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Abstract 
Background and Objective: Cyclophosphamide is one of the common 
medications in chemotherapy and suppression of the immune system in 
organ transplantation. The clinical use of cyclophosphamide has been 
reduced due to its many side effects due to reproductive, hepatic, renal, 
and cardiac toxicity in patients and animal models. This study aimed to 
evaluate the effect of ghrelin against cyclophosphamide-induced 
damage to renal tissue. 
Materials and Methods: Thirty-two (2-month old) male mice were 
randomly divided into 4 groups: 1) control 2) cyclophosphamide 3) 
cyclophosphamide + ghrelin 4) ghrelin. Cyclophosphamide once a 
week (100 mg/kg) and ghrelin (80 μg/kg) were injected 
intraperitoneally daily for 5 weeks. After 5 weeks, the kidneys were 
removed and after weighing, tissue alterations were examined by 
hematoxylin-eosin and Periodic Acid Schiff staining. 
Results: Findings showed that cyclophosphamide significantly reduces 
body weight and kidney weight and also significantly increases tissue 
damage (p<0.05). Ghrelin treatment significantly improved the above 
parameters (p<0.05). 
Conclusion: The results of this study showed that ghrelin can reduce 
the destructive effects of cyclophosphamide in renal tissue. 
Keywords: Cyclophosphamide, Ghrelin, Kidney, Mice 
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 چکیده
 در ایمنیی  سیستم سرکوب و درمانیشیمی در رایج داروهای از یکی سیکلوفسفامید :هدف و مقدمه
 اثیر  در کیه  زییادی  جیانیی  عیوار   دلیل به سیکلوفسفامید کلینیکی کاربرد. باشدمی هاارگان پیوند
 هیدف  اسیت.  شده کمتر دارد، حیوانی هایمدل و بیماران در کیدی، کلیوی و قلیی مثلی،تولید سمیت
 .باشدمی بافت کلیه در سیکلوفسفامید از ناشی هایآسیب برابر در اثر گرلین بررسی مطالعه این
-3 کنتیرل  -1 گیروه  4 بیه  تصیادفی  طیور  بیه  ماهیه  3 نیر  سیوری  میوش  سر 23 ها: روش و مواد

 بیار  یی   ایهفته سیکلوفسفامید. شدند تقسیم گرلین -4 گرلین+  فسفامیدسیکلو -2 سیکلوفسفامید

 صیورت  به هفته 5 مدت به روزانه میکروگرم بر کیلوگرم( 01)گرلین  وکیلوگرم(  میلی گرم بر 111)
توسی    بیافتی  پس از توزین تغییرات و شده خارج هاکلیه هفته 5 از پس. شدند تزریق صفاقی داخل

 رفتند.گ قرار بررسی مورد شیف اسید پریودی  و ائوزین -توکسیلینهما هایرنگ آمیزی
کاهش معنادار وزن بدن و کلیه شده و همچنیین   باعث سیکلوفسفامید که داد نشان هابررسی :ایجنت

 باعیث  معنیاداری  طیور  بیه  گیرلین  بیا  درمان .(p<15/1شود )آسیب بافتی می معنادار سیب افزایش
 .(p<15/1دید )گر فوق فاکتورهای در بهیودی
 از ناشیی  اثیرات ترریییی   توانید میی  گیرلین  کیه  داد نشان پژوهش این از حاصل نتایج گیری:نتیجه

 .دهد کاهش را کلیه بافت در سیکلوفسفامید

 سیکلوفسفامید، گرلین، کلیه، موش کلیدی: های واژه
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 کلیه بافت بر یدسیکلوفسفام و گرلین اثر

 مقدمه
 درماني به موازات اثرات مطلوب خودداروهاي شيمي

 داراي اثرات جانبي زيادي هستند. اين دسته از داروها
 هاكنند كه تجزيه اين سلولهاي سرطاني را تجزيه ميسلول

كند كه بايد از طريق كليه و مواد سمي در بدن ايجاد مي
ها قادر كليه، ايعات بدن كافي نباشنددفع شوند و اگر م كبد

آنها نخواهند بود كه منجر به خطر مسموميت در  به دفع
و ممكن است باعث درد و سوزش هنگام  شوندكليه مي

مسموميت  .(2،1) تب و لرز شوند ادرار، تكرر ادرار و
تغييرات  كليوي سبب از دست دادن پوشش اپيتليالي و

مسموميت . شودي كليوي ميهاپتوز در لولهونكروتيك و آپ
 كليوي همچنين باعث آسيب به غشاي گلومرولي و

ي هاتغييرات هسته اي و تحليل ميتوكندريايي در سلول
شود. اين مسموميت علاوه بر كليه در كليه مي توبولي

 .(3-5) كنداختلالات زيادي ايجاد مي سراسر بدن
 در استفاده مورد داروهاي ترين رايج از يكي سيكلوفسفاميد

 پيوند ايمني در سيستم سركوب نيز و درماني شيمي
 داروي سمي عوارض. باشدمي ها مختلفارگان

هاي مختلف از جمله كبد، سيستم بافت بر سيكلوفسفاميد
 و در انسان متعدد تحقيقات واسطه به كه مثل و كليهتوليد

 است، گرفته قرار تاييد مورد آزمايشگاهي حيوانات
 را دارو اين كاربرد كه است عاملي ترين مهم ترديدبي

 يكننده سركوب همچنين و هابدخيمي يمهاركننده بعنوان
 اساس بر. (5،6) كندمي محدود هاپيوند در ايمني سيستم

 تجويز شده، انجام گذشته رد كه متعددي مطالعات نتايج
 در را آزاد هايراديكال تعادل تواندمي سيكلوفسفاميد

 اختلالات ايجاد باعث بنابراين و زده همبر هابافت
 شود  اكسيداتيو استرس از ناشي بيوشيميايي و فيزيولوژيكي

 كاهش جهت راهبردهايي به دستيابي اساس اين بر(. 5،6)
 حفظ حال عين در و سرطان ضد داروهاي سوء عوارض
 با .است ضروري امري داروها اين درماني هايكارايي
 در هااكسيدانآنتي برخي تجويز موجود، شواهد به توجه

 به ضروري هابافت زدايي سم منظور به درمانيطول شيمي
و همكاران نشان دادند  Rehmanدر اين رابطه  .رسدمي نظر

تواند اثرات مي (Ellagic acid) كه استفاده از الاجيك اسيد
 . (5)ناشي از سيكلوفسفاميد را در بافت كليه كاهش دهد 

در  يهباشد و به طور اوليم ينهآم يداس 12با  يديپپت ينگرل
 ينكه گرل بر اين بودابتدا تصور در شود. يم يدمعده تول

مشخص شده كه  ينكا يدر رابطه با اشتهاست ول يهورمون
گلوكز در اختلالات  يماشتها و تنظ يمعلاوه بر تنظ ينگرل

اعمال  خواب و يممثل، تنظيد، تولياعمال مغز يك،متابول
اخيراً مشخص شده است  .(6،6) نقش دارد يزن يعروق يقلب

دان آندوژن بوده و باعث ياكس يك آنتين به عنوان يكه گرل
ن عمل را با ين ايشود. گرليآزاد م هايكاليحذف راد

د يپيو كاهش ل يدانياكس يآنت هايميت آنزيش فعاليافزا
رسپتور  يانن بيهمچن .(6،2) دهديون انجام ميداسيپراكس

 يگربه عبارت د ؛مشاهده شده است بافت كليهدر  ينگرل
 بافت يناست كه ا ينا يانگرب ر كليهد ينرسپتور گرل يانب

 تواندمي ينبوده و گرل ينگرل يتفعال يهدف برا يهناح يك
. همچنين مطالعات گذشته (6،7) كند يمرا تنظ كليه يتفعال

در برابر  اهتواند از كليهنشان داده است كه گرلين مي
هاي ناشي از عوامل مختلف محافظت نماييد. گرلين آسيب

اين فرايند را از طريق تنظيم عملكرد كليه و همچنين 
 Wang .(2، 21-21) دهدخاصيت آنتي اكسيداني انجام مي

اند كه گرلين نشان داده 1117و همكاران نيز در سال 
حاد كليوي ناشي از  هايواند موجب كاهش آسيبتمي

اي نابع، مطالعهم يبا توجه به بررس .(22)ندوتوكسين گردد ا
كليوي ناشي از  يتدر مقابل سمگرلين در رابطه اثرات 

بر  ينمطالعه اثر گرل ينلذا در ا وجود ندارد. سيكلوفسفاميد
تحت  يهاموشدر  يهبافت كل يستوپاتولوژيكيه ييراتتغ
 .يكلوفسفاميد مورد بررسي قرار گرفته استبا س يمارت

 
 هاروش و مواد

 طرح مطالعه

 سن با نر بالغ سوري موش سر 31 تجربي عهمطال اين در
 استاندارد شرايط در حيوانات. شد استفاده ماه 1 تقريبي

 21 تاريكي/نور يچرخه با گراددرجه سانتي 15-11 دماي)
 دسترسي مطالعه دوره طول در شدند و نگهداري( ساعت

 و حيوانات با كار مراحل تمام. داشتند غذا و آب به آزاد
 دانشگاه اخلاق كميته پروتكل طبق رب كاري هايروش
گرفت  صورت اردبيل پزشكي علوم

(IR.ARUMS.REC.1398.058). سازگاري از بعد هاموش 
 گروه چهار به تصادفي صورت به حيوانات، خانه شرايط با



 

 

 عبدالله زاده و همکاران

 گروه (1 كنترل؛ گروه (2. شدند تقسيم تايي 2
 و گرلين همراه به سيكلوفسفاميد گروه (3 سيكلوفسفاميد؛

 گرلين. گروه (4
 بدن( وزن گرم بر كيلوگرمميلي 211) سيكلوفسفاميد تزريق

 داخل بصورت هر هفته اول روزهاي در و هفته 5 مدت به
 21گرلين ) تزريق همچنين. شد انجام  (.i.p)صفاقي

 صفاقي داخل صورت به ميكروگرم بر كيلوگرم وزن بدن(

(i.p.)  بر وهادار دوز. شد انجام هفته 5 مدت به روزانه و 
 .(23،24) شد انتخاب قبلي مطالعات اساس

 
  کلیه و بدن وزن گیریاندازه

 و پس از بيهوشي شده وزن هاموش هفته 5 گذشت از پس
در سپس  و شده كشته گردني هايمهره جابجايي روش به

 سريعاً هاكليه شكم شكافي درجاد يل با ايط استريشرا
 غييراتت بررسي جهت كردن وزن از پس. شدند خارج
 مورد استفاده قرار گرفتند. بافتي

 
  های بافت شناسیبررسی

( فيكس شده و توسط اتانول با %21) در فرمالين هاكليه
درجات صعودي آبگيري شده و سپس با پارافين قالب 

ميكروني تهيه شده و  5 هايگيري شدند. در نهايت برش
زين ائو -قرار داده شد و به روش هماتوكسيلين هاروي لام

(H&E) شيف اسيد پريوديك و (PAS) .رنگ آميزي شدند 
براي بررسي تغييرات بافتي و  ،هاپس از تهيه لام

 كليوي، هايقطر جسمك گيرياندازهمورفومتريك شامل 
و  H&Eو فضاي ادراري از رنگ اميزي  هاگلومرول

همچنين جهت بررسي تغييرات غشاء پايه از رنگ آميزي 
PAS قطر جسمك كليوي،  گيرياندازه استفاده شد. جهت

جسمك  5لام تهيه شد و در هر لام  26ابتدا از هر گروه 
كليوي مورد بررسي قرار گرفت. به اين صورت كه دو قطر 

شدند و سپس ميانگين آنها  گيرياندازهبزرگ و كوچك 
محاسبه گرديد. در نهايت براي بدست آوردن تغييرات 

به روش فوق محاسبه نيز  هافضاي ادراري قطر گلومرول
گرديد و حاصل اختلاف قطر جسمك كليوي و گلومرول 

. جهت (25)به عنوان فضاي ادراري در نظر گرفته شد 
ايندكس آسيب بافتي و تغييرات غشاء پايه،  گيرياندازه

: 2: بدون تغيير، 1) 3-1ميزان تغييرات بر اساس رتبه بندي 
و در  باشد( مشخص شد: شديد مي3: متوسط و 1خفيف، 

 هايها بصورت نيمه كمي محاسبه گرديد. آسيبنهايت داده
 هايسلول شده، تخريب هايسلول شامل شده بررسي

 ارتشاح و سلول شدن جدا واكوولاسيون، نكروزه،
 .(26)لنفوسيتي بود 

 
  آماری تحلیل و تجزیه روش
 انجام (SPSS) افزار نرم از استفاده با آماري آناليزهاي تمام

( معيار انحراف ± ميانگين) صورت به مقادير تمام شدند.
 -ONE آزمونهاي از استفاده با هاداده نهايت در. شدند بيان

WAY ANOVA آن بدنبال و TUKEY و تجزيه مورد 
 از بودند p<15/1 داراي كه گرفتند. نتايجي قرار تحليل

 .شدند گرفته نظر در دارمعني آماري نظر
 

 نتایج
 اثر گرلین و سیکلوفسفامید بر وزن بدن و کلیه

قابل مشاهده است،  2همان طوري كه در جدول 
سيكلوفسفاميد به طور معناداري باعث كاهش وزن بدن و 

(. تجويز p<15/1كليه نسبت به گروه كنترل شده است )
به عنوان آنتي اكسيدان نشان داد كه اين ماده  گرلين

تواند به طور معناداري باعث جلوگيري از كاهش وزن مي
گروه تحت درمان گردد  هايبدن و كليه در موش

(15/1>p هرچند كه تجويز گرلين در گروه .)تغيير  4
معناداري در وزن بدن و كليه نسبت به گروه كنترل ايجاد 

 نكرده بود.
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 کلیه بافت بر سیکلوفسفامید و گرلین اثر

 کلیه و بدن وزن بر سیکلوفسفامید و گرلین . اثر1 جدول

 گروه                  

 وزن
 گرلين سيكلوفسفاميد + گرلين سيكلوفسفاميد كنترل

وزن بدن در شروع 

 مطالعه )گرم(
31/2 ± 41/13  37/2 ± 21/13  22/2 ± 61/13  16/2± 37/13  

وزن بدن در انتهاي 

 مطالعه )گرم(
12/2 ± 24/31  11/47 ± 1/41* 15/41 ± 2/67+ 62/2 ± 75/31  

1/216 ± 16/2 گرم(وزن كليه )ميلي  26/5 ± 1/61* 212/2 ± 2/1+ 66/1 ± 5/216  

 بصورت هاهفته و گروه كنترل بدون تزريق. داده 5ميكروگرم روزانه( به مدت  21هفته، گرلين ) 5گرم هفته اي يك بار( به مدت ميلي 211تجويز سيكلوفسفاميد )

 از استفاده با هاداده (.p<15/1) باشدمي سيكلوفسفاميد با درماني گروه بين مقايسه+  و كنترل با سيكلوفسفاميد گروه بين مقايسه*  و بوده معيار انحراف ± نميانگي

 اند.گرفته قرار تحليل و تجزيه مورد TUKEY آن بدنبال و ONE- WAY ANOVA آزمونهاي

 
 

 غییرات هیستوپاتولوژیکیاثر گرلین و سیکلوفسفامید بر ت

 
بافت شناسي نشان داد كه در گروه كنترل  هايبررسي

 هايطبيعي بوده و ساختمان لوله هاساختار بافتي كليه
و  هاگلومرول پروگزيمال و ديستال، كپسول بومن، پيچيده

در  .(A-2باشد )شكل مي طبيعي بينابيني بافت همچنين
اين ماده باعث آسيب گروه سيكلوفسفاميد مشاهده شد كه 

ها، تعدادي از گلومرول بافتي شده و تغييرات تخريبي در
كند، طوري پروگزيمال و ديستال ايجاد مي هاي پيچيدهلوله
 ي تشكيلهاسلول و داده دست از را خود نظم هالوله كه

(. در B-2بودند )شكل  تخريب حال در هالوله دهنده
گرفته بودند ميزان با گرلين قرار  گروهي كه تحت درمان

آسيب وارده به ساختمان كليه نسبت به گروه 
(. از طرفي مقايسه C-2سيكلوفسفاميد كمتر بود )شكل 

ها نشان داد كه ايندكس آسيب بافتي نيز در بين گروه
سيكلوفسفاميد به طور معناداري ايندكس آسيب بافتي را 

ين دهد و درمان با گرلين به طور معناداري از اافزايش مي

(. همچنين 2 ( )نمودارp<15/1كند )آسيب جلوگيري مي
هاي مرفومتريك نيز نشان داد كه سيكلوفسفاميد بررسي

سبب افزايش معنادار قطر جسمك كليوي و فضاي ادراري 
 هاي(. بررسيp<15/1شود )نسبت به گروه كنترل مي

مرفومتريك همچنين نشان داد كه در گروه تحت درمان با 
مك كليوي و فضاي ادراري نسبت به گروه گرلين قطر جس

 ( )نمودارp<15/1سيكلوفسفاميد كاهش معناداري دارد )
(. از طرفي مقايسه ضخامت غشاي پايه كپسول بومن 1

نشان داد كه سيكلوفسفاميد موجب افزايش معنادار آن 
( و B-1( )شكل p<15/1نسبت به گروه كنترل شده )

د هرچند مانع از تجويز همزمان گرلين با سيكلوفسفامي
افزايش ضخامت غشاي پايه كپسول بومن شده است، ولي 

 ( و2باشد )نمودار اين تغيير از نظر آماري معنادار نمي

 نيب يتفاوت معنادار يآمار هاييبررس(. C-1)شكل 
 نشان نداد. نيگروه كنترل و گرل
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( و 1)(. در گروه کنترل ساختمان طبیعی جسمک کلیوی x 44) H&Eبا رنگ آمیزی  لعهمورد مطا های. ساختمان میکروسکوپی بافت کلیه در گروه1 شکل
( و 4(. سیکلوفسفامید باعث از هم گسیختگی و آسیب بافتی در جسمک کلیوی )Aباشد )( قابل مشاهده می3) ( و دیستال2)پیچیده پروگزیمال  هایلوله
( از آسیب بافتی ناشی از سیکلوفسفامید جلوگیری کرده است. گروه Cبا گرلین ) ها(. درمان موشB) است شده (6( و دیستال )5پیچیده پروگزیمال ) هایلوله

 (.D) دارد طبیعیدریافت کننده گرلین نیز ساختمان 
 

 
 

یه کپسول بومن نرمال (. در گروه کنترل ضخامت غشای پاx44) PASمورد مطالعه با رنگ آمیزی  های. ساختمان میکروسکوپی بافت کلیه در گروه2 شکل
( تا حدودی از آسیب ناشی از Cبا گرلین ) ها(. درمان موشB) (. سیکلوفسفامید باعث افزایش ضخامت غشای پایه کپسول بومن )فلش( شده استAباشد )می

 (.Dباشد )سیکلوفسفامید برغشای پایه کپسول بومن جلوگیری کرده است. گروه دریافت کننده گرلین نیز مشابه گروه کنترل می
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 عبدالله زاده و همکاران

 
 5گرم هفته ای یک بار( بهه مهدت   میلی 144مورد مطالعه. تجویز سیکلوفسفامید ) های. مقایسه ایندکس آسیب بافتی و تغییرات غشای پایه در بین گروه1 نمودار

 گهروه  بهین  مقایسهه *  و بهوده  معیهار  افانحهر  ± میهانگین  بصهورت  هها هفته و گروه کنترل بدون تزریه.. داده  5میکروگرم روزانه( به مدت  04هفته، گرلین )
 آن بدنبال و ONE- WAY ANOVA آزمونهای از استفاده با هاداده (.p<45/4) باشدمی سیکلوفسفامید با درمانی گروه بین مقایسه+  و کنترل با سیکلوفسفامید

TUKEY گرفته اند. قرار تحلیل و تجزیه مورد 
 

 
هفته،  5گرم هفته ای یک بار( به مدت میلی 144مورد مطالعه. تجویز سیکلوفسفامید ) هایی ادراری در بین گروه. مقایسه قطر جسمک کلیوی و فضا2 نمودار

 با سیکلوفسفامید گروه بین مقایسه*  و بوده معیار انحراف ± میانگین بصورت هاهفته و گروه کنترل بدون تزری.. داده 5میکروگرم روزانه( به مدت  04گرلین )

 مورد TUKEY آن بدنبال و ONE- WAY ANOVA آزمونهای از استفاده با ها. داده(p<45/4) باشدمی سیکلوفسفامید با درمانی گروه بین مقایسه+  و کنترل

 گرفته اند. قرار تحلیل و تجزیه
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  بحث
 كه داد نشان مطالعه اين در كليه بافت هايبررسي نتايج

 اين بر. شودمي آسيب كليوي بروز باعث سيكلوفسفاميد
 سوء عوارض كاهش جهت يهايروش به دستيابي اساس

 هايكارايي حفظ حال عين در و سرطان ضد داروهاي
 .رسدمي نظر به ضروري امري داروها اين درماني

 نشان هاموش كليه و بدن وزن بررسي حاضر، مطالعه در
 وزن كاهش باعث معناداري طور به سيكلوفسفاميد كه داد

 مطالعات از حاصل نتايج با يافته اين. ودشمي كليه و بدن
 همخواني وزن روي بر سيكلوفسفاميد اثر مورد در قبلي

اند كه و همكاران نيز نشان داده Lopez دارد و در مطالعه
. (26)شود تجويز سيكلوفسفاميد سبب كاهش وزن مي

تواند به دليل اثرات اين دارو يكي از دلايل كاهش وزن مي
بر سيستم گوارشي باشد كه از طريق اختلال و كاهش در 

. همچنين در (22)اشتها موجب كاهش وزن شده است 
تواند ناشي از سميت رابطه با كاهش وزن كليه نيز مي

كليوي ايجاد شده توسط اين دارو باشد كه در مطالعات 
 گذشته، . مطالعات(27،11)گذشته نيز بيان شده است 

 به را هاكليه در سيكلوفسفاميد داروي از ناشي مسموميت
 غيرفعال واسطه به كه دهندمي نسبت اكسيداتيو استرس
 نتيجه در و دارو اين توسط ميكروزومي يهاآنزيم سازي

 و (ROS) اكسيژن فعال يهاگونه توليد افزايش
 هايموش درمان .(27)دهد مي روي ليپيدي ونپراكسيداسي

 وزن كاهش از گرلين توسط سيكلوفسفاميد با تيمار تحت
مطالعات گذشته  رابطه اين كرد. در جلوگيري كليه و بدن
 تيمار تحت هايموش به گرلين تجويز كه اندكرده بيان نيز
كند مي جلوگيري وزن كاهش از داروهاي شيمي درماني با
 خاصيت دليل به تواندمي گرلين محافظتي عمل اين. (6)

 .باشد آن اكسيداني آنتي
سيكلوفسفاميد به  كه داد نشان نيز شناسي بافت هايبررسي

طور معناداري ايندكس آسيب بافتي را افزايش داده و سبب 
شود پيچيده مي هايآسيب جسمك كليوي و همچنين لوله

كليوي و  شامل افزايش قطر جسمك هاكه اين آسيب
فضاي ادراري و همچنين تغييرات تخريبي در بافت توبولار 

 كاهش بر دليلي تواندنيز مي تغييرات باشد. اينكليه مي
در رابطه با مكانيسم آسيب بافتي كليه  .باشد هاكليه وزن

مسير  درها كليهميتوان اينگونه بيان كرد كه با توجه به اينكه 
هاي رماني و متابوليتدحذف بسياري از داروهاي شيمي

د و يكلوفسفاميس ييل و توانايپتانسقرار دارند و آنها 
جاد يو ا ROSد ين، در توليآكرولئ آن، يت سميمتابول
و يداتيجه بروز استرس اكسيو در نت يون چربيداسيپراكس

؛ بنابراين سيكلوفسفاميد از طريق قبلاً گزارش شده است
ناشي از استرس اختلالات فيزيولوژيكي و بيو شيميايي 

. (27،11)كند كليوي مي مسموميت اكسيداتيو ايجاد
باعث آسيب به غشاي گلومرول و  ويمسموميت كلي

در و آپوپتوز ييرات هسته اي و تحليل ميتوكندري تغ
تواند سبب اين موارد ميشود. كليه مي يتوبول هايسلول

. بررسي غشاي پايه (3-5)ايجاد آسيب بافتي در كليه گردد 
تواند عه نشان داد كه سيكلوفسفاميد مينيز در اين مطال

موجب افزايش ضخامت آن و همچنين سبب آسيب غشا 
تواند به دليل افزايش سنتز و گردد. ضخامت غشاي پايه مي

 .(12)هاي غشاي پايه باشد يا كاهش تجديد پروتيئن
 هااكسيدانآنتي از استفاده كه اندداده نشان گذشته مطالعات

 بافت بر اكسيداتيو استرس از ناشي تخريبي اثرات تواندمي
 و Gokhan Cuce رابطه اين در. دهد كاهش را كليه

 تواندمي E ويتامين از استفاده كه اندداده نشان همكاران
 كاهش را سميت كليوي بر سيكلوفسفاميد از ناشي اثرات
 بيان نيز همكاران و Sibel Gunes نينهمچ. (11)دهد 
 از ناشي تخريبي اثرات تواندمي سلنيوم كه اندكرده

 با توافق در. (27)دهد  كاهش را كليه بر سيكلوفسفاميد
 كه داد نشان نيز مطالعه اين از حاصل نتايج فوق، مطالعات

 اثرات از تواندمي اكسيدان آنتي يك عنوان به گرلين تجويز
 نتايج. كند جلوگيري كليه بافت بر سيكلوفسفاميد تخريبي
 به گرلين تجويز كه داد نشان مطالعه اين از حاصل
كاهش  بموج تيمار با سيكلوفسفاميد تحت هايموش
هاي بافتي از جمله جسمك كليوي و بافت توبولار و آسيب

 جسمك كليوي قطر كاهش همچنين و پايه غشاي ضخامت
. شودمي درمان بدون گروه به نسبت فضاي ادراري و

 گروه با سيكلوفسفاميد+  گرلين گروه بين مقايسه همچنين
 را ايندكس آسيب بافتي گرلين كه داد نشان سيكلوفسفاميد

نيز با نتايج  هادهد. اين يافتهمي طور معناداري كاهشبه 

0 
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 باشد كهو همكاران همسو مي Wangحاصل از مطالعه 
هاي تواند موجب كاهش آسيبنشان داده اند گرلين مي

 نقش . اين(22) حاد كليوي ناشي از اندوتوكسين گردد
. باشدمي آن اكسيدانيآنتي خاصيت از ناشي احتمالاً گرلين
 گرلين تجويز كه اندداده نشان گذشته مطالعات در چراكه

 مانند مختلف عوامل از ناشي تخريبي اثرات از تواندمي
كند  جلوگيري كادميوم با مسموميت و درمانيشيمي

 ليپيد كاهش طريق از را فرآيند اين گرلين .(6،11)
 انجام تام اكسيدانيآنتي ظرفيت افزايش نيز و پراكسيداسيون

ن داده است كه و همكاران نيز نشا Shatiمطالعه . دهدمي
اثرات ناشي از  SIRT1تواند از طريق فعال كردن گرلين مي

(. همچنين 13دوكسوروبيسين بر بافت كليه را كاهش دهد )
 در آپوپتوز مهار باعث تواندمي گرلين كه شده مشخص

 اپيتليال كبدي، قلبي، هايسلول جمله از مختلف هايسلول
. همچنين اخيراً مشخص شده است (21)شود  اندوتليال و

شود و نشان دهنده اين گرلين در كليه بيان مي رسپتوركه 
 ينگرل يتفعال يهدف برا يهناح يك است كه بافت كليه

. گرلين اين كند يمرا تنظ كليه يتفعال تواندمي ينبوده و گرل
فرايند را از طريق تنظيم عملكرد كليه و همچنين خاصيت 

. طوري كه در مطالعه (7, 6)دهد ام مياكسيداني انجآنتي
Fujimura  و همكاران نشان داده اند گرلين از طريق
ها در اكسيداني خود سبب محافظت از كليهنتيخاصيت آ

 در . احتمالاً(2)شود مي IIبرابر آسيب ناشي از آنژيوتانسين 

 از ناشي اثرات از طريق اين از گرلين نيز حاضر مطالعه
 .است كرده ها جلوگيريليهك بر سيكلوفسفاميد

 نتیجه گیری

 سيكلوفسفاميد كه داد نشان مطالعه اين از حاصل نتايج
 شود و تجويزمي هاسبب ايجاد آسيب كليوي در موش

 اثرات كاهش موجب اكسيدان آنتي يك عنوان به گرلين
شود. با توجه مي هاكليه بر سيكلوفسفاميد از ناشي تخريبي

مهم در بررسي عملكرد  ايهبه اينكه يكي از شاخص
فاكتورهاي بيوشيميايي مانند سطح  گيرياندازه، هاكليه

باشد به پتاسيم و فسفر مي سديم، ،BUN سرمي كراتينين،
فاكتورهاي فوق بتوان نتيجه  گيرياندازهرسد با نظر مي

گيري بهتري در رابطه با نقش گرلين در آسيب كليوي 
 م.ناشي از سيكلوفسفاميد داشته باشي

 

 حمایت مالی
اين طرح مصوب كميته تحقيقات دانشگاه علوم پزشكي 
اردبيل بوده و بدين وسيله نويسندگان از حمايت مالي اين 

 كميته كمال تشكر و قدرداني را دارند.
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