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Abstract 
Background: Phenylhydrazine (PHZ) as a strong oxidant agent causes variety of toxic effects 

including alterations in the biochemical and cardiac tissue. The aim of the present study was to 
investigate the effects of royal jelly (RJ) and vitamin C (vit C) against PHZ-induced cardiotoxicity in 
mice. 

Materials and Methods: Adult male mice were randomly assigned to eight groups of eight 
mice each. PHZ was administered to four groups of mice at a dose of 60 mg/kg per 48 hours 
intraperitoneally for 35 days. Three of these groups received vit C (250 mg/kg per day) 
intraperitoneally, RJ (100 mg/kg per day) orally and vit C+RJ with same doses four hours before PHZ 
administration, respectively. A vehicle-treated control group and vit C, RJ and vit C+RJ control 
groups were also included.  

Results: RJ and vit C significantly decreased (p< 0.05) the serum level of malondialdehyde 
and creatine kinase (CK-BM) that had been increased by PHZ. Also, RJ and vit C increased the total 
antioxidant capacity and supraxoid dismutase serum that had been decreased by induced PHZ. 
Moreover, RJ and vit C could improve the tissue damages induced by PHZ such as diffused edema, 
hemorrhage, congestion, hyaline exudates, necrosis and also fibrosis tissue in heart tissue. 

Conclusion: It seems that Vit C and RJ can minimize PHZ-induced cardiotoxicity in mouse 
through oxidative reactions inhibition. 
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 15/6/96تاریخ پذیرش: ،  23/3/96تاریخ دریافت: 

 
  چکیده
قلب را موجب  هیدرازین اکسیدانتی قوي است که اثرات سمی بسیاري نظیر تغییرات بیوشیمیایی و بافتیفنیل هدف: و زمینه

  بود. موش در هیدرازینفنیل از ناشی قلبی سمیت برابر در Cرویال و ویتامین اثرات ژل ارزیابی ،حاضر گردد. هدف از مطالعهمی
- ها فنیلموش از چهار گروه شدند. یمتقس تاییهشت گروه  هشتبه به صورت تصادفی بالغ نر  هايموشها:  روش و مواد

 دریافت روز 35 مدتبه ساعت 48 هر صفاقیداخل صورتبه بدن وزن کیلوگرم هر ازاي به گرممیلی 60 میزان به را هیدرازین
 بر گرممیلی 250 میزان به C هیدرازین به ترتیب ویتامینفنیل تزریق از قبل ساعت چهار فوق هايگروه از گروه سه به .نمودند

به  C رویال و ویتامینخوراکی و نیز ژل صورتبه کیلوگرم بر گرممیلی 100 میزان به رویالصفاقی، ژلداخل صورتبه کیلوگرم
رویال را به و ژل Cرویال و ویتامین ، ژلC ویتامین تنها که هاییگروه و شاهد زهاي مشابه تجویز گردید. گروهوصورت همزمان با د

   .ندشد گرفته نظر در نیز نمودندمی دریافت صورت همزمان
به  هیدرازین افزایش یافته بودکه در اثر فنیلرا  MB-کینازو کراتین دیآلدئيدمالونسطح سرمی  Cرویال و ویتامین ژل ها:یافته

اکسیدانت تام و سوپراکسید دیسموتاز سرمی ظرفیت آنتی ،رویالو ژل Cویتامین  ،چنین. همکاهش داد )>05/0pداري (شکل معنی
  بافتی مانند ادم منتشر،  هايآسیب Cرویال و ویتامین . ژلافزایش داد هیدرازین کاهش یافته بودمصرف فنیل که در اثررا 

هیدرازین را در بافت قلب تعدیل نکروز و فیبروزي شدن بافتی ناشی از فنیلهاي قرمز، اگزوداي هیالینی، ریزي، احتقان گلبولخون
  نمود. 

 به واسطه مهار را موشدر  هیدرازینفنیلاز  یناشسمیت قلبی  دنتوانیم Cرویال و ویتامین ژلرسد یه نظر مب گیري:نتیجه
  .اکسیداتیو کاهش دهند هايواکنش

 داتیویاسترس اکس، سمیت قلبیهیدرازین، فنیل، Cرویال، ویتامین ژل کلیدي: واژگان
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 مقدمه
رنگ و ها ترکیبات مایع بیهیدرازین

باشد که باعث اکسیدانتی واجد خواص همولیتیک می
-هاي مختلف و در سطوح مختلف میسمیت در بافت

اي در صنعت، سموم صنعتی، شود که به شکل گسترده
ها، مواد منفجره، صنایع شیمیایی، دارویی، کشآفت

گیرند. آزمایشگاهی مورد استفاده قرار میکشاورزي و 
هاي محیطی توسط عنوان آلایندهاین ترکیبات به

-که  می زا شناخته شدهسازمان بهداشت جهانی سرطان

اي در زمینه سلامت عمومی توانند مشکلات عدیده
-هاي سلولی برگشتایجاد و در امتداد آن آسیب

ن که به هیدرازی ). فنیل1ناپذیري را موجب گردند (
واسطه اثرات همولیتیک واجد کاربرد بالینی در درمان 

باشد، طیف وسیعی از عوارض جانبی سیتمی نیز میپلی
 اختلالاتهیپوکسی،  ک،یتیهمول یخونکمنظیر 

 يمرکز یعصب دستگاهتنفسی،  ،يویکل ،يکبدعروقی، 
هاي ژنتیکی و ، ناهنجاريهایمیبدخ ،منیا خود و

 اتو ).1-3شود (سبب میهاي آماسی را واکنش
 هايهیدرازین منجر به تولید گونهفنیل اکسیداسیون

-هاي مشتق شده از فنیلاکسیژن و رادیکال فعال

). 4گردد (هیدرازیل میهیدرازین مانند رادیکال فنیل
-هاي فنیلاکسیژن، متابولیت فعال هايعلاوه بر گونه

کنش توانند با غشاء سلولی وارد واهیدرازین نیز می
شوند و به واسطه پراکسیداسیون لیپیدي و اکسیداسیون 

-کم قرمز و بروز هايپروتئینی موجبات تخریب گلبول

). از سوي دیگر، 5را فراهم آورند ( کیتیهمولخونی 
-سازي و جذب آهن متعاقب کمافزایش فعالیت خون

هیدرازین موجب همولیتیک شدید ناشی از فنیل خونی
گردد که مقادیر ها میبافتافزایش ذخیره آهن در 

را  اکسیژن فعال هايبالاي آهن بافتی نیز تولید گونه
نماید و تغییرات پاتوفیزیولوژیک متعددي را تشدید می

تجربی  ). در همین راستا، مطالعات6زند (رقم می
 اختلالاتهمولیتیک و  خونیمتعددي نیز نقش کم

-واکنشریزي هیدرازین را در پیعروقی ناشی از فنیل

سیستمیک و تغییرات هیستوپاتولوژیک در  هاي آماسی
هاي مختلف مانند قلب مورد تأیید قرار داده است اندام

شماري جهت ارزیابی هاي بیامروزه پژوهش ).7(
اکسیدانت در هاي آنتیکارآیی ترکیبات واجد ویژگی

هاي سلولی ناشی از عوامل اکسیدانت انجام برابر آسیب
کردهاي فیزیولوژیک اسید آسکوربیک پذیرد. عملمی
به عنوان یک ویتامین محلول در آب  Cویتامین یا 

هاي عمدتاً مربوط به خواص کاهندگی واکنش
). همچنین، مطالعات 8باشد (اکسیداسیون می

هاي اپیدمیولوژیک فراوانی نشان داده است که رژیم
هاي به واسطه مهار آسیب Cویتامین غذایی غنی از 

هاي بافتی ترکیبات اکسیداتیو، قادر به کاهش سمیت
نیز که محصول ژل رویال ). 9شیمیایی متعدد می باشند (

و  زنبورهاي کارگرفکی و تحت حلقی غدد ترشحی 
چون اسیدهاي آمینه، حاوي ترکیبات مهمی هم

ها، قندها، اسیدهاي چرب، مواد معدنی و پروتئین
سیعی از کارکردهاي باشد، واجد گستره وها میویتامین

اکسیدانت، ضدآماسی، هاي آنتیدارویی مانند ویژگی
ضدمیکروبی، ضدآلرژي و ضدتوموري و اثرات 

هاي ایمنی، تولیدمثلی و عصبی حفاظتی بر روي دستگاه
هاي صورت گرفته ). علاوه بر این، بررسی10باشد (می

و ژل رویال در کاهش سمیت  Cاز کارآیی ویتامین 
بر این اساس، هدف  ).12، 11(دارد قلبی حکایت 

رویال اثرات محافظتی احتمالی ژل حاضر ارزیابی مطالعه
 هیدرازینفنیل از ناشی سمیت قلبی برابر در Cو ویتامین 

 باشد.می موش در

  
 ها روش و مواد

براي این پژوهش، فنیل هیدرازین از شرکت 
)Sigma Aldrich P6926(  و ویتامینC )500 

- لیتر) از شرکت دارو پخش (تهرانمیلی 5گرم در میلی
 از مطالعه این شده در استفاده رویال ایران) تهیه شد. ژل

استحصال  ارومیه هاي شهرستانکندوهاي زنبورستان
 شدهتصادفی تجربی مطالعهبه منظور انجام این  .گردید
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 کوچک دیسف موش سر 64 تعداد دار،شاهد
 مرکز از گرم 20-25 وزن با بالغ نر یشگاهیآزما

 دانشکده یشگاهیآزما واناتیح ينگهدار و پرورش
حیوانات پیش از . دیگرد هیته هیاروم دانشگاه یدامپزشک

آغاز مطالعه به مدت دو هفته به شرایط محیطی عادت 
 ی ازیهاقفس درمطالعه،  طول داده شدند و در تمام

و  گرادیسانت درجه 2±25 يدمادر  کربناتپلی جنس
 یدسترس با هساعت 12تاریکی  - روشنایی چرخهتحت 

حیوانات  مخصوص فشرده يغذا و آب به آزاد
تمامی موارد اخلاقی  .شدند ينگهدارآزمایشگاهی 

مربوط به کار با حیوانات آزمایشگاهی در روند انجام 
 کمیته مصوب هايدستورالعمل اساس براین مطالعه 

 صورت به واناتیح و پذیرفت صورت دانشکده اخلاق
 میتقسشرح ذیل  به يسر هشت گروههشت  به یتصادف
-به تریلیلیم 1/0 روزانهشاهد  گروه واناتیح شدند:

-می افتیدر يولوژیزیف سرم یصفاقداخل صورت

 زانیم به نیدرازیهلیفن، نیدرازیهلیفن گروهدر  .دندنمو
 صورتبه بدن وزن لوگرمیک هر يازا به گرمیلیم 60

 یخونکمجهت القاء  ساعت 48 هر یصفاقداخل
وانات یح ).13(به حیوانات تجویز گردید  کیتیهمول

-لیفن بر علاوه، Cویتامین  + نیدرازیهلیفن گروه

 به گرمیلیم 250 زانیم به زین را Cویتامین  ن،یدرازیه
 صفاقی داخل صورتبه بدن وزن لوگرمیک هر يازا

-می افتیدر نیدرازیه لیفن زیتجو از قبل ساعت چهار

هیدرازین + ژل رویال، در گروه فنیل ).14(کردند 
 نیز به را هیدرازین، ژل رویالحیوانات علاوه بر فنیل

-به به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن گرممیلی 100میزان 

-تجویز فنیل از قبل ساعت خوراکی چهار صورت

 وانات گروهیح. )15(نمودند می دریافت هیدرازین
-لیفن بر علاوه+ ژل رویال،  Cویتامین  + نیدرازیهلیفن

 هر يازا به گرمیلیم 250 زانیم به Cویتامین  ن،یدرازیه
صفاقی و ژل رویال داخل صورتبه بدن وزن لوگرمیک
-به به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن گرممیلی 100میزان به

 لیفن زیتجو از قبل ساعت چهارخوراکی  صورت

 ،Cویتامین  گروهکردند. در می افتیدر نیدرازیه
 لوگرمیک هر يازا به گرمیلیم 250 زانیم به Cویتامین 

صفاقی به حیوانات تجویز شد. داخل صورتبه بدن وزن
 100میزان به را حیوانات گروه ژل رویال، ژل رویال

 صورتبه به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن گرممیلی
+ ژل  Cکردند. در گروه ویتامین خوراکی دریافت می

را به همراه ژل رویال به  Cها ویتامین رویال، موش
هیدرازین هاي قبل بدون تجویز فنیلمیزان مشابه گروه

  نمودند.دریافت می
به طول انجامید و تمامی  روز 35 مطالعه نیا
 ساعت 24 شده ذکر گروههشت  در موجودحیوانات 

ی شدند و متعاقب کشآسان مار،یت نیآخر از پس
-به لیاستر يهاسرنگ توسط خون يهاونهنمتوزین، 

 جهتي گردیدند. آور جمع قلب از میمستق صورت
 پنج مدت به دور 3000 در هانمونه سرم، استحصال

 باها یی، قلبکالبدگشا از پس. شدند وژیفیسانتر قهیدق
 از استفاده برداشت شدند، با لیاستر اصول تیرعا

 جهتو  گردیدند وزن گرم هزارم یک دقت با ترازوي
 گشتند. منتقل درصد 10 نیفرمال یثبوت محلول به ثبوت

با استفاده از  ،(TAC)سرم  تام دانتیاکسیآنت تیظرف
 نیا در. گرفت قرارگیري اندازه مورد FRAP روش
 استات، بافر توسط شده جادیا يدیاس pH در روش
 کیفر يهاونی يایاح واسطه به شدهدیتول یآب رنگ

)Fe+3 (کمپلکس  Fe +3-TPTZ هاآن لیتبد و 
و  نانومتر 593 موج طول در ،)Fe+2( فرو يهاونی به
-یم قرار سنجش مورد اسپکتروفتومتریک صورت به
ي، دیپیل ونیداسیپراکس زانیم نییتعبه منظور  ).16( ردیگ

) به عنوان شاخص MDA( دآلدئیديمالون دیتول سطح
بر اساس  یسرم يهادر نمونهارزیابی این فرآیند 

و تولید محصولی رنگی  کیتوریوباربیت دیاسبا  واکنش
ارزیابی  مورد نانومتر 532با حداکثر جذب نوري در 

 استاندارد ونیبراسیکال یمنحن اساس بر و گرفت قرار
MDA گرممیلی هر در نانومول صورت و به محاسبه 
همچنین براي اندازه گیري  ).17شد ( بیان پروتئین
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 اختصاصی کیت از ) نیزSOD( سموتازید داکسیسوپر
Ransod براي تعیین  .شد استفاده سنجیرنگ روش به

 میزان فعالیت آنزیم کراتین کیناز از کیت ایزوفرم
(پیشتاز طب، تهران،  CK-MB یا MB کیناز کراتین

به طور  MB کیناز کراتین ایران) استفاده شد. ایزوفرم
اختصاصی براي تشخیص فعالیت آنزیم کراتین کیناز در 

 ). فعالیت بالاي آنزیم کراتین12قلب بکار می رود (
 بر گیري اندازه. است سرم در تشخیص قابل MB کیناز

  .شد انجام کیت سازنده دستورالعمل اساس
 همراه به ثبوت، از پسقلب  یبافت يهانمونه

 وگرفتند  قرار مخصوصظروف  درون مشخصات
 از استفاده با ،یبافت پاساژمعمول  مراحل یطمتعاقب 

 از استفاده باسپس، . شدند يریگقالب مذاب نیپاراف
 6الی  5 ضخامت به ییهابرش کروتومیم دستگاه

 درگردیدند و  هیته ینیپاراف يهاقالب از کرومتریم
 جهت نیائوز - نیلیهماتوکس يزیآمرنگ تینها

از  .گرفت قرار استفاده مورد هانمونه يزیآمرنگ
آمیزي تري کروم ماسون براي بررسی میزان رنگ

  فیبروزي شدن بافت قلبی استفاده شد. 
 تعداد ها،داده بودن پیوسته و کمی به توجه با

 از اطمینان متعاقب نیز و ارزیابی مورد مستقل هايگروه

 از استفاده با مطالعه این نتایج ها،داده توزیع بودن نرمال
 آماري ارزیابی مورد 19 نسخه SPSS افزارينرم بسته
 واریانس آنالیز هاگروه بین مقایسه گرفتند. جهت قرار
 مورد دانکن تست تعقیبی آن دنبال به و طرفه یک

 سطح تعیین براي p>05/0 مقدار. گرفت قرار استفاده
 .شد گرفته نظر در هاگروه بین داريمعنی

  
 هایافته

  بدن و قلبتغییرات وزن 
مقایسه میانگین وزن حیوانات در پایان مطالعه 

داري هیدرازین کاهش معنینشان داد که گروه فنیل
)05/0p<دهد. ) را نسبت به گروه شاهد نشان می

و ژل رویال به تنهایی و با هم به  Cاستفاده از ویتامین 
دار هیدرازین موجب افزایش معنیهمراه فنیل

)05/0p<هیدرازین نسبت به گروه فنیل ) وزن حیوانات
هاي مختلف شد. مقایسه میانگین وزن قلب در گروه

-نشان داد که افزایش مشاهده شده در گروه فنیل

باشد. داري نمیهیدرازین نسبت به گروه شاهد معنی
و ژل رویال به تنهایی  Cکاهش ناشی از تجویز ویتامین 

یز در هیدرازین در وزن قلب نو با هم به همراه فنیل
  ).1دار نبود (جدولهیدرازین معنیمقایسه با گروه فنیل

 
 آزمایشی مختلف هايمیانگین وزن بدن و قلب در گروه. مقایسه 1جدول 

وزن نهایی   وزن اولیه (گرم) هاگروه
  (گرم)

اولیه و اختلاف وزن 
  وزن قلب (گرم)  نهایی (گرم)

  198/0±03/0 08/13±45/0 58/34±41/0 58/21±43/0  کنترل
 a62/0±91/27 a87/0±91/5 05/0±242/0 08/22±61/0 نیدرازهیلیفن

 C  41/0±28/22 ab40/0±75/31 ab55/0±06/9 04/0±215/0 نیتامیو+  نیدرازهیلیفن
  b46/0±15/33 ab69/0±33/11 04/0±217/0  91/21±70/0  الیرو ژل+  نیدرازهیلیفن

  + نیدرازهیلیفن
 b48/0±25/33 ab50/0±91/10 04/0±215/0 25/22±61/0  الیرو ژل+  C نیتامیو

 C  49/0±08/22 b44/0±66/34  b87/0±58/12 05/0±203/0 نیتامیو
 b42/0±75/36  b51/0±66/14 03/0±197/0 25/22±61/0  الیرو ژل

 b23/0±91/35 b56/0±58/13 02/0±198/0 33/22±62/0  الیرو ژل+  C نیتامیو
 اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگینداده

a05/0دار در مقایسه با گروه شاهد (: وجود اختلاف معنی< p(  
b05/0( نیدرازهیلیفن مقایسه با گروهدار در : وجود اختلاف معنی< p(  
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   شناسی و هیستوشیمیاییمطالعات بافت
هاي مطالعات بافت شناسی بررسی یافته

مشخص نمود که برخلاف نماي ساختار طبیعی بافت 
-قلبی در گروه کنترل، در گروه دریافت کننده فنیل

 انند ادم منتشر، هاي بافتی مهیدرازین آسیب

هاي قرمز، اگزوداي هیالینی و گلبول ریزي، احتقانخون
و ژل  Cهایی که ویتامین نکروز مشاهده شد. در گروه

هیدرازین دریافت رویال به تنهایی و با هم به همراه فنیل
و ژل رویال  Cکه ویتامین رغم اینکرده بودند، علی

افت قلبی هاي بتوانسته بودند تا حدود زیادي آسیب
هاي بافتی ادم و اشاره شده را کاهش دهند، اما  آسیب

اگزوداي هیالینی کماکان به صورت محدودتري وجود 
داشت. هیچ تفاوت قابل توجهی بین گروه کنترل و 

و ژل رویال به تنهایی و با هم  Cهایی که ویتامین گروه
 ). 1(تصویردریافت کرده بودند مشاهده نشد 

  

  
هاي گروه در میکروسکوپیک از بافت قلبینماي  .1یرتصو

  ائوزین. -هماتوکسیلین آمیزي رنگ به مختلف آزمایشی مربوط
A: شود.گروه کنترل. ساختار طبیعی بافت قلبی دیده می  
B: از  ناشی قلبی هاي گروه فنیل هیدرازین. نشان دهنده آسیب

فنیل هیدرازین، ادم منتشر (فلش سیاه رنگ)، خونریزي و 
هاي قرمز (فلش سبز رنگ)، اگزوداي هیالینی گلبولاحتقان 

  .)رنگ زرد فلش((فلش آبی رنگ) و نکروز 
C-D-E :هاي دریافت کننده ویتامین گروهC  و ژل رویال به

و ژل رویال  Cتنهایی و باهم به همراه فنیل هیدرازین. ویتامین 
هاي بافت شناسی حاصل تا حدود زیادي توانسته بودند آسیب

هاي بافتی ادم و فنیل هیدرازین را جبران کنند. آسیب از تزریق
 اگزوداي هیالینی کماکان به صورت محدودتري وجود داشت.

F-G-H گروه هاي دریافت کننده ویتامین :C  و ژل رویال به
اشاره شده، دیده  قلبی هاي تنهایی. در این گروه ها آسیب

ل دیده قلب با گروه کنتر ساختار نشد. تفاوت قابل توجهی در
  نشد.

شدن بافت  بررسی میزان فیبروزي با در ارتباط
فیبروزي در گروه  بافت افزایش حاکی از قلبی نتایج

دریافت کننده فنیل هیدرازین نسبت به گروه کنترل بود. 
فیبروزي در گروه فنیل  بافت به طوري که این افزایش

هیدرازین نسبت به گروه کنترل به طور واضح قابل 
و ژل رویال  Cهایی که ویتامین در گروه مشاهده بود.

هیدرازین دریافت کرده به تنهایی و با هم به همراه فنیل
و ژل رویال توانسته بودند میزان  Cبودند، ویتامین 

شدن بافت قلبی را کاهش دهند. هیچ تفاوت  فیبروزي
شدن بافت قلبی بین  قابل توجهی از نظر میزان فیبروزي

و ژل رویال به  Cی که ویتامین هایگروه کنترل و گروه
تنهایی و با هم دریافت کرده بودند، مشاهده نشد 

  .)2(تصویر
  

  
هاي گروه در . نماي میکروسکوپیک از بافت قلبی2یرتصو

  آمیزي تري کروم ماسون.رنگ به مختلف آزمایشی مربوط
A: شود.گروه کنترل. ساختار طبیعی بافت قلبی دیده می  
B: از  ناشی قلبی هاي گروه فنیل هیدرازین. نشان دهنده آسیب

فیبروزي در گروه دریافت کننده  بافت فنیل هیدرازین، افزایش
  فنیل هیدرازین نسبت به گروه کنترل مشهود است.

C-D-E :هاي دریافت کننده ویتامین گروهC  و ژل رویال به
و ژل رویال  Cتنهایی و باهم به همراه فنیل هیدرازین. ویتامین 

هاي بافت شناسی حاصل تا حدود زیادي توانسته بودند آسیب
و ژل رویال  Cاز تزریق فنیل هیدرازین را جبران کنند. ویتامین 

  شدن بافت قلبی را کاهش دهند. توانسته بودند میزان فیبروزي
F-G-H گروه هاي دریافت کننده ویتامین :C  و ژل رویال به

شدن  توجهی از نظر میزان فیبروزيتنهایی. هیچ تفاوت قابل 
و ژل  Cهایی که ویتامین بافت قلبی بین گروه کنترل و گروه

  رویال به تنهایی و با هم دریافت کرده بودند، مشاهده نشد.
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   هاي بیوشیمیاییارزیابی
هاي بیوشیمیایی سرمی صورت گرفته بررسی

هاي مختلف آزمایشی آشکار ساخت که در گروه
) 1(نمودار MDA، میزان نیدرازهیلیفنمتعاقب تجویز 

-) و ظرفیت آنتی2(نمودار  SODافزایش و میزان

) کاهش معنی داري 3(نمودار  TAC اکسیدانت تام 
)05/0p<دهند. ) را در مقایسه با گروه کنترل نشان می

و ژل رویال به تنهایی و با هم به همراه  Cتجویز ویتامین 
 MDAر میزان داري دهیدرازین، کاهش معنیفنیل

داري در میزان ) و در عین حال افزایش معنی1(نمودار
SOD  و 2(نمودار (TAC نمودار)را در مقایسه با 3 (

را دریافت کرده بودند،  نیدرازهیلیفنگروهی که تنها 
در  MB کیناز موجب گردید. فعالیت آنزیم کراتین

داري سرم اندازه اندازه گیري شد و نتایج افزایش معنی
)05/0p<کیناز ) را در میزان آنزیم کراتین MB  در

گروه فنیل هیدرازین نسبت به گروه کنترل نشان داد. 
به  و ژل رویال Cهاي دریافت کننده ویتامین گروه

تنهایی و باهم به همراه فنیل هیدرازین داراي اختلاف 
) هم با گروه فنیل هیدرازین و هم با p>05/0دار (معنی

 کنترل گروه بین داري معنی د. تفاوتگروه کنترل بودن
به تنهایی و باهم  و ژل رویال Cویتامین  حیواناتی که و

  ).4کرده بودند، وجود نداشت (نمودار دریافت
 

  
  هاي مختلف آزمایشیآلدئید در سرم گروهدي. میانگین میزان مالون1نمودار
PHZهیدرازین، : فنیلVit C :  ویتامینC ،RJ :  ،ژل رویالCon شاهد : 

MDA: دیآلدئيدمالون ،nmol/mg of  protein : گرم پروتئیننانومول بر میلی  
 اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگین داده

a05/0دار در مقایسه با گروه شاهد (: وجود اختلاف معنی<p(  
b05/0( نیدرازهیلیفن گروهدار در مقایسه با : وجود اختلاف معنی<p(  
 

 
 هاي مختلف آزمایشیدر سرم گروه سموتازید داکسیسوپر. مقایسه میانگین میزان 2نمودار
PHZ ،فنیل هیدرازین :Vit C :  ویتامینC،RJ  :  ،ژل رویالCon کنترل :  
SOD: سموتازید داکسیسوپر ،U/mg of protein : گرم پروتئینبر میلی المللینیب واحد  

 انحراف معیار بیان شده اند. ±داده ها بر اساس میانگین 
a) 05/0: وجود اختلاف معنی دار در مقایسه با گروه شاهد<p(  
b05/0( نیدرازهیلیفن : وجود اختلاف معنی دار در مقایسه با گروه<p(  
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  هاي مختلف آزمایشیسرم در گروه تام دانتاکسییآنت تیظرف. میانگین میزان 3نمودار
PHZهیدرازین، : فنیلVit C :  ویتامینC ،RJ :  ،ژل رویالCon شاهد :  
TAC: تام،  دانتاکسییآنت تیظرفAbsorbance 593 nm : نانومتر 593 یجذب موج طول  

 اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگین داده
a05/0دار در مقایسه با گروه شاهد (: وجود اختلاف معنی<p(  
b05/0( نیدرازهیلیفن دار در مقایسه با گروهاختلاف معنی : وجود<p(  
 

  
  هاي مختلف آزمایشیسرم در گروه MB کیناز . میانگین میزان آنزیم کراتین4نمودار
PHZهیدرازین، : فنیلVit C :  ویتامینC،RJ :  ،ژل رویالCon شاهد :  

Creatine-Kinase-MB: کیناز آنزیم کراتین MB ،IU/L: بر لیتر المللینیب واحد  
 اند.انحراف معیار بیان شده ±ها بر اساس میانگین داده

a05/0دار در مقایسه با گروه شاهد (: وجود اختلاف معنی<p(  
b05/0( نیدرازهیلیفن دار در مقایسه با گروه: وجود اختلاف معنی<p( 

  

 بحث
جایگاه منحصر به فرد قلب تحت عنوان 

جهت عمل خونرسانی و به تبع آن انتقال  اندامی،
-ها، ارزیابیمغذي به سایر بافت مواد سایر و اکسیژن

شناسی را به عنوان شاخصی جهت رصد هاي بافت
 سلامت این اندام مورد توجه قرار داده است. ماهیچه

 کند، استفاده ذخیره براي را قادر نیست اکسیژن قلب

 باید به طور صحیح قلبعملکرد  براي که حالی در

 شوند. از تامین مغذي مواد سایر و پیوسته، اکسیژن

 بافت این آنتی اکسیدانت هايمیزان آنزیم سوي دیگر،

 همین باشد. بهمی هاي دیگر اندكبافت با مقایسه در

اکسیداتیو حساسیت  استرس به نسبت قلب بافت دلیل
 که است داده نشان پیشین مطالعات ).12(بیشتري دارد 

هیدرازین به واسطه ایجاد همولیز شدید، موجبات فنیل
آورد. آزاد شدن مقادیر زیادي هموگلوبین را فراهم می

هموگلوبین آزاد پلاسما و محصولات کاتابولیک آن 
هاي اي براي آسیبمانند آهن که کاتالیزورهاي بالقوه

گردند به همراه هاي آزاد محسوب میناشی از رادیکال
هیدرازین موجب بروز اکسیدانت فنیل هايمتابولیت

). با 7( گردندهاي اکسیداتیو در بافت قلبی میآسیب
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راستا با نتایج که هم حاضر هاي مطالعهتوجه به یافته
 به باشند، چنینمی هاي متعدد در این زمینه نیزپژوهش

 نیز پراکسیداسیون لیپیدي و گیريشکل که رسدمی نظر
 اکسیدانت بدن متعاقبنتیتضعیف دستگاه دفاع آ

هاي اصلی دخیل در مکانیسم هیدرازین،فنیل تجویز
  گردند.سمیت قلبی این ترکیب محسوب می

خونی یک اختلال توان بیان نمود که کممی
باشد که توسط عوامل خونی شایع در مهره داران می

هاي دارویی یکی گردد که مسمومیتمتعددي ایجاد می
خونی ناشی از کمهیپوکسی ). 18باشد (ها میاز آن

 هاي سرمیفراسنجهباعث کاهش وزن بدن و تغییر 
-است که فنیل شده نشان داده خوبی به). 19( گردد می

هیدرازین باعث افزایش تولید کلاژن و بافت فیبروزي 
هاي قلبی شده و به دنبال آن موجب هیپرتروفی سلول

ش در وزن قلب می شود که می توان از این طریق افزای
هیدرازین را توجیه هاي دریافت کننده فنیلدر گروه

از سوي دیگر، گزارشات متعددي بر نقش  ).20نمود (
هاي اکسیداتیو در عروقی ناشی از تنشهمولیز داخل

هاي سلولی و تغییرات ساختاري در بافت بروز آسیب
گذارند هیدرازین صحه میحیوانات تیمار شده با فنیل

هاي آزاد به چنین، افزایش تولید رادیکالهم). 20(
عنوان یکی از علل اصلی ادم، دژنراسیون و نکروز در 

 اساس بر روي، این ). از21شود (بافت قلبی برشمرده می
 نظر به حاضر، مطالعه شناسیهاي بافتارزیابی نتایج

یو و نیز افزایش داتیاکس تنش يریگشکل که رسدمی
 تجویز ها متعاقبو بافت سطوح آهن آزاد در خون

هاي بافت قلبی را سلول آسیب موجبات هیدرازین،فنیل
). از طرفی نشان داده شده است که 22آورند (فراهم می

هیدرازین باعث هیپرتروفی،هیپرپلازي، هیپوکسی و فنیل
هاي قلبی می شود که هم آپاپتوز و فیبروزي شدن سلول

کنونی، که نشان می راستا می باشد با یافته هاي تحقیق 
دهد فنیل هیدرازین قادر به هیپرتروفی و به دنبال آن 
فیبروزي کردن بافت قلبی در موش سوري می باشد 

در توجیه تغییرات سرمی اشاره شده شاید  )22، 20(

آلدهید با نفوذ به ديبتوان گفت که مولکولهاي مالون
غشاء سلول موجب عدم تقارن در توزیع  درون ساختار

شود، علاوه براین با ایجاد اء لیپیدي غشاء میاجز
سلول، موجب بروز  DNA پیوندهاي محکم با

). 23شود (صدمات و شکستگی هایی در کروموزوم می
آلدهید و همچنین افزایش ديکه افزایش میزان مالون

استرس اکسیداتیو ناشی از آن در سرم حیوانات مبتلا به 
زین شاید از طریق خونی ایجاد شده با فنیل هیدراکم

-هاي وارده به سلولهمین تغییرات توانسته باشد آسیب

در  Cهاي قلبی را بوجود بیاورد. ژل رویال و ویتامین 
اینجا نیز تا حدودي نقش آنتی اکسیدانتی و محافظتی 
خود را ایفا کرده بودند. در مورد آنزیم سوپر اکسید 

) نیز فنیل هیدرازین باعث کاهش SODدسموتاز (
داري آن نسبت به گروه کنترل گشته بود که عنیم

توانسته بوداند باعث  Cدریافت ژل رویال و ویتامین 
-دار آن شوند که با نتایج حاصل از بررسیافزایش معنی

-). آنزیم کراتین25، 24خوانی دارند (هاي گذشته هم

 هنگام که در است بیوشیمیایی شاخص MB کیناز

 در شایع طور به و بدیامی افزایش میوکارد نکروز

 قلبی انفارکتوس ارزیابی در و مطالعات آزمایشگاهی

سرمی آنزیم  گیرد. همچنین سطحقرار می سنجش مورد
 عنوان به و روتین به صورت گسترده MB کینازکراتین
می استفاده قلبی نکروز و سمیت تشخیص جهت نشانگر
هاي دیگر این مطالعه اثر محافظتی از یافته .)12شود (

سرمی آنزیم  و ژل رویال بر افزایش سطح Cویتامین 
هیدرازین بود که این در اثر فنیل MB کینازکراتین

 در اثر نکروز MB کینازافزایش سطح آنزیم کراتین
است  شده داده نشان هیدرازین قبلافنیل ناشی میوکارد

و  Cچنین ما نشان دادیم که تجویز ویتامین هم .)26(
اي نکروز ژل رویال می تواند به طور قابل ملاحظه

هیدرازین را فنیل میوکارد و دیگر خسارات بافتی ناشی
بهبود داده و باعث کاهش قابل توجهی از سطح آنزیم 

می شود که هم راستا مطالعات  MB کیناز کراتین
نشان داده شده است  ). همچنین12، 11پیشین می باشد (
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اکسیدانتی قادر هاي آنتیکه ترکیبات واجد ویژگی
ها و سمیت قلبی ناشی از استرس اکسیداتیو است آسیب

را کاهش دهد که  پاکلیتاکسلمانند دوکسوروبیسین و 
، 12با نتایج حاصل از مطالعه حاضر در تطابق می باشد (

27.(  
ا هم و ژل رویال به تنهایی و ب Cتجویز ویتامین 

هیدرازین در این مطالعه، موجب کاهش به همراه فنیل
هاي تیمار شده با هاي قلبی در موشملاحظه آسیبقابل
هاي حاصل از تحقیقات هیدرازین گردید. یافتهفنیل

-ویژگی واجد ترکیبات کارایی نیز زمینه این در پیشین

 مورد هاي قلبیآسیب کاهش در را اکسیدانتهاي آنتی
و  Cویتامین  رسدیم نظر به ).19( است داده قرار تایید

-یآنتعملکردهاي  بودن داراسبب  به ژل رویال

 يهاواکنشمهار  واسطه به ،و ضدآماسی دانتیاکس
 تیفعال تیتقولیپیدي و نیز  ونیداسیپراکس و یآماس

 بهبودموجب  دنتوانیم دنب دانتیاکسیآنت دفاعدستگاه 
، 11(قلب موش گردند  در اکسیداتیو هاينسبی آسیب

 گذشته پذیرفته در صورت مطالعات همچنان که ).12
هاي قلبی در برابر بیماري Cاند که ویتامین داده نشان نیز

هاي و نیز آسیب )29، 28(عروقی و ایسکمی رپرفیوژن 
هاي صحرایی قلبی ناشی از ایزوپروتونول در موش

قادر ) و ژل رویال 30باشد (واجد اثرات محافظتی می
 پاکلیتاکسلهاي بافتی ناشی از است جراحات و آسیب

  ) را کاهش دهد.12هاي صحرایی (در قلب موش
  

 گیرينتیجه
 دیآیمبر نیچن حاضر مطالعه با توجه به نتایج

هاي به واسطه افزایش تولید رادیکال نیدرازیهلیفن که
، اختلال در ویداتیاکس يهاریزي تنشآزاد، پی

-یآنت دفاعمتابولیسم آهن و نیز تضعیف دستگاه 

سلولی و اختلالات  يهابیآس اتموجب دن،ب دانتیاکس
 در حالی که .آوردساختاري قلب موش را فراهم می

-یآنت هايموجب قابلیت بهو ژل رویال  C ویتامین

عوارض بافتی ناشی از تجویز  ،التهابیضدو  دانتیاکس

با این  .دهندرا کاهش می موشقلب  در نیدرازیهلیفن
و ژل رویال در  C وجود، تایید کارایی درمانی ویتامین

-لیفن هاي ناشی ازخونی و مسمومیتموارد بالینی کم
تر ریزي مطالعات تجربی گستردهنیازمند طرح نیدرازیه

  .باشد یم و نیز کارآزمایی هاي بالینی
  

 قدردانی و تشکر
دانند مراتب خود لازم مینگارندگان مقاله بر 

هاي پزوهشی تشکر و قدردانی خود را از معاونت
هایشان دانشگاه تهران و دانشگاه ارومیه به سبب حمایت

  از این مطالعه اعلام دارند.
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