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Objectives: The aim of this study was to investigate the effect of oral administration of quercetin (5 mg/kg) and 
kaempferol (5 mg/kg) versus allopurinol (5 mg/kg) on serum uric acid levels, biomarkers of oxidative stress (total 
antioxidant capacity and malondialdehyde concentration) and liver xanthine oxidase/xanthine dehydrogenase 
activity in normal and hyperuricemic rats. Methods: A total of 48 male Wistar rats (body weights: 180-200 g) were 
randomly divided into eight equal groups including normal; normal + quercetin (5 mg/kg); normal + kaempferol (5 
mg/kg); normal + allopurinol (5 mg/kg); hyperuricemic; hyperuricemic + quercetin (5 mg/kg); hyperuricemic + 
kaempferol (5 mg/kg); hyperuricemic + allopurinol (5 mg/kg) once a day for 14 days. Experimentally hyperuricemia 
in rats was induced by intraperitoneal injection of potassium oxonate (250 mg/kg). Results: Quercetin and 
kaempferol treatments for 14 days significantly reduced the serum uric acid levels of hyperuricemic rats in a time-
dependent manner. All treatments significantly inhibited hepatic xanthine oxidase/xanthine dehydrogenase activity.  
Quercetin and kaempferol treatment led also to a significant improve in biomarkers of oxidative stress in 
hyperuricemic rats. Although the hypouricemic effect of allopurinol was much higher than that of quercetin and 
kaempferol, it could not significantly change oxidative stress biomarkers. Conclusion: The results indicate that these 
polyphenols could be as possible alternative for allopurinol, and/or as therapeutic supplements to minimize the side 
effects of allopurinol in treating hyperuricemia and oxidative stress diseases. 
Keywords: Quercetin, Kaempferol, Hyperuricemia, Xanthine Oxidase, Oxidative Stress. 

  
 و کامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر سطح اسيداوريک سرم، بيومارکرهای  هدف از اين مطالعه بررسی اثر تجويز خوراکی کرستين :زمينه و هدف

 در موش گزانتين دهيدروژناز/و فعاليت کبدی آنزيم گزانتين اکسيداز) ظرفيت توتال آنتی اکسيدانی و ميزان پراکسيداسيون ليپيدی(استرس اکسيداتيو 
در  ،g ۲۰۰‐۱۸۰، با وزن تقريبی Wistar سر موش صحرايی نر از نژاد ۴۸جهت ارزيابی های فوق  :روش ها. صحرايی نرمال و هايپراورسميک بود

  کرستين+ ک ، هايپراورسميک، هايپراورسمي)mg/kg ۵(آلوپورينول + ، نرمال )mg/kg ۵(کامفرول + ، نرمال )mg/kg ۵(کرستين + گروههای نرمال، نرمال 
)mg/kg ۵( کامفرول + ، هايپراورسميک)mg/kg ۵( آلوپورينول + ، هايپراورسميک)mg/kg ۵ ( برای ايجاد مدل .  روز قرار گرفتند۱۴روزانه يکبار به مدت

 روز ۱۴فرول به مدت تجويز کرستين و کام :يافته ها. استفاده شد)  mg/kg ۲۵۰(حيوانی هايپراورسميک از تجويز داخل صفاقی پتاسيم اکسونات 
گزانتين / در تمام موارد فعاليت گزانتين اکسيداز. اسيداوريک سرم گروههای هايپراورسميک را به طور معنی داری  در يک الگوی وابسته به زمان کاهش داد

قابل ملاحظه بيومارکرهای استرس اکسيداتيو تجويز کرستين و کامفرول همچنين موجب بهبود . دهيدروژناز بعد از انجام مداخله به طور معنی داری مهار شد
با وجود آنکه اثرات هايپواورسميک آلوپورينول  در مقايسه با کرستين و کامفرول بيشتر بود، ولی آلوپورينول نتوانست . در گروههای هايپراورسميک شد

ه نتايج اين مطالعه، می توان از اين پلی فنلها به عنوان آلترناتيو با توجه ب :نتيجه گيری. بيومارکرهای استرس اکسيداتيو را به طور معنی داری تغيير دهد
احتمالی آلوپورينول و يا مکمل درمانی برای کاهش عوارض جانبی آلوپورينول در درمان هايپراوريسمی و بيماريهای ناشی از استرس اکسيداتيو استفاده 

  .نمود
  .تين اکسيداز، استرس اکسيداتيوکرستين، کامفرول، هايپراوريسمی، گزان :واژه های کليدی
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 ٣٠٢                                                                                                      و همكاران فاطمه حيدری                                                                         داروئي       علوم 

  مقدمه - 1
 اختلال متابوليكي شايعي است كه هايپراوريسمي

 طبيعي سطح سرمي اسيد اوريك همراه با افزايش غير
 اختلال در  اين بيماري در ارتباط با بروز.مي باشد

 يكي از ريسك مسير متابوليسم پورينهاست و
فاكتورهاي مهم نقرس و بيماريهاي ناشي از استرس 

به عروقي - اكسيداتيو مثل سرطان و بيماريهاي قلبي
بر اساس گزارش مطالعات ). 1( شمار مي رود
 5- 30%شيوع هايپراوريسمي در جوامع  اپيدميولوژيك

كنترل توليد اسيداوريك مهمترين عامل ). 2( مي باشد
 است كننده و درمان كننده هايپراوريسمي پيشگيري

  كبديدهيدروژنازگزانتين /اكسيدازگزانتين  ).3(
 آنزيم كليدي مسير كاتابوليسم پورين هاست كه

گزانتين واكنش اكسيداسيون هيپوگزانتين به گزانتين و 
 فرم فعال آنزيم در .به اسيداوريك را كاتاليز مي كند

  است(XDH) گزانتين دهيدروژناز شرايط فيزيولوژيك
 به ATP همزمان با تجزيه  در شرايط پاتولوژيكولي

آدنين و گزانتين، گزانتين دهيدروژناز به گزانتين 
همزمان با  آنزيم اخير.  مي شودتبديل (XO) اكسيداز

 راديكالهاي آزاد منجر به توليد وريكتوليد اسيدا
يكي  XO  و بنابراين و پراكسيد مي شودسوپر اكسيد

 (ROS) از منابع عمده توليد گونه هاي اكسيژن فعال
 داروي آلوپورينول تنها مهار ).4(محسوب مي گردد

كننده اين آنزيم است كه موارد مصرف باليني دارد؛ 
ده به عنوان مهمترين داروي كاهناين دارو 

در درمان اسيداوريك در طي چهار دهه گذشته 
. مورد استفاده بوده استهايپراوريسمي و نقرس 

متأسفانه مصرف اين دارو موجب بروز برخي اثرات 
 واكنش هاي آلرژيك، عدم تحمل  مثلجانبي مخرب

 در  گوارشي و اختلالات سيستم اعصاب مركزي
 شود و لذا استفاده از آن در طب با بيماران مي

لذا با توجه ). 5،2،1(محدوديت هايي رو به رو است
به اثرات جانبي متعدد آلوپورينول از سالها پيش 
جستجو براي كشف عوامل درماني جايگزين يا 
تكميلي با منشاء گياهي كه داراي خاصيت درماني 
بيشتر و عوارض جانبي كمتر باشند، توجه بسياري از 

 inطالعات م. محققان را به خود معطوف داشته است

vitro اثرات مهار كنندگي برخي از  متعددي حاكي از
فيتوكميكالهاي موجود در مواد غذايي مثل 

گزانتين /فلاونوئيدها بر فعاليت گزانتين اكسيداز
فلاونوئيدها تركيبات  .)5- 7(دهيدروژناز مي باشند

 و پلي فنلي هستند كه در منابع گياهي يافت مي شوند

ماني شان به زيرگروههاي بر اساس تفاوتهاي ساخت
فلاونولها، : متعددي تقسيم مي شوند كه عبارتند از

فلاونها، فلاوانونها، كاتچينها، آنتوسيانيدينها و 
 درمان تركيبي با استفاده از بنابراين ).8(ايزوفلاونها

داروهاي   و دوزهاي پايينترفلاونوئيدهاي رژيمي
ض به منظور به حداقل رساندن عوارمورد استفاده 

 يكي از مي تواند ،جانبي مخرب ناشي از آنها
درمان هايپراوريسمي و راهكارهاي اميدبخش براي 

كرستين و كامفرول از  .باشدعوارض مرتبط با آن 
جمله مهمترين تركيبات فلاونوئيدي هستند كه توزيع 

 مثل پياز، سبزيجاتگياهي غذايي فراواني در منابع 
 اي و غيرهبرگدار، سبزيجات ريشه اي، سيب، چ

 متعلق به از لحاظ ساختماني اين تركيبات. دارند
گروه فلاونولها بوده و داراي طيف وسيعي از اثرات 

بر ). 8،6( بيوشيميايي و فارماكولوژيك مي باشند
اساس مطالعات انجام يافته، مكانيسم اثرات بيولوژيك 

 مربوط به خواص آنتي اكسيداني، اين تركيبات
راديكالهاي آزاد و مهار فعاليت  scavengingتوانايي 

  .)7،6(آنزيمهاي كليدي مسيرهاي متابوليكي مي باشد
 in vivo بر اين اساس، هدف از تحقيق حاضر بررسي

 و كامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر  اثر كرستين
اسيداوريك، بيوماركرهاي استرس سرمي سطح 

ظرفيت توتال آنتي اكسيداني و ميزان (اكسيداتيو 
و فعاليت كبدي آنزيم گزانتين ) اكسيداسيون ليپيديپر

موش صحرايي نرمال گزانتين دهيدروژناز در /اكسيداز
 .مي باشد و هايپراورسميك

  مواد و روشها - 2
 : مواد: 2- 1

كرستين، كامفرول، پتاسيم اكسونات، گزانتين، 
، (+NAD)نيكوتين آميدآدنين دي نوكلئوتيد 

وكسي پروپان، تري اسيداوريك، آلوپورينول، تتراات
- 6، كلرواستيك اسيد، تيوباربيتوريك اسيد

 و كيت Bicinchoninic acidمركاپتوپورين، كيت 
FRAP از شركت Sigma (Steinheim, Germany) 

در سيستم حلالهاي مورد استفاده . خريداري شد
HPLC  از شركتMerk (Darmstadt, Germany) 

 .خريداري شد
  حيوانات: 2- 2

 ، باWistar از نژاد آلبينويي نر موش هاي صحرا
 تايي در 6گروههاي در   g 200 -180 ي وزنمحدوده

 ساعت 12، در شرايط نوري قفس هاي استاندارد
 ± 3(  تاريكي در دماي معمول آزمايشگاه- روشنايي
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  ٣٠٣                                                                          بررسی اثر کرستين و کامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر سطح اسيداوريک سرم                                   علوم داروئي        

 

نگهداري شدند و تا زمان انجام )  درجه سانتيگراد22
  .آزمايش آزادانه به آب و غذاي كافي دسترسي داشتند

نحوه هايپراورسميك كردن موش هاي : 2- 3
  صحرايي

به منظور ايجاد مدل حيواني هايپراورسميك از مهار 
كننده آنزيم اوريكاز يعني پتاسيم اكسونات استفاده 

داروي مذكور به صورت تزريق داخل . )9( شد
 ساعت قبل از گاواژ 1 بار در روز و دقيقا 1صفاقي 

اي اول، هفتم و ماده غذايي مورد آزمايش در روزه
  .حيوانات تزريق گرديدچهاردهم  به 

 طراحي مطالعه: 2- 4
 6 گروه 8حيوانات مورد مطالعه به طور تصادفي به 

   كرستين+نرمال : 2نرمال؛ گروه: 1 شامل گروهتايي
)mg/kg 5(كامفرول + نرمال : 3 گروه؛)mg/kg 5(؛ 

: 5گروه ؛)mg/kg 5(آلوپورينول + نرمال  :4گروه
  كرستين+ هايپراورسميك : 6گروه ؛سميكهايپراور

)mg/kg 5(كامفرول + هايپراورسميك : 7گروه ؛
)mg/kg 5(آلوپورينول + هايپراورسميك : 8گروه ؛
)mg/kg 5(تركيبات مورد آزمايش .  شدند تقسيم

 روز به حيوانات 14روزانه يكبار و به مدت 
 لازم به ذكر است .گروههاي مربوطه گاواژ گرديد

 در پروپيلن گليكول  قبل از گاواژكامفرولكرستين و 
 .حل شدند% 9/0و آلوپورينول در نرمال سالين

  آماده سازي نمونه هاي سرم و كبد: 2- 5
همچنين در طي   و قبل از شروع مداخلات مربوطه

روزهاي اول و هفتم و چهاردهم مداخله، يك ساعت 
بعد از گاواژ تركيب مورد آزمايش از همه گروههاي 

 و سرم آن العه يك نمونه خون گرفته شدمورد مط
 در  تا زمان انجام آزمايش سرمنمونه هاي . جدا شد

  . شد نگهداري  سانتيگراد درجه- 70دماي 
 حيوانات به وسيله اتر بيهوش در پايان دوره مداخله

  بلافاصله با باز نمودن حفره شكميهاكبد آن شده و
 شستشو% 9/0نرمال سالين خارج و سپس با محلول

پس از جدا نمودن صفرا و لايه هاي چربي، . داده شد
كبد باقي مانده توزين و به صورت تكه هاي كوچك 

 mM  80 حجم بافر سديم پيروفسفات 5خرد و سپس 
)4/7=PH (  به آن اضافه و با استفاده از دستگاه

مخلوط هموژن شده سپس . هموژنايزر هموژنيزه شد
 به g6000 در با استفاده از سانتريفوژ يخچال دار

  درجه سانتيگراد4  دقيقه در دماي 10مدت 
لايه ليپيدي به دقت حذف و . سانتريفيوژ شد 

 به g12000فراكسيون شناور باقي مانده مجددا در 

درجه سانتيگراد  4 دقيقه در دماي  60مدت 
محلول شناور بالايي كه محتوي . گرديدسانتريفيوژ 

ي فعاليت آنزيم فراكسيون كبدي مي باشد براي ارزياب
تا زمان ناز كبدي ژگزانتين دهيدرو/ گزانتين اكسيداز

 درجه سانتيگراد - 70انجام آزمايش در دماي 
  . نگهداري شد 

  اندازه گيري سطح اسيد اوريك سرم : 2- 6
مقادير اسيد اوريك نمونه هاي سرم در روز قبل از 

 4(مداخله و روز اول ، هفتم و چهاردهم مداخله 
 C18و با استفاده از ستون  HPLC     ش به رو)مرحله

column {Perfectsil Target ODS-3 (5 µM), 250*4.6 

mm} و با استفاده از فاز متحرك KH2PO4(10 mili 

molar):Methanol 97:3 و با سرعت جريان ml/min1  
 nm 290 دتكتور در طول موج UVو با استفاده از 
لي ـــــــــاخ به عنوان استاندارد د.اندازه گيري شد

(internal standard) مركاپتوپورين با غلظت- 6 از  µM 
 µMمقادير مربوطه به صورت .  استفاده شد50

 پروتئين نمونه هاي سرمي قبل از .گزارش گرديد
 به كمك متانول رسوب داده HPLCتزريق به سيستم 

  . شد
/ ارزيابي فعاليت آنزيم گزانتين اكسيداز: 2- 7

   كبديزگزانتين دهيدروژنا
گزانتين دهيدروژناز / فعاليت آنزيم گزانتين اكسيداز

وسيله كنترل تشكيل اسيد اوريك با استفاده ه كبدي ب
مخلوط . از روش اسپكتروفتومتري ارزيابي شد

 µlو ) µM 50 ) 5/7=PHواكنش حاوي بافر فسفات  
  ، XDHبراي ارزيابي فعاليت .  هموژن كبدي بود100
µM 200 NAD+  بعد از .  محيط اضافه شد  نيز به

 ºc 37 دقيقه در دماي  15آنكوباسيون اوليه به مدت 
 شروع شد و µM50 گزانتين ml 5/0واكنش با افزودن 

 ml 5/0 HCL) M دقيقه واكنش با افزودن 10بعد از 
 nm 290سپس جذب محلول در . متوقف گرديد) 6/0

.  اندازه گيري گرديدUVبا دستگاه اسپكتروفتومتر 
-nmol/min/mg  به صورت XDH/XOت آنزيم فعالي

protein  بار انجام شد2 بيان و هر آزمايش  .  
اندازه گيري غلظت پروتئين فراكسيون : 2- 8

  كبدي
 كيتبا استفاده از غلظت پروتئين فراكسيون كبدي 

Acid (BCA) Pierce Bicinconinic  و روش 
 . )10(  اندازه گيري گرديداسپكتروفتومتري 

  ابي ظرفيت توتال آنتي اكسيداني سرمارزي: 2- 9
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 ٣٠٤                                                                                                      و همكاران فاطمه حيدری                                                                         داروئي       علوم 

 

 

براي ارزيابي ظرفيت توتال آنتي اكسيداني از كيت 
FRAP) Reducing Ability of Plasma(استفاده شد  

   بر حسب  ظرفيت توتال آنتي اكسيداني سرم. )11(
µM بيان شد.  
  ارزيابي ميزان پراكسيداسيون ليپيدي: 2- 10

پيدي، سطح جهت ارزيابي ميزان پراكسيداسيون لي
مالون دي آلدهيد سرم به عنوان مهمترين شاخص 

روش اسپكتروفتومتري  پراكسيداسيون ليپيدي به
 µM برحسب MDAغلظت . )12( اندازه گيري شد

  . گزارش شد
   آماريليه و تحليتجز: 2- 11

و  بيان شده SD ± Mean كليه داده ها به صورت
مداخله تفاوتهاي موجود بين هريك از گروههاي 

با ) حت درمان با كرستين، كامفرول و آلوپورينولت(
با ) كنترل بيمار( هايپراورسميك گروه نرمال و گروه

 بررسي Independent sample T-test آزمون آماري
    . معني دار تلقي گرديد>p)05/0 (مقادير . شدند

 
  نتايج - 3

  مشاهده مي شود1همانگونه كه در جدول شماره 
  روز14 به مدت  كامفرولتجويز خوراكي كرستين و

 در موجب كاهش معني دار سطح اسيداوريك سرم
در  ولي ، >p)001/0 (شد گروههاي هايپراورسميك
 از نظر آماري مشاهده شدهگروههاي نرمال كاهش 

  تجويزمقابل،در . <p)05/0 ( نبودمعني دار 
 توانست سطح سرمي  روز14 پس از آلوپورينول

موشهاي هم در  اريبه طور معني داسيداوريك را 
و هم در موشهاي   >p)01/0 ( صحرايي نرمال

 .كاهش دهد>p)001/0 ( صحرايي هايپراورسميك
نتايج همچنين نشان مي دهد كه اثر هايپواورسميك 
كرستين و كامفرول در موشهاي صحرايي هايپر 

   . وابسته به زمان بوداورسميك
 اثر تجويز خوراكي كرستين و كامفرول در مقايسه با

گزانتين / گزانتين اكسيدازآلوپورينول بر فعاليت آنزيم
 2 روز در جدول شماره 14دهيدروژناز كبدي پس از 

 نشان مي دهد كه در نتايج. خلاصه شده است
گروههاي نرمال درمان شونده با كرستين و كامفرول، 

به طور معني داري  فعاليت گزانتين دهيدروژناز

 و   >p)05/0 ( %10/17 به ترتيب (كاهش يافت
21/19% ) 05/0(p<،مشاهده شده در  كاهش  ولي

فعاليت گزانتين اكسيداز در اين گروهها از لحاظ 
 در مقابل . <p)05/0 ( آماري معني دار نبود

آلوپورينول توانست به طور معني داري فعاليت هر دو 
 [ فوق را در موشهاي صحرايي نرمال مهار كندآنزيم

 ( %20/53و  >p)001/0  %31/61ب ــــــبه ترتي

001/0(p< [ . در گروههاي هايپراورسميك، درمان با
 كرستين و كامفرول منجر به كاهش معني دار فعاليت

درصد مهار آنزيم گزانتين . گرديد  فوقهايآنزيم
دهيدروژناز و گزانتين اكسيداز در گروه 

 رتيبـهايپراورسميك درمان شونده با كرستين به ت
88/41% )001/0(p< 53/34  و% ) 01/0(p<   و در

گروه هايپراورسميك درمان شونده با كامفرول به 
  >p)05/0 ( %32/31و   >p)001/0 ( %62/41ترتيب 

   .بود
 اثر تجويز خوراكي كرستين و 1نمودار  شماره در 

 ظرفيت توتال كامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر
كه همانطور . داده شده استآنتي اكسيداني سرم نشان 

 درمان با كرستين و كامفرول موجب مشاهده مي شود
  ظرفيت توتال آنتي اكسيداني سرم معني دارافزايش

ولي ، ه استشددر گروههاي نرمال و هايپراورسميك 
در گروههاي نرمال از لحاظ آماري معني   افزايشاين

اثر دريافت آلوپورينول   همچنين. <p)05/0 (دار نبود 
ل آنتي اكسيداني سرم در  توتابر افزايش ظرفيت

  .<p)05/0 ( هيچيك از گروهها معني دار نبود
اثر تجويز خوراكي كرستين و كامفرول در مقايسه با 

 14 پس از سطح مالون دي آلدهيد سرم  برآلوپورينول
 همانطور . خلاصه شده است2 شماره نمودارروز در 

 سطح سرمي مالون دي  نشان مي دهد2كه نمودار 
عنوان بيوماركر پراكسيداسيون ليپيدي، در آلدهيد، به 

گروه هايپراورسميك كنترل به طور معني داري بالاتر 
 .>p)001/0 ( از سطح سرمي آن در گروه نرمال بود

 موجب كاهش معني دار درمان با كرستين و كامفرول
وانات ــــــ در اين حيMDAسطوح افزايش يافته 

ا به حد نتوانست مقادير آن ر  ولي،>p)05/0 (شد
  .نرمال برساند
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  ٣٠٥                                                                          بررسی اثر کرستين و کامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر سطح اسيداوريک سرم                                   علوم داروئي        

 

 
   اثر تجويز خوراكي كرستين و كامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر سطح اسيداوريك سرم موشهاي صحرايي نرمال و هايپراوريسميك.1 جدول

 
 (µM)غلظت اسيداوريك سرم   گروه
  روز چهاردهم  روز هفتم  روز اول  
  87/99 ±44/17###  31/96± 01/14###  09/98 ±80/15###  نرمال

  mg/kg 5 (  ###22/12± 29/98  ###19/16± 62/95  ###72/15 ±82/94(كرستين+نرمال
  mg/kg 5(  ###87/15± 85/97  ###11/11± 60/96  ###87/10± 91/94(كامفرول+نرمال
  03/53 ± 39/9### و **  28/81 ±86/10### و *  mg/kg 5(  ###42/20± 29/90(آلوپورينول+نرمال

        
  36/214± 42/26***  47/21 ±63/34***  14/207± 41/33***  )كنترل (هايپراورسميك

  08/125 ±16/18 ### و *  29/168±66/15# و ***  mg/kg 5(  ***46/26± 05/109(كرستين+هايپراوريسميك
  77/138± 64/22 ### و **  mg/kg 5(  ***78/30± 28/205  ***33/25 ±75/177(كامفرول+هايپراوريسميك
  38/72 ±24/19 ### و*  16/114 ±62/25 ###  05/148± 61/31## و ***  )mg/kg 5(پورينولآلو+هايپراوريسميك

  
 #  در مقايسه با گروه نرمال و >p)001/0 ( معادل  *** ، >p)01/0 ( معادل **، >p)05/0 (معادل  *).  n=6 ( بيان شده اندSD ± Mean داده ها به صورت

    . در مقايسه با گروه هايپراورسميك مي باشد>p) 001/0 (  معادل###، >p)01/0 ( معادل ##  ،>p)05/0 ( معادل
 
 

 
گزانتين دهيدروژناز موشهاي صحرايي نرمال و / اثر تجويز خوراكي كرستين و كامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر فعاليت كبدي آنزيم گزانتين اكسيداز.2 جدول

 هايپراوريسميك
  

  (%)درصد مهار   (nmol/mg/min)فعاليت آنزيمي   گروه
گزانتين   گزانتين دهيدروژناز  گزانتين اكسيداز  

  اكسيداز
گزانتين 
  دهيدروژناز

  -  -  80/3 ±38/0  50/2 ±63/0  نرمال
  mg/kg 5(  31/0± 32/2  * 46/0 ±15/3  20/7  10/17(كرستين+نرمال
  21/19  40/4  07/3 ±42/0 *و #  mg/kg 5(  26/0 ±39/2(كامفرول+نرمال
  31/61  20/53  47/1 ±40/0***و ###  17/1 ±28/0 ***و ###  )mg/kg 5(ولآلوپورين+نرمال

          
  -  -  82/3± 62/0  49/2 ±52/0  هايپراورسميك

  88/41  53/34  22/2± 38/0 ***و ###  63/1 ±39/0 * و##  )mg/kg 5(كرستين+هايپراوريسميك
  62/41  32/31  23/2± 51/0 ***و ###  71/1± 37/0 *و  #  )mg/kg 5(كامفرول+هايپراوريسميك

  75/66  83/57  27/1 ±33/0 ***و ###  05/1± 18/0 ***و ###  )mg/kg 5(آلوپورينول+هايپراوريسميك
 

 #  در مقايسه با گروه نرمال و >p)001/0 ( معادل  *** ، >p)01/0 ( معادل **  و(>p)05/0 ( معادل *).  n=6 (بيان شده اند SD ± Mean داده ها به صورت
 .در مقايسه با گروه هايپراورسميك مي باشد >p)001/0 (  معادل### ، >p)01/0 (  معادل## ، >p)05/0 ( معادل
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# ###
## ##

##

  
  .(Mean ± SD, n=6)  روز14  اثر تجويز خوراكي كرستين و كامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر ظرفيت توتال آنتي اكسيداني سرم پس از.1نمودار 

 .  در مقايسه با گروه هايپراورسميك مي باشد>p)01/0 ( معادل ## و >p)05/0 (  معادل#در مقايسه با گروه نرمال؛  >p)05/0 (معادل  *
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 ٣٠٦                                                                                                      و همكاران فاطمه حيدری                                                                         داروئي       علوم 
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  .(Mean ± SD, n=6)  روز14رم پس از اثر تجويز خوراكي كرستين و كامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر غلظت مالون دي آلدهيد س .2نمودار 

 معادل ### ، >p)01/0 ( معادل ## ، >p)05/0 (  معادل# در مقايسه با گروه نرمال؛  >p)001/0 ( معادل *** ، >p)01/0 (  معادل** و>p) 05/0 ( معادل *
) 001/0(p<در مقايسه با گروه هايپراورسميك مي باشد .  
 
  بحث - 4

نشان مي دهد كه تجويز  حاصل از اين تحقيقنتايج 
 مورد استفاده در دوزهاي خوراكي كرستين و كامفرول

 in vivoدر  هايپواورسميك قابل ملاحظه اي اتاثر
 در كاهش دهندگي اسيداوريك شدت اثرات .دارد

 درمان شونده با اين راورسميكپگروههاي هاي
 و Kong  . نرمال بود گروههاي بيشتر ازفلاونوئيدها

 Ermiao wanشان دادند كه عصاره آبي همكاران نيز ن
نوعي گياه دارويي كه در چين براي درمان بيماري (

و آلوپورينول در گروههاي ) نقرس به كار مي رود
نرمال اثر كمتري بر كاهش سطح اسيداوريك در 

   . )13(داشت مقايسه با گروههاي هايپراورسميك 
 به عنوان -  آلوپورينولمقايسه اثرات هايپواورسميك 

 با - مهمترين داروي كاهش دهنده اسيداوريك
كرستين و كامفرول نشان مي دهد كه هم در 
 گروههاي نرمال و هم در گروههاي هايپراورسميك

اثر آلوپورينول در مقايسه با كرستين و كامفرول بيشتر 
داده شد  نشان 1جدول شماره در همانطور كه  .بود

به مدت   كرستين و كامفرولتجويز در گروهاي نرمال
نها آ تغييري در سطح سرمي اسيداوريك روز 14

در گروههاي هايپراورسميك همچنين . ايجاد نكرد
 نيز هرچند اثرات درمان با كرستين و كامفرولتحت 

معني دار   روز14هايپواورسميك مشاهده شده پس از 
 ولي در مقايسه با اثرات هايپواورسميك بود

 يكهبه طور؛  شدت كمتري داشتآلوپورينول
  سرميسطح در طي مدت مشابه  توانستآلوپورينول

در هر دو گروه هايپراورسميك و اسيداوريك را 
 اثرعدم بروز  .دادبه كمتر از حد نرمال كاهش نرمال 

 در گروههاي  كرستين و كامفرولهايپواورسميك

به  يك مزيت براي اين فلاونوئيدها نرمال را مي توان
ي دانيم اسيداوريك زيرا همانطور كه م. شمار آورد

آنتي اكسيداني مي /داراي فعاليت دوگانه پرواكسيداني
باشد و هرچند كه افزايش سطح سرمي اسيداوريك 
موجب هايپراوريسمي و پيامدهاي اكسيداتيو ناشي از 

 اثرات آنتي  در عين حال، ولي)14(آن مي شود 
مخصوصا جلوگيري از آسيب ديدگي  واكسيداني آن

به خوبي ثابت شده   نيزي نوكلئيكمولكولهاي اسيدها
مقادير (بنابراين كاهش بيش از حد آن  ).15(است 

، ممكن است به دليل ايجاد )كمتر از محدوده نرمال
 براي ،اسيداوريكاختلال در فعاليت آنتي اكسيداني 
 با به اين ترتيب .سلولها و بافتهاي بدن مضر باشد

ه توجه به نتايج به دست آمده، تصور مي شود ك
كرستين و كامفرول نسبت به آلوپورينول اثرات جانبي 

  . كمتري داشته باشند
 مي 1از سوي ديگر همانطور كه در جدول شماره 

 در الگوي تغييرات سطح اسيداوريك سرمبينيم 
مان شونده با كرستين و گروههاي هايپراورسميك در

در  به اين ترتيب كه . بودوابسته به زمانكامفرول 
يي هايپراورسميك درمان شونده با موشهاي صحرا

كرستين كاهش سطح اسيد اوريك در روز اول 
، ولي در روز هفتم و چهاردهم مداخله معني دار نبود

مداخله كاهش مشاهده شده از لحاظ آماري معني دار 
 گروهدر و  ] >p)001/0 ( و >p)05/0 (به ترتيب  [ بود

موشهاي صحرايي هايپراورسميك درمان شونده با 
 روز از انجام مداخله 14امفرول تنها پس از طي ك

 ( ي كاهش يافتمعني دارسطح اسيداوريك به طور 

001/0(p< اثر هايپواورسميك لي است كهدر حااين  ؛ 
آلوپورينول در موشهاي صحرايي هايپراورسميك حتي 
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  ٣٠٧                                                                          بررسی اثر کرستين و کامفرول در مقايسه با آلوپورينول بر سطح اسيداوريک سرم                                   علوم داروئي        

 

 اثر در روز اول مداخله معني دار بود كه حاكي از
وع سريعتر اثر  شرهايپواورسميك مستقل از زمان و

آلوپورينول در مقايسه با كرستين و كامفرول مي 
  .باشد

كرستين و كامفرول  در تحقيق حاضر اثر مهاركنندگي
 گزانتين دهيدروژناز در/بر فعاليت گزانتين اكسيداز

گزانتين .  مورد تأييد قرار گرفتin vivoشرايط  
دهيدروژناز از جمله مهمترين گزانتين /اكسيداز
ركت كننده در كاتابوليسم پورينهاست كه ي شآنزيمها

 .در توليد اندوژن اسيداوريك نقش به سزايي دارد
تركيبات فلاونوئيدي به دليل شباهت ساختماني با 

گزانتين / آنزيم گزانتين اكسيدازسوبستراهاي
 و موجب  به جايگاه فعال آنزيم متصلدهيدروژناز

  در و همكارانLin .)2( مي گردندآنمهار فعاليت 
 SAR(1( فعاليت  وارتباط بين ساختمان 2002سال 

. مورد مطالعه قرار دادند in vitro در  رافلاونوئيدها
، بيش فلاونوئيدي كه در بين تركيبات دادند نشان آنها

 اثر مهاري بر فعاليت گزانتين  از همه فلاونولها
 ات اثر اي ازبخش عمدهبنابراين  ).6( اكسيداز دارند

 در كرستين و كامفرولشي از ناهايپواورسميك 
 بر آنها به اثر مهاري مي توان  را مطالعه حاضر

نسبت گزانتين دهيدروژناز /فعاليت گزانتين اكسيداز
 به عنوان مهمترين ،اثر مهاري آلوپورينولالبته . داد

 بيشتر از اثرات ، آنزيم گزانتين اكسيدازمهار كننده
  استفاده در دوزهاي موردفلاونوئيدهاي مذكورمهاري 

 نتايج مشابهي توسط ساير محققان گزارش شده .بود
 مكانيسمهاي بر اساس اين مطالعات). 18- 16(است

ديگري همچون افزايش كلرانس اسيداوريك و يا مهار 
 پورينها ممكن است ديگر آنزيمهاي متابوليزه كننده

ايجاد بخشي از اثرات هايپواورسميك مشاهده در 
از سوي . ش داشته باشد نقشده كرستين و كامفرول

ديگر به نظر مي رسد اثرات مهاري كرستين و 
گزانتين /كامفرول بر فعاليت گزانتين اكسيداز

دهيدروژناز در موشهاي صحرايي هايپراورسميك 
جدول شماره (موشهاي صحرايي نرمال باشد بيشتر از 

2 .(Zhao 2006 و همكاران در مطالعه اي كه در سال 
انجام  Cassia Oil اورسميكاثرات هايپودر مورد 

  ). 17( دادند، نتايج مشابهي گزارش كردند
 هايپراوريسمي از سوي ديگر در اين تحقيق وضعيت

 به .در ارتباط با افزايش سطح استرس اكسيداتيو بود
 غلظت مالون دي اطوري كه سطح اسيداوريك ب

و با )  =p= ، 65/0r 0 /000 ( آلدهيد ارتباط مثبت

 =p 0 /000 ( اكسيداني ارتباط منفي سطح توتال آنتي

، 55/0r=  ( تصور مي شود كاهش مشاهده . داشت
ش يشده در ظرفيت توتال آنتي اكسيداني سرم و افزا

 در گروه مشاهده شده در سطح مالون دي آلدهيد سرم
ك كنترل مربوط به تزريق داخل صفاقي يهايپراورسم

 مي باشد اين تركيب موجب مهار پتاسيم اكسونات
و در نتيجه افزايش سطح م اوريكاز يانتخابي آنز

همانگونه كه قبلا اشاره شد ). 9(اسيداوريك مي گردد
 در شرايط  وهرچند اسيداوريك در غلظتهاي طبيعي

فيزيولوژيك نرمال به عنوان آنتي اكسيدان عمل مي 
 كند و موجب جلوگيري از آسيبهاي اكسيداتيو

زايش توليد د ولي در عين حال، افدمولكولي مي گر
 به دليل افزايش اسيداوريك در شرايط پاتولوژيك

ن دهيدروژناز به فرم گزانتين يتبديل فرم گزانت
در ارتباط با افزايش توليد راديكالهاي آزاد  ،اكسيداز

 نقش مهمي در پيشرفت  كه اين مسألهمي باشد
ثابت شده است كه اخيرا  ).14(استرس اكسيداتيو دارد

ي از منابع مهم توليد راديكالهاي گزانتين اكسيداز يك
 ميان  مثبتاين مسأله به درك ارتباط.  مي باشدآزاد
پراوريسمي و بيماريهاي ناشي از استرس يها

 به علاوه افزايش .اكسيداتيو كمك مي كند
 LDL-Cاسيداوريك سرم موجب اكسيژناسيون ذرات 

ترتيب پراكسيداسيون ليپيدي را  مي گردد و به اين
  ). 4(دتسهيل مي كن

نتايج حاصل از اين تحقيق نشان مي دهد كه تجويز 
خوراكي كرستين و كامفرول در دوزهاي مورد استفاده 

افزايش ظرفيت توتال آنتي  (اثرات آنتي اكسيداني
قابل  )اكسيداني و كاهش سطح پراكسيداسيون ليپيدي

البته لازم به ذكر است .  داردin vivoملاحظه اي در 
يداني كرستين و كامفرول در كه اثرات آنتي اكس

گروههاي هايپراورسميك بيشتر از گروههاي نرمال 
به نظر مي رسد كرستين و كامفرول عمدتا بر .  بود

ظرفيت كاهش يافته توتال آنتي اكسيداني سرم و 
سطوح افزايش يافته مالون دي آلدهيد در شرايط 

راوريسمي مؤثرند و قادرند تغييرات اكسيداتيو پهاي
مطالعات  . هايپراوريسمي را متوقف نمايندناشي از

متعدد نشان مي دهند كه فلاونوئيدها به دليل دارا 
  تواناييدر ساختمانشان، متعدد OHبودن عوامل 

خنثي كردن راديكالهاي اكسيژن آزاد و جلوگيري از 
   ).6، 8(دارند in vivo و in vitro در آسيبهاي اكسيداتيو

با  رمان با آلوپورينول دبر خلاف كرستين و كامفرول،
نتوانست به طور معني داري بيوماركرهاي دوز مشابه 
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 ٣٠٨                                                                                                      و همكاران فاطمه حيدری                                                                         داروئي       علوم 

 

 

 بهبود  در حيوانات مورد مطالعهاسترس اكسيداتيو را
 كه كردند گزارش  و همكارانLee با اينحال. بخشد

 ولــمهار آنزيم گزانتين اكسيداز به وسيله آلوپورين
اي  و آسيبهمي تواند توليد راديكالهاي آزاد اكسيژن

به نظر مي . )19(  را كاهش دهدكبدي مرتبط با آن
رسد تفاوت مشاهده شده در نتايج به علت استفاده از 

 و همكاران Lee آلوپورينول در مطالعه mg/kg 50دوز 
 آلوپورينول در مطالعه mg/kg 5در مقايسه با دوز 

  .حاضر باشد
  
  نتيجه گيري - 5

سموميت با توجه به اينكه تا كنون هيچگونه علائم م
ناشي از مصرف خوراكي كرستين و كامفرول در 
دوزهاي به كار رفته گزارش نشده است، مي توان در 

آينده از اين فلاونوئيدها و مواد غذايي غني از آنها 
به عنوان آلترناتيو احتمالي براي آلوپورينول يا حداقل 
در تركيب با آلوپورينول براي به حداقل رساندن 

بديهي است . از آن بهره بردعوارض جانبي ناشي 
بررسي كينتيك لزوم تحقيقات وسيعتر در مورد 

 و ساير اثرات بيولوژيك  دوز اپتيممپلاسمايي، تعيين
 به چشم مي اين تركيبات در نمونه هاي انساني

  .خورد
  
  تشكر و قدرداني - 6

از همكاري معاونت محترم نويسندگان اين مقاله 
ن و دانشكده پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهرا

علوم پزشكي تبريز در تأمين ي دانشگاه زداروسا
.سپاسگزاري مي نمايدهزينه هاي مالي اين پژوهش 
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