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Background and Aim Gentamicin antibiotic has some side effects such as nephrotoxicity. The aim of this study 
was to evaluate the post-treatment effects of using hydroethanolic extract of Origanum vulgare (Ov) on neph�
rotoxicity caused by gentamicin.
Methods & Materials In this study, 32 male Wistar rats were divided into four groups of control (n=8), gentami�
cin (n=8; 100 mg/kg/day intraperitoneally for 8 days and gavage of distilled water for 2 days), Ov extract group 
(intraperitoneal injection of normal saline for 8 days and using 40 mg/kg Ov extract by gavage for 2 days), and 
gentamicin+ Ov extract (intraperitoneal injection of gentamicin 100 mg/kg/day for 8 days and using 40 mg/kg 
Ov extract by gavage for 2 days). The concentration of urea, creatinine, sodium, potassium and osmolarity were 
measured in plasma and urine samples. The right kidney was used to measure Malondialdehyde (MDA) and 
Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP).
Ethical Considerations This article was obtained from a research proposal approved by the Research Ethics Com�
mittee of Arak University of Medical Sciences (Code:IR.ARAKMU.REC. 1394.284)
Results Post-treatment administration of hydroethanolic extract of Ov significantly decreased the concentration 
of urea, creatinine, absolute sodium excretion, relative sodium and potassium excretion, and MDA levels but 
significantly increased creatinine, urine osmolality and FRAP levels. 
Conclusion Oral administration of Ov extract as post-treatment method improved nephrotoxicity caused by gen�
tamicin use by reducing oxidative stress of oxygen free radicals and lipid peroxidation in the affected kidneys. 
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A B S T R A C T

Extended Abstract

Introduction

cute Kidney Injury (AKI) is a side effect 
of aminoglycoside antibiotics, including 
gentamicin, which is used to treat infec-
tions associated with gram-negative bac-
teria. Gentamicin treatment causes about 

A
10%-15% of acute renal injury]1, 2] . Despite the adverse 
effects of gentamicin such as nephrotoxicity and ototoxic-
ity due to the rapid antibacterial effect and wide spectrum 
of activity and chemical structure stability and low cost, 
gentamicin is still being used [3]. The mechanisms of gen-
tamicin induced nephrotoxicity are not completely known. 

Previous research showed gentamicin increase the produc-
tion of Reactive Oxygen Species (ROS) such as super oxide 
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anions. Gentamicin can damage different types of kidney 
cells such as tubular epithelial cell and glomerular as well 
as renal artery. In glomeruli, gentamicin can decrease glo-
merular filtration coefficient (Kf) and decrease glomerular 
filtration by decrease glomerular mesangial cells. 

Previous study has shown the anti-inflammatory and 
antioxidant effects of flavonoids found in Origanum vul-
gare. Flavonoids have inhibitory effects on cyclooxygen-
ases or the 5-lipoxygenase pathway in arachidonic acid 
metabolism. Hydroethanolic Origanum vulgare extract is 
rich in phenolic antioxidants increasing antioxidant pow-
er, reduce oxygen-free radicals known as ROS including 
superoxide and hydroxyl radicals and peroxides such as 
hydrogen peroxide ]6,  7]. Previous studies have shown 
that ROS can cause tissue damage, but flavonoids in the 
Origanum vulgare extract, such as other plants such as 
rosemary, rosacanina, etc., have protective effects by re-
ducing ROS in inflammatory processes ]8, 9].

Nephrotoxicity of gentamicin is induced by producing of free 
radicals and causing oxidative stress and reducing the power 
of the antioxidant defense mechanism. Therefore, due to the 
anti-inflammatory and antioxidant properties of the com-
pounds in the Origanum vulgare extract, we investigated the 
effects of the Origanum vulgare extract on disorders caused by 
acute renal injury induced by gentamicin in male rats.

Materials and Methods

This experimental study was performed on 32 adult Wis-
tar rats. Hydroethanolic extract were obtained from the 

leaves of Origanum vulgare by rotatory evaporator. Ex-
perimental group including: 

1. Control group, without receiving gentamicin and 
Origanum vulgare extract; 2. Gentamicin group, (100 mg/
kg/day) with intraperitoneally injection of gentamicin for 
8 days and 4 ml/kg distilled water by gavage for two days; 
3. Origanum vulgare extract group, intraperitoneally in-
jection of normal saline for 8 days and Origanum vulgare 
extract (40 mg/kg) by gavage for two days; 4. Gentamicin 
and Origanum vulgare extract post treatment group, in-
traperitoneally injection of gentamicin (100 mg/kg/day) 
for 8 days and Origanum vulgare extract (40 mg/kg) by 
gavage for two days. 

On the eleven day of the post-treatment protocol the ani-
mals were placed in metabolic cages and their urine was 
collected. The systolic blood pressure was measured from 
caudal artery using tail cuff of Power Lab device (AD In-
struments, Australia). Blood samples were obtained from 
the abdominal aorta by a cold heparinized syringe. After 
separation of plasma, the concentration of urea, creati-
nine, sodium, potassium and osmolarity were measured 
in plasma and urine samples. Creatinine and Blood Urea 
Nitrogen (BUN), concentrations of sodium and potassium 
(K) were measured in plasma and urine samples. Creati-
nine Clearance (CCr) and absolute and relative sodium 
and potassium excretion values were also calculated. 
Both kidneys was separated and left kidneys were fixed in 
10% formalin for histology study. Right kidney was used 
for MDA (Malondialdehyde) and FRAP (ferric reducing 
antioxidant power) experiment.

Table 1. The effect of using OV extract on absolute and relative excretion of sodium and potassium, plasma level of creatinine and 
urea, creatinine clearance and urine osmolality in rats with acute kidney injury caused by gentamicin use

Groups

FEK%

FEN
a%

 U
KVo

 (m
m

ol/ m
in 

/ kg)

U
N

aVo

(m
m

ol/ m
in / 

kg)

Ccr

 (m
l/m

in/kg)

[Cr]p

(m
g/dl)

 [BU
N

]

(m
g/dl)

O
sm

olu

(m
O

sm
/ 

kgH2O
)

Control 59.63±3.56 0.58±0.03 1.59±0.61 0.97±0.07 1.38±0.02 0.55±0.02 22.35±0.96 1502±54.1

Gentamicin 134.13±8.25 
***

6.82±0.86

***
2.20±0.24

2.93±14.0

***

0.27±0.03

***

2.71±15.0

***

98.78±1.41

***

709±24

***

OV
64.48±3.44

+++

0.54±0.66

+++
1.87±0.35

1.24±11.0

+++

1.72±0.05

**+++

0.66±0.03

+++

21.40±0.98

+++

1439±14.30

+++

OV +

Gentamicin

65.12±5.11

+++

1.02±0.13

++*
1.82±0.19

1.58±20.0

**+

1.17±0.06

++

0.93±0.11

*+++

34.47±1.67

***+++

1299.5±29.13

+++

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1


20

December & January 2019. Vol 22. Issue 5

Results

Clearance of creatinine was significantly decreased in 
the gentamicin group compared to the control group. A 
significant increase in creatinine clearance was observed 
in gentamicin-treated rats along with Origanum vulgare 
extract compared to the gentamicin-treated group.

Relative sodium excretion was significantly decreased 
in gentamicin-treated rats along with Origanum vulgare 
extract compared to gentamicin-treated rats. Treated with 
Origanum vulgare extract was significantly decreased rel-
ative potassium excretion in compared to the gentamicin 
group. In gentamicin-treated rats treated with Origanum 
vulgare extract the amount of absolute sodium excretion 
showed a significant decrease in compared to the genta-
micin group.

Urinary sodium and potassium excretion were signifi-
cantly increased in the gentamicin group compared to 
the control group. There was a significant decrease in 
urinary sodium and potassium excretion in gentamicin-
treated rats along with Origanum vulgare ethanol extract 
compared to gentamicin group. Gentamicin significantly 
increased urinary creatinine concentration compared to 
the control group. Gentamicin-treated mice treated with 
ethanolic Origanum vulgare extract showed a significant 
decrease in urinary creatinine concentration compared to 
gentamicin group.

Gentamicin significantly decreased urinary urea excre-
tion compared to the control group. Gentamicin-treated 
mice treated with ethanolic extract of Origanum vulgare 
showed a significant increase in urinary urea excre-
tion compared to gentamicin group. Gentamicin-treated 
rats treated with ethanolic extract of Origanum vulgare 

showed significantly increased urinary osmolality com-
pared to the gentamicin-treated group.

Gentamicin significantly increased plasma creatinine 
and blood urea nitrogen concentration compared to the 
control group. Plasma creatinine and blood urea nitrogen 
concentration in gentamicin-treated rats along with Orig-
anum vulgare extract significantly decreased compared to 
gentamicin group (Table 1).

Treatment with Origanum vulgare extract significantly 
increased FRAP in kidney tissue compared to gentamicin 
group. In the gentamicin group, MDA level in kidney tissue 
was significantly increased compared to the control group. 
After treatment with Origanum vulgare extract, MDA 54% 
decreased compared to the gentamicin group (Figure 1). His-
tology studies showed that gentamicin causes severe dam-
age to the kidney tissue. Microscopic examination showed 
that the Origanum vulgare extract significantly improved 
gentamicin induced tissue damage.

Discussion

The results showed that Origanum vulgare ethanol ex-
tract after oral treatment reduces the effects of gentamicin 
induced nephrotoxicity. The results showed that gentami-
cin increased plasma creatinine and urea levels, decreased 
creatinine and urea clearance and consequently decreased 
urinary excretion. This change indicated impair in the kid-
ney function and induce renal toxicity. These changes in 
renal function may be due to a decrease in Glomerular 
Filtration Rate (GFR) and cell necrosis as well as tubular 
cell loss ]17]. 

Similar to previous studies, gentamicin induced tubular 
cell necrosis, tubular cell shedding, formation of protein 
molds in the lumen, vacuolization of the tubular cells, 

Hajihashemi S, et al. The Post-Treatment Effects of Hydroethanolic Extract of Origanum Vulgare. JAMS. 2019; 22(5):18-31.

Figure 1. Comparing a. MDA and b. FRAP changes between groups after 8 days of gentamicin administration and 2 days after 
treatment with OV extract. ***compared to control group (P<0.001); +++compared untreated control
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decreased red blood cell count in the glomerulus, and in-
creased Bowman capsule space [15]. Origanum vulgare 
ethanol extract can decrease the amount of tubular cell 
necrosis, decrease in tubular cells proliferation, formation 
of protein casts in the lumen, vacuolation of the tubular 
cells, and decrease of Bowman capsule space on the tissue 
changes caused by gentamicin.

Gentamicin produces oxidative stress by generating 
ROS. The balance between antioxidant ability and pro-
duction of ROS is impaired. ROS resulting from oxidative 
stress, including superoxide anions and hydroxyl radicals, 
increases cell damage anddeath ]19].

Gentamicin induces glomerular mesangial cells contrac-
tion by producing ROS and decreases GFR by decreasing 
filtration coefficient (Kf) [22]. With the decrease in GFR, 
creatinine clearance also decreased, which increased the 
creatinine and urea in the blood. The use of antioxidants 
by reducing free radicals prevents contraction of me-
sangial cells and consequently decreases GFR and con-
sequently increases creatinine clearance and decreases 
plasma urea and creatinine concentration.
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زمینه و هدف آنتی بیوتیک جنتامایسین دارای عوارض جانبی سمّیت کلیوی است. هدف این مطالعه بررسی اثرات پس درمانی خوراکی 
عصاره اتانولی مرزنجوش بر روی سمیت کلیوی جنتامایسین بود.

مواد و روش ها در این مطالعه 32 سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار به صورت تصادفی، به چهار گروه تقسیم شدند؛ گروه کنترل، 
گروه جنتامایسین )100 میلی گرم بر کیلوگرم( به صورت داخل صفاقی برای هشت روز و گاواژ آب مقطر برای دو روز؛ گروه عصاره اتانولی 
مرزنجوش، نرمال سالین به صورت داخل صفاقی برای هشت روز و گاواژ عصاره اتانولی مرزنجوش )40 میلی گرم بر کیلوگرم( برای دو روز؛ 
گروه جنتامایسین و پس درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش، جنتامایسین )100 میلی گرم بر کیلوگرم، داخل صفاقی( برای هشت روز وگاواژ 
عصاره اتانولی مرزنجوش )40 میلی گرم بر کیلوگرم( برای دو روز. مقادیر اوره، کراتینین، سدیم، پتاسیم و اسمولالیته در نمونه های پلاسما 

و ادرار اندازه گیری شد. کلیه راست برای اندازه گیری MDA و FRAP استفاده شد.

IR.ARAKMU. ملاحظات اخلاقی این مطالعه با کد اخلاق 8-106-90 توسط کمیته اخلاق پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراک با کد
REC. 1394.284 به ثبت رسید.

یافته ها تجویز پس درمان عصاره اتانولی مرزنجوش به صورت معنی داری سبب کاهش سطوح اوره، کراتینین، دفع مطلق سدیم، 
دفع نسبی سدیم و پتاسیم و MDA شد ولی کلیرنس کراتینین، اسمولالیته ادرار و FRAP را به صورت معنی داری افزایش داد. 

نتیجه گیری تجویز خوراکی عصاره اتانولی مرزنجوش به صورت پس درمان با کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از رادیکال های آزاد در 
کلیه های آسیب دیده و کاهش پراکسیداسیون لیپیدی جنتامایسین سبب بهبود سمّیت کلیوی ناشی از جنتامایسین شد.

کلیدواژه ها: 
جنتامایسین، سمّیت 

کلیوی ، عصاره اتانولی، 
گیاه مرزنجوش، موش 

صحرایی
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تاریخ انتشار: 10 آذر 1398

مقدمه

سمّیت کلیوی از عوارض جانبی آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی، 
با  برای درمان عفونت های مرتبط  از جمله جنتامایسین است که 
باکتری های گرم منفی استفاده می شوند. سمیت کلیوی سبب ایجاد 
آسیب حاد کلیوی1 می شود. درمان با جنتامایسین حدود10 تا 15 
درصد از موارد آسیب حاد کلیوی را سبب می شود [2 ،1[. با وجود 
ایجاد عوارض سمّیت کلیوی و سمّیت شنوایی به علت اثر ضد باکتریایی 
سریع و طیف گسترده فعالیت و پایداری ساختمان شیمیایی و هزینه 

پایین، همچنان از جنتامایسین استفاده می شود [3[. 

جنتامایسین می تواند به انواع مختلف سلول های کلیه آسیب برساند. 
نکروز سلول های اپیتلیال توبولی، آسیب های گلومرولی و عملکرد 

1. Acute Kidney Injury (AKI)

عروق کلیه را کاهش می دهد. در گلومرول ها جنتامایسین می تواند با 
انقباض سلول های مزانژیال گلومرولی کاهش ضریب تصفیه گلومرول2 
و کاهش فیلتراسیون گلومرولی را سبب می شود. جنتامایسین در 
حیوانات آزمایشگاهی با افزایش مقاومت عروق محیطی سبب کاهش 
قابل توجه جریان خون کلیوی و فیلتراسیون گلومرولی می شود این 
تأثیرات مستقل از آسیب های توبولی هستند. جنتامایسین می تواند 
و  نکروزه شدن  همچنین  و  گلومرولی  غشای  ضخیم شدن  سبب 

واکوئل دار شدن سلول های توبول نزدیک شود [5 ،4[.

خانواده  از   Origanum vulgare علمی  نام  با  مرزنجوش  گیاه 
نعناع Labiatae است که تمام قسمت های هوایی گیاه )خصوصاً سر 
شاخه های گلدار گیاه( به جز ریشه مصارف دارویی دارند. مهم ترین 
ترکیبات تشکیل دهنده برگ، گل و سرشاخه های گیاه مرزنجوش 

2. Kf Filtration; coefficient

1. گروه فیزیولوژی، دانشكده پزشكی، دانشگاه علوم پزشكی اراك، اراك ، ایران.

اثرات پس درمانی عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش بر آسیب حاد کلیوی ایجاد شده توسط جنتامایسین 
در رَت
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سینالول، سنیئول، تیمول، کارواکرول، میرسن، کاریوفیلن، تانن، صمغ، 
اسانس روغن فرار، گلوکوزید، سابونوزید و رزانیل استات هستند [6[.

تحقیقات قبلی اثرات ضد التهابی و آنتی اکسیدانی فلاونوئید های 
موجود در مرزنجوش را نشان داده است. فلاونوئیدها دارای اثراتمهاری 
روی سیکلواکسیژنازها و یا مسیر 5-لیپواکسیژناز در متابولیسم اسید 
از آنتی اکسیدان های  آراشیدونیک هستند. گیاه مرزنجوش سرشار 
رادیکال های  آنتی اکسیدانی،  قدرت  افزایش  با  که  است  فنولی 
آزاد حاوی اکسیژن تحت عنوان گونه های فعال اکسیژن3 از جمله 
سوپراکسید و رادیکال های هیدروکسیل و پراکسید ها مانند پراکسید 

هیدروژن را به دام می اندازد [7 ،6[.

سبب  می تواند   ROS که  است  داده  نشان  گذشته  مطالعات 
ایجادآسیب بافتی شود، ولی فلاونوئیدهای موجود در گیاه مرزنجوش 
 ROSهمانند سایر گیاهان مانند رزماری، روزاکانینا و غیره با کاهش
در بهبود روندهای التهابی مؤثر هستند و نقش حفاظتی دارند [9 
،8[. همچنین ترکیبات آنتی اکسیدان موجود در عصاره هیدروالکلی 
مرزنجوش می تواند مغز را در برابر رادیکال های آزاد محافظت کند و در 
کاهش سکته مغزی مؤثر است [10[.مطالعات گذشته نشان می دهد 
گیاه مزرنجوش می تواند باعث افزایش فعالیت آنتی اکسیدان های قوی 
بدن از جمله گلوتاتیون اس- ترانسفراز4 شود و همچنین باعث کاهش 
از لاکتیک اسید دهیدروژناز و  آزاد شده  تشکیل مالون دی آلدئید5 

آسپارتات آمینوترانسفراز می شود [11[.

با  جنتامایسین  که  است  شده  مشخص  اینکه  به  توجه  با 
قدرت  کاهش  و  اکسیداتیو  استرس  ایجاد  آزاد،  تولیدرادیکال های 
مکانیسم دفاع آنتی اکسیدانی نقش اصلی را در ایجاد سمیت کلیوی 
دارد [9[، بر آن شدیم اثرات عصاره گیاه مرزنجوش را بر اختلالات 
آسیب حاد کلیوی القا شده توسط جنتامایسین در موش های صحرایی 

نر را بررسی کنیم.

مواد و روش ها 

جهت انجام این مطالعه تجربی از 32 سر موش صحرایی نر سفید 
بالغ از نژاد ویستار، در محدوده وزنی 250-200 گرم استفاده شد. 
موش ها در شرایط یکسان و کنترل شده، از نظر میزان روشنایی )با 
چرخه 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی به صورت متناوب( و 
دمای ثابت محیط )2±23 درجه سانتی گراد( نگهداری شدند و آزادانه 

به آب و غذای کافی دسترسی داشتند.

روش عصاره گیری اتانولی مرزنجوش

گروه  هرباریوم  کارشناس  توسط  مرزنجوش  گیاه  برگ های 
گیاه شناسی دانشگاه اراک از نظر تاکسونومی مورد تأیید قرار گرفت. 

3. Reactive Oxygen Species (ROS)
4. Transferase- GSH Glutathione S-transferases
5. Malondialdehyde 

برگ های جمع آوری شده در سایه خشک شد و سپس هزار گرم آن با 
آسیاب کردن به پودر تبدیل شد. سپس500 گرم از پودر در یک ارلن با 
2/5 لیتر اتانول مخلوط شد. درِ ارلن پوشیده شد و به مدت 72 ساعت 
نگهداری و با یک همزن مخلوط شد. سپس مخلوط، دو بار از کاغذ 
صافی شماره 2 واتمن6 عبور داده شد و به منظور کاهش حجم حلّال و 
تبخیر اتانول، در دستگاه روتاری7 در دمای 60 درجه قرار گرفت. پس 
از آن عصاره، به مدت 24 ساعت در انکوباتور در دمای 60 درجه قرار 
گرفت تا اتانول آن کاملًا تبخیر شود و عصاره خشک گیاه به دست آید. 
عصاره خشک گیاه، در آب مقطر حل شد و سپس میزان 40 میلی گرم 

بر کیلوگرم گاواژ شد [12[.

گروه های مورد مطالعه در این پژوهش عبارت بودند ازگروه کنترل: 
در این گروه از حیوانات، هیچ گونه دریافت دارو و عصاره مرزنجوش انجام 
نشد؛ گروه جنتامایسین: در این گروه جنتامایسین )البرز داروایران( به 
میزان 100 میلی گرم بر کیلوگرم به مدت هشت روز متوالی به صورت 
داخل صفاقی تزریق شد و گاواژ آب مقطر برای دو روز انجام شد. 
گروه عصاره مرزنجوش: در این گروه روزانه 0/5 میلی لیتر سالین به 
صورت داخل صفاقی به مدت هشت روز تزریق شد و در روزهای 9 و 
10 مقدار 40 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، عصاره الکلی 
مرزنجوش به صورت گاواژ داده شد؛ گروه جنتامایسین و پس درمان با 
عصاره مرزنجوش: در این گروه روزانه به مدت هشت روز متوالی100 
میلی گرم بر کیلوگرم جنتامایسین )البرز دارو- ایران( به صورت داخل 
صفاقی تزریق شد و در روزهای 9 و 10مقدار 40 میلی گرم به ازای هر 

کیلوگرم وزن بدن عصاره الکلی مرزنجوش به صورت گاواژ داده شد.

در روز یازدهم، پس از گاواژ آخرین عصاره گیاه مرزنجوش، برای 
جمع آوری ادرار، موش ها به مدت شش ساعت در قفس متابولیک قرار 
داده شدند. با استفاده از پنتوباربیتال به میزان 60-50 میلی گرم بر 
کیلوگرم )سیگما - آمریکا( به صورت داخل صفاقی حیوانات بیهوش 
AD In� )شدند. میزان فشار خون با کمک دستگاه پاور لب استرالیا 
struments - Power Lab ( از شریان دمی اندازه گیری شد [13[. 

با استفاده از سرنگ هپارینه خون گیری از آئورت شکمی انجام و 
با سانتریفیوژ کردن پلاسمای آن جدا شد. غلظت کراتینین و نیتروژن 
اوره خون8 و غلظت سدیم [+Na[ و پتاسیم [+K[ همچنین اسمولالیته 
کلیرانس  همچنین  شد.  اندازه گیری  ادرار  و  پلاسما  نمونه های  در 
کراتینین )CCr( و مقادیر دفع مطلق و نسبی سدیم و پتاسیم محاسبه 
شد. بعد از خون گیری هر دو کلیه جدا شده و کلیه چپ جهت مطالعه 
بافتی در فرمالین 10 درصد قرار گرفت. کلیه راست جهت آزمایشات 
MDA 9 وFRAP 10ابتدا در نیتروژن مایع و سپس به فریزر منفی 20 

6. Whatman
7. Rotatory Evaporator
8. Blood Urea Nitrogen; BUN
9. Malondialdehyde
10. The Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP)

سعید حاجی هاشمی و همکاران. اثرات پس درمانی عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش بر آسیب حاد کلیوی
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درجه سانتی گراد منتقل شدند. مقادیر دفع مطلق سدیم11 و پتاسیم12، 
دفع نسبی سدیم13 و پتاسیم14 و کلیرانس کراتینین15 با استفاده از 

فرمول های )فرمول های 6-1( زیر محاسبه شد [14[. 

1. V°(μl/min.gkw) = (1000× UFR)/(KW×720)

2. CCr(ml/min.gkw) = (V°/1000×UCr)/PCr

3. UNaV ̊(μmol/min.gkw) = (V°×UNa)/ 1000

4. UKV(̊µmol/min.gkw) = (V×̊ UK)/ 1000 

5. FENa = (UNa×PCr)/(PNa×UCr) × 100

6. FEK = (Uk×PCr)/(Pk×UCr) ×100 

FRAP آزمایش

در این آزمایش ظرفیت آنتی اکسیدانی نمونه ها با استفاده روش 
 Fe3+ ، بنزی و همکاران اندازه گیری شد. در حضور مواد آنتی اکسیدان
احیا شده و کمپلکس رنگی Fe2+-TPTZ تولید می شود. میزان جذب 
اندازه گیری شد. غلظت ماده  نانومتر 593  نوری آن در طول موج 

آنتی اکسیدان با میزان رنگ آبی تولید شده متناسب بود.

بافراستات، 10  میلی لیتر  مقدار 100   FRAP معرف  تهیه  برای 
میلی لیتر محلول کلرید فریک، 10 میلی لیتر محلول TPTZ و 12 
میلی لیتر آب مقطر با هم مخلوط شد. هموژنیزه کردن بافت کلیه در 
محلول بافر فسفاتی انجام شد. سپس در کووت میزان 50 میکرولیتر از 
بافت هموژنیزه شده کلیه در 1/5 میلی لیتر معرف FRAP مخلوط شد 
و سپس مقدار جذب نوری نمونه در طول موج 593 نانومتر با استفاده 
از دستگاه اسپکتروفتومتر ) SpectroLab -7500 UV –انگلیس( در 

برابر شاهد آن اندازه گیری شد [13[.

)MDA( آزمایش مالون دی آلدئید

مالون  بافت ها  در  لیپیدی  پراکسیداسیون  نهایی  محصول 
دی آلدئیداست. اندازه گیری مقدار مالون دی آلدئید از طریق واکنش 
یک مولکول آن با دو مولکول تیوباربیتوریک و ایجاد یک ترکیب 
صورتی رنگ انجام می شود که جذب نوری آن در طول موج 532 
نانومتر اندازه گیری می شود. افزایش میزان مالون دی آلدئید نشان دهنده 

افزایش استرس اکسیداتیو و تولید رادیکال های آزاد است. 

برای اندازه گیری مالون دی آلدئید مقدار 200 میکرولیتر از نمونه 
بافتی هموژنیزه، 1500 میکرولیتر از محلول TBA 0/8 درصد و 200 
میکرولیتر از محلول SDS 8/1 درصد به 1500 میکرولیتر از محلول 
اسید استیک 20 درصد اضافه شد. سپس حجم آن با آب مقطر به 

11. Absolute  excretion of sodium: UNaVº
12. Absolute excretion of potassium: UKVº
13. Fractional Excretion of sodium (FENa)
14. Fractional Excretion of potassium (FEK)
15. Clearance of Creatinine (CCr)

چهار میلی لیتر رسانده شد و در حمام آبی 95 درجه سانتی گراد به 
مدت 60 دقیقه قرار داده شد. سپس نمونه ها به مدت 10 دقیقه در 
یخ قرار گرفتند. در مرحله بعد پس از سرد شدن نمونه ها n� بوتانل به 
مقدار چهار میلی لیتر به هر کدام از آن ها اضافه شد و بعد از تکان دادن 
دقیقه سانتریفیوژ  به مدت 10   rpm4000 دور در  لوله ها،  شدید 
[فرانسه-Jouan�B 3/11( شد و با سمپلر فاز روی را برداشته و جذب 
نوری در nm532 با کمک اسپکتروفتومتر اندازه گیری شد [16 ،15[.

مطالعه هیستو پاتولوژیك

پس از جدا کردن کپسول کلیه چپ، آن را به دو قسمت مساوی 
تقسیم کرده و جهت فیکس کردن در محلول فرمالدئید 10 درصد 
نگهداری شد. پس از طی کردن مراحل معمول پاساژ بافتی، قالب 
پارافینی از بافت کلیه تهیه شد. با استفاده از میکروتوم برش های 
پنج میکرونی تهیه و با هماتوکسیلین و ائوزین رنگ آمیزی شد. سپس 
توسط متخصص آسیب شناسی میزان آسیب بافتی مشخص شد. 
تغییرات بافت شناسی و میزان آسیب در دو بخش گلومرولی و توبولی 
در بین گروه ها با هم مقایسه شد. مواردی مانند افزایش فضای کپسول 
بومن، کاهش تعداد گلبول های قرمز و درصد کل آسیب گلومرولی، در 
بخش گلومرولی و ریزش سلول های اپی تلیالی لوله ای به داخل لومن ، 
ایجاد قالب های پروتئینی در داخل لومن، واکوئل دارشدن سلول های 
لوله ای، نکروز سلول های لوله ای و درصد کل آسیب لوله ای نیز در 
بخش لوله ای مورد ارزیابی قرار گرفت. بر اساس درصد میزان آسیب 
تشخیص داده شده، درجه بندی انجام شد. به این شکل که آسیب 
درجه صفر در صورت عدم ایجاد آسیب، آسیب درجه 1 )بین یک 
تا 25 درصد آسیب(، آسیب درجه 2 )بین 25 تا 50 درصدآسیب(، 
آسیب درجه 3 )بین 50 تا 75 درصد آسیب و آسیب درجه 4 )بین 

75 تا 100 درصد نامیده شد( [15 ،13[. 

آنالیز آماری

شد.  داده  نشان  معیار  انحراف   ± میانگین  صورت  به  داده ها 
آنالیزآماری با استفاده از نسخه 21 نرم افزار آماری SPSS انجام شد. 
آنالیز واریانس یک طرفه16 و به دنبال آن تست Tukey انجام شد. 
Kruskal Wal-برای آنالیز نتایج بافت  شناسی آزمون های غیرپارامتری 

lis و Dunnett انجام شد. در تمامی موارد در مقایسه گروه ها سطح 
معنی دار با P≥0/05 در نظر گرفته شد.

یافته ها

اثرات عصاره اتانولی مرزنجوش بر فشار خون سیستولی

فشار خون سیستولی بین هیچ کدام از گروه ها تغییر معنی داری 
گروه  در  سیستولی  خون  فشار   .)1 شماره  )تصویر  نداد  نشان  را 
جنتامایسین )78/ 5 ± 104 میلی متر جیوه( در مقایسه با گروه تحت 

16. ANOVA

سعید حاجی هاشمی و همکاران. اثرات پس درمانی عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش بر آسیب حاد کلیوی
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درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش )4/55 ± 111 میلی متر جیوه( تغییر 
معنی داری را نشان نداد. 

اثرات عصاره اتانولی مرزنجوش بر کلیرانس کراتینین )Ccr(، دفع 
UKV( و نسبی  مطلق )˚UNaV( و نسبی سدیم )FENa( و دفع مطلق ̊)

)FEK( پتاسیم

کلیرانس کراتینین در گروه جنتامایسین )0/03±0/27 میلی لیتر 
در دقیقه بر کیلوگرم( درمقایسه با گروه کنترل)0/02±1/38 میلی لیتر 
در   .) P> 0/001( داشت  معنی داری  کاهش  کیلوگرم(  بر  دقیقه  در 
موش های دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان با عصاره اتانولی 
افزایش  کیلوگرم(  بر  دقیقه  در  میلی لیتر   1/17 ± 0/05( مرزنجوش 
جنتامایسین  گروه  به  نسبت  کراتینین  کلیرانس  در  ی  معنی دار 

مشاهده شد )P>0/001( )جدول شماره 1(.

 در موش های دریافت کننده جنتامایسین، دفع نسبی سدیمنسبت 
به موش های گروه کنترل )0/002 ± 0/39( افزایش معنی داری نشان 
دریافت کننده  موش های  در  سدیم  نسبی  دفع   .)P>0/001( داد 
جنتامایسین تحت درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش )0/004 ± 0/231( 
نسبت به موش های دریافت کننده جنتامایسین )0/3± 2/4( به صورت 

معنی دار کاهش یافت )P>0/001( )جدول شماره 1(.

پتاسیم  نسبی  دفع  جنتامایسین  دریافت کننده  موش های  در 
)39/7 ± 458( نسبت به گروه کنترل )5±35/5( افزایش معنی داری 
موش های  در  پتاسیم  نسبی  دفع   .)P>0/001( داد  نشان  را 
دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش 
)17/6 ± 328( نسبت به گروه جنتامایسین کاهش معنی دار شد 

)P>0/001( )جدول شماره 1(.

جنتامایسین  دریافت کننده  موش های  در  سدیم  مطلق  دفع 
)0/6±2/2 میلی مول در دقیقه بر کیلوگرم( نسبت به موش های کنترل 
)0/01 ± 0/924 میلی مول در دقیقه بر کیلوگرم( افزایش معنی داری را 
نشان داد )P>0/001(. دفع مطلق سدیم در موش های دریافت کننده 
اتانولی مرزنجوش )0/04 ± 1/1  جنتامایسین تحت درمان با عصاره 
میلی مول در دقیقه بر کیلوگرم( نسبت به گروه جنتامایسین کاهش 
معنی داری را نشان داد )P>0/001(. دفع مطلق پتاسیم در بین گروه ها 

تغییر معنی داری را نشان نداد )جدول شماره 1(.

سدیم  ادراری  دفع  مقادیر  بر  مرزنجوش  اتانولی  عصاره  اثرات 
و   )[BUN] 

u
 ( اوره   ،))15(u( کراتینین   ،)]k]

u
( پتاسیم   ،)]Na]u(

)Osmolu( اسمولالیته

میکرومول   76/4 ± 2( جنتامایسین  گروه  در  سدیم  ادراری  دفع 
بر  میکرو مول   53/9 ± 1/3( کنترل  گروه  به  نسبت  میلی لیتر(  بر 
میلی لیتر( افزایش معنی داری را نشان داد )P>0/001( . در موش های 
دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش 
)3/1 ± 56/9 میکرومول بر میلی لیتر( کاهش معنی دار دردفع ادراری 

سدیم نسبت به گروه جنتامایسین مشاهده شد )P>0/001( )جدول 
شماره 1(.

میکرو مول   192/4 ± 17/5( پتاسیم  ادراری  جنتامایسین، دفع 
بر میلی لیتر( را نسبت به گروه کنترل )74 /5 1 /120 میکرومول بر 
میلی لیتر( به طور معنی داری افزایش داد )P>0/001(. در موش های 
دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش 
دفع ادراری پتاسیم )11/06 ± 107/5 میکرومول برمیلی لیتر( نسبت 
 )P>0/001( به گروه جنتامایسین به صورت معنی داری کاهش یافت

)جدول شماره 1(.

میلی گرم   23/1 ± 1/4( کراتینین  ادراری  غلظت  جنتامایسین، 
در  میلی گرم   50/7 ± 1/9( کنترل  گروه  به  نسبت  را  در دسی لیتر( 
دسی لیتر( به صورت معنی داری افزایش داد )P>0/001(. در موش های 
دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش، 
غلظت کراتینین ادرار )0/7 ± 15/1 میلی گرم در دسی لیتر( نسبت به 
موش های دریافت کننده جنتامایسین کاهش معنی دار مشاهده شد 

)P>0/001( )جدول شماره 1(.

در  میلی گرم   81/4± 3/72( اوره  ادراری  دفع  جنتامایسین، 
دسی لیتر( را نسبت به گروه کنترل )2/82±115/5 میلی گرم در 
دفع   .)P>0/001( داد  کاهش  معنی داری  صورت  به  دسی لیتر( 
ادراری اوره در موش های دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان 
با عصاره اتانولی مرزنجوش )8/56±156/5 میلی گرم در دسی لیتر( 
یافت  افزایش  معنی دار  طور  به  جنتامایسین  گروه  به  نسبت 

)P>0/05( )جدول شماره 1(.

جنتامایسین، اسمولالیته ادرار )24±709 میلی اسمول بر کیلوگرم 
آب( را نسبت به گروه کنترل )54/1±1502 میلی اسمول بر کیلوگرم 
موش های  در   .)P>0/001( داد  کاهش  معنی داری  شکل  به  آب( 
دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش، 
اسمولالیته ادرار )29/31± 1299/5 میلی اسمول بر کیلوگرم آب( در 
مقایسه با گروه دریافت کننده جنتامایسین به صورت معنی دار افزایش 
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یافت )P>0/001( )جدول شماره 1(. 

 ،)]Na]p ( اثرات عصاره اتانولی مرزنجوش بر مقادیرپلاسمایی سدیم
اسمولالیته  و   )]BUN]p( اوره   ،))15(p( کراتینین   ،)]k]p( پتاسیم 

 )Osmolp(

 جنتامایسین، غلظت کراتینین پلاسما )0/15 71±/2 میلی گرم 
در دسی لیتر( را نسبت به گروه کنترل )0/02 ± 0/55 میلی گرم در 

(. غلظت  P>0/001( داد  افزایش  معنی داری  شکل  به  دسی لیتر( 
تحت  جنتامایسین  دریافت کننده  موش های  در  پلاسما  کراتینین 
در  میلی گرم   0 /93± 0/11( مرزنجوش  اتانولی  عصاره  با  درمان 
دسی لیتر( نسبت به گروه جنتامایسین، به صورت معنی داریکاهش 

یافت )P>0/001( )جدول شماره 1(.

در  میلی گرم   98/78 ± 1/41( پلاسما  اوره  غلظت  جنتامایسین، 
در  میلی گرم   22/3 5 ± 0/96( کنترل  گروه  به  نسبت  را  دسی لیتر( 

جدول 1. تأثیر دو روز پس درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش بر دفع مطلق و نسبی سدیم و پتاسیم، غلظت پلاسمایی کراتینین و اوره، کلیرنس کراتینین و اسمولالیته 
ادرار در موش های باسمیت کلیوی پس از هشت روز دریافت جنتامایسین. 

پارامترها
گروه ها

FEK%FENa%

 U
KVo

 (m
m

ol/ m
in / kg)

U
N

aVo
(m

m
ol/ m

in / kg)

Ccr
 (m

l/m
in/kg)

[Cr]p
(m

g/dl)

 [BU
N

]
(m

g/dl)

O
sm

olu
(m

O
sm

/ kgH2O
)

54/1±0/961502±0/0222/35±0/020/55±0/071/38±0/610/97±0/031/59±3/560/58±59/63کنترل

8/25±134/13 جنتامایسین
***

6/82±0/86
***2/20±0/242/93±14/0

***
0/27±0/03

***
2/71±15/0

***
98/78±1/41

***
709±24

***

مرزنجوش
+

64/48±3/44
+++

0/54±0/66
+++

1/87±0/351/24±11/0
+++

1/72±0/05
+++**

0/66±0/03
+++

21/40±0/98
+++

1439±14/30
+++

مرزنجوش
+ 

جنتامایسین

65/12±5/11
+++

1/02±0/13
*++1/82±0/191/58±20/0

+**
1/17±0/06

++
0/93±0/11

+++*
34/47±1/67

+++***
1299/5±29/13

+++

FEK= Potassium fraction excretion; FENa=Sodium fraction excretion; UKV
o= Potassium absolute excretion; UNaV

o=Sodium 

absolute excretion; Ccr= creatinine clearance; (15)p= Plasma creatinine Concentration; [BUN]= Blood urea nitrogen; 
Osmolu= urine osmolarity

P>0/05 * در مقایسه با گروه کنترل ؛ P> 0/01** در مقایسه با گروه کنترل؛ P>0/001*** در مقایسه با گروه کنترل؛ P> 0/05+ در مقایسه با گروه جنتامایسین؛ 
P > 0/01 ++ در مقایسه با گروه جنتامایسین؛ P> 0/001+++ در مقایسه با گروه جنتامایسین. نتایج به صورت میانگین ± انحراف معیار )SEM( برای هشت موش صحرایی 

در هر گروه بیان شده است.

                       

                              

 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

کنترل جنتامایسین نرمال سالین  
مرزنجوش

جنتامایسین  مرنجوش

M
D
A
(µ
m
ol
/g
K
W
)

***

+++

+++

0

2

4

6

8

10

12

14

16

کنترل جنتامایسین نرمال سالین  
مرزنجوش

جنتامایسین  
مرنجوش

FR
A

P
(m

m
ol

/g
K

W
) ***

+++
***

 الف

 ب

 

*** 
 

                       

                              

 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

کنترل جنتامایسین نرمال سالین  
مرزنجوش

جنتامایسین  مرنجوش

M
D
A
(µ
m
ol
/g
K
W
)

***

+++

+++

0

2

4

6

8

10

12

14

16

کنترل جنتامایسین نرمال سالین  
مرزنجوش

جنتامایسین  
مرنجوش

FR
A

P
(m

m
ol

/g
K

W
) ***

+++
***

 الف

 ب

 

*** 
 

تصویر 2. مقایسه الف(تغییرات میزانMDAو ب(میزان FRAP بین گروه ها ناشی از 8 روز تجویز جنتامایسین و 2 روز پس درمان با عصاره اتانولي مرزنجوش در 
مقایسه با گروه کنترل؛ P> 0/001***؛ P>0/001+++ در مقایسه با گروه حامل. 

بالف
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دسی لیتر( به صورت معنی داری افزایش داد )P>0/001(. در موش های 
دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش، 
غلظت اوره پلاسما )1/76 ± 34/47 میلی گرم در دسی لیتر( نسبت به 
گروه جنتامایسین کاهش معنی دار نشان داد )P>0/001( )جدول 
شماره 1(. غلظت سدیم، پتاسیم و اسمولالیته پلاسما در هیچ کدام از 

گروه ها تغییر معنی داری نشان نداد. 

اثرات عصاره اتانولی مرزنجوش برمیزان FRAP و MDA بافت کلیه

در گروه جنتامایسین میزان FRAP در بافت کلیه در مقایسه با 
گروه کنترل کاهش معنی داری داشت )P>0/001(. دو روز پس درمان 
با عصاره مرزنجوش میزان FRAP در بافت کلیه را نسبت به گروه 

در   .)P>0/001( داد  افزایش  معنی داری  صورت  به  جنتامایسین 
گروه جنتامایسین میزان MDA در بافت کلیه در مقایسه با گروه 
کنترل افزایش معنی داری داشت )P>0/001(. پس درمان با عصاره 
مرزنجوش باعث کاهش 54  درصدی در میزان MDA نسبت به گروه 

جنتامایسین شد )P>0/001( )تصویر شماره 2(. 

اثرات عصاره اتانولی مرزنجوش بر تغییرات بافتی

بررسی های بافتی نشان داد که تزریق جنتامایسین )100 میلی گرم 
بر کیلوگرم( به مدت هشت روز متوالی سبب آسیب شدید بافت 
نکروز  ایجاد  نشان دهنده  میکروسکوپی  بررسی های  می شود  کلیه 
کپسول  فضای  افزایش   ،)grade4 )P>0/001؛  توبولی  سلول های 

جدول 2. تأثیر دو روز پس درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش بر آسیب بافت کلیه موش ها

درصد کل 
آسیب 

گلومرولی

افزایش 
فضای 
کپسول 

بومن

کاهش 
گلبول های 
قرمز در 
گلومرول

آسیب کل 
لوله ای

واکوئل دار 
شدن ریزش سلولی

تشکیل 
قالب های 
پروتئینی

نکروز پارامترها
گروه ها

0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل

3*** 3*** 3*** 4*** 3*** 3*** 3*** 4*** جنتامایسین

0+++ 0+++ 0+++ 0+++ 0+++ 0+++ 0+++ 0+++
مرزنجوش

+ 
نرمال سالین

2***+++ 1***+++ 1***+++ 2***+++ 2***+++ 1***+++ 1***+++ 2***++
مرزنجوش

+ 
جنتامایسین

در مقایسه با گروه کنترل P>0/001 ، **P>0/01 ،*P>0/05***؛ در مقایسه با گروه جنتامایسین + P>0/01 ،P>0/05++ و P>0/001+++. نتایج به صورت میانگین±انحراف 
معیار)SEM( برای هشت موش صحرایی در هر گروه بیان شده است.

سعید حاجی هاشمی و همکاران. اثرات پس درمانی عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش بر آسیب حاد کلیوی

تصویر 3. مقایسه تغییرات هیستولوژیک کلیه بین گروه های مختلف ناشی از هشت روز تجویز جنتامایسین و دو روز پس درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش

الف. گروه کنترل با ساختار گلومرولی و لوله ای طبیعی؛ ب. گروه جنتامایسین ، نكروزسلول های لوله ای، تشكیل قالب های پروتئینی در توبول، ریزش سلول ها به داخل 
توبول، واکوئل دار شدن سلول های توبولی، افزایش در فضای کپسول بومن وکاهش تعداد گلبول های قرمز در گلومرول قابل مشاهده است؛ ج. گروه عصاره اتانولی 
مرزنجوش با ساختار گلومرولی و لوله ای طبیعی؛ د. گروه جنتامایسین و پس درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش، کاهش در نكروز سلول های توبولی، کاهش تشكیل 

قالب های پروتئینی، کاهش ریزش سلولی،کاهش واکوئل دار شدن، کاهش فضای کپسول بومن و افزایش در تعداد گلبول های قرمز در گلومرول قابل مشاهده است.

RBC= Red Blood Cells; BS= Bowman’s Space; N= Necrosis; C= intratubular Cast; D= Downfall

V= Vacuolization
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 )grade 3 ؛P>0/001( واکوئل دار شدن ،)grade 3 ؛P>0/001( بومن
 ،)grade 3 ؛P>0/001( و نیز ایجاد قالب های پروتئینی )P>0/01(
 )grade 3 ؛P>0/001( کاهش تعداد گلوبول های قرمز در گلومرول ها
توبول )P>0/001؛ grade 3( در  لومن  به داخل  و ریزش سلول ها 
 .)P>0/001( است )grade0( مقایسه با موش های سالم گروه کنترل
عصاره  با  درمان  تحت  دریافت کنندهجنتامایسین  موش های  در 
اتانولی مرزنجوش نیز نکروز )P>0/001؛ grade 2(، افزایش فضای 
کپسول بومن )P>0/001؛ grade1( و واکوئل دار شدن )P>0/001؛ 
grade 2(، ایجاد قالب های پروتئینی )P>0/001؛ grade1(، افزایش 
و   )grade1 )P>0/001؛  گلومرول ها  در  قرمز  گلوبول های  تعداد 
ریزش سلولها به داخل لومن توبول )P>0/001؛ grade1( نسبت به 
گروه دریافت کننده جنتامایسین به صورت معنی داری بهبود یافت 

)P>0/05( )جدول شماره 2 و تصویر شماره 3(.

بحث

نتایج این مطالعه نشان داد که عصاره اتانولی مرزنجوش به صورت 
پس درمان خوراکی اثرات سمّیت کلیوی حاصل از جنتامایسین را 
کاهش می دهد. نتایج نشان داد که جنتامایسین سبب افزایش غلطت 
پلاسمایی کراتینین و اوره، کاهش کلیرنس کراتینین و اوره و درنتیجه 
کاهش دفع ادراری آن ها می شود. این تغییر نشان دهنده ایجاد اختلال 
در عملکرد کلیه و ایجاد سمیت کلیوی است. این تغییرات در عملکرد 
کلیه می تواند به علت کاهش در میزان فیلتراسیون گلومرولی و با 

نکروز سلولیو همچنین ریزش سلول های توبولی باشد [17 ،16[.

شبیه مطالعات قبلی، جنتامایسین سبب ایجاد نکروز سلول های 
توبولی، ریزش سلول های توبولی، تشکیل قالب های پروتئینی در داخل 
لومن، واکوئل دار شدن سلول های توبولی، کاهش تعداد گلبول های 
قرمز در کلافه گلومرولی و افزایش فضای کپسول بومن شد [15[. 
عصاره اتانولی مرزنجوش می تواند با کاهش در میزان نکروز سلول های 
توبولی، در ریزش سلول های توبولی، در تشکیل قالب های پروتئینی 
در داخل لومن، در واکوئل دار شدن سلول های توبولی و همچنین 
کاهش فضای کپسول بومن بر تغییرات بافتی حاصل از سمّیت کلیوی 

جنتامایسین تأثیر داشته باشد [1[.

کلیرانس  معنی دار  کاهش  سبب  جنتامایسین  تحقیق  این  در 
کراتینین و درنتیجه افزایش معنی دار در غلظت پلاسمایی کراتینین 
نسبت به گروه کنترل شد. در این تحقیق عصاره اتانولی مرزنجوش 
کلیرنس  معنی دار  افزایش  سبب  کلیوی  سمّیت  با  موش های  در 
کراتینین و کاهش معنی دار غلظت کراتینین پلاسما نسبت به گروه 

جنتامایسین شد.

جنتامایسین با تولید ROS سبب ایجاد استرس اکسیداتیو در بدن 
می شود. تعادل بین ظرفیت آنتی اکسیدنی و تولید گونه های فعال 
اکسیژن دچار اختلال می شود. گونه های فعال اکسیژن )ROS( حاصل 
از استرس اکسیداتیو، از جمله آنیون های سوپراکسید و رادیکال های 

هیدروکسیل، آسیب و مرگ سلولی راتشدید می کند [19 ،18[. 

در این تحقیق شبیه مطالعات گذشته جنتامایسین با افزایش 
سدیم  نسبی  دفع  افزایش  سبب  پتاسیم  و  سدیم  ادراری  دفع 
وپتاسیم شد [19[، در مطالعات قبلی نشان دادند که جنتامایسین 
پتاسیم  مهار پمپ های سدیم  اکسیداتیو سبب  استرس  ایجاد  با 
)Na/K ATPase( و کانال های سدیمی می شود که می تواند دفع 

ادراری سدیم و پتاسیم افزایش دهد [21 ،20[.

مزانژیال  سلول های  انقباض  سبب   ROS تولید  با  جنتامایسین 
میزان   )Kf( فیلتراسیون  ضریب  کاهش  با  و  می شود  گلومرولی 
فیلتراسیون گلومرولی17 کاهش می دهد [22[. با کاهشGFR میزان 
کلیرنس کراتینین هم کاهش یافته کهباعث افزایش کراتینین و اوره 
در خون می شود. استفاده از آنتی اکسیدان ها با کاهش رادیکال های آزاد 
از انقباض سلول های مزانژیال و درنتیجهاز کاهش میزان فیلتراسیون 
گلومرولی جلوگیری می کند و درنتیجه کلیرانس کراتینین را افزایش 
می شود.  کراتینین  و  اوره  پلاسمای  غلظت  کاهش  سبب  و  داده 
کورینویچ و همکارانش نشان داده اند که عصاره برگ گیاه مرزنجوش 
دارای ترکیبات مختلف فنولی با خواص آنتی اکسیدانی قوی است 
که رادیکال های آزاد را به دام می اندازد [23[. بنابراین عصاره اتانولی 
مرزنجوش با ترکیبات پلی فنولی و دارای خاصیت آنتی اکسیدانی قوی 
می تواند بر روی بهبود همودینامیک کلیه در هنگام ایجاد سمّیت 
کلیوی مؤثر باشد. مطالعات قبلی نشان داده است که ترکیبات فنولی 
با خنثی کردن رادیکال های آزاد حاصل از تجویز جنتامایسین، سبب 

کاهش سطح پلاسمایی کراتینین و اوره می شود [24 ،18[. 

عصاره مرزنجوش به دلیل داشتن ترکیبات فنولی می تواند با 
کاهش رادیکال های آزاد سبب کاهش سطح پلاسمایی کراتینین 
و اوره شود. ارتباط مستقیم بین ترکیبات فنولی و میزان فعالیت 
آنتی اکسیدانی در بسیاری از گونه های گیاهی در مطالعات قبلی 
گروه  داشتن  دلیل  به  فنولی  ترکیبات  است.  شده  داده  نشان 
هیدروکسیل و همچنین خاصیت احیاکنندگی توانایی به دام اندازی 

رادیکال های آزاد را دارند [25[.

اتانولی مرزنجوش سبب افزایش کلیرنس  پس درمان با عصاره 
کراتینین و کاهش غلظت اوره و کراتینین پلاسما شد که این اثرات 
جنتامایسین  داد.  نسبت  آن  آنتی اکسیدانی  اثرات  به  می توان  را 
ادرار  تغلیظ  در  ناتوانی  باعث  و  ادرار  اسمولالیته  کاهش  سبب 
می شود، که می تواند به علت کاهش در بیان کانال های آکواپورین 

نوع AQP 2( 2( آن باشد [21 ،20[.

 به این دلیل که اوره در تغلیظ ادرار مؤثر است، جنتامایسن با 
کاهش GFR و کاهش فیلتراسیون اوره قدرت تغلیظ ادرار را کاهش 
می دهد. جنتامایسین با مهارکردن پمپ Na+/K+ATPaseدر غشای 
قاعده ای جانبی سلول های توبولی به صورت مستقیم و با کاهش تولید 
ATP به صورت غیرمستقیم قدرت تغلیظ ادرار را کاهش می دهد [20[. 
پمپ الکتروژنیک سدیمپتاسیم سبب خروج یون های سدیم می شود و 

17. Glomerular Filtration Rate (GFR)
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در تنظیم حجم سلول دخالت دارد و مهار این پمپ سبب ایجاد تورم 
سلولی و نکروز سلول های توبولمی شود [25[. بنابراین جنتامایسین 
با ایجاد آسیب توبولی و با مهار ناقل های غشایی سبب ایجاد اختلال 
مرزنجوش  عصاره  مطالعه  این  در  می شود.  ادرار  غلیظ سازی  در 
سبب افزایش توان غلیظ سازی ادرار شد. با توجه به مطالعات قبلی، 
مشخص شد که ترکیبات آنتی اکسیدان با کاهش استرس اکسیداتیو 
با تنظیم افزایشی کانال های آکواپورین 2 و همچنین کاهش میزان 
آسیب توبولی سبب افزایش غلیظ سازی ادرار و به دنبال آن افزایش 
اسمولالیته ادرار شد [27 ،26[. ترکیبات فلاونوئیدی، فنولی، تیمول، 
کارواکرول و تانین ها با به دام اندازی رادیکال های آزاد سبب جلوگیری 

از ایجاد آسیب به سلول های توبولی می شود [20[. 

عصاره اتانولی مرزنجوش حاوی فلاونوئیدهاست. فلاونوئیدها دارای 
خاصیت اثرات ضد التهابی و آنتی اکسیدانی قوی هستند و می توانند 
آسیب توبولی مربوط به جنتامایسین را کاهش دهند [9[. پس درمان 
با عصاره اتانولی مرزنجوش با به دام اندختن رادیکال های آزاد سبب 
متعددی  مطالعات  در  شد.  الکترولیت ها  ادراری  دفع  در  کاهش 
آنتی اکسیدان هاسبب کاهش  از  استفاده  نشان داده شده است که 
سطح مالون دی آلدئید حاصل از پراکسیداسیون لیپیدی و افزایش 
فعالیت آنزیم های آنتی اکسیدانی و بهبودی آسیب بافت کلیه توسط 

جنتامایسین می شود [9[. 

مطالعات نشان داده است که عصاره اتانولی مرزنجوش می تواند 
و  کاتالاز  از جمله  آنتی اکسیدانی  دفاع  آنزیم های سیستم  فعالیت 
سوپراکسید دیسموتاز را در بافت کلیه افزایش دهد.عصاره اتانولی 
مرزنجوش باعث کاهش سطح مالون دی آلدئید MDAو پراکسیداسیون 
لیپیدی و همچنین تقویت آنزیم های سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی در 
بافت کلیه موش های صحرایی با سمّیت کلیوی ناشی از پاراکورات شد 
[9[. در مطالعه ما پس درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش سبب کاهش 
سطوح MDA و افزایش سطوح FRAP در بافت کلیه شد [9[. این اثر 

حفاظتی به خواص آنتی اکسیدانی این گیاه مرتبط است.

جنتامایسین با ایجاد استرس اکسیداتیو و التهاب موجب آسیب در 
سلول های توبولی و نکروز شدن این سلول ها و ریزش سلول ها به داخل 
لومن توبول و تشکیل قالب های پروتئینی در لومن توبول می شود که 
می تواند سبب انسداد توبولی و افزایش فشار داخل توبول و افزایش 
انقباض  با  آزاد  رادیکال های   .]15،  28] شود  بومن  کپسول  فضای 
واسطه های  تولید  و  تحریک  سبب  گلومرولی،  مزانژیال  سلول های 
تنگ کننده عروقی توسط این سلول ها می شوند. انقباض گلومرول تعداد 
گلبول های قرمز موجود در گلومرول را کاهش می دهد که این تغییرات 
در مطالعات بافتی مشخص شد [13[. در مطالعه ای دیگر مشخص شد 
عصاره اتانولی مرزنجوش به علت داشتن ترکیبات آنتی اکسیدانی فنولی 
و فلاونوئیدها دارایاثرات حفاظتی بر آسیب کلیوی ناشی از پاراکورات 
است و سبب کاهش نفوذ گلبول های سفید در بافت بینابینی در کلیه 

می شود که با نتایج این تحقیق مطابقت دارد [9[.

اتانولی  عصاره  آنتی اکسیدانی  و  ضد التهابی  اثرات  به  توجه  با   

مرزنجوش، تجویز عصاره به دلیل به دام انداختن رادیکال های آزاد و 
کاهش التهاب سبب بهبودی آسیب بافتی حاصل از جنتامایسین شد. 
جدا سازی ترکیبات موجود در عصاره این گیاه و مقایسه اثرات این 
ترکیبات به طورجداگانه می تواند درصد سهم هریک از این ترکیبات 
را در بهبودی سمّیت کلیوی بهتر مشخص کند. با توجه به داشتن 
ترکیبات فلاونوئیدی، فنولی تیمول، کارواکرول و تانین ها می توان 
بررسی اثرات این عصاره گیاهی را بر روی سایر داروها یا سمومی که 

باعث ایجاد سمیت کلیوی می شوند پیشنهاد کرد.

نتیجه گیری 

نتایج این مطالعه، نشان داد پس درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش 
می تواند در درمان آسیب کلیوی مربوط به جنتامایسین مؤثر باشد. 
این اثرات حفاظتی می تواند به خواص آنتی اکسیدانی، ضد التهابی و یا 

متسع کننده رگی عصاره اتانولی مرزنجوش مرتبط باشد.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

به تصویب کمیته اخلاق  با کد اخلاق 90-106-8  این مطالعه 
پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراک رسید و تمام کدهای اخلاقی 
علوم  دانشگاه  آزمایشگاهی  بر حیوانات  نظارت  کمیته  تأیید  مورد 

پزشکی اراک در طول انجام آزمایشات رعایت شد.

حامی مالی

نتایج این تحقیق حاصل طرح تحقیقاتی مصوب کمیته تحقیقات 
دانشجویی است.

مشارکت نویسندگان

دکتر  داده ها:  تحلیل  اعتبارسنجی  روش شناسی  و  مفهوم سازی 
سعید حاجی هاشمی؛ تحقیق و بررسی و تحلیل و منابع و نگارش 

پیش نویس: خانم راضیه رجبی و و عاطفه غیاث آبادی.

تعارض منافع

نویسندگان اعلام می کنند که هیچ گونه تضاد منافعی در خصوص 
پژوهش حاضر وجود ندارد.

تشکر و قدردانی

اطلاعات  فناوری  و  تحقیقات  محترم  معاونت  از  نویسندگان 
دانشگاه علوم پزشکی اراک بابت حمایت های مالی از این تحقیق 

کمال تشکر را دارند.
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