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ABSTRACT

Background: Liver aging is an important risk factor for chronic liver
diseases. Oxidative stress is considered a common pathological mechanism
for liver aging. This study aims to investigate caffeic acid's effects against
liver injuries in a D-galactose-induced mouse aging model.
Methods: Forty male mice were randomly divided into 5 groups (n=8): 1)
control (Con); 2) Sham; 3) caffeic acid (CA), 4) aging (Ag), and 5) aging+
caffeic acid (Ag+CA). The aging model was induced through daily
intraperitoneal (i.p) injections of D-galactose (300 mg/kg) for 6 weeks.
Caffeic acid (60 mg/kg, i.p.) was injected daily for 6 weeks. One day after
the last injection, the mice were anesthetized, blood was withdrawn (for
liver enzymes evaluation) and the liver was removed. The histopathological
changes in the liver were examined using hematoxylin-eosin staining.
Results: The results showed that D-galactose-induced aging significantly
increases the level of liver enzymes (AST, ALT and ALP) as well as liver
tissue destruction compared to the control and sham groups (p<0.05).
Treatment with caffeic acid in the Ag+CA group significantly decreased the
level of liver enzymes and tissue damage index (p<0.05).
Conclusion: The results indicated that caffeic acid can reduce the
destructive effects of D-galactose-induced aging in liver tissue.
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Extended Abstract

Background: The liver is a complex
metabolic organ that is essential for
maintaining whole-body homeostasis via
regulation of energy metabolism, endobiotic
and xenobiotic clearance, and molecular
biosynthesis. The course of aging affects to
gradual structural and functional modification
of the liver. Liver aging is a complex
biological process influenced by various
factors, including genetics, lifestyle, and
environmental exposures. As the liver ages,
its regenerative capacity and ability to
metabolize substances can decline, leading to
an increased risk of liver diseases such as
fatty liver disease, fibrosis, and cirrhosis. The
liver is particularly susceptible to oxidative
stress due to its central role in metabolism
and detoxification. Aging is associated with
mitochondrial dysfunction in liver cells,
leading to decreased energy production and
increased production of reactive oxygen
species (ROS). This contributes to further
oxidative stress. Oxidative stress occurs when
there is an imbalance between free radicals
and the body’s ability to detoxify these
harmful compounds or repair the resulting
damage. In current studies, the mimetic aging
model has been chosen over naturally aged
animals due to its easier use and more
survival degree of the animals. D-galactose is
an aldohexose, a decreasing sugar that occurs
obviously in the body and various foods
including dairy foods such as milk, cheese,
yogurt, and butter, the pectin of some fruits,
certain vegetables, chestnuts, and some herbs.
Usually, two enzymes, galactokinase and
uridylyl transferase, break down D galactose
into glucose, which moves in the glycolysis
pathway or is deposited as glycogen in the
liver, adipose and muscular tissue. However,
at a high level, it can react with free amines
of amino acids to form advanced glycation
end products (AGEs) which are known to be
involved in the development and progression
of various liver diseases. In addition, at high
doses, D-galactose can be oxidized into
hydrogen peroxide through the catalysis of
galactose oxidase, subsequent in the creation

of reactive oxygen species (ROS). D-
galactose can also be transformed to
galactitol through aldose reductase, whereby
galactitol cannot be more metabolized
resulting in raised accumulation in the cells
allowing free radicals build-up which then
may disturb normal osmotic pressure and
redox imbalance. The creation of ROS,
AGEs, osmotic stress, and redox imbalance
may finally lead to aging in an animal.
Antioxidants play a crucial role in mitigating
oxidative stress, which is a significant
contributor to cellular aging and liver
damage. In the context of liver aging,
antioxidants can help protect liver cells from
oxidative damage and support overall liver
health. Studies have shown that antioxidant
supplementation may help improve liver
function and reduce markers of oxidative
stress in individuals with liver diseases.
Specific compounds like resveratrol (found in
red wine), curcumin (found in turmeric), and
flavonoids (found in various fruits and
vegetables) have been studied for their
potential liver-protective effects. However,
results can vary, and more research is needed
to establish effective dosages and long-term
benefits. This study aims to investigate
caffeic acid's effects against liver injuries in a
D-galactose-induced aging model in mice.
Methods: In this experimental study, a total
of 40 balb/c male mice (8 weeks) were
obtained from the Royan Institute of Tehran.
All procedures of working with animals were
done based on the approval of the Ethics
Committee of Ardabil University of Medical
Sciences (IR.ARUMS.AEC.1401.036).
Animals had free access to water and food
during the study. The animals were kept in
the animal house of Ardabil University of
Medical Sciences (under controlled
conditions) for 1 week to adapt to the
environmental conditions. Then, animals
were randomly divided into 5 groups (n=8):
1) control (Con); 2) Sham; 3) caffeic acid
(CA), 4) aging (Ag), and 5) aging + caffeic
acid (Ag + CA).  Aging was induced by daily
injection of D-galactose at a dose of 300
mg/kg body weight intraperitoneal (i.p) for 6
weeks. Caffeic acid (60 mg/kg body weight)
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was injected intraperitoneally daily for 6
weeks in the CA and Ag +CA groups. Caffeic
acid was dissolved in the minimum volume of
pure alcohol and then diluted in normal saline
(7% alcohol). The D-galactose solvent was
also normal saline. 24h after the last injection,
the mice were anesthetized, blood was
withdrawn (for liver enzymes evaluation) and
the liver was removed. The histopathological
changes in the liver were examined using
hematoxylin-eosin staining.
Results: The results of this study showed that
aging significantly increased the levels of
AST, ALT, and ALP enzymes compared to
the control and sham groups (p<0.05).
Administration of caffeic acid in the Ag + CA
group significantly decreased the levels of
ALP and ALT compared to the aging group
(p<0.05), but had no significant effect on the
levels of AST enzyme. A Comparison of the
caffeic acid group with the control and sham
groups did not show any significant changes
in the levels of liver enzymes. Also,
histopathological evaluation showed that the
liver tissue structure in the control, sham and
caffeic acid groups was normal and the
structure of liver cells, central vein, sinusoids

and Kupffer cells was normal. Aging led to
destruction of the central vein wall and
damage to hepatocytes, including pyknosis of
cell nuclei, cell vacuolation and lymphoid
infiltration in the liver tissue. In the caffeic
acid- treated group (Ag+CA), the amount of
damage to the liver tissue structure was less
than in the aging group. Also, a comparison
of the tissue damage index showed that aging
significantly increases the tissue damage
index compared to the control and sham
groups and treatment with caffeic acid in the
Ag+CA group significantly prevents this
damage (p<0.05). a Comparison of the caffeic
acid group with the control and sham groups
showed no significant change in the liver
tissue damage index.
Conclusion: The results of the present study
showed that aging induced by D-galactose
caused an increase in liver enzyme levels and
tissue damage. Treatment with caffeic acid
prevented liver tissue damage and increased
liver enzyme levels, possibly due to its
antioxidant properties by reducing oxidative
stress.

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
24

.3
.2

83
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
03

 ]
 

                             3 / 12

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.24.3.283
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2435-fa.html


1403پاییز، سومشماره، چهارمبیست و دوره 

Creative Commons Attribution-Non Commercial 4.0این مقاله تحت شرایط  International License.قابل بازنشر است
.

اصیلمقاله 

هاي کبدي در مدل پیري اثرات محافظتی کافئیک اسید در برابر آسیب
هاي سوريگالاکتوز در موش-شده با ديالقا

*1، رامین سلیم نژاد2، میرمهدي حسینی1حسین کلارستاقی
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قدمهم
بزرگترین ارگان احشـایی بـدن اسـت و عملکـرد     1کبد

سازي، متابولیزه کردن داروها، اصلی متابولیسم، ذخیره
. اکثـر  ]1،2[زدایی را در بدن برعهـده دارد  دفع و سم

1 Liver

انـد، بـه   مردم تا زمانی که به مشکل کبدي مبتلا نشده
دهنـد. مشـکلات کبـدي    سلامت کبد خود اهمیت نمـی 

آلاژیـل یـا   عوامل محیطـی، ژنتیکـی (سـندرم   متأثر از
1کمبـــود آلفـــا  ،]3[2دیســـپلازي آرتریوهپاتیـــک 

2 Alagille Syndrome

چکیده
هاي مزمن کبدي است. استرس اکسیداتیو بـه عنـوان یـک مکانیسـم     اي بیماريمهم برعامل خطر پیري کبد یک زمینه و هدف:

هاي کبدي شود. هدف این مطالعه بررسی اثر کافئیک اسید در برابر آسیبپاتولوژیک مشترك براي پیري کبد در نظر گرفته می
باشد.هاي سوري میگالاکتوز در موش-در مدل پیري القا شده با دي

) کافئیک اسید 3) ؛ Sham) شم (2)؛ Con)  کنترل (1تایی شامل: 8گروه 5سوري نر به طور تصادفی به سر موش40روش کار:
)CA (4) پیري (Ag پیري+ کافئیک اسید (5) و (Ag+CAگرم/کیلـوگرم،  میلـی 300گالاکتوز (-) تقسیم شدند. پیري با تزریق دي

هفتـه  6گرم بر کیلوگرم، داخل صفاقی) روزانه به مـدت  میلی60د (هفته ایجاد شد. کافئیک اسی6داخل صفاقی) روزانه به مدت 
هاي کبدي)، کبـد خـارج   ها بیهوش شده و پس از خونگیري (جهت ارزیابی آنزیمتزریق شد. یک روز پس از آخرین تزریق موش

قرار گرفت.  ائوزین مورد بررسی-گردید. تغییرات هیستوپاتولوژیکی کبد با استفاده از رنگ آمیزي هماتوکسیلین
 ـداري باعـث افـزایش س  یـــگالاکتوز به طور معن-ده ديـــنتایج نشان داد که پیري القا شیافته ها: هـاي کبـدي   طح آنـزیم ــــ

)AST ،ALT وALP05/0(شود) و همچنین تخریب بافتی کبد نسبت به گروه کنترل و شم میp<   درمان با کافئیـک اسـید در .(
).  >05/0pهاي کبدي و ایندکس آسیب بافتی گردید (اري باعث کاهش سطح آنزیمبه طور معنادAg+CAگروه 

گالاکتوز در بافـت کبـد   -تواند باعث کاهش اثرات تخریبی پیري القا شده با دينتایج نشان داد که کافئیک اسید مینتیجه گیري:
گردد. 

هاي کبديمگالاکتوز، آنزی-کافئیک اسید، پیري، آسیب کبدي، ديواژه هاي کلیدي:
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)، ]5[2و ســــندرم ژیلبــــرت]4[1تریپســــینآنتــــی
هـا، مـواد شـیمیایی یـا دارویـی، سـبک       میکروارگانیسم

. همچنین از ]6[هاي خود  ایمنی است زندگی و بیماري
مختلـف  هاي دیگر عوامل تاثیر گذار بر عملکرد ارگان

توان به افـزایش سـن (پیـري) اشـاره     از جمله کبد می
.]2[کرد 
ها و فرایند پیش رونده تغییرات مضر در سلول3پیري
ها با افزایش سن است که در کبد باعـث کـاهش   بافت

و جریـان خـون   درصـد  20-40حجم کبـد در حـدود   
. پیـري باعـث   ]7[شود میدرصد 35-50کبدي حدود 

]. 8شـود [ مـی GGT5و ALP4افزایش سـطح سـرمی  
پیري همچنین با کـاهش فعالیـت متـابولیکی پارانشـیم     

ــروتئین  ــان ژن پ ــر در کبــدي و کــاهش بی هــاي درگی
متابولیسم واسطه، تنفس میتوکندري و متابولیسم دارو 

. ایـن تغییـرات و کـاهش فعالیـت     ]2[کنـد  را مختل می
توانـد بـر متابولیسـم دارو تـأثیر     می450Pسیتوکروم

حساسیت به آسـیب کبـدي ناشـی از دارو را    بگذارد و
تواند هپاتیـت و بیمـاري   افزایش دهد. این تغییرات می

هاي خـود ایمنـی کبـد و همچنـین گسـترش سـرطان       
. یکی از عوامل مهم در روند ]7[کبدي را افزایش دهد 

هاي آزاد هستند که به دلیل آسـیب بـه   پیري، رادیکال
میتوکنـدري  هاي کوچـک و ، مولکولDNAها، پروتئین

، تصـلب شـرایین   ]8[ها مانند دیابت بسیاري از بیماري
و آســیب کلیــوي را ]10[، ســرطان، اخــتلال کبــدي ]9[

. جهت مطالعه اثـرات پیـري در   ]11[بخشند تسریع می
گالاکتوز -حیوانات نشان داده شده است که تجویز دي

شـود. از طرفـی   هـا سـبب القـاي پیـري مـی     در موش
اند که استفاده از آنتی نشان دادهمطالعات انجام شده

تواند اثرات استرس اکسیداتیو ناشـی از  ها میاکسیدان
. ]14-12[پیري را بر بافت هاي مختلف را کاهش دهد 

1 Alpha-1 Antitrypsin Deficiency
2 Gilbert's Syndrome
3 Ageing
4 Alkaline Phosphatase
5 γ-glutamyl transferase

هایی که در سلامت کبد نقش دارنـد،  از آنتی اکسیدان
، کـافئین، اسـید   7رسـوراترول ،6توان به کورکومینمی

و 11، نـارینژنین 10ین، سـیلیمار 9، کوئرستین8کلروژنیک
. مطالعـات اخیـر   ]16،15[اشـاره کـرد   12کافئیک اسـید 

هــاي دارویــی، نشــان داده اســت کــه در کنــار درمــان
ها (ماننـد سـولفورافان، اسـید    درمان با آنتی اکسیدان

توانـد  هم می) Ginsenoside Rg1الاژیک، کروسین و 
ــه پیشــگیري از بیمــاري ـــهب ــد ــ ــدي کمــک کن اي کب

]17،15-19[.
-3،4کافئیــــک اســــید، کــــه بــــه عنــــوان اســــید 

dihydroxycinnamic ــی ــناخته م ــز ش ــک  نی ــود، ی ش
ترکیب متابولیت است که توسط گیاهان تولید شده و 
به عنوان یک هیدروکسی سینامات و فنیل پروپانوئیـد  

یـن مـاده در قهـوه، روغـن     . ا]20[شودبندي میطبقه
. مطالعـات نشـان   ]21[زیتون، کلم و غیره وجـود دارد  

هـاي  اند تجویز کافئیـک اسـید بـا کـاهش آنـزیم     داده
کبدي، مارکرهاي پراکسیداتیو لیپیدها و افزایش آبشار 
آنتــی اکســیدانی از کبــد در برابــر آســیب اکســیداتیو 

کنـد و ممکـن اسـت بـا تقویـت سیسـتم       محافظت می
هـاي اکسـیژن   نتی اکسیدان بـا کـاهش گونـه   دفاعی آ
ــزایش فعالیــتواکــنش ــذیر و اف ــی پ ــزیم آنت هــاي آن

اکسیدانی، از تغییرات اکسیداتیو در کبد جلوگیري کنـد  
. در این مطالعه، اثرات محافظتی کافئیک اسید در ]22[

-هاي کبدي ناشی از پیري القا شده با ديبرابر آسیب
بی گردید. هاي سوري ارزیاگالاکتوز در موش

6 Curcumin
7 Resveratrol
8 Chlorogenic Acid
9 Quercetin
10 Silymarin
11 Naringenin
12 Caffeic Acid
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روش کار
حیوانات و طرح مطالعه

سر مـوش نـر   40، در مجموع 1در این مطالعه تجربی
) از موسسه رویان تهران تهیـه و اسـتفاده   balb/cبالغ (

شد. کلیه مراحل کـار بـا حیوانـات بـر اسـاس تاییدیـه       
ــل    ــکی اردبیـ ــوم پزشـ ــگاه علـ ــلاق دانشـ ــه اخـ کمیتـ

(IR.ARUMS.AEC.1401.036)حیوانات انجام شد .
در طول مطالعه دسترسی آزاد به آب و غذا داشـتند.  

1حیوانات جهت سازگاري با شرایط محـیط بـه مـدت    
خانه دانشگاه علوم پزشـکی اردبیـل در   هفته در حیوان

گـراد،  درجـه سـانتی  25-20شرایط استاندارد (دمـاي 
60-40سـاعته و رطوبـت    12چرخه تاریکی/روشنایی 

5پس به طور تصـادفی بـه   درصد) نگهداري شده و س
) 3)؛ Sham) شـم ( 2)؛ Conتایی شامل: کنترل (8گروه 

) پیري + کافئیک 5) و Ag) پیري CA (4)کافئیک اسید (
) تقسیم شدند. القاي پیري بـا تزریـق   Ag + CAاسید (

گرم/کیلـوگرم) بـه صـورت    میلـی 300گالاکتوز (-دي
. ]13[هفته انجـام شـد   6داخل صفاقی روزانه به مدت 

گرم/کیلوگرم) به صورت داخل میلی60کافئیک اسید (
. ]16،23[هفته تزریق شـد  6صفاقی و روزانه به مدت 

کافئیک اسید در کمترین حجم الکل خالص حل شـده و  
درصد). حلال 7سپس در نرمال سالین رقیق شد (الکل 

گالاکتوز نرمال سالین بود. در گروه شم نیز حلال -دي
هفتـه تزریـق   6نه به مدت بصورت داخل صفاقی روزا

شد.  
بردارينمونه

هـا بـا کتـامین    ساعت پس از آخرین تزریق، موش24
گـرم  میلـی 10گرم بر کیلوگرم) و زایلازین (میلی50(

و در شـرایط اسـتریل   ]24[بر کیلوگرم) بیهوش شده 
قلب خونگیري حفره شکم و قفسه سینه باز شد. ابتدا از 

هاي کبدي) و سپس نزیمگیري آشد (به منظور اندازه
بافت کبد خارج شد. بخشی از بافـت کبـد بـه منظـور     

1 Experimental Study

10بررسی تغییرات هیستوپاتولوژیک در بافر فرمالین 
ساعت فیکس شد.  72درصد به مدت 

هاي کبديسنجش آنزیم
هاي کبدي خـون گرفتـه شـده از    براي سنجش آنزیم

قلب حیوانات پس از لخته شدن، سانتریفیوژ شده و از 
، AST2هـاي م استخراج شده براي سنجش آنـزیم سر

ALT3 وALP ــدازه ــد. ان ــتفاده ش ــت اس ــري فعالی گی
و طبــق IFCC4تــرانس آمینازهــاي ســرمی بــا روش 

دستورالعمل ارائه شده توسـط کیـت پـارس آزمـون     
گیــري فعالیــت آلکــالین انجــام شــد. همچنــین انــدازه

(اسـتاندارد انجمـن   DGKCفسفاتاز سـرمی بـا روش   
آلمان) و طبق دستورالعمل ارائه شده توسط بیوشیمی

. ]24[آزمون انجام شدکیت پارس
ارزیابی هیستوپاتولوژي

هاي کبد به ترتیب مراحـل  بعد از مرحله فیکس، نمونه
سـازي بـا گزیلـول، آغشـتگی بـا      آبگیري با الکل، شفاف

گیـري تصـادفی (بـا    گیري و سپس برشپارافین، قالب
ــخامت  ــر (5ض ــا  ))µm5میکرومت ــرده و ب ــی ک را ط

) رنـگ آمیـزي شـدند.    H&Eائوزین (-هماتوکسیلین
ها تغییرات بـافتی مـورد ارزیـابی قـرار     پس از تهیه لام

گرفت. شاخص آسیب بافتی به صورت نیمـه کمـی بـا    
) 2) خفیـف، ( 1) سـالم، ( 0(«3تـا  0استفاده از مقیـاس  

محاسـبه شـد. بـه ایـن     ») آسیب شـدید 3متوسط، و (
مقطـع (لام)  10صادفی از هر نمونـه  منظور بصورت ت

مورد بررسـی قـرار   ناحیه 2تهیه شده و در هر مقطع 
هــاي مـورد بررســی شـامل وضــعیت   گرفـت. آسـیب  

هـاي دژنـره شـده، جـدا شـدن      پارانشیم کبـد، سـلول  
هاي پیکنـوزه، اینفلتراسـیون لنفوئیـدي و    سلولی، سلول

.]25،26[تخریب بافتی بود 

2 Aspartate Transferase
3 Alanine Transaminase
4 International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine
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تجزیه و تحلیل آماري
خطاي استاندارد) بـا اسـتفاده   ±ها (میانگینامی دادهتم

و 1طرفـه آنـوا یـک  هـاي و آزمونSPSSاز نرم افزار 
از نظر ≥05/0pباتجزیه و تحلیل شدند. نتایج2توکی

دار در نظر گرفته شد.آماري معنی

هایافته
هـاي  اثر کافئیک اسید و القاي پیري بر سـطح آنـزیم  

کبدي
هـا در  هاي کبدي موشسطح آنزیمتغییرات 1جدول 

گروه هاي مختلف را نشان می دهد. نتایج این مطالعه 

1 One Way ANOVA
2 TUKEY

نشان داد که القـاي پیـري بـه طـور معنـاداري باعـث       
ــزیم   ــطح  آن ــزایش س ــاياف ALPو AST ،ALTه

شــود هــا نســبت بــه گــروه کنتــرل و شــم مــیمــوش
)05/0p< تجــویز کافئیــک اســید در گــروه .(Ag+CA

نسـبت بـه   ALTو ALPسـطح  باعث کاهش معنادار 
ولی تـاثیر معنـاداري   )>05/0p(گروه القاي پیري شد 

نداشت. مقایسه گـروه کافئیـک   ASTبر سطح آنزیم 
هـاي کنتـرل و شـم تغییـر معنـاداري در      اسید با گروه
هاي کبدي نشان نداد.سطح آنزیم

بديهاي ک. مقایسه اثر کافئیک اسید و القاي پیري بر سطح آنزیم1جدول 
القاي پیري + کافئیک 

Ag + CAاسید
القاي پیري

Ag
کافئیک اسید

CA
شم

Sham
کنترل
Con

گروه ها

75/203 ± 42/6 25/225 ± 07/6 * 62/165 ± 58/8 5/178 ± 85/3 25/171 ± 98/4 AST (U/L)
87/29 ± #7108/0 12/35 ±  *58/0 12/19 ± 63/0 5/19 ± 62/0 75/19 ± 52/0 ALT (U/L)

218 ± #98/5 25/402 ± *16/4 75/133 ± 75/1 65/134 ± 86/1 5/129 ± 37/1 ALP (U/L)
نشان دهنده اختلاف معنادار بـین گـروه شـم بـا     باشند. * نشان دهنده اختلاف معنادار بین گروه کنترل با گروه پیري؛ خطاي استاندارد می±ها بصورت میانگین داده

).P<0.05باشند (و پیري میAg + CAنشان دهنده اختلاف معنادار بین گروه #ي و گروه پیر

ــرات     ــر تغیی ــري ب ــاي پی ــید و الق ــک اس ــر کافئی اث
هیستوپاتولوژیک

هاي هیسـتوپاتولوژي نشـان داد کـه سـاختمان     بررسی
بافتی کبد در گروه کنترل، شم و کافئیک اسـید حالـت   

ي، ورید مرکزي، هاي کبدنرمال داشته و ساختار سلول
هـاي کـوپفر طبیعـی    هـا و همچنـین سـلول   سینوزوئید

گـالاکتوز باعـث آسـیب    -باشد. القاي پیـري بـا دي  می
بافتی شده و موجب تخریب دیواره وریـد مرکـزي و   

ها از جمله پیکنـوزه  همچنین موجب آسیب هپاتوسیت
هــاي ســلولی، واکوئلــه شــدن ســلولی و شــدن هســته

هــاي وذ و تجمــع ســلولاینفلتراســیون لنفوئیــدي (نفــ
هاي طبیعی یـک بافـت) در بافـت    لنفاوي در بین سلول

کبد شده است. در گروهی که تحت درمان با کافئیک 
) قرار گرفته بود میزان آسـیب وارده  Ag+CAاسید (

به ساختار بافتی کبد نسبت به گروه القاي پیري کمتـر  
). همچنین مقایسه ایندکس آسـیب بـافتی   1بود (شکل 

هـا نشـان داد کـه پیـري بـه طـور       بـین گـروه  نیز در 
هـاي  معناداري ایندکس آسیب بافتی را نسبت به گروه

دهد و درمان با کافئیک اسید کنترل و شم افزایش می
به طـور معنـاداري از ایـن آسـیب     Ag+CAدر گروه 

). مقایسـه گـروه کافئیـک    >05/0pکنـد ( جلوگیري می
اري در هـاي کنتـرل و شـم تغییـر معنـاد     اسید با گروه

). 1(نمـودار  ایندکس آسیب بافتی کبدي نشان نـداد 
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) سـاختمان  C) و کافئیـک اسـید (  B)، شم (A). در گروه کنترل (H&Eآمیزي (هاي مختلف با رنگ) در گروهx40. تصویر میکروسکوپی بافت کبد (1شکل 
باشد. همچنین در گـروه شـم در برخـی    ) قابل مشاهده می4ي کوپفر (ها) و سلول3ها ()، سینوزوئید2هاي هپاتوسیت ()، سلول1طبیعی ورید مرکزي (

)، تخریب یکپارچگی ورید مرکـزي  5) باعث آسیب بافتی از جمله اینفلتراسیون لنفوئیدي (D) قابل مشاهده بود. پیري (5نواحی اینفلتراسیون لنفوئیدي (
ها با کافئیک اسید ناحیه بزرگ شده از گروه القاي پیري) شده است. درمان موشD') در بافت کبد (8ها () و واکوئل7هاي پیکنوزه ()، تشکیل هسته6(
)E  .از آسیب بافتی ناشی از القاي پیري جلوگیري کرده است (

*

#
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ش میزان آسیب بافتی نسبت به گروه کنترل هاي مورد مطالعه. پیري به طور معناداري باعث افزای. مقایسه ایندکس آسیب بافتی در بین گروه1نمودار 
). * نشان دهنده اختلاف معنادار بین گروه P<0.05شده است (Ag + CAو شم شده است. تجویز کافئیک اسید باعث کاهش آسیب بافتی در گروه 

و پیري می باشند Ag + CAمعنادار بین گروه نشان دهنده اختلاف#نشان دهنده اختلاف معنادار بین گروه شم با گروه پیري و کنترل با گروه پیري؛ 
)P<0.05.(
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بحث
در پــژوهش حاضــر اثــرات کافئیــک اســید بــر ســطح  

هـاي کبـدي و تغییـرات هیسـتوپاتولوژیکی کبـد      آنزیم
-يهاي سوري در مـدل پیـري القـا شـده بـا د     موش

گالاکتوز بررسی شد. نتایج نشان داد که القاي پیري به 
، ASTهـاي ایش سطح آنـزیم طور معناداري باعث افز

ALT وALPها نسبت به گـروه کنتـرل و شـم    موش
شود. همچنین در گروه پیري میزان آسیب بـافتی  می

به طور معناداري نسبت به گروه کنترل و شم افزایش 
داشت. از طرفی درمان با کافئیک اسید باعث بهبـودي  

نســبت بــه Ag+CAدر پارامترهــاي فــوق در گــروه 
ري گردید.گروه القاي پی

به منظور بررسی اثر داروها و ترکیبـات گونـاگون در   
بهبود تغییرات ایجاد شده در روند پیري، مدل مناسبی 
مورد نیاز است که قادر باشد تغییرات ایجاد شـده در  
روند پیري را نشان دهد. به همین منظور براي درك 

هاي پیري و انتخـاب داروهـاي ضـد پیـري از     مکانیسم
هـاي اخیـر   شود. در سـال انی استفاده میهاي حیومدل

-ها، مـدل پیـري القـا شـده بـا دي     در میان انواع مدل
.]27،2[گالاکتوز بسیار مورد توجه قرار گرفته است 

گالاکتوز یک ماده طبیعـی در بـدن اسـت کـه در     -دي
–1–مقادیر نرمـال توسـط گالاکتوکینـاز بـه گـالاکتوز      

–1–کتوز فسفات کاتالیز شده و سپس تحت تاثیر گـالا 

فسـفات  –1–فسفات یوریدیل ترنسـفراز بـه گلـوکز    
گـالاکتوز  -گردد. ولی در مقـادیر زیـاد، دي  تبدیل می

گیرد که یا از طریـق  تجمع یافته، در دو مسیر قرار می
احیا به وسیله آلدوز ردوکتاز باعـث ایجـاد گـالاکتیتول    

گردد و یا از طریق اکسیداسیون ایجـاد گالاکتونـات   می
–1–در نتیجـه از تجمـع غیرطبیعـی گـالاکتوز     کند.می

فســفات، گــالاکتیتول و گالاکتونــات یــک آنیــون ســوپر 
هــاي آزاد شــده از اکســیژن ایجــاد اکســاید و رادیکــال

گردد، کـه از طریـق افـزایش اسـترس اکسـیداتیو      می
ــري در      ــاي پی ــین الق ــافتی و همچن ــیب ب ــبب آس س

.]13،18،27[گردد هاي مختلف از جمله کبد میارگان

AST ،ALT،ALPهـاي ارزیابی غلظت سرمی آنزیم

تـرین  و همچنین هیسـتوپاتولوژي بافـت کبـد از مهـم    
هاي اصلی براي ارزیـابی سـلامت کبـد هسـتند     شاخص

هاي کبـدي  . در مطالعه حاضر، بررسی سطح آنزیم]6[
گـالاکتوز  -ها نشان داد که پیري القا شده بـا دي موش

افــزایش ســطح توانــد بـه طــور معنــاداري باعـث  مـی 
هـا نسـبت بـه    مـوش ALPو AST ،ALTهايآنزیم

گروه کنترل و شم شود. این نتایج با مطالعات قبلی در 
هـاي کبـدي همخـوانی    مورد اثر پیري بر روي آنزیم

 ـف، امختلفت نتایج مطالعاس ساابر دارد.  یش سن ازـــ
ــی در تغییرن؛ جوندگا ــزایش بافت ات تخریب ــد و اف کب

1. لـی ]18،27[ل دارد نبادبه را هاي کبدي سطح آنزیم

-اند که پیري القا شده با ديو همکاران نیز نشان داده
شود هاي کبدي میگالاکتوز سبب افزایش سطح آنزیم

و همکـاران نشـان   2. همچنین در این رابطـه جـاو  ]27[
و ASTاند که پیري باعث افزایش سطح سـرمی  داده

ALTاجهـه  انـد کـه در مو  شود. آنهـا بیـان کـرده   می
گالاکتوز، تجمع -طولانی مدت با عرضه بیش از حد دي

ــث     ــالاکتیتول باع ــایی آن، گ ــت نه ــالاکتوز و متابولی گ
استرس اسمزي سلولی، تـورم و اخـتلالات متابولیـک و    
اخــتلال در عملکــرد ســلول و آســیب ســلولی شــده و 
همچنــین باعــث کــاهش تــوان سیســتم دفــاعی آنتــی 

هـا ماننـد   ROSشود که منجر به تجمـع  اکسیدانی می
ــال  ــدروژن و رادیک ــید هی ــید و پراکس ــاي سوپراکس ه

. ]28[شـود  اکسـیدانی مـی  کاهش فعالیت آنزیم آنتـی 
احتمالا در مطالعه حاضر نیز با مکانیسم مشـابه تجـویز   

گالاکتوز سبب آسیب -طولانی مدت و با دوز بالاي دي
هـاي کبـدي نسـبت بـه     کبدي و افزایش سطح آنـزیم 

. گروه کنترل شده است
هـاي هیسـتوپاتولوژي نیـز در مطالعـه حاضـر      بررسی

گالاکتوز باعث آسـیب بـافتی   -نشان داد که تجویز دي
ــزي و    ــد مرک ــواره وری ــب دی ــب تخری ــده و موج ش

ــیت   ــیب هپاتوس ــب آس ــین موج ــه  همچن ــا از جمل ه

1 Lee
2 Gao
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هاي سلولی، واکوئله شدن سـلولی  شدن هستهپیکنوزه
ــد  ــدي در بافــت کب ــزایش و اینفلتراســیون لنفوئی و اف

گردد. این یافتـه نیـز بـا    ایندکس آسیب بافتی کبد می
نتایج مطالعات قبلی هـم خـوانی دارد. مطالعـات قبلـی     

گالاکتوز منجر به آسیب -بیان کرده اند که تجویز دي
ساختاري هپاتوسـیت، آپوپتـوز، دژنراسـیون و نکـروز     

. در این راستا لی و همکاران نشان ]28[شود سلولی می
هاي کبدي، واکوئله که پیري سبب تورم سلولاندداده

شــدن سیتوپلاســم، اتســاع وریــدهاي مرکــزي، تغییــر  
هاي کبـدي و تجمـع   هایی از سلولائوزینوفیلیک بخش

شود هاي کبدي میهاي التهابی در اطراف لوبولسلول
و همکاران نشان دادند کـه پیـري   1. همچنین دالیا]27[

یجـاد نـواحی وسـیع    گـالاکتوز باعـث ا  -القا شده بـا دي 
شـود  هـاي صـحرایی مـی   فیبروز در بافت کبد مـوش 

انـد کـه   . حسین زاده و همکاران نیـز بیـان کـرده   ]13[
ــا دي هــاي گــالاکتوز در مــوش-القــاي مــدل پیــري ب

ها نشان گردد. آنصحرایی باعث آسیب بافت کبد می
اند که افزایش عوامل استرس اکسیداتیو و کاهش داده

ــزیم ــیآن ــالاکتوز -ســیدانی ناشــی از دياکهــاي آنت گ
تواند عامل اصلی در ایجاد تخریب بافتی کبد باشد می

ــی از دي  ]18[ ــیداتیو ناش ــترس اکس ــالاکتوز از -. اس گ
و تجمـــع محصـــولات نهـــایی ROSطریـــق تشـــکیل 

) بـا آسـیب رسـاندن بـه     AGEsگلیکاسیون پیشرفته (
هاي سبب تخریب سلولDNAغشاي سلولی، هسته و 

. ]19،17،13[شود کبدي می
کـــه تجـــویز انـــدمطالعـــات گذشـــته بیـــان کـــرده

توانـد از اثـرات تخریبـی ناشـی از     ها میاکسیدانآنتی
پیري بر بافت کبـد محافظـت کنـد. دالیـا و همکـاران      

اند که تجویز سولفورافان که داراي خاصیت نشان داده
ــی  ــیدانی م ــی اکس ــطح  آنت ــاهش س ــب ک ــند موج باش

و . همچنـین علـی  ]13[شـود  هـاي کبـدي مـی   آنـزیم 
توانـد از  مـی 2انـد کـه دیوسـژنین   همکاران نشان داده

طریــق کــاهش اســترس اکســیداتیو از کبــد در برابــر 

1 Dalia
2 Diosgenin

گـالاکتوز جلـوگیري   -آسیب بافتی القا شده توسط دي
هاي پیـر  . در مطالعه حاضر نیز درمان موش]29[کند 

هـاي کبـدي   با کافئیک اسید از افـزایش سـطح آنـزیم   
و همکـاران نشـان   3این رابطـه لـی  جلوگیري کرد. در 

ــزایش ســطح   داده ــانع از اف ــک اســید م ــه کافئی ــد ک ان
هاي صحرایی مدل فیبـروز  هاي کبدي در موشآنزیم

شـود. ایـن عمـل محـافظتی کافئیـک اسـید       کبدي می
تواند به دلیـل خاصـیت آنتـی اکسـیدان آن باشـد.      می

چراکه در مطالعه فوق بیان شده است تجویز کافئیـک  
تواند سطح فاکتورهاي استرس اکسـیداتیو را  اسید می

. ]30[کاهش دهد
هاي بافت شناسی نیز نشان داد کـه درمـان بـا    بررسی

کافئیک اسید سبب کاهش آسیب بافتی کبد نسبت بـه  
در مـورد  و همکـاران 4نا-هونگشود. گروه پیري می

از اثر اسید کافئیک بر پیشگیري از کبدچرب غیر الکلـی 
اي مطالعه کردند. هاي رودهوبیوتطریق تعدیل میکر

نتایج آنها نشان داد از کافئیـک اسـید بواسـطه داشـتن     
تـوان در درمـان   اثرات ضدالتهابی و پره بیـوتیکی مـی  

. ]31[کبدچرب غیرالکلی استفاده کرد 

گیرينتیجه
-نتایج مطالعه حاضر نشان داد پیري القا شـده بـا دي  

کبـدي و  هـاي گالاکتوز باعـث افـزایش سـطح آنـزیم    
شود. درمان با کافئیک اسـید احتمـالاً  تخریب بافتی می

بواسطه خاصیت آنتـی اکسـیدانی بـا کـاهش اسـترس      
ــطح     ــزایش س ــد و اف ــافتی کب ــیب ب ــیداتیو از آس اکس

هاي کبدي  جلوگیري کرد. آنزیم

تعارض منافع
نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی ندارند.

3 Li
4 Hong-Na
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تشکر و  قدر دانی
ــه تو  ــن مطالع ــط معاونـ ـای ــگاه  س ــی دانش ت پژوهش

پزشکی اردبیل در قالـب پایـان نامـه دانشـجویی     علوم

تامین هزینه شده است و نویسندگان از حمایت مـالی  
.اونت پژوهشی کمال تشکر را دارندمع
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