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Abstract 

 

Background and purpose: Mifepristone is an oral synthetic steroid with antiglucocorticoid 

and antiprogesterone activities. Therefore, it could be dangerous during pregnancy since it causes 

cytogenetic damage and, consequently, abortion. Flavonoid compounds such as naringin have antioxidant 

properties and eliminate various free radicals. Naringin is abundantly found in Iran, so, we investigated its 

cellular effects against cytogenetic damage caused by mifepristone on blood lymphocyte using 

micronucleus method. 

Materials and Methods: In this experimental study, 5ml Venous blood were collected from 5 

healthy and non-smokers using heparin syringe. Different naringin concentrations followed by 43µg/ml 

damage dose of mifepristone were injected to the cells. To evaluate the production of micronucleus in 

restrained binucleated lymphocytes in cytokine, the slides were prepared and evaluated by optical 

microscopy. The mean values were compared applying ANOVA test (posttest: Tukey) in SPSS and 

p<0.05 was regarded significant. 

Results: The highest frequency of micronucleus was observed in the positive control group 

(17.67±1.528) and the lowest was seen in the naringin group at 232µg/ml (1.33+0.5774) (P<0.05). 

Naringin (232µg/ml) with mifepristone led to significant changes in the number of micronucleus nuclei 

compared to the sample without naringin. 

Conclusion: Naringin is a potent antigenotoxin against the damage caused by mifepristonethan, 

therefore, it could be used as a protective agent against the toxic effects of mifepristone. 
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 مروري

 سميت ژنتيكي ناشي از پيشگيري ازبررسي اثرات سلولي نارنجين بر
 هاي خون محيطي انسان بر روي لنفوسيتميفه پريستون 

  
    1محمدشكرزاده

     2محبوبه رحمتي كوكنده   

   2نرگس كارگردارابي  

  3 منا مدانلو   
    4مرجان فلاح

  5عباس محمدپور   

  

  چكيده
 نيپروژسترو آنتي گلوكوكورتيكوييدي و ي آنتيها تي با فعالي خوراكصناعي دياستروئيك ميفه پريستون  :سابقه و هدف

هاي باردارخطرناك باشد چرا كه منجر به  تواند براي خانم لذا استفاده از ميفه پريستون درطي دوران بارداري مي. است
ي دانياكس يآنتتركيبات فلاو نوييدي مثل نارنجين داراي خاصيت . شود هاي سيتوژنتيكي و در نتيجه سقط جنين مي آسيب

كه اين تركيب در ايران فراوان است، اين  جايي شوند و از آن ميمختلف د  آزايها لكايرادهستند و سبب از بين بردن 
هاي  هاي سيتوژنتيكي ناشي از ميفه پريستون بر روي لنفوسيت مطالعه با هدف بررسي اثرات سلولي نارنجين در برابر آسيب

  .خوني با روش ميكرونوكلئوس انجام شد
 داوطلب 5از نمونه خون وريدي از  ml5   سرنگ آغشته به هپاريندر اين مطالعه تجربي با استفاده از:موادوروش ها

به  ستوني پرفهي ميزا بياز دوز آس µg/ml43 و بعد از آن ني مختلف نارنجيها غلظت .سالم و غيرسيگاري تهيه گرديدمرد 
نز، لام تهيه و با اي مهارشده در سيتوكي هاي دوهسته  جهت ارزيابي توليد ميكرونوكلئوس در لنفوسيت.شدندسلول تزريق 

ها  ، مقادير مختلف ميانگينAnova (posttest:Tukey) و آزمون Spss افزار نرماستفاده از با . ميكروسكوپ نوري بررسي شد
  .داري دركار آمده است يبه عنوان معن p >05/0 با هم مقايسه شدكه

وس ئترين ميزان ميكرونوكل  وكم67/17±528/1 مقدار  وس مربوط به گروه كنترل مثبت بهئبالاترين ميزان ميكرونوكل :ها يافته
 نارنجين بـه همـراه ميفـه        µg/ml232 دوز .)p >05/0 (باشد مي333/1±5774/0 به مقدار  µg/ml232مربوط به گروه نارنجين با دوز       

  . شده استوس در مقايسه با نمونه بدون نارنجينئهاي ميكرونوكل اي در تعداد هسته پريستون باعث تغييرات قابل ملاحظه
 بنـابراين احتمـالاً   . باشـد  ناشي از ميفه پريـستون مـي       هاي نارنجين يك آنتي ژنوتوكسيك قوي در برابر آسيب        :استتنتاج

  .توان از آن به عنوان يك عامل محافظتي در برابر اثرات سمي ميفه پريستون استفاده كرد مي
  

  رونوكلئوسميفه پريستون، نارنجين، سميت ژنتيكي، ميك: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ترين مشكلاتي باشد    تواند يكي از شايع    جنين مي سقط  

هــاي انــساني اتفــاق  كــه در طــول دوران بــارداري در گونــه
كه يكـي از    دلايل سقط جنين بسيار زيـاد اسـت،        .)1(دافت مي
  ،ولـزوپروستـ ميونـه پريستـف ميدـيي مانناـداروهل آن ـدلاي
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گزارش كوتاه

ــسات ــي... ومتوترك ــد  م ــك  . )3 ،2(باش ــستون ي ــه پري ميف
ــترون   ــده پروژس ــست گيرن ــت آنتاگوني ــدامات  )4(اس اق

توانـد در دو سـطح       پروژستروني ميفـه پريـستون مـي       آنتي
 عمل كند، هم آندومتر را از پشتيباني مورد نياز پروژسـترون          

 محـور   هـم براي حفـظ اوايـل حـاملگي محـروم كنـد و             
اثــرات ضــد بــاروري . وفيز و تخمــدان را قطــع كنــدهيپــ
در  توانـد در سـه دوره زمـاني مختلـف اسـتفاده شـود              مي

مرحله فوليكـولي بـا اخـلال در فوليكولـوژنز، در مرحلـه             
لوتئال به عنوان يك داروي ازدياد قاعدگي، پس از يك          
 دوره قاعدگي از دست رفته، زماني كه بارداري مـشكوك         

تـا بـه امـروز، ميفـه        ).5(شـود  ييا تشخيص داده م ـ    است و 
پايـان  : پريستون براي استفاده در چهـار مـورد تاييـد شـد           

، TOP، اتساع دهانه رحـم قبـل از         (TOP)سريع بارداري   
ناشي از پروستاگلاندين در طول      TOP آماده سازي براي  

سه ماهه دوم و خروج يك جنين مرده در طول سه ماهـه             
ــوم ــن   .)7 ،6(س ــتفاده از اي ــب اس ــدوز مناس ــور ه دارو ب  ط

و بـراي تـاثير     مي باشد   گرم   ميلي200-600ز  اي ا  گسترده
 24-48 ميزوپريــستول از گــرمكرومي 400-800 تــر بــيش

اگر  ).8(شود  داده مي  از دريافت ميفه پريستون    ساعت بعد 
 اثـرات   دچه ممكن است كه هـر كـدام از داروهـا بتوانن ـ           

 كي ـا تنه ـ  داشته باشند، اما تا به حالني بر جن  يكيتراتوژن
 فــهيمــورد از اثــرات تراتــوژن در ارتبــاط بــا اســتفاده از م

مــوارد ديگــراز اثــرات  ).9( كــشف شــده اســتستونيــپر
 تراتوژني اين دارو در ارتباط با تركيب آن با ميزوپروسـتول          

 ).10(توانـد منجـر بـه سـندرم موبيـوس شـود            است كه مي  
 از يريشگي ـ پ ي هـر دارو   ي برا ي نگران كتراتوژن بودن ي  

 اني ـ در مي نقص مـادرزاد چياست تا به امروز، ه  يباردار
نـاموفق بـا ميفـه    پـس از درمـان    متولد شـده  چند كودك 
 حـال،   ني ـبـا ا  .  ديده نشده است    اول ماههسه  پريستون در   

بـا ميفـه پريـستون      پـس از درمـان        شـده   سـقط  ني جن كي
 كنـد   مـي  اعلامكه   است   يتيواقع ، بود  كاهش اندام  دچار

 جـز نـارنجين    .)5(گـري اسـت   دي ديدوميتالميفه پريستون   
 گريپ فـروت و سـاير     كه در    فلاونوئيدي است  تركيبات

 يها كاليراد نارنجين سبب حذف   .شود مركبات يافت مي  

ــيآزاد  ــود  مـ ــلاته فلزيدارا وشـ ــده شـ ــواص   وكننـ خـ
 لذا به سـبب حـضور      .)11(ي است ضد التهاب و يدانياكس يآنت

 مثـل   اكسيداني بالا  ي با خاصيت آنتي   ديتركيبات فلاونوئ 
  در اين  ايراننارنجين و نيز فراواني وجود اين تركيب در         

مطالعه بر آن شـديم اثـرات سـلولي نـارنجين را در برابـر               
كه باعـث   ميفه پريستون   سيتوژنتيكي ناشي از    هاي   آسيب
  . بررسي نمائيم،شود ميهاي ژنتيكي  و ناهنجاريجنين  سقط

  

  مواد وروش ها
يفـه پريـستون از     در اين مطالعه تجربي، نـارنجين و م       

بـا اسـتفاده از سـرنگ هپارينـه         . شركت سيگما تهيـه شـد     
ml5         سـالم و   مـرد    داوطلـب    5از نمونه خـون وريـدي از

نارنجين توسط حـلال حـل       .)12(تهيه گرديد  غيرسيگاري
 تقـسيم   ml1 گـروه مجـزاي      5 هاي خوني بـه    شد و نمونه  

با دوز  ميفه پريستون   ، گروه   )حلال( گروه كنترل : گرديد
ــيب ــاي   µg/ml43 زاي آس ــا دوزه ــارنجين ب ــراه ن ــه هم  ب

) µg/ml232(، گروه نارنجين    )232و µg/ml58(مختلف  
 جـدول ) (كنتـرل مثبـت   (دوز ميفه پريـستون     µg/ml43 و

ــر اســاس   ). 1 شــماره ــتفاده ب ــورد اس ــاي م ــامي دوزه تم
ــد و دوز  ــاب گرديـ ــته انتخـ    µg/ml43 مطالعـــات گذشـ

ــستون ــه پريـ ــوم دوز ايجادميفـ ــرين و اپتيمـ ــده  بهتـ   كننـ
تكنيــك آزمــون . باشــد مــي invitroســميت ژنتيكــي در 

ــميكرونوكل ــاران   وسئـ ــكرزاده و همكـ ــق روش شـ   طبـ
  .)14 ،13(انجام شد

  

  يافته ها و بحث
 بــالاترين ميــزان  1  شــمارهبــا توجــه بــه جــدول   

وس مربوط به گروه ميفه پريستون بـه مقـدار          ئميكرونوكل
وط وس مرب ـ ئ و كمترين ميزان ميكرونوكل    528/1±67/17

ــا دوز   ــارنجين بـ ــروه نـ ــه گـ ــدار µg/ml232 بـ ــه مقـ   بـ
ــه µg/ml232 دوز. باشــد مــي5774/0±333/1 ــارنجين ب  ن

همراه ميفه پريستون باعث تغييرات قابـل ملاحظـه اي در           
وس در مقايـسه بـا نمونـه        ئ ـتعداد هـسته هـاي ميكرونوكل     

تـرين اثـر محـافظتي ميفـه         بيش .بدون نارنجين شده است   



  بررسي اثرات سلولي نارنجين بر پيشگيري از سميت ژنتيكي
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 نـارنجين ملاحظـه     µg/ml232 پريستون در نمونه حـاوي    
 هـا  گونه اثرات ژنوتوكسيك دركشت لنفوسيت     شد و هيچ  

.  نـارنجين بـه تنهـايي مـشاهده نـشد          µg/ml232 با غلظت 
بنابراين نارنجين به تنهايي اثرات سلولي نداشته و خود به          

شـود و    تنهايي عـاملي بـراي سـميت ژنتيكـي تلقـي نمـي            
 در برابـر    توان از آن بـه عنـوان يـك عامـل محـافظتي             مي

  .اثرات سمي ميفه پريستون استفاده كرد
  

بـه  هـاي شـمارش شـده        ميانگين تعداد ميكرونوكلئوس   : 1 شماره   جدول
ــه اي  لنفوســيت دو هــسته1000 ازاي ــه شــده از نمون هــاي خــوني   گرفت

  هاي مختلف مورد مطالعه  به تفكيك گروهinvitroداوطلبان در شرايط 
  

 Mean±SD  شماره گروه

  333/1±5774/0 )يمنف(كنترل 
 67/17±528/1  )كنترل مثبت(ميفه پريستون

 33/11 ±528/1 58نارنجين+  ميفه پريستون 

  000/3 ±000/1 232نارنجين+  ميفه پريستون 
  333/1 + 5774/0  232نارنجين

  
وس ئ ـهاي مربوط بـه تكنيـك ميكرونوكل       بررسي رد

دهنـده   نـشان ) وسئ ـميكرونوكل(درصد بـروز ريـز هـسته        
ــزان  ــار  ميـ ــاهش آن معيـ ــزان كـ   آســـيب ژنتيكـــي و ميـ

. كننـده اسـت   هاي محافظـت  كاهش آسيب ژنتيكي گروه 
ــشان داد كــه درصــد ميكرونوكل   ــه حاضــر ن ــمطالع وس ئ

) كنتـرل مثبـت   (تحـت ميفـه پريـستون       هايي كه    لنفوسيت
از  تر  بيش )p >05/0 (اي طور قابل ملاحظه   قرار گرفتند به  

تـوان اظهـار     يبنـابراين م ـ  . هاي كنترل منفـي اسـت      سلول
تــرين دوز  داشـت كــه اســتفاده از ميفـه پريــستون در كــم  

هــاي  توانــد بــراي خــانم   درطــي دوران بــارداري مــي  
ــه آســيب   هــاي  باردارخطرنــاك باشــد چــرا كــه منجــر ب

شـود و يـا ممكـن        سيتوژنتيكي و در نتيجه سقط جنين مي      
هاي ژنتيكي و مادرزادي شـود كـه         است سبب ناهنجاري  

 همخواني دارد كه طـي   Nikolaos  و Nawaz با مطالعات 
اين مطالعات امكان سقط ناشي از مصرف ميفه پريـستون          
  را حتي با دوز كم در اوايـل بـارداري تاييـد كردنـد كـه                
به منظور افزايش سرعت موفقيت در ايـن عمـل مـصرف            
ميزوپروســــتول را پــــس از ميفــــه پريــــستون تجــــويز 

دهنـده اولـين   نشان   نيز Colesهاي   بررسي ).14 ،8(كنند مي

ــورد ــاثيرات از م ــوژني در ت ــا  ترات ــاط ب ــتفاده از  ارتب اس
 طبـق مطالعـات انجـام شـده         ).15(تپريستون بوده اس   ميفه

گـزارش  ميفـه پريـستون     بعد از استفاده از      ي ناهنجار كي
سـندرم پـري    ( sirenomelia مورد، بـه عنـوان       ني ا كهشد

چنين در اين مطالعـه      هم ).16(است شده   في توص )دريايي
شخص شد كه نـارنجين موجـب كـاهش آسـيب وارده            م

هـا گـشته اسـت و بـا          ناشي از ميفه پريستون بـر لنفوسـيت       
  افــزايش غلظــت نــارنجين اثــرات محــافظتي آن در برابــر 

ازطرفـي نـارنجين يـك      . تر شده است   ميفه پريستون بيش  
ها داراي خاصــيت ديــ فلاونوئ اســت وديــفلاونوئنــوع 

 يهـا  لكـا يرادين بردن   ي هستند و سبب از ب     دانياكس يآنت
ــف آزاد  ــيمختل ــارنجين    م ــابراين ن ــوند بن ــت  ش ــه عل   ب

  توانـد از اثـرات سـمي        اكسيداني خـود مـي     خاصيت آنتي 
هـاي آزاد    ميفه پريستون كـه منجـر بـه تـشكيل راديكـال           

 شود جلوگيري نمايد كه با مطالعات      ها مي  روي لنفوسيت 
Behar       همخـواني دارد كـه     1997 و همكارانش در سـال

 از جملـه    دهاي ـنوئ  از فـلاو   ياثرات برخ اين مطالعات   طي  
 يني بـال  شاتي ـ آزما ي ط نهي را در درمان سرطان س     نينارنج

 ماننـد   زي ـ ن ني كـرد نـارنج    اني ـ ب نيچن همو  به اثبات رساند    
 تي ـ اهم دانياكـس  ي، به عنـوان آنت ـ    دهاي از فلاونوئ  ياريبس

 انجـام داد نـشان      Borsكـه    هـايي  ررسيب. )17(دارد يانفراو
اكـسيداني فلاونوييـدها     هد كه خاصـيت قـوي آنتـي       د مي
هاي آزاد واسترس  بدن انسان را در برابرراديكال تواند مي

لذا طـي آزمايـشات انجـام        ).18(اكسيداتيو محافظت كند  
ــا دوز  ــارنجين ب  شــده در ايــن مطالعــه مــشخص شــدكه ن

µg/ml232     ــر ــالاتري در براب ــافظتي ب ــرات مح   داراي اث
تـوان از نـارنجين       مي راين احتمالاً بناب. ميفه پريستون است  

هـاي   براي توليد دارو اسـتفاده كـرد و بـا توجـه بـه يافتـه               
توانـد گزينـه مناسـبي        مـي  دست آمده نارنجين احتمـالاً     هب

ــيب  ــشگيري از آس ــراي پي ــده ناشــي از    ب ــاد ش ــاي ايج   ه
ميفه پريستون در تمامي افرادي كه به نـوعي از ايـن دارو             

كننـد از جملـه      د استفاده مي  براي درمان بيماري فعلي خو    
زنان بارداري كه مجبورند در طول بارداري از ايـن دارو           

  .استفاده كنند باشد



     
   و همكارانمحمد شكرزاده     
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گزارش كوتاه

  سپاسگزاري
ايــن مقالــه اســتخراج شــده از بخــشي از پايــان نامــه  
 سركارخانم محبوبه رحمتي كوكنده دانشجوي كارشناسـي      

   1396عالي سنا در سال      ارشد ژنتيك در موسسه آموزش    

  
ذا محققين از تمام كـساني كـه در ايـن پـروژه             ل. باشد مي

تحقيقاتي و رسيدن بـه نتيجـه مطلـوب يـاري گـر بودنـد               
  .نهايت تشكر را دارند
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