
 

                          )مجله پژوهشي دانشكده پزشكي(پژوهش درپزشكي              

                   دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد بهشتي      

  26 تا 20صفحات ، 1390 بهار، 1ه ، شمار35 دوره              

  

هاي بافتي ريه ناشي از آلوده بررسي اثر محافظتي آميفوستين در كاهش آسيب
 هاي صحرايي به سولفور موستارد در مرحله حادشدن موش

  3، مهدي صابري3مهوش جعفري ،3، علي پندونه3، محمد حسين اسدي*2، سيد همايون صدرايي1غلامرضا كاكا

 
 ، تهران، ايران)عج..... ( دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا،اعصابعلوم مركز  1
  ، تهران، ايران) عج..... ( دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا،هاي شيمياييآسيبمركز تحقيقات  2
  ، تهران، ايران) عج..... (دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا 3

  چكيده
نتايج متفاوتي . گرددتليال ريه مي باعث التهاب و آسيب بافت اپي[Sulfur mustard (HD)] استنشاق سولفور موستارد  :سابقه و هدف

هدف از اين مطالعه بررسي اثر .  منتشر شده استHD در مقابل [Amifostine (AM)]از استفاده حفاظتي از داروي آميفوستين َ
  .هاي صحرايي مي باشد در موشHDهاي بافت ريه ناشي از محافظتي داروي آميفوستين در جلوگيري از آسيب

 4 گرم به صورت تصادفي به 200±20 به وزن Albino wistar سر موش صحرايي نر بالغ نژاد 20 تجربي، در اين تحقيق: بررسي روش
  درصد و گروه محافظت با آميفوستين25/0 با دوز HD، گروه AMفقط داروي  ، گروه (NS) گروه نرمال سالين  تايي شامل5گروه 

[HD+AM]ند تقسيم شد .NS و محلول HDهاي فقط دارو و درمان گروه. ندهاي مربوط تزريق شد به صورت داخل تراشه اي در گروه
وسيله ه ميزان التهاب و مرگ سلولي در بافت ريه ب،در پايان.  روز دارو را به صورت داخل صفاقي دريافت كردند14 به مدت AM با 

   .شدگيري  سرم اندازه(GSH)غلظت گلوتاتيون ه و  ارزيابي شدTUNELائوزين و  - هماتوكسيلين هاي تولوئيدين بلو،آميزيرنگ
ها در گروه سلتعداد ماستدار معني آميفوستين سبب كاهش .مشاهده نشد AM و فقط NSبين دو گروه  دارياختلاف معني :هايافته

HD+AM  در مقايسه با گروهHDدر گروه  ريوي ميزان خونريزي بافت.  شدHDكه داروي آميفوستين   در حالي، به شدت افزايش يافته
داروي آميفوستين از . بود NS نسبت به گروه HD گروه GSHدار غلظت  معنيكاهشنتايج نشان دهنده . گيري كند جلوآنتوانست از افزايش 

 در HD در گروه )AI(هاي آپوپتوتيك سلول سبب افزايش معني دار HD.  جلوگيري كردHD نسبت به گروه GSHغلظت بيش از حد كاهش 
   .داي ممانعت كر تا اندازهHD پارانشيم ريه در مقايسه با گروه AIچنين داروي آميفوستين از بروز هم.  شدNSمقايسه با گروه 

ي از افزايش ماست داربه طور معنيآلوده به سولفور موستارد هاي صحرايي  از مواجهه موشقبلاستفاده از آميفوستين : گيرينتيجه
  .ممانعت كرد تا حد زيادي  سرمGSH غلظتاز كاهش   وجلوگيري كردهريوي و ميزان آپوپتوز بافت ريوي سل و خونريزي 
  .سولفور موستارد، بافت ريه، آميفوستين، موش صحرايي :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
 به عنوان يك عامل [Sulfur mustard (HD)]سولفور موستارد 

 ايعراق عليه ايران به طور گسترده  در جنگ تحميليشيميايي

                                                 
 هاي شيميايي، مركز تحقيقات آسيب   ،)عج..... (م پزشكي بقيه ا   دانشگاه علو ،  تهران: آدرس نويسنده مسئول  
   )e-mail: h_sadraie@yahoo.com (سيد همايون صدرايي
  16/7/1389: تاريخ دريافت مقاله
  15/10/1389 :تاريخ پذيرش مقاله

ايـن مـاده شـيميايي داراي       ). 2،  1(مورد استفاده قرار گرفـت      
هـا  اثرات تخريب كننده سلولي با خواص موتاژنيـك در سـلول          

كه سبب الكليلاسيون تركيبات سلولي، توقـف       ) 4،  3(باشد  مي
هــاي التهــابي و ســيكل ســلول، ســاخته و رهــا شــدن واســطه

چشم، پوست و   ). 6،  5(شود  التهابي وسيعي مي  زهاي  يتوكيناس
 مـستقيما   HDدستگاه تنفسي از اعضايي هـستند كـه توسـط           

التهـاب  ). 8،  7(شـوند   ميايجاد   آسيب بافتي التهاب و    آلوده و 
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هاي التهابي در پلور، فضاي آلوئولي و       ريوي باعث ارتشاح سلول   
ي التهـابي در    هـا افـزايش سـلول   . شـود هاي بينابيني مـي   بافت

فضاهاي هوايي و بافت بينابيني در طي التهاب حاد ريوي ديده           
هاي التهابي با آزاد كردن عوامل      سلولآن  شود كه به دنبال     مي

هـاي آزاد در نقـاط      سمي مختلفي همانند پروتئازها و راديكـال      
هاي پارانشيم شـده كـه متعاقـب آن    التهاب باعث آسيب سلول   

هاي پارانـشيم   در سلول )  نكروزيس آپوپتوزيس و (مرگ سلولي   
 تـاكنون تحقيقـاتي كـه     رغم  علي). 10،  9(افتد  ريوي اتفاق مي  

اي بـراي جلـوگيري     چ درمان پيشگيرانه   هي ،صورت گرفته است  
محققـين  .  مشخص نشده است   HDاز اثرات و عوارض ناشي از       

اند تا از عوارض يـا      داروهاي متعددي را به بوته آزمايش گذارده      
ــوء ــرات س ــد HD اث ــدن بكاهن ــر ب ــا،  .  ب ــن داروه ــه اي از جمل

اسـت   H2N(CH2)3NH(CH2)2S-PO3H2آميفوستين با فرمول      
مـورد تاييـد سـازمان دارو و        و  داروي فـسفوروتيونايت     يك   كه

محافظت كننده سلول   ،  اين دارو . باشدمي) FDA(غذاي آمريكا   
درماني در بيماران سرطاني و يـا در       در مقابل اثرات سوء شيمي    

اسـت  هاي بدن    از سلول  Radioprotectiveبر اشعه به عنوان     برا
تب ناشي از   چنين آميفوستين براي كاهش نوتروپني      هم). 11(

هايي كه ناشي از متصل شدن عامـل شـيمي درمـاني            و عفونت 
 ).13، 12( سودمند است ،شود سلول ايجاد مي DNAبه

تيون د كه ميزان گلوتانده نشان ميIn vivo و  In vitroشواهد
-DRDEهاي آن نظيـر     پس از استفاده از آميفوستين و آنالوگ      

هـا  ايـن آنـالوگ  ). 15 ،14(يابـد   افزايش مـي DRDE-30 و 07
اثرات حفاظتي خوبي را از خود در برابر نيتروژن موستارد نشان 

هـاي بـدن     و قادرند از اثرات سوء اين عامـل بـر سـلول            اندداده
روش مناســب  يــافتنهــدف از مطالعــه حاضــر  ).16(بكاهنــد 

اثـرات   بـا اسـتفاده از       HDپيشگيري از ضايعات ريوي ناشي از       
  . بود HDهاي آلوده به  در موشآميفوستينحفاظتي 

  
  مواد و روشها

 نـژاد نـر   سر مـوش صـحرايي      20تعداد   تجربي،   تحقيقدر اين   
Albino-wistar گــرم از موســسه تحقيقــاتي 200±20بــا وزن 

 25/0ورت محلـول بـا غلظـت         به ص  HD. پاستور خريداري شد  
 25/0 درصد بـه ميـزان       100 با خلوص نزديك به      HD(درصد  

. آمـاده گرديـد   )  ميكروليتر نرمال سـالين    75/99ميكروليتر در   
 از شركت دارويي سينا پخش تهيه        به صورت پودر   AMداروي  

حيوانات تحت شرايط يكسان    . و با غلظت يك درصد آماده شد      
ت نگهـداري شـدند و سـپس بـه          از نظر غذا، نـور، آب و حـرار        

 تايي بـه ترتيـب زيـر        5صورت تصادفي در چهار گروه مساوي       
  :نقسيم بندي شدند

 NSهاي اين گروه رت): Normal Saline: NS(گروه يك حلال 
 بـه صـورت داخـل      ميكروگـرم بـر كيلـوگرم        100 را به مقـدار   

  .بار دريافت نمود اي با استفاده از سرنگ انسولين يكتراشه
 200  را بـه ميـزان     AMاين گروه داروي    ): AM(دو دارو   گروه  
  .صفاقي دريافت نمود به صورت داخلگرم بر كيلوگرم ميلي

 100 را به ميزان     HDاين گروه محلول    ): HD(گروه سه خردل    
بـار   اي تنهـا يـك    به صورت داخل تراشه    ميكروگرم بر كيلوگرم  

  .دريافت نمود
 سـاعت قبـل از      اين گروه يـك   : (HD+AM)گروه چهار درمان    

  . را دريافت نمودAM داروي ،HDدريافت محلول 
حيوانات با استفاده از كتامين      ،ايبه منظور تزريق داخل تراشه    

)Ketamine(و زايليــزين گــرم بــر كيلــوگرم ميلــي 90  بــا دوز
)Xylezine(  ده و  بـي هـوش ش ـ    گرم بر كيلوگرم    ميلي 8  با دوز

ي شـده و نـاي      ناحيه جلوي گردن تحت شرايط استريل جراح      
. و پس از تزريق، پوسـت بخيـه شـد          در معرض ديد قرار گرفت    

 را  AMبـار     روز، روزانـه يـك     14هاي دو و چهار به مدت       گروه
هـا در روز    كشي حيوانـات در تمـام گـروه       وزن. دريافت نمودند 

نيـز در   ها  وزن ريه . و چهاردهم انجام شد   ) شروع آزمايش (صفر  
  .پايان آزمايش ثبت شد

   ، در روز چهـاردهم    ن حيوانـات  بيهـوش نمـود   پس از   چنين  هم
ها منتقـل   حيوانات گرفته و به لوله    ليتر خون از قلب      ميلي 5-3

. ند سانتريفوژ شدg250ها به مدت ده دقيقه با سرعت لوله . شد
هـاي خـون جـدا شـده و تـا زمـان انجـام           سرم از سلول  سپس  

بـراي   .ندنگهداري شد گراد  درجه سانتي  -70 آزمايش در دماي  
هـاي پلاسـما از روش      نمونـه  (GSH)سنجش ميزان گلوتاتيون    

Tietz     و غلظـت گلوتـاتيون بـا اسـتفاده از          ) 17( استفاده شـد
مـول  بـراي رسـم       گـرم بـر ميلـي     محلول گلوتاتيون يك ميلي   

  .منحني استاندارد، محاسبه گرديد
 10گيري مستقيم از قلب حيوان از طريق تزريـق          پس از خون  

 حيوان را كشته و سـپس از ناحيـه          ،داخل قلب ه  سي هوا ب  سي
ها در  نمونه. برداري انجام شد  قاعده لوب خلفي ريه راست نمونه     

 درصــد فــيكس گرديــد و پــس از انجــام 10محلــول فرمــالين 
  .ها تهيه شد ميكروني از نمونه5پردازش بافتي، مقاطع 

از ، (Pulmonary Hemorrhage)بررســي خــونريزي ريــوي در 
ــسيلينآميـــزي هرنـــگ ــات -ماتوكـ ــوزين جهـــت مطالعـ ائـ
بـدين منظـور از هماتوكـسيلين       . استفاده شـد  پاتولوژي  هيستو

 و محلـول يـك   (Harris Alum Hematoxylin)آلـوم هـاريس   
اسـلايدهاي   خـونريزي ريـوي در  . درصد ائوزين استفاده گرديد
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   بــراي تعيــين . آميــزي شــده مــورد بررســي قــرار گرفــترنــگ
از ميكروسـكوپ نـوري اسـتفاده       بندي خـونريزي ريـوي      درجه
در سـه   در فضاي آلوئـولي    RBCدر اين خصوص وجود     . گرديد

  .ملاك عمل قرار گرفتوضعيت هيچ، كم و زياد شديد 
 هـاي موجـود در پلـور      سـل به منظـور شـمارش تعـداد ماسـت        

آميـزي  هـا از رنـگ    سـل احشايي ريه براي نـشان دادن ماسـت       
جهـت مطالعـه   . ه شد استفاد(Toluidine Blue)تولوييدين بلو 

 141000 فيلد در سطحي برابر با      10 ،ها از هر نمونه   سلماست
ميكرومتــر مربــع بــه طــور تــصادفي انتخــاب و بــا اســتفاده از 

 و كامپيوتر و نرم افزار موتيك       400نمايي  با بزرگ  ميكروسكوپ
  .)18 (ها شمارش شدسلعكس گرفته و جمعيت ماست

پارانـشيم   (Apoptosis) و مرگ سـلولي      DNAبررسي شكست   
هاي رنگ آميزي نشده صورت گرفـت بـدين         ريه بر روي نمونه   

 TUNEL (In situ cell deathكيـت آپوپتـوزيس   منظـور از  

detection kit, Apotek, JAPAN) جهت بررسي مرگ سلولي 
ــد  ــتفاده گردي ــان . اس ــگدر پاي ــزي رن ــسته ،TUNELآمي     ه

 آپوپتوتيك به   هايهاي سالم به رنگ سبز و هسته سلول       سلول
  .)19(اي قابل تشخيص گرديدند رنگ قهوه

ــا اســتفاده از شــاخص  مطالعــه ســلولدر  هــاي آپوپتوتيــك ب
هاي آلوئـولار  تعداد سلول، )Apoptotic Index: AI(آپوپتوتيك 

آلوئولي در مقاطع بـافتي  ديواره سالم و آپوپتوتيك را در I نوع 
في در تـصا   فيلـد بـه طـو      10 تعـداد    در 1000نمـايي   با بـزرگ  

 تعـداد   درصـد نـسبت    كـه شـامل      AIشمارش كرده و درصـد      
هاي سالم براي كليه مقاطع بـه       هاي آپوپتوتيك به سلول   سلول

  . مقطع متفاوت بررسي شد10دست آمده و براي هر گروه 
 در. انـد ها به صورت ميانگين و خطـاي معيـار ارائـه شـده            داده

به روش   يك طرفه    ANOVAتحليل اطلاعات از آزمون آماري      
Tukeyنرم افزار ز  و اSpss 13.5استفاده گرديد  .  

  
  هايافته

 AM و   NSهـاي    گـروه  متغيرهاي ارزيابي شـده در    در مقايسه   
 .داري مشاهده نشدگونه اختلاف معنيهيچ

هاي مختلـف   ها بر حسب گرم در گروه     ميانگين وزن بدن موش   
هش نتايج حاصل بيانگر كـا    .  نشان داده شده است    1در نمودار   

 نسبت به گـروه     AMدار وزن بدن در گروه      مختصر و غير معني   
NSهاي ميزان كاهش وزن بدن در گروه ،در مقابل.  بودHD و  

HD+AM     نسبت به گروه NS   داري بيشتر بود   به صورت معني. 
 از كاهش وزن بـدن در       AM داروي   HD+AMگروه درماني   در  

بـه گـروه   داري نسبت  به ميزان مختصر و غير معني    HDمقابل  
HDگيري كرد جلو.  

  
 ميانگين اختلاف وزن بدن بين روز صـفر و چهـاردهم در             -1نمودار  

سـولفور موسـتارد موجـب كـاهش        . هاي مختلف بر حسب گرم    گروه
، HD(هـاي خـردل و درمـان        دار ميانگين وزن بـدن در گـروه       معني

HD+AM (هاي در مقايسه با گروهNS و دارو AMشد .  
  

هـاي مختلـف    ها بر حسب گرم در گروه     شميانگين وزن ريه مو   
هـا  وزن ريـه  گين  ميزان ميان .  نشان داده شده است    2در نمودار   

 بـه صـورت   NS نسبت به گـروه  HD+AM و HDهاي در گروه 
 داروي  HD+AMگروه درماني    در   .داري كاهش يافته بود   معني
AM هـا در مقابـل      از كاهش وزن ريـه      توانستHD  گيري  جلـو
  .دار نبودمعنيقدار اين مهر چند  ،كند

  

  
هـاي مختلـف بـر      هـا در گـروه     اختلاف ميانگين وزن ريه    -2نمودار  

 AM و دارو NSهــاي هگــروهــا در مقايــسه وزن ريــه. حــسب گــرم
هـا در هـر دو      داري ندارد، اما ميـزان كـاهش وزن ريـه         اختلاف معني 

 NSه  داري بيـشتر از گـرو      به طـور معنـي     HD+AM و   HDگروه  
داري از كـاهش     به صورت غير معني    HD+AMوه  دارو در گر  . است

  .وزن ريه ها ممانعت كرده است
  

گيري حيوان  گوشه وخس سينهخونريزي از بيني ودهان، خس
اي در مقايـسه بـا گـروه         به شكل قابـل ملاحظـه      HDدر گروه   

   .تر بودشايعدرمان 
 NSهـاي   هگرونشان داد كه خونريزي در       نتايج خونريزي ريوي  

 امـا در گـروه      ، زيـاد  HDگـروه   جود نداشت و در      و AMو دارو   
HD+AM 1شكل ( كم ديده شد.(  
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عـروق ديـواره آلوئـولي در گـروه         .  تصاوير خونريزي ريـوي    -1شكل  
 .بدون خونريزي مشاهده مي شود    ) B(و گروه فقط دارو     ) A(سالين  

شديد و بيش از هر سـه  ) HD ) Cخونريزي ديواره آلوئولي در گروه
 ايـن دارو توانـست    ) AM) Dدر گروه درمان با     . شدباگروه ديگر مي  

 جلوگيري كرده و    HDبه ميزان واضحي از خونريزي ريوي در مقابل         
ــي  ــم م ــزان ك ــه مي ــد  ب ــزرگ(باش ــايي ب ــزي 1000نم ــگ آمي ، رن

  ).ائوزين-هماتوكسيلين
  

هـاي  هـاي ماسـت سـل در ريـه در گـروه           بررسي تعداد سـلول   
هـا  دار اين سلول  ي سبب افزايش معن   HDمختلف نشان داد كه     

 HD+AM و   NS  ،AM  در مقايسه با هر سه گروه      HDدر گروه   
 NSگروه دارو نـسبت بـه گـروه         ها در   سلميزان ماست . گرديد

، چنـين هـم . دار نبود اما اين افزايش معني   شت،كمي افزايش دا  
طـور   بـه    HD بعد از مواجهه حيوان بـا        AMاستفاده از داروي    

ها در ريه در مقايـسه بـا گـروه         ولداري از افزايش اين سل    معني
HD05/0 (د جلوگيري كر<p () 2، شكل 3نمودار.(   

  

  
 در  AM. هاي مختلـف  هاي ريه در گروه   سل تعداد ماست  -3نمودار  

 NSگـروه    افزايش مختصر و غير معني داري را نسبت بـه            گروه دارو 
داري  به طـور معنـي     HD در گروه    هاسلتعداد ماست  .دهدنشان مي 

نيز در گروه    AMداروي  . داشتزايش  افبه هر سه گروه ديگر      نسبت  
HD+AM   نـسبت   هاسلتعداد ماست داري از افزايش    به طور معني 

  . جلوگيري كرده استHDبه گروه 

  
هاي تصاوير ماست سل در لايه احشايي پرده جنب در گروه          -2 شكل

. شودبه رنگ آبي تا بنفش مشاهده مي       سلهاي ماست سلول .مختلف
سـالين   هـاي هـا در گـروه    سـل شود ماست طور كه ملاحظه مي   مانه
)A(    فقط دارو ،)B (    و درمـان)B (      كمتـر از گـروهHD) C ( اسـت .
  )، رنگ آميزي تولوييدين بلو1000نمايي بزرگ(

  
 در گروه   GSHنتايج حاصل بيانگر كاهش غير معني دار غلظت         

AM     نسبت به گروه NS ميزان غلظت   .  بودGSH    در گروهHD 
داروي . داري كـاهش يافـت     به طـور معنـي     NSنسبت به گروه    

AM  گــروه درمــاني درHD+AM از كــاهش غلظــت GSH در 
اين اختلاف نسبت به گروه     گرچه   ، جلوگيري نموده  HDمقابل  

HD4 نمودار( دار نبود معني.(  
  

  
 موجب كـاهش    HD. هاي مختلف  در گروه  GSH غلظت   - 4نمودار  
در گــروه .  شــده اســتNSگــروه بــا  در مقايــسه غلظــتدار معنــي

HD+AM،    گروه   در مقايسه با     غلظت كاهش دارو ازHD   ممانعـت 
  .دار ندارد اختلاف معنيNS و HDهاي كدام از گروهكرده و با هيچ

  
گـروه دارو    پارانشيم ريـه در      AIهاي آپوپتوتيك يا    تعداد سلول 

  امـا ايـن افـزايش       سـت،  كمـي افـزايش دا     NSنسبت به گـروه     
 در گروههاي مختلـف نـشان داد كـه          AI  ميزان .ار نبود دمعني
HD   دار   سبب افزايش غيرمعنيAI    در گروه HD     در مقايسه بـا 
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 AMاسـتفاده از داروي      چنينهم . گرديد AM و   NS هايگروه
داري از بـروز     به شكل غير معنـي     HDبعد از مواجهه حيوان با      

ري  جلـوگي  HDمرگ سلولي پارانشيم ريه در مقايسه بـا گـروه           
  . )3، شكل 5نمودار  (دكر

  
  

 در (Apoptotic Index: AI)هاي آپوپتوتيك  درصد سلول-5نمودار 
 AIدر داري را  افزايش غير معنيگروه دارو در AM. هاي مختلفگروه

 به طور HD در گروه AIميزان  . نشان مي دهدNSگروه نسبت به 
دار معني اما ،زايش يافته است افNSقابل توجهي نسبت به گروه 

داري از  به ميزان مختصر و غير معنيHD+AMدارو در گروه . يستن
AI نسبت به گروه HDجلوگيري كرده است .  
  

  
 TUNEL تصاوير بافت ريه رنگ آميزي شده به روش - 3 شكل

هاي سالم به رنگ آبي هسته سلول .براي تعيين مرگ سلولي آپوپتوز
وپتوتيك هاي آپ و هسته سلول(Arrow Head)يا سبز 
(Arrow)هاي سلول. انداي تيره نشان داده شده به رنگ قهوه

بسيار كم ) B(و فقط دارو ) A(هاي  سالين آپوپتوتيك در گروه
) D(و درمان ) HD) Cكه در هر دو گروه  در حالي. شودديده مي

. دهدها نسبت به دو گروه ديگر افزايش نشان ميتعداد اين سلول
 نسبت AIداري از و غيرمعني به ميزان مختصردارو در گروه درمان 

آميزي ، رنگ400نمايي بزرگ( جلوگيري كرده است HDبه گروه 
TUNELاستآميزي زمينه  و رنگ .(  

  

  بحث
تحقيق حاضر نشان داد كـه سـولفور موسـتارد سـبب كـاهش              

و آميفوسـتين از كـاهش      گـردد   ميها  دار وزن بدن موش   معني
آنهـا در برابـر سـولفور موسـتارد         بيش از حد وزن بـدن و ريـه          

  Vijayaraghavanهـاي   اين نتايج بـا يافتـه     . كندميجلوگيري  
 و  Sharma سـولفور موسـتارد و       كه از  2001همكاران در سال    
 كـه از دوز پـايين نيتـروژن موسـتارد           2009همكاران در سال    
بــدين ترتيــب كــه ). 16، 20( مطابقــت دارد ،اســتفاده كردنــد

گيري از كاهش بيش از حد وزن بدن در         آميفوستين سبب جلو  
تواند ناشي از كاهش   اين امر مي  . شدحيوانات مورد مطالعه آنها     

ــا   ــات پــس از آلــودگي ب ســولفور مــصرف آب و غــذا در حيوان
هـايي كـه باعـث آسـيب بـدن          گرچه مكانيـسم  . موستارد باشد 

متعاقب آلوده شدن به سولفور موستارد به طور كامل شـناخته           
سلول را   رسد كه آميفوستين  ي چنين به نظر مي     ول ،نشده است 

شود از اثرات سـوء آن     محافظت كرده و سبب مي     HDدر برابر   
 گرچه اين حفاظت به طور كمال و تمام صـورت           ،بر بدن بكاهد  

 .گيردنمي

هـا  سـل همچنين آميفوستين سبب كاهش نسبي تعداد ماست      
ــا گــروه  AM+HDدر گــروه  عمــل .  گــشتHDدر مقايــسه ب
موجود در  ) Thiol( آميفوستين را ناشي از عامل تيول        حفاظتي

هـاي  دانند كه اين عامل از آزاد شـدن راديكـال       آميفوستين مي 
آزاد اكسيژن كه متعاقب در معرض قرار گرفتن سلول با اشـعه            

   جلــوگيري كــرده و ،يــا مــواد شــيميايي از آن آزاد مــي شــود
مـانع از   و   )21 (كنـد هـاي آزاد اكـسيژن را مهـار مـي         راديكال

  .گرددميها سلها و توليد و تكثير ماستالتهاب بيشتر بافت
 در مقايسه   HDدر گروه    GSHاين تحقيق نشان داد كه غلظت       

آميفوسـتين از كـاهش     . داري داشـت   معني كاهش NSبا گروه   
ــيش از حــد  غلظــت   ــوشGSHب ــه   در م ــوده ب ــاي آل  HDه

 و Sharmaايــن نتــايج نيــز بــا يافتــه هــاي . جلــوگيري نمــود
 و همكارانش در Vijayaraghavanو  2009همكارانش در سال 

زيـرا ايـشان نيـز نـشان        ) 20،  16(خواني دارد   هم 2001سال  
 GSHهاي آن از كاهش     دادند كه هم آميفوستين و هم آنالوگ      

. دن ـكمـي پس از مواجهه حيوان با نيتروژن موستارد جلوگيري         
ر مقابـل    بـدن را د    GSHگزارش شده است كـه ميـزان بـالاي          

نمايـد  تر مـي  هاي وارده از عوامل شيميايي و اشعه مقاوم       آسيب
ــه ســبب گــروهGSHحفاظــت ســلولي قابليــت ). 22( هــاي  ب

باشــد كــه از طريــق اهــداء ســولفيدريل نوكلئوفيليــك آن مــي
هـا اتفـاق    هيدروژن، كاهش پراكسيدازها و حفظ پروتئين تيول      

بـراي تعـدادي    يك كوفاكتور مهم     GSH ،علاوه بر آن  . مي افتد 
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هاي حفاظت كننده سلول نظير گلوتاتيون پراكسيداز و        از آنزيم 
ــاتيون  ــي -Sگلوت ــسفراز م ــد  تران ــد   ).22(باش ــي درص     بررس

 سـبب افـزايش   HD نشان داد كـه  AIهاي آپوپتوتيك يا   سلول
. دوش ـمـي  NS در مقايسه بـا گـروه        HD در گروه    AIدار  معني

 توانـست از ميـزان      HD از مواجهه حيـوان بـا     آميفوسيتن قبل   
. داري بكاهـد  پارانشيم ريـه بـه طـور غيـر معنـي           سلولي   گمر

نيز نـشان    و همكارانش    Vijayaraghavan و Sharmaمطالعات  
مثـل  هاي آن   آنالوگآميفوستين و خصوصا    كه  ) 20،  16( داده

DRDE-07  ــسبتا خــوبي ــاظتي ن ــرات حف ــر آســيب  اث در براب
  . دارند عوامل موستارد سلول در برابر  DNAبه

مــرگ ســلولي يــا در ان اســت كــه  در آن مطالعــه مــا مزيــت
حقيـق   ت در. بررسي شد ) AI(با شاخص آپوپتوتيك     آپوپتوزيس

 حاضر مشاهده شد كه آميفوستين تـا حـدي از مـرگ سـلولي             
كه ايـن   كند  مي جلوگيري   HD+AMهاي ريوي در گروه   سلول

 WR1065آميفوستين بـه    تواند ناشي از متابوليزه شدن      اثر مي 
هاي كرومونيوم توليد  يونWR1065گروه سولفيدريل باشد كه   

كنـد   را غير فعال مي    HDشده در اثر عوامل آلكيله كننده مثل        
ديگـر  . آورد ممانعت به عمـل مـي      DNAو از پيوندهاي عرضي     

مكانيسم احتمالي حفاظتي آميفوستين و آنالوگهاي آن تـرميم         
و يا  ) 23(هيدروژن  هاي   با انتقال اتم    است كه  DNAشيميايي  

حذف اكسيژن ناشي از اكـسيداسيون تيـول اتفـاق مـي افتـد              

  DNAتوانـد كه آميفوستين مي گزارش شده علاوه برآن). 24(
كار را از يـك سـو از طريـق           آسيب ديده را ترميم كند كه اين      

هايي كه ساخت هاي هيدروژن و تنظيم دقيق بيان ژناهداء اتم
ــده  ــرميم كنن ــاي ت ــار    DNAپروتئينه ــر مه ــوي ديگ    و از س

 ، را بر عهده دارنـد     HIF-1 و   Bcl2هاي آپوپتوزيس نظير    كننده
  ). 26، 25(دهند انجام مي

 قبلاستفاده از آميفوستين    شود   مي گيرينتيجهاز اين مطالعه    
-مـي آلوده به سولفور موسـتارد      هاي صحرايي   از مواجهه موش  

 جلوگيري كرده هاسل از افزايش ماست  يداربه طور معني  د  توان
 و ميزان آپوپتوزيس پارانـشيم      و تا حد زيادي از افزايش التهاب      

عمل ه  سرم ممانعت ب GSHغلظتريوي و همچنين از كاهش 
بـا اسـتفاده از دوزهـاي ديگـر          گرچه تحقيقات بيـشتري   . آورد

    .مورد نياز استهاي آن آميفوستين و يا استفاده از آنالوگ
 

  و تشكردانيقدر
هاي شـيميايي دانـشگاه   سط مركز تحقيقات آسيب   اين طرح تو  

تصويب و مورد حمايت مـالي قـرار       ) عج( علوم پزشكي بقيه االله   
بـه  گرفت كه بدين وسيله از مسئولين آن مركز تقدير و تشكر             

  .آيدعمل مي
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