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Abstract 
 

Background and purpose: Cisplatin is used in chemotherapy for cancer patients. But, it has 

adverse effects on some organs, including the kidney and liver. P-coumaric acid is a polyphenolic 

substance with multiple biological properties. The present study aimed to investigate the effect of p-

coumaric acid on renal and hepatic side effects of cisplatin. 

Materials and methods: This experimental study was performed in 21 male rats that were 

randomly divided into three groups. In the sham group, 20% ethanol was gavaged for 7 days. The 

experimental group I received 20% ethanol for 7 days + a single dose of cisplatin (8 mg/kg) at day 5. The 

experimental group II received cisplatin (8 mg/kg at day 5) + p-coumaric acid (100 mg/kg/day) for 7 

days. The functional disturbances of kidney and liver were assessed by measuring the blood levels of 

creatinine, urea-nitrogen, AST, ALT, and ALP. Also, measuring MDA and FRAP levels in kidney and 

liver tissues were used to assess oxidative stress. The tissue damages were also assessed by studying H&E 

stained slides. 

Results: Cisplatin administration increased the concentrations of creatinine, urea-nitrogen, AST, 

ALT, ALP, MDA, tissue damages, and decreased FRAP. Application of p-coumaric acid led to complete 

or relative improvements in functional parameters of kidney and liver, and reduced tissue damages and 

MDA level. The FRAP level was found to increase by the p-coumaric acid. 

Conclusion: P-coumaric acid demonstrated a protective effect against the side effects of cisplatin 

in the kidneys and liver. 
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 پژوهشی

 د بر آسیب هاي کلیويکوماریک اسی-pاثر محافظتی 
 و کبدي ناشی از سیس پلاتین در مدل رت

 
       1زینب محمدي یاریجانی

        2هوشنگ نجفی
 3سید حمید مدنی

 چکیده
 بـا آن مصـرف امـا. گیـردمـی قـرار استفاده مورد یسرطان براي بیماران سیس پلاتین در شیمی درمانی و هدف: سابقه

فنولی بـا خـواص یک ترکیب پلی کوماریک اسید-p .است همراه کبد و کلیه جمله از مختلف هاياندام در جانبی عوارض
 ت.کوماریک اسید بر اثرات جانبی سیس پلاتین در کلیه و کبد اس-pتاثیر  بررسی حاضر مطالعه متعدد است. هدف
درصد به  20گروه شاهد اتانول در روه انجام شد. سر رت نر و در سه گ 21این مطالعه تجربی بر روي  ها:مواد و روش

را در روز پـنجم  )mg/kg8 ( د. گروه سیس پلاتین مانند گروه شاهد بود امـا تـک دوز سـیس پلاتـینشروز گاواژ  7مدت 
 ) عـلاوه بـر دریافـت سـیس پلاتـین در روز پـنجم، اسـیدکوماریـک -p علاوههسیس پلاتین ب( گروه سومدر  دریافت کرد. 

p-اریک اسید با دوزکوم mg/kg/day100  د. اختلالات عملکردي کلیه و کبد بوسیله اندازه گیـري شروز گاواژ  7به مدت
شـد. جهـت ارزیـابی اسـترس  پلاسـما ارزیـابی ALP و AST، ALTهـاي کبـدي و آنـزیم نیتـروژن -غلظت کراتینین، اوره

 .گیري شـددر بافت کلیه و کبد اندازه) FRAP(وتال ت یدانیاکسیقدرت آنتو  )MDA(دیآلده يمالون دسطح  ،اکسیداتیو
 .بررسی شد H&E هاي بافتی از طریق مطالعه اسلایدهاي رنگ آمیزي شده باآسیب

هاي بـافتی و و آسیب ALP ، MDAو AST، ALTنیتروژن، -سیس پلاتین سبب افزایش سطح کراتینین، اوره ها:یافته
سید منجر به بهبود نسبی یـا کامـل پارامترهـاي عملکـردي کلیـه و کبـد، کوماریک ا-pد. شدر کلیه و کبد  FRAP کاهش

 شد. FRAP و افزایش سطح MDA هاي بافتی و سطحکاهش آسیب
 .کوماریک اسید قادر به محافظت از کلیه و کبد در برابر اثرات جانبی سیس پلاتین می باشد-p گاواژ استنتاج:

 
 نفروتوکسیسیتی، هپاتوتوکسیسیتی، استرس اکسیداتیو.د، کوماریک اسی-pسیس پلاتین،  واژه هاي کلیدي:

 

 مقدمه
سیس پلاتین (سیس دي کلرو دي آمین پلاتینیـوم) 
یک داروي شیمی درمانی است که در درمان تومورهاي 
مختلفی از جمله بیضه، تخمدان، مثانه، ریه، سر و گـردن 

بـا وجـود  ).1(شـودها استفاده مـیو برخی دیگر از تومور
ان داده شــده کــه ایــن دارو داراي عــوارض جــانبی ایــن نشــ

 )،3(یـ، اتوتوکسیسیت)1،2(یـمتعددي از جمله نفروتوکسیسیت
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 باشد. اگرچـهمی) 6(و نوروتوکسیستی )4،5(هپاتوتوکسیسیتی
مکانیسم دقیق نفروکسیسیتی ناشی از سیس پلاتین هنـوز 

شـده کـه  طور کامل شناخته نشده است، امـا مشـخصهب
اسـترس  .)7(کنـداسترس اکسیداتیو نقش مهمی بازي می

اکســـیداتیو بـــا افـــزایش ســـطح آنیـــون سوپراکســـید و 
ــهرادیکــال ــال هــاي هیدروکســیل و ایجــاد گون هــاي فع

ــیژن ( ــیROSاکس ــروتئین) م ــه پ ــد ب ــلولی، توان ــاي س ه
همچنـین مشـخص  .)8(آسـیب برسـاند DNAها و چربی

هــا و ن ســیتوکینشــده کــه ســیس پلاتــین بــا فعــال کــرد
ها و در نتیجه ایجـاد التهـاب باعـث اخـتلال در کموکین

 10-کـه اینترلـوکینطـوريهشـود، بـها میعملکرد کلیه
هــاي ناشــی از ســبب محافظــت از کلیــه در برابــر آســیب

در کلیـه سـیس  ).9(گـرددایسکمی و سـیس پلاتـین مـی
توبول پروگزیمال تجمع پیدا می کند  S3پلاتین در قطعه 

عث کاهش میـزان فیلتراسـیون گلـومرولی و توانـایی و با
و در نتیجـه افـزایش  )10(تغلیظ ادرار، تغییـر حجـم ادرار
 همچنین مشـخص ).11(شودغلظت اوره و کراتینین خون می

تواند باعث آسیب بـه کبـد نیـز شده که سیس پلاتین می
اطلاعات خیلی کمی در مورد مکانیسم ایجـاد  ).4،5(شود

کارگیري سـیس پلاتـین وجـود هقب بآسیب کبدي متعا
دارد، اما مشخص شده کـه اسـترس اکسـیداتیو از طریـق 

هـاي فعـال اکسـیژن و کـاهش سیسـتم دفـاع ایجاد گونه
علاوه بـر ایـن،  ).12(اکسیدانی در آن مشارکت داردآنتی

ــوز،  ــدري، آپوپت ــاختار و عملکــرد میتوکن ــه س آســیب ب
هـاي آنـزیم و القاي بیان ژن Ca+2اختلال در هومئوستاز 

و نیتریک اکسید سنتتاز قابل  COX-2پیش التهابی، مانند 
توانـــد نقـــش مهمـــی در مکانیســـم )، مـــیiNOSالقـــا (

هپاتوتوکسیســیتی القــا شــده توســط ســیس پلاتــین ایفــا 
. سـیس پلاتـین باعـث افـزایش پروکسیداسـیون )5(نماید

)، و افـزایش MDAلیپیدهاي غشـایی در کبـد (افـزایش 
 ).13،14(شودنیز می ASTو  ALTهاي کبدي آنزیم

P- 4(کوماریـــــک اســـــید-hydroxyphenyl-2-

propenoic acid یک ترکیب پلی فنـولی اسـت کـه از (
ــزیم  ــط آن ــید و توس ــینامیک اس ــید  -4س ــینامیک اس س

 منبــع اصــلی  .)15،16(گــرددهیدروکســیلاز ســنتز مــی
p-هـا (مثـل سـیب و گلابـی)، در میـوه کوماریک اسـید

 زمینـی و گوجـه فرنگـی)،یا، سویا، سیبسبزیجات (مثل لوب
 .)17(اسـتهـا (مثـل چـاي و قهـوه) و شـکلات نوشیدنی

ـــات  ـــر روي  In vivoو  In vitroمطالع ـــددي ب  متع
p-انـد کـه کوماریک اسید انجام شده است و نشان داده

 ،)18(مهار تجمع پلاکتـی داراي خواص مختلفی از جمله
ا دانسیته پـایین هاي بممانعت از اکسیداسیون لیپوپروتئین

)LDLمحافظت  ،)19(هاي آزاد) از طریق حذف رادیکال
ــتران  ــی از دکس ــاب ناش ــر الته ــک در براب از روده کوچ

، محافظت )21،22(اثرات ضد التهابی ،)20(سولفات سدیم
ــر اســترس اکســیداتیو القــا شــده توســط  از قلــب در براب

محافظت از کلیه در برابر کـادمیوم  ،)23(دوکسوروبیسین
التهـابی هـاي پـیشو کـاهش بیـان سـیتوکین )24(رایدکل
)TNFα, IL-1b, IL-6, IL-17آنزیمهــاي التهــابی  ) و
)COX-2  وiNOS25-27() است(. 

ـــین،  ـــه Akdemirهمچن ـــاران در مطالع  اي و همک
ــد  ــان دادن ــید -pنش ــک اس ــواص کوماری ــطه خ ــه واس ب

هـاي سـلولی اکسیدانی خود سـبب کـاهش آسـیبآنتی
بـا  ).14(شـودین در کلیـه و کبـد مـیناشی از سیس پلاتـ

 وجـود ایــن، در ایـن مطالعــه اثـرات محافظــت کننــدگی 
p- در برابر اختلالات عملکـردي ناشـی کوماریک اسید

از سیس پلاتین در کلیه و کبد مورد بررسی قرار نگرفتـه 
است. لـذا مطالعـه حاضـر بـه نحـوي طراحـی شـد تـا بـا 

اکسـیداتیو و گیري پارامترهاي عملکردي، استرس اندازه
کوماریک -pکنندگی هاي بافتی، اثرات محافظتآسیب
در برابــر ســیس پلاتــین در کلیــه و کبــد را مــورد  اســید

 بررسی قرار دهد.
 

 مواد و روش ها
سر موش صحرایی نـر  21این مطالعه تجربی برروي 

گـرم انجـام  250تا  200نژاد ویستار و در محدوده وزنی 
و کنتـرل شـده از نظـر شد. حیوانات در شـرایط یکسـان 

سـاعت تـاریکی) و  12ساعت روشنایی و  12میزان نور (



 دیاس کیکومار-p يویو کل يمحافظت کبد
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پـروپیلن ) و در داخل قفـس پلـیºC1±23 دماي محیط (
نگهداري شدند و در طـول آزمـایش دسترسـی آزاد بـه 

در هــر گــروه حــداقل  آب و غــذاي اســتاندارد داشــتند.
تعداد حیوانات مورد نیاز در نظر گرفته شد و در صورتی 

ر طول آزمایش هر کدام از حیوان ها علائمـی کـه که د
بیــانگر درد و رنــج ناخواســته باشــد را نشــان مــی دادنــد 
(شامل ناتوانی، کاهش تحـرك و حالـت غیـر نرمـال) از 
آزمایش خـارج شـده و بوسـیله بیهوشـی عمیـق معـدوم 

ــی ــاس م ــر اس ــیجرها ب ــات و پروس ــام آزمایش ــدند. تم  ش
ــات آزمای ــا حیوان  شــگاهی انجــام اصــول اخلاقــی کــار ب

شد و تکنیک مطالعه نیز توسـط کمیتـه اخـلاق دانشـگاه 
ــرار گرفــت  علــوم پزشــکی کرمانشــاه مــورد تصــویب ق

)Approval number: IR.KUMS.REC.1397.272.( 

پروتکل آزمایش: حیوانات مورد آزمایش بـه طـور 
گـروه اول (شـاهد) گـروه تقسـیم شـدند.  3تصادفی بـه 

ــانول  ــدت  20ات ــه م روز بصــورت گــاواژ  7درصــد را ب
دریافــت کــرد و در روز پــنجم بــه جــاي ســیس پلاتــین، 
نرمال سالین به صورت داخل صفاقی تزریق شـد. گـروه 
دوم گروه دریافت کننده سیس پلاتین بود که تـک دوز 

) را در روز پـــنجم دریافـــت mg/kg 8ســـیس پلاتـــین (
ــرد ــانول  )13(ک ــتم ات ــا هف ــه  20و از روز اول ت ــد ب درص

سوم گروه دریافت کننده  ده شد. گروهصورت گاواژ دا
کوماریک اسید بود که به مـدت -pسیس پلاتین بعلاوه 

ـــا دوز  کوماریـــک اســـید-pروز  7 در  mg/kg 100را ب
و در  )23(درصد به صورت گاواژ دریافت کرد 20اتانول 

) به صـورت mg/kg 8( روز پنجم تک دوز سیس پلاتین
 داخل صفاقی تزریق شد.

ها با استفاده از پنتوباربیتال م حیواندر پایان روز هفت
ها باز شـد. ) بیهوش شدند و شکم آنmg/kg 50سدیم (

ابتدا یـک نمونـه خـون از آئـورت نزولـی گرفتـه شـد و 
ها و کبد خارج شدند. کلیه راست و مقداري کلیه سپس

صورت آنی در نیتروژن مایع فریـز شـد و هاز بافت کبد ب
تیو، از طریــق جهــت بررســی وضــعیت اســترس اکســیدا

و قـدرت  )MDA( آلدهیـدگیري سطح مالون دياندازه

ـــال بافـــت (آنتـــی ـــزر )FRAPاکســـیدانی توت ـــه فری  ، ب
آنگـاه کلیـه چـپ و گراد انتقال یافت. درجه سانتی -70

یک نمونه از بافت کبـد جهـت بررسـی آسـیب بـافتی و 
درصــد  10اینفیلتراســیون لکوســیتی در محلــول فرمــالین 

) H&Eئـوزین (ا بـا هماتوکسـیلین و انگهداري گردید ت
هـا بـا در پایان آزمایش نیز حیـوان .)13(آمیزي شودرنگ

 استفاده از بیهوشی عمیق معدوم شدند.
ـــدازه ـــت ان ـــري پارامترهـــاي بیوشـــیمیایی: جه  گی

نیتـروژن  -ارزیابی عملکرد کلیه، غلظت کراتینین و اوره
ــدازه ــتفاده از اتوانــالایزر ان ــا اس ــما ب ــري شــپلاس د گی

)Biosystem, Cat no: 28514, 28101همچنـین جهـت .( 
هـاي آلانـین بررسی اخـتلالات عملکـردي کبـد، آنـزیم

آســپارتات آمینــو ترانســفراز  )،ALTآمینوترانســفراز (
)AST(  و آلکالین فسـفاتاز)ALP( گیـري شـدند انـدازه
)Biosystem, Cat no: 33571, 33322, 33371.( 

جهت بررسی یداتیو: گیري میزان استرس اکساندازه
 دیــآلده يمــالون د وضــعیت اســترس اکســیداتیو ســطح

)MDA(  که محصـول نهـایی پروکسیداسـیون لیپیـدهاي
باشد و همچنین هاي فعال اکسیژن میغشایی توسط گونه

FRAP اکسـیدانی توتـال که بیانگر میـزان فعالیـت آنتـی
 بافت است، به روش رنگ سنجی در بافت کلیـه و کبـد

داده شــده  حیتوضــ یه در مطالعــات قبلــگونــه کــ همــان
طـور خلاصـه، نحـوه هبـ. گیـري شـداندازه ،)13،28(است

پـس از همـوژنیزه گونه بـود کـه این MDAگیري اندازه
درصـد،  20کردن بافت در بـافر فسـفات، اسـید اسـتیک 

درصـد، سـولفات دئودودسـیل  8/0تیوباربیتوریک اسید 
 هـاي آزمـایشلهدرصد و عصاره بافتی به همه لو 1/8سدیم 

بـا دمـاي  water bathدقیقـه در  60اضافه شد و به مدت 
ºC95  گرما داده شد. کمپلکس رنگی حاصل با افـزودن

 بوتانل استخراج وجذب نوري آن توسط اسپکتروفتومتر -1
 گیـريگیري شد. براي انـدازهاندازه nm 532در طول موج 

تـازه تهیـه شـد کـه  FRAPابتدا معرف  نیز FRAPسطح 
مولار در اسید کلریـدریک میلی TPTZ 10اوي محلول ح

 3/0مــولار و بــافر اســتات میلــی 3FeCl 20مــولار، میلــی 40
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 ºC 37مولار بود. آنگاه عصاره بافتی اضافه شـد و بـه دمـاي 
بـا انـدازه گیـري جـذب نـوري  FRAPرسانده شـد. سـطح 

 محاسبه گردید. nm 593در طول موج  کمپلکس حاصل
 بافتی کلیه و کبـد: جهـت ارزیـابی هايارزیابی آسیب

آمیـزي هـاي رنـگهاي بافتی کلیه و کبـد، بـرشآسیب
ــیلین و ــا هماتوکس ــده ب ــط ا ش ــد و توس ــه ش ــوزین تهی ئ

میکروسکپ نوري مورد مطالعه قرار گرفـت. بـراي ایـن 
منظور بافت کلیه و کبد تحت مراحل تثبیـت، آبگیـري، 

ي هاگیري قرار گرفت و سپس برشسازي و قالبشفاف
هــا بــا میکرومتــر تهیــه شــد. ســپس بــرش 5بــا ضــخامت 

 آمیزي شدند و با میکروسکپهماتوکسیلین و ائوزین رنگ
هاي بافتی کلیه از آسیب نوري مورد مطالعه قرار گرفتند.

نظر بزرگ شدن انـدازه فضـاي بـومن، نکـروز توبـولی، 
هاي پروتئینی داخـل توبـولی، ادم احتقان عروقی، کست

ــی و این ــیتدور عروق ــیون لکوس ــا در فیلتراس ــد  10ه فیل
 بررسی شـد. همچنـین 40میکروسکوپ و با عدسی چشمی 

هـا، فیبـروز سـلولی، اتسـاع میزان اینفیلتراسیون لکوسیت
سینوزوئیدي و احتقان عروقی در اسلایدهاي کبد مـورد 
ارزیابی قرار گرفت. سپس درصدي از کل ناحیـه مـورد 

یب شـده بـود مطالعه در زیر میکروسکوپ که دچار آسـ
مورد محاسبه قرار گرفت. این درصدها بـه ایـن صـورت 

 1-20درجه بندي شدند که به نبود آسیب درجـه صـفر، 
درصـد  41-60، 2درصد درجه  21-40، 1درصد درجه 

درصـد بـه بـالا  80، و 4درصـد درجـه  61-80، 3درجه 
ها جمع و درجـه تعلق گرفت. سپس تمام آسیب 5درجه 

 ).29(ژیک محاسبه شدکل آسیب هیستوپاتولو

-SPSSافزارآمـاري ها توسط نرمآنالیز آماري: داده

ــد. جهــت مقایســه  23 ــرار گرفتن ــاري ق ــالیز آم ــورد آن م
ــین  ــد و همچن ــه و کب ــه عملکــرد کلی ــوط ب دیتاهــاي مرب
استرس اکسیداتیو از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون 

Tukey post hoc  اســتفاده شــد. جهــت مقایســه درجــه
-Nonولوژیک کل در کلیه و کبد نیز از تسـت هیستوپات

parametric Kruskal-Wallis multiple comparison 
ــه عنــوان ســطح معنــی >05/0P اســتفاده گردیــد. داري ب

 ها در نظر گرفته شد.داده

 یافته ها
بر اختلالات عملکردي کلیـوي کوماریک اسید -pتاثیر 

 و کبدي ناشی از سیس پلاتین
شـود مشاهده مـی 1ل شماره گونه که در جدوهمان

 -سـیس پلاتـین باعـث افـزایش غلظـت کــراتینین و اوره
) >001/0Pنیتروژن پلاسما نسبت به گروه شاهد گردید (

کوماریـک اسـید -pکه استفاده همزمان سیس پلاتـین و 
توانست باعث کاهش معنی دار غلظـت کـراتینین و اوره 
ــه گــروه ســیس پلاتــین شــود  نیتــروژن پلاســما نســبت ب

)05/0P< ــراتینین ــان غلظــت ک ــن، همچن ــا وجــود ای ). ب
)01/0P<ــروژن پلاســما ( -) و اوره  ) در گــروه>001/0Pنیت

کوماریـک -pدریافت کننـده همزمـان سـیس پلاتـین و 
 تر از گروه شاهد بود.اسید بیش

 
کوماریک اسید بـر تغییـرات پارامترهـاي  -pتاثیر گاواژ  :1شماره  جدول

 بدي ناشی از سیس پلاتینکعملکردي کلیه و آنزیم هاي 
 

 هاي آزمایشی گروه پارامتر
 سیس پلاتین + کوماریک اسید سیس پلاتین شاهد 

 ** †   mg/dl( 04/0±48/0 14/0±36/1   *** 03/0±03/1کراتینین (
 *** †    mg/dl( 7/0±1/15 3/7±4/82   *** 6/1±6/62نیتروژن (-اوره

AST (unit/l) 2/4±5/69 5/5±0/85   * 9/4±4/72   † 
ALT (unit/l) 8/2±5/50 3/4±7/79   *** 9/2±8/55    ††† 
ALP (unit/l) 0/40±7/278 1/6±2/567   *** 3/24±6/431    †† * 

 

 خطــاي معیــار بــراي کــراتینین،  ±صــورت میــانگین ه مقــادیر بــ
)، آلانــین آمینــو ASTنیتــروژن، آســپارتات آمینــو ترانســفراز (-اوره

) در گـروه هـاي تحـت ALPآلکالین فسـفاتاز () و ALTترانسفراز (
 در هر گروه). =7nمطالعه (

05/0< P *  01/0و< P **  001/0و< P ***  .در مقایســه بــا گــروه شــاهد
05/0P< † 01/0وP< †† 001/0وP< ††† درمقایسه باگروه سیس پلاتین 

 
همچنــین، ســیس پلاتــین باعــث افــزایش معنــی دار 

قایسـه بـا گـروه پلاسـما در م ALPو  AST ،ALTسطح 
 ).1 شماره شاهد شد (جدول

گـرم بـر میلی 100بـا دوز کوماریک اسید -pگاواژ 
کیلوگرم وزن بدن توانست منجر به کاهش قابل ملاحظه 

کننـده سطح هر سـه آنـزیم در مقایسـه بـا گـروه دریافت
و  ASTسـطح که طوريسیس پلاتین به تنهایی گردد. به

ALT شــاهد رســید و  هــا در گــروهبــه حــدود مقــدار آن 



 دیاس کیکومار-p يویو کل يمحافظت کبد
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 ALPدار با یکدیگر بودنـد، امـا سـطح فاقد تفاوت معنی
دار بــالاتر از مقــدار آن در گــروه طور معنــیهمچنــان بــه
 ).>05/0Pشاهد بود (

 

بـر پروکسیداسـیون لیپیــدها و کوماریـک اســید -pتـاثیر 
 ظرفیت آنتی اکسیدانی توتال بافت کلیه و کبد

 پروکسیداسیون دهدکه میزاننشان می 1 شماره نمودار
) در بافــت کلیــه گــروه دریافــت کننــده MDAلیپیــدها (

داري نسـبت بـه گـروه شـاهد طـور معنـیسیس پلاتین به
ـــه اســـت ( ـــین، ظرفیـــت >01/0Pافـــزایش یافت ). همچن

) بافــت کلیــه در گــروه FRAPاکســیدانی توتــال (آنتــی
تـر از داري کـمطور معنـیهکننده سیس پلاتین بدریافت

 کوماریـک اسـید-p). دریافـت >05/0Pگروه شاهد است (
و کـاهش  MDAبا سیس پلاتین توانسـت مـانع افـزایش 

FRAP  توســط ســیس پلاتــین گــردد، کــه تنهــا کــاهش
MDA 05/0دار بود (گروه سیس پلاتین معنینسبت بهP<.( 
 

 
 

خطـاي معیـار بـراي مقـادیر مـالون دي  ±میـانگین  :1 شماره نمودار
 ) بافت کلیـه در گـروه دریافـتBی () و قدرت احیا کنندگAآلدهید (

) و یـا سـیس پلاتـین Cis)، سیس پلاتـین (shamکننده نرمال سالین (
 در هر گروه Cis+CA ،(n=7کوماریک اسید (-pعلاوه ه ب

05/0< P *  01/0و< P ** در مقایسه با گروه شاهد 

05/0< P † گروه سیس پلاتین در مقایسه با 

سـبب افـزایش کارگیري سـیس پلاتـین هعلاوه، بهب
بافـت کبـد شـد  FRAPو کاهش  MDAدار میزان معنی

کوماریک اسید و -p). مصرف همزمان 2 شماره (نمودار
بافت کبد را کـاهش  MDAتوانست سطح  سیس پلاتین

طوري که هردو ه ). ب>05/0Pرا افزایش دهد ( FRAPو 
هـا در گـروه شـاهد رسـیدند و متغییر به سطح مقادیر آن

 دار با آن بودند.فاقد تفاوت معنی
 

 
خطـاي معیـار بـراي مقـادیر مـالون دي  ±میـانگین  :2شماره نمودار 

) بافت کبد در گروه دریافت B) و قدرت احیا کنندگی (Aآلدهید (
) و یـا سـیس پلاتـین Cis)، سیس پلاتـین (shamکننده نرمال سالین (

  در هر گروه. Cis+CA،( n=7کوماریک اسید (-pعلاوه ه ب
05/0< P * در مقایسه با گروه شاهد 
05/0< P † در مقایسه با گروه سیس پلاتین 

 
بر آسیب هاي سلولی القـا شـده اسید  کوماریک-pتاثیر 
 ط سیس پلاتین در بافت کلیه و کبدتوس

سیس پلاتین باعث افزایش انـدازه فضـاي بـومن بـا 
، 5/1هــاي توبــولی بــا درجــه ، نکــروز ســلول8/2درجــه 

هاي پروتئینی ، تشکیل کست4/2احتقان عروقی با درجه 
 7/0، ادم دور عروقی با درجه 9/1داخل توبولی با درجه 

نسبت بـه گـروه  6/1ها با درجه و اینفیلتراسیون لکوسیت
طوري ه. ب)1 شمارهتصویر و  2 شماره(جدول شاهد شد 

کننـده که درجه هیستوپاتولوژیک کل در گروه دریافت



   
 زینب محمدي یاریجانی و همکاران     

 7       1399، خرداد  185سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                        دوره              

 پژوهشی

طـور معنـی دار ه گردیـد کـه بـ 9/10سیس پلاتین برابـر 
). مصـرف همزمـان >05/0Pبیش تر از گروه شاهد بود (

p- کوماریک اسید و سیس پلاتین منجر به بهبـود نسـبی
 که درجه هیسـتوپاتولوژیکطوريهب ها شد،تمام این آسیب

عـلاوه هکوماریک اسید ب-pکل در گروه دریافت کننده 
دار دار بـا مقـبود که تفاوت معنی 5/2سیس پلاتین برابر 

 ).>05/0Pآن در گروه سیس پلاتین دارد (
 
کوماریک اسید بر آسیب هاي بـافتی -pتاثیر گاواژ  :2شماره  جدول

 نکلیوي القا شده توسط سیس پلاتی
 

 آسیب بافتی
 هاي آزمایشی گروه

 سیس پلاتین + کوماریک اسید سیس پلاتین شاهد

 3/0 8/2 0 افزایش اندازه فضاي بومن 
 0 5/1 0 توبولی  هاي نکروز سلول

 1/1 4/2 3/0 احتقان عروقی 
 0 9/1 0 هاي پروتئینی داخل توبولی کست

 4/0 7/0 2/0 ادم دور عروقی 
 7/0 6/1 1/0 ها  اینفیلتراسیون لکوسیت
 5/2 †* 9/10 ** 6/0 درجه کل آسیب بافتی

 

درجات آسیب هاي بافتی کلیـوي در گـروه دریافـت کننـده نرمـال 
 کوماریک اسید-pتین و یا سیس پلاتین بعلاوه سالین، سیس پلا

05/0< P *  01/0و< P ** در مقایسه با گروه شاهد 
05/0< P † پلاتین در مقایسه با گروه سیس 

 
 

 
 

تصاویر میکروسکپ نوري براي نشـان دادن آسـیب  :1تصویر شماره 
)، سـیس Aهاي بافتی کلیه در گروه دریافـت کننـده نرمـال سـالین (

). رنـگ Cکوماریک اسـید (-pو یا سیس پلاتین بعلاوه  )Bپلاتین (
) Scaleو مقیــاس ( 400ائـوزین، بزرگنمـایی -آمیـزي هماتوکسـیلین

 میکرومتر 200برابر 

چنین، سیس پلاتین باعث افزایش اینفیلتراسـیون هم
لکوسیت ها، فیبروز سلولی، اتساع سینوزوییدي و احتقان 

 ه هیسـتوپاتولوژیککه درجـطوريهکبد شد. بعروقی در بافت
تر از میـزان آن در دار بیشطور معنیهکل در این گروه ب
کوماریـک اسـید -p). گـاواژ >01/0Pگروه شاهد بـود (

ها در بافت کبد شد و آسیبمنجر به بهبود نسبی تمام این 
طـور هکل در این گـروه بـ درجه آسیب هیستوپاتولوژیک

ه سـیس ) نسبت به مقـدار آن در گـرو>05/0Pدار (معنی
 ).2 شمارهتصویر و  3 شماره(جدول پلاتین کاهش یافت 

 
ی کوماریک اسید بر آسیب هاي بـافت-pتاثیر گاواژ  :3شماره  جدول

 کبدي القا شده توسط سیس پلاتین
 

 آسیب بافتی
 هاي آزمایشی گروه

 سیس پلاتین + کوماریک اسید سیس پلاتین شاهد

 9/0 1/2 0 ها  اینفیلتراسیون لکوسیت
 3/0 2 0 یبروز سلولی ف

 6/0 8/1 6/0 گشاد شدن سینوزوئیدي
 1/1 3/2 5/0 احتقان عروقی 

 9/2 † 2/8 ** 1/1 درجه کل آسیب بافتی
 

درجات آسیب هاي بافتی کبدي در گروه دریافت کننده نرمال سـالین 
 کوماریک اسید-p(شاهد)، سیس پلاتین و یا سیس پلاتین بعلاوه 

01/0< P ** با گروه شاهد در مقایسه 
05/0< P † با گروه سیس پلاتین در مقایسه 

 
 

 
 

ــماره  ــویر ش ــان دادن  :2تص ــراي نش ــوري ب ــکپ ن ــاویر میکروس تص
)، Aبافتی کبد در گـروه دریافـت کننـده نرمـال سـالین ( هايآسیب

کوماریـک اسـید -pعـلاوه ه ) و یا سـیس پلاتـین بـBسیس پلاتین (
)Cو مقیـاس  200بزرگنمایی ائوزین، -). رنگ آمیزي هماتوکسیلین
)Scale میکرومتر 100) برابر 
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 بحث
سیس پلاتین یک داروي شیمی درمانی موثر بـراي 
بسیاري از تومورها است. امـا داراي اثـرات جـانبی قابـل 

هـاي مختلـف از جملـه کبـد و کلیـه اي بر انـدامملاحظه
اســت کــه هنــوز رویکــرد محــافظتی مــوثري بــراي ایــن 

 ).1،4(رمانی شناخته نشده استها در طول شیمی دآسیب
طـور وسـیعی بـراي ههاي گیاهی باخیرا استفاده از مکمل

ها رواج پیدا کرده که به محافظت در برابر برخی بیماري
باشـد. لـذا هـدف هـا مـیتر آنخاطر عوارض جانبی کم

کوماریـک -pتاثیر پیش درمانی با مطالعه حاضر بررسی 
 لقــا شــده هــاي کلیــوي و کبــدي ااســید بــر آســیب

ــه  ــن مطالع ــایج ای ــود. نت ــین در رت ب  توســط ســیس پلات
ـــت  ـــزایش غلظ ـــبب اف ـــین س ـــیس پلات ـــان داد س  نش

 پلاسـما،  ALP، و AST ،ALTنیتروژن، -کراتینین، اوره
 در بافـت کلیــه  FRAPو کــاهش  MDAافـزایش سـطح 

هـاي سـلولی در بافـت و کبد و همچنین افزایش آسـیب
کوماریـک اسـید بـا دوز -pگردد. گاواژ کلیه و کبد می

mg/kg 100 طـور نسـبی هها را بتوانست تمام این آسیب
 یا کامل بهبود دهد.

نتایج مطالعه ما نشان داد سیس پلاتین سبب افزایش 
شود. مکانیسم استرس اکسیداتیو در بافت کلیه و کبد می

ایجاد آسیب کلیوي توسـط سـیس پلاتـین بطـور کامـل 
 ايهـاي قابـل ملاحظـهپیشرفتشناخته نشده است، اما اخیرا 

در این زمینه حاصـل شـده اسـت. سـیس پلاتـین توسـط 
هـاي هاي دور توبولی به غشـاء بـازولترال سـلولمویرگ

 2-رسـد و توسـط ناقـل کـاتیون آلـیتلیال کلیـه مـیاپی
)OCT2( 3و  1هاي آنیون آلی ) و همچنین ناقلOAT1 

اي هـآن گـاه ناقـل ).30(گـرددها می) وارد آنOAT3و 
موجود در غشاء اپیکال سیس پلاتین را به داخـل توبـول 

دهند تا از طریق ادرار دفع گـردد. در صـورتی انتقال می
که برداشت توسـط غشـاء بـازولترال افـزایش یابـد و یـا 
ـــود،  ـــکل ش ـــار مش ـــال دچ ـــاء اپیک ـــال آن از غش  انتق

کنـد و از سیس پلاتین در داخل سـلول تجمـع پیـدا مـی
یجـاد و توسـعه نفروتوکسیسـیتی هاي مختلف سـبب اراه

ها ایجاد استرس اکسـیداتیو یکی از این راه ).31(گرددمی
هاي فعال اکسیژن و نیتروژن ایجـاد است که توسط گونه

شود. سیس پلاتین باعث آسیب میتوکنـدري، توقـف می
ــت  ــه نش ــی و در نتیج ــره تنفس ــرون در زنجی ــال الکت انتق

گـردد. ایـن یهـاي زنجیـره انتقـال الکترونـی مـالکترون
هاي آزاد به داخل اکسیژن یا نیتروژن نفوذ کرده الکترون
هــاي فعــال اکســیژن یــا نیتــروژن را تشــکیل و گونــه

هـاي دیگـر از علاوه، سیس پلاتین از راههب ).32(دهندمی
جملــه واکــنش بــا گلوتــاتیون و غیــر فعــال کــردن آن و 

 سازي مسیر میکروزومـی از طریـق سـیتوکرومفعالهمچنین 
P450 33(شـودمنجر بـه ایجـاد اسـترس اکسـیداتیو مـی.( 

اکســیدان شــناخته شــده در ســلول گلوتــاتیون یــک آنتی
 اسـترس اکسـیداتیو تواند سبب افزایشکاهش آن میکهاست

ــد  ــزایش تولی ــق اف ــین از طری ــابراین ســیس پلات شــود. بن
اکسـیدانی سیسـتم دفـاع آنتـی هاي فعال و تضعیفگونه

کسیداتیو میگردد کـه در مطالعـه منجر به القاي استرس ا
صـورت افــزایش پروکسیداسـیون لیپیــدها هحاضـر نیـز بــ

 )FRAPاکسـیدانی () و کاهش دفـاع آنتـیMDA(افزایش 
کوماریک اسـید -pکارگیري هب خود را نشان داده است.

بافت کلیه و کبد  FRAPو افزایش  MDAسبب کاهش 
 هـاي دریافـت کننـده همزمـان سـیس پلاتـین و در گروه

p-کننـده کوماریک اسید در مقایسـه بـا گـروه دریافـت 
p- کوماریک اسید به تنهـایی شـد، کـه بیـانگر خاصـیت

ــیمیایی  ــاختار ش ــی س ــت. بررس ــیداتیو آن اس ــی اکس  آنت
p-هیدروکسیل کوماریک اسید نشان داده که گروه فنیل

موجود در آن مسئول خاصیت آنتی اکسیداتیو آن بـوده 
ــــ ــــیت اس ــــین داراي خاص ــــراي و همچن کاونجري ب

هـاي هیدروکسـیل هاي آزاد خصوصا رادیکـالرادیکال
علاوه، مطالعات تجربی نیز نشان داده اند ه ب ).19،34(است

p-کوماریک اسید داراي خاصیت آنتی اکسیدانی است و 
سبب محافظت قلب در برابر استرس اکسیداتیو القا شـده 

و کاهش استرس اکسـیداتیو  )23(توسط دوکسوروبیسین
 ).35(شـودعاقب ایسکمی/خونرسانی مجـدد مغـزي مـیمت

همچنین، نتایج این مطالعه همسو با  پژوهش انجـام شـده 
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 پژوهشی

ــط  ــد  Akdemirتوس ــان دادن ــه نش ــت ک ــاران اس  و همک
p-کاهش استرس اکسیداتیو در بافتکوماریک اسید سبب 

 ).14(گرددکلیه و کبد متعاقب مصرف سیس پلاتین می

کـه سـیس پلاتـین سـبب در این مطالعه ما دریافتیم 
 هـاي پاتولوژیـکافزایش چشمگیر نکروز سلولی و آسـیب

کوماریــک اســید -pشــود و گــاواژ در کلیــه و کبــد مــی
هـا توانست منجر به بهبودي نسبی یا کامـل آیـن آسـیب

گردد. نشان داده شده که سیس پلاتین از طریـق آسـیب 
DNA  و فعالسازيp53  و همچنین تولید گونه هاي فعال
از طرف  ).32،33(شودن منجر به شروع آپوپتوز میاکسیژ

دیگر پس از ورود سـیس پلاتـین بـه سـلول، واکـنش بـا 
شود به یـک الکتروفیـل بـا شـارژ محیط سلولی سبب می

ــراي  ــالایی ب ــل ب ــه تمای ــردد ک ــدیل گ ــت تب  DNAمثب
سـبب تشـکیل  DNAاتصال سـیس پلاتـین بـه  ).36(دارد

ــل در  ــدهاي متقاب ــدن DNAپیون ــف ش ــنتز و  و متوق س
شود که خود منجر به توقف سیکل سـلولی رونویسی می

مشـخص شـده کـه تحـت  علاوه، اخیـراًهب ).33(گرددمی
شرایط فیزیولوژیک میتوکندري طبیعت دینامیک داشته 
و پیوسته تحت شکافت و همجوشی قرار دارد که تعادل 
دینامیک بین این دو پدیده براي زنده مانـدن و عملکـرد 

ن، سیس پلاتـین ـود ایـی است. با وجـحیاتدري ـوکنـمیت
با قطع این دینامیک میتوکنـدري منجـر بـه تخریـب آن، 
ــلولی  ــرگ س ــب شــده و م نشــت از غشــاء ســلول تخری

پیشــنهاد شــده کــه احتمــالا مســیرهاي  ).37،38(گــرددمـی
ســیگنالینگ آپوپتــوز و نکــروز در مســمومیت بــا ســیس 

نـده کلیـه کنپلاتین مشترك باشند، زیرا عوامل محافظت
ســبب مهــار آپوپتــوز و نکــروز هــردو در کلیــه متعاقــب 

بنابراین ممکن اسـت  ).39(شونددریافت سیس پلاتین می
p- کوماریک اسید به واسطه خاصـیت آنتـی اکسـیداتیو

خود و یا از مسـیرهاي ناشـناخته دیگـري سـبب کـاهش 
هاي بافتی در کلیه و کبد شـده باشـد کـه روشـن آسیب

 تر است.ن نیازمند تحقیقات بیششدن مکانیسم دقیق آ
در مطالعه حاضر سیس پلاتین سبب افـزایش میـزان 
اینفیلتراسـیون لکوســیت هـا بــه فضــاي بینـابینی شــد کــه 

 کــارگیري هتوانــد ناشــی از القــاي التهــاب باشــد و بــمــی
p- کوماریک اسـید منجـر بـه کـاهش قابـل ملاحظـه آن

 گردید. نشان داده شـده کـه سـیس پلاتـین سـبب القـاي
شـود. آسـیب داخـل سـلولی ایجـاد شـده التهاب نیز مـی

هـاي ملکـول"توسط سیس پلاتـین منجـر بـه آزاد شـدن 
شـود کـه ) مـیDAMPs( "الگوي ملکولی همراه آسیب

هـا از گردند. ایـن ملکـولدر زمان آسیب بافتی تولید می
سـازي سیسـتم ایمنـی و باعـث فعـال TLRsطریق اثر بـر 

هـا و ) و کموکـاینTNF-αها (مثل آزاد شدن سیتوکاین
و اسـتفاده از  )40،41(شـوندهاي التهـابی مـیجذب سلول

عنوان یک سایتوکاین ضـد التهـاب یـا هب 10-اینترلوکین
ســبب محافظــت از کلیــه در برابــر ســیس  TNF-αمهــار 

کوماریـک -p. نشان داده شده که )9،27(گرددپلاتین می
لـه اسید سبب کـاهش فاکتورهـاي پـیش التهـابی (از جم

TNF-αهاي التهـابی () و همچنین آنزیمiNOS  وCOX-2( 
هـاي و داراي خاصیت ضدالتهابی در مـدل )25(گرددمی

 ).18،21،22(مختلف التهاب است

حاضـر نشـان داد سـیس پلاتـین سـبب  مطالعهنتایج 
شود نیتروژن پلاسما می -افزایش غلظت کراتینین و اوره

اسـیون گلـومرولی که این امر بیانگر کـاهش میـزان فیلتر
)GFR ـــی ـــات قبل ـــایج مطالع ـــا نت ـــو ب ـــت و همس ) اس

نشان داده شده که سـیس پلاتـین از طریـق  ).13(باشدمی
ــرگ  ــیب و م ــیداتیو، آس ــترس اکس ــاب، اس ــاي الته الق

از  NOهاي توبولی، آسیب عروقی و کاهش تولید سلول
ــین  ــه و همچن ــریانچه آوران کلی ــاض ش ــدوتلیوم، انقب ان

ون گلـومرولی منجـر بـه کـاهش کاهش ضریب فیلتراسی
GFR  و در نتیجه افزایش غلظت مواد زائـد نیتروژنـی در

کوماریـک اسـید -pکارگیري هب ).1،42،43(شودخون می
نیتـروژن پلاسـما  -مانع افزایش غلظـت کـراتینین و اوره

 گونـه کـه ذکـر شـد متعاقب سیس پلاتین گردید. همـان
p- ،ضــد کوماریــک اســید داراي خــواص ضــد التهــابی

کننـدگی سـلولی اسـت و استرس اکسیداتیو و محافظـت
و  GFRممکن است از این راه ها منجر بـه بهبـود میـزان 

ــراتینین  ــت ک ــاهش غلظ ــه ک ــروژن  -و اورهدر نتیج نیت
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همچنـین، در مطالعـه حاضـر ســیس پلاسـما شـده باشـد. 
 هاي سـلولیهاي کبدي و آسیبپلاتین سبب افزایش آنزیم

تـایج مطالعـات قبلـی اسـت. در کبد شـد کـه همسـو بـا ن
آسـیب انـد مکانیسـم ایجـاد مطالعات مختلف نشـان داده

بـوده و  هاي کلیويکبدي توسط سیس پلاتین شبیه آسیب
 هاي آن ایجاد استرس اکسـیداتیو و نیتروزاتیـو،ترین راهمهم

 NOو در نتیجه افزایش گزانتین اکسیداز و  iNOSالقاي 
اي عملکــردي و هــهـا، آســیبدر فضـاي بینــابینی ســلول

هــاي ســلولی، التهــاب و ســاختاري میتوکنــدري، آســیب
پیش درمانی  ).4،5،44(اختلال در هومئوستاز کلسیم است

هـاي کبـدي، کوماریک اسید توانست سطح آنـزیم-pبا 
هـاي بـافتی آن را بـه حـدود استرس اکسیداتیو و آسیب

ها در گروه شاهد برساند که بیانگر اثـرات محـافظتی آن
p-اریک اسید در برابـر اخـتلالات کبـدي ناشـی از کوم

سیس پلاتین است. ایـن اثـر محافظـت کننـدگی ممکـن 
، مهـار )18(مهار التهـاب )،iNOS )25است از طریق مهار 

و یـا مسـیرهاي ناشـناخته دیگـري  )19(استرس اکسیداتیو
 تر در آینده است.باشد که نیازمند مطالعات بیش

جهـت بررسـی  این بـود کـه مطالعهمحدودیت این 
گیـري التهاب نتوانستیم فاکتورهاي پیش التهابی را اندازه

عنـوان شـاخص هها بنماییم و تنها اینفیلتراسیون لکوسیت
 التهاب در نظر گرفته شد.

گیري کرد که سیس توان این گونه نتیجهدر کل می
تواند سبب القاي استرس اکسـیداتیو، التهـاب، پلاتین می

نتیجه اختلال در عملکرد کلیه و  هاي سلولی و درآسیب
کوماریـک اسـید از طـرق خـواص -pکبد شود و گاواژ 

ضد التهـابی، ضـد اسـترس اکسـیداتیو و مهـار کننـدگی 
iNOS ها گردد.تواند مانع این آسیب می 

 
 سپاسگزاري

 ایـــن مقالـــه حاصـــل بخشـــی از نتـــایج طـــرح 
مصــوب معاونـت تحقیقــات و  97279تحقیقـاتی شـماره 

باشـد کـه اه علـوم پزشـکی کرمانشـاه مـیفناوري دانشگ
ر و قـدردانی وسیله از همکاري ایشـان کمـال تشـکبدین

 آید.عمل میهب
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