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Abstract 
 

Background and purpose: Acetaminophen is one of the most popular analgesic and antipyretic 

drugs and its overdose can cause severe damage to liver and kidneys in human and animals. Renal 

dysfunction and acute renal injury can occur without damage in the liver. Unlike liver damage, 

mechanisms of kidney damage are poorly understood. The aim of present study was to investigate the 

protective effect of curcumin, derived from Curcuma longa, on acetaminophen-induced kidney damage. 

Materials and methods: This study was performed in rats that were divided into five groups. 

Group I as control, group II was i.p. injected with curcumin (200 mg/kg b.w). Group III received DMSO as 

vehicle control. Group IV was treated with a single dose of acetaminophen (1000 mg/kg b.w, i.p.), and 

group V that received acetaminophen+Curcumin. After 24 hours, all rats were sacrificed with mild 

anesthesia. Urea, creatinine and total antioxidant capacity (TAC) in the plasma, lipid peroxidation 

(TBARS) and superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) activity in the kidney hemogenate were 

measured. Data analysis was done using SPSS and the differences between the groups were analyzed 

applying t-test and Mann Whitney tests at the significance level of 0.05. 

Results: Administration of acetaminophen caused elevated level of urea and creatinine in plasma 

and TBARS in kidney. While the activities of SOD and CAT decreased in kidney tissue. Curcumin with 

acetaminophen decreased the urea, creatinine and TBARS levels significantly increased TAC and activity 

of SOD, CAT. 

Conclusion: Our results showed curcumin as the potent protective agent against acetaminophen 

(acute dose) induced biochemical alterations and oxidative damage in rats. However, further studies are 

necessary to identify the curcumin’s mechanism of biochemical reaction before clinical application. 
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سوپراكسيد  آنزيم هاي بر فعاليت كوركومين محافظتي بررسي اثر
  مواجهه شده با استامينوفن صحرايي موش كليه در كاتالاز ديسموتاز و

  
        1زرگري مهريار

        2سعيده احمدي
        3سمانه شعباني

 1عبدالكريم مهروز

  هچكيد
 وسـيع در سراسـر دنيـا        بـه طـور   يك داروي متداول ضد درد و ضد تب است كه           ) پاراستامول( استامينوفن :سابقه و هدف  

گردد هر چند آسـيب   گيرد اين دارو در دوزهاي بالا منجر به نكروز كبدي و كليوي در انسان و حيوان مي       مورد استفاده قرار مي   
ن آسيب كبدي نيز ايجاد شود مكانيسم آسيب كليوي برخلاف آسـيب كبـدي بـه                تواند بدو  كليوي و اختلالات حاد كليوي مي     

 محـافظتي  اثـر  بررسـي  حاضـر  مطالعـه  از هـدف  .باشـد  اورژانـس مـي    مراجعه به  شايع دلايل از خوبي شناخته نشده است و يكي     
  .باشد استامينوفن ميكليوي ايجاد شده توسط  در آسيب استامينوفن زردچوبه اهياز گ شده مشتق ،(Curcumin) كوركومين

 دي   درصـد  5اسـتامينوفن در محلـول      .  صحرايي نر نژاد ويستار انجـام شـد        يها  موشاين مطالعه روي     :ها مواد و روش  
كوركومين بـه   .  وزن حيوان تزريق شد    mg/Kg 1000  حل و به صورت داخل صفاقي به ميزان        (DMSO)متيل سولفواكسايد   

. هـاي مربوطـه تزريـق گرديـد        فواكسايد نيز به صورت داخـل صـفاقي در گـروه           محلول در دي متيل سول     mg/kg 200 ميزان
 (III) اسـتامينوفن    گروه تيمار تحـت تزريـق بـا        (II) گروه كنترل نرمال     (I).  گروه تقسيم شدند   5حيوانات به طور تصادفي به      

تحت تزريـق فقـط بـا كوركـومين         گروه   (IV)  دقيقه از تزريق استامينوفن    30گروه تيمار تحت تزريق با كوركومين و بعد از          
(v)   گروه Vehicle     تحت تزريق با DMSO .  گيري انجـام و سـطح    ساعته از تزريق حيوانات، خون24بعد از طي دوره زماني 
 در كاتـالاز  و ديسموتاز سوپراكسيد فعاليت آنزيم  و ليپيدها پراكسيداسيون ميزان. شد گيري اندازه پلاسما در كراتينين و اوره
  .نرم افزارهاي آماري انجام شد از استفاده با ها داده تحليل و تجزيه. اكسيداني پلاسما سنجش شد فيت كل آنتيو ظر كليه

 پراكـسيداسيون  و پلاسـما  در اوره وكـراتينين   بيوشـيميايي  ماركرهـاي  سـطح  افـزايش  باعث استامينوفن تجويز :ها يافته
 بافـت  در آنزيمـي سوپراكـسيد ديـسموتاز و كاتـالاز         هاي اكسيدان نتيآ ميزان فعاليت  داري شد،  كليه به طور معني    در ليپيدها
كـاهش غلظـت     تـوجهي  قابـل  ميزان به هاي مواجهه يافته با استامينوفن     در گروه  كوركومين استفاده از . يافت كاهش كليوي
 و كاتـالاز  هـاي  مآنـزي  فعاليـت  افـزايش  تـوجهي  قابـل  طـور  بـه  امـا  پراكـسيداسيون را باعـث گرديـد       ليپيـد  و كراتينين اوره،

 . ظرفيت كل آنتي اكسيداني پلاسما را به همراه داشتژهيبه وسوپراكسيد و 
 آسيب تغييرات بيوشيميايي و   برابر قدرتمندي در  حفاظتي عامل تواند مي كوركومين كه دهد مي نشان ما نتايج :استنتاج

بـه  موضـوع    ايـن  ييـد أت بـراي  بيشتري مطالعات اما .صحرايي شود  موش در مواجهه با دوز حاد استامينوفن     از ناشي اكسيداتيو
  .است لازم باليني كاربرد از قبل  از نظر مكانيسم بيوشيميايي آن،ژهيو
  

   ديسموتازديسوپر اكساستامينوفن، كاتالاز،  كوركومين، :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 (N-acetyl-p-aminophenol; APAP) اسـتامينوفن 

 اروي ضد درد و تب مفيد و      پاراسيتامول به عنوان يك د    يا  
رار ـاي در سراسر دنيا مورد اسـتفاده ق ـ   ثر به طور گسترده   ؤم

    مصرف دوزهاياست كه دهـروزه مشخص شـام .ردـگي مي
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 90 -90اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره.  

   E-mail: zargari.mehryar@gmail.com            پزشكي دانشكده ،اعظم پيامبر دانشگاهي مجتمع آباد، خزر جاده 18 كيلومتر :ساري -مهريار زرگري :مسئول مؤلف

  ، ساري، ايرانمازندران پزشكي علوم دانشگاه پزشكي،  سلولي و مولكولي، دانشكدهيولوژيب تحقيقات مركز بيوشيمي ، گروه .1
  ، ساري، ايرانمازندران پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده بيوشيمي، ارشد كارشناسي دانشجوي .2
 ، تهران، ايرانواحد علوم و تحقيقات تهران دانشكده علوم پايه، زيست شناسي، گروه. 3

  22/8/91  :   تاريخ تصويب        22/7/91 :  تاريخ ارجاع جهت اصلاحات          24/6/91: تاريخ دريافت  
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  و  باعـث آسـيب شـديد كبـدي        تواند زياد از استامينوفن مي   
 در ميـر  و مـرگ  حتي يا و سايي حاد كليوي  رنا،  ويـكلي
 شـروع سـميت     .)2 ،1(آزمايشگاهي شـود   و حيوانات  افراد

APAP       هاي خـارج    حاصل متابوليسم دارو در كبد و بافت 
   (ROS)هــاي فعــال اكــسيژن   گونــه.)3(باشــد كبــدي مــي

هـاي   هيدروژن پراكسايد، سوپراكسايد و راديكـال     شامل  
 ها توسط چندين مكانيـسم     توانند در سلول   هيدروكسيل مي 

 آسـيب . ها متابوليسم دارو است    توليد شوند كه يكي از آن     
احتمـالاً   شـده توسـط اسـتامينوفن        ءكبدي و كليـوي القـا     

مطالعـات  . )5 ،4(شـوند  هاي آزاد انجام مي     راديكال توسط
هـاي اكـسيداتيو      آسيب ءكيد بر القا  أمتعددي ت انجام يافته   

ــد      ــايعي ماننـ ــا وقـ ــه بـ ــته كـ ــتامينوفن داشـ ــط اسـ توسـ
ها و   سازي آنزيم  پراكسيداسيون ليپيدهاي بافتي، غير فعال    

اكسيدانتي آنزيمي و غير     هاي دفاعي آنتي   تغييرات سيستم 
ــراه     ــاتيون هم ــلولي و وضــعيت گلوت ــل س ــي داخ آنزيم

 فراينـد  توسـط    APAPماني  در دوزهاي در  . )7 ،6(شود مي
 ،و سولفوناسيون در كبد متابوليزه شـده   گلوكورنيداسيون  

 كه از   دگرد  محلول در آب مي    يها  تيمتابولباعث ايجاد   
نتيجـه تبـديل متابوليــك   . شـوند   دفـع مــي هـا  هي ـكلطريـق  
APAP  ــي ــستم آنزيم ــط سي ــي  توس ، P-450 ميكروزوم

ــام   ــه ن ــسيار فعــال ب ــارا -Nايجــاد حــد واســط ب  اســتيل پ
 اين متابوليت الكتروفيـل   .  است (NAPQI)بنزوكينون ايمين   

 و بـه فـرم مركاپتوريـك        ءسپس توسـط گلوتـاتيون احيـا      
 در زمـان بـيش از حـد اسـتامينوفن           .)8(شـود  يماسيد دفع   

يابنـد و سـبب      ذخاير سـولفات و گلوتـاتيون كـاهش مـي         
 و توليـد    P-450هدايت آن به سوي سيستم ميكروزومـي        

ــابعي از  ــا  NAPQIمقــادير متن ــد شــده ب ــر بان ــرم غي ــه ف  ب
 هـاي  گردد و امكان اتصال بـه مـاكرومولكول     گلوتاتيون مي 

م خـوردن هموسـتاز      ه ـ  و با به   )8(يابند پروتئيني سلول مي  
ــوزيز  ريــزي شــده  مــرگ برنامــه(ســلولي و ايجــاد آپوپت

 اخــتلال عملكــرد در نهايــت، نكــروز ســلولي و )ســلولي
سايي كليوي ناشـي    نار و با    )10 ،9(شوند يمارگان را سبب    

هـاي   از مصرف حاد استامينوفن همـراه بـا نكـروز توبـول           
باشد كه با افزايش مقادير كراتينين پلاسـمايي         كليوي مي 

. )11 ،6(گردد و كاهش فيلتراسيون گلومرولي مشخص مي     
هــاي كبــدي حاصــل از مــصرف حــاد   مكانيــسم آســيب

شـناخته شـده اسـت ولـي چگـونگي          استامينوفن به خـوبي     
 استرس فرايند. باشد  مشخص نميوي به درستي آسيب كلي 

تواند يك دليل عمده اين موضوع باشد كه         اكسيداتيو مي 
ــو ــا   زيتج ــتامينوفن ب ــاد اس ــاي زي ــزا دوزه ــزان شياف  مي

پراكسيداسيون ليپيدها و كاهش ميزان گلوتـاتيون داخـل         
  .)13 ،12(گردد سلولي در بافت كليوي همراه مي

) يش ساز گلوتاتيون  پ(استيل سيستئين    -Nامروزه از   
به عنوان يك داروي شناخته شده در درمان مسموميت با          

شـود و داراي اثـرات حفـاظتي بـر           استامينوفن استفاده مي  
باشد ولي سودمندي آن به منظـور        روي آسيب كبدي مي   

. )14(هاي كليوي مورد شك قـرار دارد       ممانعت از آسيب  
 بافـت   با توجه به اثرات آسيب زننده استامينوفن بـر روي         

كليوي، استفاده از داروهاي جديد يا تركيبات محافظـت         
 طبيعي حاصل از گياهان     يها  دانياكس يآنت ژهيبه و كننده  

در چنـدين مطالعـه     . باشد از اهميت خاصي برخوردار مي    
 منظـور  به ملاتونين ،C و   Eتركيبات مختلفي مانند ويتامين     

 توسـط  كليـوي  و كبـدي  هاي آسيب ايجاد از جلوگيري
تركيـب  . )15 -17(انـد  گرفتـه  قرار بررسي مورد امينوفناست

 .ثره گيـاه زرد چوبـه اسـت       ؤكوركومين كه يكي از مواد م     
 (Zingiberaceae)زنجبيـل     خانواده ءيكي از اعضا   اين گياه 

 مـشخص گرديـده    بوده كه اثرات حفاظتي آن بر روي كبد       
 نشان داده شده كـه  in vitroدر مطالعات قبلي . )18(است

، )19(يژگي كاهش مقدار راديكال سـوپر اكـسيد       داراي و 
. باشـد   مـي  )21(و اكسيژن تكي  ) 20(راديكال هيدروكسيل 

اكــسيدانتي داراي  كوركــومين عــلاوه بــر خاصــيت آنتــي
رسـد كـه      لذا به نظر مي    .باشد  مي )22(خواص ضد التهابي  

ثير بهتــري نــسبت بــه ســاير آنتــي أتوانــد تــ ايــن مــاده مــي
  .مينوفن داشته باشدها در برابر استا اكسيدانت

هــدف از ايــن مطالعــه بررســي اثــرات حفــاظتي      
كوركومين بر شـدت آسـيب كليـوي حاصـل از تجـويز             

ــراتي     ــادير اوره و ك ــنجش مق ــا س ــتامينوفن ب ــاد اس  نينح
 TBARSپلاسمايي به عنوان ماركرهاي عملكردي كليوي، 



  و كاتالازسموتازي ددي سوپراكسي هامي آنزتي بر فعالني كوركومياثر محافظت
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ــا   شــاخص محــصولات پراكــسيداسيون ليپيــدها همــراه ب
راكسيد ديسموتاز و ظرفيت آنتي     هاي كاتالاز، سوپ   آنزيم

 ارزيابي كننده اسـترس     عواملاكسيداني پلاسما به عنوان     
  .باشد يماكسيداتيو در مدل تجربي حيواني 

  

  ها  روشمواد و
 ويستار بـا   نژاد نر صحرايي يها  موش روي مطالعه اين
 انستيتو از كه هفته 8 سن و گرم 200± 20 وزني محدوده
 مركز حيوانات در . شد انجام ،بود شده خريداري پاستور

ــاتيح نگهــداري ــشگاهي وان ــشكده پزشــكي در آزماي  دان
  سـاعت  12 و روشـنايي  سـاعت  12 شـرايط  تحـت  ساري

 بـا  اخلاقي كـار   موازين. گرفتند قرار آب و غذا تاريكي،
 .شد حيوانات رعايت با كار هنگام آزمايشگاهي، حيوانات

 از كهاستامينوفن   شامل استفاده، مورد شيميايي مواد
 دي متيـل     درصـد  5در محلول    و شد تهيه سيگما شركت

 به داخل صفاقي  صورت به و حل (DMSO)سولفواكسايد  
 كوركـومين . شد وزن حيوان تزريق   mg/Kg 1000ميزان  

محلول  mg/kg 200 ميزان تهيه شده از شركت سيگما به     
داخـل صـفاقي     صـورت  در دي متيل سولفواكسايد نيز به     

ــه   ــاي مربوط ــروه ه ــد در گ ــق گردي ــاب دوز . تزري انتخ
استامينوفن و كوركومين بر اساس مطالعـات قبلـي انجـام           

 بـالا  خلـوص  با نياز مورد مواد شيميايي   ديگر )17 ،15(شد
 هـاي  دستگاه از. شد خريداري يا سيگما  مرك شركت از

 1800  دو شـــعاعي مـــدلShimadzu اســـپكتروفتومتري
يم گيـري فعاليـت آنـز      ژاپـن بـراي انـدازه      كـشور  ساخت

اكـسيداني   آنتـي كاتالاز، سوپراكسيد ديـسموتاز، ظرفيـت       
ــسيداسيون  ــزان محـــصولات پراكـ ــما و ميـ ــدها پلاسـ  ليپيـ

(TBARS) هـاي   مـوج  طـول  در هـا  جـذب  قرائت  جهت
 گـروه  5 به تصادفي طور به حيوانات .شد مربوطه استفاده 

كنترل نرمال   گروه (I) .شدند تقسيم) سر 5گروه   هر در(
(II)   اسـتامينوفن    ت تزريق بـا   گروه تيمار تح (III)   گـروه 

 دقيقـه از    30تيمار تحت تزريـق بـا كوركـومين و بعـد از             
ــق اســتامينوفن ــا   (IV) تزري ــق فقــط ب گــروه تحــت تزري

  .DMSO تحت تزريق با vehicle گروه (v)كوركومين 

 ساعته از تزريق حيوانـات  24بعد از طي دوره زماني    
ف تحتـاني   با بيهوشي ملايم به كمـك اتـر از وريـد اجـو            

 آزمـايش  بـه لولـه    گيري با سرنگ هپارينـه انجـام و        خون
در  دقيقـه  10 به مدت  دور 3500 در ها  نمونه. يافت انتقال

و بـه   جـدا   آن پلاسـماي  و شـد  وژي سـانتريف oC 4دمـاي  
پــس از  هــا بلافاصــله كليــه .د انتقــال داده شــ-70فريــزر 

 درصد سـرد و     9/0جراحي حيوان با محلول نرمال سالين       
بعد از قطعـه    . ي موجود در پتريديش شستشو داده شد      يخ

، شـود قطعه كردن روي كاغذ صافي قرار داده تا خشك          
 بعد  ، شده خالي قرار گرفته    Labelسپس در ميكروتيوب    

از توزين مجدد در زمان آزمايش مربوطـه بـا اسـتفاده از             
، وزن خـالص بافـت را بـراي همـوژن           دو عدد افتراق اين   

  .مآوري دست ميه كردن ب
  

  سنجش محصولات پراكسيداسيون ليپيدها
Ml 4/0       بافر فسفات   1:4بافت هموژن شده به نسبت 

 سديم دو   ml 2/0 به آن    ، را برداشته  ph= 7 مولار با    01/0
  اســـيد اســـتيك ml 5/1،  درصـــد1/8دســـيل ســـولفات 

ــد20 ــيد  PH 3.5( ،ml 5/ 1 ( درص ــك اس    تيوباربيتوري
 mlمخلـوط را بـا       در نهايت اين     ، اضافه كرده   درصد 8/0
  به مدت يك سـاعت در دمـاي        ،آب مقطر رقيق كرده    1

oC 95    جذب لايـه رويـي را        سپس ، در بن ماري گذاشته 
. خــوانيم مــي nm 532وژ در طــول مــوج يبعــد از ســانتريف

 بــا اســتفاده از ضــريب خاموشــي مــولي TBARSمقــدار 
  .دست آمده ب mmol/cm 105× 56/1 مالون دي آلدهيد

 
  وپراكسيد ديسسموتازفعاليت آنزيم س

بـر   (SOD) سوپراكـسيد ديسـسموتاز   فعاليت آنـزيم    
. )23( سـنجش شـد  Mccord & Fridovich روش اسـاس 

مقدار كافي آنزيم زانتـين      ،گيري فعاليت  ابتدا براي اندازه  
) SOD  حـاوي آنـزيم    هموژنيـت بدون حضور   (اكسيداز  

 شــامل  ،Reaction mixtureحــاوي در داخــل كــووت 
ــين  ــي   mM005/0 (Xanthine)زانت ــيتوكروم س ــري س    ف

(Ferricytochrome c) mM 001/0 ـــري ــــه فعـخت   يت ـال
   و nm 550 دقيقــه در طــول مــوج   2آنــزيم بــه مــدت   
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ــا 0محــدوده جــذب  ــدازه 1/0 ت ــري   بعــد از تنظــيم ان   گي
شده تا مقـدار آنـزيم زانتـين اكـسيداز لازم بـراي ايجـاد               

ΔOD=25 mAbs/min   محلـول زانتـين   (  آيـد بـه دسـت
سـوپر  اكسيداز بايد به مقدار كافي استفاده شود تا آنيـون           

تا را  cyt c (III) توليد شده از زانتين قدرت احياء دياكس
ــالا دارا باشــدΔOD حــد ــزيم يــك . ) ب  ،SODواحــد آن

 محلول زانتين اكـسيداز را      ΔODمقدار آنزيمي است كه     
پس از محاسبه واحد موجـود در        .كاهش دهد درصد   50

 پـروتئين  تعريف با تقسيم آن بر مقدار        اساسبر  هر نمونه   
 بـر   SOD فعاليـت مخـصوص      ژنيت همو µl 50موجود در 

  .محاسبه گرديد U/mgr proحسب 
  

  فعاليت آنزيم كاتالاز
ــت در  ــه دســت هموژني ــدهب ــب  آم  و H2O2 تخري

 توسط آنزيم nm 240 ثانيه در    15كاهش جذب به مدت     
 =7pH  با mM 50  در مخلوطي شامل بافر فسفات     كاتالاز

 توان به طور مـستقيم  را مي mM 10و پراكسيد هيدروژن 
در ايـن   . )24(اندازه گيـري نمـود     Abei )1984( طبق متد 

ــافتي     ــدار وزن ب ــه مق ــرعت ب ــت س ــسبت ثاب ــق از ن   تحقي
(K/gr tissue) به عنوان فعاليت مخصوص آنزيم كاتالاز 

  .استفاده شده است
K= (2.3/Δt) (LogA1/A2)  

= (2.3/15) (LogA1/A2)  
= 0.153(LogA1/A2)  

  

 اندازه گيري ظرفيت آنتي اكسيداني پلاسما

 بـا  FRAP روش بـه  پلاسـما  اكسيداني آنتي ظرفيت
 روش ايـن . )25(گرديد سنجش TPTZ معرف از استفاده
 ءاحيـا  بـراي  پلاسما در موجود يها  دانياكس يآنت توانايي

   Fe3+-TPTZ (ferric-tripiridyltriazine) كمـــپلكس
 nm 593 مـوج  طـول  در نـور  جذب و) +Fe2 (فرو يون به
 به معـرف   اتصال با +Fe3 واكنش اين در. كند مي ارزيابي را

TPTZاكسيداني پلاسما آنتي فاكتورهاي حضور سپس در  و 
 از طريـق    FRAPميـزان   . شـود   تبديل مي  Fe2+-TPTZبه  

  ترسيم منحني استاندارد جذب در مقابل غلظت يون فـرو          

  

  .آيد  ميدست به μM/lندارد بر حسب محلول استا
  

 اندازه گيري ميزان پروتئين

سنجش پـروتئين در هموژنيـت بـافتي بـا اسـتفاده از             
 به عنـوان    (BSA)معرف برادفورد و سرم آلبومين گاوي       

اسـاس روش برادفـورد اتـصال      .)26(استاندارد انجـام شـد    
 به گـروه آمـين پروتونـه در     G250كوماسي بريليانت بلو

يد آمينه زنجيره پلي پپتيدي و تغيير جذب نـوري     ريشه اس 
هـاي   بعد از تهيـه محلـول     . باشد  نانومتر مي  595 به   465از  

 1000  و 800،  600،  400،  200،  100هاي   پروتئيني با غلظت  
   و افــزايش BSAليتــر بــا اســتفاده از  ميكروگــرم در ميلــي

ml 5/2    درصد 5 درصد در اتانول     01/0 معرف برادفورد  
هاي آزمايشي حاوي     در لوله   درصد 10فريك  و اسيد فس  

µl100 BSA    20هـا، جـذب بعـد از          و مخلوط نمودن آن 
به كمك منحني اسـتاندارد     . شد قرائت   nm 595دقيقه در 

هاي بافتي، غلظـت      و مقايسه جذب هموژنيت    ،ترسيم شد 
 مقادير اوره و كـراتينين     .ها محاسبه گرديد   ها در آن   پروتئين

يصي شركت زيـست شـيمي      پلاسمايي توسط كيت تشخ   
 نتايج متغيرهاي كمي به صـورت     . مورد ارزيابي قرار گرفت   

Mean±SDــا  بعــد از تــست نرمــال بــودن داده  آمــد هــا ب
 Kolmogorov-Smirnov (KS) testونــ ـآزم استفاده از

، بـا   test Levene  يكنواخت بودن واريانس بـه كمـك       و
شي هاي آزماي   جهت مقايسه گروه   ها  نمونهتوجه به تعداد    

أثير  هـا مربـوط بـه ت    هاي كنترل و مقايسه ميـانگين      با گروه 
و ناپارامتري   Student’s t-testهاي آزمون كوركومين از

Mann–Whitney U-test،  به شكل مناسب استفاده شـد 
ه  براي بررسي ارتباط ضـريب همبـستگي اسـپيرمن را ب ـ     و

 SPSS افـزار   بـا اسـتفاده از نـرم       هـا   تستتمام   .كار برديم 
  .)p >05/0( شدام انج

  

  ها افتهي
كوركـومين بـر شـدت      حفـاظتي    اثـر  مطالعه اين در

آسيب كليوي ايجاد شده حاصل از مواجهه با استامينوفن         
ــوان      ــه عن ــراتينين ب ــادير اوره و ك ــابي مق ــق ارزي از طري
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ــاي  ــشانفاكتوره ــده ن ــوي و برخــي از  دهن  عملكــرد كلي
  .ماركرهاي استرس اكسيداتيو انجام شد

  

  ين بر اوره و كراتينين پلاسمايياثر كوركوم
بـالا  تزريق درون صفاقي حاد اسـتامينوفن منجـر بـه           

ــتن ــدر مقا اوره و كــراتينين پلاســمايي رف ــا گــروه سهي  ب
 كـه بـا تزريـق كوركـومين         )p >0001/0 (شود يمكنترل  
  بــرداري   دقيقــه از تزريــق اســتامينوفن و نمونــه30بعــد از 
اكـسيداني    آنتـي ساعت به علت اثرات حفاظتي 24بعد از   

ــزان اوره  ــب ميـ ــن تركيـ ــد43(  ايـ ــراتينين )  درصـ و كـ
. )p >0001/0 (كاهش يافتـه اسـت    )  درصد 35(پلاسمايي  

  ).2و1  شمارههاينمودار(
  

ــزيم   ــرات فعاليــت آن ــر تغيي ــر كوركــومين ب هــاي  اث
   اكسيداني و پراكسيداسيون ليپيدها در بافت كليوي آنتي

كـه تزريـق    دهـد     نشان مـي   4 و   3  شماره نمودارهاي
ــي   ــاهش معنـ ــث كـ ــتامينوفن باعـ ــت  اسـ داري در فعاليـ

هـاي سـوپر اكـسيد ديـسموتاز و كاتـالاز در بافـت              آنزيم
 )p >0001/0 (گردد يمكليوي در مقايسه با گروه كنترل       

 ميـزان فعاليـت آنـزيم       توانـد  يم ـو استفاده از كوركومين     
و آنزيم كاتالاز را تـا      )  درصد 49(سوپراكسيد ديسموتاز   

نتايج حاصل از   .  نمايد ءدر بافت كليوي احيا   ) د درص 41(
   پلاسـمايي نـشان داد كـه اسـتفاده          FRAPسنجش ميـزان    

ــاكتور از      ــن ف ــزان اي ــزايش مي ــث اف ــومين باع   از كورك
 در گروه تحت مواجهه بـا اسـتامينوفن         05/333 ± 94/25

 در گروه تيمـار تحـت       25/703 ± 26/27، به   )IIIگروه  (
 دقيقــه از تزريــق  30ز تزريــق بــا كوركــومين و بعــد ا   

). 5  شماره نمودار() p >001/0 (شود  مي (IV) استامينوفن
شدت پراكسيداسيون ليپيدها به هنگام مواجهه حيـوان بـا          

 ساعت در بافت كليـوي در مقايـسه         24استامينوفن بعد از    
 يابـد  داري افـزايش مـي     با گـروه كنتـرل بـه شـكل معنـي          

)009/0< p(       دقيقه از تزريق   30 و تجويز كوركومين بعد از 
سـنجش  تواند شدت پراكسيداسيون ليپيـد       استامينوفن مي 
ــد از  ــودار( ســاعت 24شــده بع  را در بافــت) 6  شــمارهنم

  .)p >008/0 (كاهش دهد) درصد 43(كليوي تا ميزان 

  
  

  هاي مختلف آزمايشي غلظت اوره پلاسمايي در گروه :1  شمارهنمودار
  >0001/0p با DMSO مقايسه با گروه كنترل و *

   >0001/0p  مقايسه با گروه استامينوفن و**
  =CUR ، كوركومين=CTRستامينوفن ا

  

  
  

  هاي مختلف آزمايشي غلظت كراتينين پلاسمايي در گروه :2  شمارهنمودار
   p >0001/0 با DMSO مقايسه با گروه كنترل و *

   .>0001/0p مقايسه با گروه استامينوفن و **
   =CURين، كوركوم=CTRاستامينوفن 

  

  
  

فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديـسموتاز بافـت كليـوي          :3  شماره نمودار
  در گروه هاي مختلف آزمايشي

  >0001/0p با DMSO مقايسه با گروه كنترل و *
  >0001/0p مقايسه با گروه استامينوفن و **

  =CUR، كوركومين=CTRاستامينوفن 
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هـاي   ليـوي در گـروه    فعاليت آنزيم كاتالاز بافـت ك      :4  شماره نمودار
  مختلف آزمايشي

  >0001/0p با DMSO مقايسه با گروه كنترل و *
  >0001/0p مقايسه با گروه استامينوفن و **

  =CUR، كوركومين= CTRاستامينوفن 
  

  
  

  هاي مختلف آزمايشي در گروه پلاسمايي FRAPميزان  :5 شماره نمودار
 اسـتامينوفن   كوركـومين بـا گـروه     +  تفاوت بين گروه اسـتامينوفن       *

  )>0001/0p(دار است  معني
  

  
  

 بافت كليوي در گروه هاي مختلف       TBARSميزان   :6 شماره   نمودار
  آزمايشي

   p >0009/0 با DMSO مقايسه با گروه كنترل و *
  p >0008/0مقايسه با گروه استامينوفن و  **

  =CUR، كوركومين=CTRاستامينوفن 

  بحث
وفن يكـي   مسموميت حاصل از مصرف حاد اسـتامين      

 دلايل ايجاد آسيب كبـدي و كليـوي         نيتر  شده  شناختهاز  
 و ساير   در كبد  سمي توليد شده     يها  كيمتابول و   باشد يم

 به عنـوان مكانيـسم اصـلي ايـن سـميت شـناخته              ها  ارگان
 اشاره شد به منظـور      يافته ها طور كه در     همان .)3(شود مي

 چگــونگي اثــرات حفــاظتي كوركــومين بــر     يبررســ
يتي حاصــل از تجــويز حــاد اســتامينوفن بــه نفروتوكسيــس

سنجش اوره و كراتينين به عنوان ماركرهـاي عملكـردي          
دهنـده    نـشان  2 و 1 هاي شـماره  نمودار. كليوي پرداختيم 

دار اين دو ماركر در حيوانات آزمايشي بعد       افزايش معني 
 باشد كه اين موضـوع نـشان       از تجويز حاد استامينوفن مي    

يوي و بهبود اين وضـعيت بعـد        دهنده اختلال عملكرد كل   
هاي كليـوي تجمـع اوره       در بيماري  از تزريق كوركومين  

 نسبت به توليد آن در پلاسما       يساز  پاكناشي از كاهش    
افتد در حالي كه افزايش كراتينين پلاسمايي در         اتفاق مي 

در مطالعـات   . )27(شـود  يمها ايجاد    زمان آسيب به نفرون   
و ) 1998(كـــاران و هم Trumperانجـــام يافتـــه توســـط 

Prescott    مشخص شده كـه اسـتفاده      ) 1989(و همكاران
از استامينوفن در دوزهاي درماني باعـث كـاهش جريـان           
 خون كليوي، سرعت فيلتراسيون گلومرولي، ترشح سـديم       

 )29 ،28(گـردد  يم ـ در انـسان و رت       E2و پروستاكلاندين   
و )  گـرم  10 -15(در حالي كـه تجـويز حـاد اسـتامينوفن           

ــاد ــاي      ايج ــه ه ــيب لول ــروز و آس ــا نك ــاد ب ــميت ح  س
 دارا  لي ـبـه دل  كوركـومين    .)12(پروكسيمال همـراه اسـت    

اكسيداني از طريق جمع آوري، خنثي       بودن خواص آنتي  
هــاي آزاد و از دســترس خــارج نمــودن  ســازي راديكــال

هــاي  هـاي اكـسيداتيو، مهــار آنـزيم    هـا بـراي واكــنش   آن
ل بـا آبـشارهاي     ، تعام ـ p-450اكسيداتيو مانند سيتوكروم    

هـا،   اكسيداتيو و ممانعت از به نتيجه رسيدن ايـن واكـنش          
هاي فلزي مانند آهن و ممانعت از بروز         شلاته كردن يون  

گزارشـاتي  . )31 ،30(كند ها عمل مي   خواص اكسيداتيو آن  
ــر مهــار توليــد آنيــون ســوپر اكــسيد و راديكــال    مبنــي ب
هيدروكسيل توسـط كوركـومين از طريـق اكـسيداسيون          
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Fe2+     رسـد   به نظـر مـي    . )32( در واكنش فنتون وجود دارد
دي  -اكسيدانتي كوركومين توسط ناحيه بتا     خواص آنتي 

 لي ـبـه دل  پايـدار  نـسبتاً هـاي   كتوني آن و تشكيل راديكال  
. )33(شـود  ساختاري بندهاي دوگانه مزدوج آن انجام مـي   

هـاي هيدروكـسيل در شـروع و پيـشرفت           نقش راديكـال  
 كـه   ييآن جـا   از   )34(ات شـده اسـت    نفروتوكسيسيتي اثب 

H2O2ســازي متابوليــك   و آنيــون سوپراكــسيد در فعــال
يـا سـم زدايـي     )Cyt P-450)35استامينوفن توسط سيستم 

ميتوكنــدريايي حاصــل و ايــن وقــايع باعــث كــاهش      
 آسيب سلولي و افزايش محـصولات       گلوتاتيون و متعاقباً  

 هـاي سـلولي ماننـد      گرهـا بـا مـاكرومولكول      اين واكـنش  
DNAــروتئين ــا و  ، پ ــه وه ــب ــيژهي ــدها م . )36(گــردد  ليپي
شـد   نـشان داده   مطالعهيافته هاي بخش در كه گونه همان

ــا  TBARS، )5  شــمارهنمــودار(  در مواجهــه حــاد رت ب
دار و  استامينوفن در مقايسه با گروه كنترل افـزايش معنـي        

به هنگام استفاده از كوركـومين بـه ميـزان قابـل تـوجهي              
 بـه عنـوان يـك       TBARSفـزايش ميـزان     ا. كاهش يافـت  

انــديكاتور پراكــسيداسيون ليپيــدها، نــشان دهنــده شــدت 
. باشـد  آسيب بافتي ناشي از تجـويز حـاد اسـتامينوفن مـي           

هـاي   گزارشات متعددي مبني بر افزايش توليـد راديكـال        
ــا كــاهش   آزاد اكــسيژن، پراكــسيدهاي ليپيــدي همــراه ب

اكـسيدانتي    آنتي هاي  فعاليت آنزيم  ، شده ءگلوتاتيون احيا 
 فراينـد از قبيل سوپر اكسيد ديـسموتاز، كاتـالاز و نقـش            

اســترس اكــسيداتيو و نيتروزاتيــو و اهميــت تركيبــات     
اكـسيد و اخـتلال      نيتريت حاصـل از يـون سـوپر        پراكسي

عملكرد كليوي در زمان مصرف تركيباتي از قبيل سديم         
ــد ــن   Vancomycin، )37(فلوراي ــديل اي ــتامينوفن تع و اس

هـايي ماننـد     ض در زمان مـصرف آنتـي اكـسيدانت        عوار
ــومين،  ــستئين -Nكورك ــتيل سي ، )39(quercetin، )38(اس

Cajanus indicus)40(  وجود دارد  .Cekmen   و همكـاران 
 فعاليت در رت،  استامينوفن مصرف كه داد نشان) 2009(

آوري يـون سوپراكـسيد و        كه وظيفـه جمـع     SODآنزيم  
ا به عهده دارد، كـاهش  تبديل آن به پراكسيد هيدروژن ر     

يابد و همزمان فعاليت آنـزيم كاتـالاز كـه در حـذف              مي

نمايد نيز با كـاهش همـراه        پراكسيد هيدروژن شركت مي   
 و yousefنتـــايج حاصـــل از مطالعـــات . )41(شـــود مـــي

 نيز مشابه نتـايج مـا       )2012( Ahmida و) 2010(همكاران
ين كيدي بر ايجاد استرس اكسيداتيو و كاهش فعاليت ا        أت

ــزيم ــه   آن ــان تجــويز اســتامينوفن ب ــا در زم  حــاد شــكله
 اما نتـايج مطالعـه    . )4و 3هاي شماره   نمودار ()42 ،39(دارد

رغـم    نـشان داد كـه علـي   )1389 (و همكـاران  خرد پـژوه  
ــاركر       ــوان م ــه عن ــد ب ــالون دي آلدئي ــزان م ــزايش مي اف
ــت كليــوي،      ــدي در هموژنيــت باف ــسيداسيون ليپي پراك

ايش و آنزيم گلوتـاتيون پراكـسيداز       فعاليت كاتالاز با افز   
اكـسيدانت   دهـد و بـا اسـتفاده از آنتـي          كاهش نـشان مـي    

كوركومين فعاليت كاتالاز كاهش و فعاليـت گلوتـاتيون         
 كـه عوامـل     ييجـا  آناز  . )38(يابد پراكسيداز افزايش مي  

مولــد يــا مقابلــه كننــده در ايجــاد اســترس اكــسيداتيو بــا  
ها در    جداگانه آن  يكديگر در حال تعامل هستند سنجش     

دهـد كـه      مـي  دسـت  بـه بعضي موارد نتـايج متناقـضي را        
ها در الگوي تغييرات با مـشكل همـراه          توجيه اين تفاوت  

 ها  دانياكس يآنتتوان با سنجش كل      رو مي  از اين . شود مي
 وضـعيت   FRAP ماننـد    روش هـايي  در پلاسما به كمك     

 FRAPنتايج  . كلي اين شرايط را مشاهده و بررسي نمود       
دهنده تغييرات كلـي مثبـت و        حاصله در اين مطالعه نشان    

ــت بر ــي  اتقوي ــستم آنت ــل سي ــد عوام  ــ ين ــسيداني م ثر ؤاك
  ماننــد توتــال پــروتئين، بيلــيعــوامليپلاســمايي از قبيــل 

تـوان بـا بررسـي       بـوده كـه مـي     ... روبين، اسيد اوريك و     
 اطلاعات ارزشـمندي راجـع بـه        آيندهها در مطالعات     آن

از سـوي  .  آورددسـت  بـه مكانيسم مقابله بـا ايـن سـميت        
 هاي انجام يافته، نـشان     ديگر اين نتايج متناقض در بررسي     

دهنده پيچيدگي مسيرهاي متابوليـسمي ايجـاد سـميت از          
اكـسيدان بـه     نظر نحوه، زمان و دوز تجـويز دارو و آنتـي          

حلال، نوع مـدل    كار گرفته از نظر درصد خلوص و نوع         
شـود مطالعـات تكميلـي       حيواني است و لذا پيـشنهاد مـي       

ديگر در جهت دستيابي به شناخت هر چه بهتر اين موارد           
  .صورت پذيرد

ــيت     ــر خاص ــلاوه ب ــومين ع ــر كورك ــوي ديگ   از س
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باشد، لذا به    اكسيداني داراي خواص ضد التهابي مي      آنتي
ري نـسبت بـه     ثير بهت ـ أتواند ت  رسد كه اين ماده مي     نظر مي 

ها در برابر استامينوفن داشته باشد كـه         اكسيدان ساير آنتي 
  .نياز دارد يمطالعات بيشتربه البته اين موضوع 

  سپاسگزاري
 دوره ييدانــشجو نامــه پايــان ايــن مقالــه حاصــل  

. باشـد  مي كارشناسي ارشد بيوشيمي خانم سعيده احمدي     
 كردنـد  ياري پروژه اين انجام در را ما كساني كه  تمام از

  .داريم را و تشكر تقدير كمال
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