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اکسیدان در هپاتوتوکسیسیتی القاء شده توسط آنتی -تعادل اکسیدان اثر رزمارینیک اسید بر

 استامینوفن در موش صحرایی نر
 

 *2حسین دوستی مطلق ریام ،1، زهرا مسلمی1، زینب خیزاب1، پریسا افشار1ناهید آذرمهر
 

 کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی یاسوج، یاسوج، ایران -1

 رانیا اسوج،ی اسوج،ی یدانشگاه علوم پزشک ،ییدارو اهانیگ قاتیمرکز تحق -6
 

 66/09/1377 :تاریخ پذیرش مقاله                                   08/09/1377 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
 -دانیعادل اکست بر رزمارینیک اسیداثرات  در مطالعه حاضرشود. سبب عوارض جانبی نامطلوبی مانند هپاتوتوکسیسیتی می دوز بالای استامینوفن: زمینه و هدف

 بررسی شد.نر  ییدر موش صحرا نوفنیالقاء شده توسط استامهپاتوتوکسیسیتی  در اکسیدانآنتی

 20)( و استامینوفن+ رزمارینیک اسید g/kg 2، استامینوفن )(C) کنترل :گروه تقسیم شدند سهبه نژاد ویستار موش صحرایی نر  18درمجموع  :هامواد و روش

mg/kg)سیدانی اکآنتیهای ها قربانی شدند و میزان پارامترهای بیوشیمیایی، مارکرهای استرس اکسیداتیو و فعالیت آنزیمگیری رت. در روز هفتم، پس از خون

 استفاده شد. SPSS( V.17افزار )ها از نرمبرای تحلیل داده گیری شد.اندازه

دار طور غیر معنیهب پروتئین کربونیل دار و مقدارطور معنیبه و آلانین آمینو ترانسفراز های آسپارتات آمینو ترانسفرازآنزیم در گروه استامینوفن فعالیت :نتایج

داری کاهش طور معنیهبنسبت به گروه کنترل و توتال تیول در گروه استامینوفن گلوتاتیون پراکسیداز نسبت به گروه کنترل افزایش پیدا کرد. همچنین فعالیت 

که دار کاهش داد درحالیطور معنیبهوفن در مقایسه با گروه استامین پروتئین کربونیل راو مقدار  AST ،ALTهای فعالیت آنزیمرزمارینیک اسید  تجویز. پیدا کرد

 افزایش داد.گیری طور چشمرا به کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز هایفعالیت آنزیم

 اکسیداتیو استرس اتالازک و اکسیدانی گلوتاتیون پراکسیدازآنتی هایآنزیم فعالیتو افزایش  پروتئین اکسیداسیون از جلوگیری رزمارینیک اسید بای: گیرنتیجه

 ام انداختنبه د و اکسیدانی آنخاصیت آنتی از ناشی است رزمارینیک اسید ممکن محافظت کبدی تأثیر. دهدرا در آسیب کبدی ناشی از استامینوفن کاهش می

 .باشد توسط این ترکیب آزاد هایرادیکال

 

 رزمارینیک اسیداکسیدان، هپاتوتوکسیسیتی، استامینوفن، اکسیدان، آنتی  :کلمات کلیدی

 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه
 ومیر در سراسراختلالات کبدی از دلایل اصلی بیماری و مرگ 

ترین جهان هستند. آسیب کبدی ناشی از دارو یکی از شایع

-N. استامینوفن )(1)عوامل ایجادکننده این اختلالات است 

Acetyl-p-Aminophenol- APAPترین ( یکی از معمول

های عنوان ضد درد و ضد تب در مراقبتداروهایی است که به

-گیرد و علیدرمانی مثل سردرد و میالژی مورداستفاده قرار می

رغم اثرات هپاتوتوکسیک، در دوزهای معمول یک داروی مفید و 

د بالغ گرم در روز در افرا 4تا  APAPخطر است. مصرف بی

ند اوجود برخی مطالعات نشان دادهکند؛ بااینمشکلی ایجاد نمی

که در افراد مستعد ازجمله بیماران الکلی حتی دوزهای درمانی 

APAP اثر هپاتوتوکسیک (6)تواند اثرات مضر داشته باشد می .

ومیر شود. این دارو ممکن است باعث نارسایی حاد کبدی و مرگ

توسط گلوکورونیداسیون و سولفاسیون به  APAPاز  70%

پژوهشیمقاله   
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 %10شده و کمتر از می و قابل دفع تبدیلهای غیر سمتابولیت

APAP  از طریق سیتوکرومP450  بهNAPQI (N-acetyl-p-

benzoquinone imineسپس (3)شود ( متابولیزه می .

NAPQI  که یک مولکول واکنشگر هپاتوتوکسیک است در اثر

 های غیر واکنشگر متعدد سمیتواکنش با گلوتاتیون به مولکول

 %70حدود  APAPشود؛ بعد از یک دوز سمی زدایی می

اق شود و هپاتوتوکسیسیتی اتفگلوتاتیون تام کبدی تخلیه می

، میزان فعالیت APAPافتد. در هپاتوتوکسیسیتی ناشی از می

ساعت بعد از مصرف دارو افزایش  ALT 64و  ASTهای آنزیم

 APAP ،NAPQIازحد . همچنین در مصرف بیش(4)یابد می

 Reactive) ژنیاکسهای فعال ی افزایش تولید گونهواسطهبه

Oxygen Species –ROSتعادل بین تولید و حذف رادیکال )-

زند و درنتیجه باعث استرس اکسیداتیو های آزاد را به هم می

های مزمن کبدی، عوامل پیشرفت بیماری .(5 ،3)شود می

اب های آزاد و التهوسیله رادیکالاسترس اکسیداتیو ایجادشده به

های پیش التهابی در اثر آزاد شدن سیتوکاین مزمن ناشی از آن

. سیستم دفاعی آنزیمی و غیر (2)های کوپفر کبد است از سلول

اد و های آزها را در برابر رادیکالهای نرمال کبد آنآنزیمی سلول

کند؛ سیستم دفاع آنزیمی شامل ها حفظ میدهندهواکنش

( و SOD(، سوپر اکسید دیسموتاز )GPxگلوتاتیون پراکسیداز )

مثل سوپراکسید،  ROSsسرعت با ( است که بهCATکاتالاز )

ا ها رپراکسید هیدروژن و رادیکال هیدروکسیل واکنش داده و آن

ملایم را  تواند استرس اکسیداتیو. سلول می(9)کنند حذف می

( با ROSتحمل کند، اما در حالت شدیدتر، ترکیبات اکسیدان )

غشای سلولی  DNAاجزای سلولی مانند لیپید، پروتئین و 

. (8)کنند واکنش داده و متعاقباً عوارض پاتولوژیکی ایجاد می

یل تغییرات اکسیداسیون پروتئین، تشکیل کربون نیترجیرایکی از 

عنوان مارکر مطالعه تغییرات ناشی از که به (7)ها است پروتئین

 .(10)شوند ها استفاده میاکسیژن فعال در پروتئین

 a-o-caffeoy1-3,4رزمارینیک اسید )

dihydroxyphenyllacticacid- Rosmarinic acid- RA )

یک ترکیب معمول دی فنولیک گیاهی از خانواده براژیناسه و 

عنوان یک داروی گیاهی بالقوه به RA. (16 ،11)لامیاسه است 

اکسیدانی قوی آن به خاطر خواص آنتی محسوب شده و

هستند به  RAاست. گیاهانی که حاوی  قرارگرفتهموردتوجه 

دلیل دارا بودن ترکیبات فنولی در جنوب اروپا، ژاپن و هند برای 

، درد معده، دیابت سردردها ازجمله درمان بسیاری از بیماری

. علاوه (11)شوند استفاده می آکنهشیرین، رفع نیش حشرات و 

خصوصیات ضدالتهابی، ضد  (14 ،13)اکسیدانی بر خاصیت آنتی

نیز نشان  RA (12)، ضد باکتریایی و ضدویروسی (15)توموری 

رات محافظت کبدی گیاهان حاوی رزمارینیک است. اث شدهداده

گلی در مطالعات پیشین اسید مانند رزماری، بادرنجبویه و مریم

مطالعات گذشته اثرات محافظت کبدی . (19)است  شدهاثبات

RA  تترا کلرید (18)با الکل  القاشدهرا در مقابل آسیب کبدی ،

BHP-t (Butyl -tertو  (17)( 4CCLکربن )

hydroperoxide )(60)  بنابراین با توجه به اند؛ کردهبررسی

اکسیدانی و محافظت کبدی رزمارینیک اسید و خصوصیات آنتی

 دهالقاشها در بروز هپاتوتوکسیسیتی همچنین نقش اکسیدان

توسط استامینوفن در مطالعه حاضر تصمیم گرفته شد که اثر 

این  در اکسیدانآنتی -دانیاکستعادل محافظتی احتمالی ان بر 

 نوع از آسیب کبدی بررسی شود.
 

  هامواد و روش

 حیوانات 

با  ستارینر نژاد و ییموش صحراسر  18در مطالعه حاضر، از 

ها در . موششد استفاده هفته 8 سن و گرم 665 ± 65وزن 

و  گرادیدرجه سانت 66 ± 6 یدر دما یمخصوص یهامحفظه

روشنایی /  یکتاری چرخه تحت درصد 20تا  55 یرطوبت نسب

استاندارد و آب  ییغذا میرژ کیشدند و از  یساعته نگهدار 16

 واناتیح گاهشیمطالعه طبق پروتکل آزما نیه کردند. ایتغذ

 وجاسی یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیشده و توسط کمانجام

 است. دشدهییتأ

 طراحی مطالعه

زیر  صورتبهیی تاششتصادفی به سه گروه  صورتبهحیوانات 

 تقسیم گردیدند:

خوراکی به  صورتبهدریافت آب مقطر  :(C) گروه کنترل

 مدت هفت روز

 صورتبهدریافت آب مقطر  :(APAPگروه استامینوفن )

خوراکی با  صورتبه APAPخوراکی به مدت هفت روز؛ دریافت 

 ،(61)در روز ششم  g/kg BW 6دوز 

رزمارینیک اسید دریافت  :APAP Rosmarinic acid+گروه 

 ،(66) به مدت هفت روز mg/kg BW 20خوراکی با دوز  صورتبه

در روز  g/kg BW 6خوراکی با دوز  صورتبه APAPدریافت 

 ششم.
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ی شد، پس از ریگخونهای صحرایی مطالعه، از موشدر پایان 

ها قسمتی از بافت کبدی با دستگاه هموژنایزر در کشته شدن رت

 -60در  ( هموژنه وmM10 و  =4/9pH)بافر پتاسیم فسفات 

-های حاوی هپارین جمعدرجه ذخیره شد. نمونه خون در لوله

( در ASTو  ALTهای کبدی )آوری، پلاسما تهیه و فعالیت آنزیم

گیری شد. مارکرهای استرس اکسیداتیو مانند میزان آن اندازه

 تیظرف( و PC، پروتئین کربونیل )(tSHتوتال تیول )

پلاسما و بافت هموژنه کبد نیز سنجش شد.  تام یاکسیدانآنتی

و  GPx ،SODاکسیدانی های آنتیعلاوه بر این، فعالیت آنزیم

CAT .در بافت هموژنه کبد تعیین شد 

 آنالیزهای بیوشیمیایی

( با ASTو  ALTهای کبدی )شامل میزان فعالیت آنزیم

-استفاده از کیت شرکت پارس آزمون و به روش کالریمتری اندازه

 شد.گیری 

 مارکرهای استرس اکسیداتیو

 (PCتعیین مقدار پروتئین کربونیل )

دقیقه در شرایط  20های بافت هموژنه و پلاسما به مدت نمونه

نیتروفنیل هیدرازین دی-4، 6و در دمای اتاق با معرف  تاریکی

مولار انکوبه شدند. سپس  HCl 6میلی مول در لیتر( در  10)

ها اضافه و بعد از سانتریفوژ به نمونه %50کلرو استیک اسید تری

( شستشو 1:1رسوب حاصل با محلول اتانول/ اتیل استات )نسبت 

محلول گوانیدین داده شد. به رسوب حاصل از سانتریفوژ 

دقیقه در  15ها به مدت مولار( اضافه و نمونه 2هیدروکلراید )

جذب محلول  تیدرنهاگراد انکوبه شدند و درجه سانتی 39دمای 

نانومتر قرائت شد و میزان پروتئین  390 موجطولرویی در 

 cm1-M 42.2×10-1کربونیل با استفاده از ضریب جذب مولی 

 .(63)محاسبه شد 

 (TSH)تعیین مقدار توتال تیول 

های تیول و با گروه DTNBبر اساس واکنش  TSHمقدار 

-تیوبنزوئیک اسید( و دی-5-نیترو-6) TNBتشکیل ترکیبات 

 10میکرولیتر نمونه،  65طور خلاصه، سولفید تعیین شد. به

 970و  Tris-EDTAمیکرولیتر  DTNB ،150میکرولیتر 

میکرولیتر متانول مطلق به یک میکروتیوب اضافه شد. سپس 

دقیقه در دمای  15ی مخلوط شد و به مدت آرامبهمیکروتیوب 

نانومتر  416 موجطولاتاق انکوبه شد. جذب محلول رویی در 

M 13600-با استفاده ضریب جذب مولی  tSHقرائت شد و مقدار 

l-cm 1  (64)محاسبه گردید. 

 FRAPتام به روش  یاکسیدانآنتی ظرفیت یریگاندازه

(Ferric Reducing antioxidant power) 
 هایونی یایتام در اح یاکسیدانآنتی ییروش توانا نیا در

 کیفر هایونی یای. با احشودیم یریگ( اندازهFe+3) کیفر

(+3Feو تبد )هایونیآن به  لی ( 2+فروFe در )pH و در  یدیاس

 Fe-TPTZ، کمپلکس TPTZ (Tripyridyl-s-triazineحضور )

است. شدت رنگ حاصله در  یکه رنگ آن آب شودیم لیتشک

 کیصورت اسپکتروفتومترنانومتر و به 573موج طول

است و هر  یراختصاصیواکنش غ نیاست. ا یریگاندازهقابل

ا داشته ر کیفر ونی یایاح تیفوق قابل طیکه تحت شرا یمولکول

 .(65) دیدر آن شرکت نما تواندیباشد م

 اکسیدانیهای آنتیتعیین فعالیت آنزیم

در بافت  CATو  GPx ،SODاکسیدانی های آنتیآنزیمفعالیت 

 ,ZellBio GmbH, Ulm)با استفاده از کیت الایزای  هموژنه کبد

Germany) گیری شد.و بر اساس دستورالعمل کیت اندازه 

 هاداده لیوتحلهیتجزروش 

استفاده شد و  SPSS( V.17افزار )برای مطالعات آماری از نرم

 طرفهکآماری واریانس ی ها با استفاده از آزمونتحلیل داده

((ANOVA با Post hoc  تصحیحباTukey  وLSD  گرفتانجام .

شد و  گرفته نظر در دارمعنی >P) 05/0(لازم به ذکر است که 

 نشان داده شد. Mean±S.E.M صورتبهنتایج 

 

 نتایج

 پارامترهای بیوشیمیایی

رد های کبد موآسیب کبدی با تعیین سطح پلاسمایی آنزیم

 شدهدادهنشان  1که در جدول  طورهمانارزیابی قرار گرفت. 

نسبت به  APAPدر گروه  ALTو  ASTاست، سطوح پلاسمایی 

 .>P) 05/0(داری افزایش پیدا کرد طور معنیبه Cگروه 

داری کاهش طور معنیمارکرها را به نیا RA که تجویزدرحالی

 (.1)جدول  >P)05/0(داد 

 مارکرهای استرس اکسیداتیو

میزان پروتئین کربونیل پلاسما و  های ما نشان داد کهیافته

نسبت به گروه کنترل افزایش ناچیزی  APAPبافت کبد در گروه 

که میزان توتال تیول بافت کبد نسبت به گروه نشان داد درحالی

پروتئین میزان  .>P)05/0(پیدا کرد  داریمعنکنترل کاهش 

 ( در بافتعنوان شاخص اکسیداسیون پروتئینبه) کربونیل

نسبت به گروه  RA کنندهافتیدر APAPهموژنه کبد گروه 
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APAP 05/0(داری کاهش پیدا کرد ر معنیطوبه(P<.  درمان

را در بافت هموژنه کبد کاهش  tSHمیزان   RAبا APAPهای رت

افزایش و در بافت  APAPدر گروه  FRAPداد. سطح پلاسمایی 

)جدول  >P)05/0(کاهش نشان داد  نوفنی+ استام RAکبد گروه 

6.) 

 یاکسیدانآنتی یهامیآنز

 میآنز تیاست، فعالشده دادهنشان  3طور که در جدول همان

GPx طور نسبت به گروه کنترل به استامینوفن در گروه

 میآنز این تیفعال وجودبااین ،>P)05/0( افتی کاهش یداریمعن

افزایش استامینوفن نسبت به گروه  RA کنندهافتیدر گروه در

 APAPالقاشده با  ییصحرا یهاکبد در موش یهامیآنز ییسطح پلاسما یبر رو دیاس کینیتأثیر رزمار -1جدول 

AST (U/L) ALT (U/L) گروه 

32/11±13/105  48/3±40/68  کنترل 

662/86±11/33a 93/28±9/88a استامینوفن 

143/03±69/05b 38/24±10/60b RA + استامینوفن 
 

ALT آلانین آمینو ترانسفراز؛ :AST دهندهنشان: آسپارتات آمینو ترانسفراز. هر مقدار Mean± SEM  .استa 05/0(دار نسبت به گروه کنترل معنی تفاوت 

(P<. b دار نسبت به گروه استامینوفن معنی تفاوت)05/0 (P<. 

 

 APAPبا  القاشدههای صحرایی بر روی سطح مارکرهای استرس اکسیداتیو در موشرزمارینیک اسید تأثیر  -2جدول 

tSH (µmol/g 

tissue) 

PC (µmol/g 

tissue) 

FRAP (µmol/g 

tissue) 
PC (µmol/L) FRAP (µmol/L) گروه 

11/0±66/3  02/0±05/3  44/145±00/1397  09/0±38/1  45/59±00/778  کنترل 

6/69±0/69a 3/15±0/03 1229/41±26/79 1/96±0/66 6622/08±147/44a استامینوفن 

1/32±0/17b 6/89±0/05b 1019/95±73/23b 1/35±0/15 1876/95±199/02 RA + استامینوفن   

 

FRAP :؛اتام پلاسم یاکسیدانآنتی ییتوانا PC پروتئین کربونیل؛ :tSH دهندهنشان: توتال تیول. هر مقدار Mean± SEM است .a دار نسبت معنی تفاوت

 .>P)  05/0 (دار نسبت به گروه استامینوفن معنی تفاوت P<. b) 05/0( به گروه کنترل

 

 APAPالقاشده با صحرایی  هایدر موش CATو  GPx ،SOD یاکسیدانآنتی یهامیآنز تیفعال یبر رو دیاس کینیتأثیر رزمار -3جدول 

CAT (U/ml) GPx (U/ml) SOD (U/ml) گروه 

08/1±88/62  23/44±47/386  23/67 ± 44/1  کنترل 

62/45±0/81 120/11±31/85a 69/3±69/39  استامینوفن 

30/59±0/66b 382/53±48/55b 96/5±98/69  RA + نوفنیاستام  

 

SODدسموتاز؛ دی: سوپر اکس:GPx داز؛یپراکس ونیگلوتات CAT :دهنده هر مقدار نشان. کاتالازMean± SEM  .استa نسبت به گروه  داریتفاوت معن

 >P) 05/0( استامینوفننسبت به گروه  داریتفاوت معن P<. b) 05/0(کنترل 
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کاتالاز را نیز  میآنزفعالیت  RAهمچنین تجویز  .داشت داریمعن

+  RA  گروهدر  SOD میآنز تی(. فعالP≤0.05) افزایش داد

 ان ندادنش یداریمعن رییتغ گرید یهانسبت به گروه نوفنیاستام

 .(3)جدول 
 

 بحث

 APAPبا  القاشدههپاتوتوکسیسیتی در مطالعه حاضر مدل 

 رزمارینیکاکسیداتیو اثر محافظت کبدی و آنتیایجاد شد تا 

بر روی این آسیب کبدی بررسی شود. هپاتوتوکسیسیتی اسید 

برای بررسی عوامل  اعتمادقابلیک مدل  APAPبا  القاشده

مطالعات متعدد، از دوزهای در کبدی است که  کنندهمحافظت

داخل صفاقی و خوراکی برای القا  صورتبه مختلف آن

و  ALT. (69 و 62 ،4)است  شدهاستفادهیسیتی هپاتوتوکس

AST های ترانس آمیناز هستند که نقش اساسی در تبدیل آنزیم

عمدتاً در میتوکندری  ASTاسیدهای آمینه به کتو اسیدها دارند. 

دی ی کبهاسلولبیشتر در سیتوپلاسم  ALTی کبدی و هالولس

معمولاً با افزایش سطح  ALTوجود دارد، افزایش میزان آنزیم 

AST  وجود ؛ ولی بااین(68)همراه استALT  برای بافت کبد

 بتر است و بنابراین مارکر بهتری برای بررسی آسیاختصاصی

 ASTو  ALTکه مشاهده شد میزان  طورهمان. (1)کبدی است 

ی دارطور معنینسبت به گروه کنترل به APAPهای گروه در رت

 های کبدیافزایش پیدا کرد که علت این افزایش آسیب سلول

، نشت سلولی و هاسلول، کاهش تمامیت غشای APAPط توس

. مشابه (68)ها به جریان خون است درنتیجه آزاد شدن این آنزیم

در سال  El-Sayedو  Aycanما در مطالعاتی که توسط  بامطالعه

در  ASTو  ALT داریمعنانجام شد افزایش  6015و  6014

. (67 ،4)مشاهده شد  APAPهای دچار آسیب کبدی با موش

که تأثیر  Hasanein  (30)و Ahmed (18)مطابق با مطالعات 

RA  ،تجویز را بر آسیب کبدی ناشی از الکل بررسی کردندRA 

طور را به ASTو  ALTهای آنزیممقدار در این مطالعه 

بازسازی بافت کبد و  دهندهنشانچشمگیری کاهش داد که 

رزمارینیک های درمان شده با های کبدی در گروهترمیم سلول

بر آسیب  RA. همچنین در مطالعه پیشین که تأثیر استاسید 

کلستاتیک کبد بررسی شد مشاهده گردید که این ترکیب باعث 

 .(66)شود می ASTو  ALTکاهش مارکرهای 

NAPQI  متابولیت فعال حاصل ازAPAP طور است که به

متصل  DNAهای لیپید، پروتئین و ی به ماکرومولکولکووالانس

قادر است با گلوتاتیون موجود در  NAPQIشود، علاوه بر این می

سیدانی اکیبافت کبد واکنش داده و سبب تخلیه این ترکیب آنت

محصولات استرس اکسیداتیو با لیپیدها،  اگرچه. (69)شود 

ها به دلیل اینکه دهند، پروتئینواکنش می DNA ها وپروتئین

رتر پذیکنند، آسیبها فعالیت میعنوان آنزیم در سلولاغلب به

ها هستند. در میان تغییرات اکسیداتیو متفاوتی که روی پروتئین

ت که شاخصی اس اولین احتمالاً پروتئین کربونیل افتدیماتفاق 

. (36 ،31) شودهای آزاد با پروتئین تشکیل میاز واکنش رادیکال

از اکسیداسیون  اعتمادقابلدر خون و بافت یک مارکر  PC میزان

 (35 ،34). در توافق با مطالعات پیشین ما (33)پروتئین است 

مطالعه  جینتاانجام شد،  APAPکه بر روی آسیب کبدی ناشی از 

 یبا دوز خوراک APAPدر گروه  PC زانیحاضر نشان داد که م

g/kg 6  نیا وجودکرد، بااین دایپ شیافزا کنترلنسبت به گروه 

از دوز  یتفاوت ممکن است ناش نینبود که ا داریمعن شیافزا

و  Cristani مطالعه باشد.این شده در استفاده APAPکمتر 

 PCمیزان  APAPاز  g/kg3 همکاران نشان دادند که تجویز دوز 

 بامطالعه. مطابق (32)دهد را در بافت هموژنه کبد افزایش می

Ahmed  در این مطالعه، (18)در آسیب کبدی ناشی از الکل ،

RA زانیم PC نسبت به  دارییطور معنبافت هموژنه کبد را به

در گیاهان متنوعی از خانواده  RAکاهش داد.  APAPگروه 

خصوصیات  کهییازآنجا. (39)لامیاسه مثل رزماری وجود دارد 

ی وجود ترکیبات فنولی و واسطهاکسیدانی این گیاهان بهآنتی

 شدهاثباتی آزاد هاکالیرادها از طریق به دام انداختن ترپندی

ممکن است به دلیل داشتن این  RAبراین ، بنا(38-40)است 

ه ها نقش داشتفعالیت در جلوگیری از اکسیداسیون پروتئین

 باشد.

ها های تیول موجود در پلاسما مربوط به پروتئینهمه گروه

اکسیداتیو  استرس حساس هایشاخص هاگروههستند، این 

 فایا ROS برابر در دفاعی سیستم در حیاتی نقش که هستند

های تیول پروتئین ( شامل گروهtSHتوتال تیول ) .(41)کنند می

(P-SH( و گلوتاتیون )GSH است؛ به خاطر ناچیز بودن میزان )

GSH اختلاف کمی بین مقدار ،tSH  وP-SH  (46)وجود دارد. 

و همکاران در سال  Cristani بامطالعه تطابقنتایج مطالعه ما در 

با  القاشدههای بافت کبدی در رت tSHداد میزان  نشان ،6012

APAP داری کاهش یافت طور معنیدر مقایسه با گروه کنترل به

نشان داد که میزان  همکارانو  Fakurazi. همچنین مطالعه (32)

GSH با  القاشدههای در بافت کبد رتAPAP  نسبت به گروه

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
20

.1
0.

4.
24

.0
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
bs

.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
14

 ]
 

                             5 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2020.10.4.24.0
https://jabs.fums.ac.ir/article-1-2485-en.html


 

 

jabs.fums.ac.ir 

 3199زمستان  |4شماره  | دهمسال  | علوم زیست پزشکی پیشرفتهمجله 

 

 صحرایی نر در موش نوفنیالقاء شده توسط استام یتیسیهپاتوتوکستأثیر رزمارینیک اسید بر 

 

6801 

یک  GSH. (43)یابد گیری کاهش میطور چشمکنترل به

اکسیدانی بدن است. این ی دفاع آنتیندهایفرا کنندهلیتعد

-ترکیب رادیکال آزاد را به دام انداخته و مانع از دست رفتن گروه

یک منبع مهم برای  GSH. شودیمها های سولفیدریل پروتئین

. کاهش (44)است  ROSکاهش استرس اکسیداتیو ناشی از 

در مطالعه حاضر احتمالاً  APAPهای تیول به دنبال مصرف گروه

است که این ترکیب در  NAQPIبه خاطر تولید متابولیت فعال 

د مانن دارولیتهای و سبب تخلیه گروه دشدهیولت APAPکبد از 

GSH شود. میزان میtSH در گروه  هموژنه کبد بافت

 کاهش نشان داد. APAPنسبت به گروه  RA کنندهافتیدر

های شامل آنزیم ROSها در مقابل خط دفاعی اصلی ارگانیسم

و همچنین ترکیبات  GPxو  SOD ،CATجاروب کننده مثل 

و فلاونوئیدها  GSH ،Vit Aی مثل اسکوربیک اسید، دانیاکسیآنت

اکسیدانی نقش مهمی در حذف رادیکال ی آنتیهااست. آنزیم

. در مطالعاتی که (45)سوپر اکسید و هیدروژن پراکسید دارند 

و  Aydoganو  (42) 6019و همکاران در سال  Reshiتوسط 

صورت گرفت نشان داد شد که  (49) 6012همکاران در سال 

و  SOD ،GPxاکسیدانی های آنتیفعالیت آنزیم APAPتجویز 

CAT دهد. در مطالعه حاضر داری کاهش میطور معنیرا به

داری نسبت به گروه طور معنیبه APAPدر گروه  GPxفعالیت 

افزایش  SODکه فعالیت کنترل کاهش پیدا کرد، درحالی

 آنیون شامل های آزاد اصلیاچیزی نشان داد. رادیکالن

 SOD. (48) هستند 2O2H و هیدروکسیل رادیکال سوپراکسید،

های اکسیدانی در احیا رادیکالآنزیم اصلی سیستم آنتی

آنزیم اصلی در احیا رادیکال هیدروکسیل  GPxو  (4)سوپراکسید 

ممکن  APAPبعد از تجویز  GPxکاهش فعالیت . (47)است 

 شدهتهگفاست به خاطر افزایش تولید رادیکال هیدروکسیل باشد. 

سوپر اکسید،  ونیآنتولید  APAPحاصل از  NAPQIکه 

 دهدیمهیدروژن پراکسید و رادیکال هیدروکسیل را افزایش 

را  CATو  GPx، فعالیت RA. نتایج ما نشان داد که تجویز (50)

دهد که این یافته با نتایج مطالعه داری افزایش میطور معنیبه

Yang  و همکاران که تأثیرRA  را بر آسیب کبدی ناشی ازt-

BHP  مکانیسم دقیق  اگرچهمطابقت داشت.  (60)بررسی کردند

ی اکسیدانهای آنتیتأثیر رزمارینیک اسید بر فعالیت آنزیم

نامشخص است ولی ممکن است این ترکیب از طریق کاهش 

و  GPxتشکیل رادیکال هیدروکسیل و افزایش میزان بیان ژن 

CAT کند. تجدید را اکسیدانیآنتی هایآنزیم این فعالیت 
 

 گیرینتیجه
رزمارینیک اسید  که دهدمی مطالعه نشان این طور خلاصه،به

و  ASTهای عملکردی کبد )شاخص مقدار کاهش از طریق

ALT با  القاشده( هپاتوتوکسیسیتیAPAP بخشد. را بهبود می

 تئینپرو اکسیداسیون از جلوگیری بارزمارینیک اسید  همچنین،

 و CATاکسیدانی های آنتیآنزیم فعالیت( و افزایش PC)کاهش 

GPx محافظت کبدی تأثیر. دهدرا کاهش می اکسیداتیو ترساس 

 آن اکسیدانیخاصیت آنتی از ناشی است رزمارینیک اسید ممکن

 تایجن. باشد توسط این ترکیب آزاد هایرادیکال به دام انداختن و

 لعام یک رزمارینیک اسید ممکن است که کندمی ما پیشنهاد

 APAPا ب القاشدهبهبود هپاتوتوکسیسیتی  برای مؤثرجایگزین 

 باشد.
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Abstract 
 

Background & Objective: High dose of acetaminophen (APAP) causes detrimental side effects 

such as hepatotoxicity. In the present study, the effects of Rosmarinic acid on oxidant-

antioxidant balance in APAP-induced hepatotoxicity in male rats were investigated. 

Materials & Methods: A total of 18 male Wistar rats were divided into three groups: control 

(C), APAP (2 g / kg) and APAP + Rosmarinic acid (20 mg/kg). On the seventh day, after 

blood sampling, the rats were sacrificed and the number of biochemical parameters, 

oxidative stress markers and activity of antioxidant enzymes was measured. Statistical 

analysis was performed by SPSS software (V.17). 

Results: It was observed that the activity of alanine transaminase and aspartate 

transaminase enzymes significantly increased and the amount of protein carbonyl slightly 

increased in the APAP group compared to the control group. Glutathione peroxidase 

activity and total thiol levels were significantly reduced in the APAP group compared to the 

control group. Rosmarinic acid administration markedly reduced the activity of AST, ALT 

enzymes and amount of protein carbonyl compared to the APAP group while it significantly 

increased the activity of glutathione peroxidase and catalase enzymes. 

Conclusions: Rosmarinic acid reduces oxidative stress by preventing protein oxidation and 

increasing the activity of the antioxidant enzymes including glutathione peroxidase and 

catalase. The effect of hepatic protection of Rosmarinic acid may be due to its antioxidant 

properties and the trapping of free radicals by this compound. 
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