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 متعددي براي نفروتوكسيسيتي جنتامايسين ذكر      سازوكارهايدر مطالعات اخير     :زمينه و هدف  
اكسيژن را در سميت كليوي ناشـي از        هاي فعال    از آنجايي كه برخي مطالعات متابوليت     . شده است 

اكسيدان در كليه ايزولـه   هاي آنتي اند، لذا در اين مطالعه اثر تجويز ويتامين      جنتامايسين دخيل دانسته  
In situموش صحرايي بر نفروتوكسيسيتي جنتامايسين مورد بررسي قرار گرفته است .  

هـا   گروه كنترل كه كليـه ) 1:  تايي قرار گرفتند7 گروه 5هاي صحرايي در   موش :روش بررسي 
به محلول تيرود اضـافه  آن  mg/L200گروه جنتامايسين كه دوز    ) 2. با محلول تيرود پرفيوزه شدند    

گـروه  ) 3. هاي بعدي نيز جنتامايسين با دوز ذكر شده به محلول تيرود اضافه گرديـد               در گروه . شد
 ـ        آن   mg/L100 كه دوز    Cويتامين    روز نيـز بـا غلظـت       3ه مـدت    به محلول تيرود اضـافه شـد و ب

mg/L200  گروه ويتامين ) 4. ها اضافه گرديد  به آب آشاميدني موشE ساعت قبل از انجـام  12 كه 
 كـه  E + Cگـروه ويتـامين   ) 5. هـا تزريـق گرديـد     بـه مـوش  g BW100/mg100آزمايش با دوز 

جنتامايـسين توسـط    نفروتوكسيـسيتي ناشـي از      . ها به طور توأم مورد استفاده قرار گرفتنـد          ويتامين
اكـسيداني     در ادرار و وضـعيت آنتـي       (NAG)گلوكزآمينيـداز -Dاستيل بتا   -Nافزايش فعاليت آنزيم    

در بافت كليه نـسبت بـه گـروه كنتـرل           ) SOD (دسموتازبافت توسط تغييرات غلظت سوپراكسيد      
هـا    شناسي با ميكروسكوپ نوري بر روي مقاطع بافتي كليه          همچنين بررسي بافت  . مشخص گرديد 

  .انجام شد
 و  60 موجب مهار افزايش فعاليت آنزيم ادراري ذكر شده در دقايق            Cمصرف ويتامين    :ها  يافته

 Eتزريق ويتامين   .  نسبت به گروه جنتامايسين تغييري ايجاد نكرد       SOD پرفيوژن گرديد، اما در      75
تامايـسين   نسبت به گـروه جن     SOD به ادرار گرديد، اما در غلظت        NAGموجب كاهش آزادسازي    

 موجب ممانعـت بيـشتري از رهـايش آنـزيم           C و Eمصرف توأم ويتامين    . تغييري مشاهده نگرديد  
همچنـين   . ناشي از جنتامايـسين گرديـد      SODادراري شده و همچنين موجب مهار كاهش غلظت         

  . ها را تأييد نمود شناسي اثرات مفيد ويتامين هاي بافت بررسي
 موجب كاهش سـميت كليـوي       C و   Eلعه مصرف ويتامين    براساس نتايج اين مطا   : گيري  نتيجه

ناشي از مصرف جنتامايسين شده و تجويز توأم آنها كاهش بيشتري در سـميت كليـوي ايـن دارو                   
  .كند ايجاد مي

  
  C ،SOD،NAG، ويتامين Eجنتامايسين، ويتامين:كلمات كليدي

  15-22 : 1385  مرداد،  5 ، شماره 64مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره
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 1385مرداد،5 ، شماره64دورهمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

  
  

 ــ ــسين ك ــي جنتاماي ــصرف كلينيك ــيم ــك آنت ــك  ه ي بيوتي
 ،اثرات درخشان بـاليني آن    با وجود    ،باشد  آمينوگليكوزيدي مي 

اسـتفاده از   . محدود شـده اسـت     به سبب عوارض جانبي دارو    
ها به عنوان يكي از علل شـايع نارسـايي حـاد             بيوتيك  اين آنتي 

 درصد موارد ابتلا را به خـود اختـصاص          20 تا   10كليه حدود   
العات گزارش شـده كـه اسـترس        در برخي مط  ]. 1[داده است   

اكسيداتيو در سميت كليوي ناشـي از جنتامايـسين نقـش دارد            
جنتامايسين موجـب افـزايش توليـد آنيـون سوپراكـسيد،           ]. 2[

ــط     ــسيل توسـ ــال هيدروكـ ــدروژن و راديكـ ــسيد هيـ پراكـ
 آزاد موجـب  يهـا   راديكـال ].3[ شـود  هاي كليه مي  ميتوكندري

كـــسته شـــدن ش پراكـــسيداسيون فـــسفوليپيدهاي غـــشايي،
شاخص ]. 4 [دنشو  ها مي    و دناتوره شدن پروتيين    DNAزنجيره

 واكنش آنها   ،هاي فعال اكسيژن    ترين آسيب بيولوژيك متابوليت   
ــا ليپيــدهاي اشــباع نــشده و در نتيجــه پراكــسيداسيون آنهــا   ب

گـردد و در      اين اثر موجب تغييرات سياليت غشا مـي       . باشد  مي
ها قابل    ي به بزرگي آنزيم   هايي حت  نتيجه غشا نسبت به مولكول    

ــي ــوذ م ــردد  نف ــيب ].5[گ ــشگيري از آس ــور پي ــه منظ ــاي  ب ه
هاي آزاد اكسيژن و در نتيجه كـاهش سـميت كليـوي              راديكال

اكـسيدان مختلفـي اسـتفاده         از مواد آنتـي    ،ناشي از جنتامايسين  
  ، ]1[، دي آليـل سـولفيد     ]6[ملاتـونين   : شده اسـت كـه شـامل      

S- ــستيين ــل سي ــامين]7[آلي ــول E، ويت ــره ] 8[ و پروبوك و غي
  .باشد مي

 يـك ويتـامين محلـول در        ، يا آلفـا توكـوفرول     E ويتامين  
يك مولكـول   . باشد  هاي آزاد مي    چربي است كه رفتگر راديكال    
توانـد    اكسيدان شكننده زنجير مي     توكوفرول به عنوان يك آنتي    

دو راديكــال پروكــسيل ليپيــد و در نتيجــه دو واكــنش بــالقوه 
  ].9[اكسيداسيون را مهار كنداي پر زنجيره

اكـسيدان محلـول       يا آسكوربيك اسيد يك آنتي     C ويتامين  
هـاي آزاد،     باشـد كـه عـلاوه بـر رفتگـري راديكـال             در آب مي  

 و  Eهاي ديگر مانند ويتـامين        اكسيدان  آنتيورود مجدد   موجب  
  ].10[شود  ميبه چرخه ها  اورات

 E و   Cن   مشاهده شد كه تجويز تـوأم ويتـامي        اي در مطالعه 
 و آلكـالين فـسفاتاز      LDHمانع افـزايش فعاليـت آنـزيم هـاي          
گـردد و بـه عـلاوه از         مـي كليوي ناشي از مصرف جنتامايسين      

كاهش كليرنس كليوي و ميزان گلوتاتيون بافت كليه جلوگيري         
كـه در سـميت كليـوي ناشـي از           با توجه به اين   ]. 11 [كند  مي

يــون سوپراكــسيد هــاي آزاد بــه ويــژه آن جنتامايــسين راديكــال
اولين خط دفـاعي    ) SOD (دسموتازدخالت دارد و سوپراكسيد   

 در ايـن مطالعـه وضـعيت        ؛باشـد   هاي آزاد مي    در برابر راديكال  
 دسموتازگيـري سوپراكـسيد     اكسيداني بافت كليه با انـدازه       آنتي

)SOD (         و ميزان سميت سلولي جنتامايسين با سنجش فعاليـت
 در ادرار ارزيـابي     (NAG)يدازگلوكزآمين-Dاستيل بتا   -Nآنزيم  
هـاي مـورد     ههـايي از بافـت كليـه در گـرو          همچنين برش . شد

 . شناسي قرار گرفت آزمايش تحت بررسي بافت

  
  

  
  

-Sprague مـوش صـحرايي نـر نـژاد          35در اين تحقيق از     

Dawely     همـه  .  گرم استفاده شـد    200-300 در محدوده وزني
ماي استاندارد، همراه با آب و غذاي مناسب و در          ها در د    موش

 سـاعت تـاريكي     12 سـاعت روشـنايي و       12شرايط محيطـي    
  . نگهداري شدند

: داروهاي مورد استفاده در مطالعه از منابع زير تهيه شـدند          
، )، آلمان Sigma (C، ويتامين   ) آلمان Sigma(پودر جنتامايسين   

   هپـارين )  آلمـان  Rotex( ، كتامين   ) ، آلمان  E) Sigmaويتامين  
-تهـران شـيمي   (، كلرپرومـازين    )شركت دارويي رشت ايران   (

  ).ايران
هـا توسـط تزريـق         ابتدا موش  ،براي دستيابي به كليه ايزوله    

سـپس  . داخل صفاقي كتـامين و كلرپرومـازين بيهـوش شـدند       

 مقدمه

  بررسيروش
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بـراي قطـع نمـودن      . پوست و عضلات شكم بـرش داده شـد        
ول پرفيـوژن، قـسمتي   جريان خون كليه و جايگزيني آن با محل     

از آئورت شكمي از شريان مزانتريك فوقاني تـا ايلئولومبـار را            
در نظر گرفته و تمامي انشعابات اين بخش بـه غيـر از شـريان        
كليوي چپ و راست شامل شريان مزانتريك فوقـاني، شـريان           
ايلئولومبار چپ و راست و شريان اسپرماتيك داخلـي چـپ و            

آئورت قرار داده شد و بعـد از        كانول در   . راست مسدود شدند  
  ].12[گرديد آغاز تزريق هپارين پرفيوژن 

 جمـع آوري   75، و   60،  45،  30هاي ادرار در دقـايق        نمونه
سازي   آمادهSOD بخشي از بافت كليه جهت اندازه گيري. شد
بخش ديگري ازبافت كليه در انتهاي آزمايش در فرمـالين          . شد
ري و بـا هماتوكـسيلين      گي  فيكس وسپس در پارافين قالب    % 10

  .آميزي گرديد وائوزين رنگ
گـروه   )1:  گروه مورد آزمايش قرار گرفتند     5 حيوانات در   

گـروه  ) 2. ها با محلول تيـرود پرفيـوزه شـدند          كنترل كه موش  
.  به محلول تيرود اضافه شد     mg/Lit200جنتامايسين كه با دوز     

ه محلول   نيز جنتامايسين با دوز ذكر شده ب       5 تا   3هاي    در گروه 
 به  mg/Lit100 كه با دوز     Cگروه ويتامين   ) 3. رود اضافه شد  تي

 روز بـا غلظـت   3محلول تيرود اضافه شد و ضـمناً بـه مـدت            
mg/Lit200    گـروه  ) 4. ها اضافه گرديد     به آب آشاميدني موش

ــامين  ــه Eويت ــا دوز  12 ك ــايش ب ــل از انجــام آزم  ســاعت قب
gBW100/mg100ــه مــوش ــد ، ب ــق گردي ــا تزري گــروه ) 5. ه

ها به طور توأم با دوزهـاي مـذكور            كه ويتامين  E + Cويتامين  
  .تجويز شد

ــزيم  ــت آن ــور NAG فعالي ــا روش دهپ و ] 12[ در ادرار ب
ــت  ــا روش SODغلظ ــشركليه ب ــط ] Paoletti ]13 در ق توس

بخـشي از بافـت     . اسپكتروفتومتري مورد سنجش قرار گرفتنـد     
وسـپس در   فـيكس   % 10كليه در انتهاي آزمـايش در فرمـالين         

ميـزي  آ  ائـوزين رنـگ     پارافين قالبگيري و بـا هماتوكـسيلين و       
هاي كليه براساس ميزان آسـيب بـه          شناسي توبول   بافت. گرديد

آسـيب ملايـم    ) 2 بـدون آسـيب   ) 1: بندي شد   شرح زير درجه  

 آسيب متوسـط ) 3. )% 25ها كمتراز   نواحي آسيب ديده توبول   (
 آسـيب شـديد   ) 4 .)%50تـا % 25ها    نواحي آسيب ديده توبول   (
انـسداد لـومن،    . )%50هـا بـيش از        نواحي آسيب ديده توبـول    (

هاي توبولي بـه عنـوان شاخـصه          واكوئله شدن و پيكنوز سلول    
  . آسيب در نظر گرفته شد

.  مورد بررسـي قـرار گرفـت      SPSSها توسط نرم افزار       داده
هـا از      ادراري در گـروه    NAGبراي مقايـسه ميـانگين فعاليـت        

ANOVAدوطرفه (Repeated Measurement) و براي مقايسه 
همچنـين  .  يك طرفه اسـتفاده شـد      ANOVA از   SODغلظت  

  . استفاده گرديدSNKبراي بررسي ميزان اختلافات از تست 
  

 
  

  
  

 موجـب افـزايش     mg/Lit200پرفيوژن جنتامايسين با دوز     
و ) 1، نمودار    >01/0P( در ادرار    NAGدار فعاليت آنزيم      معني

  .شد) 2، نمودار  >P 05/0( بافت كليه SOD كاهش غلظت
 در ادرار   NAG از افزايش فعاليت آنـزيم       Eويتامين   تجويز

، >P 05/0(در اثر جنتامايـسين تـا حـدودي جلـوگيري كـرده             
داري  بافـت كليـه تغييـر معنـي    SOD ، اما در غلظـت )1نمودار 

  .نسبت به گروه جنتامايسين ايجاد نكرد
 در ادرار   NAG از افزايش فعاليت آنـزيم       Cويز ويتامين   تج

ــرده  ــوگيري ك ــسين تاحــدودي جل ــر جنتاماي   ، >P 05/0(در اث
داري   بافـت كليـه تغييـر معنـي    SOD ، اما در غلظت)1نمودار 

  .نسبت به گروه جنتامايسين ايجاد نكرد
 موجـب مهـار كامـل رهـايش         C و   Eتجويز توأم ويتامين    

NAG    01/0( به ادرارP< ،     و جلـوگيري از كـاهش    )1 نمـودار
  .شد) 2، نمودار  >05/0P( بافت كليه SOD غلظت

شناسي طبيعي     بافت ،ها در گروه كنترل     هاي بافتي كليه    برش
هـا    در گـروه جنتامايـسين در توبـول       ). الـف -1شكل  (داشتند  

تجـويز  ). ب-1شـكل (شـد   آسيب با درجه متوسـط مـشاهده        

 هايافته
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تولوژيك توبـولي را    ها در هر سـه گـروه آسـيب هيـس            ويتامين
 هيـستولوژي بهتـري     E + Cكاهش داده و در گـروه ويتـامين         

  ).ج، د و ح -1شكل (شد مشاهده 
  

 
  

  
  

 موش In situمطالعه حاضر كه با استفاده از كليه ايزوله  در
 بـر  E وCهـاي    اثر تجـويز تـوأم ويتـامين   ،صحرايي انجام شد

اكسيداني بافت كليه     سين و وضعيت آنتي   سميت كليوي جنتاماي  
هـاي مـورد      شناسي در گروه    همچنين مطالعه بافت  . بررسي شد 

سميت سلولي دارو با اندازه گيري آنزيم        .آزمايش انجام گرفت  
NAG      اكـسيداني بافـت بـا سـنجش           در ادرار و وضعيت آنتـي
 بررسـي قـرار     كـورتكس كليـه مـورد قـضاوت و         SODميزان  
  .گرفت

 پرفيـوژن جنتامايـسين بـا       ،در نتايج ذكر شد   همان طور كه    
 موجب ايجاد سميت كليوي شده كـه توسـط          mg/Lit200دوز  

 NAG. گردد   در ادرار مشخص مي    NAGافزايش فعاليت آنزيم    
يك آنزيم ليزوزومي است كه بـه طـور عـادي فعاليـت آن در               

باشد و افزايش ميـزان آنـزيم در ادرار           ادرار نزديك به صفر مي    
 شدن آن از غشاي ميتوكندري در اثر مرگ سـلول           آزاد نشانگر

همچنين تجـويز جنتامايـسين موجـب كـاهش         ]. 12[ باشد  مي
 يـك آنـزيم     SOD.  كـورتكس كليـه شـد      SODدار ميزان     معني
هـاي فلـزي در      اكسيدان است كه داراي انواع مختلف يون        آنتي

ول و غـشاي    زباشـد و در سـيتو      مـي  محل اكتيو سـايت خـود     
از آنجــايي كــه يكــي از ]. 14[شــود  يميتوكنــدري مــستقر مــ

 افـزايش توليـد     .هاي اصلي سميت كليوي جنتامايسين      سازوكار
 اولين SODاز سوي ديگر  باشد و هاي آزاد اكسيژن مي     راديكال

هاي آزاد است، لـذا كـاهش         سد دفاعي سلول در برابر راديكال     
 براي مقابلـه    SOD كورتكس كليه نشانگر مصرف      SODميزان  

 بحث
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 )دقيقه(زمان پرفيوژن 

   هاي پنجگانه در ادرارگروه(NAG) اسيتل گلوكز آمينيداز- N مقايسه ميانگين فعاليت آنزيم-1نمودار
  
* 05/0 P<01/0 ** ،  در مقايسه با گروه جنتامايسين P< در مقايسه با گروه كنترل   
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هـاي آزاد توليـد شـده در اثـر تجمـع جنتامايـسين               با راديكال 
  .باشد مي

اكـسيدان بـه      هـاي آنتـي     در مطالعه حاضر تجـويز ويتـامين      
 از سميت جنتامايسين پيـشگيري      ،تنهايي و به صورت همزمان    

مطالعـات  . تـر بـود     كرد كه پيشگيري در تجويز همزمان كامـل       
هاي فعال اكـسيژن را دليـل سـميت كليـوي             متعددي متابوليت 

 و همكـاران در     Yang. ناشي از جنتامايـسين گـزارش كردنـد       
مطالعه خود گزارش كردند كه در اثـر تجمـع جنتامايـسين در             

هـاي    ها متابوليت   هاي اين سلول     ميتوكندري ،هاي توبولي   سلول
 و همكـاران    Ashraf]. 3[ كننـد   فعال اكسيژن فراواني توليد مي    

ن به عنوان شلاتور آهن عمل كرده       پيشنهاد دادند كه جنتامايسي   
جنتامايسين موجب پيشبرد واكنش ردوكس      -+Fe2و كمپلكس   

اكـسيدان     يا آسكوربيك اسيد يك آنتي     Cويتامين  ]. 8[گردد    مي
باشد كه راديكال هيدروكسيل، سوپراكـسيد،        محلول در آب مي   

بنـابراين موجـب    ]. 5[كند    پراكسي نيتريت و غيره را خنثي مي      

 Patra. شـود   اكسيداتيو ناشي از جنتامايسين مي    كاهش استرس   
و همكاران گزارش كردند كه آسكوربيك اسيد به عنـوان يـك            

اكسيدان استرس اكسيداتيو ناشي از سرب را در كليه، مغز            آنتي
 و همكـاران  Ben Ismail].15[دهـد   ها كاهش مي و كبد موش

 موجـب  In vivoدر مـدل   نيز نشان دادند كه آسكوربيك اسيد
  ].16[شود  هش نفروتوكسيسيتي ناشي از جنتامايسين ميكا

 به مـدت  g BW.im100/mg100 با دوز Eتزريق ويتامين 
 ساعت قبل از انجام پرفيوژن نيز سـميت كليـوي ناشـي از              12

 يا آلفـا توكـوفرول   Eويتامين . جنتامايسين را كاهش داده است    
 راديكـال هـايي    باشد و   اكسيدان محلول در چربي مي      يك آنتي 

مانند هيدروكسيل، پرهيدروكـسيل و سوپراكـسيد را رفتگـري          
 ي موجـب محافظـت غـشا      Eبـدين ترتيـب ويتـامين       . كند  مي

ــشا ــمايي و غ ــدامكيپلاس ــط    ان ــسيداسيون توس ــا از پراك ه
  ].9[ شود هاي فعال اكسيژن مي متابوليت

*

** 

  كنترل
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  هاي پنجگانه  بافت كليه درگروه( SOD) دسموتاز مقايسه ميانگين غلظت سوپراكسيد-2نمودار
  

 * 01/0 P<05/0 ** ،  در مقايسه با گروه كنترل P<با گروه جنتامايسين در مقايسه   
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 Abdel-Naim          و همكاران نيز در مطالعات خود در زمينـه 
 درسـميت جنتامايـسين بـه نتـايج         Eن  اكسيداني ويتامي   اثر آنتي 

  ].8[مثبتي دست يافتند 
 موجــب ممانعــت C و ويتــامين Eتجــويز تــوأم ويتــامين 

دليـل  . گردد  بيشتري در سميت كليوي ناشي از جنتامايسين مي       
ــروه   ــن گ ــميت در اي ــاهش س ــالي ك ــا،احتم ــال ي احي  راديك

باشـد،    توكوفروكسيل به توكوفرول توسط آسكوربيك اسيد مي      
]. 17[شـود      مي E ويتامين   1بازچرخش موجب   Cيتامين  يعني و 

.  در حفظ سطح توكوفرول غشا نقـش دارد        Cبنابراين ويتامين   

                                                 
1 - Recycling 

Gultekin          و همكاران نشان دادند كه تركيبي از ويتامين E   و C 
اتيل در   -موجب كاهش استرس اكسيداتيو ناشي از كلرپيريفوز      

زارش  و همكـاران نيـز گ ـ      Wagner]. 18[شود    گلبول قرمز مي  
 موجـب كـاهش اسـترس     C و   Eكردند كه تركيبي از ويتـامين       

  ]. 19[گردد  اكسيداتيو ناشي از آسيب پرفيوژن مجدد ريوي مي
ــه  ــر نتيج ــه حاض ــي از مطالع ــري م ــويز  گي ــه تج ــود ك  ش

 از سميت كليوي جنتامايسين تـا حـدودي         C يا   Eهاي    ويتامين
  موجب كـاهش C و Eكند و تجويز توأم ويتامين   پيشگيري مي 

  .گردد بيشتر دراسترس اكسيداتيو ناشي از جنتامايسين مي
  

الب

ح د ج
 در   آسيب توبولي با درجه متوسط     -ب. شناسي طبيعي كليه هاي گروه كنترل      بافت-الف.شناسي كليه ايزوله   بافت -1 شكل

  هاي دريافت كننده ويتامين  شناسي در گروه  بهبود بافت-ج و د وح. گروه جنتامايسين 
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Background: In recent publications, several mechanisms have been implicated in 
gentamicin (GM) nephrotoxicity. Reactive oxygen species have been proposed as one 
of the causative factors of the drug renal side effects. This study was designed to 
evaluate the protective effects of the antioxidant vitamins against GM-mediated 
nephropathy in insitu isolated rat kidneys. 
Methods: Male Sprague-Dawley rats were randomly assigned to one of the following 
groups of seven rats: Group 1 (control) was tyrode perfused kidneys. Group 2 (GM), 
200µg/ml gentamicin was added to the perfusate. Group 3 (GM + Vit C), the same as 
group 2 but vitamin C (200 mg/L) was added to the drinking water for 3 days and 100 
mg/L to the perfusate. Group 4 (GM + Vit E), the same as group 2 but vitamin E (100 
mg/100 g BW, ip) was injected 12 h before experiments. Group 5 (GM + Vit C + Vit 
E) the same as group 2 but Vit E and C were co-administered (same as Group 3 & 4). 
Urinary N-acetyle-B-D-glucosaminidas (NAG) and renal cortex superoxide dismutase 
(SOD) levels were measured and tissue histological evaluations were performed.  
Results: Gentamicin caused a significant nephrotoxicity demonstrated by increase in 
urinary NAG. Decline in SOD contents were observed comparing to controls. Vit C or 
Vit E inhibited the gentamicin-induced increased releases of NAG into urine but did 
not show a significant effect on the SOD levels.  
Conclusion: Co-administration of VitC&E significantly prevented the GM nephrotoxicity 
demonstrating by preservation of SOD levels and prevention of increase in urinary 
enzyme activities. Histological studies of renal tissues provided additional evidences 
for protective effects of antioxidant vitamins. We concluded that moderate doses of Vit 
C & E have protective effects in gentamicin nephrotoxicity and co-administration of 
these vitamins have additional beneficial effects. 
 
Keywords: Gentamicin, Vitamin C, Vitamin E, NAG, SOD 
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