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Abstract 
 

Background and purpose: Cyclophosphamide (CP) is an alkylating anticancer drug and one of the most 

successful drugs with a wide range of clinical activities. This drug has toxic effects on most organs, especially kidney 

tissue. Piperine, as a flavonoid, has antioxidant, anti-inflammatory, and anti-apoptotic properties. The purpose of the 

present study is to investigate the antioxidant effect of piperine (PIP) on nephrotoxicity following cyclophosphamide 

(CP) by tissue, serum, and histopathological biochemical evaluation. 

Materials and methods: In this experimental study, 48 adult male BALB/c mice aged 6-8 weeks and 

weighing 30-35 grams were divided into 6 groups, the control group (C), the group receiving cyclophosphamide (CP) 

with a dose of 200mg/kg, the group receiving piperine (Pip) with a dose of 5mg/kg, the group receiving piperine (Pip) with 

a dose of 10mg/kg, the group receiving cyclophosphamide and piperine at a dose of 5mg/kg (CP+Pip) and the group 

receiving cyclophosphamide and piperine with A dose of 10mg/kg (CP+Pip) was used. CP was administered on the 

third day of the study. Piperine was prescribed for 7 days in the form of pre-treatment and post-treatment. On the eighth 

day of the study, histochemical (GSH and MDA), histopathology, and serum biochemical evaluations were performed. 

Then, the data were analyzed with GraphPad Prism software one-way ANOVA and Tukey's post hoc tests. 

Results: CP induced oxidative stress with a significant decrease in GSH level (P<0.001) and increased 

MDA level (P<0.0001). On the other hand, administration of PIP with two doses of 5 and 10 mg/kg in mice receiving 

CP could significantly reduce the amount of MDA (respectively: P˂0.001, P˂0.001) and increase the amount of GSH 

compared to the mice that only received CP (respectively: P˂0.05, P˂0.05). In mice receiving CP, a significant 

increase (P<0.05) in the amount of urea and creatinine was shown compared to mice in the control group. In contrast, 

groups treated with piperine (5 and 10 mg/kg body weight) before and after CP administration significantly 

(P<0.0001) improved the kidney damage towards normalization compared to mice treated with CP alone and 

histopathological evaluation confirmed this finding. The effect of piperine was seen in a dose-dependent manner in 

this study. Thus, in the group treated with cyclophosphamide, the loss of epithelial cells and the widening of the 

lumen of the distal and proximal convoluted tubules, the contraction of the glomerular network, and the expansion of 

Bowman's capsule between the visceral and parietal layers were seen. The administration of piperine improved these 

changes, and the 5 mg/kg dose showed a more effective role. 
Conclusion: The general results of the present study showed that before and after the administration of 

piperine in rats treated with CP, it reduces nephrotoxicity caused by CP and has a positive effect on improving kidney 

function in connection with its antioxidant effect. Piperine can be suggested as a potential candidate for cancer 

patients undergoing chemotherapy. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكــــزشــوم پـــلـــــگاه عـشـــه دانـــلـــمج

 (3-35)    3043سال    مرداد     532شماره    چهارم   سي ودوره 

 3043، مرداد  532، شماره چهارمدوره سي و                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                            5

 پژوهشــی

 

بررسی اثرات محافظتی پیپرین در برابر سمیت کلیوی ناشی از داروی 
 BALB/c  موش های سوریسیکلوفسفامید در 

 
 1فاطمه فانی

 ۲کریم پور ملک شاهفاطمه 

 3مهریار زرگری

 4منصوره میرزایی

 5عباس علی کریم پور ملک شاه

 6سید جلال حسینی مهر

 1الهه ملکی 

 7حمید رضا ثامنی

 5فرشته طالب پور امیری

 چکیده
از  یعیوسر فیرداروهرا برا ط نیترراز موفق یکیننده و کلهیآلک سرطانضد  داروی کبه عنوان ی (CP)دیکلوفسفامیس و هدف: سابقه

عنوان یک فلاونوئیرد دارای . پیپرین، بهاست خصوص بافت کلیههاثرات سمی بر اکثر احشاها، ب می باشد. این دارو دارای ینیبال یها تیفعال
سرمیت ( برر PIPاکسریدانی پیپررین آنتریباشد. هدف مطالعره حاضرر بررسری اثرر آپوپتوزی میو آنتی خاصیت آنتی اکسیدانی، ضدالتهابی

 بود. ( با ارزیابی بیوشیمیایی بافتی، سرمی و هیستوپاتولوژیکیCPناشی از سیکلوفسفامید  کلیوی
 6گرر  در  03الی  03هفته و وزن  6-4نر بالغ با سن  BALB/cسر موش سوری از نژاد  84در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

، گروه mg/kg3( با دوز Pipکننده پیپرین  ، گروه دریافتmg/kg033( با دوز CPکننده سیکلوفسفامید دریافت، گروه (C)گروه کنترل
کننرده و گروه دریافرت mg/kg 3 با دوز (CP+Pip)کننده سیکلوفسفامید و پیپرین، گروه دریافتmg/kg03کننده پیپرین با دوز دریافت

 هبر روز 7در روز سو  مطالعره تجرویش شرد. پیپررین بررای مردت  CPاستفاده شد.  mg/kg 03با دوز  (CP+Pip) سیکلوفسفامید و پیپرین
ارزیررابی  بعررد از کشررتن حیوانررات بررا کتررامین و زایلازیررن، تجررویش شررد. در هشررتمین روز مطالعرره، CPصررورت پرریب و بعررد از تجررویش 

و  GraphPad Prism افرشارهرا برا نرر سرپ  داده. (، هیستوپاتولوژی و بیوشیمیایی سرمی انجا  گرفتMDAو  GSHهیستوبیوشیمیایی  
 تست واریاسیون یک طرفه و تست تعقیبی توکی آنالیش شدند.

 MDAو افشایب سطح ( GSH  330/3>Pدار درمیشان باعث القاء استرس اکسیداتیو با کاهب معنی CPدر مطالعه حاضر،  ها:یافته
 3330/3>P گردید. از طرفی تجویش )PIP  کننده های دریافتگر /کیلوگر  در موشمیلی 03و  3با دو دوزCP  توانست مقردارMDA 

دریافرت کررده  CPهایی که فقر  را در مقایسه با موش GSHو مقدار ( ˂P ،330/3P˂330/3ترتیب: دار کاهب دهد  بهطور معنیرا به
( در P<33/3داری افشایب معنری ،CP کنندهدریافتهای در موش (.˂P ،33/3P˂33/3ترتیب: داری افشایب دهد  بهطور معنیبودند به

 لوگر ی/کگر یلیم 03و  3  نیپریکه با پ ییها. در مقابل، گروهه شدگروه کنترل نشان دادهای موشمیشان اوره و کراتینین در مقایسه با 
 CPبا  ماریتحت ت یهابا موش سهیر مقا( دP<3330/3  یداریطور معنشده بودند، به ماریت CP شیصورت قبل و بعد از تجوهوزن بدن( ب

صورت وابسته بره به نیپریپ ریکرد. تاث دییرا تا افتهی نیا یستوپاتولوژیه یابیبه سمت نرمال شدن و ارز هیکل بیآس و دندیتنها بهبود بخش
 الی و گشراد شردن فیرای لرومنهای اپیتلیریشش سلولدر گروه تیمار شده با سیکلوفسفامید، که طوریه، بشد دهیمطالعه د نیدوز در ا

های خمیده دور و نشدیک، جمع شدن شبکه گلومرولی و اتساع فیای کپسرول برومن برین دو  یره ویسررال و پاریترال دیرده شرد. لوله
 را نشان داد. ینقب موثرتر لوگر یگر /کیلیم 3و دوز دریافت پیپرین این تغییرات را بهبود بخشید 

در کاهب سمیت کلیوی  CPهای تحت تیمار با موشدهد که تجویش قبل و بعد پیپرین در ضر نشان مینتایج کلی مطالعه حا استنتاج:
عنروان یرک کاندیرد تروان پیپررین را برهباشد و میاکسیدانی آن میوی در ارتباط با اثر آنتیلیو تاثیر مثبت در بهبود عملکرد ک CPناشی از 

 پیشنهاد داد. ،باشندمی درمانی میتحت داروی شی بالقوه برای بیماران سرطانی که
 

 ، اوره، کراتینینسیکلوفسفامید، پیپرین، نفروتوکسیسیتی، استرس اکسیداتیو واژه های کلیدی:
 

 E-mail:ftaleb2001@yahoo.co.uk                       دانشکده پششکی ،پیامبر اعظمدانشگاهی مجتمع جاده فرح آباد،  07کیلومتر ساری:  -فرشته طالب پور مولف مسئول:
 رانیا ،یمازندران، ساردانشگاه علو  پششکی پژوهشکده هموگلوبینوپاتی،  ،علو  تشریح، مرکش تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولی کارشناسی ارشد .0
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علو  پششک ،یدانشکده پششک ،یپششک ی. دانشجو0
 رانیا ،یمازندران، ساردانشگاه علو  پششکی ، یک و ژنتیک، مرکش تحقیقات بیولوژی سلولی و مولکولیگروه بیوشیمی، بیوفیش ،استاد. 0
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علو  پششک ،یو سلول یمولکول یولوژیب قاتیمرکش تحق ،ایمقایسه یبافت شناس یدکترا .8
 رانیا ،یمازندران، ساردانشگاه علو  پششکی  ،و مولکولیمرکش تحقیقات بیولوژی سلولی گروه علو  تشریح،  ،. استاد3
 رانیا ،یمازندران، ساردانشگاه علو  پششکی پژوهشکده هموگلوبینوپاتی، ، ای، مرکش تحقیقات علو  داروئیگروه داروسازی هسته ایداروسازی هسته ،استاد. 6
 رانیا ،سمنان، سمناندانشگاه علو  پششکی  بی،سلول های بنیادی سیستم عصمرکش تحقیقات  ،دانشکده پششکیاستاد، . 7
 : 03/8/0830 تاریخ تصویب :                02/0/0830 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             02/0/0830 تاریخ دریافت 
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 و همکارانی فاطمه فان     

 3        3043، مرداد  532، شماره چهارمدوره سي و                            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  

 پژوهشــی

 

 

 مقدمه
داروهای شیمی درمرانی کره در درمران سررطان در 

ا های سرطانی رشود، نه تنها سلولها استفاده میکلینیک

های برند، بلکه اثرات نامطلوب زیادی بر سلولاز بین می

یرک  (CP)سیکلوفسرفامید .کننردسالم بدن نیش ایجاد می

اسرت  oxazaphosphorin کننده از خانوادهعامل آلکیله

 .شرودکه برای مدت طو نی در شیمی درمانی استفاده می

دلیررل اثرررات بررا ایررن حررال، اسررتفاده بررالینی ایررن دارو برره

 لوب آن، از قبیل سمیت کلیوی، سمیت کبدی، سرمیتنامط

عصرربی، سررمیت قلبرری، سررمیت ایمنرری، سررمیت ادراری، 

استفراغ، تهوع، آلوپسی و سرکوب مغرش، محردود شرده 

ها، سمیت کلیوی و کبدی دو عارضه در میان آن است. 

شروند، زیررا کلیره و کبرد جانبی اصلی در نظر گرفته می

و  CP متابولیسرم و دفرع های مهمی هستند و مسئولاندا 

 P450توسر  سریتو کررو   CP .(0 های هسرتندمتابولیت

میکروزومی در کبد به دو متابولیرت فعرال، آکررولئین و 

هرا برا فرفیرت شرود. ایرن متابولیرتفسفورامید تبدیل می

های آزاد اکسریژن ها با تولید رادیکالاکسیدانی بافتآنتی

کننرد. ایرن ترداخل مری ،باشرندپذیر میکه بسیار واکنب

ها، پروتئین DNAو آمینهکنب با اسیدهای برهمها با رادیکال

هررا القررا توجهی را در بافررتهای سرراختاری قابررلآسرریب

کرره  DNAکننررد و بررا ایجرراد پیونرردهای متقرراطع در می

باشررند منجررر برره آپوپترروز سررلولی غیرقابررل برگشررت مرری

یکی از راهکارهای اصلی برای جلوگیری  .(0،0 شوندمی

های و متابولیت CPیا به حداقل رساندن اثرات نامطلوب 

 اکسیدانی بدن اسرت.پذیر آن، افشایب ذخیره آنتیواکنب

دهد، ترکیبراتی کره طورکه مطالعات قبلی نشان میهمان

، اثررر محررافظتی در برابررر دارنررداکسرریدانی فعالیررت آنترری

 .(8 دارند CPسمیت ناشی از 

( آلکالوئیرردی اسررت peperoylpiperidine-0پیپرررین  

ماننرد  piperaceaeکه در میوه گیاهان متعلق به خرانواده 

 (piper longum( و فلفل بلنرد  piper nigrumفلفل سیاه  

این خانواده در طرب سرنتی بره  زا گیاه 03شود.یافت می

مطالعرات  .(3 شودعنوان ادویه در سراسر دنیا استفاده می

نشان داده اند که پیپرین دارای خواص دارویری بسریاری 

ضرد و  (7 ضرد التهرابی ،(6 اکسیدانتیاز قبیل اثرات آنتی

آسیب چنین پیپرین قادر است از و هم است (4 آپوپتوزی

آسیب بییه  ،(2 خونرسانی مجدد-کبد در برابر ایسکمی

آسرریب کولررون ناشرری از  ،(03 در برابررر سیکلوفسررفامید

 کلیه در برابر سمیت کلیروی ناشریآسیب و  (00 رادیوتراپی

مطالعات متعددی برر  .(00 از استات سرب محافظت کند

روی مکانیسم پیپرین انجا  شرده و گرشارش شرده اسرت 

، و ICAM-1 ،TNF-α ،iNOSیپرین با کاهب بیران که پ

NF-κB ، 00)   مهارکننده سیتوکروP450  و فعالیت های

p-باشرد. برا ایرن حرال، اثرر محرافظتی گلیکوپروتئین می

 ت عملکردی، استرس اکسریداتیو پیپرین در برابر اختلا

هنروز مشرخ  در کلیره  CPهای بافتی ناشی از و آسیب

برا توجره بره مروارد فرون، ایرن فرضریه مطررح  نشده اسرت.

تواند اثر محافظتی برر نفروتوکسیسریته باشد که پیپرین میمی

د داشررته باشررد. بنررابراین هرردف از رکلوفسفامیررری از سیرناشرر

اکسریدانی پیپررین برر آسریب یمطالعه حاضر بررسی اثر آنتر

و برافتی، سررمی  برا ارزیرابی بیوشریمیایی CP ناشری ازکلیه 

 بود. هیستوپاتولوژیکی

 

 مواد شیمیایی
سیکلوفسفامید از شرکت باکستر  آلمان( تهیه شرد. 

PIP  از شرررکتQingado BNP  خریررداری شررد و در

 درصد 3/3 گر  برکیلوگر  در حلالمیلی 03و 3دوزهای 

CMC صرورت سوسپانسریون همتیل سلولش( برکسی کربو

 .(03 صورت گاواژ به موش تجویش گردیدهتهیه شد و ب

 

 حیوانات تحقیق
سر موش سروری نرر برالغ  84در این مطالعه تجربی 

گررر  اسررتفاده شررد کرره از  03-03 ای بررا وزنهفترره 4-6

مرکش تحقیقات حیوانات دانشگاه علو  پششکی مازندران 

تهیه گردید. این حیوانات به منظور سازگاری با محری ، 

هرای خرود برا دسترسری برای مدت یک هفتره در قفر 

ب و غذا نگهداری و تحت شررای  محیطری آزادانه به آ
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 دیكلوفسفامیاز س يناش یویکل تیدر برابر سم نیپریپ ياثرات محافظت
 

 3043، مرداد  532، شماره چهارمدوره سي و                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                0

سرراعت ترراریکی،  00سرراعت روشررنایی و  00اسررتاندارد  

 (درصرد 33+03و رطوبرت گراد درجه سانتی 06-04دمای 

هرای قرار گرفتند. آزمایشرات برا توجره بره دسرتورالعمل

کمیته کنترل و نظارت بر حیوانات آزمایشگاهی و کمیته 

 اخلان حیوانات انجا  شد.

 
 ی تحقیقهاگروه

: (C)(گروه کنترل 0شب گروه مورد مطالعه شامل: 

هررای تجربرری نرمررال سررالین حیوانررات هررم حجررم گررروه

 دریافت کردند.

 : حیوانات(CP)کننده سیکلوفسفامید(گروه دریافت0

 mg/kg033این گروه در روز سو  مطالعه یک تک دوز 

صررورت داخررل صررفاقی دریافررت سیلکوفسررفامیید را برره

 .(08 کردند

 :mg/kg3برا دوز  (Pip)کننده پیپرین (گروه دریافت0

 7، به مدت mg/kg3حیوانات این گروه پیپرین را با دوز 

  .(03 روز متوالی و به صورت گاواژ دریافت کردند

 :mg/kg03برا دوز  (Pip)کننده پیپررین(گروه دریافت8

، به مردت mg/kg03پیپرین را با دوز  حیوانات این گروه

 .(06 روز متوالی و به صورت گاواژ دریافت کردند 7

 کننرده سیکلوفسرفامید و پیپررین برا(گروه دریافت3

گروه پیپرین را برا حیوانات این : mg/kg3 (CP+Pip)دوز 

روز دریافرت کردنرد  7صورت گاواژ برای به mg/kg3دوز 

و در روز سرررو  مطالعررره سیکلوفسرررفامید را برررا ترررک دوز 

mg/kg033 صورت تشریق داخل صفاقی دریافت کردند.به 

دوز  ده سیکلوفسفامید و پیپرین برا(گروه دریافت کنن6

mg/kg03(CP+Pip)حیوانات این گروه پیپرین را با دوز : 

mg/kg03 روز دریافت کردند و  7صورت گاواژ برای به

در روز سررو  مطالعرره سیکلوفسررفامید را بررا تررک دوز 

mg/kg033 صورت تشریق داخل صفاقی دریافت کردند.به 

 

 جمع آوری نمونه
هرا برا ا  دریافرت دارو، مروشیرک روز بعرد از اتمر

( بیهررروش mg/kg3( و زایلازیرررن  mg/kg33کترررامین  

شدند و تحت جراحی قرار گرفتند. نمونه خرون از قلرب 

آوری گردید. سپ  بعد از سانتریفیوژ برا دور ها جمعآن

rpm0333  دقیقره، سرر  جداسرازی شرده بررای  03برای

درجرره  -03سررنجب میررشان اوره و کررراتینین در دمررای 

 گراد ذخیره شد.انتیس

 
 ارزیابی مارکرهای استرس اکسیداتیو

MDA یک مارکر اسرترس اکسریداتیو و محصرول ،

 نهایی پراکسیداسیون چربی برا اسریدتیوباربیتوریک واکرنب

نشان داده و به شرکل یرک مجموعره قرمرش رنره دیرده 

 03/3توسر  ورابتردا بافرت کلیره شود. برای ایرن منظمی

KCL M اینکوبره و سرپ   0:03ت سرد و یخری بره نسرب

لیتر از بافت کلیه هموژنیشه میلی 0/3هموژنیشه شد. سپ  

لیترر آب میلی 3/3، درصد 0لیتر اسید فسفریک میلی 0با 

 درصد6/3تیوباریتیوریک  -0لیتر از اسید میلی 0مقطر و 

 دقیقه جوشانده 83مدت مخلوط گردید و در حما  آب به

ک کرررده و بررا شررد. سررپ  مخلرروط را بررر روی یررخ خنرر

هررای بوتررانول، معرررف n–لیتررر از میلرری 8اضررافه کررردن 

اسرریدتیوباربیتوریک سرررد اسررتخراد گردیررد. پرر  از 

 مرردت پررنج دقیقرره، جررذب نرروری  یرره سررانتریفیوژ برره

–n  300گر  از مخلوط فون را در طول مرود  0بوتانول 

برا  MDAگرر دست آمده بیانهنانومتر بررسی شد. عدد ب

به منظور ارزیرابی . (07 باشدمی پروتئین nmol/mgواحد 

لیترر از همرروژن بررافتی را بررافتی، یرک میلرری GSHمیرشان 

 03 کلرواستیک اسیدلیتر تریمیلی 03/3برداشته و به آن 

اضافه گردید و بعد از ورتک  کرردن بره مردت  درصد

لیترر سانتریفیوژ شد. سپ  یک میلی g0333دقیقه در  03

لیتر دی میلی 0رداشته و به آن از محلول شفاف رویی را ب

لیتررر میلرری3/3 مررو ر و 0/3 سرردیم هیرردروژن فسررفات

DTNB 8/3  03اضافه گردید و ورتک  شرده و درصد 

دقیقه انکوبه گردید تا واکنب کامل شود. سرپ  میرشان 

نرانومتر خوانرده شرد. غلظرت  800جذب در طول مرود 

ب گلوتاتیون از روی منحنی استاندارد گلوتاتیون بر حس

µmol/ mg  04 دست آمدبهپروتئین). 
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 ارزیابی مارکرهای عملکردی کلیه
 ینشانگرها (Cr)نینیو کرات (BUN)اوره خون تروژنین

برا  یدر سر  هستند کره برا اسرپکتروفتومتر هیعملکرد کل

برا پرارس آزمرون  تیرک یکم  یتشخ تیاستفاده از ک

 یابیرمورد ارز رانیااز کشور  0833302و  0833332 کد

 .شدند انیب mg/dl گرفتند و بهصورت قرار
 

 ارزیابی هیستوپاتولوژیکی
و  CPبرای سنجب هیسرتوپاتولوژیک و تعیرین اثرر 

درصد به مدت  03ها در بافر فرمالین پیپرین بر کلیه، کلیه

 کردن، آبگیرری،ساعت فیک  شدند. پ  از پروس  08

 میکرومترر 3ضرخامت ها بهگیری، نمونهسازی وقالبشفاف

داده شررده، بررا رنرره هماتوکسرریلین ائوزینوفیررل برررش 

توجره بره  با آمیشی شدند. برای ارزیابی نیمه کمی،رنه

هرا، کوچرک میشان دژنراسریون، انفیلتراسریون لکوسریت

هرای ها، جدا شردن سرلولها و گلومرولشدن لومن لوله

هررای اپیتلیررو  کلیرره ای، پیکنرروز هسررتهاپیتلیررال لولرره

گذاری شاخ  صرفر م نمرهگذاری شدند. در سیستنمره

 درصررد03 >برررای  0برررای کلیرره بررا بافررت سررالم، امتیرراز 

 بررای 0از ر، امتیردردرصر 03-33 رایربر 0از رآسیب، امتی

درصرد  73برای بریب از  8آسیب، امتیاز  درصد 73-33

شناسری آسیب در نظر گرفته شرد. تمرا  مطالعرات بافرت

برا  های مطالعره وبه گروه blindشناس، توس  یک بافت

 استفاده از یک میکروسکوپ نوری ارزیابی شد.
 

 ارزیابی آماری
 SPSSافرشار نرر  6 آنالیش آماری، با استفاده از نسخه

 انحرراف معیرار ±صرورت میرانگینهرا برهداده .انجا  شرد

 هرررای آمررراری مرررورد اسرررتفاده بیررران گردیرررد. تسرررت

one way ANOVA test  وTukey test باشررد. مرری

33/3>P شود.حد معنادار تعریف می به عنوان 
 

 هایافته
را در کلیره در مقایسره برا  MDAسرطح  CPتجویش 

دهنده پراکسیداسریون گروه کنترل افشایب داد، که نشان

برا  PIPلیپیدی و القای اسرترس اکسریداتیو اسرت. تیمرار 

را در  MDAگرر  در کیلروگر  میرشان میلی 03و  3دوز 

کرراهب  CPهررای تحررت درمرران بررا مقایسرره بررا مرروش

 (.0A تصویر شماره داد

 کاهب قابل توجره ای از CPهای تحت درمان با موش

با گروه مقایسه  در بافت کلیه دیده شد که در GSHسطح 

دهد. با اکسیدانی را نشان میکنترل اختلال در سیستم آنتی

گررر  در میلرری 03و  3در دو دوز  PIP ایررن حررال، درمرران

 GSHطور قابل توجهی باعرث افرشایب سرطح کیلوگر  به

به  CPدر مقایسه با گروه  CPهای تحت درمان با شدر مو

در هر دو دوز  PIPکند که تنهایی شد. این یافته روشن می

را بازیرابی  GSHهای درون زا مانند اکسیدانتواند آنتیمی

در مقایسرره برررا دوز  mg/kg3بررا دوز  PIPکنررد. تجررویش 

mg/kg03   0 شماره تصویرنقب موثرتری داشتB.)  در

دار اکسریداتیو برا کراهب معنری باعث استرس CPنتیجه 

GSH  330/3>P ) و افشایب سطحMDA  3330/3>P) 

 03و  3 دوز  PIPدر مقایسه با گروه کنترل شرد. تجرویش 

کننررده هرای دریافرتکیلروگر ( در مروش گرر  بررمیلری

طرررور را بررره MDAسیکلوفسرررفامید توانسرررت مقررردار 

( و P ،330/3˂P˂330/3ترتیرب: به هددارکاهب دمعنی

هررایی کرره فقرر  را در مقایسرره بررا مرروش GSHمقرردار 

داری طوری معنریسیکلوفسفامید دریافت کرده بودند به

برا دوز  P ،33/3˂P .)PIP˂33/3ترتیب: دهد  بهافشایب 

mg/kg 3  در مقایسه برا دوزmg/kg03 مروثری در  نقرب

 (.0B تصویر شماره بخشید بهبود 

برررای ارزیررابی  و کررراتینین BUNتجشیرره و تحلیررل 

انجا  شد. گروه  CPبا  تحت درمان هایپیپرین در موش

سیکلوفسرررفامید افرررشایب هرررای تحرررت تیمرررار برررا موش

و  BUNسرررررمی  ( در سررررطوحP<3330/3داری معنرررری

کراتینین در مقایسه با گروه کنترل نشان دادند. در مقابل، 

گرر  برکیلروگر  میلی 03و  3هایی که برا پیپررین  گروه

 داریطرور معنریوزن بدن( از قبل تیمار شرده بودنرد، بره

 330/3>P سطوح سرمی )BUN صرورتکراتینین را به و 

هررای تحررت تیمررار بررا وابسررته برره دوز بررا توجرره برره موش
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سیکلوفسفامید به سمت نرمال شدن و نشدیرک بره منفری 

 (.0 شماره گروه کنترل کاهب دادند  نمودار

مطالعه هیستوپاتولوژیک با استفاده از میکروسکوپ 

سراختار طبیعری ی نوری انجا  شرد. معاینره میکروسرکوپ

. در گرروه داد را نشان یگلومرول شبکه توبول و درکلیه 

ریرشش هرای کلیروی تیمار شده با سیکلوفسرفامید، بافرت

های اپیتلیالی و گشاد شدن فیای لومن لولره هرای سلول

چنرین جمرع هرم دهرد.خمیده دور و نشدیک را نشان می

شدن شبکه گلومرولی، اتساع فیای بین  یره ویسررال و 

. تیمرار برا پاریتال کپسول بومن در این گروه مشهود برود

طور قابل گر  برکیلوگر  وزن بدن بهمیلی 03 و 3 پیپرین

توجهی از تغییررات هیسرتوپاتولوژیک بره سرمت نرمرال 

کمری، در ارزیرابی نیمره .(0-8شرماره تصرویرداد   نشان

در مقایسه با گروه کنترل منجر به آسیب کلیه  CPتجویش

سراختاری  اثرات پیپرین بر تغییرات 0شماره  رنمودا .شد

هرای . موشدهدرا نشان میناشی از سیکلوفسفامید  بافت

داری افررشایب معنرریتحررت تیمررار بررا سیکلوفسررفامید 

 3330/3>Pمقایسره برا گرروه  ( در امتیاز آسیب کلیه در

و  3هایی که با پیپرین کنترل نشان دادند. در مقابل، گروه

وگر  وزن برردن تیمررار شررده بودنررد، گررر  برکیلررمیلی 03

صررورت وابسررته برره دوز بررا توجرره برره آسرریب کلیرره را برره

بره سرمت  تنهرا های تحت تیمار برا سیکلوفسرفامیدموش

 3منتهرا ایرن بهبرود بررای دوز  نرمال شدن کاهب دادند.

 دار بود.معنی

 

             
 

   .اندشدهبیان  SD±دهد. همه مقادیر به صورت میانگینیه نشان میکلبافت را در  GSH (B)و  MDA (A)میشان  :۱شماره  نمودار
      در مقایسه با گروه کنترل؛دار بودن معنی :*
 .: گلوتاتیونGSH       : مالون دی آلدئید؛MDA       : پپرین؛PIP        سیکلوفسفامید؛ :CP    ؛  CPدار بودن در مقایسه با گروه معنی:  #

**** :3330/3P< 330/3: ***     ؛P< 33/3: *      ؛P< 330/3: ###       ؛P< 33/3: #       ؛P< . 

 

             
 

  شوند. بیان می SD±دهد. همه مقادیر به صورت میانگیننشان می را در کلیه Creatinine (B)و  Urea (A)نمودار میشان  :2شماره  نمودار
      ل؛در مقایسه با گروه کنتردار بودن معنی :*
 . >33/3P: #          ؛ >330/3P: ###     ؛ >3330/3P: ****       : پپرین؛PIP        سیکلوفسفامید؛ :CP؛      CPدار بودن در مقایسه با گروه معنی:  #
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(. گرروه Aبیعری مقراطع کلیره درگرروه کنتررل شناسی پیب تیمار با پیپرین بر سمیت کلیوی ناشی از سیکلوفسرفامید. مورفولروژی طمطالعه بافت :۱تصویر شماره 

  فلرب مشرکی ضرخیم( و اتسراع لرومن های اپیتلیالی لوله خمیرده دور و نشدیرک فلب قرمش(، ریخته شدن سلول تیمار شده با سیکلوفسفامید اتساع کپسول بومن

گر /کیلروگر  وزن بردن تغییررات سراختاری میلری 03بردن و  گر /کیلوگر  وزنمیلی 3های تحت درمان با پیپرین (. موشD نشان دادند  فلب مشکی باریک(

 C وBگر  برکیلوگر ، بهبود در سراختار برافتی را نشران دادنرد.میلی03و 3کننده سیکلوفسفامید و تیمار شده با پیپرین های دریافت( را نشان دادند. موش  E وF )

 H&E × 40را نشان دادند. 

 

 

 
 

آسیب را در کلیه نشان می دهرد. همره  نمودار میشان :3شماره  نمودار

 شوند. بیان می SD±مقادیر به صورت میانگین
      در مقایسه با گروه کنترل؛دار بودن معنی :*
 ؛      CPدار بودن در مقایسه با گروه معنی:  #

CP: سیکلوفسفامید؛   PIP3330/3: ****    : پپرین؛P<   33/3: #  ؛P< . 

 

 بحث
کننرده( عنوان یک عامرل آلکیلرهسیکلوفسفامید  به 

طررور گسررترده برررای درمرران چنرردین نرروع سرررطان و برره

غرم اثررات رشود. علیهای خودایمنی استفاده میبیماری

درمرررانی سیکلوفسرررفامید، ایرررن دارو منجرررر بررره انرررواع 

ای از عرروارج جررانبی ماننررد اخررتلا ت تولیررد گسررترده

 و سایر احشا در بیماران (00 ، ریوی(03 کبدی ،(02 مثلی

 اثرات سیکلوفسفامید بر سمیت کلیوی تاییرد شرده .شودمی

های ناشی از سیکلوفسرفامید برر روی ناهنجاری .(8 است

ها به دلیل استرس اکسیداتیو و تولید بریب از حرد احشاء

ها اکسیدانزاد است. بنابراین، تجویش آنتیآهای رادیکال

در طررول درمرران سیکلوفسررفامید برررای کرراهب اسررترس 

. برر (00 باشردها ضروری میزدایی بافتاکسیداتیو و سم

منظور بررسی اثر محافظتی همین اساس، مطالعه حاضر به

شده از سیکلوفسفامید  پیپرین در برابر سمیت کلیوی القا

در موش سوری مورد مطالعه قرارگرفرت. نترایج مطالعره 

حاضر نشان داد که سیکوفسفامید منجر بره القراء سرمیت 

شود. مواجهه با ترک دوز در بافت کلیه موش سوری می

گر /کیلرررروگر  سیکلوفسررررفامید، باعررررث لرررریمی 033

های شدید بافتی، افشایب میشان مالون دی آلدئید، آسیب

و کاهب گلوتاتیون در بافت کلیه شرد.  Ureaکراتینین، 
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این تغییرات با کاهب عملکرد کلیه همراه بروده اسرت و 

این مطالعه نشان داد که تجرویش پیپررین توانسرت آسریب 

 هبود ببخشد.ناشی از سیکلوفسفامید را ب

نتایج مطالعه ما نشان داد کره سیکلوفسرفامید باعرث 

شرده اسرت.  GSHو کاهب میشان  MDAافشایب میشان 

هرای فعرال سیکلوفسرفامید، آکررولئین یکی از متابولیرت

 هرااکسیدانی بافرتاست که با تداخل در سیستم دفاعی آنتی

هرررای فعرررال اکسررریژن و و تولیرررد مقرررادیر زیررراد گونررره

های سالم سبب اثرات سمی بر روی سلول اکسیدنیتریک

گردد. مکانیسم ایجراد سرمیت سیکلوفسرفامید و بدن می

هرای آزاد و اسرترس های آن با تولیرد رادیکرالمتابولیت

 انردچنین مطالعرات نشران دادههم .(0 اکسیداتیو مرتب  است

 داخلاکسیدانی بافت تکه آکرولئین با سیستم دفاعی آنتی

هررای میکروزومرری، کنررد و بررا غیرفعررال شرردن آنررشیممرری

های آزاد اکسیژن فعال و پراکسیداسیون لیپیدی رادیکال

هرای هرای آزاد، گونرهرادیکرال .(00 دهردرا افشایب می

های فعال نیتروژن هستند که تحرت فعال اکسیژن و گونه

هرای فیشیولوژیرک شرای  هوموسرتاز سرلولی و واکرنب

شوند. عد  تعادل در بدن ازجمله تنف  سلولی تولید می

 هرایاکسیدانی سلول از رادیکرالاز فرفیت آنتیتولید بیب 

آزاد ازجملرره رادیکررال هیدروکسرریل، پررر هیدروکسرریل، 

سوپراکسید، نیتریک اکسید و کاهب در سرطح فعالیرت 

های متابولیک بردن، منجرر بره های واکنباکسیدانآنتی

گرچرره در شرررای   ،شررودایجرراد اسررترس اکسرریداتیو مرری

اکسریدانی بردن بره یهای دفاع ذاتری و آنترعادی سیستم

طریق آنشیماتیک و غیرآنشیماتیک قادر به خنثی کرردن 

های فعال واکنشی هستند لریکن برخری عوامرل این گونه

هرای آزاد و خارجی، در تولید بیب از حد این رادیکرال

در تمرا   .(08 استرس اکسیداتیو منتج از آن نقرب دارنرد

ها از بین این شرای  تعادل بین اکسیدان و آنتی اکسیدان

ها شرده تر از آنتی اکسیدانها بیبرفته و مقدار اکسیدان

پرذیر ر  و این حالتی است که استرس اکسیداتیو آسیب

توان ها میترین اکسیداسیون درسلولاز مهم .(03 دهدمی

به پراکسیداسیون لیپید در غشای سلولی اشاره نمرود کره 

تواند سیالیت و نفوذپذیری غشاهای سلولی را مخترل می

نتایج مطالعه ما  .(06 ها آسیب برساندکند و به تما  سلول

و کراهب  MDAنیش القای استرس اکسیداتیو با افرشایب 

GSH  .را تایید کردVijayakumar و همکاران در مطالعره 

، SOD ،GST ،GPx شرران داد پیپرررین بررا حفرر خررود ن

CAT و ،GSH  قادر است استرس اکسیداتیو القراء شرده

عنروان یرک دفراع به GSHاز طرفی  .(07 را کاهب دهد

انردوژنوز مهرم در برابرر تخریرب پراکسریداتیو غشرراهای 

زدایری توانرد بررای سرم مری GSHکند. سلولی عمل می

های اکسیژن فعال و یا کاهب پراکسیدهای لیپیردی گونه

در تیمار  GSHدر این مطالعه غلظت  .(04 خود عمل کند

طور قابل توجهی کراهب یافرت. امرا با سیکلوفسفامید به

همررراه بررا  mg/kg 03و  3بررا دو دوز درمرران بررا پیپرررین 

را افرشایب و  GSHطور مسرتقیم سرطح هسیکلوفسفامید ب

نقررب  mg/kg 3، امررا دوز دادرا کرراهب  MDAسررطح 

 موثرتری را در این مطالعه ایفا کرد.

برای ارزیابی آسیب کلیه در  BUNکراتینین سر  و 

عنروان یرک شود، زیرا بهمطالعات پیب بالینی توصیه می

ترر آسریب کلیره در نظرگرفتره شاخ  خاص و حسراس

مطالعره حاضرر افرشایب سرطح کرراتینین و  .(02 شرودمی

BUN های آسیب دیده کلیه که سیکلوفوسفامیدرا درموش 

دریافررت کردنررد در مقایسرره بررا گررروه کنترررل نشرران داد. 

چنین نتایج ما نشان داد کره دریافرت پیپررین در برابرر هم

سمیت کلیروی ناشری از سیکلوفسرفامید منجرر بره بهبرود 

، اما این تاثیر برر شده است میشان اوره و کراتیتن در سر 

 کاهب میشان اوره مشهودتر از کراتینین بوده است. از طرفی

و  Sudjarwo نقب موثرتری داشرته اسرت. mg/k 3دوز 

ناشری از آسیب حاد کلیوی تاثیر پیپرین بر  (00 همکاران

هرا در مطالعره خرود . آنرا بررسری کردنرداستات سرب 

اند که پیپرین قادر است سمیت کلیوی ناشی از نشان داده

های ها گروهآن  استات سرب را بهبود ببخشد. در مطالعه

 mg/kg 033و  033و  33تیمار شده با پیپرین با سره دوز 

را نشران  BUNبودی در سطوح کرراتینین و وزن بدن، به

گر  میلی 03و  3داده است. اما در این مطالعه از دو دوز 
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 پژوهشــی

 

 

استفاده گردید. در مطالعره مرا ابتردا بصرورت پرایلوت از 

گر /کیلروگر  اسرتفاده گردیرد، منتهرا اثرر میلری 83دوز 

سوء آن را بر احشاء دیده شد. علت تفاوت در نتایج این 

ست مررتب  برا روش دریافرت پیپررین دو مطالعه ممکن ا

آنهرا در مطالعره خرود، پیپررین را از طرف دیگرر، باشد. 

صورت محلول در آب خوراکی تجویش کردند، اما در هب

 صورت گاواژ تجویش شد.این مطالعه پیپرین به

نتایج مطالعه ما تغییر در ساختار بافتی کلیره را نشران 

لوژیکی سررایر هررای هیسررتوپاتوداد و ایررن تغییرررات یافترره

 0300در سرال  Sobheyهای این مطالعه را تاییرد کررد. یافته

 در مطالعه خود نشان داد سیکلوفسفامید منجر به کرو پ 

هررا، گشرراد شرردن فیررای بررومن و انفیلتراسرریون گلومرول

چنرین محقریقن نشران هرم .(02 شرودمریبینابینی التهرابی 

اسررتفاده از سیکلوفسررفامید باعررث دژنراسرریون و  انرردداده

ای لرههرای اپیتلیرو  لوو کنده شردن سرلول نکروز شدید

 بافت کلیه، جمع شدن شبکه گلومرولی، افشایب فیرای

و پرخررونی در شرربکه گلررومرولی  هررای کلیررهلولررهلررومن 

بره همرراه کنرده  فرون تغییرات ،مطالعه مادر  .(0 شودمی

هررای خمیررده دور و هررای اپیتلیررالی در لولررهشرردن سررلول

چنرین هرم .مشهود بودنشدیک و اتساع لومن این مجاری 

مطالعرره هیسررتوپاتولوژیک نشرران داد کرره سیکلوفسررفامید 

ای و باعث نکروز و دژنراسریون شردید در اپیتلیرو  لولره

کره درمران در حرالی .شودپرخونی در عرون بینابینی می

های کلیوی ناشری از طور قابل توجهی آسیبپیپرین بهبا 

 .دادسیکلوفسفامید را کاهب 

وی تاییرد شرده برالینی هنروز دار در شیمی درمرانی،

برای مقابلره برا نفروتوکسیسریته ناشری از سیکلوفسرفامید 

نرد کره تجرویش اهمطالعرات نشران دادالبتره وجود نردارد. 

هرای زیسرت فعرال طبیعری برا خررواص همشمران مولکرول

بره همرراه داروی شریمی  اکسریدانی و ضرد التهرابیآنتی

 توانرد آسریب کلیره رامریای قابرل توجره طورهدرمانی ب

هرای پیپرین منبع بالقوه آنتری اکسریدان .(03 کاهب دهد

 تواند استرس اکسیداتیو را با مهار آلفراطبیعی است که می

در مطالعرات  .(00 آمیلاز و آلفا گلوکوزیداز کنترل کند

هررای گذشررته گررشارش شررده اسررت کرره پیپرررین فعالیررت

 اکسیدانتی، ضد آپوپتوز و ضد پراکسیداسیون لیپیدیآنتی

توانرد بره سررکوب یرا کراهب قابل توجهی دارد که می

پیشرفت شررای  مختلرف مررتب  برا اسرترس اکسریداتیو 

در یک مطالعه اثر محرافظتی پیپررین  .(00،00 کمک کند

در برابر آسیب کلیه ناشی از ایسرکمی/ریپرفیوژن انجرا  

وزن بدن به  mg/kg 03 و 03ها از دو دوز شده است. آن

روز از پیپرین به شکل داخرل صرفاقی اسرتفاده  03مدت 

طور هاند. نتایج آن نشان داد سطح کراتینین و اوره بکرده

قابل تروجهی کراهب یافتره و آسریب هیسرتوپاتولوژیک 

، تغییررات نیشدر این مطالعه  .(3 کلیه نیش کاهب یافته بود

ویش سیکلوفسفامید بیوشیمیایی و بافت شناسی ناشی از تج

برای کاهب یا جلوگیری از عوارج جانبی این دارو بره 

اند که دوز دنبال تجویش پیپرین تعیین شد. آنها نشان داده

داشت.  03گر  نقب موثرتری در مقایسه با دوز میلی 03

گر /کیلوگر  را موثرتر میلی 3که مطالعه ما دوز درحالی

ارتبراط برا نحروه القرا نشان داد. شاید تفاوت در نتایج در 

چنین محقیقن در همسمیت کلیوی و یا نوع حیوان باشد. 

 03د که تشریق پیپرین برا دوز اننشان دادهمطالعه دیگری 

 روز، آسیب مغشی ناشری 03مدت گر  برکیلوگر  بهمیلی

 MDAکاهب از ایسکمی و استرس اکسیداتیو را از طریق

غیرآنشیمرری اکسرریدانی و افررشایب فعالیررت سیسررتم آنترری

 .(06 بخشدمی گلوتاتیون( و آنشیمی بهبود 

 های این مطالعه ارزیابی ایمنوهیستوشریمیازمحدودیت

به جهت بررسی بیشتر مکانیسم تراثیر پیپررین برر کراهب 

 باشد.می CPاثرات سوء 

کرره پیپرررین  داد مررا نشررانمطالعرره  کررهو نهایررت ایررن

 کاهب سمیت کلیروی ناشری از سیکلوفسرفامید در تواندمی

 اسررترس کرراهب پارامترهررایبررا  پیپرررین مرروثر باشررد.

بهبررود  کررراتینین و و Urea کرراهب سررطوح اکسرریداتیو،

های فعرال کیلوی در برابر اثرات سمی متابولیت عملکرد

صرورت توانرد برهسیکلوفسفامید اثر محافظتی دارد و می

های درمانی حاوی سیکلوفسفامید جهرت بالقوه در رژیم

 گردد. کاهب عوارج کلیوی در بیماران سرطانی استفاده
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