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  چکیده

این هدف شود.  ث ایجاد نفروتوکسیسیتی میعابتجمع داخل سلولی آمینوگلیکوزیدهاي تجویز شده در کورتکس کلیه  زمینه:
هاي گیاه مریم گلی در برابر سمیت کلیوي القاشده توسط جنتامایسین  بررسی اثرات محافظتی عصاره هیدروالکلی برگ ،مطالعه

  بود. 
 5طور تصادفی به  هگرم ب 200-300دالی و دامنه وزنی - سر رت نر از نژاد اسپراگ 40 تعداد ،در این مطالعه تجربی ها: روش
 80گروهی که جنتامایسین ( -3 ،شد مدت یک هفته داخل صفاقی تزریق می هه نرمال سالین بک شاهد -2کنترل،  -1گروه 

کننده عصاره  گروه دریافت -GEN ،(4شد ( مدت یک هفته داخل صفاقی تزریق می هگرم بازاي هر کیلو وزن در روز) ب میلی
گروه  - 5) و GEN+SO 50گرم ( میلی 80ا دوز ازاي هر کیلو وزن در روز) بعلاوه جنتامایسین به گرم ب میلی 50گلی ( مریم

  گرم میلی 80علاوه جنتامایسین با دوز  همیلی گرم بازاي هر کیلو وزن در روز) ب 100گلی ( کننده عصاره مریم دریافت
)GEN+SO 50 ( .یافتند و  ها به قفس متابولیک انتقال می آوري ادرار، رت ساعت آخر دوره، جهت جمع 6در طول تقسیم شدند

شد و کلیه چپ جهت بررسی وضعیت استرس  نمونه خون از آئورت گرفته می ،در انتهاي آن پس از بیهوشی عمیق با تیوپنتال
  طرفه صورت گرفت.  شد. آنالیز آماري با استفاده از آنالیز واریانس یک اکسیداتیو خارج می

گلی  طور نسبی توسط مصرف عصاره مریم هیافته بود ب ) که توسط جنتامایسین کاهشGFRمیزان فیلتراسیون گلومرولی ( ها: یافته
میزان دفع  GEN+SOهاي  علاوه، در گروه هنیتروژن پلاسما گردید. ب -بهبود پیدا کرد که منجر به کاهش غلظت کراتینین و اوره

ط جنتامایسین نسبی سدیم و پتاسیم کاهش یافت و دفع مطلق پتاسیم زیاد گردید. همچنین میزان استرس اکسیداتیو که توس
  اي کاهش یافت.  ملاحظه طور قابل هگلی ب افزایش یافته بود توسط مصرف عصاره مریم

باشد که  هاي کلیوي ایجادشده توسط جنتامایسین می کنندگی در برابر آسیب گلی داراي اثرات محافظت عصاره مریم گیري: نتیجه
  ت بیشتر براي شناخت مکانیسم دقیق اثر آن لازم است. اکسیدانی آن است. اما تحقیقا بواسطه خاصیت آنتی احتمالاً
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  مقدمه
رد هـاي قدرتمنـد مـو    بیوتیک جنتامایسین یکی از آنتی

هـاي گـرم    هاي ناشی از باسـیل  استفاده در درمان عفونت
دلیـل   باشـد، امـا اسـتفاده از آن بـه     منفی و گرم مثبت می

). 1نفروتوکسیسیتی وابسته بـه دوز محـدود شـده اسـت (    

هـا   گرچه اکثر آمینوگلیکوزیدها پس از تجویز توسط کلیـه 
درصــد دوز دارو در  5-10 شــوند، امــا تقریبــاً دفــع مــی

مدت طولانی پس از قطع  یابد و به لیه تجمع میکورتکس ک
). نفروتوکسیسیتی ناشـی از  2ماند ( جا باقی می دارو در آن

دار  جنتامایسین نیز به وضوح با تجمع دارو در بخـش پـیچ  
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) Proximal convoluted tubule: PCTتوبـول پروکزیمـال (  
مرتبط است که سبب شماري از تغییـرات بیوشـیمیایی و   

ــک  ــیمورفولوژی ــود ( م ــلولی  3ش ــل س ــع داخ ). تجم
  توانـد از چنــدین راه سـبب آپوپتــوز و   جنتامایسـین مــی 
  هــاي اپیتلیــال توبــول پروکزیمـــال    نکــروز ســلول  

)PTECs : Proximal Tubule Epithelial Cells) 4) شود .(
باور بر این است که توکسیسـیتی ناشـی از جنتامایسـین    

ــدتاً ــه عم ــه  ب ــد گون ــل تولی ــیژن  دلی ــال اکس ــاي فع    ه
)ROS : Reactive Oxygen Species ــیون )، پراکسیداس

باشـد   مـی  DNAها و آسیب  لیپیدها، اکسیداسیون پروتئین
همین دلیل اکثر تحقیقـات بـراي جلـوگیري از     ). به7-5(

جنتامایسین بـر روي اسـتفاده از   از نفروتوکسیسیتی ناشی 
  ).  8هاي مختلف متمرکز شده است ( اکسیدان آنتی

هـا و   اي گیاهی مانند استفاده از مکمله امروزه درمان
 هــا خصوصــاً فنــول عصــاره گیاهــانی کــه غنــی از پلــی

ند در سراسـر جهـان   هسـت فلاونوئیدها و اسیدهاي فنولی 
معمول شده است. زیرا نشان داده شده که ترکیبات فنولی 

هـاي فعـال    کنندگی در برابر گونـه  داراي اثرات محافظت
اکسـیدان بـدن را تقویـت     اکسیژن بوده و نیز سیستم آنتی

). یکی از این گیاهان که از دیرباز در طب 9-11کنند ( می
گلـی بـا نـام علمـی      سنتی کاربرد داشته است گیاه مـریم 

Salvia Officinalis باشــد کــه متعلــق بــه خــانواده  مــی
Lamiaceae  و  12گونه اسـت (  900بوده و داراي حدود

گلـی داري   هاي گیـاه مـریم   ). نشان داده شده که برگ13
)، ضـد  14خواص متعـددي از جملـه ضـد باکتریـایی (    

)، ضـد موتاسـیون   16)، کاهنـده قنـدخون (  15ویروسی (
و  19) و ضد استرس اکسـیداتیو ( 18)، ضد التهاب (17(

 ـ   ) می20 واسـطه   هباشد که برخی از این اثـرات درمـانی ب
داشتن فلاونوئیدهاي مهمی از جملـه اسـید کارنوزیـک،    

اسـید کافئیـک و اسـید سـالویانولیک     اسید رزمارینیـک،  
ــه مکانیســم  21-23باشــد ( مــی ــا توجــه ب ــابراین، ب ). بن

نفروتوکسیســـیتی ناشـــی از جنتامایســـین و خـــواص 
بـا   گلی، این تحقیـق  اکسیدانی عصاره برگ گیاه مریم آنتی

کنندگی عصاره هیدروالکلی  بررسی اثرات محافظت هدف

ــرگ  ــاهب ــن گی ــی  ای ــیتی ناش ــر نفروتوکسیس از  در براب
  .انجام شد جنتامایسین 

  
  ها  مواد و روش

  نحوه تهیه عصاره  -1
گلی از مزرعه گیاهان دارویی دانشگاه اراك  گیاه مریم

کـن   توسـط مخلـوط   آنشـده   هاي خشک برگتهیه شد و 
منظـور   بـه گرم از پودر حاصـل   60گردید. سپس آسیاب 
 80 اتـانول لیتـر الکـل    میلـی  300 گیري به همـراه  عصاره
 ـ درصد گیـري   در دسـتگاه عصـاره   سـاعت  72 مـدت  هب

)Soxhlet apparatus(  ــرار ــت.ق ــاه  گرف ــول آنگ محل
 50در دمـاي   Rotavaporو توسط شد شده فیلتر  استخراج

تحـت تبخیـر قـرار    دور در دقیقه  150درجه سانتیگراد و 
گـرم رسـید    5/3بـه   وزن نهایی عصارهاي  گونه هب گرفت

)19(.  
  پروتکل آزمایش -2

سـر رت نـر از نـژاد     40تجربی بـر روي   این تحقیق
Sprague-Dawley  گــرم  200-300و در محــدوده وزنــی

انجام شد و در طی انجام آن کلیه کدهاي اخلاقی کار بـا  
حیوانات آزمایشگاهی مصوب وزارت بهداشت مراعـات  

هاي مورد آزمایش در محـدوده دمـاي    گردید. همه حیوان
سـاعت   12گـراد، شـرایط محیطـی     درجه سانتی 24-22

ساعت تاریکی و دسترسـی آزاد بـه آب و    12روشنایی و 
طور تصادفی  داري شدند. حیوانات به غذاي استاندارد نگه

حیوانـات   ،) تقسیم شدند. در گروه کنترلn=8گروه ( 5به 
گونه حامل یـا دارویـی دریافـت     طی مدت آزمایش هیچ

 سـالین را  لیتـر نرمـال   میلی 5/0کردند. اما گروه شاهد  نمی
روز دریافـت   7مـدت   صورت داخل صفاقی بـه  روزانه به

. ایـن  ) بـود GMگروه جنتامایسـین (  ،کردند. گروه بعدي
ــروه ــا دوز    ،گـ ــرز را بـ ــرکت البـ ــین شـ   جنتامایسـ

mg/kg/day,ip80  سـالین   لیتـر نرمـال   میلی 5/0و همچنین
 ـ 7مـدت   عنوان حامل دارو بـه  به صـورت داخـل    هروز ب

هارم پروتکلی شبیه گروه صفاقی دریافت نمودند. گروه چ
گلـی   علاوه اینکه عصاره گیـاه مـریم   هجنتامایسین داشت ب
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)SO ازاي هر کیلـوگرم وزن   هگرم ب میلی 50) را نیز با دوز
 7مـدت   صورت داخل صـفاقی بـه   ساعت به 24هر  ،بدن

 نیـز ، گـروه آخـر   [GM+SO (50)]روز دریافـت کردنـد   
ت داخـل  صـور  به mg/kg/day100عصاره گیاه را با دوز 

. [GM+SO (100)] روز دریافت کردنـد  7مدت  صفاقی به
عصاره گیاه هر روز یک ساعت بعد از تزریق جنتامایسین 

صورت داخل صفاقی تجویز شد. بعد از تجویز آخـرین   به
همه حیوانـات   ،گلی و جنتامایسین نوبت عصاره گیاه مریم

منظـور   هاي متابولیک بـه  صورت جداگانه در قفس به فوراً
ســاعته قــرار داده شــدند و پــس از  6آوري ادرار  عجمــ
با استفاده از تزریق داخل صفاقی  ،آوري نمونه ادرار جمع

هـاي   حیوانات بیهـوش و نمونـه   )mg/kg  ip50( تیوپنتال
خون از آئورت شکمی تهیـه گردیـد. سـپس کلیـه چـپ      

اکسـیدانی/احیاکنندگی   گیري توانایی آنتـی  منظور اندازه به
و میـزان مـالون دي آلدئیـد     )FRAP(آهن سـه ظرفیتـی   

)MDA(   ــط ــدها توس ــیون لیپی ــل پروکسیداس ــه حاص ک
هاي فعال اکسیژن است خارج شـد و پـس از فریـز     گونه

داري گردیـد. غلظـت سـدیم،     نگـه  -C20آنی در دماي 
هاي ادراري و  نیتروژن و کراتینین در نمونه -پتاسیم، اوره

پس مقـادیر  گیري شد و س شده اندازه آوري پلاسماي جمع
منظـور بررسـی    دفع مطلق و نسـبی سـدیم و پتاسـیم بـه    

عنـوان   ) بـه CCrهـا و کلیـرانس کـراتینین (    عملکرد کلیه
) محاسـبه  GFRمعیاري از میزان فیلتراسـیون گلـومرولی (  

  گردید.
  گیري پارامترهاي مورد بررسی اندازه -3

نیتروژن پلاسما با -گیري غلظت کراتینین و اوره اندازه
 - Technicon, RA-1000از دستگاه اتوآنـالایزر ( استفاده 

گیري غلظـت سـدیم و    امریکا) انجام گردید. جهت اندازه
ــه  ــیم نمون ــتگاه  پتاس ــمایی و ادراري از دس ــاي پلاس   ه

Easy lyte )medica, USA(   و بـا اسـتفاده از   استفاده شـد
دفع و  (CCr)کلیرانس کراتینین  مقادیر ،مربوطه هاي فرمول
جهـت   .گردیدنـد  محاسـبه  دیم و پتاسیمسو نسبی  مطلق

و  MDAبررسـی وضــعیت اســترس اکســیداتیو، مقــادیر  

FRAP گیري قـرار   ها مورد اندازه هاي بافتی کلیه در نمونه
  گرفتند.  

)  MDAگیـري میـزان مـالون دي آلدئیـد (     اندازهبراي 
). بعد از جدا 24استفاده شد ( ohkawaاز روشبافت کلیه 

بـه   1آن، بافر فسفات به نسـبت  کردن کلیه و وزن کردن 
10 )W/Vوسـیله هموژنـایزر    ) به آن اضافه شد و سپس به

ــتیک    ــید اس ــاه اس ــد. آنگ ــوژنیزه گردی ــد،  20هم درص
درصـد، سـولفات دئودودسـیل     8/0تیوباربیتوریک اسید 

هـاي   درصد و عصـاره بـافتی بـه همـه لولـه      1/8سدیم 
 هاي حـاوي سوسپانسـیون بـافتی    آزمایش اضافه شد. لوله

 95وسـیله بـن مـاري در دمـاي      دقیقه به 60مدت  فوق به
کمـپلکس   ،درجه گرما داده شدند. پس از انجام واکـنش 

بوتانل خارج شد -صورتی رنگی تشکیل شد که توسط ان
) Jane wayو جذب نوري آن توسط اسپکتروفتومتر (مدل 

آمده  دست گیري شد. نتایج به اندازه nm523در طول موج 
گزارش  )nmol/gKW(ر گرم وزن کلیه برحسب نانومول ب

 شدند.

اکسـیدانی/احیاکنندگی آهـن    توانایی آنتیگیري  اندازه
هاي ارزیابی  ترین روش از رایج) یکی FRAP(سه ظرفیتی 
شود. این روش بـر   اکسیدانی تام محسوب می فعالیت آنتی

هـاي فریـک    اساس توانایی مایعات بافتی در احیاي یـون 
)Fe3+(  به یون فرو)Fe2+( اي به نام تري  در حضور ماده

) اسـتوار اسـت و روش   TPTZتریازیـدین (  -S-پریدیل
Benzie & Strain  جهت سنجشFRAP  مورد استفاده قرار

تـازه تهیـه    FRAP). براي این کار ابتدا معرف 25گرفت (
 TPTZمـولار   میلی 10لیتر محلول  میلی 5/2شد که حاوي 

ــدریک  ــه میلــی 40در اســید کلری ــولار ب  5/2اضــافه   م
مـولار   3/0لیتر بافر استات  میلی 5/2و  FeCl3لیتر از  میلی

بود. آنگاه عصاره بافتی به محلول فوق اضـافه و   =3PHبا 
گیـري   با اندازه FRAPرسانده شد. مقادیر  C37به دماي 

محاسبه گردید. نتـایج   nm593جذب نوري در طول موج 
کلیـه  آمده بـر حسـب میکرومـول بـر گـرم وزن       دست به
)μmol/gKW( .گزارش شدند  
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  آنالیز آماري -4
  خطـــاي معیـــار ±صـــورت میـــانگین نتـــایج بـــه

)mean±SE( طرفـه و  اند. آنالیز واریـانس یـک   ه شدهیارا  
  گروهـی   به دنبال آن تسـت دانکـن جهـت مقایسـه بـین     

  شـده  شـده و یـا محاسـبه    گیـري  تمام پارامترهـاي انـدازه  
  میـزان دقیـق   مورد استفاده قـرار گرفـت و بـراي تعیـین    

P  از تســـتLSD  هـــا  دادهاســـتفاده گردیـــد. تمـــام  
  مـورد آنـالیز قـرار     SPSS 18افـزار آمـاري    توسـط نـرم  
  داري در نظــر اعنــوان ســطح معنــ بــه >05/0Pگرفتنــد و 
 گرفته شد.

  

 ها یافته
گلی بر میزان استرس  کارگیري عصاره گیاه مریم هاثر ب -1

  اکسیداتیو
امترهـاي عملکـردي   و تمـام پار  MDA ،FRAPمیزان 

ها در  داري با مقادیر آناتفاوت معن ،ها در گروه کنترل کلیه
کـدام از تغییـرات    گروه شاهد نشان نـداد. بنـابراین هـیچ   

تواند ناشـی   هاي تحت آزمایش نمی شده در گروه مشاهده
از پروتکل آزمایش باشد. جنتامایسین باعـث شـد مقـدار    

MDA  آن در گروه  درصد نسبت به مقدار 80بافتی حدود
    .)A-1 (شکل )>001/0Pشاهد افزایش پیدا کند (
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سـالین   کننده نرمـال  دریافت ،هاي کنترل هاي گروه ) بافتی در بین رتB) و قدرت احیاکنندگی (Aآلدهید ( مقایسه میانگین میزان مالون دي -1شکل 

 24ازاي هر کیلوگرم وزن بدن در  هگرم ب میلی 100و  50گلی با دوز  یاه مریمکننده عصاره گ هاي دریافت کننده جنتامایسین و گروه دریافت  ،(شاهد)
  ساعت. 

* 05/0P<، ** 01/0P< ،*** 001/0P<  .در مقایسه با گروه شاهد 

† 05/0P< ،†† 01/0P<، ††† 001/0P< کننده عصاره   هاي دریافت براي مقایسه گروه جنتامایسین با گروه 
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 GM+SOگلی در گـروه   یمکارگیري عصاره گیاه مر هب
ناشی از جنتامایسـین گـردد    MDAتوانست مانع افزایش 

)001/0P< که میـزان   نحوي هبراي هردو دوز). بMDA  در
کننده عصـاره بـه حـدود آن در گـروه      هاي دریافت گروه

دار بـا یکـدیگر بودنـد. از    اشاهد رسید و فاقد تفاوت معن
نسـت  طرف دیگر، تزریق داخل صـفاقی جنتامایسـین توا  

بافتی در گروه  FRAPمنجر به کاهش قابل ملاحظه مقدار 
میکرومول بر گـرم وزن کلیـه) در    5/4±3/0جنتامایسین (

میکرومـول   4/8±1/1شـاهد ( مقایسه با میزان آن در گروه 
). درمـان بـا عصـاره    >001/0Pبر گرم وزن کلیه) گردد (

در  FRAPگلی توانست سـبب افـزایش میـزان     گیاه مریم

نسـبت بـه    GM+SO (100)و  GM+SO (50) هردو گروه
). گرچـه  >001/0Pمقدار آن در گروه جنتامایسین گـردد ( 

انـدکی بیشـتر از    GM+SO (100)میزان افزایش در گروه 
داري نرسید (شکل ابود اما به حد معن GM+SO (50)گروه 

-B1.( 

هـاي   گلـی بـر تسـت    اثر بکارگیري عصاره گیاه مریم -2
  ها عملکردي کلیه

گیري جنتامایسین باعث افزایش قابـل ملاحظـه   کار هب
نیتروژن پلاسما نسبت بـه گـروه    -غلظت کراتینین و اوره

  . )2شکل ( براي هردو پارامتر) >001/0Pشاهد گردید (
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 ،سالین (شـاهد)  نرمالکننده  دریافت ،هاي کنترل هاي گروه ) پلاسما در بین رتBنیتروژن ( –) و اوره Aمقایسه میانگین غلظت کراتینین ( -2شکل 

  ساعت.  24ازاي هر کیلوگرم وزن بدن در  همیلی گرم ب 100و  50گلی با دوز  کننده عصاره گیاه مریم هاي دریافت کننده جنتامایسین و گروه دریافت
* 05/0P< ،** 01/0P<، *** 001/0P<  .در مقایسه با گروه شاهد 

† 05/0P<، †† 01/0P<، ††† 001/0P<  کننده عصاره.  هاي دریافت گروه جنتامایسین با گروهبراي مقایسه  
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 GM+SOو  GM+SO (50)هاي  غلظت کراتینین در گروه

 ـ  هب (100) داري نسـبت بـه میـزان آن در گـروه     اطـور معن
دو دوز) و  بـراي هـر   >001/0Pتـر بـود (   جنتامایسین کم

داري با گروه شاهد نداشت. مصـرف عصـاره   اتفاوت معن
 ـ میلی 50ز گلی با دو گیاه مریم ازاي هـر کیلـوگرم    هگرم ب

طـور   هنیتروژن پلاسما را ب-وزن بدن توانست غلظت اوره
) نسبت به گروه جنتامایسـین کـاهش   >05/0Pداري (امعن

دهد ولی همچنان با مقـدار آن در گـروه شـاهد تفـاوت     
نیتروژن پلاسما -). اما غلظت اوره>05/0Pدار داشت (امعن

آن در گـروه شـاهد   بـه حـدود    GM+SO (100)در گروه 
  رسید و تفاوتی با آن نداشت.  

جنتامایسین میزان کلیرانس کراتینین را در مقایسـه بـا   
 )>001/0Pاي کاهش داد ( ملاحظه طور قابل گروه شاهد به

صـورت   گلی بـه  اما درمان با عصاره گیاه مریم ).1(جدول
داري سبب افزایش کلیرانس کراتینین در مقایسـه بـا   امعن

بـراي هـردو دوز).    >001/0Pایسین گردیـد ( گروه جنتام

) در گروه جنتامایسین در °UNaVمیزان دفع مطلق سدیم (
 ـ  داري امقایسه با گروه شاهد کاهش یافت اما به حـد معن

) در گـروه جنتامایسـین   FENaنرسید. دفع نسبی سـدیم ( 
 ـ هب دار نسـبت بـه گـروه شـاهد افـزایش یافـت       اطور معن
)01/0P<(.  گلـی   عصـاره گیـاه مـریم   درمان با هردو دوز

دار آن در مقایسه با گـروه جنتامایسـین   باعث کاهش معنا
براي هـردو دوز). دفـع مطلـق پتاسـیم      >01/0Pگردید (

)UKV°   در گروه جنتامایسین در مقایسه با گـروه شـاهد (
 50گلی بـا دوز   عصاره گیاه مریم .)>05/0Pکاهش یافت (

 ،گـرم  میلی 100دار و دوز اگرم باعث افزایش غیرمعن میلی
) دفع مطلق پتاسیم گردید. دفـع  >05/0Pدار (اافزایش معن

) نیز در گروه جنتامایسـین نسـبت بـه    FEKنسبی پتاسیم (
). تزریــق داخــل >01/0Pگـروه شــاهد افــزایش یافـت (  

صفاقی عصاره گیاه مریم گلی توانست میزان دفـع نسـبی   
  براي هردو دوز). >01/0Pپتاسیم را کاهش دهد (

  
  

 ها  گلی بر روي آن ثیر عصاره گیاه مریمأدنبال تزریق جنتامایسین و ت هتغییرات پارامترهاي عملکردي کلیه ب -1جدول 

  پارامترهاي مورد سنجش
  دفع نسبی پتاسیم ها گروه

(%) 

  دفع مطلق پتاسیم
)mmol/min/kg( 

  دفع نسبی سدیم
(%) 

  دفع مطلق سدیم
)mmol/min/kg( 

  کلیرانس کراتینین
)ml/min/kg( 

 کنترل 68/0±39/7 23/0±73/1 02/0±17/0 68/0±71/3 31/2±22/13

 شاهد 78/0±65/7 73/0±13/2 05/0±18/0 85/0±91/3 68/1±28/11

 جنتامایسین ***41/0±26/3 11/0±93/1 **12/0±52/0 *31/0±17/2 **03/5±22/21

12/1±71/9†† 24/0±21/3 05/0±23/0†† 24/0±74/1 49/0±19/7††† 
  عصاره جنتامایسین +

 میلی گرم) 50(

59/1±18/9†† 56/0±52/3† 02/0±20/0†† 24/0±65/1 54/0±23/7††† 
  جنتامایسین + عصاره

 میلی گرم) 100(

 اند. خطاي معیار نمایش داده شده±صورت میانگین همقادیر ب

* 05/0P<، ** 01/0P<، *** 001/0P<  .در مقایسه با گروه شاهد 

†05/0P< ،†† 01/0P<، ††† 001/0P< کننده عصاره.  هاي دریافت براي مقایسه گروه جنتامایسین با گروه  
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  بحث
این مطالعه با هدف کلی بررسی اثرات مصرف عصاره 

هاي گیاه مـریم گلـی در جلـوگیري از     هیدروالکلی برگ
ــام    ــین در رت انج ــی از جنتامایس ــیتی ناش نفروتوکسیس

گونــه کــه مشــاهده شــد میــزان اســترس  گردیــد. همــان
هـا   تیو، پارامترهاي پلاسمایی و عملکرد دفعی کلیهاکسیدا

هاي کنترل و شاهد تفاوتی بـا یکـدیگر نداشـتند     در گروه
گیـري کـرد کـه اسـترس      گونه نتیجه توان این بنابراین می

ناشی از جراحی نتوانسته است باعث ایجـاد تغییراتـی در   
  هاي مورد آزمایش گردد. گروه

لیکوزید است کـه  بیوتیک آمینوگ جنتامایسین یک آنتی
هاي  هاي ناشی از باکتري طور وسیعی در درمان عفونت به

دلیـل ایجـاد    شود اما استفاده آن بـه  گرم منفی استفاده می
طور  ). جنتامایسین به26سمیت کلیوي محدود شده است (

شـود و تجمـع    فعال در توبول پروکزیمال باز جذب مـی 
ایـن   هاي توبولار سـبب آسـیب بـه    جنتامایسین در سلول

شود که در نتیجـه   قطعه و اختلال گردش خون کلیوي می
نیتروژن  -کاهش یافته و غلظت کراتینین و اوره  GFRآن 

). در این مطالعه نیـز مقایسـه   27یابد ( پلاسما افزایش می
دهد که در  نتایج گروه جنتامایسین با گروه شاهد نشان می

نگر میزان کلیـرانس کـرآتینین کـه بیـا     ،گروه جنتامایسین
مقدار فیلتراسیون گلومرولی است کاهش یافته که منجر به 

ــراتینین و اوره    ــت ک ــدید غلظ ــزایش ش ــروژن  -اف نیت
رغـم کـاهش میـزان     اما علی .ی در این گروه شدیپلاسما

میزان دفع مطلـق سـدیم در گـروه     ،فیلتراسیون گلومرولی
 ـ  اي  ملاحظه جنتامایسین کاهش قابل له أنداشـت. ایـن مس

هاي  میزان بازجذب توبولی ناشی از آسیب خاطر کاهش هب
باشد و افزایش دفع نسبی سدیم در این گـروه   توبولی می

اشد. همچنین، دفع مطلق پتاسیم ب یدکننده این مطلب میأیت
 ـنیز در گروه جنتامایسین نسبت به گروه شـاهد   خـاطر   هب

ــومرولی  ــیون گل ــاهش فیلتراس ــتک ــاهش یاف ــا از  ک ام
باشد میـزان   ترشح توبولی نیز میکه پتاسیم داراي  ییجا آن

تــر از کــاهش فیلتراســیون  کــاهش دفــع مطلــق آن کــم
دفع نسبی پتاسـیم نیـز در    ،گلومرولی بود. از طرف دیگر

گروه جنتامایسین نسبت به گروه شاهد افزایش یافته است 
کـاهش بازجـذب توبـولی ناشـی از آسـیب       گـر  که بیان

نتامایسـین  تلیوم توبولی است. همچنـین، ج  هاي اپی سلول
 FRAPکاهش و میزان  ،بافتی MDAباعث شده که مقدار 

ها در گروه شاهد افزایش یابد. محققان  نسبت به مقادیر آن
توسـط جنتامایسـین    ROSبر این باورند افـزایش تولیـد   

باشـد   واقعه کلیدي در توکسیسیته ناشی از مصرف آن می
-ااي کاپ سازي فاکتور هسته نیز سبب فعال ROS). 6و  5(

سازي فراینـدهاي   نوبه خود منجر به فعال هشود که ب بتا می
). بیان شده که استرس اکسـیداتیو  28شود ( التهابی نیز می

نقـش محـوري در نفروتوکسیسـیتی ناشـی از      ،و التهاب
هـا   ). سه هدف اصلی که در سـلول 29جنتامایسین دارند (

هـا و   گیرنـد لیپیـدها، پـروتئین    قرار می ROSمورد حمله 
DNA باشند.  میROS  با اسیدهاي چرب غیراشباع لیپیدها

ــ ــره  هب ــورت زنجی ــث   ص ــده و باع ــنش ش اي وارد واک
محصـول ایـن    MDAشود کـه   پراکسیداسیون لیپیدها می

هـاي   و با مورد حمله قرار دادن گروهپراکسیداسیون است 
-SH  و-NH2 هـا   ها منجر بـه غیرفعـال شـدن آن    پروتئین
دادن سـاختار و خصوصـیات   شود و همچنین با تغییر  می

 DNAهـاي   منجر به شکسته شـدن رشـته   ،DNAشیمیایی 
  ).  30گردد ( می

اکسیدانی و ضدالتهابی عصـاره   با توجه به اثرات آنتی
بـار اثـرات    در ایـن مطالعـه بـراي اولـین     ،گلی گیاه مریم

محافظتی آن در برابر نفروتوکسیسیتی ناشی از جنتامایسین 
ی که عصاره گیـاه  یها در گروه مورد ارزیابی قرار گرفت.

طور همزمان دریافت کردنـد   هگلی و جنتامایسین را ب مریم
اي بیشــتر از گــروه  ملاحظــه طــور قابــل هبــ GFRمیــزان 

نیتـروژن   -د که منجر به کاهش غلظت اورهبوجنتامایسین 
جنتامایسین با ایجاد آسیب توبولی  .و کراتینین پلاسما شد

و در  GFRجر به کـاهش  و اختلال گردش خون کلیوي من
نیتروژن و کـراتینین پلاسـما    -نتیجه افزایش غلظت اوره 

کننـده   گردد و بهبود این پارامترهـا در گـروه دریافـت    می
گر آن است که توانسته است اخـتلال گـردش    عصاره بیان

دریافـت عصـاره   ،خون را کاهش دهد. از طـرف دیگـر   
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ز هـاي سـلولی حاصـل ا    گلی توانست میزان آسـیب  مریم
تلیـوم توبـولی کـاهش     کارگیري جنتامایسین را در اپی هب

دهد زیرا میزان دفع نسبی سدیم و پتاسیم هردو در گـروه  
 تـر از گـروه جنتامایسـین بـود     کننده عصاره کـم  دریافت
  ).  1(جدول 

گلـی توانسـت    کارگیري عصاره گیاه مـریم  ههمچنین ب
را  FRAPرا در بافت کلیه کـاهش و میـزان    MDAمیزان 

 ـزایش دهداف بیـانگر کـاهش میـزان اسـترس      لهأ. این مس
اکسیداتیو و افـزایش قـدرت احیاءکننـدگی بافـت کلیـه      

باشد و این یافتـه همسـو بـا نتـایج تحقیقـات دیگـر        می
اند کـه   ). تحقیقات دیگري نیز نشان داده19-23باشد ( می

تواننـد مـانع افـزایش     اکسیدان می کارگیري عوامل آنتی هب
نیتروژن پلاسـما بـدنبال مصـرف    -غلظت کراتینین و اوره

گلـی   که عصاره مریم ییجا از آن. )31جنتامایسین گردند (
اکسـیدان و ضـدالتهاب قدرتمنـدي     نیز داراي اثرات آنتی

اکسـیدانی و   واسطه اثرات آنتی هب باشد بنابراین احتمالاً می
  اهش اثـرات سـمی   ضدالتهابی خود توانسته است سبب ک

  

  هاي توبولی کلیه گردد.  جنتامایسین بر سلول
  

  گیري  نتیجه
هـاي   تزریق داخل صفاقی عصاره هیـدروالکلی بـرگ  

توانـد سـبب محافظـت     روز مـی  7مدت  هگلی ب گیاه مریم
ها در برابر اختلالات حاصل از تزریق جنتامایسین در  کلیه

ضـدالتهابی  اکسیدانی و  رت گردد. با توجه به اثرات آنتی
محتمل است این  ،گلی شده براي عصاره گیاه مریم شناخته

هاي ناشناخته دیگري اثـرات   ها و یا روش گیاه از این راه
  خود را اعمال نماید که نیاز به انجام تحقیقات بیشتر دارد.  

  
  تشکر و قدردانی

هـاي   داننـد از حمایـت   نویسندگان بر خـود لازم مـی  
وم پزشکی اراك که ما را در معاونت پژوهشی دانشگاه عل

کمیتـه   داراي کـد و  525شـماره  طرح و انجام پـژوهش  
یاري دادند کمـال تشـکر و    91-126-9اخلاق به شماره 
  قدردانی نمایند. 
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