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 چکیده

های جدید باشد. از طرفی بیان تنظیم کنندهسلولی می DNAکلیه در اثر مواد سمی مانند کادمیوم در معرض خطر آسیب به  سابقه و هدف:

(mirRNAsتأثیر عمده )دف از ههای اصلی مانند کلیه شود. بنابراین تواند موجب بهبود وضعیت عملكرد ارگانداشته و میای بر عملكرد سلولی

گیری به دنبال مكمل های اکسیدانی و آنتی اکسیدانیشاخص ، Mir،133 -(mirRNA-133)  Mir (mirRNA-21) 21یرات بررسی تغیاین مطالعه 

 .های صحرایی نر استکلیه آسیب دیده با کلرید کادمیوم در موشزنجبیل در بافت 

هفته استفاده گردید که به  12و سن  251± 31دامنه وزنسر موش صحرایی نر نژاد ویستار بالغ با  32در این مطالعه تجربی از  ها:مواد و روش

 51( ، گروه تیمار شده با عصاره هیدروالكلی زنجبیل با دوزCDگروه کلرید کادمیوم ) ، (C) صورت تصادفی در چهار گروه هشت تایی : گروه کنترل

(G50و ) 111گروه تیمار شده با عصاره هیدروالكلی زنجبیل با دوز (G100 .قرار گرفتند )صورت گاواژه برای آسیب کلیوی ابتدا کلرید کادمیوم را ب 

گرم وزن بدن رقیق شده با آب مقطر به صورت خوراکی( دریافت کردند، سپس تزریق درون صفاقی با )روزانه یک دوز سه میلی گرم به ازای کیلو

ها استفاده جهت بررسی داده P ≤ 15/1 داردر سطح معنی طرفهاز آزمون تحلیل واریانس یک  عصاره زنجبیل انجام گرفت 111 و 51 دوزهای

 شد.

داری وجود دارد های پژوهش تفاوت معنی(  بین گروه=111/1p) Mir -133و  ،  =Mir -21 (112/1pنتایج  نشان داد در میزان بیان ژن  :هايافته

 .ها وجود داشتداری بین گروهتفاوت معنی (=114/1p) گلوتاتیون پر اکسیداز( و    =139/1p) مالون دی آلدئیدهمچنین در میزان 

نشانگرهای  زتواند بر برخی اشود و میکلیه حیوانات می مصرف عصاره زنجبیل باعث کاهش تنش اکسیداتیوی ناشی از مواد سمی در گیري: نتیجه

 .بر آسیب کلیه تأثیر گذار باشد مؤثر S miRNAزیستی و 

   Mir -21  ،Mir -133 ،MAD،GPXکادمیوم، بافت کلیه، زنجبیل،  واژگان كلیدي:

 
 های اصلیپیام

  گرددهای اسیب دیده کبدی میسلول ها دراکسیداننتیآکادمیوم منجر به افزایش استرس اکسیداتیو و کاهش. 

  کندجلوگیری می میزان دوز مصرفی،ها فارق از ها و افزایش اکسیداناکسیداننتیآعصاره زنجبیل از کاهش. 

 miRNAs تغییرات آنها اثرگذار است کنند اما مصرف عصاره زنجبیل  بربه دنبال مصرف کادمیوم تغییر می. 

  مقدمه 

 معضلات جمله از کلیویمزمن و حاد هایبیماری امروزه

، یک آسیب درصدی در جهان11با شیوعو  است سلامت سیستم

پیشـرونده که بـا کاهش عملكرد، منجر به اختلال فیلتراسیون 

فیبروز مشخصه پاتولوژیكی تقریباً  .(1) شودو فیبروز کلیه می
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های متنوع است و تمامی بیماری های مزمن کلیه با اتیولوژی

 CKD (Chronic ترین پیش بینی کننده پیشرفت بیماریاصلی

Kidney Diseaseباشد که با ( در مرحله نارسایی کلیوی می

توان توسعه می های اساسی فیبروزدرك دقیق مكانیسم

، زنده موجودات طرفی از .(2) کردرا تسهیل های مؤثردرمان

که نسبت جمله کادمیوم در معرض فلزات سنگین از بطور مكرر

منابع زمینی وجود دارد، قرار  در فلزات به مقدار بیشتری به سایر

 دارند  

و  به عنوان یک منبع آلودگی (=CadmiumCDکادمیوم )

های ، رنگدانهPVCتثبیت شده در محصولات  عامل خورنده

جر من ورود به خاك گیاهان و سپس زنجیره ی غذاییصنعتی با 

های محیطی و تأثیر بر تغییرات پاتولوژیكی در مواجه به

قرار گرفتن  دهدها نشان میفتهیا (.3) گرددموجودات زنده می

شود می DNA باعث مهار متیلاسیون CDدر معرض کوتاه مدت 

 -DNAتواند آن میمعرض مزمن  در حالی که قرار گرفتن در

( را Methyl Transferase DNA =DNMTs) 1ترانسفرازمتیل

 مسمومیت با کادمیوم درگیر در ترین عضو. شایع(4)کند فعال

م مكانیسباشند زیرا مسمومیت با فلزات سنگین ها میکلیه

صورت حاد در ه ها بسلول کند و اگرخارجی را فعال میاسترس

-معرض دوزهای بالای کادمیوم قرار گیرند ممكن است وارد 

. (5)کاهش دهند  وز شوند و پتانسیل متاستاتیک راآپوپت

توجهی،  های بالا به طور قابلهمچنین، مواد سمی در غلظت

آن را در مقایسه با مقادیر  )TAC( اکسیدانی آنتی تام ظرفیت

ای ها در القگر نقش آندهند که بیانکاهش میدر شرایط کنترل

 جذب مواد در بافت به توبولار، گلومرولار و اختلال در بازآسیب 

  miRNAsبا توجه به نتایج تحقیقات پیشین،  .شودکلیوی می

( )ریخت زایی فرآیندهای بیولوژیكی متنوعی از جمله مورفوژنز

رشد اولیه  miRNAsبیان  درکنند. اختلالمی کلیه را تعدیل

 زایی( آن نقش دارد)بیماریدر پاتوژنز  کلیه را مختل و همچنین

کروموزوم در نوکلئوتید 24تا  21دارای که Mir-21جمله . از(2)

د بیان توانمیعنوان یک نشانگر زیستی اکسایشی  بوده و به11

با این حال، بیان و  .سطح پس از رونویسی تنظیم کندژن را در

ها متفاوت است. بالاترین سطوح بیان سلول فراوانی آن در انواع

های دندریتیک بر اساس ها و سلولماکروفاژها، مونوسیتشده در

 باشد و با تأثیر بر سلول کلیویهای اختصاصی سلول میبررسی

شان ها ن. یافته (1)گردد کلیه می باعث تغییر شكل مورفولوژیكی

به عنوان یک انكومیر )محرك ایجاد و پیشرفت  Mir-21دهد می

یابد. از می،کلیه افزایشریههای پانكراس،تومور( در سرطان

زایی( میتوکندری را سرکوب و )زیستبیوژنز Mir-21طرفی 

. همچنین  (8)بخشد های کلیوی و فیبروز را بهبود میبیماری

به دنبال افزایش    Mir-133و  Mir-21مشخص شده است 

روی  و به طور قابل توجهی بر های آزاد در بافت قلبرادیكال

 سلولی(، فیبروز و که آپوپتوز )مرگفرآیند رونویسی ژن هایی

با این حال، نتایج اثرگذار است.  ،کنندحمله قلبی را القا می

ها گزارش متناقضی در رابطه با سطوح این شاخص در بیماری

د بیان تواناکسیداتیو می محققان معتقدند که استرس شده است.

ها یتسمیوسیگنالینگ کاردیوداده و مسیررا افزایش Mir-21 ژن

-کند و با افزایش بیش از حد استرسآپوپتوز را فعالبرابردر

ر این، علاوه باکسیداتیو فیبروبلاستی منجر به فیبروز شوند. 

      دهد کهمولكولی نشان می  miRNAsسیگنالینگ مسیرهای

Mir-21   های خاص یک نشانگر بیولوژیكی عالی برای درمان

 ضروری ت و عاملیسازی بافت اسمراحل اولیه فیبروز و شبیه

که در عملكرد بیولوژیكی بازسازی کردن ماکروفاژهاییفعال برای

 .(9)اثرگذار است  ،عضله ایسكمیک

که به وسیله عوامل  Mir-133طرفی نشانگر زیستی از

  SRF (Serum Response Factor) ، MEF2رونویسی

(Myocyte Fnhancer factor2)   وmyoD (Myogenic  

differentiation) آپوپتوز، میوژنز درشوند و تنظیم می ، 

ی دارد به خوبهایپرتروفی و رشد عضله اسكلتی و قلبی نقش 

باعث ایجاد  ROS از حد مشخص شده است که تولید بیش

 هایها و مكانیسمژن در چرخه سلولی، تغییر بیان تغییرات

Mir-افزایش  (11)گردد یمی و غیرآنزیمی میآنز اکسیدانیآنتی

مالون ، (ROS) پذیر اکسیژنهای واکنشگونهباعث کاهش 133

تیون گلوتا ، افزایش فعالیت سوپراکسید دیسموتاز،دی آلدهید

ها در مقابل آپوپتوز کاردیومیوسیت پراکسیداز و محافظت از

 بهای آپوپتوز را سرکوبیان پروتئین  Mir-133 (.11)شود می

 بخشد. بنابراین، ممكن است بیانرا بهبود می BCL- 2و بیان

 .(12)شودآپوپتوزیس  کاسپازها و مهار مهار سبب Mir-133 ژن

کادمیوم عنوان  سلولی سمیت علت متعددی برای سازوکارهای

آن افزایش  دهد علت اصلیشده، اما مطالعات مختلف نشان می

 است. کادمیوم باعث تحریک تولید سلول استرس اکسید اتیو در

شود که نتیجه آن، پراکسید ها میسلول های آزاد دررادیكال

طرف دیگر، با تغییر  است و از DNAاسیون لیپیدها و آسیب به 

. دشواکسیدانی سلول موجب مرگ سلولی میسیستم آنتی

ش اکسیدانی بدن را کاه تواند دفاع آنتیاکسیداتیو میسترس ا

-. مصرف مكمل (13) های آزاد را افزایش دهدتولید رادیكال و

 ترینها از شناخته شدهاکسیدانهای گیاهی حاوی انواع آنتی

.  (14) باشداکسایدها میکاهش استرساقدامات جهت 

 گزارشــات ســازمان بهداشــت جهانــی براســاس

(WHO) بـه  درصــد از جمعیت جهان عمدتاً 81حــدود

های گیاهــی یــا از عصاره و سـتندهای سـنتی متكی هدرمان

 ، ضد دیابتی وبه دلیل خاصیت ضد التهابی مــواد فعــال آنها
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نند کخواص آنتی اکسیدانی قوی به طور گسترده استفاده می

-به عنوان عنصر( Zingiber officinale Roscoe) زنجبیل (15)

ی کلیدی و اثـرات ضدالتهابـی، ضدآپپتــوزی و آنتی اکسیدانی 

و  (12)گردد هــای آزاد میقوی باعث کنترل تولیــد رادیكال

از جمله مولكولی  مسیرهای برخی روی از طریق تأثیرگذاری

NF-kB ،STAT3 ،MAPKکند و خواص عمل می 3-کاسپاز ، و

. (11)ها و بیماری دارد سرطان در ضد تكثیری و ضد تهاجمی

 دهند که زنجبیل در ناحیه انتهای مجاری جمعها نشان مییافته

دهد  و نیز با مهار بیان بیش کننده ادرار جذب اوره را کاهش می

راهم ها فهای التهابی حفاظت سلولی را در کلیهاز حد سایتوکین

های اکسیدانی زنجبیل روی سلولآنتی. خواص (18)کند می

بررسی گردید و نشان داده شد که عصاره زنجبیل  سرطانی نیز

ها دارای و داروی تاکسول به طور مشابه بر روی این سلول

از طرفی سمیت  (19)اثرهای سایتوتوکسیک قابل توجهی دارند 

شود که تخریب و آسیب کلیوی می اشی از گلوکز موجبن

های مزمن مانند دیابت و زنجبیل در بهبود بسیاری از بیماری

ها یافته (21)دارد های سیستم ایمنی نقشهمچنین بیماری

)کبد چرب(  NAFLDهایدر موشزنجبیل ده ازاستفاداد نشان

( MDA) آلدهید دیمالون کاهش قابل توجهی درغلظتباعث 

ه های دارویی بش مكملبا توجه به نق از این رو . (21)گرددمی

ها که منجر گر در تنظیم بیان ژنعنوان یک عامل مهم و واسطه

های اصلی بدن های بافتبه پیشگیری و یا کنترل بیماری

بررسی تغییرات با هدف باشند، این مطالعه می

)Malondialdehyde)MAD،(Glutathione peroxidase(GPX 

  ،Mir-21 وMir-133   به همراه مكمل گیری عصاره هیدروالكی

زنجبیل در بافت کلیه آسیب دیده با کلرید کادمیوم در 

 انجام شد.های صحرایی نر موش

  هامواد و روش 

 طراحی مطالعه 

های پژوهش حاضر از نوع تجربی و طبق دستورالعمل

المللی انجام و کلیه اصول اخلاقی پژوهش توسط کمیته بین

مورد  IR.QOM.REC.1401.006با شماره  دانشگاه قماخلاق 

موش صحرایی نر سالم نژاد  سر 32گرفت. تعداد  یید قرارأت

هفته که از  12گرم و سن 251± 31ویستار با دامنه وزنی

-رنمونه در نظبه عنوان  ،انستیتو پاستور تهران تهیه شده بود

لوم شگاه عخانه دانشكده پزشكی دانحیوانها در. موشگرفته شد

 55±4سانتی گراد و رطوبت  درجه 22±2 در دمایپزشكی

های ساعت در قفس 12:12درصد و چرخه روشنایی تاریكی 

و  داریکربنات نگهمخصوص حیوانات آزمایشگاهی از جنس پلی

)شرکت  به آب و غذای ویژه موش در تمام ساعات شبانه روز

-ودیت دسترسیپارس( به صورت آزاد و بدون محدخوراك دام

به ازای هر گرم ها روزانه یک دوز سه میلیداشتند. موش

وزن بدن کلرید کادمیوم )رقیق شده با آب مقطر( را به کیلوگرم 

. در این (22)کردند دریافت می روز 35 صورت گاواژ به مدت

ها )موش( به صورت تصادفی ساده به چهار گروه پژوهش نمونه

گروه کلرید کادمیوم  ( ،=8n)( Coهشت تایی: گروه کنترل)

(CD) (8n=)  ،لهای تیمار شده عصاره هیدروالكلی زنجبیگروه 

گروه و ( =8n) کادمیوم،گاواژ کلرید و (G50) میلی گرم 51با دوز

 111تیمار شده عصاره هیدروالكلی زنجبیل را با دوزهای

(G100) و گاواژ کلرید کادمیوم (8n=) 2دوره گرفتند درقرار 

عصاره هیدروالكلی های تیمار شده با گروه، ای پژوهشهفته

 دریافت روز 35به مدت  گرم(میلی 111و 51با دوز) زنجبیل

) هفته  داروگیری لسه آخرجساعت پس از  24.  (23) کردند

بافت کلیه خارج و  ها توسط دی اتیل اتر بیهوش وموشششم( 

محلول انتقال  در هادر نیتروژن مایع منجمد قرار گرفت. بافت

درجه  -81) از قبل سرد شده  RNAlater®-ICEبافت منجمد 

- -81دمای در سازیسانتی گراد( قرار گرفتند و تا زمان جدا

بافت کلیه در آزمایشگاه  (2)گراد نگهداری شدند سانتیدرجه 

 از انجماد خارج و مورد آزمایش قرار گرفتند. 

 روش اندازه گیری متغییرهای وابسته تحقیق 

 cDNAسنتزو   RNAاستخراج 

های بافت کلیه در ازت منجمد و با استفاده از هاون نمونه

ثانیه ورتكس و پنج دقیقه  11تا 5خرد و پس از لیز کردن 

کلروفرم به آن اضافه میكرولیتر 211گرفتند.دمای محیط قراردر

دقیقه در دمای محیط و  ها به مدت سهنموده و میكروتیوب

قرار گرفته  -C4°سپس به مدت پنج دقیقه بر روی یخ با دمای 

ه ها بدقیقه سانتریفوژ شد و دوباره  نمونه 15و سپس  به مدت 

 سپس استخراج  قرار گرفتند.  -C21°دقیقه در دمای  31دتم

RNA طبق دستورالعمل کیتReagentTMSamzol    صورت

گرفت. غلظت و خلوص کمی استخراج شده توسط 

. روش کار به این صورت اسپكتروفوتومتر نانودراپ بررسی شد

را در دستگاه  DNAبود که حدود یک میكرولیتر از نمونه 

بر اساس مقادیر جذب نوری  RNAقرارداده تا غلظت و خلوص 

گیری و غلظت آن براساس نانومتر اندازه 281و 221های در موج

مشخص شود. به منظور بررسی  ng/μlضریب رقت برحسب 

RNA  ژنومیک استخراج شده، نمونه حاصل بر روی ژل آگارز

 استخراج با استفاده از کیتبعد از انجام   ، الكتروفورز گردید.1%

cDNA synthesis TMSambio  سنتزcDNA  انجام شد. پس از

درجه  25ثانیه نمونه در دمای  21سانتریفیوژ به مدت 

در دمای  دقیقه قرار داده شد و سپس 11گراد به مدت سانتی
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دقیقه  5درجه به مدت  85و دمای  دقیقه 21درجه به مدت  41

شدند  درجه انتقال داده 11نمونه به منفیداده شد و سپس  قرار

 ها استفاده شوند.   تا برای بررسی بیان ژن

  Real-Time PCRانجام تکنیک 

 کنترل ژن از نظر مورد ژن بیان میزان تفسیر آنالیز برای

استفاده شد. در این روش  House Keeping Geneیا  داخلی

تعدا د مهم نبوده و فقط کاهش یا افزایش بیان ژن مهم است 

که این افزایش و یا کاهش را با یک ژن استاندارد یا مرجع 

براساس  Real-Time PCRمقایسه گردد. پردازش اطلاعات در 

 اتمام از پسانجام گرفت.  PCRنمودار استاندارد و ارزیابی بازده 

 بیان میزان ارزیابی و رفرنس ژن های CTوردن آ بدست و تست

از روش کمیت سنجی و  Real-Time PCRآزمون  توسط ژن

دستگاه دما را با فواصل معین در یک استفاده شد.  ΔΔCTمتد 

 C/s3/1°درجه به تدریج و با سرعت  25-95ی دمایی بین هباز

 ای رشته دو های DNAتمام  به رنگ این دهیمافزایش می

 detectorتوسط  فلورسنت اتصال نور از پس و.می شود متصل

با افزایش  PCRواکنش  طی در شود. فلورسنتدستگاه آشكار می

به پایان  PCRابد. پس از آنكه افزایش می  cDNAتعداد کپی 

 به دما با کاهش و شده ذوب دما افزایش با محصولاترسید 

 ها درنمونه فلورسنت تغییرات .آیند می در ای رشته دو حالت

 شد.  داده نشان ذوب در منحنی مرحله این طی

 طراحی پرایمر

و  Mir-21های های مربوط به ژنmiRNAابتدا توالی    

Mir-133  با استفاده از سایتNCBI   .پرایمرها استخراج شد

ساخته شد و سپس هر  AllelIDتوسط نرم افزار کامپیوتری 

ینان از یكتا بودن جهت اطم  BLASTپرایمر توسط نرم افزار

محل جفت شدن پرایمرها مورد ارزیابی قرار گرفت. پرایمرها 

به  u6توسط شرکت سیناژن ساخته شد. در این تحقیق از ژن 

 عنوان کنترل داخلی استفاده گردید.

ها از میانگین و انحراف استاندارد استفاده جهت تحلیل داده

ها بودن واریانسها و همسان شد. ابتدا نرمال بودن توزیع داده

ویلک و لوین ارزیابی  -های شاپیروآزمون به ترتیب با استفاده از

( برای ANOVAشد. از آزمون آماری آنالیزواریانس یكراهه )

مقایسه تغییرات بین گروهی و به دنبال آن برای مقایسه جهت 

و محل دقیق این تفاوت از آزمون تعقیبی بونفرونی در سطح 

های آماری با ( استفاده گردید کلیه بررسیP≥0/05) داریمعنی

 .انجام گرفت 24نسخه  SPSSاستفاده از نرم افزار  

 لیست پرایمر طراحی شده . 0جدول

Primer sequence Genes 

For: 5′- CCTTGTCGGGTAGCTTATCA -3′ 

Rev: 5′- CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT -3′ 
Mir 21 

For: 5′- GTCTCCAGGGCAACCGT -3′ 

Rev: 5′- CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT -3′ 
Mir-133 

For: 5′- CTTCCGAGTCAGAGGTTTC -3′ 

Rev: 5′- GTATGTAGATGTGGGTGGC -3′ 
U6 

 هايافته 
 Mir -21میزان بیان ژن آماری نشان داد درنتایج تحلیل

(112/1p=   ،53/4F= ) وMir -133 ) 111/1p=   ،11/3 F=   )

داری وجود دارد و بر اساس های پژوهش تفاوت معنیبین گروه

بین گروه  Mir -21نتایج آزمون تعقیبی بونفرونی در بیان ژن  

( و  =115/1p) 51(، زنجبیل  =12/1pکادمیوم با کنترل )

این  شودداری دیده می( تفاوت معنی =112/1p) 111زنجبیل 

( در بیان ژن =142/1p) 111کنترل با زنجبیل تفاوت بین گروه 

Mir -21  نتایج آزمون بونفرونی در بیان همچنین  .د داشتوجو

بین گروه کادمیوم با کنترل دهد که نشان می Mir -133ژن 

(111/1p=  زنجبیل ،)51 (111/1p=  و زنجبیل )111 

(111/1p= تفاوت معنی ) متغییر  دو اما در هر وجود دارد داری  

Mir -21 (12/1p=  و )Mir -133  (25/1p=  بین ) زنجبیل گروه

 (. 3و  2)جدول  این تفاوت معنی دار نبود111با زنجبیل 51

-های پژوهش تفاوت معنیبین گروه MADدر میزان بیان 

( نتایج آزمون بونفرونی =139/1p=  ،21/2 F (داری وجود داشت

(، و زنجبیل  =12/1pبین گروه کادمیوم با کنترل )نشان داد که 

111 (14/1p=  در بیان )MAD داری فت کلیه تفاوت معنیدربا

 111با زنجبیل  51گروه زنجبیل  همچنین بین .شوددیده می

بین  GPXدر میزان  .( =149/1pشود )دیده میاین تفاوت 

 داری وجود داردهای پژوهش تفاوت معنیگروه

) 114/1p=   ،25/2 F= از طرفی  نتایج آزمون تعقیبی نشان )

-( و زنجبیل =12/1pکنترل ) بین گروه کادمیوم بادهدکه می

111 (111/1p= )  در بیانGPX باشد داری میاین تفاوت معنی

تفاوت  111با زنجبیل  51گروه زنجبیل  همچنین بین

 .( =149/1pداری دیده شد )معنی
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پس از یک دوره مصرف اکسیدانی و انتی اکسیدانی های و شاخص Mir -21  ، Mir -133 هایمقایسه میانگین و انحراف استاندارد متغییر .5جدول

 مكمل زنجبیل 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 زنجبیلپس از یک دوره مصرف مكمل تحقیق های متغییر نتایج ازمون تعقیبی بونفرونی  .3جدول

 Mir21 Mir133 MDA GPX گروه

 کنترل

 

 11/1* 12/1* 111/1* 12/1* کادمیوم

 121/1* 19/1 98/1 153/1 51زنجبیل 

 114/1* 121/1* 1/ 28 142/1* 111زنجبیل 

 کادمیوم
 112/1* 15/1* 112/1 15/1 51زنجبیل 

 111/1* 14/1* 111/1* 112/1* 111زنجبیل 

 13/1* 149/1* 25/1 12/1 111زنجبیل  51زنجبیل 
 جفتی های گروه تفاوت معنی دار بین *:

 

 Pسطح معنی داری   F میانگین و انحراف استاندارد گروه ها متغییر

Mir21 

 11128/1 ±1112/1 کنترل

53/4 *111/1 
 11118/1 ±1112/1 کادمیوم

 11125/1 ±11122/1 51زنجبیل 

 11132/1 ±11122/1 111زنجبیل 

Mir133 

 11142/1±11121/1 کنترل

11/3 *111/1 

 11124/1 ±1112/1 کادمیوم

 11138/1 ±1112/1 51زنجبیل 

 11141/1 ±11111/1 111زنجبیل 

MDA 

((Nmol / ml 

 152/1 ±11/1 کنترل

21/2 *139/1 

 129/1 ±34/1 کادمیوم

 148/1 ±12/1 51زنجبیل 

 141/1 ±12/1 111زنجبیل 

GPX 

((Nmol / l 

 85/1 ±11/1 کنترل

25/2 *411/1 
 54/1 ±34/1 کادمیوم

 22/1 ±12/1 51زنجبیل 

 82/1 ±12/1 111زنجبیل 
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 تحقیقهای در گروه Mir– 21بیان ژنمقایسه میانگین   .0نمودار 

 هامعنی دار با دیگر گروه تفاوتθ:،  تفاوت معنی دار با گروه کنترل : *

 
 تحقیقهای در گروه Mir– 133مقایسه میانگین بیان ژن  .5نمودار

 هامعنی دار با دیگر گروه تفاوتθ:،  تفاوت معنی دار با گروه کنترل : *

 
 تحقیقهای در گروه   MADمقایسه میانگین   .3نمودار

 هامعنی دار با دیگر گروه تفاوتθ:،  تفاوت معنی دار با گروه کنترل : *

 
 تحقیقهای در گروه  GPXمقایسه میانگین   .4نمودار 

 هامعنی دار با دیگر گروه تفاوتθ:،  تفاوت معنی دار با گروه کنترل : *

 

  بحث 
  MDA،GPX ،Mir-21 ،Mir-133 تغییرات در مطالعه حاضر 

کلیه زنجبیل در بافتگیری عصاره هیدروالكی به دنبال مكمل
صحرایی نر مورد موش هایکادمیوم درکلریدآسیب دیده با

 منجربه کاهش بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد کادمیوم
 کنترل نسبت به گروه Mir -133 و Mir -21 دار بیان ژنیمعن

تواند حتی می جلوگیری و آن کاهش از زنجبیل اماشود می
 در بافت کلیهها دربیان این ژنمنجر به افزایش )ترمیمی( 
 های دیگر شود.نسبت به گروه  معرض مسمومیت با کادمیوم

  MADهمچنین عصاره هیدروالكلی زنجبیل باعث کاهش بیان
های نسبت به گروه کادمیوم در موش GPXو افزایش بیان 

ترکیبات فعال  دهد کهمطالعات نشان می .صحرایی شده است
ت های آزاد و فعالیسازی رادیكالخنثیاز لحاظ زیستی با توانایی

 .(24) شوندگیاهان دارویی یافت میدروفور اکسیدانی، به آنتی
یل اکسیدانی زنجبنتایج برخی از تحقیقات حاکی از نقش آنتی

های های استرسی ناشی از بنزو آلفا پرین در موشبر پاسخ
 انندترکیبات فعال این گیاه م (25)ویستار داشته است 

Gingerol  و Shogaol   خوبی قادر به مهار تولید به
 های اکسید نیتریک وهای التهابی، مهارکنندهپروستاگلاندین

العه نتایج یک مط .های دخیل در التهاب هستندحتی اینترلوکین
که مبتلا به آسیب های کلیوی نشان داد در موش های صحرایی

الاً با داشتن خواص زنجبیل احتم هستند عصاره اتیل استاتی
 در بافت اکسیدانی دارای خواص محافظتی قابل توجهیآنتی

ترکیبات  .(22)کلیوی در مقابل دوز بالای پاراستامول است 
یع نوروپاتیک از طریق تسر فعال زنجبیل اثر بسزایی در محافظت

 تنظیم مقادیرهای دفاع آنتی اکسیدانی مغز و در مكانیسم

Co CD G50

میانگین  0.00028 0.00018 0.00027 0.00032

0.00000

0.00005

0.00010

0.00015

0.00020

0.00025

0.00030

0.00035

0.00040

C
h
en

g
e 

fo
ld

Mir 21

Co CD G50 G100

میانگین  0.00046 0.00024 0.00038 0.00040

0.00000

0.00010

0.00020

0.00030

0.00040

0.00050

0.00060

Mir 133

C
h
an

g
e 

fo
ld

Co CD G50 G100

میانگین  0.05200 0.06900 0.04800 0.04100

0.00000

0.01000

0.02000

0.03000

0.04000

0.05000

0.06000

0.07000

0.08000

M
o

l/
l

MAD

Co CD G50 G100

میانگین  0.85000 0.54000 0.66000 0.82000

0.00000

0.10000

0.20000

0.30000

0.40000

0.50000

0.60000

0.70000

0.80000

0.90000

1.00000

M
o

l/
l

GPX
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MDA می های دیابتی داشته است ودر موشبه سطوح نرمال-

به طور مؤثری با  اکسید دیسموتازتواند با افزایش فعالیت سوپر
ها نلتوسط پلی فتولید رادیكال های آزاد اکسیژن مقابله کند و 

 انیاکسیدآنزیم های آنتی و فلاونوئیدهای موجود در آن از تخلیه
. همسو با نتایج به (21)ی و از ان محافظت نماید کلیه جلوگیر

زنجبیل به عنوان گزارش شده است دست آمده در پژوهش حاضر
-کسیداتیو را بهبود میهای اکسیدان طبیعی شاخصییک آنت

-آسیب ،کبدی هایسرمی آنزیم بخشد و موجب کاهش سطح

-یکبدی م در بافت و پراکسیداسیون لیپیدی DNAاکسیداتیو 
 که فعالدهد های تحقیقات اخیر نشان مییافته . (28)شود 

های مكانیسماولین  ( یكی از(TLR  Toll-like receptorسازی
است، اما  های مهاجم و آسیب بافتیدر برابر پاتوژندفاعی

تواند هموستاز ایمنی را با می TLRدهی نامنظم سیگنال 
ند. کها مختلهای پیش التهابی و ترشح کموکاینسیتوکین

های نه تنها باعث القای پروتئین TLRsسیگنال دهی توسط 
كه فعال شدن شود، بلپیش التهابی پایین دست می

miRNAs های متعددی از جملهmiR-155 ،miR-146a  و
miR-21 های مهاری زنجبیل فعالیت  (29)کند را تحریک می

به طور مستقیم  TLR4با گیرنده  LPS بر التهاب، ناشی از اثر
شود و به عنوان یک رویداد تنظیمی اولیه به پاسخ آغاز می

 ، همودایمریزاسیون و بیان-Shogaol 6. باشدیالتهابی بعدی م

TLR4 مطالعه کنندمیرا مهار Zhou    داد که نشان  همكارانو
 دارد MAPK-TRAF6-TLR4 مسیر درزنجبیل اهداف مشابهی

طریق مسیرهای مكانیكی  ای را ازگستردهالتهابیکه فعالیت ضد
-کیبات زنجبیل برحال، تر. با این (29)دهند مختلف نشان می

 تأثیر مهاری قابلروی هر دو پروتئین بالا دست و پایین دست 
تی بالا دس پروتئین هایترکیبی رسد اثرمیو به نظر توجهی دارد

 p-c-JUNو  TLR4 ،TRAF6. یابدمیپروتئینی افزایشدر اهداف
-به عنوان هگانرفتاری چند TLR4-TRAF6-MAPKدر مسیر 

 Shogaol-6و  Gingerol-6 ترکیبات زیست فعال زنجبیل مانند
طریق  ای را ازگستردهالتهابیکه فعالیت ضد دهندمینشان

-6. علاوه بر این، (31)دهند  مكانیكی مختلف نشان مسیرهای

Gingerol  مسیرهای سیگنالینگMAPK سرکوب و پیروپتوز  را
در پاسخ  1-، و کاسپازHMGB1ماکروفاژها را با کاهش تولید 

دهد. کاهش می ATP( و LPSبه درمان با لیپوپلی ساکاریدها )
6-Gingerol های مرتبط با پیروپتوز مانند از تولید پروتئینIL-

سپسیس  Nrf2جلوگیری و با تحریک مسیر  1-و کاسپاز 1
 .  (31) دهدرا کاهش می )التهاب ناشی از عفونت(

-باعث مهار CD معرض کوتاه مدتگرفتن در قرار از طرفی

تأثیر مصرف  تحقیقاتاز  برخی. (5) شودمی DNA متیلاسیون
تولید شده در  miRNAsکلیوی و بیان  هایآسیب کادمیوم بر
های صحرایی نر القا شده با کادمیوم را مورد بررسی کلیه موش

به طور قابل توجهی   Mir- 21که بیاننشان داد نتایج .قرار دادند
  miR-21-5p،miR-146b-5pدر هرگروه  و است یافتهافزایش

miR-149-3p تر و بیان قابل توجهی دو برابر یا بیان فراوان
مقابل گروه کنترل نشان دادند. در کادمیومگروه درماندر بیشتر

کادمیوم به طور قابل توجهی   دهد کهها نشان میاین یافته
 احتمال رادهد و اینمییه تغییرکلقشر را در miRNAs  بیان

 است در پاتو ممكن منظمنا miRNAs بیان کهدهدمیافزایش
 اشد.بداشته  تأثیرفیزیولوژی آسیب کلیه ناشی از کادمیوم 

رشد اولیه کلیه را مختل و همچنین  miRNAsبیان  اختلال در
و همكاران نتیجه گرفتند   Feng.  (2)کلیه نقش دارد  در پاتوژنز

  Mammary Serineازطریق افزایش بیان پروتئین Mir-21که 

 MASPIN Protease Inhibitor)) کاهش آپوپتوز درموجب 

 شده سلولریزیکاهش مرگ برنامهسرطانی و عامل  هایسلول

 . همچنین (32)شود های سرطانی میسلول افزایش توده و

Wang   21 دادند کهنشانهمكاران  و-Mir های دارای پروتئین
 کمتاستاتی مسیرهای های اکسایشیآنزیمتوسط که  استهدف 

های سرطانی به سایر مهاجرت سلول کنند و منجر بهرا فعال می
 .  (33)شود و شروع متاستاز میهای سالم بافت

به دنبال  Mir-133و  Mir-21همچنین مشخص شده است 
های آزاد به طور قابل توجهی بر روی فرآیند افزایش رادیكال

گذار اثر ،کنندهایی که آپوپتوز، فیبروز را القا میرونویسی ژن
با این حال، نتایج متناقضی در رابطه با سطوح این شاخص است. 

است. محققان معتقدند افزایش بیش ها گزارش شده در بیماری
ه کند کها را فعال میاز حد استرس اکسیداتیو فیبروبلاست

تواند می   Mir- 21. بیان نابجای (9)شوند منجر به فیبروز می
ا هدست آنهای هدف و تعدیل مسیر پایینطریق تنظیم ژن از

 ، قابلیت تهاجمی تومور را افزایش داده و به متاستاز آن منجر
-شود. مطابق نتایج منتشره از یک پژوهش متاآنالیز در سال

عنوان نشانگر زیستی  به Mir-21، ازمطالعه 32از ، در بیش2114
که این های مختلف استفاده شده استسرطان در بدخیمی

عنوان ابزاری به  smiRNAکننده پتانسیل بالای موضوع تأیید
کننده نتایج برای تشخیص زودرس انواع سرطان و توجیه

به خوبی مشخص شده است که تولید . (33)پژوهش حاضر است 
باعث ایجاد تغییرات در چرخه سلولی، تغییر  ROS از حد بیش

می یمی و غیرآنزیها و مكانیسم های آنتی اکسیدانی آنزبیان ژن
آپوپتوزیس  در Mir-133ازطرفی نشانگر زیستی .  (11)شودمی

و  هاROS  و میوژنز نقش دارد و افزایش آن نیز باعث کاهش
 (11)شود ها در مقابل آپوپتوز میمحافظت از کاردیو میوسیت

-سلولی به وسیله افزایش پروتئین مسیر میتوکندریای مرگ

2 -BCL (34)شود تنظیم می 3و کاهش فعالیت کاسپاز  .-Mir

را  BCL- 2انهای آپوپتوز را سرکوب و بیبیان پروتئین  133
ضدآپوپتوزی، به عنوان یک پروتئین  BCL-2بخشد. بهبود می
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و مهار  C سیگنالینگ آپوپتوز را با جلوگیری از انتشار سیتوکروم
است بنابراین، ممكن .  (11) کندکاسپاز را تنظیم میفعال سازی

ها گروهی از آنزیممهار کاسپازها )سبب  Mir-133بیان ژن
 (11)شود  مرگ سلولی(و مهار آپوپتوزیس ) پروتئازها( خانواده

توانند ردوکس سلولی را تنظیم . با این حال، این متغیرها می
ایل زایش لیپولیز، پروفکنند و از طریق مسیرهای مشابه، مانند اف

قیق نتایج این تح  .چربی وبیوژنز میتوکندری را بهبود بخشند
شود می Mir- 21بیان ژن کاهش دهد کادمیوم منجر بهنشان می

 شود. تفاوت دیده می Mir-21بیان ژن  111اما درگروه زنجبیل
کادمیوم های متعددی برای علت سمیت سلولیمكانیسم

اما تحقیقات نشان دادند که علت اصلی آسیب عنوان شده است، 
باشد. ها میکادمیوم، استرس اکسیداتیو درسلول ناشی از

های آزاد اکسیژن در کادمیوم باعث تحریک تولید رادیكال
ی این امر، پراکسیداسیون لیپیدها و گردد که نتیجهها میسلول

است و از طرف دیگر با تغییر  DNAها و آسیب به پروتئین
شود ها میسیستم آنتی اکسیدانی سلول، منجر به مرگ سلول

در مطالعات مختلف مشخص شده است که . (35)
های و بیان ژن  ROSها از طریق تنظیم تولیداکسیدانآنتی

. از های بنیادی را تقویت کندتواند سلولمرتبط با آپوپتوز می
عصاره زنجبیل با داشتن اجزای آنتی اکسیدانی و  این جهت

، بیهای ضدالتهاتواند از طریق اثر بر مكانیزمضدالتهابی خود می
سروتونینی باعث کاهش فاکتورهای التهابی اکسیدانی و ضدآنتی

 یها، کاهش آنزیمکموکین های التهابیها ونظیر سیتوکین
اکسیدانی شده و در کاهش ابتلا ، کاهش عوارض و نیز آنتی

از طرفی مصرف  .(32)درمان بیماری های التهابی مفید باشد 
عصاره هیدروالكلی زنجبیل باعث بهبود اختلال عملكرد کلیوی 

اتین ، اوره و سیستکراتینینو کاهش قابل توجه غلظت پلاسمایی
C  به عنوان یكی  و همچنین (31)شود ناشی از مصرف الكل می

از فلاونوئیدهای موجود در زنجبیل به دلیل فعالیت 
اکسیدانی قوی، نقش ایمنی سلولی را در برابر استرس آنتی

اثر  تنها به دلیلرسد این ترکیب نهاکسیداتیو دارد، به نظر می
زاد های آها در برابر آسیب رادیكالاکسیدانی خود از سلولآنتی

ریزی شده سلولی از کند، بلكه باعث مرگ برنامه میمحافظت 
شود و از تشكیل تومور جلوگیری طریق فعالیت اکسیداتیو می

 .کند می

 گیری نتیجه
ز اکادمیوم  مسمومیت بارسد به نظر می با توجه به نتایج،

می تواند باعث افزایش پراکسید لیپیدی  MADافزایش  طریق
ضد اکسایشی با مصرف عصاره   GPXاز سوی دیگر میزانشود. 

 دهدهمچنین نتایج نشان می .افزایش یافته است زنجبیل
شده اما    Mir -133 وMir -21 بیان ژن کادمیوم منجربه کاهش

ش به افزایتواند منجر از کاهش آن جلوگیری و حتی میزنجبیل 
های موش درGPX و Mir-21 ، Mir-133بیان ژن)ترمیمی( 
 هاینسبت به گروهمعرض مسمومیت با کادمیوم  صحرایی در

 شود با توجه به نتایج تحقیقپیشنهاد میدیگر شود. بنابراین 
مصرف عصاره زنجبیل برای ترمیم بافت کلیه در معرض 

ش تن مسمومیت کادمیوم در نظر گرفته شود زیرا باعث کاهش
خی شده بر برکلیه حیوانات  اکسیداتیوی ناشی از مواد سمی در

بر آسیب کلیه تأثیرگذار  مؤثر S miRNAار نشانگرهای زیستی و 
یاز ها و مكانیسم اثر آن نالبته برای اثبات کامل این یافته .باشد

 .استبه مطالعه بیشتری 
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Background and Objectives: The kidney is at risk of damages to cellular DNA due to toxic substances such as 

cadmium; expression of novel regulators (mirRNAs) includes a major effect on cellular function and can 

improve functions of major organs such as the kidney. Therefore, the aim of this study was to investigate 

changes of 21-Mir, 133-Mir and oxidant and antioxidant indices following ginger supplementation in kidney 

tissue of male rats damaged using cadmium chloride. 

 Materials & Methods: In this experimental study, 32 adult male Westar rats with a weight range of 250 ±30 

and age of 12 w were used. These were randomly divided into four groups of eight, including control group 

(C), cadmium chloride group (CD), group treated with hydroalcoholic ginger extract with a dose of 50 (G50) 

and group treated with hydroalcoholic ginger extract with a dose of 100 (G100). For kidney damages, rats first 

received cadmium chloride via gavage (one oral dose of three mg/kg of BW diluted with distilled water daily); 

then, intraperitoneal injection with 50 and 100 doses of ginger extract was carried out from the analysis of 

variance test. One way analysis of variance at a significance level of p ≥ 0.05 was used to check the data. 

Results: Results showed significant differences in the expression level of Mir-21 (p = 0.002) and Mir-133  

(p = 0.001) between the study groups. In levels of MAD (p = 0.039) and GPX (p = 0.14), significant differences 

were seen between the groups. 

Conclusion: Consumption of ginger extract decreases oxidative stresses in kidneys of animals, which are 

caused by toxic substances and can affect biomarkers and miRNAs that are effective in kidney damages. 

Keywords: Cadmium, Kidney tissue, Ginger, Mir-21, Mir-133, MAD, GPX 
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