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Abstract: 
 
Background: In Persian food culture, Citrus aurantium L. (bitter orange) flowers and 
essential oil are consumed as jams or plant distillate in high doses. Some concerns were 
mentioned in Persian traditional literature about their effects on the liver. This study aimed 
to investigate the effect of the essential oil from C. aurantium L. flowers on liver health 
parameters in a laboratory animal model. 
Materials and Methods: The essential oil was extracted by Clevenger-type apparatus and 
analyzed by gas chromatography-mass spectrometry. Six groups of rats (n=5) received 
intraperitoneal or oral essential oil with the doses of (0.5, 1 or 2 g/kg) for 3 days. The two 
control groups received olive oil (the vehicle). Forty-eight hours after the last administration, 
serum and liver samples were prepared and alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase (LDH) and glutathione (GSH) were 
determined. The liver histopathological changes was investigated. 
Results: The main ingredients of the essential oils were linalyl acetate, terpinene-4-ol, 
linalool and phenethyl alcohol. The intraperitoneal administration of essential oil at doses 
higher than (1 g/kg) caused a significant increase in AST, ALT and LDH levels. 
Inflammation of the liver tissue was observed at oral and intraperitoneal doses higher than (1 
g/kg). 
Conclusion: The changes in AST, ALT and LDH levels showed that at high doses of the 
essential oil had a mild liver toxicity and the histopathologic data confirmed this. These 
complication were probably due to direct and non-oxidant toxicity and it was not due to the 
oxidative stress.  
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در  كبديسلامت  هاي شاخص بر ).Citrus aurantium L( اثر اسانس بهارنارنج يبررس
  زمايشگاهيآمدل حيوان 

  

آزاده حامدي
1*

اكرم جمشيدزاده ،
2

، مهسا دانا
3

، اردلان پاسداران
4

، رضا حيدري
2  

 

  مقدمه
هـاي گياهـان جـنس     اندامهاي مختلف حاصل از  وردهآفر

 در فرهنگ غذايي و طب سنتي ايـران  از ديرباز) Citrus(مركبات 
هاي ايـن   هاي مختلف گونه اندام. اند كاربرد غذايي و دارويي داشته

نوئيـدها و  هـا، فلا  جنس حـاوي تركيبـات فعـالي مثـل كومـارين     
، نارنج بـا نـام   مركباتهاي  يكي از گونه ].1[ باشند ها مي مونوترپن

باشـد   مـي  Rutaceaeاز خانواده  .Citrus aurantium Lعلمي 
گرم ايران از  مناطق گرم و نيمكه از جمله گياهان پرمصرف و بومي 

كـه بـا نـام    اسـت  هاي گـيلان، مازنـدران و فـارس     جمله استان
  . شود شناخته ميsour orange يا   bitter orangeعمومي

  

فارماكوگنوزي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علـوم پزشـكي شـيراز،     گروهدانشيار،  .1
  شيراز، ايران

شناسي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي شـيراز، شـيراز،    گروه سماستاد، . 2
  ايران

  ات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي شيراز، شيراز، ايرانقكميته تحقيدانشجو، . 3
دانشـگاه علـوم پزشـكي شـيراز،     وري گياهان دارويـي،  آمركز تحقيقات فراستاديار، . 4

  شيراز، ايران
  :نشاني نويسنده مسؤول *

  ، شيراز، ايرانوري گياهان داروييآمركز تحقيقات فر دانشگاه علوم پزشكي شيراز،
 07132424256 :دورنويس                               09126308227: تلفن

  azadeh.hamedi@gmail.com: پست الكترونيك
  1398/11/27  :تاريخ پذيرش نهايي                             1398/4/23 :تاريخ دريافت

، پوسـت ميـوه و   )شكوفه(قسمت مورد استفاده درخت نارنج، گل 
باشد كه همگـي داراي خـواص غـذايي و دارويـي      آب نارنج مي

از ايـن   .هاي درخت نـارنج اسـت   بهارنارنج شامل شكوفه. هستند
 كه بـه نـام   شود بهارنارنج تهيه مي روغن فراريا اسانس  ها شكوفه

 ـ معروف اسـت و   (Neroli oil) روغن نرولي ايي، ذدر صـنايع غ
 ـ. بهداشـتي و دارويـي كـاربرد دارد    - رايشيآ اسـانس  عـلاوه   هب

مسـكن و نيـز جهـت رفـع     عنـوان   صورت سـنتي بـه   بهارنارنج به
گيـرد و در   و بدخوابي مـورد اسـتفاده قـرار مـي     مشكلات عصبي

جـانبي بـه    يعنوان يكي از اجزا بخش به هاي تركيبي آرام فرآورده
بهارنـارنج پـس از طـي مراحـل     هـاي   شكوفهاز ]. 2[ رود ميكار 

 ـبسازي جهت تهيه انواع مر شيرين  .شـود  لاد اسـتفاده مـي  اا و مارم
عنوان چاشني و معطركننده چـاي،   هببهارنارنج  يها شكوفهعلاوه  هب

شـده از   جـات كـاربرد دارد و عـرق تهيـه     بستني و ساير شـيريني 
 .رسد ميمصرف ه بعنوان نوشيدني خوراكي و دارويي  بهارنارنج به

، مقوي مغـز و ريـه و   آور نشاطعنوان  هاز آن بدر طب سنتي ايران 
در متـون   كهبهارنارنج عرق . ]3-5[ ياد شده استدستگاه گوارش 

عنـوان   بـه  ،شـود  ماءالقداح ناميده مي طب سنتي ايران تحت عنوان
برخـي  جهت تواند  مي كه محلل معرفي شده است و ملطفعرقي 

، درد سينه، ها رفع نزله ،رفع ضعف مغز ،)صداع بارد(انواع سردرد 

  :خلاصه
در طب سنتي . شود در مقادير بالا مصرف مي در قالب مربا و عرقيجاتبهارنارنج ها و اسانس  در فرهنگ غذايي ايراني، گل :سابقه و هدف

هاي  بررسي اثر اسانس بهارنارنج بر شاخص ،حاضر مطالعههدف از . هايي ذكر شده است نگرانيكبد  رويعرق بهارنارنج ايراني در مورد اثرات 
  . اشدب سلامت كبدي در مدل حيواني مي

، 1و  g/kg 2(با دوزهـاي   سپس. جرمي آناليز شد - گازيروماتوگرافي كاسانس بهارنارنج با كلونجر استخراج و توسط  :ها مواد و روش
بـراي دو  . موش صحرايي تجويز شـد تايي  شش گروه پنجبراي  يا خوراكي صفاقي دوز از طريق داخل صورت تك مدت سه روز به به )5/0

گيري خـون و بافـت كبـد جهـت      ساعت بعد از آخرين تجويز، نمونه 48. دشتجويز ) سانسحامل ا(روغن زيتون ) g/kg1 (گروه كنترل 
د و ش ـانجـام   (GSH)گلوتاتين  و (LDH)، لاكتات دهيدروژناز  (AST)، اسپارات امينو ترانسفراز (ALT)آلانين امينو ترانسفرازتعيين 

  .صورت گرفتمطالعات هيستوپاتولوژيك 
 g/kg(تجويز صفاقي اسانس در دوزهاي بـالاتر از   .بودال، لينالول و فنتيل الكل -4-ليناليل استات، ترپينن ،تركيبات اصلي اسانس :جينتا
صفاقي  در تجويز خوراكي و داخل) g/kg 1(هاي بالاتر از  اسانس در غلظتاين . دش LDHو  AST ،ALTدار  موجب افزايش معني) 1

  . شدباعث التهاب بافت كبدي 
در دوزهاي بالا، داراي سميت اين اسانس هاي هيستوپاتولوژي نشان داد كه  و داده LDHو  AST ،ALTهاي  آنزيم تغييرات :يريگ جهينت

 .شود اين عوارض ناشي از استرس اكسيداتيو نبوده، احتمالاً از طريق سميت مستقيم و غيراكسيداتيو ايجاد مي. باشد خفيف كبدي مي

  جرمي -  ، كروماتوگرفي گازيكبدي، سميت بهارنارنج، اسانس :كليدي واژگان
 38-47 ، صفحات1399، فروردين و ارديبهشت 1پژوهشي فيض، دوره بيست و چهارم، شماره –نامه علميدو ماه                                          
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 و همكاران  حامدي

 40                                                                                         1شماره  |24دوره  |1399|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه

مشكلات قاعـدگي و   ،، اسهال، نفختپش قلب، قولنج، تقويت اشتها
مصرف علاوه در برخي متون ذكر شده كه  هب. باشدمفيد سنگ كليه 

ويـژه درد ناحيـه شـكم كودكـان، ضـعف       آن در موارد اسپاسم به
عصبي، ضعف جريان گردش خـون   أهاي با منش خوابي اعصاب، بي

در كتـاب  ]. 3-5[باشـد  توانـد مفيـد    مـي و ضعف نيروي جنسـي  
ي معده ولـي مضـر كبـد    عنوان مقو بهارنارنج بهالادويه عرق  نمخز

ها و  دهنده اسانس فرار گل مواد تشكيل آناليز ].3[ت معرفي شده اس
 و استات هاي جوان اين گياه حاكي از وجود لينانول، لينانيل يا برگ
 ينوئيدوفلا تركيباتتوجهي  درصد قابلعلاوه  هب .بوده استليمونن 

در مطالعـات علمـي   ]. 6-8[ در بهارنارنج شناسـايي شـده اسـت   
روي قـدرت   اي را كننده تقويتاثر  ،بهارنارنج ينوئيدوفلا تركيبات

 علاوه برخـي مطالعـات اثـرات    هب]. 9[ اند نشان دادهانقباضي قلب 
سرطانيضدضد ،اكسيداني، گشادكننده  ايسكمي، آنتيترومبوز، ضد

نوئيدهاي گياه بهارنارنج گـزارش  ونيز از فلا را التهابيو ضد عروق
نوئيـدهاي بهارنـارنج شـامل هسـپريدين،     وترين فلا مهم. اند نموده
. باشـند  فلاوانون مـي  دستهنجين و نئوهسپريدين است كه جزء ينار

جنـين   آپـي  و دئوسپسنتوان به  ي آن ميها همچنين از دسته فلاون
باعـث  موجود در بهارنـارنج  لينالول  تركيب]. 10-14[ اشاره نمود
سـوري   مـوش زمايشگاهي آمدل هاي صرعي در  حمله كاهش بروز
اضطراب بخش، ضد رامآمقالات متعددي به اثرات  ].15[ شده است

از عـوارض   ].16،17[اند  صرع اسانس بهارنارنج اشاره نمودهو ضد
بـه  تـوان   ميميوه نارنج هاي حاصل از  وردهآفر بيش از حدمصرف 
رغم ياز طرفي عل ].18-20[كاردي اشاره نمود  تاكي و قلبيآريتمي 

عنوان ماده غذايي و دارويـي و   بهارنارنج بهاسانس مصرف گسترده 
عـوارض احتمـالي آن    ،نيز وجود مواد بيولوژيـك مختلـف در آن  

طب سـنتي   كتبدر برخي . قرار نگرفته است مطالعهمورد كنون تا
نيز هشدارهايي مبني بر عوارض سميت كبدي بعـد از اسـتفاده از   

اما تـاكنون مطالعـه علمـي جهـت      بهارنارنج داده شده استعرق 
هـاي   بـر شـاخص  بهارنارنج  و عرق اسانسبررسي اثرات مصرف 

هـدف از   بنابراين. سلامت كبدي يا سميت آن گزارش نشده است
هاي مختلف اسانس  غلظتسميت كبدي  بررسي ،اين مطالعه انجام

در مدل آزمايشگاهي  صفاقي و خوراكي در تجويز داخلبهارنارنج 
هاي سلامت كبـدي   جهت تعيين شاخص .باشد مي موش صحرايي

 آلانـين امينـو ترانسـفراز   تعيـين  هايي جهت  طور معمول، آزمون هب
(ALT)اسپارات امينو ترانسفراز ،(AST)    لاكتـات دهيـدروژناز ،
(LDH) گلوتـــاتين ،(GSH) ريپـــذ واكـــنش يهـــا گونـــه و 

ــروتيوباربيت ــ كي ــام  )TBARS( دياس ــيانج ــو م ــات  .دش لاكت
طـور   بـه كـه   دوردوكتازهاياست از گروه اكس يميآنز دروژنازيده

 ،قرمـز  ، از جملـه گلبـول  هـاي زنـده   تمام سلولدر  تقريباًوسيعي 

درون  بـافتي  بيو به هنگام آس ـ افتو بافت كبدي ي عضلات قلب
 ـآن را به  دروژناز،يلاكتات ده يژگيو نيا .شود يخون آزاد م  كي

در بـدن   عيشـا  ياه يماريو ب ها سيبآيي شناسا يشاخص مهم برا
 ،و آلانين آمينو ترانسـفراز آسپارتات آمينو ترانسفراز  .كند يم ليتبد

كننده گروه آمين هستند كه در مقادير  هاي داخل سلولي منتقل آنزيم
دنبال آسيب يا مرگ  به و شوند هاي كبدي يافت مي سلولبالايي در 

در  كـه شـوند   ها داخل خون آزاد مـي  هاي كبدي، اين آنزيم سلول
ول ؤ، مس ـمينو ترانسفرازآآلانين  .]21[ گيري هستند سرم قابل اندازه

اكسوگلوتارات و توليد گلوتامـات و  -2انتقال گروه آمين آلانين به 
، +NADH + Hدرنهايت پيروات در واكنش بـا  . باشد پيروات مي

ارتبـاط   +NADH/NADتغيير در نسبت . كند مي +NADتوليد 
 ـيترك GSH .دارد ALTمستقيمي با ميـزان فعاليـت     ـت يب  ي وولي

 عـت يفعـال و طب  يهـا  واسطه ييزدا سم يبراكه  است ينيرپروتئيغ
 واندت يم ،در نظر گرفته شده نيستئيس ليدريگروه سولف يلينوكلئوف

مهـم   ياجزا ونيلاسيو از آلك ودمتصل ش ياريبس هاي ليبه الكتروف
 GSH يعنـوان كوفـاكتور بـرا    به GSH. كند يريدر سلول جلوگ

ــ ــ GSHو  دازيپراكس ــفراز ب ــ هترانس ــار م ــم. رود يك ــيزدا س  ي
 نيتوسط ا ديپراكس دروژنيچرب و ه يدهاياس يدهايدروپراكسيه
عنوان كوفـاكتور اسـتفاده    به GSHكه از  گيرد يصورت مها  مينزآ
 دياســ كيــروتيوباربيت ريپــذ واكــنش يهــا گونــه ].22[ دنــكن يمــ
)TBARS(  ــد پرانسيداســيون ايجــاد مــي ــر ليپي از . شــوند در اث
عمـر   مهين يدارا) ROS( ژنياكسپذير ي واكنشها كه گونه ييجا آن

در  .دشـوار اسـت   طـور مسـتقيم   ها به گيري آن اندازهكوتاه هستند، 
 ويداتياز اسـترس اكس ـ  يناش ـ بيآس ـ تمحصولا توان ميعوض، 

  ].23[گيري نمود  را اندازه  TBARsمانند
  

  ها مواد و روش
ي مورد استفاده در اين مطالعه از شركت يكليه مواد شيميا

  .اند تهيه شده) امريكا(سيگما الدريچ  شركت يا) آلمان(مرك 
 بهارنارنج اسانس استخراج

از درختـان   تـازه  بهارنـارنج  هاي شكوفه كيلوگرم 3ابتدا 
شناسـايي  . شدتهيه  1397نارنج شهرستان فيروزآباد در فصل بهار 

متخصص فارماكوگنوزي انجام شد و  كجنس و گونه گياه توسط ي
گياهـان  وري آقيقات فـر در هرباريوم مركز تح ي آنمونمونه هرباري

هـاي   شـكوفه  .دش ـثبـت   MPPRCM-98-2دارويي به شـماره  
روز در دماي اتـاق و دور از نـور خورشـيد     10مدت  به بهارنارنج

با استفاده از كلـونجر   و آسياب، شده سپس گياه خشك. دشخشك 
اي ريخته شـد   ظرف شيشه داخل ،اسانس. دشن استخراج آاسانس 

درصـد  . دش ـو تا روز آزمايش در يخچال و دور از نور نگهداري 
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  .وزني بود - وزنيدرصد  93/1استخراج اسانس از بهارنارنج 
  آناليز اسانس

-جهت آناليز اسانس از دستگاه كروماتوگرافي گازي
مجهز به ستون  HEWELTT-PACKARD 6890مدل  جرمي

برنامه دمايي دستگاه به اين ترتيب بود . دشاستفاده  HP-5مويينه 
ظيم ندقيقه ت 4مدت  گراد به درجه سانتي 60كه دماي آون ابتدا روي 

درجه  250گراد در دقيقه دما تا  درجه سانتي 3د، سپس با سرعت ش
گراد در دقيقه تا  درجه سانتي 5گراد و پس از آن با سرعت  سانتي
دقيقه در اين دما قرار  10گراد افزوده شد و  درجه سانتي 280دماي 
ليتر در  ميلي 1عنوان گاز حامل با سرعت جريان  م بهوهلي. گرفت

موجود در اسانس بهارنارنج، شناسايي تركيبات . دقيقه استفاده شد
شاخص كواتس  ،، زمان بازداريجرمي الگوي شكستبا استفاده از 
  ].24[ گرفتانجام   Willeyبا كتابخانه و در مقايسه

  و شرايط نگهداري آزمايشگاهي حيوانات
ــوده  ــي ب ــوع تجرب ــه حاضــر از ن ــ مطالع وان و روي حي

رت نر از نـژاد   موش 40تعداد  .آزمايشگاهي رت انجام شده است
 5هاي  گروهصورت  به )گرم180-250وزن حدود  با(دالي اسپراگ 

بر روي بسـتر خـرده    داستاندارهاي  در قفس) گروه 8تعداد (تايي 
هـا در دوره   شدند و در تمام مدت آزمايش، موش چوب نگهداري

وزن  .ساعت روشنايي قرار داشـتند  12ساعت تاريكي و  12نوري 
از نظر آمـاري تفـاوت    همگن بود و هاي مختلف ها در گروه موش
گـراد   درجه سـانتي  25±2محيط  درجه حرارت. داري نداشت معني
زمايشگاهي رعايت آكليه كدهاي اخلاقي جهت كار با حيوان  .بود
 تـه يدر كم IR.SUMS.REC.1398.177 طرح بـا كـد   نيا .دش

  .است دهشمصوب  رازيش ياخلاق دانشگاه علوم پزشك
  مدل حيواني اسانس بهارنارنج در كبدي ارزيابي آسيب

بهارنارنج در دوزهـاي   هاي شكوفهآمده از  دست هباسانس 
)g/kg 2  روش  بـه  بـار در روز  يكبه مدت سه روز و  )5/0 ،1و

ها  موش گروه ازسه همچنين به . ها تزريق شد صفاقي به موش داخل
و ) گـاواژ (صورت خـوراكي   بهارنارنج بهاسانس  روش مشابهي به
 هاي مختلف اسـانس  جهت تهيه غلظت. دشمدت سه روز تجويز  به
)g/kg 2  در نهايـت  . ، از پايه روغن زيتون استفاده شـد )5/0 ،1و

 صـفاقي  داخلصورت  به) g/kg 1(گروه كنترل نيز مقدار  براي دو
سـاعت بعـد از آخـرين     48. دش ـروغن زيتون تجويز  يا خوراكي

هـا   براي بيهـوش كـردن مـوش    .دشگيري انجام  نمونه دارو تجويز
صـفاقي بـه    از طريق داخـل ) mg/kg 60(داروي تيوپنتال با دوز 

 .ي صورت گرفتحبعد از بيهوشي كامل، جرا وها تزريق شد  موش
و بـا دقـت بـه     ليتر خون گرفتـه  ميلي 5از آئورت شكمي به ميزان 

خـون  . ها جلوگيري شـود  ي آزمايش منتقل شد تا از ليز گلبول لوله
سپس سرم با سانتريفوژ كـردن   ،شده در دماي اتاق لخته شده گرفته
آمده در  دست سرم به. آمد به دست ) دقيقه 25، 1000دور (ها  نمونه
پس  .بعدي نگهداري شد هاي درجه براي انجام آزمايش -20دماي 

كبد جدا و به درون يك ظـرف حـاوي سـديم     گيري، كلّ از خون
بـراي  ز بافـت كبـد   ابخشـي  . شـد  درصد انتقـال داده   9/0كلريد 
و ليپيد پراكسيداسيون پس از  (GSH) گلوتاتيون گيري ميزان اندازه

در فرمالين  كبدبافت ي  سالين جدا شد و سپس بقيه شستشو با نرمال
مورد استفاده  براي بررسي اثرات هيستوپاتولوژيك قرار داده شد و

  .قرار گرفت
  گيري ليپيد پراكسيداسيون در بافت روش اندازه

همراه بـا محلـول   ) گرم ميلي 500(پس از جداسازي، كبد 
همـوژنيزه شـد و مخلـوط    درصـد،   15/1پتاسيم كلريد   شده خنك

 5/0بـه   سـپس . دست آمد درصد بافت كبدي به 10هموژن حاوي 
 فسفريك اسـيد محلول ليتر  ميلي 3 ،مخلوط هموژناين ليتر از  ميلي

) درصـد  6/0( تيوباربيتوريك اسيد محلول ليتر ميلي 1و ) درصد 1(
  حـرارت داده  ،دقيقـه  45درجه و به مدت  100در دماي  واضافه 

بوتـانول  -ليتـر ان  ميلي 4شده، به ميزان  سپس به مخلوط خنك. شد
بعد از سانتريفوژ كردن، ميزان جـذب  . هم زده شداضافه و خوب 

جهت تهيه منحني  و شد  گيري اندازهنانومتر  532بوتانول در -فاز ان
تترا اتوكسي پروپـان در  -1،1،3،3هاي مختلف از  غلظتاستاندارد، 

ليتر از تيوباربيتوريك اسـيد بـه آن    ميلي 1سپس . متانول ساخته شد
 100دقيقـه در دمـاي    45مـدت   هـا بـه   اضافه و پس از آن تيـوب 

 532در طول موج ها  و جذب آن داده شدگراد قرار  سانتيي  درجه
ها  نمونه ميزان ليپيد پراكسيداسيون در بافت. شد گيري نانومتر اندازه

  ].25[ با توجه به منحني استاندارد محاسبه گرديد
  ) GSH( گلوتاتيون ميزان گيري اندازه

 گـرم از  ميلـي  200 مقدار ،در بافت GSHگيري ميزان  جهت اندازه
 EDTA  )02/0ي شده ليتر مخلوط خنك ميلي 8كبد موش در  بافت
ليتر آب  ميلي 4ليتر از مخلوط با  ميلي 5سپس  ،شدهموژنه  ،)مولار

. دش ـ، مخلوط )w/v(درصد 50 اسيد كلرواستيك ليتر تري ميلي 1و 
دور در دقيقـه   3000و  دقيقـه  15مـدت   آمـده بـه   دست مخلوط به
 5 و مـولار  4/0بافر تـريس  با مايع رويي سپس . گرديدسانتريفوژ 

و مخلـوط   )مـولار  1/0( نيترو بنزوييك اسيد-2( تيوبيسدي -5'و
منحنـي  جهـت تهيـه    .]24[خوانده شـد  نانومتر  412 جذب آن در

بـه   ودر بافر تريس آماده  GSHهاي مختلفي از  غلظت، استاندارد
اضافه و جذب در طول  DTNBليتر  ميلي 1/0ها  هر كدام از تيوب

  ]. 26[ نانومتر خوانده شد 412موج 
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 ماركرهاي بيوشيميايي سرم گيري اندازه

ــزان  ، و ALT ،AST(ماركرهــاي بيوشــيميايي ســرم مي
LDH( تجاري شركت پـارس آزمـون   ي كيت  وسيله به) و  )ايـران

  . گيري شد اندازه دستگاه اتوآنالايزر
  آزمايشات هيستوپاتولوژيك

پس از جدا شدن و شستشو توسط سديم كلريـد  ها  نمونه
 .ندفيكس شـد  )درصد 10(، در ظرف حاوي فرمالين )درصد 9/0(

هاي پارافيني، مقاطعي بـه   ي بلوك سازي و تهيه مراحل آماده پس از
 & H)ائـوزين –ميكرون تهيه و به روش هماتوكسيلين 5ضخامت 

E) گذاري مـورد مطالعـه    اسلايدها پس از لامل. آميزي شدند رنگ
جهت بررسي عوارض ناشي از سـميت  . گرفتند ميكروسكوپي قرار 

هاي كبد، نكـروز   ي داروهاي مورد مطالعه، موارد نكروز سلولكبد
ي مركز لوبولي، خونريزي، به هم خوردن ساختمان طبيعي  در ناحيه

مورد بررسـي قـرار    هاي التهابي ارتشاح فوكال سلولو  سينوزوئيد
  ].27[ بندي شدند گرفتند و درجه
  محاسبات آماري

 و  ALT  ،AST ،LDH،TBARsهاي مربـوط بـه    داده
GSH   آزمـون توسـطMultivariate analysis of variance 

(MANOVA) وسـيله   بـه  ها دادهساير . گرفتند مورد بررسي قرار
طرفـه و سـپس تسـت مقايسـه      يـك ) ANOVA(آناليز واريانس

 ≥P 05/0 ميـزان  .تجزيه و تحليل آماري شـدند  Tukeyچندگانه 
  .عنوان اختلاف قابل ملاحظه در نظر گرفته شد به
  

  نتايج
  نده اسانس بهارنارنجهد تركيبات تشكيل

  يجرم -يگاز يكروماتوگراف زينالآحاصل از  جينتا
جرمـي در   -ناليز كروماتوگرافي گـازي آنتايج حاصل از 

 ،شود اهده ميشگونه كه م همان. خلاصه شده است 1جدول شماره 
-ليناليل استات، تـرپينن دهنده اسانس شامل  تركيبات اصلي تشكيل

  . باشند ميل، لينالول و فنتيل الكل ا-4
  هاي سلامت كبدي اثر اسانس بهارنارنج بر شاخص

 و  ALT  ،AST ،LDH ،TBARsهاي مربوط بـه   داده
GSH   آزمـون توسـطMultivariate analysis of variance 

(MANOVA) بـا اسـتفاده از آزمـون    . مورد بررسي قرار گرفتند
MANOVA  شــاخصWilks’ Lambda  ــا ــر ب و  001/0براب
هـاي   بين گروه براينابن .بود F)57/44،15(= 73/33 مقدار شاخص

 .)≥001/0P(داري وجـود داشـت    تفاوت معني از اين نظر مختلف
جهت مقايسه هـر گـروه بـا     Tukeyسپس تست مقايسه چندگانه 

مورد استفاده قرار گرفت كه نتايج بـه شـرح زيـر     هاي ديگر گروه
  .باشد مي

  (LDH) دروژنازيلاكتات دهاثر اسانس بهارنارنج بر 
تجـويز   ،شود مشاهده مي 1 شمارهشكل گونه كه در  همان

باعـث  ) g/kg 2( صفاقي اسانس بهارنارنج تنها در دوز بـالا  داخل
تـر   اما در دوزهـاي پـايين   .)≥001/0P( دش LDHافزايش ميزان 

اما اين اثر از  ،گرديد LDHچه تا حدودي باعث افزايش ميزان اگر
همچنين مصرف خوراكي اين  .)≥05/0P(دار نبود  ماري معنيآنظر 

داري در اين شاخص ايجاد  شده تغيير معني اسانس در دوزهاي داده
  .دكرن

   AST و ALTاثر اسانس بهارنارنج بر 
تجـويز   ،شود مشاهده مي 2 شمارهشكل گونه كه در  همان

باعـث  ) g/kg 2(صفاقي اسانس بهارنارنج تنها در دوز بـالا   داخل
 AST و )≥ALT )05/0Pهـــاي  افـــزايش ميـــزان شـــاخص

)001/0P≤( تر اگرچه تا حدودي باعـث   اما در دوزهاي پايين .دش
دار نبود  ماري معنيآاما اين اثر از نظر  ،گرديد ASTافزايش ميزان 

)05/0P≤(.      همچنين مصرف خـوراكي ايـن اسـانس در دوزهـاي
ها نشان  داده( داري در اين شاخص ايجاد ننمود شده تغيير معني داده

  ).داده نشده است
  TBARs وGSH اثر اسانس بهارنارنج بر 

تجـويز   ،شود مشاهده مي 3 شمارهشكل گونه كه در  همان
ميـزان   در تمام دوزها باعث افزايش نارنجصفاقي اسانس بهار داخل

مـاري  آان افزايش از نظر اگرچه اين ميز .گرديد TBARsشاخص 
داري بـر ميـزان    اين اسانس تغيير معنـي  .)≥05/0P(دار نبود  معني

GSH همچنين مصـرف خـوراكي ايـن اسـانس در    . ايجاد ننمود 
بـا گـروه كنتـرل    داري  معنـي  تفاوتشده  دوزهاي داده يك از هيچ

  ).ها نشان داده نشده است داده(نداشت 
 بهارنارنج اسانس از ناشي كبدي آسيب پاتولوژي بررسي

 ،هاي كبـد بـه آزمايشـگاه پـاتولوژي     پس از ارسال نمونه
هاي التهابي، نكروز، خونريزي، احتقان بافتي  ها از نظر واكنش نمونه

سلول يـا   در رونده پس يشناخت بيآس رييتغتباهي يا ( نويدژنراسو 
حاكي از ايـن بـود كـه     مورد بررسي قرار گرفتند كه نتايج) بافت

اسانس بهارنـارنج هـم بـا مصـرف خـوراكي و هـم در مصـرف        
باعث ايجاد التهاب  )g/kg 1( هاي بالاتر از صفاقي در غلظت داخل

مصـرف خـوراكي اسـانس     همچنـين در  .شود در بافت كبدي مي
پديـده  . دشمشاهده  احتقان بافتي )g/kg2 ( بهارنارنج در دوز بالا

در همه موارد تجويز مشاهده گرديد كه در تجويز دژنرسانس آبكي 
  .)4شماره  شكل( خوراكي شدت آن كمتر بود
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جرمي-بهارنارنج با استفاده از روش كروماتوگرافي گازيشده از اسانس  تركيبات شناسايي - 1 شماره جدول  
تركيبات شيميايي) يوزن/ يوزن( درصد  شاخص كواتس   رديف  شيميايي نام تركيب 

 1 ليناليل استات 53/47  1260

  2  ال -4 -ترپينن 02/21  1174
 3 لينالول 99/16  1099

 4 فنتيل الكل 91/5  1115

 5  هگزان 63/1  603

 6  استات ژرانيل 41/1  1390

 7  نريل استات 81/0  1397

 8 ميرسن 55/0  990

 9 ليمونن 32/0  1025

 10 اسيمن- بتا-ترانس 37/0  1046

  مشخصنا 46/0  
  

  
صورت  موش در هر گروه و به 5ها براي حداقل  داده. ي نريصحرا  سرم در موش LDHتأثير تجويز اسانس بهارنارنج بر ميزان  -1شماره  شكل

ഥ܆  േ روز متوالي  3مدت  گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن موش روزانه و به 2و  1، 5/0صفاقي با دوز  داخلصورت  اسانس به. اند نشان داده شده  ۲܁
دار نسبت به گروه كنترل  ي تفاوت معني دهنده نشان*.ها انجام شده است ساعت پس از تجويز آخرين دوز اسانس به موش 48آزمايش . دشتجويز 

 .)≥001/0P( .است

  
ها براي حداقل  داده. ي نريصحرا  سرم در موش )سمت راست( ASTو ) سمت چپ( ALTتأثير تجويز اسانس بهارنارنج بر ميزان  -2شماره  شكل

Xഥصورت  موش در هر گروه و به 5 േ SD گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن موش  2و  1، 5/0صفاقي با دوز  داخلصورت  اسانس به. اند نشان داده شده
ي تفاوت  دهنده نشان* .ها انجام شده است ساعت پس از تجويز آخرين دوز اسانس به موش 48آزمايش . دشروز متوالي تجويز  3روزانه و به مدت 
  .)≥001/0P(دار نسبت به گروه كنترل است  ي تفاوت معني دهنده نشان**. )≥05/0P(دار نسبت به گروه كنترل است  معني
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ها براي  داده. ي نريصحرا  سرم در موش )سمت راست( TBARsو ) سمت چپ( GSHتأثير تجويز اسانس بهارنارنج بر ميزان  -3شماره  شكل

Xഥصورت  موش در هر گروه و به 5حداقل  േ SD اند نشان داده شده.  
 

 
فلش ). سمت چپ(گروه كنترل سالم  و) سمت راست(كننده اسانس بهارنارنج  هاي هيستوپاتولوژي بافت كبد در گروه دريافت يافته -4شكل شماره 

  .نويدژنراس :، فلش آبياحتقان بافتي و خونريزي :، فلش زردنكروز: سبز
Scale bar: 100 µm. (×400) 

  
   بحث

دهنـده اسـانس    تشكيل تركيبات اصلي ،در مطالعه حاضر
در . بـود و لينـالول   ال-4-تـرپينن ، ليناليل اسـتات شامل نارنج بهار
-ترپيننهمكاران تركيب اصلي بهارنارنج را و  Jiang ،قبلي همطالع

به علاوه در مطالعه ديگري كـه توسـط    ].7[گزارش نمودند ال -4
لينـالول و ليناليـل اسـتات     فخدابخش و همكاران انجام شده است

نتـايج  . ]28[ انـد  عنوان تركيبات اصلي بهارنارنج گـزارش شـده   به
ن اشده توسط محقق هئحاصل از مطالعه حاضر با گزارشات قبلي ارا
درصد  اگرچه مقدار .بر روي تركيبات اسانس بهارنارنج تطابق دارد

باشد  ميمتفاوت هاي قبلي با مطالعه حاضر  اين تركيبات در گزارش
 ]29[ گيري اسانس يها دليل تفاوت در روش تواند به كه اين امر مي

و نيز تفاوت در شرايط جغرافيايي مناطق مختلف رويش اين گيـاه  
روي حيوان آزمايشگاهي  العه حاضر از نوع تجربي بوده ومط. باشد

هر  ،در اين تحقيق براي بررسي آسيب كبدي. رت انجام شده است
 LDH و AST ،ALTدهنده آسـيب كبـدي يعنـي     آنزيم نشان 3

نتايج نشان داد كه در دوزهاي بـالا ايـن   . مورد بررسي قرار گرفت
هـاي   كـه داده اسـت  اسانس داراي سـميت خفيـف كبـدي بـوده     

بررسي ميـزان  . باشد ي اين مطلب مي هيستوپاتولوژي نيز تأييدكننده
گلوتاتيون بافتي و ميزان استرس اكسيداتيو در بافت كبد نشـان داد  

احتمالاً از طريق  ،ترس اكسيداتيو نبودهكه اين عوارض ناشي از اس
اي  تـاكنون مطالعـه   .كنـد  سميت مستقيم و غيراكسيداتيو عمل مـي 

هاي سلامت  انس بهارنارنج بر شاخصررسي اثر مصرف اسبجهت 
امكـان مقايسـه نتـايج مطالعـه      براينابن .كبدي گزارش نشده است

كه در سال اما در يك مطالعه . حاضر با ساير مطالعات وجود ندارد
براي مصرف خوراكي ليناليل  LD50 ميزان ،شده است انجام 2003
 mg/kg(صـفاقي   و براي مصرف داخل )mg/kg 14550( استات
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كيب ليناليـل اسـتات   جا كه ميزان تر از آن. ]30[ بود) 2984-2778
درصـد   53/47نارنج مورد استفاده در ايـن مطالعـه   در اسانس بهار

مصـرف  در مقـادير   بـروز سـميت   احتمـال اين امر حاكي از  ،بود
اين  .عنوان چاشني يا در عرقيجات است به نارنجاسانس بهار روزانه

عدم بـروز سـميت   در شده در مطالعه حاضر  نتايج با نتايج مشاهده
 .باشـد  مـي كبدي در مصرف خوراكي اسانس بهارنارنج هماهنـگ  

گــزارش شــده اســت كــه تزريــق  ات قبلــيهمچنــين در مطالعــ
به ) mg/kg 5000-1600(صفاقي ليناليل استات در دوزهاي  داخل

شـامل تغييـر   هاي كبـدي   يبسآمدل موش صحرايي باعث ايجاد 
اگرچـه  . ]30[ دش ـهاي كبدي  لوبضخيم شدن  رنگ بافت كبد و

شده توسط  گزارشر از دوز لعه حاضر كمتاشده در مط وز مصرفد
Letizia لعه حاكي از احتمـال  اهر دو مطاما  ،باشد و همكاران مي

 هاي كبدي در صورت مصرف مقادير بالاي اسانس يها سيبآبروز 
ي راز جمله تركيبات ديگ .استحاوي تركيب ليناليل استات  گياهي

اگرچـه  . دبوتركيب ليمونن  شناسايي شد،كه در اسانس بهارنارنج 
امـا در   ،نيسـت اين تركيب جزو تركيبات شـاخص ايـن اسـانس    

 75(هاي بالاي لينالول  مطالعات قبلي گزارش شده است كه غلظت
آسيب بروز سبب ) مدت سي روز گرم بر كيلوگرم در روز و به ميلي

هاي كبدي، بزرگ شدن  پارانشيم كبدي و ماتريكس كبد شامل زخم
يد نتايج ؤاين گزارشات م ].31[ دشو هاي كوپفر و فيبروز مي سلول

مقـالات   يبرخ ـاز طرفي  .نيز هستآمده در مطالعه حاضر  دست هب
 ياصـل  باتياز جمله ترك( نالوليل ياز اثرات محافظت كبد يحاك

 ـ تيدر برابــــر ســــم ) اســــانس بهارنــــانج  از  يناشـــ
lipopolysaccharide/D-galactosamine در  ].32[باشـد   يم 

و  نـالول يتوسـط ل  يكبـد  يها ميآنز يالقا يرو كه گريد يپژوهش
 ـتكث يسـبب القـا   نالوليل د،شانجام  تراليس هـا و   زوميپراكس ـ ري

 ايــن مطالعــهدر . كبــد شــد در P450 توكروميســطح ســ شيافــزا
لينالول باعث افزايش در وزن كبد شـد   )mg/kg 500(هاي  غلظت

تركيب شاخص ديگر موجود در اسانس بهارنارنج در مطالعه  ].33[
انـد كـه    برخي مطالعات قبلي نشان داده. بود لا -4-ترپيننحاضر 

  P450هـاي ميكروزومـال    توسـط آنـزيم  انسان اين تركيب در كبد 

اكسـيد و متـابوليزه    CYP3A4و   CYP2A6هـاي   ويژه آنزيم هب
و  Nöldnerشــده توســط  در مطالعــه انجــام ].34،35[ شــود مــي

اسـتات  لينالول و ليناليـل  ت همكاران ميزان فراهمي زيستي تركيبا
و توزيع اين دو تركيب در ) دو تركيب شاخص اسانس بهارنارنج(

در . هاي مختلف موش صحرايي مورد بررسـي قـرار گرفـت    اندام
و ليناليل استات  لها مشخص شد كه هر دو تركيب لينالو مطالعه آن

. دارند هاي چربي ، كليه و بافتتمايل زيادي به تجمع در بافت كبد
ستات به سرعت در بدن حيوان متابوليزه و بـه  اما از طرفي ليناليل ا

تجمع در بافـت   به شود كه تمايل بيشتري تركيب لينالول تبديل مي
رسـد كـه    نظر مـي  هدر مجموع ب ].36[دارد هاي چربي  مغز و بافت

ند و تمايل به تجمع در كبد دار جتركيبات شاخص اسانس بهارنارن
در  بنـابراين  .باشد كبدي ميهاي  ها وابسته به آنزيميا متابوليسم آن
ارنارنج تنها در بافـت  هاسانس بسميت احتمالي اثر  ،مطالعه حاضر

كبد مورد بررسي قرار گرفت و سميت احتمالي اين اسانس بر ساير 
كه اگرچه اين امر جزو د شابي نرزيافت مغز يا كليه اها مانند ب اندام

اما بررسي اثرات سميت احتمالي ايـن   ،اهداف مطالعه حاضر نبود
 اول -4-ترپينن، اسانس و تركيبات شاخص آن مانند ليناليل استات

ويژه كليه و مغز در مطالعات آينـده در   هها ب و لينالول بر ساير اندام
توانـد   مي اسانس بهارنارنج،هاي  وردهآجهت اطمينان از مصرف فر

حاضـر يـك مطالعـه    جا كه مطالعـه   همچنين از آن .سودمند باشد
 طور كامل هب آمده از آن دست هبممكن است نتايج  ،باشد حيواني مي
هايي در رابطه بـا مصـرف   هشداراگرچه  ،نباشد صادقروي انسان 

قبل از  براينابن .كند ه ميارائآن در بيماران مبتلا به مشكلات كبدي 
جهـت  مطالعـات بيشـتر   لعه حاضر به انسان، انجام طابسط نتايج م

 ـمحصولات حاوي اسانس بهارنـارنج مان اثرات مصرف  بررسي د ن
هـاي سـلامت    بر شاخص اين اسانس هاي حاوي عرقيات و شربت

  .سدر نظر مي كبدي روي افراد داوطلب سالم ضروري به
  

  تشكر و قدرداني
نامــه دكتــراي عمــومي  مطالعـه حاضــر بخشــي از پايـان  

) مقالـه حاضـر  يكـي از نويسـندگان   (خانم مهسا دانـا   داروسازي
 شـيراز بـه   پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي وهباشد و توسط گر مي

طـرح بـا كـد     نيا .حمايت شده است 97-01-70-18984شماره 
IR.SUMS.REC.1398.177 اخلاق دانشـگاه علـوم    تهيدر كم

 .است دهيمصوب گرد شيراز يپزشك
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