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 مقاله پژوهشی

 

ليوي ناشی كاسنيك اسيد موجب كاهش استرس اكسيداتيو و بهبود عملکرد كليوي در سميت 

 شودهاي صحرایی میاز جنتامایسين در موش

 3*حسين خواستار ،3ثانيمسلم جعفری ،2عفت قرباني ،1مهدی خاکساری
 ايران. -شاهرود -دانشگاه علوم پزشكي شاهرود -گروه فيزيولوژی -دانشيار -1
 .ايران -شاهرود -دانشگاه علوم پزشكي شاهرود -(ع)مرکز آموزشي، پژوهشي و درماني امام حسين  -2
 ايران. -شاهرود -دانشگاه علوم پزشكي شاهرود -دانشكده پزشكي -3

 07/07/1398، تاریخ پذیرش: 28/01/1398تاریخ دریافت: 

 چکیده
وارض جانبی شود ولی عهای گرم منفی استفاده میهای ناشی از باکتریآمینوگلیکوزیدی بوده که در درمان عفونتبیوتیک جنتامایسین یک آنتی: مقدمه

ی ومتعددی مانند هپاتوتوکسیسیتی، نفروتوکسیسیتی و اتوتوکسیسیتی دارد. مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات محافظتی اسنیک اسید بر آسیب کلی
 ناشی از جنتامایسین در موش صحرایی انجام شده است.ایجاد شده در نفروتوکسیسیتی 

 mg/kgو گروه جنتامایسین  mg/kg 50زگروه کنترل، گروه جنتامایسین با دو 3صورت تصادفی در موش صحرایی نر به 27در این بررسی : هاروش و مواد

طور مستقیم از قلب گرفته هوش شده و نمونه خون بهها بیشروز قرار گرفتند. در روز هشتم همه مو 7به مدت  mg/kg 100+ اسنیک اسید با دوز 50
 آوری شد.شد و بافت کلیه جهت بررسی استرس اکسیداتیو جمع

( بافت MDAبه گروه کنترل گردید. همچنین در گروه جنتامایسین مالون دی آلدئید )و کراتینین پلاسما نسبت BUNجنتامایسین موجب افزایش  :نتایج
به گروه جنتامایسین و و کراتینین نسبت BUNدار یافته بود. درمان با اسنیک اسید منجر به کاهش معنی( کاهشGSHو گلوتاتیون ) یافتهکبد افزایش

 داری دیده نشد.تفاوت معنی MDAبه گروه جنتامایسین گردید ولی درخصوص نسبت GSHدار افزایش معنی
کلیوی و کاهش استرس اکسیداتیو در گروه اسنیک اسید، اسنیک اسید اثر محافظتی در برابر آسیب های عملکرد باتوجه به بهبود شاخص گیری:نتیجه

 کلیوی ناشی از استرس اکسیداتیو ایجاد شده از مصرف جنتامایسین دارد.
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h_khastar@yahoo.com 

ملكرد اتيو و بهبود عاسنيك اسيد موجب کاهش استرس اکسيد .ثاني مسلم، خواستار حسينخاکساری مهدی، قرباني عفت، جعفریارجاع: 
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 مقدمه
های آمينوگليكوزيدی ازجمله جنتامايسين، يكي از بيوتيكآنتي

های گرم منفي های ناشي از باکتریترين داروها در درمان عفونترايج
هستند، اما متأسفانه مصرف اين داروها با عوارض جانبي شديدی مانند 

(. جنتامايسين باعث افزايش سطح 2 و 1نفروتوکسيسيتي همراه است )
و آسيب بافت کليه شامل پاسخ التهابي و افـزايش  BUNو  Crسرمي 

های توليـد آنيـون سوپراکسيد و راديكال هيدروکسيل توسط ميتوکندری
شـود. راديكال آزاد اکسيژن باعث اتساع عروق و کاهش ميزان کليه مي

پيد و ق پراکسيداسيون ليفيلتراسيون گلومرولي شده و همچنين از طري
 (.4 و 3گردد )تغييرات پروتييني باعث آسيب سلولي و نكروز مي

طور بارزی اکسيده شدن مواد اکسيد ها به موادی که بهاکسيدانآنتي
اندازند يا آن را مهار کرده و سلول را در برابر عوامل شده را به تأخير مي

شود. از آن جا که نمايند، اطلاق ميآور محيطي محافظت ميزيان
جنتامايسن باعث استرس اکسيداتيو و نارسايي کليه ناشي از آن شده، 

منظــور کـاهش سـميت کليـوی های مختلفـي بــهاکـسيدانآنتـي
 (.6 و 5ناشي از جنتامايسين، اسـتفاده شده اسـت )

اصي در طور اختصبيوتيك طبيعي است که بهاسنيك اسيد يك آنتي
شود و در پزشكي و آرايشي و همين طور مصارف گلسنگ يافت مي

زيست محيطي کاربرد دارند. اسنيك اسيد در بسياری از انواع گلسنگ 
، Usnea ،Cladonia ،Hypotrachynaشناخته شده از جمله 

Lecanora ،Ramalina ،Evernie ،Parmelia  وAlectoria  شناسايي
سيد يداني اسنيك ااکسشده است. در برخي از مطالعات به خاصيت آنتي

 (.7-9ويژه در بافت کليه و کبد اشاره شده است )به
ين ای در گلسنگ است. اعتقاد بر ااسنيك اسيد، يك متابوليت ثانويه

است که اين ماده از گلسنگ در برابر اثرات نامطلوب نور خورشيد 
دليل طعم تلخ مورد استفاده حيوانات نيز قرار کند و بهمحافظت مي

 (.10) گيردنمي
های صحرايي فمي و همكاران در مطالعه خود بر روی زخم معده موش

نشان دادند که اسنيك اسيد موجب کاهش اثرات التهابي و اکسيداني 
ين شود که با ايندومتاسهای مبتلا به زخم معده ميايندومتاسين در موش

 (.11اند )تحت درمان قرار گرفته
دادند که اسنيك اسيد دارای  بهارا و همكاران در پژوهش خود نشان

اکسيداني، آنتي هيپرليپيدمي و ضدفشار خون بالا بوده و اثرات آنتي
 (.12گردد )موجب محافظت قلبي عروقي مي

ها و بيوتيكباتوجه به مطالب فوق، استفاده روزافزون از انواع آنتي
خطر جهت کاهش عوارض اهميت دستيابي به يك ماده در دسترس و بي

وها، تحقيق حاضر با هدف بررسي اثرات محافظتي اسنيك اسيد سمي دار

بر آسيب کليوی ايجاد شده ناشي از جنتامايسين در موش صحرايي انجام 
 شده است.

 هاروشمواد و 
گرم  200-250موش صحرايي نر به وزن  27اين تحقيق بر روی 

های استاندارد و محيط کنترل شده انجام شد. حيوانات در اتاق و قفس
ساعت روشنايي/ تاريكي(، با دسترسي آزاد  12و چرخه  c° 24-22)دمای

به آب و غذا نگهداری شدند. مسائل اخلاقي در مورد کار با حيوانات 
آزمايشگاهي نظير بيهوشي در هنگام جراحي بر اساس استاندارد های 
کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي شاهرود رعايت گرديد تا 

 د و رنج حيوان نگردد.الامكان موجب درحتي
صورت تصادفي به سه گروه مساوی به شرح ذيل ( بهn=27ها )موش

 تقسيم گرديدند:
 سي داخل(: در اين گروه سالين به ميزان نيم سيCOگروه کنترل ) -

 صفاقي تزريق گرديد.
جنتامايسين در  mg/kg 50(: در اين گروه GMگروه جنتامايسين ) -

 داخل صفاقي تزريق شد.سي سالين به صورت نيم سي
جنتاماسين در  mg/kg 50(: در اين گروه GM+ UAگروه درمان ) -

صورت داخل صفاقي تزريق شد و اسنيك اسيد با سي سالين بهنيم سي
صورت داخل صفاقي سي سالين بهدر حجم نيم سي mg/kg 100دوز 

 تزريق گرديد.
از آخرين تزريق  ساعت بعد 24روز، تزريقات را انجام داده و  7به مدت 

هوش گرديدند. پس از ها بيها، جهت جراحي همه موشدر تمامي گروه
ها بر روی ميز جراحي مخصوص ثابت گرديده و بر بيهوش نمودن، رت

گيری با وارد کردن سرنگ شي بر روی قفسه سينه موش زده شد و خون
طور مستقيم انجام گرديد. همچنين برای دست به داخل قلب موش به

ابي به بافت کليه، پوست و عضلات شكم برش داده شد و بافت کليه ي
 آوری گرديد.های بافتي جمعجهت بررسي

های مهم ( که شاخصCr( و کراتينين )BUN) در نمونه خون، اوره
باشند مورد سنجش قرار گرفتند. همچنين در بافت کليه عملكرد کليه مي

های مهم عنوان شاخصبه( GSH( و گلوتاتيون )MDAآلدييد )دیمالون
 بررسي وضعيت اکسيداتيو مورد ارزيابي قرار گرفتند.

و توسط تجزيه و  SPSSدر اين تحقيق نتايج براساس برنامه آماری 
 Mean ± S.E.M صورتها بهطرفه انجام شد. داده تحليل واريانس يك

 در نظر گرفته شد. P<05/0دار در سطح گزارش گرديد و اختلاف معني

 یجنتا
های عملكرد کليه که شاخص Crو  BUNدر گروه جنتامايسين، ميزان 

ه و تزريق يافتبه گروه کنترل افزايشداری نسبتطور معنيباشند، بهمي
 BUNدار ميزان موجب کاهش معني mg/kg 100اسنيك اسيد با دوز 
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 1به گروه جنتامايسين گرديده است. نتايج در جدول پلاسما نسبت Crو 
 اده شده است. نشان د

داری طور معني( بهGSHدر گروه جنتامايسين، ميزان گلوتاتيون )
 100يافته و تزريق اسنيك اسيد با دوز به گروه کنترل کاهشنسبت

mg/kg دار ميزان موجب افزايش معنيGSH به گروه جنتامايسين نسبت
 نشان داده شده است.  1گرديده است. نتايج در نمودار 

طور (، بهMDAجنتامايسين ميزان مالون دی آلدئيد )در گروه 
د با يافته و تزريق اسنيك اسيبه گروه کنترل افزايشداری نسبتمعني

به گروه جنتاماسين شده نسبت MDAموجب کاهش  mg/kg 100دوز 
نشان  2دار نبوده است. نتايج در نمودار است که البته اين کاهش معني

 داده شده است. 
 هادر گروه (Cr)و کراتينين  BUNغلظت پلاسمايی مقايسه  -1جدول 

BUN (mg/dl) Cr (mg/dl) هاگروه 

14/16 ± 29/1  21/0 ± 06/0  کنترل 

23/44 ± 11/4 * 42/0 ± 11/0  جنتامايسين *
09/30 ± 16/3 ** 33/0 ± 09/0  جنتامايسين+ اسنيك اسيد **

 .دهدمينشان  >01/0Pبه گروه کنترل در سطح دار را نسبت* اختلاف معني
 .دهدنشان مي >05/0Pبه گروه جنتامايسين در سطح دار را نسبت** اختلاف معني

 
 هادر گروه GSHغلظت پلاسمايی مقايسه  -1نمودار 

 .دهدنشان مي >05/0Pبه گروه جنتامايسين در سطح دار را نسبتاختلاف معني # ،دهدنشان مي >01/0Pبه گروه کنترل در سطح دار را نسبت* اختلاف معني

 
 هادر گروه MDAمقايسه غلظت  -2نمودار 

   دهد.نشان نمي جنتامايسينبه گروه دار را نسبتاختلاف معني دهد ولي گروه اسنيك اسيد و جنتامايسيننشان مي >01/0Pبه گروه کنترل در سطح دار را نسبت* اختلاف معني
 بحث

گرم منفي  هایبيوتيك بسيار مؤثری عليه باکتریجنتامايسين آنتي
ستفاده کند مانند نفروتوکسيسيته ادليل عوارضي که ايجاد ميبه است ولي

دنبال تزريق (. در اين پژوهش به14و  13از آن محدود شده است )
های عملكرد کليوی روز شاخص 7برای  mg/kg 50ن با دوز جنتامايسي

دنبال تزريق در پلاسما افزايش يافت. همچنين به Crو  BUNيعني 
جنتامايسين ميزان گلوتاتيون بافت کليه کاهش يافت. جنتامايسين 

های فعال اکسيژن و در نتيجه ايجاد موجب افزايش توليد متابوليت
ميت در های با اهگردد. گلوتاتيون يكي از شاخصاسترس اکسيداتيو مي

نيز در اثر تزريق  MDAباشد. مي تشخيص ايجاد استرس اکسيداتيو
جنتامايسين افزايش پيدا کرد که اين يافته نيز، ايجاد استرس اکسيداتيو 

اند که جنتامايسين موجب کند. مطالعات متعددی نشان دادهرا ثابت مي
 باشد.های ما همسو ميگردد که با يافتهسميت کليوی مي

 که تزريق جنتامايسين باتوافي و همكاران در مطالعه خود نشان دادند 
تواند صورت داخل صفاقي ميروز به 7برای مدت  mg/kg 50دوز 

 و BUNافزايش قابل توجهي در پارامترهای بيوشيميايي سرم از جمله 
Cr ( 15ايجاد کند.) 

در چندين پژوهش قبلي ما نيز نشان داده شده که جنتامايسين موجب 
و  BUN، Crمانند  هاييگردد و شاخصآسيب عملكرد کليوی مي

 ،1بابد )مي بيوتيك افزايشکليرنس کراتينين به دنبال تجويز اين آنتي
 (.17 و 16

يوتيك نسبتاً بعنوان يك آنتيصورت سنتي بهاسنيك اسيد که قبلاً به
ها، های گرم مثبت، از جمله استافيلوکوكقوی برای مقابله با باکتری

زا مورد استفاده های بيماریقارچها و پنوموکوك و برخي از استرپتوکوك
يز اکسيدان نعنوان يك داروی محافظتي و آنتيگرفت، امروزه بهقرار مي

 (. 10مصرف دارد )
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عنوان يك در اين مطالعه مشخص شد که تزريق اسنيك اسيد به
 BUNدار ميزان موجب کاهش معني mg/kg 100اکسيدان با دوز آنتي

 GSHشود. همچنين ميزان به گروه جنتامايسين ميپلاسما نسبت Crو 
 MDAبه گروه جنتامايسين داشت ولي ميزان دار نسبتافزايش معني
 داری را نشان نداد.تفاوت معني

گزارش دادند که اسنيك اسيد با اثر  2017پرلتا و همكاران در سال 
افظت ، باعث محاکسيداني خود ضمن بروز اثرات ضدقارچي کانديدياآنتي

گردد لذا بافت کليه و کبد و بهبود تغييرات پاتولوژيك بافت کليوی مي
دان اکسيبيوتيك و هم يك آنتيعنوان يك آنتيتوان از آن هم بهمي
 (.18طور همزمان استفاده نمود )به

انجام شد؛ مشخص شد  2016در مطالعه زاخرنكو و همكاران که در سال 
دنبال رات محافظتي در آسيب القا شده بافت کليه بهکه اسنيك اسيد موجب اث

ان گردد و ميزمصرف داروی کامپتوتسين )نوعي داروی شيمي درماني( مي
و کراتينين را به حد طبيعي  BUNها را کاهش داده و ميزان آسيب بافتي کليه

گرداند همچنين در اين تحقيق مشخص گرديد که اسنيك اسيد باز مي
 (.19زايش ميزان گلوتاتيون نيز شود )تواند باعث افمي

انجام دادند، نشان داده شد  2014در تحقيقي که سو و همكاران در سال 
پلي ها ناشي از ليپوکه اسنيك اسيد موجب کاهش آسيب بافت ريوی موش

ها در گردد. آنباشد، مي( که يك نوع ماده اندوتوکسين ميLPSساکاريد )
های استرس ، شاخصLPSدنبال مصرف مطالعه خود نشان دادند که به

اکسيداتيو مانند مالون دی آلدئيد و گلوتاتيون توسط اسنيك اسيد بهبود 
 (.20يابد که اين يافته با نتايج مطالعه حاضر همخواني دارد )گيری ميچشم
های توجه به نتايج حاصل، تزريق جنتاماسين موجب افزايش شاخصبا

گردد. ها ميو در نتيجه آسيب کليه Crو  BUNعملكردی کليه شامل 
داری موجب طور معنيمصرف اسنيك اسيد همراه با جنتامايسين به

به گروه جنتامايسين گرديد که اين نشان نسبت Crو  BUNکاهش 
دهد اسنيك اسيد نفروتوکسيسيته ناشي از جنتامايسن را تا حدی مي

اتيو اکسيد دهد. همچنين گلوتاتيون که يك شاخص استرسکاهش مي
داری در گروه درمان شده با گير و معنيطور چشمباشد بهها ميدر بافت

 MDAي يافته است. ولبه گروه جنتامايسين افزايشاسنيك اسيد نسبت
که يك شاخص استرس اکسيداتيو بوده و حاصل پراکسيداسيون ليپيدها 

مايسين ابه گروه جنتباشد در گروه درمان شده با اسنيك اسيد نسبتمي
ه به توجدار نبوده است. لذا بااگرچه کاهش پيدا کرد اما اين کاهش معني

توان بيان کرد که اسنيك اسيد نفروتوکسيسيته ناشي از نتايج فوق مي
 دهد.جنتامايسين را تا حدی کاهش مي

 قدردانی و تشکر
ــمتي از پايان ــگاه نامه مقطع دکترای حرفهاين مقاله قس ای در دانش

وسيله از حمايت مالي اين دانشگاه   باشد. بدين علوم پزشكي شاهرود مي  
شماره    گردد. ضمناً اين پژوهش  قدرداني مي 9721در طرح پژوهشي با 

مورد تأييد قرار    IR.SHMU.REC.1397.007در کميته اخلاق با کد    
 گرفته است.
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Abstract: 
 

Introduction: Gentamicin is an aminoglycoside antibiotic that is used to treat infections caused by gram-negative bacteria, 
but has several side effects such as hepatotoxicity, nephrotoxicity and ototoxicity. The present study aimed to investigate the 
protective effects of Usnic Acid on renal damage induced by Gentamicin nephrotoxicity in rats. 
Methods: In this study, 27 male rats were randomly assigned into 3 equal groups: control group, Gentamycin with 50 mg/kg 
group and gentamycin with 50 mg / kg + Usnic Acid with 100mg / kg for 7 days. On the eighth day, all mice were anesthetized 
and blood samples were taken directly from the heart and kidney tissue was collected for oxidative stress testing. 
Results: Gentamicin increased plasma BUN and creatinine compared with the control group. Also, in the Gentamicin group, 
malondialdehyde (MDA) of liver was increased and the glutathione (GSH) was decreased. Treatment with Usnic Acid, caused 
a significant decrease in BUN and creatinine compared with the Gentamicin group and caused a significant increase in GSH 
compared with the Gentamicin group, but no significant difference was found for MDA. 
Conclusion: Given the improvement in renal functional indicator and the reduction of oxidative stress in the Usnic Acid 
group, Usnic Acid has a protective effect against renal damage due to oxidative stress caused by Gentamicin. 
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