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Objective The therapeutic effects of bee pollen have already been proven in various studies, but toxicity 
studies in this field are limited. Therefore, in this study, the possible toxicity effects of hydroalcoholic 
extract of flower pollen on liver, kidney, and pancreatic tissues of male rats are investigated.
Methods Fourteen male rats were divided into two groups of seven: the first group received 800 mg/kg 
hydroalcoholic extract of bee pollen, and the second group received 0.5 mL/100 g normal saline intraperi-
toneally for 1 day. Then, their livers, kidney, pancreas, and oxidative stress biomarkers were evaluated. In 
addition, pieces of liver, kidney, and pancreatic tissues were examined histopathologically.
Results Blood urea nitrogen (BUN) (P =0.0212), aspartate aminotransferase (AST) enzymes (P =0.0344), 
and malondialdehyde (MDA) biomarker (P =0.018) of kidney tissue were significantly decreased in the hy-
droalcoholic extract of bee pollen group compared to the control group. The glutathione (GSH) biomarker 
of kidney tissue showed a significant increase in this group compared to the control group (P =0.0031). 
The other evaluated parameters were not significantly different between the two groups (P> 0.05). Histo-
pathologically, no deleterious and toxicity effects were observed in the tissues.
Conclusion Bee pollen has therapeutic properties and, as a nutrient, can be useful and effective for hu-
mans. In this study, this substance did not have toxicity effects on the liver, kidney, and pancreas and 
even protected vital organs in oxidative stress conditions. However, more research is needed to prove 
the toxicity of this valuable substance and to ensure its safety.
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Extended Abstract

Introduction

ee pollen is one of the natural com-
pounds, and its effects have been stud-B

ied in traditional medicine in the last decade. Bee pol-
len contains carbohydrates, fiber, lipids, essential amino 
acids, and flavonoid compounds. The anti-inflammatory 
effect of bee pollen is due to flavonoids, phenolic acid, 
phytosterols, and substances such as anethole. The fea-
tures of this material included the capability to eliminate 
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the swelling caused by cardiovascular and kidney dam-
age, protection of the liver against carbon tetrachloride, 
and reduction of inflammation and enlargement of the 
prostate.

Another therapeutic use of bee pollen is the inhibition 
of lipid peroxidation after the use of chemotherapeutic 
drugs. Consumption of pollen or its extracts has a strong 
antioxidant effect and protects the liver and small intes-
tine against damage caused by some toxins.

In previous studies, this substance has had several 
pharmacological effects on improving memory, anti-
anxiety effects, anticonvulsant properties, and healing 
gastric ulcers in one day with multiple doses. Therefore, 
the effective dose has been selected by reviewing pre-
vious studies. On the other hand, toxicological studies 
on bee pollen seem necessary and significant due to the 
lack of studies on the toxicity of bee pollen on health or 
body organs. Hence, in this study, we decided to evalu-
ate the safety of bee pollen on function, oxidative stress, 

Figure 1. Evaluation of ALT biomarkers of image serum (a) and serum AST image (b), MDA diagram (c) and GSH image (d) of 
liver tissue in the control group and the group receiving hydroalcoholic extract of bee pollen at a dose of 800 mg / kg intraperitone-
ally In a single dose after 24 hours.

* Significant difference with the control group in the range of P <0.05
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and histopathological changes in rats’ liver, kidney, and 
pancreas. 

Methods 

In this study, the bee pollen was extracted by the 
soaking method. Then, 14 Sprague-Dawley male rats 
(weight range: 200-250 g) were randomly divided into 
two groups (7 rats in each group). Group 1 (extract 
group) received bee pollen hydroalcoholic extract at a 

single dose of 800 mg/kg intraperitoneally, and group 2 
(control group) received normal saline at a single dose 
of 0.5 mL/100 g intraperitoneally.

One day after the extract injection, the rats were 
weighed, and the blood sampling was performed di-
rectly from their hearts. Blood urea nitrogen (BUN) 
and creatinine (Cr), α-amylase, AST aspartate amino-
transferase (AST), and alanine aminotransferase (ALT) 
tests were performed using a Pars Azmun test kit with an 

8 
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Figure 2. Evaluation of BUN image serum (a), Cr serum image (b), biomarkers MDA image (c) and GSH image (d) kidney tissue 
in two control groups and the group receiving hydroalcoholic extract of bee pollen with a dose of 800 mg / kg internally Peritoneal 
single dose after 24 hours.
* Significant difference with the control group in the range of P <0.05
** Significant difference with the control group in the range of P <0.01
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autoAnalyzer. A piece of tissue was isolated for patho-
logical tests and stained (hematoxylin and eosin), and 
another piece was isolated to measure tissue biomark-
ers of malondialdehyde (MDA) with thiobarbituric acid 
reagent and regenerated glutathione (GSH) test by the 
Ellman method. The collected tissues were mixed with a 
phosphate buffer with a mixing homogenizer to perform 
tissue tests and then centrifuged, and the supernatant 
was taken. The supernatant was used for malondialde-
hyde tests with thiobarbituric acid reagent and regener-
ated glutathione test by the Ellman method. Then, the 

concentration of tissue malondialdehyde was expressed 
in µmolf/g tissue, and the concentration of reduced glu-
tathione was expressed in mmol/g tissue. The obtained 
data were analyzed using SPSS software. 

Results

Serum ALT (a) level decreased in the group receiving 
extract compared to the control group, but this decrease 
was not statistically significant. However, serum AST 
levels in the group receiving extract showed a signifi-

9 
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cant decrease compared to the control group (b). There 
was no statistically significant difference between tissue 
biomarkers in the liver, including MDA and GSH (c and 
d), in the control group and the group receiving extract 
(Figure 1). 

Serum BUN level in the extract group was significant-
ly reduced compared to the control group (a). However, 
the serum Cr level increased in the extract group com-
pared to the control group, which was not statistically 
significant (b). MDA renal tissue biomarker in the ex-
tract group showed a significant decrease compared to 
the control group (c), and GSH renal tissue biomarker 
(d) was significantly increased in the extract group com-
pared to the control group (d) (Figure 2).

There was no significant difference between serum 
levels of α-amylase in the extract group and the control 
group (a). Also, no significant difference was observed 
between the level of tissue biomarkers, including GSH 
(c) and MDA (b), in the control group and the group 
receiving the extract (Figure 3).

Histopathological studies of tissues indicated no sig-
nificant difference between the control group and the 
extract group in all tissues of the liver, kidney, and pan-
creas, and practically all tissues were healthy and had no 
damage caused by the extract. 

Discussion

 In this study, the weight of internal organs was evalu-
ated as a percentage of tissue weight index, and the re-
sults indicated that pollen was not toxic on the studied 
tissues. 

Kidney biomarkers were examined. The BUN amount 
in the extract group was significantly reduced compared 
to the control group; however, no significant change 
was observed in the Cr, indicating the protective and 
antioxidant role of pollen. The amount of malondialde-
hyde (MDA) in kidney tissue was measured, and it was 
observed that the amount of MDA in kidney tissue in 
the extract group was significantly lower compared to 
the control group and the amount of tissue glutathione 
which is an antioxidant, increased in the group receiving 
the extract compared to the control group in the kidney 
tissue. Liver biomarkers were also measured, and there 
was no significant difference between the two study 
groups on the level of ALT enzyme; however, AST en-
zyme was significantly reduced in the extract group. The 
current study indicates that consuming the hydroalco-
holic extract of bee pollen does not have a detrimental 

effect on liver hepatocytes, and it can even play an influ-
ential role in treating liver problems by reducing AST 
(20). Additionally, a review of previous studies confirms 
the protective effects and non-hepatotoxicity of this sub-
stance. Liver tissue biomarkers (MDA and GSH) in the 
control group and the extract group were examined, and 
no statistically significant difference was found between 
the two groups. In this regard, the studies demonstrated 
that bee pollen could play a protective role. In pancreas 
biomarkers (α-amylase) and tissue biomarkers (MDA 
and GSH), there was no statistically significant differ-
ence between the extract group and the control group, 
which indicates no harmful role and damage of this sub-
stance to the pancreas. Histopathological examinations 
of liver, kidney, and pancreas tissues in this study indi-
cated no significant difference between the tissues stud-
ied in the group receiving the hydroalcoholic extract of 
bee pollen and the control group. No toxic effects were 
observed in the studied tissues.
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هدف آثار درمانی گرده گل زنبور عسل در مطالعات مختلف به اثبات رسیده، ولی مطالعات سمیت در این زمینه محدود است؛ بنابراین در 
این مطالعه آثار سمیت احتمالی عصاره هیدروالکلی گرده گل روی بافت های کبد، کلیه و پانکراس موش صحرایی نر بررسی شد. 

روش ها چهارده سر موش صحرایی نر به دو گروه هفت تایی تقسیم شدند: گروه اول ۸۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم عصاره هیدروالکلی گرده 
گل زنبور عسل و گروه دوم ۱۰۰ گرم بر ۰/۵ میلی گرم نرمال سالین به صورت درون صفاقی به مدت یک روز دریافت کردند. سپس 
بیومارکرهای کبدی، کلیوی، پانکراتیک و بیومارکرهای استرس اکسیداتیو بررسی شد. علاوه بر این، بخشی از بافت های کبد، کلیه و 

پانکراس نیز از نظر هیستوپاتولوژیکی بررسی شد.

مالون دی آلدئید  بیومارکر  و   )P= ۰/۰344( آمینوتراسفراز  آسپارتات  و   ) P =۰/۰2۱2( خون  اوره  نیتروژن  آنزیم های  یافته ها 
)P= ۰/۰۱۸ ( بافت کلیه در گروه عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل در مقایسه با گروه کنترل از لحاظ آماری کاهش و 
پارامترهای  افزایش معنادار نشان داد ) P=۰/۰۰3۱( سایر  به گروه کنترل  این گروه نسبت  بیومارکر گلوتاتیون  بافت کلیه در 
مورد سنجش بین دو گروه معنادار نبود ) P<۰/۰۵( . از نظر هیستوپاتولوژیکی هیچ اثر مخرب و سمیتی در بافت ها مشاهده نشد.

نتیجه گیری گرده گل زنبور عسل ویژگی های درمانی دارد و به عنوان یک ماده مغذی می تواند با افزایش محتوای گلوتاتیون و ظرفیت 
آنتی اکسیدانتی بدن برای انسان مفید و اثربخش باشد. این ماده در این پژوهش هیچ اثر سمیتی روی اندام های کبد، کلیه و پانکراس ایجاد 
نکرد و حتی توانست ارگان های حیاتی را در شرایط استرس اکسیداتیو حفاظت کند. هرچند برای رد کردن سمیت این ماده ارزشمند و 

اطمینان از ایمنی آن تحقیقات بیشتری ضروری است.

کلیدواژه ها: 
گردهگلزنبورعسل،

استرساکسیداتیو،
هیستوپاتولوژی،موش

صحرایی

اطلاعاتمقاله:
تاریخدریافت: 28 تیر 1400
تاریخپذیرش:20 آبان 1400

تاریخانتشار:11 دی 1400

مقدمه

به کار بردن فراورده های مواد طبیعی در پیشگیری و درمان بیماری ها 
سابقه ای معادل طول عمر بشر دارد. با وجود پیشرفت های شگرف 
در تولید داروهای شیمیایی، نه تنها از اهمیت گیاهان دارویی کاسته 
نشده، بلکه به دلیل بهتر پذیرفته شدن توسط افراد بیمار، از دیدگاه 
اقتصادی به صرفه بودن، عوارض جانبی کمتر، امکان تولید آن ها در 
سطح وسیع در کشور و قابلیت بازیافت، کاربردهای آن ها افزایش یافته 
است. این گیاهان مضراتی، از جمله خطر مصرف خودسرانه، پیچیدگی 

در استانداردسازی و-عدم درمان سریع بیماری نیز دارند ]۱[.

سازمان بهداشت جهانی1 مهم ترین و بهترین منبع برای تولید 
انواع داروها را گیاهان دارویی می داند ]2[ و طبق آمار، حدود ۸۰ 
درصد از جمعیت جهان از فرآورده های طبیعی استفاده می کنند 
]3[. فرایندهای توسعه دارو طبق استاندارهایی که سازمان غذا و 
داروی آمریکا تعریف کرده است از پنج مرحله تشکیل شده که در 
تحقیقات پیش بالینی )مرحله دوم(، بررسی سمیت و اندازه گیری 

دُز درمانی روی حیوانات آزمایشگاهی انجام می پذیرد ]4[.

1. World Health Organization (WHO)

1.گروهفارماکولوژی،دانشکدهداروسازی،مرکزتحقیقاتعلومداروییدریاییدانشگاهعلومپزشکیجندیشاپوراهواز،اهواز،ایران.
2.گروهسمشناسی،دانشکدهداروسازی،دانشگاهعلومپزشکیجندیشاپوراهواز،اهواز،ایران.

3.گروهبافتشناسی،دانشکدهپزشکی،مرکزتحقیقاتسلولیومولکولیخلیجفارس،پژوهشکدهعلومپایهپزشکیدانشگاهعلومپزشکیجندیشاپوراهواز،اهواز،ایران.
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یکی از ترکیبات طبیعی که اثرات آن در دهه اخیر در زمینه 
طب سنتی بررسی شده، گرده گل زنبور عسل است ]۵[. گرده 
گل، دانه های ریزی است که در قسمت انتهایی پرچم گل قرار 
دارد و تنها عامل برای بارور کردن گیاه است ]6[. زنبور عسل 
برای تأمین نیازهای پروتئینی و ویتامینی خود و نوزادانش، آن را 
به صورت ساچمه، روی پاهای عقب، درون کیسه های مخصوص، 
ذخیره کرده و به درون کندو می برد. در مناطقی که گرده گل به 
وفور یافت می شود، پرورش دهندگان با نصب تله گرده گیر جلوی 

راه پرواز زنبور، آن را جمع آوری و خشک می کنند ]7[.

 این گرده در واقع مجموعه ای از ذرات گرده گل ها است که 
با ترکیب شهد مکیده  شده و بزاق زنبور عسل به هم پیوسته 
تحقیقات  اساس  بر  می آید.  در  یکنواخت  ماده  یک  به صورت 
انجام شده گرده گل زنبور عسل در تمام مراحل رشد زنبورها 
به عنوان یک ماده غذایی در کندو استفاده می شود ]۸[. گرده 
گل زنبور عسل حاوی کربوهیدرات، فیبر، لیپید، آمینواسیدهای 
ضروری بدن و ترکیبات فلاونوئیدی مانند مایریستین است ]9[. 
این گرده به نوع گیاهی که توسط زنبور عسل از آن ها برداشته 

می شود، آب و هوا و نوع خاک منطقه بستگی دارد ]۱۱ ، ۱۰[. 

از  بعضی  روی  گرده  دارویی  اثرات  تعیین  برای  محققین 
تقویت کننده  عنوان یک  به  داده اند.  انجام  مطالعاتی  بیماری ها 
عمومی برای درمان بعضی از بیماری ها در تعدادی از کلینیک ها 
و بیمارستان های اروپا و آسیای شرقی استفاده شده است ]۱2[.

گرده گل در بهبود بیماری های عصبی نیز مؤثر بوده و مصرف 
حدود یک هفته از این ماده باعث افزایش امید به زندگی و بهبود 

علائم افسردگی در بیماران شده است ]۱3[.

فلاونوئید،  وجود  دلیل  به  عسل  زنبور  گرده  ضدالتهاب  اثر 
فنولیکاسید، فیتواسترول و موادی همچون آنتول است ]۱4[. به 
نظر می رسد گرده گل زنبور عسل عمدتاً به علت فنولیک اسیدهایی 
و  اسید  پکوماریک  گالیک،  پروتوکاتچیک،  وانیلیک،  همچون 
آپیجنین،  کامپفرول،  روتین،  مانند هسپریدین،  فلاونوئیدهایی 
لوتئولین، کوئرستین و ایزورامنتین فعالیت آنتی اکسیدانی قوی 
دارد. این ترکیبات، ماده الکتروفیل را غیرفعال و رادیکال های آزاد 

و گونه های فعال اکسیژن را پاکسازی می کنند ]۱۵[.

و  قلبی-عروقی  آسیب های  از  ایجادشده  تورم  حذف  قابلیت 
کلیوی، حفاظت از کبد در برابر آسیب ناشی از تتراکلریدکربن 
و کاهش التهاب و بزرگی پروستات را از جمله ویژگی های خاص 
این ماده برشمردند. اثر مثبت  بر پروستات را همچنین به عمل 

آنتی آندروژن گرده زنبور عسل نسبت می دهند ]۱6[.

یکی از استفاده های درمانی گرده گل زنبور عسل مهار فرایند 
لیپید پراکسیداسیون پس از استفاده از داروهای شیمی درمانی 
است. توهامی و همکاران به مطالعه اثر حفاظتی گرده گل در برابر 
سیس پلاتین پرداختند و دریافتند که با وجود آسیب های ناشی از 

استرس اکسیداتیو القا شده توسط سیس پلاتین در اندام های کبد، 
کلیه و بیضه و ایجاد آسیب بافتی در اندام های ذکر شده، گرده گل 
زنبور عسل با اثرات آنتی اکسیدانی این عوارض را به شدت کاهش 
می دهد ]۱7[. مصرف گرده یا عصاره های آن تأثیر آنتی اکسیدانی 
قوی ای دارد و از کبد و روده کوچک در برابر آسیب های ناشی از 

برخی سموم محافظت می کند ]۱۸[.

ساربک و همکاران اثر آنتی اکسیدانی هفت نوع ترکیب فنلی 
را  عسل  زنبور  توسط  جمع آوری شده  ایسلندی  گل  گرده های 
بررسی کردند و نتایج نشان داد که قرص های حاوی گرده های 
گل باعث کاهش شاخص اسید تیوباربیتوریک و فعالیت آنزیم  های 

اکسید کننده در کبد و مغز موش شد ]۱9[.

متعددی  فارماکولوژیک  آثار  قبلی  مطالعات  در  ماده  این 
درخصوص بهبود حافظه، اثرات ضد اضطرابی، خواص ضد تشنجی 
و بهبود زخم معده در یک روز مصرف و با دُزهای متعدد داشته 
است؛ بنابراین در این مطالعه با نگاه به مطالعات گذشته ]22-

2۰[، دُز مؤثر انتخاب و انجام شده است. از طرفی به دلیل عدم 
وجود مطالعاتی درخصوص اثر سمیت گرده گل زنبور عسل بر 
سلامت یا ارگان های بدن، به نظر می رسد مطالعات سم شناسی 
روی گرده گل زنبور عسل ضروری و حائز اهمیت باشد. پس 
مقرر شد در این مطالعه بررسی ایمنی گرده گل زنبور عسل بر 
عملکرد، استرس اکسیداتیو و تغییرات هیستوپاتولوژی کبد، کلیه 

و پانکراس موش صحرایی انجام شود.

مواد و روش ها 

روش عصاره گیری

در این مطالعه جهت عصاره گیری گرده گل زنبور عسل )از 
شرکت معتبر عسل باران باغرو در شهر اردبیل(، از روش خیساندن 

استفاده شد ]23[. 

مدل حیوانی

در این تحقیق از چهارده سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد 
اسپراگ داولی2 در محدوده وزنی 2۵۰-2۰۰ گرم از خانه حیوانات 
دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز تهیه شد. حیوانات در 
اتاق حیوانات دانشکده داروسازی در قفس های استاندارد با سیکل 
نوری دوازده ساعت تاریکی و دوازده ساعت روشنایی و میزان 
تا 7۰ درصد  دمای 2±23 درجه سانتی گراد و در رطوبت ۵۰ 
نگهداری شدند. حیوانات در طول نگهداری و مطالعه از غذاهای 
فشرده مخصوص حیوان و آب لوله کشی شهر استفاده کردند. 

حیوانات قبل از جراحی با کتامین و زایلازین بیهوش شدند.-

2. Sprague-Dawley

ندا سیستانی کرم پور و همکاران. بررسی ایمنی گرده گل زنبور عسل بر عملکرد، استرس اکسیداتیو و تغییرات هیستوپاتولوژی کبد، کلیه و پانکراس موش صحرایی
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گروه  دو  در  تصادفی  به صورت  چهارده سر موش صحرایی 
هفت تایی تقسیم شدند که به شرح زیر است:

گروه اول: موش های دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده 
گل زنبور عسل با دُز ۸۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم به صورت درون 

صفاقی و به صورت تک دُز )گروه درمانی( ]22-23[. 

گروه دوم: موش های دریافت کننده نرمال سالین با دُز ۱۰۰ 
گرم بر ۰/۵ میلی گرم به صورت درون صفاقی به صورت تک دُز 

)گروه کنترل(.

یک روز بعد از تزریق عصاره، موش ها ابتدا وزن شده، سپس 
با تزریق درون صفاقی کتامین با دُز 9۵ میلی گرم بر کیلوگرم و 
زایلازین با دُز ۵ میلی گرم بر کیلوگرم بیهوش شده و بلافاصله 
مستقیماً از قلب آن ها خون گیری انجام شد. نمونه های خونی 
 ،4 آلفا  کراتینین  و  خون3  اوره  نیتروژن  بررسی  برای  حیوانات 
به  آمینوترانسفراز6  آلانین  و  آمینوتراسفراز5  آسپارتات  آمیلاز، 
آزمایشگاه منتقل شدند. بعد از آن، وزن ارگان های کبد، کلیه 
و پانکراس نیز ثبت شد و جهت بررسی آزمایشات بافت شناسی 
و هیستوپاتولوژی تکه ای از بافت های کبد، کلیه و پانکراس در 
محلول فرمالین ۱۰ درصد قرار داده شد و به آزمایشگاه منتقل شد 
و تکه ای از بافت های مذکور هم جهت اندازه گیری بیومارکرهای 
تا هنگام  و  برداشته  احیا  و گلوتاتیون8  مالون دی آلدئید7  بافتی 

آزمایش در دمای 7۰ درجه سانتی گراد نگهداری شدند.

محاسبه درصد ایندکس وزنی بافت

برای محاسبه درصد ایندکس وزنی بافت، وزن اولیه موش و 
وزن بافت های موش پس از آسان کشی اندازه گیری شد و از طریق 

فرمول زیر محاسبه شد:

۱۰۰ × )وزن اولیه موش/وزن بافت(=درصد ایندکس وزنی بافت

تست های سرمی

انجام آزمایشات آلانین آمینوترانسفراز،  از نمونه سرم جهت 
آسپارتات آمینوتراسفراز، نیتروژن اوره خون، کراتینین و کراتینین 
BT- آلفا )ساخت شرکت پارس آزمون ایران ( با دستگاه اتوآنالایزر

3000 ساخت ایتالیا استفاده شد.

هموژن کردن بافت ها

3. Blood urea nitrogen (BUN)
4. Creatinine (Cr)
5. Aspartate Aminotransferase (AST)
6. Alanine Aminotransferase (ALT)
7. Malondialdehyde (MDA)
8. Glutathione (GSH)

بافت ها به نسبت ۱۰ درصد وزنی-حجمی با بافر فسفات )آماده 
خریداری شده از شرکت اید زیست( با دستگاه هموژنایزر، میکس 
و سپس در دور دوازده هزار به مدت سی دقیقه سانتریفیوژ شدند 
و محلول سوپرناتانت )محلول رویی ناشی از سانتریفیوژ( جهت 

تست های گلوتاتیون و مالون دی آلدئید جدا شد.

اندازه گیری مالون دی آلدئید

این بیومارکر به منظور سنجش استرس اکسیداتیو طبق روش 
گفته شده انجام شد. به ۰/۵ میلی لیتر محلول سوپرناتانت، ۰/۵ 
میلی لیتر اسید تری کلرواستیک9 )از شرکت مرک آلمان( 7۰ 
درصد اضافه شد و به مدت پانزده دقیقه در دور سه هزار سانتریفوژ 
شد. سپس ۰/۵ میلی لیتر از مایع رویی جدا شده و ۰/۵ میلی لیتر 
تیو باربیتوریک اسید10 )از شرکت مرک آلمان( ۰/۸ درصد به آن 
اضافه شد و به مدت سی دقیقه در بن ماری در حال جوش قرار 
داده شد و پس از آن به مدت ده دقیقه در آب سرد قرار داده شد. 
سپس در طول موج ۵32 نانومتر توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر 
اساس  بر  بافتی  مالون دی  آلدئید  مقدار  و  قرائت شد  آن  جذب 

میکرومول بر گرم بافت گزارش شد ]24[.

اندازه گیری میزان گلوتاتیون احیا

محتوای گلوتاتیون بافتی توسط واکنش گلوتاتیون با معرف 
المن-11)از شرکت سیگمای آمریکا ( و ایجاد رنگ زرد اندازه  گیری 
شد ]2۵[. به طور خلاصه چهل میکرولیتر محلول سوپرناتانت به 
دو میلی لیتر بافر فسفات )از شرکت Bio-Idea( اضافه و مخلوط 
شد. سپس چهل میکرولیتر معرف المن اضافه شد و رنگ زرد 
ایجادشده در طول موج 4۱2 نانومتر با دستگاه اسپکتروفتومتر 
مدل SPEKOL 2۰۰۰ ساخت کشور کره قرائت و نتایج به صورت 

میمول بر گرم بافت گزارش شد ]24[.

بررسی هیستوپاتولوژی

سپس  و  شده  آسان کشی  موش ها  ابتدا  خون گیری  از  بعد 
بافت های کبد، کلیه و پانکراس جدا شده و در فرمالین ۱۰ درصد 
فیکس شدند. بعد از فیکس کردن با الکل، بخش ها دهیدراته و 
µm6- در پارافین پارافینه شدند. بلوک های پارافین با ضخامت

-4برش داده شدند و رنگ آمیزی هماتوکسیلین-ائوزین12 انجام و 
برای آنالیز با میکروسکوپ نوری آماده شدند ]26[. 

روش های آماري

آنالیز آماری با از نرم افزار -SPSSنسخه-22انجام شد. برای هر گروه 

9. Tricyclic antidepressants (TCAs)
10. Thiobarbituric acid (TBA)
11. Dithiobis-(2-Nitrobenzoic Acid) (DTNB)
12. Hematoxylin And Eosin Stain (H&E)
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از موش ها، میانگین سطح متغیر به صورت میانگین ±انحراف معیار 
محاسبه و برای مقایسه میانگین ها از آزمون تی مستقل در محدوده 
 Prism 8 XML استفاده شد. نمودارها با نرم افزار گراف پد P<۰/۰۵

-Projectو میکروسافت اکسل 2۰۱6 ترسیم شد.

یافته ها

نتایج وزن

درصد ایندکس وزنی بافت های کبد، کلیه و پانکراس محاسبه 
شده و مشاهده شد اختلاف معناداری بین گروه دریافت کننده 
عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل و گروه کنترل از لحاظ 

وزنی وجود ندارد )تصویر شماره ۱(.

بیومارکرهای سرمی و بافتی

کبد:

میزان آلانین آمینوترانسفراز سرم در گروه دریافت کننده عصاره 
نسبت به گروه کنترل کاهش داشت، اما این کاهش از نظر آماری 

معنادار نبود. )تصویر شماره 2-الف(.

اما میزان آسپارتات آمینوتراسفراز سرم در گروه دریافت کننده 
عصاره نسبت به گروه کنترل کاهش داشت که این کاهش از نظر 

آماری نیز معنادار بود )تصویر شماره 2-ب(.

بیومارکرهای بافتی در کبد شامل مالون دی آلدئید و گلوتاتیون-
)تصویر شماره 2-ج و 2-د( در گروه کنترل و گروه دریافت کننده 
عصاره با تک دُز ۸۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم به صورت درون صفاقی 
بررسی و مشخص شد که بین دو گروه از نظر آماری اختلاف 

معناداری وجود ندارد )تصویر شماره 2(.

کلیه

سطح سرمی نیتروژن اوره خون در گروه دریافت کننده عصاره 
نسبت به گروه کنترل کاهش یافت که این تغییر از نظر آماری 

معنادار بود )P<۰/۰۵( )تصویر شماره 3-الف(.

میزان کراتین سرم در گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی 
گرده گل زنبور عسل نسبت به گروه کنترل افزایش داشت، اما این 

افزایش ازنظر آماری معنادار نبود )تصویر شماره 3-ب(.

بیومارکر بافتی مالون دی آلدئید کلیه در گروه دریافت کننده 
عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبورعسل با تک دُز ۸۰۰ میلی گرم 
بر کیلوگرم-نسبت به گروه کنترل کاهش داشت و این کاهش 
بین دو گروه از نظر آماری معناداری بود )P<۰/۰۵( )تصویر شماره 

3- ج(.

بیومارکر بافتی گلوتاتیون )تصویر شماره 3-د( کلیه در گروه 
تک  با  زنبورعسل  گل  گرده  هیدروالکلی  عصاره  دریافت کننده 
دُز ۸۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم نسبت به گروه کنترل با افزایش 

معناداری همراه بود )P<۰/۰۵( )تصویر شماره 3-د(.

پانکراس

عصاره  دریافت کننده  گروه  در  آمیلاز  آلفا  سرمی  سطح 
میلی گرم   ۸۰۰ دُز  تک  با  عسل  زنبور  گل  گرده  هیدروالکلی 
بر کیلوگرم به صورت درون صفاقی در مقایسه با گروه کنترل 

اختلاف معناداری نداشت )P>۰/۰۵( )تصویر شماره 4-الف(.

همچنین سطح بیومارکرهای بافتی شامل گلوتاتیون )تصویر 
)تصویر شماره 4-ب( در گروه  مالون دی آلدئید  و  شماره 4-ج( 
کنترل و گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور 

تصویر 1.درصدایندکسوزنیبافتهای)کبد،کلیهوپانکراس(درموشهایصحرایینرگروهدریافتکنندهعصارههیدروالکلیگردهگلزنبورعسلباتکدُز800
میلیگرمبرکیلوگرمبهصورتدرونصفاقیوگروهکنترل

6 

 
 

)کبد، کلیه و پانکراس( در موش های صحرایی نر گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل با های  درصد ایندکس وزنی بافت-1نمودار
 صفاقی و گروه کنترل  درونبصورت  800mg/kgتک دوز 

 
 بیومارکرهای سرمی و بافتی:

 
 :کبد
اما این کاهش از نظر آماری معنی دار نبود.  داشت کاهش گروه کنترلبه  نسبتعصاره  دریافت کننده در گروه سرم ALT میزان            

 (الف-2نمودار )
که این کاهش از نظر آماری نیز معنی دار بود  داشت کاهش گروه کنترلبه  نسبتعصاره  دریافت کننده در گروه سرم AST میزان  اما        

 (ب-2نمودار )
دوز تک عصاره با گروه دریافت کننده و   در گروه کنترل( د -2و ج -2 ار)نمودGSH   وMDA شامل  کبد در های بافتیبیومارکر          

800mg/kg ی وجودداری گروه از نظر آماری اختلاف آماری معن دو بینبررسی شد و مشخص گردید که  صفاقی درون به صورت 
 (.2نمودار ارد)ند
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عسل با تک دُز ۸۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم به صورت درون صفاقی 
بین دو گروه  و مشخص شد که  بررسی  از 24 ساعت  و پس 
از نظر آماری در تست های مالون دی آلدئید و گلوتاتیون اختلاف 

معناداری وجود ندارد )P>۰/۰۵( )تصویر شماره 4-الف(.

هیستوپاتولوژی

در مطالعات هیستوپاتولوژی بافت ها مشخص شد که بین گروه 
کنترل و گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور 

عسل در تمام بافت های کبد، کلیه و پانکراس تفاوت آن چنانی 
وجود ندارد و عملًا همه بافت ها سالم و هیچ گونه آسیبی ناشی 
از عصاره مشاهده نشد )تصویر شماره ۵(. در نمونه های بافتی 
تهیه شده، احتقان گلبول های قرمز، ارتشاح سلول های التهابی و 
پیکنوز هسته ای13 به عنوان شاخص های آسیب بافتی ارزیابی شد 
و تفاوت معناداری بین گروه های کنترل و گروه دریافت کننده 

عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل مشاهده نشد.

13. Nuclear Pyknosis
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تصویر2.بررسیبیومارکرهایآلانینآمینوترانسفرازسرمتصویر)الف(وآسپارتاتآمینوتراسفرازسرمتصویر)ب(،مالوندیآلدئیدنمودار)ج(وگلوتاتیونتصویر
)د(بافتکبددرگروهکنترلوگروهدریافتکنندهعصارههیدروالکلیگردهگلزنبورعسلبادُز800میلیگرمبرکیلوگرمبهصورتدرونصفاقیبهصورتتک

دُزوبعداز42ساعت.

P<۰.۰۵تفاوتمعنادارباگروهکنترلدرحد*

7 

 
 

 
در گروه کنترل و بافت کبد ( د)نمودار  GSH و  (ج)نمودار  MDA (،بسرم نمودار )  ASTو  (الفنمودار ) سرم ALTهای بیومارکربررسی -2نمودار

 .ساعت 24 به صورت تک دوز و بعد ازصفاقی  درون به صورت 800mg/kgعسل با دوز  زنبورگل ه دعصاره هیدروالکلی گرگروه دریافت کننده 
 p<0.05*: تفاوت معنی دار با گروه کنترل در حد 

 

 :کلیه
( p<0.05در گروه دریافت کننده عصاره نسبت به گروه کنترل کاهش یافت که این تغییر از نظر آماری معنی دار بود ) BUNسطح سرمی         
 (.الف-3نمودار)
فزایش اسرم در گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل نسبت به گروه کنترل افزایش داشت اما این Cr میزان              

 ب(-3نمودارازنظر آماری معنی دار نبود)
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بحث

قبل از استفاده دارویی از گیاهان، می بایست از سلامت آن ها 
اطمینان کسب کرد. یک راه کلیدی اطمینان از سلامت داروها 

انجام تست های سمیت در مدل حیوانی مناسب است ]۱[.

در این مطالعه، مرگ و میر و تغییری در رفتار تغذیه ای بین 
موش های هر دو گروه کنترل و دریافت کننده عصاره هیدروالکلی 
وزنی  ایندکس  درصد  نشد.  مشاهده  عسل  زنبور  گل  گرده 

بافت های جدا شده در پایان مطالعه نیز بیانگر عدم تغییر معناداری 
بین بافت های دو گروه کنترل و عصاره بود. در این مطالعه، وزن 
ارگان های داخلی به صورت درصد ایندکس وزنی بافت، ارزیابی 
شد و نتایج بیانگر عدم سمیت گرده گل روی بافت های مورد 

مطالعه بود.

در این مطالعه، بیومارکرهای کلیوی )کراتین و نیتروژن اوره 
خون( بررسی شد. اندازه گیری و بررسی آنزیم نیتروژن اوره خون 
در گروه دریافت کننده عصاره در مقایسه با گروه کنترل به صورت 
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تصویر 3.بررسینیتروژناورهخونسرمتصویر)الف(،کراتینسرمتصویر)ب(،بیومارکرهایمالوندیآلدئیدتصویر)ج(وگلوتاتیونتصویر)د(بافتکلیهدردوگروه
کنترلوگروهدریافتکنندهعصارههیدروالکلیگردهگلزنبورعسلبادُز800میلیگرمبرکیلوگرمبهصورتدرونصفاقیبهصورتتکدُزوبعداز42ساعت.

P<۰.۰۵تفاوتمعنادارباگروهکنترلدرحد*

P<۰.۰۱تفاوتمعنادارباگروهکنترلدرحد**

8 

نسبت به گروه   800mg/kgکلیه در گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبورعسل با تک دوز  MDAبافتی  بیومارکر            
 ج(-3)نمودار  (p<0.05کنترل کاهش داشت و این کاهش بین دو گروه از نظر آماری معنی داری بود )

 800mg/kg( کلیه در گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبورعسل با تک دوز د(-3نمودار) GSHبافتی بیومارکر           
 (.د-3( )نمودارp<0.05) ی همراه بودمعنی داربا افزایش نسبت به گروه کنترل 

 

 و در دو گروه کنترل( بافت کلیه د)نمودار  GSH( و ج)نمودار  MDAهای بیومارکر(، بسرم نمودار ) Cr(، الفسرم نمودار ) BUNبررسی  -3نمودار 
 .ساعت 24 بصورت تک دوز و بعد ازصفاقی درون به صورت  800mg/kgزنبورعسل با دوز  گل عصاره هیدروالکلی گرده گروه دریافت کننده

 p<0.01**: تفاوت معنی دار با گروه کنترل در حد                             p<0.05*: تفاوت معنی دار با گروه کنترل در حد 

 :پانکراس
به صورت درون صفاقی  800mg/kgدر گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل با تک دوز   آمیلازαسطح سرمی          

 (الف-4 نمودار) (P>0.05)در مقایسه با گروه کنترل اختلاف معنی داری نداشت
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معناداری کاهش یافت، ولی آنزیم کراتین هیج تغییر معناداری 
در آن مشاهده نشد. در مطالعه ای که توسط هوآنگ و همکاران 
صورت گرفت نیز به بررسی اثر محافظتی گرده گل در برابر اثرات 
توکسیک سیس پلاتین پرداخته شد و مشاهده شد که گرده 
باعث کاهش معنادار سطح سرمی نیتروژن اوره خون  در مقایسه با 
گروه کنترل می شود که حاکی از نقش محافظتی و آنتی اکسیدانی 

گرده گل است ]27[.

تولید شده  آزاد  رادیکال های  اکسیداتیو،  استرس  شرایط  در 
بیش از مقدار آنتی اکسیدان های موجود در بدن است که توسط 
انواع آنتی اکسیدان ها مانند گلوتاتیون تا حدودی مهار می شود. 

آسیب  پراکسیداسیون،  لیپید  باعث  بدن  در  آزاد  رادیکال های 
در  فسفولیپیدها  تخریب  و  پروتئین  اکسیداسیون  دی ان ای، 
پراکسیداسیون  لیپید  نهایی  می شوند. محصول  سلولی  غشای 
مالون دی  آلدئید است که می تواند مقیاس خوبی برای محاسبه 

سرعت لیپید پراکسیداسیون  باشد ]2۸[.

میزان مالون دی آلدئید بافت کلیه اندازه گیری و مشاهده شد 
دریافت کننده  گروه  در  کلیه  بافت  مالون دی آلدئید  میزان  که 
عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل نسبت به گروه کنترل 
کاهش معناداری داشته و میزان گلوتاتیون14 بافتی که یک عامل 

14. Glutathione (GSH)
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آنتی اکسیدانی است، در بافت کلیه در گروه دریافت کننده عصاره-
نسبت به گروه کنترل افزایش داشته است.

در این راستا، اراسلان و همکاران بررسی شد که در آن مطالعه 
به بررسی نقش گرده گل روی ماده مخرب و سمی پروپکسور15 
پرداختند و مشاهده شد که گرده گل سبب کاهش آسیب بافت 
کلیوی ناشی از مواجهه با این سم می شود و همچنین باعث-

این  گلوتاتیون  افزایش سطح  و  مالون دی آلدئید  میزان  کاهش 
بافت به علت نقش آنتی اکسیدانی گرده گل می  شود ]29[. در 
بررسی  به  این محقق و همکارانش که  مطالعه دیگری توسط 
اثرات بهبوددهنده و محافظتی گرده گل روی ماده سمی کارباریل 
16پرداختند و به نتایج مشابهی در این زمینه دست یافتند ]3۰[.

15. Propoxur
16. Carbaryl

لِجا همکاران در مطالعاتی جداگانه  ام.  آنا ساریک همکاران، 
اثرات و ویژگی های گرده گل زنبور عسل در موش سفید کوچک 
را بررسی کرده و به این نتیجه رسیدند که همه گونه های گرده گل 
دارای مقدار قابل توجهی ترکیباتی فنولی و ویتامین C )آسکوربات( 
با ویژگی های آنتی اکسیدانی هستند که می تواند تأثیر بسزایی در 

محافظت و سلامت ارگان های مختلف داشته باشد ]3۱ ،۱9[.

در این مطالعه، بیومارکرهای کبدی )آسپارتات آمینوتراسفراز 
آلانین  آنزیم  میزان  و  شد  سنجیده  آمینوترانسفراز(  آلانین  و 
اختلاف  مطالعه  گروه  دو  در  آماری  لحاظ  از  آمینوترانسفراز 
معناداری نداشت، ولی آنزیم آسپارتات آمینوتراسفراز در گروه 

عصاره به صورت معناداری )P<۰/۰۵( کاهش یافته بود.

10 

بعنوان  Nuclear Pyknosisاحتقان گلبول های قرمز، ارتشاح سلول های التهابی و در نمونه های بافتی تهیه شده،  (.1نگردید)شکل 
تفاوت معنی داری بین گروههای کنترل و گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی مورد ارزیابی قرار گرفت و  آسیب بافتی شاخصهای

 مشاهده نگردید. گرده گل زنبور عسل
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 

 800mg/kgدر گروه تیمار شده با عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل با دوز کلیه و پانکراس کبد، بافت های هیستولوژی -1شکل 
 H&E))رنگ آمیزی  ×250ساعت و گروه کنترل با بزرگنمایی  24بصورت درون صفاقی تک دوز بعد از 

 
 بحث

 گروه کنترل
گروه عصاره هیدروالکلی گرده گل 

 زنبور عسل

  کلیه

 کبد

  پانکراس

تصویر 5. هیستولوژیبافتهایکبد،کلیهوپانکراسدرگروهتیمارشدهباعصارههیدروالکلیگردهگلزنبورعسلبادُز800میلیگرمبرکیلوگرمبهصورتدرون
صفاقیتکدُزبعداز42ساعتوگروهکنترلبابزرگنمایی052×)رنگآمیزیهماتوکسیلین-ائوزین(
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آلانین  و  آمینوتراسفراز  )آسپارتات  آمینازها  ترانس 
آمینوترانسفراز(، آنزیم های شناخته شده ای هستند که به عنوان 
بیومارکرهای پیش بینی احتمالی سمیت کبدی استفاده می شوند. 
به طور کلی آسیب به سلول های پارانشیمال کبدی منجر به بالا 
نشان  آمینازها می شود ]32[. مطالعه حاضر  ترانس  این  رفتن 
می دهد که مصرف عصاره هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل با 
دُز ۸۰۰ میلی گرم بر کیلوگرم به مدت یک روز، نه تنها اثر مخربی 
آسپارتات  کاهش  با  بلکه  نداشته،  کبدی  هپاتوسیت های  روی 
آمینوتراسفراز می تواند در درمان مشکلات کبدی نقش مؤثری 
داشته باشد و بررسی مطالعات گذشته نیز آثار محافظتی و عدم 

سمیت کبدی این ماده را تأیید می کند ]2۰[.

آنتی اکسیدان های موجود در عصاره  بررسی های مختلف  در 
هیدروالکلی گرده گل زنبور عسل را به عنوان ماده مؤثر در فعالیت 

محافظتی کبد معرفی کرده اند ]29 ،27[.

بیومارکرهای بافتی کبد )مالون دی آلدئید و گلوتاتیون ( در گروه 
کنترل و گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل بررسی 
و مشخص شد که بین دو گروه از نظر آماری اختلاف معناداری 
وجود ندارد. در همین راستا، آل دایهان و همکاران نیز نشان دادند 
که گرده گل زنبور عسل می تواند در مقابل سدیم فلوراید با اثر 

هپاتونفروتوکسیسیتی نقش حفاظتی از خود نشان دهد ]33[.

بافتی  بیومارکرهای  و  آمیلاز(  )آلفا  پانکراس  بیومارکر  در 
)مالون دی آلدئید و گلوتاتیون( آن بین دو گروه عصاره و گروه 
این  نشد که  معناداری مشاهده  اختلاف  آماری  نظر  از  کنترل 
حاکی از عدم نقش مضر و آسیب زننده این ماده به بافت پانکراس 

است.

بررسی های هیستوپاتولوژیکی بافت های کبد، کلیه و پانکراس 
در این مطالعه نیز نشان می دهد که تفاوت معناداری بین بافت های 
بررسی شده در گروه دریافت کننده عصاره هیدروالکلی گرده گل 
زنبور عسل و گروه کنترل وجود ندارد و اثرات سمی در بافت های 

مورد بررسی مشاهده نشد.

نتیجه گیری

در کشور ما این ماده باارزش جایگاه خود را در صنایع دارویی 
و غذایی به طور کامل به دست نیاورده است؛ بنابراین لازم است با 
بررسی ویژگی ها، کاربرد و قابلیت های آن ها به عنوان یک افزودنی 
طبیعی و سلامت بخش و جلوگیری کننده از بسیاری از بیماری ها، 
و  غـذایی  داروسازی،  صنایع  در  متخصصان  از  بسیاری  توجه 

زنبـورداری به این ماده ارزشمند معطوف شود. 

گرده گل زنبور عسل خواص درمانی بسیاری دارد و می تواند 
به عنوان یک ماده مغذی و درمانی برای انسان استفاده شود. با 
اینکه مطالعات انسانی در این زمینه بسیار محدود است، اما نتایج 
امیدوار کننده ای در مطالعات حیوانی مشاهده شده است. به هر 

حال، پیش از استفاده درمانی از این محصول طبیعی زنبور عسل، 
بررسی های سمیت و اثبات ایمنی آن امری ضروری است.

بافتی  بیومارکرهای  بررسی  از  حاصل  نتایج  به  توجه  با   
با  مرتبط  سرمی  مارکرهای  و  گلوتاتیون(  و  )مالون دی آلدئید 
بافت های بررسی شده )نیتروژن اوره خون، کراتینین،  آلفا آمیلاز 
مطالعات  و  آمینوترانسفراز(  آلانین  و  آمینوتراسفراز   آسپارتات 
بر  میلی گرم   ۸۰۰ دُز  با  درون صفاقی  تزریق  هیستوپاتولوژی، 
از 24  زنبور عسل پس  گرده گل  دُز  تک  به صورت  کیلوگرم 
ساعت، نه تنها اثر سمیتی روی اندام های کبد، کلیه و پانکراس 
موش های صحرایی ایجاد نکرد، بلکه در مواردی توانست باعث 

حفاظت در بافت مورد نظر شود.

با اینکه نتایج به دست آمده در این مطالعه گامی در جهت رد 
سمیت گرده گل در دُز های مؤثر درمانی روی کبد، کلیه و پانکراس 
موش های صحرایی بود، اما تحقیقات بیشتری برای اثبات ایمنی 
این ماده ارزشمند نیاز است و جهت اطمینان از اثرات سودمند 
گرده گل، نیاز به مطالعات گسترده و طبق قوانین و ضوابط موجود 
روی مدل انسانی است. از طرف دیگر، با به کارگیری این مواد 
زیست فعال باارزش، گامی به سوی حفـظ سـلامت جامعـه و 

جلـوگیری از بسـیاری از بیماری ها برداشته شود.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه نتیجه پایان نامه دکترای حرفه ای داروسازی محمد 
جواد باقری است. هزینه این پایان نامه از محل اعتبار طرح تحقیقاتی 
مصوب شماره B-97055 دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز 
پرداخت   IRAJUMS.ABHC.REC.1397.049 اخلاق  کد  با  و 

شده است.

حامي مالي

هزینه های این مطالعه از محل اعتبار طرح تحقیقاتی مصوب شماره 
B-97055 دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز تأمین شده است.

مشارکت نویسندگان

کار با حیوان و رعایت اخلاق در کار با حیوان و نظارت: ندا 
باقری؛  محمدجواد  آزمایشگاهی:  کارهای  انجام  سیستانی؛ 
دستگاه های  با  کار  خرسندی؛  لعیاسادات  پاتولوژی:  تست های 
بر  نظارت  مطالعه،  طراحی  محمدی؛  دهقان  زینب  آزمایشگاه: 

پروژه، آنالیز داده ها و نوشتن درفت اولیه مقاله: مریم سله چه.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.
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