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ABSTRACT 

Background and Aims: Crocin (CR), an ingredient of saffron, has beneficial effects on lipid metabolism. 

However, few studies have evaluated protective interventions against the metabolic side effects of 

glucocorticoids, and CR might also be beneficial in preventing liver damage from a high-fat diet (HFD). This 

study aimed to evaluate the effect of CR on variations in lipid metabolism and adipose tissue induced by 

concurrent consumption of a HFD and corticosterone in male mice. 

Materials and Methods: This study was conducted with 30 eight-week-old male mice, divided into 5 equal 

groups. The study groups included the control, HFD, corticosterone (cortico) + HFD, cortico + HFD + CR 

50 mg/kg, and HFD + cortico+ CR 100 mg/kg. The study lasted 13 weeks, and the last two groups received 

CR intraperitoneally from the 8th to the 13th week daily. Finally, the animals were sacrificed with 

pentobarbital (60 mg/kg), and a blood sample was taken to measure triglyceride and total cholesterol levels. 

Fat tissue was also examined for histological studies. 

Results: HFD consumption and corticosterone significantly increased cell size in pre-renal and gonadal fat 

pads. CR could reduce these variations in pre-renal fat dose dependently (P<0.0001). HFD also increased the 

lipid index, serum cholesterol, and triglyceride levels (P<0.001). CR does not improve serum cholesterol 

levels and fat index; however, it controls high serum triglyceride levels. 

Conclusion: CR reduced fat cell size and body weight, although it had no beneficial effect on serum 

cholesterol levels.  
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 مقاله اصیل پژوهشی 

  کنندهافت یپرچرب در م یتحت درمان با رژ  یهادر موش  هاپروفایل چربی بر  نیاثر کروس یابیارز

 کواسترون یکورت
 

2 فالیجه فرخد خ، 2  یسمانه نخع،  1زاده عطارنازنین غفاریان حسین
 * 

 

 چکیده 
به   راجع  یکه تاکنون مطالعات محدودن یبا توجه به اکروسین مشتق از زعفران اثرات مفید در متابولیسم چربی دارد.    زمینه و هدف: 
متابو  اثرات حفاظتی و کروس  دهایکوئیگلوکوکورت  یکی لدر مقابل عوارض  پ  زین  نیانجام شده است  آس  یریگشیدر    ی کبد  یهابیاز 

ناشی از مصرف همزمان رژیم غذایی پرچرب    و بافت چربی  یچرب سمیمتابولتغییرات بر    نیمطالعه اثر کروس نی، در اباشدثر  ؤمتواند  می

 .شد یاب یارز، های نرو کورتیکواسترون در موش
 م یل، رژشامل کنتر  هاانجام شد. گروه  یگروه مساو   ۵در    ۀهفت  ۸موش کوچک نر    ۳۰  یبر رو تجربی  ه  مطالع  نیا  روش تحقیق: 

  م ی + رژ  دیکوئی و گروه گلوکوکورت  mg/kg۵۰  نیپرچرب + کروس  می+ رژ  دیکوئیپرچرب، گلوکوکورت  م ی+ رژ  دیکوئیپرچرب، گلوکوکورت
از هفتبود    هفته  ۱۳بود. مدت مطالعه    mg/kg۱۰۰  نیپرچرب + کروس  یصفاقصورت داخل به   نیکروس  ۱۳تا    ۸  ۀکه دو گروه آخر 

  و   دیسریگلیتر  یخون جهت سنجش سطح سرم  ۀنمون  (،mg/kg۶۰  تالیپنتوبارب)مرگ  پس از    مطالعه  انیکردند. در پا  افتیدرروزانه  
 برداشته شد.  یشناسمطالعات بافت  یبرا ی. بافت چرباخذ شد کلسترول

کروسین   ال شد و نادو گ  کلیویپیش های چربی  سلولدار اندازه  معنیکورتیکواسترون سبب افزایش  پرچرب و    مصرف رژیم  : هايافته
رژیم پرچرب سبب افزایش اندکس    .(P<۰۰۰۱/۰)  صورت وابسته به دوز کاهش دهده رنال بپرهتوانست این تغییرات را در مورد چربی  

و   کلسترول  مانع  (P<۰۰۱/۰)  گلیسرید سرم شدتریچربی،  ولی  دهد  بهبود  را  اندکس چربی  و  کلسترول  نتوانست سطح  کروسین   .
 . یرید شدیسگلتری افزایش 

اما در عین حال روی   ؛های بافت چربی شدهسلولسبب کاهش اندازه    توانست  نیمطالعه حاضر، کروس  جیبراساس نتا  گیري: نتیجه
 سطح کلسترول سرم اثر مفیدی نشان نداد.

 چربی  ،نیکروس ،دیکوئیگلوکوکورت ،پرچرب میرژ هاي كلیدي: واژه 

 . 146-135(: 2) 33 ؛ 1405 ."تحقیقات پزشکی ترجمانی"مجله 

  06/03/1405پذيرش:  25/10/1404 دريافت: 

 
 رانی ا رجند،یب  رجند،یب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ییدانشجو  تقایتحق  تهیکم 1
 رانیا رجند،یب رجند،ی ب یپزشک دانشگاه علومسوءمصرف مواد،   و هاتیمسموم قاتیمرکز تحق   2

 فالخديجه فرخ نویسنده مسئول:*

 پزشکی دانشکده  -رجندیب یپزشکدانشگاه علوم  -بیرجند -خراسان جنوبیآدرس: 
 kfarrokhfall@yahoo.com پست الکترونیکی:  ۰۹۱۵۵۶۱۰۰2۱ تلفن:
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 مقدمه
مردم دنیا کبد چرب    یک چهارمشود که حدود  تخمین زده می

افراد سالم( استئاتوزیس کبدی دارند    % ۳/۶این افراد )  % 2۵دارند که  

پاتو  و سه  این  دارند.  سیروز  کمی  درصد  چرب،  باز  کبد  یعنی  لوژی 

غیرالکلی   کبدی    NASH  (Non-alcoholicاستئاتوزیس 

Steatohepatitis  عنوان تحت  سیروز  و   )NAFLD  

(Nonalcoholic Fatty Liver Disease  )می که  نامیده  شود 

خفیف  چرب  و  کبد  بوده  کبد  در  چربی  تجمع  با  همراه  و  فرم  ترین 

ترین است که همراه با نکروز سلولی است. استئاتوزیس  ز وخیمسیرو

 . (۱)های التهابی است لسلو  نیز تجمع چربی همراه با

از کلسترول هورمونگلوکوکورتیکوئیدها گروهی از   های مشتق 

ترشح   آدرنال  غدد  از  که  از  میهستند  وسیعی  طیف  در  و  شوند 

فرایندهای متابولیک، ضدالتهابی و سرکوب سیستم ایمنی نقش دارند  

عنوان   به  گلوکوکورتیکوئیدها  التهاب  مهم.  مدیاتورهای  ترین 

ند و در ایجاد هومئوستاز بدن نقش  شومیسیستمیک در نظر گرفته  

ها بین مدیاتورهای پیش برنده  هورمون که این  طوریبه حیاتی دارند؛  

برقرار   تعادل  التهابی  مدیاتورهای  نیز  و  که می التهاب  تعادلی  کنند؛ 

دلی به  است  اثرات  بیماریل  ممکن   . خورد  هم  بر  مختلف  های 

خل سلولی مربوطه  گلوکوکورتیکوئیدها از طریق فعال شدن رسپتور دا

سیتوپلاسم  میاعمال   داخل  در  است  غیرفعال  رسپتور  وقتی   . شود 

فعال   مربوطه  لیگاند  توسط  وقتی  اما  دارد،  داخل  میقرار  به  شود 

جر به تغییرات ژنومی  غشای سلول رفته و با تعامل با عناصر پاسخ من

بیان  می نهایت  در  که  تغییر  پروتئین شود  را  چنین همدهد.  می ها 

نیز  شو گلوکوکورتیکوئیدها  غیرژنومی  فوری  پاسخ  بر  مبنی  اهدی 

وجود دارد . اثرات سیستمیک گلوکوکورتیکوئیدها ناشی از تأثیر چند  

یز  ها بر روی کبد، عضله اسکلتی، بافت چربی و نهورمون جانبه این  

است   پانکراس  روی  (2)عملکرد  بر  گلوکوکورتیکوئیدها  متابولیسم . 

که منجر به مهار گلوکونئوژنز و طوریبه گذارند،  میمواد مختلف اثر  

چنین گلوکوکورتیکوئیدها  همشوند.  می باشت و ذخیره چربی  تعدیل ان

.  (۳)نقش مهمی در مهار فرایندهای التهابی در پاسخ به آسیب دارند  

بر   دراین علاوه  گلوکوکورتیکوئیدها  جذب    ها  خون،  فشار  تنظیم 

 .(4) استخوانی، چرخه سلولی و هومئوستاز انرژی نیز دخیل هستند

به   منجر  استرس  شرایط  در  گلوکوکورتیکوئیدها  سطح  افزایش 

به   بدن  انرژی  سوبستراهای  شدن  ی نیازهاتأمین    منظور آزاد 

استرس   شرایط  بمی متابولیک  مدت  شود.  طولانی  الابودن 

به  گلوکوکورتیکوئیدها منجر   چاقی و تجمع  با کاهش ترموژنز منجر 

بدن   در  گلوکوکورتیکوئیدها  هم.  (۵)شود  می چربی  توانند  میچنین 

به   آن  علت  که  شوند  بدن  در  آزاد  چرب  اسیدهای  افزایش  سبب 

ترشح   و  لیپوژنر   VLDL  (Very Low Densityتحریک 

Lipoprotein)  لیپوپروتئین آنزیم  فعالیت  افزایش  کنار  در  کبد  از 

زمان  (۶)گردد  برمیلیپاز   مدت  و  دوز  به  بسته  گلوکوکورتیکوئیدها،   .

با   اثرات  آنمواجهه  هم  و  لیپولیتیک  اثرات  هم  توانند  می  ها، 

در  آنتی باشند  آدیپوسیتلیپولیتیک  داشته  از  (۶)ها  حاصل  شواهد   .

نشان   قبلی  بیان  دادهمطالعات  گلوکوکورتیکوئیدها  که  های  آنزیم اند 

قبیل   از  و  ATGL  (Adipose Triglyceride Lipase  )لیپاز، 

HSL  (Hormone-Sensitive Lipase)    اثرات طریق  از  را 

افزایش   لیپولیز  می ژنومی  افزایش  به  منجر  که  ؛  (۶)شود  میدهند 

گلوکوکورتیکوئیدها   بالای  دوزهای  مهار میاگرچه  را  لیپولیز  توانند 

. سطوح افزایش یافته (۶)  کرده و منجر به افزایش تجمع لیپید شوند

طریق  فعالیا    و از  شکم  چربی  بافت  در  گلوکوکورتیکوئیدها  سازی 

فعالیت    11βHSD1  (11-β Hydroxy Steroidافزایش 

Dehydrogenase 1)   ممکن گلوکوکورتیکوئیدها  رسپتور  بیان  یا 

دها نقش داشته  لیپولیتیک گلوکوکورتیکوئیآنتی است در تقویت اثرات  

تجزیه   عدم  و  لیپیدها  تجمع  کننده  توجیه  که  باشد 

نظر  (۶)گلیسیریدهاست  تری به  دو  می.  هر  های مکانیسمرسد 

و   این دو گروه آنتیپرولیپولیتیک  از  اما یکی  دارند،  لیپولیتیک وجود 

به میزان ذخیره چربی و هم چنین دوز و  پررنگ نقش   را بسته  تری 

دارند   گلوکوکورتیکوئیدها  با  مواجهه  زمان  موضوع (۶)مدت  این   .

اثرات متفاوت گلوکوکورتیکوئیدها در  تواند توجیه می های  بافتکننده 

باشد.   احشایی  و  مکانیسممحیطی  با  هم  های گلوکوکورتیکوئیدها 

اتصال به رسپتور و هم بعد از اتصال به رسپتور  تولید بافتی، در قبل از 

ویژه ها را بهشود، متابولیسم چربیکه اثرات فیزیولوژیک آن ظاهر می

سلول میدر  متأثر  چربی  و  کبدی  به  طوریبه نمایند؛  های  منجر  که 

چربی  کاهش  تجزیه  باعث  طرفی  از  و  شده  چربی  بافت  در  ها 
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بنابراین تحویل اسیدهای   شوند. اکسیداسیون اسیدهای چرب آزاد می 

استریفیکاسیون   دنبال  به  و  یافته  افزایش  کبد  به  باب  ورید  از  چرب 

 . (۶)نماید مجدد در کبد رسوب می 

با معمولاً  که  توجه  قابل  متابولیک  مشخصه   NAFLD دو 

و افزایش تحویل یا عرضه   (IR) همراه هستند، مقاومت به انسولین

اسیدهای چرب به کبد است که عمدتاً به چاقی ناشی از مصرف مواد  

بی  زندگی  سبک  و  بالا  انرژی  با  استغذایی  مربوط  مدرن    .تحرک 

پرچرب برای ایجاد مدل چاقی، اختلال در  چندین دهه است که رژیم

دارد.  چربی  کاربرد  جوندگان  در  انسولین  به  مقاومت  و  خون  های 

چرب نشانگر سندرم متابولیک انسانی است.  پرعوارض ناشی از رژیم  

انرژی از    %2۰-%۶۰انواع مختلف رژیم پر چرب با نسبت چربی بین  

منش با  چربی  نیز  و  زیتو   أچربی  روغن  مثل  آفتابگردان،  گیاهی  ن، 

ذرت، سویا و نارگیل یا حیوانی مثل چربی خوک یا شکم گاو استفاده  

افزایش   منجر به  ها با رژیم پر چربمدت رتطولانی شود . تغذیه  می

نشان  .  شودمی وزن   کهدادهمطالعات  رژیم    ۱۳  اند  با  تیمار  هفته 

برای ایجاد تغییرات متابولیک در موش کوچک آزمایشگاهی   پرچرب

ای که نژادهای مختلف  . در یک مطالعۀ مقایسه(۸,  7)  استاسب  من

یک با  را  آزمایشگاهی  کوچک  نشان موش  بود،  کرده  مقایسه  دیگر 

موش که  شد  نژاد  داده  از  آزمایشگاهی  کوچک   BALB/cهای 

مطالعۀ   بهحاضر)مشابه  که  وقتی  پر  ۱۰دت  م  (  رژیم  با  چرب  هفته 

چنین م مقاومت به انسولین، اختلالات چربی و هم یتغذیه شدند، علا

 . (۹)آسیب کبدی را از خود نشان دادند 

ترک  یکی  نیکروس است  باتیاز  زعفران  آب  در  که    محلول 

طالعات م.  (۱۰)دارد    crocetin di-gentiobiose esterساختار  

گسترده  ا  یمتعدد   کیفارماکولوژ ، (۱۱)ی  دانیاکسیآنتثرات 

متابولیک    (۱۱)  یضدالتهاب  ،(۱2)  کیآترواسکلروتیآنت   ( ۱۳)و 

بر اساس یک مطالعه مرور سیستماتیک و    اند.دادهرا نشان  کروسین  

به تنظ  نیزعفران و کروسمتاآنالیز،   سرم در   ید یپیل  ل یپروفا  میقادر 

که منجر به طوریبه؛  هستند  کی متابول  یهایماریبمبتلا به    مارانیب

کاهش  HDLافزایش    ،LDL کاهش و  تام  کلسترول  کاهش   ،

که  هم  . (۱۳)شوند  میگلیسیرید  تری است  شده  داده  نشان  چنین 

بهب  نیکروس به  سندرم    یدیپی ل  لیپروفا   ودقادر  در  شده  مختل 

های mRNAکروسین منجر به مهار بیان    .(۱4)باشد  می  کیمتابول

لیپوژنز  ژن با   sterol regulatoryشود که شامل  میهای مرتبط 

element binding protein-1c  ،peroxisome 

proliferator-activated receptor γ  ،fatty acid 

synthase  ،stearoyl-CoA desaturase 1  ،

diacylglycerol acyltransferase 1    است. هم چنین کروسین

بیان   افزایش  به  تنظیم  ژنهای  mRNAمنجر  در  درگیر  های 

-PPARα ،acylبتااکسیداسیون اسیدهای چرب می شود که شامل 

CoA oxidase 1  ،carnitine palmitoyltransferase 1    و

۳-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 2    است

شدن  .  (۱۵) محافظت  AMPKفعال  اثرات  مقابل    نیکروس  یدر  در 

صه،  طور خلابه  .(۱۶)  نقش دارد ی گلوکز و چرب  کیسوءعملکرد متابول

بتااکسیداسیون  میکروسین   افزایش  و  لیپوژنز  مهار  به  منجر  تواند 

سوءعملکرد  و  چرب  کبد  بهبود  نهایتاً  که  شود  چرب  اسیدهای 

تواند به عنوان  میمتابولیک را به دنبال دارد. بدین ترتیب، کروسین  

بالینی   درمان  برای  احتمالی  گزینه  های  بیماریو    NAFLDیک 

 .(۱۵)ه شود متابولیک مرتبط اسفاد

رو  روند  به  توجه  برای  به با  گلوکوکورتیکوئیدها  مصرف  رشد 

بیماری از  وسیعی  طیف  بررسی  درمان  اتوایمیون،  و  التهابی  های 

مشکلات و اختلالات متابولیکی ناشی از تجویز این داروها ضروری 

می  نظر  از  به  بیش  جانبی  بیمارا  % 7۰رسد.  عوارض  پروفایل  ن 

کوشینگی  شبه نمایند. این عوارض سیستمیک این داروها را تجربه می 

خون،   پرفشاری  پروگزیمال،  میوآتروفی  مرکزی،  چاقی  از  عبارتند 

به  نازک مقاومت  کبدی،  استئاتوزیس  استئوپروزیس،  پوست،  شدن 

نوع   دیابت  و  با  2انسولین  مرتبط  متابولیکی  موارد  طرفی  از   .

تاکنون  چربیلیسم  متابو است.  امروزی  جوامع  معضل  چاقی  و  ها 

هم   جوندگان  در  گلوکوکورتیکوئیدها  مصرف  که  است  شده  شناخته 

و    NAFLDشود. مکانیسمی که منجر به  می   NAFLDمنجر به  

می  گلوکوکورتیکوئیدها  مصرف  از  ناشی  متابولیکی  شود. عوارض 

کورتیزول  به  کورتیزول،  افزایش سطح سرمی  بر  در دسترس    علاوه 

.  (۱7)های محیطی مثل کبد و بافت چربی نیز بستگی دارد  در بافت

در عین حال تاکنون مطالعات محدودی راجع به اثر بخشی مداخلات  
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در مقابل عوارض متابولیکی گلوکوکورتیکوئیدها و   کروسین  حفاظتی

 انجام شده است.   NAFLDبه ویژه 

به  توجه  روزافزون    با  درمانی  و  گلوکورتیکوئید مصرف  اثرات  ها 

متنوع   و  بوسیع  متابولیسم  آن  به  چربیر  نیز  کروسین  که  این  و  ها 

های درمانی در بهبود پروفایل لیپیدی مختل استراتژیعنوان یکی از  

در   پرچرب  آسیبشده  رژیم  مصرف  از  ناشی  کبدی    تواند میهای 

ها  چربی این مطالعه اثر کروسین بر متابولیسم  کارایی داشته باشد، در  

 . شد هایی تحت درمان با گلوکوکورتیکوئید ارزیابی در موش

 

 تحقیق روش 
  بیرجند   این مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکیاین  

اخلاق  تأیید   کد  با  و  است    IR.BUMS.REC.1401.187شده 

قابل   پزشکی  زیست  مطالعات  در  اخلاق  سامانه  است.  یادردر  بی 

موش کوچک   ۳۰  یبر رومطالعه تجربی است که    کی  حاضر  مطالعه

قرار    ییات  ۶گروه    ۵در  که بطور تصادفی    یرمگ  ۳۰  تا  2۵  ۀهفت  ۸نر  

شد.گرفتند،   آزمایشگاه، ب  انجام  محیط  با  سازش  هفته  یک  از  عد 

 صورت زیر شروع شد:مداخلۀ درمانی به 

به آب و غذای  آزا  . گروه کنترل: در مدت مطالعه دسترسی۱ د 

 معمولی داشتند.

پرچرب 2 رژیم  گروه   .  (HFD, High Fat Dietبه دت  م  (: 

حاوی  داشته و خوراک  هفته دسترسی آزاد به آب داشته و خوراک    ۱۳

 . (۱۸) داشته استوزنی چربی  2۵%

(:  HFD + cortico+ رژیم پرچرب )گلوکوکورتیکوئید. گروه  ۳

آب  ۸دت  م  به به  آزاد  پرچرب    و  هفته دسترسی  وزنی(    ٪2۵)رژیم 

هفتۀ دیگر رژیم پرچرب ادامه یافت و    ۵. بعد از آن، به مدت  داشتند

آشامیدنی   آب  گردید    μg/ml  ۱۰۰به  اضافه    . (۱7)کورتیکوسترون 

 Catalog( و کروسین )Catalog No; C2505کورتیکواسترون )

No; 17304( از شرکت سیگما )Sigma-Aldrichتهیه شد ). 

گروه4  .HFD     +گلوکوکورتیکوئید   mg/kg  ۵۰کروسین  + 

(HFD + cortico + CR 50 :)    هفته دسترسی آزاد به    ۸در مدت

هفتۀ    ۵دت  م  آن، به  . بعد از داشتند  وزنی(   ٪2۵)  رژیم پرچرب و  آب  

آشامیدنی   آب  به  و  یافت  ادامه  پرچرب  رژیم    μg/ml  ۱۰۰دیگر 

گردید   اضافه  به (۱7)کورتیکوسترون  تا .  هشتم  هفتۀ  از  علاوه، 

صفاقی دریافت  صورت داخلکروسین به   mg/kg  ۵۰سیزدهم روزانه  

 .(۱۹) کردند

گروه۵  .HFD   کروسین    +  +گلوکوکورتیکوئیدmg/kg  ۱۰۰  

(HFD + cortico + CR 100  :)  هفته دسترسی آزاد    ۸در مدت

پرچرب   رژیم  و  آب  داشتند  ٪2۵)به  بهوزنی(  آن،  از  بعد    ۵دت  م  . 

  μg/ml  ۱۰۰هفتۀ دیگر رژیم پرچرب ادامه یافت و به آب آشامیدنی  

گردید   اضافه  تا به .  (۱7)کورتیکوسترون  هشتم  هفتۀ  از  علاوه، 

روزانه   به   mg/kg  ۱۰۰سیزدهم  داخلکروسین  صفاقی صورت 

 . (۱۹) دریافت کردند

معمولاً برای ایجاد چاقی، مقاومت به انسولین و ایجاد اختلالات  

های حیوانی )موش کوچک آزمایشگاهی(، در لیپیدهای خون در مدل

رژیم )از  پرچرب  غذایی  از    درصد  4۵های  یا  کالری  و  چربی(  منبع 

. (2۰)شود  کالری از منبع چربی( استفاده می  درصد  ۶۰خیلی پرچرب )

  4۵کنندۀ  از رژیم پرچرب تأمیندر این مطالعه  براساس مطالب فوق،  

به مدت   از منبع چربی  . در رژیم استفاده شدهفته    ۱۳درصد کالری 

بین   آزمایشگاهی  از    درصد  ۱۱الی    ۸معمولی غذای حیوانات  انرژی 

به   روغنگرم    2۵،  حاضرمطالعۀ    . در(2۰)شود  منبع چربی تأمین می

)حاوی    7۵ استاندارد  غذای  براساس  میلی  ۸۰۰گرم  پایه  چربی  گرم 

تولید هر  اظهار  حساب،  این  با  شد.  اضافه  غذای    ۱۰۰کننده(  گرم 

تهیه حاوی حدپرچرب  روش  این  به  وزنی چربی،   2۶ود  شده    درصد 

حدود    72 و  پروتئین،  و  کربوهیدرات  مجموع  وزنی  درصد   2درصد 

اسیدآمینه مواد و  خاکستر  نمک،  نظیر  و معدنی  ضروری  های 

درصد    4۵ها است. بنابراین در رژیم پرچرب پیشنهادی حدود  ویتامین

می  (٪  ۸2/44) تأمین  چربی  منبع  از  روش  یک  نمودار    شود. انرژی 

 نشان می دهد.کار را 

در پایان هفته سیزدهم، به دنبال یک شب ناشتایی، حیوانات با  

هوش شدند. سپس توزین شده و نمونه  بی   mg/kg  ۶۰پنتوباربیتال  

از قلب گرفته    گلیسیریدتری گیری کلسترول توتال و  اندازه خون برای  

نهایتشد.   توزین    کلیویپیش  توده چربی    در  و  گنادال جدا شده  و 

و گنادال به وزن    پیش کلیویمجموع وزن چربی  .  (۱نمودار  ) گردید

عنوان اندیس چربی بدن محاسبه گردید  ه کل بدن بر حسب درصد ب
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شناسی  بافت بافت چربی برای  که شاخص آدیپوسیتی یا چاقی است.  

فرمالین   تمام  نگه %  ۱۰در  دستگاه  با  لیپیدی  پروفایل  شد.  داری 

های چربی سلولی یده شد.  اتومات در آزمایشگاه تشخیص طبی سنج

از   تحت  رنگ بعد  هماتوکسیلین/ائوزین  با    ۱۵های  برش آمیزی 

سلول  اندازه  و  گرفتند  قرار  قابل  میکرونی  شد.  سنجیده  چربی  های 

ها سلول بر سایز  ثیری  أتمیکرون    ۱۰-۱۵۰ذکر است که اندازه برش  

میکرونی بودند و از    ۱۵ها  برشسازی همه  یکسان ندارد . ولی برای  

 هر دو توده چربی برش تهیه شد. 

 

 

 مراحل انجام كار  -۱نمودار 

 

 اهیل داده وتحليهروش تجز

از    منظور  هب آماری  اسـتفاده   ۹نسخه    Prismافزار  نرمتحلیل 

( معیار  انحراف  و  میانگیـن  به صـورت  نـتایج  شد.  SDشـد.  بیان   )

از  دادهنرمالیته   استفاده  با  کولموگروفها  بررسی  اسمیرنو-آزمون  ف 

ون  ها از آزمداده ها در صورت نرمال بودن  گروه بین   شد. برای مقایسه

یواریان  آنالیز )س  طرفه  از  ANOVAک  صورت  این  غیر  در  و   )

در  شد.  استفاده  والیس(  کروسکال  )آزمون  آن  ناپارامتریک  آزمون 

برایمعنیصورت   بن    داری  تعقیبی  تست  گروه،  دو  بین  مقایسه 

ب سطه فرونی  رفت.  معناداری  کار  مطالعه  ح  این  در  در    P<۰۵/۰نیز 

 نظر گرفته شد. 

 هایافته 
مبراساس   و  (۱جدول  )  رطالعه حاضنتایج  تام  ، سطح کلسترول 

کننده رژیم پرچرب در مقایسه با گروه گلیسرید در گروه دریافتتری

به معنیکنترل  بودطور  بالاتر  سطح  هم  (P<۰۰۱/۰)  داری  چنین 

با  کننده رژیم غذایی پرچرب توأم  دریافت  هایکلسترول تام در گروه

  mg/kg  ۱۰۰  کروسین با دوزهایکورتیکوسترون که تحت تیمار با  

بود   ۵۰و   بالاتر  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  بودند،  گرفته    قرار 

(۰۰۱/۰>P)،  ّتریام مورد  در  مشابهی  روند  نشدا  مشاهده   گلیسرید 

(۰۵/۰<P).    آمده است    ۱ل  چنانچه در جدونیز    چربی   شاخصاز نظر

دریافت و  گروه  پرچرب  رژیم  دریافتکننده  رژیگروه  غذایی کننده  م 

HFD+cortico 

HFD+cortico 

+ CR50 

HFD+cortico 

+ CR100 
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توأم   ب  ا بپرچرب  کروسین  با  تیمار  تحت  که  دوز کورتیکوسترون    ا 

mg/kg ۱۰۰  قرار گرفته بودند، اندیس بالاتری را در مقایسه با گروه

دادند نشان  ذکر   (P=۰۳۶/۰و    P=۰2۹/۰  ترتیببه)  کنترل  به  لازم 

ت موش است  هیچیمار  با  دوزهایها  از    ۵۰و    mg/kg  ۱۰۰  کدام 

م نتوانست  معنیکروسین  تغییر  به  تام،   رادنجر  کلسترول  سطح 

چتری اندیس  نیز  و  دریافتگلیسرید  گروه  با  مقایسه  در  کننده  ربی 

 (.P>۰۵/۰) رژیم پرچرب توأم با کورتیکوسترون شود

 

 هاي مورد مطالعهانديس چربی در گروه و گلیسريدتام و تريتعیین و مقايسۀ میانگین سطوح كلسترول  -۱جدول 

 گروه

 یر متغ

Control 

 

HFD HFD + Cortico HFD + Cortico 

+ CR50 
HFD + Cortico 

+ CR100 

 ۱4/۱۱  ± ۱7/74 ** *۶7/۱۳  ± ۰/۱2۸ ۹۰/۱۵  ± ۳ /۱2۵ ** *2۱/2۰  ± ۰/۱2۶ ** *7۵/۱۶  ± ۳/۱۳۳ (mg/dlکلسترول تام )

 ۸۳/۱۸  ± 2۰/۵7 ** *۰۱/۹ ±  ۰/۱۰7 7۹/۱۵  ± ۸۰/۸۰ ۳۵/۱۶  ± ۳۳/۶۳ 4۸/۱۶  ± ۸۰/۵۹ (mg/dlگلیسرید )تری

 ۳۵/۳ ± ۰/ ۵۶*  2/ ۶۶ ±  ۵۵/۰ ۳/ 42 ±  44/۱ ۸۸/۳ ± ۱/ ۶۶*  ۱/ ۶۸ ±  7۳/۰ %( )بی چر شاخص

. *: در مقایسه با گروه کنترلP<0.05, ***P<0.001ها: داری بین گروهسطح معنی  اند.نمایش داده شده Mean ± Standard Deviation (SD)داده ها به صورت 
  mg/kg: کروسین با دوز  CR50: رژیم پرچرب؛  HFD: کورتیکواستروئید؛  Corticoدن بیان شده است.  زن ببه وربی  نسبت وزن توده چ( به صورت درصد  ٪شاخص چربی )

  .mg/kg ۱۰۰: کروسین با دوز CR100؛ ۵۰

 

اندازه سلول بررسی  به  )مساحت سطح های چربی  نتایج مربوط 

گروه بین  در  به مقطع(  مختلف  چربی های  ناحیه تفکیک    های 

. براساس  ستاارائه شده   2و    ۱و گنادال در قالب تصاویر    کلیویپیش

موش تیمار  دوزهای  نتایج،  با  کروسین    ۵۰و    mg/kg  ۱۰۰ها 

های چربی گنادال  اندازه سلول  داری در نتوانست منجر به تغییر معنی 

معنی،  (2ویر  صت)  (P>۰۵/۰)شود   کاهش  به  منجر  اندازه  اما  دار 

کننده رژیم در مقایسه با گروه دریافت  کلیویپیش  های چربی  سلول

جدول  ،  (۱)تصویر    (P<۰۵/۰)همراه کورتیکوسترون گردید  پرچرب به 

و گنادال   کلیویپیش  های چربی  تفضیل به بررسی اندازه سلولبه   2

 پردازد. تلف میخمهای داری بین گروهو مقایسه معنی

 

 
 ه لعهاي مورد مطاو گنادال در گروه يو ی كلشی پ چربی  هايتعیین و مقايسۀ اندازه سلول -2جدول 

وهگر  

 متغیر 

Control HFD HFD + Cortico HFD + Cortico + 

CR50 
HFD + Cortico + 

CR100 

  یویکلشیپ چربی اندازه 
(2mμ) 

۱/44۹ ± ۰/۱7۶۰ ***۸/۵۸۶ ± ۰/۵۸2۹ ***۰/۹7۸ ± ۰/۶۶2۰ &&***۱/7۶4 ± ۰/4۹۰۶ ###&&&$*۵/72۰ ± ۰/۳۱۶۸ 

 ۱/22۱ ± ۰/۱۱۹۶ *۹/۵۸7 ± ۰/۶4۹۶ *۰/۱۱۵2 ± ۰/۵۱2۸ *۰/7۰۶ ± ۰/۵۹۶2 $۵/۸4۹ ± ۰/۳۰۵۶ (2mμچربی گنادال )اندازه 

 
:  CR100  ؛mg/kg  ۵۰: کروسین با دوز  CR50رژیم پرچرب؛  :  HFD: کورتیکواستروئید؛  Cortico  .استنمایش داده شده   انحراف استاندارد±میانگین  داده ها به صورت  

 P< ۰۰۱/۰  ؛&&&،  P<۰۱/۰  ؛&&.  HFD  در مقایسه با  P<۰۰۱/۰  ؛###در مقایسه با کنترل.    P<۰۰۱/۰  ؛***،  P<۰۵/۰  داریمعنی  ؛*  .mg/kg  ۱۰۰کروسین با دوز  

 .HFD + Cortico + CR50 در مقایسه با P< ۰۵/۰ ؛$. HFD+corticoدر مقایسه با 
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بزرگلیتوکسییزی هماآمرنگ  هاي مورد مطالعه. در گروه  يو ی كلشیپ بی  کوپی بافت چرنماي میکروس  -۱  تصوير ائوزین،  و  نوار مقیاس=  4۰۰ی  نماین   ۵۰برابر، 

که با لام هموسیتومتر با  image jار سایز سلول ها با نرم افزست. صورت میانگین و انحراف معیار )میکرومتر مربع( در قالب نمودار ارائه شده ا های چربی بهرومتر. سایز سلولمیک

دار در  دهنده وجود تفاوت معنیعلامت ستاره )*( نشان .استنمایش داده شده انحراف استاندارد± میانگین داده ها به صورت ی شد. یربود اندازه گ میکرومتر کالیبره شده  ۰.۰۱دقت 

با  تفاوت معنی  #دهنده  مقایسه با گروه کنترل، علامت نشان دهنده  شان ن  $و علامت    HFD + Corticoدار با گروه  تفاوت معنی  @دهنده  ، علامت نشانHFDگروه  دار 
توج معنیود  گروه  فاوت  با  کورتیکواستروئید؛  Cortico  باشد.می  HFD + Cortico + CR50دار   :HFD  پرچرب؛ رژیم   :CR50  دوز با  کروسین   :mg/kg  ۵۰  ؛

CR100دوز ین با : کروسmg/kg ۱۰۰. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

میکرومتر.    ۵۰برابر، نوار مقیاس= 4۰۰نمایی هماتوکسیلین و ائوزین، بزرگ آمیزیرنگ  العه. ورد مطهاي م نماي میکروسکوپی بافت چربی گنادال در گروه -2 تصوير

  . استنمایش داده شده  انحراف استاندارد±میانگین  ه صورت  ودار ارائه شده است. داده ها بصورت میانگین و انحراف معیار )میکرومتر مربع( در قالب نمهای چربی بهسلول  اندازه

با تفاوت معنی  @دهنده  ، علامت نشانHFDدار با گروه  تفاوت معنی  #دهنده  نشان  دار در مقایسه با گروه کنترل، علامتتفاوت معنیهنده وجود  د)*( نشانستاره  علامت   دار 

تفنشان  $و علامت    HFD + Corticoگروه   وجود  معنیدهنده  با گروه  اوت  رژیم HFD؛  کواستروئیدکورتی   :Cortico  باشد.می   HFD + Cortico + CR50دار   :
   .mg/kg ۱۰۰: کروسین با دوز CR100؛ mg/kg  ۵۰: کروسین با دوز CR50پرچرب؛ 
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 بحث
رو با   روند  به  توجه  گلوکوکورتیکوئبه با  مصرف  برای  رشد  یدها 

بیمار از  وسیعی  طیف  بررسی  یدرمان  اتوایمیون،  و  التهابی  های 

مشکلات و اختلالات متابولیکی ناشی از تجویز این داروها ضروری 

با توجه به اثرات وسیع و متنوع گلوکوکورتیکوئیدها رسد.  به نظر می 

متابولیسم چربی به بر  راجع  تاکنون مطالعات محدودی  این که  و  ها 

مداخلات حفاظتی در مقابل اثرات مضر گلوکوکورتیکوئیدها  اثربخشی

عنوان یکی  ها انجام شده است و کروسین نیز به در متابولیسم چربی

استراتژی  مختلاز  لیپیدی  پروفایل  بهبود  در  درمانی  در های  شده 

های کبدی ناشی از مصرف رژیم پرچرب ممکن است کارایی آسیب

ها در  اثر کروسین را بر متابولیسم چربیداشته باشد، در این مطالعه ما 

بودند  موش گرفته  قرار  گلوکوکورتیکوئید  با  درمان  تحت  که  هایی 

 ارزیابی کردیم.

موش تیمار  حاضر،  مطالعه  نتایج  با  براساس  کروسین  با  ها 

کاهش    ۵۰و    mg/kg  ۱۰۰دوزهای   به  منجر  دار معنینتوانست 

تری تام،  کلسترول  اندیسسطح  نیز  و  با    گلیسرید  مقایسه  در  چربی 

دریافت شود.  گروه  کورتیکواسترون  با  توأم  پرچرب  رژیم  کننده 

داد  هم نشان  مطالعه  این  موشچنین  دوزهای  تیمار  با    mg/kgها 

معنی   ۵۰و    ۱۰۰ تغییر  به  منجر  نتوانست  درکروسین  اندازه    داری 

معنیسلول کاهش  به  منجر  اما  شود،  گنادال  چربی  اندازه  های  دار 

با گروه دریافت  یویکلشیپی چربی  هاسلول مقایسه  رژیم  در  کننده 

به  کروسپرچرب  گردید.  کورتیکوسترون  ماده   نیترمهم  ن،یهمراه 

محلول در   د، یکاروتنوئ  کیدهنده زعفران است که به عنوان    لیتشک

م شناخته  برا  یآب  متعدد  نیا  یشود.  خواص  و  اثرات  در    یماده 

پ جمله  ارائه  نیشیمتون  از  است    ، یدانیاکس یآنت  تیخاص  شده 

تقوضد  د،ی پیل  سمیمتابول  میتنظ  ،یالتهابضد حافظه،    تیتومور، 

از قلب و    یاثرات محافظت  نیمحافظت از کبد و همچن  ،یسردگافضد

داشتن بخش   لیبتاکاروتن محلول در آب به دل  نی. ا(2۳-2۱)  عروق

مه   یدارا  ،یقند رادخواص  به    یهاکالیار  را  آن  و  است    ک یآزاد 

 ریمطالعات اخ ن، ی. علاوه بر اکندیم لیتبد یاهیگ یقو دانیاکسیآنت

م کروس  دهدینشان  تعد  دیپ یل  سمیتابولم  تواندیم  نیکه  کند،   لیرا 

و    یدیپیل  لیپروفا بخشد  بهبود  عروقبهرا  عوارض  از  بالقوه    ی طور 

د به  اکند  یریجلوگ  یدمیپیلس یوابسته  است    شنهادیپ  گونهن ی.  شده 

فعال   قیاز طر  کیدر بهبود اختلالات متابول  نیکروس  دیکه اثرات مف

س م  AMPK  نگ یگنالیکردن  عبارتردیگی صورت  به    خص مش  ی . 

که    دهیگرد ل  سمیمتابول  AMPKاست  و  طر  دیپیگلوکز  از    ق یرا 

اکس  شیافزا گلوکز،  ب  یدهایاس  ونیداسیجذب  و    وژنز یچرب 

عیم  میتنظ  یتوکندریم در  و  اس  نیکند  سنتز  و   یدهایحال  چرب 

م مهار  را  بررس(22)  کندیکلسترول  از  م  ی.  مرتبط،    توان یمطالعات 

کروس  دیپیل  میتنظ  یهاسمیمکان اصل  نیتوسط  حوزه  سه  در    ی را 

آد  یبندجمع آد  پوژنزینمود:  و   دیپیل  ونیداسیپراکس  ز،یپولیو  انتقال  و 

هم  دیپیل  سمیابولمت به  کلسترول.  پ  نیو   شودیم  شنهادیمنظور 

عنوان  یم  نیکروس به  برا  کیتواند  بالقوه  چاق  یعامل  و    یکاهش 

. برخلاف نتایج (22,  2۱)  باشد  دی مرتبط با آن مف  یکیاختلالات متابول

( همکاران  و  هاشمی  حاضر،  مطالعه2۰2۰مطالعه  ترکیب  (  با  ای 

القاشده    in vitroو    in vivoهای  روش پستان  سرطان  روی  بر 

رده   T14توسط   و  موش  سلولی  در  و    MDA-MB-231های 

MCF-7    سرطان پستان طراحی کردند و به بررسی اثرات کروستین

به   منجر  مطالعه، کروستین  این  نتایج  براساس  پرداختند.  کروسین  و 

معنی تریکاهش  و  کلسترول  بافتی  و  سرمی  سطح  در دار  گلیسرید 

هم گردید.  بافتی  موش  و  سرمی  سطح  بود  قادر  کروسین  چنین 

ها کاهش دهد.  ا در موش گلیسرید و نیز سطح بافتی کلسترول رتری

یافته پژوهشگران  ردهاین  در  را  مشابهی  سلولی  های  -MDAهای 

MB-231    وMCF-7   سرطان پستان نیز نشان دادند. لازم به ذکر

از دوز   استفاده شده   mg/kg  ۱۵۰است در مطالعه مذکور  کروسین 

می موضوع  این  که  توجیهاست  یافتهتواند  در  تفاوت  دو کننده  های 

ب مدل  مطالعه  روی  بر  ما  مطالعه  دیگر  طرف  از  و    NAFLDاشد. 

که مطالعه مذکور بر روی مدل  حالیدر رژیم پرچرب انجام شده است،  

است   رسیده  انجام  به  پستان  سرطان  به  و    Xie.  (24)مربوط 

( مطالعه2۰۱۹همکاران  در  متابولیسم (  اختلال  مدل  روی  بر  ای 

دیس و  با  لیپیدی  مزمن  مواجهه  اثر  در  روده  میکروبی  بیوز 

گروه  در  گنادال  چربی  وزن  دادند  نشان  های  کورتیکواسترون 

با دوزهای کننده کروسین  کننده کورتیکواسترون و نیز دریافتدریافت

mg/kg 4۰  داری در مقایسه با گروه کنترل  تفاوت آماری معنی 2۰و
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است   هم (2۵)نداشته  به  .  فوق  مدل  در  مذکور  پژوهشگران  چنین 

تری  سطح  تغییرات  در  بررسی  کبد  بافت  تام  کلسترول  و  گلیسرید 

نشگروه و  پرداختند  مطالعه  مورد  تریهای  سطح  دادند  گلیسرید  ان 

دریافت گروه  در  کبد  به بافت  کورتیکواسترون  معنی کننده  داری طور 

با دوز   از کروسین  استفاده  با  این    mg/kg  4۰افزایش یافته بود که 

بود. هم تعدیل شده  بافت کبد در  افزایش  تام  چنین سطح کلسترول 

بودن گرفته  قرار  کورتیکواسترون  با  تیمار  تحت  که  به گروهی  طور  د 

بود  معنی یافته  کاهش  بازیابی    که داری  به  منجر  کروسین  با  تیمار 

یافته کلسترول تام کبدی در مقایسه با گروه کنترل شده سطح کاهش

تری سرمی  سطح  نظر  از  نیز  بود.  تام  کلسترول  و  گلیسرید 

شاهد افزایشی در متغیرهای مذکور در گروه تحت تیمار وهشگران  ژپ

از دوز  با کورتیکواسترون   با استفاده  کروسین    mg/kg  4۰بودند که 

شده  . یکی از علل تفاوت در اثربخشی مشاهده(2۵)کاهش یافته بود  

مطالعه   در  )  Xieکروسین  همکاران  مطالعه  2۰۱۹و  با    حاضر ( 

در  می پرچرب  غذایی  رژیم  از  استفاده  به  مربوط   مطالعهاین  تواند 

  mg/kg  ۱۰۰بالاتر بود )کنونی  باشد. اگرچه دوز کروسین در مطالعه  

بر کورتیکواسترون    (، اما علاوه 2۰و    mg/kg  4۰در مقایسه با    ۵۰و  

شد،   استفاده  موشی  مدل  در  نیز  پرچرب  غذایی  رژیم  که  حالیدر از 

Xie    موشی مدل  ایجاد  برای  کورتیکواسترون  از  صرفاً  همکاران  و 

نمود استفاده  بدین ترتیب می خود  توان این فرضیه را مطرح کرد  ند. 

از رژیم غذایی پرچرب در کنار داروهای  توأم  استفاده  که در صورت 

یابد و بهبود آن با ای افزایش میطور فزایندهکورتونی، سطح آسیب به 

مکمل و  داروها  از  انجام استفاده  بود.  خواهد  دشوارتر  گیاهی  های 

های مختلف در جهت مقایسه به ن گروهمطالعات بیشتر با درنظرگرفت

 تر این موضوع کمک خواهد کرد.فهم دقیق

هیپرلیپیدمی  مدل  یک  در  حاضر،  مطالعه  نتایج  با  مقایسه  در 

سطوح  القا کاهش  باعث  کروسین  پرچرب،  غذایی  رژیم  با  شده 

رژیم غذایی  تری ابتدا در پی  تام سرم شد که  و کلسترول  گلیسیرید 

یافته افزایش  متاآنالیز  که    چنانهم  .(2۶)بودند    پرچرب  یک نتایج 

طور  تواند به مکمل کروسین می  مند نشان داد کهنظاممطالعه مروری  

که بر سطوح  درحالیسترول تام را کاهش دهد،  توجهی سطح کلقابل

 .(27)گیری نداشته باشد  تأثیر چشم  HDLو    LDL،  گلیسیریدتری

هیپرتروفی   مانع  توانست  کروسین  مطالعه  این  چربی  ولسلدر  های 

 شود و آسیب متابولیکی ناشی از آدیپوسیتی را کاهش دهد.  

درنظر حاضر  مطالعه  قوت  نقاط  از  غذایی    یکی  رژیم  گرفتن  

این  پرچرب در کنار مصرف خوراکی کورتیکوسترون و بررسی اثرات  

همزمان وضعیت   مصرف  نیز  و  لیپیدی  متابولیسم  روی  بر 

ببافت براساس  بود.  بافت چربی  به شناسی  در کمعملررسی  تر آمده، 

ای به بررسی نقش توأم رژیم غذایی پرچرب در کنار مصرف  مطالعه

هایی دارد محدودیت در عین حال    کورتیکوسترون پرداخته شده است. 

ب بیشتر  تکمیلی  مطالعات  به  نیاز  بررسی  ه که  زمینه  در  ویژه 

همچنین  شاخص و  لیپیدی  پراکسیداسیون  و  متابولیک  التهابی  های 

بعلاوه با توجه به تایید مبتنی    های مربوط به آن دارد.مسیرلیپولیز و  

مدل   شواهد  آن،    NAFLDبر  آزمایشگاهی  اثبات  نه  تعمیم و  از 

با احتیاط بیشتری   (NAFLD) نتایج به بیماری کبد چرب غیرالکلی

   شود.استفاده 

 

 گیري نتیجه 
موش تیمار  حاضر،  مطالعه  نتایج  هیچبراساس  با  از کدام  ها 

تغییر    ۵۰و    mg/kg  ۱۰۰دوزهای   به  منجر  نتوانست  کروسین 

تریمعنی تام،  کلسترول  سطح  در    و  گلیسریددار  چربی   اندیس 

دریافت گروه  با  کورتیکوسترون  مقایسه  با  توأم  پرچرب  رژیم  کننده 

دوز   اگرچه  وزن    mg/kg  ۵۰شود.  تغییرات  با  نتوانست  کروسین 

رب و کورتیکواسترون جلوگیری  ها ناشی از مواجهه با رژیم پرچموش

دوز   اما  توانست    mg/kg  ۱۰۰کند،  وزن  کروسین  افزایش  از  مانع 

تأثیری گرچه کروسین    طور کلیبدن حیوانات در مدل مذکور شود. به 

های سلولبر نیمرخ لیپیدی خون نداشت اما توانست با کاهش اندازه  

وزن  چربی   کاهش  نمبا  و  ایجاد  ارزشمندی  متابولیکی  .  ایداثرات 

اثراتدر  شود  میپیشنهاد   آینده  طولانی مدت تر کروسین    مطالعات 

مسیر   کلیدی  های  آنزیم  فعالیت  بعلاوه  گیرد.  قرار  بررسی  مورد 

 . لیپوژنز نیز سنجش شود

 

 رتقدیر و تشکّ

پایان از  منتج  مقاله  کد این  با  عمومی  پزشکی  مصوب  نامه 

پژوهشیمی   4۵۶۸۰۶رهگیری   معاونت  گرنت  با  که  دانشگاه    باشد 
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است.   شده  اجرا  بیرجند  پزشکی  مهران  علوم  دکتر  آقای  جناب  از 

ب بافت شناسی  هحسینی  و مطالعات  اجرای مدل  واسطه مشارکت در 

 گردد. قدردانی می 

 

 ملاحظات اخلاقی 

علوم   دانشگاه  پژوهشی  شورای  تأیید  از  پس  حاضر  مطالعه 

اخلاق  بیرجند  پزشکی   بیرجندو کمیته  علوم پزشکی  با کد   دانشگاه 

IR.BUMS.REC.1401.187  .انجام شد 

 

 حمایت مالی

بیرجند   پزشکی  علوم  دانشگاه  پژوهشی  معاونت  گرنت  با  مقاله  این 

 اجرا شده است. 

 مشارکت نویسندگان

فرخ است.    همطالع  لفاخدیجه  نموده  طراحی  نخعیرا  ،  سمانه 

 در اجرا  فالخ خدیجه فراجرا نموده و    عطار  زادهنیحس  انیغفار  نینازن

ها را آنالیز داده   سمانه نخعیو    فالخدیجه فرخهمکاری داشته است.  

آماده  عطار زادهنیحس انیغفار نینازننویس مقاله توسط  پیش نمودند. 

و   فرخگردید  نخعیو    فالخدیجه  را  پیشمقاله    سمانه  مقاله  نویس 

 مودند.  اصلاح، تکمیل و ویرایش ن
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