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Abstract 
 

Background and purpose: Amikacin (AMK) is a commonly used aminoglycoside antibiotic 
with rapid onset of action, low cost, and high antibacterial efficacy. However, its long-term use has been 
associated with kidney toxicity, which is a significant concern for patients. Hence, the present study was 
designed to evaluate the protective effect of pentoxifylline (PTX) against amikacin-induced nephrotoxicity 
in male mice. 

Materials and methods: Forty-two Balb/c mice were allocated to seven groups as follows: I, 
control; II, AMK (500 mg/kg/day); III to V, received AMK plus PTX (50,100,200 mg/kg/day); VI, AMK plus 
vitamin C (500 mg/kg/day); and VII, PTX alone (200 mg/kg). All the treatment was done intraperitoneally 
for 15 consecutive days. Then, kidney tissues were separated and several factors including level of 
reactive oxygen species (ROS), protein carbonyl (PrC), lipid peroxidation (LPO), antioxidant content 
(glutathione), nitric oxide (NO) production, and expression of apoptosis-related genes (Bax and Bcl-2) 
were evaluated. Also, evaluation of biochemical parameters (BUN and Cr) as well as histopathological 
changes were performed. 

Results: Administration of AMK led to significant changes in tissue pathology and the level of 
BUN and Cr. AMK significantly promoted ROS, LPO, PrC, and NO levels in kidney while it reduced 
GSH storage. Also, AMK injection led to significant increase in Bax/Bcl2 expression ratio. PTX 
alleviated oxidative stress markers and nitric oxide induced by AMK in kidney tissue. Moreover, AMK 
recovered biochemical and pathological changes associated with AMK. PTX treatment decreased the Bax 
expression and increased the expression of Bcl-2 significantly. 

Conclusion: Pentoxifylline showed protective effects against amikacin-induced nephrotoxicity 
which may be attributed to its antioxidant activity and anti-apoptotic effects. So, it can be considered as a 
therapeutic approach against toxic effects of amikacin in kidney tissue. 
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  ـدرانــازنـــی مکـــــزشــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )1- 15(    1402سال    مهر     225سی و سوم    شماره دوره 

  

  1402 مهر،  225دوره سی و سوم، شماره                                                                           مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      2

 پژوهشـی
 

اثر محافظتی پنتوکسی فیلین بر روي سمیت کلیوي ناشی از 
 هاي سوريآمیکاسین در موش

  
       1محمد شوکتی صیاد

       2رمضانپور زهرا
       3یريامفرشته طالب پور 
        1شعله اکبري

       1ينادر ملوس
  6و5و4ه شکیفاطم

  چکیده
رایــج بــا شــروع عمــل ســریع، هزینــه کــم و اثربخشــی بیوتیــک آمینوگلیکوزیــدي آمیکاســین یــک آنتــی و هدف: سابقه

براي  نگرانی قابل توجهی این امر که باشدمی باکتریال بالا است. با این حال، مصرف طولانی مدت آن با سمیت کلیوي همراهآنتی
تی ناشی از آمیکاســین فیلین در برابر نفروتوکسیسیاز این رو مطالعه حاضر به منظور ارزیابی اثر محافظتی پنتوکسی بیمارن است.

  هاي سوري نر طراحی شده است.در موش
ها گروهگروه تقسیم شدند.  7در که  ،استفاده شد Balb/cسر موش سوري نر بالغ نژاد  42در این مطالعه از  ها:مواد و روش

آمیکاسین بــا  mg/kg/day 200،( VIو  100، 50آمیکاسین با پنتوکسی فیلین ( Vتا  III)، mg/kg/day500(آمیکاسین II(کنترل)،  Iشامل
) بود. تمــامی تجویزهــا بــه صــورت داخــل mg/kg/day200فیلین به تنهایی با دوز (پنتوکسی VII) و C )mg/kg/day500ویتامین

 هاي کلیه جدا شد و فاکتورهاي مختلفی از جملــه ذرات فعــال اکســیژنسپس بافتروز پشت سرهم انجام شد.  15صفاقی براي 
)ROS(ن کربونیل، پروتئی)PrC(لیپیدپراکسیداسیون ،)LPO(هاي آپوپتوزو بیان ژن اکسیدانی (گلوتاتیون)، محتواي آنتی )Bax  و

Bcl2مورد بررسی قرار گرفت. و تغییرات بافت شناسی سطوح سرمی اوره خون و کراتینینچنین، . هم) در این بافت ارزیابی شد  
شد. چنین سطح اوره و کراتینین تغییرات قابل توجه در پاتولوژي بافت و هم ر بهآمیکاسین منجتجویز  مطالعه نیا در ها:یافته

ذخــایر گلوتــاتیون احیــا را کــاهش  در بافــت کلیــه شــد و PrCو ROS ،LPOافــزایش قابــل تــوجهی در ســطوح  چنین باعثهم
 مارکرهــاي پنتوکسی فیلــین علاوه،به .)>05/0P(گردیدنیز  Bax/Bcl2داري در نسبت بیان یمعن افزایشآمیکاسین باعث  .)>05/0P(داد

را  آمیکاسینتغییرات بیوشیمیایی و پاتولوژیک ناشی از  علاوه بر این، القا شده توسط آمیکاسین را تخفیف داد. اکسیداتیو استرس
  .)>05/0P(ایش دادداري افزطور معنیرا به Bcl2را کاهش و بیان ژن Baxتیمار با پنتوکسی فیلین بیان ژن  چنین،بهبود بخشید. هم

پنتوکسی فیلین اثرات محافظتی قابل توجهی در برابر سمیت کلیوي ناشی از آمیکاسین نشان داد کــه احتمــالا بــه  استنتاج:
در  عنوان یک عامــل درمــانیبه توان آن راباشد. بنابراین میاکسیدانی، ضد التهابی و ضد آپوپتوتیک آن میدلیل خاصیت آنتی

  در نظر گرفت.اشی از آمیکاسین در بافت کلیه موثر ن اثرات سمیبرابر 
  

  آمیکاسین، پنتوکسی فیلین، سمیت کلیوي، آسیب اکسیداتیو، آپوپتوز واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
بیوتیک پرمصرف از دسته آمیکاسین یک نوع آنتی

هــاي شود، که در عفونتآمینوگلیکوزیدها محسوب می
 ، مننژیت، پنومــونیعفونت مفاصل، سپسیسمانند  باکتریایی

  عوارض .)1(شودگاه ادراري استفاده میـعفونت دست و
  
  E-mail: fshaki.tox@gmail.com   ي داروسازيدانشکدهجاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم،  17کیلومتر  :ساري -فاطمه شکی: مسئولمولف 

  ایران ،ساري ،دانشگاه علوم پزشکی مازندران، کمیته تحقیقات دانشجویی ،شناسیدانشجوي دکتراي تخصصی سم. 1
  ي داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایراندانشکدهی و فارماکولوژي، شناسسم گروه ي عمومی داروسازي،دانشجوي دکترا .2
  آناتومی، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران گروه دانشیار،. 3
 لوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرانهموگ پژوهشکدهمرکز تحقیقات علوم دارویی،  دانشیار،. 4
  ي داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایراندانشکدهی و فارماکولوژي، شناسسم گروه. 5
  رانیمازندران، ساري، ا ی، دانشگاه علوم پزشکیو دام یاهیگ يسلامت فراورده ها قاتیمرکز تحق. 6
 : 25/4/1402 تاریخ تصویب :             26/1/1402 ارجاع جهت اصلاحات : تاریخ            18/9/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاران ادیص یمحمد شوکت     
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 پژوهشـی
 

 شــامل جانبی آمیکاســین مشــابه ســایر آمینوگلیکوزیــدها
درصد  1-10و سمیت گوش است که در  کلیوي آسیب

 کلیــويد که سمیت شوتصور می .)2(دهدبیماران رخ میاز 
و گوش به دلیل تمایــل آمینوگلیکوزیــدها بــه تجمــع در 

سمیت کلیــوي  مکانیسم .)3(ها و گوش داخلی باشدکلیه
ــورد  ــی م ــات مختلف ــد در مطالع ــی از آمینوگلیکوزی ناش
بررسی قرار گرفته اســت. تحقیقــات قبلــی نشــان داد کــه 

  طـــور ترجیحـــی در تواننـــد بـــهآمینوگلیکوزیـــدها مـــی
ــا اثــر بــر روي لولــهکلیــه هــاي هــا تجمــع پیــدا کننــد و ب

در واقــع،  .)4(شوند پروگزیمال کلیه باعث سمیت کلیوي
توانند به یک آمینوگلیکوزیدها ساختار قطبی دارند و می

واســطه  صــورت پینوســیتوز بــاد و بــهنکاتیون یونیزه شــو
تلیال توبول  هاي اپیهاي آنیونی سلولگیرنده به جایگاه

 د. به این صــورت غلظــت آمیکاســیننپروگزیمال متصل شو
 شــود.یبرابر غلظت آمیکاسین در پلاسما مــ 10 در قشر کلیه

 هــاسپس به احتمال زیاد با متابولیسم فسفولیپیدها در لیــزوزوم
هــاي هیــدرولاز کند کــه باعــث نشــت آنــزیمتداخل می

 شود. در نهایت، سمیتلیزوزومی به داخل سیتوپلاسم می
کلیوي منجر بــه افــزایش کــراتینین ســرم، نیتــروژن اوره 

چنــین هــاي ســفید و هــمهاي قرمز و گلبولخون، گلبول
  .)5(شودبومینوري، گلیکوزوري و الیگوري میآل

شــود و جا که آمیکاسین در بدن متابولیزه نمیاز آن
توانــد در می ،شودبه مقدار زیادي از طریق ادرار دفع می

هاي پیچیده پروگزیمال تجمــع یافتــه و باعــث تولیــد لوله
هاي مکانیســم .)6(شــود فت کلیــههاي آزاد در بارادیکال

متعددي براي بروز ســمیت کلیــوي ناشــی از آمیکاســین 
التهــاب، تــوان هــا مــیآن از جملــه که پیشنهاد شده است

انسداد ترانسپورترها، تولید استرس اکسیداتیو و کــاهش 
  .)7،8(را نام برد جریان خون کلیوي

مطالعات مختلفــی نشــان داده اســت کــه آمیکاســین 
و  هاي آزاد اکسیژنتواند منجر به افزایش تولید رادیکالمی

 هاي مختلف مانند کلیهایجاد استرس اکسیداتیو در بافت
شود کــه گوش شود که در نهایت منجر به آپوپتوز می و

  .)9-12(شودیی و کلیوي میبه نوبه خود باعث سمیت شنوا

و همکــاران در ســال  Ozerاي که توســط در مطالعه
 نشان داده شدکه سمیت کلیوي آمیکاســین ،انجام شد 2020

 هــايبا افزایش فاکتورهاي استرس اکسیداتیو و پــروتئین
 ونتیموکینــ و در ایــن مطالعــه در ارتباط است آپوپتوزي

)Thymoquinone( اکسیدانت منجراز طریق اثرات آنتی 
هاي به کاهش سمیت کلوي ناشی از آمیکاسین در موش

ي دیگــري کــه در چنــین در مطالعــههم .)6(صحرایی شد
انجام شد تیموکینون باعــث کــاهش اســترس  2023سال 

آمیکاسین و در نتیجه مهــار  توز ناشی ازپاکسیداتیو و آپو
  .)13(هاي صحرایی شدسمیت عصبی ناشی از آن در موش

 و همکاران Parlakpinarکه توسط درمطالعه دیگري
 ملاتونین ،هاي صحرایی انجام شددر موش 2003در سال 

ــی ــرات آنت ــق اث ــاروباز طری ــیدانی و ج ــدگی اکس کنن
هاي آزاد منجر به کاهش سمیت کلیــوي ناشــی رادیکال

از ملاتونین شد. بنابراین استفاده از ترکیباتی با خاصــیت 
ــوز مــیپرکننــدگی آپواکســیدانی و مهاآنتــی ــد در ت توان

  .)12(کاهش سمیت کلیوي آمیکاسین موثر باشند
یــک مهارکننــده ) Pentoxifylline(فیلین پنتوکسی

فسفودي استراز غیراختصاصی است کــه باعــث افــزایش 
شود که منجــر می )cAMPآدنوزین منوفسفات حلقوي (

د خونرسانی بــه انــدام شــده و در به گشادي عروق و بهبو
 این ترکیــب .)14(شودهاي عروقی استفاده میدرمان بیماري

یک مشتق گزانیتنی است که اثرت درمانی مختلفی مانند 
اکســیدانی از آن اثرات ضدالتهابی، ضــد فیبــروز و آنتــی

  .)15(گزارش شده است
 درمطالعات مختلف نشان داده شده است که پنتوکســی

چنــین فیلین قــادر بــه کــاهش لیپیدپراکسیداســیون و هــم
اکســیدان ماننــد کاتــالاز، هاي آنتیافزایش فعالیت آنزیم

 هــايسوپراکسید دسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز در آسیب
هــاي در مــدل کلیوي ناشی از داروهــا و ســموم مختلــف

 در کــاهش ســمیت کلیــوي مــوثر کــه حیوانی شده است
بنابراین پیشنهاد شده است کــه خــواص  .)16-18(باشدمی

فیلــین در اثــرات اکسیدانی و ضد التهــابی پنتوکســیآنتی
حال هدف ما  محافظت کلیوي این ترکیب دخالت دارد.
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ررســی اثــر محــافظتی دوزهــاي مختلــف ب مطالعه در این
 فیلین در آسیب کلیوي ناشی از تجویز تحــت حــادپنتوکسی

آمیکاسین در موش سوري از طریق ارزیابی فاکتورهــاي 
چنــین هــاي آپوپتــوز و هــماسترس اکســیداتیو، بیــان ژن

  .باشدشناسی میبررسی تغییرات بیوشیمی و بافت
  

  ها مواد و روش
 Balb/cنــژاد  نــر موش ســوري سر 42در این مطالعه از 

گرم اســتفاده  25-30محدوده وزنی و  تایی 6گروه  7در 
هــا از حیوانخانــه دانشــگاه علــوم پزشــکی این موش .شد

 گــراددرجه سانتی 21در شرایط دمایی  ه ومازندران تهیه شد
نگهداري و با آب و غذاي معمولی تغذیه شــدند. داروي 

 )PTX( فیلینآمیکاسین از شرکت داروپخش و پنتوکسی
مــداخلات ایــن  از شرکت داروسازي حکــیم تهیــه شــد.

 گرممیلی120روز با تیمار آمیکاسین ( 15مدت پژوهش به
بر کیلوگرم) به منظور القاي مدل بیماري در گروه بیمــار 

، 50و تزریق همزمان دوزهاي مختلف پنتوکســی فیلــین (
 گرم برکیلوگرم) نیم ساعت قبــل آمیکاســینمیلی 200، 100

 صورت(کنترل مثبت) به Cهاي درمان و ویتامین درگروه
  داخل صفاقی صورت گرفت.

  

  هاي مورد آزمایشگروه
  . گروه کنترل (نرمال سالین)1
گــرم بــر میلــی 120 کننــده آمیکاســین. گــروه دریافــت2

   )19()کیلوگرم
گــرم میلــی PTX )50کننده آمیکاسین+. گروه دریافت3

  )9(بر کیلوگرم)
گــرم میلیPTX )100آمیکاسین+ کننده. گروه دریافت4

  )بر کیلوگرم
گــرم میلیPTX )200کننده آمیکاسین+. گروه دریافت5

  )بر کیلوگرم
 گرممیلیC )500کننده آمیکاسین+ویتامینگروه دریافت. 6

  )بر کیلوگرم
گرم بــر میلی 200فیلین (کننده پنتوکسیگروه دریافت .7

  کیلوگرم)

یوانــات بــا همــه ح ،ساعت بعد از آخرین تزریــق 24
و  گــرم برکیلــوگرممیلی 75 تزریق داخل صفاقی کتامین

گرم برکیلوگرم بیهوش شدند. بخشــی میلی 10 زایلازین
ــراي بررســی بافــت شناســی در محلــول  ــه ب از بافــت کلی

جهت ارزیــابی بیــان  تفرمالین قرار گرفت. بخشی از باف
قــرار گرفــت و بقیــه بافــت  RNAژن در محلول محــافظ 

ســانتریفیوژ  دقیقه 10براي  xg3000دور  هموژن شد و در
گشت و محلول رویی براي ارزیابی فاکتورهاي اســترس 

  اکسیداتیو مورد استفاده قرار گرفت.
  

  بررسی استرس اکسیداتیو -
  تعیین غلظت پروتئین

ــام  ــورد انج ــا روش برادف ــروتئین ب ــت پ ــین غلظ تعی
هاي مــوردنظر میــزان براي هر کدام از شاخص و )20(شد

  ز شد.فعالیت برحسب پروتئین بافتی نرمالای
  

  با فلوریمتري) ROS(ذرات فعال اکسیژن گیري میزاناندازه
ـــا اســـتفاده از معـــرف ROSمیـــزان   DA-DCFH ب

)fluorescein diacetate-dihydro-Dichloro (گیــرياندازه 
 بــه μl20 ،DCFH-DAبعد از تعیین پروتئین بافــت، . شد
μl2000 از نمونه اضافه شده و در °C 4 دقیقه  15مدت به

   تحریکــی مــوج . ســپس جــذب در طــولشــد ينگهــدار
nM 312 ونشري nM 420 21(گیري شداندازه(.  

  
  )PrC( میزان پروتئین کربونیلتعیین 

  بــا اســتفاده از معـــرف میــزان پــروتئین کربونیــل 
DNPH (2,4-dinitrophenyl-hydrazine) گیــري اندازه

ــــت، ــــروتئین باف ــــین پ ــــد از تعی ــــد. بع از  μl 500 ش
از  μg 250 بــهدرصــد)  w/v) 20کلرواســتیک اســید تري

دقیقه نگهداري  15مدت به C 4° نمونه اضافه کرده و در
هــاي رســوب داده شــده بــا دور کــردیم. ســپس پــروتئین

×g6500  دقیقــه ســانتریفیوژ شــده و محلــول  10به مــدت
ــه  ــی دور ریخت ــد.روی ــاملاً در  ش ــرین ک ــوب زی  50رس

ــولار) 1/0(میکرولیتــر از  ــده شــده و NaOH م  500پراکن
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 2( HClحــل شــده در  مــولار) DNPH )10از میکرولیتــر 
چنــین یــک بلانــک بــا ها اضافه شــد. هــمبه نمونه مولار)

 DNPH بــدون مولار) HCl )2از  میکرولیتر 50اضافه کردن 
 ها نیم ساعت در دمــاي اتــاقبه نمونه پروتئین تهیه شد. نمونه

 از تــري کلرواســتیک μl 500 و به دور از نور انکوبه شــده و
اضــافه شــد. رســوب پروتئینــی بــا  درصــد) w/v)20اسید 

دقیقــه جمــع شــده و  10مــدت بــه g6500×سانتریفوژ در 
لیتــر میلــی 1با سوپرناتانت دور ریخته شد. رسوب زیرین 

 اســتات ترکیــب و مجــدداًاتانول و اتیل (v/v)1:1از مخلوط 
دقیقه ســانتریفوژ شــده و محلــول  10مدت به g6500×در 

از  μl 200 رویی برداشته شد. رسوب پــروتئین نهــایی در
پراکنــده شــد. میــزان  M6محلول گــوانین هیدروکلرایــد 

ب با ضــری nm365پروتئین کربونیل با خواندن جذب در 
ارزیابی شده که به صــورت  M−1 cm−1 000,22جذب 

nmol of DNPH per milligram of protein 22(گشت(.  
  
  )LPO(گیري پراکسیداسیون لیپیدياندازه

 گیرياندازه )TBA(اسید تیوباربیتوریکبراساس روش 
   ،از سوسپانســیون بــافتی ml2/0شد. بدین ترتیــب کــه بــه 

ml 1/0  از معرفTBA  شاملHCl5/0نرمــال،  TCA15 
اضافه شده و به خوبی مخلوط  درصد TBA 3/0و  درصد

انکوبه گشت. بعــد دقیقه  30مدت در حمام آب گرم به و
 بوتانل اضافه کرده و خوب -ml 20 nاز سرد شدن به آن 

دقیقــه  10مــدت بــه rpm 3500تکان دادیــم و ســپس در 
بوتانل براي ســنجش در طــول  -nسانتریفوژکردیم، لایه 

 از روي منحنی TBARsجدا شده و مقدار  nm 532موج 
  .)23(استاندارد محاسبه گشت

  
  گیري سطح گلوتاتیوناندازه

 25/0لیتر از هموژن بــافتی را گرفتــه و بــه آن یک میلی
اضافه کردیم و  درصد 20اسید کلرواستیکلیتر تريمیلی

 xg1000 دقیقــه در 20مــدت بعــد از ورتکــس کــردن بــه
لیتر از محلول شــفاف رویــی را سانتریفیوژ شد. یک میلی

 هیــدروژن فســفات ســدیملیتر ديمیلی 2برداشته و به آن 

 اضافه کردهدرصد  DTNB 4/0لیتر میلی 5/0 مولار و 3/0
کنیم تا واکــنش دقیقه انکوبه می 15کنیم. و ورتکس می

 نانومتر 412جذب را درطول موج کامل شود. سپس میزان 
غلظت گلوتاتیون را از روي منحنی استاندارد  خوانیم.می

  .)24(آوریمدست میبه nmol/mlگلوتاتیون برحسب 
  
  BAXو  Bcl2پوپتوزي آفاکتورهاي گیري بیان اندازه

تــوان بــا اســتفاده از وقوع آپوپتــوز در ســلول را مــی
پس از بیهوش نشان داد . BAXو  Bcl2تغییرات بیان ژن 

 هاي بافــتشوند. نمونهخارج می کردن حیوانات، بافت کلیه
پس از جداسازي به میکروتیوپ استریل منتقل شده و تا 

 درجــه - 180ایع (دمــاي در نیتروژن مــ RNAزمان استخراج 
 پس از اتمام بخش حیــوانیشوند. گراد) نگهداري میسانتی

هاي مــورد مطالعــه بــه منظــور کار و تیمار دارویی، موش
شــیلد  RNA و بافــت در محلــول شده گیري قربانینمونه

درجــه  -80قرارداده شده و تا مرحله استخراج در فریــزر 
هاي مورد ژن پرایمر براي .شودنگهداري می گرادسانتی

ــه ــا اســتفاده از برنام ــه، ب  NCBI در Blast-Primer مطالع
طراحی شد و از شرکت پیشگام خریداري گردید. توالی 

 و برنامــه دمــایی مــورد اســتفاده در جــدول این پرایمرهــا
  قابل مشاهده است. 1شماره 
  

توالی پرایمرها و برنامــه دمــایی مــورد اســتفاده در  :1شماره  جدول
  qRT-PCR واکنش

  

  برنامه دمایی  پرایمر  ژن ها
Bcl2 F: 5´ACTTCTCTCGTCGCTACCGTCGC 3  ́

R: 5´AGAGCGATGTTGTCCACCAGGG 3  ́
 

min 15 ،ºC 95  
)s30 ،ºC 72 ،s30 ،ºC 58 ،s25 ،ºC 95 (cycles40  

BAX F: 5´CCAGGACGCATCCACCAAGAAG 3  ́

R: 5´CCCAGTTGAAGTTGCCGTCTGC 3  ́
 

min 15 ،ºC 95  
)s30 ،ºC 72 ،s30 ،ºC 58 ،s25 ،ºC 95 (cycles40  

GAPDH F: 5´CCCCCAATGTATCCGTTGTG 3  ́

R: 5´TAGCCCAGGATGCCCTTTAGT 3  ́
نکوبه شدندنمونه ها در شرایط دمایی یکسانی با کنترل ا  

  
در ایــن . رفرنس اســتفاده شــد عنوانبه GAPDH از ژن

مطالعه بعد از دستیابی به دماي اتصال مناسب پرایمرهــاي 
 هاي هــدف بــا اســتفاده ازنظر، تعیین کمی بیان ژن مورد

Green Mix Master x2 Plus RealQ  ســاخت شــرکت
  .انجام شد Rotor Corbett 6000 Gene امپلیکون و دستگاه
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 ها هموژن شده و ســپس: در ابتدا بافتRNAاستخراج 
تیمــار  RNAase کننده حــاوي مهارکننــدهتوسط بافر لیز

هــاي فاده از کلروفــرم، آلودگیشود. در ادامه بــا اســتمی
 هايحذف شده و محصول حاصله سوار ستون RNA آلی

 شود. بعد از شستشوي ستون با بافرهاي اتصالاستخراج می
و شستشو، اسید نوکلئیک نهایی از ستون جدا شــده و در 

 شود. کیفیــتنگهداري می گراددرجه سانتی -80 فریزر
RNA کمیــت آن گــردد وبر روي ژل آگارز بررسی مــی

شــود. گیــري مــیدســتگاه اســپکتروفتومتر انــدازه توســط
مولکول ریبونوکلئیک اسید به دلیــل داشــتن اکســیژن در 

رشته و کوتــاه بــودن آن، چنین تک و هم 2کربن شماره 
پذیرتر بوده هاي نوکلئیک اسید واکنشنسبت به مولکول

  .پذیري بالایی داردو تخریب
استخراج  RNA م ازنانوگر 500تا  cDNA  :50 سنتز

 شده، به کمک آنزیم رونوشت بردار معکوس و پرایمرهاي
 رندم هگزامر یا اولیگو دي تــی و مخلــوط نوکلئیوتیــدها در

 بررســی بیــان. شــودتبدیل می cDNA دستگاه ترموسیکلر به
بــراي سنتز شــده در مرحلــه قبــل  bax Bcl2 :cDNA ژن

. در شــوداستفاده مــی bax, Bcl2 بررسی بیان اختصاصی ژن
 هاي انتخابی این ژن، مخلــوطاین مرحله با استفاده از پرایمر

دســتگاه گرین در نوکلئوتیدها و آنــزیم پلیمــراز و ســایبر
بعــد از  شــود.انجــام مــی Realtime PCR روتورژن واکنش

کردن  بررسی نمودارهاي امپلیفیکاسیون و ذوب و اصلاح
یــن ژن شدت فلورسانس بر کارایی واکنش، مقدار بیان ا

 ز شده و در بــینـنرمالای Gapdh دارهـان ژن خانــنسبت بر بی
شــود. هاي تیمارشده با داروهاي مختلف مقایسه مینمونه
بــا  Realtime PCRدست آمده از روش ههاي خام بداده

بررسی شــده و بیــان نســبی  LinRegافزار  استفاده از نرم
  .)25(ها نسبت به گروه کنترل محاسبه خواهد شدژن
  

  روش آماري مورد استفاده
 افــزار آمــاريمحاسبات آماري با استفاده از نــرم تمامی

Prism Ver.8 ها بــا روش آنــالیز انجام شد و مقایسه داده
 مربوطــه Post testو  (ANOVA)واریــانس یــک طرفــه 

)Tukey-Kramer multiple comprehension test( 
 صورت گرفت و نمودارها توسط همین برنامه گرافیگــی

  رسم شدند.
  

  هایافته
اثر محافظتی پنتوکسی فیلین در برابر ســمیت آمیکاســین 

در بافت کلیه موش  )ROS( بر میزان ذرات فعال اکسیژن
  سوري نر

 نشان داده شــده 1 شماره توجه به نتایج که در نموداربا 
هایی (ذرات فعال اکسیژن) گروه ROSاست، در آزمایش 

نسبت بــه  فت کرده بودندکه آمیکاسین را به تنهایی دریا
گروه کنتــرل، افــزایش چشــمگیري داشــتند و از طــرف 

کننده دوزهاي متوســط و بــالاي هاي دریافتدیگر گروه
کننــده (دوزهــاي عنوان عامل محافطــتفیلین بهپنتوکسی

 ايگرم برکیلوگرم)، کاهش قابــل ملاحظــهمیلی 200و  100
  .در میزان ذرات فعال اکسیژن داشتند

  

  
  

فیلین در برابر آمیکاســین بــر حفاظتی پنتوکسی اثر : 1شماره  رنمودا
  میزان ذرات فعال اکسیژن

حاصــل از ســه بــار تکــرار آزمــایش  mean±SDصــورت نتــایج بــه
  گزارش شده است.

  ). P >001/0دار با گروه کنترل است (: نشان دهنده اختلاف معنی***
  ).P >05/0است (دار با گروه آمیکاسین نشان دهنده اختلاف معنی :#

  ).P >01/0دار با گروه آمیکاسین است (نشان دهنده اختلاف معنی :##
  ). >001/0Pدار با گروه آمیکاسین است (نشان دهنده اختلاف معنی :###

AMK آمیکاسین :،     :Vit C ویتامین سی،     PTXفیلین: پنتوکسی  
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نــیم  ،عنوان کنتــرل مثبــتهنیز ب Cگروه ویتامین در 
تزریق شده  Cقبل از دریافت آمیکاسین، ویتامین  ساعت

 هــاينسبت به گــروه Cکننده ویتامین گروه دریافت است. و
کننده آمیکاسین به تنهــایی ذرات فعــال اکســیژن دریافت

 کننــدههاي دریافتکه نسبت گروهدرحالی ،تري داشتندکم
تــري فیلین در دوز متوسط و بالا اثرگذاري کمپنتوکسی

  داشت.
  
ثر حفاظتی پنتوکسی فیلین در برابرسمیت آمیکاسین بــر ا

  ) در بافت کلیه موش سوري نرGSHغلظت گلوتاتیون (
 2 شــماره طورکــه در نمــودارهمــانبا توجه به نتایج 

سطح گلوتاتیون احیــا در گروهــی  است، نشان داده شده
صــورت قابــل هکه تنها آمیکاسین دریافت کرده بودنــد بــ

). >001/0Pوه کنترل کاهش یافت (اي نسبت به گرملاحظه
عنوان هتجویز دوز پایین پنتوکسی فیلین باز طرف دیگر، 

دار نبود (نسبت یک عامل محافظتی، از نظر آماري معنی
امــا  ،به گروهی که تنها آمیکاسین دریافت کرده بودنــد)

 کننده دوز متوسطسطح گلوتاتیون احیا در گروه دریافت
 )گرم بر کیلوگرممیلی 200و 100فیلین (و بالاي پنتوکسی

  ).>01/0Pداري افزایش داشت (یصورت معنبه
  

 پراکسیداســیون آمیکاسین بر فیلین برسمیتاثرحفاظتی پنتوکسی
  ) در بافت کلیه موش سوري نرMDAلیپیدي (

عنــوان یــک ) بــهMDAافزایش مــالون دي آلدئیــد(
نشانگر مهم براي آسیب اکسیداتیو غشاي سلول شــناخته 

نشان داده شــده  3 شماره طورکه در نمودارود. همانشمی
هــایی کــه آلدئیــد درکلیــه مــوشاست، سطح مــالون دي

 آمیکاسین دریافت کردند در مقایسه با گروه کنترل افــزایش
علاوه بر این، میزان مــالون . )>01/0P(چشمگیري داشت

 200و 100فیلــین (آلدئیــد در گروهــی کــه پنتوکســیدي
 هــاییکرد، در مقایسه با موش) دریافتگرم برکیلوگرممیلی

طور قابل توجهی کاهش هکه آمیکاسین دریافت کردند ب
 عنوانهنیز ب Cگروه ویتامین  .)>01/0P<( ،)05/0P(یافت

نیم ساعت قبل از دریافت آمیکاسین میزان  ،کنترل مثبت

دریافت کرده است  Cویتامین گرم برکیلوگرم میلی 500
 وجهی نداشته اســت. کلیــه تزریقــاتکه اثر محافظتی قابل ت

  داخل صفاقی صورت گرفت. صورتو به بار روزي یک
  

  
اثرحفاظتی پنتوکسی فیلین در برابر آمیکاســین بــر  :2شماره  نمودار

  غلظت گلوتاتیون در بافت کلیه
حاصــل از ســه بــار تکــرار آزمــایش  mean±SDنتــایج بــه صــورت 
  گزارش شده است.

   ).P >001/0(عنی دار با گروه کنترل استنشان دهنده اختلاف م  :***
  ).P >05/0نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است ( :#

AMK،آمیکاسین :      Vit C:  سیویتامین،      PTXفیلین: پنتوکسی  
  

  
اثرحفاظتی پنتوکسی فیلین در برابر آمیکاســین بــر  :3شماره  نمودار

  لیهپراکسیداسیون لیپیدي در بافت ک
حاصــل از ســه بــار تکــرار آزمــایش  mean±SDنتــایج بــه صــورت 
  گزارش شده است.

   ).P >001/0(نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل است  :***
  ).P >05/0نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است ( :#

  ). P >001/0دار با گروه آمیکاسین است (نشان دهنده اختلاف معنی :###
AMK،آمیکاسین :      Vit C: سی ویتامین  ،   PTX پنتوکسی فیلین :  
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 سمیت آمیکاسین بر اثر حفاظتی پنتوکسی فیلین در برابر
  میزان پروتئین کربونیل در بافت کلیه موش سوري نر

ســطح پــروتئین کربونیــل  4شماره باتوجه به نمودار 
 فیلــین نســبت بــهکننــده پنتوکســیهاي دریافــتدر گروه

 گروهی که تنها آمیکاسین دریافت کــرده بــود در دوزهــاي
، >001/0Pگیري داشــت (متوسط و بالاي آن کاهش چشــم

فیلــین دو). این در حالی بود که دوز پــائین پنتوکســی هر
در کاهش پروتئین کربونیــل ناشــی از آمیکاســین خیلــی 

  ).<05/0Pموثر نبود (
  

  
در برابر آمیکاســین بــر اثرحفاظتی پنتوکسی فیلین  :4شماره  نمودار

  میزان پروتئین کربونیل در بافت کلیه
  گزارش شده است.حاصل از سه بار تکرار آزمایش mean±SDصورت نتایج به

   ).P >001/0(نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل است  :***
  ).P >05/0نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است ( :#

  ).P >01/0نده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است (:نشان ده##
  ). P >001/0دار با گروه آمیکاسین است (نشان دهنده اختلاف معنی :###

AMK،آمیکاسین :      Vit C: سی ویتامین  ،   PTX پنتوکسی فیلین :  
  

 اثرات حفاظتی پنتوکسی فیلین بر آسیب بیوشیمیایی ناشی
  ه موش سوري نراز آمیکاسین در بافت کلی

فیلین در برابر سمیت ناشی از اثر محافظتی پنتوکسی
 5شماره  آمیکاسین در بافت کلیه موش نر در نمودارهاي

 نشان داده شده است. در این مطالعه میــزان اوره (نمــودار 6و
در گــروه  )6 شــماره ) و کــراتینین ســرمی (نمــودار5 شماره

داري یمعنــ آمیکاسین در مقایسه با گروه کنترل افزایش
). این درحالی است کــه درمــان بــا >001/0Pداشته است(

 گــرم برکیلــوگرممیلی 200و 100فیلین در دو دوز پنتوکسی
هاي باعث کاهش میزان اوره و کراتینین سرمی در موش

تیمار شده به وسیله آمیکاسین شــده اســت و بــه صــورت 
ي فیلین تأثیر بهتري در بهبود این پارامترهاکلی پنتوکسی

عنــوان هنیــز بــ Cکلیوي نشان نداده است. گروه ویتــامین 
نیم ساعت قبل از دریافت آمیکاسین میزان  ،کنترل مثبت

  دریافت کرده است. Cویتامین گرم برکیلوگرم میلی 500
  

  
اثرحفاظتی پنتوکسی فیلین در برابر آمیکاســین بــر  :5شماره  نمودار

  میزان اوره در بافت کلیه موش سوري
  گزارش شده است.حاصل از سه بار تکرار آزمایش mean±SDصورت هنتایج ب
   ).P >001/0(نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل است  :***
  ).P >01/0:نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است (##

  ). P >001/0دار با گروه آمیکاسین است (نشان دهنده اختلاف معنی :###
AMKیکاسین،: آم      Vit C: سی ویتامین  ،   PTX پنتوکسی فیلین :  

  

  
اثرحفاظتی پنتوکسی فیلین در برابــر آمیکاســین بــر  :6شماره  نمودار
  در بافت کلیه موش سوري کراتینینمیزان 
  گزارش شده است.حاصل از سه بار تکرار آزمایش mean±SDصورت نتایج به

   ).P >001/0(ا گروه کنترل استنشان دهنده اختلاف معنی دار ب  :***
  ).P >01/0:نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است (##

  ). P >001/0دار با گروه آمیکاسین است (نشان دهنده اختلاف معنی :###
AMK،آمیکاسین :      Vit C: سی ویتامین  ،   PTX پنتوکسی فیلین :  
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اي آپوپتــوزي در هــاثر پنتوکسی فیلین بر تغییــر بیــان ژن
  بافت کلیه ناشی از مواجهه با آمیکاسین در موش سوري نر

مشــخص اســت  7 شــماره طور کــه در نمــودارهمان
در بافت کلیه بعــد  Bcl2 آپووتوتیکمیزان بیان ژن آنتی

داري نســبت بــه نــیصــورت معاز دریافت آمیکاســین بــه
 چنین تجــویز) پیدا کرد. هم>001/0Pگروه کنترل کاهش (

 گــرم برکیلــوگرممیلی 200و  100فیلین در دو دوز کسیپنتو
هــاي تیمــار در مــوش Bcl2باعث کاهش میزان بیــان ژن 

 طــور کــهچنین همــانوسیله آمیکاسین شده است. همشده به
 شده اســت بیــان ژن پروآپوپتوتیــکبیان  8 شماره در نمودار

Bax تزریق آمیکاسین و دوزهاي مختلف پنتوکسی از بعد 
بافت کلیه موش سوري نشــان داده شــده اســت. فیلین در 

 فیلینشدکه پنتوکسی Baxآمیکاسین باعث افزایش بیان ژن 
گــرم برکیلــوگرم میلی 200و  100توانســت در دوزهــاي 

ناشــی از آمیکاســین را در  Baxافــزایش میــزان بیــان ژن 
  ها مهار کند.بافت کلیه موش

  

 ولوژیکهــاي هیســتوپاتاثر پنتوکسی فیلین بر تغییر شــاخص
  بافت کلیه ناشی از مواجهه با آمیکاسین در موش سوري نر

ارزیابی بافت شناسی اثر پنتوکســی فیلــین بــر تغییــر 
هاي هیستوپاتولوژیک ناشی از مواجهه آمیکاسین شاخص

  نشان داده است. 1 تصویر شمارهدر بافت کلیه در 
  

  
ین بــر اثرحفاظتی پنتوکسی فیلین در برابــر آمیکاســ :7شماره  نمودار
  يموش سور هیدر بافت کل Bcl2 انیبمیزان 
   گزارش شده است.حاصل از سه بار تکرار آزمایش mean±SDصورت نتایج به

    ).P >001/0(نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل است  :***
   ).P >05/0نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است ( :#

  ).P >01/0معنی دار با گروه آمیکاسین است ( :نشان دهنده اختلاف##
AMK،آمیکاسین :      Vit C: سی ویتامین  ،   PTX پنتوکسی فیلین :  

  
اثر حفاظتی پنتوکسی فیلین در برابر آمیکاســین بــر  :8شماره  نمودار

  در بافت کلیه موش سوري Baxمیزان بیان 
  گزارش شده است.حاصل از سه بار تکرار آزمایش mean±SDصورت نتایج به

   ).P >001/0(نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه کنترل است  :***
  ).P >05/0نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است ( :#

  ).P >01/0:نشان دهنده اختلاف معنی دار با گروه آمیکاسین است (##
  ). P >001/0دار با گروه آمیکاسین است (نشان دهنده اختلاف معنی :###

AMK،آمیکاسین :      Vit C: سی ویتامین  ،   PTX پنتوکسی فیلین :  
  

  
  

 هاي هیستوپاتولوژیکفیلین بر تغییر شاخصاثرپنتوکسی :1شماره  تصویر
  بافت کلیه ناشی از مواجهه با آمیکاسین در موش سوري نر

 هايفیلین بر تغییر شاخصارزیابی هیستوپاتولوژیک اثر پنتوکسی
در بافــت کلیــه ارزیــابی  یستوپاتولوژیک ناشی از مواجهه آمیکاسینه

فیلین بر روي آسیب بافــت کلیــه القــا هیستوپاتولوژیک اثر پنتوکسی 
ــین ــط آمیکاس ــده توس ــرل،  A: ،ش ــینB: کنت    ،)kg/mg500(آمیکاس

C: آمیکاسین )kg/mg500(+فیلینپنتوکسی)kg/mg100(، :D آمیکاسین 
)mg/mg500(+فیلــینپنتوکســی)kg/mg200 .(ضــخیم  فلــش مشــکی

دهنده هموراژي و فلش مشکی نــازك بیــانگر جــدا شــدن یــا نشان
تلیــال و فلــش آبــی وســیع شــدن فضــاي هاي اپــیشدن سلولکنده

-دهد. رنگ آمیزي بارنگ هماتوکســیلنکپسول بومن را نشان می
  .)x40(بزرگنمایی  تائوزین صورت گرفته اس
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ه آسیب بافتی دهنده کلیه گروه کنترل است کنشان
 کننــده، گروه دریافتBدهد. در قسمت خاصی را نشان نمی

هــاي آمیکاسین است که همــوراژي، کنــده شــدن ســلول
 هايتلیال و وسیع شدن فضاي کپسول بومن در عکساپی

 Dچنین قسمت میکروسکوپی تهیه شده مشاهده شد. هم
فیلــین کننده پنتوکســیهاي دریافت، به ترتیب گروهCو 

دهــد کــه گرم بر کیلوگرم را نشــان مــیمیلی 500 و 100
  کاهش آسیب بافتی گزارش شد.

  
  بحث

نارسایی مزمن کلیه، تحت عنوان کاهش پیشــرونده 
عملکرد کلیه که در نهایــت منجــر بــه آســیب ســاختاري 

گــردد. شود، تعریــف مــیها میبرگشت ناپذیر در نفرون
از علایم بالینی نارسایی مزمن کلیوي و مشــکلات ناشــی 

آن شامل افزایش فشارخـون و آنمی، با پیشرفت بیمــاري 
تــرین طیــف اثــر و شــود. آمیکاســین وســیعمشــاهده مــی

 ترین ایجاد مقاومت را نسبت به سایر آمینوگلیکوزیدهاکم
ولی سمیت کلیوي منجــر بــه محــدودیت مصــرف  ،دارد

شود. لذا پیدا کردن یک راه درمانی بیوتیک میاین آنتی
رض کلیوي آن یک ضرورت محسوب براي کاهش عوا

شود. بنابراین ما در این مطالعه به بررسی اثر محافظتی می
از طریق  فیلین در برابر سمیت کلیوي آمیکاسینپنتوکسی

ــاي  ارزیــابی پارامترهــاي اســترس اکســیداتیو و فاکتوره
  آپوپتوتیک می پردازیم.آپوپتوتیک و آنتی

ویز نتایج حاصــل از کــار حاضــر نشــان داد کــه تجــ
 گرم بــر کیلــوگرممیلی 120داخل صفاقی آمیکاسین با دوز 

و کــراتینین  BUNداري ســطح طــور معنــیروز به 15 در
چنین سبب آسیب به بافت کلیه سرم را افزایش داد و هم
خــوانی و همکــارانش هــم Hlailشد. این نتایج با مطالعه 

دارد که نشان داد تزریق داخل صفاقی آمیکاسین بــا دور 
روز افــزایش قابــل  14گرم بر کیلــوگرم بــراي یلیم 120

 .)26(توجهی در سطح کراتینین سرم و اوره داشــته اســت
چنین، مطالعات قبلــی دیگــري نشــان داد کــه تزریــق هم

گرم بر کیلوگرم میلی 400و  100آمیکاسین در دوزهاي 

و کراتینین سرم  BUNداري سطح طور معنیروز به 7در 
  .)12،27(را افزایش داد
هاي مختلفی براي پــاتوژنز ســمیت کلیــوي مکانیسم

 تولیــد کــه از آن جملــه ناشی از آمیکاسین مطرح شده است
 تواند منجر به شروعکه می ذرات فعال نیتروژن و اکسیژن

، ســیگنال آپوپتــوز و القــاي فرآینــد مــرگ ســلولی شــود
 شود که آمینوگلیکوزیــدهااز طرف دیگر گفته می .باشدمی
 توانند با آهن موجود در میتوکندري تشکیل کمپلکسمی

دهد که باعث اختلال در تنفس میتوکندیایی و افــزایش 
ــد رادیکــال ــاي آزاد شــوندتولی ــد  .)1(ه ــین تولی ــادل ب تع

ها براي عملکرد نرمال اکسیدانهاي آزاد و آنتیرادیکال
سلول و بافت ضروري است. تولید ذرات فعــال اکســیژن 
در نتیجه ترکیبات سمی منجر به حمله این رادیکال هاي 

هاي داخل سلولی مانند اسیدهاي چــرب کولفعال به مول
شود. حمله ذرات فعال اکسیژن ها میغیراشباع و پروتئین

 خصــوص در فســفولیپیدهايغیر اشباع به به اسیدهاي چرب
غشایی منجر به افزایش لیپیدپراکسیداسیون و آســیب بــه 

عنــوان یکــی از آلدئیــد بــهغشا خواهد شد که مــالون دي
تــرین اکسیداسیون یکی از مهــممحصولات نهایی لیپیدپر

چنــین مارکرهــاي ســطح اســترس اکســیداتیو اســت. هــم
عنــوان یکــی از گیري سطح پــروتئین کربونیــل بــهاندازه

هــا ترین مارکرهــاي آســیب اکســیداتیو بــه پــروتئینمهم
ــاتیون یکــی از  .)28(داراي ارزش اســت ــی، گلوت از طرف

اکســیدانی غیرآنزیمــی در بــدن هاي آنتــیترین دفاعمهم
ها به خصوص است که نقش مهمی را در پاتوژنز بیماري

ها نشان طورکه در بخش یافتههمان .)29(ها داردنفروپاتی
 پنتوکســی فیلــین باعــث افــزایش ســطح لیپیــد ،داده شــد

چنــین کــاهش پراکسیداسیون و پروتئین کربونیــل و هــم
هاي سوري شد کــه ر بافت کلیه موشسطح گلوتاتیون د

دهنده افزایش سطح استرس اکســیداتیو اســت. ایــن نشان
نتایج در توافق با مطالعات قبلی است که افــزایش ســطح 

هــا بــه اکســیدانلیپیدپراکسیداسیون و کاهش سطح آنتی
خصوص گلوتاتیون را بعد از تجویز آمیکاسین مشــاهده 

 ت کلیوي آمیکاسینکردند که تاییدکننده ارتباط بین سمی
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 پژوهشـی
 

از طرفــی  .)6،12،27،30(و بروز اســترس اکســیداتیو اســت
افزایش بیش از اندازه ذرات فعال اکسیژن باعث آســیب 

هــا و همچنین اکسیداسیون غشاي لیپیدي سلول DNAبه 
شــود کــه هاي داخل سلولی مثل میتوکندري میو ارگان

بــه فضــاي  Cهایت منجــر بــه آزاد شــدن ســیتوکروم در ن
شــود. بــروز آپوپتــوز داخل سلولی و شروع آپوپتــوز مــی

ــدل ــی در م ــات قبل ــین در مطالع ــی از آمیکاس ــاي ناش ه
چنــین نتــایج هــم. )8(مختلف حیوانی نشان داده شده بــود

به عنوان یک فاکتور  Baxمطالعه حاضر افزایش بیان ژن 
بــه عنــوان یــک  Bcl2پروآپوپتوتیــک و کــاهش میــزان 

آپوپتوتیک بعد از تجویز آمیکاسین مشاهده فاکتور آنتی
 شد که تاییدکننده بروز آپوپتوز در سمیت کلیــوي ناشــی از

 به نقش آسیب اکسیداتیو آمیکاسین است. بنابراین باتوجه
در بروز آسیب کلیــوي ناشــی از آمیکاســین، اســتفاده از 

توانــد در کــاهش نفروپــاتی ناشــی از ها میاکسیدانآنتی
مهارکننده  پنتوکسی فیلین یک .)31(آمیکاسین موثر باشد

 اکســیدانی، ضــدالتهاب وفسفودي استراز با اثرات آنتــی
توانــد موجــب افــزایش میــزان ضدفیبروزي است که می

ــاتیون پراکســیداز و  فعالیــت سوپراکسیددســموتاز، گلوت
از طرفی با غیرفعال کــردن عــواملی  .)32-34(کاتالاز شود

کــه نقــش مهمــی در التهــاب دارنــد،  هــامانند ســایتوکین
افزایش مقاومت بــدن در  موجب تقویت سیستم ایمنی و

مطالعــات قبلــی  .)35(هــا گــرددمقابل بســیاري از بیمــاري
توانــد منجــر بــه بهبــود مــی فیلــینپنتوکســینشان داد که 

هــاي مــوش اشی از دگزامتازون در بافــت کبــدتغییرات ن
 cGMP و cAMP و قادر بــه افــزایش ســطح سوري شود

 باشد که این نوکلئوتیدها با کاهش لیپیــد پراکسیداســیونمی
کننــد و بنــابراین بــا از استرس اکسیداتیو جلــوگیري مــی

 هايهاي آزاد باعث کاهش آسیب سلولرادیکال کاهش
علاوه بر این نشــان داده شــده اســت  .)36(شودکبدي می

ها و تواند فعالیت و تکثیر لنفوسیتفیلین میکه پنتوکسی
 هاي کلیوي که نقش مهمی در فیبروز کلیه ایفــافیبروبلاست

 کلیه را از طریــقچنین توانست التهابهم .را مهارکندکنند می
 )37،38(هاي التهابی تخفیف ببخشدسایتوکینسنتز اثر بر روي 

عنــوان یــک عامــل فیلــین بــهپنتوکســی شد تا که موجب
  هاي کلیوي مورد توجه قرار گیرد.درمانی در بیماري

فیلین سبب کــاهش در این مطالعه، تجویز پنتوکسی
چنین تغییرات پاتولوژیک و هم اوره و کراتینین در سرم

کننده آمیکاسین شد. در هاي دریافتدر بافت کلیه موش
 2009همکــاران در ســال  و Ozer اي کــه توســطمطالعــه

گــرم 2/1انجام شد استفاده از تک دوز بالاي آمیکاسین (
بر کیلوگرم وزن بدن) در موش صحرایی سبب افــزایش 

فولوژیــک در چنــین تغییــرات موراوره و کراتینین و هــم
  .)10(هاي صحرایی شده بودبافت کلیه موش

 120تر آمیکاســین (در مطالعه حاضر از دوزهاي کم
روزه)  15صورت تحت حاد (گرم بر کیلوگرم) و بهمیلی

ــد ــتفاده ش ــیمیایی و  ،اس ــرات بیوش ــر تغیی ــلاوه ب ــه ع ک
مورفولوژیک، مکانیســم اثربخشــی آمیکاســین از طریــق 

 چنینتر فاکتورهاي استرس اکسیداتیو و هماملارزیابی ک
  هاي آپوپتوز انجام شد.بیان ژن

ـــه، پنتوکســـی ـــن مطالع ـــددر ای ـــین ســـطح لیپی  فیل
پراکسیداســیون و پــروتیئن کربونیــل کــه در بافــت کلیــه 

هاي سوري در تمــاس بــا آمیکاســین افــزایش پیــدا موش
چنــین داري کاهش داد. هــمیصورت معنکرده بود را به

اکسیدان این نتایج در راســتاي مطالعــات دفاع آنتیسطح 
  فیلین سبب کاهش فاکتورهاي که پنتوکسی باشدمی قبلی

  

  هاي مختلف شده بود.استرس اکسیداتیو در مدل
 اکسیداندر مطالعات مختلفی که بر روي اثرات آنتی

هاي دیابتی شده با استرپتوزوســین فیلین در رتپنتوکسی
 یلــین ســبب کــاهش ســطح لیپیــدپنتوکســی ف ،انجام شــد

هــاي پراکسیداسیون و همچنــین افــزایش فعالیــت آنــزیم
هاي دیابتی شده بود که منجــر اکسیدان در سرم رتآنتی

چنین هم .)16،17(به بهبود علایم نفروپاتی دیابتی شده بود
ســنگ هــاي کلیــوي ناشــی از در یک مدل آسیب سلول

فیلــین کلیه القا شده با اتیلن گلایکول در رت، پنتوکســی
اکســیدان ماننــد هاي آنتــیاز طریق افزایش فعالیت آنزیم

کاتالاز، سوپراکسید دسموتاز و گلوتاتیون پراکســیداز و 
   کاهش میزان لیپیدپراکسیداسیون باعث کــاهش دژنراســیون
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  .)18(تلیال کلیه شده بود هاي اپیو نکروز سلول
 ، اثــرات2020و همکــاران در ســال Alorabiدر مطالعه 

فیلین و بربرین به تنهــایی و در محافظت کلیوي پنتوکسی
ترکیب با هم در سمیت کلیوي حاد ناشی از دیکلوفناك 

فیلین بــه تنهــایی اثــر محــافظتی که پنتوکسی ،بررسی شد
 يکیب با بربــرین اثــرات مهــارکمی نشان داد ولی در تر

ــ ــوش یمعن ــاك در م ــوي دیکلوفن ــر ســمیت کلی داري ب
 اکســیدانیصحرایی داشت که احتمالا به واسطه اثرات آنتی

مکانیسم مطرح شده  .)15(و ضدالتهابی این ترکیب است
فیلــین مــرتبط بــا براي اثرات محافظت کلیوي پنتوکســی

اثرات متنوع فارماکولوژیک این ترکیب است که شامل 
ــال ــتاگلاندینفع ــازي پروس ــاد س ــیت گش ــا خاص ــاي ب ه

کنندگی عروق، افزایش ظرفیت انتقال اکسیژن به بافــت 
ــار  ــده و مه ــیب دی ــکمیک و آس ــوي ایس  NADPHکلی

ها است کــه نقــش مهمــی را در تولیــد اکسیداز نوتروفیل
  .)39(هاي آزاد دارندرادیکال

در دوز  Cعلاوه بــراین، در ایــن مطالعــه از ویتــامین 
بت استفاده گرم بر کیلوگرم به عنوان کنترل مثمیلی 500

شد که پنتوکسی فیلین اثرات بهتري را در کاهش سمیت 
 .کلیوي ناشی از آمیکاسین در موش صحرایی نشــان داد

این اثر احتمالا به خاطر تنوع اثرات پنتوکسی فیلین است 
تواند از طریق افــزایش خونرســانی و اثــرات ضــد که می

اکســیدانتی منجــر بــه مهــار ســمیت بــافتی التهابی و آنتــی

ــود آ ــین ش ــیو میکاس ــرات م ــه اث ــی بقی ــد دربررس  توان
  بعدي انجام شود. مطالعات

هــاي  نتایج نشان داد که آمیکاسین با تولید رادیکال
آزاد، افزایش لیپیدپراکسیداسیون و پــروتئین کربونیــل و 

چنین کاهش گلوتاتیون در بافــت کلیــه، باعــث القــاء هم
نهایــت استرس اکسیداتیو و آسیب به بافت کلیــوي و در 

 هاي کلیوي و افزایش سطح اوره و کــراتینینتخریب سلول
اکســیدان عنوان یک آنتیفیلین بهشود. پنتوکسیسرم می

هاي آزاد و مهــار اکسیداســیون از طریق کاهش رادیکال
چنــین افــزایش قــدرت پروتئین، لیپیدهاي ســلولی و هــم

 آسیب اکسیداتیو کلیــوي اکسیدانی سلول باعث کاهشآنتی
 بنــابراین .شــوداز آمیکاسین و بهبود عملکرد کلیه مــیناشی 

دهد کــه اســتفاده مطالعه نشان می هايیافته ،علاوه بر این
تواننــد نتــایج اکســیدان مــیاز ترکیبات با خــواص آنتــی

 آمینوگلیکوزیــدها ناشی از کلیويسمیت درکاهش امیدبخشی
  .خصوص آمیکاسین در افراد تحت درمان داشته باشدبه
  

  زاريسپاسگ
دکتـــراي عمـــومی  نامـــهایـــن مقالـــه حاصـــل پایان

ــلاق  ــد اخ ــا ک ــور ب ــان پ ــرا رمض ــانم زه ــازي خ داروس
)IR.MAZUMS.REC.1400.522( بوده 522و کد طرح 

و منابع مالی آن توسط دانشگاه علوم پزشــکی مازنــدران 
  شود.وسیله تقدیر و تشکر میکه بدین شده استتأمین
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