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Abstract 
 

Background and purpose: Venlafaxine is an antidepressant that belongs to the family of 

selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor (SNRIs) drugs. Recent studies have indicated 

that prolonged use of antidepressants leads to a state where increased formation of reactive oxygen 

species (ROS) overwhelms body antioxidant protection and subsequently induces DNA damage, lipid 

peroxidation, protein modification and cytotoxicity. This study attempts to examine the protective effect 

of simvastatin against venlafaxine induced cytotoxicity and oxidative stress in human gingival fibroblasts 

(HGF) cells. 

Materials and methods: In this experimental study, the intracellular ROS generation and IC50 

were measured in cells treated with venlafaxine and simvastatin at different concentrations (50, 100, 150, 

and 200 μM) in pre-treatment in vitro condition.  

Results: According to findings, HGF cell viability was significantly different in 150, and 200 μM 

of simvastatin compared with venlafaxine (P<0.01). Also, simvastatin significantly decreased the effects 

of venlafaxine by reducing the level of ROS at 150 and 200 μM (P<0.01).  

Conclusion: This study suggests that simvastatin attenuates venlafaxine-induced cytotoxicity in 

HGF cells through scavenging excessive ROS. 
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  )81- 88(   1400سال    بهمن   205شماره    و یکمسی دوره 

  1400، بهمن  205دوره سی و یکم، شماره                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                          82

 گزارش کوتاه

 ویداتیو استرس اکس سمیت سلولیبر  نیمواستاتیس اثرات محافظتی
 ي ونلافاکسیندر مواجهه با دارو یانسان لثه فیبروبلاست هاي سلول

  
        1کوهستانیسینا 

          2محمد شکرزاده
         3شقایق آقاجان شاکري

  4شقایق شکرزاده 
  چکیده

 نیســروتون جذبباز هاياز خانواده مهارکنندهي ضد افسردگی ) یک داروVenlafaxineونلافاکسین( و هدف: سابقه
 کــهانــد، را یافتــه ونلافاکسین از ناشی سلولی سمیت پیرامون متعددي هاي. مطالعات اخیر مکانیسمباشدمی) SNRIs(و نوراپی نفرین

 ذرات فعال اکســیژن میزان افزایش و سلولی داخل گلوتاتیون میزان کاهش با بدن اکسیدانیآنتی دفاع کاهش به توانمیآن  ازجمله
)ROS( سیمواســتاتین  محــافظتی داروي اثــرات تــا دارد قصــد مطالعــه کــرد. ایــن اشاره اکسیداتیو استرس ایجاد نهایت در و
)Simvastatin( رده ســلولی فیبروبلاســت لثــه مــورد در ونلافاکســین از ناشــی اکسیداتیو استرسو  سلولی سمیت برابر در را 

  د.ده قرار سنجش
 )ROS(میــزان  ویداتیاسترس اکســ ،)50ICسمیت سلولی ( فاکتور کشت سلولی، تجربی مطالعهاین  در ها:مواد و روش

ی ونلافاکســین در ســم ممیدست آوردن غلظت اپتــه . پس از بی شدبررسسایتوتوکسیک  مدلبه عنوان  ونلافاکسین ناشی از
   صــورتهــا بــهدر همــه تســت )μM 200و 150 ،100 ،50( هــايدر غلظــت ، اثرات محــافظتی سیمواســتاتینμM 400غلظت 

pre-treatment به همراه ونلافاکسین بررسی شد.  
 زنــده مــانی در ونلافاکســین بــا معنــاداري میکرومــولار تفــاوت 200 و 150 و 100هــايغلظت در سیمواستاتین ها:یافته

 دو در ذرات فعــال اکســیژن ســطح کاهش با تاتینچنین سیمواس. هم)P>01/0( و) P>05/0(داشت فیبروبلاست لثه هايسلول
  .)P>01/0( داد کاهش داريمعنی طوربه را ونلافاکسین اثرات میکرومولار 200 و 150 غلظت

 و اکســیداتیو اســترس برابــر درلثــه  بروبلاســتیف یرده ســلول از سیمواســتاتین حاضــر، مطالعه نتایج به با توجه استنتاج:
  کند.می محافظت شده هاي طراحیغلظت در ینونلافاکس از ناشی سلولی سمیت
  

  سلول فیبروبلاست لثه، ونلافاکسین، سمیت سلولی سیمواستاتین، واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 افسردگی ضد داروي یک) Venlafaxine(ونلافاکسین

 اخــتلال افســردگی، درمان در که باشدمی دنیا در پرمصرف
 لاتحمــ و خــوردن اختلالات از بعضی جبري، وسواس

   استفاده قاعدگی از پیش سندرم انواع از بعضی و ترس
  
  :mslamuk@yahoo.com E-mail                   دانشکده داروسازيجاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم،  17: کیلومتر ساري -محمد شکرزاده مسئول:مولف 

  رامسر، ایران وسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران،واحد بین الملل رامسر، دانشکده دار داروسازيدانشجوي  .1
  ساري، ایران گروه فارماکولوژي سم شناسی، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران،. استاد، 2
  رانیا ،يسار مازندران، یدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،یسم شناس دکتراي. 3
مازندران،رامسر، دانشکده پزشکی، الملل  واحد بین دانشجوي پزشکی. 4   رامسر، ایران دانشگاه علوم پزشکی 
 : 28/10/1400تاریخ تصویب :            8/6/1400تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            14/4/1400 تاریخ دریافت  
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 گزارش کوتاه
 

ــودمــی ــاي خــانواده از دارو .)1،2(ش ــده داروه  مهارکنن
) SNRIs(ســروتونین -نفــرین نــوراپی بازجــذب انتخــابی

 مغــز در نفــرینپــیا و ســروتونین باعــث افــزایش و است
 ســمیت در متعـــددي هـــايمکانیســـم .)3(گــرددمــی

 تــوانمــی جمله آن از که باشندمیونـلافـاکسیـن دخیـل 
 کــاهش )،ROSذرات فعــال اکســیژن( تولیــد افــزایش به

 و )GSH( گلوتاتیون سطح کاهش با اکسیدانیآنتی توان
L-buthionine sulfoximine BSO افزایش با مرتبط که 

ــزان ــروتئین می ــل، پ ــالون کربونی ــد،آدي م ــزایش لدئی  اف
 ســطح افــزایش )،GST( ترنســفراز Sگلوتــاتیون  فعالیــت

 سوپراکساید هايآنیون افزایش و )NO( نیتریک اکساید
 مطالعـــات برخـــی البتــه .)4-6(کـــرد اســت اشـــاره...  و

ــریناصــلی ــد علــت ت  توســط فعــال اکســیژن ذرات تولی
 با سوپراکساید هايآنیون واکنش از ناشی را ونلافاکسین

 در. داننــدمــی نیتریــت پروکسی تولید و اکساید نیتریک
 را ونلافاکســین سایتوتوکسیســیتی مســیرهاي از یکــی واقــع

 کــه طوريبه کرد جستجو آن متابولیسمی درمسیر توانمی
 آنــزیم سوپراکســاید هايآنیون افزایش منابع تریناصلی

. باشـــندمـــی NADPH oxidase و P-450 ســـیتوکروم
 نهایــت در و COX2افزایش باعث NO افزایش همچنین
NF-KB ســمیت در دخیــل دیگــر فاکتور .)7،8(گرددمی 

 طریــق از اثــر ایــن کــه باشدمی آپوپتوز القاي ونلافاکسین
 داخــل+ Ca2 یــون کلســیم تجمــع افــزایش ،ROS افزایش
 و ERK1/2 اپوپتتیــک آنتی هايپروتئین کاهش سلولی،
 p38 MAPKو  JNK پرواپوپتتیک هايپروتئین افزایش

ــالا ســطح در ذرات فعــال اکســیژن .)9،10(باشــدمــی  در ب
 باعث و کرده ایجاد اکسیداتیو تغییرات هاماکرومولکول

 بــا و شــوندمی سلولی مرگ پیشبرد و پروتئین عملکرد مهار
 انــواع پیشــرفت و شــروع در ســلولی، رویــهبــی تکثیر رشد

 یک سیمواستاتین .)11(کنندنقش بسزایی ایفا می سرطان
 معالجــه در کــه اســت ردوکتــاز HMG-CoA مهارکننده

 قلبــی هــايبیمــاري و هایپرکلســترولمی بــه مبــتلا بیماران
ــردمــی قــرار اســتفاده مــورد عروقــی  هــااســتاتین .)12(گی
 و دهــان ســلامت مختلــف هــايجنبــه بر مفیدي تأثیرات

 لیســممتابو بــر هــاآن مثبــت اثــرات شامل که دارند دندان
 اثــرات و اکســیدانیآنتی و التهابی ضد خاصیت استخوان،
 هــازخــم بهبــود و تلیزاســیوناپــی روي بــر هــاآن احتمــالی

 اکســیدانآنتــی ترکیــب یــک سیمواستاتین .)13(شودمی
 از را خــود اکســیدانی آنتــی خاصــیت کــه باشدمی قوي

 مسیرها این از یکی رد. کندمی اعمال مختلفی مسیرهاي
ــق سیمواســتاتین  اکســیدانی آنتــی هــايمکانیســم از طری

 گلوتـــاتیون و 1 اکســـیژناز هـــم ماننـــد ســـلولی داخـــل
 عمــل گلوتــاتیون ســطح افــزایش نتیجــه در و پراکسیداز

ــدمــی ــن در .)14(کن ــه ای  از ناشــی ســلولی ســمیت مطالع
 )HGF( لثه فیبروبلاست نرمال سلولی رده در ونلافاکسین

(بــا توجــه بــه نرمــال  استاندارد سلولی مدل یک عنوان به
تــر اثــرات ســمیت بــودن ایــن رده جهــت بررســی دقیــق

 گرفته نظر ونلافاکسین، رشد و شرایط مناسب تکثیر) در
 زنــده مــانی بــرروي نسیمواســتاتی اثــرات لذا. شده است
 روي بر ونلافاکسین از ناشی اکسیداتیو استرس سلولی و

 قرار گرفت. بررسی مورد لثه فیبروبلاست هايسلول
  

  مواد و روش ها
فیبروبلاســت ســلولی حاضــر، رده  تجربی مطالعهدر 

 يداریخر ذخایر ملی ژنتیک یبانک سلول از )HGFلثه (
ســرم  درصــد 10افــزودن  بــا DMEM کشت طیدر مح و

-نیلیســیپن کیوتیبیدرصد آنت 1 و (FBS)يگاو نیجن
ــــاتورانک در نیســــیاسترپتوما درجــــه  37 يدر دمــــا وب

درصــد کــربن  5 زانیــو م یگــراد و رطوبــت کــافیســانت
طــی زمــان انکوباســیون، . کشــت داده شــدند دیاکســيد

ها هر دو روز یک بار در زیر میکروسکوپ جهــت سلول
هــا، دم آلــودگی آنها و عــبررسی چگونگی رشد سلول

 هــا بــه میــزانپس از رسیدن سلول مورد بررسی قرار گرفتند.
-نیپســیتوســط تردرصد رشــد در فلاســک ســلولی،  70

) از ته فلاسک EDTA(دیاس کیتترا است نیآم يد لنیات
ـــده و در دور  ـــدا ش ـــدت  rpm 1500ج ـــه م ـــه  5ب دقیق

 طیمح تریلیلیم کیدر  ی. رسوب سلولشدند وژیفیسانتر
و درصــد زنــده بــودن  هیــته ونیحالت سوسپانسکشت به 
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بــا مخلــوط  یســلول ونیموجــود در سوسپانســ يهــاسلول
ــاو ــبت مس ــدن نس ــانیاز تر يش ــتفاده از لام  پ ــا اس ــو ب بل

 نیــیتع ينــور کروســکوپیبــا م یو بررســ تومتریهموســا
ها، سلول یاز عدم آلودگ نانی. پس از حصول اطمگردید

 يدرصــد بــرا 90 يبا درصد زنده بودن بالا يهااز سلول
ابتــدا بــه هــر  MTT در متــد .)15(شــدانجام تست استفاده 

میکرولیتــر محــیط کشــت  90خانــه،  96چاهک از پلیت 
 عدد سلول از رده سلولی فیبروبلاســت 510که حاوي مناسب

ســـاعت  24لثــه اســت، اضـــافه شــد. بعـــد از گذشــت 
هاي مــورد خانه، غلظت 96ها در پلیت انکوباسیون سلول

 نظر از سیمواستاتین و داروي ونلافاکسین به ســلول هــاي
ــورت  ــه ص ــده ب ــته ش ــد.  Pre-treatmentکاش ــق ش تزری

 به صورت: ROSو  MTTها براي هر دو تست بنديگروه
ــین،  ــا ونلافاکس ــانی ب ــروه درم ــی، گ ــرل منف ــروه کنت گ

  برابــر  50ICهــاي درمــانی ونلافاکســین (در غلظــت گــروه
μM 400ـــت ـــتاتین در غلظ ـــراه سیمواس ـــه هم ـــاي ) ب   ه

هــا بــراي سلول .طراحی شد )μM 200 و 150 ،100 ،50(
 دیگر به هدف تماس کــافی بــا مــواد مــورد ساعت 48مدت 

قرار گرفتند. بعد از گذشت زمــان  آزمایش در انکوباتور
اي را از انکوبــاتور خــارج خانــه 96هاي مورد نظر، پلیت
 لیتر نرمالمیلی 5/0مرتبه و هر بار با  3ها را کردیم و سلول

 50به هــر چاهــک  .)16(سالین استریل شست و شو دادیم
 96هــاي اضــافه کــرده و پلیــت MTTمیکرولیتر محلــول 

 ساعت در انکوباتور قــرار دادیــم. پــس 4اي را به مدت خانه
هــا درون چاهــک MTTاز طی شدن زمان لازم، محلــول 

رقیــق  DMSOمیکرولیتــر محلــول  50را خارج کــرده و 
لیتر محلول محیط کشــت میلی 5در  شده با محیط کشت

 15دقیقه صبر کردیم. پس از  15ک افزوده و به هر چاه
 هاي سلولی رنگ گرفته در هــر چاهــکدقیقه، جذب کلنی

 630و  570طــول مــوج  2در  ELISA Readerبا دستگاه 

 میــزان گیــريانــدازه نانومتر مورد بررســی قــرار گرفــت.
ROS معــرف از اســتفاده با و فلوریمتري با DCFH-DA 

 اضافه نمونه از μl 2000 به μl 20 DCFH-DA. انجام شد
. شد نگهداري دقیقه 15 مدت به گراددرجه سانتی 4در و

 نشــري و nM 312 تحریکــی مــوج طول در جذب سپس
nM 420 کلیه محاسبات آمــاري بــا . )17(شد گیرياندازه

 و به روش رگرســیون غیــر Prism Ver.3افزار استفاده از نرم
 هــا) انجام شــد و مقایســه دادهNonlinear Regressionخطی (

 Post test) و ANOVAبا روش آنالیز واریانس یکطرفه (
 )Tukey-Krame multiple comprehension testمربوطــه (

صورت گرفت و نمودارها توسط همین برنامه گرافیکــی 
  .)18(رسم شد

  

  یافته ها و بحث
شــود، مشــاهده مــی 1طورکه در جدول شماره همان

هــاي فیبروبلاســت ونلافاکسین باعث کاهش رشد ســلول
ــزان  ــه می شــده  μM 400درصــد در غلظــت  78/70لثــه ب

ــاياســت. مکانیســم  ونلافاکســین ســمیت در متعــددي ه
 تولیــد افزایش به توانمی جمله آن از که باشندمی دخیل

 کاهش با اکسیدانیآنتی توان کاهش ،ذرات فعال اکسیژن
 کــه L-buthionine sulfoximine BSO و GSH ســطح
 آلدئیــد، دي مالون کربونیل، پروتئین میزان افزایش با مرتبط

ــزایش ــت اف ــزایش ،GST فعالی ــطح اف ــزایش ، NO س  اف
  .)4،6(کرد اشاره...  و سوپراکساید هايآنیون

 مصرف که است شده مشخص مختلفی مطالعات در
 بــروز بــه منجــر افســردگی، ضــد داروهاي مدت طولانی
 مطالعــه در کــهطوريهب شود،می و سلول DNA به آسیب

Brambilla ژنتیکــی هــايسمیت بررسی به کههمکارانش و 
 ســایکوتیکآنتــی و افسردگی ضد داروي 104 سلولی و

  وردـداروهاي م از وردـم 57 که دـش مشخص پرداختند،
  

  ونلافاکسین بر زنده مانی سلول هاي فیبروبلاست لثه به همراه سیمواستاتین میانگین و انحراف معیار داده ها در مواجهه :1ره جدول شما
 control - Ven Sim 50+Ven Sim100+Ven Sim150+Ven Sim200+Ven 

Mean 0/100 78/70 61/71 82/74 51/78 44/88 
Std. Deviation 000/0 338/1 200/3 752/1 932/1 647/1 

Std. Error of Mean 000/0 7726/0 848/1 011/1 115/1 9509/0 
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ــا ژنتیکــی عــوارض از یکــی داراي حــداقل آزمــایش،  ی
  .)19(اندبوده سلولی

نیــز مشــخص شــد کــه  Hervikهمچنــین در مطالعــه 
 استفاده طولانی مدت از ونلافاکسین منجر به بروز سمیت

شود که نتایج ان پستان میسلولی و افزایش ریسک سرط
 توجــه بــا .)20(این مطالعه نیز با مطالعه حاضر همخــوانی دارد

   مطالعــات در ونلافاکســین توســط شــده ایجاد ايهآسیب به
In vivo  وIn vitro آســیب علیــه محافظتی هاياستراژي 

 رســد.می نظر به ضروري این داروي ضد افسردگی از ناشی
 کــه اســت خــون چربی کاهنده داروهاي از سیمواستاتین

 ولــی است خون کلسترول کاهش در آن اصلی تاثیر اگرچه
 .دهــدمی کاهش نیز را خون یسیریدگلتري تريکم میزان به

 بیمــاري کاهش باعث خود نوبه به گلیسیریدتري کاهش
 HMG-CoA Reductase آنزیم مهار با دارو این. شودمی قلبی

 شودمی درکبد LDL کلسترول سنتز سرعت کاهش باعث
 .)21(دهــدمــی کاهش را خون کلسترول میزان نهایت در و

هــا داراي اثــرات مطالعات نشــان داده اســت کــه اســتاتین
باشــند. بــراي مثــال هــا مــیمحــافظتی در برخــی از بافــت

سیمواستاتین سمیت کلیوي و کبدي ناشی از سیس پلاتین 
 سیمواستاتین .)22(کاهش داده استصحراییهاي را درموش

 تیکــه خاصــ ي اســتقــو دانیاکســینتــآ بیــترک کیــ
 کنــد.یاعمال مــ یمختلف يرهایخود را از مس یدانیاکسینتآ

 يهاسمیمکان قیاز طرسیمواستاتین  رهایمس نیاز ا یکیدر 
و  1 ژنازیماننــد هــم اکســ یداخــل ســلول یدانیاکســیآنتــ

 ونیســطح گلوتــات شیافــزا جهیو در نت دازیپراکس ونیگلوتات
هاي در مطالعه حاضر مواجهه سلول .)23،24(کندیم عمل

هــاي مختلــف سیمواســتاتین بــه فیبروبلاست لثه با غلظت
همراه ونلافاکسین باعث اثر مثبت بر حیات سلولی شــده 

شاهد کاهش اثرات  که با افزایش غلظت،طوريهاست، ب
سمی ونلافاکسین و افزایش رشــد ســلولی بــودیم و ایــن 

ــزان رشــد از  ــزان  50غلظــت  درصــد در 60/71می ــه می ب
 رسید. با در نظرگیــري نمــودار 200در غلظت  درصد 44/88

 هــاي، از لحاظ مقایسه آماري در این بین غلظت1شماره 
لیتــر سیمواســتاتین میکروگرم بر میلــی 200و  150 و100

) و P>05/0(تفاوت معناداري با ونلافاکسین داشته اســت 
)01/0<P(. پــس از  نمقادیر تولیدي ذرات فعــال اکســیژ

 ونلافاکسین هاي مختلف سیمواستاتین به همراهغلظتتیمار با 
شدند.  گیرياندازه مکانیسم ایجاد استرس اکسیداتیوعنوان به

 یــزانم شــود،مشاهده می 2 شماره طورکه در نمودارهمان
ROS 200و 150و 100و 50هــــاي در تمــــامی غلظــــت 

ســطح  ترتیــب بــالیتر سیمواســتاتین بــهمیکروگرم بر میلی
ــــی ــــلول )P>01/0) و (P>05/0( داريمعن ــــادر س  يه

 2بــر طبــق جــدول شــماره  .یافتلثه کاهش  یبروبلاستف
ــترس  ــاد اس ــق ایج ــین از طری ــت ونلافاکس ــخص اس مش

درصــد ســبب کــاهش رشــد  59/43اکسیداتیو بــه میــزان 
 توســط شــده انجــام مطالعــه . درهاي نرمال شده استسلول

Singh ــاران و ــان همک ــد داده نش ــه ش ــین ک  در ونلافاکس
 آپوپتــوز القــاي باعــث نــوزاد هــايرت مغــزي هايسلول
 افــزایش ،ROS افــزایش طریــق از اثر این که است شده

ــل+ Ca2 تجمــع ــلولی، داخ ــاهش س ــاهش ،MMP ک  ک
 افـــزایش و ERK1/2 آپوپتتیـــکآنتـــی هـــايپـــروتئین

 باشدمی p38 MAPK و JNK پروآپوپتتیک هايپروتئین
 حاضــر تحقیق در آمده دستبه جنتای مشابه نتایج این که

ــوده اســت ــین .)25(ب ــه همچن ــا یافت ــه ه ــتاي مطالع در راس
هپاتوســیت رت  هــاياحمدیان و همکاران بر روي سلول

ها نیز حــاکی از افــزایش آن بوده است. نتایج آزمایشات
و پراکسیداســیون لیپیــدي و نیــز از  ROSچشمگیر میزان 

 2سلولی پــس از تجــویز دوز  GSHدست رفتن محتواي 
در ایــن بــین مواجهــه بــا  .)7(مولار ونلافاکســین بــودمیلی

 هاي مختلف باعــث کــاهش ســمیتسیمواستاتین در غلظت
 اســت. هاي فیبروبلاست شــدهسلولونلافاکسین و بهبود رشد 

درصد در  55/38اتیو از که میزان استرس اکسیدطوريبه
 رســیده اســت. 200درصد در غلظــت  30/30به  50غلظت 

Zhao اي پیرامون اثــرات مطالعه 2012سال  و همکارانش در
ــتاتین ــافظتی سیمواس ــوز مح ــر آپوپت ــی ب  اســترس از ناش

 استئوســارکوماي هــايسلول در 202Hاز  ناشی اکسیداتیو
 طریــق از نانسانی را مورد بررسی قرار دادند. سیمواستاتی

 تنظیم و 9- کاسپاز و 3- کاسپاز سازيفعال تنظیم کاهش
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 ناشــی آپوپتوز برابر در MG63 هايسلول از ،Bcl-2 بیان
 سیمواستاتین .)26(کرده است محافظت اکسیداتیو استرس از

لعــه از اثــرات ســمی داروهــاي مختلفــی از مطا در چندین
اکسیدانی جلــوگیري طریق مسیر آنتی آپوپتتیک و آنتی

  .)24(کرده است
  

 

ns * **
**

$$$ 

  
  

 200و 150-100-50 در غلظــت اثــر سیمواســتاتین :1نمودار شماره 
 هايسلول زنده مانی بر ونلافاکسین همراه به کروگرم بر میلی لیترمی

  لثه فیبروبلاست
** 05/0 >P  میکروگــرم  200و  150در غلظت هــاي داري : معنی

  نسبت به گروه درمانی با ونلافاکسین سیمواستاتینبر میلی لیتر 
$$$  001/0 >P  کنترل منفیداري نسبت به گروه : معنی 
  

* * **

### 

 
   200و150-100-50 در غلظــت اثــر سیمواســتاتین :2نمودار شــماره 

  

ناشی از  )ROSاسترس اکسیداتیو (فاکتور  بر میکروگرم برمیلی لیتر
 ونلافاکسین در رده سلول هاي فیبروبلاست لثه

** 05/0 >P  میکروگرم بر  100و  05در غلظت هاي : معنی داري
 یننسبت به گروه درمانی با ونلافاکس سیمواستاتینمیلی لیتر 

** 01/0 >P  میکروگــرم  200و  051در غلظت هــاي : معنی داري
 نسبت به گروه درمانی با ونلافاکسین سیمواستاتینبر میلی لیتر 

###  001/0 >P  کنترل منفیداري نسبت به گروه : معنی 
  

 Nishiya  نشـــان دادنـــد  2019همکـــاران در ســـال
مــانع از  NF-kB/p65سیمواستاتین ازطریــق تنظــیم بیــان 

شود، سیمواستاتین اثــرات رگ سلولی کبد و طحال میم
 اکسیدانی و ضد التهابی از خــود نشــانآپوپتتیک، آنتیآنتی

خــوانی داده است که با نتایج حاصل از مطالعه حاضر هم
 بیــان سیمواســتاتیناي دیگــر در مطالعــه .)27(داشته است

 به عنوان) TRAP( تارتارات برابر در مقاوم فسفاتاز اسید
 تولید و داد کاهش را استئوکلاست تمایز ژنتیکی نشانگر
ROS ســلولی هايهرد در را سلولی درون RAW 264.7 
اثرات مهاري سیمواستاتین در  با نتایج این .)28(کرد مهار

ین در رده نرمال ایجاد شده توسط ونلافاکس ROSکنترل 
هــا اخیــراً بــه اســتاتین است. داشته همخوانی ما در مطالعه

عنوان یک استراتژي درمانی جدید براي چندین شرایط، 
 طور غیــراند، که بهتوجه مستقیمی را به خود جلب کرده

ــوگیري از ــدها وجل ــا عــادي ســازي پروفایــل لیپی  مســتقیم ب
در  .)29(نــدارتبــاط ندار )CVDعروقــی ( - بیماري هاي قلبی

عنــوان ترکیبــی بــه مطالعــه حاضــر نیــز اثــرات سیمواســتاتین
ســیمت ســلولی  بــر مختلــف هــايسایتوپروتکتیو در غلظت

 فیبروبلاست لثــه سلولی رده روي بر ناشی از ونلافاکسین
  .است بوده همراه داريیمعن تلافاخ با
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