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Abstract 
Background and Objective: The liver is the largest gland in the body 
with multiple functions. Methotrexate causes acute and chronic liver 
damage. In this study, the effects of diosgenin were investigated as a 
steroidal sapogenin on mitochondrial membrane potential (MMP) and 
neutrophil infiltration activity in a methotrexate-induced liver injury 
model in male rats. 
Materials and Methods: 40 rats in 5 groups; control, control treated 
with diosgenin 50 mg/kg, methotrexate at a dose of 20 mg/kg (i.p) and 
two groups treated with diosgenin at doses 10, 50 mg/kg (gavage) were 
divided. The rats were anesthetized and the liver tissue was isolated 
after killing. After tissue homogeneity, neutrophil infiltration activity 
and mitochondrial membrane potential were measured. For statistical 
analysis, one-way ANOVA and Tukey post-test were used, and the 
significance level was p <0.05. 
Results: The potential of the mitochondrial membrane in the 
methotrexate group treated with diosgenin 10 mg/kg was significantly 
reduced compared to the control group and in the group treated with 
diosgenin 50 mg/kg was significantly increased compared to 
methotrexate. On the other hand, myeloperoxidase increased 
significantly in the methotrexate group and treated with diosgenin 10 
mg/kg compared to the control group and decreased significantly in the 
group treated with diosgenin 50 mg/kg compared to the methotrexate 
group. 
Conclusion: Diosgenin at a dose of 50 mg/kg in the methotrexate-
induced liver injury model was able to improve mitochondrial health 
and reduced neutrophil infiltration. 
Keywords: Liver, Methotrexate, Diosgenin, Mitochondrial health, 
Neutrophilic infiltration 
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 چکیده
 سبب متوترکسات. است متعدد وظایف با بدن هغد ترین بزرگ عنوان به کبد: هدف و مقدمه

 استروئیدی، ساپوژنین عنوان به دیوسجنین اثر مطالعه این در. شود می کبد در مزمن و حاد آسیب
 القاء کبد آسیب مدل در نوتروفیلی انفیلتراسیون فعالیت و( MMP) میتوکندری غشاء پتانسیل بر

 .شد ررسیب نر آزمایشگاهی بزرگ درموش متوترکسات با شده

 50گروه کنترل، کنترل تحت تیمار با دیوسجنین  5موش  به  04تعداد  ها: روش و مواد

mg/kg20با دوز  ، متوترکسات mg/kg (i.pو دو گروه تحت تیمار دیوسجنین با دوزهای )     
10, 50 mg/kg  و پس از کشته شدن بافت  هوش یب ها موش)گاواژ(  تقسیم شدند. با رعایت اخلاق

یة هموژنة بافتی فعالیت انفیلتراسیون نوتروفیلی و پتانسیل غشاء میتوکندری تهجدا شد. پس از  کبد
سنجش شد. برای آنالیز آماری داده ها از آزمون آنووای یكطرفه و تست تعقیبی توکی استفاده شد 

 مقررشد. p<0.05و سطح معنی داری 

 mg/kg 10تحت تیمار با دیوسجنین پتانسیل غشاء میتوکندری در گروه متوترکسات و  :نتایج

نسبت به  mg/kg 50و در گروه تحت تیمار با دیوسجنین  دار یمعننسبت به کنترل کاهش 
داشت. از طرفی میلوپراکسیداز در گروه متوترکسات و گروه تحت  دار یمعنمتوترکسات افزایش 
ر گروه تحت تیمار با و د دار یمعننسبت به گروه کنترل افزایش  mg/kg 10تیمار با دیوسجنین 

 داشت. دار یمعننسبت به گروه متوترکسات کاهش  mg/kg 50دیوسجنین 

در مدل آسیب کبد القاء شده با متوترکسات توانست  mg/kg 50با دوز  دیوسجنین :گیری نتیجه

 باعث بهبود سلامت میتوکندری و نیز کاهش انفیلتراسیون نوتروفیلی گردد.
 نوتروفیلی انفیلتراسیون میتوکندری، سلامت دیوسجنین، رکسات،متوت کبد، کلیدی: های واژه
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 آزمايشگاهي بزرگ  موش در متوترکسات با شده القاء کبد آسيب در نوتروفيلي انفيلتراسيون و ميتوکندري سلامت هاي اخصش بر ديوسجنين اثر

 مقدمه
 ترین بزرگ و گوارش دستگاه ضمیمه غدد جمله از کبد
 کند می ترشح و ساخته را صفرا که است بدن در غده

 از برخی سنتز متابولیسم، نظیر دیگری مهم اعمال همچنین،
 به نیز را بدن دفاعی سیستم در شرکت و دفع ذخیره، مواد،
 و ها پروتئین سنتز متابولیسم، تنظیم در کبد(. 1) دارد عهده
 ی تجزیه آهن، و ها ویتامین نمودن ذخیره ها، مولکول سایر

 ها آن دفع و ها توکسین و داروها کردن غیرفعال ها، هورمون
 خاص، شرایط برخی تحت(. 2) دارد مهمی نقش نیز

 موجب توانند می شوند، می غیرفعال کبد در که داروهایی
 بدین و ها هپاتوسیت در صاف لاسمیكآندوپ شبکة افزایش
 کبد(. 3) شوند اندام این زدایی سم ظرفیت بهبود ترتیب

 ظرفیت آن های سلول بازسازی کند سرعت برخلاف
 از کبدی بافت رفتن دست از. دارد خود ترمیم برای عجیبی
 به را مکانیسمی سمی، مواد اثر یا جراحی برداشت طریق

 و شود می کبدی های سلول یمتقس به منجر که اندازد می راه
 شود، جایگزین بافت اصلی توده که جایی تا مکانیسم این

 کامل طور به معمولاً شده بازسازی کبدی بافت. یابد می ادامه
 است لوبولی تیپیك آرایش دارای و( ارگانیزه) یافته سازمان

 اما کند؛ می جبران را شده تخریب بافت کارکردهای و
 زمانی دوره یك در مکرر یا و ممداو صدمه که هنگامی
 تکثیر دنبال به شود، می وارد ها هپاتوسیت به طولانی
 همبند بافت میزان در شدیدی افزایش کبدی های سلول
 در حیاتی نقش که است اندامکی میتوکندری. شود می ایجاد
 مرگ و لیپیدها متابولیسم کبدی، سلول ردوکس تنظیم

 های بیماری در ندریمیتوک عملکرد اختلال. دارد سلولی
 تقریباً هپاتوسلولاری مرگ. دارد وجود کبدی مزمن و حاد
 و دارد وجود انسان کبدی های بیماری انواع همه در
 و حاد بیماری تشخیص برای حساس پارامتر یك عنوان به

 ایمن خود یا متابولیکی سمی، ویروسی، نوع از کبدی مزمن
 عامل کبدی های سلول مرگ(. 4) شود می گرفته نظر در

 بعدی توسعه با که ست کبدی بیماری پیشرفت اصلی
 آشکار کبدی های سلول سرطان و سیروز فیبروز، التهاب،

میلوپراکسیداز یك پروتئین لیزوزومی و (. 5) شود می
یك    1(MPOبخشی از دفاع میزبان است. میلوپراکسیداز )

 کیلودالتون است 141ی مولکولمتالوپروتئین اساسی با وزن 

                                                                 
1
 Myeloperoxidase 

 5/13و  55ی ها وزنی سنگین و سبك به  رهیدوزنجکه از 
است. میلوپراکسیداز تنها عضوی از  شده لیتشک دالتون لویک

 عنوان بهسیکلواکسیژناز است که -ی پراکسیداز خانواده
های  هر یك از همولوگ اما کند یمدایمر بالغ عمل 

 تجمع محصولاتآنزیمی فعال است.  ازنظرمیلوپراکسیداز 
 در و هستند واکنشی بسیار میلوپراکسیداز اکسیداتیو یافته
 اکسیداسیون باعث این. شوند می آزاد اطراف های بافت
. شود می کوچك های مولکول و ها پروتئین بیشتر

 التهاب های محل در لیپوپروتئین و لیپید پراکسیداسیون
 خوبی به میلوپراکسیداز اکسیداسیون واکنش های باواسطه
 ایجاد باعث آنزیمی ازنظر میلوپراکسیداز. تاس شده شناخته

 در را کشی میکروب قدرت درنتیجه و شود می پراکسیدازها
(. 6) دهد می افزایش ذاتی، ایمنی پاسخ اول ی درجه

 درمانی شیمی در که است داروهایی ازجمله متوترکسات
 چندین طریق از متوترکسات. رود می کار به ها سرطان علیه

 ها سلول روی پیشنهادشده برایش که ییدارو اثر مکانیسم
 از ناشی توکسیسیتة در دخیل مکانیسم(. 7. )گذارد می اثر

 حال این با نشده مشخص کامل طور به هنوز متوترکسات
 است آسیبی ها آن ترین مهم که است مطرح فرضیات برخی

 ایجاد اکسیداتیو استرس و آزاد های رادیکال ی واسطه به که
 نیز میتوکندری غشاء پتانسیل اهشک باعث که شود می
 باعث متوترکسات از ناشی اکسیداتیو استرس(. 8) شود می

 ها هپاتوسیت ویژه به( 9) ها سلول لیپیدی غشای آسیب
 .شود می

 برای مؤثر روش یك اگزوژن اکسیدان آنتی با کبد تجهیز
 کبد هموئوستاز در اکسیدان آنتی/اکسیداتیو تعادل بازسازی

 ازجمله طبیعی، محصولات از استفاده طرفی از(. 11) است
 درمانی فعال عوامل عنوان به تنها نه استروئیدی ترکیبات

 روبه دارو کشف مسیرهای در پیشرو ترکیبات عنوان به بلکه
 استروئیدی ساپوژنین یك دیوسجنین(. 11) است بوده رشد

 از و دیوسین ساپونین هیدرولیز از که است شده  شناخته
 و Dioscuri، Trigon Ella، Costas  مانند گیاه چندین

 این حقیقت در(. 12) آید می دست به Smilax های گونه
 شناخته اکسیدانی آنتی و ضدالتهابی خواص دارای ترکیب

 اختلالات خون، در مثال عنوان به تواند می و( 13) است شده 
 علائم ،(12) چاقی و دیابت آلرژیك، های بیماری مغزی،
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 های بیماری در همچنین. باشد مفید پوست ریپی و یائسگی
 همه از و شرایین تصلب و ترومبوز مانند عروقی و قلبی
 با(. 11) باشد داشته محافظتی نقش نیز سرطان در تر مهم

 از استفاده با احتمالاً دیوسجنین فوق، مجموعة به توجه
 بزرگ موش کبد خود، ضدالتهابی و اکسیدانی آنتی خواص

 سمی التهابی و اکسیداتیو اثرات دربرابر را آزمایشگاهی
 حفاظتی اثرات تاکنون ولی کند می محافظت متوترکسات
 و( MMP) میتوکندری غشاء پتانسیل بر دیوسجنین

 با شده القاء کبد آسیب در نوتروفیلی انفیلتراسیون
 .است نشده بررسی متوترکسات

 
 ها روش و مواد

 حیوانات

 نر آزمایشگاهی بزرگ موش سر 41 تعداد پژوهش این در
 دانشگاه حیوانی مطالعات مرکز از گرم 211-251 وزن به

 مرکز در هفته 2 مدت به ها موش. گردید تهیه بهشتی شهید
 و روشنایی شرایط با شاهد دانشگاه حیوانی مطالعات
. شدند داری نگه استاندارد رطوبت و دما و طبیعی تاریکی

 تایی 8 گروه 5 هب تصادفی طور به حیوانات بررسی این در
 دیوسجنین، با شده تیمار کنترل کنترل، های گروه شامل

 دیوسجنین با شده تیمار متوترکسات گروه 2 و متوترکسات
( 14) بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 51 و 11 دوزهای با

 کیلوگرم بر گرم میلی 21 دوز با متوترکسات. شدند تقسیم
 از قبل روز كی و شد تزریق صفاقی داخل( 15) بدن وزن

 گاواژ خوراکی صورت به دیوسجنین هفته 2 مدت به تزریق
 هوش بی ها موش کتامین صفاقی داخل تزریق با سپس. شد

 کبد بافت ها آن کشتن و اخلاقی مسائل رعایت با و شده
 سنجش کار آخر در و شد جدا بافتی هموژنة ی تهیه جهت

 انفیلتراسیون و( MMP) میتوکندری غشاء پتانسیل
 .شد انجام وتروفیلین

 بافتی هموژنة تهیة

 تریس بافر در درصد 11 میزان به کبد بافتی هموژنة
 مخلوط. شد  تهیه مولار میلی 151 هیدروکلراید

 کننده هموژنیزه دستگاه از استفاده با آمده دست به
 حفظ با آمده دست به سوسپانسیون. شد سوسپانسیون

 با و شد منتقل داریخچال سانتریفیوژ به سرمایی ی زنجیره
 سپس و گردید سانتریفیوژ دقیقه 11 مدت به 5111 دور

 و شده جدا رسوبات از سمپلر وسیله  به حاصل سوپرناتانت
 (.16) شد داده انتقال میکروتیوب درون به

 (MPO) نوتروفیلی انفیلتراسیون شاخص سنجش

 از بخشی و لیزوزومی پروتئین یك( MPO) میلوپراکسیداز
 صورت به آن عملکرد. است میزبان بدن دفاع سیستم
 گرفته نظر در زا بیماری عوامل به پاسخ در آنزیمی فعالیت

 و باکتریایی ضد خواص عفونت، طول در. شود می
 در زا بیماری عوامل سازی پاک به میلوپراکسیداز کش قارچ
 کاتالیز به قادر آنزیم این. کند می کمك فاگوزوم داخل
 چرخة کاهش و اکسیداسیون های واکنش نوع دو کردن

 ازنظر میلوپراکسیداز. است پراکسیداز چرخة و هالوژناسیون
 درنتیجه و شود می سوپراکسیدازها ایجاد باعث آنزیمی
 ذاتی ایمنی پاسخ اول ی درجه در را کشی میکروب قدرت
 بر علاوه که کنند می پیشنهاد محققان. دهد می افزایش
( MPO-H2O2-Halide) سیستم کشی، میکروب عملکرد

 های سلول های گیرنده تشخیص مکانیسم تضعیف با
 بافت آسیب و التهابی های واکنش باعث که) فاگوسیتی

 (.6) کند می تعدیل را التهابی پاسخ( شود می
 از شاخصی عنوان به میلوپراکسیداز فعالیت سنجش

 از روش این در. شود می شناخته نوتروفیلی انفیلتراسیون
 روش این در. شد استفاده کبد بافت ژنةهمو سوپرناتانت

 دقیقه در دور 15111 با دقیقه 21 مدت به هموژنه
 با تاریك اتاق در را ها نمونه سپس. شد سانتریفیوژ

 سانتی ی درجه 37 دمای در بنزیدین تترامتیل و اکسیژنه آب
 اتمام برای سپس. شد مخلوط دقیقه 5 مدت در گراد

 در و شد ضافها(( H2SO4 ها محلول به واکنش،
 نانومتر 451 موج طول در را آن جذب میزان اسپکتروفتومتر

 (.16) شد خوانده
 (MMP) میتوکندری غشای پتانسیل سنجش

 در درگیر های اندامك از یکی میتوکندری که ازآنجایی
 یك عنوان به میتوکندری غشای پتانسیل است، آپوپتوز

 این در. شود می سنجیده میتوکندری سلامت شاخص
 سنجش برای 123 رودامین آمیزی رنگ روش از پژوهش
 که صورت این به. شد استفاده میتوکندری غشای پتانسیل

 دقیقه در دور 11111 با  هموژنه نمونة میکرولیتر 151
 111 شده سانتریفیوژ نمونة روی از سپس. شد سانتریفیوژ
 181 ها آن ی مانده باقی به و شد برداشته میکرولیتر
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و همكاران نيري حدادزاده  

 به محلول. شد افزوده فسفات بافر محلول میکرولیتر
 از میکرولیتر 111 سپس. شد مخلوط خوبی  به آمده دست 

 محیط در 123 رودامین میکرولیتر 21 و شد جدا ها آن
 سپس شد، افزوده آن به مخصوص میکروپلیت در تاریك
 طول در و شد انکوبه دقیقه 31 درمدت حاصل های نمونه

 نوری جذب نانومتر 521 رد و تحریك نانومتر 488 موج 
 (.17) شد خوانده آن
 

 آماری تجزیه و تحلیل
 Graph) آماری افزار نرم کمك به شده آوری جمع های داده

pad prism 0.8  )ها داده تمامی. شدند تحلیل و  تجزیه 
 آزمون از. اند شده گزارش Mean±SEM صورت به

Kolmogorov-Smirnov نرمال توزیع از اطمینان برای 
 و طرفه یك ANOVA آزمون از سپس. شد استفاده ها دهدا
 مطالعه این در. شد استفاده Tukey آزمون از آن دنبال به
(P<0.05 )شد گرفته نظر در داری معنی سطح عنوان به. 

 

 نتایج
  سنجش میلوپراکسیداز

 معتبر شاخص عنوان به میلوپراکسیداز میزان گیری اندازه با
 مختلف های گروه در کبد بافت در نوتروفیلی انفیلتراسیون

 دار معنی افزایش یك متوترکسات گروه در که شد مشخص
 افتد می اتفاق کنترل گروه با مقایسه در میلوپراکسیداز

(P<0.01 .)میلوپراکسیداز دار معنی افزایش همین علاوه به 
 دوز میزان به دیوسجنین با شده درمان گروه کبد دربافت

 در کنترل گروه به نسبت بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 11
 افزایش همچنین(. p<0.05) آمد دست به کمتر حد

 میزان به دیوسجنین با شده درمان گروه در میلوپراکسیداز
 گروه به نسبت بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 51 دوز

 دیگر طرف از(. P>0.05) نبود دار معنی ولی داد رخ کنترل

 با شده درمان گروه در میلوپراکسیداز گفت توان می
 بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 51 دوز میزان به دیوسجنین

 گروه با مقایسه در دار معنی حدی تا کاهش یك
 ی دهنده نشان این که( P<0.05) داد نشان متوترکسات

 51 دوز با دیوسجنین توسط نوتروفیلی انفیلتراسیون کاهش
 گروه رد علاوه به. است بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی

 گرم میلی 51 دوز میزان به دیوسجنین ی کننده دریافت کنترل
 با مقایسه در میلوپراکسیداز میزان بدن وزن کیلوگرم بر

(. P>0.05) نبود دار معنی ولی داشت افزایش کنترل گروه
 .(1 نمودار)

 
 

 موردمطالعه های گروه در میلوپراکسیداز مقادیر بررسی . 1 نمودار
a = P<0.05 کنترل، گروه با سهمقای aa = P<0.01 کنترل، گروه با مقایسه b 

= P<0.01 توکی تعقیبی آزمون اساس بر متوترکسات گروه با مقایسه 
 واحد. است نوتروفیلی انفیلتراسیون شاخص( MPO) یا میلوپراکسیداز

 بزرگ موش کبد در آسیب القاء برای. است گرم بر واحد آن گیری اندازه
 بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 21 دوز با( MTX) ترکساتمتو از آزمایشگاهی

 وزن کیلوگرم بر گرم میلی 51 و 11 دوزهای با دیوسجنین از آن درمان برای و
  شد. استفاده بدن
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 آزمايشگاهي بزرگ  موش در متوترکسات با شده القاء کبد آسيب در نوتروفيلي انفيلتراسيون و ميتوکندري سلامت هاي اخصش بر ديوسجنين اثر

 میتوکندری غشای پتانسیل سنجش

 عنوان به میتوکندری غشای پتانسیل میزان گیری اندازه با
 در کبد بافت در توکندریمی سلامت معتبر شاخص

 متوترکسات گروه در که شد مشخص مختلف های گروه
 کنترل گروه با مقایسه در میتوکندری غشاء پتانسیل کاهش

(. p<0.001) داشت دار معنی کاهش توجهی قابل طور به
 11 دیوسجنین با شده درمان گروه در کاهش همین
 با کنترل گروه با مقایسه در بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی
 گروه در اما ؛(P<0.01) آمد دست به کمتری داری معنی
 بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 51 دیوسجنین با شده درمان
(. P>0.05) نیامد دست به دار معنی کاهش کنترل به نسبت

 در میتوکندری غشاء پتانسیل گفت توان می دیگر طرف از
 دوز نمیزا به دیوسجنین کنندة دریافت متوترکسات گروه

 حدی تا افزایش یك بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 51
 داد نشان متوترکسات گروه با مقایسه در دار معنی

(P<0.05 )51 دیوسجنین که است آن دهندة نشان این که 
 میتوکندری سلامت حفظ در بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی
 11 دیوسجنین با شده درمان گروه در علاوه به. است مؤثر
 افزایش متوترکسات گروه به نسبت کیلوگرم بر گرم میلی
 (.2 نمودار( )P>0.05) نشد مشاهده دار معنی

 
 مطالعه موردی ها گروهبررسی مقادیر پتانسیل غشاء میتوکندری در  . 2نمودار 

 در 111 میتوکندری غشاء پتانسیل ازنظر را کنترل گروه چون نمودار این در

 نشد گرفته نظر در معیار انحراف گروه این برای همچنین و شد گرفته نظر

 ولی نشده  ثبت داری معنی علامت کنترل به نسبت ها گروه از کدام هیچ برای

 ،(P<0.001) دار معنی کاهش کنترل به نسبت متوترکسات گروه برای درواقع

 به نسبت بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 11 دیوسجنین با شده درمان گروه

 گرم میلی 51 دیوسجنین با شده درمان گروه ،(p<0.01) دار معنی کاهش کنترل

 همین ،(p<0.05) دار معنی افزایش متوترکسات به نسبت بدن وزن کیلوگرم بر

 گروه در همچنین و( p>0.05) داری معنی کاهش عدم کنترل به نسبت گروه

 گروه به نسبت بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 11 دیوسجنین با شده درمان

 از آسیب القاء برای. شد گرفته نظر در داری معنی افزایش عدم کساتمتوتر

 با دیوسجنین از درمان برای و بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 21 متوترکسات

 .شد استفاده بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 51 و 11 دوزهای

 

 بحث
ی ضد متابولیکی است و بر  مادهمتوترکسات که یك      

 عنوان به 1948، در سال گذارد یماثر  كیولدفیاسمتابولیسم 
یك داروی ضد سرطان وارد طب بالینی شد. این دارو به 
خاطر اثرات ضد سرطانی که دارد باعث سمیت سلول و 

ی ها شاخصو نیز تغییراتی در میزان  شود یمآپوپتوز 
متوترکسات  .(7)د کن یماکسیداتیو ایجاد  و استرسالتهابی 
 ها سرطانی علیه درمان یمیشداروهایی است که در  ازجمله

رود. متوترکسات از طریق چندین مکانیسم اثر  به کار می
. گذارد یماثر  ها سلولدارویی که برایش پیشنهاد شده روی 

مکانیسم دخیل در توکسیسیتة ناشی از متوترکسات هنوز 
ضیات حال برخی فر این طور کامل مشخص نشده با به

واسطة  ها آسیبی است که به  ترین آن مطرح است که مهم
 .(8) شود های آزاد و استرس اکسیداتیو ایجاد می رادیکال

شود سپس  این دارو از طریق یك ناقل اشباع وارد سلول می
 یابد و به کاهش می (RFC1) 1فولات به فرم حامل 

به  (FPGSسنتاز ) گلوتامات پلی ی آنزیم فولی وسیله 
شود.  تبدیل می (MTX gluگلوتامات )متوترکسات 

متوترکسات گلوتامات با تجمع داخل سلول باعث مهار 
شود که  های جدید می پورین یك آنزیم قوی در سنتز

ترانسفرمیلاز آمینوایمیدازیل کربوکسامید ریبونوکلئوتید 
(AICAR T`ASE) .این مهار باعث تجمع آنزیم  نام دارد

 AMPبا فوق در داخل سلول شده که در مهار رقابتی 
در  AMP .شود می درون سلول AMPدآمیناز منجر به تجمع 

ه همان نوکلئوزید شده و به آدنوزین ک خارج سلول رها
شود. متوترکسات با اثر بر  پورین اگزوژن است تبدیل می

های  های خود باعث ترشح آدنوزین در مدل روی گیرنده
شود، بنابراین  می RA 1به  حیوانی التهاب و در بیماران مبتلا

ی قوی التهاب است. اما در دوزهای بالا  کننده یك مهار
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و همكاران نيري حدادزاده  

اثر آن بر تکثیر سلول  سمیمکان شود. خود باعث التهاب می
ی ( بستگROSپذیر ) ی اکسیژن واکنش ها و آپوپتوز به گونه

های فعال یافت  در لنفوسیت( ROSدارد. سطوح بالاتر )
که در  کند ضمن این شود و ممکن است آپوپتوز را القاء می

 شود.  مهار تکثیر سلول دیده می ها تینوسوم

یك است و متوترکسات آنالوگ و آنتاگونیست اسید فول
بااتصال به آنزیم دی هیدروفولات ردوکتاز از تبدیل دی 

کاهد. اسیدفولیك در  هیدروفولات به تتراهیدروفولات می
ی سلولی دخالت دارد و توسط آنزیم همانندسازسنتز و 

دی هیدروفولات ردوکتاز به تترا هیدروفولات کاهش 
در  و کند یمبنابراین متوترکسات ردوکتاز را مهار  ابدی یم

ی سلولی تداخل ایجاد همانندسازو سنتز و  DNA  میترم
ی ترانس متیلاسیون ها واکنش. این دارو همچنین کند یم

استرس  .(11) کند یمبرای التهاب را مهار  ازیموردن
اکسیداتیو ناشی از متوترکسات باعث آسیب غشای لیپیدی 

 . (9)شود  ها می سلول

ای بررسی اثر فرولیك اسید بر کبد القاء شده با  در مطالعه
متوترکسات  انجام شده و گزارش شده است که تجویز 

های التهابی، خونریزی و  متوترکسات باعث نفوذ سلول
. همچنین در (18)تغییر ترانس آمینازهای سلولی شد 

ای بهبود عملکرد کبد، التهاب و استرس اکسیداتیودر  مطالعه
اثر تجویز فرولیك اسید پس از مصرف متوترکسات بررسی 

های التهابی و  شده و نتیجه به صورت تجمع سلول
علاوه  به. (19)های قرمز در کبد گزارش شده است  گلبول

از  دهید بیآسیة ررا بر روی  Infliximabاثر حفاظتی 
متوترکسات بررسی و گزارش شده است که متوترکسات  

ی آزاد ها کالیرادباعث مسمومیت ریوی مربوط به تولید 
ی ها شاخصن های مختلف شد. بنابرای اکسیژن و سایتوکاین

ی در توجه قابلاسترس اکسیداتیو و میلوپراکسیداز تا حد 
گروه متوترکسات افزایش یافت و باعث آسیب ریه شد 

(21). 
ی داروی  عصارهی اثر محافظتی  ا در همین راستا در مطالعه

Mistletoe استرس اکسیداتیو حاد و نفروتوکسی  دربرابر
ناشی از متوترکسات در موش بزرگ آزمایشگاهی  1سیتی

بررسی شده است. متوترکسات باعث ایجاد استرس 
اکسیداتیو و سمیت کلیوی در موش شد و میزان 
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که این  (21)ی افزود توجه قابل میلوپراکسیداز را تا حد
ای  نتیجه از مطالعه ما پشتیبانی می کند. همچنین در مطالعه

اثرات نامطلوب متوترکسات بر بافت بیضه و اثر حفاظتی 
با متوترکسات  دهید بیآسی  ضهیبآپوسینین بر بافت 

ی آپوپتوز در ها سلولارزیابی شد و نشان داده شد که تعداد 
 .(22) شتدا دار یمعنمقایسه با گروه کنترل، افزایش 

ای که عوامل حفاظتی لیزوزومی و  افزون بر این در مطالعه
میتوکندریایی سمیت سلول و استرس اکسیداتیو القاء شده 

ی خون ها تیلنفوسبا سیکلوفسفاماید و متوترکسات در 
 طور بهانسان بررسی شده است مشخص شد که این دارو 

سلول گردید.  بودن زندهی باعث کاهش میزان توجه قابل
( و فروپاشی پتانسیل ROSلاوه بر آن باعث تشکیل )ع

غشاء میتوکندری، آسیب غشاء لیزوزومی، پراکسیداسیون 
. (23)نسبت به گروه کنترل شد  2(GSHلیپیدها و کاهش )
ی انجام شده بر روی اثر ضد تکثیری  از سویی مطالعه

متوترکسات برای بررسی شاخص مرگ سلولی در 
در طول درمان با  SKVO-3ی تخمدانی ها سلول

متوترکسات نشان داد که مصرف این دارو باعث تولید 
و تغییر  DNAو تخریب  (ROSی اکسیژن فعال )ها گونه

یم ژن آپوپتوز گردید پتانسیل غشاء میتوکندری همراه با تنظ
(24) . 

گرم بر  میلی 21ی اخیراز متوترکسات با دوز  در مطالعه
کیلوگرم وزن بدن برای القاء آسیب کبدی استفاده شد. 
همچنین اثر حفاظتی دیوسجنین بر میزان انفیلتراسیون 
نوتروفیلی و پتانسیل غشاء میتوکندری در آسیب کبد القاء 

های مورد مطالعه بررسی  شده با متوترکسات در گروه
جلوگیری از اثرات مضر و مخرب متوترکسات  شد.برای

از یك ماده محافظتی نظیر  زمان هم طور به توان یم
ی اخیردیوسجنین  در مطالعه. (12)دیوسجنین استفاده کرد 

وزن بدن در دو  میلی گرم بر کیلوگرم 51و  11با دو دوز 
گروه القاء شده با متوترکسات استفاده شد. دیوسجنین 
باعث کاهش شاخص انفیلتراسیون نوتروفیلی و نیز افزایش 

 شاخص پتانسیل غشاء میتوکندری گردید.
بات، دیوسجنین یك ساپونین استروئیدی است که در حبو

و گیاه شنبلیله یافت  اخته زغالی ها دانهی هندی، نیزم بیس
یك ضدالتهاب، ضد دیابت، ضد تومور، میانجی  .شود یم
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 آزمايشگاهي بزرگ  موش در متوترکسات با شده القاء کبد آسيب در نوتروفيلي انفيلتراسيون و ميتوکندري سلامت هاي اخصش بر ديوسجنين اثر

گر ایمنی، محافظ عصب وابسته به استروژن، گشادکنندة 
عروق و محافظ پوست قوی است. همچنین محتوای چربی 

دیوسجنین اثرات  علاوه به. دهد یمخون را کاهش 
گذاشته است. در  جا بهژیکی متعددی از خود فارماکولو

تحقیقاتی که قبلا انجام شده مشخص شد که دیوسجنین در 
سرطان پروستات با افزایش آپوپتوز و اتوفاژی از طریق 

مؤثر بود. در مغز موجب  PI3K/AKT/M torمهار مسیر 
ی ها سرطانی حافظه گردید. در ها یتوانائبهبود یادگیری و 

پستان، ریه و کولون اثر ضد تکثیری داشت. در یك بررسی 
با دی گالاکتوز آمین مشخص شد  دهید بیآسدر مغز موش 

تا حدی از طریق افزایش  که اثر افزایش حافظه دیوسجنین
ی گر یانجیمی اندوژنز دانیاکس یآنتی آنزیماتیك ها تیفعال

شد. دیوسجنین در بررسی دیگری باعث بهبود دیابت 
گی شد و اثر خود را با کاهش قند خون ناشتا، افزایش حامل

سطح انسولین و گلیکوژن کبد نشان داد. همچنین استرس 
ی دیابتی را مهار کرده و  حاملهی ها موشاکسیداتیو در 

 . (25)( و کاتالاز را افزایش داد SODسطح گلوتاتیون و )
ی نقش حفاظتی دیوسجنین در آسیب ا مطالعهدر  علاوه  به

ش بزرگ اتانول در مو HCLمخاط معده ناشی از 
آزمایشگاهی بررسی شد و معلوم شد که دیوسجنین با 

ی و ضدالتهابی خود باعث سرکوب دانیاکس یآنتنقش 
 HCLمیلوپراکسیداز شده و در آسیب معده ناشی از   تیفعال

. همچنین گزارش شده که در (26)نقش حفاظتی داشت 
آسیب بیضه  دربرابری اثر محافظتی دیوسجنین ا مطالعه

بررسی شد.  ناشی از دیابت در موش بزرگ آزمایشگاهی
توسین استفاده شد از استرپتوزو ها موشبرای دیابتی کردن 

روز پس از تجویز استرپتوزوتوسین روزانه به مدت  11که 
ی التهاب گرها نشانهفته دیوسجنین مصرف شد. سپس  6

ی آپوپتوز گرها نشانو نیز ( TNF-a,IL-6بافت بیضه )
( سنجش شدند. DNAشدن  تکه تکه، 7 نیآنکس، 3کاسپاز )

کسیداز نیز و میلوپرا افتهی بهبودپتانسیل غشاء میتوکندری 
ها کاهش یافت  زیستی نفوذ نوتروفیل گر نشان عنوان به

که نتایج به دست آمده در این تحقیق از نتایج کار ما  (16)
 پشتیبانی می کند.

مطالعات انجام شده در قبل نشان داده است که رژیم 
آتروژنیك و پرچرب باعث التهاب کبد شد. در این مورد 

ی التهابی شده، ها سطهوامصرف دیوسجنین باعث سرکوب 
از پیشرفت بیماری  بیترت نیا بهتنظیم شد.  (TNFαبیان )

ن همچنی(24)آترواسکلروزیس  در کبد جلوگیری شد 
ی مانع از رالکلیغمصرف دیوسجنین در بیماری کبد چرب 

 علاوه بهی گلیسرید ناشی از گلوکز بالا شد. تر  تجمع
( ALTو )( ASTرسوب چربی در کبد کم شده، سطح )

ی رالکلیغکاهش یافت. بنابراین از توسعه کبد چرب 
( SOD)دیوسجنین با افزایش علاوه به. (25)جلوگیری شد 

 (27)شد  LPSبا  دهید بیآسباعث بهبود عملکرد کبد 
ی دیوسجنین و تأثیر آن بر ضدالتهابدر این پژوهش اثر  

شاخص سلامت  عنوان بهیل غشاء میتوکندری میزان پتانس
شاخص انفیلتراسیون  عنوان بهمیلوپراکسیداز و میتوکندری 

از متوترکسات بررسی شد.  دهید بیآسنوتروفیلی در کبد 
بر کیلوگرم وزن بدن میزان  گرم یلیم 21متوترکسات با دوز 
ی افزایش داد و نیز باعث دار یمعن حدمیلوپراکسیداز را تا 

میزان پتانسیل غشاء میتوکندری  نسبت به  دار یعنمکاهش 
گروه کنترل شد. همان طور که پیشتر ذکر شد دیوسجنین 

بر کیلوگرم وزن بدن  گرم یلیم 51و  11در دو دوز مختلف 
بیشتری در  دار یمعنمصرف شد و با دوز بالاتر کاهش 

( نسبت به گروه متوترکسات 1نمودار میزان میلوپراکسیداز )
همچنین باعث افزایش پتانسیل غشای و رد ایجاد ک

 گرم یلیم  51میتوکندری در گروه درمان شده با دیوسجنین 
 بر کیلوگرم وزن بدن نسبت به گروه متوترکسات شد

 (.2نمودار )
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 آزمايشگاهي بزرگ  موش در متوترکسات با شده القاء کبد آسيب در نوتروفيلي انفيلتراسيون و ميتوکندري سلامت هاي اخصش بر ديوسجنين اثر

 نتیجه گیری
 داروی اثرات ی زمینه در شده انجام های بررسی به توجه با

 و متوترکسات با شده ءالقا کبد از حفاظت در دیوسجنین
 با دیوسجنین که شد مشخص ، بررسی این از حاصل نتایج
 شده القاء کبد آسیب مدل در کیلوگرم بر گرم میلی 51 دوز

 غشای پتانسیل بهبود باعث توانست متوترکسات با
 التهاب کاهش راستای در همچنین. شود میتوکندری

. هدد کاهش را نوتروفیلی انفیلتراسیون میزان توانست
 میزان بررسی آتی های پژوهش در شود می پیشنهاد

 متوترکسات، درمانی فرآیندهای در دیوسجنین تأثیرگذاری

 مختلف دوزهای تأثیر چگونگی بررسی همچنین
 .شود انجام ترکیبات سایر با دیوسجنین
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 زیست های پژوهش در اخلاق کمیته مجوز پژوهش این در

شاهد  دانشگاه فناوری و پژوهش تمعاون طرف از پزشکی
 .شد دریافت IR.SHAHED.REC.1400.006 شناسه با
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