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6  1391بهمن ،  97، شماره  يست و دومبدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

سوپراكسيد  آنزيم هاي بر فعاليت كوركومين محافظتي بررسي اثر
  مواجهه شده با استامينوفن صحرايي موش كليه در كاتالاز ديسموتاز و

  
        1زرگري  مهريار
        2حمدي سعيده ا

        3سمانه شعباني 
 1عبدالكريم مهروز

  چكيده
وسـيع در سراسـر دنيـا     بـه طـور  يك داروي متداول ضد درد و ضد تب است كـه  ) پاراستامول(استامينوفن :سابقه و هدف
دد هر چند آسـيب  گر گيرد اين دارو در دوزهاي بالا منجر به نكروز كبدي و كليوي در انسان و حيوان مي مورد استفاده قرار مي

تواند بدون آسيب كبدي نيز ايجاد شود مكانيسم آسيب كليوي برخلاف آسـيب كبـدي بـه     كليوي و اختلالات حاد كليوي مي
 محـافظتي  اثـر  بررسـي  حاضـر  مطالعـه  از هـدف  .باشـد  اورژانـس مـي   مراجعه به شايع دلايل از خوبي شناخته نشده است و يكي

  .باشد كليوي ايجاد شده توسط استامينوفن مي در آسيب استامينوفن زردچوبه اهيگ از شده مشتق ،(curcumin) كوركومين
دي  درصـد  5اسـتامينوفن در محلـول   . صحرايي نر نژاد ويستار انجـام شـد   يها موشاين مطالعه روي  :ها مواد و روش
كوركومين بـه  . ق شدوزن حيوان تزري mg/Kg 1000 حل و به صورت داخل صفاقي به ميزان (DMSO)متيل سولفواكسايد 

. هـاي مربوطـه تزريـق گرديـد     محلول در دي متيل سولفواكسايد نيز به صورت داخـل صـفاقي در گـروه    mg/kg 200 ميزان
 (III)اسـتامينوفن   گروه تيمار تحـت تزريـق بـا    (II)گروه كنترل نرمال  (I). گروه تقسيم شدند 5حيوانات به طور تصادفي به 

گروه تحت تزريـق فقـط بـا كوركـومين      (IV) دقيقه از تزريق استامينوفن 30كومين و بعد از گروه تيمار تحت تزريق با كور
(v)  گروهvehicle  تحت تزريق باDMSO . ساعته از تزريق حيوانـات، خـونگيري انجـام و سـطح     24بعد از طي دوره زماني 
 در كاتـالاز  و ديسموتاز سوپراكسيد عاليت آنزيمف و ليپيدها پراكسيداسيون ميزان. شد گيري اندازه پلاسما در كراتينين و اوره
  .نرم افزارهاي آماري انجام شد از استفاده با ها داده تحليل و تجزيه. اكسيداني پلاسما سنجش شد و ظرفيت كل آنتي كليه

 ونپراكسيداسـي  و پلاسـما  در اوره و كـراتينين  بيوشـيميايي  ماركرهـاي  سـطح  افزايش باعث استامينوفن تجويز :ها يافته
 بافـت  در آنزيمـي سوپراكسـيد ديسـموتاز و كاتـالاز     هاي اكسيدان آنتي ميزان فعاليت داري شد، كليه به طور معني در ليپيدها
كـاهش غلظـت    تـوجهي  قابـل  ميزان به هاي مواجهه يافته با استامينوفن در گروه كوركومين استفاده از. يافت كاهش كليوي
 و كاتـالاز  هـاي  آنـزيم  فعاليـت  افـزايش  تـوجهي  قابـل  طـور  بـه  امـا  را باعـث گرديـد  پراكسيداسـيون   ليپيـد  و كراتينين اوره،

 .ظرفيت كل آنتي اكسيداني پلاسما را به همراه داشت ژهيبه وسوپراكسيد و 
 آسيب تغييرات بيوشيميايي و برابر قدرتمندي در حفاظتي عامل تواند مي كوركومين كه دهد مي نشان ما نتايج :استنتاج

بـه  موضـوع   ايـن  ييـد أت بـراي  بيشتري مطالعات اما .صحرايي شود موش در مواجهه با دوز حاد استامينوفن از اشين اكسيداتيو
  .است لازم باليني كاربرد از قبل از نظر مكانيسم بيوشيميايي آن، ژهيو
  

  ديسموتاز ديسوپر اكساستامينوفن، كاتالاز،  كوركومين، :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 (N-acetyl-p-aminophenol; APAP) اسـتامينوفن 

پاراسيتامول به عنوان يك داروي ضد درد و تب مفيـد  يا 
اي در سراسـر دنيـا مـورد اسـتفاده      ثر به طور گستردهؤو م
  ،ويـكلي است كه دهـروزه مشخص شـام .ردـگي رار ميـق

  
   E-mail: zargari.mehryar@gmail.com            پزشكي دانشكده ،اعظم برپيام دانشگاهي مجتمع آباد، خزر جاده 18 كيلومتر :ساري - مهريار زرگري :مسئول مؤلف

  مازندران پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، سلولي و مولكولي، دانشكده يولوژيب تحقيقات مركز بيوشيمي ، گروه .1
  مازندران پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده بيوشيمي، ارشد كارشناسي دانشجوي .2
 واحد علوم و تحقيقات تهران دانشكده علوم پايه، ت شناسي،زيس گروه. 3

  22/8/91 :تاريخ تصويب            22/7/91 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات            24/6/91: تاريخ دريافت  
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و  افـراد  در ميـر  و مـرگ  حتـي  يـا  و سايي حاد كليويرنا
 APAPشـروع سـميت    .)2 ،1(آزمايشگاهي شود حيوانات
هاي خارج كبـدي   ابوليسم دارو در كبد و بافتحاصل مت

ــه .)3(باشــد مــي شــامل  (ROS)هــاي فعــال اكســيژن  گون
هـــاي  هيـــدروژن پراكســـايد، سوپراكســـايد و راديكـــال

ــي  ــيل م ــلول  هيدروكس ــد در س ــدين   توانن ــا توســط چن ه
هـا متابوليسـم دارو    مكانيسم توليد شـوند كـه يكـي از آن   

ط شــده توسـ ـ ءآســيب كبــدي و كليــوي القــا   . اســت
ــتامينوفن  ــالاً توســطاس ــال احتم ــام  راديك ــاي آزاد انج ه

كيـد بـر   أمطالعـات انجـام يافتـه متعـددي ت    . )5 ،4(شوند مي
هاي اكسيداتيو توسط استامينوفن داشـته كـه    القاي آسيب

ــافتي، غيــر   ــا وقــايعي ماننــد پراكسيداســيون ليپيــدهاي ب ب
ــزيم فعــال ــرات سيســتم ســازي آن ــاعي  هــا و تغيي هــاي دف
نتي آنزيمي و غيـر آنزيمـي داخـل سـلولي و     اكسيدا آنتي

در دوزهــاي . )7 ،6(شــود وضــعيت گلوتــاتيون همــراه مــي
ــاني  ــيون و   APAPدرمـ ــه گلوكورنيداسـ توســـط پروسـ

ــده    ــابوليزه ش ــد مت ــيون در كب ــاد   ،سولفوناس ــث ايج باع
كـه از طريـق    دگـرد  محلـول در آب مـي   يهـا  كيمتابول
 APAPنتيجـه تبـديل متابوليـك    . شـوند  دفـع مـي   ها هيكل

، ايجـاد حـد   P-450توسط سيستم آنزيمـي ميكروزومـي   
استيل پارا بنزو كينـون ايمـين    -Nواسط بسيار فعال به نام 

(NAPQI) اين متابوليت الكتروفيل سـپس توسـط   . است
ــا  ــاتيون احي ــع    ءگلوت ــيد دف ــرم مركاپتوريــك اس ــه ف و ب

در زمــان بــيش از حــد اســتامينوفن ذخــاير   .)8(شــود يمــ
يابند و سبب هدايت آن  كاهش ميسولفات و گلوتاتيون 

ــه ســوي سيســتم ميكروزومــي   و توليــد مقــادير  P-450ب
به فرم غيـر بانـد شـده بـا گلوتـاتيون       NAPQIمتنابعي از 

هاي پروتئينـي   گردد و امكان اتصال به ماكرومولكول مي
و بـا بهـم خـوردن هموسـتاز سـلولي و       .)8(يابند سلول مي

، نكروز )ده سلوليريزي ش مرگ برنامه(ايجاد آپوپتوزيز 
ــتســلولي و  اخــتلال عملكــرد ارگــان را ســبب   در نهاي

نارسايي كليوي ناشي از مصرف حاد و با   )10 ،9(شوند يم
باشد كه  هاي كليوي مي استامينوفن همراه با نكروز توبول

با افزايش مقادير كراتينين پلاسمايي و كاهش فيلتراسيون 

هاي  آسيب مكانيسم. )11 ،6(گردد گلومرولي مشخص مي
ــه خــوبي    كبــدي حاصــل از مصــرف حــاد اســتامينوفن ب
 شناخته شده است ولي چگونگي آسيب كليوي به درسـتي 

توانـد   اسـترس اكسـيداتيو مـي    فراينـد . باشد مشخص نمي
دوزهـاي   زيتجـو يك دليل عمده اين موضوع باشـد كـه   

ميـــزان پراكسيداســـيون  شيافـــزازيـــاد اســـتامينوفن بـــا 
 )13(ن گلوتاتيون داخـل سـلولي  و كاهش ميزا )12(ليپيدها

  .)13 ،12(گردد در بافت كليوي همراه مي
) پيش ساز گلوتاتيون(استيل سيستئين  -Nامروزه از 

به عنوان يك داروي شناخته شده در درمان مسموميت با 
شـود و داراي اثـرات حفـاظتي بـر      استامينوفن استفاده مي
باشد ولي سودمندي آن به منظـور   روي آسيب كبدي مي

. )14(هاي كليوي مورد شك قـرار دارد  ممانعت از آسيب
با توجه به اثرات آسيب زننده استامينوفن بـر روي بافـت   
كليوي، استفاده از داروهاي جديد يا تركيبات محافظـت  

طبيعي حاصل از گياهان  يها دانياكس يآنت ژهيبه وكننده 
در چنـدين مطالعـه   . باشد از اهميت خاصي برخوردار مي

 منظـور  به ملاتونين ،Cو  Eمختلفي مانند ويتامين تركيبات 
 توسـط  كليـوي  و كبـدي  هاي آسيب ايجاد از جلوگيري
تركيـب  . )15 -17(انـد  گرفتـه  قرار بررسي مورد استامينوفن

 .ثره گيـاه زرد چوبـه اسـت   ؤكوركومين كه يكي از مواد م
 (Zingiberaceae)زنجبيـل   خانواده ءيكي از اعضا اين گياه

 مشـخص گرديـده   ت حفاظتي آن بر روي كبدبوده كه اثرا
نشان داده شده كـه   in vitroدر مطالعات قبلي . )18(است

، )19(داراي ويژگي كاهش مقدار راديكال سـوپر اكسـيد  
. باشـد  مـي  )21(و اكسيژن تكي) 20(راديكال هيدروكسيل

اكســيدانتي داراي  كوركــومين عــلاوه بــر خاصــيت آنتــي
رسـد كـه    ذا به نظر ميل .باشد مي )22(خواص ضد التهابي

ثير بهتــري نســبت بــه ســاير آنتــي أتوانــد تــ ايــن مــاده مــي
  .ها در برابر استامينوفن داشته باشد اكسيدانت

هــدف از ايــن مطالعــه بررســي اثــرات حفــاظتي      
كوركومين بر شـدت آسـيب كليـوي حاصـل از تجـويز      

نـين   نينحاد استامينوفن بـا سـنجش مقـادير اوره و كـراتي    
ــوا  ــه عن ــمايي ب ــوي،  پلاس ــردي كلي ــاي عملك ن ماركره
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TBARS   ــدها شــاخص محصــولات پراكسيداســيون ليپي
هـاي كاتـالاز، سوپراكسـيد ديسـموتاز و      همراه بـا آنـزيم  

ظرفيــت آنتــي اكســيداني پلاســما بــه عنــوان فاكتورهــاي 
ارزيابي كننده استرس اكسيداتيو در مدل تجربي حيواني 

  .باشد يم
  

  ها روش مواد و
ويسـتار   نژاد نر صحرايي يها موش روي مطالعه اين

 از كـه  هفتـه  8 سـن  و گـرم  200± 20 وزنـي  محـدوده  با
حيوانـات  . شـد  انجـام  ،بود شده خريداري پاستور انستيتو

دانشـكده   در آزمايشـگاهي  واناتيح نگهداري مركز در
 12 و روشـنايي  سـاعت  12 شـرايط  تحت ساري پزشكي
اخلاقـي   موازين. گرفتند قرار آب و غذا تاريكي، ساعت
حيوانـات   بـا  كـار  هنگـام  آزمايشـگاهي،  حيوانات با كار

 .شد رعايت

 از استامينوفن كه شامل استفاده، مورد شيميايي مواد
دي متيـل   درصـد  5در محلول  و شد تهيه سيگما شركت

 داخل صـفاقي  صورت به و حل (DMSO)سولفواكسايد 
ــزان   ــه ميـ ــق  mg/Kg 1000بـ ــوان تزريـ ــد وزن حيـ . شـ
ــومين ــده از   كورك ــه ش ــه  تهي ــيگما ب ــركت س ــزان ش    مي

mg/kg 200 محلــول در دي متيــل سولفواكســايد نيــز بــه 
داخــل صــفاقي در گــروه هــاي مربوطــه تزريــق  صــورت
انتخاب دوز استامينوفن و كوركومين بـر اسـاس   . گرديد

 مـواد شـيميايي   ديگـر  )17، 15(مطالعات قبلـي انجـام شـد   
 يـا سـيگما   مـرك  شـركت  از بـالا  خلـوص  بـا  نيـاز  مورد

ــداري ــد خريـ ــتگاه از. شـ ــاي دسـ ــپكتروفتومتري هـ  اسـ
SHIMADZU كشــور ســاخت 1800 دو شــعاعي مــدل 

گيـــري فعاليـــت آنـــزيم كاتـــالاز،  ژاپـــن بـــراي انـــدازه
اكسـيداني پلاسـما و    آنتـي سوپراكسيد ديسموتاز، ظرفيت 

 (TBARS)ليپيــدها  ميــزان محصــولات پراكسيداســيون  
 هاي مربوطه اسـتفاده  موج طول در ها جذب قرائت جهت
 5گروه  هر در( گروه 5 به تصادفي طور به حيوانات .شد
گروه تيمار  (II)كنترل نرمال  گروه (I) .شدند تقسيم) سر

گروه تيمار تحت تزريـق   (III)استامينوفن  تحت تزريق با

 دقيقــه از تزريــق اســتامينوفن 30بـا كوركــومين و بعــد از  
(IV)     گروه تحت تزريق فقـط بـا كوركـومين(v)   گـروه

vehicle ت تزريق با تحDMSO.  
ساعته از تزريق حيوانـات   24بعد از طي دوره زماني 

با بيهوشي ملايم به كمـك اتـر از وريـد اجـوف تحتـاني      
 آزمـايش  بـه لولـه   خونگيري با سـرنگ هپارينـه انجـام و   

   بـــه مـــدت  دور 3500 در هـــا نمونـــه. يافـــت انتقـــال
 آن پلاســماي و شــد وژيســانتريف oc4در دمــاي  دقيقــه 10

 هـا بلافاصـله   كليـه  .دانتقـال داده ش ـ  -70ه فريزر و ب جدا 
درصـد   9/0پس از جراحي حيوان با محلول نرمال سالين 

. شـد  سرد و يخي موجود در پتريـديش شستشـو داده مـي   
بعد از قطعه قطعه كردن روي كاغذ صـافي قـرار داده تـا    

شـده خـالي    Label، سپس در ميكروتيـوب  شودخشك 
ــه د در زمــان آزمــايش بعــد از تــوزين مجــد ،قــرار گرفت

، وزن خـالص  دو عـدد مربوطه با اسـتفاده از افتـراق ايـن    
  .آوريم دست ميه بافت را براي هموژن كردن ب

  
  سنجش محصولات پراكسيداسيون ليپيدها

Ml 4/0  بافر فسفات  1:4بافت هموژن شده به نسبت
سديم دو  ml 2/0به آن  ،را برداشته ph= 7مولار با  01/0

  اســـيد اســـتيك ml 5/1، درصـــد 1/8دســـيل ســـولفات 
ــد 20 ــيد   PH 3.5( ،ml 5 /1( درص ــك اس   تيوباربيتوري

ــد 8/0 ــرده  درص ــافه ك ــوط را   ،اض ــن مخل ــت اي   در نهاي
  بـه مـدت يـك سـاعت      ،آب مقطـر رقيـق كـرده    ml 1با 

 ،در بـن مـاري گذاشـته    گـراد  يسـانت درجـه   95در دماي 
وژ در طـول  يجذب لايـه رويـي را بعـد از سـانتريف     سپس
  بــا اســتفاده  TBARSمقــدار . خــوانيم مــي nm 532مــوج 

ــد  ــالون دي آلدهيــ ــولي مــ    از ضــــريب خاموشــــي مــ
mmol/cm 105× 56/1 دست آمده ب.  

 
  فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسسموتاز

بـر   (SOD) سوپراكسـيد ديسسـموتاز  فعاليت آنـزيم  
. سـنجش شـد  ) Mccord & Fridovich )23 روش اساس

قدار كافي آنزيم زانتـين  م ،گيري فعاليت ابتدا براي اندازه
) SOD حـاوي آنـزيم   هموژنيـت بدون حضور (اكسيداز 
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 شــامل ، Reaction mixtureحــاوي در داخــل كــووت 
mM xanthine  005/0 mM ferricytochrome c 001/0 

 nmدقيقه در طـول مـوج    2ريخته فعاليت آنزيم به مدت 
گيري  بعد از تنظيم اندازه 1/0تا  0و محدوده جذب  550
تا مقـدار آنـزيم زانتـين اكسـيداز لازم بـراي ايجـاد        شده

ΔOD=25 mAbs/min   محلـول زانتـين   ( آيـد  بـه دسـت
سـوپر  اكسيداز بايد به مقدار كافي استفاده شود تا آنيـون  

تا را  cyt c (III)توليد شده از زانتين قدرت احياء  دياكس
مقـدار   ،SODواحد آنزيم يك . بالا دارا باشد ΔOD حد

 50محلـول زانتـين اكسـيداز را     ΔODه آنزيمي اسـت ك ـ 
پس از محاسبه واحد موجود در هـر   .كاهش دهددرصد 
 پـروتئين تعريـف بـا تقسـيم آن بـر مقـدار       بر اساسنمونه 

فعاليت مخصوص  ژنيتهمو تريل كرويم µl 50موجود در
SOD  بر حسبU/mgr pro محاسبه گرديد.  

  
  فعاليت آنزيم كاتالاز

ــت در  ــه دســت هموژني ــده ب ــب تخر آم و  H2O2ي
توسط آنزيم  nm 240ثانيه در  15كاهش جذب به مدت 

 pH=7با  mM 50 در مخلوطي شامل بافر فسفات كاتالاز
 توان به طور مسـتقيم  را مي mM 10و پراكسيد هيدروژن 

در ايـن  . )24(انـدازه گيـري نمـود    Abei )1984(طبق متد
ــافتي     ــدار وزن ب ــه مق ــرعت ب ــت س ــق از نســبت ثاب   تحقي

(K/gr tissue)  به عنوان فعاليت مخصوص آنزيم كاتالاز
  .استفاده شده است

 
K= (2.3/Δt) (LogA1/A2)  

= (2.3/15) (LogA1/A2)  
= 0.153(LogA1/A2)  

  
 اندازه گيري ظرفيت آنتي اكسيداني پلاسما

 بـا  FRAP روش بـه  پلاسـما  اكسيداني آنتي ظرفيت
 روش ايـن . )25(گرديد سنجش TPTZ معرف از استفاده
 ءاحيـا  بـراي  پلاسما در موجود يها دانياكس يآنت توانايي

 بـه  Fe3+-TPTZ (ferric-tripiridyltriazine) كمـپلكس 
 را nm 593 مـوج  طـول  در نـور  جذب و) +Fe2( فرو يون

 بـه معـرف   اتصـال  بـا  +Fe3 واكنش اين در. كند مي ارزيابي
TPTZ اكسيداني پلاسما آنتي فاكتورهاي حضور سپس در و 

از طريـق   FRAPميـزان  . شـود  تبديل مي Fe2+-TPTZبه 
ترسيم منحني استاندارد جذب در مقابل غلظت يون فـرو  

  .آيد مي دست به μM/lمحلول استاندارد بر حسب 
  

 اندازه گيري ميزان پروتئين

سنجش پـروتئين در هموژنيـت بـافتي بـا اسـتفاده از      
به عنـوان   (BSA)معرف برادفورد و سرم آلبومين گاوي 

اسـاس روش برادفـورد اتصـال     .)26(انجـام شـد   استاندارد
به گـروه آمـين پروتونـه در      G250كوماسي بريليانت بلو

ريشه اسيد آمينه زنجيره پلي پپتيدي و تغيير جذب نـوري  
هـاي   بعد از تهيـه محلـول  . باشد نانومتر مي 595به  465از 

 1000، 800، 600، 400، 200، 100هـاي   پروتئيني با غلظت
  و افــزايش  BSAليتــر بــا اســتفاده از  يلــيميكروگــرم در م

 5درصـد در اتـانول    01/0ميلي ليتر معرف برادفورد  5/2
هاي آزمايشي  در لوله درصد 10و اسيد فسفريك  درصد
هـا،   و مخلـوط نمـودن آن   BSAميكـرو ليتـر    100حاوي 

بـه  . شـود  قرائـت مـي   nm 595دقيقـه در  20جذب بعد از 
مقايسـه جـذب    كمك منحنـي اسـتاندارد ترسـيم شـده و    

ها محاسـبه   ها در آن هاي بافتي، غلظت پروتئين هموژنيت
مقادير اوره و كراتينين پلاسـمايي توسـط كيـت     .گرديد

مــورد ارزيــابي قــرار تشخيصــي شــركت زيســت شــيمي 
 Mean±SDنتـايج متغيرهـاي كمـي بـه صـورت      . گرفت
ــد ــودن داده    آم ــال ب ــت نرم ــد از تس ــتفاده    بع ــا اس ــا ب   ه

و    Kolmogorov-Smirnov (KS) testونــــــ ـآزم  از
، بـا  test Levene نواخت بودن واريـانس بـه كمـك    يك

هاي آزمايشي  جهت مقايسه گروه ها نمونهتوجه به تعداد 
أثير  هـا مربـوط بـه ت    هاي كنترل و مقايسه ميـانگين  با گروه

و ناپارامتري   Student’s t-testهاي آزمون كوركومين از
Mann–Whitney U-test،  ــه ــتفاده  ب   شــكل مناســب اس

براي بررسي ارتباط ضريب همبسـتگي اسـپيرمن را    و شد
 SPSS افـزار  بـا اسـتفاده از نـرم    هـا  تستتمام  .بكار برديم

  .)p >05/0(شدانجام 
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  ها افتهي
كوركـومين بـر  شـدت    حفـاظتي   اثـر  مطالعه اين در

آسيب كليوي ايجاد شده حاصل از مواجهه با استامينوفن 
ــابي م  ــق ارزي ــوان    از طري ــه عن ــراتينين ب ــادير اوره و ك ق

ــاي  ــده نشــانفاكتوره ــوي و برخــي از   دهن عملكــرد كلي
  .ماركرهاي استرس اكسيداتيو انجام شد

  
  اثر كوركومين بر اوره و كراتينين پلاسمايي

بـالا  تزريق درون صفاقي حاد اسـتامينوفن منجـر بـه    
ــتن ــا گــروه  ســهيدر مقااوره و كــراتينين پلاســمايي  رف ب

كـه بـا تزريـق كوركـومين      )p >0001/0( دشو يمكنترل 
بـرداري بعـد    دقيقه از تزريق استامينوفن و نمونه 30بعد از 

اكسـيداني ايـن    ساعت به علت اثرات حفاظتي آنتي24از 
و كــراتينين پلاســمايي ) درصــد 43( تركيــب ميــزان اوره

ــد 35( ــه اســــت ) درصــ ــاهش يافتــ   . )p >0001/0( كــ
  ).2و1 هاي شمارهنمودار(

  
ــ ــر كورك ــزيم اث ــرات فعاليــت آن ــر تغيي هــاي  ومين ب

   اكسيداني و پراكسيداسيون ليپيدها در بافت كليوي آنتي
دهـــد كـــه تزريـــق  نشـــان مـــي 4و  3نمودارهـــاي 

ــي   ــاهش معنـ ــث كـ ــتامينوفن باعـ ــت  اسـ داري در فعاليـ
هـاي سـوپر اكسـيد ديسـموتاز و كاتـالاز در بافـت        آنزيم

 )p >0001/0( گردد يمكليوي در مقايسه با گروه كنترل 
ميـزان فعاليـت آنـزيم     توانـد  يم ـو استفاده از كوركومين 

و آنزيم كاتالاز را تـا  ) درصد 49(سوپراكسيد ديسموتاز 
نتايج حاصل از . نمايد ءدر بافت كليوي احيا) درصد 41(

پلاسمايي نشان داد كـه اسـتفاده از    FRAPسنجش ميزان 
 ± 94/25كوركومين باعث افزايش ميزان اين فـاكتور از  

گـروه  (در گروه تحـت مواجهـه بـا اسـتامينوفن      05/333
III( در گروه تيمار تحت تزريق با  25/703 ± 26/27، به

  (IV) دقيقه از تزريق استامينوفن 30كوركومين و بعد از 
ــي ــود مـ ــودار() p >001/0( شـ ــماره نمـ ــدت ). 5 شـ شـ

ــا      ــوان ب ــه حي ــام مواجه ــه هنگ ــدها ب ــيون ليپي پراكسيداس
اعت در بافت كليـوي در مقايسـه   س 24استامينوفن بعد از 

 يابـد  داري افـزايش مـي   با گـروه كنتـرل بـه شـكل معنـي     
)009/0< p(   ــد از ــومين بع ــه از  30و تجــويز كورك دقيق

توانـد شـدت پراكسيداسـيون ليپيـد      تزريق استامينوفن مي
را در ) 6 شـماره  نمـودار (سـاعت   24سنجش شده بعد از 

 كـــاهش دهـــد) درصـــد43(بافــت كليـــوي تـــا ميــزان   
)0087/0< p(.  

  
غلظــت اوره پلاســمايي در گــروه هــاي مختلــف  :1 شــماره نمــودار

  . p >0001/0با  DMSOمقايسه با گروه كنترل و  *. آزمايشي 
، = CTRسـتامينوفن  ا p >0001/0 مقايسه با گروه اسـتامينوفن و ** 

  ،=CURكوركومين
  

  
غلظت كراتينين پلاسمايي در گـروه هـاي مختلـف     :2 شماره نمودار

. **  p >0001/0بـا   DMSOمقايسه با گروه كنتـرل و   *. زمايشي آ
ــتامينوفن و    ــروه اس ــا گ ــه ب ــتامينوفن .p >0001/0مقايس ، = CTRاس

  ، =CURكوركومين

  
فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز بافـت كليـوي در    :3 شماره نمودار

با  DMSOمقايسه با گروه كنترل و  *. گروه هاي مختلف آزمايشي 
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0001/0< p  ** .    ــتامينوفن و ــروه اسـ ــا گـ ــه بـ  .p >0001/0مقايسـ
  =CUR، كوركومين= CTRاستامينوفن 

  

  
  

فعاليت آنزيم كاتالاز بافت كليـوي در گـروه هـاي     :4 شماره نمودار
 .p >0001/0بـا   DMSOمقايسه با گروه كنتـرل و   *. مختلف آزمايشي

، = CTRاسـتامينوفن   .>0001/0pمقايسه با گـروه اسـتامينوفن و   ** 
  =CURكوركومين

  

  
  

در گـروه هـاي مختلـف    پلاسـمايي   FRAPميـزان   :5شـماره   نمودار
كوركـومين بـا گـروه    + تفاوت بـين گـروه اسـتامينوفن     *. آزمايشي

  )p >0001/0(استامينوفن معني دار است 
  

  
  

بافت كليوي در گروه هاي مختلف  TBARSميزان  :6شماره  نمودار
ــا گــروه ك  *. آزمايشــي ــرل و مقايســه ب ــا  DMSOنت   .  p >0009/0ب

، = CTRاسـتامينوفن   .p >0008/0مقايسه با گروه اسـتامينوفن و  ** 
  =CURكوركومين

  بحث
مسموميت حاصل از مصرف حاد اسـتامينوفن يكـي   

دلايل ايجاد آسيب كبـدي و كليـوي    نيتر شده شناختهاز 
و ساير  در كبدسمي توليد شده  يها كيمتابولو  باشد يم

به عنـوان مكانيسـم اصـلي ايـن سـميت شـناخته        ها ارگان
اشاره شد به منظـور   يافته هاطور كه در  همان .)3(شود مي

چگــونگي اثــرات حفــاظتي كوركــومين بــر      يبررســ
نفروتوكسيســيتي حاصــل از تجــويز حــاد اســتامينوفن بــه 
سنجش اوره و كراتينين به عنوان ماركرهـاي عملكـردي   

دهنـده   نشـان  2و1 هـاي شـماره  نمودار. كليوي پرداختيم
دار اين دو ماركر در حيوانات آزمايشي بعد  افزايش معني

 باشد كه اين موضـوع نشـان   از تجويز حاد استامينوفن مي
دهنده اختلال عملكرد كليوي و بهبود اين وضـعيت بعـد   

هاي كليـوي تجمـع اوره    در بيماري از تزريق كوركومين
سما نسبت به توليد آن در پلا يساز پاكناشي از كاهش 

افتد در حالي كه افزايش كراتينين پلاسمايي در  اتفاق مي
در مطالعـات  . )27(شـود  يمها ايجاد  زمان آسيب به نفرون

مشـخص شـده    Prescottو  Trumperانجام يافته توسـط  
كــه اســتفاده از اســتامينوفن در دوزهــاي درمــاني باعــث  
كــاهش جريــان خــون كليــوي، ســرعت فيلتراســيون      

ــتاكلاندين گلـــومرولي، ترشـــح ســـد  در  E2يم و پروسـ

ــان و رت  ــانس ــردد يم ــويز    )29 ،28(گ ــه تج ــالي ك  در ح

و ايجـاد سـميت حـاد بـا     ) گرم 10 -15(حاد استامينوفن 
 .)12(نكروز و آسيب لوله هاي پروكسـيمال همـراه اسـت   

اكسـيداني از   دارا بودن خواص آنتـي  ليبه دلكوركومين 
و از  هـاي آزاد  طريق جمع آوري، خنثي سازي راديكـال 

هـــاي  هــا بـــراي واكــنش   دســترس خــارج نمـــودن آن  
 هـاي اكسـيداتيو ماننـد سـيتوكروم      اكسيداتيو، مهار آنزيم

p-450     تعامل با آبشـارهاي اكسـيداتيو و ممانعـت از بـه ،
هاي فلزي  ها، شلاته كردن يون نتيجه رسيدن اين واكنش

هـا   مانند آهن و ممانعـت از بـروز خـواص اكسـيداتيو آن    
گزارشاتي مبني بر مهار توليد آنيون . )31 ،30(كند عمل مي

سوپر اكسيد و راديكال هيدروكسيل توسـط كوركـومين   
ــق اكسيداســيون  ــون وجــود   +Fe2از طري در واكــنش فنت
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ــي . )32(دارد ــر م ــه نظ ــي  ب ــواص آنت ــد خ ــيدانتي  رس اكس
دي كتـوني آن و تشـكيل    -كوركومين توسط ناحيـه بتـا  

ختاري بنــدهاي ســا ليــبــه دلپايــدار  نســبتاًهــاي  راديكــال
هاي  نقش راديكال. )33(شود دوگانه مزدوج آن انجام مي

 هيدروكســـيل در شـــروع و پيشـــرفت نفروتوكسيســـيتي 

و آنيـون   H2O2كـه   ييآن جـا از  )34(اثبات شـده اسـت  
سازي متابوليـك اسـتامينوفن توسـط     سوپراكسيد در فعال

يــا ســم زدايــي ميتوكنــدريايي  )Cyt P-450 )35سيســتم 
 قـايع باعـث كـاهش گلوتـاتيون و متعاقبـاً     حاصل و اين و

گرهـا بـا    آسيب سلولي و افزايش محصولات اين واكنش
بـه  هـا و   ، پـروتئين DNAهاي سلولي مانند  ماكرومولكول

يافتـه   بخش در كه گونه همان. )36(گردد ليپيدها مي ژهيو
 TBARS، )5 شـماره  نمـودار (شد  نشان داده مطالعه هاي

ينوفن در مقايسـه بـا گـروه    در مواجهه حاد رت بـا اسـتام  
دار و به هنگام استفاده از كوركومين  كنترل افزايش معني

افــزايش ميــزان . بــه ميــزان قابــل تــوجهي كــاهش يافــت 
TBARS      بــه عنــوان يــك انــديكاتور پراكسيداســيون

ليپيدها، نشان دهنده شدت آسيب بـافتي ناشـي از تجـويز    
ر گزارشـات متعـددي مبنـي ب ـ   . باشـد  حاد استامينوفن مـي 

هاي آزاد اكسـيژن، پراكسـيدهاي    افزايش توليد راديكال
شـده و فعاليـت    ءليپيدي همراه با كاهش گلوتاتيون احيـا 

اكســيدانتي از قبيــل ســوپر اكســيد     هــاي آنتــي  آنــزيم
اسـترس اكسـيداتيو و    فراينـد ديسموتاز، كاتالاز و نقـش  

نيتريـت حاصـل از    نيتروزاتيو و اهميت تركيبات پراكسـي 
د و اخـتلال عملكـرد كليـوي در زمـان     اكسـي  يون سـوپر 

، )37(مصــــرف تركيبــــاتي از قبيــــل ســــديم فلورايــــد
vancomycin     ــوارض در ــن ع ــديل اي ــتامينوفن تع و اس

هـايي ماننـد كوركـومين،     زمان مصرف آنتـي اكسـيدانت  
N- 38(اســــتيل سيســــتئين( ،quercetin )39( ،Cajanus 

indicus )40( وجود دارد .cekmen مصرف كه داد نشان 
ــ ــت در رت، تامينوفناس ــزيم  فعالي ــه   SODآن ــه وظيف ك

آوري يــون سوپراكســيد و تبــديل آن بــه پراكســيد  جمــع
يابـد و همزمـان    هيدروژن را به عهـده دارد، كـاهش مـي   

فعاليت آنزيم كاتالاز كه در حـذف پراكسـيد هيـدروژن    

نتـايج  . )41(شـود  نمايد نيز با كاهش همراه مي شركت مي
ــارانو  yousefحاصــــل از مطالعــــات   و) 2010(همكــ

Ahmida )2012(   كيـدي بـر ايجـاد    أنيز مشابه نتـايج مـا ت
ها در زمان  استرس اكسيداتيو و كاهش فعاليت اين آنزيم

هاي  نمودار. )42 ،39(حاد دارد شكلتجويز استامينوفن به 
 و همكــاران خــرد پــژوه امــا نتــايج مطالعــه. 4و 3شــماره 

مـالون دي   رغم افزايش ميـزان  نشان داد كه علي )1389(
ــدي در      ــيون ليپي ــاركر پراكسيداس ــوان م ــه عن ــد ب آلدئي
هموژنيــت بافــت كليــوي، فعاليــت كاتــالاز بــا افــزايش و 

دهـد و بـا    آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز كـاهش نشـان مـي   
اكسـيدانت كوركـومين فعاليـت كاتـالاز      استفاده از آنتـي 

ــزايش    ــيداز افـ ــاتيون پراكسـ ــت گلوتـ ــاهش و فعاليـ كـ
كه عوامل مولد يا مقابلـه كننـده    ييجا آناز . )38(يابد مي

در ايجاد استرس اكسيداتيو بـا يكـديگر در حـال تعامـل     
هـا در بعضـي مـوارد نتـايج      هستند سـنجش جداگانـه آن  

هـا در   دهد كه توجيه اين تفـاوت  مي دست بهمتناقضي را 
رو  از ايــن. شــود الگــوي تغييــرات بــا مشــكل همــراه مــي 

در پلاسـما بـه    هـا  اندياكس ـ يآنت ـتوان با سنجش كـل   مي
ــد  روش هــاييكمــك  ــن   FRAPمانن وضــعيت كلــي اي

حاصـله   FRAPنتـايج  . شرايط را مشاهده و بررسي نمـود 
دهنده تغييرات كلي مثبـت و تقويـت    در اين مطالعه نشان

ثر پلاسـمايي از  ؤاكسـيداني م ـ  برآيند عوامل سيستم آنتي
روبـين، اسـيد    ماننـد توتـال پـروتئين، بيلـي     عـواملي قبيل 
ــوده كــه مــي ... ريــك و او ــا بررســي آن  ب ــوان ب ــا در  ت ه

اطلاعات ارزشمندي راجـع بـه مكانيسـم     آيندهمطالعات 
از سـوي ديگـر ايـن    . آورد دسـت  بهمقابله با اين سميت 

دهنـده   هـاي انجـام يافتـه، نشـان     نتايج متناقض در بررسي
پيچيــدگي مســيرهاي متابوليســمي ايجــاد ســميت از نظــر 

اكسـيدان بـه كـار     دارو و آنتـي  نحوه، زمان و دوز تجويز
گرفته از نظـر درصـد خلـوص و نـوع حـلال، نـوع مـدل        

شـود مطالعـات تكميلـي     حيواني است و لذا پيشـنهاد مـي  
ديگر در جهت دستيابي به شناخت هر چه بهتر اين موارد 

  .صورت پذيرد
ــيت     ــر خاص ــلاوه ب ــومين ع ــر كورك ــوي ديگ   از س
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باشد، لذا به  مياكسيداني داراي خواص ضد التهابي  آنتي
ثير بهتـري نسـبت بـه    أتواند ت رسد كه اين ماده مي نظر مي

ها در برابر استامينوفن داشته باشد كـه   اكسيدان ساير آنتي
  .نياز دارد يمطالعات بيشتربه البته اين موضوع 

  سپاسگزاري
دوره  ييدانشــجو نامــه پايــان ايــن مقالــه حاصــل  

 از. باشـد  كارشناسي ارشد بيوشيمي خانم سعيده احمدي
 كردنـد  يـاري  پـروژه  ايـن  انجام در را ما كساني كه تمام
  .داريم را و تشكر تقدير كمال
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