
www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

428428

 

  434 – 427 ،)3( 15فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1390 پاییز

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

بررسی اثر تورین بر آسیب کبدي ناشی از سیس پلاتین و استرس اکسیداتیو در 

   موشهاي صحرایی نر

صمد زارع ،*مریم نوروزي سرکار آباد

  ، دانشگاه ارومیهپایه علوم ، دانشکدهگروه زیست شناسی

  90 مرداد 16: پذیرش    89 اسفند 14: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

 یببـر آس ـ  تـورین تی ظمحـاف  اثـر در این مطالعـه  . ب کبدي استآسی ،نئوپلاستیک یاستفاده از سیس پلاتین به عنوان یک ماده آنت درجمله عوامل محدود کننده  از: مقدمه

  .قرار گرفته است یمورد بررس ،القاء شده با سیس پلاتین يکبد

ه ک ـ یگروه ـ): mg/kg i.p 10( )3(گروه تیمار شده با سیس پلاتین ): 2(شده با سالین  تیمارگروه ): 1: (تقسیم شدند  یتای 8گروه  4نر به  یصحرای يموش ها :روش ها 

 7از گذشـت   بعد). i.p mg/kg 200(. گروه تیمار شده با تورین): 4( ندکرد افتیدر) mg/kg  i.p 10( ینپلات یسس قیساعت قبل از تزر 1را به مدت ) i.p mg/kg 200(. نیتور

  .درجه سانتی گراد نگه داري شد -70ي بعدي در دماي اندام کبد جدا شده و به منظور انجام آنالیزها. خون گیري از قلب آنها به عمل آمد وشده  هوشیب یواناتروز ح

. >p)05/0( دهـد  یم ـ یشافـزا  را (AST)ترانسـفراز   ینوآسپارتات آم و (ALT) ترانسفراز ینوآم نیدار سطح آلان یبه طور معن ینپلات سیداد که س نشان آنالیزها :یافته ها

 ـ یسشـده بـا س ـ   ماریموش هاي صحرایی ت در. >p)05/0(شد  ییمارکرها نیدر چن يریچشمگدر مقایسه با سیس پلاتین منجر به کاهش  نیبا تور يیمارت شیپ  ـفعال ین،پلات  تی

کـه در   یوانـات یدر ح کبد) (MDA دیآلده يد مالون يمحتوا.را تا حدي بهبود بخشید یافتهکاهش  یتفعال اینتیماري با تورین  پیشولی  افتیکاهش  يدار یبه طور معن الازکات

   .را کاهش داد ولی اختلاف معنی دار نبود MDA مقدار نیپیش تیماري با تور. >p)05/0( یافت یشبودند افزا ینپلات یسس رضمع

داشته این تاثیر ممکن است به علت خواص آنتـی   ینپلات سیاز س یناش يکبد بیآسبر  یاثر حفافظت تورینکنند که پیش تیماري با  یما گزارش م يها داده :جه گیريینت

  .آن باشد اکسیدآنتی

  

  دانتیاکس یآنت ،يکبد بیآس، تورین ،سیس پلاتین :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

شیمی درمانی یکی از روش هاي متدوال در درمـان اغلـب   

از جمله داروهایی که به صورت گسـترده، در   .سرطانها می باشد

درمان تعداد زیادي از سرطانها مورد اسـتفاده قـرار مـی گیـرد،     

می باشد که سردسـته آن هـا داروي سـیس     گروه پلاتینیوم ها

  

  

 mery_noruzi@ymail.com              :   نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :   وبگاه مجله

-cisبا نام کامل (Cisplatin)سیس پلاتین ].13 [پلاتین است

dichlorodiammine-platinum معروف بهCDDP  ترکیبی

سنتتیک و ضد تومور است که بطـور شـایع درکلینیـک هـا بـه      

عنوان یک داروي ضد سرطان در درمـان تومورهـاي سـخت از    

گـردن و بیضـه اسـتفاده     ، شش، سر وجمله تومورهاي تخمدان

آسیب کلیوي ناشی از سـیس پلاتـین بـه عنـوان یـک      . میشود

فاکتور محدود کننده دوز شناخته شده است اما دوز بـالاي ایـن   

ایـن دارو  . ]23و4[ دارو باعث ایجادآسیب کبدي نیـز مـی شـود   

در بافتها، استرس platinumعملکرد خود را از طریق انباشتگی 

  1347تأسیس  
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   .]2[ و افزایش دفع کارنی تین انجام می دهداکسیداتیو 

بنابراین براي کـاهش سـمیت ناشـی از سـیس پلاتـین در      

انسان و حیوانات آزمایشگاهی، لازم است قبل از تیمار بـا آن از  

[اکسیدانتها آنتیبرخی  ebselen26[تامین، وی c ]6[ سلنیوم و ،

براي حفاظـت توکسیسـیتی کبـد، کلیـه و تخمـدان      E ویتامین

  .]19 [استفاده نمود

آمینـو اتـان سـولفونیک، در کبـد     -2یـا   (Taurine)تورین

مطالعـات   .]18،22[ شود انسان از سیستئین و متیونین سنتز می

گوناگون عملکردهاي زیستی و فیزیولوژیکی متنـوعی را بـراي   

تورین گزارش کرده انـد کـه از آن جملـه میتـوان بـه افـزایش       

مز سلولی، سم زدایی، اثر آنتـی  مقاومت غشاء سلولی، تنظیم اس

داخـل سـلولی، تحریـک     +Ca2اکسیدانتی، تنظـیم هموسـتازي  

گیلکولیز و گیلکوژنز، تعدیل کننده آپوپتوز، تعدیل کننده سیستم 

در ایـن تحقیـق، بـه    ]5،9،15،21[ نوروترانسمیتري اشاره نمود

دلیل نقش مهم تورین در بسـیاري از فعالیتهـاي حیـاتی بـدن،     

ر روي آسییب کبدي ناشی از سیس پلاتین در مـوش  تاثیر آن ب

  .صحرایی نر مورد بررسی قرار گرفت

  هاروشومواد

 ویسـتار این مطالعه از مـوش هـاي صـحرایی نـر نـژاد       در

با محدوده وزنی ) پرورش یافته در خانه حیوانات دانشگاه اورمیه(

رژیم استاندارد آزمایشـگاهی و آب  . گرم استفاده شد 180-220

 12شـرایط اتـاق شـامل    . محدودیت در نظر گرفتـه شـد  بدون 

 22ساعت تاریکی بـود و دمـاي اتـاق در     12ساعت روشنایی و 

-22رطوبت نسبی اتاق نیز در . درجه سانتی گراد نگه داشته شد

قبل از شروع تیمار، موش . بود% 55درجه سانتی گراد حدود  18

 هاي صحرایی به مدت یک هفته شرایط سازش پذیري را طـی 

  . کردند

تورین و سیس پلاتـین بـه تریتـب از شـرکتهاي سـیگما و      

از ASTوALTشـیمی درمـانی سـبحان و کیتهـاي سـنجش      

و مواد شیمیایی براي سنجش کاتـالاز و مـالون    Mannشرکت 

  .خریداري گردید Teb Modern شرکتدي آلدهید از 

تائی به ترتیب زیر  8گروه  4حیوانات به صورت تصادفی به 

   :دندتقسیم  ش

  .سالین نرمال را دریافت کردند: گروه کنترل

 سـیس پلاتـین بـا دوز   : گروه تیمار شده بـا سـیس پلاتـین   

mg/kg) i.p 10( دوز مورد استفاده بر اسـاس  . را دریافت کردند

.]4 [منابع انتخاب شد

 mg/kgتورین با: تورین+گروه تیمار شده با سیس پلاتین 

i.p) 200( 1 تین تزریق شدساعت قبل از سیس پلا.  

دریافت  )mg/kg i.p) 200تورین: گروه تیمار شده با تورین

  .کرده اند

روز بعـد از تزریـق،    7. تزریقات به صورت داخل صفاقی بود

براي اندازه گیري آنزیمهاي کبدي . حیوانات با اتر بیهوش شدند

ــت   ــورت گرف ــونگیري ص ــاي صــحرایی خ ــوش ه ــب م . از قل

بخشی . ن گیري هپارینه شدندسرنگهاي مورد استفاده جهت خو

و کاتـالاز آمـاده سـازي     MDAاز بافت کبد جهت اندازه گیري

بلافاصله بعد از نمونه برداري توزین بافت مورد نظر انجـام  . شد

 Mannبا استفاده از کیت هاي شـرکت   ASTو  ALT .گرفت

  .و به روش دستی اندازه گیري شدند )تبریز –ایران (

 ـ   دي بافتهـا بـا اسـتفاده از روش   سطوح پراکسیداسـیون لیپی

(Ohkawa) اسید با بافتهاي هموژنیزه واکنش تیوباربی توریک

 µlاز بافت هموژنیزه بهµl 200براي این منظور. شده تعیین شد

 µlاز اسـید اسـتیک ،   µl 750از سدیم دودسیل سولفات،  100

از آب مقطـر اضـافه    µl 300از تیو باربی توریک اسـید و  750

درجـه،  95سـاعت در دمـاي   1انکوباسیون به مدت  بعد از. شد

2.5 سپس. نمونه هاي مورد سنجش در دماي اتاق سرد شد ml 

از آب مقطر به آن  µl 500و) 1:15( بوتانول به نسبت :پیرامید

 2. سانتریفوژ شـدند  2000دقیقه با دور  15افزوده و به مدت  ها

 بـا اسـتفاده از   532در اسـپکتروفتومتر   یـی میلی لیتر از لایه رو

مورد سـنجش قـرار    3tetraethoxyprppane ،3،1،1استاندارد

-TBAبه کمک ضریب جذبی کمپلکس MDAغلظت. گرفت

MDA  )10556/1=535 (   محاسـبه و بـه صـورتn mol/g 

wet tissue   20[ بیان شد.[  

بـه  H2O2فعالیت کاتالاز بر اسـاس توانـائی آن در تجزیـه   

 ـ. تعیین گردیدAebiروش  کـاهش جـذب در   بـا H2O2هتجزی

تفـاوت در جـذب   . نانومتر قابل بررسـی اسـت   240طیف جذبی 

براي این منظور . واحد زمان معادل با مقدار فعالیت کاتالاز است

میلی مولار بعنوان سوبسـترا و از بـافر    30از پراکسید هیدروژن 

 بـه عنـوان جـایگزین    =PH)7(میلـی مـولار بـا     50فسـفات  

محلول سنجش محتوي . لانک استفاده شدسوبسترا در محلول ب
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 میلـی لیتـر محلـول    1میلی لیتر محلـول هموژنـاي بـافتی و    2

شـروع شـد   H2O2سنجش بـا افـزودن  . هیدروژن بود پراکسید

 240وکاهش در جذب به کمک اسپکتروفتومتر در طـول مـوج   

 در پایـان مقـادیر برحسـب    ثانیه بررسـی و  30نانومتر به مدت 

U/mg protein  در ایـن مطالعـه نتـایج بـه     . ]1[ ردیـد بیـان گ

بیان شـده و جهـت مقایسـه نتـایج از      SEM  Mean ±صورت

One-way) طرفـه  روش آنـالیز واریـانس یـک    ANOVA)  و

به عنـوان تفـاوت    >p)05/0(استفاده و مقادیر با Tukeyتست

  .معنی دار گزارش شدند

  یافته ها

ش تیمـار  نتایج نشان داد که تفاوت معنی داري بین گروه پی

با تورین در مقایسه با گروه سیس پلاتین تغییـرات وزن کبـدي   
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در مقایسـه بـا گـروه    ) >p#*05/0. (ر میزان آنزیم آسپارتات آمینو ترانسفرازو آلانین آمینو ترانسفراز پلاسما در موش صحرایی تیمار شده بـا سـیس پلاتـین   اثر تورین ب -1 شکل

.حیوان ذکر شده اند 6میانگین انحراف معیار براي  ±نتایج به صورت میانگین . در مقایسه با گروه سیس پلاتین >tp)05/0(کنترل و 
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میـانگین   ±نتایج به صورت میـانگین  . در مقایسه با گروه کنترل*) >05/0p. (اثر تورین بر میزان تولید کاتالاز در بافت کبد موش صحرایی تیمار شده با سیس پلاتین -2 شکل

  .حیوان ذکر شده اند 6انحراف معیار براي 
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  . وجود ندارد

در گـروه شـیمی    ALT، میـزان  1شـماره  شکل با توجه به 

درمانی شده با سیس پلاتین و پیش تیماري با تورین، افـزایش  

در  >p)05/0(معنی داري در مقایسه بـا گـروه کنتـرل داشـت     

در  ALTسـیس پلاتـین، مقـدار    گروه تیمار شده بـا تـورین و   

مقایسه با گروه سیس پلاتین از کـاهش معنـی داري برخـوردار    

  .>p)05/0( بود

پلاسما در  ASTمیزان  1شماره شکل همچنین با توجه به 

گروه تیمار شده با سیس پلاتین و پیش تیمار شده با تـورین در  

. >p)05/0( مقایسه با گروه کنترل افزایش معنی داري نشان داد

همچنین در گروه پیش تیماري با تـورین در مقایسـه بـا گـروه     

  >p).05/0( سیس پلاتین کاهش معنی داري وجود داشت

، بررسی تـاثیرات متقابـل سـیس    2شماره شکل با توجه به 

پلاتین و مولکول تورین بر میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در بافت 

تیمار شده با مطالعه حاضر، نشان داد که فعالیت کاتالاز در گروه 

سیس پلاتین در مقایسه با گروه کنتـرل بـه طـور معنـی داري     

اخـتلاف معنـی داري در مـورد     >p)05/0( کاهش یافتـه اسـت  

میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در بین گروه هاي پیش تیمـاري بـا   

  .تورین و گروه شیمی درمانی شده وجود نداشت

سـیس   بررسـی تـاثیرات متقابـل    3شماره  شکل با توجه به

پلاتین و تورین بر میزان پراکسیداسیون لیپیدي در بافت مطالعه 

حاضر نشان داد که میزان مالون دي آلدهید در گروه تیمار شده 

با سیس پلاتین در مقایسه با گروه کنترل از افزایش معنی داري 

همچنین در گروه پیش تیمارشده بـا  . >p)05/0(برخوردار است 

در میزان تولید مالون دي آلدهید در  تورین، اختلاف معنی داري

   .مقایسه با گروه سیس پلاتین وجود نداشت

  بحث

میزان آسیب و سمیت کبدي ناشی از سیس پلاتین با اندازه 

گیري میزان فعالیت آنزیمهاي سیتوپلاسمی آزاد شده به جریان 

و آسـپارتات آمینـو   (ALT)خون یعنی آلانین آمینـو ترانسـفراز  

سیس پلاتین فعالیت خود . مشخص می شود (AST) ترانسفراز

را از طریق آزاد سازي رادیکالهـاي آزاد بـر سـلولهاي سـرطانی     

سوء بر عملکرد کلیه و کبد دارد اما اطلاعات  اعمال نموده و اثر

. کمی در باره آسیب کبدي ناشـی از سـیس پلاتـین وجـود دارد    

 شاید آسیب کبدي، به علت متابولیزه شدن سـموم در کبـد و در  

نتایج تحقیق حاضر نشان داد . ]23و11[ دوز بالا ایجاد می شود

از قبیـل آلانـین آمینـو    که میـزان آنزیمهـاي کبـدي پلاسـما،    

ــفراز ــفراز  و (ALT) ترانس ــو ترانس ــپارتات آمین در  (AST) آس

گروههاي تیمار شده با سیس پلاتین، نسبت به گروه کنتـرل از  

. افزایش معنی داري برخوردار بود

Dubskaia همکارانش گزارش کردند که تزریـق سـیس    و

       را بــه طــور معنــی دار افــزایش ASTو ALTپلاتــین مقــدار 
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 ±نتایج به صورت میانگین . در مقایسه با گروه کنترل*) p> 05/0. (کبد موش صحرایی تیمار شده با سیس پلاتینید در بافتاثر تورین بر میزان تولید مالون دي آلده - 3 شکل

.حیوان ذکر شده اند 6میانگین انحراف معیار براي 
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در تعداد دیگـري از مطالعـات سـیس پلاتـین در      ].8[ می دهد

دوزهاي بالا، منجر به افزایش غیرطبیعی آنزیمهـاي کبـدي بـه    

محققین پیشنهاد می کنند کـه  . شده است AST و ALT ویژه

 دي ناشی از سیس پلاتین در ارتباط با دوز مـی باشـد  آسیب کب

ــتاندارد    . ]27[ ــاي اس ــور در دوزه ــی توم ــن آنت ــالاتر از(وای  ب

mg/kg5/7 (مطالعـاتی کـه   . ]17[ باعث آسیب کبدي می شود

انجام گرفته نشان دادند که سـیس پلاتـین    in vivoبه صورت

   .]16[ اثرات سوء بر روي عملکرد سلولهاي کبدي دارد

 AST وALTن تحقیق نیز مشاهده گردید آنزیمهاي در ای

.در مقایسه با گروه کنترل به طور معنی دار افزایش یافتـه بـود  

تخریب بافتی در کبد به صورت هیپرتروفی هپاتوسیتها مشاهده 

شـد، از ایــن رو وزن کبـد در گروههــاي شـیمی درمــانی شــده    

یـد  ور .افزایش یافته و به صورت هپاتومگـالی مشـاهده گردیـد   

هــاي مرکــزي در لوبولهــاي کبــدي دچــار هیپرتروفــی شــده و 

سینوزوئیدها متسع شده بودند و فضاي پـورت منشـعب شـده و    

هپاتوسیتها بداخل فضاي پورت مهاجرت کرده بودند که همگی 

چنین نتایجی منطبق با . شواهدي بر تخریب بافت کبد می باشد

  ].3،12[ گزارشات قبلی می باشد

تحقیق تزریق تورین همراه با سیس پلاتین این  بنابراین در

در موشهاي صـحرایی نـر موجـب محافظـت موشـها از اثـرات       

 به طوریکـه مشـاهده شـد مقـدار    . تخریبی سیس پلاتین گردید

ALT وAST   سرم خون در موشهاي صحرایی نر تیمار شده بـا

سیس پلاتین و پیش تیماري با تورین در مقایسه با گروه کنترل 

افزایش یافته بود که با یافته هاي فوق مطابقـت   بطور معنی دار

 ALT همچنین در حیوانات پیش تیماري با تورین مقدار .دارند

در مقایسه با گروه تیمار شده با سیس پلاتین بـه طـور    ASTو

در نتیجه می توان گفت کـه تـورین   . معنی دار کاهش یافته بود

به علت خاصیت مقاوم کنندگی از تخریب غشاء جلوگیري کرده 

  .است

پراکسیداسیون لیپیدي یک مکانیسم شیمیایی مـی باشـد و   

زیستی بـوده   قادر به ایجاد اختلال در ساختار و عملکرد غشایی

. که در نتیجه حمله رادیکالهاي آزاد به لیپیدها اتفـاق مـی افتـد   

علت آن، کـاهش میـزان آنـزیم کاتـالاز اسـت کـه منجـر بـه         

افـزایش یافتـه و    ROSشده و متعاقب آن تولید  H2O2افزایش

  . منجر به بروز آسیب هاي بافتی می شود

 ROSدر مطالعه کنـونی توانـایی سـیس پلاتـین در تولیـد      

تحت افزایش سطوح پراکسیداسیون لیپیـدي کبـدي بـا انـدازه     

  .مشخص گردید TBARSگیري 

و همکـارانش انجـام گرفـت     Kocدر مطالعه اي که توسط 

باعـث  mg/kg 10مشخص شد که تزریق سیس پلاتین بـا دوز 

پراکسیداسیون لیپیدي و مصـرف آنزیمهـاي ضـد اکسایشـی از     

انش گـزارش  همکـار  و Yilmaz .]14[ می شـود  CATجمله 

کردند که سیس پلاتین با کمتـرین دوز باعـث پراکسیداسـیون    

لیپیدي نمی شود و همچنین در این مطالعه ثابت شد کـه فقـط   

دوز بالاي سیس پلاتین عامل تولید پراکسیداسیون لیپیـدي در  

  .]25[ کبد می باشد

سایر مطالعات ثابت کرده اند که تولید پراکسید هاي داخـل  

هیدروژن در شروع آسیب کبدي ناشـی   راکسیدسلولی به ویژه پ

همچنـین سـیس پلاتـین باعـث     . از سیس پلاتین نقش دارنـد 

مـی  آسیب شدید کبد، مانند تخریـب هپاتوسـیتها و سـینوزوئید   

با توجه به یافته هاي دیگران تورین اثر حفاظتی بر آسیب . شود

 کبدي ناشی از تولید رادیکالهاي آزاد در چندین مطالعه از جملـه 

بعلاوه اثر ضد اکسایشـی  .دارد ]24[ استامینوفن]7[تیواستامید 

نشـان   ]10[ و قلب ]21[تورین در سایر بافتها از جمله کلیه ها 

  . داده شده است

در تحقیق حاضر نیز مشاهده گردید تزریق تورین از تخریب 

درایـن تحقیـق تزریـق تـورین     . بافت کبد ممانعت به عمل آورد

در موشهاي صحرایی موجـب محافظـت    همراه با سیس پلاتین

 وزن کبـد، مقـدار  . موشها از اثرات تخریبی سیس پلاتین گردید

ALT, AST       و میزان مـالون دي آلدهیـد در حیوانـاتی کـه بـا

سیس پلاتین تیمار شده بودند در مقایسه با گروه کنترل افزایش 

در گـروه پـیش   . یافته بود که با یافته هاي فوق مطابقت دارنـد 

در مقایسه با گـروه تیمـار    ASTو ALT با تورین مقدار تیماري

شده با سیس پلاتین و به طور معنـی دار کـاهش یافتـه بـود و     

همچنین میزان کاتالاز در گروه پیش تیمار شـده بـا تـورین در    

مقایسه با گروه سیس پلاتینی افزایش یافته بـود ولـی اخـتلاف    

  .معنی دار نبود

کبـدي ناشـی از سـمیت    با این وجود تزریق تورین آسـیب  

بنابراین بـه دلیـل نقـش    . سیس پلاتین را میتواند بهبود ببخشد

مهم تورین در بسیاري از فعالیتهاي حیاتی بدن و اثر محـافظتی  
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آن در برابر سمیت بعضی داروها از این مولکول به عنـوان یـک   

آنتی اکسیدانت علیه آسیب کبدي ناشی از سمیت سیس پلاتین 

  .استفاده می شود

ا توجه به آزمایشات انجام شده مشخص شد که تورین اثـر  ب

محفاظتی بر مصرف کنندگان داروهاي ضد تومـوري همچـون   

  .سیس پلاتین دارد

  

  سپاسگزاري

فیروز  دکترآقايازجنابراخودتشکروتقدیرمراتبمقالهنویسندگان

 تحقیقاینمراحلکلیهانجامدرایشان هايحمایتخاطربهپاکدل قادري

 ـدار میابراز  ـ    .دن وهش از محـل بودجـه پایـان نامـه     ژهزینـه هـاي ایـن پ

کارشناسی ارشد بخش زیست شناسی دانشکده علوم دانشگاه ارومیه تامین 

  .شد
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