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سیلیمارین برمیزان مرگ سلولی و تولید ) آنتی اکسیدانی( بررسی اثر محافظتی 

  PC12 در کشت سلول هاي عصبیگلوکز بالا ناشی از ربیچپراکسیداسیون 

  

یاسین اسدي
١
ناهید ابوطالب ،

2

علی محمد شریفی،
3*

  

  

  چکیده

ها با میزان  مواجهه طولانی مدت سلول احتمالی آن که علت  در افراد دیابتی بوده      عوارضترین    یکی از عمده   ، نوروپاتی :مقدمه

 یعنـی  موجب افزایش اسـترس اکـسیداتیو و از جملـه یکـی از مهمتـرین عواقـب آن                 مواجهه   این .باشد میبالاي گلوکز خون    

ه به جهت یدها بوده کیسیلیمارین از خانواده فلاونو. است با مرگ سلولی همراه وها گردیده  ویژه چربیه پراکسیداسیون مواد ب

 اثـر  هـدف ایـن پـژوهش، بررسـی    . کنـد  مـی هاي مزمن ایفـا    نقش مهمی در بهبود بسیاري از بیماري       ،خاصیت آنتی اکسیدانی  

هـاي   ناشی از گلوکز بالا در سلول      ها میزان مرگ سلولی و تولید پراکسیداسیون چربی       سیلیمارین بر ) آنتی اکسیدانی (محافظتی  

  . استاتی دیابتیعنوان یک مدل نوروپه  بPC12 عصبی

مـورد بررسـی قـرار      گروه6 ستفاده شده و درهاي عصبی ا سلول به عنوان مدلی شناخته شده از        PC12هاي   سلول از :ها  روش

و  MTT (Methyl-thiazol-tetrazolium)  ساعت، میزان حیات سلولی از طریق روش       72و 48  ، 24 هاي  زمان گرفتند و پس از   

  .شد بررسی )MDA )Malon di aldehyde روش سنجش هبتولید پراکسیداسیون لیپیدي

  نسبت به گروه کنتـرل کـاهش معنـاداري داشـته و            ، دوز بالاي گلوکز   که میزان حیات سلولی در گروه       نتایج نشان داد   :ها  یافته

 وزهمچنـین سـیلیمارین بـا د    .  به طور معناداري منجر به کاهش میـزان مـرگ سـلولی گردیـد              M/mlµ 100 سیلیمارین با دوز  

M/mlµ 100رهایش میزان  دار  منجر به کاهش معنیMDAدر حضورگلوکز گردید .  

سـیلیمارین   گردیـده کـه   PC12هـاي   موجب مرگ سـلول    mg/ml 20 غلظتهاي موجود، گلوکز با       براساس یافته  :گیري نتیجه

  .گردد میهاي عصبی   کاهش مرگ ناشی از گلوکز بالا در سلولاسیون لیپیدي موجبدز طریق کاهش پراکسیا احتمالاً

  

  پیديی، دوز بالاي گلوکز، پراکسیداسیون لهاي آزاد اکسیژن  سیلیمارین، رادیکال،PC12هاي عصبی  سلول:واژگان کلیدي

  

  

  

  

                                                            
  کارشناس ارشد فیزیولوژي ، دانشگاه علوم پزشکی ایران -1

  ایران پزشکی علوم دانشگاه ي،ژفیزیولو تحقیقات مرکز -2

  نایرا پزشکی علوم دانشگاه مولکولی سلولی تحقیقات مرکز و فارماکولوژي دپارتمان رازي، دارویی علوم تحقیقات مرکز فارماکولوژي، گروه -3


  sharam @ iums.ac.ir: دپارتمان فارماکولوژي، مرکز تحقیقات علوم دارویی رازي، دانشگاه علوم پزشکی ایران، پست الکترونیک:  نشانی 

  

  25/11/88: تاریخ پذیرش  20/10/88: تاریخ درخواست اصلاح  18/06/88:تاریخ دریافت
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228  ...و سلولی مرگ برمیزان سیلیمارین) اکسیدانی آنتی ( محافظتی اثر بررسی : و همکارانشریفی

  مقدمه

هاي مزمن و شایع در جهان است   از جمله بیماري،دیابت

که به میزان متفاوتی تمام نژادهاي انسانی را گرفتار 

 طبق آمار2000هانی دیابت در سال شیوع ج. ]1[ نماید می

سازمان جهانی بهداشت
1
این . است میلیون نفر بوده 17 ،

 3/19 ( درصد3/9، 2002آمریکا در سال  تنها دررقم 

 سال این میزان 65 که در افراد بالاي برآورد شد )میلیون نفر

ترین  شایعدر زمره بیماري دیابت . یافت افزایش %6/21به 

 ،این بیماري. ]2[ آید ریز بشمار می ون غدد درهاي بیماري

  وها ها، پروتئین  اختلال در متابولیسم چربیبا

ترین  اصلی ،هیپرگلیسمی. ]3[ باشد میها  کربوهیدرات

امل شروع ومهمترین عاز  مشخصه بیماران دیابتی است و

 بنابراین مصرف انسولین ؛]4[گردد  نوروپاتی محسوب می

 با ،ها نسبت به انسولین داروهاي حساس کننده بافت و

 از نوروپاتی دیابتی پیشگیري تواند کاهش هیپرگلیسمی می

 در بیماران  بالاکنترل قند خون در حال حاضر. ]6،5[ نماید

 کاملمعمول بطور هاي   با روش،2 و 1 دیابتی نوع

 در ایجاد نوروپاتیبروز و احتمال  لذا ؛باشد نمی پذیر امکان

 بسیاري از ابل ذکر است که ق. وجود دارداین بیماران

اي   وارد مرحله، نوروپاتی پس از شروعسازوکارهاي

کاهش . باشند  برگشت ناپذیر میگردند که در اکثر موارد می

به صورت  که سازوکارهایی استاز ب اعص اجریان خون

غیر مستقیم از طریق ایسکمی به ایجاد نوروپاتی کمک 

 اختلالات دیابت،بیماري در همچنین . ]7[نماید  می

منجر به استرس اکسیداتیو و اختلال در نیز متابولیک 

 مهم ضایعات ایجاد عللگردیده که از عملکرد میتوکندري 

گیري غیر  با اندازه ].9،8[ باشد میشده در نوروپاتی دیابتی 

هاي  هاي حسی نمونه مستقیم استرس اکسیداتیو در نورون

در . ]11،10[ه شده است ن موضوع  نشان دادای ،دیابتی

ROS٢آزادسازي ، استرس اکسیداتیو
پراکسید  شامل که 

 نیتریک و (¯O2) یون سوپراکسید ،(H2O2)هیدروژن 

 سلول يموجب تغییرات در اجزا ،باشند  می¯NO)(اکسید 

 مرگ سلولی  متعاقباًپراکسیداسیون لیپیدي وو از جمله 

 بنظر که ها از جمله موادي هستند، اکسیدان آنتی.گردد می

                                                            
1- World Health Organization
2- Reactive Oxygen Patios'

از مرگ نورونی بتوانند ، ROS  با کاهش میزانرسد می

مواد جمله  یدها، ازیفلاونو. ]12[ نمایندپیشگیري 

 ROS که باعث کاهش آزادسازي باشند اکسیدانی می آنتی

ترکیبات متعددي را شامل یدها یفلاونو. ]12[ گردند می

این ترکیبات اثرات زیستی متنوعی در بدن گردند که  می

اثرات  که استیدي یونولاف ،سیلیمارین. دباشن ا میدار

اکسیدانی  خواص آنتی اثر ضد سرطانی ومتعددي از جمله 

از میوه رسیده وخشک سیلیمارین . ]13[ شود موجب میرا 

سیلیمارین . ]14[ یدآ  بدست میSilybum marianumگیاه 

که اي است که از چندین ایزومر تشکیل شده  عصاره

 وبینین است   سیلی،ین عصارهمهمترین ماده موجود در ا

با . ]15[ شود  درصد از این عصاره را شامل می80حدود 

 مطالعه حاضر در نظر دارد ،د ذکر شده  فوقرمواتوجه به 

 میزان مرگ  بر راسیلیمارین) اکسیدانی آنتی(اثر محافظتی 

هاي آزاد در اثر میزان بالاي گلوکز  ناشی از رهایش رادیکال

عنوان یک مدل نوروپاتی ه  بPC12هاي عصبی  سلولدر 

  .  مورد بررسی قرار دهد،دیابتی

  

  ها روش

 به صورت مقطعی    وبوده  اي   پژوهش حاضر از نوع مداخله    

عـدد   8هاي مورد آزمایش     نمونهتعداد  . استگردیده  انجام  

 بـار تکـرار     2 ،هـا  ا براي تمامی گـروه    ه  کلیه آزمایش   و بود

  بودند  تحقیق عبارتند   هاي مورد مطالعه در این      گروه.گردید

 -HG(  ،3(گروه با گلوکز بالا    -2،  )CO(گروه کنترل  -1 :از

 μM/ml20 علاوه سیلیمارین بـا دوز ه گروه با گلوکز بالا ب

)HGS20l(  ،4-     علاوه سیلیمارین بـا    ه   گروه با گلوکز بالا ب

 ـ    -μM/ml 60 )HGS60( ،5زدو ه  گـروه بـا گلـوکز بـالا ب

 گروه با گلـوکز  -6  و)(HGS100علاوه سیلیمارین با دوز

  .)μM/ml 200 )HGS200 علاوه سیلیمارین با دوزه بالا ب

.  از انستیتو پاستور ایـران خریـداري شـد         PC12هاي   سلول

DMEM3ها در محیط کشت      این سلول 
 سـرم جنـین     %5 با   

 آنتــی بیوتیــک %1و ) HS( ســرم اســبی5%، )(FBSگــاوي 

شـرکت سـیگما     از   اًکه تمام )استرپتومایسین  + سیلسن   پنی(

 درجـه  37دمـاي  (خریداري شدند، تحـت شـرایط کـشت        

 ].15[ نگهـداري شـدند    % )CO2 5و  % O2 95گراد،   سانتی

                                                            
3- Dulbeccoos Modfied Eagles Medium
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229)3شماره ( 9؛ دوره 1389 بهار. مجله دیابت و لیپید ایران

 سـاعت پـس از انتقـال بـه درون           24 ،هاي مورد نظر   سلول

فلاسک حاوي محیط کشت به کف فلاسک چسبیده و بـه           

این در حالی است     .گیرند اي به خود می    تدریج حالت رشته  

کروي شده و در سـطح محـیط کـشت           ي مرده ها که سلول 

  مردههاي محیط کشت حاوي سلول . ]15[گردند  شناور می

بـا   کـف فلاسـک      چسبیده به هاي   سلولحذف گردیدند و    

ها پس از    سلول. پاساژ داده شدند   TE)(تریپسین  استفاده از   

 24 پلیـت    بهدر هر چاهک     سلول   5000 تعداد   بهشمارش  

 رشـد    ساعت 24پس از   ها   لول این س  .منتقل شدند اي   خانه

خریداري شـده از    (سیلیمارین. مواد قرار گرفتند   در معرض 

 حـاوي    کـشت   حل شده در الکل به محیط      )شرکت سیگما 

یــک ســاعت پــس از افــزودن . گردیــدهــا اضــافه  ســلول

جاد مرگ به  جهت ای  mg/dl 20سیلیمارین گلوکز با غلظت     

 72 و   48 ،24هـاي     و در زمـان     اضافه گردیـد   محیط کشت 

ها از نظر توان حیـاتی و میـزان تـو لیـد               سلول ،ساعت بعد 

  .گرفتندهاي آزاد اکسیژن مورد بررسی قرار  رادیکال

  

ها بـه روش     گیري توان حیاتی سلول    نحوه اندازه 

MTT  

MTT،    هـاي زنـده در بـسیاري از          روشی براي تعیین سلول

 MTT معـرف    ،در این روش   .باشد هاي بیولوژیک می   نمونه

ها افـزوده    اي زرد رنگ است به نمونه      لیوم که ماده  یا تترازو 

شود، تترازولیوم توسط آنزیم میتوکندریایی سوکـسینیت        می

دهیــدروژناز شکــسته شــده و فورمــازون نــامحلول ایجــاد 

ــه روش اســپکتروفوتومتري   مــی ــد، میــزان فورمــازون ب کن

 به ترتیـب    ،در اجراي این روش   . ]16[ شود گیري می  اندازه

  :ستزیر عمل شده ا

 96را بـه پلیـت      ) درصـد  MTT) 5 میکرو لیتر از محلول    10

 درجـه   37 و به مدت دو ساعت در دماي         شدچاهی اضافه   

هاي رنگی   ها و کریستال   در گام بعدي سلول   . گردیدانکوبه  

DMSO میکرو لیتر از   100با اضافه کردن    
1

 بصورت محلول   

 570درآمدند و میزان جـذب نـوري آنهـا در طـول مـوج               

ــانومتر  ــرانس ر(ن ــانومتر620ف ــتگاه در)  ن  Elisa دس

Readerمیزان جذب ارتباط مستقیم بـا حیـات   .خوانده شد

  .]17 [ سلولی دارد

                                                            
1- Di Methyl Soulfat

گیري میزان پراکسیداسیون لیپیدي به      نحوه اندازه 

   MDAروش 

اثر پراکسیداسیون اسیدهاي چرب در      یکی از موادي که در    

 .اسـت  )MDA( مـالون دي آلدهیـد     ،شود ها تولید می   سلول

  (TBA)این ماده وقتی که در معرض تیوباربیتوریـک اسـید  

کمپلکس این دو مـاده      .دهد  تشکیل پیوند می   ،گیرد قرار می 

-TBA-MDA(  به شکل  ها قابل تشخیص است و     در نمونه 

TBA(17[ گردد  تشکیل می[.  

 یـک سـاعت     شـود،  استفاده   بودکه قرار   هایی   تمامی معرف 

 بـه خـوبی     ازه باشـند و    تا ت  شدقبل از انجام پروتکل آماده      

 در آنهـا مـورد سـنجش        MDAهایی که    نمونه. مخلوط شد 

اي   خانـه 24هاي  هایی بودند که در پلیت قرار گرفت، سلول  

هـاي   دودسیل سولفات به نمونـه    محلول  . کشت داده شدند  

هـاي    وارد لولـه ، پـس از هـم زدن  گردیـد؛ سـلولی اضـافه   

داده  قـرار    دقیقه در دمـاي اتـاق      5 و   شدهمیکروسانتریفیوز  

 TBA میکـرو لیتـر از معـرف    250به هر میکروتیـوب    . شد

 و پس از ایـن      شداضافه  ) خریداري از شرکت فراز گستر    (

ــه ــتیک 100 ،مرحل ــول اس ــر از محل ــید   میکرولیت % 20اس

درب.شـد  بـه هـر میکروتیـوپ اضـافه     )شرکت کیا آزما(

گـراد بـه      درجـه سـانتی    95در دماي    ها بسته و   میکروتیوب

 و   شد ها برداشته   تیوب انکوبه گردید؛  دقیقه   60ا   ت 45مدت  

هـا در    ، نمونـه  دبا استفاده از ظرف یخ به دماي اتـاق رسـی          

 دقیقـه   15به مدت     و rpm 3000ر  دستگاه سانتریفیوژ با دو   

هـا   مایع رویی یا سوپرناتانت از میکروتیـوب      . داده شد قرار  

ده در داخل کوبت اسپکتروفوتومتر ریختـه و        شآوري   جمع

 سنجیده شـد   نانومتر   532ان جذب در طول موج نوري       میز

]17[.  

  

  آماري آنالیز

 mean± SEM بـه صـورت  تمامی اطلاعات بدسـت آمـده   

 از  ،براي مقایسه یک به یک متغیرها با هم       . اند گزارش شده 

اطلاعات مربوط .  استفاده شد Student t-testآزمون آماري 

ــط   ــدد توس ــاي متع ــه متغیره ــاري ب  one wayروش آم

ANOVA        و با استفاده از برنامـه JMP70     تجزیـه وتحلیـل 

  .دار در نظر گرفته شد  معنی> P 05/0 .گردید
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...و سلولی مرگ برمیزان سیلیمارین) اکسیدانی آنتی ( محافظتی اثر  بررسی:شریفی و همکاران 230

  ها یافته

  ها بررسی توان حیاتی سلول

، MTTهـا بـا روش    پـس از سـنجش تـوان حیـاتی سـلول     

داري پس   مشاهده شد که گلوکز با غلظت بالا به طور معنی         

 میزان جذب    مرگ سلولی شده و    ي ساعت باعث القا   48از  

کاهش  گیرد را  هاي زنده صورت می    نوري که توسط سلول   

 M/mlµو  M/mlµ 20سـیلیمارین بـا دوزهـاي       . داده است 

هاي زنده را نسبت به گروه با گلـوکز بـالا       میزان سلول  ،60

در حالی که سیلیمارین    . افزایش داد اما این اثر معنادار نبود      

لوکز بالا را  توانست اثرات کشندگی گM/mlµ 100  با دوز

طور کـه در نمـودار       اما همان . به طور معناداري کنترل کند    

 ،M/mlµ200، سیلیمارین بـا دوز      شود  می مشاهده   1شماره  

  .کردخود ایجاد مرگ سلولی 

  

  

  

   از درمان با سیلیمارینسساعت پ 48هاي مختلف  ها در گروه مقایسه توان حیاتی سلول -1نمودار 

  

  ساعت پس از درمان با تجـویز دوزهـاي متفـاوت داروي سـیلیمارین بـر حـسب      48هاي مختلف،  ها در گروه وان حیاتی سلولنتایج حاصل از مقایسه ت    

M/ML µ گلوکز بالا ،)M /MLµ 20 (مون آماري زها با استفاده از آ و آنالیز یافتهT-Student. 8= n سلول در هر چاهک انجام شده است5000 و .  

 )HG(  گلوکز بالا در مقایسه با گروه     کنترل  دار بین گروه     تفاوت معنی 
**

 001/0 P<    و گروه گلوکز بالا  )HG(   ینسـیلیمار   گـروه   در مقایسه با µM/ml 

  . مشاهده شد>P 005/0 ●  گلوکز بالا+100

  

  

  هاي آزاد اکسیژن بررسی میزان تولید رادیکال

 مـشاهده گردیـد کـه سـیلیمارین بـا           ،MDAگیري   با اندازه 

 ، ساعت پس از درمـان 48در زمان  و M/mlµ100 غلظت 

هاي آزاد اکسیژن  داري منجر به کاهش رادیکال به طور معنی

  .شده است داده  نشان2 شمارهکه در نمودار  گردد می
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 ساعت پس از درمان با سیلیمارین48هاي مختلف در زمان   در گروهMDA مقایسه میزان آزادسازي -2نمودار 

  

اـوت داروي سـیلیمارین بـر         48هاي مختلف،  ها در گروه  از سلولMDAسازي ه میزان آزادتایج حاصل از متقایس   ن اـ تجـویز دوزهـاي متف  ساعت پـس از درمـان ب

  .انجام شده است)  سلول در هر چاهک5000و  T-Student .8= nمون آماري زو آنالیز یافته ها با استفاده از آ) M /MLµ 20(، گلوکز بالا M/ML µ حسب

 )HG(دار بین گروه کنترل در مقایسه با گروه گلوکز بالا  یتفاوت معن
**
 001/0 P< گلوکز  + 100، گروه سیلیمارین )SIL100HG( گلـوکز  گـروه بـا در مقایـسه

  .گردد مشاهده می >HG( ● 005/0 P(گلوکز بالا گروهبادر مقایسه)SIL60HG(گلوکز  + 60و گروه سیلیمارین >005/0 P ● )HG(بالا 

  

  

  ثبح

عوارض متعاقـب آن بطـور چـشمگیري در         وقوع دیابت و    

 کاهش کیفیت زندگی و افزایش مرگ و    . حال افزایش است  

ایـن  . باشـد  لایان به دیابـت مـی     ت از مشکلات جدي مب    ،میر

  و ناشی از عواقب مـزمن بیمـاري         دراز مدت  درمشکلات  

نوروپاتی دیابتی که یکی از عواقب مـزمن        . گردند ایجاد می 

هـاي   ییتوانـد منجـر بـه نارسـا         می ،باشد ت می بیماري دیاب 

تـی و همچنـین در      متعدد در اعصاب محیطی حسی و حرک      

هاي محیطی در معرض    رونووقتی ن . داعصاب خودکار گرد  

 از درون گیرنـد، تغییـرات      هاي بالاي گلوکز قرار می     غلظت

بـه کمـک عوامـل       اًنهایت که در ادامه و      شود  می  آغاز سلول

هـاي   تغییرات بین بافتی منجر به تخریـب سـلول         عروقی و 

از جمله تغییراتی کـه در اثـر مواجهـه بـا       . گردند عصبی می 

هاي آزاد اکـسیژن،      تولید رادیکال  ،شود گلوکز بالا ایجاد می   

باشد  پراکسیداسیون اسیدهاي چرب در سلول می نیتروژن و

میـزان حیـات سـلولی    که منجر به تحـت تـاثیر قـرار دادن      

محافظتی سـیلیمارین    اثرات در این مطالعه  ]. 18[ گردند می

 گلوکز بالاهاي آزاد بر اثر دیکالابر مرگ سلولی و رهایش ر   

 به عنـوان مـدلی از نـورون محیطـی           PC12روي سلول    بر

  .رد بررسی قرار گرفتوم

داري سیلیمارین موجـب کـاهش       در این مطالعه بطور معنی    

وکز گردیـد و     در اثر میزان بالاي گل     PC12هاي   مرگ سلول 

از طرف دیگر از پراکسیداسیون سلولی حاصل گلوکز بـالا          

  .جلوگیري نمودداري  نیز بطور معنی

 اکسیدان در   آنتی  تاثیر مطلوب مواد   مبنی بر متعددي  شواهد  

 در مطالعـاتی کـه بـر      . استموجود  کنترل نوروپاتی دیابتی    

موش صحرایی دیابتی صورت گرفت، مشاهده شد که روي 

 هـا افـزایش و     نـورون  در) MDA(ن دي آلدهید    میزان مالو 

کـاهش یافـت    )سوپراکسید دیسموتاز  (SODفعالیت آنزیم   

ــسیدانی از عوامـــل آنتـــی]. 19[ ــامین  اکـ ــه ویتـ  ،Cجملـ

E،U83836Eکنترل نوروپاتی مـوثر    وآلفا لیپوییک اسید در

مـوثر بیـان     بـه طـور    همچنین ملاتونین نیـز   ]. 20[اند   بوده

  ].21[دهد  انی را افزایش میاکسید هاي آنتی آنزیم
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...و سلولی مرگ برمیزان سیلیمارین) اکسیدانی آنتی ( محافظتی اثر  بررسی:شریفی و همکاران 232

محیط کشت  مطالعات بسیاري پیرامون اثرات سیلیمارین در 

 نتـایج مـشابه      با ها صورت گرفته است که     و بر انواع سلول   

اکسیدانی و ضد    بر اثرات آنتی  ،  بدست آمده از این مطالعات    

اي  مطالعه در. ]22[ سرطانی این عصاره گیاهی دلالت دارد      

 هایی ماننـد سـیلیمارین و    اکسیدان  آنتی ،انجام شده اً  که اخیر 

 ،کوارستین با ثبـات بخـشیدن بـه گانگلیوزیـدهاي غـشایی      

ها  افزایش توان حیاتی سلول هاي زیستی وباعث تداوم غشا

 باعـث   ،ازطرفی عوامل کارسینوژن مانند آرسـنیک     . اند شده

 اسـترس   يالقـا  هـاي پوسـت و     ایجاد بـدخیمی در سـلول     

پدیـده   رین تا حدودي بـا هـر دو  ، که سلیما  شدهاکسیداتیو  

سلولهاي عصبی   در همچنینسیلیمارین .]23[ کند مقابله می

PC12،        باعث افزایش فاکتور رشد عـصبی )NGF(   شـده و 

. گردیـده اسـت   سـلولی در محـیط کـشت        افزایش حیـات    

هـاي کـشت شـده هیپوکامـپ مـوش           سیلیمارین در سلول  

. ]24[شـود  صحرایی باعث کاهش آپوپتوز ناشی از مواد می       

همچنین سـیلیمارین در محـیط کـشت باعـث تمـایز ایـن              

از طرفــی مــشاهده شــده اســت کــه . گــردد هــا مــی ســلول

تیـروزین کینـاز کـه بوسـیله        هاي    گیرندهسیلیمارین با مهار    

رویه سلولی  تمایز بی  از رشد و،شوند فاکتور رشد فعال می

 نمایـد   از سرطانی شدن آنها پیـشگیري مـی         بعبارت دیگر  و

 اثـر سـیلیمارین بـر    ،با توجـه بـه مـوارد ذکـر شـده     ].24[

 و یا کنندگیمهار و همچنین اثر     داخل سلولی    سازوکارهاي

ها   سلولتماسمدت زمان   وابسته به دوز وآنمحرك رشد   

  .باشد در معرض دارو می

دهـد کـه      نشان مـی   ،نتایج حاصل از پژوهشی که انجام شد      

هـا در   ول بر سـل   mg/dl20اثرات توکسیک گلوکز با غلظت      

میزان حیات سلولی را     شود و  ساعت شروع می   24 کمتر از 

 اثرات توکسیک گلوکز بـر      ،با گذشت زمان  . دهد کاهش می 

 سـاعت میـزان     ،48شود تا اینکه پـس از        ها بیشتر می   سلول

 اما بـین  ؛رسد سمیت ناشی از گلوکز به بیش از دو برابر می        

فـاوت   ت ، ساعت پس از افزودن گلـوکز      72 و 48هاي   زمان

دهـد کـه     این یافته نـشان مـی     . شود داري مشاهده نمی   معنی

 48زمان مطلوب براي ایجاد اثرات توکسیک، همـان زمـان           

در از طرفـی وقتـی      . ساعت پس از افـزودن گلـوکز اسـت        

 این اثرات توکسیک با سیلیمارین، دارو بـه صـورت           کنترل

 سـاعت، بـا     24 در زمـان     ؛نمایـد  عمـل مـی    وابسته به دوز  

هـا کاسـته     وز سیلیمارین از تـوان حیـاتی سـلول        افزایش د 

شود که ممکن است به علت اثرات آنتی کارسـینوژنیک           می

 ،امـا بـا گذشـت زمـان       . ین باشـد  یسیلیمارین با دوزهاي پا   

 توان حیاتی   ، که با افزایش دوز سیلیمارین     گردد مشاهده می 

بنظـر   ،هـا  با توجـه بـه ایـن یافتـه        . یابد ها افزایش می   سلول

دوزهـاي   اکـسیدانی سـیلیمارین در     ه اثرات آنتـی    ک رسد می

. دخواهـد بـو    مـشاهده     قابل ،و نه دوزهاي بسیار بالا     بالاتر

 ساعت  48اکسیدانی   زمان مطلوب براي مشاهده اثرات آنتی     

طـی زمـان   . پس از افزودن سیلیمارین به محیط کشت بـود      

هـا مـشاهده      بیشترین افزایش در توان حیاتی سلول      ،مذکور

 ،هـا   از سـلول   MDA آزادسـازي    کـاهش ن اثـر    بیشتری. شد

ــیلیمارین ــط س ــان و 48 در توس ــس از درم ــاعت پ ــا   س ب

 ،از نتایج بدسـت آمـده  .  ایجاد شده استµM/ml  100دوز

هـر دو   شود که احتمالاً سـیلمارین در      گونه استنباط می   این

ــزان  ،µM/ml  100 و60دوز ــاهش میـ ــث کـ  MDA باعـ

 ممکن است از    µM/ml100 اما سیلیمارین در دوز    ؛گردد می

 موجـب افـزایش هرچـه بیـشتر         ، دیگر سازوکارهايطریق  

گردد در مطالعـات     حیات سلولی شده باشد، لذا توصیه می      

 آینده اثـر دوزهـاي مختلـف داروي مـورد نظـر بـر سـایر               

همچنین .  مرتبط با حیات سلولی بررسی شود      سازوکارهاي

 (µM/ml که سیلیمارین در دوزهـاي بـالاتر  گردیدمشاهده 

و باعـث   نماید   می ها اعمال  اثرات توکسیک بر سلول    )200

 MDAهـا و افـزایش آزادسـازي         کاهش توان حیاتی سلول   

 ،ها اکسیدان  سیلیمارین نیز مانند برخی آنتی     احتمالاً. شود می

 نمایـد  میدر دوزهاي بالاتر به عنوان یک پرواکسیدان عمل        

]25.[  

 میلی 20 و 60در مشاهده و تفسیر نتایج سیلیمارین در دوز 

میلی لیتر در میزان حیات سـلولی و نتـیج دوزهـاي            /مولار  

اید بتوان توضـیح داد کـه میـزان         ش ،MDAمشابه در میزان    

 در قیاس با میزان ایجاد مرگ سـلولی         MDAافزایش میزان   

 اگرچه جهـت تغییـر آنهـا تـا          ،ندارد همخوانی دقیق وجود  

لظـت  در اثـر غ   توضیح اینکه   . باشد حدي در یک راستا می    

  MDA برابـر میـزان کنتـرل میـزان    4 حـدود  ،بالاي گلوکز

هـا بـه     یابد و این در حالیست که مـرگ سـلول          افزایش می 

میزان حدود ثلث میزان کنترل در اثر همـان میـزان گلـوکز             

لظـت   در اثر سیلیمارین غ    MDAلذا اگرچه میزان    . باشد می
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 ، درصـد کـاهش یافتـه      30حدود  میلی لیتر   /مولار  میلی 60

 .همان میزان نتوانسته است کاهش یابد     ه  مرگ سلولی ب  ولی  

لازم است تا بتواند  MDAبعبارت دیگر میزان بیشتر کاهش 

  .داري مرگ سلولی را کاهش دهد بطور معنی

کنـیم کـه سـیلیمارین بـا دوز          پس در مجموع مشاهده مـی     

µM/ml 100 ساعت پس از ورود به محـیط        48در زمان     و 

داري داراي اثـرات     معنـی هـا بـه طـور        کشت حاوي سلول  

باعـث کـاهش در      بـوده و   PC12هـاي    محافظتی بر سـلول   

 .هاي آزاد ناشی از گلوکز بـالا شـده اسـت     رهایش رادیکال 

تـر بتـوان از داروهـاي گیـاهی          شاید با یک بررسـی دقیـق      

ري از عـوارض     در جلـوگی   ،اکسیدانی مشابه سیلیمارین   آنتی

  . نموددیابت استفاده

  اريزسپاسگ

 این مقاله مراتب تـشکر و قـدردانی خـود را از            نویسندگان

 وگروه فارماکولوژي دانشگاه علوم پزشکی  فیزیولوژيگروه

ایران به سبب فزاهم آوردن امکانات پژوهـشی و همچنـین           

 تـأمین مـالی      موجـب  معاونت پژوهشی دانشگاه ایـران بـه      

  .پروژه اعلام می دارند
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