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Abstract 

Background and purpose: Cyclophosphamide (CP) is an alkylating agent widely used in the 

treatment of hematological malignancies, various epithelial tumors, and certain non-malignant diseases. 

N-Acetylcysteine (NAC) is an antioxidant with free radical scavenging activity that helps restore 

intracellular reduced glutathione (GSH) levels, which are often depleted under conditions of increased 

oxidative stress and inflammation. Therefore, this study was designed to investigate the protective effect 

of N-acetylcysteine against cyclophosphamide-induced oxidative stress in the HeLa cell line. 

Materials and methods: In the first phase of this study, HeLa cells were treated with increasing 

concentrations of cyclophosphamide, which was used as a cytotoxic model agent, to determine the 

optimal toxic concentration corresponding to the half-maximal inhibitory concentration (IC₅₀). 

Subsequently, the effects of different concentrations of N-acetylcysteine (NAC), administered as a 

pretreatment before exposure to cyclophosphamide at its IC₅₀ concentration, were evaluated. Cell 

viability and survival were assessed using the MTT assay, while oxidative stress was examined by 

measuring reactive oxygen species (ROS) levels and GSH content. 

Results: Cyclophosphamide at a concentration of 4.56 µg/mL significantly reduced HeLa cell 

viability, increased ROS levels, and decreased GSH levels compared with the control group (P < 0.001). 

Pretreatment with NAC before cyclophosphamide exposure increased cell viability, reduced ROS 

production, and elevated GSH levels in a concentration-dependent manner. These changes were 

significant at NAC concentrations ranging from 31.25 to 250 µg/mL compared with cyclophosphamide 

treatment alone (P < 0.001). 

Conclusion: The findings of this study suggest that N-acetylcysteine (NAC) may attenuate 

cyclophosphamide-induced cytotoxicity and oxidative stress in cervical cancer cells and may exert a 

protective effect. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (40-520)   5021سال    شهریور   062سي و ششم    شماره دوره 

 41       5021 شهریور،  062، شماره ششمدوره سي و                                                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                       

 پژوهشی

ان استیل سیستئین بر استرس اکسیداتیو ناشی از  بررسی اثر
  Helaسیکلوفسفامید در رده سلولی 

 
 2، 1محبوبه رحمتی کوکنده 

 3رویا فاخته

 5، 4محمد شکرزاده

 

 چکيده
یک عامل آلکیله کننده است که بهه وهوگ تسهه به به ام بگمهای بهدای    هام ( CP) سیکلوفسفامید سابقه و هدف:

اسههیل -Nشهوب   هام ییه  سه وان  اسههفابه مه   چنین ب ام بگمای ب اه  ا  بی هاگم وتوموگ ام اپیهلیال اون  و انواع 

ام ا  تلوتاتیوی احیاء شهده بگوی  ام آ اب است که مج وعه( یک آنه  اکسیدای با فعالیت مهاگ گابیکال NACسیسهئین )

شهوب  له ا وضهعیت اسهه ا اکسهیداتیو و الهههال ت لیهه مه کند، که ایلب بگ نهیجه افزایش ( گا با یاب  م  GSHسلول  )

 ،Helaب گس  اث  ای اسهیل سیسههئین بگ اسهه ا اکسهیداتیو ناشه  ا  سیکلوفسهفامید بگ گبه سهلول  با  دف مطالعه حاض  

 و اح  شد 

بها بامنهه  بگ تام ن ست باگوم سیکلوفسفامید به عنوای مهدل سایهوتوکسهیک تج ب ، بگ این مطالعه ها: مواد و روش

اسههیل -Nبست آمد  بگ ابامه اث ات ه( ب50IC) تی اگ شد تا میزای یلظت اپهی م س   Hela ام یلظه  کم به  یاب بگ سلول

به صوگت پیش تی اگ ب ام سنجش بقا و  نده مان   IC50 ام مهفاوت به    اه سیکلوفسفامید بگ یلظت سیسهئین بگ یلظت

 و تلوتاتیوی( موگب ب گس  ق اگ ت فت  ROS) اب  تست  ام اسه ا اکسیداتیوو  م چنین اگ ی MTTسلول به گوش 

و  HeLa  اممان  سهلولباگ  نهدهلیهه ، موبهب کها ش معنه میک وت م/میل  65/4سیکلوفسفامید با یلظت  ها:یافته

کیهب بها بگ ت  NAC تی هاگ بها پهیش  (P >000/0) شهدنسهتت بهه ته وه کنهه ل  GSHو کا ش سطح  ROS افزایش سطح

ووگ وابسهه به یلظت افزایش باب؛ این گا به GSH گا کا ش و سطح ROS مان  سلول  گا افزایش، تولیدسیکلوفسفامید،  نده

  (P >000/0) باگ بوبمعن  سیکلوفسفامید لیه  نستت بهمیک وت م/میل  560تا  56/10 ام تغیی ات بگ یلظت

ب آنه  اکسیدای، س یت سلول  و اسه ا اکسیداتیو ناش  ا  اسهیل سیسهئین به عنوای یک ت کی-N استنتاج:

  م  ب دو اث ات محافظه  قابل توبه  ا  اوب نشای  هسیکلوفسفامید گا بگ سلول  ام س وان  ب انه گحم تعدیل ک ب
 

  ، تلوتاتیویROSای اسهیل سیسهئین، سیکلوفسفامید،  واژه های کليدی:
 

 :Mslamuki@gmail.com E-mail                        موسسه   وتلوبینوپات ، بانشگاه علوم پزشک  ما ندگای، ساگم، ای ای ساگم: -محمد شکرزاده،مولف مسئول: 

 بانشجوم بکه ام ت صص  سم شناس ، ت وه سم شناس  و باگوشناس ، بانشکده باگوسا م، بانشگاه علوم پزشک  ما ندگای، ساگم، ای ای  0

 ات بانشجوی ، بانشکده باگوسا م، بانشگاه علوم پزشک  ما ندگای، ساگم، ای ایک یهه تحقیقبانشجوم   5

 بانشجوم باگوسا م، پ بیس گامس ، بانشگاه علوم پزشک  ما ندگای، گامس ، ای ای   1

 اسهاب، ت وه سم شناس  و باگوشناس ، بانشکده باگوسا م، بانشگاه علوم پزشک  ما ندگای، ساگم، ای ای  4

 یقات علوم باگوی ، موسسه   وتلوبینوپات ، بانشگاه علوم پزشک  ما ندگای، ساگم، ای ایم کز تحق  6

  : 7/5/0406 تاگیخ تصویب :               0/05/0401 تاگیخ اگباع بهت اصلاحات :              52/00/0401 تاگیخ بگیافت 
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 ویداتیبر استرس اکس نیستئیس لیاثر ان است يبررس

 5021 شهریور، 062، شماره ششماه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و مجله دانشگ           46

 مقدمه
س وای ب انه گحم چهاگمین سه وای شهایز  نهای 

و یک  ا  سه س وان  است که  نهای  بگ س اس  بهای

و یهک  ب هدمه سال گا تحت تاثی  قه اگ  46ت  ا  کم

چههالش ع ههده بهههان  بگ حههو ه سههلامت محسههول 

سههها نه بگ س اسههه  بههههای بهههیش ا    (5 ،0)شهههوبم 

 ی متهلا به س وای ب انه گحم تش یص بابه  670000

نف  بای اوب گا ا   100000م  شوب که ا  این تعداب 

، 5010شهوب تها سهال بینه  م ب نهد و پیش بست م 

بگصههد  60بهه و  بهههان  سهه وای ب انههه گحههم تق یتهها  

کاگسهینوننز سه وای ب انهه گحهم   (1 - 6)افزایش یابد

شهوب  عهلاوه به  عوامهل عامل  بگ نظ  ت فهه م  چند

اط  شایز س وای مانند مص ف باانیهات، گفهاگ هام 

 هام مهدت ا  قه   بنس  پ اط ، اسهفابه وهو ن 

ضههدباگباگم اههوگاک ، وضههعیت اقهصههابم پههایین و 

 های  ماننهد س کول سیسههم ای نه  ناشه  ا  عفونت

( یهها باگو ههام HIVویهه وا نقههص ای نهه  انسههان  )

ت ین کننده ای ن  پس ا  پیوند عضو، م تتط س کول

  (5)اسهت HPVعامل بگ به و  سه وای ب انهه گحهم، 

HPV  پ اط  به ویژه نوعHPV16  وHPV18 عامهل 

تها  70اصل  س وای  ای  ب انه گحم است کهه سهتب 

بگصد س وای  ام مهابم ب انه گحهم مه  شهوب   75

HPV ( حاوم بو انکهوپ وتئینE6  وE7  اسهت کهه )

نقش اساس  بگ توسعه و پیش فت س وای ب انه گحهم 

باگنههد  عفونههت مههداوم بهها انههواع پ اطهه  ویهه وا 

تونهه  پاپیلومام انسان  با پاسخ  ام الهههاب  و تولیهد

(    اه است  بگ این  مینه،  ROS ام فعال اکسیژی )

اسه ا اکسیداتیو، الههال مزمن و وی وا پاپیلومام 

انسان  پ اط  م  توانند به صوگت  هم افزایه  ع هل 

بگ حال حاض ، بگمای  ام اصل  سه وای   (8 ،7)کنند

ب انههه گحههم شههامل ب احهه ، گابیههوت اپ  و شههی   

به تنهای  یا ت کیته  مهوگب توانند بگمان  است که م 

 ام بی اگ اسهفابه ق اگ تی ند، التهه این بگمای  ا بافت

ب نهد و و سالم گا به ووگ یکسای تحت تأثی  قه اگ م 

کننهد و   چنهین عواگض بهانت  مهعهدبم ایجهاب م 

   (2 ،1) زینه با ی  به    اه باگند

 ت ین باگو ام ضهدسیکلوفسفامید یک  ا  قدی  

 بگمان  و به عنوای یهک عامهل آلکیلهه ی  س وای و ش

کشف و بگ  0268گایج است که بگ سال  DNAکننده 

بههه بگمههای سهه وای مع فهه  شههد  ایههن باگو  0262سههال 

 ام اون  ا  ب لهه   چنای پایه اصل  بگمای بدای  

لنفوم و لوس   و   چنین انواع توموگ هام اپیهلیهال ا  

 ام ه بها سهلولب له کاگسینومام پسهای، ت  دای و گی

ام ا  ب ههش ع ههده  (00)شههوبکوچههک محسههول م 

اثههه ات ضهههد نئوپلاسههههیک سیکلوفسهههفامید ناشههه  ا  

فسفوگامید موسهاگب است که ا  مهابولیسهم باگو توسهط 

تشههکیل  P-450 ههام کتههدم ماننههد سههیهوک وم آنزیم

 هام کتهدم ابههدا سیکلوفسهفامید گا بهه شوب  آنزیمم 

یل کهه به و سهبس بههه  یدگوکسه  سیکلوفسههفامید تتهد

کنند  آلدوفسفامید بهه عامهل آلدوفسفامید مهابولیزه م 

کننهده فعهال فسهفوگامید موسههاگب و آکه ولئین  آلکیله

شوب  مهابولیت فعال فسفوگامید، یک کاتیوی شکسهه م 

ب د پ ی  تشکیل م حلقوم آ ی یدینیوم بسیاگ واکنش

بگ  تهوانین و سهیهیدین N(7توانهد بها موقعیهت )که م 

DNA ام سه وان  تواند سلولم  ،واکنش نشای ب د 

تواند اث  ای نومهدو توگم گا ا  بین بت ب و   چنین م 

په ی  بگ باشهه باشد  به بلیل وبهوب بو ب هش واکنش

ام و توانههد پیونههد ام مهقههاوز بههین گشههههمولکهول، م 

ایجههاب کنههد  بنههاب این اثهه ات  DNAام بگوی گشهههه

به چ اه سهلول  نیسهت  بها ایهن  سیکلوفسفامید وابسهه

 ام بها کننهده، سهلول حال،   انند ت ام عوامل آلکیله

ته ین حساسهیت گا بهه سیکلوفسهفامید تکثی  س یز بیش

سکیلوفسههفامید بگ بو  ههام   (00 - 04)ب نههدنشههای م 

و سه کول  Tتواند منجه  بهه لنفهوپن  سهلول با ت  م 

، ایجهاب اهون ، نهوت وپن ، ت ومتوسهیهوپن ای ن ، کهم

 های  بگ بسههگاه توموگ ام ثانویه و ایجهاب نا نجهاگم

س یت کلیهوم، سه یت کتهدم، سه یت قلته  تناسل ، 

 هام آ اب و شوب  علاوه ب  ایهن، سهتب تولیهد گابیکال
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 انو همکارکوکنده  یمحبوبه رحمت     

 

 49         5021 شهریور، 062، شماره ششموره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       د              

 پژوهشی

 

 

شههوب   ا م  هها و سههلولاسههه ا اکسههیداتیو بگ بافت

 توموگم  ام تک یل  که بهوانند اث  ضدبناب این، بگمای

ا افزایش بابه و عواگض بهانت  آی گا سیکلوفسفامید گ

کهها ش ب نههد، ا  ا  یههت بسههزای  ب اههوگباگ بههوبه و 

سیکلوفسهفامید گا کها ش  عواگض بگمای با بو  با م

آکه ولئین یهک مهابولیهت سه     (06 - 07)اوا ند باب

 ام اکسهیژی فعهال سیکلوفسفامید، مسئول تولید تونهه

( و افههههزایش لیبیههههد ROSپهههه ی م )بسههههیاگ واکنش

اکسهیدان  باشد، با سیسهم بفاع آنه  اکسیداسیوی م پ

 ام پسهانداگای موتانی بافت تداال باگب و ب ام سلول

آک ولئین به سه عت واگب سهلول شهده و   (02 ،08)است

 ام فعال اکسیژی و نیه یک اکسهید بااهل تولید تونه

کنههد کههه منجهه  بههه تشههکیل سههلول  گا تح یههک م 

یههها  بههه پیامههد آسههیب بههه نیه یت شههده و نهاپ ونوکسهه 

  (50)انجامدباال سلول م  DNA  ا ولیبید ا، پ وتئین

( باگویه  اسهت کهه توسهط NACسیسهئین )اسهیل-ای

( تأییهد شهد و FDAسا مای یه ا و باگوم ایها ت مهحهده )

عنوای ( بههWHO  چنین توسط سا مای بهان  بهداشهت )

 ووگشههوب  ایههن باگو بهههیههک باگوم ضهه وگم شههنااهه م 

تسه به ب ام بگمای مس ومیت با اسهامینوفن )پاگاسهامول( و 

 ام تنفس  عنوای یک عامل موکولیهیک بگ بی اگماای ا  به

بگ ب ا  کشوگ ا، ا  ب لهه   (50)تی بموگب اسهفابه ق اگ م 

عنوای یهک مع و   به NACایا ت مهحده، کانابا و اسه الیا، 

سهت و بهه بلیهل ام بدوی نسه ه بگ بسهه ا امک ل تغ یه

اکسههیدان ، بهه ابیت تجههاگم  یههابم باشهههن اههوا  آنه 

بها  NACنقهش اصهل    (55)عنوای یک نوت اسیوتیک باگببه

الههاب  آی م تتط است کهه بهه  اکسیدان  و ضدفعالیت آنه 

کند  به   ین بلیل، حفظ تعابل گبوکس سلول  ک ک م 

وط  هها م بههام ا  بی اگمپهانسههیل بگمههان  آی بههه مج وعههه

 ها شوب که اسه ا اکسیداتیو بگ پهاتوننز و پیشه فت آیم 

ا   NAC ای  کهه   با این حال، مکانیسهم(54 ،51)نقش باگب

اکسیدان  و محافظت سلول  اهوب  ا ظ فیت آنه و یق آی

کنهد،  نهو  گا بگ ش ایط فیزیولونیهک م هلهف اع هال م 

 اند  علاقهه گو افهزوی بهه ب گسه ووگ کامل گوشن نشهدهبه

عنوای یهک نه تنها بهه ع لکه ب آی بهه NACاث ات مطلول 

 هام شهوب، بلکهه بهه ویژت محافظ قوم سلول  م بوط م 

 ای  که شهامل فاگماکوکینهیک  آی نیز اگتتاط باگب؛ ویژت 

و با  زینه پایین پ ی م بوبه  بسه ا ای ن ، ب ل و  یست

م ا  آنجای  که ب  اث  مصه ف باگو ها( 56)آی    اه  سهند

شههی یای  ا  ب لههه سیکلوفسههفامید، سههطح سهه م  ب اهه  

پاگامه  ام اون  م تتط بها اث ات ت  یت  و یهها الهههاب  آی 

ن اینههد؛ بنههاب این، اسهههفابه ا  مهه   ههام بههدی تغییهه بگ بافههت

توانهد ت کیتات آنه  اکسیدان  مانند ای اسهیل سیسههئین، مه 

مطالعهه بهه  بگ این گاسها اث  ب ش باشد  ا  این حیث، بگ این

ب گس  اث  ای اسهیل سیسهئین بگ اسه ا اکسهیداتیو ناشه  ا  

و  ROS بهها گوش Hela سیکلوفسههفامید بگ گبه سههلول 

 تلوتاتیوی پ بااهه شد 

 

 مواد و روش ها
 کشت سلول 

بهههها کههههد ااههههلا   بگ مطالعههههه تج بهههه  حاضهههه 

IR.MAZUMS.RIB.REC.1403.056  گبه سههلول ،Hela 

ا یهداگم و بگ محهیط  ننهیهکذاای  مله  ا  بانک سلول  

سهه م بگصهد  00حهاوم  DMEM-High Glucose کشهت

اسه پهومایسهین -سهیلینپن بگصهد  0و ( FBS) بنین تاوم

  ا بگ شه ایط اسههانداگب انکوباسهیوینگهداگم شهد  سهلول

( گشهد بابه CO₂بگصهد  6ت اب، بگبهه سهانه  17)بمام 

 بسهینبا ت یبگصد  70 – 80شدند و پس ا  گسیدی به ت اکم 

-EDTA  مان  بداسهها م و سههانه یفیون ت بیدنههد   نههده

 ا با آ موی ت یبای بلهو و   وسهایهومه  ب گسه  شهد و سلول

 ها بقها به ام آ مایشبگصهد  20 ام بها بهیش ا  تنها سلول

    (55)موگب اسهفابه ق اگ ت فهند

 

 MTTاگ یاب  حیات سلول به گوش 
  امان  سههلولمنظوگ سههنجش  نههدهبههه MTTگوش 

شهده  ام کشهت بابه موگب اسهفابه ق اگ ت فهت  سهلول

، NAC (8/7 ،5/06 هام م هلهف پس ا  تی اگ بها یلظت

بگ  لیههه (میک وتهه م بهه  میلهه  560، 056، 6/55، 56/10
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ساعت انکوباسهیوی  54ام اضافه و پس ا  اانه 25پلیت 

معهابل  IC50مجدب با باگوم سیکلوفسهفامید بگ یلظهت 

 سبس محلول ل  لیه  موابه شدند میک وت م ب  می 65/4

MTT ا با یلظت مناسب به    چا ک افزوبه شد  پلیت 

ت اب و بگبهه سهانه  17ساعت بگ بمام  1 – 4به مدت 

شهه ایط انکوباسههیوی اسهههانداگب نگهههداگم شههدند تهها 

 ام فوگمهها ای تشههکیل تهه بب  پههس ا  پایههای ک یسهههال

 فزوبی ا با اانکوباسیوی، محیط کشت ااگج و ک یسهال

DMSO شدند  میزای ب ل نهوگم محلهول حاصهل  حل

 ELISA نههانومه  توسههط بسهههگاه 670بگ وههول مههوج 

reader آمهده به ام  بسهت هام بهتی م شد  بابهاندا ه

 ا نستت به ته وه کنهه ل مان  سلولمحاسته بگصد  نده

  ( 57)موگب تحلیل ق اگ ت فهند

 

 باال سلول  ROSتی م میزای اندا ه

( DCFH-DA) اسهههههاتفلوگوسههههئین بمکل وبم

 ام سلول  تونههعنوای نشانگ  ب ام تعیین سطح باالبه

مهوگب اسههفابه  Hela ام بگ سلول( ROS) فعال اکسیژی

بگ پلیهت  Hela ووگ الاصه، سلول  هامق اگ ت فت  به

 ا بهه ام سهیاه کشهت بابه شهدند  سهبس سهلولاانه 25

 ت اب بها گنه بگبه سانه  17بقیقه بگ بمام  10مدت 

DCFH-DA (50  ،انکوبه شهدند  بگ ابامهه )میک ومو گ

شههدت فلوگسههانس بهها اسهههفابه ا  بسهههگاه فلوگسههانس 

نهانومه  و  480بگ وول مهوج تح یهک  اوایمیک وپلیت

   (58)تی م ت بیدنانومه  اندا ه 650وول موج نش  

 

 اندا ه تی م سطح تلوتاتیوی
سهلول بگ  ه   (0×00 7)بها ته اکم   Hela امابهدا سلول

تی م سههطح ام بهه ام انههدا هاانهچا ههک بگ پلیههت شههش

و وتهق پ وتکهل  DNTB ب  اسهاا گوش( GSH) تلوتاتیوی

سهاعت  54کیت نوند سلامت کشت بابه شهدند و بهه مهدت 

  بگصهههد 6ت اب و شههه ایط بگبهههه سهههانه  17بگ بمهههام 

CO₂48 ا بهه مهدت انکوبه ت بیدنهد  پهس ا  تی هاگ سهلول 

 4بقیقهه و بمهام  00بوگ به مهدت  2000بگ  ا ، سلول ساعت

  سبس گسهول سهلول  گا شدندبگبه سانه  ت اب سانه یفیون 

  ههونی شههد و پههس ا   Buffer Lysing لیههه بهها یههک میلهه 

بقیقه، مهایز گویه  بهدا  06بوگ به مدت  2000سانه یفیون بگ 

 50سههبس مقههداگ  ت بیههد و بههه عنههوای ن ونههه اسهههفابه شههد 

گقت اسهانداگب و ن ونه بهه چا هک  ها اضهافه ا      میک ولیه 

 آمهابه شهد و DTNB شد  سهبس مقهداگ مسهاوم ا  محلهول

 050آنههزیم تلوتههاتیوی گوبکههها  گا م لههوط کهه به و مقههداگ 

 ها اضهافه ت بیهد  بگ  میک ولیه  ا  محلول حاصل به چا ک

 50ثانیههه پلیههت انکوبههه شههد و سههبس  10 نهایههت بههه مههدت

 ها اضهافه ت بیهد و  بهه چا هک Cofactor میک ولیه  محلول

بلافاصههله بهه ل نههوگم پلیههت توسههط بسهههگاه میک وپلیههت 

کلیهه محاسهتات  نهانومه  ق اتهت شهد  405گیدگبگ وول موج 

 ها بها اسههفابه ا  نه م افهزاگ آمهاگم  50ICآماگم ب ام مقایسهه 

Prism Ver.8 ا با گوش آنالیز واگیهانس و به گوش مقایسه بابه 

 -Tukeyم بووههه ) Post test( و ANOVAیههک و فههه )

Kramer multiple comprehension test صهوگت ت فهت )

 و ن وباگ ا توسط   ین ب نامه ت افیگ  گسم شد 

 

 یافته ها
بگ ن وباگ ش اگه MTT ب  اساا نهایج حاصل ا  تست

 ا بگ مان  سهلولبه   نهده NAC  ام م هلهف، اث  یلظت0

به  میله  میک وته م  65/4با یلظهت  حضوگ سیکلوفسفامید

لیه  ب گس  شده است  ته وه کنهه ل باگام بها ت ین میهزای 

(، بگ بگصههد 000مان  سههلول  اسههت )نزبیههک بههه  نههده

تنهای  منجه  بهه کها ش بهه سیکلوفسهفامید که تی اگ باحال 

  (P >000/0)  ا شهههده اسهههتمان  سهههلولباگ  نهههدهمعنههه 

، 56/10، 5/06، 8/7بگ بو  هام  NAC   چنین بین ته وه

لیه  به    اه سیکلوفسهفامید، بها میک وت م/میل  056، 6/55

 باگم وبهوب باگب ت وه کنه ل منف  ااهلاف آمهاگم معنه

(000/0< P)  6/55و بو  ههام  56/10    چنههین بههین بو ،

لیههه  بههه   هه اه سیکلوفسههفامید میک وت م/میلهه  560، 056

 >06/0) باگ مه  باشهد نستت به ت وه سیکلوفسهفامید معنه

P)( ،000/0< P)   
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 انو همکارکوکنده  یمحبوبه رحمت     

 

 44         5021 شهریور، 062، شماره ششموره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       د              

 پژوهشی

 

 

 
بگ موابههه بها یلظهت  Hela مسلول  ها  سلول مبگصد بقا :1نمودار شماره 

 مههای   وهه یکلوفسههفامیدس ما  باگو  و یلظههت ثههابه NACم هلههف  م هها

باگ بهها تهه وه کنههه ل   ااهههلاف معنهه م***: باگا ،سههاعت 48 یویانکوباسهه

(P<0.001) ،###یکلوفسهههفامیدباگ بههها تههه وه س  ااههههلاف معنههه م: باگا 

(P<0.001،) #یکلوفسفامیدباگ با ت وه س  ااهلاف معن م: باگا (P<0.05 )  
 

 سنجش گابیکال  ام آ اب اکسیژی

، شدت تولید تونه  ام فعال 5ب  اساا ن وباگ ش اگه 

بگ موابههه سیکلوفسهفامید بگ  Helaاکسیژی بگ سلول  ام 

  (P >000/0) مقایسه با ته وه کنهه ل منفه  افهزایش یافهت

 هام م هلهف ا  شهدت بگ یلظهت NACا بها تی اگ سلول  

اله   8/7 هام کاست، به صوگت  که بگ یلظت ROSتولید 

میک وتهه م بهه  میلهه  لیههه  بهها تهه وه کنههه ل ااهههلاف  056

 ههام   چنههین بههین یلظههت  (P >000/0) باگ باشههتمعنهه 

بهه   ه اه  NACمیک وته م به  میله  لیهه   560ال   56/10

باگ  ف به صهوگت معنهسیکلوفسفامید با ت وه کنه ل ااهلا

   (P >000/0) مشا ده شد

 

 
بگ  Hela مسهلول  ها بگ ROS یهدتول یزایسنجش م :2نمودار شماره 

 ما  باگو  و یلظههت ثههابه NACم هلههف  مموابهههه بهها یلظههت  هها

 م***: باگا ،سههاعت 48 یوی مههای انکوباسهه  وهه یکلوفسههفامیدس

 م: باگا###(،  P<0.001باگ بههها تههه وه کنهههه ل )  ااههههلاف معنههه

  ( P<0.001) یکلوفسفامیدباگ با ت وه س  ااهلاف معن

 سنجش تلوتاتیوی

نشهای بابه شههده  ،1وهوگ کهه بگ ن ههوباگ شه اگه   های

بههه   هه اه  NAC ههام تحههت تی ههاگ بهها اسههت، بگ تهه وه

، احیهام تلوتهاتیوی NAC سیکلوفسفامید، با افزایش یلظت

 ههام بگ یلظههت NACمشهها ده ت بیههد  ا  لحههای آمههاگم، 

میک وتههه م بههه  میلههه  لیهههه  ااههههلاف  56/10، 5/06، 8/7

  نههایج نشهای (P >000/0) باگم با ت وه کنهه ل اسهت معن

میک وت م  560، 056، 6/55، 56/10باب که بگ یلظت  ام 

بههه   هه اه سیکلوفسههفامید تفههاوت  NACلیههه  بهه  میلهه 

( P >06/0) باگم با ته وه سیکلوفسهفامید وبهوب باگب معن

(000/0< P)ین ته وه کنهه ل و سیکلوفسهفامید     چنین به

   مشا ده شد  (P >000/0)باگم به صوگت   این معن

 

 
 Hela مسلول  ها بگ یویتلوتات یدتول یزایسنجش م :3نمودار شماره 

 ما  باگو  و یلظهت ثهابه NACم هلهف  مبگ موابهه با یلظت  ها

 م***: باگا ،سههاعت 48 یوی مههای انکوباسهه  وهه یکلوفسههفامیدس

 م: باگا###(،  P<0.001اگ بههها تههه وه کنهههه ل )ب  ااههههلاف معنههه

 م: باگا#(،  P<0.001) یکلوفسهفامیدباگ بها ته وه س  ااهلاف معنه

  ( P<0.05) یکلوفسفامیدباگ با ت وه س  ااهلاف معن
 

 بحث
گ  نیسههئیس لیاسههایاین مطالعه با  دف ب گس  اث ات 

گبه بگ  دیکلوفسهههفامیساسهههه ا اکسهههیداتیو ناشههه  ا  

 ها آمده ا  آ مایش بستشد  نهایج به   احو  Hela سلول

تهوبه  باعهث  ووگ قابهلنشای بابند که سیکلوفسهفامید بهه

شههد    اسههلول اتیههکهها ش حو   سههلول تیسهه افههزایش 

 ا  تی هاگ بها پهس ژییفعهال اکسه م اتونهه  چنین میهزای 

ووگ چشه گی م افهزایش یافهت و سهطح بهه سیکلوفسفامید

 با  بگمان شیپ قیتزگمیای،  کا ش یافت  بگ این وییتلوتات
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NAC گا  سیکلوفسهفامید توانسهت اثه ات سایهوتوکسهیک

گا  ROS کا ش و حیات سلول  گا افزایش و   چنین میزای

کا ش ب د، بگ حال  کهه سهطح تلوتهاتیوی بهتهوب یافهت  

بهههه بلیهههل تولیهههد  دیکلوفسهههفامیس نههههایج نشهههای باب کهههه

تهوبه   ابهلووگ ق، بههنیآکه ولئ ام س   ماننهد مهابولیت

 شد    سلول  مانکا ش  ندهباعث 

کننده اهوگاک   سیکلوفسفامید یک باگوم آلکیله

 ههام بههدایم و یی بههدایم اسههت کههه بگ بگمههای بی اگم

 ام مه هه  ماننههد کههاگب ب تسههه به باگب، امهها بهها سهه یت

سیسهههیت   وگانیههک، سهه کول ای نهه ، آلوپسهه  و بگ 

 م ا  ایهن بو  ام با  س یت قلت     اه اسهت  پیشهگی

 ههام بگمههان  انجههام عههواگض ع ههدتا  بهها اصههلا  گنیم

ویژه  ام ثانویهه، بههشوب  با وبوب اط  ب و  سه وایم 

بگ مثانه، سیکلوفسفامید   چنهای باگویه  مه ث  اسهت و 

تواند به کها ش سا م آی م تحقیقات ب  مسی  ام فعال

مصه ف  یهاب باگوم   (52)عواگض بهانت  ک هک کنهد

ضهد سه وای، بهه  ،  انند سای  باگو ام سیکلوفسفامید،

 ام بگ حال تقسیم باعث به و  سه یت س عت بگ سلول

شهوب   ام اسه ا اکسهیداتیو مه سلول  ا  ب له آسیب

 ام آ اب پاتوننز س یت سیکلوفسفامید، افزایش گابیکال

 ام سیکلوفسهفامید اسهت کهه نقهش  اکسیژی ا  مهابول 

کلوفسفامید ناشه  مه   بگ ب و  آسیب باگب  س یت سی

اکسهیدان   هام آنهه ا  اتصال آک ولئین بهه نوکلئوفیهل

سلول  مانند تلوتاتیوی است که منج  بهه ت لیهه سیسههم 

 اکسیدان  و   چنین شه وع پ اکسیداسهیویبفاع  آنه 

  (10 - 15)شوبم  لیبیدم

بهه عنهوای ابهزاگم  NACماننهد   های آنه  اکسیدای

بگ بسههیاگم ا  ف آینههد ام  ROSبهه ام ب گسهه  نقههش 

بها  NAC بیولونیک  و پاتولونیک اسههفابه شهده اسهت 

 c-Jun ماننهد ROS مهاگ مسی  ام سیگنالین  وابسهه به

سهها م فاکهوگ ههام الههههاب  و ، ا  فعالP38 MAPKو

کنههد و بقههام سههلول  گا افههزایش آپوپههو  بلههوتی م م 

ب د  این ت کیب بها ااصهیت کا شه  اهوب فعالیهت م 

و تعههدیل  DNA  هها گا تغییهه  بابه و بگ اصههلا تئینپ و

گیم ییه  ااهصاصه  ف آیند ام مولکول  نقش باگب  به

اگ ش بگمهان  بها ی  بگ کها ش الهههال، NAC بوبی، 

 بای  اسههامینوفن فیت و ، ااهلال ع لک ب اندوتلیال، سم

بگ مطالعهه   (11)ب هدو بهتوب وول ع ه  پیونهد نشهای م 

Mansour که بهه ب گسه  اثه   5006بگ سال  و   کاگای

 بهه  سهه یت قلتهه  القهها شههده توسههط NAC محههافظه 

 ههام صههح ای  پ بااهههه شههد، بگ موش سیکلوفسههفامید

موبههب افههزایش قابههل توبههه  سیکلوفسههفامید تزگیههق

، (CK)  ام س م  آمینوت انسف ا  ا، ک اتین کینا آنزیم

-، فاکهوگ نکه و  تومهوگم(LDH)  کهات ب یدگوننا 

 کهها ش قابههل توبههه سههطح نیه ات/نیه یههت کههلآلفهها و 

(NOx )ام قلت  نیز باعث افزایش قابل ت بید  بگ بافت 

و کهها ش قابههل توبههه  NOx آلدتیههد وبمتوبههه مالوی

 ههام محهههوام تلوتههاتیوی احیهها شههده و فعالیههت آنزیم

تلوتاتیوی پ اکسیدا ، کاتا   و سوپ اکسهید بیسه وتا  

 یش ا بههه مههدت پههنج گو  پهه NAC شههد  تجههویز

ت ههام  تغییهه ات بیوشههی یای  القهها شههده  سیکلوفسههفامید

 گا کا ش باب و نهایج نشای باب که سیکلوفسفامید توسط

NAC بهها مهههاگ اسههه ا اکسههیداتیو و نیه و اتیههو و حفههظ

 اکسیدای، سه یت قلته  ناشه  ا  ام آنه فعالیت آنزیم

 Kang، 5050بگ سال   (14)گا تعدیل ک ب سیکلوفسفامید

عهواگض ناشه  ا   به  NACبهه مطالعهه اثه   و   کهاگای

 ههام مینیهاتوگم پ بااهنههد  بگ سیکلوفسهفامید بگ او 

عنوای مدل آ مایش  او  مینیاتوگم به 06این پژو ش 

سیسهههئین بهه  اسهیل-N بهه ام اگ یههاب  اثهه ات بگمههای بهها

 ام ای ن ، آسیب کتهدم و اسهه ا اکسهیداتیو واکنش

پهس  NACشهدند  پس ا  تزگیق سیکلوفسفامید اسهفابه 

 ام ای نهه  گا ا  تزگیههق سیکلوفسههفامید تعههداب سههلول

 گا کا ش باب،   چنین بیای TNF-α افزایش باب و تولید

TNF-α ،IFN-γ، NF-κB و IL-8 گا کا ش و بیهای IL-

ام اوی محیطه  افهزایش  سهه  ام تکگا بگ سلول 10

آمینهها  و  ههام آ نههین ت انسباب  سههطح سهه م  آنزیم

آمینههها  کههها ش یافهههت، فعالیهههت ت انسآسهههباگتات 

آلدتیهد بمسوپ اکسید بیس وتا  افزایش و فعالیت مالوی
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موبههب کهها ش  NACکهها ش پیههدا کهه ب  بنههاب این، 

س کول ای ن ، آسیب کتهدم و اسهه ا اکسهیداتیو بگ 

 ههام مینیههاتوگم تحههت چههالش سیکلوفسههفامید او 

سیسههئین اسهیل-N  ب د کههشوب  این مطالعه نشای م م 

 ام ام بگ بام ب ام تعدیل واکنشکاگب ب بگمان  بالقوه

بگ   (16)ای ن ، آسیب کتدم و اسهه ا اکسهیداتیو باگب

، بیههای شههد کههه تجههویز 5055مطالعههه ام بیگهه  بگ سههال 

ووگ قابل تهوبه  توانست به E و ویهامین NAC   زمای

ویژه بگ بافت ت  دای، عواگض بانت  سیکلوفسفامید، به

بگ  NACبگ مطالعههه حاضهه  نیههز   (15)گا کهها ش ب ههد

 هههام مهفهههاوت بگ پهههیش تی هههاگ بههها باگوم یلظهههت

سیکلوفسههفامید، میههزای اسههه ا اکسههیداتیو گا ا  و یههق 

کا ش باب و   چنین ستب افهزایش  ROSکا ش میزای 

  سطح تلوتاتیوی شد 

بگ مطالعه ب  گوم گت  ام متهلا به س یت کتدم و 

ا ده شهد کهه پلاتین مشهکلیوم القا شهده توسهط سهیس

 ام کتدم، اوگه، که اتینین پلاتین با افزایش آنزیمسیس

و لیبید ا و کا ش پ وتئین، آلتومین و کلسه ول، موبب 

، GSHو کهها ش  MDAاسههه ا اکسههیداتیو )افههزایش 

SOD  1-و کاتا  (، آسیب بافه  و افزایش بیای کاسهبا 

سیسههئین اسهیل-Nبگ کتد و کلیه شد  تجویز لیکهوپن و 

وگ منف ب یا ت کیت  این تغیی ات گا تعدیل ک به و اث  وبه

پلاتین محافظه  بگ ب اب  س یت و آپوپهو  ناش  ا  سیس

، بهه 5050و   کاگای بگ سهال  Kitamura  (17)نشای باب

 تحقیق ب  گوم بی هاگای متههلا بهه سه وای پهس ا  شهی  

شهنااه  و بگمان  که م کن است بچاگ ااهلا ت گوای

نشهای بابه شهد بگ این مطالعهه،  د پ بااهند شنااه  شون

که بگمای ت کیت  بوکسوگوبیسهین و سیکلوفسهفامید بگ 

اضهط اب ، ااههلال   ا موبهب به و  گفهاگ هام شهتهگت

بگ  یبوکامه   GSH/GSSG شهنااه  و کها ش نسهتت

این تغیی ات گا معکهوا که به و  NACشوب  تجویز م 

ااه  و اسهه ا شهناث  محافظه  بگ ب اب  ااهلا ت گوای

بگ   (18)بگمههان  نشههای باب اکسههیداتیو ناشهه  ا  شههی  

 NAC کهه ، مش ص شهد5055مطالعه ام بیگ  بگ سال 

ام بگ بگمهای ااههلا ت ت کیت  است که توبه فزاینهده

ع هدتا  ا   NAC  پزشک  به اوب بلب ک به اسهتگوای

الهههاب  و تعهدیل  اکسیدان ، ضد ام آنه و یق فعالیت

مهههوگب ب گسههه  قههه اگ ت فههههه و بگ بگمهههای  تلوتامهههات

ااهلا ت نوگوتکامل ، ااههلا ت ویهف اسهکیزوف ن ، 

ااهههلا ت مهه تتط بهها بوقطتهه ، ااهههلا ت افسهه بت ، 

ابتههاگم، ااهههلا ت -اضههط ال، ااهههلا ت وسههواا

مصهه ف مههواب، ااهههلا ت نوگوشههنااه  و بگب مههزمن 

بهالین  و توبیهه مطالعه شده اسهت  ات چهه شهوا د پیش

بگ بگمای بسهیاگم ا   NAC م کاف  ب ام اسهفابه ا نظ 

پزشهههههک  وبهههههوب باگب، نههههههایج ااههههههلا ت گوای

ت  این ااهلا ت مهنهاق   ام بالین  بگ بیشکاگآ مای 

بههوبه اسههت  بهها ایههن حههال، بسههیاگم ا  مطالعههات قههدگت 

 ها بسهیاگ آماگم کاف  نداشهه و احه ا   مهدت  مهای آی

ب ا  شوا د تنهها پهس ا  که ووگمکوتاه بوبه است، به

اند  بگ حهال حاضه ، مشا ده شهده NAC  ا بگمای باماه

عنوای بگمای به NAC ت ین شوا د ا  اث ات سوبمندبیش

ک کهه  بگ علاتههم منفهه  اسههکیزوف ن ، اوتیسههم شههدید، 

  (12)ابتاگم وبوب باگب-افس بت  و ااهلا ت وسواا

ک مطالعه حاض  نشهای باب کهه سیکلوفسهفامید بها تح یه

 ههام آ اب و ایجههاب اسههه ا اکسههیداتیو، تولیههد گابیکال

نقش مه   بگ ب و  س یت سلول  باگب  ایهن ف آینهد بهه 

 ام اکسیداتیو بگ سلول  ها منجه  شهد  افزایش شااص

باگ سطح فاکهوگ هام ووگ معن توانست به NACتجویز 

اسههه ا اکسههیداتیو گا کهها ش ب ههد و اثهه  محههافظه  

 .ای ب داکسیدان  اوب گا نشآنه 

 

 سپاسگزاری
این مقالهه حاصهل پایهای نامهه اهانم گویها فااههه ا  

واحد بین ال لل گامسه   -بانشگاه علوم پزشک  ما ندگای

م  باشد  بناب این نویسندتای م اتهب تشهک  و قهدگبان  

اوب گا ا    کاگم معاونت پژو ش  بگ ح ایت ا  ایهن 

 و   اعلام م  باگند 
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