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 چکیده

 کیتوتوکسیسا يدرمان يمیشداروی است که به طور گسترده به عنوان  کیفول دیاس ستیآنتاگون کیمتوتروکسات  :سابقه و هدف
لعه در مطا نیا .دشويدر کبد م یو عملکرد یمتوتروکسات باعث اختلالات ساختار. شوديها استفاده ميمیبدخ ریو سا يلوسم یبرا

 یهامزمن متوتروکسات بر کبد موش تیاز سم يناش یيایمیوشیو ب يکیستولوژیه راتییبرتغ C نیتامیو يتینظر دارد اثرات حما
 .کند ينر را بررس یيصحرا

به صورت داخل % 9/3 نینرمال سال( گروه شاهد) 1 گروه .شدند میموش به سه گروه تقس 33 ،يمطالعه تجرب نیدر ا :يسروش برر
 افتیدر يده روز متوال یبرا يمتوتروکسات به صورت داخل صفاق یدارو mg/kg83، 8گروه .کردند افتیدر يروز متوال 13 یبرا يقصفا

 انیدر پا. کردند افتیدر يده روز متوال یبرا يبه صورت داخل صفاق C نیتامیو mg/kg82، اتمتوتروکس یبه همراه دارو 3 گروه .کردند
 ، کبد آنهايبعد از قطع نخاع گردن. شد ینگهدار زریدر فر یيایمیوشیب یفاکتورها يابیسرم آنها جهت ارزو  هوشیها بموش ،ده روز

 . شدخارج  يجهت مطالعات بافت شناس

طور ه ب C نیتامیکننده و افتیدر یهاسرم در موش( ALT) نوترانسفرازیآم نی، آلان(AST) نازیآسپارتات ترانس آم ریمقاد :هایافته
 يکیستولوژیه راتییو متوتروکسات، تغ C نیتامیدر معرض و یهادر موش. در معرض متوتروکسات بود یهاکمتر از موش یداريمعن
 . دشمشاهده  تنسبت به گروه در معرض متوتروکسا یکمتر

از  يناش یکبد بیاز آس یریدر جلوگ یدیممکن است نقش مف C نیتامیوشود گیری مياز نتایج این مطالعه نتیجه :گیرینتیجه
 .متوتروکسات داشته باشد

 .یي، متوتروکسات، موش صحرابی، کبد، آسدیاس کیآسکورب :واژگان کلیدی

 

 1مقدمه
متوتروکسات یک آنتاگونیست اسید فولیک است کهه بهه طهور 

گسترده به عنوان یک عامهل شهیمي درمهاني سایتوتوکسهیک 

ات متوتروکس. شودبرای لوسمي و سایر بدخیمي ها استفاده مي

ای بها ها یا آمیدها واکنش داده و ترکیبهات پیییهدهبا منوآمین

                                                 
جگاا  و نببگگا ،    باشگگاه ژووششگگرا   دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز، تبریز، : نویسنده مسئولآدرس 

 (    email: behzadjamali100@yahoo.com) یبهزاد جمال

 72/7/69: تاریخ دریافت مقاله

 3/5/69 :تاریخ پذیرش مقاله

کند و منجهر بهه افهزایش میهزان تولید مي DNA یهاپروتئین

تمها  بها . شهوددر بهدن مهي( ROS)های فعال اکسیژن گونه

های اکسیدان و آنتهي متوتروکسات منجر به اختلالات سیستم

العهات مط. شهوداکسیدان بافهت کبهدی و آسهیب کبهدی مهي

ههایي انهد کهه عهوارض جهانبي آن در بافهتمختلف نشان داده

اسهت های فعال اکسیژن همیون کبد بر اثر افزایش تولید گونه

در . شودکه در نهایت منجر به استر  اکسیداتیو در سلول مي

شهامل  ROSههای ههوازی، در طهي متابولیسهم نرمهال، سلول

 . شودهای آزاد تولید ميرادیکال
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ماننههد )شههامل منههابع داخههل سههلولي ROS یههد منههابع تول

مانند اشعه رادیویي، مواد )و منابع خارج سلولي ( هامیتوکندری

هها در سهلول. هسهتند( ههای محیطهيشیمیایي و آلوده کننده

های محافظتي جهت جلوگیری از شرایط طبیعي دارای سیستم

-که مههمهستند ها ها و پروتئینچربي ،DNAبه  ROSآسیب 

ههای ههای آنتهي اکسهیداني وآنتهي اکسهیدانا آنهزیمترین آنه

ههای غیهر آنزیمهي شهامل آنتهي اکسهیدان. غیرآنزیمي هستند

و عناصر روی و سلینیوم، نقهش مهمهي در  Cو  A ،Eویتامین 

 . های آزاد اکسیژن و پایداری غشاء سلولي دارندمهار رادیکال

ا جامد، بهي بهو به( اسیدآسکوربیک، آسکوربات -ال) Cویتامین 

ایهن . اسهت C6H8O6رنگ سفید و یها زرد و فرمهول مولکهولي 

ویتههامین، یههک کربوهیههدرات وابسههته بههه گلههوکز سههاده بهها 

همینهین بهه عنهوان یهک آنتهي . استعملکردهای بیولوژیکي 

. کنهداکسیدان محلول در آب قوی، در مایعات بدن عمهل مهي

ههای آزاد بهه های رادیکهالاسید آسکوربیک به واسطه واکنش

سههپس از طریهه   ،دهیههدرو آسههکوربیک تبههدیل شههده اسههید

مسهیر . شهودکمپلکس آنزیمي وابسته به گلوتاتیون رژنهره مهي

ها شامل کبد به عنوان مرکهز بیوسنتز آسکوربیک اسید در رت

، C ههای ویتهامینبه هر حال ممکن اسهت مکمهل. استسنتز 

  .اع آنتي اکسیداتیو این حیوانات را بهبود بخشدفد

ثرات مخرب متوتروکسات بر انسان نظیر اختلال در با توجه به ا

هههای هههای آزاد و اسههتر عملکههرد کبههد، افههزایش رادیکههال

روی  Cاکسیداتیو و با در نظر گهرفتن نقهش مههاری ویتهامین 

و آسیب سلولي، در ( به عنوان آنتي اکسیدان)های آزاد رادیکال

د های عملکهربر شاخص Cاین مطالعه بر آن شدیم اثر ویتامین 

ههای صهحرایي در معهرض متوتروکسهات را بررسهي کبد موش

  .کنیم

 

 مواد و روشها

های صحرایي نر نژاد ویستار حاضر بر روی موشتجربي مطالعه 

هها  رت. گرم انجام شهد 123-833ماهه در محدوده وزني  3-8

هها، در های ده تهایي مهوشگروه. از انستیتو پاستور تهیه شدند

ایط محیطي ثابت و تنظیم نور بهه های مخصوص و در شرقفس

ساعت تاریکي نگهه  18ساعت روشنایي و  18های صورت دوره

آب و غذای فشرده شده معمولي بدون محهدودیت . داری شدند

 33 ،در ایهن مطالعهه تجربهي. در اختیار حیوانات قهرار داشهت

( گروه شهاهد) 1گروه:  دندشتقسیم ده تایي موش به سه گروه 

روز  13بهه صهورت داخهل صهفاقي بهرای % 9/3نرمال سهالین 

داروی متوتروکسهات  mg/kg83  8گروه. متوالي دریافت کردند

. به صورت داخل صفاقي بهرای ده روز متهوالي دریافهت کردنهد

 Cویتهامین  mg/kg 82 توتروکسهات،مبه همراه داروی  3گروه

  .به صورت داخل صفاقي برای ده روز متوالي دریافت کردند

 لعات بیوشیمیایيمطا

ها بهه وسهیله زیلازیهن و کتهامین در پایان دوره ده روزه، موش

میلي لیتر خون با اسهتفاده از سهرنگ  2مقدار شدند و بیهوش 

پهس از جهدا کهردن  .گرفته شداستریل از ورید اجوف تحتاني 

بهه  rpm 2333)های خوني به وسیله سانتریفیوژ سرم از سلول

گهراد سهانتيدرجهه  -83در فریهز هها ، نمونهه(دقیقه 83مدت 

و ( ALT)سههنجش  آلانههین آمینوترانسههفراز. نگهههداری شههدند

سههرم بهها اسههتفاده از روش ( AST)آسههپارتات آمینوترانسههفراز 

های تجاری شرکت پار  آزمون ایران و کیت( IFCC)فتومتری

مهدل )و بر اسا  دسهتورهای مربهوب بها دسهتگاه اتوآنهالیزور 

RA1000 )اندازه گیهری شهد( ون آمریکاساخت شرکت تکنیک .

کنند کهه حاصهل آن هایي را کاتالیز ميترانس آمینازها واکنش

اگزالواستات حاصل نیز دکربوکسهیله شهده، . اگزالواستات است

دی نیتروفنیهل  4و  8پیروات حاصل بها . کندایجاد پیروات مي

در حضهور ) دههد کهه در محهیط قلیهایيهیدرازین تشکیل مي

. شهودای رنگ تبدیل ميبه کمپلکس قهوه (هیدروکسید سدیم

منحنهي  nm343 فعالیت این آنزیم با اندازه گیری این رنگ در

در سنجش تهرانس آمینازهها فقهط . شوداستاندارد محاسبه مي

. سوبستراها  با هم فهر  دارنهد و بقیهه شهرایط یکسهان اسهت

 AST  ،αآلانهین و در  Lکتوگلوتارات و  ALT  ،αسوبسترا در 

 و ASTههای فعالیهت آنهزیم. آسپارتات اسهت Lتارات و کتوگلو

ALT  براسا  روش ارائه شده توسط ریهتمن و فرانکهل انهدازه

یک واحد آنزیم مقدار آنزیمي است که موجهب کهم . گیری شد

در دقیقه در میلي لیتر  331/3شدن میزان جذب نور به مقدار 

 decrease in AbS of 0.001 per)نمونه تحت شرایط آزمایش 

min per ml of sample) کاهش جهذب نهور مربهوب بهه . شود

 وAST به ترتیب برای   MDH، LDHالحا  فعالیت آنزیم های 

ALT های آنزیمي، که در این واکنش استNADH  بهNAD
+ 

 343تبدیل شده و در نتیجه میزان جذب نهور در طهول مهوج 

 .   یابدمتناسب کاهش ميبه طور نانومتر 

 ناسيمطالعات بافت ش

کبهد آنهها  .ندحیوانات قطع نخاع گردني شهددر پایان مطالعه، 

. دشجهت مطالعات بافت شناسي زیر میکروسکوپ نوری خارج 

های بافت کبد پس از خروج از بدن حیوانات، در محلهول نمونه

سپس بهه محلهول فرمهالین ند، ساعت قرار گرفت 42بوئن برای 

ورت ماشهیني، پس از پاسهاژ بهافتي بهه صه. شدندمنتقل  13%

میکرومتر بهه وسهیله میکروتهوم تهیهه  2هایي با ضخامت برش
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، (ائوزینوفیهل -هماتوکسیلین)پس از رنگ آمیزی معمولي . شد

ها زیر میکروسکوپ نوری از نظهر تغییهرات هیسهتولوژیکي لام

 .بررسي شدند

فهاکتور زیهر براسها   6هها بهرای نمره دهي پاتولوژیکي گروه 

آسیب متوسط : آسیب کم، دو: آسیب، یکنبود : صفر هاینمره

 .                                                                                                         نمره دهي شد ،آسیب شدید: و سه
1. cytoplasmatic color fading   2.vacuolization   3. 

nuclear condensation   4. nuclear fragmentation   5. 

nuclear fading   6. erythrocyte stasis  

 تحلیل آماری

و بهرای شهدند آماری تحلیل  SPSS16با نرم افزارآماری ها داده

هها از آزمهون آنهالیز مشخص کردن اخهتلاف آمهاری بهین داده

بهه عنهوان اخهتلاف  P<32/3. شدواریانس  یک طرفه استفاده 

  . نظر گرفته شدها در داری دادهسطح معني

 

 هایافته
بودنهد، در گروهي که متوتروکسات دریافت کهرده  ALTسطح 

در گروهههي کههه  ALTسههطح . بههودبههالاتر از گههروه شههاهد 

اگرچه بیشتر  ،را دریافت کرده بودند Cمتوتروکسات و ویتامین 

امها کمتهر  ،از گروهي بود که متوتروکسات دریافت نکرده بودند

 توتروکسهات دریافهت کهرده بودنهداز گروهي بهود کهه تنهها م

(32/3>P) (1جدول). 

 

 ر هر سه گروهدALT (U/A ) بررسي میزان  .1 جدول

 گروه شاهد   37 ± 3/4

 *گروه متوتروکسات ±66/79 4/2

 Cویتامین+ گروه متوتروکسات  ±33/28 6/8
 ( P<32/3)تفاوت معني دار  *

 

بودنهد ه در گروهي که متوتروکسات دریافهت کهرد ASTسطح 

در گروهههي کههه  ASTسههطح . شههاهد بههودبههالاتر از گههروه 

اگرچه بیشتر  ،را دریافت کرده بودند Cمتوتروکسات و ویتامین 

امها کمتهر  ،از گروهي بود که متوتروکسات دریافت نکرده بودند

 از گروهي بهود کهه تنهها متوتروکسهات دریافهت کهرده بودنهد

(32/3>P( ) 8جدول .) 

در گروهي کهه متوتروکسهات دریافهت میزان آسیب بافت کبد 

میزان آسهیب بافهت کبهد . شاهد بودبالاتر از گروه بودند، کرده 

را دریافههت کههرده  Cدر گروههي کههه متوتروکسههات و ویتهامین 

ریافهت داگرچه بیشتر از گروهي بود کهه متوتروکسهات  ،بودند

اما کمتر از گروههي بهود کهه تنهها متوتروکسهات  ،نکرده بودند

 .(3 جدول)بودند دریافت کرده 

 در هر سه گروهAST  (U/A )بررسي میزان. 2 جدول

  شاهدگروه  11/46 ± 7/1

 *گروه متوتروکسات ±4/118 4/2

 C ویتامین+ گروه متوتروکسات  ±72/22 7/8
 ( P<32/3)تفاوت معني دار  *

 آسیب کبد در هر سه گروه  میزان بررسي .3 جدول

  شاهدگروه  ±4/1 18/3

 *گروه متوتروکسات ±42/14 39/1

 C ویتامین+ گروه متوتروکسات  ±67/2 72/3
 ( P<32/3)تفاوت معني دار  *

 

 
 

بزرگنمهایي  ،H&Eرنهگ آمیهزی . شاهد نمای بافت کبد در گروه .1شکل 

833. 

 
 

  دریافت کننده متوتروکسات نمای بافت کبد در گروه .2شکل 

 

گهروه شهاهد در بررسي میکروسهکوپي مقهاطع بافهت کبهد در 

کهه نمهایي از آن در  شهد، بافت نرمال کبد مشهاهده ( 1گروه )

 . نشان داده شده است 1شکل 

شهد منجر به آسیب بافت کبهد  8تجویز متوتروکسات در گروه 

ههای نکهروزه هم ریختگي ساختار بافتي و افزایش سلوله که ب

بهه  Cاسهتفاده از ویتهامین . نشان داده شده اسهت 8شکل در 

عنوان ماده محافظت کننده توانست از شدت آسیب بافت کبهد 

جلوگیری نمایهد ( Cویتامین + گروه متوتروکسات ) 3در گروه 

 .    (3شکل )و آن را در وضعیت به سمت نرمال نگهدارد 
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رنهگ با  Cویتامین+ گروه متوتروکسات  نمای بافت کبد در گروه  .3شکل 

 .843نمایي بزرگ .S: سینوزوئیدها ،H :های کبدیسلول H&E.آمیزی 

 

 بحث
در این مطالعه، تغییرات بیوشیمیایي در سرم و تغییرات بافهت 

های صحرایي ناشي از متوتروکسات شناسي در بافت کبد موش

غلظهت . کردیمرا ارزیابي  Cو اثرات حمایتي احتمالي ویتامین 

در سهرم خهون انهدازه  ASTو  ALTهای مهارکر کبهدی آنزیم

ههای فهو  در گهروه دریافهت کننهده افزایش آنزیم. دگیری ش

متوتروکسات در مقایسه با گروه شاهد، آسیب سلول کبهدی را 

نتهایج نشهان داد کهه در معهرض قهرار گیهری . دههدنشان مي

، از تغییرات ناشهي از متوتروکسهات پیشهگیری و از C ویتامین

  .کندآسیب کبدی در مقابل سمیت متوتروکسات جلوگیری مي

تروکسات، یک آنتاگونیست اسید فولیک است که به عنوان متو

یک عامل شیمي درماني سایتوتوکسیک برای لوسهمي و سهایر 

هرچند اثر بخشي ایهن دارو اغلهب . شودها استفاده ميبدخیمي

    توسههط تههاثیرات جههانبي شههدید و عههوارض سههمي آن محههدود 

 برای سلولهای MTXهنگامي که تاثیر سایتوتوکسیک . شودمي

ههای نرمهالي کهه سهرعت سرطاني اختصاصي نباشد، بهر بافهت

های خون ساز مغز و استخوان و مثل سلول ،تکثیر بالایي دارند

.  (1)گهذارد های فعال پخش کننده موکو  روده اثر ميسلول

مههي توانههد سههطح سههرمي کههراتینین را  MTXاز طههرف دیگههر 

ود، افزایش بدهد و باعث اورمي و هماچوری و آسیب کلیوی شه

و هنگامي که در دوز بالا استفاده بشود نارسایي حاد کلیهه نیهز 

همینین نشان داده شهده اسهت کهه  (.3،8)گزارش شده است 

شهود مصرف متوتروکسات باعث ایجاد آسیب در بافت روده مي

(2،6) 
 ههای دخیهل در توکسیسهیته ناشهي از متوتروکسهاتمکانیسم

(MTX )بها ایهن حهال  .نهداهنوز به طور کامل مشخص نشهده

تهرین آنهها آسهیب بها انهد کهه مههمبرخي فرضیات مطرح شده

از . (6)اسهت ههای آزاد و اسهتر  اکسهیداتیو واسطه رادیکهال

مهار  MTXتاثیر توکسیک مستقیم  ،های دخیلدیگر مکانیسم

اسههتر  . اسههت DNAهههای مربههوب بههه سههنتز برخههي آنههزیم

 لیپیهدی یکهه باعهث آسهیب غشها MTXاکسیداتیو ناشهي از 

در مطالعات قبلي نشان داده شهده اسهت کهه . شودها ميسلول

ههای آزاد و کهاهش مهواد باعث افزایش رادیکال MTXمصرف 

از جملههه گلوتههاتیون پراکسههیداز،  ،آنتههي اکسههیدان سههلولي

در بافت ( MDA)سوپراکسید دسموتاز و افزایش مالون دالدئید 

کهه همینین نشان داده شهده اسهت . (7)شود کبد و روده مي

مصرف مواد آنتي اکسیدان باعث کاهش آسیب ناشي از مصرف 

MTX ویتامین . شودميC  یکي از موارد آنتي اکسهیدان قهوی

هههای آزاد و جلههوگیری از کههه باعههث کههاهش رادیکههالاسههت 

و در های آزاد پراکسیداسیون غشاهای چربي به وسیله رادیکال

مقابهل ههای مختلهف در های ارگانمنجر به بقای سلولنتیجه 

مطالعهات . شهودههای آزاد مهيآسیب ناشي از جملهه رادیکهال

توانهد مهي Cصورت گرفته اخیر حاکي از این است که ویتامین 

های سلولي در جراحات کبهدی ایمونولوژیهک را تعهدیل آسیب

ههای آماسهي و تواند موجب بهبود واکهنشو همینین ميکند 

نیههز  جراحههات کبههدی ناشههي از تتراکلریههد کههربن در مههوش و

همینین مطالعات . شودمنوسدیم گلوتامات در موش صحرایي 

باعث کاهش آسیب کبدی  Cاند که مصرف ویتامین نشان داده

کهه یکهي از داروههای شهیمي  ،ناشي از مصرف سیکلوفسفامید

علت اثر آنتي اکسهیداني ویتهامین ه که بشود مي ،درماني است

C  تجهویز براسا  مطالعات صورت گرفتهه(. 18،13،14)است ،

کوئرستین نیز در رفهع مسهمومیت کبهدی و کلیهوی ناشهي از 

که به علت خاصهیت آنتهي رد نقش محافظتي دا ،متوتروکسات

های فو  مشهابه نتیجهه نتایج بررسي. استاکسیداني این ماده 

از طریه  خاصهیت  C احتمهالا ویتهامین است و مطالعه حاضر 

ی آنتههي اکسههیداني اثههر محههافظتي در برابههر سههمیت کبههد

 .                           متوتروکسات دارد

دههد کهه جمع بندی نتایج حاصل از مطالعات فو  نشهان مهي

شهود و ایهن کبهدی مهي هایمتوتروکسات باعث افزایش مارکر

از . های آزاد باشهدافزایش ممکن است به دلیل افزایش رادیکال

به عنوان یک آنتي اکسیدان قوی عمهل  Cآنجایي که ویتامین 

 . های آزاد را بکاهدتواند تولید رادیکالمي ،کندمي

دههد کهه تمها  بها نتایج حاصل از مطالعه حاضهر نشهان مهي

متوتروکسات منجر به تخریب ساختاری و آسیب بافت کبهدی 

موش ههای صهحرایي و بهه دنبهال آن افهزایش شهاخص ههای 

عملکرد کبدی مي شود که این افزایش ممکن است بهه دلیهل 

. کال های آزاد و آسهیب اکسهیداتیو سهلولي باشهدافزایش رادی

ممکن است نقش مفیهدی در جلهوگیری از آسهیب  Cویتامین 
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تهوان و بنهابراین مهيباشد کبدی ناشي از متوتروکسات داشته 

آن در نظهر گرفهت و بهالیني ای را در کاربرد چنین نقش بالقوه

ههای حیهواني مطالعات بعهدی بهر روی مهدلشود پیشنهاد مي

های دخیل در پاتوژنز آسهیب کبهدی ناشهي از مکانیسم دیگر و

 . انجام شودمتوتروکسات 

 قدرداني و تشکر
مولفین مراتب سپا  خهود را از باشهگاه پژوهشهگران جهوان و 

از جنهاب آقهای . دارندنخبگان آزاد اسلامي واحد تبریز ابراز مي

 .شودزاده نیز صمیمانه قدرداني ميدکتر بابک خلیفه 
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