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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 10/9/91: تاريخ پذيرش        7/7/91: تاريخ دريافت  1391 هفته چهارم دي ماه/214شماره /ام سيسال 

  

  و وابستگي جنس در نفروتوكسيستي  نيتريت و نيتراتتغييرات سطوح سرمي 

  پلاتين ناشي از سيس

  
  5فرزانه اشرفيدكتر ، 4اردشير طالبيدكتر ، 3زهرا پزشكي، 2هزاد سيد محمدعلي سروش، 1مهدي نعمت بخشدكتر 

  
  

  چكيده

ثير قرار أيتي ناشي از آن است كه سيستم نيتريك اكسيد را نيز تحت تپلاتين در كلينيك نفروتوكسيس درمان با سيس ي ترين عارضه شايع :مقدمه

پلاتين تبعيت  درمان با سيس فرايندكه سيستم نيتريك اكسيد از اين وابستگي در  تواند وابسته به جنس باشد اما اين پلاتين مي عوارض سيس. دهد مي

هاي نيتريك  سطوح سرمي كل متابوليتو جنسيت در تغييرات پلاتين  سيسين نقش اين مطالعه با هدف تعي. اي در دست نيست مطالعه، كند يا خير مي

  .پلاتين طراحي گرديد ، نيترات و نيتريت در نفروتوكسيسيتي ناشي از سيساكسيد

ي نر و ماده ها رت 2و  1 هاي گروه .سر رت نر و ماده از نژاد ويستار به طور تصادفي در چهار گروه مورد آزمايش قرار گرفتند 25 :ها روش

  پلاتين به صورت تك دوز به ميزان  سيس ي كننده هاي نر و ماده دريافت رت 4و  3 هاي و گروه شاهدهاي  سالين به عنوان گروه ي كننده دريافت

 NOxوح سرمي پلاتين سط يك هفته پس از تزريق سيس. هاي آزمايش در نظر گرفته شدند گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به عنوان گروه ميلي 7

 .و بافت كليه مورد ارزيابي هيستوپاتولوژي قرار گرفت شد گيري اندازه

 7/37 ± 4، 3گروه در نيتريت ). P > 05/0(بود  مول در ليتر ميلي 43/22 ± 3، 1گروه در و  71/50 ± 54/7، 3گروه در  NOxسطوح سرمي  :ها يافته

 شاهدداري نسبت به گروه  پلاتين افزايش معني سيس ي كننده در حيوانات نر دريافت). P > 05/0(بود  مول در ليتر ميلي 2/13 ± 1/2، 1گروه در و 

 .شدت آسيب بافتي همچنين در حيوانات نر بيش از حيوانات ماده بود. يند در جنس ماده مشاهده نشدادر حالي كه اين فر، داشت

نتايج اين . تواند وابسته به جنس باشد اكسيد و همچنين آسيب بافت كليوي آن مي هاي نيتريك پلاتين بر تغييرات متابوليت ثير سيسأت: گيري نتيجه

  .دهد پلاتين نشان مي تري را پس از تزريق سيس بررسي حاكي از آن است كه متابوليت نيتريت نسبت به نيترات تغييرات قابل ملاحظه

  رتپلاتين، نفروتوكسيسيتي، نيتريك اكسايد، جنس،  سيس :واژگان كليدي

 
  مقدمه

شـــايع  ي يـــك عارضــه  نفروتوكسيســيتي دارويــي،  

ــيمي ــت  ش ــاني اس ــيوع آن، .درم ــوع    ش ــه ن ــته ب بس

 60تا  10 شده،  داروهاي مصرف تعداد درماني و شيمي

مواردي چون كاهش حجم داخـل  ). 1( باشد درصد مي

ــي، ــداد   عروق ــه، انس ــري كلي ــاري ادراري، درگي  مج

زمان  همهيپريوريسمي و مصرف  اختلالات الكتروليتي،

ــاي نفروتوكســيك ــي داروه ــرد را م ــد ف ــتعد  توانن مس

 درمــاني يكــي از شــيمي). 2-17( نارسـايي كليــه كننــد 

 .هـا اسـت   درمان اغلـب سـرطان   هاي متداول در درمان

نفروتوكسيســيتي  ســرطان، داروهــاي ضــد بســياري از

 داروهـا  از بعضـي  .بيني دارنـد  قابل پيش وابسته به دوز
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ارو باعث نارسايي كليـه  مصرف طولاني مدت د از بعد

قابل برگشت  غير شوند و همچنين نارسايي مزمن و مي

درمان با برخـي از داروهـا مشـاهده شـده      از كليه بعد

گـــروه  ي سردســـته پلاتـــين ســـيس). 2-17(اســـت 

از جمله داروهايي است كـه بـه صـورت     ها و پلاتينيوم

 هـا  سـرطان  بسـيار زيـادي از   درمان تعـداد  گسترده در

ــتفاده  ــياس ــود م ــه   ش ــا عارض ــراه ب ــانبي  ي و هم ج

پلاتـــين  ســـيس ).18( باشـــد نفروتوكسيســـيتي مـــي

 سنتز دزوكسي ريبونوكلئيك اسيد اسـت و ي  مهاركننده

سـرطان بيضـه،    به عنوان داروي ضد سرطان در درمان

). 19-22( شود مثانه مصرف مي ريه و پستان، تخمدان،

ر هـا را دچـا   و بيضه تواند كبد پلاتين مي هر چند سيس

آن  تـرين محـدوديت تجـويز    ولـي عمـده   ،اختلال كند

 هاي متعـددي در  مكانيسم ).23( نفروتوكسيسيتي است

جملــه  سـميت كليــوي ايـن دارو دخيــل اسـت كــه از   

آسـيب   هاي فعال اكسـيژن و  ها توليد گونه ترين آن مهم

هاي فعال اكسيژن بـه ويـژه    گونه .اكسيداتيو بافتي است

 هـا،  كسيداسـيون چربـي  راديكال هيدروكسيل باعث پرا

 هـا و  اكسيداسـيون پـروتئين   تخريب غشاهاي سـلولي، 

 ي كه نتيجه شود مياسيدهاي نوكلئيك و تخريب بافتي 

 سـميت حـاد   آن كاهش فيلتراسيون گلومرولي و بـروز 

  ).24-26( كليوي است

 ايـن تركيـب از  كه  دهند مطالعات گسترده نشان مي

اي كليـه  ه ـ مـاكروملكول  طريق اتصالات كـووالانتي بـا  

آسيب كليـوي   ).27-28( شود موجب آسيب كليوي مي

 بـالا  ها از لحاظ آزمايشـگاهي بـا   اين تركيب حاصل از

ــت ازت اوره   ــرمي غلظ ــطوح س ــتن س ــون و  ي رف خ

ــتوپاتولوژيكي  ــه لحــاظ هيس ــراتينين و ب ــكل  ك ــه ش ب

هـاي كليـوي بـه ويـژه      لولـه  سلولي در هاي حاد آسيب

  ).29-31( هاي پروكسيمال مشاهده شده است لوله

در نفروتوكسيسـيتي   انـد كـه   هـا نشـان داده   بررسي

ــيس  ــي از س ــيد و    ناش ــك اكس ــطح نيتري ــين، س پلات

. كنـد  هاي آن مانند نيترات و نيتريت تغيير مـي  متابوليت

ير نيتريــك اكســيد در بــروز أثبرخــي مطالعــات نيــز تــ

 انـد  پلاتين را نشـان داده  نفروتوكسيسيتي ناشي از سيس

 رنگ و بي ظاهري گاز نظر سيد ازنيتريك اك). 33-32(

 .ساختمان مولكـولي بـه صـورت خطـي اسـت      نظر از

را  راديكال نيتريك اكسيد الكترون جفت نشده، حضور

چنـد   نيمـه عمـر   دهنده بـا  واكنش به يك تركيب بسيار

نيتريك اكسـيد بـه عنـوان     ).34( كند اي تبديل مي ثانيه

 بسـياري از  نقـش مهمـي در   رسـان،  يك مولكول پيـام 

كـاهش   اتسـاع عـروق،   فرايندهاي فيزيولوژيكي ماننـد 

 مهـار  حساسـيت بـه انسـولين،    ها، چسبندگي لكوسيت

 اسـكلتي،  ي تجمع پلاكتي، تنظيم جريان خـون عضـله  

توليد  و گلوكز هموستاز تنفس سلولي، ميوسيتي، تمايز

به دليل كوتاه بودن نيمه  ).35-37( عضله دارد در نيرو

 نسـبت بـه  نيتريـك اكسـيد   گيري مسـتقيم   اندازه عمر،

 گيـري آن بــا  انـدازه  بنــابراين ،)38-39( مشـكل اسـت  

نيتريـك  . شـود  آن انجـام مـي   هـاي  متابوليت استفاده از

بـه  اكسيد به عنوان يـك مولكـول ناپايـدار در پلاسـما     

مجمـوع   .شـود  نيترات تبـديل مـي   به نيتريت و عتسر

هــاي نيتريــت و نيتــرات، نيتريــك اكســيد كــل  غلظــت

)NOx   يـاTotal Nitric Oxide metabolites (  ناميـده

هاي نيتريك اكسـيد يـك    گيري متابوليت اندازه. شود مي

 دررا ده نيتريـك اكسـيد    بـرون  تخمين قابل اطمينان از

همبستگي بـالايي   ).39( آورد فراهم مي In vivoمحيط 

/ سـطوح نيتريـت   بين توليد نيتريك اكسـيد آنـدوژن و  

ــرات در  ).40( شــده اســت گــزارش و ادرار ســرم نيت

نيتريت نيز به متابوليت پايـدارتر يعنـي نيتـرات تبـديل     

نيتريت داراي نيمـه   In vivoاي كه در  به گونه ؛شود مي
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شده به دنبال  بر اساس مطالعات انجام .عمر كوتاه است

پلاتـين افـزايش سـطح     نفروتوكسيسيتي ناشي از سيس

). 32، 41(مشاهده شده اسـت   سرمي نيتريت و نيترات

پلاتين عملكرد آندوتليال را دچار  سيس كه جايي از آن

توانـد   كند افزايش سطح نيتريك اكسيد نمـي  اختلال مي

). 42( بر افزايش عملكرد آندوتليال دلالت داشته باشـد 

پاسخ متفاوت جنسيت در نفروتوكسيسـيتي  همچنين 

پلاتين در مطالعـات حيـواني گـزارش     ناشي از سيس

يتي در حيوانـات نـر   شدت نفروتوكسيس .شده است

نتـايج   ).42( تواند بيشتر از حيوانات مـاده باشـد   مي

آرژنـين و  - ي نظيـر ال يها حاصل از استفاده از مكمل

پلاتين  لوزارتان بر كاهش نفروتوكسيسيتي ناشي از سيس

 همچنـين  .)42- 43(در دو جنس متفـاوت بـوده اسـت    

 ي گـزارش شــده اسـت كــه هورمـون جنســي زنانــه   

اكسيداني مـوادي   د اثرات مثبت آنتيتوان استروژن مي

و لوزارتـان را از بـين    Cو  Aهـاي   همچون ويتامين

  ).44( ببرد

در مطالعــات متفــاوت تغييــرات ســطح نيتريــت و  

پلاتـين   نيترات در بروز نفروتوكسيسيتي ناشي از سيس

كـه  اسـت   ولي مشـخص نشـده   ،نشان داده شده است

ييـر  هـاي حاضـر دچـار تغ    سطح كدام يك از متابوليت

بـه  . شود و وابستگي به جنس چگونه است بيشتري مي

اين مطالعه با هدف بررسي تغييرات سـطح  همين دليل 

   .هاي اكسيد نيتريك طراحي شد متابوليت

  

  ها روش

 نـر و مـاده از نـژاد ويسـتار     رتسر  25در اين تحقيق 

ي حيوانات دانشگاه علوم پزشكي  يافته در لانه پرورش(

 تمـامي حيوانـات در دمـاي   . شـدند  انتخـاب ) اصفهان

 در شـرايط  و غـذا  و دسترسـي آزاد بـه آب   استاندارد،

تــاريكي  ســاعت 12 و روشــنايي ســاعت 12 محيطــي

ها به طور تصادفي در چهار گروه  رت. شدند نگهداري

هاي  رت) n=  7(گروه اول  .مورد آزمايش قرار گرفتند

هاي  رت) n=  6(گروه دوم ، ي سالين كننده نر دريافت

 )n=  6(گـروه سـوم   ، ي سـالين  كننـده  ي دريافـت  هدما

و  پلاتـين  تـك دوز سـيس  ي  كننـده  هاي نر دريافت رت

ي  كننـده  ي دريافـت  هاي ماده رت) n=  6( گروه چهارم

گـرم بـه ازاي هـر     ميلي 7با دوز پلاتين  تك دوز سيس

  .كيلوگرم وزن بدن بودند

پلاتـين و سـالين    يك هفتـه پـس از تزريـق سـيس    

گـرم بـه    ميلي 75استفاده از كتامين در دوز  حيوانات با

گيـري از   و سپس خون شدند بيهوشازاي هر كيلوگرم 

  هـا بـه مـدت     نمونـه . طريق قلب حيوانات به عمل آمد

بار در دقيقـه سـانتريفوژ شـدند،     6000دقيقه با دور  5

گـراد   سانتي ي درجه -20ها جداسازي و در فريزر  سرم

چپ حيوانات جهـت   ي همچنين كليه .نگهداري شدند

 درصـد  10و در فرمـالين  شد بررسي آسيب بافتي جدا 

  . داده شدقرار 

، نيتريت و نيترات با استفاده از كيـت  NOxسطح سرمي 

ــگاهي  Assay kitnitrite/nitrate colorimetric آزمايشـ

ــايي   ــركت امريكـ ــاخت شـ  Cayman chemicalسـ

در  ELISAو بـا اسـتفاده از دسـتگاه    شـد  گيري  اندازه

ــ ــوج ط ــت   540ول م ــانومتر قرائ ــن ــايج . دگردي نت

شناسي توسط پاتولوژيست به صورت دوسوكور  بافت

درصـد امتيـاز    25ضـايعات كمتـر از    .بندي شد امتياز

ــين   ــايعات ب ــك، ض ــا  25ي ــاز دو،  50ت ــد امتي درص

درصـد امتيـاز سـه، ضـايعات      75تا  50ضايعات بين 

درصـد امتيـاز چهـار و بـه بافـت بـدون        75بالاتر از 

  .سيب امتياز صفر تعلق گرفتآ

ي  ييد كميتـه ألازم به ذكر است كه اين پژوهش به ت
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  .رسيداخلاق دانشگاه علوم پزشكي اصفهان 

 SPSSافـزار   آوري شده هر گروه با نـرم  هاي جمع  هداد

و  )version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( 16ي  نسـخه 

آزمون تعقيبـي  با  One way ANOVAهاي آماري  آزمون

Tukey  جهــت بررســي ســطح ســرميNOx نيتريــت و ،

ي نتـايج   بـراي مقايسـه   .مورد استفاده قرار گرفـت  نيترات

در . اسـتفاده شـد   Mann-Whitneyشناسي از آزمون  بافت

دار در نظـر   به عنـوان سـطح معنـي    P > 05/0اين مطالعه 

   .گرفته شد

  ها افتهي

 در حيوانــات دريافــت NOxافــزايش ســطح ســرمي 

 .ديـده شـد  پلاتين در جنس نر و مـاده   سسي ي هكنند 

داري  ايــن افــزايش در جــنس نــر بــه صــورت معنــي

همچنـين  ). A–1شكل ( )P > 05/0( دگرديمشاهده 

بررسي نتـايج حاصـل از سـطح سـرمي نيتريـت نيـز       

دار آن در جنس نر نسـبت   افزايش معني ي دهنده نشان

در  داري كه افزايش معني در حالي ،بود شاهدبه گروه 

  ).C- 1شكل ( ماده مشاهده نشدجنس 

  

  

  

  
 ي كننده و نيتريت در حيوانات نر دريافت NOxافزايش سطوح سرمي . هاي مورد مطالعه ، نيتريت و نيترات در گروهNOxسطوح سرمي . 1شكل 

  .در جنس ماده مشاهده نشد فراينداين  ).P > 05/0( شاهد داشتداري با گروه  پلاتين تفاوت معني سيس
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  هاي مورد مطالعه بافتي در گروه  آسيب ي نمره .1جدول 
  

  گروه
  بافتيآسيب  ي نمره

  

  Pمقدار   تعداد كل
0  1  2  3  4  

  7        2  5  )شاهد(نر 
73/0  

  6        1  5  )شاهد(ماده 

  6    3  2  1    )پلاتين سيس(نر 
06/0  

  6    1  3  1  1  )پلاتين سيس(ماده 

  

و نيتريت در سطح سـرمي نيتـرات    NOxبر خلاف 

   اي يافـت نشــد  جـنس نـر تغييـرات قابـل ملاحظـه      در

  .)B-1شكل (

شناسـي كليـوي در دو جـنس     نتايج مربوط به بافت

افزايش آسـيب در جـنس نـر نسـبت بـه       ي هدهند نشان

  ).1جدول (جنس ماده بود 

  

  بحث

بررسي نقـش جنسـيت در تغييـرات     ،هدف اين مطالعه

، نيتريــــت و نيتــــرات در NOxســــطوح ســــرمي 

هـا   يافتـه  .پلاتـين بـود   ناشي از سـيس نفروتوكسيسيتي 

و نيتريـت پـس    NOxحاكي از تغييرات سطوح سرمي 

اين تغييرات فقط در جـنس  . پلاتين بود از تزريق سيس

و حتـي   نقش نيتريك اكسـيد در بـروز  . نر مشاهده شد

پلاتـين   افزايش شدت نفروتوكسيسيتي ناشـي از سـيس  

پلاتــين  تزريــق ســيس). 32-33( گــزارش شــده اســت

 كلي نيتريـت و نيتـرات را افـزايش داده اسـت     سطوح

اما اين نكته كـه آيـا تغييـرات افـزايش نيتريـك       ،)41(

يـا   است افزايش عملكرد بهتر آندوتليال ي نشانهاكسيد 

پلاتـين عملكـرد    سـيس  كه راچ ؛ال استؤخير جاي س

افزايش سـطح  ). 42( كند آندوتليال را دچار اختلال مي

 بـا وجـود  سـكلروز نيـز   آترو فراينـد سرمي نيتريت در 

 اختلال در عملكرد آندوتليال عروق مشاهده شده است

ــه  ).45( ــد گون ــزايش تولي ــين اف ــف  همچن ــاي مختل ه

NO2نيتــــروژن واكنشــــي نظيــــر 
- ،NO3

در  NOو  -

هـاي   هايي نظيـر سيسـتيك فيبـروزيس، آسـيب     بيماري

 سوختگي، سرطان كبـد و غيـره مشـاهده شـده اسـت     

پلاتـين منجـر بـه     يسدر اين مطالعـه تجـويز س ـ   ).46(

بـر روي   و نيتريت شـد و  NOxافزايش سطوح سرمي 

و همكـاران نيـز    Ekor ي مطالعـه  .اثري نداشت نيترات

نيتريت و نيترات قبل و بعـد   امنشان از افزايش سطح ت

و  Minamiyama ).32(داشـت  پلاتـين   از تزريق سيس

   ).47( همكاران نيز نتايج مشابهي به دست آوردند

ــس از  Aleisa اي ديگــر، در مطالعــه   و همكــاران پ

از نظـر پـاتولوژي   را ها  رتي  كليه ،پلاتين تزريق سيس

مشـاهده  را  ينفروتوكسيسيتي شـديد  وكردند بررسي 

ها و  درصد از گلومرول 75تا  50به طوري كه  ؛ندنمود

 كليوي دچار تغييرات شديد دژنراتيو شدندهاي  توبول

كليه نيـز افـزايش    نيتريت و نيترات بافت تامو ميزان 

همچنين گزارش شده اسـت كـه در بـين     ).41( يافت

هاي نيتريك اكسيد، نيتريـت سـهم بيشـتري     متابوليت

ــرات دارد و ناشــي از فعاليــت   ــه نيت  eNOSنســبت ب

)Endothelial nitric oxide synthase ( اسـت )48.( 

Kim  و همكاران گزارش نمودند كه در نفروپاتي ناشي

 iNOSريــك اكســيد ناشــي از   پلاتــين نيت از ســيس

)Inducible nitric oxide synthase ( يابـد   افزايش مـي

 iNOSاز طرفي افزايش نيتريك اكسيد ناشـي از   .)49(

 )mNOS )Mitochondrial nitric oxide synthase و
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ــزايش شــدت توكسيســيتي ناشــي از   ــراي اف ــاملي ب ع

شايد علت افزايش آسيب  .)50-51( پلاتين است سيس

در  ،پلاتين است از سيس iNOSير قرار گرفتن ثأتحت ت

را كـاهش   nNOSو  eNOSپلاتـين   صورتي كه سـيس 

 eNOSدر بدن توانايي چند برابر  iNOS). 52(دهد  مي

 NOو قــادر اســت مقــدار زيــادي از  را دارد nNOSو 

توانـد بـا    در شرايط استرس اكسيداتيو مـي  وايجاد كند 

به تغيير تعـداد  و منجر  هدآنيون سوپر اكسيد واكنش د

كه  است ثابت شده. هاي زيستي شود زيادي از مولكول

آسـيب   iNOS بازگشت ناپـذير  ي كننده استفاده از مهار

  ).53(دهد  پلاتين را كاهش مي ناشي از سيس

در رابطه با تفاوت جنسيت گزارش شده است كـه  

   L-NAMEنين در پاســخ بــه  يســطح ســرمي كــرات  

)L-NG-Nitroarginine Methyl Ester (  كــه يــك

در مـدل   اسـت،  سيسـتم نيريـك اكسـيد    ي كننـده  مهار

هاي نر نسـبت بـه    رتسيستيك كليوي در  حيواني پلي

  ). 54(شتر بوده است يماده ب

كند  شنهاد مييو همكاران پ Perez-Torres ي مطالعه

هاي جنسـي نيتريـك اكسـيد آنـدوتليوم را      كه هورمون

متفـاوت بـودن    ،از طـرف ديگـر  ). 55(كنـد   كنترل مي

تطابق عروق دو جنس در مواجه شدن با مهار سيسـتم  

). 56(نيز وجود دارد  L-NAMEريك اكسيد توسط يتن

ريـك  يتستم نشايد ضمن قبول پاسخ متفاوت سي بنابراين

ــه ســيس  ــافتن  اكســيد در دو جــنس نســبت ب پلاتــين ي

  .مكانيسم دقيق آن نياز به تحقيقات آتي را طلب كند

  

  تشكر و قدرداني

معاونـت پژوهشـي    ي هاي حوزه وسيله از حمايت بدين

ــدرداني علــوم پزشــكي اصــفهان دانشــگاه  تشــكر و ق

  .شود مي
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Abstract 

Background: Nephrotoxicity is the most common adverse effect of cisplatin therapy in clinic, which 
also disturbs the nitric oxide system. Cisplatin-induced nephrotoxicity may be gender-related; 
nevertheless, no information has been well documented regarding the gender-specific influences of 
cisplatin on nitric oxide metabolites. In order to narrow this gap, this study was designed to determine 
the gender difference in the serum levels of total nitric oxide metabolites (NOx), nitrite, and nitrate in 
cisplatin-induced nephrotoxicity in rats.  

Methods: 25 male and female rats were randomly divided into 4 groups. The male groups 1 and 3 
were received saline (control) and a single dose of cisplatin (7 mg/kg), respectively. The female 
groups 2 and 4 also received similar treatments. One week later, the blood samples were obtained and 
the animals were sacrificed for pathological investigation. 

Findings: The serum levels of NOx (group 1 = 22.43 ± 3 mmole/liter, group 3 = 50.71 ± 7.52,  
P < 0.05), and nitrite (group 1 = 13.2 ± 2.1 mmole/liter, group 3 = 37.7 ± 4, P < 0.05) in male animals 
treated with cisplatin was significantly higher than the control group. Such finding was not seen in 
female rats. The intensity of kidney tissue damage in male rats was also more marked compared with 
the female animals. 

Conclusion: The effect of cisplatin on nitric oxide metabolites could be gender related, and nitrite is 
more influenced by cisplatin than nitrate. More studies may be needed for clarifying the exact 
mechanisms. 
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