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Abstract 

 

Background and purpose: Valproic acid (VPA) is used worldwide as a major drug in the 

intervention of epilepsy and in control of several kinds of seizures. The aim of our investigation was to 

evaluate the nephrotoxic potential of VPA and protective effects of zinc and selenium against VPA-

induced nephrotoxicity in Wistar rats. 

Materials and methods: In this study, the animals were divided into five groups: control, VPA 

(200 mg/kg IP), VPA + Zn (10 mg/kg IP), PA + Se (1 mg/kg IP), and VPA + Zn + Se. After the 

administration of VPA for 4 consecutive weeks, the animals were killed and kidney tissues were 

separated. Finally, oxidative stress markers including glutathione (GSH) content, lipid peroxidation 

(LPO), protein carbonyl (PCO) were measured and blood was taken for measuring biochemical markers 

(BUN and Cr). 

Results: The administration of VPA for 4 consecutive weeks resulted in an increase in kidney 

marker (BUN and Cr). Also, oxidative stress was evident in VPA group by increased lipid peroxidation 

(LPO), protein carbonyl (PCO) and glutathione (GSH) oxidation. Zn and Se administration was able to 

protect against deterioration in kidney markers and suppressed the increase in oxidative stress markers. 

Conclusion: Our study showed the critical role of oxidative damage in Valproate-induced 

nephrotoxicity that markedly inhibited by administration of Zn and Se. Therefore, Zn and Se 

supplementation could be suggested for prevention of valproate-induced nephrotoxicity. 
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 پژوهشـــی

در جلوگیری از سمیت کلیوی ناشی از اثر حفاظتی روی و سلنیوم 
 سدیم والپروات با مکانیسم مهار استرس اکسیداتیو

 

     1ملوس نادری

      2نعمت الله آهنگر  

 3 فاطمه شکی 

 چکيده
کنترل انواع خاصی از تشنج ها است.  سدیم والپروات یک داروی پر مصرف و مهم در درمان صرع و و هدف: سابقه

 باشد.هدف از این مطالعه ارزیابی اثر حفاظتی روی و سلنیوم در سمیت کلیوی ناشی از سدیم والپروات در رت های ویستار می

 روی ، سددیم والپدروات (mg/kg IP022) ها به پنج گروه کنترل، سدیم والپرواترت در این مطالعه ها:مواد و روش

mg/kgIP12،  سلنیوم سدیم والپروات mg/kg IP1 سدیم والپروات روی سلنیوم تقسیم شدند. در پایدان بعدد از دریا دت ،

گیدری ، حیوانات کشته شده و با ت کلیه جددا شددو پارامترهدای اسدترس اکسدیداتیو شدامز انددازههفته متوالی 4والپروات 

)اوره و کدراتینین( مدورد  خون جهت پارامترهای بیوشدیمیایی و ، پراکسیداسیون لیپیدیوپروتئین کربونیزمحتوای گلوتاتیون

 بررسی قرار گر ت.

چندین هم هفته متوالی منجر به ا زایش مارکرهای کلیوی اوره و کراتینین شد. 4دریا ت سدیم والپروات برای  ها:یافته

 ز و اکسیداسیون گلوتاتیون مشهود است.پروتئین کربونی ،استرس اکسیداتیو درگروه والپروات با ا زایش پراکسیداسیون لیپیدی

 .روی و سلنیوم قادر به حفاظت علیه بدتر شدن در مارکرهای کلیوی و مهار ا زایش مارکرهای استرس اکسیداتیو شد دریا ت

طدور مطالعه ما نشان داد که تخریب اکسیداتیو نقش حیاتی در سمیت کلیوی ناشی از والپدروات دارد. کده بده استنتاج:

 تواند برای حفاظت از سدمیت کلیدویهای روی و سلنیوم میبنابراین مکمز شود.با دریا ت روی و سلنیوم مهار می چشمگیری

 ناشی از والپروات پیشنهاد شود.
 

 روی ،سلنیوم ،استرس اکسیداتیو ،سمیت ،کلیه ،سدیم والپرواتواژه های کليدی: 
 

 مقدمه
صرع یک اخدتلل عصد ی سیسدتم عصد ی مرکدزی 

های عص ی در مغدز مختدز در آن  عالیت سلولاست که 

شود.صرع یک مشکز عمده سدلمت عمدومی اسدت می

 جهان( درصد جمعیت 0-1) فردمیلیون ن 02که نزدیک به 

را در سراسر جهان در تمام سنین تحدت تداثیر قدرار داده 

است و آن را به عنوان چهارمین اختلل عص ی شدای  در 

یددک  (VPA) والپروئیددک اسددید. (1،0)نظددر گر تدده اسددت

اندواع  داروی ضد صرع پرمصدرف اسدت کده در درمدان

 . مکانیسدم(3)گیدردها مورد استفاده قرار مدیخاصی از تشنج

 ایدرهددرانسمیتدوروتدح ندزایش سطددز ا دامدز آن شدعم
 

  E-mail:fshaki.tox@gmail.com    دانشکده داروسازیجاده  رح آباد، مجتم  دانشگاهی پیام ر اعظم،  11کیلومتر  :ساری -فاطمه شکیمولف مسئول: 

 دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندارن، ساری، ایرانکمیته تحقیقات دانشجویی، ، یارشد سم شناس یکارشناس یدانشجو. 1

 گروه  ارماکولوژی و سم شناسی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندارن، ساری، ایران ،دانشیار. 0

 و سم شناسی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندارن، ساری، ایرانگروه  ارماکولوژی  ،استادیار. 3

 : 04/6/1330تاریخ تصویب :            11/0/1330 تاریخ ارجاع جهت اصلحات :             0/0/1330 تاریخ دریا ت 
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 پژوهشـــی

 

والپروئیک اسدید  .(4)گابائرژیک و گلوتامینرژیک است

های روان پزشکی و درمان بیمداران مانیدک و در مراق ت

دو قط ی به تنهایی یا به شدکز ترکی دی بدا دیگدر عوامدز 

چندین در آنتی سایکوز، در بدیش  عدالی کودکدان و هدم

. اخیدرا (3-12)شوددرمان سردردهای میگرنی استفاده می

 این دارو به تنهایی یا به صورت ترکی دی بدا دیگدر داروهدای

 .(11)شودتومور در شروع درمان سرطان استفاده میآنتی

 چنین پتانسیز حفاظت نورونی آن در بیمداران آلزایمدریهم

سدیم والپدروات دارای عدوار   .(10)مشاهده شده است

هدای کلینیکدی جان ی مختلفی است که در طی آزمدایش

  گزارش شده است.

تدوان بده بدروز از اثرات جان ی سدیم والپروات مدی

سمیت کلیوی اشاره نمود که به شکز کاهش مقاومت و 

هددای اسددتحکام عتددلت پروگزیمددال و اخددتلل توبددول

مونوتراپی طولانی مددت یدا  .(13)گرددکلیوی نمایان می

 هدایتراپی با داروهای ضدتشنج باعث تشکیز متابولیدتپلی

( کده بده ROSسمی و رادیکال های آزاد اکسیژن شده )

دن دددال آن اثدددرات سدددمیت کلیدددوی را از خدددود نشدددان 

در مطالعات انجام شده توسط سایر محققین  .(14)دهندمی

نقش استرس اکسیداتیو در سمیت کلیوی ناشی از سدیم 

والپروات به اث ات رسیده است و مکانیسم سمیت سددیم 

های مختلد  مدورد بررسدی ها و با توالپروات بر سلول

کده سدمیت سدلولی  نتایج نشان داد .(10)است قرار گر ته

سدددیم والپددروات بددا سددوراا شدددن وشددای لیزوزومددی، 

( وکاهش (ROS های  عال اکسیژنا زایش تشکیز گونه

بنددابراین  .(16)پتانسددیز وشددایی میتوکندددری ارت ددا  دارد

ا زایش تشکیز رادیکال های آزاد و اسدترس اکسدیداتیو 

در مکانیسم سمیت سدیم والپروات نقش به سزایی دارند 

که در نتیجه آن ا زایش تولید ایدن مدواد باعدث کداهش 

ژه گلوتداتیون چشمگیر د اع انتی اکسدیدانی بددن بده وید

(GSH و ایجاد پدیده استرس اکسیداتیو در سلول هدای )

  .(11)شودمختل  می

( از عناصدر ضدروری بددن Sn( و سلنیوم )(Znروی

آندزیم در  322باشند و در ساختار و عملکرد بدیش از می

این عناصدر در طید  وسدیعی از  .(11)بدن شرکت دارند

حفدد  هددای بیولددوژیکی چددون تکویددر سددلولی و  عالیددت

چنددین دخالددت دارد. هددمعملکردهددای  یزیولددوژی بدددن 

 کننددهتوان به نقش آن به عنوان کو اکتور رشد، تنظیممی

اکسدیدانت(، )آنتدی کنندده سدلولیمهم ایمنی، محا ظدت

 .(13)خواص ضد التهدابی آن اشداره کدردآپوپتوز و آنتی

رژیم حاوی روی اثر قدرتمندی در کاهش صدمه ناشی 

واملی کدده باعددث تحریددک تخریددب  اکسددیداتیو از از عدد

روی در  .(02)طریق تشکیز رادیکال  عال می شوند دارد

هددای مختلدد  بدده عنددوان یددک عنصددر محددا   آزمددایش

که یک پروتئین  (MT استفاده شده و بیوسنتز متالوتیونین

های تیول با وزن مولکولی پایین است و بدا ونی از گروه

مهار روند پراکسیداسدیون لیپیددی، روندد تو یدت وشدای 

سوپراکسدید کندد و بدا اتصدال بده سلولی را تحریک مدی

( و ایفای نقش کو اکتوری، اسدتحکام SODدیسموتاز) 

سدلنیوم جدز   .(01-03)کنددساختاری سلول را تدامین مدی

جدددایی ناپددسیر سددایت کاتددالیزوری آنددزیم گلوتدداتیون 

پراکسددیداز اسددت و عملکددرد آن از طریددق شددرکت در 

. (04،00)ها تشخیص داده شدده اسدتتشکیز سلنوپروتئین

سلنوپروتئین پی، یدک پدروتئین مهدم حداوی سدلنیوم در 

اکسدیدانی پلسما است که هم اعمال انتقالی و هدم انتدی

هددایی چدون گلوتدداتیون پراکسددیداز سدلنوآنزیم .(00)دارد

)GPx(  اکسددیدانی خددود نتددیآنیددز در قدددم دوم مسددیر

جاکده از آن .(03)کندرا کاتالیز می O2Hبه   2O2Hت دیز 

ای اثر سدیم والپروات بر میزان روی سرم تاکنون مطالعه

 های روی و سلنیوم را در جلوگیریو نقش محا ظتی مکمز

ازسددمیت کلیددوی سدددیم والپددروات از طریددق کدداهش 

نشدده   اکتورهای اسدترس اکسدیداتیو نشدان دهدد انجدام

است. لسا در این مطالعه برای اولین بار بده بررسدی نقدش 

 هدا در جلدوگیریمحا ظتی روی و سلنیوم و اثر ترکی دی آن

 از سمیت کلیوی سدیم والپروات پرداخته شد.
 

 مواد و روش ها
 سدیم والپدروات، سددیم سدلنیت، سدولفات روی از 
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تدری دی نیترو نیدز تدری ، -0،4شرکت مرک آلمدان، 

 تیوبابیتوریدک اسدید، بوتاندز و سدایر ،یک اسیدکلرواست

 های استاندارد خریداری شددند.مواد شیمیایی از شرکت

هدای ندژاد آزمایشدگاهی، از رت -این مطالعه تجربدی در

گدروه  0 درگرم کده 002 ±02 محدوده وزنی در ویستار

 در ودسا دسترسدی بده آو و شرایط استاندارد از نظدر در

 سداعته روشدنایی 10سیکز راد وگدرجه سانتی00 ± 0 دمای

  .تاریکی نگهداری شدند،استفاده شد و

تقسددیم شدددند. گددروه اول  گددروه حیوانددات بدده پددنج

کنتددرل، آو مقطددر )حددلل دارو(،گددروه دوم تددک دوز 

، گددروه سددوم تددک دوز 200mg/kgسدددیم والپددروات 

200mg/kg 10  سددیم والپدرواتmg/kg+گدروه  ،روی

 1mg/kg+ الپرواتسدیم و 200mg/kgچهارم تک دوز 

  سدددیم والپددروات 200mg/kg سددلنیوم وگددروه پددنجم

  10mg/kg 1  رویmg/kg  سلنیوم بده صدورت داخدز

صفاقی بده مددت چهدار هفتده دریا دت نمودندد. تمدامی 

 .(03-14،06)دوزها بر اساس مطالعات ق لدی تعیدین شددند

ساعت پ  از آخرین تزریق، حیوانات کشته شدده و  04

هدددا جهدددت بررسدددی پارامترهدددای اسدددترس کلیددده آن

 مدالون دی آلدئیدد (،(PCO پروتئین کربونیزاکسیداتیو

(MDA) گلوتدداتیونو(GSH) .0چنددین هددم خددارش شددد 

گیددری جهددت اندددازهسددی خددون از قلددب حیوانددات سددی

  کراتینین( گر ته شد.-)اوره پارامترهای بیوشیمیایی
 

 اندازه گیری پارامترهای استرس اکسیداتیو
 هانرمالیز کردن داده

تعیددین ولظددت پددروتئین بددا روش براد ددورد انجددام 

توان های موردنظر میشود. برای هر کدام از شاخصمی

  ن  عالیت را برحسب پروتئین با تی نرمالایز کرد.میزا

 

 اندازه گیری پراکسیداسیون لیپیدی
گیددری براسدداس روش تیوبابیتوریددک اسددید اندددازه

 از سوسپانسیون با تی ml0/2ترتیب که به شود. بدین می

ml 1/2  از معرفTBA  شامزHCl0/2 نرمال ,TCA10% 

 اضا ه شد و بده خدوبی مخلدو  و دردرصد  TBA3/2 و

گردد و بعدد دقیقه انکوبه می 32حمام آو گرم به مدت 

بوتانددز اضددا ه کددرده و  -ml 0/2nاز سددرد شدددن بدده آن 

دقیقه  12به مدت  rpm3022خوو تکان داده و سپ  در

بوتانددز بددرای سددنجش در طددول  -nسددانتریفوژکرده لایدده

از روی  TBARsجددددا شدددده و مقددددار  nm 030مدددوش 

  .(32)دمنحنی استاندارد محاس ه می گرد

 

 میزان پروتئین کربونیزتعیین 
 میددزان پددروتئین کربونیددز بددا اسددتفاده از معددرف 

4/0-dinitrophenyl-hydrazine (DNPH) گیری اندازه

از  500μlتعیدددین پدددروتئین با دددت، شدددود. بعدددد از مدددی

از نمونده  250μgبده (w/v %20)کلرواستیک اسدید تری

دقیقدده نگهددداری  10بدده مدددت  C°4 اضددا ه شددده و در

رسدوو داده شدده بدا دور  هدایم. سپ  پدروتئینکنیمی

6500×g  دقیقده سدانتریفیوژ شدده و محلدول  12به مدت

  رویی دور ریخته می شود.

 0.1M NaOHاز 500μlرسددوو زیددرین کددامل در 

حدز شدده در  10mM DNPHاز μl 500پراکنده شده و 

2 M HCl پندین یدک چشدود. هدمهدا اضدا ه مدیبه نمونه

بددون M HCl 2  از 500μlردن بلنک کده بدا اضدا ه کد

DNPH ها بده شود. سپ  نمونهبه نمونه پروتئین تهیه می

مدت نیم ساعت در دمای اتدا  و بده دور از ندور انکوبده 

 (w/v%20)از تری کلرواستیک اسید  500μlشده، و سپ  

 g×6500شود. رسوو پروتئینی با سانتریفوژ در اضا ه می

دور  سددوپرناتنتآوری شددده و دقیقدده جمدد  12بدده مدددت 

لیتدر از مخلدو  میلدی 1شود. رسوو زیرین بدا ریخته می

1:1(v/v) ًدر  اتانول و اتیز استات ترکیب شده و مجدددا

6500×g  دقیقده سدانتریفوژ شدده تدا محلدول  12به مدت

از  μl 200 رویی برداشته شود. رسوو پروتئین نهدایی در

زان شود. میپراکنده می 6Mمحلول گوانین هیدروکلراید 

با ضریب  365nmپروتئین کربونیز با خواندن جسو در 

شدود کده بده ارزیدابی مدی M−1 cm−1 22,000جدسو 

 nmol of DNPH per milligram of proteinصدورت 
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نویسدنده ایدن ع دارت را ترجمده کندد:  .(31)شودبیان می

 DNPHگرم از پروتئین به ازای هر نانومول از مانند میلی
 

 اندازه گیری گلوتاتیون
لیتر از همدوژن بدا تی را برداشدته و بده آن یک میلی

اضا ه کرده و  02میلی لیتر تری کلرواستیک اسید  2200

 x g0111 دقیقده در 02بعد از ورتک  کردن بده مددت 

لیتدر از محلدول شدفاف کندیم. یدک میلدیسانتریفیوژ مدی

لیتر دی سدیم هیدروژن میلی 0ویی را برداشته و به آن ر

اضدا ه  DTNB 0.4%لیتدر میلی 0/2مولار و  3/2 سفات 

کندیم تدا دقیقه انکوبه می 10کنیم و کرده و ورتک  می

واکنش کامز شود سپ  میزان جسو را در طدول مدوش 

ولظددت گلوتدداتیون را از روی  خددوانیم.نددانومتر مددی 410

به دسدت  nmol/mlگلوتاتیون برحسب منحنی استاندارد 

  .(30)آوریممی
 

 اندازه گیری سطح روی سرم
های سدرمی ابتددا یین ولظت روی در نمونهجهت تع

محلددول  4هددای اسددتاندارد روی سدداخته شددد.محلددول

 1ppmو  0/2، 00/2، 1/2 هدایاستاندارد روی با ولظدت

هددا از  ریددزر و سدداخته شددد. بعددد ازخددارش کددردن نموندده

لیتدر بدرای میلدی 1 هدا از هرنمونده سدرمیبازشدن یخ آن

 0 هدایژوژه هدا در بدالنسدرم سنجش  لز روی جدا شد.

گیدری  لدز روی سپ  برای اندازه. لیتری ریخته شدمیلی

 بدرای بده حجدم رسداندن  درصدد 0 از محلول گلیسدرول

 هدددای ولظدددت محلدددول هدددا اسدددتفاده شددددبدددالن ژوژه

 ایهدا بددا دسدتگاه جدسو اتمدی شددعلهاسدتاندارد و نمونده

(Flame Atomic Absorption Spectrophotometry) 

 213.9در طول مدوش  Perkin Elmer Analyst100مدل 

  .(33)نانومتر برای روی خوانده شد
 

 زه گیری سطح اوره و کراتینین سرماندا
روش سنجش کراتینین بر اساس رنگ سنجی بدون 

و سدنجش اوره بدر  Jaffe(34)هدا بده روشحسف پروتئین

  .(30)اساس اوره از می باشد

 آنالیز آماری
انحدراف معیدار حاصدز از  ±نتایج برحسب میدانگین

سه بار تکرار آزمدایش گدزارش شدده و همده آنالیزهدای 

 11مددل  SPSSآمداری آماری بدا اسدتفاده از ندرم ا دزار 

 هددای آمدداری مددورد اسددتفاده شددامز انجددام شددد. تسددت

one-way ANOVA test با پست تسدتTukey اسدتفاده

  تعری  شده است. p >20/2 دارییشد و حد معن
 

 یافته ها 
نشان داده شده است، بده  1طور که در جدول همان

منظور ارزیابی اثدر سددیم والپدروات بدر عملکدرد کلیده، 

هددای در سددرم رت Cr)) وکددراتینین (BUN) میددزان اوره

شد که ا زایش قابدز توجده در گیری درمان اتدازهتحت 

کلیدوی ناشدی از آسدیب این مارکرها تایید کنندده بدروز 

از طر ددی تجددویز روی و سددلنیوم  سدددیم والپددروات بددود.

داری از ا زایش بیومارکرهای عملکرد کلیده طور معنیبه

جلوگیری کرد و علوه بر آن تجدویز هدم زمدان روی و 

تنهدایی  م بدهسلنیوم اثر بهتری را نس ت به تجویز هرکددا

  نشان داد.
 

 اثر روی و سلنیوم بر مارکرهای کلیوی :1شماره  جدول
 

 mg/dl) نینیکرات (mg/dl) اوره 

 01/2 ±20/2 0/01 ±0/1 کنترل

  a   26/2± 10/2a 1/30 ±0/0 والپروات میسد

  1/01b  23/2± 0/2b ±1 یرو والپروات میسد

  06b  26/2± 0/2b ±6/3 ومیسلن والپروات میسد

 3/01b 20/2± 6/2 ±1 ومیسلنی رو والپروات میسد

 

  .گزارش شده است حاصز ازسه بار تکرار آزمایش mean±SD صورت نتایج به

a با گروه کنترل  داریمعن:نشان دهنده اختلف(20/2< p) ، 

:bدار با گروه سدیم  والپرواتیاختلف معن دهندهنشان (20/2< p.) 

 

های تحت مواجه بدا سددیم رت سطح روی در سرم

داری نس ت به گروه کنترل داشته والپروات کاهش معنی

میددزان پددروتئین کربونیددز، در  (.0)جدددول شددماره اسددت 

نشان داده شده است.  1شماره نمودار با ت کلیه رت در 

کننده پروتئین کربونیز، در گروه دریا تترین میزان بیش

در گدروه دریا دت شاهده شدد کده تنها م سدیم والپروات
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کننده روی و سلنیوم، کاهش معنادار در میدزان پدروتئین 

کربونیز نس ت به گدروه سددیم والپدروات تنهدا مشداهده 

چندین تجدویز روی بده تنهدایی اثدر بهتدری را در شد. هم

کاهش پروتئین کربونیز ناشی از سدیم والپروات نسد ت 

 به تجویز همزمان روی و سلنیوم از خود نشان داد.
 

 سدیم والپروات بر روی سطح سرمی روی اثر :2شماره  دولج
 

 (µg/dl) روی 

 6/16 ±4/2 کنترل

 a 4/2± 6/12 سدیم والپروات

 b 1/1± 1/33 یرو والپروات میسد

 

  .گزارش شده است حاصز ازسه بار تکرار آزمایش mean±SD صورت نتایج به

a با گروه کنترل داریمعن:نشان دهنده اختلف (20/2< p) ، 

:bدار با گروه سدیم والپرواتیدهنده اختلف معننشان (20/2< p.)  
 

 
 ازی ناشدد زیددکربون نیپددروتئ ومیسددلن وی رو اثددر :1شووماره  نمووار ر
 هیکل با ت در والپروات
 .گزارش شده است حاصز ازسه بار تکرار آزمایش mean±SD صورت نتایج به

a: وه کنترل استنشان دهنده اختلف معنادار با گر (20/2< p). 

:b دار با گروه والپروات استی نشان دهنده اختلف معن (20/2< p.)  
:c است روی و سلنیومدار با گروه ی نشان دهنده اختلف معن (20/2< p.)  

 

تدرین میزان پراکسیداسیون لیپیددی و کدم ترینبیش

سددطح گلوتدداتیون در گددروه دریا ددت کننددده سدددیم 

کنندده روی اهده شد .در گروه دریا توالپروات تنها مش

پراکسیداسددیون  دار در میددزانیو سددلنیوم، کدداهش معندد

و ا زایش میزان گلوتاتیون احیا نسد ت بده گدروه  لیپیدی

چندین تجدویز هدم هدم سدیم والپروات تنها مشاهده شد.

 زمان روی و سلنیوم اثر بهتری را در کاهش پراکسیداسدیون

نس ت به تجویز هرکدام  تلیپیدی ناشی از سدیم والپروا

  (.3و  0شماره  هاینموداربه تنهایی نشان داد )

 
 ازی ناشدی دیپیل ونیداسیپراکس بر ومیسلن وی رو اثر :2شماره نمار ر 

 هیکل با ت در والپروات
  .گزارش شده است حاصز ازسه بار تکرار آزمایش mean±SD صورت نتایج به

a: کنترل است نشان دهنده اختلف معنادار با گروه (20/2< p). 
:b دار با گروه والپروات استی نشان دهنده اختلف معن (20/2< p.)  
 

 

ی ناشد ونیگلوتدات ونیداسیاکس بر ومیسلن وی رو اثر :3شماره نمار ر 

 هیکل با ت در والپروات از
 .گزارش شده است حاصز ازسه بار تکرار آزمایش mean±SD صورت نتایج به

a: لف معنادار با گروه کنترل استنشان دهنده اخت (20/2< p). 

:b دار با گروه والپروات استی نشان دهنده اختلف معن (20/2< p.)  
 

 بحث
سدددیم والپددروات یددک داروی ضددد صددرع شددای  

در امریکا بدرای درمدان صدرع  1311باشد که از سال می

هدای کلیدوی اختلل توبول .(36)به کار گر ته شده است

در بیمداران صدرعی در طددی درمدان بددا سددیم والپددروات 

گزارش شده است. در یک مطالعده روی یدک کدودک 

ساله م تل به صرع کوچک که تحت درمان با سددیم  10

 لوکددوزوری،والپددروات بددود هایپرآمینواسددید اوری، گ

پروتئینوری و  سفات اسیدوزی  گزارش شددکه اشداره 

بدده اثددرات سددمیت کلیددوی مسددتقیم سدددیم والپددروات 

گیدری میدزان اوره و در این مطالعده نیدز انددازه .(31)دارد
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کراتنینین سرم نشان دهنده ا زایش میزان آسیب کلیدوی 

ناشی از سدیم والپروات نس ت به گروه کنتدرل بدود کده 

 تاییدکننده بروز سمیت کلیوی در مصرف والپروات اسدت.

 ترین آزمایش در بررسی عملکدردگیری اوره رایجدازهان

باشدد. اوره آخدرین محصدول ایجداد شدده از مدی هاکلیه

 هدا اسدت ومتابولیسم اسیدهای آمینده وکداهش پدروتئین

 یا زایش مقدار کراتینین در پلسماگویای کاهش تصدفیه

 .(31-30)کلیدده اسددت عملکددرد اخددتلل در گلددومرولی و

 چنین مطالعات مختلد  نقدش اسدترس اکسدیداتیو را هم

در سدمیت کلیدوی ناشدی از سدددیم والپدروات بده اث ددات 

پراکسیداسیون لیپیدی یکدی از پیامددهای  .(10)اندرسانده

در واقد  اسدترس  (.31-42)باشدمی ROSا زایش تشکیز 

هدای تواندد منجدر بده آسدیب بده مولکدولاکسیداتیو مدی

بزرگ سلولی مودز پدروتئین، لیپیددها باعدث اخدتلل در 

پاره شدن سلول و یا از طریدق آسدیب بده وشای سلول و 

DNA  یاعث شدروع مدرگ سدلولی و در نهایدت آسدیب

توان بنابراین با مهار استرس اکسیداتیو می .(41)با تی شود

جلوی مرگ سلول و نهایتا آسیب با تی را گر دت. روی 

هدای و سلنیوم از عناصر ضدروری در بسدیاری از سیسدتم

 هدایاکسیدانتعنوان آنتیها بهباشند ونقش آنمیبیولوژیکی 

ای نشان داده در مطالعه .(40)مهم سلولی تو یت شده است

پراکسیداسیون لیپیدی شده است که کم ود روی منجر به 

 .(02)شدوددر رت مدی های آزاد اکسیژنو تجم  رادیکال

ای اثر روی بر پراکسیداسیون لیپیددی ناشدی از در مطالعه

کلرید جیوه در کلیده رت مدورد مطالعده قدرار گر دت و 

هدای نتایج نشان داد که روی باعث ا زایش  عالیت انزیم

راکسیداسیون حفاظتی و گلوتاتیون که خود باعث مهار پ

محققدان زیدادی اثدر حفداظتی  .(01)شودلیپیدی است می

برومددوبنزن و  -روی را در سددمیت ک دددی اسددتامینو ن

مطالعات ق لی نشدان  .(01)تتراکلرید کربن مشاهده کردند

داد که سدیم والپروات به شکز محکمی بده ال دومین در 

شدود و ممکدن اسدت جدایگزین روی از پلسما باند مدی

پروتئین حامز آن در پلسما شود و در نتیجه بده کداهش 

  .(43، 36)سطح پلسمایی روی منجر شود

سدیم والپروات همچنین باعث کاهش سطح سلنیوم 

بدن می شود و با توجه به این که سدیم والپروات منجدر 

سدلنیوم نیدز از اجدزای شدود و به کاهش گلوتداتیون مدی

تدوان گفدت باشد، بندابراین مدیگلوتاتیون پراکسیداز می

وتداتیون که کاهش سطح سدلنیوم بدا کداهش  عالیدت گل

 اکسیدانی است همراه اسدتپراکسیداز که یک انزیم آنتی

  .(44)و این امر در سمیت سدیم والپروات دخیز است

کندد کده چندین شواهد از این مفهوم حمایدت مدی

ها ارگان -هاروی باعث مهار تخریب اکسیداتیو مولکول

شدود و تزریدق دوز بدالای ها درخدارش بددن مدیو سلول

ها باعث مهدار صددمه ناشدی از تتراکلریدد روی در موش

چنددین هددم .(40)شددوداندوتوکسددین و اشددعه مددی ن،کددرب

هدا های رت نس ت به  قر روی تجم  رادیکالمیکروزوم

و  (46،41)ن دادنددو ا زایش سطح پراکسیداسدیون را نشدا

ها سطوح پایین متالوتیونین که یدک کم ود روی در رت

 .(41-02)دهداست را نشان می کسیدانیاپروتئین با اعمال آنتی

اثر روی نیز در بالا ر تن سدطح گلوتداتیون نیدز گدزارش 

شده است.پیش از این نشان داده شده اسدت کده روی و 

سلنیوم به شکز موثری از اختلل ک د و تیرویید ناشی از 

نتایج مطالعه حاضر نشان  .(02)کنندکادمیوم محا ظت می

 کردن اسدترسداده که اثر ترکی ی روی و سلنیوم در خنوی

یه بسیار قدرتمنددتر از اکسیداتیو ناشی از کادمیوم در کل

هایی کده در در رت .(01)مصرف هر یک به تنهایی است

معر  همزمدان روی و سدلنیوم در مواجهده بدا کدادمیوم 

 (SOD) قرار گر ته بودند  عالیت سوپراکساید دیسموتاز

( بدده طددور چشددمگیری GPX) و گلوتدداتیون پراکسددیداز

یکدی از  .(02)های در معر  کادمیوم بدودتر از رتشبی

های آزاد در یک محیط بیولوژیک رادیکالاثرات تولید 

موز سلول، حمله به اسیدهای چرو ویراش اع موجود در 

ساختمان وشا سلولی است که بده عندوان پراکسیداسدیون 

 لیپیدی شناخته شده که به صورت زنجیروار باعث ا زایش

 تواند باعث پارگی وشایهای آزاد شده ومیمیزان رادیکال

  .(00)نهایت  ی روز با تی شود سلول، بروز نکروز و در

 نتایج حاصز از این مطالعه ا دزایش پراکسیداسدیون 
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های تحدت مواجهده بدا والپدروات لیپیدی را در کلیه رت

آلدئید مدارکر آسدیب اکسدیداتیو بده دینشان داد. مالون

داری در یندلیپیدها بوده که در گروه والپروات ا زایش مع

 های تحت درمان بدا رویمطالعه حاضر داشت و در گروه

  .(p >20/2) و سلنیوم کاهش این مارکر مشاهده گردید

پددروتئین کربونیددز بیومددارکر ایددده آلددی در بررسددی 

مطالعه حاضر نیدز  .(03)هاستاکسیداسیون شدید پروتئین

 داریهمسو با مطالعات ق لی و نشان دهندده ا دزایش معند

(20/2< p.)  محتوای پروتئین کربونیدز در گدروه سددیم

مان قرار گر تن با روی والپروات بود که پ  از تحت در

گیری مقدار این  اکتور کداهش و سلنیوم  به میزان چشم

( کده Quercetinیا ت. در مطالعه پیشین هم کوئرستین )

 اکسیدانینتیآیک  لونوئید یا رنگدانه گیاهی با خواص 

 کاهش سطوح مارکرهای استرس اکسدیداتیواست که باعث

اشدی از سددیم چون پروتئین کربونیز و مدالون آلدئیدد ن

  .(10)والپروات در با ت کلیه داشت

ترین د اع انتی اکسیدانی در گلوتاتیون یکی از مهم

های باشد که نقش مهمی را در خنوی کردن گونهبدن می

 عددال اکسددیژن در سددلول را بدده عهددده دارد و سدددیم 

داری میزان گلوتداتیون را کداهش یطور معنهوالپروات ب

دای یطور معندهو تجویز روی و سلنیوم ب( p >20/2) داد

ای نشدان طور اولیه احیدا نمدود. در مطالعدههسطح آن را ب

هددای سددلنیوم باعددث مهددار اسددترس داده شددد کدده مکمددز

هدای ازاد اکسدیژن و اکسیداتیو از طریق کاهش رادیکال

پراکسیداسددیون لیپیدددی و کدداهش صدددمات کلیددوی در 

در  .(04)های تحت مواجهه با جنتامایسین شده اسدترت

هدای روی در ای دیگر اسدتفاده کلینیکدی از یدونمطالعه

هددای گوارشددی ناشددی از اتددانول مددورد حفاظددت از زخددم

کننده و مدوثری مطالعه قرار گر ته است که نقش کمک

در مطالعات دیگری نتایج نشان داد کده  .(00)داشته است

مدوثر و  هدای روی و سدلنیوم نقدشدرمان ترکی ی مکمز

عصد ی و ک ددی ناشدی از  ،مهمی را درحفاظت کلیدوی

  .(06)کندمتیز جیوه ایفا می

های درمدانی وهچنین مقایسه اثرات محا ظتی گرهم

نشان داد کده تجدویز هدم زمدان روی و سدلنیوم در اکودر 

پارامترهای ارزیابی شدده اثدر بهتدری در کداهش سدمیت 

ناشی از سدیم والپروات داشته اسدت. از طر دی کداهش 

 اکتورهای سرمی آسیب کلیوی ناشی از تماس با سدیم 

والپروات پ  از تجویز داروهدای محدا   هدم راسدتا بدا 

استرس اکسیداتیو در با ت کلیه بوده است کاهش سطح 

اکسیدانتی بدن که نشان دهنده نقش به ود وضعیت آنتی

توسط این ترکی ات و کاهش آسیب اکسیداتیو ناشدی از 

  والپروات است.

نتایج مطالعده گیری کرد که در پایان می توان نتیجه

هددای مددا آسددیب اکسددیداتیو بدده با ددت کلیدده را در رت

چنددین یم والپددروات تیییدد کدرد. هدمکنندده سدددریا دت

هددای مددا بدده خددوبی اثربخشددی روی و سددلنیوم بدده داده

خصددوص در تجددویز هددم زمددان را در کدداهش آسددیب 

اکسیداتیو ناشی از سدیم والپدروات در با دت کلیده رت 

نشان داد. بنابراین در مطالعه صورت گر ته مشخص شدد 

هددای روی و سددلنیوم در کدده درمددان ترکی ددی بددا مکمددز

رس اکسددیداتیو  ناشددی از سددیم والپددروات در کلیدده اسدت

کار در کاهش عوار  ناشدی تواند به عنوان یک راهمی

  از مصرف سدیم والپروات پیشنهاد شود.
 

 سپاسگزاری

این مقالده حاصدز پایدان نامده خدانم ملدوس ندادری 

دانشجوی کارشناسی ارشد سدم شناسدی دانشدگاه علدوم 

رح توسط معاوندت پزشکی مازندران است. بودجه این ط

  .پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازندران تامین شد
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