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 چکیده

یجاد سمیت خیل در ادگردد. مکانیسم یم یویکل تیباعث سم های آنمتابولیت است که یطیسم مح کیبروموبنزن  مقدمه و هدف:

موش نر  درزن بروموبن ابلقا شده کلیوی ا تیسم محافظتی بربرین در برابرات اثر تعیینمطالعه  نیهدف از اشامل استرس اکسیداتیو است. 
 بود. NMRIنژاد  سفید کوچک

فت دریا: )کنترل( ه یکبه پنج گروه تقسیم شدند. گروطور تصادفی ه سر موش سفید کوچک ب 40در این مطالعه تجربی،  روش کار:

، گروه سوم، چهارم دهمر روز دصورت داخل صفاقی به (ml/kg 36/0)بروموبنزن تک دوز ، گروه دوم: دریافت کننده کننده نرمال سالین
تک دوز و متوالی ز رو 10صورت خوراکی به مدت به mg/kg 100 ،50 ،25و پنجم: دریافت کننده بربرین به ترتیب با دوزهای 

و مارکرهای شد ت خونگیری ساعت بعد از آخرین تجویز، از حیوانا 24. دهمصورت داخل صفاقی در روز به (ml/kg 36/0)بروموبنزن 
ت بافت شناسی رسی مطالعاجهت بر گیری مارکرهای استرس اکسیداتیو و از کلیه چپگیری گردید. از کلیه راست جهت اندازهکلیوی اندازه

 استفاده گردید.

، نیتریک دی آلدئید لونما کراتینین، نیتروژن اوره خون، دارمعنا یشافزا سبب نموبنزوبر تجویز کهداد  ننشا مطالعه ینا نتایج ها:یافته

ت به گروه کنترل کسیداز نسبیون پراهای کاتالاز، سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتکاهش معنادار سطح گلوتاتیون و فعالیت آنزیم و اکساید
ایش همچنین افز ویتریک اکساید ، کراتینین، مالون دی آلدئید، ننیتروژن اوره خون دارمعنا کاهش سببربرین اما ب .(>05/0p) ددمیگر

وبنزن گردید گروه بروم سبت بهنهای کاتالاز، سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز معنادار سطح گلوتاتیون و فعالیت آنزیم
(05/0p<.) 

تیو بافت سیب اکسیداآیوی و کاهش منجر به بهبود عملکرد کل طور معناداریدرمان با بربرین به کهداد  ننشامطالعه حاضر  گیری:نتیجه

 شود.کلیه در سمیت القا شده با بروموبنزن می

 کلیوی، موش نر سفید  سمیت، بربرین، نموبنزوبراسترس اکسیداتیو،  ها:کلیدواژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکی جیرفت

 1401 بهار، 1 ، شماره9دوره       
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 مقدمه

 یهاندهیآلا نیداروها و همچن حذفدر  ینقش مهم هیکل
ش آسیب به کلیه سبب از دست رفتن پوش دارد. یطیمح یسم

-ی میلیوکهای اپیتلیالی، تغییرات آپوپتیک و نکروتیک در لوله

مسمومیت کلیوی همچنین باعث آسیب به غشای  شود.
-ولر سلدای و تحلیل میتوکندریایی گلومرولی و تغییرات هسته

ود شمی ر نهایت اختلالات زیادی در بدنو دهای توبولی کلیه 
های رودابعد از مصرف مزمن و حاد  یهای. انواع نفروپات(1)

 بیآسناشی از  یویکل تیسم اینکه  گزارش شده است مختلف
ست کن امم هیمزمن کل یماریب .باشدیم ینینابیبه بخش لوله ب

 کتا و حرهنیآزاد شدن کموکاهای آزاد، ایجاد رادیکالدر اثر 
 بروزیه فبمتعاقباً منجر  دهید بیبه محل آس یالتهاب یهاسلول

 .(2) شود یبافت
د یکی از موادی که باعث سمیت و آسیب به کلیه می شو

ر داست که  یماده خام صنعت کی بروموبنزن. برموبنزن است
 ود.شیاستفاده م ییایمیاز داروها و مواد ش یاریساخت بس
 ای یورفرآ یدر طکه  بو استیرنگ و بیب عیما کی بروموبنزن

به  وشود یم در اتمسفر آزاد د،یبروما میزیمن لیفن دیدر طول تول
 ایدر صورت مصرف شود که عنوان یک ماده سمی شناخته می

سط . بروموبنزن تو(3)گردد می تیمسموم سبب شدن دهیبلع
لفی های مختهیدرولیز و به متابولیت P450آنزیم سیتوکروم 

 دگردنهای کبدی و کلیوی میکه سبب آسیب شودتبدیل می
کننده داروها، ههای متابولیزآنزیم IIها در فاز این متابولیت .(4)

ین . اشودتوسط گلوتاتیون ترانسفراز به گلوتاتیون متصل می
 نتیهای آاتفاق سبب کاهش گلوتاتیون، کاهش فعالیت آنزیم

تیون تا، گلواکسیدانی از جمله کاتالاز، سوپراکسید دیسموتاز
ختلال ، اATPپراکسیداز، افزایش لیپید پراکسیداسیون، تخلیه 

لولی ت سدر عملکرد میتوکندری و در نهایت از بین رفتن محافظ
ها لسلو های آزاد اکسیژن و ایجاد آسیب بهدر برابر رادیکال

 .(5)گردد می
ترکیبات طبیعی گیاهی با خواص آنتی اکسیدانی، در برابر 

اثر محافظتی  ،افتی کبدی و کلیوی ناشی از سمومهای بآسیب
های آزاد منجر وسیله رادیکالدارند. اکسید شدن این ترکیبات به

شود و هایی با فعالیت کمتر و پایداری بیشتر میبه ایجاد رادیکال
ات بافزایش واکنش گروه هیدروکسیل موجود در این ترکی

بربرین یک آلکالوئید . (6)کند ها را غیرفعال میطبیعی، رادیکال
نی در گیاهی است که با تاریخ درمانی بسیار طولاایزوکوئینولین 

رفته است. این آلکالوئید در کار میهب طب سنتی چین و هند
 Berberis aristata :بسیاری گیاهان وجود دارد از جمله

توان در این ترکیب فیتوشیمیایی را می. Berberis vulgarisو
ریشه، ریزوم و پوسته ساقه این گیاهان یافت. به دلیل خواص 

ها ضد میکروبی، بربرین از مدتآنتی اکسیدانی، ضد التهابی و 
عنوان یک دارو پیش در طب سنتی چین، هند و خاورمیانه به

 یکینیکل قاتی. جالب توجه است تحق(7)استفاده شده است 
آن برشمرده  یبرا یگرید ییاثرات دارو نیبربر یبر رو گرید

از  هایماریمزمن و ب یاز دردها یاریاست که در درمان بس
 و فشارخون بالا سودمند یچرب ابت،ی، دیافسردگ ،جمله سرطان

  .(8)باشد می
 یهاریبیما نمادر در ییدارو نگیاها دبررکا که نجاییاز آ
 شـنق ظلحا بهو  ستا رداربرخو ایهیژو همیتاز اکلیوی 

ی محافظت اتاثر تعیین مطالعه هدف از این ن،بددر  کلیه اتیـحی
ش نر مو ردبروموبنزن  کلیوی القا شده با تیسم بربرین در برابر

 بود. NMRIنژاد  سفید کوچک

 روش کار
 CAS)و بروموبنزن  (CAS No.:633-65-8)مواد: بربرین 

No.:108-86-1)  .تترا از شرکت سیگما خریداری گردید
دی ، تیوباربیتوریک اسید ی،آلبومین سرم گاواتوکسی پروپان، 

کوماسی بلو جی، تری  ،نیترو بنزوئیک اسید -بیس -تیو
و دیگر مواد شیمیایی از  گلوتاتیون احیاء، کلرواستیک اسید

 .شرکت مرک تهیه گردید

 حیوانات
 جنس کوچک سفیدنر  شمواز  مطالعه ینا منجاا ایبر
از  تنااوید. حیدگر دهستفاا مگر 20-25 نیوز محدوده در آلبینو
 یندجپزشکی  معلو هنشگادا مایشگاهیآز تنااحیو ورشپر مرکز
 پلی نسج از قفسهاییدر  تنااشدند. حیو اریخرید ازهوا رشاپو

 12 رینو سیکلدر  ادسانتیگر جهدر 25±2 یمادر د تکربنا
 توسطو  شدند ارینگهد یکیرتا ساعت 12 وشنایی رو ساعت

دام و  راکخو شرکتاز  هشد اریخرید صمخصو دهفشر ایغذ
 با بیشتر ریگازسا ایبر .یدنددگر تغذیه یشهر لولهکشیآب 

در  تنااحیو مطالعه عوشراز  پیش هفته یک همایشگاآز محیط
 شدند.داده  ارقر رمذکو یطاشر

 پروتکل مطالعه

843 
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به  NMRIنژاد  سر موش سفید کوچک جنس نر 40
ه بگروه دارای هشت حیوان( گروه )هر  5صورت تصادفی در 

 شرح زیر تقسیم شدند:
 با ژیفیزیولو مسر لمحلو یافتدر :)کنترل( یک وهگر-
 ومتوالی روز  10 تمد بهخوراکی  رتصو به ml/day2  حجم

فاقی به صورت داخل ص (ml 1/0) تک دوز نرمال سالین دریافت
 روز دهم.در 

به ( ml/kg 36/0) بروموبنزنتک دوز : دریافت مگروه دو-
 صفاقی در روز دهم.صورت داخل 

 رتصو به mg/kg 25بربرین با دوز  گروه سه: دریافت-
زن و تک دوز بروموبن (9) متوالی روز 10 تمد بهخوراکی 

(ml/kg 36/0.به صورت داخل صفاقی در روز دهم ) 
 رتصو به mg/kg 50یافت بربرین با دوز گروه چهار: در-

زن و تک دوز بروموبن (9)متوالی روز  10 تمد بهخوراکی 
(ml/kg 36/0.به صورت داخل صفاقی در روز دهم ) 

 رتصو به mg/kg 100فت بربرین با دوز گروه پنج: دریا-
زن و تک دوز بروموبن (9)متوالی روز  10 تمده بخوراکی 

(ml/kg 36/0.به صورت داخل صفاقی در روز دهم ) 
 ml/kg  36/0به منظور ایجاد سمیت کلیوی از دوز

بروموبنزن ml  36/0بروموبنزن استفاده گردید، بدین صورت که:
رقیق شد و به ازای هر  ml 10خالص با روغن زیتون به حجم 

، یک واحد NMRIسفید کوچک نژاد  گرم وزن بدن موش نر
. بین تجویز (10)انسولین به صورت داخل صفاقی تزریق شد 

 24ساعت فاصله زمانی بود.  بربرین در روز دهم یکبرموبنزن و 
ساعت بعد از تجویز آخرین دوز )روز یازدهم( و پس از القای 

، از قلب mg/kg 9/90بیهوشی با کتامین/ زایلازین با دوز 
-وسیله گیوتن آسانحیوان خونگیری به عمل آمد و حیوانات به

به مدت ده  rpm 4000های خون با دور کشی شدند. نمونه
سرم جدا گردیدند. برای ارزیابی آسیب کلیوی، دقیقه سانتریفیوژ 

های عملکرد کلیه منتقل و شاخصشده به آزمایشگاه بیوشیمی 
از هر  گیری گردید.از جمله کراتینین و نیتروژن اوره خون اندازه

 %15کلیه سمت راست جدا شد و در محلول فرمالین  حیوان
اتولوژی تثبیت و جهت تعیین میزان آسیب بافتی به آزمایشگاه پ

ارسال شد. کلیه سمت چپ برای ارزیابی میزان مالون دی 
، سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز گلوتاتیون، نیتریک اکساید، آلدئید

گرم از  5/0 برای این منظورگردید. جدا  و گلوتاتیون پراکسیداز
و با غلظت =pH  4/7ر با مولا 1/0بافت کلیه در بافر فسفات 

برای تعیین غلظت . ه گردیدوزنی هموژنیز حجمی/ 10%
معرف در ابتدا  .(11) استفاده شد Bradford پروتئین، از روش

و اتانول  %85برادفورد که شامل کوماسی بلو، اسید فسفریک 
 50باشد، تهیه گردید. جذب رنگ حاصل از مخلوط می 96%

لیتر از معرف میلی 5/2میکرولیتر از هموژنه بافتی رقیق شده و 
نانومتر  595فورد را با دستگاه اسپکتروفتومتر در طول موج دبرا

 1000تا  100های مشخص در معادله کالیبراسیون غلظت
لیتر از آلبومین سرم گاوی قرار داده و غلظت میکروگرم بر میلی

 محاسبه گردید.پروتئین 

 گیری میزان مالون دی آلدئیدزهنداا
 Satho برای تعیین میزان مالون دی الدئید، از روش 

لیتر میلی5/1لیتر از بافت هموژنه، به نیم میلی. (12) استفاده شد
  اضافه نموده و سپس با دور %10تری کلرو استیک اسید 

rpm4000  میلی 5/1وژ گردید. به یدقیقه سانتریف 10به مدت-

تیو  %67/0لیتر محلول میلی 2، )سوپرناتانت( لیتر از مایع رویی
دقیقه در  30باربیتوریک اسید اضافه نموده و سپس به مدت 

-1 محلول لیترمیلی 26حمام آب جوش انکوبه شد. سپس 
 rpm4000  دقیقه با دور 15بوتانول به محلول اضافه و به مدت 

وژ گردید. جذب محلول رویی صورتی رنگ به کمک یسانتریف
نانومتر قرائت گردید. غلظت  532اسپکتروفتومتر در طول موج 

عنوان مالون دی آلدئید با استفاده از تترا اتوکسی پروپان به
گرم استاندارد تعیین شده و نتایج به صورت نانومول بر میلی
های پروتئین بیان شد. جهت رسم منحنی کالیبراسیون از غلظت

ر تترا اتوکسی پروپان در اسید سولفوریک لامیکرومو 20تا  2/0
 .استفاده گردید 10%

 گیری میزان گلوتاتیوناندازه
  محتوای گلوتاتیون توسط واکنش گلوتاتیون با معرف المن

(DTNB) رنگ زرد و ایجاد (TNB) گیری شناسایی و اندازه
 با Tris-EDTA لیتر بافرمیلی 1صه لاطور خه. ب(13) شودمی

6/8 pH= میکرولیتر بافت هموژنه اضافه و مخلوط  50 به
ر در متانول مولا 01/0المن  میکرولیتر معرف 20گردید. سپس 

دقیقه نگهداری در دمای اتاق،  15اضافه و بعد از  لابه مخلوط با
نانومتر با دستگاه  412رنگ زرد ایجاد شده در طول موج 

های اسپکتروفتومتر قرائت شد. از استاندارد گلوتاتیون در غلظت
مختلف برای رسم منحنی کالیبراسیون استفاده شد. با توجه به 

، محتوای گلوتاتیون سوپرناتانتلیتر از میزان پروتئین در هر میلی
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 .دست آمدهگرم پروتئین ببر حسب نانومول بر میلی

 گیری میزان نیتریک اکسایداندازه
 گریس کنشوا سساا برنیتریک اکساید  انمیز سنجش

 کسایدا نیتریک مستقیم سنجش که ینا علت به .(14)شد  منجاا
 انهعنوب اتنیترو  نیتریت انمیز ستا مشکل هندز یهابافتدر 

 ریکا محلول .دمیشو بمحسو کسایدا نیتریک ایبر شاخصی
 رودهیدی  میددی آ تیلنا نفتیلن ،%1 آمیدسولفانیل  شامل
 آن جشسن ایبر .دبو %5/2سید ا توفسفریکو ار %1مید آ کلرید
ml 1 و هنیزژهمو بافت  ml1  د.ش دهستفاا گریس لمحلواز 

و  شد ارینگهد قتاا دمایدر  قیقهد 10 تمد بهدو  ینا طمخلو
 ایبرو  شد هنداخو نانومتر 540 جمو لطوآن در  رینو بجذ

 دهستفاا سدیم نیتریت مختلف یقتهااز ر اردستاندا منحنی
 ید.دگر

کاتالاز، سوپراکسید های گیری فعالیت آنزیماندازه

  دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز

 العملهای فوق بر اساس دستورگیری فعالیت آنزیماندازه
 انجام گردید. ZellBioکیت ساخت شرکت 

 ریماآ تحلیلو  تجزیه
 .شد نبیا Mean±SEM رتصو به نتایج تحقیق یندر ا 

 way نمواز آز بیوشیمیایی یسنجشها یهاداده مقایسه ایبر

ANOVA one  تعقیبی نموآزو Tukey ارفزامنر. شد دهستفاا 
 ,Graph Pad PRISM Software Inc دهستفاا ردمو ریماآ

USA,  و دهبو 8نسخه (05/0p< )داری در معنی سطح انبهعنو
 .شد گرفته نظر

 نتایج

اثرات بربرین و بروموبنزن بر میزان کراتینین و 

 نیتروژن اوره خون
نشان داده شده است،  (a, b) 1طور که در نمودارهمان

تجویز بروموبنزن باعث افزایش معنادار میزان کراتینین و 
گردد نیتروژن اوره خون نسبت به گروه نرمال سالین )کنترل( می

(05/0p< .)،تجویز بربرین سبب کاهش معنادار با این حال 
وموبنزن میزان کراتینین و نیتروژن اوره خون نسبت به گروه بر

 (. >05/0p)گردید 

 

 

 

 
 همورد مطالع یهادر گروهو کراتینین اوره خون  تروژنیسطح ن نیانگیم :1نمودار 

NS ،نرمال سالین :BB ،برووبنزن :BBR ،بربرین :BUN :اوره خون تروژنین ،Crکراتینین : 
 (>05/0p) نینرمال سال گروه دار با* اختلاف معنی

 (>05/0p)برموبنزن  گروه دار بااختلاف معنی #                                                          
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د اثرات بربرین و بروموبنزن بر میزان مالون دی آلدئی

 و نیتریک اکساید
 افزایشکه  دهدیمنشان  (a, b) 2 حاصل از نمودار جینتا

در گروه  میزان مالون دی آلدئید و نیتریک اکسایددر  یدارامعن
 کنترل وجود داردگروه نسبت به  دریافت کننده بروموبنزن

(05/0p<.) میزان مالون دی در  یدارامعن کاهش نیهمچن
های تحت درمان با بربرین آلدئید و نیتریک اکساید در گروه

 (.>05/0p)بروموبنزن وجود دارد گروه نسبت 
 

 
 همورد مطالع یهادر گروهو نیتریک اکساید  مالون دی آلدئیدسطح  نیانگیم: 2نمودار 

NS ،نرمال سالین :BB ،برووبنزن :BBR ،بربرین :MDA ،مالون دی آلدئید :NOنیتریک اکساید : 
 (>05/0p) نینرمال سال گروه دار با* اختلاف معنی

 (>05/0p)برموبنزن  گروه دار بااختلاف معنی #                                                             

 

ء اثرات بربرین و بروموبنزن بر میزان گلوتاتیون احیا

 های آنتی اکسیدانیو فعالیت آنزیم
داد که تجویز بروموبنزن باعث نتایج این مطالعه نشان 

های کاهش معنادار میزان گلوتاتیون احیاء و فعالیت آنزیم
گردد کاتالاز، سوپراکسید دیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز می

(05/0p<.) طور همچنین تجویز بربرین توانسته بود که به
های معناداری از کاهش میزان گلوتاتیون احیاء و فعالیت آنزیم

(. >05/0p)کسدانی ناشی از بروموبنزن جلوگیری کند آنتی ا
 نشان داده شده است. (a, d) 3 نمودارنتایج در 
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 هورد مطالعم یهادر گروهو گلوتاتیون پراکسیداز، سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز  گلوتاتیونسطح  نیانگیم :3نمودار 

NS :نرمال سالین ،BB ،برووبنزن :BBR ،بربرین :GSH ،گلوتاتیون :GPx ،گلوتاتیون پراکسیداز :SODد دیسموتاز،: سوپراکسیCAT کاتالاز : 
 (>05/0p) نینرمال سال گروه دار با* اختلاف معنی

 (>05/0p)برموبنزن  گروه دار بااختلاف معنی #                                                              

اثرات بربرین و بروموبنزن بر هیستوپاتولوژی بافت 

 کلیه
ساختار نرمال بوده و  یدارا هیبافت کل کنترلدر گروه 
 و های پیچیده پروگزیمال و دیستال، کپسول بومنساختمان لوله

خاصی مشاهده  کیپاتولوژ عهیو ضا باشدطبیعی میها گلومرول
کننده  افتیدر گروه در(. 1، جدول A  1)تصویر دینگرد

مشاهده شد که این ماده باعث آسیب بافتی شده و  بروموبنزن

های پروگزیمال ایجاد میها و لولهتغییرات تخریبی در گلومرول
های التهابی و سلولکند. همچنین برموبنزن باعث تجمع سلول

(. در 1، جدول B  1در بافت کلیه شده بود )تصویر های خونی
قرار گرفته بودند میزان آسیب  بربرینگروهی که تحت درمان با 

طور بروموبنزن به نسبت به گروهکلیه وارده به ساختمان 
 (.1، جدول C-D 1 معناداری کمتر بود )تصویر
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  X40 زرگنمایی بو ائوزین،  آمیزی هماتوکسیلین. رنگمورد مطالعه یهادر گروه سفید کوچکموش  هیبافت کل یکروسکوپیم ریتصو: 1تصویر 

A: در گروه کنترل،  سفید کوچکموش  هیبافت کل کروسکوپییم ریتصوB: در گروه کوچک سفیدموش  هیبافت کل کروسکوپییم ریتصو 
گرم بر کیلوگرم. میلی 100و  50، 25های دریافت کننده بربرین با دوز گروه در سفید کوچکموش  هیبافت کل کروسکوپییم ریتصو: Cبروموبنزن، 

ر: تهابی، پیکان سیاه توپهای اللولرتشاح سهای قرمز، پیکان سیاه توخالی: اپیکان سفید توخالی: تخریب لوله پروگزیمال، پیکان سفید توپر، تجمع گلبول
 تخریب گلومرول.

 معیار نتایج هیستوپاتولوژی بافت کلیه بروموبنزن بر میانگین و انحرافو  اثر بربرین :1جدول 

 

معیارهای 

 هیستوپاتولوژی

 گروه

نرمال سالین 
 )کنترل(

بروموبنزن+  بروموبنزن
 25بربرین 

بروموبنزن+ 
 50بربرین 

بروموبنزن+ 
 100بربرین 

 (µm)قطر گلومرول 
8/36±2/87 

26/0±9/27  

* 

23/0±38/42  

*#  

9/1±28/66  

*#  

8/1±87  

# 

 (%) آسیب لوله پروگزیمال 
6/67±1/16 

1±30  

* 

1/2±6/26  

*# 

2/2±51  

# 

21/0±6/16  

# 

 0 (%) آسیب لوله پروگزیمال 

 
16/0±8/2  

* 

16/0±5/2  

* 

51/0±3/1  

*# 

21/0±33/0  

# 
 های التهابیارتشاح سلول

12/16±0/0 
16/0±8/2  

* 

21/0±3/2  

*# 

21/0±3/1  

*# 

16/0±16/0  

# 
 (>05/0p) نینرمال سال گروه دار بااختلاف معنی* 
 (>05/0p)برموبنزن  گروه دار بااختلاف معنی #                                                          
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 بحث
های بافت کلیه در این مطالعه نشان داد که نتایج بررسی

بر این اساس  شود.بروز آسیب کلیوی میباعث بروموبنزن 
 این مادههایی جهت کاهش عوارض سوء دستیابی به روش

در مطالعه کنونی، مشخص  رسد.امری ضروری به نظر می
ناشی  یویکل بیاز آس یریشگیسبب پ بربرین زیتجوگردید که 
نکروز  گردد.میدر موش سفید کوچک  بروموبنزناز مصرف 

 یگلومرول ونیلتراسیهش سرعت فکاهای کلیوی سبب سلول
که  شده نینیاوره و کرات رانسیکه منجر به کاهش کل گرددمی

 .(15) شودیغلظت آنها در خون م شیباعث افزا تیدر نها
عنوان دو مارکر اصلی در به نینیو کراتخون اوره نیتروژن 

های کلیوی روند که در بیماریسمیت کلیوی به شمار می
در  یقابل توجه شیدر مطالعه ما افزا. (16)یابند افزایش می

 دریافت کنندهدر گروه  نینیو کراتخون اوره میزان نیتروژن 
از  یناش یویکل تینشان دهنده سم وجود داشت کهبروموبنزن 
شده بودند،  ماریتشیپ بربرینکه با  یبود. در گروه بروموبنزن

کاهش  یطور قابل توجهبه نینیو کراتخون اوره میزان نیتروژن 
تواند به علت اثرات آنتی اکسیدانی که این کاهش می افتی

 نمولسیووامیکررحمانی و همکاران، در مطالعه  .بربرین باشد
افزایش اوره و  توانسته بود دینخو مریم لکلیرواهید رهعصا

آنها  کراتینین سرمی ناشی از تجویز بروموبنزن را کاهش دهد.
مرتبط  آن دانییاکس آنتی ا اثربرا  نینیکراتاوره و  زانیکاهش م

های مهم در بروز سمیت حاد . یکی از مکانیسم(17)دانند می
های آسیب اکسیداتیو ناشی از رادیکالایجاد کلیوی بروموبنزن 

های . متابولیزه شدن بروموبنزن به متابولیت(18است )آزاد 
-مختلف و کونژوگاسیون آنها با گلوتاتیون باعث تولید رادیکال

گردد که مهمترین آنها رادیکال هیدروکسیل میآزاد می های
باشد و منجر به استرس اکسیداتیو، کاهش گلوتاتیون احیاء، 

-های آنتی اکسیدانی، پراکسیداسیون چربیغیرفعال شدن آنزیم

و در نهایت نکروز  DNAها، آسیب به ها، تخریب پروتئین
 به منجر دلیپی نسیواکسیدا. پر(18)شود های کلیوی میسلول
 نمالو ،نهاآ سمیتریناز  یکی که هیددگر سمی یلدئیدهاآ تولید
 چربی کسیداپر تجزیه نهایی لمحصو دهما ینا. ستا لدئیددی آ

ی لیپید نسیواکسیداشاخص پر انبهعنو حاضر لحادر  که ستا
یکی دیگر از  . علاوه بر این،(19)شود در نظر گرفته می

، نیتریک تیواکسیدا سسترا یابیارز ایبر معتبر هایصشاخ
اکساید است. نیتریک اکساید پس از سنتز قادر است با مولکول 

نیز به نوبه  N2O3تولید کند که  N2O3اکسیژن واکنش داده و 
واکنش داده و  کسیدا سوپرهای از قبیل خود با مولکول اکسیژن

-کند که این ماده موجب تخریب بافتپراکسی نیتریت تولید می

 شاخصی انبهعنو ندامیتو نیتریت انمیز الذ ،(20)شود ها می
. در این (21) رود رکا به تیواکسیدا سسترا یابیارز ایبر معتبر

 وهگردر و نیتریک اکساید  لدئیددی آ نمالو انمیز مطالعه
 یافت یچشمگیر یشافزا دریافت کننده بروموبنزن به تنهایی،

همچنین در مطالعه  .(22)که مشابه با نتایج مطالعات قبلی بود 
 کاهش موجب بربرین درمانی باما مشخص گردید که پیش

 طالعهگردد. در مو نیتریک اکساید می لدئیددی آ نمالو انمیز
Chen تواند نیز مشخص شده است که بربرین می و همکاران

از طریق کاهش میزان مالون دی آلدئید و نیتریک اکساید سبب 
وهای مختلف از جمله کاهش سمیت کلیوی ناشی از دار

 از مهمی جزء احیاء گلوتاتیون. (23)دوکسوروبیسین گردد 

 در را مهمی نقش و بودهآنزیمی  غیر سیستم آنتی اکسیدانی

. (24)دارد  عهده بر های آزادرادیکال توکسیک کنترل اثرات
 عاملی عنوانبه تواندمی احیاء گلوتاتیون کاهش میزان بنابراین

 مطرح بروموبنزن از ناشی چربی پراکسیداسیوندر  مستقیم

راستا با نتایج مطالعه کنونی، در مطالعات قبلی نشان باشد. هم
داده شده است که میزان گلوتاتیون احیاء در اثر تجویز 

 کاتالاز، دیسموتاز، . سوپراکسید(17) یابدبروموبنزن کاهش می

 که هستند های آنتی اکسیدانیآنزیم پراکسیداز گلوتاتیون

اند داده اکسیژن تشکیل های فعالگونه علیه را تدافعی سیستمی
(25.) 

 تبدیل طریق از را سوپراکسید سوپراکسید دسموتاز، آنیون

 توکسیک اثرات ترتیب بدین و هیدروژن زدوده پراکسید به آن

 فعالیت آنزیم حاضر، بررسی دهد. درمی کاهش را آن

 به بروموبنزن با شده تیمار هایموشدر  دسموتاز سوپراکسید

 داریمعنی طوربه سوپراکسید، هایفراوان آنیون تشکیل دلیل

 پراکسید های زدایندهآنزیم فعالیت آن در پی که یافت کاهش

-موش این در نیز پراکسیداز گلوتاتیون و یعنی کاتالاز هیدروژن

بود که مطابق با گزارشات  یافته کاهش داریطور معنیبه ها
شدن  غیرفعال که رسدمی نظر . به(27، 26)قبلی بود 
 یافته سوپراکسید، های افزایشآنیون توسط دسموتاز سوپراکسید

شود. می های آنتی اکسیدانیشدن سایر آنزیم غیرفعال به منجر
کند. می تجزیه آب و اکسیژن بهرا  2O2H کاتالاز آنزیم

ها در محافظت از ترین آنزیممهمچنین این آنزیم یکی از مه
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. (28)د را دار 2O2H وسیلههسلول در مقابل آلودگی اکسیدی ب
با استفاده از گلوتاتیون، پراکسیدها را گلوتاتیون پراکسیداز آنزیم 

-های آزاد جلوگیری میبه الکل کاهیده و از تشکیل رادیکال

کنند. در واقع گلوتاتیون پراکسیدازها کاهش پراکسید هیدروژن 
ای از پراکسیدهای آلی به الکل )آب اکسیژنه( و طیف گسترده

 کنندمربوطه و آب را با استفاده از گلوتاتیون سلولی کاتالیز می
 کاهش از مانع بربرین مصرف کنونی، مطالعه در .(29)

دسموتاز، کاتالاز  های سوپراکسیدو فعالیت آنزیم گلوتاتیون احیاء
 ممکن این و گلوتاتیون پراکسیداز ناشی از بروموبنزن گردید که

 به منجر که باشد بربرین توسط هازدایش رادیکال اثر در است

اثر بربرین بر  .است شده این عوامل آنتی اکسیدانی بقاء و حفظ
العه مطابق با روی فاکتورهای آنتی اکسیدانی در این مط

 .(30)گزارشات قبلی بود 

 گیرییجهنت

دست آمده از این مطالعه موید این مطلب است که نتایج به
در جلوگیری از آسیب کلیوی حاصل از بروموبنزن موثر  بربرین

عنوان یک ترکیب محافظ کلیوی در نظر تواند بهباشد و میمی

توان به میگرفته شود. اثرات محافظت کلیوی این ترکیب را 
خاصیت آنتی اکسیدانی بالقوه آن و جلوگیری از پراکسیداسیون 

 لیپیدی در بافت کلیه نسبت داد. 

 تشکر و قدردانی

بدینوسیله از کلیه عزیزانی که در اجرای این پژوهش نهایت 
تمام  .آیدمیکمال تشکر و قدردانی به عمل ؛همکاری را داشتند

های پژوهش همه بخش نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش
پروپوزال این تحقیق توسط کمیته  .اندحاضر مشارکت داشته

است )کد اخلاق  اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی تبریز تأیید شده
IR.IAU.TABRIZ.REC.1400.075 .) ،حاصلاین مقاله 

، دامپزشکی، دانشکده دکترای فیزیولوژیدانشجوی پایان نامه 
است و هیچ  استخراج شده ریزتبواحد  اسلامیدانشگاه آزاد 

های تأمین مالی دریافت کمک مالی خاصی از سوی سازمان
 .است نکرده
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Abstract 

Introduction: Bromobenzene is an environmental toxin whose metabolites cause renal toxicity. The 

mechanism involved in toxicity includes oxidative stress. The aim of this study was to investigate the 

protective effects of berberine against bromobenzene-induced renal toxicity in male NMRI mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, subjects were divided into five groups. Group I: 

control: recipient of normal salineGroup II: recipient of bromobenzene at a dose of 0.36 ml/kg 

intraperitoneally on the tenth day. Third, fourth and fifth groups: recipient of berberine at doses of 25, 50, 

100 mg/kg, orally for 10 days successively, and bromobenzene at a dose of 0.36 ml/kg intraperitoneally. 

24 hours after the last administration, blood samples were taken from animals and renal markers were 

measured. The right kidney was used to measure markers of oxidative stress and the left kidney was used 

for histological studies. 

Results: The results of this study revealed that bromobenzene administration causes a significant increase 

in blood urea nitrogen creatinine, malondialdehyde and nitric oxide, as well as a significant reduction of 

glutathione levels and activity of catalase, superoxide dismutase and glutathione peroxidase enzymes than 

the control group (p<0.05). But berberine causes a significant decrease in blood urea nitrogen creatinine, 

malondialdehyde and nitric oxide, as well as a significant increase of glutathione levels and activity of 

catalase, superoxide dismutase and glutathione peroxidase enzymes than the bromobenzene group 

(p<0.05). 

Conclusion: The present study indicates that treatment with berberine significantly improved renal 

function and reduced oxidative damage to kidney tissue in bromobenzene-induced toxicity. 

Keywords: Oxidative stress, Bromobenzene, Berberine, Nephrotoxicity, Mice 
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