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مقدمه
سـرطانی بـرخلاف رشـد اکثـر     هـاي سلولرشد 

کنترلی هايمکانیسمطبیعی بدن تحت هايبافت
رشد و سـنتز  منظوربههاسلولنرمال نبوده و این 

RNAوDNA   سـازهاي  نیاز بیشـتري بـه پـیش
ــه   ــد. در نتیج ــدي دارن ــاًنوکلئوتی ــیش از عموم ب

بیوسـنتز  هـاي مهارکننـده طبیعـی بـه   هايسلول
بنـابراین بسـیاري از   ؛ ها حساس هستندنوکلئوتید

مسـیر  هـاي آنـزیم بـر روي  درمـانی شیمیعوامل 
. متوترکسـات  کننـد میبیوسنتز نوکلئوتیدها عمل 

یک آنتاگونیست خـاص از  عنوانبه1940ابتدا در 
مهـار دي هیـدروفولات   منظـور بـه فولیک اسید و 

). بدین طریق که 1) معرفی شد (DHFRرداکتاز (
هیدروفولات مانع از تبدیل ديDHFRبا اتصال به 

سـاخت  منظـور بـه به تتراهیـدروفولات شـده کـه    

و RNAطبیعی پورین و پیریمیـدین و در نتیجـه   
DNA    نیاز است. به ایـن ترتیـب چرخـه هماننـد
و به تبـع آن متیلاسـیون بـا نقـص     DNAسازي 

مواجه شده و سبب مهار تکثیر سلولی خواهد شد 
). متوترکسات از جمله داروهـایی اسـت کـه    2-4(

هاییسرطاندرمانیشیمیدر ايگستردهاستفاده 
و همچون ریه، گردن رحم، تخمـدان، مثانـه، سـر   

هـاي بیمـاري ، پروستات، بیضه، اسـتخوان و  گردن
تریت روماتوئیـد و سـوریازیس   چون آرخود ایمنی

ن دارو، ای ـگسـترده ). علیرغم استفاده 5و 1دارد (
مصرف آن در طیف هاي درمانی وسـیع، خصوصـا   
ــالا ســمیت کبــدي، کلیــوي، مغــز   در دوزهــاي ب

ــده  ــتخوان، مع ــبی  روده-اياس ــتم عص اي و سیس
).6مرکزي را در پی خواهد داشت (

با از سویی دیگر مصرف گیاهان دارویی در ایران

kouchesfehani@yahoo.com). مسئولنویسنده(*ایرانتهران،،یخوارزمدانشگاه،یستیزعلومدانشکده،يجانورعلومگروه: یکوچصفهانیمحسنهما* 

.ایرانتهران،،یخوارزمدانشگاه،یستیزعلومدانشکده،يجانورعلومگروه: خوشنوددهیسع

.ایرانتهران،،یخوارزمدانشگاه،یستیزعلومدانشکده،یمولکولیسلولعلومگروه: یونینبمحمد

شدهجادیايویکلتیسمبرتمشکوهیمیدروالکلیهعصارهیحفاظتاثریبررس
ستاریونژادنررتدرمتوترکساتتوسط

چکیده
متوترکسات یک داروي شیمی درمانی ضد متابولیت است که بطور متداول در انواع سرطان ها و بیماري هاي خود ایمن اسـتفاده مـی شـود.    :هدفوزمینه

هاي بیولوژیـک را از مضـرات   تمشک قادر است سیستمعلیرغم اثرات درمانی قابل ملاحظه این دارو مصرف آن سمیت کلیوي را به دنبال خواهد داشت. میوه 
هدف از این مطالعه بررسی اثر حفاظتی عصاره هیدروالکلی میوه تمشک بر سمیت کلیوي ناشی از مصرف متوترکسات است..رادیکال هاي آزاد حفظ کند

)، گروه سـوم تـک دوز متوترکسـات    ml/day3/0گروه تقسیم شدند: گروه اول کنترل، گروه دوم شم (نرمال سالین 9رت نر نژاد ویستار به 54: روش کار
)mg/kg BW20 ،عصاره تمشک (به ترتیب6-4گروه ) را در روز سومmg/kg BW100 ،200 تـک دوز  9-7به مدت ده روز پیاپی و گروه را)400و

) دریافت نمودند. تمـامی  400و mg/kg BW100 ،200(به ترتیبهاعصارهساعت پس از تزریق ) را در روز سوم و یکmg/kg BW20ت (متوترکسا
لوژیک وسـر بررسـی تغییـرات هیسـتولوژیک و   منظوربهکلیه و بافتخونسرموشدندها کشتهرت11درون صفاقی انجام گرفت. در روز صورتبهتزریقات 

يافـزار نـرم برنامـه طریـق ازنمودارهاواستفادهطرفهکیANOVAآزمونوINSTAT3افزارنرماز يآماریلو تحلیهتجزمنظوربه. شديآورجمع
EXCELگردیدرسم.

متوترکسـات مشـاهده شـد.    کننـده افتیدرداري در سطوح اوره، کراتینین و اسیداوریک سرم خون به همراه آسیب بافت کلیه در گروه : افزایش معنیهایافته
.دیمذکور گردداروي متوترکسات با عصاره میوه تمشک سبب بهبود علائم کنندهافتیدرهاي تیمار رتکهیدرحال

داراي اثرات محافظتی در برابـر سـمیت کلیـوي ناشـی از     mg/kg BW200در دوز خصوصاً: با توجه به نتایج، عصاره هیدروالکلی تمشک گیرينتیجه
.باشدیممصرف متوترکسات 

: تمشک، سمیت کلیوي، متوترکساتهاکلیدواژه

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

4/7/94تاریخ پذیرش: 25/3/94تاریخ دریافت: 
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بودن هزینهکمبه قدمت فراوان طب گیاهی، توجه
تهیه آن نسبت به داروهـاي شـیمیایی و عـوارض    

جایگـاه خاصـی دارد و از   هـا آنبسیار کم ناشی از 
هـا بیمـاري درمان بسیاري از منظوربهقبل هاسال

اهی ـگکاربرد داشته است. از جملـه ایـن گیاهـان،   
Rubusتمشک از خانواده گل سـرخیان و جـنس   

گونـه  250). ایـن خـانواده از حـدود    7(باشـد می
تشکیل شده اسـت کـه در طـب سـنتی در گـروه      
گیاهانی با طبع خشک و سرد جاي گرفته است و 

خـون،  کننـده رقیـق دارویی ملین و مدر، عنوانبه
شـناخته  کننـدگی ضـدعفونی تب بر و با خاصـیت  

شده است. اثرات مفید آن در کنترل فشـارخون و  
قلب نیز به اثبات رسیده است و عـلاوه بـر   تقویت 

این به بیماران قندي نیز توصیه شده است. میـوه  
از ترکیبـات فعـال   ايگستردهتمشک حاوي طیف 

)، فولیـک  Eو C،A(هـا ویتـامین زیستی از جمله 
هــا (فلاونوئیــد، اســید، کلســیم، ســلنیوم و فنــول

). 9و 8(باشـد مـی هـا)  ها و الاژیتـانین آنتوسیانین
هسـتند  هاییدانهرنگها ها و آنتوسیانینفلاونوئید
. باشـد مـی هـا آنتمشـک از  يمشخصـه که رنگ 

خواص ضد التهابی، ضداکسیدانی، ضد آنژیـوژنز و  
ضد سرطانی این گیاه به محتواي پلی فنـل هـاي   

ــردد (   ــی گ ــاز م ــیت آنتــی  14-10آن ب ). خاص
، آنتوسیانین هـا و  Cنیتامیواکسیدانی تمشک به 

انین نسبت داده شده است. ترکیبات فنـولی  الاژیت
عروقی، سـرطان  -قلبیهايبیماريبدن را در برابر 

متـابولیکی  هايبیماريها، التهابات، چاقی و سایر 
حفظ می کند. مطالعات اثر مهارکنندگی شیمیایی 
میوه تمشک را در برابر مواد شـیمیایی القاکننـده   

). 7نشان داده است (in-vitroي سرطان مري در 
نیـز در  Rubusعلاوه بر این برگ و ریشه جـنس  

پزشکی کاربرد فراوان دارد بطوریکه اثـر حفـاظتی   
برگ گیاه تمشک بر سنگ کلیه به اثبـات رسـیده   

علیـه بـر گیاهاینبیولوژیکفعالیت.)8، 6(است 
رسـیده ثبتبهنیزمريودهانکلون،سرطانهاي

پیشـین  اینکه در مطالعـات با توجه به . )16(است
، (ماده موثره زردچوبـه) اثرات حفاظتی کورکومین

Nitrous Oxide وpentoxyfilline بــــــــر
نفروتوکسیسیتی ناشی از مصرف متوترکسات و اثر 
حفاظتی اریتروپویتین و ان استیل سیسـتئین بـر   

آسیب ریوي ناشی از متوترکسات ثابت شده اسـت  
ــاهش ســمیت متوتر 17-20( کســات ) و چــون ک

استفاده گسترده تر از فوایـد درمـانی ایـن دارو را    
)؛ لذا در تحقیـق حاضـر اثـر    21(ممکن می سازد 

حفــاظتی عصــاره هیــدروالکلی میــوه تمشــک بــر 
سمیت کلیوي ایجاد شده توسـط متوترکسـات در   

رت نژاد ویستار مورد بررسی قرار گرفت.

روش کار
رت نـر بـالغ نـژاد   54در این مطالعه تجربـی از  

گـرم اسـتفاده   200-170ویستار با وزن تقریبـی  
يدمـا شده است که در شرایط محیطی مناسـب ( 

درجه سـانتی گـراد) و سـیکل تـاریکی و     20-24
ساعته و دسترسی آزاد به غذا 12روشنایی منظم 

ــات   ــداري حیوانـ ــر و نگهـ ــز تکثیـ و آب در مرکـ
آزمایشگاهی دانشگاه خوارزمی نگهداري شدند.

گیـري از گیـاه: تمشـک از    جمع آوري و عصاره
استان مازندران (بابل) جمـع آوري گردیـد. میـوه    
هاي این گیاه بعد از جدا شدن از شاخه بـا تهویـه   
مناسب در سـایه خشـک شـدند و جهـت عصـاره      

گرم از پودر میوه گیـاه در یـک   500مقدار گیري 
سـاعت  48حـل گردیـد. پـس از    %80لیتر اتانول 

شـده بـه بـالن    بوسیله کاغذ صافی محلـول صـاف   
منتقل گردید و حلال آن بـا اسـتفاده از دسـتگاه    

درجـه سـانتی گـراد بـا دور     70روتاري در دماي 
متوسط خـارج گردیـد. مـایع غلـیظ خـارج شـده       

درجه به مـدت دو روز  45حاصل در آون با دماي 
قرار داده شد که در نتیجه آن تمام حـلال الکلـی   

اره محلول هاي غلیظ بخار شـده و در نهایـت عص ـ  
گــرم عصــاره 50خشــک حاصــل گردیــد. حــدود 

گرم پودر میوه گیاه عصاره 500خشک از مجموع 
تمشک بدست امد. غلظتی از عصـاره تمشـک کـه    

در LD50عنوانبه% از رت ها شده 50باعث مرگ 
1500نظر گرفته شد که در این آزمـایش غلظـت   

گرم عصاره تمشک به ازاي هر کیلوگرم وزن یلیم
شد.انتخابLD50عنوانبهبدن 

حیوانات به نه گـروه تقسـیم شـدند: گـروه اول     
)، ml/day3/0کنترل، گروه دوم شم (نرمال سالین

گروه سوم آسیب دیـده بـا تـک دوز متوترکسـات     
)mg/kg BW20  و 5، 4تنها در روز سوم)، گـروه
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) را به ترتیـب  محلول در سالینعصاره تمشک (6
بـه  400و mg/kg BW100 ،200بـا دوزهـاي  

9و 7،8مدت ده روز پیاپی دریافت کردند و گروه 
) را همانند mg/kg BW20تک دوز متوترکسات (

گروه سوم در روز سوم و یکساعت پـس از تزریـق   
و mg/kg BW100 ،200هـا (بـه ترتیـب   عصاره
) دریافت نمودنـد. تمـامی تزریقـات بصـورت     400

شروع پس از11درون صفاقی انجام شد و در روز 
آزمایش حیوانات تمـامی گـروه هـا بـا اسـتفاده از      
تنفس کلروفرم کشته شدند و با استفاده از سرنگ 

سـنجش اوره، کـراتینین و   منظـور بـه سی سی 5
اسیداوریک خونگیري از قلب آن ها بعمـل آمـد و   

مطالعات بافت شناسی در منظوربهکلیه راست نیز 
فیکساتیو بوئن قرار گرفت.

اي شـیمیایی عملکـرد کلیـه:    بررسی شاخص ه ـ
عنـوان بهو اسیداوریک خون نینیکراتمیزان اوره،

معیاري جهـت سـنجش عملکـرد کلیـه و تعیـین      
آسیب کلیوي در نظـر گرفتـه مـی شـود. در ایـن      
مطالعه سنجش اوریک اسـید بـر اسـاس واکـنش     

Toss   ــر ــنجش اوره ب ــک، س ــی کلرومتری و آنزیم
اساس واکنش برتولـت و کلرومتریـک و سـنجش    

کراتینین بر اساس روش ژافه صورت گرفت.
هاي بافـت شناسـی: کلیـه در فیکسـاتیو     بررسی
سـاعت تثبیـت شـد. مراحـل     18مـدت  بوئن بـه  

آبگیــري و شــفاف ســازي بــه ترتیــب بــا عبــور از 
نجـام شـد.   هاي با درجات صعودي و تولوئن االکل

سپس بافت ها قالب گیري شده و جهت مطالعات 

بافـت شناســی بـا اســتفاده از دسـتگاه میکروتــوم    
ــرش ــاي بـ ــه روش  5هـ ــه و بـ ــی تهیـ میکرونـ

ائوزین رنگ آمیزي شدند.-هماتوکسیلین
تجزیه و تحلیل آماري داده هـا از نـرم   منظوربه

ــزار  ANOVAو از آزمــون SPSSINSTAT3اف
محاسـبه  منظـور بههمچنین یکطرفه استفاده شد

اختلاف معنی دار بین گروه ها از آزمـون تعقیبـی   
Tukey بهره گرفته شد وP Value 05/0کمتر از

معنـی دار تلقــی و نمودارهــاي مربوطــه از طریــق  
.رسم گردیدExcelبرنامه 

هایافته
مقادیر اوره، اسیداوریک و کراتینین سـرم خـون   

دادهنشـان 3تا 1جداول هاي مختلف در در گروه
ــردد اســت. همــانطور کــه مشــاهده مــی شــده گ

متوترکســــات ســــبب افــــزایش معنــــی داري 
)001/0p<    در شاخص هـاي عملکـردي مـذکور (

نسبت به گروه کنترل شده است که از نشانه هاي 
نفروتوکسیسیتی متوترکسات محسوب مـی شـود.   
تجویز دوزهاي گوناگون عصاره تمشک به تنهـایی  

سـطوح کـراتینین   هیچگونه تغییر معناداري را در 
خون در مقایسه با گروه کنترل ایجاد نکرد اما دوز

mg/kg BW100) باعـــث 4گـــروه از عصـــاره (
افزایش معناداري در میـزان اوره خـون و کـاهش    
معناداري در میـزان اوریـک اسـید در مقایسـه بـا      

mg/kg). دوزهـاي >001/0pگروه کنتـرل شـد (  
BW200 نیز ) 6و 5از عصاره (گروه هاي 400و

دریافـت هـاي گـروه مقایسـه و(*) کنتـرل گروهبامقایسهدرمختلفهايگروهدرخوناورهسطوحمقایسه-1جدول
)+(متوترکساتيکننده دارویافتتمشک با گروه دریدروالکلی عصاره هباترکیبدرمتوترکساتدارويکننده

Urea mg/dlGroup
17.80±0.282Control
18.75±1.767Sham
40±1.414***Methotrexate

22.3±1.272***100 mg Raspberry
20.35±0.777*200 mg Raspberry
20.5±2.121*400 mg Raspberry

26.3±1.272***(+++)100 mg Raspberry+MTX
24.4±0.565***(+++)200 mg Raspberry+MTX
31.5±2.121***(+++)400 mg Raspberry+MTX

معنـادار کاهشباعثتمشکمیوههیدروالکلیعصارهازاستفاده. گرددمیمشاهدهمتوترکساتکنندهدریافتگروهدراورهدارمعنیافزایش
)یارانحراف مع±یانگین، م=001/0p<***،05/0p<. *)5n.  گردیدمتوترکساتکنندهدریافتگروهبامقایسهدرخوناوره
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افزایش معناداري در میـزان اوره خـون را موجـب    
) امـا تغییـر معنـاداري در میـزان     >05/0pشدند (

اوریک اسید در مقایسه بـا کنتـرل مشـاهده نشـد     
)05/0p>   دوز ). استفاده از عصاره تمشـک در سـه

mg/kg BW100 ،200 کاهش معنـاداري  400و
)001/0p<   را در سطح کراتینین سـرم خـون در (

 ــ ــه ب ــروه مقایس ــا   3ا گ ــده ب ــیب دی ــروه آس (گ
متوترکسات) موجب شد بطوریکه با مقایسـه ایـن   

) با گروه کنتـرل تفـاوت   9-7گروه ها (گروه هاي 
معناداري دیده نشد. مقایسه سطوح اوره خـون در  

ــا گــروه 9-7گــروه هــاي  کــاهش معنــاداري 3ب
)001/0p< را نشان داد. بهر حال با وجود کاهش (

خون در ایـن سـه گـروه    قابل ملاحظه سطح اوره
هنوز تفاوت معناداري بـا گـروه کنتـرل مشـاهده     

). بـا مقایسـه سـطوح اوریـک     >001/0pشود (می
8فقط در گروه 3با گروه 9-7اسیددر گروه هاي 

عصاره میوه تمشـک را  mg/kg BW200که دوز
دریافت کرده اند کاهش معنـاداري مشـاهده شـد    

)001/0p< گروه کنترل ). این کاهش در مقایسه با
بـا  باشـد مـی معنـادار  >p01/0p>001/0در نیـز  

3گـروه  با 7مقایسه سطوح اوریک اسید در گروه 
افـزایش  9تفاوت معناداري دیده نشد و در گـروه  

مشاهده شد.3معناداري در مقایسه با گروه 
ــی ــايبررس ــکوپیه ــاطعازمیکروس ــافتیمق ب

ــه ــاينمونـ ــزيرنـــگهـ ــدهآمیـ ــهشـ روشبـ
هـاي گـروه درکلیهبافتازائوزین-هماتوکسیلین

تعـداد کـاهش وادراريفضـاي افـزایش مختلف،
دارويکننـده دریافـت گـروه دررابومنکپسول

اثبــاتبـه کنتـرل گــروهبـه نسـبت متوترکسـات 
ــی ــاندم ــتفاده). >001/0p(رس ــارهازاس درعص

ســبب400وmg/kgBW100،200دوزهــاي
مقایسهدرادراريفضايقطردرمعناداريافزایش

دارويکننـده دریافتهايگروهمقایسهو(*) کنترلگروهبامقایسهدرمختلفهايگروهدرخوناسیداوریکسطوحمقایسه-2جدول
)  +(متوترکساتيکننده دارویافتتمشک با گروه دریدروالکلیعصاره هباترکیبدرمتوترکسات

Uric acid mg/dlGroup

1.30±0.155Control
1.45±0.070Sham

1.90±0.141***Methotrexate
0.98±0.169***100 mg Raspberry

1.2±0.070200 mg Raspberry
1.40±0.127400 mg Raspberry

1.85±0.056***100 mg Raspberry+MTX
1.01±0.120***(+++)200 mg Raspberry+MTX
4.32±0.084***(+++)400 mg Raspberry+MTX

گروهدرتمشکهیدروالکلیعصارهmg/kg BW100دوزازاستفاده. میشودمشاهدهمتوترکساتکنندهدریافتگروهدراسیداوریکدارمعنیافزایش
نشـد باعـث متوترکسـات کننـده دریافتگروهنسبتبهرامعناداريتغییرهیچگونه400وmg/kg BW200دوزخلافبرمتوترکساتبادیدهآسیب
001/0p< ***،01/0p<.**)5n=یارانحراف مع±یانگین، م(

دارويکننـده دریافـت هـاي گـروه مقایسـه و(*) کنتـرل گـروه بـا مقایسهدرمختلفهايگروهدرخونکراتینینسطوحمقایسه-3جدول
)+(متوترکساتکنندهدریافتگروهباتمشکهیدروالکلیبا عصاره یبدر ترکمتوترکسات

Createnine mg/dlGroup

0.60±0.014Control
0.62±0.028Sham

1.50±0.282***Methotrexate
0.735±0.0919100 mg Raspberry
0.68±0.1555200 mg Raspberry
0.605±0.035400 mg Raspberry

0.535±0.063(+++)100 mg Raspberry+MTX
0.715±0.120(+++)200 mg Raspberry+MTX
0.49±0.070(+++)400 mg Raspberry+MTX

درخـون کراتینینسطحمعنادارکاهشباعثتمشکمیوهعصارهازاستفاده. می گرددمشاهدهمتوترکساتکنندهدریافتگروهدرکراتینیندارمعنیافزایش
.)یارانحراف مع±یانگین، م=p<)5n***001/0.نشدمشاهدهکنترلگروهبامعناداريتفاوتبطوریکهگردیدمتوترکساتکنندهدریافتگروهبامقایسه
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عصارهازاستفاده). >001/0p(شدکنترلگروهبا
باهمراه400وmg/kgBW100دوزدرتمشک
ــاتداروي ــببمتوترکسـ ــاهشسـ ــادارکـ معنـ

)001/0p< (بـا مقایسـه درادراريفضايقطردر
شـد ) متوترکسـات کننـده دریافـت گروه(3گروه
بـا مقایسـه درمعنـاداري تفاوتبازاینحالباولی

ایـن ). >001/0p(گـردد میمشاهدهکنترلگروه
عصـاره ازmg/kgBW200دوزکـه حالیسـت در
فضـاي قطـر درمعنـاداري کـاهش نیـز ) 8گروه(

متوترکساتکنندهدریافتگروهبهنسبتادراري
درراکمتـري اختلافکه) >001/0p(کردایجاد

).>05/0p(سازدمینمایانکنترلگروهبامقایسه
) نمایی از کلیـه سـالم در گـروه    A(1در تصویر 

کنترل (دست نخورده) مشاهده می شود. همانطور 
که ملاحظه می گردد تمامی بخش هاي نفرون از 
جمله گلومرول، لوله هاي پروکسـیمال و دیسـتال   
سالم هستند. در گروه دریافت کننده سـالین نیـز   

اي به چشم نمی خورد. در تغییرات قابل ملاحظه 
گروه دریافت کننده متوترکسات تغییراتی از قبیل 
آپوپتوز، بهم ریختگـی، اتسـاع، واکوئلـه و پوسـته     
پوسته شدن توبول، هموراژي و آتروفی گلـومرول  

mg/kg). تیمـار بـا دوز  B-Fخـورد ( به چشم مـی 
BW100هیــدروالکلی تمشــک در گــروه عصــاره

) سبب تقلیـل  7گروه آسیب دیده با متوترکسات (
آسیب هاي بافتی ایجاد شده توسـط متوترکسـات   
می گردد بهرحال در این گروه نیز اتساع توبولی و 

تجمع مواد ائوزینوفیل در لومن برخی از لولـه هـا   
ــا دوزGریتصــوقابــل مشــاهده اســت ( ). تیمــار ب

mg/kg BW400   عصاره هیـدروالکلی تمشـک در
) حضـور  9روه گگروه آسیب دیده با متوترکسات (

لنفوسیت ها را علاوه بر اتساع توبولی نمایـان مـی   
). در حالیکه در گروه تیمار شده بـا  Iریتصوسازد (

از عصــاره هیــدروالکلی   mg/kg BW200دوز
تمشک تمامی اجزا بافتی به ماننـد گـروه کنتـرل    
سالم بوده و تغییر محسوسی به چشم نمی خـورد  

عصاره دریافـت  ). در گروه هایی که تنها Hریتصو(
ــا در دوز   ــد خصوص ــرده ان mg/kg BW400ک

تغییرات جزئـی از قبیـل اتسـاع توبـول و حضـور      
مشاهده می گردد.لنفوسیت ها در برخی از لام ها

گیريبحث و نتیجه
به یک هاسلولسرطان هنگامی رخ می دهد که 

. کننـد مـی روش کنترل نشـده بـه سـرعت رشـد     
سرطانی نیازمند هايسلولرشد و تکثیر، منظوربه

جدید هستند. متوترکسات دارویـی  DNAساخت 
است که در جهت درمان سرطان هـاي مشخصـی   
نظیر ریه، گردن رحم، تخمدان، مثانه، سـروگردن،  

خـود  هـاي بیمـاري پروستات، بیضـه، اسـتخوان و   
ــی ــوریازیس  ایمن ــد و س ــت روماتوئی ــون آرتری چ

ــا اســتفاده از متوترکســات   اســتفاده مــی شــود. ب
جدید را DNAسرطانی توانایی ساخت هايسلول

). با وجود اثرات مفید این 22نداشته و می میرند (

عصـاره  بـا همـراه متوترکسـات دارويکنندهدریافتهايگروهمقایسهو(*)کنترلگروهبامقایسهدرمختلفهايگروهدرادراريفضايقطرمقایسه-4جدول
)+(کننده متوترکساتیافتتمشک با گروه دریدروالکلیه

dia urinary space umGroup

2.3±0.141Control
2.7±0.106Sham

7.3±0.212***Methotrexate
4.8±0.070***100 mg Raspberry

6.4±0.0989***200 mg Raspberry
4.61±0.247***400 mg Raspberry

5.7±0.989***(+++)100 mg Raspberry+MTX
3.3±0.282* (+++)200 mg Raspberry+MTX

4.5±0.176*** (+++)400 mg Raspberry+MTX
). >001/0p(گـردد مـی مشاهدهمتوترکساتدارويکنندهدریافتگروهوتمشکمیوههیدروالکلیعصارهباشدهتیمارهايگروهدرادراريفضايمعنادارافزایش

متوترکسـات کننـده دریافتگروهبامقایسهدرادراريفضايکاهشنیزاندشدهتیمارتمشکمیوههیدروالکلیعصارهباکهمتوترکساتبادیدهآسیبهايگروهدر
)001/0p< (دوزدرخصوصاکاهشاینکهشودمیمشاهدهmg/kgBW200سازدمینمایانکنترلگروهبامقایسهدرراکمترياختلاف)05/0p<.(

001/0p<***،01/0p<**،05/0p<*)5n=یارانحراف مع±یانگین، م(.
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سرطانی، سمیت سلولی هايسلولدارو در نابودي 
طبیعی بدن را هايسلولبالاي متوترکسات مرگ 

نیز در پی خواهد داشت و استفاده از آن خصوصـا  
براي مدت طولانی و در دوزهاي بالا خطر سـمیت  

انـدام  عنـوان بهافزایش می دهد. کبد و کلیه ها را
هاي اصلی بدن که در دفع مواد سمی نقـش ایفـا   

خود تحت تـاثیر ایـن سـمیت قـرار مـی      کنندمی
4/1. در واقـع کلیـه هـا حـدود     )23و 22گیرند (

و انتقال دهنده، کنندمیخروجی قلبی را دریافت 
متابولیزه کننده و متمرکز کننده سموم گونـاگون  

ــتند ( ــیش از 24و 21هس ــات 90). ب % متوترکس
شـود  بطور اولیه طی ترشح از کلیه هـا پـاك مـی    

). سمیت کلیوي طـی رسـوب متوترکسـات یـا     5(
متابولیت هاي نامحلول آن در توبول هاي کلیه یـا  
اثرات سمی مستقیم متوترکسات بر توبول ها القـا  
ــا     ــان ب ــه طــی درم ــل توج ــه قاب ــود. نکت ــی ش م

از هـا آنمتوترکسات در بیماران سنجش و کنترل 
نظر سمیت ارگان هایی چون کبـد، ریـه، کلیـه و    

آسیب کلیوي القا شده توسط .مغز استخوان است
متوترکسات منجر بـه بـه تـاخیر افتـادن و حفـظ      
متوترکسات در کلیـه و در نتیجـه افـزایش اثـرات     

). یکی از نشانه هـاي  25و 21مضر آن می گردد (
توسط متوترکسات تکوین نقص کلیوي ایجاد شده 

اوره، کراتینین و اسیداوریک سـرم  افزایش سطوح

mg/kg BWباترتیببهکهمتوترکساتکنندهدریافتو) B-F(متوترکساتکنندهدریافت،)A(کنترلگروهکلیهطولیبرشفتومیکروگراف-1تصویر
دیستالپروکسیمال،توبولقبیلازآناتومیکیاجزاتمامیHوAدرتصویر. I)وH,G(استشدهتیمارتمشکمیوههیدروالکلیعصارهاز400و100،200

وواکوئله(Fو) هموراژي(E،)هاتوبولریختگیبهموآپوپتوز(،)ادراريفضايافزایشوگلومرولآتروفی(Bدرهاپیکان. رسدمینظربهسالمگلومرولو
گـروه درهالنفوسیتحضوروائوزینوفیلموادتجمع، توبولیاتساعتنها. سازندمینمایانرامتوترکساتمصرفازناشیآسیب،)هاتوبولشدنپوستهپوسته

مـی چشـم بـه ) IوGتصـویر . اسـت شدهتیمارتمشکهیدروالکلیعصارهmg/kg BW100،400باترتیببهکهمتوترکساتبادیدهآسیبگروه(9و7
آمیـزي رنـگ . گـردد مـی مـذکور علائـم بهبودسبب) mg/kg BW200)Hدوزخصوصاتمشکهیدروالکلیعصارهباهاگروهتیماراینحالیکهدرخورد

H&E)100بزرگنماییX.(
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خون است کـه خـود مـی توانـد موجـب افـزایش       
تمرکز متوترکسات در پلاسـما و افـزایش سـمیت    

).18و 5گردد (
ها حاصل آمونیاك در بدن از متابولیسم پروتئین

سم زدایی در کبد به اوره تبـدیل مـی   منظوربهو 
خون از طرفی به جیره غذایی شود. میزان اوره در 

ها وابسـته  و از طرف دیگر به وضعیت کارکرد کلیه
است. این پروتئین ها لزوما از پروتئین هاي رژیـم  
غذایی نیستند بلکه مـی تواننـد از پـروتئین هـاي     
خود بدن نیز باشند زیرا به هنگـام التهـاب بـافتی    
میزان اوره در بدن افزایش می یابد. علاوه بر ایـن  

نرخ فیلتراسیون گلومرول نیز سبب افزایش کاهش
ــراتینین بیشــتر از   ــد شــد. ک اوره در خــون خواه
ماهیچه اسـکلتی مشـتق و از راه کلیـه دفـع مـی      
گردد. چون حجم توده عضلانی هر فرد کم و بیش 
ثابــت اســت زدایــش کــراتینین در جریــان خــون 
بدست کلیه ها صورت می گیرد و بنـابراین انـدازه   

در خون می توانـد نشـان دهنـده    گیري کراتینین 
کارکرد کلیه هـا باشـد بـدین صـورت کـه هرگـاه       
کارکرد کلیـه هـا کـاهش یابـد میـزان کـراتینین       
درخون افزایش می یابد. اسیداوریک نیز همچـون  
کراتینین توسط کلیه هـا دفـع مـی شـود لـذا در      
نارسایی کلیه میزان آن در خون افزایش می یابـد  

ــن فاکت  ــزایش ای ــابراین اف ــرف  بن ــی مص ــا ط وره
اي از التهـاب و آسـیب کلیـوي    متوترکسات نشانه

توسـط عصـاره هیـدروالکلی    هـا آناست و کاهش 
mg/kg BW200میوه تمشـک خصوصـا در دوز   

تاییدي بر نقش حفاظتی عصـاره در برابـر آسـیب    
). 18و 5ایجاد شـده توسـط متوترکسـات اسـت (    

تغییرات بافتی مشاهده شده در کلیه تیمار شده با 
ــطوح      ــرات س ــا تغیی ــاملا ب ــز ک ــات نی متوترکس

هاي عملکرد کلیه مطابقت نشان می دهد. شاخص
یکـی از قابـل اطمینـان    عنـوان بهعموماًکراتینین 

ترین معرف هاي کـارایی عملکـرد کلیـه در نظـر     
ــا     ــار ب ــطح آن در تیم ــه س ــود ک ــی ش ــه م گرفت

) افـزایش  >001/0pمتوترکسات بطور معنـاداري ( 
راتینین و سایر شـاخص هـاي   یافت. این افزایش ک

عملکرد کلیه با آسیب سـاختمانی مشـخص کلیـه    
همراه بود کـه در مقـاطع میکروسـکوپی از بافـت     

. ایـن آسـیب   باشـد مـی کلیه بـه خـوبی مشـخص    

بخصوص در لوله هاي پروکسیمال بیشتر از سـایر  
بخش هاي کلیه مشهود است چون ایـن لولـه هـا    

ی باشند کـه  جایگاه اولیه بازجذب و انتقال فعال م
منجر به غلظت بالاتري از دارو در آستر اپی تلیالی 

). آسـیب هـاي مشـاهده    26شود (این لوله ها می 
شــده از قبیــل بهــم ریختگــی و آپوپتــوز توبــولی، 
آتروفی گلومرول، اتسـاع لولـه هـاي پروکسـیمال،     

ــیون  ــلولاینفیلتراس ــايس ــابی ه ــوکلئر الته منون
د ائوزینوفیلی لنفوسیت ها)، هموراژي و تجمع موا(

mg/kgدر لومن برخی لوله ها با اسـتفاده از دوز  
BW200  از عصــاره هیــدروالکلی میــوه تمشــک

بهبــود یافــت. در کلیــه مــرگ از طریــق آپوپتــوز  
فرآینـــدي فیزیولوژیـــک اســـت کـــه در حفـــظ 
هومئوستاز حائز اهمیـت اسـت. آپوپتـوز نـه تنهـا      
نقش اصلی را در فرآیندهایی چون رشد و تـرمیم  

کلیـوي  هـاي بیمـاري ه ایفا می کند بلکـه در  کلی
انسان وسمیت کلیوي القا شده توسط داروهـا نیـز   
نقش بسزایی دارد. همانطور که اشاره شـده اسـت   
اغلب داروهاي نفروتوکسیک در کلیه هـا متمرکـز   

شوند بنـابراین طبیعـی اسـت کـه     شده و دفع می
بالا درگیر در اپی تلیوم کلیه در سطوحهايسلول

ند مـرگ سـلولی شـوند. دو مسـیر داخلـی و      فرآی
تواند درگیـر در شـروع آپوپتـوز باشـد     خارجی می

ــه     ــت ک ــرده اس ــت ک ــر را ثاب ــن ام ــات ای تحقیق
نفروتوکسین ها عمدتا از طریق مسیر داخلی عمل 
میکنند. سـیگنال هـاي ایجـاد شـده توسـط ایـن       
داروها سـرانجام در مسـیر میتوکنـدریایی همگـرا     

فراینـد فیزیولوژیـک   شده و سبب وقـوع چنـدین  
و 3همچون آزادشدن کاسپازها (خصوصا کاسـپاز  

) می شـوند کـه مقدمـه اي بـراي وقـوع مـرگ       9
).27سلولی است (

هاي ایجاد شده بایـد  در رابطه با مکانیسم آسیب
هاي به نقش رادیکال هاي آزاد اشاره کرد. رادیکال

بدن تولیـد  هايسلولآزاد طی متابولیسم طبیعی 
می شوند. تولید رادیکال هاي آزاد بیش از ظرفیت 
تدافعی آنتی اکسیدان هـا موجـب بـروز اسـترس     

گردد و سلامتی وابسـته بـه تعـادل    اکسیداتیو می
میان استرس اکسیداتیو و دفـاع آنتـی اکسـیدانی    

). مطالعات نشان داده کـه متوترکسـات   20است (
جملـه  آنتی اکسـیدانی از هايآنزیمسبب کاهش 



متوترکساتيویکلتیسمبرتمشکعصارهیحفاظتاثر

http://rjms.iums.ac.ir 1394ذرآ،138، شماره 22دوره پزشکی رازيمجله علوم

85

کاتالاز، سوپراکسید دسموتاز، گلوتاتیون پراکسیداز 
و همچنــین گلوتــاتیون شــده و در عــوض ســبب  

) شده که یک MDAافزایش مالونیل دي آلدهید (
مــارکر اســترس اکســیداتیو اســت و در طــول پــر 

از بافـت خـارج   هاسلولاکسید شدن لیپید غشاي 
می گردد و در نتیجه مانع از کارکرد صحیح کلیـه  

ده و غلظت فاکتورهاي دفعی کلیه در سرم خون ش
بنــابراین اســترس اکســیداتیو ؛ افــزایش مــی یابــد

ــطوح    ــري س ــدازه گی ــط ان ــنجش MDAتوس س
). آنتوسیانین ها مهارکننده قوي 18و 7گردد (می

ــا ســایر فعالیــت رادیکــال هــاي آزاد در مقایســه ب
فلاونوئیدها هستند، مطالعات گذشته رادیکال هاي 

ــاد شــده توســط  آزاد را در نفروتوکسیســیتی ایج
متوترکسات عامل بسیار مهمی قلمداد کـرده انـد   

). موازي با این امر اثرات حفاظتی آنتوسـانین  28(
-inوin-vivoها بر علیه کارسینوژن ها در محیط 

vitroتـوت و تمشـک   8اثبات رسیده اسـت ( به .(
حاوي مقادیر بالایی از آنتوسیانین ها هسـتند کـه   
میتواند اثرات مفیدي بر سلامتی داشته باشد. این 
امر در ارتباط بـا ویژگـی هـاي آنتـی اکسـیدانی،      

آنهاسـت  ضدالتهابی و فعالیت پیشـگیري دارویـی   
ها اگـر در دوز ایـده آل مصـرف    ). آنتوسیانین29(

لتهـاب، آنژیـوژنز و   شوند کـاهش تکثیـر سـلولی، ا   
همچنین القاي آپوپتوز را در پی خواهند داشت در

واقع طی مطالعات گذشته مشخص شده است کـه  
هـا  فعالیت ضد سرطانی و ضد التهابی آنتوسـیانین 

ممکن است ناشی از بلوکه کردن مسـیر پـروتئین   
و بیان ژن سیکلواکسیژناز NF-κBکیناز و مسیر 

هـا  ایـن آنتوسـیانین  باشد و عـلاوه بـر   هاسلولدر 
توسط فعال کردن رادیکال هاي آزاد آپوپتوز را در 

). 29و 14(کننــدمــیســرطانی القــا هــايســلول
مطالعات نشان داده که متوترکسات سبب افزایش 
مارکرهــاي اســترس اکســیداتیو از جملــه کــاهش 

رسـد  آنتی اکسیدانی میشود به نظر میهايآنزیم
دارا بـودن آنتـی   که عصاره هیدروالکلی تمشک با 

-cyanidin-3هــاي فــراوان از جملــه  اکســیدان
Oglucoside ،cyanidin-3-O-وcyanidin-3-O-

rutinosideاز طریق مهـار اسـترس اکسـیداتیو    و
مــانع از پراکســید شــدن لیپیــد غشــاي ســلول و  
تخریب بافتی کلیه شده اسـت و بـدین طریـق در    

بهبود نفروپاتی حاصل از متوترکسات مـوثر اسـت   
)8 ،18.(

یافته هاي این مطالعه نشان می دهد که مواجه 
با متوترکسات منجر به تغییـرات شـیمیایی قابـل    
ملاحظه در شاخص هاي عملکرد کلیه در خـون و  
نیز آسیب مشخص بافت کلیه می شود و اسـتفاده  
از عصاره هیدروالکلی میـوه تمشـک بخصـوص در    

میتواند نقش حفـاظتی در  mg/kg BW200دوز 
ل ســمیت کلیــوي ایجــاد شــده توســط     مقابــ

متوترکسات ایفا کند.

تقدیر و تشکر
حیوانـات  پـرورش وتکثیـر مرکزدرتحقیقاین

و از شـده انجـام خـوارزمی دانشـگاه آزمایشگاهی
حمایت دانشکده علـوم زیسـتی در ایـن دانشـگاه     
برخوردار بوده است؛ لـذا بـدین وسـیله از ریاسـت     

که ما را در این و تمامی عزیزانیمحترم دانشکده
طرح یاري رساندند تقدیر و تشکر بعمل می آوریم.
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Abstract
Background: Methotrexate (MTX) is an antimetabolite chemotherapeutic agent commonly
prescribed for various cancers and autoimmune diseases. Despite its considerable therapeutic
effects, nephrotoxicity is an important side-effect of treatment with MTX. Raspberry fruit is
able to protect biological systems from the harmful effects of free radicals. The purpose of
this study was to study the effect of hydro-alcoholic extract of raspberry fruit on the
methotrexate-induced nephrotoxicity.
Methods: 54 male Wistar rats were divided into 9 groups: group 1 (control), group 2 sham
(normal saline 0.3ml/day), group 3 received a single dose of methotrexate (20mg/kg BW) at
the 3rd day, groups 4–6 received raspberry extract (100, 200, 400 mg/kg BW, respectively)
for 10 consecutive days. Groups 7-9 received raspberry extract (100, 200, 400mg/kg BW,
respectively) for 10 consecutive days and at the 3rd day 1h after injection of raspberry
extract, a single dose of methotrexate (20mg/kg BW) was applied. All injections were
performed intraperitoneally. At day 11, rats were killed and blood serum and kidney of all
groups were collected in order to investigate the histological and serologic changes and for
the statistical analysis from INSTAT3 and one-way ANOVA test were used and charts was
drawn through the EXCEL software
Results: A significant increase in the levels of serum urea, creatinine and uric acid along with
renal tissue damage in the group receiving methotrexate was observed. While treating with
raspberry fruit extract ameliorated the symptoms in methotrexate treated rats.
Conclusion: According to the results of this study raspberry extract has protective effects
against nephrotoxicity induced by methotrexate.

Keywords: Raspberry, Nephrotoxicity, Methotrexate.


