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چکیده
عنـوان  سیسپلاتین بـه . شود، با عوارضی همراه استیا بیولوژیک انجام میصناعیدارو درمانی سرطان که با استفاده از مواد طبیعی، 

بـا  . شده که استرس اکسیداتیو در سمیت سیسپلاتین دخیل استمعلوم. استیک داروي ضدسرطان، در دوزهاي بالا براي کبد سمی 
-در برابر سمیت کبدي سیسـپلاتین در مـوش  آن، این مطالعه، براي ارزیابی اثرات محافظتی رزوراترولاکسیدانی آنتیاثراتتوجه به 

عنـوان شـاهد   بـه 1گـروه  . طور تصادفی در چهار گروه مساوي تقسیم گردیدسر موش صحرایی نر ویستار به40.انجام شدصحرایی 
. تزریق شد4تا 2هاي صورت داخل صفاقی به گروهروز یکبار به5هر )  mg/kg3(براي ایجاد آسیب کبدي، سیسپلاتین . انتخاب شد

. هفته دریافت کردنـد 4مدت را با تزریق داخل صفاقی روزانه به) mg/kg20(رزوراترول 4گروهو ) mg/kg100(سیلیمارین 3گروه 
روبین تام، آلبـومین و پـروتئین تـام    هاي آسپارتات و آلانین آمینوترانسفراز و لاکتات دهیدروژناز و بیلیدر پایان، سطوح سرمی آنزیم

هاي سوپراکسید دیسموتاز، کاتـالاز، گلوتـاتیون پراکسـیداز و    و فعالیت آنزیمآلدئید، گلوتاتیون احیاءديمیزان مالون. گیري شداندازه
داده مطابقـت هاي بیوشیمیایی با نتایج هیستوپاتولوژي در نهایت، یافته. گیري شدگلوتاتیون ردوکتاز نیز در هموژنات بافت کبد اندازه

روبین تام را کاهش هاي شاخص آسیب کبد و بیلیمیزان افزایش یافته آنزیم)>001/0p(داري طور معنیبهرزوراترول ، 4در گروه . شد
بـه طـور   رزوراتـرول در ایـن گـروه،    . افزایش داد) >001/0p(داري طور معنیو سطوح کاهش یافته آلبومین و پروتئین تام سرم را به

شناسـی  آسـیب از لحـاظ  . هاي کبد را افزایش داداناکسیدمیزان پراکسیداسیون لیپیدي را کاهش و سطوح آنتی) >001/0p(داريمعنی
اکسیدانی خـود،  با خواص آنتیرزوراترول نتایج بررسی حاضر نشان داد که.بودندهمراستا هاي بیوشیمیایی نیز تغییرات با یافتهبافتی

.کندهاي صحرایی را در برابر سمیت سیسپلاتین محافظت میکبد موش
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مقدمه
باشد کـه نقشـی   هاي حیاتی بدن میکبد یکی از ارگان

هــا زدایــی زنوبیوتیــک برجســته و اساســی در ســم  
)xenobiotics(هاي شیمیایی هاي محیطی و دارو، آلاینده

نارسایی حاد کبد در اثر عوامل متعددي از . بر عهده دارد
هـاي توکسـیک کبـد    هاي ویروسی، آسیبجمله هپاتیت

. شـود و ایسـکمی  ناشـی مـی   توسـط سـموم و داروهـا    
هاي اکسیداتیو نقشی اساسی را در صدمات بافـت  آسیب

عهـده  شـود، بـر  کبد که در اثر داروها و سموم ایجاد مـی 
,Rebecca(دارند  2003.(

عمـدتاً شـامل جراحـی،    سـرطان  هـاي امـروزه   درمان
درمـانی یـا ترکیبـی از ایـن مــوارد     رادیـوتراپی و شـیمی  

Cooper(باشــد مــی et al., درمــانی از شــیمی.)2004
آیـد  راهکارهاي اصلی درمان در این زمینه به حساب می

اما این روش درمان عوارضی از جمله تهوع و اسـتفراغ،  
ریزش مـو، خسـتگی، ضـعف سیسـتم ایمنـی و هجـوم       

Lehman(سیستمیک دارداختلالاتعوامل عفونی و  et

al., داروهـاي  و پرکاربردترین ترین یکی از مهم. )1993
وفـور بـراي درمـان انـواع مختلـف      ضد سرطان کـه بـه  

. باشد، داروي سیسپلاتین میشودکاربرده میها بهسرطان
این دارو داراي خاصیت قوي ضدسـرطانی علیـه طیـف    

هـاي تخمـدان،   هـا از جملـه سـرطان   وسیعی از بدخیمی
ــایر     ــین س ــه و همچن ــه، ری ــردن، مثان ــه گ ــه، ناحی بیض

هـاي درمـانی ضدسـرطان    یـم هـاي مقـاوم بـه رژ   تومور
,Hanigan and Devarajan(باشد می بـا وجـود   . )2003

اثرات مفید بالینی سیسپلاتین در درمان سرطان، این دارو 
سـمیت داراي اثرات جـانبی توکسـیک متعـدد ازجملـه     

,Rabik and Dolan(باشد میشنوایی کلیوي، عصبی  و 

ار اثرات توکسـیک کلیـوي سیسـپلاتین بسـی    ).2007

. نمایـد استفاده از آن را محـدود مـی  میزان جدي بوده و 
ــین،  ــوارد در همچن ــتفاده از دزم ــالا اس ــاي ب ، ي داروه

هاي مدر جهت کاهش داروهمزماندرمانی و تجویز آب
Borch and(گــردد ، توصــیه مــیآنکلیــويســمیت

Markman, ، کـه  تهـاجمی هاي درمانی روشدر . )1989
جهت مهار تومور مورد استفاده دزهاي بالاي سیسپلاتین 

گیرد، اثـرات توکسـیک کبـدي دارو نیـز ظـاهر      قرار می
هاي پائین دارو به که دزلازم به ذکر است زمانی. شودمی

گیرد، اثـرات توکسـیک   طور مکرّر مورد استفاده قرار می
Lee(کندبروز مینیزکبدي  et al., 2008; Pratibha et

al., سمیت کبدي سیسپلاتین کمتر با این وجود، . )2006
مورد توجـه قـرار گرفتـه و اطلاعـات انـدکی در مـورد       

شـده گـزارش  . باشـد این آسیب در دسترس میپاتوژنز
هـاي فعـال   تولید گونهباهاي اکسیداتیو است که استرس

reactive(اکسـیژن   oxygen species; ROS ()Chirino

and Pedraza-Chaverri, سیســتم تضــعیف، )2008
Sadzuka(آنزیمـی اکسیدانی تدافعی آنتی et al., 1992(

و مولکول غیرآنزیمی گلوتاتیون احیاء تغییـرات اساسـی   
Zhang(دهنـد  هستند که در سمیت سیسپلاتین رخ مـی 

and Lindup, ــین اخــتلال در ســاختار و ).1993 هچن
در اخـــتلالعملکـــرد میتوکنـــدري، وقـــوع آپوپتـــوز، 

Kawai(هومئوستاز کلسـیم   et al., 2006; Martins et

al., COX-2آماسی نظیر هاي پیشو درگیري ژن) 2008

ممکن )iNOS)inducible nitric oxide synthetaseو 
ــدي    ــمیت کب ــی را در مکانیســم س اســت نقشــی اساس

Kim(داشته باشند بر عهده سیسپلاتین  et al., 2004.(
ــابی اثــرات محــافظتی   مطالعــات زیــادي جهــت ارزی
ترکیبــات شــیمیایی مختلــف در جهــت کــاهش اثــرات  
توکسیک سیسپلاتین انجام شـده اسـت، ولـی متاسـفانه     
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عنـــوان کموپروتکتـــوربعضـــی از ترکیبـــاتی کـــه بـــه
)chemoprotector ( جهـــت کـــاهش اثـــرات ســـوء و

هاي درمانی مورد استفاده توکسیک سیسپلاتین در روش
گیرند، باعـث کـاهش اثـرات ضـد سـرطانی آن      میقرار
طور کامل اثرات توکسیک این شوند و برخی دیگر بهمی

Aamdal(کنند دارو را برطرف نمی et al., مـواد  ). 1987
فارمـاکوتراپی ازايشـاخه کـه گیاهیمنشأبابیولوژیک

اثرات جـانبی بسـیار   ،دهندتشکیل میراهابیماريمدرن
تـلاش  بنـابراین، . گذارنـد اندکی در بیماران به جاي مـی 

براي یافتن هر فرآورده طبیعی در ایـن زمینـه از اهمیـت    
هـا مـوادي   اکسـیدان آنتی. اي برخوردار استبالینی ویژه

تواننـد بـدن را در   هستند که، حتی در مقادیر ناچیز، مـی 
و ناشــی از هــاي اکســیداتیمقابـل انــواع مختلــف آســیب 

-Sanches(هــاي فعــال اکســیژن محافظــت کننــد گونــه

Moreno et al., 1999.(
هـاي اخیـر دسـتیابی بـه انـواع      در این راستا، در سال

-اکسیدان با منشا گیاهی جهت غلبه بر آسیبجدید آنتی

طـور جـدي   هاي ناشی از عوامل شیمیایی توکسـیک بـه  
.مورد توجه محققین بوده است

ــرول  ــک )trihydroxy-trans-stilbene-'3,5,4(رزورات ی
Jeandet(فیتوآلکســین طبیعــی اســت  et al., 1991;

Oktem et al., گونـه گیـاهی   27که حـداقل در  ) 2010
Jeandet(شود یافت می et al., تحقیقـات نشـان   . )1991

داده اســت کــه رزوراتــرول داراي اثــرات ضــد التهــابی، 
Su(باشـد  اکسیدانی و ضد دیابتی میآنتی et al., 2006;

Collodel et al., نشان داده شده است که اثرات ). 2011
ــرول بســیار   ــدي رزورات ــیون لیپی ــاهش در پراکسیداس ک

، )epicatechin(کـاتچین  ها نظیر اپیتر از سایر فنولقوي
باشـد  مـی )quercetin(و کوئرستین )catechin(کاتچین 

)Shingai et al., همچنین نشان داده شده اسـت  ). 2011
ــیب    ــه رزوراتــرول آس را توســط پاکســازي  DNAک

در مطالعـه . دهـد هاي هیدروکسیل کـاهش مـی  رادیکال
رزوراتـرول آپوپتـوز   دیگري مشـخص شـده اسـت کـه     

داري کـاهش  طـور معنـی  زایـاي بیضـه را بـه   هايلسلو
Uguralp(دهد می et al., 2005 .(

متعـدد درمـانی رزوراتـرول،    با توجه به اثرات مفید و 
اکسـیدانی آن، احتمـالاً ایـن مـاده     خصوص اثرات آنتیبه

توانایی آن را خواهد داشت که کبد را در مقابـل اثـرات   
ــیمی   ــمی داروي ش ــیداتیو س ــپلاتین  اکس ــانی سیس درم

در هر صورت با توجه به  بررسی منـابع،  . محافظت کند
در مقابـل  اي در رابطه اثرات حفاظتی رزوراترول مطالعه

بـا انجـام ایـن    . سمیت کبدي سیسـپلاتین وجـود نـدارد   
اتـرول در محافظـت   رزوراکسیدانی مطالعه خاصیت آنتی

از بافت کبد در مقابل سمیت سیسپلاتین مـورد ارزیـابی   
.گیردقرار می

هامواد و روش
گـر آزمایشـگاهی   مطالعه حاضر از نوع تجربی مداخله

در محـل مرکـز تحقیقـات    1393کـه در سـال   باشـد می
جامعـه آمـاري   .دانشگاه آزاد اسلامی تبریـز انجـام شـد   

هاي صحرایی نر نژاد ویستار بـا وزن  مطالعه شامل موش
ــی  ــرورش و  گــرم20200تقریب ــود کــه از محــل پ ب

داري حیوانات آزمایشـگاهی انسـتیتو پاسـتور ایـران     نگه
به دلیل رعایت حقـوق حیوانـات   . خریداري شده بودند

آزمایشگاهی، از حداقل تعداد حیوانات مورد نیاز جهـت  
ــد  ــتفاده ش ــایش اس ــام آزم ــه  . انج ــه کلی ــن مطالع در ای

هـاي کـار روي حیوانـات    ملاحظات اخلاقی و پروتکـل 
نظــارت بــر حقــوق آزمایشــگاهی، مــورد تائیــد کمیتــه
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حیوانــات آزمایشــگاهی مرکــز تحقیقــات دانشــگاه آزاد  
شرایط تغذیه و نگهداري بـراي تمـام   .اسلامی تبریز بود

ــروه ــورت    گـ ــه صـ ــان و بـ ــا یکسـ ــاعت 12هـ سـ
. بـود سلسـیوس درجه 221تاریکی و دماي /روشنایی

طـور آزاد در دسـترس   جیره غذایی یکسان و آب نیز بـه 
ار گرفته و پس از یک هفته عادت به شـرایط جدیـد،   قر

بــراي جلــوگیري از ســوگرایی، وآزمـایش شــروع شــد 
.صورت دوسو کور انجام شدمراحل مختلف مطالعه به

گـروه  4طور تصادفی به ها بهموشانجام مطالعه براي
گـروه  -2،گروه شاهد سالم-1:شاملتایی 10مساوي 

ــم ــپلاتین(ی داروي س ــروه -3) سیس ــاهدگ ــت ش مثب
. رزوراترول تقسیم شدگروه تیمار با -4و)سیلیمارین(

mg/kgمیـزان  براي ایجاد آسیب کبدي، سیسپلاتین به

صورت روز یکبار به5هر %9/0سالین ml/kg10در 3
Liao() نوبـت 5جمعاَ (داخل صفاقی  et al., بـه  )2008

%9/0نیز سـالین  1به گروه .تزریق شد4تا 2هاي گروه
را رزوراترول داروي 4گروه. شدبه همان روش تزریق 

عنــوان نیــز بــه3و گــروه mg/kg20روزانــه بــه میــزان 
در mg/kg100رفرانس، داروي سیلیمارین را به میـزان 

ml/kg10 مـدت  تزریق داخل صفاقی بـه با نرمال سالین
نیـز نرمـال   2و 1هـاي به گـروه . ندهفته دریافت کرد4

داخل صـفاقی تزریـق   طوربه ml/kg10سالین به میزان 
. شد

میزان و نحوه مصرف رزوراتـرول بـر اسـاس مطالعـه     
Yulug(و همکـاران  یـولاگ  et al., و مقـدار و  )2013

نـژاد بلـوچ روش مصرف سیلیمارین بـر اسـاس مطالعـه    
ــرد ــاران مج Baluchnejadmojarad(و همک et al.,

.تعیین شد)2009

ــار،   ــان دوره تیم ــی2در پای ــت   میل ــون جه ــر خ لیت
هاي بیوشیمیاییِ شاخص عملکرد کبد گیري فاکتوراندازه

)retro-orbital plexus(از سـینوس پشـت کـره چشـم     
هاي خون توسـط  هاي صحرایی اخذ و سرم نمونهموش

15دور در دقیقه و به مدت 2500سانتریفیوژ با سرعت 
هاي صـحرایی  سرم موش. جدا شدCο30دقیقه در دماي 

هـاي آلانـین   گیـري مقـادیر سـرمی آنـزیم    جهت انـدازه 
ــفراز  ــپارتات آمینوترانس ــفراز، آس ــات آمینوترانس و لاکت

روبین تام، مورد ن تام و بیلیدهیدروژناز، آلبومین، پروتئی
,Teitz(استفاده قرار گرفت  1987.(

بـه  )decapitation(ها با قطع سـر  زمان همه موشهم
ها سریعاً خـارج و بـه دو   کبد موش.  راحتی کشته شدند
یک قسـمت در سـالین بسـیار سـرد     . قسمت تقسیم شد

)w/v(%15/1در %10هموژنـــات  شستشـــو و از آن  
بـه  g7000×هموژنات با سرعت . کلرور پتاسیم تهیه شد

سـانتریفیوژ  سلسـیوس درجه 4دقیقه در دماي 10مدت 
ــزان    ــنجش میـ ــت سـ ــناور  جهـ ــول شـ ــد و محلـ شـ

ــدازه  ــق ان ــدي از طری ــدار پراکسیداســیون لیپی ــري مق گی
چنـین بـراي   و هم)malondialdehyde(آلدئیدديمالون
اکسیدانی سوپراکسـید  هاي آنتیگیري فعالیت آنزیماندازه

کاتـــــالاز ، )superoxide dismutase(دیســـــموتاز 
)catalase( گلوتــــاتیون پرکســــیداز ،)glutathione

peroxidase( ــاز ــاتیون ردوکتـ glutathione(و گلوتـ

reductase(مورد استفاده قرار گرفت.
سـنجی  پراکسیداسیون چربی در کبـد بـا روش رنـگ   

TBARSآلدئیـد در قالـب   ديگیري مالونوسیله اندازهبه

)thiobarbituric acid reacting substances( ــق طب
Fraga(و همکـاران  فراگـا روش  et al., انجـام  )1988

2میلی لیتر هموژنات بافتی بـا  1/0به طور خلاصه، . شد
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TBA-trichloroacetic acid—Hclمیلـی لیتـر راژیـن    

reagent)37%TBA ،25/0 مـــولHCL 15و%TCA ،
دقیقه حمام بخار، 15مخلوط و پس از ) 1:1:1به نسبت 

دقیقه در دمـاي  10به مدت g×3500خنک گردید و در 
شدت جذب محلول شناور شـفاف  . اتاق سانتریفیوژ شد

مقادیر بـه  . گیري شددر مقابل بلانک اندازهnm535در 
.ندگرم بافت بیان شد100/صورت نانومول

نیشیکیمی فعالیت سوپراکسید دیسموتاز توسط روش 
Nishikimi(و همکاران et al., در . تعیین گردید)1972

کبد بـا  هاي تام هموژناتمیکروگرم از پروتئین5حدود 
ــدیم،  ــفات ســ ــافر پیروفســ PMT)phenazineبــ

methosulfate( وNBT)nitro-blue tetrazolium(
ــد  ــوط گردیـ ــزودن  . مخلـ ــا افـ ــنش بـ NADHواکـ

)nicotinamide-adenine dinucleotide ( ــاز ــدآغ . ش
بـه مـدت   سلسیوسدرجه 30مخلوط واکنش در دماي 

لیتـر اسـید اسـتیک    میلـی 1ثانیه انکوبه و با افـزودن  90
شدت جذب مخلـوط رنگـزاي   . گلاسیال متوقف گردید

هر واحد از . گیري گردیداندازهnm560تشکیل شده در 
سموتاز به صورت غلظـت آنـزیم   یفعالیت سوپراکسید د

1درصد در 50مورد نیاز براي ممانعت از تولید رنگ تا 
.شددقیقه، تحت شرایط مطالعه، تعیین 

1985(کلایبـــورنفعالیـــت کاتـــالاز توســـط روش 

Claiborne,(   و براساس تجزیه پراکسـید هیـدروژن در
nm240 بـه طـور خلاصـه،    . ، مورد سنجش قرار گرفـت

ــورد  ــوط م ــکل از مخل ــنجش متش ــر 95/1س ــی لیت میل
لیتـر پرکسـید   میلـی 7M, pH=05/0( ،1(بافرفسـفات  

در ) 10%(PMSلیتر میلی05/0و ) M019/0(هیدروژن 
تغییـرات در جـذب، در   . دبـو لیتـر  میلـی 3حجم نهایی 

nm240در نهایت نتیجـه بـه شـکل    . گیري گردیداندازه
.محاسبه شد"فعالیت کاتالاز در دقیقه"

ــا اســتفاده از روش   ــاتیون پراکســیداز ب ــت گلوت فعالی
ــروك ,.et al(و همکــاران روت 1973Rotruck ( ــر و ب

.اساس واکنش ذیل مورد سنجش قرار گرفت
H2O2 + 2GSH)2→)گلوتاتیون احیاءH2O +GSSG

) گلوتاتیون اکسید(
گلوتاتیون پراکسیداز، در هموژنات بـافتی، گلوتـاتیون   

به طور هم زمان پراکسـید هیـدروژن   را اکسیده کرده که
دقیقـه  10ایـن واکـنش پـس از    . گـردد به آب احیاء می

ــري ــاتیون  توســط ت کلرواســتیک اســید متوقــف و گلوت
DTNB)dithiobisباقیمانــــده توســــط محلــــول 

nitrobenzoic acid(فعـال گردیـده و منجـر بـه     اًمجدد
گردد که با اسـپکتروفتومتر در  تشکیل ترکیب رنگی می

nm420مخلـوط واکنشـگر متشـکل از    . دشگیري اندازه
EDTA)ethylenediamineلیتر میلی2/0 tetra-acetic

acid(mM8/0 ،1/0لیتـر آزیـد سـدیم    میلی)sodium

azide(mM10 ،1/0لیتــر پراکســید هیــدروژن میلــی
mM5/2 ،2/037باشـد کـه در   لیتر هموژنـات مـی  میلی

. دقیقـه انکوبـه گردیـد   10بـه مـدت   سلسـیوس درجه 
10کلرواستیک اسید لیتر تريمیلی5/0واکنش با افزودن 

دور در دقیقه بـه مـدت   2000ها با درصد متوقف و لوله
ــر دي ســدیم میلــی3. نددقیقــه ســانتریفیوژ شــد15 لیت

DTNB04/0لیتـــر میلـــی1/0و mM8/0هیـــدروژن 
اصـله رنـگ   درصد به محلول شناور افزوده شـده و بلاف 

فعالیـت گلوتـاتیون   . گیري شداندازهnm420حاصله در 
ــاتیون     ــول گلوتـ ــورت میکرومـ ــه صـ ــیداز بـ پراکسـ

. گرم پروتئین بیان گردیدمیلی/دقیقه/اکسید
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ــتفاده از روش     ــا اس ــاز ب ــاتیون ردوکت ــت گلوت فعالی
,.et al(و همکـاران  مهنـداس  1984Mohandas (  بـر

. اساس واکنش ذیل مورد سنجش قرار گرفت
NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH

، وکتـاز، گلوتـاتیون اکسـیده   ددر حضور گلوتـاتیون ر 
اکسیده +NADPبه NADPHزمان، و هماحیاء گردیده

فعالیت آنـزیم در دمـاي اتـاق توسـط سـنجش      .شودمی
ــا nm340دقیقــه در /NADPHمیــزان ناپدیــد شــدن  ، ب

.شدگیري اسپکتروفتومتر اندازه
هـاي  قسمت دیگر از بافت کبد جهت انجـام بررسـی  

. درصد پایدار شـد 10هیستوپاتولوژي در فرمالین بافري 
هـاي رایـج پاسـاژ    هاي فوق با استفاده از شـیوه از نمونه

هــایی بــا بافــت و تهیــه مقــاطع هیســتوپاتولوژي، بــرش
ــخامت  ــگ  5ضـ ــا روش رنـ ــرون و بـ ــزي میکـ آمیـ
شدت آسـیب کبـد بـر    . ائوزین تهیه شد-هماتوکسیلین

)semiquantitative scale(اساس یک مقیاس نیمه کمی 
و فــريو دوســو کــور طبــق روش ارائــه شــده توســط 

4، از صـفر تـا   شـدت آسـیب  .  همکاران ارزیابی گردید
آسـیب  : 2، حـداقل آسـیب  : 1، عدم وجود آسیب: صفر(

بنـدي  رتبـه ) آسیب شـدید : 4آسیب متوسط و : 3، ملایم
Frei(شــد et al., ــه درجــه). 1984 ــديکلی ــا بن هــا ب

ــدان میکروســکوپی از هــر 5و در ×100بزرگنمــایی  می
طـور تصـادفی، بـا میکروسـکوپ نـوري مـدل       برش، به
انجـام  ) ، ساخت کشـور ژاپـن  ECLIPSE E200(نیکون 
.گردید

. استفاده شدSPSS-17افزار ها از نرمبراي تحلیل داده
انحراف ±دست آمده کمی، به صورت میانگینهاي بهداده

دار بـین  ارائه و اختلاف معنی).mean±SEM(استاندارد
طرفـه  ها توسط آزمون آماري آنـالیز واریـانس یـک   گروه

)ANOVA( ــوکی ــی ت ــون تعقیب ــورد )tukey(و آزم م

هـاي هیسـتوپاتولوژي   در مورد داده.بررسی قرار گرفت
آسـیب بافـت کبـد   بندي شـده  درجهمقایسه نتایجبراي

آزمون ناپارامتري کروسـکال توسط داري اختلاف معنی
ویتنی -آزمون یو منسپسو)kruskal-wallis(والیس 

)mann-whitney u test(اي دو بـه  براي ارزیابی مقایسه
اختلافــات در ســطح. دو، مــورد اســتفاده قــرار گرفــت

05/0p<شدنددار تلقی معنی.

هایافته
، داروي سیســپلاتین ســطوح 2هــاي گــروه در مــوش

ــزیم ــین ســرمی آن آمینوترانســفراز، آســپارتات هــاي آلان
روبـین تـام   آمینوترانسفراز و لاکتات دهیدروژناز و بیلـی 

ــروه   ــا گ ــه ب ــرم را در مقایس ــه1س ــیب ــور معن داري ط
)001/0p<( افزایش و میزان پروتئین تام و آلبومین سرم

، 3در گروه  . کاهش داد) >001/0p(داري طور معنیرا به
ــروه ــرول ســطوح 4داروي ســیلیمارین و در گ ، رزورات

هـاي شـاخص آسـیب کبـد و     سرمی افزایش یافته آنزیم
دارطور معنـی روبین تام سرم در اثر سیسپلاتین را بهبیلی

)001/0p<(     طبیعـی کـاهش و مقـادیر کـاهش و تا حد
یافته پروتئین تام و آلبومین سـرم در اثـر سیسـپلاتین را    

و تا سـطوح طبیعـی خـود    )>001/0p(دار طور معنیبه
)Kabir and Pazdezh, جـدول  (افـزایش دادنـد   )2002
1.(

، سیســپلاتین مقــادیر گلوتــاتیون احیــاء و 2در گــروه 
هـاي سوپراکسـید دیسـموتاز، کاتـالاز، گلوتـاتیون      آنزیم

، 1پراکسیداز و گلوتاتیون ردوکتاز را در مقایسه با گروه 
کـــاهش و میـــزان )>001/0p(داري بـــه طـــور معنـــی

افزایش ) >001/0p(داري طور معنیآلدئید را بهديمالون
ــروه. داد ــروه داروي ، 3در گـ ــیلیمارین و در گـ ، 4سـ
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هـاي آنتـی   گلوتاتیون احیـاء و آنـزیم  مقادیر رزوراترول 
کـاهش یافتـه   اکسیدانی فوق را که در اثـر سیسـپلاتین   

و تا حـد طبیعـی   )>001/0p(داربود، به طور معنی
در ، سـیلیمارین و  3در گـروه   . خود افـزایش دادنـد  

آلدئیـد  ديیافته مـالون مقدار افزایش، رزوراترول 4گروه
و تـا  )>001/0p(دار طـور معنـی  در اثر سیسپلاتین را به

). 2جدول (حد طبیعی خود کاهش دادند 
، 3در جـدول  ي مـورد مطالعـه  هـا بافتی گـروه آسیب
ــده اســتدرجــه در مشــاهدات . بنــدي و مقایســه گردی

ساختار بافت کبـد  ،1هاي گروهریزبینی بافت کبد موش
هـاي بـافتی کبـد    در نمونه). 1شکل(سالم و طبیعی بود 

، تغییــرات دژنراتیــو )سیســپلاتین(2هــاي گــروه مــوش

متوسط تا شدید در نواحی مرکز لوبولی کـه تـا نـواحی    
در مـوارد  . پورتال نیز کشیده شده بود، مشـاهده گردیـد  

هـاي کبـدي در اطـراف وریدچـه     شدید، نکـروز سـلول  
هـاي  افـزایش منتشـر سـلول   . مرکزي نیز مشاهده گردید

هــا در اطــراف ياهســتهکــوپفر همــراه بــا ارتشــاح تــک
ــال و  وریدچــه هــاي مرکــزي و  برخــی فضــاهاي پورت

پرخونی سینوزوئیدها در این گـروه قابـل مشـاهده بـود     
آسـیب بـافتی فقـط بـه     ،4و 3هاي در گروه). 2شکل (

هـا  شکل تغییرات دژنراتیو خفیف در تعـدادي از مـوش  
کـه از لحـاظ آمـاري    ) 4و 3هاي شکل(مشاهده گردید 

هـا و گـروه شـاهد    بـین ایـن گـروه   دارياختلاف معنی
).3جدول (برآورد نگردید 

صحرایی در آسیب کبدي ناشی از سیسپلاتینهاي بیوشیمیایی سرم موش فراسنجهبر رزوراترولتاثیر - 1جدول 
هاي بیوشیمیایی فراسنجههاگروه

آمینوترانسفرازآلانین 
)U/L(

آمینوترانسفرازآسپارتات 
)U/L(

لاکتات دهیدروژناز
)U/L(

روبین تام سرم بیلی
)mg/dl(

آلبومین
)g/dl(

سرمتامپروتئین 
)g/dl(

125/2±79/51 bb82/1±85/64b60/26±46/653b03/0±79/0b41/0±26/4b69/0±34/8
254/3±42/73 acdacd97/3±14/97acd85/33±27/1051acd07/0±42/1acd32/0±75/2acd58/0±21/5
336/2±87/52 bb46/1±16/64b48/30±51/679b05/0±85/0b38/0±20/4b43/0±46/7
4b53/2±27/53b27/2±86/65b73/29±92/684b04/0±83/0b35/0±22/4b51/0±58/7

اختلاف : c، 2دار با گروه اختلاف معنی: b،1دار با گروه اختلاف معنی: a. سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است10انحراف استاندارد براي ±صورت میانگین مقادیر به
).>05/0p(4دار با گروه اختلاف معنی: d، 3دار با گروه معنی

در آسیب ناشی از سیسپلاتین صحراییفعالیت آنتی اکسیداتیوي کبد موش تاثیر رزوراترول بر - 2جدول 
هاي بیوشیمیاییفراسنجههاگروه

گلوتاتیون احیاء
)μg/mg protein(

آلدئید ديمالون
)nmol/g protein(

سوپراکسید دیسموتاز
)U/mg protein(

کاتالاز
)U/mg protein(

گلوتاتیون پراکسیداز 
)U/mg protein(

گلوتاتیون ردوکتاز
)U/mg protein(

183/0±85/8 b16/0±85/3 bb53/0±54/12b10/3±23/69b75/1±54/23b14/5±81/125
257/0±56/4 acd32/0±54/5 acdacd61/0±82/9acd11/2±51/44acd13/1±17/17acd72/2±12/86
375/0±15/8 b18/0±89/3 bb72/0±54/13b64/2±53/65b24/1±65/22b55/3±94/118
4b66/0±38/8b17/0±92/3b43/0±90/12b51/2±82/67b37/1±85/21b62/4±72/120
: c، 2دار با گروه اختلاف معنی: b،1دار با گروه اختلاف معنی: a. سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است10انحراف استاندارد براي ±صورت میانگین مقادیر به

).>05/0p(4دار با گروه اختلاف معنی: d، 3دار با گروه اختلاف معنی
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ناشی از سیسپلاتینصحراییبر آسیب بافت کبد موش رزوراترول تاثیر - 3جدول 
درجه آسیب بافتتیمارهاگروه
a0/0±0/0سالیننرمال1
b52/0±93/2سیسپلاتین2
a07/0±15/0سیلیمارین+ سیسپلاتین3
a14/0±21/0رزوراترول+ سیسپلاتین4

.سر موش صحرایی در هر گروه ارائه شده است10انحراف استاندارد براي ±صورت میانگینمقادیر به
a وb :05/0(باشد دار میحروف غیر مشابه نشانگر اختلاف معنیp<.(

).400×درشتنمایی ائوزین، - هماتوکسیلین(صحرایی از گروه شاهد سالم که ساختار آن طبیعی است بینی از بافت کبد یک موشنماي ریز-1شکل 

ها در و نکروز هپاتوسیتوریدچه مرکزي صحرایی از گروه تیمار با سیسپلاتین که در آن پرخونی بینی از بافت کبد یک موشنماي ریز- 2شکل 
).400×درشتنمایی ائوزین، -هماتوکسیلین(باشد اطراف وریدچه مرکزي مشخص می
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نظر رسیده و تغییر پاتولوژیک خاصی ندارد سالم بهحرایی از گروه شاهد مثبت که نسبتاًصبینی از بافت کبد یک موشنماي ریز- 3شکل 
).400×درشتنمایی ائوزین، - هماتوکسیلین(

شود اي در آن مشاهده نمیصحرایی از گروه تیمار با رزوراترول که تغییر پاتولوژیک قابل ملاحظهبینی از بافت کبد یک موشنماي ریز- 4شکل 
).400×درشتنمایی ائوزین، - هماتوکسیلین(

گیريبحث و نتیجه
دار مقادیر در مطالعه ما، سیسپلاتین باعث افزایش معنی

ــزیم ــین آمینوترانســفراز،هــاي آســپارتات ســرمی آن آلان
روبین تـام و  و لاکتات دهیدروژناز و بیلیآمینوترانسفراز 

دار پروتئین تام و آلبومین سرم در مقایسه با کاهش معنی
دار در مقادیر سرمی تغییرات معنی. گروه شاهد سالم شد

مذکور متعاقـب تیمـار بـا سیسـپلاتین کـه      هايفراسنجه
و یوسـف باشند، قـبلاً توسـط   دهنده آسیب کبد مینشان

Yousef(همکاران گزارش شده است et al., در .)2009
شناســی بــافتی نیــز هــاي آســیببررســی حاضــر، یافتــه

دهنده آسیب شدید کبد در اثر سیسپلاتین بود که با نشان
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Iseri(خوانی دارد همو همکاران ایسرينتایج مطالعه et

al., 2007.(
هایی نظیر در ارزیابی آسیب کبد، سنجش سطوح آنزیم

آسپارتات و آلانین آمینوترانسفراز و لاکتات دهیـدروژناز  
وقوع نکروز یـا  . گیردطور وسیع مورد استفاده قرار میبه

ها در خون ین آنزیماآسیب غشاء سلول باعث رها شدن 
روبین، آلبومین از سوي دیگر، سطح سرمی بیلی. شودمی

هـاي کبـدي در ارتبـاط    و پروتئین تام با عملکرد سـلول 
,Stockham and Scott(باشد می 2002.(

داري طـور معنـی  تیمار با رزوراترول، بـه در مطالعه ما، 
هـاي  مانع از بروز اثرات سمی سیسپلاتین در کبد مـوش 

این اثر احتمالاً به دلیل محافظت غشـاء  . صحرایی گردید
هـاي داخـل آن حاصـل    سلول و ممانعت از نشت آنزیم

Thabrew(گرددمی et al., نترل مـوثر سـطوح   ک.)1987
ین تام سرم، بهبود زود هنگام روبین، آلبومین و پروتئبیلی

هـاي کبـدي را   هاي عملکردي و ترشحی سلولمکانیسم
تـوان بـه اثـرات    اثرات مفیـد فـوق را مـی   . دهدنشان می

توسـط  هـاي اکسـیداتیو   اکسیدانی و کاهش اسـترس آنتی
Franciscoa(مربـوط دانسـت  رزوراترول et al., 2009(.

لیپیـدي منجـر   با جلوگیري از پراکسیداسیون رزوراترول 
هـا  هاي سلولی شده و مانع از نشت آنزیمبه تثبیت غشاء

Yousef(گـردد مـی  et al., در ایـن بررسـی،   ).2009
هـاي  سیلیمارین تاثیر بسیار خوبی را بر تغییـرات آنـزیم  

شاخص کبدي ناشی از سیسـپلاتین داشـت کـه از ایـن     
خوانی دارد و همکاران هممنصورلحاظ با نتایج بررسی 

)Mansour et al., 2006.(
ــادر  ــه م ــالونمطالع ــزایش م ــاهش دي، اف ــد و ک آلدئی

ــاء   ــاتیون احی ــب   در گلوت ــد، متعاق ــت کب ــرفباف مص
آسـیب  دهد کـه  می، نشاندر موش صحراییسیسپلاتین

-هاي آزاد، یکـی از مکانیسـم  اکسیداتیو ناشی از رادیکال

در . باشـد کبدي سیسپلاتین مـی آسیبهاي احتمالی در 
و لیپیـدي پراکسیداسیون و همکاران وي پارتیبهامطالعه 

تخلیه گلوتاتیون احیاء در بافت کبد مـوش صـحرایی در   
ــر سیســپلاتین  ــا  اث ــه م ــایج مطالع ــا نت همخــوانی داردب

)Partibha et al., گلوتاتیون احیاء جزء مهمی از .)2006
بوده و نقـش مهمـی را   یاکسیدانی غیرآنزیمسیستم آنتی

ــرات   ــرل اث ــمیدر کنت ــده دارد س ــر عه ــپلاتین ب سیس
)Hanigan and Devarajan, بنـابراین، کـاهش   . )2003

تواند به عنوان عـاملی مسـتقیم   میزان گلوتاتیون احیاء می
در پراکسیداســیون چربــی ناشــی از سیســپلاتین مطــرح 

هاي فعـال  نقش استرس اکسیداتیو و مداخله گونه. باشد
سیژن در سمیت کبدي سیسـپلاتین بـه اثبـات رسـیده     اک

Iraz(است et al., 2006(.
و همکــاران نشــان داده اســت کــه کُــجهــاي بررســی

ــزیم  ــت آن ــانع از فعالی ــاي سوپراکســید سیســپلاتین م ه
دیسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز شـده و میـزان   

افـزایش  هـاي صـحرایی   آلدئید را در کبد موشديمالون
Koc(دهدمی et al., در مطالعه ما نیـز تغییراتـی   . )2005

آلدئید دياکسیدانی و میزان مالوندر سسیتم تدافعی آنتی
ــوش ــد م ــت کب ــا  باف ــب تیمــار ب هــاي صــحرایی متعاق

سیسپلاتین مشاهده شد که با نتایج مطالعه ایشان همسـو  
کاهش فعالیت سوپراکسید دیسموتاز شاخصـی  . باشدمی

ایـن آنـزیم   . هاي کبدي استراي آسیب سلولحساس ب
اکسیدانی ترین عوامل در سیستم تدافعی آنتییکی از مهم

دیسموتاز آنیـون سوپراکسـید   سوپراکسید. استیآنزیم
و بـدین  پاکسازي کردهتبدیل به پراکسید هیدروژن بارا 

Curtis(دهدترتیب اثرات سمی آن را کاهش می et al.,

حاضر، میزان سوپراکسـید دیسـموتاز   مطالعهدر . )1972
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سیسپلاتین به دلیل کنندهدریافتهاي صحرایی در موش
داري هاي سوپراکسید، به طور معنیتشکیل فراوان آنیون

هـاي پراکسـید   کاهش یافت که در پی آن فعالیت آنـزیم 
هیدروژن یعنی کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز نیز در این 

غیرفعـال  . پیـدا کـرد  ي کاهش داربه طور معنیحیوانات
هـاي افـزایش   شدن سوپراکسید دیسموتاز توسط آنیـون 

هـاي  یافته سوپراکسید، منجر بـه غیرفعـال شـدن آنـزیم    
کاتالاز با تجزیـه  . شودکاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز می

هاي فعـال  ها را در برابر رادیکالپراکسید هیدروژن بافت
ین، کـاهش فعالیـت   بنابرا. کندهیدروکسیل محافظت می

کاتالاز ممکن است بـه برخـی اثـرات مخـرب ناشـی از      
گـردد منجـر  رادیکال سوپراکسید و پراکسید هیـدروژن  

)Chance et al., گلوتاتیون ردوکتاز یـک آنـزیم   . )1952
سیتوزولی کبدي است که در کـاهش گلوتـاتیون اکسـید    

)GSSG(    به عنوان محصول نهـایی فعالیـت گلوتـاتیون ،
، دخالـت دارد )GSH(پراکسیداز روي گلوتاتیون احیـاء  

)Naik and Panda, 2008.(
مــانع از کــاهش رزوراتــرولدر مطالعــه مــا، مصــرف 

گلوتـاتیون  وسوپراکسید دیسـموتاز، کاتـالاز  هاي آنزیم
ممکن اسـت در  این پراکسیداز در اثر سیسپلاتین شد که 

باشـد کـه   رزوراتـرول هـا توسـط   رادیکـال پاکسازياثر 
چنـین،  هـم . ها شـده اسـت  باعث حفظ و بقاء این آنزیم

با سیسپلاتین کـاهش قابـل تـوجهی در    مواجههمتعاقب 
کـه منجـر بـه    ایجـاد شـد  میزان گلوتـاتیون پراکسـیداز   

دسترسی گلوتاتیون ردوکتاز به سوبسـترا شـده و بـدین    
بـه نظـر   . گلوتاتیون ردوکتاز کاهش یافتترتیب فعالیت

در کنـار سیسـپلاتین فعالیـت    رزوراتـرول رسـد کـه   می
گلوتاتیون ردوکتاز را مجدداً برقرار نمـوده کـه مصـرف    
گلوتاتیون اکسید را جهـت تشـکیل گلوتـاتیون احیـاء و     

ــم  ــزایش س ــت اف ــال توســط   زدایــی متابولی هــاي فع
نتـایج  . کنـد یکونژوگاسیون با گلوتاتیون احیاء برقرار م ـ

بررسی حاضر، گزارش سـایر محققـین را در خصـوص    
رزوراتـرول  اکسیدانی و زدایش رادیکـال آزاد  اثرات آنتی

Su(دهدمورد تائید قرار می et al., 2006; Collodel et

al., 2011.(
ــی  ــرات آنت ــورد اث ــا در م ــه م ــایج مطالع اکســیدانی نت

و همکـاران  راماکریشـنان هـاي  بـا یافتـه  سیلیمارین نیـز 
)Ramakrishnan et al., و همکـاران پرادیـپ و)2006
)Pradeep et al., بنــابراین، بــه . مطابقــت دارد)2007

بـا خصوصـیات   که سیلیمارین ادعا نمودتوان جرأت می
هـاي  منجر به جبـران فعالیـت آنـزیم   اکسیدانی خود آنتی
کـه در  قابـل توجـه ایـن   . اکسیدانی مزبور شده استآنتی

از لحاظ تاثیر بر سیلیمارین ورزوراترولمطالعه ما، بین 
ــزیم ــت آن ــالاز،  فعالی ــاي سوپراکســید دیســموتاز، کات ه

ــزان    ــاز و می ــاتیون ردوکت ــیداز، گلوت ــاتیون پراکس گلوت
داري آلدئیـد تفـاوت معنـی   ديگلوتاتیون احیاء و مـالون 

. وجود نداشت
بـا احتمالاً رزوراترول الذکّر، با توجه به مجموعه فوق

اکسیدانی خود، کبد را در برابر اثرات سـمی  خواص آنتی
بنابراین، پـس از  . کندسیسپلاتین محافظت میاکسیداتیو 

هـاي شـاهدار اتفـاقی و حصـول نتـایج      انجام کارآزمایی
اکسـیدان بـا   آنتیعنوان یک تواند بهمیرزوراترولمثبت، 

اي اکسـیداتیو  ه ـجهت پیشـگیري از آسـیب  منشا طبیعی
ناشــی از سیســپلاتین در بیمــاران ســرطانی مــورد کبــد

.استفاده قرار گیرد
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سپاسگزاري
این مقاله از طرح تحقیقاتی که با بودجـه پژوهشـی و   
حمایت مالی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز به انجـام  

بدینوسیله از معاونـت  . رسیده است، استخراج شده است

آزاد اسـلامی واحـد تبریـز تشـکر و     پژوهشی دانشـگاه  
.گرددقدردانی می
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Abstract 
   Drug therapy of cancer which is carried out by natural, synthetic or biological substances is associated 

with complications. Cisplatin as an anticancer drug, is hepatotoxic at high doses. Oxidative stress has 

been proven to be involved in cisplatin-induced toxicity. Because of antioxidant potential of resveratrol, 

this study was conducted to assess the protective effects of resveratrol, on cisplatin-induced 

hepatotoxicity in the rat. Forty male Wistar rats were randomly divided into four equal groups. Group 1 

was used as control. For induction of hepatic injury in groups 2-4, cisplatin (3 mg/kg) was injected once 

every five days intraperitoneally. Groups 3 and 4 received silymarin (100 mg/kg) and resveratrol (20 

mg/kg) respectively, daily for 4 weeks via intraperitoneal route. At the end of experiment, serum levels 

of aspartate and alanine transaminases, lactate dehydogenase and total bilirubin, albumin and total 

proteins were assessed. Malondialdehyde, reduced glutathione and activities of superoxide dismutase, 

catalase, glutathione peroxidase and glutathione reductase were assayed in liver homogenates. Finally, 

the biochemical findings were matched with histopathological verification. In group 4, resveratrol 

significantly (p<0.001) decreased the elevated levels of serum biomarkers of hepatic injury and total 

bilirubin, and significantly (p<0.001) increased the reduced levels of serum albumin and total proteins. In 

this group, resveratrol significantly (p<0.001) decreased the lipid peroxidation and elevated the 

decreased values of hepatic antioxidants. Histopathologically, the changes were in agreement with 

biochemical findings. The results obtained showed resveratrol, because of its anti-oxidant potential, 

exerts a protective effect against cisplatin induced hepatotoxicity in rats. 
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