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  چكيده

ي مرتبط با ل بسيار مهم بالينيگردد، كه از مسا خونرساني مجدد باعث القاء مرگ سلولي و واكنش آماسي مي -ايسكمي :سابقه و هدف

ي يفيلين درعملكرد و آسيب سلولي كليه موش صحرا تاثير داروي پنتوكسي ،در اين مطالعه .باشد مي ي حاد كليوي و پيوند كليه ينارسا

 .خونرساني مجدد ارزيابي شد - متعاقب آسيب ايسكمي

انتخاب و سپس گرم  250- 300گين وزني با مياننس نر جنژاد ويستار  ازي يموش صحرا سر 20در اين مطالعه تجربي، : روش بررسي 

دسترسي به كليه چپ از طريق سيليوتومي از رهيافت در گروه شاهد، . ي تيمار و شاهد تقسيم گرديدنديتا 10بطور تصادفي به دو گروه 

طرف وكليه راست دقيقه بعد از ايجاد ايسكمي گرم، انسداد عروق بر  60. خط وسط انجام پذيرفته و شريان و وريد كليوي مسدودگرديد

تمامي اين .ي بافتي اخذ گرديد ها جهت تهيه مقاطع بافتي از كليه چپ، نمونه ،ساعت بعد از خونرساني مجدد 72. نفركتومي گرديد

در گروه عينا تكرار و ) ساعت قبل از عمل 3(گرم وزن بدن پنتوكسي فيلين كيلو/ ميلي گرم 45مراحل در گروه تيمار بعد از خوراندن 

و سطح  هم مقايسه با Uمن ويتني   ها توسط آزمون آماري تغييرات آپوپتوزيس گروه .روز ادامه داشت 3بار تا  ساعت يك 12هر  تيمار

  . در نظر گرفته شد 05/0كمتر از داري  معني

 . داري را نشان داد كاهش معني در مقايسه با گروه شاهد مرگ سلولي تغييرات در گروه تيمار :هايافته

 .خونرساني مجدد نقش داشته باشد - ناشي از ايسكمي مهار آپوپتوزيسممكن است در  پنتوكسي فيلينداروي : يريگنتيجه

  .ييموش صحرا پنتوكسي فيلين، آپوپتوزيس، :واژگان كليدي

  

مقدمه
1

  

ــكمي ــدد  –ايس ــاني مج ــوعي ) Ischemia /Reperfusion(خونرس ن

اسـت   سندروم باليني پيچيده اسـت كـه در شـرايط خـاص ممكـن     

تأثير قرار دهـد و همـان گونـه كـه از      هاي مختلف بدن را تحتارگان

                                                 

  اد هاشميپزشكي تهران، مهرد آزاد اسلامي واحددانشگاه تهران، : نويسنده مسئولآدرس 

)email: mhashemi@iautmu.ac.ir  (  

  26/4/1389: تاريخ دريافت مقاله

  25/7/1389 :تاريخ پذيرش مقاله

رسـاني بـه    اسم آن پيداست شامل يك مرحله كاهش يا توقف خـون 

). 1(باشـد   بافت و بعد از مدتي بازگشت جريان خون به آن ارگان مي

ها دچار آسيب قابـل برگشـت شـوند، برقـراري     در صورتي كه سلول

با ايـن حـال،   . ها شودند سبب بهبود سلولتوامجدد جريان خون مي

هـاي دچـار   در شرايط خاصي برقراري مجدد جريان خون بـه بافـت  

ايسكمي كه از ساير جهات سالم هستند به شـكل متناقضـي سـبب    

در نتيجــه عــلاوه بــر . گــردد تشــديد و وخامــت آســيب درآنهــا مــي

سلولهايي كه تا انتهاي دوره ايسكمي دچار آسيب غيرقابـل برگشـت   
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ايـن  . رونـد  هاي ديگري نيـز در بافـت از بـين مـي    شده بودند، سلول

برقراري مجـدد جريـان   / حالت كه اصطلاحاًَ آسيب ناشي از ايسكمي

شود، روند باليني با اهميتي  اسـت كـه نقـش قابـل      خون خوانده مي

تـوان   اي در تخريب بافتي دارد، ولي با مداخلات درماني مـي  ملاحظه

هـاي دقيـق ايـن آسـيب      با اينكه مكانيسـم . )3،2(آن را كنترل كرد 

خونرسـاني  /ايسكمي(اند، ولي يكي از دلايل ايجاد آسيب  معلوم نشده

 .در زير آمده است )مجدد

خونرساني مجدد سـبب تشـديد   / پرفوزيون مجدد خون در ايسكمي

هـا مقـادير   ايـن سـلول  . گـردد  هاي التهابي مـي جذب موضعي سلول

كننـد و سـبب    از اكسيژن را آزاد مي هاي فعال مشتق زيادي از ريشه

. شـوند  پـذيري ميتوكنـدريايي مـي    پيشبرد روند تخريب غشاء و نفوذ

هـايي در غشـاء   ها و تشـكيل سـوراخ   پذيري ميتوكندري افزايش نفوذ

ميتوكندري سبب كاهش پتانسيل غشاء و همچنـين كـاهش توليـد    

ــورم ميتوكنــدري مــي  ــوزين تــري فســفات و ت ــزايش . گــردد آدن اف

پذيري غشاهاي خارجي ميتوكندري سـبب آزاد شـدن محـرك     نفوذ

به داخل سـيتوزول سـلول    Cشروع كننده آپوپتوز، يعني سيتوكروم 

ايـن رونـد ادامـه يافتـه و رويـدادهاي پروتئـوليتيكي را بـه        . شود مي

  ).4(گردد آپوپتوزيس مي �آورده و باعث القا حركت در

ت كه به دنبال قطـع  نارسايي حاد كليه ايسكميك سندروم باليني اس

رغـم اقـدامات   يا كاهش جريان خون كليه ايجـاد مـي شـود و علـي    

پيشگيرانه ودرماني هنوز اين بيماري بـا مـرگ وميـر بـالايي همـراه      

نكـروز و  . شودآسيب بافتي از همان فاز ايسكميك آغاز مي ).5(است 

در نكـروز، عناصـر داخـل    . آپوپتوزيس دو فرم آسيب سلولي هسـتند 

در . رسـانند هاي مجاور آسـيب مـي  آن خارج شده و به بافتسلول از 

ريزي شده مي باشد، عناصر هسـته و  برنامه طي آپوپتوزكه يك مرگ

هـاي آپوپتوتيـك قـرار گرفتـه و بعـد      سيتوپلاسم در داخل واكوئـول 

هـاي اطـراف   توسط ماكروفاژها بلعيده شده، بـدون اينكـه بـه بافـت    

ن خون به دنبـال فـاز اوليـه    بازگشت مجدد جريا). 7،6(آسيب برسد 

به همـين  . آوردايسكمي موج جديدي از آسيب در ارگان را به بار مي

ناميـده   Ischemic Reperfusion (IR)دليل اين دو مجموعه بـا هـم   

هاي جديد در ايـن زمينـه تكيـه بـر نقـش مهـم       يافته). 7(شود مي

در فـاز  ). 1،2(التهاب در آسيب ايسـكميك خونرسـاني مجـدد دارد    

گـردد كـه   ايسكميك، در بافت مدياتورهاي آماسي متعددي آزاد مي

اينترلـوكين يـك و    ،(TNF-α)ترين آنها فاكتور نكروز دهنده آلفا مهم

اين مدياتورها سبب ايجاد و گسـترش التهـاب   . هستند 6اينترلوكين 

هـاي اتصـالي   با افـزايش مولكـول  . درفاز خونرساني مجدد مي گردند

(ICAM-1)  هـاي آنـدوتليال سـبب كشـيده شـدن      لدر سطح سـلو

ورود   . شـوند اي به داخل بافت ايسـكميك مـي  هاي چند هستهسلول

ــد هســته ســلول ــابي چن ــاي الته ــزيم  ه ــد آن ــا تولي ــت ب ــه باف اي ب

ميلوپراكسيداز همـراه اسـت و سـپس تركيـب نيتريـك اكسـايد بـا        

هاي سوپراكسايد و توليد پراكسي نيتريت خود سـبب اضـافه   راديكال

شـود كـه بـه    مـي  فرآيند استرس اكسيداتيو به فرآيند التهـاب شدن 

افزايد و اين نشان دهنده نقـش محـوري   دامنه آسيب ايسكميك مي

). 9،8(التهاب در آسيب به دنبال ايسكميك خونرساني مجدد اسـت  

در عملكـرد مـرگ    در اين مطالعـه، نقـش داروي پنتوكسـي فيلـين    

رسـاني مجـدد مـورد    خون - هاي كليه متعاقب آسيب ايسـكمي سلول

     .بررسي قرار گرفت

  

  مواد و روشها

ي نژاد ويستار بـالغ  يسر موش صحرا 20 تجربي، در اين مطالعه

سلامتي اين حيوانـات از نظـر عملكـرد كليـه بـا       انتخاب شد و

 .مورد ارزيابي قرر گرفت ازت اوره خون گيري كراتينين واندازه

و گـروه  ) n=10(شـاهد  ها بصورت تصـادفي بـه دو گـروه     موش

در گـروه   .اختصاص يافتنـد ) n= 10(درمان با پنتوكسي فيلين 

 بـر  گرمميلي 12 به ميزان  براي القاء بيهوشي از كتامينشاهد 

. شـد  كيلوگرم وزن بدن به روش تزريق داخل صفاقي اسـتفاده 

براي دسترسي به كليه از رهيافت خط سفيد استفاده و سـپس  

 60پـس از  . ن كليه بسته شدكليه چپ جدا و شريان و وريد اي

دقيقه ايسـكمي، عـروق بـاز  و برقـراري مجـدد جريـان خـون         

سپس كليه راست با استفاده از عمل نفركتومي . صورت  گرفت

 مدت زمان پرفوزيون مجدد خون در اين مطالعه .برداشته  شد

كـه  شـد  پـس از جراحـي بـه حيوانـات اجـازه داده      . روز بود 3

ــته  ــه آب داش ــي آزاد ب ــند دسترس ــا  . باش ــان ب ــروه درم در گ

با  ،گرفت فيلين تمامي اعمال ذكر شده در بالا صورت پنتوكسي

فيلـين بـا دوز    توكسـي  پن ،ساعت قبل از عمل 3اين تفاوت كه 

صورت خـوراكي تجـويز   ه گرم وزن بدن بكيلو بر ميلي گرم 45

 ـ  ساعت يـك  12 اين درمان هر. شد روز ادامـه   3مـدت  ه بـار ب

در پايـان دوره آزمـايش و   مطالعات ريزبينـي،  براي انجام  .يافت

هـا پـس از   كليه چپ موش،ساعت بعد از خونرساني مجدد  72

جدا و پس از هاي گردن،  با ايجاد دررفتگي در مهره كشيآسان

ــافري   ــالين ب ــازي در فرم ــد 10پايدارس ــگاه   درص ــه آزمايش ب

شناسي دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي تبريـز   آسيب

پـي بـا    در ها، مقـاطع پـي  موش از بطن چپ قلب. گرديدارسال 

آميزي اختصاصي تانـل تهيـه و   ميكرون جهت رنگ 5ضخامت 

توسط ميكروسكوپ نوري مدل نيكون مقاطع هيستوپاتولوژيك 

)ECLIPSE E200  مـورد ارزيـابي قـرار    ) ، ساخت كشـور ژاپـن

هايي كه ار لحاظ وقوع آپوپتـوز مثبـت بودنـد، بـا      سلول. گرفت

بـراي   .اده از ميكروسكوپ نوري شمارش و آناليز گرديدنداستف

ــر مقطــع   شــمارش ســلول ــك، در ه ــاي آپوپتوتي ــ 5ه دان مي
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طور تصادفي انتخـاب و بـا    يكروسكوپي از منطقه بطن چپ بهم

 تكنيـك تشخيصـي   .مورد بررسي قرار گرفـت × 40نمايي بزرگ

 Insitu cell death(آپوپتوز بر اساس دستورالعمل كيـت تانـل   

detection kit, POD كمپاني ،Roche   سـاخت كشـور آلمـان ، (

گيـري  زدايـي و آب  هـا پـارافين   طور خلاصه، برش به. انجام پذيرفت

 15مـدت   ها به بافت. شده، سپس در آب مقطر شستشو داده شدند

 Kكينـاز   ليتـر پـروتئين   گرم بر ميلـي  20دقيقه و در دماي اتاق با  

(Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany)  ــاور مجـ

 3فعاليت پراكسيداز آندوژن نيز با انكوباسـيون آن در  . گرديدند

دقيقه  30مدت  متانول، به/ليتر هيدروژن پروكسيدبر  ليتر ميلي

هـا بـا    بـرش . گـراد بلوكـه گرديـد    درجه سـانتي  37و در دماي 

 ـ داكُسي نوكلئوتيديل ترانسفراز انتهايي دقيقـه در   60ه مـدت  ب

 ســپس .گــراد انكوبــه شــدند تيدرجــه ســان 37دمــاي 

dUTP 

)Deoxyuridine triphosphate(    كونژوگــــه شــــده بــــا

فراگمانتـه   DNAمولكـول   OH-3هـاي   اكسيژنين، به انتهـا  دي

اكسـيژنين پراكسـيداز بـراي     دي-بادي آنتي از آنتي. افزوده شد

 هـا توسـط   بـرش . تشخيص نوكلئوتيدهاي نشاندار استفاده شد

DAB )Diaminobenzidine( ــراي  نـــگر ــده و بـ ــزي شـ آميـ

  .)10( از هماتوكسيلين استفاده شد نيز آميزي زمينه رنگ

تفـاوت  . ارائـه گرديـد  معيـار  انحراف  ±صورت ميانگين  نتايج به

) ANOVA(آنـاليز واريـانس    هاي مختلف بـا آزمـون   بين گروه

 ـ >05/0p. بـرآورد شـد   Tukey طرفه و آزمـون تعقيبـي  يك ه ب

هـا مـورد    دن تفـاوت ميـانگين  دار بـو  عنوان حداقل سطح معني

هاي آپوپتوتيـك   جهت بررسي كمي سلول .استفاده قرار گرفت

هـاي  طور تصـادفي تعـداد سـلول   ه ميدان ميكروسكوپي ب 5در 

هـاي  عنوان نسـبت سـلول  ه آپوپتوتيك تعيين و ميانگين آنها ب

بـراي آنـاليز نتـايج حاصـل از     آپوپتوتيك به كل سلول بيـان و  

طرفـه و در صـورت   يـك  ANOVAآزمـون   هاي چهارگانـه از گروه

 Tukeyهــاي داراي تفــاوت از آزمــون وجــود بــراي تعيــين گــروه

  .  صورت گرفتSPSS-13.0 ها با نرم افزار تحليل داده. استفاده شد

  

  هايافته

خونرساني مجدد باعث بروز تغييـرات  / در گروه شاهد، ايسكمي

در . هـاي كليـوي گرديـد   هـاي توبـول  شديد آپوپتوز در سـلول 

اي روشـن   رنگ قهـوه  بههاي آپوپتوتيك  آميزي تانل، سلول رنگ

 در ميزان آپوپتـوز . )4 تا 1هاي شكل(قابل رويت بودند  تا تيره

 گروه تيمار بـا داروي پنتوكسـي  و در  3/11±62/0شاهد  گروه

در گروه شـاهد  داري را افزايش معنيبود و  34/0±17/0 فيلين

   ).>001/0p(نشان داد 
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گروه تيمار و  كليه بافت در ميانگين تغييرات آپوپتوزيس -1ار نمود

نمايش داده  خطاي معيار±ميانگين ها بصورت داده .)در هر گروه n=10( شاهد

  .شاهد سالممقايسه با گروه  در >05/0p*. شده است

  

  

ي از گـروه  ينماي ميكروسكوپي بافت كليـه مـوش صـحرا    -1شكل 

بـه   .مجـدد قـرار گرفتـه اسـت    خونرسـاني   -شاهد كه تحت ايسكمي

رنگ آميـزي  . سلولهاي آسيب ديده با هسته پيكنوتيك و كاريوركتيك توجه نمائيد

  ×40ائوزين و بزرگنمائي -هماتوكسيلين

  

  

نماي ميكروسكوپي بافت كليـه مـوش صـحرايي از گـروه      -2شكل 

بـه  . خونرسـاني مجـدد قـرار گرفتـه اسـت      -شاهد كه تحت ايسكمي

رنگ آميـزي  . با هسته پيكنوتيك و كاريوركتيك توجه نمائيدسلولهاي آسيب ديده 

 ×40ائوزين و بزرگنمائي -هماتوكسيلين

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 231/ مهرداد هاشمي و همكاران                                                                                                 89زمستان    • 4 شماره  • 20 ورهد

  

 45بـه ميـزان    فيلـين داروي پنتوكسـي درگروه تيمـار بـا   

ازاي هر كيلوگرم وزن بدن، دارو باعث كـاهش  گرم بهميلي

شـد   خونرساني مجدد/ ايسكميشدت بروز آپوپتوز در اثر 

طوري كه اختلاف معنـي داري بـين   ه، ب)5و  4هاي شكل(

وجود ) 3/11±62/0(با گروه شاهد ) 9/8±35/0(اين گروه 

مقايسه مقادير ميانگين و انحراف معيار . )>05/0p(داشت 

آورده شـده   1هاي شاهد و تيمـار در نمـودار    آنها در گروه

 .است

  

  

  

ي از گـروه  ينماي ميكروسكوپي بافت كليه مـوش صـحرا   -3شكل 

بـه  . خونرسـاني مجـدد قـرار گرفتـه اسـت      -حت ايسكميشاهد كه ت

رنگ آميـزي  . سلولهاي آسيب ديده با هسته پيكنوتيك و كاريوركتيك توجه نمائيد

 ×40ائوزين و بزرگنمائي -هماتوكسيلين

  

   

  

ي از گـروه  ينماي ميكروسكوپي بافت كليـه مـوش صـحرا    -4شكل 

بـه   .خونرسـاني مجـدد قـرار گرفتـه اسـت      -شاهد كه تحت ايسكمي

 -رنگ آميزي هماتوكسيلين. توجه نمائيد) فلش(سلولهاي تانل مثبت يا آپوپتوتيك 

 ×40ائوزين و بزرگنمائي

 

 

  

 

 

 

  

  

ي از گـروه  ينماي ميكروسكوپي بافت كليه مـوش صـحرا   -5شكل 

بـر   گـرم ميلـي  45( فيلـين تيمار دريافـت كننـده داروي پنتوكسـي   

 .اسـت ا گروه شاهد قابل رويـت  آسيب ملايمي در مقايسه ب .)كيلوگرم وزن بدن

  ×40ائوزين و بزرگنمائي -رنگ آميزي هماتوكسيلين

   

  

نماي ميكروسكوپي بافت كليـه مـوش صـحرائي از گـروه      -6شكل 

 بـر  گـرم ميلـي  45( فيلـين تيمار دريافـت كننـده داروي پنتوكسـي   

هـاي تانـل مثبـت در    در آن تعداد بسيار معدودي از سلول .)كيلوگرم وزن بدن

ائـوزين و   -باشد، رنـگ آميـزي هماتوكسـيلين   ه با گروه شاهد قابل رويت ميمقايس

  . ×40بزرگنمائي

  

  بحث

 ،خونرسـاني مجـدد   -يكي از مسـائل بسـيار مهـم در ايسـكمي    

برقراري مجدد جريان خـون بـه شـكل     .باشد آسيب سلولي مي

 .گــردد متناقضـي باعــث تشــديد آســيب سـلولي در بافــت مــي  

ايي كه تا انتهاي دوره ايسـكمي دچـار   هبنابراين علاوه بر سلول

هاي ديگـري نيـز در    آسيب غيرقابل برگشت شده بودند، سلول

ــين بافــت از  ــد مــيب در مطالعــه حاضــر نيــز نقــش ). 11( رون

دار  فيلين در آسيب سلولي ارزيابي شد و نتايج معنـي  پنتوكسي
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آن نشـــانگر كـــاهش مـــرگ ســـلولي در گـــروه تيمـــار بـــا  

 . باشد فيلين مي پنتوكسي

دقيقـه انتخـاب    60گـرم  مدت زمان ايسـكمي   ،در اين مطالعه

و همكـاران در   Hidehisaزيرا در يك مطالعه مقدماتي كه  ،شد

 هــايانجــام دادنــد مشــخص شــد كــه در مــوش  2002ســال 

دقيقـه بـه علـت ايجـاد      90ي مـورد مطالعـه ايسـكمي    يصحرا

شود و حيوان قـادر بـه    نارسايي در كليه باعث مرگ حيوان مي

لـذا در ايـن مطالعـه نيـز      .باشد دقيقه نمي 90ل ايسكمي تحم

دقيقـه   60مدت زمان ايسكمي گرم طبق مطالعه اين محققين 

باعث ايجاد آسيب  ايدقيقه 60 انتخاب شد كه اين مدت زمان

 Kelly). 12( شـود  خونرساني مجدد كافي در كليه مي/ايسكمي

 1999سـال  در و همكاران  Daem و 1996و همكاران در سال 

 24در  كليه ه رسيدند كه بيشترين آسيب عملكردبه اين نتيج

 ).14،13( باشـد رسـاني مجـدد مـي   ساعت بعـد از خـون   48يا 

Basile  گزارش كردنـد كـه اولـين     1997و همكارانش در سال

خونرسـاني  /موج آپوپتوز ايجـاد شـده توسـط آسـيب ايسـكمي     

  ). 15( مجدد كليوي در روز سوم قابل توجه بود

Hidehisa  72بيــان نمودنــد كــه  2002 ســالدر و همكــاران 

توسط داپلر، جريان خون شاهد ساعت بعد از ايسكمي در گروه 

درصـد سـطح پـيش از ايسـكمي      70سطحي پارانشيم كليه تا 

جريـان خـون كمتـر     FR167653اما در گـروه   ،يابد كاهش مي

ور نكـروز دهنـده تومـور     و فـاكت  1-اينترلوكين. يابد اهش ميك

رود كه فاكتورهاي اصـلي بـراي ترمبـوز در عـروق      مياحتمال 

مهـار   FR167653چـون داروي  . دنباش ـ DICخوني كوچـك و  

ور نكروزدهنده تومـور اسـت،   تو فاك 1-كننده توليد اينترلوكين

و همكاران اين احتمال را مطرح كردند كـه   Hidehisaبنابراين 

ور تكو فا 1-به  دليل مهار توليد اينترلوكين FR167653داروي 

نكروز دهنده تومور ممكن است باعث بهبودي در جريان خـون  

در مطالعه حاضـر نيـز داروي پنتوكسـي فيلـين بـه      . كليه شود

ور تو فـاك  1-ي اينترلـوكين  هـا  واسطه كاهش توليد سايتوكاين

نكروز دهنده تومور از يك طرف و همچنين بـه دليـل افـزايش    

خون و بهبـود   ها، كاهش ويسكوزيته پذيري اريتروسيت انعطاف

گردش خون مويرگي و داشتن خاصيت فيبرينوليتيك از طرف 

ممكن است در بهبود جريان خون كليـه و در نتيجـه در    ديگر

خونرساني مجدد نقـش  /كاهش آسيب كليوي ناشي از ايسكمي

داشته باشد كه به مطالعات و تحقيقات بيشتري در اين زمينـه  

ــاز اســت ــوكين. ني ــاك 1-اينترل ــروزتو ف ــور ور نك ــده توم  ،دهن

التهابي مشهور در ارتباط با نفريت ناشي از  هاي پيش سيتوكاين

. خونرساني مجـدد هسـتند  /و آسيب ايسكمي لوپوس اتوايميون

ور تو فـاك  1-خونرساني مجدد، اينترلـوكين /در آسيب ايسكمي

نكروز دهنده تومور آزاد شده از ماكروفاژهاي مقـيم در كليـه و   

تواننـد باعـث آسـيب پارانشـيم      ميهاي پارانشيم كليوي سلول

كـه باعـث آزاد    (ها  كليه توسط آپوپتوز و به كارگيري نوتروفيل

) شـوند  هـاي فعـال مـي    هاي اكسيژن و پروتئـاز  شدن متابوليت

هـا بـه    آپوپتوز سلول كليوي و بـه كـارگيري نوتروفيـل   . گردند

خونرساني /هاي اصلي مرگ مرتبط با آسيب ايسكميعنوان فرم

ور نكـروز دهنـده تومـور توسـط     تهسـتند و فـاك   مجدد كليوي

ور نكروز دهنده تومـور يـا ليگانـد    تفاك 1تيپ گيرنده اتصال به 

Fas   و به دنبالش فعال شدن اندونوكلئاز داخل سلولي، آپوپتـوز

. )16،12،17(كنـد   القـاء مـي    تليال كليوي هاي اپيرا در سلول

ين به دليـل  فيلگيري كرد كه پنتوكسي توان نتيجه بنابراين مي

ور نكـروز دهنـده تومـور    تاثر مهار كنندگي خود بـر عليـه فـاك   

ممكن است در كاهش اختلال در عملكـرد كليـه توسـط مهـار     

 در مطالعـه  .مرگ سلولي به شكل آپوپتوز نقـش داشـته باشـد   

Zabel نشان داده شـد كـه داروي    1991در سال ش و همكاران

د توسـط  فيلـين از طريـق كـاهش توليـد سوپراكسـي      پنتوكسي

. دهد داري كاهش مي ها مرگ سلولي را به شكل معني نوتروفيل

عوامل راديكال آزاد و يا سوپر اكسيد از طـرق مختلفـي باعـث    

ترين اين عوامـل در غشـاي   گردند كه مهم القا مرگ سلولي مي

 ـ. باشـد  سلولي و ميتوكندري مـي  اشـاره نمـود كـه داروي    د باي

داتيو بـه شـكل   هـاي اكسـي   فيلـين بـا كـاهش تـنش     پنتوكسي

يكـي   ).18( گـردد  داري باعث كاهش مـرگ سـلولي مـي    معني

ديگر ازعوامل القاء مرگ سلولي متعاقـب ايسـكمي خونرسـاني    

باشـد كـه بـا     ور نكروز دهنده تومور مـي تسيتوكاين فاك ،مجدد

از مسير خارج سلولي  TNFRاختصاصي خود گيرنده اتصال به 

موضـوع نقـش    پيرامـون . گـردد  باعث القاي مرگ سـلولي مـي  

هاي ايسكميك خونرساني  ور نكروز دهنده تومور در آسيبتفاك

اي انجـام   مطالعـه  2006در سال ش و همكاران Koenig ،مجدد

داري در  فيلين به ميزان معني دادند و نشان دادند كه پنتوكسي

ور نكـروز  تبيماران مبـتلا بـه آرتريـت روماتوئيـد از توليـد فـاك      

 ـ. كاهـد  دهنده تومور مي اذعـان داشـت كـه ايـن عملكـرد       دباي

تواند در مهـار مـرگ سـلولي نقـش      فيلين نه تنها مي پنتوكسي

اسـت  ي التهابي نيز مـؤثر   ها بلكه در كاهش پاسخ ،داشته باشد

)19.( 

Savic اي را بر روي تأثير حمـايتي داروي   مطالعه شو همكاران

فيلين در بيماران با نارسائي حاد كليوي انجام دادنـد   پنتوكسي

واسـطه  ه تواند ب فيلين مي به اين نتيجه رسيدند كه پنتوكسي و

ور نكـروز دهنـده تومـور    تهاي وابسته به فاك مهار بيان پروتئين

مجمـوع نظـرات نشـان    ). 20(گردد  باعث كاهش مرگ سلولي

مطالعه حاضر با ساير مطالعـات در ايـن    خواني نتايجدهنده هم
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 ،ان خــوندر رونــد بازگذشــت مجــدد جريــ .باشــد زمينــه مــي

ور نكـروز  تو فـاك  1-هاي التهـابي نظيـر اينترلـوكين    سيتوكاين

هــاي اتصــالي در ســطح دهنــده تومــور باعــث ظهــور مولكــول

يكـي از   ICAM-1. شـود  آندوتليوم عروق بافت ايسـكميك مـي  

ور نكـروز دهنـده   تباشـد كـه فـاك    هاي اتصالي مهم مـي مولكول

لي در سـطح  اتصـا   تومور باعث افزايش بيان و ظهور اين ملكول

ســبب ورود  نهايــتدر شــود كــه  هــاي آنــدوتليالي مــي ســلول

اي بـه بافـت    هـاي چندهسـته  ويـژه سـلول  ه سلولهاي التهابي ب

    ايســكميك شــده و مــوج جديــدي از آســيب بــافتي را ايجــاد  

هاي نوتروفيلي و واكنش توليد ميلوپراكسيداز از سلول. كندمي

هـاي  اليـت سـلول  و راديكال سوپراكسيد ناشـي از فع  NOبين 

نيتريـت و اضـافه شـدن فرآينـد     التهابي سبب توليـد پراكسـي  

هـاي  شـود كـه خـود نيـز نكـروز سـلول      استرس اكسيداتيو مي

فيلـين باعـث    كه پنتوكسـي  يياز آنجا. شود توبولي را باعث مي

 1-اينترلـوكين (گردد  هاي آماسي مي مهار توليد اين سيتوكاين

باعـث كـاهش پاسـخ     ابراينبن ـ ،)ور نكروز دهنده تومـور تو فاك

التهابي شده و بطور غيرمستقيم نيز باعث مهار آسـيب سـلولي   

گردد كه در نتايج مطالعات ميكروسكوپي روند مرگ سلولي  مي

 .داري آن را نشـان داده اسـت   در گروه تيمـار بـه شـكل معنـي    

Frank ـ دادند نشان  2004در سال ش و همكاران  دنبـال  ه كـه ب

هـاي   فاكتورهاي رشد، سيتوكاين ،خونرساني مجدد –ايسكمي 

د كـه باعـث   نشو آماسي و عوامل بيوشيميايي متعددي آزاد مي

ور تعامـل فـاك  ، از ايـن عوامـل   يكي .دنگرد القا مرگ سلولي مي

كه از دو طريق باعـث القـاء مـرگ     باشد نكروز دهنده تومور مي

خونرسـاني مجـدد   /ي توبـول كليـه متعاقـب ايسـكمي     ها سلول

ور نكروز تفاك .C ،2- NF-KBمسير سيتوكروم  از -1: گردد مي

انـدازي   باعـث راه  Cدهنده تومور با تأثير مثبت بـر سـيتوكروم   

 3گردد كه با فعال شدن كاسپاز  مي 9و كاسپاز  Apaf-1مسير 

در  Bاي  فــاكتور هســته . افتــد مــرگ ســلولي اتفــاق مــي   

هاي مولد مرگ سلولي نقش تعيين كننـده   برداري ژن رونوشت

انـدازي   ور نكروز دهنده تومور را تشويق به راهتعامل فاكدارد و 

بنابراين با بيـان  . كند هاي مولد مرگ سلولي مي و بيان پروتئين

ور نكروز دهنده تومـور و  تسلولي نقش فاك -مسيرهاي مولكولي

فيلين بسـيار واضـح    تأثير مهاركنندگي پنتوكسي ،مرگ سلولي

فيلـين   چون پنتوكسـي  البته. باشد براي نتايج مطالعه حاضر مي

بنـابراين بطـور    ،گـردد  باعث كـاهش فرآينـدهاي التهـابي مـي    

هـا   مستقيم باعث كاهش فاكتورهاي رشد توليـدي از لكوسـيت  

 IGFو   FGFگردد كه بيان بيشـتر   در مسير فرآيند التهابي مي

خونرساني مجدد از مسيرهاي ديگري باعـث   -در روند ايسكمي

باعـث   ERKو  MAPKسـير  از م FGF .گـردد  مرگ سلولي مي

شـته  گ هاي ميتوكندري و تشكيل كانال Baxفعال شدن مسير 

باعـث القـاء مـرگ سـلولي      Cو با تسـهيل خـروج سـيتوكروم    

انـدازي مسـير    باعـث راه  PI3Kنيـز از طريـق    IGFگردد و  مي

AKT/PKB  و فعاليت پروتئينBax  وBCL2 گردد و باز بـا   مي

مسـير   Cج سـيتوكروم  تشكيل كانال غشاء ميتوكندري و خـرو 

را نبايـد در القـاء مـرگ     Fasليگاند . گردد مرگ سلولي آغاز مي

سلولي متعاقب برقراري مجدد جريان خون فراموش نمود كه از 

 8و 3و كاســپازهاي  1و 4، 6، 7و كاســپازهاي  FADDمســير 

چون همه عوامل بيـان شـده    . گردد باعث القاء مرگ سلولي مي

پرواضـح   ،باشـند  كليـوي مـوثر مـي   هاي  در مرگ سلولي توبول

فيلين با تأثير بر وقايع سلولي و عروقي روند  است كه پنتوكسي

هـاي   آماسي و مهار بيان مولكولهاي اتصالي و مهار خروج سلول

-αIL(ها  هاي آماسي، سيتوكاين التهابي و كاهش توليد ميانجي

1 , IL-6 ,IL-1β , IL-8 , α-TNF (تواند  و فاكتورهاي رشد مي

ر كـاهش و مهـار مـرگ ســلولي در گـروه تيمـار شـده مــوثر       د

   ).22،21،24(باشد

كند كه داروي پنتوكسي فيلين آسيب  اين مطالعه پيشنهاد مي

دهـد و ممكـن    خونرساني مجدد كليوي را كاهش مـي /ايسكمي

كـاهش دادن عملكـرد    عنـوان يـك داروي درمـاني در   ه است ب

ند اعضا و رد پيوند امروزه پيو .تأخيري بافت پيوندي مفيد باشد

هاي آماسي و آسيب سـلولي از مباحـث    به علت رخداد واكنش

داروي پنتوكسي فيلـين بـه عنـوان يـك     و باشد  بسيار مهم مي

تواند در موارد پيوند كليه  عامل مهار كنندة فسفودي استراز مي

را  IL-10و  IL-6و IL-1و α- TNFداري توليـد   به ميزان معنـي 

ــانع رد   ــاهش داده و م ــردد  ك ــدي گ ــاران پيون ــد در بيم  پيون

كه مطالعات تكميلي بـراي  شود ميپيشنهاد  بنابراين). 18،23(

گشـاي   آغـاز گـردد تـا راه     كاربرد اين دارو در موارد پيوند اعضا

 .ساير تحقيقات نوين در اين زمينه گردد

 

  تشكر و قدرداني

نويســندگان مقالــه بــدين وســيله از حــوزه معاونــت پژوهشــي 

اد اسلامي جهـت تصـويب و پرداخـت هزينـه طـرح      دانشگاه آز

  .پژوهشي حاضركمال تشكر را دارند
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