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 دهیچک
شناسی حاد اولین قدم برای تعیین میزان خطر یک ترکیب شیمیایی برای انسان و حیوانات است. در این راستا مطالعات سمیت های سمآزمایش زمینه و هدف:

عنوان دارو از ضروریات های بالینی یک ماده جدید بهیشآزمابرای  LD50است. تعیین  ضرورت بالائی برخوردارویژه داروهای جدید از حاد برای تولید دارو به

شده از سراشیا مارسسنس است که دارای خواص ضد توموری و ضد قارچی است و یکی از پروسه معرفی یک دارو است. پرودیجیوسین یک ماده استخراج

 در این پژوهش سمیت حاد پرودیجیوسین به روش درون تنی با استفاده از کمترین تعداد حیوانات آزمایشگاهی تعیین شد. کاندیدهای درمان سرطان است. لذا

ساعت بعد از  24صورت تزریق داخل صفاقی استفاده شد. در در این مطالعه تجربی، از دوزهای مختلف پرودیجیوسین بر روی موش سوری نر بهها: مواد و روش

برداری شد و بعد از تهیه ها ازجمله قلب، کبد، کلیه و طحال، روده و ریه نمونهاز یکسری ارگان کننده ماده موردنظر،ررسی رفتار حیوانات دریافتضمن ب تزریق

 آمیزی شدند و با میکروسکوپ نوری بررسی شدند.ائوزین رنگ –بلوک پارافینی و برش زدن توسط میکروتوم، با هماتوکسیلن 

های جزئی دهنده آسیبهای هیستوپاتولوژی نشانو یافته است mg/kg 4500برای پرودیجیوسین برابر با   LD50حاصل از این بررسی نشان داد که نتایجنتایج: 

 توجهی در قلب، ریه و روده دیده نشد.که هیچ آسیب قابلیدرحال استهای کبد، کلیه و طحال در بافت

 دارای ماده مؤثر عنوانبهتوان گفت که پرودیجیوسین العه حاضر که برای اولین بار بر روی مدل حیوانی انجام گرفت مینتایج حاصل از مط بر اساس گیری:نتیجه

عنوان دارو در ترکیب فوق به ازسازی امکان استفاده انجام مطالعات بعدی در سلسله تحقیقات پیش بالینی و بالینی در جهت روشناست و  بالایی امنیت حاشیه

 انسان و حیوانات قابل توجیه خواهد بود.

 

 ، سراشیا مارسسنس، موش سوری50LDسمیت حاد، پرودیجیوسین،  کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

مقدمه
طور دسترس، بهامروزه بیشتر داروهای ضد سرطان قابل

بر فرد بیمار دارند  یشتریاند و اثرات جانبی بشدهشیمیایی سنتز 

های سالم و های سرطانی، سلولعلاوه بر سلولها اغلب آنو 

برند و متأسفانه پس از مدتی کارایی خود طبیعی را نیز از بین می

محققان بر روی اساس اخیراً این  بر .دهندرا نیز از دست می

ها با داروهای طبیعی باهدف جایگزینی آنبا منشأ  ییداروها

اند و یافتن ترکیبات درمانی جدید سنتتیک شیمیایی تمرکز کرده

صورت با منشأ طبیعی و حداقل عوارض درمانی که بتوانند به

های سرطانی را از بین ببرند، اهمیت بالایی هدفمند سلول

ویه های ثاناست. در این میان استفاده از متابولیت یداکردهپ

نظر بسیاری از محققان را به خود جلب کرده است.  ییباکتریا

متوکسی -6پنتیل -3متیل -2یکی از این ترکیبات، 

دیواره سلولی باکتری از  است که )پرودیجیوسین( ینپرودیجیون

خواص دارای  شود. این ترکیباستخراج میسراشیا مارسسنس 

-3) استیم های بدخانواع مختلفی از سلولبر روی ضد تکثیری 

ها (. خانواده پرودیجیوسین که در ساختار مولکولی همه آن1

هستند که  ییهادانهشود، رنگاسکلت پیرولیل پیرومتن دیده می

پژوهشیمقاله   

 

 ی،دانشکده داروسازشناسی، ، گروه فارماکولوژی و سمنژادیحسن ملک :مسئول نویسنده*

 Email: hassanmalekinejad@yahoo.com          یرانا یه،اروم یه،اروم یدانشگاه علوم پزشک
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آپوپتوز  ءمانند القا هایییژگیازلحاظ زیستی فعال بوده و دارای و

این خانواده شامل  (.4باشند )و فعالیت ضد توموری می

رودیجیوسین و سیکلو پرودیجیوسین پرودیجیوسین، آندسیل پ

( و 5د )نهای سلولی سرطانی اثر سمی دارهست که در اکثر رده

های سالم و طبیعی شده است که این ترکیبات بر سلولنشان داده

(. به خاطر این سیتوتوکسیتی 1-2اثر سمی اندکی دارند )

عنوان عوامل ضد سرطانی، ها بهانتخابی، خانواده پرودیجیوسین

 .(6-7) اندیدهای فراوانی را به وجود آوردهام

در جوامع  مورداستفادهمقدار مواد دارویی طبیعی و شیمیایی 

حال این مواد دارویی ممکن ینبااانسانی در حال افزایش است. 

است منجر به سمیت حاد و یا مزمن در موجودات زنده شوند. 

تواند خفیف یا شدید باشند. بسته به ماهیت مواد این اثرات می

شود که پس از ی تعریف میاناخواستهعنوان اثرات سمیت حاد به

-9شود )مشاهده می ساعت 24تجویز یک یا چند ماده در مدت 

جمعیت مورد آزمایش را  %50دوزی که ) LD50زیابی (. ار8

گیری ین پارامترهای اندازهترمهمیکی از  عنوانبهکشد( می

سمیت حاد و یک روش اولیه برای غربال عمومی سمیت مواد 

 (.8شود )شیمیایی و دارویی استفاده می

 یداروها یسازاستاندارد یبرا 1970در سال  LD50 آزمایش

لازم  یو اخلاق ی، اقتصادیعلم لیدلا بهاستفاده شد.  یولوژیکب

 شیمراحل آزما هیمجدد کل یابیارز یاصورت دورهاست به

 یراب LD50 انجام شود. LD50شناسی ازجمله تست سم

 پس تیمسموم علائم ینیبشیپ و یانسان کشنده دوز ینیبشیپ

 (.10) است مهم اریبس انسان در حاد زیتجو از

قبل  معمولاًارزیابی سمیت مواد یک روش بسیار مهم است که 

 شودعنوان دارو و ورود به بازار فروش انجام میاز اجازه تولید به

نابراین با توجه به مزایای ذکرشده از پرودیجیوسین و نیز ب؛ (8)

اعم  فراورده هر (7درمانی، )عوارض جانبی بالای داروهای شیمی

 دارویی شکلیک صورتبه اینکه از قبلیا شیمیائی  از طبیعی

 نیز شناسیسم مطالعاتازلحاظ  باید گیرد قرارمورداستفاده 

درصد  50دوز لازم برای کشتن  ازآنجاکهگیرد و  قرارموردمطالعه 

یق موردتحقدر مدل حیوانی موش سوری  موردمطالعهجمعیت 

 %50برای اولین بار دوز کشنده در این پژوهش،  قرار نگرفته لذا

ها و یابیارزدر  قرار گرفت. یموردبررسروی موش  پرودیجیوسین

گیرد علاوه یمقرار  مورداستفادهی حیوانی هامدلمطالعاتی که در 

همت شود و مدل  موردمطالعهبر آنکه باید در کاهش تعداد حیوان 

یری مکرر، پذانجامبهسازی گردد به نکات کلیدی دیگری ازجمله 

نبودن و اقتصادی  برزمانم آزمایش، صحت نتایج، سادگی انجا

 جدی قرار گیرد. موردتوجهبودن هم باید 

 

  هامواد و روش
 :پرودیجیوسین

 CAS 82-89-3آلدریچ  –پرودیجیوسین از شرکت سیگما 

خریداری شد. آب مقطر جهت تزریق و سرنگ انسولین، پنبه و 

 الکل از داروخانه تهیه شدند.

گرم  30-33با وزن Mus musculus  نر با نژاد یسور یهاموش

داری هنگ و در مرکزاز دانشگاه علوم پزشکی ارومیه تهیه گردید 

حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی ارومیه در شرایط 

 12گراد و سیکل روشنایی / تاریکی درجه سانتی 22 ± 2دمایی 

 شدند.ساعته و دسترسی آزاد به غذا و آب نگهداری 

 حاد سمیت تعیین

و  Enegideماده موردنظر بر اساس متد  LD50برای تعیین 

 (، به روش زیر آزمایش انجام گرفت:2013همکاران )

گروه یک  4در این مرحله چهار عدد حیوان در  :مرحله اول

 800و  400، 200، 50بندی شدند و دوزهای یمتقستایی 

mg/kg BW  از داروی موردنظر به حیوانات به روش داخل صفاقی

دقیقه به  10 ازآنپسساعت و  1یوانات به مدت حتزریق شد. 

ساعت تحت نظر قرار  24بار به مدت فاصله هر دو ساعت یک

علائم رفتاری و تلفات ناشی از مسمومیت ثبت شدند. بر  .گرفتند

د و علائم اساس پروتکل اگر در این مرحله تلفاتی مشاهده نش

رفتاری خاصی مبنی بر مسمومیت دیده نشد مرحله دوم آزمایش 

 پیگیری شد.

عدد حیوان استفاده شد که در  3مرحله دوم: در این مرحله از 

 2000و  1500، 1000ی شدند و دوزهای بنددستهگروه  3

mg/kg BW  به حیوانات مختلف تزریق شدند و حیوانات به مدت

تحت نظر قرار  یاصورت دورهعت بهسا 24ساعت مدام و تا  1

رفتاری و تلفات ناشی از مسمومیت ثبت گردید.  علائمگرفتند. 

چون علائم رفتاری خاصی و تلفاتی وجود نداشت آزمایش وارد 

 مرحله سوم شد.

 3عدد حیوان است که در  3مرحله سوم: این مرحله شامل 

ت. اند و هر گروه شامل یک حیوان اسشدهیبنددستهگروه 

، mg/kg 3000 دوزهای بالا و مختلفی از ماده مورد آزمایش

به حیوانات مختلف تجویز شد و حیوانات به مدت  5000و  4000

بار به دقیقه به فاصله هر دو ساعت یک 10 ازآنپسساعت و  1
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ساعت تحت نظر قرار گرفتند و علائم رفتاری و تلفات  24مدت 

 ناشی از مسمومیت ثبت شد.

 تعیین گردید: LD50سپس با استفاده از فرمول زیر میزان 
]/21+ M 0LD50=[M 

 0Mبالاترین میزان از ماده که باعث بروز تلفات نشده است = 

 1Mکمترین میزان از ماده که باعث بروز تلفات شده است = 

کمترین تعداد حیوان اما مرحله است  3دارای  اگرچهاین روش 

 (.9کند )را استفاده می

ی اصلی شامل قلب، ریه، کبد، طحال و هاارگانین مرحله بعدازا

های یشآزمادرصد برای  10جدا و در فرمالین  دقتبه کلیه، روده

های اصلی بلوک پارافینی از ارگانشناسی نگهداری گردید. یبآس

ائوزین  –تهیه و پس از برش زدن توسط میکروتوم با هماتوکسیلن 

 زمانهم وسکوپ نوری بررسی شدند.آمیزی شدند و با میکررنگ

برای آنالیز هیستوپاتولوژیکی از گروه  ذکرشدههای با تهیه نمونه

که فقط حلال ترکیب مورد آزمایش را دریافت کرده  n=3)کنترل 

 بودند( برای مقایسه استفاده شد.

 

 نتایج
 :LD50تحمل و قابل دوز حداکثر

 mg/kg4000پرودیجیوسین در موش  تحملقابلحداکثر دوز 

در موش سوری  mg/kg 4500 کاربردهبهآن طبق روش  LD50و 

 آمد. به دست

 :شناسییبآس های مطالعاتیافته

های کلیه، قلب، ریه، طحال، در بررسی میکروسکوپی، نمونه

 .کننده پرودیجیوسین بررسی شدندکبد، دوازدهه موش دریافت

در قلب و ریه و روده تغییرات پاتولوژیک دیده نشد و با گروه 

های کپسولی کنترل تفاوتی نداشتند. در طحال، کپسول و تیغه

یرطبیعی غوارده شده به پارانشیم نرمال است ولی افزایش 

های (. در کلیه ادم1ماکروفاژهای درشت دیده شدند )شکل 

شدند و ها دیده لای نفرونبهی در پارانشیم کلیه و لااگسترده

های پروگزیمال رسد. لولهنازک به نظر می نسبتاًکپسول کلیه 

های دیستال در بخش نرمال بوده ولی واکوئولاسیون در لوله

 
 یدهنده ماکروفاژهاسبزرنگ نشان یکانپکننده پرودیجیوسین. گروه دریافت Bو  گروه کنترل A تغییرات هیستوپاتولوژی بافت طحال. -1شکل 

 .درشت است

 

 
آلود کف یهادهنده لولهسبزرنگ نشان یکانپکننده پرودیجیوسین. گروه دریافت Bگروه کنترل و  Aتغییرات هیستوپاتولوژی بافت کلیه:  -2شکل 

 دهنده ادم است.ننشا یاهس یکانو پ یهدر مرکز کل
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های جمع کننده در بخش مرکزی قشری دیده شدند. لوله

(. در کبد کپسول 2و واکوئله دیده شدند )شکل  آلودکفصورت به

های پارانشیم شود و در بعضی از قسمتنازک دیده می نسبتاً

های هپاتوسیت دیده سلول شدهفشردههای متراکم و هسته

 (.3شکل شوند )می

 

 گیرییجهنتبحث و 
که امروزه در روند تولید مواد شیمیائی  یهابسیاری از رنگ

دارای اثرات روند کار میه آرایشی و دارویی ب غذایی، مواد رنگی،

گرایشی  آوریانز یراتمنظور مقابله با این تأثبه .هستند مضر

است  یجادشدهها از منابع طبیعی ادانهجهانی نسبت به تولید رنگ

مهم گیاهان و  طبیعی از دو منبع یهادانهرنگ(. 12، 11)

مجاز  یهادانهرنگ(. 13، 12) شوندها حاصل میمیکروارگانیسم

خوراکی و طبیعی با منشأ گیاهی اشکالات متعددی از قبیل 

، حلالیت کم و اغلب عدم pH در برابر نور، گرما، ثباتییب

تولید (. 15، 14) دارندیدسترسی آسان در طول سال را در پ

ها با توجه به رشد سریع و آسان، دانه از میکروارگانیسمرنگ

عدم وابستگی به شرایط تر، محیط کشت ارزان، استخراج راحت

جوی و گستردگی تنوع رنگ بیشتر نسبت به سایر منابع زیستی 

بسته به نوع ترکیبات، (. 17، 16)دارای مزایای بیشتری است 

طور ها عملکردهای متفاوت و متنوعی برای میزبان دارند بهآن

های ها در برابر فتواکسیدانتیدئعمل حفاظتی کارتنو :مثال

ها و فلاوین یهای محیطدر برابر استرس لانینکشنده، حفاظت م

-19باشند )می توجهها قابلعنوان کوفاکتور در کاتالیز آنزیمبه

دانه حاوی پیرول که معمولاً رنگ ،پرودیجیوسین بینیندرا(. 16

، ضد خواص ضد باکتریاییشود مییافت  سراشیا باکتری در

 شان داده استن یخوبرا به و ضد سرطانی قارچی، ضد توموری

(20 ،21.) 

عنوان عوامل ضد سرطانی، بهامروزه استفاده از مواد طبیعی 

ابراین با توجه به مزایای بناند؛ امیدهای فراوانی را به وجود آورده

 الای داروهای ـانبی بـده از پرودیجیوسین و نیز عوارض جـرشـذک

 
برای اولین بار، دوز کشنده ، در این پژوهش، (6) درمانیشیمی

بر  مارسسنسپرودیجیوسین دیواره سلولی باکتری سراشیا مؤثر 

تا قرار گرفت  یموردبررسروی موش سفید کوچک آزمایشگاهی 

ی برای تحقیقات بعدی و معرفی ماده فوق برای مطالعات امقدمه

 .کلینیکی و پیش بالینی فراهم شود

برابر با  LD50نتایج بررسی نشان داد که پرودیجیوسین دارای  

mg/kg 4500  ی بندطبقهاست. بر اساسLomis and Hayes 

در ردیف ترکیبات با سمیت خفیف  موردمطالعه( ماده 1996)

یک ترکیب  LD50(. مشخص نمودن 19شود )یمی بندطبقه

آن ماده ضروری است بلکه در  ازدر ارزیابی خطر ناشی  تنهانه

تعیین دوزهای درمانی و مقادیر ماده موردنظر در مطالعات سمیت 

های مطالعه حاضر مزمن نیز حائز اهمیت است. بر اساس یافته

خطر جدی تلقی نشده و همین امر امکان  عنوانبهماده موردنظر 

 سازد.یممطالعات آتی را میسر 

و  توجهقابلتوان به عدم اثر یماز دیگر نتایج تحقیق حاضر 

ها یهرهای حیاتی ازجمله قلب و پاتولوژیک پرودیجیوسین بر بافت

عنوان نمود که: یا سیستم  تواناشاره کرد. در توجیه یافته فوق می

های هدف ماده قلبی و عروقی و همچنین سیستم تنفسی از بافت

مورد آزمایش نبوده است و یا اینکه به علت داشتن شاخص 

های حیاتی در تست سمیت حاد پرودیجیوسین درمانی بالا بافت

 
دهنده کپسول و سبزرنگ نشان یکانپ یجیوسین.پرودکننده گروه دریافت B و گروه کنترل Aتغییرات هیستوپاتولوژی بافت کبد:  -3شکل 

 متراکم است. یهادهنده هستهزردرنگ نشان یکانپ
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دهنده آسیب باشد، نشان علائم بالینی و آزمایشگاهی که نشان

یراز دوز عوامل دیگری هم در تعیین میزان غبهندادند. البته 

توان به جنس حیوان، روش سمیت یک ماده دخالت دارند که می

در معرض قرار گرفتن حیوان، جیره غذائی و وضعیت سلامت 

 اشاره کرد. هاارگان

 هرچنددهنده تغییرات از طرف دیگر، نتایج تحقیق حاضر نشان

است. این تغییرات را شاید  های کبد، کلیه و طحالی در بافتجزئ

، موردمطالعهبه ترکیب  الذکرفوقی هاارگانبه حساسیت بالای 

و به دنبال آن قرار  هابافترسانی به این میزان بالای درصد خون

ویژه به نقش یق و بهموردتحقگرفتن بیشتر در معرض ترکیب 

ی فوق در متابولیسم و دفع داروها و مواد هاارگانفیزیولوژیک 

ها در متابولیزاسیون (. نقش کبد و کلیه22) زنوبیوتیک نسبت داد

ها از طریق صفرا و داروها و مواد زنوبیوتیک و کمک به دفع آن

کننده اثرات خفیف پاتولوژیک ناشی از سمیت یهتوجادرار شاید 

 ی سوری باشد.هاموشحاد پرودیجیوسین در 

پرودیجیوسین  LD50هیچ بررسی برای تعیین  قبلاًکه ییازآنجا

است این اولین گزارش از تعیین سمیت حاد این ماده  نشدهانجام

دهد که پرودیجیوسین دارای است و نتیجه حاصله نشان می

 استو همکاران  Enegideروش  بر اساسحاشیه امنیت خوبی 

سراشیا شده از که پرودیجیوسین استخراجییازآنجاو  (9)
 دـواص ضـن دارای خـپیشیی اـهزارشـگاس ـر اسـب مارسسنس

اثرات ضد  (،24، 23) استتوموری، ضد قارچی و ضد سرطانی 

 Didymellaیی مثل: هاقارچترکیب فوق بر روی `قارچی

applanata (25 ،)Fusarium oxysporum  (26 ،)

Trichophyton (27 و )Candida albicans (28 )شدهگزارش 

ی متعددی از اثرات ضد سرطانی هاگزارشهمچنین  .است

 (HTG-1)ی سرطانی معده هاسلولپرودیجیوسین بر روی رده 

ی کارسینومای هاسلول(، 30) (PC3)(، پروستات 29)

( وجود 32( و سرطان سینه )31) (CNE2)نازوفارنژیال انسانی 

توان مطالعات بعدی پیش بالینی و بالینی را بنابراین می؛ دارد

انجام  فردمنحصربههای یتوانائیب جدید با جهت معرفی یک ترک

 داد.
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Abstract 
 

Background & Objective: Acute toxicity assessment is the first priority in the determination of any 

related risk to the biologically unknown chemicals to human and animals. LD50 determination as 

an accepted model of acute toxicity assay in animal models for a new drug in clinical trials is one of 

the important requirements of the drug launching process. Prodigiosin is a substance extracted from 

Serratia marcescens and has antitumor and antifungal activities. Thus, in this study, acute toxicity 

of prodigiosin was determined using the lowest number of laboratory animals. 

Materials & Methods: In this experimental study, different doses of prodigiosin were administered 

intraperitoneally in male mice. Twenty four hours after injection, alongside examining behavior of 

the animals receiving the prodigiosin, some organs including the heart, liver, kidney, spleen, 

intestine and lung were sampled, and after paraffin block preparation and microtome cutting, they 

were stained with hematoxylin-eosin and examined by light microscopy. 

Results: The results of this study indicated that LD50 for prodigiosin is 4500 mg / kg, when 

administered intraperitoneally and histopathological findings indicate very slight and minor 

damage to the liver, kidney and spleen, while no remarkable damage on other organs including the 

heart, lung and intestine was observed. 

Conclusion: Based on the results of current study and estimated LD50 level, it is suggested that 

prodigiosin can be categorized as a safe compound with the least histopathological impact on the 

vital organs. 
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