
  ه علمی ـ پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی لرستانفصلنام
 

 

 
  معاونت تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی لرستان، مرکز تحقیقات داروهاي گیاهی رازيخرم آباد، انتهاي خیابان رازي،  :آدرس مکاتبه

  bahramrasoulian@gmail.com: ست الکترونیکپ
  

 88ویژه نامه گیاهان دارویی، زمستان هم، یازدیافته، دوره /  35

کاهش نسبی آسیب کلیوي ناشی از سیسپلاتین در موشهاي صحرایی از طریق پیش درمانی با عصاره 
 برگ زیتون

، مجید 1بهروز عزت پور، 2علی اصغر پیله وریان، 4، پیمان هاشمی3، مسعود علیرضایی1بهرام رسولیان، 1،2اکرم بیرانوند

  1سمیرا چاش، 1طوافی
  دانشگاه علوم پزشکی لرستان، رازي مرکز تحقیقات داروهاي گیاهی-1
 دانشگاه پیام نور، واحد اصفهان -2
 گروه بیوشیمی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه لرستان -3
 گروه شیمی، دانشکده علوم دانشگاه لرستان -4

                                                                                                                       
  

  ویژه نامه گیاهان دارویی / 88زمستان  / 5شماره / دوره یازدهم / یافته 
  
  

  

 
Ø تی عارضه اصلی آن محسوب میشود و مصرف آن یسیسپلاتین یک داروي مهم ضد نئوپلاسم است که نفروتوکسیس   :   مقدمه

زاد اکسیژن تـا حـد زیـادي مـسؤول نفروپـاتی ناشـی از        از آنجائیکه رادیکالهاي آ. سازد در شیمی درمانی سرطان را محدود می 
بعنـوان یـک آنتـی اکـسیدان گیـاهی بـر        ) OLE(سیسپلاتین هستند، اثرات تجویز خـوراکی عـصاره اتـانولی بـرگ زیتـون               

   . نفروتوکسیسیتی ناشی از این دارو مورد بررسی قرار گرفت
Øگروه  :  رت نر بالغ به سه گروه تقسیم شدند21 :   مواد و روش ها "OLE75+CP")  روزه 14تجویز خوراکی mg/kg75 

OLE قبل از تجویز داخل صفاقی mg/kg5سیسپلاتین  (گروه ،"Water +CP")  روزه آب قبل از تجویز 14تجویز خوراکی 
عت  سا72 نمونه هاي پلاسما . )مانند گروه قبلی فقط تجویز سالین بجاي سیسپلاتین ("Water+Saline"و گروه ) سیسپلاتین

 کراتینین .  ساعت جمع آوري گردیدند24بعد از تزریق سیسپلاتین جمع آوري شدند و نمونه هاي ادرار از قبل از خونگیري بمدت 
تلف بعنوان شاخصهاي عملکرد خو اوره پلاسما، کسر دفع سدیم و پتاسیم، کلییرانس کراتینین و وزن نسبی کلیه ها در گروههاي م

   . دکلیه مورد سنجش قرار گرفتن
Øتجویز خوراکی . سیسپلاتین منجر به اختلال معنی دار در همه این شاخصهاي عملکرد کلیه شد :   یافته ها OLE باعث 

 نسبت به گروه "OLE75+CP"گروه  کاهش میزان اوره پلاسما در کاهش معنی دار کراتینین و کسر دفع پتاسیم شد و
"Water+CP" 08/0( در مرز معنی داري بودp=( .ایر شاخصهاي عملکرد کلیه بین دو گروه اخیر تفاوت معنی داري نداشتند س .   
Ø  بطور خـاص حـاوي اولئـوروپئین    ( روزه دوز پایین نمونه یی از عصاره برگ زیتون 14تجویز خوراکی  :   بحث و نتیجه گیري
 اثر دوزهاي بالاتر عصاره میبایست در . ش دهدمی تواند بطور نسبی نفروتوکسیسیتی ناشی از سیسپلاتین را در رتها کاه       ، )بالا

   . تحقیقات بعدي بررسی شود
Øرادیکالهاي آزاد اکسیژنسیسپلاتین، نفروتوکسیسیتی، عصاره برگ زیتون، اولئوروپئین :   واژه هاي کلیدي ،  
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  مقدمه
آمین دي کلروپلاتینیوم با نام اختـصاري         داروي سیس دي  

درمـانی     مـورد اسـتفاده در شـیمی       سیسپلاتین از داروهاي مؤثر   
مبتلایــان بــه انــواعی از ســرطانها از جملــه ســرطانهاي بیــضه،  

 ولـی نفروپـاتی    ،)2و1 (تخمدان، گردن رحم و سر و گردن است       
ناشی از آن مهمترین عاملی است که کـاهش دوز مـصرفی ایـن         

 مـوارد نارسـایی حـاد       تعـدادي از   . )3( سازد  دارو را ضروري می   
بـستري در بیمارسـتان ناشـی از تجـویز اجتنـاب            کلیه در افراد    

رغم بکارگیري هیدراتاسـیون   و علی )4 (باشد ناپذیر این دارو می
بعنوان عامل کاهنده سمیت کلیوي این دارو، باز هـم در حـدود          

کنند آسـیب غیـر    یک سوم بیمارانی که سیسپلاتین دریافت می     
  . )6و5 (قابل بازگشت کلیوي رخ خواهد داد

ر مــصرف گیاهــان دارویــی در طــب ســنتی از سـوي دیگ ــ
جایگـاه خاصـی دارد و از سـالها قبــل بـراي درمـان بــسیاري از      

 یکـی از ایـن گیاهـان زیتـون     . بیماري ها، کاربرد داشـته اسـت     
درختچــه اي از تیــره ي ) Olea europaea( زیتــون . اســت
Olea                  با برگهاي سبز دائمـی اسـت کـه در قـرآن کـریم از آن 

 این گیاه در طب سنتی به       .  یاد شده است   بعنوان شجره مبارکه  
عنوان داروي ملین، تب بر، نیروبخش، مـوثر در درمـان عفونـت             

 ي سر درد به کـار مـی رود    هاي مجاري ادراري و برطرف کننده     
   . )8و7(

برگ زیتون داراي ترکیبات متنوعی اسـت و در تحقیقـات           
جدید خواص گوناگونی از جمله خواص آنتـی باکتریـال و آنتـی         

، اثر شـل کننـدگی   )11 (، فعالیت هیپوگلیسمیک)10و9( ویرال
 و کاهنـدگی فـشار خـون از طریـق مهـار کانالهـاي          )12 (عروق

ــوع  ــراي آن بــه اثبــات رســیده اســت Lکلــسیمی ن  . )13و7 ( ب
همچنین بعضی از ترکیبات برگ زیتون خواص آنتی اکـسیدانی          

 زیتون  از جمله ترکیبات آنتی اکسیدان که در برگ     . )14 (دارند

یافت می شوند می توان به ترکیبات فنولی مانند اولئـوروپئین ،           
   . )15( تیروزول، هیدروکسی تیروزول و کافئیک اسید اشاره کرد

از آنجا که رادیکالهاي آزاد اکسیژن نقش اساسی در ایجـاد         
ــد  ــسپلاتین دارن ــوي داروي سی ــی )16 (ســمیت کلی ــواد آنت ، م

کلیـوي ایـن دارو مـؤثر       اکسیدان می توانند در کـاهش آسـیب         
 هدف از تحقیق فعلی بررسی اثـر عـصاره اتـانولی بـرگ            . باشند

گیاه زیتون بعنوان یک عصاره حاوي آنتی اکسیدانهاي طبیعـی،          
   . بر نفروپاتی ناشی از سیسپلاتین است

  مواد و روش ها
  جمع آوري، شناسایی و تهیه عصاره گیاه

 کـه روي    با توجه به مطالعه ي دکتر هاشـمی و همکـاران          
 رقم مختلف زیتون مناطق اطراف خرم آبـاد صـورت گرفـت             13

ــم   ــه رق ــد ک ــزان sevillanoمــشخص ش ــشترین می  داراي بی
 لذا در این مطالعه این رقم مورد استفاده         ،)17( اولئوروپین است 

 برگ تازه گیاه زیتون رقم سـویلانو در خـرداد مـاه             . قرار گرفت 
ــال  ــع  1387س ــاد جم ــرم آب ــراف خ ــواحی اط ــه  از ن  آوري و ب

رازي دانـشگاه علـوم     داروهاي گیاهی   آزمایشگاه مرکز تحقیقات    
 برگها پس از شستشو با آب مقطـر،     . پزشکی لرستان منتقل شد   

 برگ هاي خشک شده با آسـیاب       . در سایه پهن و خشک شدند     
و در دمـاي  % 80پودر شدند، سپس با دستگاه سوکسله و اتانـل       

  .  شد عصاره گیري انجام، درجه سلسیوس40
  :  اندازه گیري کل ترکیبات فنولی و اولئوروپئین موجود در عصاره

غلظت کل ترکیبات فنولی موجود در عصاره بوسیله روش          
Folin–Ciocalteu         تعیین شد؛ بدین صورت که به نیم میلـی  

لیتـر محلـول     میلـی g/l 5/5(  ،5/2(لیتر از عصاره رقیـق شـده        
Folin–Ciocalteu)         برابـر 10یـزان  رقیق شـده بـا آب بـه م  (

) Na2CO3  )g/l 75لیتـر    میلـی 2 دقیقه، 3 بعد از  . اضافه شد 
ه گ ـ درجـه ن 50 دقیقه در دماي 5اضافه شد و نمونه ها به مدت  

  براي نمونه کنترل نـیم میلـی      . داري شده و سپس خنک شدند     
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 nm 760 جـذب در طـول مـوج         . لیتر آب مقطر اسـتفاده شـد      
میلـی گـرم تیـروزول در هـر      نتایج بر حسب     . )18 (خوانده شد 

 میزان اولئـوروپئین موجـود      . )19 (گرم ماده خشک بیان شدند    
 جزئیـات  . سنجیده شـد   C8 با ستون    HPLCدر عصاره بروش    

روش ســنجش مــشابه روش بکــار رفتــه در مقالــه آقــاي دکتــر 
اسـت کـه بجهـت رعایـت اختـصار از      ) 17(هاشمی و همکـاران   

    . آوردن آن خودداري شد
  حیوانات

موش هاي صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با محدوده ي وزنی    
 .  گرم از دانشگاه شهید بهشتی تهران خریداري شدند        260-180

 23±2موش ها در اتاق حیوانات با درجه حرارت کنتـرل شـده             
ــسیوس و دوره ــوري  درجــه سل  12 ســاعت روشــنایی و 12ي ن

در  آب و غـذاي کـافی همـواره       . داري شـدند    ساعت تاریکی نگه  
 روشهاي آزمایشی مورد اسـتفاده      . دسترس حیوانات قرار داشت   

در این مطالعـه توسـط کمیتـه اخـلاق پزشـکی دانـشگاه علـوم          
  . پزشکی لرستان مورد تأیید قرار گرفت

  ي تیمار نحوه
گـرم بـه ازاي     میلی75آب معمولی یا عصاره گیاهی با دوز  

 هر کیلوگرم وزن بدن موش بصورت محلـول در آب بـه صـورت          
 حجـم مـاده     . ي گاواژ روزانه تیمار گردید      خوراکی از طریق لوله   

 میلی لیتر و مدت زمـان تیمـار       1تیمار شده در تمامی گروه ها       
 تعداد حیوانـات    .  گروه تقسیم شدند   3 حیوانات به    .  روز بود  14

  .  سر بود7در هر گروه 
 حیوانات سـالم کـه بـا آب معمـولی           :  )گروه شم  (1گروه  

بجـاي  ( نرمـال سـالین   ، در روز چهـاردهم تیمـار   تیمار شـدند و   
  . را به صورت تزریق داخل صفاقی دریافت نمودند) سیسپلاتین
ي گیـاهی      حیوانات سالم که عصاره    :  )گروه مورد  (2گروه  

گرم بر کیلوگرم وزن بدن دریافت نمودند و در   میلی75را با دوز   
ــار ــاردهم تیمـــ ــسپلاتین ،روز چهـــ  EBEWE( سیـــ

Pharmaبا دوز   ) لیا،استراmg/kg 5        به صـورت تزریـق داخـل 
  . صفاقی دریافت نمودند

 حیوانات سالم که بـا آب معمـولی         :  )گروه شاهد  (3گروه  
ــا دوز    ــسپلاتین ب ــار سی ــاردهم تیم ــدند و در روز چه ــار ش تیم

mg/kg 5را به صورت تزریق داخل صفاقی دریافت نمودند  .  
  خونگیري و روش هاي بیوشیمیایی

 ساعت از انجام تزریق ها، حیوانـات بـه          48پس از گذشت    
 ساعت در قفـس متابولیـک   24منظور جمع آوري ادرار به مدت   

حیوانات با دیازپام و کتامین بیهوش شـدند       سپس . قرار گرفتند 
 . هاي خون از طریق خونگیري از قلب جمع آوري گردید           و نمونه 

 کلیــه هــاي حیــوان بــه دقــت جــدا شــده و پــس از بعــد از آن
 شستشو در نرمال سالین ابتـدا بـه وسـیله ي تـرازوي      مختصري

حساس توزین گردیده و سپس کلیه چپ بـه صـورت کامـل در         
میکروتیوب قرار داده شده و بلافاصله جهت سنجـشهاي بعـدي           

هاي خـون      نمونه ،پس از خونگیري   .  منتقل شدند  -85به فریزر   
 شاخصهاي غلظـت  . سانتریفیوژ شده و پلاسماي آنها بدست آمد 

در )  K(و غلظـت پتاسـیم   ) Na(، غلظت سدیم )Cr (راتینین ک
 . پلاسـما و ادرار و شــاخص اوره تنهــا در پلاسـما ســنجیده شــد  

، کسر دفع سدیم و کسر دفع پتاسـیم هـم از روي            Crکلیرانس  
   :  فرمول هاي استاندارد محاسبه شد

cr

cr

P
VU = CrCL  

NaFe  =
GFRP
VU

Na

Na  

KFe  = K

K

U V
P GFR

 

CrCL  : کلیرانس کراتینین؛ crU  :غلظت کراتینین ادرار  
V  : ساعته؛ 24 حجم ادرار crP  :غلظت کراتینین پلاسما   

NaFe  : کسر دفع سدیم؛NaU  :غلظت سدیم ادرار  

NaP  : غلظت سدیم پلاسما؛KU  :غلظت پتاسیم ادرار   
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KP  :      غلظت سدیم پلاسما؛ بجاي GFR   همان عـدد CrCL 
   . شود قرار داده می

شهاي اوره و کراتینین توسـط کیتهـاي تجـاري شـرکت        سنج
ــو آنـــالایزر      ــتگاه اتـ ــون و دسـ ــارس آزمـ  Biotecnica(پـ

instruments,  BT1000 (اوره بـر    در ایـن کیتهـا  . انجام شدند
شود و روش ژافـه جهـت انـدازه     اساس روش کالیمتري سنجیده می 

  بـراي انـدازه   . گیـرد   گیري کراتینین خون مورد اسـتفاده قـرار مـی         
ــالایزر     ــت آنـ ــتگاه الکترولیـ ــیم از دسـ ــدیم و پتاسـ ــري سـ گیـ

)Convergent (      استفاده شد که بر اساس روش تبادل یونی عمـل
   :   وزن نسبی کلیه ها مطابق با این فرمول سنجیده شد. کند می

   وزن نسبی کلیه ها)=وزن کلیه چپ+وزن کلیه راست(/)وزن بدن حیوان(
  ن و مالون دآلدئید در بافت کلیهاکسیدا سنجش فعالیت آنزیمهاي آنتی

تعدادي از شاخص هاي استرس اکسیداتیو ماننـد فعالیـت          
دیسموتاز  آنزیم هاي گلوتاتیون پراکسیداز، کاتالاز و سوپراکسید   

در بافـت کلیـه سـنجیده       ) مالون دآلدئیـد   (MDAو نیز سطح    
 براي این کار ابتدا بافت کلیه کـه قـبلا در فریـزر منجمـد               . شد

 با هموژنایزر دستی همـوژنیزه کـرده، سـپس میـزان     شده بود را 
پروتئین تام نمونه هاي بافت بـا اسـتفاده از روش لـوري انـدازه               

میزان فعالیت آنزیم هاي مختلف بررسـی   از آن   گیري شد و بعد   
اندازه گیـري گلوتـاتیون پراکـسیداز بـا اسـتفاده از کیـت               . شد

RANDOX)   س  اسـا . انجـام گردیـد  ) ساخت کشور انگلستان
  .  است)Valentine) 20  و Paglia این اندازه گیري روش

سموتاز با استفاده از    ی ارزیابی فعالیت آنزیم سوپر اکسید د     
 در ایـن    . انجـام شـد   ) انگلستان (RANDOXروش کار کیت    

روش زانتین و زانتین اکسیداز براي تولید رادیکـال هـاي سـوپر          
ــاده     ــا م ــا ب ــال ه ــن رادیک ــد و ای ــتفاده ش ــسید اس -4)-2)اک

iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-

phenyltetrazolium chloride)  یــاI. N. T واکــنش  
 انـدازه گیـري فعالیـت    . )21( داده، تولید رنگ صورتی می کند

 . انجـام شـد   )Claiborne ) 22ي روش آنزیم کاتـالاز بـر پایـه   
 و بـه   Buegeانـدازه گیـري مـالون دآلدهیـد بـر اسـاس روش      

  . )23 (  گرفتصورت دستی انجام
  بررسی سمیت احتمالی عصاره

بغیر از رتهـاي اصـلی مـورد    ( تایی جداگانه 6در یک گروه  
ــه مــدت )مطالعــه ــا دوز )  روز14بــیش از ( روز 20، عــصاره ب ب
mg/kg 2000        بصورت خوراکی تجویز شد و هیچگونه مـرگ و 

میر یا علائمی از بیماري مشاهده نشد که این امر با سایر گزارشها 
  . وانی داردخمورد عدم سمیت برگ درخت زیتون همدر 

  روشهاي آماري 
ــانگین    ــسب میـــ ــر حـــ ــا بـــ ــاي ±داده هـــ  خطـــ

 مقایسه بین گروههـا بـا       . بیان شده اند  ) Mean±SEM(معیار
انجـام  ) Dunnett(تست آنوواي یک طرفه با پست هاك دانـت     

) Water+CP(مقایسه با گروه کنترل یعنـی گـروه سـوم     (شد  
 بعنـوان سـطح معنـی دار بـودن      P≤0. 05  .)انجام شده است

   . تفاوتها از لحاظ آماري در نظر گرفته شد

  یافته ها
 4/349±35/0مقدار کل ترکیبات فنولی موجود در عصاره       

گرم تیروزول در هر گرم نمونه خشک عـصاره و           بر حسب میلی  
 میلیگـرم در هـر گـرم        356±2/3میزان اولئوروپئین آن تقریبـا      

 مقـادیر شـاخص هـاي مختلـف مـرتبط بـا       . عصاره خشک بـود   
 نشان داده شـده  1عملکرد کلیه در گروههاي سه گانه در شکل        

 مشخص شد که سیـسپلاتین  3 و 1 در مقایسه گروههاي   . است
باعث افزایش معنی دار کراتینین، اوره، کسر دفع سـدیم، کـسر            

 همچنـین تجـویز   . دفع پتاسیم و وزن نسبی کلیه ها شده است      
اعث کاهش معنی دار کلیرانس کراتینین در گـروه       سیسپلاتین ب 

 در برابـر    410±74(شـد   ) 1(نـسبت بـه گـروه شـم         ) 3(شاهد  
ــویز . )322±4511 ــا دوز   14 تج ــون ب ــرگ زیت ــصاره ب  روزه ع

mg/kg 75             باعث کاعش معنی دار کـراتینین پلاسـما و کـسر 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

1-
18

 ]
 

                             4 / 10

https://yafte.lums.ac.ir/article-1-190-fa.html


  انبیرانوند و همکار . . . کاهش نسبی آسیب کلیوي ناشی از سیسپلاتین در موشهاي صحرایی از طریق پیش درمانی با
 

 88ویژه نامه گیاهان دارویی، زمستان هم، یازدیافته، دوره /  39 

 کـاهش  . شـد ) 3( نسبت به گروه شاهد    2دفع پتاسیم در گروه     
در مـرز معنـی   نشان از  3 نسبت به گروه 2در گروه اوره پلاسما  

ولی تفاوت معنی داري از نظر کـسر     ) =08/0p (داشتدار بودن   
بــین ) =1/0p(و وزن نــسبی کلیــه ) =24/0p(دفــع ســدیم  

 همچنـین افـزایش کلیـرانس       .  وجـود نداشـت    3 و   2گروههاي  
نسبت به گروه شـاهد معنـی       ) 566±100 (2کراتینین در گروه    

تفاوت معنی داري بین مقادیر غلظت پتاسیم پلاسـما          . دار نبود 

و حجـم ادرار در گروههـاي سـه گانـه            )داده ها گزارش نشدند   (
  . وجود نداشت

مقــادیر فعالیــت آنزیمهــاي آنتــی اکــسیدان بافــت کلیــه  
بـر  ) گلوتاتیون پراکسیداز، سـوپر اکـسید دیـسموتاز و کاتـالاز          (

 بافت کلیه MDAحسب واحد به ازاي میلی گرم بافت و میزان      
بر حسب نانو مول بـه ازاي میلـی گـرم بافـت کلیـه در جـدول                

 در هیچکـدام از ایـن شاخـصها         .  نشان داده شـده انـد      1شماره  
  . تفاوت معنی داري بین گروههاي مورد بررسی وجود نداشت
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 . نمودار مقادیر کراتینین و اوره پلاسما، کسر دفع سدیم و پتاسیم، وزن نسبی کلیه ها و حجم ادرار در گروههاي مورد مطالعه -1 شماره شکل

) Water+CP( مقایسه با گروه کنترل یعنی گروه سوم . انجام شد) Dunnett(انت مقایسه بین گروهها با تست آنوواي یک طرفه با پست هاك د
  p≤0. 01  ,****؛ p≤0. 01  ,***؛ p≤0. 01  ,** . انجام شده است
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 GlPx 
(U/mg Pr) 

SOD 
(U/mg Pr) 

CAT 
(U/mg Pr) 

MDA 
(nmol/mg Pr) 

Water+Saline (n=6) 0 .17±0 .66  0 .18±3 .26  2 .59±21 .41  0 .93±4 .7  
OLE75+CP (n=6) 0 .35±1 .14  0 .88±3 .35  5 .39±23 .38  2 .88±7 .89  
Water+CP (n=7) 0 .34±1 .16  1 .59±4 .64  13 .99±35 .96  4 .49±13 .43  
 

 به بر حسب واحد) CAT(و کاتالاز ) SOD(، سوپر اکسید دیسموتاز )GlPx( مقادیر فعالیت آنزیمهاي گلوتاتیون پراکسیداز -1شماره جدول 
 nmol/mg(بافت کلیه بر حسب نانو مول به ازاي میلی گرم بافت کلیه ) MDA(و میزان مالون دآلدئید ) U/mg Pr(ازاي میلی گرم بافت کلیه 

Pr( .در هیچکدام از این شاخصها تفاوت معنی داري بین گروههاي مورد بررسی وجود نداشت  .  
  

  بحث و نتیجه گیري
ان داد کـه سـه روز بعـد از    نتایج حاصل از این بررسی نـش   

تزریق داخل صـفاقی داروي ضـد سـرطان سیـسپلاتین بـا دوز              
mg/kg 5  موشهاي صحرایی بطـور جـدي دچـار           عملکرد کلیه 

 روزه موشهاي صحرایی بـا    14درمانی    اختلال خواهد شد و پیش    
توانـد تـا حـدودي     تجویز خوراکی عصاره اتانولی برگ زیتون می   

 ناشی از تزریق سیـسپلاتین را        شدت این آسیب عملکردي کلیه    
   . کاهش دهد

جـاد نارسـایی   رادیکالهاي آزاد اکسیژن نقـش مهمـی در ای       
؛ لذا تعجبـی نـدارد   )24( حاد کلیوي ناشی از سیسپلاتین دارند

تواننـد     مـی  E و   Cکه بسیاري از آنتی اکسیدانها مانند ویتامین        
 . )25 (نفروتوکسیسیتی ناشـی از سیـسپلاتین را کـاهش دهنـد          

 نیـز  N-acetylcysteineتـوان بـه    بعنوان یک مثال دیگر مـی     
 است که هم در حیوانات و هم در     اشاره کرد که نشان داده شده     

توانـد از شـدت آسـیب کلیـوي ناشــی از      انـسان تجـویز آن مـی   
 عصاره برگ زیتون نیز حاوي مواد     . )27و26 (سیسپلاتین بکاهد 

آنتی اکسیدان شناخته شده یـی ماننـد اولئـوروپئین، تیـروزول،        
کـه میـزان   ) 15( هیدروکسی تیروزول و کافئیـک اسـید اسـت   

عصاره بکار گرفته شـده در تحقیـق فعلـی نیـز          برخی از آنها در     
 مـوثر رسد که کاهش رادیکالهـاي آزاد        به نظر می   . سنجیده شد 

در آسیب کلیوي ناشی از سیسپلاتین توسط آنتـی اکـسیدانهاي     
موجود در برگ زیتون توانسته اسـت در کـاهش نـسبی آسـیب          

 در دوز بکار رفته در تحقیق فعلی بر   . عملکردي کلیه مؤثر باشد   
 که اکثرا با دوزهاي بالاتر )28( لاف بسیاري از تحقیقات دیگرخ

سیسپلاتین انجام شده اند، در اثـر تجـویز سیـسپلاتین کـاهش         
فعالیت آنزیمهاي آنتی اکسیدانی مانند کاتـالاز و سـوپر اکـسید           

دهـد    دیسموتاز در بافت کلیه مشاهده نشد و این امر نشان مـی           
عال اکسیژن در آسیب به    هاي ف   که آسیب مستقیم ناشی از گونه     

است نـه کـاهش فعالیـت      کلیه در این دوز نقش اصلی را داشته       
سیستمهاي دفاعی آنتی اکسیدانی مانند گلوتاتیون پراکـسیداز،        

رسـد کـه حـذف      بـه نظـر مـی   . سوپراکسید دیسموتاز وکاتـالاز   
بخشی از این رادیکالهاي آزاد توسـط ترکیبـات آنتـی اکـسیدان        

اولئوروپئین توانسته است اثري نسبی در       عصاره گیاهی خصوصاً  
 بیش از یک سوم مواد موجـود      . بهبود عملکرد کلیه داشته باشد    

در عصاره بکار رفته در تحقیق فعلی اولئوروپئین بود کـه مقـدار     
آن به مراتب بیـشتر از سـایر ترکیبـات آنتـی اکـسیدان فنـولی               

  اولئـوروپئین ترکیـب اصـلی در زیتـون      . موجود در عصاره است   
 Bourquelot, Vintilesco توسـط  1908است که در سـال  

 این ترکیب تلخ جزء اصلی فعال عـصاره       . )29 (شناسایی گردید 
 . باشـد  برگ زیتون و مهم ترین پلی فنل یافـت شـده در آن مـی     
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اولئوروپین در پوست، برگ ها و میـوه ي درخـت زیتـون یافـت        
و دیگـري  شود و پس از هیدرولیز، می توانـد مـواد بیـو اکتی ـ        می

تولید نماید که هیدروکـسی تیـروزول از جملـه آنهـا محـسوب              
ــی ــود م ــات  . ش ــوروپئین و   تحقیق ــه اولئ ــت ک ــشان داده اس ن

هیدروکــسی تیــروزول هــر دو داراي خــواص آنتــی اکــسیدانی  
  . )30 (باشند هستند و تنظیف کننده آنیونهاي سوپر اکسید می

صاره مطالعه مشابهی که اثـر ع ـ     ،  در بررسیهاي بعمل آمده   
برگ زیتون یا اولئوروپئین بعنوان ترکیب اصلی موجـود در آنـرا           
بر نفروپاتی ناشی از سیسپلاتین یا سایر داروهاي داراي سـمیت           

 ولـی چنـدین مطالعـه در    . کلیوي بررسی کرده باشد یافت نشد   
داخل و خـارج کـشور انجـام شـده انـد کـه در آنهـا اثـر سـایر                     

از سیسپلاتین بررسی شده    هاي گیاهی بر نفروپاتی ناشی        عصاره
 روزه کروسین  4 نشان داده شده است که تجویز خوراکی         . است

گرم بر کیلـوگرم از یـک روز        میلی 400 و   200،  100با دوزهاي   
قبل از تجویز سیسپلاتین تا سه روز بعد از آن، سـمیت کلیـوي             

 را کاهش   mg/kg 5ناشی از تجویز تک دوز سیسپلاتین با دوز         
اوره و کراتینین سرم و نیـز قنـد و پـروتئین            کاهش  (داده است   

 . )ادرار و کاهش آسیب ساختمانی کلیه در بررسی بافت شناسـی    
کروسین از ترکیبات کاروتنوئیدي موجود در زعفران اسـت کـه           
در آب محلول بوده و اثرات فارماکولوژیک مختلفـی از آن دیـده       

 با توجه به مکانیسم سمیت سیـسپلاتین مـی تـوان          . شده است 
احتمال داد که کروسین از طریـق مهـار رادیکالهـاي آزاد، مهـار         
استرس اکسیداتیو ناشی از گونه هاي فعـال اکـسیژن و افـزایش     
سنتز گلوتاتیون می تواند موجـب کـاهش آسـیب توبـولی و در              

 . )31(نتیجه پیشگیري از سمیت حاد کلیوي سیسپلاتین گـردد     
از ترکیبـات پلـی   تجویز کوئرستین بعنوان یک بیوفلاونوئید کـه     

فنلی با خواص قوي آنتی اکسیدانی می باشد به صورت خوراکی         
 قبل و بعد از درمان با سیسپلاتین بـه          mg/kg 50با دوز روزانه  

سیسپلاتین از جمله نارسایی حاد کلیوي را  طور واضحی اثرات 

کاهش داده است که گواه آن عملکرد و مورفولـوژي کلیـه مـی              
 mg/kg 8(یز خوراکی یک تـک دوز      همچنین تجو  . )32 (باشد

نیم ساعت ) Galium aparine(عصاره گیاه علف شیر ) 16و 
قبل از تجویز داخل صفاقی سیـسپلاتین توانـسته اسـت آسـیب      

 در این مطالعه بر خلاف . فولوژیک بافت کلیه را کاهش دهد     رمو
 تجـویز   . )33 (بررسی فعلی عملکرد کلیه بررسـی نـشده اسـت         

هاي گیاهی مثلا فلاونوئید   مؤثره و نیز عصاره  برخی دیگر از مواد   
silibinin  و عصاره اتیل استاتی قـارچ Phellinus rimosus ،

نیز توانسته است از شدت آسیب کلیـوي ناشـی از سیـسپلاتین             
   . )35و34 (بکاهد

در بررسی فعلی برخی شاخصهاي عملکرد کلیه مانند اوره         
د معنـی داري را  و کراتینین پلاسما و کـسر دفـع پتاسـیم بهبـو      

نشان دادند و شاخصهایی مانند کلیرانس کـراتینین، کـسر دفـع     
یراتشان معنی یسدیم و وزن نسبی کلیه ها نیز علی رغم آنکه تغ     

دار نبود همگی در جهت مثبت و به سمت بهبود عملکـرد کلیـه    
 در مورد برخی از شاخصهاي اخیـر بـا توجـه      . تغییر یافته بودند  

 داده هـا، احتمـالا تغیـرات در حجمهـاي     به انحراف معیار شدید 
 مجموع این داده هـاي ایـن        . نمونه بالاتر معنی دار خواهند شد     

بررسی حاکی از  کاهش نسبی آسیب کلیوي ناشـی از تـک دوز       
 روزه عصاره برگ زیتون بـا دوز روزانـه       14سیسپلاتین با تجویز    

mg/kg 75 به نظر مـی رسـد کـه افـزایش دوز عـصاره              .  است 
ون و نیز افزایش زمان تجویز آن بتواند از طریق افزایش      برگ زیت 

سطح پلاسمایی اولئوروپئین و سایر مواد آنتی اکسیدان موجـود          
 میزان اثربخشی عصاره در کاهش نفروپـاتی ناشـی از         ،در عصاره 

قیقات بعـدي   حسیسپلاتین را افزایش دهد که این امر باید در ت         
  . مورد بررسی قرار گیرد
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