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Abstract 

 

Background and purpose: Damage caused by ischemia/reperfusion (I/R) is one of the major 

causes of liver failure during surgeries. Endothelin as the main vasoconstrictor has two receptors; ETA 

and ETB. Increased number of ETB during ischemia-reperfusion, reduces tissue damages by sinusoidal 

dilation. This study investigated the effects of dexamethasone against liver endothelial glycocalyx injury 

and ETB receptor gene expression during hepatic ischemia/reperfusion in rats. 

Materials and methods: Thirty two male Wistar rats were divided into four groups; a SHAM-

operated group that received normal saline, DEX; which had dexamethasone injection (10 mg/kg), the I/R; 

received normal saline during ischemia/reperfusion, and the DEX + IR with I/R that received dexamethasone 

(10 mg/kg, 60 minutes before ischemia and immediately after reperfusion). After 1 hour of ischemia and 3 

hours of reperfusion the blood samples and liver tissues were collected. The relative gene expression of ETB 

was assessed by real time PCR. Serum samples were used to measure the level of ALT and AST and 

hyaluronic acid (HA). 

Results: The level of ALT, AST and HA significantly increased in I/R compared with those of 

the SHAM-operated group (P<0.001). Injection of dexamethasone in the DEX+IR caused a significant 

reduction in serum indicators compared to those of the I/R group (P<0.001). Elevated ETB receptor gene 

expression reduced by dexamethasone injection (P> 0.05). 

Conclusion: Dexamethasone decreased ETB receptor gene expression during liver I/R. In 

addition, it significantly protected the parenchymal cells and sinusoidal endothelial glycocalyx. 

Therefore, dexamethasone could play an important role in reducing liver injury during I/R. 
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 پژوهشی

اثر دگزامتازون بر آسیب گلیکوکالیکس بافت کبد و بیان ژن 
  ریپرفیوژن کبدی در رت -اندوتلین طی ایسکمی Bده نوع گیرن

 
       1امیر ولیزاده دیزجیکان

       1کسری قناعت
       2سهیل عزیزی

       3مجید ملک زاده شفارودی
 4عباس خنکدار طارسی

 چکیده
. باشدها مییطی جراح ( یکی از علل اساسی نارسایی کبدی(I/Rریپرفیوژن  -آسیب ناشی از ایسکمی و هدف: سابقه
 ایسدداربددا  ،Bیعدددا  دیرنددد  کددا افدد ای    ار  BETل  AETعرلقددی،  ل نددور دیرنددد   کببددد مهمتددری  مبضددب ، اندددلیلی 

ل بیان  آسیب دلیکوکالیکس برای  مطالعا اثر  د امتازلن   ر.  هدکاه  می کبد را ، التهاب ل یخریب بافتسیبوزلییدها
 .شدبررسی رم کبدی  ر رت د I/Rطی کبد  بافت BETژن دیرند  

 ،DEXددرل  بدا ، سالی  SHAMدرل  با  :های نر لیستار با چهار درل  هشت یایی یضسیم شدندرت ها:مواد و روش
  د امتددازلن  DEX+IRدددرل  بددا ریپرفیددوژن کبدددی سددالی  ل  -طددی ایسددکمی I/Rدددرل  بددا (، mg/kg 01 د امتددازلن  

 mg/kg 01 ،01 ایسکمی  ساعت 0. پس از ی ریق شد( صورت یک  لزبا  اصلا بعد از ریپرفیوژن قیضا قبل ایسکمی ل بلاف
اسدتاا    real time PCR، از BETآلری شدند. برای ارزیابی بیان نسبی ژن خون ل بافت کبدی جمع ،ساعت ریپرفیوژن 3ل 

 .شدنددیری سرم انداز  ر ( HAل هیالورلنیک اسید   ALT ،AST. می ان شد
 . (p >110/1  نشددان  ا  SHAM اری را نسددبت بددا دددرل  افدد ای  معبددی I/R ر  HAل  ALT ،ASTن مید ا ههها:یافتههه

 سدبب شددI/R های فوق  ر مضایسدا بدا ددرل   ار را  ر مضدار سرمی شاخصکاه  معبی DEX+IRی ریق  د امتازلن  ر 
 110/1< p)  بیان ژن دیرند .BET 10/1  با ی ریق  د امتازلن کاه  یافت> p). 

های پارانشدیم ل دلیکوکدالیکس سلول ل  هدکبدی کاه  می I/Rطی را  BET د امتازلن بیان ژن دیرند   ستنتاج:ا
واندد  ر کداه  آسدیب ناشدی از ید امتازلن می بد. ببابرای  کمحافظت می I/Rاندلیلیوم سیبوزلییدی را  ر مضابل آسیب 

I/R .کبدی نض   اشتا باشد 
 

 ، دلیکوکالیکسB-ریپرفیوژن،  د امتازلن، دیرند  اندلیلی  -ایسکمی واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 Ischemia/reperfusionریپرفیدددوژن  -ایسدددکمی

I/R))  یکی از علل اساسدی نارسدایی کبددی  ر شدرای )
مختلف پایولوژیکی از جملا جراحی، عاوندت، یرلمدا ل 

 سدلولی ر نتیجدا آسدیب  I/R. آسیب (0 باشدپیوند کبد می
ناشددی از هیپوکسددی ل عدددم یددامی   لبددار  اکسددی ن ل 

 .  ر(2  هدهای التهابی مختلف رخ میپیدای  لاسطا
 
  است کا یوس  معالنت یحضیضات ل فبالری  انشگا  علوم پ شکی مازندران یامی  شد  است. 0120ای  مضالا حاصل طرح یحضیضایی شمار 

 khonakdarab@gmail.com E-mail :           جا   خ ر آبا ، مجتمع  انشگاهی پیامبر اعظم  ص(،  انشکد  پ شکی    01ساری: کیلومتر  -عباس خنکدار طارسیمولف مسئول: 
  انشجوی کارشباسی ارشد بیوشیمی بالیبی،  انشکد  پ شکی،  انشگا  علوم پ شکی مازندران، ساری، ایران. 0
 استا یار، درل  پایولوژی،  انشکد  پیراپ شکی،  انشگا  علوم پ شکی مازندران، ساری، ایران. 2
 استا یار، درل  آنایومی ل بیولوژی سلولی،  انشکد  پ شکی،  انشگا  علوم پ شکی مازندران، ساری، ایران .3
 بیوفی یک ل ژنتیک،  انشکد  پ شکی،  انشگا  علوم پ شکی مازندران، ساری، ایران -درل  بیوشیمیمرک  یحضیضات بیولوژی سلولی ل مولکولی، . استا یار، 4
 : 24/00/0334یاریخ یصویب :           02/01/0334 یاریخ ارجار جهت اصلاحات :          0/01/0334 یاریخ  ریافت 
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لاقع نارسایی  ر جریان خون میکرلسکوپی کبدد، علدت 

باشد. ای  نارسدایی  ر کبد می I/Rاصلی پیدای  آسیب 

هایی کا با طور پیوستا لابستا با یامی  خدون ل  ر سلول

رسانی موضعی . لقایع پیام(3 هد اکسی ن هستبد، رخ می

های کبدی پیچید  ل متبدور کببد  با آسیب سلولکمک

 های انددلیلیاللها، سلوهستبد ل شامل یعامل بی  هپایوسیت

 ایهای ستار های کوپار ل سلولسیبوزلئیدی کبدی، سلول

 stellate cellsهددای اندددلیلیوم سددلول .(4 باشددبد( مددی

کببد  عدرلق مانبدد  سیبوزلئیدی با رهاسازی موا  دشا 

هدا ل نیتریک اکسید، مونو اکسید کرب  ل پرلستاسیکلی 

ل  0-هدددای عرلقدددی مودددل انددددلیلی کببدددد  مبضدددب 

، نضدد  اصددلی را  ر یبظددیم عملکددر  A 2یرلمبوکسددان

جریان خون میکرلسدکوپی کبدد  .(0 کبدعرلقی ایاا می

با طور معمدول یوسد  یعدا ل مباسدب ل  قیدق بدی  اید  

شدو  های عرلقی یبظیم مدیکببد  ها ل دشا کببد یبگ

خور  کا نتیجدا هم میرای  یعا ل ب I/Rاما یحت شرای  

. (1 ،0 باشددآن اختلال  ر یبظیم جریان خون کبدی مدی

ریپرفیددوژن، بددر اسدداء مبشددا  -مرحلددا بعددد از ایسددکمی

نیترلژن با سا فاز یضسیم  /در اکسی ن  های لاکب دونا

در  : فاز فوق حا    ر میتوکبددری(، فداز حدا    ر می

طددی کددوپار( ل فدداز مدد م    ر نویرلفیددل(.  هددایسددلول

 نیترلژن/در اکسی نهای لاکب دوناریپرفیوژن محل یولید

 ROS/RNS) حدا  ل  بدا فداز فداز فدوق حدا ، با یغییدر از

یغییددر مکددان  ، از میتوکبدددری بددا عددرلق خددونیمدد م 

هدددای کدددوپار ل ، سدددلولبعددددید. طدددی فددداز بددد همددی

ددر  لاکدب  ۀجاذب شیمیایی چبدی  دون یهانویرلفیل

شیمیایی ل یج یدا  یغییراتکببد کا از طریق را یولید می

آسدیب ل التهداب کبددی سدبب یشددید دلیکوکالیکس 

بیعدی دلیکوکدالیکس یولیدد .  ر شدرای  ط(8 ددر  می

هدای انددلیلیال سدیبوزلئیدی نضد  شد  با لسیلا سدلول

کبد.  ر شرای  فعالی  ر حاظ هومئوستاز عرلقی ایاا می

دددر اکسددی ن هددای لاکددب دونددا I/Rپایولوژیددک نظیددر 

 ROSکببددد ل سددبب ( بددا دلیکوکددالیکس حملددا مددی

در ند. هیالورلنیک اسید یکی از اج ای یخریب آن می

یل  هبد  دلیکوکالیکس است کا  ر نتیجا آسدیب یشک

دددر  . ببددابرای  هددای اندددلیلیال لار  خددون مددیسددلول

دیدری اید  مولکدول  ر سدرم یدک رلس مباسدب انداز 

خصوص آسیب اندلیلیوم ا برای ارزیابی آسیب کبد ل ب

باشدد. ایسدکمی های کبددی مدیسیبوزلئیدها  ر بیماری

ا مببع اصدلی یشدکیل کبد کهای کوپار را فعال میسلول

هدای پدی  در اکسدی ن ل سدایتوکای  های لاکب دونا

طدی  لر  برقدراری مجدد   IL-1ل  TNF-αالتهابی مانبد 

یوانبدد بدا . ای  یرکیبات مدی(3-00 باشبدجریان خون می

هدای کبدد ایجا  فرآیبدهای التهابی سبب یخریب سدلول

شوند کدا  ر نتیجدا آن بسدیاری از اعمدال بدافتی مختدل 

شوند.  ر کبدار التهداب ل یدورم سدلولی، یعدا ل بدی  می

رل  با ای  صدورت نیتریک اکسید ل اندلیلی  از بی  می

اندددلیلی   .(02،03 یابدددکددا یولیددد اندددلیلی  افدد ای  مددی

از یدک خدانوا   پپتیددی  ET-1, 2, 3 ارای سا ای لفرم 

د کدا هدر یدک بدا لسدیلا ژن باشدای مدیاسید آمیبدا 20

یری  مضدار آن یوسد  ل بی  (04،00 شو خاصی کد می

هدای خدو  های اندلیلیال عرلق یولید ل با دیرندد سلول

کبدد یکدی از  .(1 شو بر رلی عضلات صاف متصل می

. (00 دباشدهای اصلی سبت  ل فعالیدت انددلیلی  مدیمحل

 BETل  AETهددای اندددلیلی   ارای  ل دیرنددد  بددا نددام

 بددا عبددوان دیرنددد  کلیددرانس،  BETباشددد، دیرنددد  مددی

هدا نید  از پلاسما با لید    ر ریدا ET-1 ر خارج کر ن 

هدای انددلیلی  بدا یمایل ایصدال ای لفدرم. (01 نض   ار 

باشد، بدی  صورت کا دیرند  های  متاالت میدیرند 

AET  1یمایل بالایی برای ایصال با-ET  2ل-ET  ل یمایل

با هر سا  BETکا دیرند   ار   رحالی ET-3ضعیای با 

 .(00،00،08،03 شدو نور اندلیلی  با یمایل یکسانی متصل می

کا علت اصلی آسیب بافدت کبدد بعدد از  ای  با یوجا با

ریپرفیوژن، انضباض یا یبگی سیبوزلئیدها ل برقرار نشددن 

هددای خددون کددافی  ر بافددت اسددت ل افدد ای  بیددان ژن

سدو بدا افد ای  بیدان ژن  هدای انددلیلی  نید  هدمدیرند 

رسدد انددلیلی  ل ، با نظر می(00  هدرخ می 0-اندلیلی 

 نض  اساسی  اشتا باشبد. I/Rهای آن  ر آسیب دیرند 
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 پژوهشی

انضباض ل  Aاما با  ر نظر درفت  ای  نکتا کا دیرند  نور 

ها می ان  ای  سلول Stellateهای شل شدن سلول Bنور 

کببدد( مسدتضر  ر جددار ایسار سیبوزلئیدی را یبظیم مدی

شدو ، اددر افد ای  سیبوزلئیدهای کبددی را سدبب مدی

ای یغییر  ا   شدو  های فوق با دوناپایولوژیک بیان ژن

اف ای   ا   شو  یا بیدان افد ای   Bکا بیان دیرند  نور 

یوان از آسدیب ناشدی از یغییر نکبد، می I/Rیافتا آن طی 

I/R  هدای  جلدودیریلابستا با اف ای  اندلیلی  ل دیرندد 

هدای د با کاه  بیدان ژننمو . ببابرای  عواملی کا بتوانب

ET  ل دیرند  نورA  ل اف ای  بیان دیرند  نورB  سدبب

هدا شدوند ل از یولیدد  ایسار عرلق یا مانع از انضبداض آن

های پی  التهابی ممانعت با عمل آلرندد، عوامدل لاسطا

 I/Rمایدی برای جلودیری از آسیب بافت کبد ناشی از 

ضددد یددک  ارلی (DEX خواهبددد بددو .  د امتددازلن 

التهاب کورییکو استرلئیدی است کا  ر شرای  مختلف 

پایولوژیک برای مهار التهاب ل سرکوب سیسدتم ایمبدی 

بدا  لیدل  اشدت   DEX .(21 دیدر مور  استاا   قرار می

هددای فی یولوژیددک متبددور، د یبددا مباسددبی بددرای نضدد 

های متعد ی برای رسد ل پ له با نظر می اهداف فوق

ارزیابی خواص آن  ر مهار آسیب بافت کبدی ناشدی از 

I/R باشدد.  ر ها  ر حال انجدام مدی ر کبد ل سایر بافت

ل آسدیب  BETبر بیدان ژن دیرندد   DEXای  مطالعا اثر 

های اندلیلیال سدیبوزلییدی بافدت دلیکوکالیکس سلول

اید   حاضر م یت مطالعا فت.کبد مور  ارزیابی قرار در

 مکانیسدم است کا یاکبون بررسی مشابهی  ر اریبدا  بدا

از طریدق  I/R ر کاه  آسیب ناشدی از  تازلنماثر  د ا

آسدددیب مهدددار ل  BETدیرندددد  بدددر بیدددان ژن اثدددر آن 

 دلیکوکالیکس انجام نشد  است.
 

 مواد و روش ها
از  Wistar سدی ل  ل رت ندر ر ای  مطالعا یجربدی 

العات حیوانی  انشگا  علوم پ شکی مازندران با مرک  مط

درم با طور یصا فی انتخاب شدند. اید   201یا221لزن 

 رصدد بدا  000ل رطوبدت  C 020°حیوانات با  مدای

نگهدداری شددند.  اسداعت 02چرخا رلشبایی ل یداریکی 

مسائل اخلاقی  ر مور  کار با حیوانات آزمایشگاهی  ر 

اخلاقی کدار بدا حیواندات هبگام جراحی بر اساء اصول 

رعایت شد یا حدد الامکدان موجدب  ر  ل رندو حیدوان 

رت بددا طدور یصددا فی  ر چهددار دددرل   32نگدر  . ایدد  

  هشت یایی قرار درفتبد:

 رصدد 3/1درلهی کا همرا  با جراحدی سدالی   -0

 ریافت کر ند،  ر لاقع ای  درل ، ددرل  کبتدرل اسدت 

 SHAM  .) 

 د امتازلن  ریافت  درلهی کا همرا  با جراحی -2

 (.DEXکر ند  

سددالی   ،I/Rجراحددی ل درلهددی کددا همددرا  بددا  -3

 (. I/R ریافت کر ند  

 د امتازلن  ،I/Rجراحی ل درلهی کا همرا  با  -4

 (.DEX+I/R ریافت کر ند  

 

 رلس ایجا  ایسکمی

سدداعت قبدل از جراحددی ناشددتا  08هدا بددا مددت رت

ها قرار رء آننگهداشتا شدند اما آب آشامیدنی  ر  ست

 ( ل زایلازی mg/kg,i.p 01  ها با لسیلا کتامی درفت. رت

 mg/kg, i.p 01 بیهوس شدند. سپس رلی خد  میدانی )

 2شکم یک برس طدولی از زیدر ناحیدا جبدا  بدا اندداز  

متر ایجدا  شدد ل پدس از کبدار ز ن فاسدیا ل بدرس سانتی

 ایصالات بی  کبددعضلا رکتوء شکم، کبد نمایان شد. 

 یافرادم صااقی برید  ل با فشدار ملایدم  ل  سدت  ر ل 

شددکم خددارج شددد.  طددرفی  ناحیددا بددرس، کبددد از حاددر 

هددای چددی لریددد پددورت ل شددریان کبدددی بددرای شدداخا

های میانی ل چی کبددی بدا کلمدی ایسکمی کامل لوب

بولداگ مسدل  شدند اما لوب راست برای جلودیری از 

 قیضدددا  01ز . بعدددد ا(00 ای مسددددل  نشدددداحتضدددان رل  

ایسکمی، دیر  برای برقراری مجد  جریان خون بر اشتا 

شد.  ر یمام مددت ایسدکمی کبدد یوسد  دداز اسدتریل 

 اشددتا شددد یددا از آغشددتا بددا سددالی  نرمددال مرطددوب نگددا

 هیدرایاسیون حیوان جلودیری با عمل آید. پس از طی 
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زمان ایسکمی دیر  با آهستگی بر اشتا ل کبد با  اخدل 

مبتضدل ل محدل بدرس بخیدا شدد. حیواندات حار  شکمی 

شاهد با رلس مشابهی آما   شدند، اما دیر  رلی عرلق 

 3هدا قدرار نگرفدت. بعدد از هدای چدی ل میدانی آنلوب

ها کشتا، سرم حاصل از ساعت از شرلر ریپرفیوژن، رت

آلری ل یدا زمدان هدا جمدعخون ل بافدت ایسدکمیک آن

دند. نگهدددداری شددد -11هدددا  ر  مدددای انجدددام بررسدددی

بدا ( mg/2 ml 8 شرکت  ارلسازی اسدو ،  د امتازلن 

،  قیضاً (mg/kg 8  20صورت  اخل صااقی  ل بار با  لز 

بلافاصلا بعدد از با همی   لز  قیضا قبل از ایسکمی ل  01

  ریپرفیوژن ی ریق شدند.
 

 RNAجداسازی ل یخلیص 
هددای کبدددی بددا سددلولی از بافددت RNAجداسددازی 

( ل با RNeasy plus mini kit  Qiagenاستاا   از کیت 

شرکت سازند  انجام شد. سپس غلظت  پرلیکلیوجا با 

RNA شددد  بددا اسددپکترلفتومتری هددای اسددتخراجUV  یددا

 ,Biowave WPA, biochromهمدددان ندددانو را   

England برحسدددب  281/201(  ر نسددبت طددول مددوج

ng/µL  یعیی  شد. کیایدتRNA   یخلدیص شدد  یوسد

آمیدد ی  رصددد بددا رنددگ0/0الکترلفددورز ژل آدددارز 

مور  بررسی قرار  RNAسایبردری  برای یعیی  باندهای 

مشداهد  شددند ل آلدو دی  28s ل 18sدرفت ل  ل باند 

DNA .نی  مشاهد  نشد 
 

 time PCR-realبا استاا   از  BETبررسی بیان نسبی ژن 
 از جهددت بررسددی بیددان نسددبی ژن، ابتدددا بددا اسددتاا  

RNA  استخراج شد  ل آند یم یدرانس کریپتداز معکدوء

cDNA   سدبت  شددdART RT kit ERUx, Poland .)

real-time PCR  BIO-RAD, iQ5, Malaysia بدرای )

 SG qPCR Master Mixبا استاا   از کیت    ETBژن 

(2X), ERUx, Poland ل بددا اسددتاا   از پرایمرهددای )

( بدا اید  0 شدمار   جدلل ET-Bاختصاصی ژن دیرند  

  bp آمپلیکون( یکویر شد صورت انجام شد: طول یوالی 

( آن با یوالی هددف  ر annealingایصال    مای ل 414

 . مرحلدا انکوباسدیونبدو  41سدیکل  یعدا  ل  C° 70ژن

 انجدام درفدت  C°50 ر  مدای  قیضا 2با مدت  مضدمایی

ل بدرای جلدودیری از   بر اساء پرلیکل سازند  کیدت(

( UNG دلیکددوزیلاز  -N-انتضددال آلددو دی از یوراسددیل

 PCRیمامی محصولات غیر اختصاصی  UNG .استاا   شد

مایدد. سدپس بدا نیخریب می ،باشد dUMPکا حالی را 

جهت  نایوراسدیون ل  ر  C°95 ر  مای   قیضا 01مدت 

 ر  مددای  C ،30s°94 ر  مددای  15sنهایددت بددا مدددت 

60°C  30لs 72هددم  ر  مددای°C هددای بددا یعدددا  سددیکل 

قرار درفت. نمدو ار اسدتاندار  بدرای یعیدی  کدارایی  41

 efficiency )PCR -actin β  رسددم شددد. بددا عبددوان ژن

  شد. کبترل استاا  
 

  اکتدی  -ل بتا BETیوالی اختصاصی پرایمر دیرند   :1 شماره جدول
هدای ل یدوالی ژن Allel ID7اید  پرایمرهدا بدا اسدتاا   از ندرم افد ار 

   (مربو  طراحی ل سبت  شدند
 

Product 

length (bp) Primer sequence 5'→3' Gene 

414 Sense      :  5'-TTCACCTCAGCAGGATTCTG-3' 

Antisense: 5'-AGGTGTGGAAAGTTAGAACG-3' 
BET 

040 Sense      : 5'-CCCATCTATGAGGGTTACGC-3'   

Antisense: 5'-TTTAATGTCACGCACGATTTC-3' 
β-actin 

 
 دیری هیالورلنیک اسیدانداز 

دیری سطوح هیالورلنیک اسید  ر سرم یدک انداز 

باشددد. رلس مباسددب بددرای ارزیددابی آسددیب کبدددی مددی

 R&Dآن بددا اسددتاا   از کیددت الایدد ا  دیددری انددداز 

techne brand, USA-a bio TMsystems   ل بدا اسدتاا )

  کیت شرکت سازند  انجام شد. پرلیکلاز 
 

اراز ل آسدپاریات آمیبدو یعیدی  فعالیدت آلاندی  آمیبدو یرانسد
 یرانساراز

هددای بددا عبددوان آندد یم ASTل  ALTهددای آندد یم

با خدون آزا  های بافت پارانشیم کبد شاخص  ر آسیب

 یابد. از اید ها  ر خون اف ای  میشوند ل غلظت آنمی

رل جهت یعیی  می ان شدت آسیب بافت پارانشیم کبدی 

ها  ر سدرم بدا ارزس دیری می ان فعالیت ای  آن یمانداز 

بدا اسدتاا   از کیدت پدارء  ASTل  ALTباشد. مضا یر می

 م شد. کرج، ایران( ل پرلیکل شرکت سازند  انجا آزمون
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 پژوهشی

 مطالعات هیستوپایولوژی
هدای بافدت  ر ای  مطالعا پدس از قدرار  ا ن نموندا

میکرلندی یوسد   0های  رصد، برس 01کبد  ر فرمالی 

 ها بداآمی ی برسها یهیا ل رنگ ستگا  میکرلیوم از آن

 همایوکسیلی  ل ائوزی  انجام شد.

 

 آنالی  آماری
ر انحددراف معیددا یمددام نتددایو بددا صددورت میددانگی  

بیان شددند. یادالت میدانگی    (Mean±S.E.Mمیانگی   

 Tukeyل  One-way ANOVAها یوس  آزمدون درل 

multiple comparison  ر ندرم افد ار SPSS 13   یعیدی

 ر نظدر درفتدا شدد. P 10/1 ار بدو نشد ل سطح معبی

با استاا   از ندرم افد ار  Real time PCRنتایو حاصل از 

Linreg لRest-rg شدند.آنالی    
 

 یافته ها
 آسیب کبدی
 سرمی مبعکس کببدد  یخریدب ASTل  ALTاف ای  

 2ل 0نمو ار شدمار  های پارانشیم کبدی است.  ر سلول

نشدددان  ا   شدددد  اسدددت.  ASTل  ALTسدددطح سدددرمی 

یرییدب  ر درل  کبترل بدا  ASTل  ALTمیانگی  مضا یر 

59.876.32 U/L  230.25ل18.74 U/L  شد.  دیریانداز

 (p >110/1   اریمعبدیطور ح ای  آمیبویرانسارازها باسط

ل  424.3722.99 U/Lبدددددا یرییدددددب  I/R ر ددددددرل  

858.1258.11 U/L اف ای  یافت. 

 د امتدازلن  ر  پس از یجدوی  ASTل  ALTسطح 

ل  201.2515.62 U/Lبددا مضددا یر  DEX+IRدددرل  

300.8718.02 U/L 110/1   اریبددا طددور معبددی< p) 

 .کاه  یافت

 

ارزیابی آسیب دلیکوکالیکس اندلیلیوم سیبوزلئیدی 
 (HAدیری  انداز 

  HA هددد کددا سددطح نشددان مددی 3 نمددو ار شددمار 

  ر دددددددرل   (p >110/1   اریبددددددا طددددددور معبددددددی

 I/R 43.833.73ng/ml  نسدددبت بدددا ددددرل )SHAM 

 5.521.03 ng/mlیابددد. بعددد از ی ریددق ( افدد ای  مددی

DEX  سطحHA  110/1   اریمعبیبا طور< p)   ر درل 

DEX+IR  11.981.83 ng/ml  نسددبت بددا دددرل )I/R 

 کاه  نشان  ا .
 

 
 

 I/Rسددرمی پددس از  ALTاثددر  د امتددازلن بددر فعالیددت  :1 نمووار ر شووماره
 انحدددراف معیدددار میدددانگی  کبددددی. نتدددایو بدددا صدددورت میدددانگی 

 S.E.MMean اخدتلاف  ***اندد. رت  ر هر درل  نشان  ا   شدد  8( با
 ار اخدتلاف معبدی+++ ( ل SHAM  0.001P ار را نسبت با ددرل  یمعب

، ددرل  کبترلدی SHAM هد. ( نشان میI/R  P0.001را نسبت با درل  
، درلهی کدا  د امتدازلن  ریافدت DEXکا سالی  نرمال  ریافت نمو ؛ 

ریپرفیددوژن سددالی  نرمددال ل  -، درلهددی کددا طددی ایسددکمیI/Rنمددو ؛ 
DEX+I/R  درل ،I/R  کاDEX . ریافت کر  

 

 
 

 I/Rسدرمی پدس از  ASTاثر  د امتازلن بر فعالیت  :2 نمار ر شماره

 Meanانحراف معیار میدانگی    کبدی. نتایو با صورت میانگی  

S.E.M اخددتلاف  ***انددد. رت  ر هددر دددرل  نشددان  ا   شددد  8( بددا

اخددتلاف +++ ( ل SHAM  0.001P ار را نسددبت بددا دددرل  معبددی

، SHAM هدد. ( نشان مدیI/R  P0.001را نسبت با درل   ار معبی
، درلهدی کدا DEXدرل  کبترلی کا سالی  نرمدال  ریافدت نمدو ؛ 

ریپرفیدوژن  -، درلهی کا طی ایسکمیI/R د امتازلن  ریافت نمو ؛ 

   ریافت کر . DEXکا  I/R، درل  DEX+I/Rسالی  نرمال ل 
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( HA هیالورلنیدک اسدید  اثر  د امتازلن بر مضددار :3 نمار ر شماره

کبددی. نتدایو بدا صدورت  I/Rلیتر( سرمی پدس از  نانودرم  ر میلی

رت  ر هدر  8( بدا Mean S.E.Mانحراف معیار میانگی    میانگی  

 ار را نسدبت بدا ددرل  اخدتلاف معبدی ***اندد. درل  نشان  ا   شد 

SHAM  0.001P ار را نسدبت بدا ددرل  اختلاف معبی+++ ( ل I/R 

 110/1< p) هد. نشان می SHAM درل  کبترلی کا سدالی  نرمدال ،

، I/R، درلهی کا  د امتدازلن  ریافدت نمدو ؛ DEX ریافت نمو ؛ 

، DEX+I/Rریپرفیدوژن سدالی  نرمدال ل  -درلهی کا طدی ایسدکمی

  ریافت کر . DEXکا  I/Rدرل  
 

 BETبیان ژن دیرند  
نشان  4 نمو ار شمار  ر  BETآنالی  بیان ژن دیرند  

، DEXل  SHAM ا   شد  اسدت.  ر مضایسدا بدا ددرل  

 اری را ، افد ای  معبدیI/R ر ددرل   BETبیان دیرندد  

 ر  BETدیرنددد   mRNA(. بیددان 0.001Pنشددان  ا   

 ر اثر  رمان بدا  د امتدازلن بدا طدور  DEXI/Rدرل  

  کاه  یافت. (p <10/1   اریغیر معبی
 

 
 

 I/Rبافت کبددی پدس از  BETیغییر بیان ژن دیرند   :4 نمار ر شماره

انحدراف  کبدی با لسیلا  د امتازلن. نتدایو بدا صدورت میدانگی  

رت  ر هدر ددرل  نشدان  ا    8( بدا Mean S.E.Mمعیار میدانگی   

 SHAM ار را نسدددبت بدددا ددددرل  اخدددتلاف معبدددی ***اندددد. شدددد 

 P0.001 .)SHAM کا سالی  نرمال  ریافت نمدو ؛ ، درل  کبترلی

DEX درلهی کا  د امتازلن  ریافت نمو ؛ ،I/R درلهی کا طی ،

کددا  I/R، دددرل  DEX+I/Rریپرفیددوژن سددالی  نرمددال ل  -ایسددکمی

DEX . ریافت کر  
 

 هیستوپایولوژی کبد

هددای کبدددی بددا ( سددلولSHAM ر دددرل  کبتددرل  

هدای لاضدح بدا حددل  های در  رلشد  ل هسدتکهستا

. شدندهای سلولی مشاهد  معی  با صورت طباب سلولی

هدای .  انسدیتا سدلولبو نددسیبوزلئیدهای کبدی نرمال 

است. انددلیلیوم جددار لریددهای بو   کوپار نی  طبیعی 

هدا  ر . سدلولبو نددمرک  کبدی نی  با خدوبی مشدخص 

لریدد مرکد  لوبول کلاسیک کبدی  ن  یک با  3ناحیا 

 . اید  ناحیدا بو ندد خدور ار( از سلامت بدالایی برلوبولی

 یر اکسی ن  ریافدتکا ناحیا ایسکمیک کبدی است  کم

بدا عبدوان شاخصدی  ر یعیدی  سدلامت  نماید( عمدیاًمی

 0هدا  ر ناحیدا رل . هپایوسدیتکدار مدیا نمونا کبدی ب

پدییریر یدر ل سیتوپلاسدم رندگهدای ییدر با هسدتا عمدیاً

 .(، الف، ب0 یصویر شمار شوند  مشاهد  می

(   ریافت کببد   د امتدازلن DEXدرل   لم   ر 

هدای های کبدد بدا هسدتابدلن ایسکمی بافتی( هپایوسیت

خصدوص  ر ا چبدان بد های لاضح هدمهستک لرلش  

. سدیبوزلئیدهای شدندن  یک ل اطراف مشاهد   3ناحیا 

هددای کددوپار . یعدددا  زیددا ی سددلولبو ندددکبددد لاضددح 

سدیبوزلئیدی بدا   ماکرلفاژهای لی   کبدد(  ر فضداهای

کا دشتبدیری نسبت با درل  کبترل مشاهد   یراکم بی 

. انددلیلیوم بو نددهدای ییدر  بلعیدد  شدد  حالی درانول

عرلقی  ر بافت کبدی چدا  ر فضداهای سدیبوزلئیدی ل 

ل  شدددند چددار ریدد س  لریددد مرکدد  لوبددولیچددا  ر 

یصدویر   بو نددهای عرلقدی اغلدب صددما  یدد   یوار 

  (، ج،  0 شمار 

 ر  (I/R ر ددرل  سدوم   های سلولی کبددیطباب

ها  ر هر سا ناحیدا از یکددیگر دسسدتا بسیاری از بخ 
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یددوان آیرلفددی . بددا  رشددت نمددایی بددالایری مددیشدددند

 مشاهد  نمو . ای  3ل  0ها را اغلب  ر مباطق هپایوسیت

با معبی یخریب بافت کبددی  ر هدر سدا ناحیدا  موضور

با خصدوص  ل 3ل  0حیا است. شدت یخریب  ر نابو   

مشدخص سی ن( ک ناحیا کم ا 3یخریب با ناحیا  سرایت

 فلد  هدای  . فعالیت لسیع کوپارهای کبددیبو   است

 هدددای  ر جهدددت بلدددع ل هضدددم سدددلول سددداید رندددگ(

 اندددلیلیوم عرلقددی اغلددب  .بددو یخریددب شددد  چشددمگیر 

 . اریشدداح لکوسددیتی بددا همددرا  بددو  شددد  چددار ریدد س 

 بلددع کببددد  پیگمددان ییددر   ر  یعدددا  زیددا ی کوپارهددای

اسدت. بدو   فضای سیبوزلئیدهای کبدی قابدل مشداهد  

 پررنددگ بددا سیتوپلاسددمی   لددوزی( هددای ژیانددتسددلول

قرمد  رندگ ل هسدتا کدرلی خدارج از مرکد   ر فضدای 

ل هم  ر لریدهای مرکد  لوبدولی مشداهد   یسیبوزلئید

 کدا  هدای ب رددی هسدتبدلباوسدیت ،هدا. ای  سلولشدند

یصدویر  شدوند مدیر شرای  مرضی  ر خون ظاهر یبها  

 (.، له، 0 شمار 

(   ریافت  د امتازلن DEX+I/Rدرل  چهارم   ر

 هددای کبدددی  ر همددرا  بددا ایسددکمی کبدددی( هپایوسددیت

لوبول کلاسدیک کبددی اغلدب  چدار آسدیب ل  0ناحیا 

 . امددا شددد  بو ندددهددای سددلولی بددا کبدداری رانددد  هسددتا

هدای لاضدح ا هسدتکها همگدی ددر  ل شدااف بدهستا

هددا سددلول central veinن  یددک بددا  3.  ر ناحیددا بو ندد

 . بدددا سددداختبدمورفولددوژی سدددالمی را از خدددو  نمایدددان 

لوبول کلاسدیک علائدم یحریدک  2ای  حالت  ر ناحیا 

 هددا ل از سددلولی بددا صددورت لاکوئلددا شدددن هپایوسددیت

. لجدو  گر یدبی  رفت  برخی مرزهای سلولی مشاهد  م

ت سدرلزیا صدوریی رندگ  ر فضداهای یرشح با صدور

 لرید مرک  لوبولی( جلدب یوجدا  central veinعرلقی 

 هددا . اریشدداح لکوسددیتی از نددور درانولوسددیتمددی نمددو 

 هدای کدوپار فعدال  ر حدال سدلولبا همرا  یعدا  زیا ی 

 ا  کبدددینددر رمددا  هددایطبدداببلددع  ر فضددای میددان 

یصدویر   مدی نمدو   فضای سدیبوزلئیدال( جلدب یوجدا

  (.، ح،  0 مار ش

 

 
 

 
 

 
 

 
 

هدای چهارداندا برس هیسدتولوژیک کبدد  ر ددرل  :1تصایر شماره 

هدای هدای کبددی بدا هسدتاسلول: SHAMمور  مطالعا. الف( درل  

هدای ل لاضح با حدل  سدلولی معدی  بدا صدورت طبدابدر  رلش  

. شدددوندسدددلولی موسدددوم بدددا طبددداب هدددای رمدددا  مشددداهد  مدددی

هدای کدوپار باشدبد.  انسدیتا سدلولسیبوزلئیدهای کبدی نرمدال مدی

 نیدد  طبیعددی اسددت. اندددلیلیوم جدددار هددای یددوپر سددایدرنگ( فلدد 

نی  با خوبی مشخص هسدتبد.   ستار  چهارپر( کبدی سیبوزلئید های
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لرید مرک  لوبولی  ستار  پبو پر( نی  با حجم لسیع خدو  بدا خدوبی 

لوبول کلاسیک کبدی  ن  یدک  3ها  ر ناحیا سلولمشخص است. 

( از سلامت بالایی برخور ارند. ای  ناحیدا کدا لرید مرک  لوبولیبا 

نمایدد( یدر اکسدی ن  ریافدت مدیناحیا ایسکمیک کبدی است  کدم

کدار ا عیدی  سدلامت نموندا کبددی بدبا عبدوان شاخصدی  ر ی عمدیاً

یددر ل هددای ییددر بددا هسددتا عمدددیاً 0هددا  ر ناحیددا هپایوسددیت رل .مددی

: DEXب( دددرل   شددوند.پددییریر مشدداهد  مددیسیتوپلاسددم رنددگ

 هدای لاضدح هدای رلشد   ارای هسدتکهای کبد با هستاهپایوسیت

لریدد مرکد  ن  یدک ل اطدراف  3خصدوص  ر ناحیدا ا چبان بد هم

در ند. سیبوزلئیدهای کبد لاضدح اسدت. یعددا  هد  میمشا لوبولی

 زیدا ی کدوپار  ماکرلفداژ لید   کبددی(  ر فضداهای سدیبوزلئیدی

 SP)  در ند کدا یری نسبت با درل  کبترل مشاهد  میبا یراکم بی

باشدبد. انددلیلیوم عرلقدی  ر های ییر  بلعید  شد  مدیحالی درانول

لریدد مرکدد  ل چدا  ر بافدت کبددی چدا  ر فضدداهای سدیبوزلئیدی 

های سلولی کبدی  ر بسدیاری طبابج(  .اندشد   چار ری س لبولی

اندد. بدا  رشدت ها  ر هر سا ناحیا از یکدیگر دسسدتا شدد از بخ 

ل  0ها را اغلدب  ر مبداطق یوان آیرلفی هپایوسیتنمایی بالایری می

با معبی یخریب بافت کبدی  ر هر سدا  موضور مشاهد  نمو . ای  3

 بدا خصدوص سدرایت ل 3ل  0احیا است. شدت یخریدب  ر ناحیدا ن

. فعالیت لسدیع مشخص استسی ن( ک ناحیا کم ا 3یخریب با ناحیا 

 ر جهدت بلدع ل هضدم   فل  های سداید رندگ( کوپارهای کبدی

انددلیلیوم عرلقدی اغلدب  دیدر اسدت. های یخریب شد  چشمسلول

دا  زیدا ی است. اریشداح لکوسدیتی بدا همدرا  یعد شد  چار ری س 

کوپارهای بلع کببد  پیگمان ییر   ر فضدای سدیبوزلئیدهای کبددی 

پررنگ با سیتوپلاسمی   لوزی( های ژیانتقابل مشاهد  است. سلول

قرم  رنگ ل هستا کرلی خارج از مرک   ر فضدای سدیبوزلئیدال ل 

هدای هپایوسدیت (  .شوندمیهم  ر لریدهای مرک  لوبولی مشاهد  

ل  شدد لوبول کلاسیک کبدی اغلب  چار آسیب  0کبدی  ر ناحیا 

هدا همگدی ددر  ل اندد. هسدتاهای سلولی با کباری راند  شدد هستا

لریدد ن  یدک بدا  3های لاضدح هسدتبد.  ر ناحیدا شااف با هستک

هددا مورفولددوژی سددالمی را از خددو  نمایددان سددلول مرکدد  لوبددولی

یحریدک لوبول کلاسیک علائدم  2سازند. با ای  حالت  ر ناحیا می

هدا ل از بدی  رفدت  برخدی سلولی با صورت لاکوئلا شدن هپایوسیت

. لجو  یرشدح بدا صدورت سدرلزیا شو میمرزهای سلولی مشاهد  

صدوریی رنددگ  سددتار  پدبو پددر(  ر فضدداهای عرلقدی لریددد مرکدد  

نماید. اریشاح لکوسیتی از ندور درانولوسدیتها لوبولی جلب یوجا می

هدای کدوپار فعدال عدا  زیا ی سلولرنگ( با همرا  ی ییر  سر فل  

هدای رمدا   فل  ساید رنگ(  ر حال بلع  ر فضدای میدان طبداب

آمید ی رندگ نمایدد.( جلدب یوجدا مدییکبدی  فضای سدیبوزلئید

انجدام شدد ل یصدالیر بدا ب ردبمدایی  همایوکسیلی  ل ائدوزی یوس  

 اند.نمای   ا   شد × 411

 بحث
د از مشددکل اصددلی بعدد I/Rآسددیب کبدددی ناشددی از 

 باشد. محرلمیت از اکسی ن ل جریدانهای کبد میجراحی

 I/Rخون طی  لر  ایسکمی عامل اصلی آسیب ناشی از 

نیستبد بلکا مجموعا یغییرات مولکولی کا طی برقدراری 

 ر  کددا هبدمجددد  جریددان خددون  ریپرفیددوژن( رخ مددی

. (8 شدوندهای کبدی را موجب مینهایت یخریب سلول

I/R  2یدر از باشد؛ فداز اللیدا  کدممی مج ا ارای  ل فاز 

هددای سداعت بعدد از ریپرفیدوژن( کددا  ر اید  فداز سدلول

 کببددرا آزا  می ROS آسیب  ید ،هایکوپار ل هپایوسیت

 باشد.کا با اف ای  سطح یرانس آمیبازهای سرمی همرا  می

باشدد  ر نتیجدا کا  ر فاز اللیا آسیب محدل  مدی با ای 

اکسیداییو، چبدی  سایتوکای  پی  التهابی مانبد  استرء

TNF-α ،IL-12  لIL-1β شوند کا  ر فاز ثانویا،یولید می 

یدا  0شو .  ر فاز  لم آسیب کا ها شدیدیر می یولید آن

ساعت پس از برقراری مجد  جریان خدون را شدامل  48

 های موجدو های التهابی با لسیلا نویرلفیلشو ، لاکب می

 ها، موجب آسیب با هپایوسیتROSبا رهاسازی  ر محل 

های مسیر یوس  نویرلفیل ROSشو .  ر مرحلا الل، می

NADPH هدای. نویرلفیدل(3،22،23 دنشواکسیداز یولید می 

، هپاریباز، کلاژناز Gچبی  الاستاز، کایپسی فعال شد  هم

یوانبد یولید کببد کا ک را نی  مییهای هیدرللیتل آن یم

هدای با احتمال زیا  با طور مستضیم باعد  مدرگ سدلول

  .(24 شوندکبدی می

 د امتددازلن بددا عبددوان یددک  ارلی ضددد التهددابی 

کورییکواسترلئیدی  ر سدرکوب فرآیبددهای التهدابی ل 

هدای فعدال کبددی یولید شد  یوس  سلول ROSکاه  

 یواند نض  مایدی  اشتا باشدد کدا باعد می I/R ر هبگام 

 .(20 شدو هدای مختلدف مدی ر بافت I/Rکاه  آسیب 

هددای معمددولاً بددا عبددوان شدداخص ALTل  ASTغلظددت 

دیدری آسدیب کبددی بیوشیمیایی غیر مستضیم  ر اندداز 

 هبدد کدا شدوند. مطالعدات متعدد  نشدان مدیاستاا   می

یابد کا  ر نتیجا اف ای  می I/R ر  ALTل  ASTسطح 

. با یوجا بدا اثدر (00،20  هدآسیب غشای سلولی رخ می

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

03
 ]

 

                             9 / 13

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-7201-fa.html


   
 امیر ولیزاده دیزجیکان و همکاران     

 31         4311 دفنسا،  431دوره بيست و پنجم، شماره                       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  

 پژوهشی

ل  کدا اید   ارل از رضدالتهابی  د امتازلن، انتظار مدی

کبدددی  I/Rافدد ای  آمیبویرانسددارازهای فددوق پددس از 

ل  Ekenای کدا یوسد  ا.  ر مطالعد(21 جلودیری نمایدد

اثر لابستا با  لز  د امتدازلن بدر آسدیب رلی همکاران 

، آشددکار شددد کددا میدد ان (28 کبدددی  ر رت انجددام شددد

با طور قابل قبولی کاه   ALTل  ASTیرانس آمیبازها 

ل  Abo-Youssefگدری کدا یوسد  یافتبد.  ر مطالعدا  ی

ل  ALTهدای همکاران انجام شدد، مید ان فعالیدت آند یم

AST هایی کا  د امتدازلن طور قابل یوجهی  ر درل با

 ریافت نکر   بو ند، اف ای  یافتا بو .  د امتدازلن بدا 

 I/Rرا  ر ددرل   ASTل  ALTطور قابل یوجهی مید ان 

 بدلن  د امتدازلن I/Rکبدی  ر مضایسا با درل  کبترلی کا 

. نتددایو مطالعددا (21  ریافددت کددر   بو نددد، کدداه   ا 

 ر ددرل  چهدارم  .دبکبها را یائید مینی  ای  یافتا حاضر

  د امتازلن  ریافت کر   بو ند، می ان ای  I/Rکا همرا  با 

 سدالی  I/R  سوم کا با همدرا  یرانس آمیبازها نسبت با درل

   اری را نشان  ا . ریافت کر   بو ند، کاه  معبی

طور معمول یوس  جریان خون میکرلسکوپی کبد با

 های( ل دشا کببد ET-1ها  کببد ا ل مباسب بی  یبگیع

 I/Rشو  اما یحت شرای  ( یبظیم میCOل  NOعرلقی  

وجدب خدور  ل مکبدی ای  یعدا ل مباسدب بدر هدم مدی

یک پپتید  ET-1شو . اختلال  ر جریان خون کبدی می

کببددی انضباض ل شل هر  ل نض فعال عرلقی است کا 

 یرییدب بدا  هد کدا اید  عمدل را بداعرلقی را انجام می

 هدای هدد. دیرندد انجام می BETل  AETلاسطا  ل دیرند  

ET هدا  ر  ها حضور  ارند اما حضدور آن ر یمام سلول

های سدیبوزلئیدی ای کبد از سایر سلولار های ستسلول

ر اساء بسدیاری از  .(00 یر استها پر رنگل هپایوسیت

، یدک mRNA ET-1مطالعات انجام درفتدا بدا افد ای  

 I/R ر  mRNA ،BETافددد ای   ل برابدددری  ر سدددطح 

  .(0  هدکبدی رخ می

ل همکاران بدر  Zhangای کا یوس   ر یک مطالعا

انسدانی  Trabecular meshwork (TM) هایسلولرلی 

انجام درفت، نشدان  ا   شدد کدا  ر اثدر  رمدان یوسد  

  ET-1ل  BET د امتددددازلن بیددددان پددددرلیئی  دیرنددددد  

افد ای   TMهای  ر سلول NOکاه  ل هم مان سطح 

نشددان  ا  کددا نتددایو ایدد  مطالعددا امددا . (23 یابدددمددی

 I/Rطی  BET اری  ر بیان ژن  د امتازلن کاه  معبی

کبد کا البتا  لیل ای  اختلاف با نتایو مطالعدا ایجا  نمی

یواند نور سدلول ل شدرای  بررسدی باشدد کدا از فوق می

کداه   ها هستبد. علال  برای عوامل اثردیار بر بیان ژن

مطلددوب نیسددت زیددرا ایدد  نددور  I/Rطددی  BETبیددان ژن 

هدای ، سبب شدل شددن سدلولETدیرند  با لساطت اثر 

Stellate شو  ل ببابرای  اف ای  ل ایسار سیبوزلئیدی می

یواند با برقدراری جریدان خدون مباسدب طدی بیان آن می

ای کا یوس  قبدا ی . مطالعا(21 ریپرفیوژن کمک نماید

ل همکاران رلی کبد رت انجدام درفدت، نشدان  ا  کدا 

کبددی بدا مید ان  I/Rرا طی  iNOS د امتازلن بیان ژن 

چبی   ر مطالعا مشابهی . هم(31 قابل یوجهی کاه   ا 

کبددی  ر رت یوسد   I/Rکا اثر  د امتازلن بر آسیب 

Fouad  ل همکدداران انجددام درفددت نشددان  ا   شددد کددا

ان یدک را بدا عبدو TNF α  د امتدازلن مید ان بیدان ژن

فدداکتور پددی  التهددابی بددا میدد ان قابددل یددوجهی کدداه  

 .(20  هدمی

ل همکداران  Rubio-Gayossoکا یوس   ایمطالعا

 انجام درفت، نشان I/Rرلی یغییرات دلیکوکالیکس طی 

با سرعت زیدا  علدت اصدلی آسدیب  ROS ا  کا یولید 

است. علال  بر اید  اجد ای آن دلیکوکالیکس ناشی از 

 هدایحااظتی  رسطح سلولدلیکوکالیکس هم  ارای نض 

 هدای کوچدکاندلیلیال ل هم نضطا مرک ی  ر آسیب رگ

باشبد ل اسید هیالورلنیک  هیالورلنان( یک می I/Rطی 

انددلیلیوم نض  کلیدی  ر ساختار دلیکوکالیکس سطح 

سیبوزلئیدی  ار  کا  ر نتیجا یخریدب دلیکوکدالیکس 

دونا کا  ر بخد   . همان(30 شو آزا  می ROSیوس  

ورلنیدک مضددار اسدید هیال I/Rنتایو نشان  ا   شد، طی 

 هد طدی اید  یابد کا نشان میسرم با شدت اف ای  می

بیبد ل  ر ها، دلیکوکالیکس آسیب میمجموعا لاکب 

نتیجا یخریب آن، بخ  هیالورلنان با  اخل خدون آزا  
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یوانبد آسدیب التهدابی شو . دلوکوکورییکوئیدها میمی

 با دلیکوکالیکس را با لسیلا سرکوب یولید سایتوکای 

چبدی  بدا جلدودیری از حرکدت  ها ل هدمکای ها ل کمو

ها محدل  های التهابی ل  درانولاسیون ماست سل سلول

نمایبد.  ر یک نمونا قلب جددا شدد ، هیددرلکوریی لن 

یوانست با طور قابل یوجهی مانع از یخریب لایا سطحی 

اندلیلیال پس از ایسکمی ل طی ریپرفیوژن شدو  ل الضدا  

TNF-α ر ایدد  مطالعددا بددا  . مددا نیدد (32 را کدداه   هددد 

دیدری اسدید هیالورلنیدک سدرم نشدان  ا یدم کدا انداز 

 هدای پارانشدیمزمان با کاه  آسیب سدلول  د امتازلن هم

 (، می ان آسیب دیلکوکدالیکسASTل  ALTکبد  کاه  

  اری کداه   ا بدا طدور معبدی DEX+IRرا  ر درل  

سو با نتدایو مطالعدات کا هم  کاه  هیالورلنیک اسید(

عامدل اصدلی یخریدب  ROSجا کدا از آنباشد. میفوق 

های اندلیلیوم سدیبوزلئیدی دلیکوکالیکس سطح سلول

دیدری کدر  کدا  د امتدازلن یوان چبی  نتیجامیاست، 

یواند با نض  آنتدی اکسدیدانی خدو  مدانع از یخریدب می

ل از ای  طریق هدم مدانع از آسدیب  دلیکوکالیکس شو 

شو  ل هدم از نادوذ ی میهای اندلیلیوم سیبوزلئیدسلول

هددا بددا خددارج از سددیبوزلئیدها هددا ل نویرلفیددلپددرلیئی 

ای کبددد کددا ایدد  یافتددا  ر هددی  مطالعدداجلددودیری مددی

ل  Greenwaldعددلال  بددر ایدد  اسددت.  ددد ارس نشددد 

 ROSهدا بدا یولیدد همکاران نشدان  ا ندد کدا نویرلفیدل

. (33 کببدهیالورلنیک اسید مایع سیبولیال را یخریب می

ل همکداران نشدان  ا ندد کدا یجدوی   زا  چبی  یضدیهم

 I/R هد ل پس ازرا کاه  می MDA د امتازلن یولید 

ا های آنتی اکسیدانی نض  بدکبدی  رحاظ سطح آن یم

 .(34 کبدس ایی ایاا می

بافت کبد با مبظور یعیی   هیستولوژی ر ای  مطالعا 

ل نضد   د امتدازلن  I/Rمی ان آسیب الضا  شد  یوسد  

 ر کدداه  آن مددور  ارزیددابی قددرار درفددت. مطالعددات 

شباسی نشان  ا  کا  د امتازلن می ان آسیب بافتی بافت

 یر هد کا با کاه  مضا میطور قابل یوجهی کاه  را با

هدای آمیبویرانسداراز ل هیالورلنیدک اسدید سرمی آند یم

ل همکاران رلی  Fouadای کا یوس   رمطالعاسو بو . هم

 کدا یغییدرات   شدنشان  ا ، انجام درفت I/Rطی  کبد رت

هیستوپایولوژیکی بافدت کبدد بدا هبگدام  رمدان یوسد  

 سبب کاه  آسیب بافتی د امتازلن با می ان قابل یوجهی 

 .باشدیائیدکببد  نتایو مطالعا حاضر میکا  (20 شو می

دیددری کددر  کددا یددوان چبددی  نتیجددا ر پایددان مددی

اس  ر  د امتازلن علال  بدر اثدر عمدومی شدباختا شدد 

 I/R یگر نی  آسدیب های کاه  ل مهار التهاب، با مکانیسم

  هد کا جلودیری از آسیب دلیکوکالیکسرا کاه  می

هدای هدای انددلیلیال سدیبوزلئیدی ل سدلولسطح سدلول

را شددامل  ROSپارانشددیم کبدددی از طریددق مهددار یولیددد 

شو . علال  بر اید  مدانع از کداه  بیدان ژن دیرندد  می

شو  ل  ر نتیجا با برقراری جریدان خدون می Bاندلیلی  

  کبد.سب طی ریپرفیوژن  ر کبد کمک میمبا
 

 سپاسگزاری
از مرکدد  یحضیضددات بیولددوژی سددلولی ل مولکددولی 

هدای مدالی  انشگا  علوم پ شکی مازندران کا با حمایت

خو  مدا را  ر انجدام اید  مطالعدا یداری نمو ندد، کمدال 

آید. ای  مضالدا از پایدان نامدا یشکر ل قدرانی با عمل می

 رشتا بیوشدیمی بدالیبی بدا شدمار مضطع کارشباسی ارشد 

  حاصل شد  است. 0120 طرح پ لهشی
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