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Biochemical and histopathological study on preventive effects of
Punica granatum L. extract on fatty liver disease in the rats receiving

high fat diet.
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ABSTRACT
Background and Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is recognized as a
metabolic liver disease in the world. The purpose of this study was to investigate the
preventive effects of Punica granatum extract on fatty liver disease in the rats receiving high
fat diet.
Material and Methods: In this study rats were divided into 6 groups: healthy control,
feeding with high fat diet, feeding with high fat diet plus clofibrate and feeding with high fat
diet plus Punica granatum extract with different doses for 6 weeks. At the end of the
experiment biochemical indices including LDL, HDL, triglyceride and cholesterol, hepatic
enzymes (AST, ALT, ALP) and concentrations of GPX, SOD, and CAT antioxidants in
serum were measured. After histopathologic examinations and grading of fatty liver the
groups were compared with one another.
Results: High-fat diet group showed statistically significant increase in hepatic enzymes,
cholesterol, triglyceride and LDL compared to other groups. Whereas high dose extract and
clofibrate groups showed statistically significant increase in HDL and antioxidant activity
compared to other groups. The results of histopathological examination showed fatty liver
changes of grade 4 in the high-fat diet, grade 1 in the extract and grade zero in the clofibrate
groups.
Conclusion: The results of this study showed the preventive effect of Kurdistan native
Punica on fatty liver disease which is related to its antioxidant properties.
Key words: Punica extract, Fatty liver, Hepatic enzyme, Antioxidant, Biochemical studies.
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Punica)مطالعه بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژي اثرات پیشگیرانه عصاره میوه انار 

granatum L.)در بیماري کبد چرب در موش هاي تغذیه شده با جیره پرچرب
3، لقمان اکرادي2شاهین فکور، 1حسین امیري

.آموخته دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد سنندج، سنندج، ایراندانش .1
، 087-33367117: ، تلفن ثابت)مولف مسئول(دانشیار بیماري هاي داخلی، گروه علوم درمانگاهی دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد سنندج، سنندج، ایران .2

fakours@yahoo.com
.دانشگاه آزاد اسلامی واحد سنندج، سنندج، ایرانوژي، گروه میکروبیولوژي دانشکده دامپزشکیاستادیارپاتول.3

چکیده
هدف از این مطالعه بررسی .ی به عنوان یک بیماري متابولیکی کبد در جهان شناخته شده استبد چرب غیر الکلک:زمینه و هدف 

.می باشدموشدرپرچربغذاییرژیماثردرچربکبدایجادازبومی منطقه کردستاناثر پیشگیرانه عصاره آبی انار
و تغذیه با جیره پرچرب و درمان با کلوفیبرات،تغذیه با جیره پرچرب،شاهدگروه6موش بهسر48، در این مطالعه :روش بررسی 

پارامترهايدر پایان.گردیدندتقسیم هفته6به مدت ا دوز هاي مختلفانار بعصاره تغذیه با وتغذیه با جیره پرچربسه گروه
-GPXو آنتی اکسیدان هاي ALPو ALT ،ASTآنزیم هاي کبدي،،تري گلیسرید و توتال کلسترولHDL-LDLبیوشیمیایی

SOD-CAT پاسخ گروه هاي مورد مطالعه مقایسه ضمن درجه بنديمطالعات هیستوپاتولوژي کبد با کمک  .ي شدندگیراندازهسرم ،
.  گردیدند
افزایش معنی داري را در مقایسه با سایر LDLگلیسرید و ، کلسترول، تريآنزیم هاي کبدي ،یم پرچربژدر گروه با ر:یافته ها 

کلوفیبرات افزایش معنی داري را و گروه مصرف عصاره بالاترین میزانباآنتی اکسیدان ها در گروهوHDLاما .گروهها نشان دادند
اما در گروههاي4پرچرب را در درجه در  گروه کبدسلول هاي چربیتغییرمطالعات آسیب شناسی .ندنسبت به سایر گروهها نشان داد

.و صفر را نشان داد1درجاتبترتیب عصاره انار و کلوفیبرات
ز سندروم کبد اثر پیشگیرانه ابومی کردستان با توجه خواص آنتی اکسیدانی آنعصاره انارکهنشان دادنتایج مطالعه :نتیجه گیري 

.می گرددحاصلنتیجه بهتري ،و با افزایش دوز عصارهداردچرب
عصاره انار ، آنزیم کبدي ، بیوشیمیایی، آنتی اکسیدان ، کبد چرب:کلیدواژه ها 

1/3/97:پذیرش22/2/97:اصلاحیه نهایی26/10/96:وصول مقاله
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مقدمه
یک سندروم متابولیک است که شامل حالات کبد چرب 

استئاتوز ساده تا استئاتوهپاتیت، فیبروز و بالینی مختلف از 
بیماري پیشرفته کبدي در غیاب مصرف الکل در انسان 

Nonباشد که در انسان با نام کبد چرب غیرالکلیمی

alcoholic fatty) liver disease (شودشناخته می)1( .
در مقایسه با افراد سالم مرگ و میر NAFLDبه بیماران مبتلا

که نشان می دهندمطالعات طولانی مدت .)2(دارندبالاتري
، NAFLDترین علت مرگ و میر در بیماران مبتلا به رایج

دیابت و اختلالات).3(باشدعروقی می-بیماریهاي قلبی
هستند، بیماران راNAFLDلیپیدي که از عوارض بیماري 

).4(نمایندعروقی می-هاي قلبیمستعد ابتلاء به بیماري
در خون به عنوان یک)TG( تام افزایش سطوح کلسترول

عامل قوي ابتلاء به بیمارهاي عروق کرونري قلب در نظر
افزایش خفیف تا متوسط ).5(شودگرفته می

و آسپارت (ALT)آمینوترانسفرازهاي کبدي، آلانین ترانسفراز
یکی از رایج ترین علام آزمایشگاهی (AST)آمینوترانسفراز 

به کار گرفته می NAFLDاست که در ارزیابی و تشخیص 
دلیل اصلی افزایش آنزیم هاي کبدي NFALDدر واقع . شود

علت کبد چرب غیر الکلی بطور .موارد است% 90در بیش از 
نقش مقاومت انسولین،چاقی و .کامل شناخته شده نمی باشد

. ایجاد و پیشرفت بیماري ایفا می کننداسترس اکسیداتیورا در
تا به امروز فرضیه مورد قبول براي توضیح بیماري زایی کبد 

مقاومت انسولین : چرب غیر الکلی، فرضیه دو ضربه می باشد
به عنوان اولین ضربه منجر به تجمع چربی در کبد می شود و 
در پی آن کبد نسبت به ضربه دوم که استرس اکسیداتیو از 

استرس ناشی از گونه .مختلف است حساس تر می شودمنابع
هاي فعال اکسیژن میتوکندریایی، اندوتوکسین ها، 

استرس . سیتوتوکسین ها و توکسین هاي محیطی است
اکسیداتیو می تواند پراکسیداسیون چربی را در غشاي سلول 

شامل NAFLDدرمان هاي کنونی. هاي کبدي افزایش دهد

غذایی، افزایش فعالیت بدنی، دارو رژیمایجاد اصلاحاتی در
).6(باشدمیدرمانی و جراحی

یک Punicaceaeاز تیره )Punica granatum(انار
به طور است کهدرخت کوچک با پتانسیل بالاي سلامت زایی

و کشورهاي عمده در ایران و هند و ایالات متحده آمریکا 
انار بخش هاي خوراکی میوه ) 7(خاور دور رشد می کند

آب انار حاوي تانن ها ، . )8(دانه است% 22آب و % 78شامل 
،گالیک اسید و الاجیتانن ها ، آنتوسیانین ها ،کاتچین ها 

کاتچین ها .)9-13(استEو Cو ویتامین هاي الاجیک اسید 
از به دلیل ساختار کاتکولی خود به فلزات می چسبد و مانع

اسید گالیک موجود در ). 14(تشکیل رادیکال آزاد می شود
که . عصاره انار به عنوان یک آنتی اکسیدان قوي مطرح است

از سلول ها در برابر آسیب هاي اکسیداتیو بدون آسیب 
( پلی فنل ها .  رساندن به سلول هاي سالم، حفاظت می کند

، پلی فنل اکسیداز و فعالیت )الاجیتانین ها و اسد الاجیک
یبات آنتی اکسیدانی اندام هاي از فراوان ترین ترکپرکسیداز

سلولی در برابر استرس هاي DNAمختلف انار است که از 
لیت رادیکال آزاد محافظت می کننداکسیداتیو و فعا

نس استرس اکسیداتیو زمانی ایجاد می شود که بالا). 15و16(
و آنتی اکسیدان ها بر )ROS( بین گونه هاي واکنشگر اکسیژن

شامل پرکسید هیدروژن، ( گونه هاي فعال اکسیژن .هم بخورد
مشتق ) رادیکال هاي سوپراکسیدو رادیکال هاي هیدروکسیل

از متابولیسم اکسیژن در شرایط نامتعادل اکسیداسیون و احیاي 
درون سلولی می توانند آسیب هاي شدیدي به غشاهاي سلولی 
و ملکول هاي درشت سلولی مانند پروتئین ها، چربی ها و 

DNAانار به دلیل غنی بودن از آنتی .)17-20(وارد کنند
اکسیدانت ها و پلی فنل ها و اثرات ضدسزطانی ناشی از آن  

). 21(امروزه توجه بیشتر محققین را جلب نموده است
پونیکالاژین از ترکیبات اصلی در تضعیف پرولیفراسیون و 

-ßسیر تهاجم سلول هاي سرطانی است که این اثر را با مهار م
.)22(ایجاد می کندکاتنین 
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Punica)انار میوهعصارهاثربررسیحاضرمطالعهازهدف

granatum L.) ازپیشگیريدربومی استان کردستان
جیرهباشدهتغذیهرتهايموشدرچربکبدبیماري

هیستومطالعهارزیابیاینرویکردوباشدمیپرچرب
-TG-CHOL(بیوشیمیایی هايپارامتـروکبددرپاتولوژي

HDL-LDL(کبديهايآنزیم)AST-ALT-ALP(آنتیو
کهايگونهبهمی باشد)CAT-SOD-GPX( ها اکسیدان

وبنیادینمطالعهیکبعنوانرامطالعهایننتایجبتوان
.   بردبکارچربکبدمتابولیکبیماريدرکاربردي

روش بررسی
که در آن  ،تجربی می باشد–این مطالعه از نوع مداخله اي 

تهیه شده از دانشگاه 0ویستار نژادنرصحراییموشسر48
استفاده گرم200±20وزنیمحدودهدر) رازي کرمانشاه

حیوانات در قفس هایی از جنس پروپیلن و در محیطی . گردید
23±2ساعته با دماي 12تاریکی / با دوره هاي روشنایی

سانتیگراد و دسترسی آزادانه و یکسان به آب و غذا تا پایان 
روش نمونه گیري و تقسیم به طور . مطالعه نگهداري شدند

ق با راهنماي مراقبت تمام آزمایش ها مطاب. تصادفی انجام شد
ملی مؤسسه نشریه ( و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی 

در .  انجام شد) 1985تجدید نظر شده 23-85سلامت شماره 
تعداد . تقسیم شدند) =8n(گروه 6حیوانات به این مطالعه 

نمونه ها بر اساس واریانس کم داده هاي نتایج قبلی و مطالعات 
.)23و24(انتخاب شده، حیوانی انجام شده مشاب

:عصاره گیري
با حضور در باغات منطقه اورامانات بدون واسطه، انار بومی 

یقاتمرکز تحقیومو به قسمت هربارخریداري گردیدمنطقه

جنس، ییدو تأییجهت شناساکرمانشاه استان يجهاد کشاورز
جدا انارهايدانهابتداسپس.ارسال شدیرگونهگونه و ز

آبسپسشدمخلوطهمباخانگیمیکسرتوسطوگردیده
تااکسیدانیآنتیموادبیشترحفظبرايوشدسازيخالصانار

انار پس از تبدیل هايهسته. گردیدفریزگیريعصارهزمان
انارآببا5به1نسبتبهوشدخشکسایهبه پودر در

مقطرآبانار،آبنسبتهمانبهسپسگردیدهمخلوط
هممجاورتدریخچالدمايدرساعت24وشدافزوده

باساعت2مدتبهراحاصلهمخلوطسپس. شدندنگهداري
سپسزده،همزمانهمودادهدماگرادسانتیدرجه40دماي

زمانطیازپسوگذاشتهمحیطدمايدرساعت24مدتبه
.گردیدصاف2شمارهواتمنکاغذتوسطعصارهمربوطه

پمپباروتاري(خلاءدرتقطیردستگاهوارداولیهعصاره
زمانمدتوگرادسانتیدرجه80دمايدروگردیده) خلاء
شدهتغلیظعصارهترتیباینبه. شدتبخیرحلالساعت،یک

).25(آمددستبه
:ایجاد مدل، تیمار و روش جمع آوري داده ها

گروه شاهد با رژیم غذایی استاندارد، بهآزمایش مورد گروه 6
گروه با رژیم غذایی پرچرب علاوه بر رژیم استاندارد، گروه 
با مصرف داروي کلوفیبرات علاوه بر رژیم استاندارد و 

مقادیر متفاوت عصاره انار پرچرب و سه گروه با مصرف 
این .)1جدول (علاوه بر رژیم استاندارد و پرچرب تقسیم شدند

استئاتوزایجادبرايهفته ادامه یافت و6مدت رژیم غذایی
ازوخوراکیصورتبه) 2جدول(پرچربامولسیونازکبدي
بر اساس روش ارائه شده هفته6مدتبهروزانهگاواژطریق

.)26(شدخوراندههاموشبهو همکارانZouتوسط 
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گروه مورد مطالعه6رژیم غذایی، دارو و عصاره انار در: 1جدول 

استانداردغذاییرژیمشاهد1گروه
امولسیون پرچربmg/kg10+استاندارد غذاییرژیمامولسیون پرچرب2گروه
کلوفیبراتmg/kg320+امولسیون پرچرب mg/kg10+استانداردرژیمکلوفیبرات3گروه
انارعصارهmg/kg100+پرچرب امولسیونmg/kg10+استانداردرژیمعصاره انار4گروه
انارعصارهmg/kg200+ امولسیون پرچرب mg/kg10+استانداردرژیمعصاره انار5گروه
انارعصارهmg/kg400+ امولسیون پرچرب mg/kg10+استانداردرژیمعصاره انار6گروه

ترکیب رژیم غذایی امولسیون پر چرب: 2جدول 

)گرم(میزان ترکیب
400روغن ذرت

150ساکارز
80پودرکامل شیر

100کلسترول
10سدیم دي اکسی کولات

804/36توئین 
1/31پروپیلن گلیکول

5/2مولتی ویتامین
100نمک

5/1موادمعدنی مخلوط
میلی لیتر300آب مقطر

و mg/kg50عضـلانی کتـامین   با تزریق با 42در پایان روز
ــن ــانی (mg/kg10زایلازیــ ــاخت کمپــ و Alfasanســ
Gedeon (بیهــوش شــدند)ــانی شــکم کــاملاً  و)25 ــه می ناحی

سـپس  . و بتـادین ضـدعفونی شـد   % 70تراشیده شده و با الکـل  
سـانتیمتر در خـط میـانی شـکم     3یک شکاف طولی به انـدازه  

با کمک سرنگ انسـولین بطـور مسـتقیم از قلـب آنهـا      ایجاد و
دور 3000و پس از سانتریفیوژ با سرعت . خونگیري بعمل آمد

-TG(بیوشیمیاییپارامترهايسپس.در دقیقه سرم جدا گردید

CHOL-HDL-LDL ( ــدي  و ــاي کبـ ــزیم هـ -AST( آنـ

ALT-ALP (   ــت ــتفاده از کی ــا اس ــاخت Biosystemب س
)GPX-SOD-CAT( دان هـاي  و آنتی اکسیکشور اسپانیا

بـر مبنـاي   سـاخت کشـور آلمـان    Zellbioبا استفاده از کیت 
کروش اسـپکتروفتومتری اسـتفاده از بـا روش کالریمتریک  و 

با بازکردن محوطه بطنی موش ها همزمان . گردیدگیرياندازه
تـا بـا تهیـه مقـاطع     )24(.نمونـه بـرداري بعمـل آمـد    نیز از کبد 

رنــگ ومیکروســکپی و رنــگ آمیــزي هماتوکســیلین ائــوزین
ــی   ــزي اختصاص ، PAS(Periodic Acid Schiff)آمی

ــد و درجــه بنــدي آن،    ــی کب ضــمن بررســی ســلول هــاي چرب

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
3.

45
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

                             5 / 12

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.3.45
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4266-fa.html


49شاهین فکور   

1397مرداد و شهریور / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

.تغییرات سلول ها در گروههاي مـورد مطالعـه مقایسـه گردنـد    
-75،%25-50،  %25وجود سلولهاي چربی به میزان تقریبی تـا  

کبد چـرب را نشـان   4تا 1بترتیب درجات % 75و بیش از % 50
بـه منظـور تفکیـک سـلول هـاي      PASرنـگ آمیـزي   . میدهد

.  چربی از گلیکوژن صورت گرفت
:آنالیز آماري

اسـتفاده  SPSS21ي حلیل داده هـا از بسـته نـرم افـزار    براي ت
) Mean±SE(انحراف معیار±میانگین بصورت داده ها. دش

و فراوانی به ترتیب براي متغییرهـاي کمـی و کیفـی بیـان شـده      
ــت نرمــال بــودن توزیــع داده هــا بــا اســتفاده از آزمــون       .اس

Kolmogorof-smirnof  و اخـتلاف معنـا دار   ارزیابی شـد
و آزمــون تعقیبــی ANOVAبــین گــروه هــا توســط آزمــون 

و بـراي مقایسـه درجـات    گردیـده سـی قـرار   مـورد برر توکی 
هیستوپاتولوژیک استئاتوز کبد بین گروه هاي مورد مطالعـه از  

اسـتفاده شـد و  4تـا  1مطالعه توصـیفی درجـه بنـدي اسـتئاتوز     
.گردیددرصد معنی دار تلقی5اختلافات در سطح 

یافته ها
ــزیم هـــاي کبـــدي شـــامل        ــایج مطالعـــه حاضـــر در آنـ نتـ

ALT,AST,ALP   پارامترهاي بیوشیمیایی شـامل پروفایـل ،

و غلظـت  ،)LDL,HDLتري گلیسـرید، کلسـترول،   (لیپیدي 
6در ) CAT,SOD,GPX(عوامل آنتی اکسیدانت ها شامل 

افـزایش آنـزیم   .آمده است6تا3طالعه در جداول گروه مورد م
از القـا  ، در گروه موش هاي با رژیم غذایی پرچـرب کبديها

هفتـه حکایـت   6کبد چرب و آسـیب ایـن سـلول هـا در طـی      
گروههاي با مصرف عصـاره انـار و مصـرف    حالیکهدرداشت

کلـوفیبرات بطــور معنـی داري از افــزایش آنـزیم هــاي کبــدي    
P>05/0(نمــوده اســتجلــوگیري ALTو ASTبخصــوص 

که این نتیجه مبین جلوگیري از آسیب سلول هـاي کبـدي در   )
. موش هاي با مصرف عصـاره انـار و داروي کلـوفیبرات اسـت    

همچنین نتایج پروفایل لیپیدي افزایش معنـی داري را در تـري   
در گـروه مـوش   HDLو کاهش LDLگلیسرید، کلسترول، 

هـاي  بـا   هاي با رژیـم غـذایی پـر چـرب در مقایسـه بـا گـروه        
).P>05/0(نشان دادعصاره انار و داروي کلوفیبرات مصرف

، شـامل پارامترهـاي آنتـی اکسـیدانت    مطالعه درفعالیـت نتایج 
GPX,SOD وCAT بـــا عصـــاره انـــار و   گروههـــايدر

رژیـم غـذایی پرچـرب   بـا  موش هـاي بادر مقایسهکلوفیبرات 
)P>05/0(ددامعنی داري را نشان افزایش

گروه موردمطالعه6در انحراف معیار آنزیم هاي کبدي±میانگین : 3جدول 

ALP(IU/L) AST(IU/L) ALT(IU/L) گروه ها
00/728 ± 48/122 87/211 ± 95/145 a 12/41 ± 96/8 a 100عصاره انار
57/685 ± 78/218 00/111 ± 43/77 b 87/44 ± 64/16 b 200عصاره انار 
00/356 ± 34/172 a 37/73 ± 95/87 c 75/42 ± 51/12 c 400عصاره انار 
75/724 ± 75/131 25/68 ± 87/116 d 87/36 ± 85/6 d کلوفیبرات
50/83 ± 48/74 b 50/185 ± 01/66 e 00/85 ± 16/14 e امولسیون پرچرب
66/693 ± 95/216 c 33/46 ± 38/8 f 00/53 ± 58/4 f شاهد

.P>05/0ن نشان از اختلاف معنی داري دارددر یک ستو) …,a ,b, c(حروف متفاوت 
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گروه موردمطالعه6پروفایل لیپیدي در انحراف معیار ±میانگین : 4جدول 

,a ,b(حروف متفاوت c,… (05/0در یک ستون نشان از اختلاف معنی داري دارد<P

گروه موردمطالعه6عوامل آنتی اکسیدانت در انحراف معیار±میانگین : 5جدول 
SOD(IU/ml) CAT(IU/ml) GPX(IU/ml) گروه ها

08/39 ± 03/12 a 51/1 ± 65/0 75/194 ± 02/32 100عصاره انار 
43/42 ± 38/7 b 04/1 ± 80/0 50/256 ± 90/41 200عصاره انار 
35/46 ± 31/11 c 85/3 ± 44/0 a 87/293 ± 81/54 a 400عصاره انار 
82/44 ± 21/8 d 07/3 ± 73/0 b 00/325 ± 89/64 b کلوفیبرات
43/26 ± 70/3 e .10/1 ± 35/7 c 12/241 ± 27/35 c امولسیون پرچرب
80/29 ± 70/3 f 56/2 ± 20/0 33/312 ± 50/21 شاهد

P>05/0در یک ستون نشان از اختلاف معنی داري دارد )…,a ,b, c(حروف متفاوت 

:هیستوپاتولوژیکنتایج
ــویر  مقــاطع میکروســکپی کبــد بــا رنــگ آمیــزي      1در تص

چربی سلول هايتجمعهماتوکسیلین ائوزین دیده می شودکه 
رنــگ آمیــزي بوســیلهایــن تجمــع چربــی ودیــده مــی شــود  

بـه کبـد هیسـتوپاتولوژي تغییـرات .تایید شدPASاختصاصی 
طبـق ضـایعه شدتاساسبرهاهپاتوسیتچربیتغییرصورت

:درجه صـفر .طبقه بندي می شود4تا0ازاستانداردهايروش
و کلـوفیبرات حاصـل   شـاهد هـاي گروهکه دراستئاتوزبدون
اسـتئاتوز دچـار هـا هپاتوسیتدرصد25ازکمتر:1+درجهشد 

میلی گـرم حاصـل شـد   400با انارعصارهگروهرکه دهستند

سـتئاتوز دچـار هـا هپاتوسـیت درصـد 50تـا 26بین: 2+درجه
میلـی گـرم دیـده شـد،    200بـا  انارعصارههستند که در گروه 

اسـتئاتوز دچـار هـا هپاتوسـیت درصـد 75تـا 51بین:3+درجه
:4+درجـه ومیلی گـرم 100انارعصارهبا گروهکه در هستند 

که در گروه بـا مصـرف امولسـیون پرچـرب     درصد76ازبیش
.نشان داده شد 

TG(mg/dl) LDL(mg/dl) HDL(mg/dl) CHOL(mg/dl) هاگروه
62/126 ± 30/40 a 50/62 ± 09/11 62/26 ± 86/6 12/107 ± 81/31 a 100عصاره انار 

62/99 ± 61/37 b 25/57 ± 94/8 25/26 ± 06/5 75/86 ± 66/17 b 200عصاره انار
12/90 ± 63/32 c 87/50 ± 05/11 a 75/30 ± 81/7 a 25/85 ± 06/22 c 400عصاره انار
12/99 ± 68/39 d 12/49 ± 34/14 b 00/27 ± 85/7 62/73 ± 80/16 d کلوفیبرات
62/256 ± 71/41 e 25/95 ± 90/11 c 25/19 ± 13/8 b 50/212 ± 79/15 e پرچربامولسیون
00/110 ± 60/33 f 00/48 ± 16/12 d 33/25 ± 57/7 00/79 ± 00/6 f شاهد
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و ) C(، دو مثبت  )B(در درجات مختلف یک مثبت) پیکان تیره(و هپاتوسیتهاي حاوي واکوئولهاي چربی )A( نرمالکبد. مقاطع میکروسکپی کبد: 1تصویر 
H&Eآمیزيرنگ،400×بزرگنمایی  ) . D( سه مثبت 

بحث
اشاره شد افزایش آنزیم هاي کبدي در سرم قبلاکهطورهمان

. یکی از یافته هاي آزمایشگاهی آسیب بافت کبدي می باشد
در مطالعه حاضر افزایش این آنزیم ها در گروه موش هاي با 
رژیم غذایی پرچرب از القا کبد چرب و آسیب این سلول ها 

که این نتیجه با نتایج مطالعه . هفته حکایت داشت6در طی 
هم خوانی ی و همکاران و تحویلیان و همکاران اخلاص
در مطالعه تحویلیان اثر حفاظتی انار برروي استرس .داشت

اکسیداتیو و سمیت ناشی از متوترکسات را بررسی کردند و 
تواند باعث کاهش مشاهده کردند که استفاده از عصاره انار می

شودASTو ALPو ALTهاي معنی دار در آنزیم
با توجه به ارتباط دیابت و سندروم کید چرب، ). 27و28(

هاي دیابتی عثمان و همکاران تأثیر عصاره انار را بر روي موش
قبل ALTو ASTهاي کبدي سنجیدند و دریافتند که آنزیم

داري داشته اند ولی بعد از از استفاده از عصاره افزایش معنی
میزان گروه هاي آسیب کبدي به استفاده از عصاره انار آنزیم

صادقی پور و همکاران  دریافتند .)29(کنترل ترکیب شدند
را در ALPو ASTداري میزان طور معنیکه عصاره انار به

شعیبی و الو همچنین در مطالعه ) 30(دهدخون کاهش می
همکاران دریافتند که عصاره انار داراي خواص حفاظت 

شده ALTو ASTکبدي است و سبب کاهش معنی دار 
. )31(است

در گروههاي با مصرف عصاره انار و مصرف کلوفیبرات 
بطور معنی داري از افزایش آنزیم هاي کبدي بخصوص 

AST وALTکه این نتیجه مبین جلوگیري . جلوگیري کرد
از آسیب سلول هاي کبدي در موش هاي با مصرف عصاره 

در عبدالرزاق و همکاران نیز. انار و داروي کلوفیبرات است
مطالعه اي پس از القا فیبروز کبدي در رت اثر مصرف پوست 
انار را در کاهش آنزیم هاي آلانین آمینوترانسفراز و آلکالن 

.)32(فسفاتاز مبین نقش آن در بهبود آسیب کبدي دانسته اند
همچنین در مطالعه حاضر نتایج پروفایل لیپیدي افزایش معنی 

HDLو کاهش LDLداري را در تري گلیسرید، کلسترول، 

در گروه موش هاي با رژیم غذایی پر چرب در مقایسه با 
به عبارت دیگر هیپرتریگلیسریدمی و . گروه نشان داد

یم غذایی پرچرب منجر به تجمع ژهیپرکلسترومی ناشی از ر
هیپر . لیریدها در سلول هاي کبدي گردیده اندتریگ
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سطوح و HDLکلسترومی، هیپرترگلیسریدمی، میزان کم 
در سرم اختلالاتی هستند که در هومئوستاز LDLبالاي 

نتایج این مطالعه . لیپیدي مبتلایان به استئاتوز کبد رخ می دهد
نشان داد که عصاره انار بویژه در غلظت هاي بالا مشابه داروي 
کلوفیبرات با بهبود بخشیدن در متابولیسم جربی، از تشکیل 
واکوئل هاي چربی و تجمع چربی در کبد بدنبال تغذیه با 

حسن و همکاران در .رژیم غذایی پر چرب جلوگیري می کند
را HDLو CHOL ،TGهاي با کبد چرب تغییرات موش

بررسی کردند و مشاهده کردند که گروه حفاظت کبدي در 
داري نکرده است ولی در مقایسه با گروه کنترل تغییر معنی

CHOLمقایسه با گروه کبد چرب کاهش معنی دار در سطح 

مشاهده کردندHDLو افزایش معنی دار در سطح TGو 
در مطالعه کومار و همکاران در استفاده از پوست انار . )33(

رژیم غذایی جوجه هاي گوشتی کاهش معنی داري را در 
و همچنین صادقی پور و )34(سطح کلسترول خون نشان داد

هاي تغذیه شده با همکاران اثر عصاره پوست انار را در موش
CHOLجیره پرچرب بررسی کردند و دریافتند که در میزان 

داري به وجود آمده است کاهش معنیLDLو TGو 
در گروه چربی با دوز بالا در مقایسه با HDLکه درحالی

مطالعـات نشان داده است .)30(گروه کنترل زیاد شده بود
آب انار می تواند منجـر بـه افــزایش بیــان و فعالیــت آنــزیم 

این آنزیم داراي . گردد) Paraoxonase 1(1پاراکســوناز
در HDLو LDLخـواص آنتی اکسیدانی مـی باشـد و از 

فعالیت سرمی ایـن .برابر اکسیداسیون محافظت می کنـد
آنـزیم در افـراد دچـار دیابـت، هیپرکلسترولمی و مشکلات 

آب انـار از طریـق کـاهش . عروقـی کـاهش می یابـد-قلبی
پراکسـیدهاي چربی و یا اثر مسـتقیم بـر ایـن آنـزیم، منجـر بـه 

).35و36(افــزایش فعالیــت آن مــی شــود 
و همکاران ارتباط مثبـت بـین Mozaffariدر مطالعــه 

مشاهده HDL-Cو غلظت1فعالیـت آنزیم پاراکسوناز  
.)37(شده است

نتایج مطالعه حاضر در بررسی پارامترهاي آنتی اکسیدانت 
و GPX,SODنشان داد که فعالیت عوامل آنتی اکسیدانت 

CAT در موش هاي با رژیم غذایی پرچرب در مقایسه با
گروههاي سالم و با عصاره انار و کلوفیبرات کاهش معنی 

به عبارت دیگر موش هاي با رژیم . داري را نشان می دهد
غذایی پرچرب به دلیل اختلال در پتانسیل آنتی اکسیدانی 
آنزیمی، قادر به مهار رادیکال هاي آزاد که باعث آسیب بافت 

تجمع چربی در کبد حساسیت این بافت را . ی شوند، نیستندم
آسیب رسان مانند استرس اکسیداتیو نسبت به سایر عوامل 

مطالعه حاضر نشان داد که رژیم غذایی پر . افزایش می دهد
چرب باعث آسیب اکسیداتیو در کبد می شود و افزایش 

تی فعالیت آنتی اکسیدان ها در گروه با عصاره انار سیستم آن
و می توان نتیجه گرفت که . اکسیدانی را تقویت می کند

عصاره انار با تقویت فعالیت آنتی اکسیدانی سبب توازن بین 
در .عوامل استرس اکسیداتیو و عوامل آنتی اکسیدانی می شود

تحقیقات مختلف از گالیک اسید موجود در عصاره انار به 
از سلولها در عنوان یک آنتی اکسیدان قوي نام برده شده که 

برابر آسیب هاي اکسیداتیو بدون آسیب رساندن به سلولهاي 
سالم، حفاظت می کند، همچنین براي درمان عفونتهاي 
ادراري، کاهش قند خون و دیابت، پسوریازیس، بواسیر، فشار 

تحویلیان و . )35(خون و تصلب شرایین نیز گزارش شده است 
نی انار را روي عوارض اکسیدااي اثر آنتیهمکاران در مطالعه

و SODمتوترکسات بررسی کردند و دریافتند که فعالیت 
GPX27(کم شده است(.

نتایج مطالعه حاضر در مقاطع هیستوپاتولوژي کبد که از هردو 
رنگ آمیزي معمولی هماتوکسیلین ائوزین و رنگ آمیزي 

به منظور تفکیک تغییر چربی سلول ها با PASاختصاصی 
گلیکوژن استفاده شد، نشان داد که در موش هاي گروه با 

حاصل شد، درحالیکه 4رژیم پرجرب، استئاتوز کبد با درجه 
در گروه با مصرف عصاره انار بویژه در غلظت بالابا استئاتوز 
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از تغییر چربی هپاتوسیت ها جلوگیري به عمل آمده 1درجه 
و همکاران تبریزيعمو اوغلیین نتایج با نتایج مطالعها.است

که اثر آنتی اکسیدانی عصاره چاي سبز را در موش هاي با 
. )38(.القا شده بررسی کردند هم خوانی داردکبداستئاتوز

عبدالرزاق و همکاران نیز در مطالعه اي پس از القا فیبروز 
انار تجمع کبدي در رت نشان دادند که مصرف عصاره پوست 

.)32(کلاژن را تضعیف می کند

نتیجه گیري
شامل آنزیم هاي کبدي، انطباق نتایج پارامترهاي بیوشیمیایی 

پروفایل لیپیدي و همچنین فعالیت آنتی اکسیدانی و تغییرات 
هیستوپاتولوژي کبد در این مطالعه نشان داد که عصاره انار با 

و ) الاجیتانین ها و اسید الاجیک( توجه به داشتن پلی فنل ها 
همچنین آنتوسیانین ها، کاتچین ها، اسید گالیک و ویتامین 

ه عنوان یک آنتی اکسیدان قوي طبیعی عمل می بEو Cهاي 
و از سلول هاي کبدي در برابر آسیب هاي اکسیداتیو . کند

که عصاره انار داراي و می توان بیان داشت . حفاظت می کند
اثرات پیشگیرانه در بروز کبد چرب در موش هاي با رژیم 

به گونه اي که این اثرات با داروي . غذایی پر چرب می باشد
البته مطالعات بیشتر . تگی کلوفیبرات قابل رقابت می باشدساخ

در آینده بر روي عصاره انار در مدل هاي غیر آزمایشگاهی به 
منظور پیشنهاد عصاره میوه انار بومی منطقه کردستان به عنوان 
یک داروي جایگزین داروهاي شیمیایی و ساختگی پیشنهاد 

.می گردد

تشکر و قدردانی
معاونت پژوهشی و دانشکده دامپزشکی دانشگاه بدین وسیله از

آزاد اسلامی واحد سنندج و آزمایشگاه تحقیقاتی دانشگاه 
رازي به دلیل حمایت هاي لازم تشکر و قدردانی به عمل می 

.آید

Refrences
1. Manal F, Abdelmalek AMD. Infiltrarative genetics and metabolic diseases of liver. 19th ed.
Tehran: Arjmand, 2015: 207-15.
2. Wong V. Recent advances in the management of nonalcoholic fatty liver disease. Med Bull
2008; 13: 19–22.
3. Rafiq N, Younossi Z. Nonalcoholic fatty liver disease: A practical approach to evaluation and
management. Clin Liver Dis 2009; 13: 249–66.
4. Clark JM, Brancati F, Diehl A. Nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 2002; 122:
1649–57.
5. Nguyen TD, Kang JH, Lee MS. Characterization of Lactobacillus plantar mph 04, apotential
probiotic bacterium with cholesterol-lowering effects. Int J Food Microbiol 2007; 113: 358–61.
6. Gill HK, Wu GY. Non-alcoholic fatty liver disease and the metabolic syndrome: Effects of
weight loss and a review of popular diets. Are low carbohydrate diets the answer?. World J
Gastroenterol 2006; 12: 345–53.
7. Schubert SY, Lansky EPH, Neeman I. Antioxidant and Eicosanoid Enzyme Inhibition
Properties of Pomegranate Seed Oil and Fermented Juice Flavonoids. J Ethnopharmacol 2009;
66: 11-7.
8. Kullkarni AP, Aradhya SM. Chemical Changes and Antioxidant Activity in Pomegranate
Arils during Fruit Development. Food Chem 2005; 93: 319-24.
9. Okamoto JM, Hamamoto YO, Yamato H, Yoshimura H. Pomegranate extract improves a
depressive state and bone properties in menopausal syndrome pathak, S.B. "TLC Densitometric

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
3.

45
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

                            10 / 12

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.3.45
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4266-fa.html


...مطالعه بیو شیمایی و هیستوپاتولوژي54

1397مرداد و شهریور / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

method for the quantification of eugenol andgallic acid in Clove". Chromatographia 2004; 60:
241–4.
10. Pradeep B, Manojbabu M, Palaniswamy M. Antibacterial activity of punica granatum
lagainst gastro intestinal tract infection causing organisms. Ethnobotanical Leaflets 2008; 12:
1085-89.
11. Juranek I, Bezek S. Controversy of free radical hypothesis: reactive oxygen species--cause or
consequence of tissue injury?. Gen Physiol Biophys 2005; 24: 263-78.
12. Esmaeili MA, Sonbol A, Kanani MR, Sadeghi H, Karimian Pour N.
Evaluation of the effect of Salvia sahendica on tissue damages induced by alcohol inoxidative
stress conditions in the rat: Effect on liver and kidney oxidative parameters. Pharmaceutical Sci
2010; 15: 315-22.
13. Sharma P, Mc Clees SF, Afaq F. Pomegranate for prevention and treatment of cancer: an
update. Molecules 2017; 22: pii: E 177.
14. Day CP. From fat to inflammation. Gastroenterology 2006; 130: 207-10.
15. Scalbert A, Williamson G. Dietary intake and bioavailability of polyphenols. J  Nutr 2000;
130: 2073S-85S.

16. Malaguarnera G, Cataudella E, Giordano M, Nunnari G, Chisari G, Malaguarnera M. Toxic
hepatitis in occupational exposure to solvents. World J Gastroenterol 2012; 18: 2756-66.
17. Obika M, Noguchi H. Diagnosis and evaluation of nonalcoholic fatty liver disease. Exp
Diabetes Res 2012; 2012: 145754.
18. Hicham El F, Ahmed Z, Fatiha B. Solar drying, hydroscopic equilibrium and biochemical
quality of punica granatum legrelliae's flower. J Appl Bot Food Qual 2018; 91: 14-23.
19. Ahmed MM, Zaki NI. Assessment the ameliorative effect of pomegranate and
rutinchlorpyrifos-ethylinduced oxidative stress in rats. Nat Sci 2009; 7: 49-61.
20. Zangeneh MM, Zangeneh A, Tahvilian R, Moradi R, Kiani K, Khalili M. Ethnomedicinal
Plants: Evaluation of in vitro Antibacterial properties of Verbascum thapsus against Bacillus
subtilis ATCC No. 21332. Int J Ayu Pharm Chem 2017; 6: 155-66.
21. Basiry-Jahromi S. Punica granatum( pomegranate) activity in health promotion and cancer
prevention. Oncol Rev 2018; 12: 345.
22. Tang J, Li B, Hong S. Punicalagin suppresses the proliferation and invasion of cervical
cancer cells through inhibition ß- catenin pathway. Mol Med Rep 2017; 16: 1439-44.
23. Moloudi MR, Hassanzadeh K, Rouhani S, Zandi F, Ahmadi A, Khalvatian P. et al. Effect of
chloroformic extract of cichorium intybus on liver function tests and serum level on TNF-α I
obstructive cholestasis in rat. SJKU 2014; 19: 10-19. [In Persian]
24. Hassanzadeh A, Shahvesi K, hassanzadeh K, Izadpanah I, Amini A. Moloudi M.R. Effects of
ribampide and encapsulating ribampide with chitosan capsule on inflammatory mediators in rat
experimental coloitis. SJKU 2015; 20: 90-104. [In Persian]
25. Nabavizadeh F, Moloudi M, Dehpour AR, Nahrevanian H, Shahveisi K, Salimi E. The effect
of cholestasis and cirrhosis on gastric acid and pepsin secretion in rat: involvement of nitric
oxide. Iran J Basic Med Sci 2010; 13: 207-12.
26. Zou Y, Li J, Lu C, Wang J, Ge J, Huang Y, et al. High-fat emulsion-induced rat model of
nonalcoholic steatohepatitis. Life Sci 2006; 79: 1100-7.
27. Tahvilian R, Shahriari S, Faramarzi A, Komasi A. Ethno-pharmaceutical Formulations in
Kurdish Ethno-medicine. Iranian J Pharm Res 2014; 13: 1029–39.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
3.

45
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

                            11 / 12

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.3.45
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4266-fa.html


55شاهین فکور   

1397مرداد و شهریور / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

28. Ekhlasi G, Shidfar F, Agah S, Merat S, Hosseini KAF. Effect of pomegranate juice intake on
lipid profile in patients with nonalcoholic fatty liver disease. RJMS 2013; 20: 39-40. [In Persian]
29. Osman HF, Eshak MG, El-Sherbiny EM, Bayoumi MM. Biochemical and genetical
evaluation of pomegranate impact on diabetes mellitus induced by alloxan in female rats. Life
Sci J 2012; 9:1543-55.
30. Sadeghipour A, Eidi M, Kavgani AI, Ghahramani R, Shahabzadeh S, Anissian A. Lipid
lowering effect of Punica granatum L. Peel in high lipid diet fed male rats. Evid Based Compl
Alt 2014; 2017: 1-5.
31. Al-Shaaibi SNK, Waly ML, Al-sobhi L, Tageldin MH, Al-balushi NM, Rahman MS.
Ameliorative Effects of Pomegranate Peel Extract against Dietary-Induced Nonalcoholic Fatty
Liver in Rats. Prev Nutr Food Sci 2016; 21: 14-23.
32. Abdel- Razik HF, Enayat AO, Asma AG, Sayed AEL. Antifibrotic effects of punica
granatum peels through simulation of hepatic stellate cell apoptosis in thioacetamide- induced
liver fibrosis in rat.  J Arab Soc Med Res 2017; 12: 56-67.
33. Hassan NF, Soliman GM, Okasha EF, Shalaby AM. Histological, immunohistochemical and
biochemical study of experimentally induced fatty liver in adult male albino rat and the possible
protective role of pomegranate. J Microsc Ultrastruct 2017; 129; 1-14.
34. Kumar KP, Reddy VR, Prakash MG. Effect of supplementing pomegranate (punica
granatum) peel extract on serum biochemical parameters and immune response in broiler during
summer. Pharma Innovation 2018; 7: 591-601.
35. Aviram M, Rosenblat M, Gaitini D, Nitecki S, Hoffman A, Dornfeld L, et al. Pomegranate
juice consumption for 3 years by patients with carotid artery stenosis reduces common carotid
intima-media thickness, blood pressure and LDL Oxidation. Clin Nutr 2004; 23: 423-33.
36. Khateeb J, Gantman A, Kreitenberg AJ, Aviram M, Fuhrman B. Paraoxonase 1 (PON1)
expression in hepatocytes is upregulated by pomegranate polyphenols: a role for PPAR-γ
pathway. Artherosclerosis 2010; 208: 119-25.
37. Mozaffari H, Mozayan MR, Yazd I.  Effect of pomegranate juice on paraoxonase enzyme
activity in patientswith type 2 diabetes. J Diabetes  Metab Disorders 2012; 11: 11.
38. Amouoghli Tabrizi B, Mohager D. Preventive effects of Green Tea extract from hepatic
steatosis in the Rats fed wit high fat Diet. RJMS 2015; 2: 125-140. [In Persian]

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

3.
3.

45
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.23.3.45
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4266-fa.html
http://www.tcpdf.org

