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Objective Renal toxicity and ototoxicity are considered as the main side effects of aminoglycoside antibiot-
ics, such as gentamicin. The present study aimed to investigate the effect of co-treatment by origanum 
vulgare extract on the gentamicin-induced renal toxicity.
Methods Adult male Wistar rats in the weight range of 200 to 250 grams were randomly assigned into 
four groups (n = 8): Control, renal toxicity (with the intraperitoneal injection of gentamicin [100 mg/kg/
day], for eight days), co-treatment with OV extract and gentamicin vehicle (with the intraperitoneal injec-
tion of normal saline and OV extract gavage [40 mg/kg], for eight days), co-treatment with OV ethanolic 
extract (with the intraperitoneal injection of gentamicin [100 mg/kg/day] and OV extract gavage [40 mg/
kg]), for eight days. The amount of urea, creatinine, sodium, potassium, and osmolality were measured 
in the plasma and urine samples. The left kidney was used for the histological study and the right kidney 
was used to measure MDA and FRAP.
Results treatment with OV ethanolic extract significantly decreased the blood concentrations of creatinine, 
urea, the absolute excretion of sodium, the fractional excretion of sodium and potassium, and MDA, com-
pared with the renal toxicity group. Besides, co-treatment with ethanolic extract of origanum vulgare signifi-
cantly increased creatinine clearance, urinary osmolality, and FRAP, compared with the renal toxicity group.
Conclusion The oral co-treatment with ethanolic extract of origanum vulgare has a protective effect on 
gentamicin-induced renal toxicity. This effect can be induced by reducing the oxidative stress caused by 
free radicals and reducing the amount of lipid peroxidation caused by gentamicin.
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Extended Abstract

1. Introduction

enal toxicity and ototoxicity are considered 
as the main side effects of the gentamicin 
[1]. These side effects are associated with 
the production of Reactive Oxygen Species 
(ROS). During gentamicin-induced renal 

R
toxicity, the tubular epithelial cell necrosis and glomerular 
damages create ROS. The ROS leads to the contraction of 
glomerular mesenchymal cells, increases renal vascular re-
sistance, and reduces renal blood flow and glomerular fil-
tration [1]. Thus, the selective aggregation of gentamicin in 
renal tissues damages various types of cells [2].

Origanum Vulgare (OV) from the mint family is a me-
dicinal plant; the leaves and flower branches of this plant 

http://cmja.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=en&sid=1
http://orcid.org/0000-0003-3854-3089
https://www.sid.ir/en/journal/SearchPaper.aspx?writer=854721
http://orcid.org/0000-0001-5643-0323
https://www.sid.ir/en/journal/SearchPaper.aspx?writer=854721
http://orcid.org/0000-0002-2883-4141
https://doi.org/10.32598/cmja.10.2.206.1
http://cmja.arakmu.ac.ir/page/80/Open-Access-Policy
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.32598/cmja.10.2.206.1
http://cmja.arakmu.ac.ir/page/80/Open-Access-Policy


119

September 2020. Vol 10. Issue 2

Hajihashemi S, et al. Co-Treatment With Hydroethanolic Extract of Origanum Vulgare on Gentamicin-Induced Renal Toxicity. CMJA. 2020; 10(2):118-133.

are used medicinally. OV includes several pharmaceuti-
cally active compounds, such as linalool, thymol, carva-
crol, myrcene, caryophyllene, tannin, glycoside, saponin, 
and rosaniline acetate [6, 7]. The terpenes compounds of 
OV, like carvacrol acetate and thymol, have significantly 
decreased the ROS and nitrogen oxide levels [10]. More-
over, the phenolic compounds of OV have protective ef-
fects against ROS and strengthen the body’s antioxidant 
system [13, 14]. Considering the antioxidant properties of 
the hydroethanolic extract of OV, the present study aimed 
to investigate the effect of co-treatment by OV extract on 
the gentamicin-induced renal toxicity.

2. Materials and Methods

This experimental study was conducted on a sample of 
32 adult male Wistar rats with a weight range of 200 to 250 
grams. The rats were assigned into four groups: Control, 
gentamicin, OV+ normal saline, OV+ gentamicin. The con-
trol group received no treatment. The gentamicin (100 mg/
kg) was intraperitoneally injected to the rats of the genta-
micin group, for eight days. Animals in the OV+ normal 
saline group daily received the gavage of hydroethanolic 
extract of OV (40 mg/kg) and normal saline (0.5 ml), for 
eight days. Furthermore, the OV+ gentamicin group re-
ceived the gavage of hydroethanolic extract of OV (40 mg/
kg) and intraperitoneal injection of gentamicin (100 mg/
kg). On the ninth day of the experiment, the urine samples 
were collected, also, the blood pressure was measured 
from the Caudal artery. Next, the blood sampling was con-
ducted from the abdominal aorta of the animals. 

The blood samples were tested for Creatinine (Cr), Blood 
Urea Nitrogen (BUN), and the sodium and potassium con-
centrations. Also, the osmolality was measured in blood 
and urine samples. The observed values were used to Cal-
culate Creatinine Clearance (CCR), absolute excretion of 
sodium (UNaVo) and potassium (UKVo), and fractional 
excretion of sodium (FENa) and potassium (FEK) using 
the suggested equations [17]. On the other hand, the kid-
neys were delivered to the pathology laboratory; the left 
and right kidneys were used to determine the tissue dam-
age and measure Malondialdehyde (MDA) with FRAP 
test, respectively. 

The one-way analysis of variance and Tukey test were 
performed to compare the treatment results’ differences, 
in SPSS-21. Also, the histological results were analyzed 
with the Kruskal Wallis and Dunnett tests. The P-value of 
lower than 0.05 was considered as a significant result in 
the analysis. 

3. Results

Gentamicin treatment increased the levels of Cr, BUN, 
FENa, FEK, UNaVo, and MDA, also, it reduced the CCR 
level and the FRAP value of the renal tissue (antioxidant 
power), and had no significant effect on UKVo. However, 
OV extract co-treatment decreased the levels of Cr, BUN, 
FENa, FEK, UNaVo, and MDA, also, it increased the 
CCR level, the FRAP value, and had no significant effect 
on UKVo (Table 1). Thus, gentamicin treatment caused 
renal toxicity. However, the systolic blood pressure did 

Table 1. The statistics of the measured and calculated variables in the study sample

Parameters

Groups

Mean±SD

%FEK %FENa 
UKVo 

(mmol/ 
min/kg)

UNaVo 
(mmol/ 
min/kg)

CCr (ml/
min/kg) Crp (mg/dl) BUN (mg/

dl)

Osmolu
(mOsm/ kg 

H2O)

Control 56.33±3.56 0.61±02.0 2.66±0.12 1.07±0.05 1.35±05.0 0.48±07.0 23.17±0.45 283±19.44

Gentamicin 150.13±35.9 
***

7.62±53.0
*** 2.42±32.0 3.57±20.0

***
0.19±07.0

***
2.91±13.0

***
99.67±41.1

***
295.60±74.30

***

OV +
normal saline

66.50±25.4
+++

0.64±06.0
+++ 2.75±35.0 1.18±08.0

+++
1.52±05.0

**+++
0.48±05.0

+++
20.45±75.0

+++
285.55±50.33

+++

OV +
gentamicin

60.25±40.6
+++

0.92±04.0
**+++ 2.71±08.0 1.35±15.0

**++
1.45±04.0

++
0.63±04.0

**+++
31.05±88.0

***+++
289.8±15.33

+++

FEK: Fractional Excretion of Potassium; FENa: Fractional Excretion of Sodium; UKVo: Absolute Excretion of Potassium; UNaVo: 
Absolute Excretion of Sodium; CCr: Creatinine Clearance; Crp: Plasma Concentration of Creatinine; BUN: Blood Urea Nitrogen; 
Osmolu, Urine Osmolarity;

**P<0.01; ***P<0.001; comparing with the control group; ++ P<0.01; +++ P<0.001; comparing with the gentamicin group
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not differ between the rats with renal toxicity and those 
without gentamicin treatment. 

Histological investigation results showed that gentami-
cin caused severe kidney tissue damage in the renal tox-
icity group, compared with the control group. The main 
observed damages include tubular necrosis, increase in the 
urinary space of the Bowman’s capsule, vacuolation, for-
mation of protein templates, reduction in the number of red 
blood cells of the glomeruli, and tubular obstruction. Again, 
the OV extract co-treatment mostly protected the kidney 
tissue against the observed damages (Table 2).

4. Discussion

In the present study, gentamicin increased the plasma lev-
els of Cr and BUN, also, it reduced the clearance. However, 
OV extract co-treatment prevented the gentamicin-induced 
renal toxicity in rats. Also, the result showed that the pa-
rameters of oxidative stress and renal excretory function 
significantly differ between the control and gentamicin 
groups. Previous studies have shown that phenolic com-
pounds reduce the plasma and urine levels of Cr because 
these compounds neutralize free radicals resulted from the 
gentamicin treatment. Thus, the phenolic compounds of hy-
droethanolic extract of OV can affect the development of 
renal toxicity due to a simultaneous gentamicin treatment 
[26, 27]. Besides, our results indicated that the antioxidant 
compounds of the OV extract can reduce the excretion of 
sodium and potassium; this occurs owing to the reduction 
of free radicals and oxidative stress by OV extract [31].

OV extract co-treatment prevented tissue damage in rats 
with gentamicin-induced renal toxicity. The hydroxyl group 
in the phenolic compounds of OV extract has regenerative 
properties and can trap free radicals. Also, the co-treatment 

with OV extract in rats receiving gentamicin decreased the 
amount of MDA in kidney tissue and increased the FRAP 
value. Previous studies have also reported that co-treatment 
with hydroethanolic extract of OV reduces the oxidative 
stress and has a protective effect on kidney tissue [25, 26].

5. Conclusion

The findings of this study showed that the antioxidant, an-
ti-inflammatory, and vasodilatory properties of co-treatment 
with hydroethanolic extract of OV protects rats against gen-
tamicin-induced renal damage. Further studies are needed 
to identify the active components of the ethanolic extract of 
OV, investigate the mechanism of their effect on the kid-
neys, and compare the effects of these compounds. Thus, 
OV extract could be recommended as a medicinal plant to 
prevent the renal toxicity of gentamicin.
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Table 2. The observed damages in the study sample

Parameters

Groups

Tubular 
Necrosis

Formation 
of Protein 
Templates

Tubular Ob-
struction Vacuolation

Total 
Tubular 
Damage

Reduction 
of Red 

Blood Cells 
in Glomeruli

Increase in 
the Space 

of the 
Bowman 
Capsule

Total 
Glomeruli 
Damege

Control 0 0 0 0 0 0 0 0

Gentamicin 4 * 3 * 3 ** 4 * 4 *** 3 * 4 * 4 *

OV+ normal 
saline 0 + 0 + 0 + 0 + 0 +++ 0 + 0 + 0 +

OV+ genta-
micin 1 +* 1 +* 1 +* 1 +* 2 +++*** 1 +* 1 +* 1 +*

*P<0.001: Comparing with the control group; +P<0.001: Comparing with the gentamicin group.
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هدف سمیت کلیوی و سمیت شنوایی ازجمله عوارض جانبی آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی مانند جنتامایسین است. در این مطالعه، 
اثرات درمان هم زمان عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش به صورت خوراکی روی سمیت کلیوی حاصل از جنتامایسین بررسی شد.

روش ها موش های صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار )Wistar( در محدوده وزنی 250-200 گرم به صورت تصادفی به 4 گروه تقسیم شدند. 
1. گروه کنترل 2. گروه سمیت کلیوی، جنتامایسین )100 میلی گرم بر کیلوگرم( به صورت داخل صفاقی و به صورت هم زمان گاواژ آب 
مقطر برای 8 روز 3. گروه درمان هم زمان با حامل جنتامایسین و عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش، دریافت کننده نرمال سالین به صورت 
داخل صفاقی و گاواژ هم زمان عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش )40 میلی گرم بر کیلوگرم(برای 8 روز 4. گروه سمیت کلیوی و درمان هم زمان 
با عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش، جنتامایسین ) 100میلی گرم بر کیلوگرم( به صورت داخل صفاقی و گاواژ هم زمان عصاره اتانولی گیاه 
مرزنجوش )40 میلی گرم بر کیلوگرم ( برای 8 روز. با قرار دادن موش ها در قفس متابولیک در روز نهم، ادرار موش ها جمع آوری شد. با 
استفاده از دستگاه پاور لب فشار خون سیستولی از شریان دمی موش ها اندازه گیری شد؛ سپس از شریان آئورت خون گیری و با جدا کردن 
پلاسما مقادیر اوره، کراتینین، سدیم، پتاسیم و اسمولالیته در نمونه های پلاسما و همچنین ادرار اندازه گیری شد. برای مطالعه بافتی کلیه 
 FRAP( و قدرت احیاءکنندگی آهن و توان آنتی اکسیدانی )Malondialdehyde ;MDA( چپ و برای اندازه گیری مالون دی آلدهید

;Ferric Reducing Antioxidant Power( کلیه راست استفاده شد.

اتانولی مرزنجوش، کاهش معنی داری در غلظت خونی کراتینین،  با عصاره  یافته ها در گروه سمیت کلیوی و درمان هم زمان 
اوره و همچنین دفع مطلق سدیم، دفع نسبی سدیم و پتاسیم و MDA در مقایسه با گروه سمیت کلیوی مشاهده شد. درمان 
هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش به صورت معنی داری کلیرنس کراتینین، اسمولالیته ادرار وFRAP در مقایسه با گروه سمیت 

کلیوی را افزایش داد. 

نتیجه گیری درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش به صورت خوراکی، اثر حفاظتی بر سمیت کلیوی ناشی از جنتامایسین دارد. این اثر 
می تواند با کاهش دادن استرس اکسیداتیو ناشی از رادیکال های آزاد و کاهش میزان پراکسیداسیون لیپیدی ناشی از جنتامایسین باشد. 

کلیدواژه ها: 
درمان همزمان، 

جنتامايسين، سميت 
کليوی، مرزنجوش
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مقدمه

جنتامایسین یکی از آنتی بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی است 
که به علت طیف گسترده اثرات ضد باکتریایی، فعالیت سریع، 
پایداربودن ساختمان شیمیایی و ارزان بودن در درمان عفونت ها، 
به خصوص علیه باکتری های گرم منفی همچنان استفاده می شود. 
ناشی  اصلی  جانبی  عوارض  شنوایی  سمیت  و  کلیوی  سمیت 
از مصرف جنتامایسین است ]1[. مطالعات قبلی نشان داده اند 
 ROS( اکسیژن  فعال  گونه های  تولید  به  مربوط  اثرات  این  که 
ادرار دفع  از جنتامایسین در  اینکه مقدار زیادی  با  ( می باشد. 
می شود، اما قابلیت تجمع انتخابی این دارو در قشر کلیه ها سبب 
آسیب به انواع مختلف سلولی می شود ]2[. جنتامایسین با اتصال 
به فسفولیپیدهای آنیونی موجود در غشاء پلاسمایی سلول های 

توبول نزدیک از طریق اندوسیتوز وارد سلول شده و سپس در 
اندامک های سلولی ازجمله میتوکندری ها و هسته سلول تجمع 
پیدا می کند ]3[. هنگام سمیت کلیوی ناشی از جنتامایسین، 
نکروز سلول های  با  تولیدشده   )ROS( اکسیژن  فعال  گونه های 
بر  تأثیر  همچنین  و  گلومرولی  آسیب های  و  توبولی  اپیتلیال 
عروق کلیه سبب انقباض سلول های مزانژیال گلومرولی و افزایش 
و  کلیه  خون  جریان  قابل توجه  کاهش  کلیه،  عروق  مقاومت 

فیلتراسیون گلومرولی می شود ]1[. 

استفاده از گیاهان دارویی و عصاره های گیاهی و مکمل ها با 
توجه به خواص و ترکیبات مؤثر آن ها در درمان تعداد بسیاری 
از بیماری ها در سطح وسیعی متداول است ]4[. گیاه مرزنجوش 
با نام علمی Origanum vulgare از خانواده نعناییان ازجمله 
گیاهان دارویی است که برگ ها و به خصوص سرشاخه های گلدار 

1. گروه فيزيولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکي اراك، اراك، ايران.
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این گیاه مصرف دارویی دارند. تاکنون ترکیبات فعال دارویی در 
این گیاه شناسایی و استخراج شده اند که می توان فلاونوئیدها، 
تاننها، گلیکوزیدها، استرول ها، ویتامین ها و ترکیبات ترپنوئیدی 
را نام برد ]5[. ازجمله مهم ترین این ترکیبات، سینالول، سنیئول، 
تیمول، کارواکرول، میرسن، کاریوفیلن، تانن، صمغ، اسانس روغن 
فرار، گلوکوزید، سابونوزید و رزانیل استات است ]6 ،5[. در طب 
سنتی، مرزنجوش به عنوان دارویی ضدنفخ، مدر، معرق، قاعده آور، 
قبلی  تحقیقات   .]5[ دارد  کاربرد  ضدعفونی کننده  و  خلط آور 
نشان داده است که مواد مؤثر مرزنجوش علاوه بر داشتن خواص 
ضدباکتریایی، ضدقارچی و ضدویروسی، اثرات بازدارندگی رشد 
سلول های سرطانی سینه و سلول های سرطانی کلون انسان را 
دارد ]7[. در یک مطالعه دیگر، بخور عصاره مرزنجوش سبب بهبود 
رینوسینوزیت مزمن و کاهش علائم آن مانند سردرد، احتقان 
بینی، درد سینوس، درد دور چشم، وجود چرک در بینی و سرفه 
شد. نتایج مطالعات قبلی نشان داده است که عصاره مرزنجوش 
اثرات ضد التهابی دارد و ترکیبات سابینن هیدرات، کارواکرول 
و تیمول موجود در عصاره مرزنجوش می تواند با کاهش سنتز 
سیتوکین های پیش التهابی IL- 6 و IL-1β، TNF-α و همچنین 
افزایش سطح سیتوکین های ضدالتهابی IL-10 سبب جلوگیری 
از التهاب مزمن بیماری های قلب شود ]9، 8[. لوپز و همکاران 
نشان دادند که ترپن هایی نظیر کارواکرول استات و تیمول موجود 
در اسانس مرزنجوش، کاهش معناداری در سطح ROS و اکسید 

نیتروژن به وجود می آورند ]10[.

کنترل  و  خون  قند  کاهش دهنده  اثرات  قبلی،  مطالعات 
دیابت، کاهش فشار خون و همچنین جلوگیری از بیماری های 
قلبی-عروقی عصاره مرزنجوش را نشان داده اند ]11[. مطالعات 
فارماکولوژیکی نشان داده است که پتانسیل بالای آنتی اکسیدانی 
تیمول،  نظیر  فنولی  مونوترپن های  وجود  دلیل  به  مرزنجوش 
اریگانوزاید  مانند  فنولی  ترکیبات  از  دیگر  برخی  و  کارواکرول 
از  جلوگیری  در  بالایی  پتانسیل  که  است  اسید  رزمارینیك  و 

آسیب های اکسیداتیو دارند ]12[.

ترکیبات عصاره مرزنجوش غنی از پلی فنول ها خصوصاً فلاونوئیدها 
و اسیدهای فنولی است و نشان داده شده که ترکیبات فنولی دارای 
اثرات محافظت کنندگی در برابر گونه های فعال اکسیژن است و نیز 

سیستم آنتی اکسیدان بدن را تقویت می کند ]13-15[.

اتانولی  عصاره  با  درمان  پس  مؤثر  اثر  ما،  قبلی  مطالعه  در 
مرزنجوش روی آسیب حاد کلیوی ناشی از جنتامایسین مشخص 
آنتی اکسیدانی  به خاصیت  توجه  با  مطالعه  این  در   .]16[ شد 
عصاره اتانولی مرزنجوش، اثر درمان هم زمان عصاره روی سمیت 
کلیوی جنتامایسین بررسی شد. در صورت اثبات اثرات محفاظتی 
گیاه مرزنجوش می توان با انجام تحقیقات بیشتر در بیمارانی که 
مجبور به استفاده از جنتامایسین در دوزهای بالا و طولانی مدت 
از گیاه مرزنجوش  با مقدار مشخص  هستند، استفاده هم زمان 

برای پیشگیری از عوارض سمیت کلیوی ناشی از جنتامایسین 
را توصیه کرد.

مواد و روش ها 

این مطالعه تجربی روی 32 سر موش صحرایی سفید نر بالغ از 
نژاد ویستار، در محدوده وزنی 250-200 گرم انجام شد. موش ها 
با دسترستی آزاد به آب و غذای کافی و در شرایط کنترل شده از 
نظر میزان روشنایی )با چرخه 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت 
تاریکی( و دمای ثابت محیط )C°2±23(نگه داری شدند ]16[. در 
این مطالعه حیوانات به چهار گروه و هر گروه شامل 8 سر موش 

صحرایی تقسیم شدند.

1- گروه کنترل: حیوانات این گروه هیچ گونه دارو و یا عصاره 
مرزنجوش دریافت نکردند.

2- گروه با سمیت کلیوی: به حیوانات این گروه به مدت 8 روز 
متوالی،100 میلی گرم بر کیلوگرم جنتامایسین )البرز دارو- ایران( 

به صورت داخل صفاقی تزریق شد.

3- گروه درمان هم زمان با حامل جنتامایسین و عصاره اتانولی 
گیاه مرزنجوش: حیوانات این گروه به مدت 8 روز متوالی روزانه 
گاواژ  و  صفاقی  داخل  صورت  به  سالین  نرمال  میلی لیتر   0/5
هم زمان عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش )40 میلی گرم بر کیلوگرم( 

دریافت کردند.

4- گروه سمیت کلیوی و درمان هم زمان با عصاره اتانولی گیاه 
مرزنجوش: حیوانات این گروه به مدت 8 روز متوالی 100میلی گرم 
بر کیلوگرم جنتامایسین )البرز دارو- ایران( به صورت داخل صفاقی 
و گاواژ هم زمان عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش )40 میلی گرم بر 

کیلوگرم ( دریافت کردند.

به منظور جمع آوری ادرار، موش ها در روز نهم به مدت 12 
ساعت به درون قفس متابولیک منتقل شدند که در این مدت 
به آب و غذا دسترسی داشتند. پس از جمع آوری ادرار هر کدام 
بر  میلی گرم   50-60( سدیم  پنتوباربیتال  تزریق  با  موش ها  از 
کیلوگرم: سیگما-امریکا( بی هوش شده و میزان فشار خون آن ها 
 Power Lab از دستگاه  استفاده  با  دمی  از شریان  استفاده  با 

)استرالیا-AD Instruments( اندازه گیری شد ]15[. 

پس از بیهوش کردن و باز کردن شکم حیوانات با استفاده از 
سرنگ هپارینه، 2 میلی لیتر خون از آئورت شکمی گرفته شد. 
به مدت 15 دقیقه  برای جدا کردن پلاسما، خون گرفته شده 
 -AG22331 Eppendorf( سانترفیوژ   3000 rpm سرعت  با 
آلمان(گردید. برای ارزیابی میزان آسیب کلیوی، مقادیر کراتینین 
 ]K+[ و پتاسیم ]Na+[ و غلظت سدیم ]BUN[ و نیتروژن اوره خون
همچنین اسمولالیته در نمونه های پلاسما و ادرار اندازه گیری شد. 
با استفاده از مقادیر اندازه گیری شده در آزمایشگاه، میزان کلیرانس 
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U( و 
Na

Vº( و همچنین مقادیر دفع مطلق سدیم )C
Cr
کراتینین )

FE( با 
K
FE ( و پتاسیم )

Na
U(، دفع نسبی سدیم )

K
Vº ( پتاسیم

استفاده از روابط زیر محاسبه شد ]17[.

V°(μl/min.gkw) = (1000× UFR)/(KW×720)

CCr(ml/min.gkw) = (V°/1000×UCr)/PCr 

UNaV ̊(μmol/min.gkw) = (V°×UNa)/ 1000

UKV(̊µmol/min.gkw) = (V×̊ UK)/ 1000 

FENa = (UNa × PCr )/(PNa × UCr) × 100

FEK = (Uk×PCr)/(Pk×UCr) ×100 

برای تعیین میزان آسیب بافتی پس ازخون گیری، کلیه چپ 
جدا شده و پس از جدا کردن، کپسول به دو قسمت مساوی 
تقسیم شد و برای فیکس کردن، در محلول در فرمالین 10 درصد 
قرار گرفت و به آزمایشگاه پاتولوژی ارسال شد. کلیه راست برای 
آزمایش های MDA و FRAP ابتدا در نیتروژن مایع و سپس به 

فریزر منفی بیست درجه سانتی گراد منتقل شد. 

روش عصاره گیری اتانولی مرزنجوش

تاکسونومی برگ های جمع آوری شده  تأیید  و  تعیین  از  پس 
گیاه مرزنجوش توسط کارشناس متخصص گیاه شناسی دانشگاه 
اراک، برگ ها درسایه خشک و سپس 1000 گرم از برگ های 
خشک شده آسیاب شد. 500 گرم از پودر آسیاب شده به ارلن 
محتویپ 2/5 لیتر اتانول اضافه شد و به مدت 72 ساعت با همزن 
What-( 2 واتمن  مخلوط گردید. با استفاده از کاغذ صافی شماره

man( مخلوط حاصله دو بار صاف شد. سپس در دستگاه روتاری 
)ویجنز آلمان-evaporator rotary( در دمای 60 درجه قرار 
اتانول، عصاره به مدت 24 ساعت در  گرفت. به منظور تبخیر 
انکوباتور در دمای 60 درجه قرار گرفت، سپس عصاره خشک 
گیاه در آب مقطر حل شد. با توجه به تحقیفات قبلی، مقدار 40 

میلی گرم بر کیلوگرم به موش ها گاواژ شد ]18، 15[.

FRAP آزمایش

با استفاده از روش بنزی و همکاران، ظرفیت آنتی اکسیدانی 
نمونه ها اندازه گیری شد. +Fe3 در حضور مواد آنتی اکسیدان احیا 
شده و با TPTZ کمپلکس آبی رنگ Fe2+-TPTZ تولید می شود. 
غلظت ماده آنتی اکسیدان با میزان رنگ آبی تولیدشده متناسب 
است. میزان جذب نوری آن در طول موج nm 593 اندازه گیری 

شد. 

پس از هموژنیزه کردن بافت کلیه در محلول بافر فسفاتی، 
میزان 50 میکرولیتر از بافت هموژنیزه شده کلیه به 1/5میلی لیتر 
با مخلوط کردن   FRAP اضافه گردید. معرف  FRAP از معرف
100 میلی لیتر بافراستات، 10 میلی لیتر محلول کلرید فریک، 10 

میلی لیتر محلول TPTZ و 12 میلی لیتر آب مقطر تهیه شد. با 
 SpectroLab -7500 UV( استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر
–انگلیس( مقدار جذب نوری در طول موج 593 نانومتر در برابر 
شاهد آن اندازه گیری شد ]11[. اندازه گیری مقدار مالون دی آلدئید 
از طریق واکنش یک مولکول آن با دو مولکو ل تیوباربیتوریک و 
ایجاد یک ترکیب صورتی رنگ انجام می شود که جذب نوری آن 

در طول موج 532 نانومتر اندازه گیری می شود ]19[.

)MDA( آزمایش مالون دی آلدئید

جنتامایسین با افزایش استرس اکسیداتیو و تولید رادیکال های 
آزاد سبب پراکسیداسیون لیپیدی در نتیجه مالون دی آلدئید 
دی  مالون  اندازه گیری  برای  می شود.  کلیه  بافت  در   )MDA(
آلدئید )MDA( مقدار 200میکرولیتر از بافت هموژنیزه شده کلیه 
به 1500 میکرولیتر از محلول اسید استیک 20 درصد، 1500 
میکرولیتر از محلول تیو باربیتوریک ) TBA( 0/8 درصد و 200 
میکرولیتر از محلول SDS 8/1 درصد اضافه شد؛ سپس با اضافه 
کردن آب مقطر، حجم آن به 4 میلی لیتر رسانده شد. نمونه ها به 
مدت 60 دقیقه در حمام آبی 95 درجه سانتی گراد قرار گرفت. 
سپس به مدت 10 دقیقه نمونه ها در یخ نگهداری شد. پس از 
سرد شدن نمونه ها مقدار 4 میلی لیتر n - بوتانل به هر نمونه اضافه 
شد. به مدت 10 دقیقه نمونه ها در دور rpm4000 سانتریفیوژ 
 UV( شد. با استفاده از اسپکتروفتومتر )Jouan-B 3.11-فرانسه(
انگلیس( جذب نوری فاز رویی صورتی   SpectroLab -7500

رنگ در nm532 اندازه گیری شد ]20[.

مطالعه هیستو پاتولوژیك

کلیه چپ جداشده پس از فیکس شدن و طی کردن مراحل 
پارافین،  با  آغشتگی  و  آب گیری  شامل  بافتی  پاساژ  مشخص 
برش گیری،  هنگام  تهیه شد.  کلیه  بافت  از  پارافینی  قالب گیری 
سپس  و  تهیه  میکروتوم  از  استفاده  با  میکرونی   5 برش های 
رنگ آمیزی با استفاده از هماتوکسیلین و ائوزین انجام شد. میزان 
آسیب بافتی را متخصص آسیب شناسی ارزیابی کرد. در دو بخش 
گلومرولی و توبولی، تغییرات بافتی و میزان آسیب در بین گروه ها با 
هم مقایسه شد. در بخش گلومرولی، تغییرات ایجادشده در فضای 
کپسول بومن، تعداد گلبول های قرمز در گلومرول و درصد آسیب 
گلومرولی ارزیابی شد. در بخش لوله ای، ریزش سلول های اپی تلیالی 
لوله ای به داخل لومن، ایجاد قالب های پروتئینی در داخل لومن، 
واکوئل دار شدن سلول های لوله ای، نکروز سلول های لوله ای و درصد 
کل آسیب لوله ای سنجیده شد. متخصص پاتولوژی بر اساس میزان 
درصد آسیب تشخیص داده شده، درجه بندی را انجام داد؛ به این 
شکل که آسیب درجه صفر در صورت عدم ایجاد آسیب، آسیب 
درجه 1 )بین 1تا 25 درصد آسیب(، آسیب درجه 2 )بین 25 تا 
50 درصد آسیب(، آسیب درجه 3 )بین 50 تا 75 درصد آسیب و 

آسیب درجه 4 )بین 75 تا100درصد نامیده شد ]21، 17[. 
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آنالیز آماری

داده ها به صورت میانگین±خطای استاندارد شده از میانگین 
)Mean±SEM( نشان داده شد. آنالیز آماری با استفاده از نرم افزار 
یک طرفه  واریانس  آنالیز  شد.  انجام   21 نسخه   SPSS آماری 
)ANOVA( و به دنبال آن تست Tukey انجام شد. برای آنالیز 
نتایج بافت شناسی از آزمون های غیر پارامتری Kruskal Wallis و 
Dunnett استفاده شد. در تمامی موارد در مقایسه گروه ها سطح 

معنی دار با P≥0/05 در نظر گرفته شد.

در طول انجام تمام آزمایش ها، تمام کدهای اخلاقی مورد تأیید 
علوم پزشکی  دانشگاه  آزمایشگاهی  بر حیوانات  نظارت  کمیته 
اراک رعایت شد. کمیته اخلاق پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 
 IR.ARAKMU.REC اخلاق باکد  را  مطالعه  این  انجام  اراک 

1394.284 به تصویب رساند. 

یافته ها

اثر درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش بر فشار خون 
سیستولی 

فشار خون  مقادیر  بین  معنی داری  اختلاف  مطالعه،  این  در 
سیستولی گروه سمیت کلیوی در مقایسه با سایر گروه ها دیده 

نشد. 

مقادیر  بر  مرزنجوش  اتانولی  عصاره  با  هم زمان  درمان  تأثیر 
 .)BUN(p نیتروژن اوره خون ،)Cr( پلاسمایی:کراتینین

با انجام آنالیز واریانس یک طرفه ) ANOVA( و به دنبال آن تست 
توکی مشخص شد که جنتامایسین، غلظت کراتینین پلاسما 
)910/13±/2 میلی گرم در دسی لیتر( را در گروه سمیت کلیوی 
دسی لیتر(  در  میلی گرم   0/55±0/02( کنترل  گروه  به  نسبت 
به شکل معنی داری افزایش داد )P>0/001(. غلظت کراتینین 
پلاسما درگروه دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان هم زمان 
با عصاره اتانولی مرزنجوش )63/04±0/0میلی گرم در دسی لیتر( 
در مقایسه با گروه سمیت کلیوی به صورت معنی دارکاهش داشت 

)P>0/001( )جدول شماره 1(.

 BUN غلظت  جنتامایسین،  دریافت کننده  موش های  در 
پلاسما )671/41±/99 میلی گرم در دسی لیتر( را در مقایسه با 
به صورت  در دسی لیتر(  )350/96±/22میلی گرم  کنترل  گروه 
معنی داری افزایش داد )P>0/001(. در موش های دریافت کننده 
جنتامایسین تحت درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش 
غلظت BUN پلاسما )059/88±0/ 31 میلی گرم در دسی لیتر( 
نشان  را  معنی داری  کاهش  جنتامایسین،  گروه  به  نسبت 

داد)P>0/001( )جدول شماره 1(.

تأثیر درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش بر کلیرانس 

کراتینین )Ccr(، دفع مطلق )ŮNaV( و نسبی )FENa( سدیم و 
دفع مطلق ̊)UKV( و نسبی)FEK( پتاسیمکاهش معنی دار کلیرانس 
کراتینین در گروه سمیت کلیوی )190/07±/0 میلی لیتردر دقیقه 
بر کیلوگرم( در مقایسه با گروه کنترل )350/05±/1میلی لیتر در 
 )ANOVA( با انجام آنالیز واریانس یک طرفه )دقیقه بر کیلوگرم
و به دنبال آن تست توکی مشاهده شد. افزایش معنی داری در 
جنتامایسین  دریافت کننده  موش های  در  کراتینین  کلیرانس 
تحت درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش )1/0±45/04 
میلی لیتردر دقیقه بر کیلوگرم( نسبت به گروه سمیت کلیوی 

مشاهده شد ) P>0/001( )جدول شماره 1(.

به دنبال آن  و   )ANOVA( واریانس یک طرفه آنالیز  انجام  با 
موش های  در  سدیم  نسبی  دفع  که  شد  مشخص  توکی  تست 
 )7/0±62/53  mmol/min/kg  ( جنتامایسین  دریافت کننده 
 mmol/ ( افزایش معنی داری نسبت به موش های گروه کنترل
min/kg 61/02±0/0( نشان داد )P>0/001(. دفع نسبی سدیم 
هم زمان  درمان  تحت  جنتامایسین  دریافت کننده  موش های  در 
به   )0/0±92/04 mmol/min/kg( اتانولی مرزنجوش  با عصاره 
mmol/min/( صورت معنی داری نسبت به گروه با سمیت کلیوی

kg 0/53± 7/62( کاهش یافت )P>0/001( )جدول شماره 1(.

دفع نسبی پتاسیم در موش های دریافت کننده جنتامایسین 
را  معنی داری  افزایش   )150/9±13/35  mmol/min/kg(
 .)P>0/001( نشان داد )نسبت به گروه کنترل )3/56±56/33
جنتامایسین  دریافت کننده  موش های  در  پتاسیم  نسبی  دفع 
تحت درمان با عصاره اتانولی مرزنجوش )25/40±60/6( کاهش 
 )P>0/001( معنی دار در مقایسه با گروه جنتامایسین نشان داد

)جدول شماره 1(.

mmol/( دفع مطلق سدیم در موش های گروه با سمیت کلیوی
با  مقایسه  در  را  معنی داری  افزایش   )3/±570/20  min/kg
موش های گروه کنترل)mmol/min/kg 07/05±1/0 میلی مول 
در دقیقه بر کیلوگرم( نشان داد )P>0/001 (. دفع مطلق سدیم 
در موش های دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان هم زمان 
 )1/0±35/15  mol/min/kg( مرزنجوش  اتانولی  عصاره  با 
کاهش معنی دار را در مقایسه با گروه با سمیت کلیوی نشان 
داد)P>0/001(. اختلاف معنی داری در دفع مطلق پتاسیم در بین 

گروه های مشاهده نشد )جدول شماره 1(.

تأثیر درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش بر دفع ادراری 
سدیم، پتاسیم، کراتینین، اوره و اسمولالیته ادرار با انجام آنالیز 
واریانس یک طرفه )ANOVA( و با تست توکی مشخص شد که در 
گروه با سمیت کلیوی، جنتامایسین دفع ادراری سدیم )74/3±8/3 
میکرو مول بر میلی لیتر( نسبت به گروه کنترل )4/9±55/0 میکرو 
 .)P>0/001( داد  نشان  را  معنی داری  افزایش  برمیلی لیتر(  مول 
در موش های دریافت کننده جنتامایسین تحت درمان هم زمان با 
اتانولی مرزنجوش دفع ادراری سدیم )2/4±95/5 میکرو  عصاره 
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مول برمیلی لیتر( کاهش معنی داری را نسبت به گروه با سمیت 
کلیوی جنتامایسین داشت )P>0/001( )جدول شماره1(.

پتاسیم  ادراری  جنتامایسین دفع  کلیوی،  سمیت  با  گروه  در 
)5/5±202/8 میکرو مول برمیلی لیتر( را به طور معنی داری نسبت 
به گروه کنترل )7/4±110/8میکرو مول برمیلی لیتر( افزایش داد 

)P>0/001(. درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش در موش های 
دریافت کننده جنتامایسین دفع ادراری پتاسیم )4/5±115/8میکرو 
مول بر میلی لیتر( را به صورت معنی دار در مقایسه با گروه با سمیت 

کلیوی کاهش داد )P>0/001( )جدول شماره1(.

ادراری  دفع  جنتامایسین  کلیوی،  سمیت  با  موش های  در 

جدول 1. ميانگين مقادير دفع مطلق و نسبی سديم و پتاسيم، غلظت پلاسمايی کراتينين و اوره، کليرنس کراتينين و اسمولاليته ادرار در گروه های مورد مطالعه

پارامترها

گروه ها

میانگین±انحراف معیار
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/
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O
)

19/44±0/45283±0/0717/23±0/050/48±0/051/35±0/121/07±0/022/66±33/560/61±56/3کنترل

0/20±0/323/57±2/42***0/53±7/62***9/35±13/150جنتامایسین
***

0/19±0/07
***

2/91±0/13
***

99/67±1/41
***

295/60±30/74
***

مرزنجوش
+ 

نرمال سالین

66/50±4/25
+++

0/64±0/06
 +++2/75±0/351/18±0/08

+++
1/52±0/05

**+++
0/48±0/05

+++
20/45±0/75 

+++
285/55±33/50 

+++

مرزنجوش
+ 

جنتامایسین

60/25±6/40
+++

0/92±0/04
**+++2/71±0/081/35±0/15

**++
1/45±0/04 

++
0/63±0/04

**+++
31/05±0/88

***+++
289/8±33/15

+++

FEK: Potassium Fraction Excretion; FENa: Sodium Fraction Excretion; UKVo: Potassium Absolute Excretion; UNaVo: 
Sodium Absolute Excretion; Ccr= Creatinine Clearance; (15)p = Plasma creatinine Concentration, BUN: Blood Urea 
Nitrogen; Osmolu: Urine Osmolarity

نتايج با انجام آناليز واريانس يک طرفه )AVONA( و به دنبال آن تست توکی مقايسه شد. P> 0/10**؛ P> 0/100*** در مقايسه با گروه کنترل؛ P> 0/01++؛ 0/001 
<P+++ در مقايسه با گروه سميت کليوی.نتايج به صورت ميانگين± خطای استاندارد شده از ميانگين)MES( برای 8 موش صحرايی در هرگروه بيان شده است.

جدول 2 . درجه بندی درصد آسيب و ميزان نکروز سلول های اپيتليال توبولی، تشکيل قالبهای پروتئينی، ريزش سلولی، ايجاد واکوئل در سلولها، تعداد گلبوبهای 
قرمز، فضای کپسول بومن و آسيب توبولی و درصد کل آسيب گلومرولی

درصد کل 
آسیب 
گلومرولی

افزایش 
فضای 

کپسول بومن

کاهش 
گلبولهای قرمز 
در گلومرول

آسیب کل 
توبولی

واکوئل دار 
شدن ریزش سلولی تشکیل قالبهای 

پروتئینی نکروز
پارامترها

گروه ها

0 0 0 0 0 0 0 0 کنترل

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

0+++ 0+++ 0+++ 0+++ 0+++ 0+++ 0+++ 0+++ مرزنجوش+
نرمال سالین

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

نتايج بافت شناسی با استفاده از آزمون های غير پارامتری sillaW laksurK و ttennuD مقايسه شد. P>0/001***در مقايسه با گروه کنترل ؛P>0/001+++ در مقايسه 
با گروه دريافت کننده جنتامايسين. نتايج به صورت ميانگين±خطای استاندارد شده از ميانگين)MES( برای 8 موش صحرايی در هرگروه بيان شده است.
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صورت  به  را  دسی لیتر(  در  )5/8±24/0میلی گرم  کراتینین 
در  )5/9±48/0میلی گرم  کنترل  گروه  به  نسبت  معنی داری 
دسی لیتر( کاهش داد )P>0/001(. در موش های دریافت کننده 
جنتامایسین تحت درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش 
ادرار )5/8±12/0 میلی گرم در دسی لیتر( در  غلظت کراتینین 
مقایسه با موش های دریافت کننده جنتامایسین به طور معنی داری 

.)P>0/001( کاهش داد

در موش های با سمیت کلیوی، جنتامایسین دفع ادراری اوره 
به گروه کنترل  را نسبت  )5/±88/65 میلی گرم در دسی لیتر( 
معنی داری  صورت  به  دسی لیتر(  در  میلی گرم   120/5±7/5(
کاهش داد )P>0/001(. در موش های دریافت کننده جنتامایسین 
تحت درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش دفع ادراری اوره 
)8/4±6/ 43 میلی گرم در دسی لیتر( نسبت به گروه با سمیت 
کلیوی به طور معنی دار کاهش داد )P>0/05( )جدول شماره1(.

در موش های با سمیت کلیوی، جنتامایسین اسمولالیته ادرار 
)724±18 میلی اسمول بر کیلوگرم آب( را در مقایسه با گروه 
کنترل )1480/5±38 میلی اسمول بر کیلوگرم آب( به شکل 
معنی داری کاهش داد )P>0/001(. در موش های دریافت کننده 
جنتامایسین تحت درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش 
اسمولالیته ادرار )1245/5±18 میلی اسمول بر کیلوگرم آب( در 
مقایسه با گروه سمیت کلیوی جنتامایسین به صورت معنی دار 

.)P>0/001( افزایش داد

غلظت سدیم، پتاسیم و اسمولالیته پلاسما در گروه سمیت 
کلیوی در مقایسه با سایر گروه ها اختلاف معنی داری نداشت. 

میزان  بر  اتانولی مرزنجوش  با عصاره  اثرات درمان هم زمان 
FRAP و MDA بافت کلیه

 )ANOVA( با انجام تست توکی در آنالیز واریانس یک طرفه

مشخص شد که میزان FRAP بافت کلیه در موش های صحرایی 
با گروه کنترل به طور  دریافت کننده جنتامایسین در مقایسه 
معنی داری کاهش یافت )P>0/001(. درمان هم زمان با عصاره 
اتانولی مرزنجوش میزان FRAP در بافت کلیه را نسبت به گروه 
سمیت کلیوی با جنتامایسین به صورت معنی داری افزایش داد 
)P>0/001(. در موش های صحرایی دریافت کننده جنتامایسین 
در  کلیه  بافت  در   )MDA( لیپیدی  پراکسیداسیون  میزان 
 .)P>0/001( مقایسه با گروه کنترل افزایش معنی داری داشت
درمان هم زمان به مدت 8 روز با عصاره اتانولی مرزنجوش سبب 
 )MDA( لیپیدی  پراکسیداسیون  میزان  در  معنی داری  کاهش 
در بافت کلیه نسبت به گروه سمیت کلیوی با جنتامایسین شد 

)P>0/001( )تصویر شماره 2(.

بر  مرزنجوش  اتانولی  عصاره  هم زمان  درمان  اثرات 
هیستوپاتولوژی بافت کلیه

مقایسه نتایج بافت شناسی با استفاده از آزمون های غیر پارامتری 
Kruskal Wallis و Dunnett انجام شد. مقایسه بافت کلیه گروه 
شدید  آسیب  ایجاد  نشان دهنده  کنترل  گروه  با  کلیوی  سمیت 
بافت کلیه توسط جنتامایسین بود. در مقایسه با موش های سالم 
گروه کنترل )grade0(، مهم ترین آسیب های مشاهده شده ایجاد 
نکروز در سلول های توبولی )grade4; P>0/001(، افزایش فضای 
کپسول بومن )grade3; P>0/001(، واکوئل دار شدن )0/001<; 
P>0/01( )grade3P( و نیز ایجاد قالب های پروتئینی )0/001<; 
grade3P(، کاهش تعداد گلبول های قرمز در گلومرول ها )0/001<; 
 ;>0/001( توبول  لومن  داخل  به  سلول ها  ریزش  و   )grade3P
در  مرزنجوش  اتانولی  عصاره  با  هم زمان  درمان  بود.   )grade3P
یک  ایجاد  نشان دهنده  جنتامایسین  دریافت کننده  موش های 
اثر محافظتی و ایجاد آسیب کمتر در بافت کلیه ها بود . درمان 
هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش به صورت معنی داری سبب 
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بالف

تصویر 1. ميانگين ميزان مالون دی آلدهيد و ظرفيت توان آنتی اکسيدانی در گروهای مورد مطالعه

 ***P>0/001 پس از 8 روز تجويز همزمان جنتامايسين و عصاره اتانولي مرزنجوش FRAP ؛ و ب: ميزانMDA الف: تغييرات ميزان 
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کاهش نکروز سلول های توبولی )grade2; P>0/001(، واکوئل دار 
شدن )grade2; P>0/001(، ایجاد قالب های پروتئینی )0/001<; 
توبول )0/001<;  لومن  داخل  به  سلول ها  ریزش  و   ) grade1P
grade1P( و افزایش فضای کپسول بومن )grade1; P>0/001( و 
تعداد گلبول های قرمز در گلومرول ها )grade1; P>0/001( نسبت 

به گروه با سمیت کلیوی شد )جدول شماره 2و تصویر شماره 2(.

بحث

مرزنجوش  اتانولی  عصاره  هم زمان  مطالعه، تجویز  این  در 
ایجاد  از  پیشگیری  سبب  جنتامایسین  با  خوراکی  صورت  به 
غلطت  جنتامایسین،  شد.  جنتامایسین  کلیوی  سمیت  اثرات 
پلاسمایی کراتینین و اوره را افزایش داد و با کاهش کلیرنس 

باعث کاهش میزان دفع ادراری آن ها شد. همانند نتایج مطالعات 
 BUN قبلی، تغییر در این مارکرها ازجمله کراتینین پلاسما و
کلیوی  سمیت  ایجاد  و  کلیه  عملکرد  در  اختلال  نشان دهنده 
توسط جنتامایسین می باشد. در توبول نزدیک تجمع جنتامایسین 
در سلول های توبولی سبب آسیب به این قطعه شده و با نکروز 
اختلال  سبب  توبولی  سلول های  ریزش  و  توبولی  سلول های 
در عملکرد کلیه می شود. جنتامایسین با کاهش جریان خون 
کلیه و همچنین انقباض سلول های مزانژیال گلومرولی، میزان 
فیلتراسیون گلومرولی را کاهش داده و درنتیجه غلظت کراتینین و 
BUN پلاسما افزایش می یابد ]22[. همان گونه که در این مطالعه 
دفعی  عملکرد  و  اکسیداتیو  استرس  پارامترهای  شد،  مشاهده 
کلیه ها در گروه های کنترل و دریافت کننده جنتامایسین اختلاف 
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 تصویر 2. تصاوير بافت شناسی کليه در موشهای صحرايی نر در گروه کنترل و گروه با سميت کليوی جنتامايسين و گروه درمان شده با عصاره اتانولی مرزنجوش 
پس از 8 روز تجويز جنتامايسين و درمان همزمان با عصاره اتانولي مرزنجوش 

الف: ساختار بافت کليه در موش های گروه کنترل با چيدمان سلولی گلومرولی و توبولی طبيعی؛ ب: در موش های گروه جنتامايسين، در هم ريختگی شديد سلولی، 
آتروفی گلومرولی، تخريب و نکروزسلول های توبولی،تشکيل قالب های پروتئينی درون توبول ها، ريزش سلول ها به درون توبول ها، ايجاد واکوئل در سلول های توبولی، 
افزايش فضای کپسول بومن وکاهش تعداد گلبول های قرمز در گلومرول قابل مشاهده است؛ ج: ساختار گلومرولی و توبولی طبيعی در گروه دريافت کننده عصاره 
اتانولی مرزنجوش به تنهايی؛ د: چيدمان و ساختار سلولی طبيعی بافت کليه در موش های گروه درمان همزمان با عصاره اتانولی مرزنجوش، کاهش در نکروز سلول های 
توبولی، کاهش تشکيل قالب های پروتئينی، کاهش ريزش سلولی،کاهش واکوئل دار شدن، کاهش فضای کپسول بومن و افزايش 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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معنی داری با یکدیگر داشتند. مطالعات قبلی نشان داده است که 
جنتامایسین با افزایش تولید رادیکال های آزاد ازجمله گونه های 
فعال اکسیژن، آنیون های سوپراکسید، پراکسید هیدروژن سبب 
ایجاد استرس اکسیداتیو و افزایش پراکسیداسیون لیپیدی سبب 

آسیب و مرگ سلولی می شود ]24، 23[.

 مطالعات قبلی، پتانسیل بالای آنتی اکسیدانی عصاره برگ گیاه 
مرزنجوش را نشان داده اند که به دلیل وجود ترکیبات با خواص 
آنتی اکسیدانی قوی فنولی نظیر تیمول، کارواکرول و برخی دیگر 
از ترکیبات فنولی مانند اریگانوزاید و رزمارینیك اسید است که 
می تواند عوامل اکسیداتیو را از بین ببرد ]25، 10[. ارتباط مستقیم 
بین ترکیبات فنولی و میزان فعالیت آنتی اکسیدانی در بسیاری از 
گونه های گیاهی در مطالعات قبلی نشان داده شده است. نتایج 
مطالعات قبلی نشان داده که ترکیبات فنولی می توانند با خنثی 
کاهش  جنتامایسین، سبب  از  آزاد حاصل  رادیکال های  کردن 
سطح پلاسمایی کراتینین و اوره گردد. عصاره اتانولی مرزنجوش 
هم به دلیل داشتن ترکیبات فنولی می تواند در درمان هم زمان از 
طریق کاهش دادن رادیکال های آزاد روی ایجاد سمیت کلیوی 

توسط جنتامایسین تأثیر گذارد ]27، 26[.

که  داد  نشان  قبلی  مطالعات  همانند  مطالعه  این  نتایج 
جنتامایسین باعث افزایش دفع ادراری سدیم و پتاسیم می شود 
]28[. نتایج مطالعات قبلی نشان دادند که جنتامایسین با ایجاد 
 Na+/K+-( سدیم-پتاسیم  پمپ های  مهار  با  اکسیداتیو  استرس 
می تواند سبب  کانال های سدیمی  مهار  همچنین  و   )ATPase
افزایش دفع ادراری سدیم و پتاسیم شود ]19[. جنتامایسین با 
مهار تولید ATP و پمپ الکتروژنیک سدیم-پتاسیم سبب ایجاد 
تورم سلولی و نکروز سلول های توبول می شود ]30، 29[. در این 
مطالعه نشان داده شدکه ترکیبات آنتی اکسیدانی موجود در عصاره 
اتانولی مرزنجوش می تواند با کاهش رادیکال های آزاد و استرس 
اکسیداتیو سبب کاهش دفع سدیم و پتاسیم در ادرار شود ]31[.

جنتامایسین با تولید ROS سبب انقباض سلول های مزانژیال 
گلومرولی و افزایش تولید تنگ کننده های عروقی می شود و با 
انقباض گلومرول، تعداد گلبول های قرمز موجود در گلومرول را 
کاهش می دهد که این تغییرات در مطالعات بافتی مشخص شد 
]1[. ترکیبات پلی فنولی عصاره اتانولی مرزنجوش با دارا بودن 
خاصیت آنتی اکسیدانی قوی سبب حفظ همو دینامیک کلیه در 

هنگام ایجاد سمیت کلیوی جنتامایسین می شود ]32[. 

که  داد  نشان  مطالعه  این  نتایج  قبلی،  یافته های  همانند 
جنتامایسین با ایجاد گونه های فعال اکسیژن و استرس اکسیداتیو 
سبب 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 سبب سمیت کلیوی و اختلال در عملکرد کلیه 
می شود ]33 ،16 ،1[. در این مطالعه، درمان هم زمان با عصاره اتانولی 

گیاه مرزنجوش در موش های دریافت کننده جنتامایسین از ایجاد 
آسیب بافتی جلوگیری کرد. ترکیبات فنولی عصاره اتانولی مرزنجوش 
احیاکنندگی،  خاصیت  همچنین  و  هیدروکسیل  گروه  داشتن  با 
درمان  همچنین  دارند.  را  آزاد  رادیکال های  دام اندازی  به  توانایی 
هم زمان با عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش در موش های دریافت کننده 
جنتامایسین سبب کاهش میزان مالون دی آلدئید )MDA( بافت 
درمان  قبلی،  مطالعات  همانند  میزان FRAPشد.  افزایش  و  کلیه 
هم زمان با عصاره اتانولی گیاه مرزنجوش با کاهش استرس اکسیداتیو 

می تواند اثر حفاظتی بر روی بافت کلیه داشته باشد ]26 ،24[.

مطالعات قبلی نشان داده است که آسیب سلول های توبولی و 
نکروز شدن این سلول ها سبب ریزش سلول ها به داخل لومن توبول 
شده و تشکیل قالب های پروتئینی در لومن توبول توسط جنتامایسین 
به دلیل اثرات استرس اکسیداتیو و التهاب است که می تواند سبب 
انسداد توبولی و افزایش فشار در داخل توبول و افزایش فضای کپسول 

بومن شود ]25 ،3[.

تأثیر عصاره اتانولی مرزنجوش بر آسیب کلیوی ناشی از پاراکورات 
اثرات  فلاونوئیدها  و  فنولی  آنتی اکسیدانی  ترکیبات  دادکه  نشان 
حفاظتی دارند و نفوذ گلبول های سفید در بافت بینابینی در کلیه را 
کاهش می دهند ]18[ که شبیه با نتایج این تحقیق است. اثرات ضد 
التهابی و آنتی اکسیدانی عصاره اتانولی مرزنجوش می تواند از آسیب 
قبلی،  نتایج مطالعات  بافتی جنتامایسین جلوگیری کند. همانند 
تجویز هم زمان عصاره مرزنجوش با به دام انداختن رادیکال های آزاد و 
همچنین کاهش التهاب سبب جلوگیری از آسیب بافتی جنتامایسین 

می شود ]6[. 

ایجاد  با  جنتامایسین  قبلی،  مطالعات  همانند  تحقیق  این  در 
سمیت کلیوی سبب افزایش معنی دار در غلظت پلاسمایی کراتینین 
به دلیل کاهش کلیرانس کراتینین شد. درمان هم زمان با عصاره 
اتانولی مرزنجوش در موش های دریافت کننده جنتامایسین کلیرنس، 
کراتینین را به صورت معنی دار افزایش داد و سبب کاهش غلظت 
کراتینین پلاسما شد ]33 ،16[. جنتامایسین با تولید ROS و انقباض 
سلول های مزانژیال گلومرولی سبب کاهش فیلتراسیون گلومرولی 
شد و درنتیجه میزان کلیرنس کراتینین و اوره کاهش یافت که سبب 
افزایش غلظت کراتینین و اوره در خون می شود. کاهش رادیکال های 
آزاد با استفاده از آنتی اکسیدان ها از انقباض سلول های مزانژیال و 
درنتیجه از کاهش میزان فیلتراسیون گلومرولی و از کاهش کلیرانس 
کراتینین جلوگیری می کند و سبب کاهش غلظت پلاسمای اوره و 
کراتینین می شود ]1[. درمان هم زمان با عصاره اتانولی مرزنجوش با 
توجه به اثرات آنتی اکسیدانی و به دام انداختن رادیکال های آزاد با 
جلوگیری از سمیت کلیوی سبب افزایش کلیرنس کراتینین و کاهش 

غلظت اوره و کراتینین پلاسما شد ]18[.

نتیجه گیری 

یافته های این بررسی نشان داد که درمان هم زمان با عصاره اتانولی 
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مرزنجوش با خواص آنتی اکسیدانی، ضدالتهابی و متسع کننده رگی 
خود، کلیه موش های صحرایی را در برابر آسیب کلیوی حاصل از 
جنتامایسین محافظت می کند. با انجام مطالعات بیشتر و شناسایی 
اتانولی مرزنجوش و بررسی  یا مواد مؤثر موجود در عصاره  ماده 
مکانیسم اثر آن ها بر کلیه و مقایسه اثرات این ترکیبات با روش های 
رایج در درمان می توان آن را به عنوان یک داروی گیاهی برای 

جلوگیری از سمیت کلیوی جنتامایسین توصیه کرد. 

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه در کمیته اخلاق پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 
اراک با کد اخلاق به تصویب رسید . تمامی کدهای اخلاقی کار 
IR.ARAKMU. با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد )کد اخلاق

 .)REC.1394284

حامی مالی

 این پژوهش حاصل طرح تحقیقاتی مصوب کمیته تحقیقات 
دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی اراک است. 

مشارکت نویسندگان

مفهوم ســازی و روش شناســی و اعتبارســنجی و آنالیز و تحلیل 
داده هــا: ســعید حاجــی هاشــمی، انجــام تحقیــق و آزمایش هــا و 
جمــع آوری داده هــا، بررســی منابــع و تهیــه پیش نویــس: راضیــه 

رجبــی و عاطفــه غیاث آبــادی فراهانــی. 

تعارض منافع

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

تشکر و قدردانی

مؤلفان مراتب تشکر و قدردانی خود را از معاونت محترم تحقیقات 
و فناوری اطلاعات دانشگاه علوم پزشکی اراک بابت حمایت های 

مالی از این تحقیق ابراز می کنند.
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