در همه

 ).2شماره  بود (جدول

 همچنين در بررسي فاكتورهاي هماتولوژيك شامل گلبول
، هموگلوبين )WBC( هاي سفيد، گلبول)RBC( هاي قرمز

)Hgb(هماتوكريت ، )HCT( نوتروفيل و لنفوسيت نيز بين ،
مشاهده هاي تيمار هيچ تغيير قابل توجهي گروه كنترل و گروه
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 (جدول بود 05/0بيشتر از  P-valueنشد و در اين بخش نيز 
 ). 3شماره 

هاي مطالعه در مقايسه بين بافت :هيستوپاتولوژيكمطالعات 
ي گل و عصارههاي مورد آزمايش در گروه عصارهشده در موش

هاي كبد، كليه، ريه، تغييري در بافت ي برگ با گروه كنترل، هيچ
روز ديده نشد و بافت 28و رحم در پايان  تخمدانقلب، طحال، 

  )1 شماره (شكل نرمال بودند ها كاملاً

 
  هاي تحت رژيم عصاره گل، عصاره برگ و كنترلروزه بين گروه 28در پايان مطالعه  مقايسه ميزان مصرف آب و غذا -1شماره  جدول

 P-value  دامنه تغييرات  ميانگين  گروه ها  فاكتورها

  آب(ميلي ليتر)
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

583/62  
333/61  
166/64  

664/1  
322/2  
941/1  

- 
491/0  
344/0  

  غذا(گرم)
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

083/45  
750/41  
500/45  

913/4  
055/5  
500/3  

- 
459/0  
911/0  

  
  روزه) 28هاي تيمار و كنترل (مطالعه ايي بين گروهيميانگين متغيرهاي بيوشيم مقايسه -2شماره  جدول

 P-value  دامنه تغييرات  ميانگين  هاگروه  فاكتورها

  )mg/dl(گلوكز 
  كنترل

  عصاره گل
  برگ

000/85  
870/85  
500/73  

816/10  
398/6  
783/2  

-  
910/0  
149/0  

  )mg/dl(اوره 
  كنترل

  عصاره گل
  برگ

833/30  
876/30  
376/31  

565/2  
870/1  
426/3  

-  
982/0  
837/0  

  )mg/dl( كراتينين
  كنترل
  گل عصاره

  عصاره برگ

456/0  
450/0  
463/0  

066/0  
062/0  
585/0  

-  
905/0  
903/0  

  )mEq/l( سديم
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

070/141  
756/141  
870/139  

578/3  
719/4  
546/5  

-  
851/0  
769/0  

  )mEq/l( پتاسيم
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

970/4  
036/5  
123/5  

569/0  
725/0  
456/0  

-  
906/0  
734/0  

  )g/dl( پروتئين
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

986/4  
976/4  
946/4  

447/0  
360/0  
419/0  

-  
977/0  
915/0  

  )g/dl( آلبومين
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

503/2  
696/2  
560/2  

242/0  
205/0  
145/0  

-  
351/0  
746/0  
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   -2شماره  جدولادامه 
 P-value  دامنه تغييرات  ميانگين  هاگروه  فاكتورها

 AST)u/l(  
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

760/56  
560/58  
066/57  

146/3  
410/2  
401/4  

-  
476/0  
927/0  

 ALT)u/l(  
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

760/56  
560/58  
066/57  

146/3  
410/2  
401/4  

-  
222/0  
927/0  

 ALP)u/l( 

  كنترل
  عصاره گل
  عصاره برگ

333/115  
683/99  
333/108  

480/17  
802/6  
830/21  

-  
222/0  
687/0  

 GGT)u/l( 

  كنترل
  عصاره گل
  عصاره برگ

050/4  
790/3  
916/3  

376/0  
587/0  
402/0  

-  
554/0  
697/0  

  )mg/dl( روبينبيلي
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

603/0  
610/0  
553/0  

070/0  
360/0  
110/0  

-  
891/0  
544/0  

  )mg/dl( كلسترول
  كنترل

  عصاره گل
  عصاره برگ

333/133  
166/138  
166/137  

208/3  
253/3  
331/6  

-  
141/0  
403/0  

تري گليسيريد 
)mg/dl(  

  كنترل
  عصاره گل
  عصاره برگ

367/85  
250/81  
343/79  

343/79  
132/3  
414/6  

-  
193/0  
232/0  

  
  روزه) 28هاي تيمار و كنترل (مطالعه مقايسه ميانگين متغيرهاي هماتولوژيك بين گروه -3شماره  جدول

 P-value  دامنه تغييرات  ميانگين  هاگروه  فاكتورها

 گلبول قرمز
)*1000000/mm3( 

  كنترل
  گل عصاره

  عصاره رگ

700/4  
100/4  
900/4  

212/1  
400/0  
624/0  

-  
461/0  
812/0  

گلبول سفيد 
)*1000/mm3( 

  كنترل
  عصاره گل
  عصاره برگ

066/5  
033/5  
233/5  

513/0  
585/0  
378/0  

-  
944/0  
674/0  

  هموگلوبين
)g/dl( 

  كنترل
  عصارهگل
  عصاره برگ

093/11  
246/11  
106/11  

368/0  
141/0  
241/0  

-  
538/0  
961/0  

 )%( هماتوكريت

  كنترل
  عصارهگل
  عصارهبرگ

833/32  
100/33  
833/32  

607/1  
360/0  
650/0  

-  
793/0  
000/1  
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 -3شماره  جدولادامه 

 P-value  دامنه تغييرات  ميانگين  هاگروه  فاكتورها

  )%( نوتروفيل
  كنترل

  عصارهگل
  عصارهبرگ

000/23  
333/23  
666/21  

000/2  
041/4  
163/1  

-  
904/0  
411/0  

  )%( لنفوسيت
  كنترل

  عصارهگل
  عصارهبرگ

000/77  
666/76  
000/78  

000/2  
041/4  
000/2  

-  
904/0  
573/0  

  
  

 روزه) 28كنترل (مطالعه هاي تيمار و مقايسه وضعيت هيستوپاتولوژيك بين گروه -1 شماره شكل

 :40ي گل با بزرگنمايي هاي گروه تيمار با عصارهآميزي هماتوكسيلين ائوزين از بافتالف: رنگ

 

  
  

  
  
  
  
  

  بافت نرمال كبد                                      بافت نرمال كليه                                   
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بافت نرمال طحال                                                         بافت نرمال ريه               
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  بافت نرمال تخمدان                       بافت نرمال قلب                                                   

  
  بافت نرمال رحم

  

 :40ي گل با بزرگنمايي هاي گروه تيمار با عصارهآميزي هماتوكسيلين ائوزين از بافتب: رنگ

                                                                                                          
  

  بافت نرمال كبد                                                بافت نرمال كليه                          
  

                                          
  
  
  
  
  
  
  

  بافت نرمال ريه                                                     بافت نرمال طحال همراه با پالپ سفيد و قرمز طبيعي  
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  بافت نرمال تخمدان                                 بافت نرمال قلب                                            

  
  بافت نرمال رحم

  

 :40هاي گروه كنترل با بزرگنمايي آميزي هماتوكسيلين ائوزين از بافتج: رنگ

                                     
  
  
  
  
  
  

  

  بافت نرمال كبد                 بافت نرمال كليه                                                   
  

  
  
  
  
  
  
  

  بافت نرمال طحال                            بافت نرمال ريه                                           
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  بافت نرمال تخمدان                                                       بافت نرمال قلب                            

  

  
  
  
  
  
  
  

  بافت نرمال رحم كه در آن بيشتر غدد اندومترال در فاز تكثير هستند
  
  بحث

 2نوع پاسخ سمي در  6در اين تحقيق براي نخستين بار 
هاي هوايي گياه بررسي شد كه شامل عصاره مختلف از بخش
دو نوع عصاره و سميت تحت مزمن  سميت حاد خوراكي هر

دو نوع عصاره از ديدگاه عوارض ظاهري، پاراكلينيكي و  هر
هسيتوپاتولوژيكي بود كه كليه شواهد و مستندات دلالت بر ايمني 

گرم ميلي 2000ها در مصرف خوراكي حاد تا سقف اين عصاره
به ازاي كيلوگرم وزن بدن و ايمني مصرف طولاني مدت روزانه 

گرم به ازاي كيلوگرم وزن بدن داشتند كه ميلي 1000تا سقف 
 مطالعات مشابه قبلي در سطحاي جديد و غيرقابل مقايسه با يافته

المللي است. با اين وجود نتايج اين مطالعه در مقايسه ملي و بين
 يبر رو 2016و همكاران در سال  يكه توسط قربان يامطالعهبا 
فرولا گوموزا  ياهگ يشةر يدروالكليه يهعصار يتسم يابيارز

مشابه با تحقيق مطالعه  ين. در اقابل تحليل است ،انجام شد
 يخوراك يزتجو روزه) 28( تحت مزمن يتسم يلپروفا ضر،حا

  600و  100دوزهاي با فرولا گوموزا  يدروالكليه يهعصار
  

  

كه مشابه با اين تحقيق هيچ شد يابيارز نردر موش صحرايي 
مصرف غذا و آب،  ن،وزن بددار تغييرات معني ير،مرگ و مگونه 

سرم و  يوشيمياييمشخصات ب ي،ها، هماتولوژوزن ارگان
  . ]14[ ديده نشد يبافت هاييماريو ب يرفتار ييراتتغ

 2015كه گوداه و همكاران در سال  ايروزه 28مطالعه  در
رت  در يداحاد و تحت مزمن فرولا آسافوئت يتسم يابيارز يرو

اسپراگ  rat در mg/Kg250  ي با دوزهاياسپراگ داولگونه 
 كاهش وزن يش يادر افزا يمشهود ييرتغ دادند هيچانجام  يداول

ينوترانسفراز، آسپارتات آم يهايمآنزبيوشيميايي ( يو پارامترها
) و اوره و ينينفسفاتاز، كرات ينآلكال ينوترانسفراز،آم آلانين

تحت  يهارت كبد در اما صرفاً نشان داده نشدهماتولوژيك 
 نوزوئيداليس يتوزمانند لكوس يفيخف ييرات واسكولارتغ يشآزما
پورت دچار  يدهايورضمن اينكه  ،اده شدمبوز نشان دوترو

ه بودند اما در اين مطالعه شواهد مشابهي يافت شد يالتهاب سلول
در محل گره  يشتحت آزما يها (rat) موش ييه. كلدشن

كپسول بومن  يجدار ييهلا ينهمچن داد ي نشانآتروف يگلومرول
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در دوز روزانه يك چهارم  يشد و نكروز توبول مركز يمضخ
دوز مطالعه حاضر با عوارض سميت كبدي و كليوي همراه بود. 

كه  دش يدهد يزن يويكل ياتساع و تراكم عروق خون ينهمچن
هاي اين جنس بوده است. در دهنده سميت ساير عصارهنشان

روي ارزيابي سميت حاد و  2015مطالعه ديگري كه در سال 
اسپراگ داولي انجام  ratوئتيدا در تحت مزمن گياه فرولا آساف

در سميت حاد و  g/kg 5بعد از گاواژ عصاره در دوز  ،شد
mg/kg 250 روزه  28ي در سميت تحت مزمن در طي دوره

افزايش يا كاهش وزن، پارامترهاي هيچ تغيير مشهودي در 
 AST, ALT, ALP, Cr, Ureaهاي هماتولوژيك، آنزيم

تحت آزمايش تغييرات خفيفي هاي مشاهده نشد اما كبد موش
مانند لكوسيتوز سينوزوئيدال و ترومبوز نشان دادند، وريدهاي 

ها در محل گره ي موشپورت دچار التهاب شده و كليه
گلومرولي آتروفي نشان دادند. در كل اين نتيجه حاصل شد كه 

اي داشته و سميت اندكي در كوتاهفرولا آسافوئتيدا ايمني گسترده
  .]15[نشان داد  mg/kg 250 مدت در دوز
روي سميت دستگاه تناسلي  2002اي كه در سال در مطالعه

ي اتانولي گياه فرولا هورمونيس انجام و اثرات ناباروري عصاره
هفته كاهش  6از عصاره طي  mg/kg/d 3شد، پس از تجويز دوز 

ديده  هاي زندهها، آمار لقاح و جنينمشهودي در باروري موش
تغييرات همزمان با آتروفي تخمدان، افزايش بافت  شد. همچنين

 ها به دليل انسداد مجاري فوليكولار بودپيوندي و زوال تخمك
عنوان اهداف اين طرح تعيين ه . اگرچه پتانسيل باوروي ب]15[

د اما عدم تغيير هيستوپاتولوژيك و تظاهرات نكروپسي در شن
لت اوليه بر تواند دلاهاي سوري ماده ميتخمدان و رحم موش

هاي جنسي داشته باشد اما اين سلامت اين عصاره در ارگان
ها را برروي ارههاي تخصصي اين عصموضوع ضرورت ارزيابي

  نمايد. سيستم تناسلي، باروري و اندوكراين منتفي نمي

  
  گيرينتيجه

هاي فرولا و يا يك از مطالعات قبلي روي ساير گونهدر هيچ
پرسيكا، آزمون سميت حاد و تحت مزمن  هاي زميني فرولااندام

بخش مختلف از يك گياه انجام نشده است در  2همزمان روي 
حالي كه در اين مطالعه همزمان به بررسي اثرات سميت حاد و 

پرداخته  Ferula persicaي گل و برگ گياهتحت مزمن عصاره
هاي كلينيكي، رسد با توجه به ارزيابيشده است. به نظر مي

هاي هماتولوژيك و تغييرات هيستوپاتولوژيك موش يايي،بيوشيم
-NO( تحت تجويز محدوده ايمن براي اين دو عصاره

Observed Adverse Effect Level(  گرم ميلي 1000حداقل
روزه  28كيلوگرم وزن بدن در يك محدوده درماني  به ازاي هر

صورت خوراكي است كه با توجه به حساسيت بيشتر جنس ه ب
شناسي اين مقدار براي جنس نر عدد هاي سمر ازمونماده د

رسد اثرات نورولوژيك و شود. به نظر ميبيني ميبالاتري پيش
طور همزمان با اهداف ه تواند بها ميآرامبخشي اين عصاره

  .درماني و يا مكمل خوراكي مد نظر تحقيقات بعدي قرار گيرد
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Abstract  
 

Background: Ferula species have shown wide range of pharmacological properties but there is no 
study on oral safety profile of Ferula persica due to standard toxicology guidelines. 
Objective: This study aimed to evaluate the acute and subchronic oral toxicity of the alcoholic 
extract of the aerial parts of Ferula persica to provide its safe dose for long term oral administrations 
as a possible herbal remedy. 
Methods: Hydroalcoholic extract from leaves and flowers was provided and standardized then 
acute and repeated dose oral toxicity tests were performed by OECD 423 and 407 guidelines. In the 
subchronic test, animals in each treatment group received hydroalcoholic extracts 1000 mg/kg/day. 
At the end of study mortality, weight changes, biochemical, hematological and histopathological 
studies were performed. 
Results: Acute toxicity test did not show any mortality and any sign of toxicity up to 2000 mg/kg in 
a 14 days study and in the repeated dose toxicity test, no sign of organ toxicity was detected in doses 
up to 1000 mg/kg during 28 days continuous study according to clinical, hematological, biochemical 
and histopathological evidences in liver, kidney, uterus, ovaries, heart, lung and spleen of animals. 
Conclusion: This study has revealed the safety of Ferula persica herbal extract in acute and 
subchronic oral administrations in doses up to 2000 and 1000 mg/kg respectively. We have defined 
the limit of oral long term exposure (No Observed Adverse Effects Level /NOAEL) in doses up to 
1000 mg/kg which could suggest these aerial parts of Ferula persica as a new herbal remedy for future 
medical and nutritional purposes. 
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