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 چکیده

بالای آن، كلیوی  حاد سمیتاما میزان  ت،ها استرين داروها برای مقابله با بسیاری از سرطانسیس پلاتین يکی از موفق هدف:

های بنیادی مزانشیمی انسانی كند. هدف از انجام اين تحقیق بررسیی ارر فاكوورهای ترححی سلو تجويز اين دارو را محدود می

 باحد.در موش صحرايی می پلاتین ناحی از سیسبر نارسايی حاد كلیوی 

 گرو  تقسیم چهارتصادفی به  طوربه حیوانات اسیوااد  حد. ويسیوار نژاد نر، صیحرايی موش از مطالعه اين درها: روش و مواد

عنوان كنور  در نظر گرفوه حد كه هیچ تزريقی در حیوانات اين گرو  حیدند و در هر گرو  ح  حیوان ررار گرفت. ي  گرو  به

 ر در ابودای آزماي ي  باگرم بر كیلوگرم میلی 5صورت داخل صااری با دوز سه گرو  ديرر سیس پلاتین را به .صیورت نررفت

های بنیادی مزانشیمی انسانی و به گرو  ديرر محیک دريافت كردند. سیسس به يکی از اين سیه گرو  محیک كشیت رويی سلو 

مدت سه روز مووالی تزريق حد. پنج روز بعد از تزريق سیس پلاتین، صورت داخل صااری بهكشیت فارد فاكوورهای ترحیحی به

 های بافت حناسی و بیوحیمیايی جمع آوری گرديد.وانات مورد آزماي  برای بررسیهای كلیه و خون حینمونه

خون نشییان داد. همینین افزاي   كراتینین سییرم و  اور  میزان میزان آسیییب بافت كلیه، داری دركاه  معنی نوايج :نتایج

 گرو  به نسبت بنیادی مزانشیمی انسانیهای محیک كشیت رويی سیلو  كنند  دريافت داری در میزان وزن بدن در گرو معنی

 مشاهد  گرديد.محیک كشت فارد فاكوورهای ترححی پلاتین و گرو  دريافت كنند   سیس

 ردتوانند های بنیادی مزانشییمی انسانی میفاكوورهای ترحیحی سیلو كند كه پیشینهاد می اين پژوه  نوايج :گیري نتیجه

 ارر محافظوی داحوه باحند.پلاتین  سیس از ناحی كلیوی سمیت برابر

 فاكوورهای ترححیسیس پلاتین، نارسايی حاد كلیوی،  :كلیدي واژگان
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 مقدمه

 هایسمی و يکی از اندام زايد مواد دفع را  ترينمهم و اولین كلیه

های موابولیت دفع علاو باحیید. بهمی  هاالکورولیت موعاد  كنند 

پذيرد. می انجام آن طريق از ها نیزاخولالات ساير اندام از حاصیل

ترين علل مرگ و میر در سیراسر های كلیوی يکی از مهمبیماری

های كلیوی حیديد به دو دسیوه نارسیايی جهان هسیوند. بیماری

توان كلیوی حاد و مزمن تقسیییم می حییوند. نارسییايی حاد را می

صییورت ي  كاه  سییريع در میزان فیلوراسیییون گلومرولی به

(. يکی از عوامیل القا كنند  نارسیییايی كلیوی 1و  1تعريف كرد )

 از پلاتین با اين كه سیس(. 3حاد، داروی سییس پلاتین اسیت )

 موراكم تومورهای برابر در مورر  درمانی حیییمی داروهای جمله

لیوی ناحی از اسیت، سمیت ك و گردن سیر تخمدان، تومور مانند

 درمان در آن مصرف كنند  محدود و جانبی عارضه ترينمهم آن

 هایها و گلومرو توبو  در پلاتین سیس كلیوی باحد. سمیتمی

 (.4گردد )می ايجاد پروگزيما  توبو  ويژ به كلیه

طور كرد كلیه، چه به طور حاد و چه بهاز دست رفون حديد عمل 

بود  و نیییاز بییه خییار  كردن مزمن، تهییديییدی برای زنییدگی 

های زايد سمی و بازگرداندن حجم و تركیب مايعات بدن فرآورد 

سیوی میزان طبیعی دارد. در حا  حاضیر دو روش اصلی برای به

گیرد: ي  روش پیوند كلیه درمان نارسايی مورد اسوااد  ررار می

علت تعداد كم اهدا كنندگان در مقابل تعداد موقاضیان است كه به

حیییود. روش ديرر ديییالیز اسییییت كییه آن نیز بییا حییدود میم

تواند جايرزين تمام هايی همرا  اسییت، زيرا ديالیز نمیمحدوديت

اعما  چندگانه كلیه باحید و از طرف ديرر ممکن است مشکلات 

(. وجود 5همرا  داحوه باحد )اجوماعی برای بیماران به-اروصادی

كلیوی منجر به  هایهايی در درمان نارسیییايیچنین محدوديت

های درمانی ديرر حیید  اسییت. اسییوااد  از جسییت و جوی روش

های بنیادی برای درمان نارسايی كلیوی در جانواران مد ، سلو 

( 9و  8، 7، 1) انددنبا  داحیییوهای بیهنویايج امییدوار كننید 

درجه حرات انریزی از انعطاف  های مشوق از مغز اسوخوانسلو 

های مخولف بدن های اندامند به انواع سلو توانپذيری دارند و می

پیشنهاد حد  است كه اين  ،. بر اين اساس(14-11) مومايز حوند

تلیا  جديد بعد از های اپیتوانند در تولید سییلو ها میسییلو 

(. مشخص حد  كه اسوااد  11و  15) آسیب كلیوی حركت كنند

اسوخوان های مشوق از مغز های انوخاب حد  از سلو جمعیتاز 

 11، 17) های بنیادی مزانشیمی نویجه بهوری دارندمانند سیلو 

كنند كه حااظت در مقابل حیییواهد اخیر پیشییینهاد می .(19و 

های بنیادی نیز صورت بریرد و تواند بدون تمايز سلو آسیب می

های موجود در محل آسیب را توانند ترمیم سلو ها میاين سلو 

سییلو  يا آزاد سییازی فاكوورهای -سییلو های از طريق برهمکن 

 .(13-11) پاراكرين هنرام عبور از بافت آسیییب ديد  پی  ببرند

ادی های بنیدر اين مطالعه، با توجه به نویجه بهور درمان با سلو 

های بنیادی و وجود فاكوورهای مزانشییمی نسیبت به ساير سلو 

ت ها، ارر محیک كشها در محیک كشیت رويی آنترحیحی سیلو 

های بنیادی مزانشیمی بر نارسايی حاد كلیوی ناحی رويی سیلو 

 از سیس پلاتین بررسی حد.

 

 هاو روشمواد 

 نژاد ويسوار، با نر صحرايی هایموش از مطالعه اين در حیوانات:

 حیوانات اتاق در يافوه پرورش گرم، 111تا  111وزنی  محدود 

. گرديد اسوااد  دانشیکد  علوم زيسیوی دانشیرا  خوارزمی تهران

گراد، سانوی درجه 13 ±1 مناسب، دمای تهويه با اتاق در حیوانات

 در غذا و آب به آزاد دسییورسییی با و سییاعوه 11نوری  سیییکل

. آزمايشییات برروی تمام حییدند دارینره مخصییو  هایراس

های مورد بررسیی در حیرايک كاملا يکسیان و مطابق اصو  گرو 

 آزمايشراهی صورت گرفت.اخلاری كار با حیوانات 

بنیادی  هایسیییلو  از مطالعه اين در تهیهه محیط كشههت:

برای تهیه  حد. اسوااد  انسان اسوخوان مغز از مشوق مزانشییمی

های بنیادی مزانشیمی بعد از اين كه سیلو  محیک كشیت رويی،

 را پر كردنییدمور مربع سیییانوی 151كییاملا سیییطک فلاسییی  

Confluency)  محیک كشییت تاز میلی لیور  11 (،درصییدصیید   

-MEM (Cat No.22571-020, alpha MEM, Gibco) 
 :Fetal bovine serum)درصیید سییرم گاوی جنینی  11حاوی 

FBS)  ((Cat No. SH30070.03, Thermo Scientific, 

USA پوومايسییینرسیییلین و اسییوپنیدرصیید  1 و(Cat No. 

063,Gibco)-15070  درجه  37سیییاعت در دمای  41به مدت

ها انکوبه گرديد. با اتمام به روی سلو درصد 2Co 5گراد و سانوی

ها جهت تیمار حیوانات زمان انکوباسییییون محیک رويی سیییلو 

اسییوااد  حیید. به ازای هر كیلوگرم از وزن بدن، محیک كشییت 

سییلو  برای هر حیوان در نظر گرفوه حیید و  5×111 حاصییل از

 ها تزريق گرديد.داخل صااری به آنصورت به

 هر)در  گرو  چهار در تصییادفی طوربه حیوانات روش مطالعه:

 صورت زير ررار گرفوند:( بهحیوان ح  گرو 
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(: در اين گرو  هیچ تزريقی Control Groupگرو  كنور  ) .1

 صورت نررفت.

(: اين گرو  تنهییا Cisplatin Groupگرو  سییییس پلاتین ) .1

گرم بر كیلوگرم به صورت ت  میلی 5میزان سییس پلاتین را به 

 دوز دريافت كردند.

(: در اين گرو  تزريق سیس پلاتین Sham groupگرو  حم ) .3

علاو  تزريق محیک كشیییت فارد مانند گرو  دوم انجام حییید، به

 Non Conditioned Medium orفاكوورهای ترحیحی سلولی)

NCM نیز به مدت سییه روز مووالی صییورت گرفت. آغاز تزريق )

NCM .با تزريق سیس پلاتین همزمان بود 

(: در اين گرو  نیز Experimental groupگیرو  تجربی ) .4

 روش گرو  دوم انجام حید، سسس تزريقتزريق سییس پلاتین به

(human Mesenchymal Stem Cell-Conditioned 

Medium) hMSC-CM  میانند تزريقNCM  در گرو  سیییوم

 صورت گرفت.

صییورت داخل صییااری انجام حیید. میزان تزريق تمام تزريقات به

NCM  به تناسبhMSC-CM  تعیین حد. پنج روز بعد از تزريق

سیس پلاتین، ابودا تمام حیوانات وزن حد  و فعالیت فیزيکی آن 

ها مورد بررسییی ررار گرفت. سییسس با محلو  كوامین و زايلزين 

 و جداها گیری از رلب، كلیه آند و پس از خونهوش حیییدنبی

درصیید 11فرمالین محلو  درون حییناسیییبافت مطالعات جهت

 .حد فیکس

صییورت فعالیت فیزيکی حیوانات به سههنجف فعالیت فیزیکی:

و  Castellaniتغییر در فعیالییت حركوی حیوانیات مطابق روش 

Adams (14  به صورت زير15و ) :ارزيابی و كمی حد 

، (intermediate): حركت مووسک 1، (lazy): حركت آهسیوه 1

 (searching): حركت سريع 3

آنالايزر  اتو دسیورا  از مطالعه در اين :آزمون هاي بیوشیمیایی

(Hitachi 736-60, japan)  گیری میزان اور  وبرای انییداز 

 كلیوی آسیب تعیین جهت معیاری عنوانبه خون كراتینین سرم

 گرديد. اسوااد 

های نمونه های بافوی مطابق روش مطالعات بافت شههناسههی:

با  هايیمعمو  پردازش حد  و پس از رالب گیری با پارافین، برش

ها تهیه حد. اسلايدهای تهیه حد  میکرون از آن 1تا  4ضیخامت 

آمیزی حید  و مورد بررسی با روش هماتوكسییلین و اووزين رن 

لی، گلومرولی و كسیییت هیالین میزان آسییییب توبو ررار گرفوند.

 كمی حد. 3و  1، 1 نمودارهایمطابق 

 ± Meanصیییورت  به نوايج مطالعه اين در آنالیزهاي آماري:

SEM واريانس آنالیز روش از نوايج مقايسییه جهت و حیید  بیان 

 Post Hoc Tukeyبا تسییت  (One-way ANOVA)ي  طرفه 

 گزارش دارمعنی تااوت عنوانبه p ≥ 15/1اسییوااد  و مقادير با 

 حدند.
 

 نتایج

 و كراتینین سرم خون BUNبر میزان  hMSC-CMثیر ات

 هادر اين مطالعه مقادير اور  و كراتینین سرم خون در تمام گرو 

انداز  گیری حید. نوايج نشان داد كه سیس پلاتین سبب افزاي  

( در گرو  ≥p 111/1دار میزان هر دوی اين فییاكوورهییا )معنی

نسییبت به گرو  كنور  حیید  اسییت. میزان اور  و سیییس پلاتین 

كراتینین در گرو  تجربی نسییبت به گرو  سیییس پلاتین كاه  

( را نشیییان داد. میزان اين دو فاكوور در ≥p 111/1داری )معنی

داری را نشییان نداد گرو  سیییس پلاتین و گرو  حییم تااوت معنی

 (.1و  1نمودارهای )
 

 

 

بر میزان كراتینین سرم خون. سیس  hMSC-CM: بررسیی ارر 1نمودار 
دار سطک كراتینین سرم خون نسبت به گرو  پلاتین سبب افزاي  معنی

سیییبب كاه  معنی دار  hMSC-CMكنور  حییید  اسیییت. همینین 
كراتینین سیرم خون نسیبت به گرو  سییس پلاتین و حییم حیید  است. 

111/1 p≤***   111/1میزان معنییا داری اخولاف از گرو  كنور  و p≤ 
دهد. تعداد داری از گرو  سییییس پلاتین را نشیییان میمیزان معنی ###

 سر است. 1حیوانات در هر گرو  
human Mesenchymal Stem Cell-Conditioned Medium: 

(hMSC-CM( 
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بر میزان اور . سیییس پلاتین سبب  hMSC-CM:  بررسیی ارر 1نمودار 

       دار سیطک اور  نسبت به گرو  كنور  حد  است. همینینافزاي  معنی
hMSC-CM دار اور  نسبت به گرو  سیس پلاتین و سبب كاه  معنی

داری اخولاف از گرو  میزان معنی  ***  ≥111/1pحییم حیید  اسییت. 
سییییس پلاتین را داری از گرو  میزان معنی ### ≥p 111/1كنور  و 
 دهد.نشان می

human Mesenchymal Stem Cell-Conditioned Medium: 

(hMSC-CM(, Blood Urea Nitrogen (BUN) 
 

 بر میزان وزن بدن hMSC-CMثیر ات

دن دار وزن بنوايج نشان داد كه سیس پلاتین سبب كاه  معنی

(111/1 p≤  نسبت به گرو  كنور  حد  است. وزن بدن درگرو )

     داریتجربی نسیییبییت بییه گرو  سییییس پلاتین افزاي  معنی

(111/1 p≤  را نشان داد. وزن بدن در گرو  سیس پلاتین و گرو )

 (.3 نمودارداری را نشان نداد )حم تااوت معنی

 
بر میزان وزن بدن. سییییس پلاتین  hMSC-CM: بررسیییی ارر 3نمودار 

دار وزن بدن نسییبت به گرو  كنور  حیید  اسییت. سییبب كاه  معنی
دار وزن نسییبت به گرو  سییبب افزاي  معنی hMSC-CM   همینین

داری اخولاف میزان معنی ***≥p 111/1سیس پلاتین و حم حد  است. 
لاتین داری از گرو  سیس پمیزان معنی ### ≥p 111/1از گرو  كنور  و 

 .دهدرا نشان می
human Mesenchymal Stem Cell-Conditioned Medium: 

(hMSC-CM( 

 بر میزان فعالیت فیزیکی hMSC-CMثیر ات

داری را در فعالیت فیزيکی حیوانات در گرو  نویايج كاه  معنی

( نسبت به گرو  كنور  ≥p 111/1دريافت كنند  سیس پلاتین )

نشیییان داد. همینین نوايج كاه  و نیز نسیییبت به گرو  تجربی 

 15/1)      داری را در فعالیت فیزيکی حیوانات گرو  تجربی معنی

p≤( نسبت به گرو  كنور  نشان داد )4 نمودار.) 

 

بر میزان فعالیت فیزيکی. سییییس  hMSC-CM: بررسیییی ارر 4نمودار 
دار فعالیت فیزيکی نسیییبت به گرو  كنور  پلاتین سیییبب كاه  معنی

دار وزن و فعالیت سبب افزاي  معنی hMSC-CMحد  است. همینین 
  ***≥p 111/1فیزيکی نسیبت به گرو  سییس پلاتین و حم حد  است.  

 ≥p 111/1داری اخولاف از گرو  كنور  و میزان معنی *  ≥15/1pو 
 دهد.میزان معنا داری از گرو  سیس پلاتین را نشان می ###

human Mesenchymal Stem Cell-Conditioned Medium: 

(hMSC-CM( 
 

 بر تغییرات بافتی كلیه hMSC-CMثیر ات

حناسی انجام حد  حاكی از اين است كه های بافتنوايج بررسیی

ه بین رفون هسوپلاتین موجب القای تورم حاد سلولی، از  سییس

( و تشکیل كست هیالین A، 1 و تورم گلومرولی در رشیر )حیکل

همین (، تمام اين تغییرات بهB، 1 در مدولا حیید  اسییت )حییکل

و  C، 1 میزان در كلیه حیوانات گرو  حیم نیز مشاهد  حد)حکل

D در حیوانات تیمار حییید  با .)CM-hMSC  میزان نکروز مانند

های پلاتین و حیم مشیاهد  حد اما تورم حاد سلو  گرو  سییس

های توبولی، تورم گلومرولی و توبولی و از بین رفون هسیوه سلو 

 .(Fو  E، 1حکل های هیالین تخایف يافوه است )تعداد كست

داری را در میزان نکروز هییای كمی نیز تغییر معنیبیررسیییی

، حییم و تجربی نشییان ندادند، اما كاه  های سیییس پلاتینگرو 

داری در میزان تورم حیاد سیییلولی، از بین رفون هسیییوییه معنی

هییا و تورم گلومرولی در گرو  تجربی هییای جییدار توبو سیییلو 
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(111/1 p≤ نسیبت به گرو  )  های سییس پلاتین و حم مشاهد

های هیالین كاه  (. همینین تعداد كسییتA، 1حیید )حییکل 

های ( نسیییبت به گرو ≥p 111/1گرو  تجربی )داری را در معنی

 (.B، 1سیس پلاتین و حم نشان داد )حکل 

 

 
تورم حاد سلولی، از  پلاتین و حم؛ میکروگراف نوری از رشر كلیه حیوانات گرو  سیس: Cو   Aبر تغییرات بافوی كلیه. hMSC-CMبررسی ارر : 1حکل 
تجربی؛ میزان : میکروگراف نوری از رشر كلیه حیوانات گرو  E .حودمیزان رابل توجهی مشاهد  میهای توبولی و تورم گلومرولی بهرفون هسوه سلو بین 

از مدولای كلیه : میکروگراف نوری Dو  Bمیزان رابل توجهی كاه  يافوه است. های توبولی و تورم گلومرولی بهتورم حاد سلولی، از بین رفون هسوه سلو 
: میکروگراف نوری از مدولای كلیه حیوانات گرو  تجربی؛ F، كنند  تشکیل حد  استهای جمعكست هیالین در توبو پلاتین و حم؛حیوانات گرو  سیس

و برای آنالیز  Optical Graticule Lensهای هیالین به میزان رابل توجهی كاه  پیدا كرد  است. برای انداز  گیری از لنز چشمی مدر  تعداد كست
 .(x400 نمايیبزرگ اووزين، و هماتوكسیلین آمیزیرن ) .اسوااد  حد  است Scion Imageتصاوير تهیه حد  از نرم افزار  

(hMSC-CM: human Mesenchymal Stem Cell-Conditioned medium ،g:glomerule ،hc:hyaline cast). 
 

15μm 15μm

15μm 15μm

15μm 15μm
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دار تورم سلولی، از موجب كاه  معنی CM-hMSC: نمودار درجه آسیب در كورتکس؛Aبر درجه تغییرات بافوی كلیه.  CM-hMSC: بررسیی ارر1حیکل 

های دار تعداد كستموجب كاه  معنی CM-hMSC: نمودار درجه آسیب در مدولا؛Bهای توبولی و تورم گلومرولی حید  است. بین رفون هسیوه سیلو 
 دهدپلاتین را نشان می داری اخولاف از گرو  سیسمیزان معنی * ≥p 111/1هیالین در مدولا حد  است. 

 (CM-hMSC :Conditioned medium-human Mesenchymal Stem Cell.) 

 
 

 بحث
 بیماران در پلاتین سیییس مصییرف از ناحییی كلیوی حاد سییمیت

 باحدمی و دار اين مهم جانبی عوارض جمله از سیرطان به مبولا

 مطالعه اين در. (3و  1) حودمی آن مصیرف محدوديت باعث كه

های بنیادی محیک كشییت حاصییل از سییلو  كه گرديد مشییخص

 از ناحی كلیوی حاد سیمیت برابر در محافظوی اررات مزانشییمی

علاو  نشان به .دارد حیوانی موش صحرايی مد  در پلاتین سیس

ا از هفاكوورهای ترححی اين سلو داد  حد كه محیک كشت فارد 

های كلیه در برابر سیییس پلاتین محافظت نکرد و بنابراين سییلو 

های بنیادی ارر محافظوی توسیییک فاكوورهای ترحیییحی سیییلو 

 مزانشیمی اعما  حد  است.

حیییود. اوری )پر ادراری( همرا  میپلاتین با پلیتجويز سییییس 

دهد: در مجزا رخ میپلاتین در دو فاز  اوری ناحییی از سیییسپلی

سیییاعت او  پس از  41تا  14فاز او ، اسیییملالیوه ادرار در طو  

 اوری اولیه معمولايابد و اين پلیپلاتین كاه  میتزريق سیییس 

يابد. فاز دوم افزاي  حجم ادرار و كاه  خود بیه خود بهبود می

پلاتین رخ سیاعت بعد از تجويز سیس  91تا  71اسیملالیوه بین 

همرا  است و به داروها  GFR اين فاز با كاه  ماندگار دهد. می

پلاتین با كاه  حجم مايع دهد. به اين ترتیب سیس پاسیخ نمی

 (.11) حوددر بدن موجب كاه  وزن بدن می

ی حود كه ي  ويژگآسیب بافت كلیه با مرگ سلولی مشخص می

هیسیووپاتولویيکی عمومی سیمیت كلیوی ناحی از سیس پلاتین 

است. تحت اين حرايک، مرگ سلولی به هر دو صورت نکروزيس و 

ک مسوقیما توس تواندنکروز میآپاپووزيس حیناسیايی حد  است. 

 ای پس ازتواند نویجهآسییب سمی حديد القا حود؛ همینین می

  كه مشخص حد حود.رانويه نامید  میآپاپووزيس باحد كه نکروز 
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 Baxهای پروآپاپووتی  سیس پلاتین موجب آزاد سازی پروتئین

ها سیبب ايجاد آسیب پرمناذی بر پروتئینحیود. اين می Bakو 

غشیییای خارجی میووكندری و در نویجه آزاد حیییدن فاكوورهای 

های عمد  آسیب و مکان .حوندها میآپاپووینی  از برخی اندام 

مرگ سلولی در سمیت كلیوی ناحی از سیس پلاتین، توبو  های 

 كه است داد  نشان موعدد همینین مطالعات(. 17) كلیه هسوند

 كراتینین و اور  افزاي  مانند علاومی كلیوی حاد سییمیت در

 حاضییر مطالعه از حاصییل نوايج ( كه11حییود )می ايجاد پلاسییما

مطالعه، علاو  بر آسیب باحد. در اين می اين موضوع كنند  تايید

مشیاهد  حید. مطالعات انجام حد   توبولی، آسییب گلومرولی نیز

( نشییان داد كه سیس پلاتین 19و همکاران  ) Dursunتوسیک 

های توانید موجیب القیای نکروزيس و آپاپووزيس در سیییلو می

اندوتلیا  كشییت داد  حیید  گردد، اما تاكنون مطالعات صییورت 

سیب گلومرولی را در سمیت كلیوی حاد گرفوه بر جانوران زند  آ

اند. تااوت بین مشییاهدات ناحییی از سیییس پلاتین گزارش نکرد 

مطالعه حاضر با ساير مطالعات ممکن است به علت تااوت حرايک 

های گلومرولی های آپاپووزی در بافتآزمیاي  يیا بازتاب واكن 

 باحد.

 هایدهند كه چرونه سیییلو اگرچه برخی مطالعات نشیییان می

اغلب ( 31و  31) كنندبنیادی به بافت آسیییب ديد  مهاجرت می

ها به بافت آسییب ديد  يا تمايزحان به محققان الحاق اين سیلو 

نظر به(. 34و  33، 31) تلییا  را تايید نکردندهیای اپیسیییلو 

 پاراكرين،-رسید مهاجرت سلولی تنها به علت اررات اندوكرينمی

های كلیه هسوند كه خود سیلو كند و اين ترمیم را تسیهیل می

اگر اررات  .(31و  35، 11) نمايندتلیوم توبولی را بازسازی میاپی

ها باحیید، تزريق كرد اندوكرينی سییلو واسییطه عملمحافظوی به

رسد، بلکه فاكوورهای ترححی نظر نمیها ضیروری بهخود سیلو 

 ها هسیوند كه بايد هنرام آسییب در محل حاضر باحند. نوايجآن

 هایحاصیل از اين مطالعه منعکس كنند  اررات محافظوی سلو 

د باحها میكرد اندوكرينی آنبنیادی مزانشییمی به واسیطه عمل

(31.) 

های بنیادی مزانشییییمی فاكوورهای مونوعی را ترحیییک سیییلو 

كننید كیه حیییامیل فیاكوورهای رحییید پروآنژيوینی  مانند می

HGF،VEGF،IGF-1، EGFانند ها مو پروسییواگلاندينPGE2 ،

    باحیییند می G-CSF،SCF ، M-CSFهیايی مانند سییییووكین

سییبب  EGFو  VEGF ،IGF-1(. مشییخص حیید  كه 37-41)

 phosphatidylinositol-3-kinaseفیعییا  حییییدن پیروتئین 

   كند را فسیییاريله و فعا  می AKTحیییوند كه اين پروتئین می

توانید فیاكوورهیای پروآپیاپووتیی  مانند می AKT(. 41و  41)

BAD  تواند جابه (. همینین می44و  43فساريله و مهار كند )را

به هسیییوه را  Forkheadجايی فاكوورهای پروآپاپووتی  خانواد  

و  NF-kBمحدود كند و فعا  سازی فاكوورهای آنوی آپاپووتی  

Mdm2 ( 45را پی  ببرد) 
 

 نتیجه گیری

شان داد كه تیمار با محیک كشت حاصل از نوايج تحقیق حاضیر ن

های بنیادی مزانشیمی انسانی موجب تخایف آسیب كلیوی سلو 

اری دصورت معنیوسیله سیس پلاتین حد  و بهحاد القا حید  به

بخشیید. محیک كشییت رويی های بافوی را بهبود میاكثر حییاخص

آپاپووتی  و ها احومالا با دارا بودن فاكوورهای آنوی اين سیییلو 

لیه كردی كپروآنژيوینی  از پیشیرفت آسیب بافوی واخولا  عمل

 كند.جلوگیری می

 حاصل نوايج همینین و مطالعات ساير از حاصل نوايج به توجه با

كنندگی محیک كشییت  محافظت اررات تايید و حاضییر مطالعه از

 كلیوی سمیت در های بنیادی مزانشیمی انسانیحاصل از سلو 

 از بووان آيند  در كه حودمی بینی پی  پلاتین، سیس از ناحیی

 پلاتین سیییس كلیوی عوارض كاه  جهت دارويی عنوان آن به

 .كرد اسوااد 
 

 قدرداني و تشكر

مؤلاین مراتب سساس خود را از زحمات فراوان خانم اعظم عابدی 

 دارند.و خانم مرضیه راسمی در انجام اين پروی  ابراز می
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Abstract 

Aim: Cisplatin is one of the most successful drugs to fight many cancers, but its 

nephrotoxicity limits its administration. The aim of this study is investigation of the effect of 

human mesenchymal stem cells secretory factors on Cisplatin-induced acute renal failure in 

rats. 

Material and Methods: In this study, male wistar rats were used. Animals were randomly 

divided into four groups and six animals were in each group. One group was considered as 

control which this group received no injections. Other three groups were treated with 

intraperitoneal 5 mg/kg Cisplatin once at the beginning of the experiment. Then one of these 

three groups was injected with conditioned medium of human mesenchymal stem cells and 

other groups were injected with medium without secretory factors intraperitoneally for three 

consecutive days. After five days Cisplatin injection, kidney and blood samples from all of 

examined animals were collected for histological and biochemical studies. 

Result: Results showed significant decrease in the kidney injury level, blood serum BUN and 

creatinine amount. Also  

Also body weight increasing significantly was observed in conditioned medium of human 

mesenchymal stem cells receiver group in comparison with treated Cisplatin and non 

secretory factors receiver groups. 

Conclusion: Results of this research suggest that human mesenchymal stem cells secretory 

factors can be affect against Cisplatin-induced nephrotoxicity. 

Keywords: Cisplatin, Acute renal failure, Secretory factors 
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