
1396 بهارـ  1ـ شماره  سیزدهمدوره 

1396بهار، 1، شماره سیزدهممجله دامپزشکی ایران، دوره 52

اثر حفاظتی مسنا در برابر سمیت ناشی از سیکلوفسفامید بر 
هیستومورفومتري جفت موش صحرایی

5بابک محمدیان و 4ورزيزادهحسین نجف ،3مهابادي، محمود خاکساري*2، طیبه محمدي1زهرا رضائی

25/11/95: تاریخ پذیرش5/2/95:  تاریخ دریافت

چکیده
اثرات این از داروهاي مختلف براي جلوگیري داشته وسمیدارویی رایج در شیمی درمانی است اما عوارض جانبی سیکلوفسفامید

بررسی اثرات محافظتی مسنا در برابر سمیت ناشی از سیکلوفسفامید در بافت جفت موش  ،هدف از این مطالعه. شودجانبی استفاده می
)2، )سرم فیزیولوژي(کنترل) 1: گروه قرار گرفتند 3سر موش صحرایی آبستن به طور تصادفی در  15.باشدصحرایی می

ها در وها روز سیزدهم آبستنی تجویز و موشدار. )mg/kg100(و مسنا )mg/kg15(سیکلوفسفامید) mg/kg15( ،3(سیکلوفسفامید
میکرومتري تهیه و پس از  5ها مقاطع از جفت. ور شدندها جدا و در محلول فیکساتیو غوطهجفت. کشی شدندروز بیستم آبستنی آسان

هاي جفت را کاهش سیکلوفسفامید وزن و طول قطر.آمیزي عمومی و اختصاصی با میکروسکوپ نوري مورد مطالعه قرار گرفتندرنگ
-پیکر و جمعهاي غولها، کاهش تعداد سلولهاي لابیرنت و بازال، نکروز و پرخونی آنموجب کاهش ضخامت لایه ،در سطح بافتی.  داد

اما در ) <05/0P(نداشت دارمعنی مسنا روي مورفومتري جفت نسبت به گروه سیکلوفسفامید اثر). >05/0P(ها شدآن يشدگی هسته
همچنین .  )>05/0P(پیکر را افزایش دهدهاي غولضخامت نواحی لابیرنت و بازال و تعداد سلولتوانست داري به طور معنیسطح بافتی 

 يو پرخونی در ناحیهبازال شود يپیکر و اسپانژیوتروفوبلاست در لایههاي غولتوانست مانع از جمع شدگی هسته و نکروز سلول
واکنش داده و آن ) عامل اصلی سمیت سیکلوفسفامید(با آکرولئین هاي سولفیدریل مسنا احتمالاًگروه).>05/0P(لابیرنت را کاهش دهد

ت سمی سیکلوفسفامید بافت جفت موش صحرایی را در برابر اثرامسنا بدین طریق ممکن است . کنندسمی تبدیل میرا به ترکیبات غیر
.محافظت کند

، جفت، موش صحرایی هیستومورفومتريمسنا، سیکلوفسفامید، : کلیدي کلمات

مقدمه
 ،با توجه به شیوع سرطان و نیاز به درمان این بیماري.

درمانی مانند اع مختلفی از داروهاي شیمیوامروزه ان
بلاستین کریستین و وینپلاتین، وینسیکلوفسفامید، سیس

Ghosh(شوداستفاده می et al. 2002, Shalet and 

Howell 2001 .( سیکلوفسفامید دارویی پرمصرف در
هاي بدخیم درمان سرطان است، در رشد و تکثیر سلول

Khaksary(کنداختلال ایجاد می Mahabady et al. 2011, 

علوم،  يدانشکده شناسی،شناسی و جنینبافت دانشجوي کارشناسی ارشد1
، دانشگاه شهید چمران اهواز    علوم يدانشکده،شناسیاستادیار گروه زیست*2
دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز يدانشکده دانشیار گروه علوم پایه،3
دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز يدانشکده استاد گروه علوم پایه،4
دانشگاه شهید چمران اهوازدامپزشکی،  يدانشکده دانشیار گروه پاتوبیولوژي،5

Oraby et al. 2010 .( همچنین به عنوان یک داروي
ایمنی براي جلوگیري از رد پیوند بیماران يمهارکننده

)Baumann and Preiss 2001 (و درمان برخی از بیماري-

ویژه خودایمنی و اختلال در سیستم ایمنی ه هاي پوستی، ب
د از سیکلوفسفامی). Shreder et al. 2010(مفید است

جفت، نقش .)Leal et al. 2003(کندجفت عبور می
کند، متابولیسم و نمو جنین ایفا میبسیار مهمی در رشد و 

دانشگاه شهید چمران اهواز

E-mail: t.mohammadi@scu.ac.ir)مسئول ينویسنده(
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ها و انتقال انواع مواد غذایی و مواد زائد، انتقال الکترولیت
ها باديها، آنتیهورمونانواع تبادل گازهاي تنفسی، تولید 

ترین وظایف رحم از مهم يو اتصال جنین به دیواره
 .Emmanouil-Nikoloussi et al(شودمحسوب می جفت

و سقط جنین با اثر توکسیک  تغییرات رشد و نمو). 2008
ها روي جفت، محیط رحمی و در نهایت تعامل تراتوژن

Ishikawa(مادر و جنین از طریق جفت مرتبط است et 

al. 2006(. در دوران بارداري تجویز سیکلوفسفامید
خیر در رشد جنین، کاهش وزن جفت، کاهش أموجب ت

De(ناف بندطول  Lucia and Azoubel 2005(  و
Padmanabhan(تغییرات هیستوپاتولوژیک در جفت and 

Singh 1984( گیري از عوارض و براي پیش.شودمی
از  آنهاي ناشی از سیکلوفسفامید، همراه ناهنجاري

د نقش نکنند تا شاید بتواناستفاده میداروهاي دیگر
را کاهش دهند آزادهاي حفاظتی داشته و تولید رادیکال

.)1392محمدي و همکاران (
برخی از عوارض سیکلوفسفامید از قبیل سمیت 

داروهاي داراي گروه تیول از  يدستگاه ادراري به وسیله
ثیر أبدون ت) مسنا(مرکاپتواتان سولفانات - 2جمله سدیم 

Vieira(یابددر اثربخشی سیکلوفسفامید کاهش می et al. 

2003(.
فعال با غیر يکنندهیک متابولیت آلکیله) Mesna(مسنا

 شود و فوراًشکل تیواتري است که وارد جریان خون می
مسنا در دي. شودفعال تبدیل میغیر سولفیدبه مسنا دي

-هاي تیولثیر آنزیمأشود و تحت تکلیه ترشح و فیلتر می

ترانسفراز و گلوتاتیون ردوکتاز احیا شده و به مسنا تبدیل 
Links(شودمی and Lewis 1999.(وزن ملکولی مسنا
داروهاي مصرفی  Bدالتون بوده و در گروه کیلو 18/164

گیري از مسنا در پیش.در زمان حاملگی قرار دارد
سیستیت هموراژیک و سمیت کلیوي در بیماران تحت 

شوددرمان با ایفوسفامید و سیکلوفسفامید مصرف می
).1381منجمی(

براي کاهش اثرات توکسیک سیکلوفسفامید در  مسنا
از جمله بیماران مبتلا به سرطان و اختلال در بیماران

Hardman(شوداستفاده می سیستم ایمنی and Limbird 

ناشی از  جنینی هايناهنجاري کاهشدر  همچنین). 2001
 Slott and(ثر استؤسیکلوفسفامید در موش صحرایی م

Hales 1986.(گیري از براي پیش ان سولفاناتتمرکاپتوا
درصد مقدار  20مثانه به میزان  يدهندهالتهابات خونریزي
شودزمان تزریق وریدي میسرطان هممصرف داروي ضد

 از سیستیت گیريدر پیشو )1383شهراز و غازیانی (
 نیز در موش صحراییسیکلوفسفامید  ناشی ازهموراژیک

Menetrey(باشدثر میؤم et al. 1999.(
مسنا  رابطه با اثراتدر با توجه به مطالعات انجام شده 

ناشی از سیکلوفسفامید،  برخی عوارضگیري از در پیش
در این دارواثر حفاظتی بررسیتحقیق حاضر با هدف 

جفت موش بر بافتبرابر سمیت ناشی از سیکلوفسفامید 
.انجام گرفتصحرایی 

کار مواد و روش
 12-10سر موش صحرایی ماده و بالغ نژاد ویستار 15

سرموش  5گرم و  200±20اي با میانگین وزنی هفته
هاي سیمی و صحرایی نر بالغ با همان نژاد و سن در قفس

ساعت  12ساعت روشنایی،  12(تحت شرایط نوري
و ) گرادسانتی يدرجه 23±2(در دماي اتاق) تاریکی

براي حداقل یک هفته قبل ) درصد 50±10(رطوبت ثابت
ند و جداگانه نگهداري شداز شروع انجام آزمایش به طور 

براي عمل .دسترسی داشتندآزادغذا و آب به طور  به
گیري، هر سه سر موش ماده با یک سر موش نر جفت

ساعت در یک قفس نگهداري شدند و روز  12براي مدت 
هاي ماده از نظر وجود پلاك ید آبستنی موشأیبعد جهت ت

روز  وجود پلاك واژنی به عنوان. واژنی بررسی شدند
.صفر آبستنی در نظر گرفته شد

هاي ماده، به طور ي موشهمهید آبستنیأیبعد از ت
اول هگرو. تایی تقسیم شدند 5گروه  3دفی در تصا

حجم سیکلوفسفامید، در روز سیزده آبستنی هم) کنترل(
. به صورت داخل صفاقی تجویز شد سرم فیزیولوژي

در روز سیزده آبستنی  )سیکلوفسفامید(گروه دوم
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به گرم میلی 15به میزان ) آلمانBoxter(سیکلوفسفامید
هر کیلوگرم وزن بدن به صورت داخل صفاقی  ازاي

Slott(تجویز شد and Hales 1987.( م مانند سوگروه
) آلمانBoxter(گروه دوم سیکلوفسفامید، به همراه مسنا

وزن بدن به گرم به ازاي هر کیلوگرم میلی 100با دوز 
Menetrey(صورت داخل صفاقی تجویز شد et al.

1999(.
با  مورد مطالعههاي روز بیستم آبستنی تمام موش

. کشی شدندرعایت ملاحظات اخلاقی با کلروفرم آسان
شکمی و برش شاخ رحم،  يپس از باز کردن محوطه

هاي ها خارج و علاوه بر بررسیها به همراه جنینجفت
نمونه جفت  5هر گروه طور تصادفی ازبهظاهري،دقیق 
تغییرات وزن، قطر  شاملیپارامترهاي ماکروسکوپاز نظر

گیري و مقایسه قرار ها مورد اندازهو ضخامت جفت
-GR(دیجیتال ترازوياز  جفت جهت توزین. گرفت

120,A & D,Japan(گیري قطر و ضخامتاندازه براي و 
استفاده  )Mitutoyo, Kanagawa, Japan(از کولیس جفت
.گردید

موش صحرایی هر ازمطالعات میکروسکوپیجهت 
از قسمت وسط نمونه جفت  5ها، گروه يدر همه ماده

ساعت  24. درصد قرار گرفت10در فرمالین شاخ رحم 
مقاطع بافتی  يها تعویض و جهت تهیهبعد فرمالین نمونه

ه در آزمایشگاه ب.گردیدمنتقل شناسی بافتبه آزمایشگاه 
با استفاده از  بلوك تهیه و 5طور تصادفی از هر گروه 

برش 3هر بلوكمقاطع بافتی، از  يهاي متداول تهیهروش
آمیزي میکرومتر تهیه و مورد رنگ 5به ضخامت 

و پریودیک اسید شیف )H&E(ائوزین- هماتوکسیلین
)PAS( مقاطع توسط میکروسکوپ نوري. قرار گرفت
)Olympus BX51 (شناسی قرار بافت يمورد مطالعه

شناسی توسط دوربین دیجیتالگرفتند و تصاویر بافت
)Olympus DP71 (مطالعات هیستومتري شامل . اخذ شد

بازالی و لابیرنت و همچنین  يضخامت ناحیهگیري اندازه
لام و  3نمونهاز هر  هاگروه يدر همهکه دسیدوا  يناحیه

با طور تصادفی ه بمیدان دید میکروسکوپی 5در هر لام 
با  پیکرغولهاي شمارش سلول و10×و 4×شیئیعدسی 

Imageافزاربا کمک نرمبود که 40×و 10×یئیعدسی ش J

.انجام شد
 SPSSافزار نرم16يشماره ياز نسخهنتایج با استفاده 

گزارش شد و ) انحراف معیار ±میانگین (به صورت 
مورد LSDو پس آزمون  ANOVAآزمون آماري توسط

دردارمعنی>05/0Pباهايتفاوتوگرفت ارزیابی قرار
.شدگرفتهنظر

نتایج
مورفولوژي و مورفومتري نتایج

سالم و به رنگ قرمز  ها در گروه کنترل کاملاًجفت
ی که در گروه. گونه ناهنجاري نداشتندروشن بوده و هیچ

گرم به ازاي هرکیلوگرم میلی 15را با دوز سیکلوفسفامید 
جفت  ياز نظر مورفولوژي اندازهوزن بدن دریافت کردند 

از لحاظ وقرمز تیره دیده شدبه رنگ کوچک و 
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن میلی 15مورفومتري تجویز 

دار وزن، ضخامت بدن سیکلوفسفامید موجب کاهش معنی
نسبت به گروه کنترل  و طول قطر کوچک و بزرگ جفت

).1جدول()>05/0P(شد
سیکلوفسفامید و مسنا از  يکنندهافتیجفت گروه در

مشابه گروه کنترل بود ولی از نظر رنگ  نظر اندازه تقریباً
تر به و پرخون بودتر هاي تیرهدر برخی نواحی داراي لکه

یانگین وزن، ضخامت و طول قطر ن مبی. رسیدنظر می
 فسفامیدسیکلو يکنندههاي دریافتجفت در گروهکوچک 

ه نشددداري دیمسنا اختلاف معنیو  فسفامیدو سیکلو
)05/0P>( تا  و مسنا تنها روي طول قطر بزرگ جفت

داري نرسیدبود که این هم به سطح معنی ثرؤمحدودي
)05/0P>()تجویز مسنا به همراه .)1جدول

تغییرات مورفومتریکی سیکلوفسفامید نتوانست از بروز 
.گیري کندناشی از سیکلوفسفامید پیش
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کننده دریافتکنترل، هايوزن، قطر کوچک، قطر بزرگ و ضخامت جفت در گروه انحراف معیار±مقایسه میانگین  :1جدول 
سیکلوفسفامید و مسناو  سیکلوفسفامید

هاگروه
پارامترها

مسنا+ سیکلوفسفامیدسیکلوفسفامیدکنترل

b01/0±50/0a01/0±40/0a02/0±38/0)گرم(وزن جفت
b23/0±02/11a27/0±25/9a24/0±46/9)مترمیلی(قطرکوچک
b26/0±15/14a32/0±37/11ab32/0±17/12)مترمیلی(قطر بزرگ

b22/0±62/3a12/0±81/2a15/0±92/2)مترمیلی(ضخامت
.باشدمی>05/0Pها در سطحدار بین گروهف معنیلاگر وجود اختمشابه در هر ردیف افقی بیانحروف غیر -

متريهیستولوژي و هیستونتایج
هاي مورد شناسی مقاطع جفت در گروهبافتيمطالعه

سیکلوفسفامید  يکنندهدریافتگروه  ، درنشان داد مطالعه
شدگی و کوچک شدن جمع لاماي شتغییرات گسترده

هاي پیکر، نکروز شدید سلولهاي غولهاي سلولهسته
کوچک و تیره شدن  به صورتنژیوتروفوبلاستی اسپا

قسمت  3تصویر(ها همراه با پرخونیاین سلول يهسته
هاي سلول، کوچک شدن لابیرنتی ي، پرخونی لایه)2

-نکروز سلول همچنین، لابیرنتی يتروفوبلاستی در ناحیه

قابل گروه کنترل  نسبت بهدسیدوا  يدهندههاي تشکیل
تغییرات هیستومتري و  )2قسمت  3تصویر(بودمشاهده 

هاي لابیرنت، بازال و دار ضخامت لایهشامل کاهش معنی
يپیکر و افزایش ضخامت لایههاي غولتعداد سلول

جدول()>05/0P(دسیدوا در مقایسه با گروه کنترل بود
2(.

-با سیکلوفسفامید موجب پیشمسنا زمانهمتجویز 

اندازه  شاملناشی از اثر سیکلوفسفامید گیري از تغییرات
هاي پیکر، نکروز سلولهاي غولو تعداد سلول

بازال  ياسپانژیوتروفوبلاستی و کاهش پرخونی در ناحیه
.)3قسمت  4تصویر(نسبت به گروه سیکلوفسفامید شد

-داري موجب افزایش ضخامت لایهبه طور معنی همچنین

لابیرنت ي، افزایش ضخامت لایه)4تصویر(بازالی  ي
دسیدوا در  يو نیز کاهش ضخامت لایه) 1تصویر(

تصویر(سیکلوفسفامید شد يکنندهمقایسه با گروه دریافت
3()05/0P<(.

  
-پیکر جفت در گروههاي غولهاي لابیرنت، بازالی و دسیدوا و تعداد سلولضخامت لایه انحراف معیار±مقایسه میانگین  :2جدول 

اسیکلوفسفامید و مسنو سیکلوفسفامید کنندهدریافتکنترل، هاي 
هاگروه

پارامترها
مسنا+ سیکلوفسفامیدسیکلوفسفامیدکنترل

b63/15±14/456a81/39±73/385b28/23±76/483)میکرومتر(ضخامت لایه لابیرنت 
b10/3±04/96a29/3±8/72c9/5±78/120)میکرومتر(ضخامت لایه اتصالی
a51/2±8/28b82/4±12/43a52/2±02/25)میکرومتر(ضخامت لایه دسیدوا

b54/0±60/5a17/0±45/2c66/0±79/7پیکرهاي غولتعداد سلول
.باشدمی >05/0Pها در سطح دار بین گروهگر وجود اختلاف معنیمشابه در هر ردیف افقی بیانحروف غیر-
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در ) پیکان(لابیرنت يکاهش ضخامت لایه در این تصویر. هاي مختلف مورد مطالعهساختار میکروسکوپی جفت درگروه: 1تصویر
).E&H،4×(شودمشاهده می) 3(مسنا +، گروه سیکلوفسفامید )1(نسبت به گروه کنترل ) 2(گروه سیکلوفسفامید

  

در گروه ) پیکان(افزایش مشخص دسیدوادر این تصویر . هاي مختلف مورد مطالعهساختار میکروسکوپی جفت در گروه: 2تصویر
).E&H،10×(شوددیده می) 3(مسنا+، سیکلوفسفامید)1(نسبت به کنترل) 2(سیکلوفسفامید

در ) پیکان(بازالیدر این تصویر کاهش مشخص لایه . هاي مختلف مورد مطالعهساختار میکروسکوپی جفت در گروه: 3تصویر
).E&H،10×(شوددیده می) 3(مسنا+ ، سیکلوفسفامید)1(نسبت به کنترل) 2(گروه سیکلوفسفامید

123

123
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در ). سفید رنگپیکان (هاي اسپانژیوتروفوبلاستسلول. هاي مختلف مورد مطالعهساختار میکروسکوپی جفت در گروه: 4تصویر
نسبت به گروه ) 3(مسنا+، سیکلوفسفامید )1(گروه کنترل) پیکان آبی رنگ(پیکرهاي غولاین تصویر افزایش تعداد سلول

.)E&H،40×(شودمشاهده می) 2(سیکلوفسفامید

بحث
 ينتایج هیستومورفولوژي و هیستومورفومتري مطالعه

حاضر حاکی از آسیب جفت در گروه سیکلوفسفامید 
هاي ما نشان داد که تجویز سیکلوفسفامید با یافته. است
تواند گرم بر کیلوگرم در موش صحرایی میمیلی 15دوز 

در . توجهی در ساختار جفت شودباعث تغییرات قابل
دار در سیکلوفسفامید موجب افزایش معنی ،این مطالعه

دار وزن، طول قطر سیدوا و کاهش معنیضخامت نواحی د
-و ضخامت جفت و نواحی لابیرنت، بازال و تعداد سلول

که با پرخونی ر نسبت به گروه کنترل شدپیکهاي غول
چون نکروز نیز همراه بودهاي سلولی همشدید و آسیب

)05/0P<.(
سیکلوفسفامید از جمله داروهاي سیتوتوکسیک است 

هاي هاي کبدي به متابولیتثیر آنزیمأکه در کبد تحت ت
لئین تبدیل وموستارد و آکرفعال خود یعنی فسفرآمید

موستارد مسئول خواص ضدسرطانی فسفرآمید. شودمی
کرولئین با تداخل در سیستم آسیکلوفسفامید است اما 

ها و تولید مقدار زیادي رادیکال اکسیدانی بافتدفاعی آنتی
به این ترتیب . آزاد اکسیژن داراي خواص موتاژنی است

ها، هاي دیگر از جمله آنزیمتواند به راحتی با ملکولمی
هاي یونی ترکیب شده و باعث ها، پمپگیرنده

اکسیداسیون مستقیم و غیرفعال کردن یا مهار عملکرد 
و در نتیجه ) Senthilkumar et al. 2006(هاعادي آن

Oraby(اندازي آپوپتوز شودراه et al. 2010 .( بر همین
قرار گرفتن در معرض سیکلوفسفامید تولید  ،اساس

ي تراتوژن هاي آزاد را افزایش داده و سهم عمدهرادیکال
-میداتیو بریبودن این دارو به مکانیسم ایجاد استرس اکس

Chahoud(گردد et al. 2002, Das et al. 2002, Fantel 

1996, Park et al. 2009.(
Kim  گزارش کردند که  2012و همکاران در سال

گرم به ازاي هر میلی 5/7تجویز سیکلوفسفامید با دوز 
کیلوگرم وزن بدن به صورت داخل صفاقی در موش 
صحرایی موجب کاهش وزن جنین و جفت، افزایش 

این . شودمیهاي جنینی ها و ناهنجاريجذب جنین
قرار گرفتن در معرض که محققین بیان کردند 

را ) ROS(هاي آزاد اکسیژنسیکلوفسفامید تولید رادیکال
دیگر علت را به متابولیسم  يدر مطالعه.دهدافزایش می

مشتق شده از سیکلوفسفامید یعنی آکرولئین مرتبط 
دانستند و بیان نمودند که آکرولئین موجب القاي استرس 

هاي در سلول DNAاکسیداتیو شده و منجر به آسیب 
Kim(شودسالم و اثر سمی روي اندام هدف می et al. 

2014( .De Lucia  وAzoubel  طی  2005در سال
که تجویز داخل صفاقی  بیان نمودنداي مطالعه

گرم به میلی 6سیکلوفسفامید در روز دهم آبستنی با دوز 
ازاي هر کیلوگرم وزن بدن موش در مقایسه با گروه کنترل 
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موجب کاهش وزن بدن جنین، کاهش میانگین وزن جفت 
این محققین بیان . شودو کاهش طول بند ناف جنین می

 يها را با تغییر در چرخهتوان این ناهنجارينمودند که می
.سلولی، بلوکه شدن میتوز و افزایش آپوپتوز توضیح داد

 با سیکلوفسفامید اگرچه روي مورفومتريتجویز مسنا 
میکروسکوپی در سطحاما  ،داري نداشتثیر معنیأت بافت

 يلابیرنت، لایه يدار ضخامت لایهافزایش معنی موجب
پیکر و کاهش هاي غولسلول يبازال، تعداد و اندازه

جفت دسیدوا و پرخونی نسبت به  يضخامت لایه
هاي سولفیدریل گروه.حیوانات گروه سیکلوفسفامید شد

هاي کرولئین دو بانده و متابولیتآمسنا به طور مستقیم با یک 
اکسازافسفرین ترکیب شده و - یوروتوکسیک هیدروکسی

کنندسمی مناسبی تبدیل میبه ترکیبات غیرها را آن
)Hensley et al. 1999, Varzi and Mahabadi 2009.(

Vieira ثیر مسنا به همراه أت 2003و همکاران در سال
دگزامتازون را در کاهش سیستیت هموراژیک ناشی از 
ایزوفسفامید در موش صحرایی بررسی کردند و نشان 

.الذکر اثر مفیدي داردفوقدادند که مسنا در ترکیب 
Najafzadeh Varzi  وKhaksari Mahabadi در سال

تجویز سیکلوفسفامید  بیان نمودند که ايدر مطالعه2009
گرم بر کیلوگرم وزن بدن در روز سیزدهم میلی 15با دوز 

 جنینی شامل هايآبستنی موجب بروز ناهنجاري
شکاف چشم،  شکاف کام،هیدروسفالی، امفالوسل،

ها، جناغ سینه و ن مهرهوهایی در ستو آنومالیگناتیابراکیو
دار و کاهش معنی بدنهاي انتهایی کتف و نقص در اندام

به همراه  تجویز مسنا د ویگردوزن و طول بدن جنین 
درصد بروز هیدروسفالی، توانست  سیکلوفسفامید

به و  دهدو امفالوسل را کاهش  اگزنسفالی، شکاف کام

ناشی از وزن و طول بدن کاهش از داري مانعطور معنی
1986در سال  HalesوSlott.دسیکلوفسفامید گرد

موش  که تجویز سیکلوفسفامید در دمشاهده نمودن
تواند در جنین روز سیزدهم آبستنی می صحرایی در

گروه  ر مقایسه بامسنا دتجویزد و هایی ایجاد کنناهنجاري
توانست بلکه ناهنجاري ایجاد نکرد  نه تنها کنترل

شامل  هاي خارج جنینی ناشی از سیکلوفسفامیدناهنجاري
هاي انتهایی بدن، هاي اسکلتی، نقص در اندامناهنجاري

به را ادم، هیدروسفالی، امفالوسل و شکاف کام و چشم
که با نتایج حاصل از تحقیق  ،دهدداري کاهش طور معنی

 2014در سال  و همکارانSong. خوانی داردهمحاضر 
و مسنا اثر محافظتی و درمانی  Cبیان نمودند که ویتامین 
مثانه ایجاد شده  يریزي دهندهقوي علیه التهاب خون

.دتوسط سیکلوفسفامید را دارن
حاضر براي نخستین بار به بررسی اثر  يدر مطالعه

مسنا روي بافت جفت و نقش آن در مهار سمیت ناشی از 
و مشاهده  یکلوفسفامید روي این ارگان پرداخته شدس

از کاهش  تواندمیداري گردید که مسنا به طور معنی
 يبازال، تعداد و اندازه يلابیرنت و لایه يضخامت لایه

 دسیدوا يپیکر و افزایش ضخامت لایههاي غولسلول
. گیري کندجفت پیش ایجاد شده توسط سیکلوفسفامید در

 احتمالاًدهد که حاضر نشان می يهنتایج مطالع،در مجموع
باند شدن هاي سولفیدریل، خاطر داشتن گروههمسنا ب
-هاي بیو تبدیل آن به متابولیت لیئنوبا آکرها آنمستقیم

هاي ناشی از از جفت در برابر آسیبتواندمیخطر 
با این . تا حدودي محافظت کند جفتدر سیکلوفسفامید

 تکمیلی نیازمند مطالعات هااین فراینددرك بهتر حال 
.استتري بیش

تشکر و قدردانی
که بدین  مین شدهأشگاه شهید چمران اهواز تآوري داناز محل اعتبارات گرنت پژوهشی و فنهاي انجام این مطالعه هزینه

.گرددقدردانی میآوري دانشگاه وسیله از معاونت پژوهشی و فن
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Mesna protective effect against cyclophosphamide toxicity on 
histomorphometry of rat placenta

Rezaei, Z.1; Mohammadi, T.2; Khaksary Mahabadi, M.3; Najafzadeh Varzi, H.4 and 
Mohammadian, B.5

Received: 24.04.2016 Accepted: 13.02.2017

Abstract
Cyclophosphamide is a common chemotherapic medicine but it has toxic side effects. 

Different medicines are used to prevent its side effects. The aim of this study is evaluation of 
the protective effects of Mesna against cyclophosphamide toxicity in rat placenta tissue.
Fifteen pregnant rats were randomly divided into 3 groups (1) control (normal saline), (2) 
cyclophosphamide (15 mg/kg), (3) cyclophosphamide (15mg/kg) and Mesna (100mg/kg). 
Medicines were administered intraperitoneally on the 13th day of pregnancy. Rats were 
sacrificed on the 20th day. The placentae were separated and floated in fixative solution. Five 
µm placental tissue sections were prepared and after staining generally and specially they 
were studied by light microscopy. Cyclophosphamide decreased placental weight and 
diameters (P<0.05). Histologically, it induced labyrinth and basal layers thickness reduction 
(P<0.05) their necrosis and congestion, giant cell number reduction (P<0.05) and their nuclear 
shrinkage. Mesna has no effect on placental morphometry rather than cyclophosphamide 
(P>0.05) but histologically, increased labyrinth and basal layers thickness and giant cells 
number (P<0.05). It also prevented nuclear shrinkage and necrosis in giant cells and 
spongiotrophoblasts in the basal layer and reduce congestion in the labyrinth layer (P<0.05).
Mesna sulfhydryl groups possibly react with acrolein, the major factor of cyclophosphamide 
toxicity, and change it to nontoxic compounds. Mesna may protect rat placental tissue against 
cyclophosphamide toxic effects by this mechanism.
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