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      چكيده

 
هايي شــامل لنفوما،  در درمان بدخيميبه عنوان يكي از پركاربردترين داروهاي شــيمي درماني،  دوكســوروبيســين    زمينه و هدف:

  سميت كبدي وايجاد  اما  ،است  عارضـــه جـــانبي اين داروترين   مهم سميت قلبي، اگرچه    شود.مي و سرطان پستان استفاده  لوكميا
اسـت.   توموريو ضـد  التهابياكسـيداني، ضـدخواص آنتي  دارايگياهي  . آپيژنين يك فلاونوئيد  هسـتندجزء عوارض اين دارو ريوي نيز  

ــي ــه بررسـ ــرات آپيژنين بر سميت    هدف اين مطالعـ   كي تر يناحتمالي  نقش  با تاكيد بر    ناشي از دوكسوروبيسين   كبدي و ريوياثـ
  بود. (Nitric oxide -NO) دياكسا

  م ي تقس ـ  يبه صـورت تصـادف  ييتا  10  روهگ  6  به  سـتارينر از نژاد و  ييسـر موش صـحرا  60  اين مطالعه از نوع تجربي بود. :كار روش
دن م ايجاد  . برايدشـ ين   6و   5،  4، 3هاي  در گروه  يوير  و  يكبد  تيسـ وروبيسـ   دوز  6  تعدادبه و  ميلي گرم/كيلوگرم   2با دوز   دوكسـ

و    4  ،2هاي  در گروه ميلي گرم/كيلوگرم  50  با دوز  نيژنيآپ  .شـد  قيتزر (i.p) يسـاعته به صـورت داخل صـفاق  48  يدر فواصـل زمان
در فواصـل  ميلي گرم/كيلوگرم   30 دوز 6  صـورتبه   L-NAME ،دياكسـاكيترين  سـنتزاز   يريجلوگ  يبرا  .شـدگاواژ    هاوانيبه ح  6

  شد. قيتزر 6و  5هاي در گروه (i.p) يساعته به صورت داخل صفاق 48 يزمان
يبآپيژنين توانسـت از   ها:يافته ين در ريه و كبد جلوگيري كند  بافتيهاي  آسـ وروبيسـ ي از دوكسـ بب بهبود كاهش    .ناشـ همچنين سـ
هاي  آنزيم   دارمعني  اتتغييرسبب  تزريق دوكسوروبيسين و درمان با آپيژنين  .  )>05/0p( ها شدموش  ريوي دركاهش فيبروز    ووزن  

هاي كبد و  بر بافتآپيژنين  اثرات محافظتي  كه غالبسـبب شـد    L-NAMEتوسـط    NO  سـنتز مهار  نشـد.  يكبدكبدي و فيبروز  
  .بين برود ازريه 

يب  گيري:نتيجه ين را كاهش دادآپيژنين آسـ وروبيسـ ده توسـط دوكسـ د كه  به نظر مي. هاي القا شـ ايد  رسـ اخت نيتريك اكسـ مهار سـ
اثرات محافظتي آپيژنين كاهش يابند. احتمالأ آپيژنين اثرات محافطتي خود در ســميت كبدي و ريوي ناشــي از   كه  شــودســبب مي

  كند.دوكسوروبيسين را به واسطه افزايش بيان نيتريك اكسايد اعمال مي
 

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي ندارد.: كنندهحمايتمنبع 

 هاكليدواژه

   ن،يسيدوكسوروب
   ن،يژنيآپ

   ،يويو ر يكبد تيسم
     دياكسا كيترين
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Abstract    
 
Background & Aims: Doxorubicin (Adriamycin; DOX), the anthracycline 
antibiotic, was first produced from Streptomyces peucetius var. caesius in 1960. 
Doxorubicin is used in the treatment of various types of malignancies including 
lymphoma, leukemia and solid tumors including lung, breast, and bladder cancers. 
Cardiac myocytes are potentially more susceptible to the long-term adverse effects 
of chemotherapy agents such as doxorubicin due to the less regeneration ability in 
cardiac cells. Although cardiac toxicity is the main side effect of this drug, liver and 
lung toxicity have also been reported. Also, it has been reported that DOX is 
implicated in pulmonary toxicity. Although pulmonary toxicity prompted by DOX 
has not been proficiently characterized, oxidative stress signaling has been included 
as the foremost reason of this toxicity. Moreover, liver dysfunction or liver toxicity 
also are commonly associated with DOX administration. 
Apigenin is a flavonoid found in different type of herbs, fruits, and vegetables such 
as chamomile, parsley, celery, and basil. Various flavonoid interactions with multiple 
cellular mechanisms allow apigenin to modify cellular regulatory pathways that 
change the behavior of all cells. These pathways include several cell cycle-related 
cascades such as proliferation and differentiation, growth, apoptosis, and autophagy. 
Apigenin has various beneficial health effects, including antioxidant, anti-
inflammatory, antiviral, antibacterial, anti-carcinogenic, neuroprotective, and 
cardioprotective which exert beneficial effects in preventing a wide variety of chronic 
diseases, promoting health, and enhancing therapeutic efficacy. One study showed 
that apigenin prevents DOX-induced damage and improves myocardial function 
through antioxidant effects. The aim of this study was to investigate the effects of 
apigenin on liver and lung toxicity caused by DOX and the possible role of nitric 
oxide.  
Methods: 60 male Wistar rats were randomly divided into 6 groups (n=10). Control 
group (animals received vehicle without any intervention), apigenin (animals 
received daily administration of 50 mg/kg for 2 weeks), DOX (animals received 6 
repeated 12 mg/kg DOX every other day for two weeks), apigenin+DOX (animals 
received 6 repeated 12 mg/kg DOX every other day and daily injection of 50 mg/kg 
apigenin for 2 weeks), DOX+L-NAME (animals received 6 repeated 12 mg/kg DOX 
every other day and daily injection of 30 mg/kg L-NAME for 2 weeks), and 
DOX+apigenin+L-NAME (animals received 6 repeated 12 mg/kg DOX every other 
day, daily injection of 30 mg/kg L-NAME, and 50 mg/kg apigenin for 2 weeks).  For 
induction of liver and lung toxicity in groups 3, 4, 5, and 6, DOX was injected 
intraperitoneally (i.p.) in 6 doses of 2 mg/kg every 48 hours. Apigenin was 
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administered orally (p.o) with a dose of 50 mg/kg in groups 2, 4, and 6. To prevent 
the formation of nitric oxide (NO), L-NAME was injected i.p. in groups 5 and 6 at 6 
doses of 30 mg/kg every 48 hours. At the end of 2 weeks, the animals were 
anesthetized by ketamine (75 mg/kg) and xylazine (5 mg/kg). Then, the liver and 
lung tissues were separated and fixed in formalin 10% solution for assessment of 
tissue damages by H&E staining and tissue fibrosis by Masson trichrome staining. 
Also, the serum samples were collected for evaluating levels of aspartate 
aminotransferase (AST) and alanine transaminase (ALT) for evaluating liver 
function. 
Results: Data analysis showed that apigenin could prevent tissue changes caused by 
DOX in liver and lung tissues. Neutrophil infiltration, tissue disarrangement, 
hemorrhage, and inflammatory alterations were significantly lower in apigenin-
received group than DOX group. The histopathological changes were consistent with 
DOX-induced lung damage. Apigenin also reduced lung fibrosis (p<0.05) and 
collagen deposition. Administration of L-NAME could significantly reverse 
protective effects of apigenin in lung fibrosis. On the other hand, inhibition of NO 
by L-NAME prevented almost all protective effects of apigenin. Moreover, apigenin 
could improve weight loss associated with DOX toxicity. DOX injection and 
apigenin treatment did not cause significant changes in liver enzymes (AST and 
ALT) and liver fibrosis.  
Conclusion: From these results, we can conclude that there exists a strong correlation 
between the use of DOX and risk for developing hepatotoxicity and lung toxicity. 
There are multiple reasons for DOX-induced hepatotoxicity and lung toxicity. 
Apigenin, as a potent anti-inflammatory agent, could reduce the lung and liver tissue 
damages induced by DOX, decrease the degree of lung fibrosis, and enhance body 
weight of animals after receiving DOX. It seems that inhibition of nitric oxide by L-
NAME administration decreases the protective effects of apigenin. Apigenin 
probably exerts a part of its protective effects against liver and lung toxicity caused 
by DOX by increasing the expression of NO. More investigations and researches are 
needed for discovering all aspects of apigenin protective mechanisms in DOX-
induced organ damages. 
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 انرو همكا يقاسم يعل

  مقدمه
ــوروب  ي دارو ــرطان دوكس ــد س  ــيض (از خانواده    نيس

اآنتراســـايكلين ه دل)  هـ ارآ  لي ـبـ ان  در    ييكـ   في طدرمـ
اركوميمياز بدخ يعيوس ـ رطان  ،ها مانند سـ  خون ي هاسـ

د   امـ اي جـ اري از تومورهـ ــيـ در    (solid tumors)و بسـ
 ي. علرديگيمورد اسـتفاده قرار مبه وفور   يدرمان يميش ـ

  ن،يس ـياز دوكسـوروب  ينيبال  ي گسـترده ي اسـتفاده  رغم
وروب يعوارض جانب براي عمده    ينگران كي  نيس ـيدوكسـ

ده اسـتمتخصـصـان انكولوژي  كه قلب   اسـت. گزارش شـ
ليهدف   كي مايجاد عوارض و  براي   اصـ از   يناش ـ  تيسـ

شواهد نشان   شيحال، افزا  نياست. با ا  نيسيدوكسوروب
د تومور همچناين  دهد كه يم ا  نيعامل ضـ ها  اندام  ريسـ

د، كل ه كبـ دهـد. يقرار م  ريثأو مغز را تحـت ت ـ  هي ـاز جملـ
ا داكثر تـ ارانيبدرصـــد    40  حـ ان    مـ ارپس از درمـ   دچـ

   .)2و1( ندشومي كبدي  هاي آنزيم افزايش
ــو ــل  ياتي ـح ي كبـد عضـ ــت كـه نقش اصـ در   را  ياسـ

ول ـ تــابـ ــميمـ غــذايـي    سـ واد  مـ و  دارا داروهــا  و    ي دارد 
جملــهعملكرد از  متعــددي  بــه   ي رهيذخ  هــاي  گلوكز 

  ييسـم زدا  ،پلاسـما  ي هانيسـنتز پروتئ  كوژن،يصـورت گل
ــدمي  غيرهو  ــوروبدرمان با . در طول باش  ــيدوكس   ن،ي س

 ــياز دوكســوروب  ي اديز  ي هاكبد غلظت   افت،يرا در  نيس
رو، قابل انتظار اســت  ني. از اندكيم  زهيتجمع و متابول

  ني س ــيدوكســوروب  ريثأتحت ت  ي هااز اندام يكيكه كبد  
د د مهميبه نظر م  ،علاوهه ب. باشـ م نيتر رسـ  تيعلت سـ

ــوروب  ــيدوكس  ــ  القاي ، در كبد  نيس ــترس اكس   وي داتياس
ــد. دو   ــير متفاوت براي توليدباش آزاد    ي هاكاليراد  مس

  مسـير  درشـرح داده شـده اسـت.   نيس ـيتوسـط دوكسـوروب
ــك ـ تشـ  ــاول  ــم ـ  كــالي ـراد   لي سـ وئ ـيآزاد  وني ـكـ از    نـ

ــين   ــوروبيس ــير دومدوكس آزاد    ي هاكالي، رادو در مس
  يم يآنز  ريغ  سـمياز مكان  نيس ـيدوكسـوروبهن  آوابسـته به 

  شي نه تنها باعث افزا  نيس ـي. دوكسـوروبشـوندمي  حاصـل
ــود، بلكـه توانـايم  كبـدآزاد در  ي هـاكـاليراد آن را    ييشـ
 ــ ي هااز گونه  ييزدا  يتســم ي برا فعال كاهش    ژنياكس
  ني س ـي شـده اسـت كه دوكسـوروب دهيد.  )3-5(  دهديم

 نيا وشـود يم  ي كبد  ي عملكرد  ي پارامترها  رييسـبب تغ
  ني و همچن   يالتهاب  ي هانيتوكايســا  شيبا افزا  راتييتغ
ــايد  انيدر ب  رييتغ  (Nitric oxide -NO)نيتريك اكسـ

  .)7و 6( مرتبط هستند
  قاتيتحق  هيبر ر  نيسيدوكسوروب  اثرات سميدر مورد  

ده و ب يكم تريانجام شـ ورت گزارش مورد  شـ در   ي به صـ
 ي گريد  ي دارو ايدارو   نيكه با ا يسرطان  مارانيمعدود ب

انواده ــوروب  ي از خـ  ــيدوكسـ د   نيسـ ان بودنـ ت درمـ تحـ
ــت ــده اس ــاهده ش ــال   ي امطالعه  در  .)9و  8( مش در س

ــط ك  2010 ايتوسـ اكـ اران    وتـ ه   اني ـبو همكـ شــــد كـ
ا كيبه عنوان    نيس ـيآمروب  ي و هم خانواده  نيكليآنتراسـ

بافت   ي ماريبمنجر به ايجاد  تواند يم  نيس ــيدوكســوروب
 شــود )ILD- Interstitial lung disease(  هير  ينينابيب
)8(.  

ه طور    يعيطب  ديي ـفلاونو  كي ـ  نيژنيآپ ه بـ اســـت كـ
سبز و نخود   ي هاها، برگوهيم  جات،يدر سبز  ي اگسترده

ــده اســت و فلاونو دهيد  يفرنگ   ياهان يغالب در گ  دييش
تاكنون حدود  . باشـــديو بابونه م ي جعفر  فس،مانند كر

ــا دييفلاونو  5000 ــناس ــده اســت كه آپ  ييش ،  ن ي ژنيش
ــت ــتيري، كـامپفرول و منيكوئرسـ هـا  آن  نيترجيرا  نيسـ

ــتنـد. ــرف هسـ بـه يم  نيژنيآپ  مصـ ابتلا  خطر  توانـد 
  ي ها امر در ســال نيمزمن را كاهش دهد. ا  ي هاي ماريب

ــلامت  ي كننـده  تي ـعـامـل تقو  كي ـبـه عنوان    رياخ بـا   يسـ
ــم ــت ژهيكم مورد توجـه و يذات تي ـسـ . قرار گرفتـه اسـ

ا ه اثرات ضــــد    ي گريد  يكيولوژيب  ي عملكردهـ از جملـ
بر كبد، ضــد   ياثرات محافظت ،يضــد التهاب  ،يافســردگ

و ضـــد   تيترومبوز، ضـــد ســـرطان، ضـــد حســـاسـ ــ
ده اسـت  دهياز آن د ونيداس ـياكس ـ مصـرف  .  )10-13( شـ

ــين  نيژنيهمزمـان آپ ــوروبيسـ بـه   اني ـدر مبتلا  و دوكسـ
بب  ي تومور كبد مينرژياثر س ـ  ايجاد سـ  نيدر درمان ا  سـ

ــت ــده اسـ ا)14(  تومور شـ انواده  نينژنير. نـ  ي (هم خـ
ــم  ينقش مهم  نيز  )نيژنيآپ اهش سـ دي  كب ـ  تي ـدر كـ

بنابراين بـــــا  .)15(  ها دارددر موش  دوكسـوروبيسـين
و ي  كبدتوجــه بــه عوامــل درگيــر در پــاتوژنز ســميت  

ــواص آنتيريوي  ــو و خ ــك س ــي از ي ــيداني و آنت اكس
آپوپتوتيك آپــيژنين از ســويي ديگــر، در ايــن مطالعــه 

ــميت  ــ ــدل س ــ ــر م ــ ــرات آپيژنين ب  كبدي و ريوي اث
ــا شــــده توســــط داروي دوكسوروبيسين در موش  القــ

و اينكه آيا نيتريك    سـي قرار گرفترصـحرايي نر مورد بر
  ) در اين اثرات نقشي دارد يا نه؟NOاكسايد (

  
    كار روش  

  بود. مطالعه تجربينوع اين مطالعه از 
از شــركت  داروي دوكســوروبيســين  :  داروها و مواد
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-L( L-NAMEايران) تهيه شـد. -سـينا (تهراناكسـيرنانو
NG-Nitro Arginine Methyl Ester(  ،  آپيژنين و متيل
ــلال آپيژنين)   از شركت تمادكالا  كربوكسـي سلولز (حــ

  .خريداري شد ايران)-(تهران
ــر    60براي انجـام اين مطـالعـه از تعـداد    :حيوانـات سـ

موش صــحرايي نر از نژاد ويســتار كه از مركز مطالعات  
اي دانشـــگاه علوم پزشـــكي ايـــران تجربي و مقايســـه
تمامي پروتوكل   اســـتفاده گرديـــد.  ،خريـــداري شـــد

ه ــط كميتـ ه توسـ العـ ات  مطـ ا حيوانـ ار بـ ي اخلاق و كـ
اخـلاق:   (كــد  ود  بـ يــد  ــأيـ ت ورد  مـ ي  آزمــايشــــگــاهـ

IR.IUMS.FMD.REC.1400.588.(    تمـــامي حيوانات
ساعته، رطوبت   12نور و تاريكي    ي در محيطي با چرخه

ــد  25 ــانتي گراد  ي درجـه  22±2دمـاي   ،درصـ و بـا   سـ
دسترســـي آزاد بـــه آب و غذا قرار داشتند و به منظور  

تايي   10گروه   6انجام آزمايش به صــورت تصــادفي در  
  .قرار گرفتند

  طراحي مطالعه
  باشد:هاي مورد مطالعه به شرح زير ميگروه

ال نيدر ا :كنترل  گروه.  1 به عنوان    نيگروه نرمال سـ
وروب  يروز با فواصـل زمان  12 يدر ط  نيس ـيحلال دوكسـ

و   دش ـ  قيتزر(i.p)   يسـاعته و به صـورت داخل صـفاق  48
سـلولز (حلال   يكربوكس ـ  ليعلاوه بر آن عمل گاواژ با مت

  .شدانجام  يروز متوال 12به مدت  زي) ننيژنيآپ
گروه مدل   نيدر ا :يو يو ر   يكبد  تيسـم  گروه.  2

ــم ـ  ــسـ بــد  تي ر  ي كـ زر  ي وي ـو  تـ ــط  وسـ   ي دارو   قي ـتـ
  ميلي گرم/كيلوگرم12  يبا دوز تجمع  نيس ـيدوكسـوروب

ــورت   ــل   ميلي گرم/كيلوگرم  2 دوز    6بـه صـ در فواصـ
فاق  48  يزمان ورت داخل صـ اعته به صـ   انجام  (i.p) يسـ

ــد ا  .شـ  ي هـاي معتبر موجود جهـت القـاتوجـه بـه مـدل  بـ
از دو    هاي مختلف، غالباًندامسميت دوكسوروبيسين بر ا

اين ســميت  ي اي و يا يك ماهه براي القاروش دو هفته
ــتقاده مي ــود. در اين مطالعه از روش دو هفتهاس اي  ش

ــت. در اين روش، دوز هر بار تزريق   ــده اس ــتفاده ش اس
و با فواصـل يك   ميلي گرم/كيلوگرم 2 دوكسـوروبيسـين  

  12  يدوز تجمعباشـد (روز درميان به مدت دو هفته مي
  .)17 و16() ميلي گرم/كيلوگرم

ا دوز  نيژنيگروه فقط آپ  نيدر ا  :نيژنيآپ  گروه.  3    بـ

ــدهـا گـاواژ  وانيبـه ح  ميلي گرم/كيلوگرم 50 كـه اين   شـ
ــد ــاس مطالعات قبلي اين گروه انتخاب شـ  دوز بر اسـ

 .)19 و18(
م  گروه.  4  نيدر ا  :نيژني+ آپيو يو ر   يكبد تيسـ

ا ا القـ ان بـ ــم  ي گروه همزمـ  ،ي ويو ر  ي كبـد  تي ـمـدل سـ
روز    12بـه مـدت   ميلي گرم/كيلوگرم  50بـا دوز   نيژنيآپ

ــدگـاواژ   اتوان ـيبـه ح يمتوال ــت كـه شـ . لازم بـه ذكر اسـ
ــوروب  ي دارو  ــيدوكسـ تجمع  نيسـ دوز  ميلي  12  يبـا 

  ميلي گرم/كيلوگرم 2   دوز 6به صـــورت    گرم/كيلوگرم
 يداخل صـفاق  صـورتسـاعته به   48 يدر فواصـل زمان

(i.p)  شد. قيتزر  
ــم  گروه.  5 در   : l-NAME+ يو يو ر   يكبد  تيس

 ،ي ويو ر  ي كبد تيمدل سـم ي گروه همزمان با القا نيا
ــاخت ن  ي ريجلوگ ي برا ــا  كيترياز س -NO(، L( دياكس

NAME   ه م در    ميلي گرم/كيلوگرم 30  دوز    6  زانيبـ
 (i.p) يسـاعته به صـورت داخل صـفاق  48 يفواصـل زمان

  .شد قيتزر
ــم  گروه  .6 -L+   نيژني+ آپ يو يو ر   يكبـد تيـس

NAME  : ــم ي گروه همزمـان بـا القـا نيدر ا  تي ـمـدل سـ
د ا دوز    نيژنيآپ،  ي وير  و  ي كبـ   ميلي گرم/كيلوگرم  50بـ

. لازم به شـــدگاواژ    اتوانيبه ح  يروز متوال  12به مدت  
   يبا دوز تجمع  نيس ـيدوكسـوروب  ي ذكر اسـت كه دارو

گـرم/كـيـلـوگـرم  12 ــورت    مـيـلـي  صـ مـيـلـي   2 دوز  6بــه 
 ــ  48 يدر فواصــل زمان  گرم/كيلوگرم به صــورت   اعتهس
  ي ر يجلوگ  ي برا  ني. همچنشد  قي) تزرi.p(  يداخل صفاق
-L  ن،يس ـيدوكسـوروب  زيقبل از هربار تجو  NOاز سـاخت  

NAME  ه ه   ميلي گرم/كيلوگرم  30 دوز    6  زانيم  بـ بـ
  شد. قي) تزرi.p( يصورت داخل صفاق

حيوانـات در ابتـدا و انتهـاي مطـالعـه انـدازه    يوزن تمـام
 ي نمونه  واناتيح  يمطالعه از تمام  انيدر پاگرفته شد و  

اخص  ي ريگبه منظور اندازه يخون  ي كبد  بيآس ـ  ي هاشـ
)ALT و AST  واناتيح يتمام تي. در نهاشـــد) گرفته  

ها بعد از خروج از  آن ي ويو ر ي كشـته شـده و بافت كبد
ده الـ ارافرمـ دن در پـ د از ته  و  شـــده  كسيف  دي ـبـ   هي ـبعـ

ب الـ اقـ اراف  ي هـ ابرش  ينيپـ ه منظور    ،يكرونيم  6  ي هـ بـ
ــيلين  زيتحت رنگ آم يانجام مطالعات بافت ي هماتوكس

تـر  )H&E(  ائـوزيـن ــون  مــاسـ  Masson's(كـروم    ي و 
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 انرو همكا يقاسم يعل

trichrome ( گرفتندقرار. 
 :ASTو   ALT  آنزيمسـرمي  ح  و سـطگيري اندازه

ــاعـت بعـد از آخر  24منظور    نيا  ي برا مـداخلـه، از   نيسـ
انجام شـــده و ســـطوح   ي ريخونگ واناتيحتمامي  قلب 
رم نج AST  و  ALT  يسـ د.    دهيسـ طلاح  ALTشـ ، به اصـ

ام ازيترانس آم  كي ـروويپ  كي ـگلوتـ ــرم  نـ  -SGPT(  سـ
Serum Glutamic Pyruvic Transaminase(يم ي، آنز  

افـت ــرم و در بـ ه در سـ ــت كـ ااسـ دن و   ي هـ مختلف بـ
ــنجش  يم افتيدر كبد    نيهمچن ــود. در سـ   ،ALTشـ
زيـم  ــ  ALT  آنـ آم ـ  كي آلان ـ  نــهي ـگـروه  از  -αبــه    ني ـرا 

ل مك ارات منتقـ د و پيتوگلوتـ ات    روواتيكنـ امـ و گلوتـ
  باًيپروب تقر  كي  يواكنشطي  در    رواتيكند. پيم  ديتول
كليب نانومتر) و   ODmax  =570(  يرنگ يرنگ را به شـ

نت (نانومتر  كند.يم  لي) تبد= 587/535Ex/Emفلورسـ
  نازياگزالواســتات ترانس آم-گلوتامات اي ASTســنجش  

)SGOT-  Serum Glutamic Oxaloacetic 
Transaminaseــخ ي ) برا ــيب كبدي  صيتش انجام    آس

گلوتامات است كه در    صيروش بر اساس تشخ نيشد. ا
 ــ طيشــرا رنگ به   يب  باًيپروب تقر كياز    ،كبدي   بيآس

  .) 20-22( دشـويم  لينانومتر) تبد  = 450λmaxرنگ (
)  ab105135(  تيسـنجش، از پروتكل ك نيانجام ا ي برا

  .شد استفاده
ــ بعـد از خونگيري از    يرات بـافتي:يهـاي تغاخصش
 ي ويو ر  ي كشـته شـده و بافت كبد  واناتيح يتمام قلب،
پس از خارج شـدن و شـستشو در سرم فيزيولوژي، ها  آن

ــد  كسيف  دي ـدر پارافرمالده  ي هاقالب  هي ـبعـد از ته ند.شـ
ــده و بـه منظور    هي ـته يكرونيم  6 ي هـابرش  ينيپـاراف شـ

يلين و   ي زيآمتحت رنگ يانجام مطالعات بافت هماتوكسـ
ون تر) H&Eائوزين ( ي    كروم  ي و ماسـ (به منظور بررسـ
هگرفتنـدقرار    فيبروز)   نمونـ آميزي  گ  رنـ از  پس  هـا . 

توســط ميكروســكوپ نوري بررســي شــده و با دوربين  
ال عكس ا بزرگديجيتـ ايي  هـايي بـ هـاي مختلف تهيـه  نمـ

ــد ناحيه ــنجش درص ــد. براي س ي فيبروزه از كبد و ش
ــط  ي هر حيوان برشريه ــد و توس نرم  هايي انتخاب ش

ــاپ ــد فيبروز بـه در  افزار فوتوشـ ــد كـل بـافـت  درصـ صـ
  محاسبه شد.

ل داده ه و تحليـ اروش تجزيـ امي  :هـ اداده  تمـ ا   هـ بـ

اده از نرم افزار   ــتفـ   Prismو نرم افزار    SPSS 16.0اسـ
 به. شـــدند انيب (Mean ± SEM)به صـــورت  و   آناليز
ا  منظور اگروه  بين  ســـهيمقـ ار  هـ ال  ي از آزمون آمـ   زي آنـ

ــت    (One way ANOVA)طرفـه    كي ـ انسي ـوار و تسـ
  ي دار يمعن ســطح. شــداســتفاده   يتوك يليتكم  آزمون
  در نظر گرفته شد. >P 05/0 زين هاداده
  

  هايافته
آناليز   :وزن  راتييبر تغ  L-NAME و  نيژنياثر آپ

ــل از اندازه گيري وزن بدن ــان  حيوانات نتايج حاص نش
گروه  كــه)  1(نمودار  داد   در  بــدن  ،  DOX  هــاي وزن 

DOX+L-NAME  و  DOX+L-NAME+Api    در
كنترل كـاهش    ســــهيمقـا گروه  ا  د    داري يمعنبـ دارنـ

)001/0<Pدن در گروه    ني). همچن  DOX+Apiوزن بـ
  ).P>01/0( افتيبا گروه كنترل كاهش  سهيدر مقا

بر    L-NAMEو    آپيژنين،  دوكسوروبيسيناثرات  
حاصـل   جينتا  ي آمار  زيآنال  كبدي:  بيآسـ  هايشـاخص

  يح سـرم وسـط نيب  داري يتفاوت معن  چينشـان داد كه ه
آم ـ  ي كـبــد  هــاي مي ـآنـز و ALT(  ني ـآلان ـ  نــازي ـتـرانـس   (

ات ترانس آم ارتـ ــپـ ازيآسـ مورد    هـاي ) در گروهAST(   نـ
 .)2 نمودار( مطالعه وجود ندارد

 بر L-NAMEو   آپيژنين  ،دوكسـوروبيسـيناثرات 
افت  راتييتغ دبـ كبـ گ(  ي   ي برا  ):H&E  يزيآم  رنـ

 ــ ــتفاده   H&E ي زيآم  رنگ از  يبافت  راتييتغ  يبررس اس
نشــان داد كه   H&E  ي زيآمرنگ  از  حاصــل جينتا .شــد
باعث ساعته    48با فواصل    يدوز متوال  6با    DOX  قيتزر

ــلول سـ ــيون  انفيلتراسـ نكروز،  التهــابي،  ايجــاد  هــاي 
ــلولئواكو ــيون در س ــيتولاس ها)،  هاي كبدي (هپاتوس
ها و سـينوزوئيدها شـده گسـيختگي نظم هپاتوسـيتازهم

ــوص در گروه دوم كـه تنهـا  ه  بود كـه اين تغيرات ب ـ خصـ
(شـكل  دوكسـوروبيسـين دريافت كرده بودند بارزتر بود

ــاختار    نيژنيآپكه درمان با   يدرحال .)1 ــت به س توانس
ــلول ــلولس   لي ها و تشــكها نظم ببخشــد و از نكروز س

لول . كند  ي ريجلوگ يتوجه قابل  حد تا  هاواكوئول در سـ
ه    يدر گروه آپيژنين و  زيتجوكـ ان    NAME-L  همزمـ

بب كه( ركوب  سـ اخت  سـ وديم NOS ميآنز انواع  سـ ) شـ
ت، كاهش اثرات محافظتي آپيژنين ديده   ده اسـ انجام شـ
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  شود.مي
 بر   L-NAMEو    پيژنينآ  ،دوكسوروبيسيناثرات  

افت  راتييتغ هبـ ريـ گ(  ي   ي برا  ):H&E  يزيآم  رنـ
 ــ ــتفاده   H&E ي زيآم  رنگ از  يبافت  راتييتغ  يبررس اس
نشــان داد كه   H&E  ي زيآمرنگ از  حاصــل جينتا .شــد
باعث ساعته    48با فواصل    يدوز متوال  6با    DOX  قيتزر

هاي التهابي، افزايش ضـخامت  ايجاد انفيلتراسـيون سـلول
ــيختگي نظم آلوئولهـاوئوللآ  ي ديواره هـا و ، از هم گسـ

ــدن آلوئول هـا در نتيجـه كـاهش قـابـل همچنين يكي شـ
ــده بود، كه اين تغيرات ب ــاي تنفســـي شـ ه توجه غشـ

خصـوص در گروه دوم كه تنها دوكسـوروبيسـين دريافت  
ارزكرده   د بـ ال  ؛تر بودبودنـ ا    يدرحـ ان بـ ه درمـ   ني ژن يآپكـ

المقدور  ها نظم ببخشد و حتيآلوئولتوانست به ساختار  
آن افزايش    ي هاي التهابي و در نتيجهاز ارتشــاح ســلول
امـت ديواره ــخـ دلآ  ي ضـ اهـ -Lدر گروه آخر     .وئولي بكـ

NAME    سـبب شـده اسـت تا اثرات محافظتي آپيژنين
در مقابل تغيرات حاصــله از دوكســوروبيســين در بافت 

ــده و تقريباً ثر محافظتي از آپيژنين  اهيچ    ريه خنثي ش
  .)2(شكل  مشاهده نشوددر گروه آخر 

 بروز يف  زانيبر م   L-NAMEو    DOX  ،Apiاثرات  

 

ــوروبDOX  ن،يژني: آپ10n=  ،(Api( . مطالعه  مورد  يهاگروه درها  موش  بدن  وزن  -1 نمودار  ــي: دوكس ــتر،    ليمت  نيآرژن-ال  تروي: نL-NAMEو    ني س اس
  .با گروه كنترل سهيدر مقا***  p>001/0و **  p>01/0شده است.  انيب Mean±SEMبه صورت  جينتا

  

  
؛ L-NAME؛ دوكسوروبيسين و DOX؛ آپيژنين،  6n=  .(Api(هاي مورد مطالعه در گروه  ASTو   ALTهاي  ح سـرمي آنزيم وسـط  ميزاننمودار    -2نمودار 
  بيان شده است  Mean±SEM استر. نتايج به صورتمتيلآرژنيننيترو ال
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 انرو همكا يقاسم يعل

افـت   ــون تري كروم):بـ اس دي (رنـگ آميزي مـ  كبـ
 ــ  جهـت افت  فيبروز  راتييتغ  يبررسـ   ي ز يآم  رنـگ  از  يبـ

رنگ  رنگ آميزي   نيا  .اسـتفاده شـد كرومتري ماسـون 
ــلول  نهيبه كلاژن در پس زم يآب و   ي كبد ي هاقرمز سـ

ــا ــاختارها م  ريسـ را كه به طور   1دهد. كلاژن نوع  يسـ

مجـار در  اب  ي معمول  د  بـ دارد،    ي وارهيو  عروق وجود 
رنــگ تـوز  هـمـچـنـيـن  ،كـنــديم ـ  آبـي  و    بـروزي ـف ـ  عي ـوجـود 

ــي)  ــ  ي جـهيرا در نت التهـابي (واكنشـ   زي ن  ي كبـد بي ـآسـ
مزمن    ي هاي ماريب ي مرحله بند ي كند. برايبرجســته م

 ــ  ي الگوها  نييشــود و به تعياســتفاده م  ي كبد  ب،يآس

  
اند.  شـده  يزيآمرنگ  نيائوزو    نيليهماتوكس ـ  با كه  كبد  از  يكرونيم 6يعرض ـ  يهاشبر  .شـده  انجام  مداخلاتپس از   13در روز    ي كبدبافت شـناس ـ  راتييتغ -1 كلش ـ

ــو ــكوپيم  ريتصـ ــين و DOX؛ آپيژنين،  Api .مورد مطـالعـه  يهـاگروه در  400يي  نمـابزرگ  بـا  كبـد  بـافـت  ينور  كروسـ ــوروبيسـ -نيترو ال؛  L-NAME؛ دوكسـ
 استر.متيلرژنينآ

 
  رياند. تصوشده يزيآمرنگ نيائوزو  نيليهماتوكس با  كه ريه از يكرونيم 6 يعرض يها شبر .شده انجام مداخلاتپس از   13در روز   ي ريهبافت شناس  راتييتغ -2 كلش

  استر. متيلآرژنين-نيترو ال؛ L-NAME؛ دوكسوروبيسين و DOX؛ آپيژنين، Api .مورد مطالعه يها گروه در  400يي نما بزرگ با  ريه بافت ينور كروسكوپيم
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  تي مرتبط با اســتئاتوهپات  perisinusoidal  بروزيمانند ف
كمك    هياسكلروزان اول  تيداكتال در كلانژي پر  بروزيو ف
تري ماسـون   ي زيآمرنگ  از حاصـل  جينتا. )23(  ندكيم

ان داد كه تزر  كروم در كبد ين  قينشـ وروبيسـ  6با   دوكسـ
ايجاد فيبروز  باعث ساعته تنها    48با فواصل   يدوز متوال

اندك در بافت كبد كه به ســختي قابل شــناســايي بود 
ــكـل   ــد كـه 3(شـ ) بـا ارجحيـت نواحي اطراف عروق شـ

  .با گروه كنترل نداشتمعناداري تفاوت 
افـت  بروزيف  زانيم  يكم  يابي ـرزا  3مودار  ن   را  كبـدي   بـ
تفاده با كه  اسـت،  شـده  محاسـبه فتوشـاپ  افزار  نرم از  اسـ

  
 كروسكوپيم رتصوي. اندشده  يزآميكروم رنگ  يكه با ماسون تر  هياز ر يكرونيم 6 يعرض  هايپس از مداخلات انجام شده. برش 13در كبد  در روز   بروزيف  زانيم  راتييتغ  -3 شكل

  .استرلمتينيآرژن-ال تروين؛ L-NAMEو   نيسي؛ دوكسوروبDOX ن،يژني؛ آپApiمورد مطالعه.   هايدر گروه 400 نماييبا بزرگ هيبافت ر ينور

 

دي  بروزيف  زانيم  -3مودار  ن هدر گروه  كبـ العـ ــين و  DOX؛ آپيژنين،  n(  .Api=6(  هـاي مورد مطـ ــوروبيسـ لآرژنيننيترو ال؛  L-NAME؛ دوكسـ ــتر.متيـ ــورت  اسـ ه صـ ايج بـ  نتـ
Mean±SEM  .بيان شده است  
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ــان ــان داد كه   ي مطالعه جيدهد. نتايم نش ــر نش حاض
  ،درصد)   DOX  )48/5  هاي گروه  در  كبدي   بروزيف  زانيم

DOX+L-NAME  )25/4  (و  درصـــــد  DOX+L-

NAME+Api  )98/7  (د بتخفيف   شيافزا  درصـ  به  نسـ
  دارمعنيكه از نظر آماري   اســـت  داشـــته  كنترل  گروه

  . نيست

  

  كروسكوپيم رتصوي. اندشده يزآميكروم رنگ يكه با ماسون تر هياز ر يكرونيم 6يعرض هايپس از مداخلات انجام شده. برش 13در روز   هيدر ر بروزيف زانيم  راتييتغ -4 شكل
  . استرلمتينيآرژن-ال تروي؛ نL-NAMEو  نيسي؛ دوكسوروبDOX ن،يژني؛ آپApiمورد مطالعه.    هايدر گروه 400 نماييبا بزرگ هيبافت ر ينور

 

هدر گروه  ريوي  بروزيف  زانيم  -4مودار  ن العـ ــين و  DOX؛ آپيژنين،  n(  .Api=6(  هـاي مورد مطـ ــوروبيسـ لآرژنيننيترو ال؛  L-NAME؛ دوكسـ ــتر.متيـ ــورت  اسـ ه صـ ايج بـ  نتـ
Mean±SEM  .05/0بيان شده است<P  * 01/0و<P ** در مقايسه با گروه كنترل.  
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بر    L-NAMEو    پيژنينآ،  دوكسوروبيسيناثرات  
ون تري بافت   بروز يف  زانيم ريه (رنگ آميزي ماسـ

كروم  تري  ماســون   ي زيآمرنگ از  حاصــل جينتا  كروم):
دوز   6با   دوكســوروبيســين  قينشــان داد كه تزر  در ريه
ساعته سبب فيبروز در نواحي بين   48با فواصـل   يمتوال

شــده اســت كه در نتيجه  خوني  آلوئولي و اطراف عروق  
ــخـامـت ديواره ي بين آلوئولي را انـدكي افزايش داده  ضـ

اين تغيرات در گروه چهارم يعني مصرف همزمان  .  است
خـفـيـف آپـيـژنـيـن  و  ــيـن  ــوروبـيسـ اثـر  دوكسـ و  بـوده  تـر 

در گروه مصــرف   .باشــدمحافظتي آپيژنين مشــهود مي
و دوكسوروبيسين خنثي    L-NAMEهمزمان آپيژنين و  

شــدن اثرات محافظتي آپيژنين قابل مشــاهده اســت 
    ).4(شكل 

افـت  بروزيف  زانيم  يكم  يابي ـرزا  4مودار  ن   را كـه  ريـه  بـ
 ،شـده اسـت محاسـبه فتوشـاپ  افزار  نرم از  اسـتفاده با

ــان مي ــان داد كه   ي مطالعه جينتادهد.  نش ــر نش حاض
-DOX،  DOX+L  هــاي گـروه  در  ريــه  بـروزي ـف ـ  زاني ـم ـ

NAME  و  DOX+L-NAME+Api  ــزا  ــافـ   شيـ
 اســـت داشـــته  كنترل  گروه به  نســـبت  ي ريچشـــمگ

)05/0<P  .(  ي حاضــر نشــان داد  نتايج مطالعههمچنين
ســبب   دوكســوروبيســين با  همراهتجويز آپيژنين   كه

  كاهش رســوب كلاژن در بافت ريه در مقايســه با گروه
شــد و آن را به ســطح گروه كنترل  دوكســوروبيســين  

   رساند.
  

 بحث
ــان داد كـه بـه طور كلي تزريق   نتـايج اين مطـالعـه نشـ

ميلي   2دوكســوروبيســين با دوز  دوز   6داخل صــفاقي  
ها سـبب  در موشسـاعت    48با فواصـل و  گرم/كيلوگرم  

ــيب كبدي و ريوي   ايجاد ــود.ميآس گاواژ آپيژنين با   ش
باعث شــد تا اثرات ســمي   ميلي گرم/كيلوگرم  50دوز  

دوكسوروبيسين در كبد و ريه تا حد قابل قبولي كاهش  
ابـد ــط    NOهـايي كـه توليـد  در گروه  .يـ  L-NAMEتوسـ

بود تغيرات سـمي حاصـل از دوكسـوروبيسـين   مهار شـده
ــديـد ــده بودشـ افـت همچنين در گروه  .تر شـ هـاي دريـ
ده ا هم    L-NAMEو    ي آپيژنينكننـ ان بـ اثرات  همزمـ

بين رفته بود و حتي   ازتا حد زيادي آپيژنين  محـافظتي  

ــديدتري در گروه   در مورد تغيرات وزن، تغيرات وزن ش
L-NAME + DOX + Api    ت افـ ل گروه دريـ ابـ در مقـ

   .مشاهده شدي دوكسوروبيسين تنها كننده
ــيب كبدي  ي  هاي دريافت كننده در گروه و ريوي   آس

مـي،   زيـ آنـ يـرات  غـ تـ ــورت  صـ بــه  ــيـن  ــوروبـيسـ دوكسـ
مورد   هيسـتوپاتولوژي و بررسـي فيبروز سـنجيده شـد. در

ــبـب  ،هـاي كبـدي تغيرات آنزيم ــين سـ ــوروبيسـ دوكسـ
همچنين    .ها شددر موش  ASTو     ALTافزايش خفيف  

ــد تا   ــبب ش اما  ،كاهش يابد  يآنزيمتغيرات  آپيژنين س
كـدام آنزيم  ،هيچ  افزايش  از    يچـه  ــل  تزريق  حـاصــ

ين و چه اثر محافظتي آپيژنين در كاهش   وروبيسـ دوكسـ
نبودنــد معنــادار  آمــاري  نظر  از  تغيرات  دراين  مورد    . 

دوكسـوروبيسـين سـبب   كبد،  تغيرات هيسـتوپاتولوژي 
ورت د تا تغيرات پاتولوژي به صـ لول   شـ يون سـ انفيلتراسـ

ايجاد شـود كه   هاو از هم گسـيختگي سـينوزوئيد  التهابي
ــبـب كـاهش و جلوگير ا آپيژنين سـ ي از ايجـاد  درمـان بـ

در مورد بررسـي ايجاد فيبروز   .چنين تغيراتي شـده بود
ــون تري در بافت كبد، نمونه ها تحت رنگ آميزي ماسـ

كروم قرار گرفتند كه پس از بررسي مشخص شد ميزان  
ــافــت  دري از  پـس  بــد  كـ در  روز  بـ يـ فـ ــافــت  ب زايـش  افـ
ين خفيف بوده و از نظر آماري قابل قبول  وروبيسـ دوكسـ

دنمي البته لازم به ذكر اسـت كه عدم ايجاد فيبروز   .باشـ
ــرف   مصـ تـيـجــه  نـ در  كـبــد  ــافــت  ب در  قـبـول  قــابــل 

دليل مدت زمان ه دوكســـوروبيســـين ممكن اســـت ب
د كه  تا گرفتن نمونه از موش مصـرف آن احتمالاً  ها باشـ

ــكيـل بـافـت   در  فيبروتيـك  كمتر از مـدت لازم جهـت تشـ
ــد. مي  كبـد مطـالعات معتبر ديگري نيز از  همچنين  باشـ

افـت فيبرو ابـل توجـه بـ ــكيـل قـ در نتيجـه    تيـكعـدم تشـ
ين در كبد حكايت دارد وروبيسـ رف دوكسـ به .  )24(  مصـ

اهده تغييرات فيبرونظر مي د احتمالاً براي مشـ   تيكرسـ
  .كبدي نياز به زمان بيشتر و دوز بيشتري باشد

ه در موش ــي ريـ اسـ ــنـ ت شـ افـ ــي بـ اي در بررسـ هـ
ــاح  كنندهدريافت ــين، التهاب و ارتش ــوروبيس ي دوكس
ي هاي ايمني متعاقب آن ضـخيم شـدگي ديوارهسـلول

بين رفتن تعداد    همچنين از، آلوئولي و غشـاي تنفسـي
. ها مشـاهده شـدها و ادغام شـدن آلوئولكثيري از آلوئول

در مورد فيبروز در بافت ريه نتايج حاصـله نشـان داد كه 
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ين در موش وروبيسـ رف دوكسـ بب فيبروز قابل مصـ ها سـ
قبولي در بافت ريه شده بود كه مصرف آپيژنين توانست 

كيل بافت فيبرو ورت موثري از تشـ جلوگيري    تيكبه صـ
ه بود، همچنين   ل توجـ ابـ اري قـ ه از نظر آمـ د كـ -Lكنـ

NAME  دليل حذف  ه بNO  هاي  سـبب شـد تا در گروه
ده افـت كننـ ان آپيژنين و  دريـ اثرات    L-NAMEي همزمـ

بلكه تغيرات   ،مشـاهده نشـود  ريه  محافظتي آپيژنين در
 متعاقب مصـرف دوكسـوروبيسـين حتي شـديدتر هم شـده

  NO  توان نتيجه گرفت كه احتمالاً در نتيجه مي .باشـد
ــير مسـ ايفـا در  مهمي  آپيژنين نقش  محـافظتي  هـاي 

  به طوري كه حذف اين ماده سـبب شـد تقريباً ؛كندمي
   اثرات محافظتي آپيژنين نيز ديگر مشاهده نشود.

 باشـند كهمي ALTو    ASTشـامل    هانوترانسـفرازيآم
  زي ها با كاتال   هستند. آن  ي كبدي  هاسلول  بينشانگر آس

ــپـارت  نـهيآم  ي هـاكردن انتقـال گروه  ــ  كي ـاز آسـ  اي ـ دي ـاسـ
 ــ  نيآلان ه اسـ ار  دي ـبـ  ــ  دي ـتول  ي برا  كي ـكتوگلوتـ   دي ـاسـ

ت ركت    كيروويپ  ديو اس ـ  كياگزالواسـ در گلوكونئوژنز شـ
ــورت ا  ASTكنند.  يم و   يتوزوليسـ ـ  ي هاميزوآنزيبه ص
دريم ه  يياي ـتوكنـ ــلـ د، عضـ ، يقلب  ي وجود دارد و در كبـ

ــلات ــكلت  عضـ انكراس، رهي ـكل  ،ياسـ ا، مغز، پـ ا،  هي ـهـ هـ
به  ASTشــود. يم افتيقرمز   ي هاها و گلبولتيلكوس ــ
و   سـتين  ياختصـاص ـ ايكبد حسـاس   ي برا ALTاندازه  

ورتممكن اسـت به  AST  شيافزا   ري به علل غ هيثانو صـ
د ال  دهي ـد  زين  ي كبـ ــود. فعـ در نوزادان و   AST  تي ـشـ

ت، اما ا  باًيتقر كودكان الان اسـ   زانيم نيدو برابر بزرگسـ
به ســطح بزرگســالان كاهش    يتا حدود شــش ماهگ

 ــيم ـ ــدي زايـش  .  )26و25(  اب افـ عــددي  تـ مـ قــالات  مـ در 
كبدي در درمان با دوكسـوروبيسـين  هاي آسـيب  شـاخص

 2014در سال   بن علي و ايسام سالوئژ .ديده شـده اسـت
 ي كه استفاده از دوكسوروبيسين در مطالعه  ندنشـان داد

هاي  ها ســبب افزايش چشــمگير آنزيمحيواني در موش
ميت كبدي و كبدي و قلبي مي ود كه حاكي از اثر سـ شـ

ــميت قلبي اين دارو مي ــدس   مطالعه ديگري   .)27(  باش
ــان  نقش   )نيژنيآپي  (هم خانواده  نينژنيكه نار  دادنشـ

به صورت افزايش آنزيم    ي كبد  تيدر كاهش سم يمهم
 . )15( ها دارددر موشهاي كبدي و كاهش فيبروز 

 ــ ي كبد تيمســـئول ســـم  ي هاســـميمكان   از يناشـ

ــوروب  ــيدوكس ،  ر يهســتند. در مطالعات اخ  دهيچيپ  نيس
– Reactive oxygen species)  ويداتياســترس اكسـ ـ

ROS)   تي ســم ياصــل  ي هاســمياز مكان يكيبه عنوان  
در نظر گرفته شـده اسـت.   ونيداس ـياز اكس ـ  يناش ـ  ي كبد

تواند اسـترس  يم  نيس ـيگزارش شـده اسـت كه دوكسـوروب
 Reactive oxygen) تجمعكند، كه با    جاديا  ويداتياكس

species –ROS) آنت دفــاع  كــاهش   ــ  يو    يدان ي ــاكسـ
م ـ هــايمشـــخـص  نـ در  و   ــشـــود  و   تي لــه  مـ حـ ــا  ب

 ي آپوپتوز سـلول كبد ي موجب القا  ، DNAونيداس ـياكس ـ
ــميم ــود. س  ــ ي كبد  تيش ــوروب يناش  ــياز دوكس   ني س

 ــ ــترس اكس ــطح بالايم  جاديا  ويداتياس  ي كند كه با س
ROS لول يداني در سـ ها همراه  و كاهش مواد آنتي اكسـ
از   ي اريبس ـ NO  نييدر بدن انسـان سـطح پا  .)28(اسـت 

خون،  (نظير تنظيم فشـــار  را يكيولوژيزيف  ي عملكردها
هاي التهابي و مسـيرهاي عصـبي و ...)  پيام رسـاني مسـير

د. از طرف ديم  ميتنظ ــراگريكنـ اتولوژ  طي، در شـ   كي ـپـ
تواند مطلوب باشـد (اثرات ضـد يم زين NO ي غلظت بالا

تواند اثرات  يم  او ي)  يروس ـي، ضـد ويانگل، ضـد ي باكتر
  .) 29( مخربي مانند تشــديد روند التهاب داشــته باشــد

NO  اً در س ـ اسـ تمياسـ عملكرد دوگانه   يكيولوژيب  ي هاسـ
م   كـ ظــت  لـ غـ  ــبســ ـ  NOدارد.  رآ  ي اري فـ   ي نــدهــا ي ـاز 

ا توليم  ميرا تنظ  يكيولوژيزيف د، امـ د   شيب  دي ـكنـ از حـ
 ــ  آن اتوژنز بسـ .  ) 30(  دهـا نقش داري مـارياز ب  ي اري ـدر پـ

به  محققاناز    ي اريتوسـط بس ـ NO ميمسـتق  ريغ  عملكرد
  اين عملكردشـده اسـت.   ي گذارنام  يسـلول  تيعنوان سـم

ــترس اكسـ ـتوانيم ــترس ن  ويداتيد با اس   وي ت اتروزيو اس
)Nitrosative Stress(  ــو ه شـ ــطـ الواسـ ه   يد. در حـ كـ

ترس اكس ـ نقش   يالتهاب  ي هاي ماريدر پاتوژنز ب  ويداتياسـ
مولكول  ديتواند مسـئول توليم  ويتروزاتيدارد، اسـترس ن

. با توجه به )29( باشــد ييزاســرطان  ليبا پتانس ــ  يياه
ــتقريغ  عملكرد ــت كـه   ني، همچنNO  ميمسـ مهم اسـ

د  قيژن را از طر  اني ـب  NO  مييبگو ا   لي ـتعـ اكتورهـ   ي فـ
 ــيرونو كنـد. يم  لي ـتعـد  )Transcription Factors(  يسـ
فــاكتور  نيترمهم  NF-κB    )Nuclear factorهــا  اين 

kappa-light-chain  (  ي ا فاكتور هســته كياســت كه  
  ي ها از مولكول  ي اريبس ــ يس ــيعامل رونو  ني. اباشــديم
 Inducible Nitric)  هـا مـاننـدميآنز  يبرخ ،يالتهـاب  شيپ
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نيسياز دوكسوروب يناش يويو ر يكبد تيبر سم نيژنياثر آپ  

)iNOS- Oxide Synthase،  ــي ـ واكسـ لـ كـ ــيـ ــازسـ  (  ژن

(Cyclooxygenase-COX2،  ــ  اياسـ اننـد  ييهـانيتوكـ  مـ
IL-1β،TNF-α،IL-6    هـا  نياوك ـكمو(IL-8)  تنظ   مي را 

را با   ي نديممكن است فرآ  NF-κB  ي . فعال سـازكنديم
 يعوامل ريو سـا  NO  ديتول  شي، افزاiNOS  انيب  شيافزا

ــورت بروز فر ــت در صـ  يالتهـاب  ي نـدهـاآيكـه ممكن اسـ
بر .  )29(  دكن  جاديبافت باشــند، ا  بيمزمن عامل آسـ ـ

اس نتا ر جياسـ ت  نيژنيآپ  تجويز  ،مطالعه حاضـ در   توانسـ
به صدمات    از جمله  دوكسوروبيسين  كاهش اثرات مضر  

 يسطح سرمتغيير در    ها) و ريه و(هپاتوسيت  بافت كبد
ــد. آنزيم ــتـه بـاشـ هـاي كبـدي هرچنـد خفيف نقش داشـ

ــط   NO اني، مهار بنيعلاوه بر ا   L-NAMEتزريق  توس
  دهد. يرا كاهش م نيژنيآپ ياثرات محافظت

ــده در اين مطـالعـه   عـدم  بـا توجـه بـه مطـالـب گفتـه شـ
وســترن بلات   آزمونو نيز انجام    NOســنجش ميزان  

 iNOSو   eNOSهاي  براي بررســي ميزان بيان پروتئين
ــتنـدجزء محـدوديـت از بـه   هـاي مهم مطـالعـه هسـ كـه نيـ

ــته ــنجش ميزان  اندتأمين منابع مالي داش . همچنين س
در بافت كبد و ريه با اســتفاده از    iNOSو    eNOSبيان 

تري به تواند نتايج دقيقروش ايمونوهيســتوشــيمي مي
  دست آورد.

  
  گيرينتيجه

ه   ه بـ ا توجـ هي ـ  نيابـ ا  افتـ هميهـ ت كـ الاً    توان گفـ احتمـ
 ــ ــميت كبدي و   نيژنيآپ  يعملكرد محافظت  ريمس در س

ي از   ينريوي ناشـ وروبيسـ  انيدر ب  رييتغ  ليبه دل  دوكسـ
NO  همچنين با بررسـي نتايج مخرب حاصـل از  اسـت .

ان   اهش بيـ ــير    NOكـ الاًدر اين مسـ ا   احتمـ آپيژنين بـ
د و ريه در  باز بافت كسـبب محافظت    NOافزايش بيان  

يببرابر   ي از دوكسـوروبيسـينهاي  آسـ ودمي  ناشـ با  .شـ
ت   ــير محـافظتي آپيژنين در    NOفرض اهميـ مسـ در 

توان مي دوكسوروبيسينسـميت كبدي و ريوي ناشي از  
ان اهش اثرات مخرب  درمـ ايي را براي كـ بر   دارو  اينهـ

كرد كه به طور اختصـــاصـــي بر پيشـــنهاد  كبد و ريه  
   داشته باشند.اثر  NOافزايش بيان 

  
  

  تشكر تقدير و
ــكي و   ــوم پزش ــگاه عل ــط دانش ــر توس مطالعه حاض
ــالي  ــورد حمايــت م خــدمات بهداشتي درماني ايران م

ــرار گرفـــت كـــه بدين وسيله مراتب قدرداني اعلام   قـ
اي دكتر    .گرددمي اب آقـ ار گرامي جنـ همچنين از همكـ

محمود يوســفي فرد عضــو هيات علمي مركز تحقيقات  
ــاوره ــان كمال  فيزيولوژي بابت مش ــمند ايش هاي ارزش

  قدرداني را داريم.تشكر و 
  

  ات اخلاقيظملاح
ي اخلاق و كار  تمامي پروتوكل مطالعه توسـط كميته

ــگـاهي مورد تـأييـد بود (كـد اخلاق:   ا حيوانـات آزمـايشـ بـ
IR.IUMS.FMD.REC.1400.588  مطــالعــه اين  در   .(

ــد تـا حيوان در حين تجويز داروهـا كمترين   ــعي شـ سـ
ميزان درد را تجربـه كنـد. همچنين هنگـام نمونـه گيري  

  بيهوشي كامل به عمل آمده تا دردي احساس نشود. 
  

  مشاركت نويسندگان
نوشتن پيش نويس مقاله، انجام مطالعه،  ؛  قاسمي  علي

نوشتن پيش نويس مقاله، ؛  صفايي  اطلسي  ،هاآناليز داده
ــيبـاني  محمـد  انجـام مطـالعـه، ــتن پيش نويس ؛  شـ نوشـ

مطــالعــه، انجــام  ــه،  نويس  مقــال پيـش   علـي  ،ويرايش 
اني دخـ اليز  ؛  زادهمحمـ ه، آنـ الـ ــتن پيش نويس مقـ نوشـ

راهنمايي و ايده پردازي مطالعه،  ؛  عزيزي  ياســر  ،آماري 
  هاويرايش پيش نويس، آناليز داده

  

References 
1. Halasani NP, Maddur H, Russo MW, Wong RJ, 

Reddy KR, P.P.C.o.t.A.C.o. ACG clinical guideline: 
diagnosis and management of idiosyncratic drug-
induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2021 May 
1;116(5):878-898. 

2. Aljobaily N, Viereckl MJ, Hydock DS, Aljobaily 
H, Wu TY, Busekrus R, et al., Creatine alleviates 
doxorubicin-induced liver damage by inhibiting liver 
fibrosis, inflammation, oxidative stress, and cellular 
senescence. Nutrition. 2020;13(1):41. 

3. Zolfagharzadeh F, Roshan VD. Pretreatment 
hepatoprotective effect of regular aerobic training 
against hepatic toxicity induced by doxorubicin in 
rats. Asian Pac J Cancer Prev. 2013;14(5):2931-

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

32
.6

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
01

 ]
 

                            13 / 14

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.32.69
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-8432-en.html


 ر 
 
 

٤١  
 

 انرو همكا يقاسم يعل

2936. 
4. Kalender Y, Yel M, Kalender S. Doxorubicin 

hepatotoxicity and hepatic free radical metabolism in 
rats: the effects of vitamin E and catechin. 
Toxicology. 2005;209(1):39-45. 

5. Carvalho C, Santos RX, Cardoso S, Correia S, 
Oliveira PJ, Santos MS, et al. Doxorubicin: the good, 
the bad and the ugly effect. Cur Med Chem. 
2009;16(25):3267-3285. 

6. Sen S, Kawahara B, Chaudhuri G. 
Mitochondrial-associated nitric oxide synthase 
activity inhibits cytochrome c oxidase: implications 
for breast cancer. Free Radic Biol Med. 2013;57:210-
220. 

7. Alimoradi H, Greish K, Barzegar-Fallah A, 
Alshaibani L, Pittalà V. Nitric oxide-releasing 
nanoparticles improve doxorubicin anticancer 
activity. Int J Nanomed. 2018:7771-7787. 

8. Yoh K, Kenmotsu H, Yamaguchi Y, Kubota K, 
Ohmatsu H, Goto K, et al. Severe interstitial lung 
disease associated with amrubicin treatment. J 
Thorac Oncol. 2010;5(9):1435-1438. 

9. Nevadunsky NS, Mbagwu C, Mizrahi N, Burton 
E, Goldberg GL. Pulmonary fibrosis after pegylated 
liposomal doxorubicin in a patient with uterine 
papillary serous carcinoma. J Clinc Oncol. 
2013;31(10):e167. 

10. Tang D, Chen K, Huang L, Li J. 
Pharmacokinetic properties and drug interactions of 
apigenin, a natural flavone. Expert Opin Drug Metab 
Toxicol. 2017;13(3):323-330. 

11. Wang M, Firrman J, Liu L, Yam K. A review 
on flavonoid apigenin: Dietary intake, ADME, 
antimicrobial effects, and interactions with human 
gut microbiota. BioMed Res Int. 2019:2019. 

12. Madunić J, Madunić IV, Gajski G, Popić J, 
Garaj-Vrhovac V. Apigenin: A dietary flavonoid 
with diverse anticancer properties. Cancer Lett. 
2018;413:11-22. 

13. DeRango-Adem EF, Blay J. Does oral apigenin 
have real potential for a therapeutic effect in the 
context of human gastrointestinal and other cancers? 
Front Pharmacol. 2021;12:681477. 

14. Fantel A, Nekahi N, Shepard T, Cornel L, Unis 
A, Lemire R. The teratogenicity of Nω-nitro-L-
arginine methyl ester (L-NAME), a nitric oxide 
synthase inhibitor, in rats. Reprod Toxicol. 1997; 
11(5):709-717. 

15. Wali AF, Rashid S, Rashid SM, Ansari MA, 
Khan MR, Haq N, et al. Naringenin regulates 
doxorubicin-induced liver dysfunction: impact on 
oxidative stress and inflammation. Plants. 
2020;9(4):550. 

16. Timm KN, Perera C, Ball V, Henry JA, Miller 
JJ, Kerr M, et al. Early detection of doxorubicin-
induced cardiotoxicity in rats by its cardiac metabolic 
signature assessed with hyperpolarized MRI. 
Commun Biol. 2020;3(1):692. 

17. Meng C, Fan L, Wang X, Wang Y, Li Y, Pang 
S, et al. Preparation and Evaluation of Animal 
Models of Cardiotoxicity in Antineoplastic Therapy. 
Oxid Med Cell Longev. 2022;2022:3820591. 

18. Saleh Aldayel T. Apigenin attenuates high-fat 
diet-induced nephropathy in rats by hypoglycemic 
and hypolipidemic effects, and concomitant 
activation of the Nrf2/antioxidant axis. J Funct 
Foods. 2022;99:105295. 

19. Alamri ZZ. Protective and therapeutic effects of 
apigenin on thioacetamide-induced hepatotoxicity in 
male rats: physiological and morphological study. 
Egypt Liver J. 2024;14(1):15. 

20. Singh AK, Nair AV, Singh NP. Small two-
photon organic fluorogenic probes: sensing and 
bioimaging of cancer relevant biomarkers. Anal 
Chem. 2021;94(1):177-192. 

21. Schomaker S, Potter D, Warner R, Larkindale 
J, King N, Porter AC, et al. Serum glutamate 
dehydrogenase activity enables early detection of 
liver injury in subjects with underlying muscle 
impairments. PLoS One. 2020;15(5):e0229753. 

22. Chinnappan R, Mir TA, Alsalameh S, 
Makhzoum T, Alzhrani A, Al-Kattan K, et al. Low-
cost point-of-care monitoring of ALT and AST is 
promising for faster decision making and diagnosis 
of acute liver injury. Diagnostics. 2023;13(18):2967. 

23. Roskams T. Development, structure and 
function of the liver. MacSween's Pathology of the 
Liver. 2006:75-118. 

24. Sedeman M, Christowitz C, De Jager L, 
Engelbrecht AM. Obese mammary tumour-bearing 
mice are highly sensitive to doxorubicin-induced 
hepatotoxicity. BMC Cancer. 2022;22(1):1240. 

25. Lala V, Zubair M, Minter DA. Liver function 
tests, in StatPearls [internet]. 2022, StatPearls 
Publishing. 

26. Oh RC, Hustead TR, Ali SM, Pantsari MW. 
Mildly elevated liver transaminase levels: causes and 
evaluation. Am Fam Physician. 2017;96(11):709-
715. 

27. Salouege I, Ali RB, Saïd DB, Elkadri N, Kourda 
N, Lakhal M, et al. Means of evaluation and 
protection from doxorubicin-induced cardiotoxicity 
and hepatotoxicity in rats. J Cancer Res Ther. 
2014;10(2):274-278. 

28. Song S, Chu L, Liang H, Chen J, Liang J, Huang 
Z, et al. Protective effects of dioscin against 
doxorubicin-induced hepatotoxicity via regulation of 
Sirt1/FOXO1/NF-κb signal. Front Pharmacol. 
2019;10:1030. 

29. Martina A, Jana P, Anna SB. Nitric oxide—
Important messenger in human body. Open J Mol 
Integrat Physiol. 2012:2012. 

30. Änggård E. Nitric oxide: mediator, murderer, 
and medicine. Lancet. 1994;343(8907):1199-1206. 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

32
.6

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
01

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.32.69
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-8432-en.html
http://www.tcpdf.org

