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Abstract 

 

Background and purpose: In this study, we evaluated the protective effects of hydroalcoholic 

extract of Nasturtium officinale (watercress) against GM-induced mitochondrial dysfunction on isolated 

rat kidney mitochondria. 

Materials and methods: In this study, 36 Wistar rats were divided into six groups (n=6 per 

group): control, solvent, GM (80 mg/kg IP), and GM and three doses (50, 100, 200 mg/kg/day, IP) of 

hydroalcoholic extract of aerial parts of watercress. After 10 consecutive days of injection, the animals 

were killed and kidney tissues were separated. Then, the mitochondria were isolated using different 

centrifuge technique and the parameters of mitochondrial damage were evaluated. 

Results: Administration of GM for 10 days resulted in decrease in mitochondrial function in 

MTT test and also the glutathione content in kidney isolated mitochondria. Compared with the control 

group, increase in lipid peroxidation and mitochondrial swelling was observed in GM group. The 

Nasturtium officinale extract could significantly reduce (dose dependent) the increase in glutathione 

oxidation, lipid peroxidation and mitochondrial swelling due to GM on kidney isolated mitochondria. 

Conclusion: With the considering the protective effects of Nasturtium officinale in attenuating 

GM-induced mitochondrial damage, it can be suggested for prevention of pathological condition caused 

by mitochondrial damage. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشـــوم پـــــلـــگاه عـشـــــه دانـــلــــمج

 (511-564)   5931سال    بهمن    541بيست و ششم   شماره دوره 

 519      5931، بهمن  541دوره بيست و ششم، شماره               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           

 پژوهشی

 عملكرد اختلال برابر عصاره گیاه علف چشمه در افظتيمح اثرات
 در بافت كلیه رت داروی جنتامايسین از میتوكندريايي ناشي

 
   1سمیه شاهانی

    2فرزانه بهزادفر    

    ۳دانیال جهانی   

 4فاطمه شکی   

 چکیده
را  (Nasturtium officinale) در این مطالعه، اثرات محافظتی عصاره هیدروالکلی گیاه علف چشمهما  و هدف: سابقه

 .دهیمهای ایزوله از کلیه رت مورد بررسی قرار میی سمیت میتوکندریایی ناشی از جنتامایسین در میتوکندریرو

گروه شش تایی مورد بررسی قرار گرفتندد  گدروه هدا  3 رت نژاد ویستار در 63تعداد  ،در این بررسی ها:مواد و روش
گروه دریافدت کنندده  mg/kg 08 ،6خالی جنتامایسین ننده گروه دریافت ک، ، گروه دریافت کننده حلالشامل گروه کنترل

 به صورت داخل صدااقی مدت ده روزه بوده که ب mg/kg) 088-088- 08جنتامایسین به علاوه عصاره با دوزهای مختلف )
داسدازی ها با روش سانتریایوژ متعدد جکلیه حیوان جدا و میتوکندری آن ،ساعت بعد از پایان تجویزها 02تجویز گردید و 

  بررسی شدندمیتوکندری  آسیبپارامترهای شد و 

و گلوتاتیون احیا در  MTTداری سبب کاهش فعالیت میتوکندری در تست یتجویز جنتامایسین به صورت معن ها:یافته
ندده لیپید پراکسیداسیون و تورم میتوکندری در گروه دریافدت کن های ایزوله از کلیه رت شد  هم چنین افزایشمیتوکندری

تجویز عصاره هیدروالکلی علدف چشدمه سدبب افدزایش میدزان زندده مانددن  جنتامایسین نسبت به گروه کنترل مشاهده شد 
 دار و وابسددته بدده  لظددت اکسیداسددیون گلوتدداتیون، لیپیدددیهددا نسددبت بدده گددروه جنتامایسددین شددد  کدداهش معنددمیتوکندددری

هدای ایزولده از کلیده رت در گدروه دریافدت کنندده میتوکنددری پراکسیداسیون و تورم میتوکندری ناشی از جنتامایسین در
 عصاره علف چشمه مشاهده شد 

چنین با توجه بده اثدر محدافظتی علدف چشدمه در کداهش آسدیب میتوکنددریایی ناشدی از جنتامایسدین در هم استنتاج:
 .کرد استااده میتوکندری بآسی از ناشی پاتولوژیك توان از عصاره علف چشمه در شرایطمیتوکندری ایزوله کلیه، می

 

 میتوکندری، سمیت کلیه علف چشمه، مایسین، جنتاواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
بیوتیددددك از دسددددته جنتامایسددددین یددددك آنتددددی

باشدد کده بده  دور گسدترده علیده آمینوگلیکوزیدها مدی
و برخدی  های باکتری هدایی گدرم منادی هدوازیعاونت
 و با گیردمی گرم مثبت مورد استااده قرارهای باکتری

 
 :fshaki.tox@gmail.com E-mail                            دانشکده داروسازیمازندارن،  دانشگاه علوم پزشکی :ساری -فاطمه شکی مولف مسئول:

 ، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندارن، ساری، ایرانو بیوتکنولوژی گروه فارماکوگنوزی استادیار،  0
 دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندارن، ساری، ایرانی داروسازی، انشجود  0
 داروسازی ، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندارن، ساری، ایران  دانشجوی کارشناسی ارشد 6
 رن، ساری، ایرانگروه فارماکولوژی و سم شناسی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مازندا استادیار،  2
 : 3/00/0630تاریخ تصویب :               06/3/0630 ارجاع جهت اصلاحات : تاریخ           08/3/0630 تاریخ دریافت 
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 علف چشمه  اهياثرات محافظتي عصاره گ
 

 5931 بهمن،  541دوره بيست و ششم، شماره                                          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                             514

های گرم منای ی اثر علیه باکتریتوجه به  یف گسترده

هددای ناشددی از سددودومونات، پروت ددوت و مثددل عاونددت

اما متاساانه اثر بخشی و   (0)شودسراشیا از آن استااده می

درصدد  68تدر از کده در بدیش دلیل ایدنه ها بکاربرد آن

باعددا ایجدداد اخددتلاوت کلیددوی  بیمدداران تحددت درمددان

جنتامایسین هم چنین باعدا   محدود شده است ،شودمی

  H2O2 هدای آزادل مرگ سلولی از  ریق تولید رادیکا

و لیز فساولیپیدها، تحریك OH  و رادیکال هیدروکسیل

رسپتورهای حسدات بده کلسدیم خدارو سدلولی و فاجعده 

 (0)شدودانرژِیك، کاهش جریان خون و التهدا  نیدز مدی

مطالعات متعددی نقش اسدترت اکسدیداتیو و آسدیب بده 

میتوکندری را در بروز عدوار  جنتامایسدین نشدان داده 

 ی یك بررسی، به ایدن نتیجده رسدیدند کده   (6-0)است

مینوگلیکوزیدددها آروز از  7اگددر افددراد بددرای بددیش از 

درصد افراد عوار  جانبی  68در بیش از  ،استااده کنند

را خواهیم داشت کده حتدی در بع دی از سمیت کلیوی 

القای  شوند موارد به ناچار منجر به قطع مصرف دارو می

جنتامایسین از  ریق عدم توانایی در دفدع سمیت کلیوی 

ی محصووت اضافی و دفعدی بددن مثدل اوریدك روزانه

یکدی از  میتوکنددری .(6)باشدد   مدی اسید و کدراتینین و

نقش اصدلی  های داخل سلولی است کهترین ارگانلمهم

چنین هم کند های فعال اکسیژن ایاا میتولید گونه را در

هدا بده تر از دیگر ارگاندلمیتوکندری به  ور بالقوه بیش

و آسدیب اکسدیداتیو بده  استرت اکسیداتیو حسات است

  (3)شدودمیتوکندری منجر به شروع مسیر مرگ سلولی می

هدای مانند آنیون ROSموجب افزایش تولید  جنتامایسین

پراکسدید هیددروژن  و سوپراکسید رادیکال هیدروکسیل

هدای( کننددههای )پاکشود  بنابراین، جاذ در کلیه می

ROS اکسیدان برای کاهش نسبی یا های آنتیو مولکول

مناسدب جنتامایسین از بین بردن اثرات زیان آور ناشی از 

تدرین بنابراین یکی از مهم(  0)اندهای انتخابیجز گزینهو 

، بهبود سمیت کلیدوی آمینوگلیکوزیددهاکارها برای راه

در مطالعددات  باشددد حااظددت از میتوکندددری کلیدده مددی

 سدمی اثدراتگذشته هم از  ریق محافظت میتوکندری، 

 ( 08،00)درا کدداهش دادندد برخددی از داروهددای درمددانی

 )خدددانواده: شدددب بدددو(،  Nasturtiumگیاهدددان جدددن  

  گوندددده  باشددددندگیاهددددانی چندسدددداله و علاددددی مددددی

W.T.Aiton N. officinale های فارسدی آ  تدره،  با نام

علف چشمه، بدوو  اوتدی و تدره تیدزک آبدی در ا لدب 

  یکدی (00،06)رویدنقاط ایران، آسیای معتدله و اروپا می

از کاربردهای گسترده این گیاه، استااده از آن به عندوان 

 که دارای ترکیبات  دذایی مهمدی (02)باشدسبزی ساود می

، Aهدای چون آهن، ید، کلسیم و منگنز و نیز ویتامینهم

E  و Cباشد  به دلیل وجود مقدادیر بداوی ویتدامین میC 

های قدیم برای درمان آسکوربوت  از زمان ،در این گیاه

کاربرد این گیاه بدرای درمدان زکدام ت  کاربرد داشته اس

است  در  ب کودکدان  مورد تایید Commission Eدر 

در آلمان، ایدن گیداه بده عندوان داروی ضدد بداکتری در 

درمددان عاونددت دسددتگاه ادراری تحتددانی کدداربرد دارد  

برگ پودر شده این گیداه در هندد بده عندوان خلدط آور 

در  دب مردمدی ایدران، از گیداه بده   (06)شوداستااده می

هدایی و در درمان بیمداری (00)عنوان عامل حااظت قلب

مطالعدات   (03)شدوددیابت و برونشدیت اسدتااده مدی مثل

مختلای بدر روی اثدر آنتدی اکسدیدانی گیداه انجدام شدده 

چدون سدایر گیاهدان گیاه علف چشمه هدم  (07-03)است

منبدع  ندی از ترکیبدات  ،(Cruciferaeبدو ) خانواده شب

باشدد کده دارای خصوصدیات ضدد گلوکوزینووت مدی

ای بدر روی تداکنون هدیم مطالعده  (08)باشندسر انی می

اثرات محافظت میتوکندریایی این خدانواده انجدام نشدده 

است  لذا با توجه به ترکیبات مدوثره ایدن گیداه و اثدرات 

گزارش شده آن، در این مطالعه برای اولین بار به بررسی 

 اثر عصاره گیاه علف چشمه در برابر آسدیب میتوکنددریایی

  ازیم پردناشی از جنتامایسین می
 

 مواد و روش ها
 عصاره گیری

اندام هوایی گیاه علف چشمه از منطقه هزارجریدب 

شهرسددتان نکددات اسددتان مازندددران در اردیبهشددت مدداه 
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 و همکاران سمیه شاهانی     

 511      5931، بهمن  541شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره بيست و ششم،              

 پژوهشی

آوری شد و پد  از آن در سدایه و در دمدای اتدا  جمع

خشك گردید  نمونه هربایومی آن پ  از تاییدد توسدط 

 ریومدر هربدا 0883متخصص سیستماتیك گیاهی با شدماره 

 078بده میدزان  دانشکده داروسازی نگهداری مدی شدود 

گرم از اندام هوایی خشك شده گیاه علف چشدمه پد  

از آسیا  کردن دستی، به روش ماسراسیون و با استااده 

درصدد در دمدای اتدا  عصدارگیری  08از حلال اتانولی 

 20بدار و بده فاصدله زمدانی  6گیدری عمدل عصداره شدد 

های به دسدت آمدده توسدط رهساعت انجام گرفت  عصا

دستگاه روتاری تغلیظ شد و در نهایت به کمك دستگاه 

 08فریزدرایر، کاملاً خشك گردید  وزن عصاره اتانولی 

گرم  6/67گرم گیاه حدود  078درصد به دست آمده از 

  بوده است 

 

 مطالعات حیوانی
ندژاد  رت از آزمایشدگاهی، -تجربدی مطالعه این در

 در شرایط که گرم 008تا  088 وزنی محدوده در ویستار

 00سددیکل  و  ددذا و آ  بدده دسترسددی نظددر از اسددتاندارد

  اسدتااده شدد ،شدند دارینگه تاریکی و روشنایی ساعته

گروه شش تایی مدورد بررسدی  3رت نژاد ویستار در  63

نرمدال منادی )اند  گروه ها شامل گروه کنترل قرار گرفته

کنندده گروه دریافت، لکننده حلا، گروه دریافتسالین(

گدروه دریافدت  mg/kg (00،00) ،6 80خدالی جنتامایسین 

کننده جنتامایسین به علاوه عصاره بدا دوزهدای مختلدف 

مدددت ده ه کدده بددبددود  mg/kg (06،02)) 088و 088, 08)

گردید  تمدامی تزریقدات بده صدورت داخدل روز تجویز 

 انجددام از قبددل سدداعت 00 حیواندداتصددااقی انجددام شددد  

ساعت بعدد از  02و  شدندمی شتهدا نگه ناشتا آزمایشات

 بلافاصله با و کرده بیهوش اتر با را هارت ،پایان تجویزها

سددرد  بددافر مددانیتول درو کددرده  خددارو جراحددی کلیدده را

( mM 72،EDTA mM 0/8 ، سددداکارز000/8)مدددانیتول 

د  شد تهیده بافت هموژن سپ  و شدند داده شو و شست

 08به مددت  xg 2000سرعت  با ابتدا ،شده هموژن بافت

دقیقه سانتریایوژ شد و سدپ  محلدول رویدی بدا سدرعت 

10000 x g  محلول  دقیقه سانتریایوژ کرده و 08به مدت

رویددی را دور ریختدده و رسددو  تدده لولدده را کدده حدداوی 

 M 00/8)سدداکارز در بددافر تددری   ،میتوکندددری اسددت

، دی mM 0 ، منیددزیم کلرایدددmM 08 تاسددیم کلرایدددپ

( mM880/8 ، تددری mM 0 سدددیم هیدددروژن فسدداات

هددا بددا روش و میتوکندددری آن (03)سددرد پراکنددده شددد

بیوشیمیایی پارامترهای سانتریایوژ متعدد جداسازی شد و 

 انجدام هدایآزمدایش کلیده  بررسدی شددنددر میتوکندری 

 کمیتده در شدده ثبدت هدایدستورالعمل به با توجه شده،

 ان،رمازنددد پزشددکی علددوم دانشددگاه آزمایشددات حیددوانی

   گرفت ایران صورت اری،س

 

 پروت ین  لظت تعیین
 هانرمالیز کردن داده

تعیین  لظت پروت ین بدا روش برادفدورد انحدام مدی 

تدوان هدای مدوردنظر مدیکدام از شاخصبرای هر   شود

 میزان فعالیت را برحسدب پدروت ین بدافتی نرمداویز کدرد 

 از اسددتااده بددا بلددو کوماسددی معددرف بددا پددروت ین  لظددت

 شدد گیدریاندازه استاندارد عنوان به گاوی سرم نآلبومی

 بددا میتوکندددری سوسپانسددیون از آزمایشددات تمددامی در

 اسدتااده لیتدرمیلدی در گدرممیلدی یدك پروت یندی  لظدت

 تازه صورت به هامیتوکندری آزمایش، هر برای  (00)شد

 مدورد جداسدازی از بعد ساعت چهار حداکثر و شد تهیه

 روی شدده گاتده فرآیندهای میتما  گرفت قرار استااده

 بداو کیایدت بدا میتوکنددری جداسدازی تدا شد انجام یخ

  شد تکرار بار سه آزمایشات تمامی  گیرد انجام

 

 میتوکندی عملکرد ارزیابی

گیدری انددازه براسات میتوکندریایی سمیت ارزیابی

 دهیدروژناز سوکسینات آنزیم توسط MTTاحیای  میزان

  یدددك دهیددددروژناز، اتسوکسدددین آندددزیم  شدددد انجدددام

 در اخددتلال هنگددام در کدده اسددت آنددزیم میتوکندددریایی

 بدده MTT تبدددیل و افتدداده کددار از عملکددرد میتوکندددری

 صدددورت فورمدددازون -MTT رنددد  بدددناش ترکیدددب
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 بددا کلیدده رت از ایزولدده هددایمیتوکندددری  گیددردنمددی

عددلاوه عصدداره و ه مختلددف جنتامایسددین بدد هددای لظددت

 μL 088 سدپ  و شدده داده تجنتامایسین به تنهایی تما

 33 پلیددت چاهددك هددر در میتوکندددری سوسپانسددیون از

 همددراه درصددد( بدده 2) MTTمحلددول  و ریختدده ایخاندده

 و کدرده چاهدك اضدافه هر به ( راmM 08) سوکسینات

مددت  بده سانتی گدراد درجه 67 دمای در نور، از دور به

 تشدکیل فورمدازون هدایکریستال  شد انکوبه ساعت نیم

حدل  DMSOاز  میکرولیتدر 088 کدردن اضافه با ار شده

اسدتااده  بدا نانومتر  078 در هانمونه جذ  سپ  و کرده

آندزیم  فعالیت در تغییر درصد  شد خوانده ریدر اویزا از

 کنتدرل گدروه جدذ  برابر در هاگروه جذ  سنجیدن با

   (03)شد محاسبه

 

 اکسیداسیون لیپیدیاندازه گیری پر
اسات روش تیوباربیتوریك اسدید انددازه گیدری  بر

از سوسپانسددیون  ml0/8ترتیددب کدده بدده مددی شددود  بدددین

 HCl0/8شددامل  TBAاز معددرف  ml 0/8، میتوکندددری

اضافه شد و  درصد TBA6/8 و  درصد TCA00 ، نرمال

دقیقده  68به خوبی مخلوط و در حمام آ  گرم به مدت 

-ml 0/8 nبعدد از سدرد شددن بده آن   گدرددکوبه مدیان

 rpmبوتانل اضافه کرده و خو  تکدان داده و سدپ  در 

ل وبوتان -n ویه ،دقیقه سانتریاوژکرده 08به مدت  6088

جدا شدده و مقددار  nm 060برای سنجش در  ول موو 

TBARs (07)گردداز روی منحنی استاندارد محاسبه می   

 

 اندازه گیری گلوتاتیون
 00/8لیتر از هموژن بافتی برداشته و به آن یك میلی

اضافه کرده و  درصد 08لیتر تری کلرواستیك اسید میلی

 xg 0888 دقیقده در 08بعد از ورتک  کدردن بده مددت 

لیتر از محلول شااف رویی   یك میلیگردیدسانتریایوژ 

یدددروژن لیتددر دی سدددیم همیلددی 0را برداشددته و بدده آن 

 درصدد DTNB 0.4لیتدر میلدی 0/8مدوور و  6/8فساات 

 شودمی دقیقه انکوبه 00و  شوداضافه کرده و ورتک  می

سپ  میزان جذ  در  دول مدوو   تا واکنش کامل شود

 لظدت گلوتداتیون از روی   شودیمده نانومتر خوان 200

به دسدت  nmol/mlمنحنی استاندارد گلوتاتیون برحسب 

   (00)شودده میآور

 

 اندازه گیری تورم میتوکندری
مدده در بدافر تدورم کده آدست ه میتوکندری های ب

 HEPES ،(230mMمدانیتول ) ،(70mMحاوی ساکارز )

(3mM)، (  2تددریmM)، ( 5سوکسددیناتmM ) روتنددونو 

(1µM) حالت سوسپانسدیون در آورده شدد  ه باشد، بمی

هدر  همدراهسی میتوکنددری سی 0/0در لوله ی آزمایش 

هدای مختلدف اضدافه مقادیر تعیین شده از گروهکدام از 

از سوسپانسدیون بده  µl 088 ،شد  بعد از ورتک  کدردن

هدر  ،ندانومتر 028هر چاهك اضافه شده و در  ول موو 

   (03)گیری شددقیقه جذ  اندازه 00

 

 آنالیز آماری
انحدراف معیدار حاصدل از  ±نتایج برحسب میدانگین

سه بار تکرار آزمدایش گدزارش شدده و همده آنالیزهدای 

 07 نسدخه SPSSافدزار آمداری آماری با اسدتااده از ندرم

 هددای آمدداری مددورد اسددتااده شددامل انجددام شددد  تسددت

one-way ANOVA test  با پست تستTukey  اسدتااده

  .تعریف شد p >80/8 دارییشد  حد معن
 

 یافته ها
های فعال بدر میزان میتوکندری، 0شماره  در نمودار

حسب میانگین و انحراف معیار نشان داده شده اسدت  بدا 

 تجددویز کدده شددودمشدداهده مددی نمددودارتوجدده بدده ایددن 

سدبب کداهش  mg/kg 08بدا دوز  جنتامایسین بده تنهدایی

 تدی  وق(p >880/8) دار میتوکندری های فعدال شددیمعن

کدده از دوزهددای مختلددف عصدداره علددف چشددمه بددرای 

، درصد میتوکندری هدای فعدال در شدمحافظت استااده 

جنتامایسین به همدراه عصداره بدا  لظدت هدای  هایگروه

mg/kg 088 ،088 ،08  به ترتیب از  لظت کدم بده زیداد
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  دوبددددددددد 4/50±77/33 و 70/66±4/50، 58/66±5/50

در گددروه هددای فعددال تددرین درصددد میتوکندددریبددیش

و  mg/kg088 جنتامایسددین بدده همددراه عصدداره بددا  لظددت

ترین مقدار در گروه دریافدت کنندده جنتامایسدین بده کم

نتدایج نشدان  ( مشاهده شدده اسدت 6/11±55/66تنهایی )

هددای فعددال در گددروه دهددد درصددد میتوکندددریمددی

کننده جنتامایسدین بده همدراه عصداره بدا  لظدت دریافت

mg/kg088 دریافت کننده جنتامایسین به  نسبت به گروه

  (p >880/8) داری داشددته اسددتافددزایش معنددی ،تنهددایی

اکسیدان شناخته شده که یك آنتی Eچنین از ویتامین هم

به عنوان کنترل مثبت استااده شد  نتایج نشدان داد  ،است

نسدبت بده  mg/kg088 با  لظدتعصاره اثرات محافظتی 

  بهتر بودE (65/33±5/05 )ویتامین 
 

M
it

oc
ho

nd
ri

al
 fu

nc
ti

on
 (a

bs
or

ba
nc

e)

C S

ex
tr

act
 (2

00 m
g/k

g)

G
 (8

0 m
g/k

g)

G
+ex

tr
act

 (5
0 m

g/k
g)

G
+ex

tr
act

 (1
00 m

g/k
g)

G
+ex

tr
act

 (2
00 m

g/k
g)

G
+vit 

E (2
0 m

g/k
g)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

***

##
###

 
 

در فعالیت میتوکندری عصاره گیاه علف چشمه  اثر :1 شماره نمودار

 بعد از تمات با جنتامایسین

فعالیت آنزیم سوکسینات دهیدروژناز، در میتوکنددری هدای ایزولده 

بدا  بعد از تمدات ( وS(، حلال )Cدر گروه کنترل ) رتکلیه  شده از

از تسدت  بدا اسدتااده های مختلدف عصدارهو  لظت (G) جنتامایسین

MTT  سنجیده شد 

حاصدل از شدش بدار تکدرار آزمدایش  Mean±SDنتایج بده صدورت 

 گزارش شده است 

    (p >880/8) دار با گروه کنترل استی: نشان دهنده اختلاف معن***

   (p >80/8) دار با گروه جنتامایسین استیدهنده اختلاف معن: نشان#
   (p >80/8) نتامایسین استدار با گروه جی: نشان دهنده اختلاف معن##

 

 پراکسیداسیوناندازه گیری لیپید 
مشاهده می شود،  0همان  ور که در نمودار شماره 

هدای ایزولده میتوکنددریپراکسیداسدیون، در  میزان لیپید

 از mg/kg 088 ،088 ،08 هددای مختلددفبددا  لظددتشددده 

از جنتامایسین با اسدتااده از معدرف  mg/kg 08 عصاره و

TBA سطح ه شد سنجید ( مالون دی آلدئیددMDA ) در

عصداره  mg/kg088 ،088 ،08 هایهایی که  لظتگروه

اندد )بده ترتیدب از به همدراه جنتامایسدین دریافدت کدرده

 ، 03/00 ±70/8 زیددداد در میتوکنددددری لظدددت کدددم بددده 

در مقایسدده بددا  میکرومددوور( 26/7 ±32/0و  83/3 60/8±

هددایی )در کننددده جنتامایسددین بدده تن±گددروه دریافددت

میکرومددوور( کدداهش نشددان  30/06 ±37/8 میتوکندددری

هددددای در  لظددددتمیتوکندددددری  داده اسددددت کدددده در

mg/kg088 ،088 دار بدود یاز عصاره از نظر آماری معند

  (p >80/8) و( p >880/8) به ترتیب
 

 

در ( MDA) مقایسه میانگین  لظت مالون دی آلدهید: 2شماره  نمودار

 ( و عصاره علف چشمهGMات با جنتامایسین )میتوکندری کلیه در تم

بر حسب میکرومدوور مدالون دی آلدهیدد حاصدل از  MDA لظت 

شش بار تکرار آزمایش به صدورت میدانگین و انحدراف معیدار بیدان 

 شده است 

   (p >880/8) : نشان دهنده اختلاف معنادار با گروه کنترل است***

    (p >80/8) جنتامایسین استدار با گروه ی: نشان دهنده اختلاف معن##

    (p >880/8)دار باگروه جنتامایسین استیدهنده اختلاف معن: نشان###

 
 اندازه گیری میزان گلوتاتیون احیا
هدای دفداعی  یدر ترین سیستمگلوتاتیون یکی از مهم

آنزیمی در میتوکندری است که نقش مهمدی را در خنثدی 

در میتوکنددری های فعال اکسیژن تولید شدده کردن گونه

هدای به عهده دارد  ما  لظت گلوتاتیون را در میتوکنددری

 mg/kg08کلیدده رت، بعددد از تمددات بددا  لظددت  ایزولدده
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 مشداهده 6در نمودار شماره  کردیم گیری جنتامایسین اندازه

که جنتامایسین باعا کاهش در میزان گلوتداتیون شود می

  کندددریهددای ایزولدده کلیدده )در میتواحیددا در میتوکندددری

 نسبت به گروه کنترل )در میتوکنددری (80/020 ± 00/0)

میددزان از نظددر آمدداری  شددد کدده ایددن (03/677 08/03±)

چندین بدا توجده بده نتدایج، هدم  (p >880/8) دار بدودیمعن

سبب افزایش  mg/kg088 ،088 ،08های استااده از  لظت

در میزان گلوتاتیون احیا در میتوکندری هدای ایزولده شدد 

 ترتیب از  لظت کم بده زیداد عصداره در میتوکنددری:)به 

 و 37/638 ±30/67و  67/660 ±06/03و  03/003 80/3±

 088 و mg/kg088 میکروموور( که این میدزان در  لظدت

بده ترتیدب از ، دار بدودیدر میتوکندری از نظر آماری معند

 ( p >880/8( و )p >80/8)   لظت کم به زیاد
 

 

در میتوکندری های  سه میزان گلوتاتیون احیامقای: 3شماره  نمودار

 ( و عصاره علف چشمهGMدر تمات با جنتامایسین )

میزان گلوتاتیون احیا بعد از تمات میتوکندری هدای ایزولده شدده بدا 

   سنجیده شد  DTNBاستااده از معرف 

حاصدل از شدش بدار تکدرار آزمدایش  Mean±SDنتایج بده صدورت 

  گزارش شده است 

   ( p >880/8) دار با گروه کنترل استیهنده اختلاف معن: نشان د***

    (p >80/8) دار با گروه جنتامایسین استی: نشان دهنده اختلاف معن##

   (p >880/8)دار باگروه جنتامایسین استیدهنده اختلاف معن نشان: ###

 

 تست تورم میتوکندری
 در این روش تغییرات جذ  سوسپانسیون میتوکنددری

 ارزیدابیبه منظور بررسی تدورم میتوکنددریایی  nm028 در

نتدایج   نشان داده شدده اسدت 2شد که در نمودار شماره 

دهد که میزان تورم میتوکندریایی دست آمده نشان میهب

هدای ایزولده در میتوکنددری بعد از تمات با جنتامایسدین

در مقایسده بدا  دارییشده از کلیه شده کده افدزایش معند

چنین میدزان   هم(p >80/8) است کرده پیدا گروه کنترل

تغییرات جذ  سوسپانسیون میتوکندریایی بعد از تمدات 

با  لظت های مختلف عصاره ی گیداه ارزیدابی شدد کده 

از آن،  mg/kg 088 ،08هدای شود در  لظتمشاهده می

تدورم  ،mg/kg 088 ولی در  لظت ،تغییرات معنادار نبود

بت بددده گدددروه داری نسدددیمیتوکنددددریایی تغییدددر معنددد

  (p >80/8) جنتامایسین به تنهایی داشت
 

 
در میتوکندری های در مقایسه تورم میتوکندری  :4 شماره نمودار

 ( و عصاره علف چشمهGMتمات با جنتامایسین )

حاصدل از شدش بدار تکدرار آزمدایش  Mean±SDنتایج بده صدورت 

  گزارش شده است 

   (p >80/8) نترل استدار با گروه کی: نشان دهنده اختلاف معن**

   (p >80/8) دار با گروه جنتامایسین استی: نشان دهنده اختلاف معن#
 

 بحث
جنتامایسدین باعدا  کده داد نشدان مطالعده این نتایج

 کلیده رت از ایزولده هایمیتوکندری عملکرد در اختلال

که جنتامایسدین بدا ه شد این مطالعه نشان داددر   شودمی

هدای فعدال اکسدیژن ش تولیدد گوندهافدزای ،کلیهورود به 

(ROS وآسیب به میتوکنددری ) آن کده بده دنبدالشدده ،

پراکسیداسیون و کداهش گلوتداتیون  افزایش میزان لیپید

شوند و می سمیت کلیوی که سببمشاهده می شود احیا 

در ادامده بدا  مرگ سدلولی را بده دنبدال خواهندد داشدت 

 mg/kgدوز  تجویز عصاره گیاه علف چشدمه، خصوصداً
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 پژوهشی

پراکسیداسیون و افدزایش  ، کاهش فاکتورهای لیپید088

چندددین درصدددد هدددم  دایجددداد شدددگلوتددداتیون احیدددا 

 های فعال افزایش یافدت و درصدد تدورم نیدزمیتوکندری

تواند سبب مهار فرآیند مرگ سدلولی بهبود یافت که می

 نتایج جنتامایسین شود  ی ناشی ازسمیت کلیوو نیز مهار 

 اثدرات عصاره علف چشمه از که است آن بیانگر مطالعه

 رت کلیه از های ایزولهمیتوکندری بر سمیت جنتامایسین

کند  مطالعات مختلف نشان داده است که می جلوگیری

روز( در  7)بدرای بدیش از جنتامایسین در  وونی مددت 

را  سمیت کلیویدرصد افراد عوار  جانبی  68بیش از 

ز مدوارد بده ناچدار کده حتدی در بع دی ا ایجاد خواهد کرد

چندین پیشدنهاد هم  (6)شوندبه قطع مصرف دارو می منجر

 شده است که استرت اکسیداتیو نقش محوری را در سمیت

کلیوی ناشی از بسیاری از داروها، از جملده جنتامایسدین 

 ( میتوکنددری،ROSهای فعال اکسیژن )بر عهده دارد  گونه

 انددهدای سدلولیقادر به آسیب بسیاری از ماکرومولکول

 ل یددك( هددا و اسددیدهای نوک)بدده عنددوان مثددال، پددروت ین

اثدرات   (03)تواندد بده مدرگ سدلولی منجدر شدودکه مدی

سیتوتوکسیك برخی از داروهای درمانی، شامل اسدتااده 

 بدا تغییدرتواندد اکتریدایی، مدیها برای درمان ضد باز آن

ناوذپذیری در  شای میتوکنددری، بده دنبدال آن مدرگ 

استرت اکسدیداتیو   (68)سلولی و نقص ع و همراه باشد

های حالتی است که در اثر عدم توازن بین تولید رادیکال

 آیدد  اصدووًاکسیدانی پیش میآزاد و سیستم دفاع آنتی

در انسان به علت کاهش فعالیت آنتی  استرت اکسیداتیو

هدای فعدال اکسدیژن های بدن یا افزایش گوندهاکسیدانت

 ،تددرین پیامدددهای آنباشددد کدده یکددی از مخددر مددی

میتوکندددری یکددی از   (60)پراکسیداسددیون لیپیدددی اسددت

هدای داخدل سدلولی اسدت کده نقدش ترین انددامكمهم

 ATPهای فعال اکسیژن و تولیدد مهمی را در تولید گونه

عدلاوه   (60)و فراهم آوردن انرژی مورد نیاز سدلول دارد

آسیب به میتوکندری سدبب خدروو فاکتورهدای  ،این بر

شود کده آ داز کنندده پروآپوپتوتیك از میتوکندری می

از  رفدی میتوکنددری نده تنهدا   (66)مرگ سدلولی اسدت

بلکه خدود بده عندوان  ،است ROSولید ترین منبع تاصلی

  (03)باشددهم می هدف اصلی بسیاری از سموم اکسیدان

هدای آزاد در یدك محدیط یکی از اثرات تولید رادیکال

بیولوژیك مثل سلول، حمله به اسیدهای چر   یراشباع 

موجدود در سدداختمان  شدا سددلولی اسددت کده بدده عنددوان 

پراکسیداسددیون لیپیدددی شددناخته شددده کدده بدده صددورت 

های آزاد شده و باعا افزایش میزان رادیکال ،زنجیروار

سدلول، بدروز نکدروز و در تواند باعا پارگی  شدای می

   (62،60)نهایت فیبروز بافتی شود

میددزان از کددار  ،نتددایج نشددان داد کدده جنتامایسددین

موجدب  MTTهدا در آزمدون افتادگی را در میتوکندری

در میتوکنددری  Viabilityشده است و به عبارت دیگر، 

 هش چشمگیری داشته است ها نسبت به گروه کنترل کا

هدای حاصدل از مطالعده مدا بدروز اسدترت داده چندینهم

های ایزوله اکسیداتیو ناشی از جنتامایسین در میتوکندری

هدای( کننددههدای )پداکجاروبگر از رت را تایید کدرد 

ROS اکسیدان برای کاهش نسبی یا های آنتیو مولکول

مناسدب ایسین جنتامآور ناشی از از بین بردن اثرات زیان

توانند ها میاکسیدانآنتی  (0)اندهای انتخابیو جز گزینه

های آزاد حااظت بدن انسان را در مقابل اثرات رادیکال

هدددای مدددزمن و کنندددد و پیشدددرفت بسدددیاری از بیمددداری

آنتددی   (63)پراکسیداسدیون لیپیدددها را بدده تددنخیر بیندازنددد

اکسیدان های متعددی با منشن داخلدی و خدارجی وجدود 

هدای آزاد لول را در برابدر رادیکدالدارند که اجدزای سد

  (63)نمایندمحافظت می

در مطالعددات گذشددته هددم اسددتااده از ترکیبدداتی بددا 

لیکدوپن، کورکدومین،  خاصدیت آنتدی اکسدیدانی مانندد

سددمیت کلیددوی ناشددی از  Schisandrin Bملاتددونین و 

دهنده اهمیدت بدروز جنتامایسین را مهار نمودند که نشان

روز سددمیت کلیددوی ناشددی از آسددیب اکسددیداتیو در بدد

جنتامایسددین و مددوثر بددودن ترکیبدداتی بددا خددوا  آنتددی 

   (67-28)اکسیدانی در کاهش این عوار  است

)خددانواده شددب بددو(،  Nasturtiumگیاهددان جددن  

 گوندده ، باشددند  در ایددرانگیاهددانی چندسدداله و علاددی مددی
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N. officinale های فارسی آ  تره، علدف چشدمه، مبا نا

بدوو  اوتددی و تددره تیددزک آبددی در ا لددب نقدداط ایددران، 

مطالعات مختلادی  .(00،06)رویدآسیای معتدله و اروپا می

  (07-03)اکسیدانی گیاه انجام شده اسدتبر روی اثر آنتی

مصدرف گیداه ای نشدان داده شدد کده از جمله در مطالعه

 هدای اکسدیداتیوهمراه با استامینوفن سبب کداهش متابولیدت

عصاره هیدروالکلی گیداه باعدا   (20)دگرداین دارو می

در موش با رژیم پرچدر   LDLگلیسیرید و کاهش تری

 هدایاثر حااظتی این گیاه در برابدر کارسدینوژن  (07)گردید

موجددود در تنبدداکو در افددراد سددیگاری گددزارش شددده 

 ور که در نتایج نشان داده شدد، تجدویز همان  (20)است

بده  mg/kg 088گیاه علدف چشدمه بده خصدو  در دوز 

اسددترت  صددورت قابددل تددوجهی از افددزایش مارکرهددای

 اکسیداتیو )لیپید پراکسیداسیون و اکسیداسدیون گلوتداتیون(

ناشی از جنتامایسین در میتوکندری های ایزولده از کلیده 

 یاه علدف چشدمه احتمداوًرت جلوگیری کرد  این اثرات گ

اکسیدان موجود در عصاره به خا ر وجود ترکیبات آنتی

گیاه است  مطالعات قبلی هم فعالیت آنتی اکسیدانی این 

   (07،26)تنی نشان دادهای برونگیاه را در آزمایش

گیاه علف چشدمه همودون ترکیبات موثر دیگر در 

ترکیبدات  ،(Cruciferaeسایر گیاهان خانواده شدب بدو )

دارای خصوصدیات ضدد باشدد کده گلوکوزینووت مدی

 ایو همکارانش  دی مطالعده Plumb  (08)باشندسر انی می

ها که حاصل شکسته شدن گزارش کردند ایزوتیوسیانات

باعا القای دفاع آنتی اکسیدانی  ،هستند ینووتوزگلوک

ترانسداراز وکیندون  S-گلوتاتیونبدن مانند القای  داخلی

با تنظیم ها ایزوتیوسیاناتنین چهم  (22)شوندردوکتاز می

قادرنددددد اخددددتلاوت  و التهددددابی، وقددددایع اکسددددیداتیو

   (20)نورودژنراتیو را مدیریت کنند

حاصل  ترکیبیك  (PEITC) فنتیل ایزوتیوسیانات

تددرین  کدده فددراوان اسددتاز هیدددرولیز گلوکوناسددتورتین 

  (23)باشددعلف چشمه مدیگیاه ینووت موجود در وزگلوک

این ترکیب سبب بروز اثرات ضد التهابی و ضد سر انی 

    (27،20)شودمی

یك ایزوتیوسیانات اسدت کده  (،SFNن )اسولاوراف

در یدك  . ور  بیعی در خانواده شدب بدو وجدود داردبه

مطالعه، اثر محافظتی این ترکیب در برابر آسیب کلیدوی 

ا با ناشی از جنتامایسین گزارش گردید که بروز این اثر ر

این   (23)محافظت از عملکرد میتوکندری مرتبط دانستند

ترکیب در مدل های آزمایشگاهی مختلف توانسته است 

آسیب بافتی ناشی از استرت اکسیداتیو را کداهش دهدد  

  یددر مسددتقیم اکسددیداننتددیچنددین بدده عنددوان یددك آهددم

مانندد  محدافظ سدلولیهدای تواند بسیاری از پدروت ینمی

القدات  Nrf2 اکسدیدانی را از  ریدق مسدیرآنتیهای آنزیم

و همکداران  دی  Beltran-Guerreroچنین هم  (08)کند

 ن را در مقابددلاسددولاوراف محددافظتیاثددرات  ،مطالعدده ای

  (00)داروی سی  پلاتین گزارش کردندد سمیت کلیوی

هدا ممکدن اسدت ینووتوزگلوک، های مابا توجه به یافته

ی عصداره محافظتی مشاهده شدهاثرات  بخشی از مس ول

جنتامایسدین   جنتامایسدین باشدند سمیت کلیدوی برابر در

 MPTمنافدذ باعا آسیب به  شا میتوکندری و باز شدن 

هدای ایزولده از کلیده و تورم میتوکندری در میتوکنددری

داری ی دور معندرت شد  تجویز عصاره علف چشمه بده

کدرد  در ار مهدمیتوکندری ناشی از جنتامایسدین را تورم 

، MPTباز شدن منافذ های مهم در واقع یکی از مکانیسم

تواند در نهایت شروع فرآیند مدرگ سدلولی و در که می

هددای گددروهشددود، اکسیداسددیون نتیجدده سددمیت بددافتی 

کده در  شدای داخلدی اسدت هدایی سولایدریل پدروت ین

ها   پ  از اکسیداسیون، این گروهمیتوکندری قرار دارند

آیندد کده ایدن اتصدال در مدی S-Sهدای روهصورت گ به

های سولایدریل منجر بده تغییدرات ف دایی متقا ع گروه

و بددروز  PTدر سدداختار میتوکندددری و بدداز شدددن منافددذ 

از  Cو در نهایددت خددروو سددیتوکروم  MPTی پدیددده

عصداره علدف  بنابراین احتمداوً  (00)شودمیتوکندری می

چشمه به واسدطه ترکیبدات گلوکوزیندووتی موجدود در 

 جنتامایسدین ناشدی از GSHاکسیداسیون  عصاره گیاه، از

جلدوگیری کدرده  های ایزوله از کلیه رتدر میتوکندری

که در نهایت پدیدده ناوذپدذیری موقدت میتوکنددری را 
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 شدود مهار کرده و مانع شروع سیگنالین  مرگ سلولی می

های تیدول در مطالعات گذشته هم ترکیبات حاوی گروه

مانند دی آلیل سولاید و آلیل سیست ین اثربخشی مناسبی 

در جلوگیری از سمیت جنتامایسدین نشدان دادندد کده  را

گیداه بندابراین،   (06،02)باشددتاییدکننده مطالعات مدا مدی

 اکسدیدانی و خاصدیت جدارو با ویژگی آنتی علف چشمه

دارای اثددرات محددافظتی  ،هددای آزادکنندددگی رادیکددال

 انتخدا تواند رسد که میبه نظر می میتوکندریایی است 

 و اخدددتلال خدددوبی در محافظدددت آسدددیب اکسدددیداتیو 

 

 ناشی از جنتامایسین باشد ی میتوکندریای
 

 سپاسگزاری
دکتددرای  نامددهپایددان از بخشددی حاصددل مطالعدده ایددن

  مصدددددو ، فرزانددددده بهزادفدددددر خدددددانم داروسدددددازی

 نویسدندگان چندینهدم  است ساری داروسازی دانشکده

  علدددوم دانشدددگاه پژوهشدددی از معاوندددت مقالددده ایدددن

 ایدن هزینده تدنمین و حمایدت دلیدل بده مازندران پزشکی

  دارند را تشکر لکما  رح
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