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ABSTRACT

Background: Ifosfamide-induced kidney damage is an important toxicity in
children and adults undergoing chemotherapy. Studies have previously
demonstrated that toxic metabolites of ifosfamide, such as acrolein, are
associated with depletion of antioxidants, oxidative stress, and mitochondrial
impairment, which may predispose the kidney to ifosfamide toxicity. Plant-
derived active compounds, such as chrysin, found in fruits and vegetables, are
renowned for their antioxidant and mitochondrial protective effects against
toxicity-related mitochondrial damage and oxidative stress.
Methods: In this work, the protective effects of chrysin on ifosfamide-induced
nephrotoxicity in male Wistar rats were investigated using biochemical,
histopathological, and mitochondrial approaches. The animals were randomly
divided into four groups: control, ifosfamide, ifosfamide + chrysin, and chrysin
groups. Chrysin (25 mg/kg, i.p. daily) was administered to rats for 2
consecutive days, and ifosfamide (500 mg/kg, i.p.) was administered on the
third day.
Results: The data demonstrated that pretreatment with chrysin significantly
increased mitochondrial succinate dehydrogenase activity and protected against
mitochondrial swelling, mitochondrial membrane potential loss, reactive
oxygen species formation, lipid peroxidation, and glutathione depletion
(p< 0.001). Histopathological results showed that chrysin had protective effects
and reduced histopathological abnormalities caused by ifosfamide.
Conclusion: These observations confirmed that chrysin pretreatment protects
the kidneys against mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and
histopathological abnormalities induced by ifosfamide.
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Extended Abstract

Background: Ifosfamide, in combination
with other chemotherapeutic agents, is used
for the treatment of some refractory cancers
in children and adults. Despite the
effectiveness of ifosfamide, its structural
similarity to cyclophosphamide leads to the
production of active metabolites such as
acrolein and chloroacetaldehyde, which can
result in central nervous system (CNS)
toxicity, cardiotoxicity, hepatotoxicity, and
nephrotoxicity. One of the most common
toxicities following treatment with ifosfamide
is nephrotoxicity. Reports indicate that
nephrotoxicity occurs with varying severity in
patients treated with ifosfamide. The detailed
mechanism of ifosfamide-related
nephrotoxicity has not been fully elucidated,
but it seems that the formation of active
metabolites plays a significant role in
inducing nephrotoxicity. The metabolites
responsible for the toxicity of ifosfamide,
such as acrolein and chloroacetaldehyde, can
induce mitochondrial dysfunction and
oxidative stress, leading to inflammation, cell
death, and tissue injury. A promising strategy
to reduce nephrotoxicity is the use of
antioxidants and mitochondrial protective
agents that do not interfere with the
therapeutic mechanisms of the drug. In recent
years, several polyphenolic compounds, such
as chrysin, have garnered attention as
nephroprotective agents, particularly due to
their antioxidant potential and mitochondrial
protective effects. The antioxidant, anti-
inflammatory, and mitochondrial protective
effects of chrysin have been reported in
various studies. Overall, previous studies
suggest that chrysin deserves further
investigation as a nephroprotective agent.
Therefore, in the current study, we
investigated a preventive strategy to reduce
ifosfamide-induced nephrotoxicity through
chrysin using mitochondrial,
histopathological, and biochemical
approaches in adult Wistar rats.
Method: For this purpose, we examined the
injection of chrysin, as a polyphenolic
compound, to reduce kidney toxicity induced

by ifosfamide in rats. The animals were
randomly divided into four groups: control,
ifosfamide (500 mg/kg, intraperitoneally),
ifosfamide + chrysin (20 mg/kg per day for
two consecutive days), and chrysin (20
mg/kg, per day for two consecutive days)
alone. Chrysin was administered via
intraperitoneal injection two days before
exposure to ifosfamide. After four days,
alterations in histopathology, biochemical
markers, oxidative stress, and mitochondrial
biomarkers were determined..
Results: Histological examination revealed
that kidney sections from the control and
chrysin-alone groups exhibited apparently
normal morphology regarding tubules,
glomeruli, and interstitial tissue. However,
the histopathological evaluation of the
kidneys from ifosfamide-treated animals
showed severe renal damage, including
vacuolar degeneration of tubules, cloudy
swelling, interstitial hemorrhage, tubular
casts, and moderate tubular necrosis, which
were moderated by pretreatment with chrysin.
In addition, ifosfamide treatment led to a
significant increase in oxidative stress
markers, such as GSH, GSSG, and MDA
levels in kidney tissue, compared with the
control group. Conversely, pretreatment with
chrysin reduced oxidative stress markers and
normalized these parameters. Moreover,
mitochondrial toxicity parameters, such as
mitochondrial succinate dehydrogenase
(SDH) activity, reactive oxygen species
(ROS) formation, mitochondrial swelling,
and mitochondrial membrane potential
collapse, were significantly (p < 0.01) altered
in animals exposed to ifosfamide compared
with the control group. However,
pretreatment with chrysin for two consecutive
days significantly normalized mitochondrial
toxicity parameters.
Conclusion: In summary, the current study
demonstrates that chrysin can provide
significant protective effects against
ifosfamide-induced nephrotoxicity. Chrysin
protected against the depletion of GSH and
oxidative stress, as well as tissue damage and
mitochondrial toxicity parameters. Our results
support that pretreatment with chrysin before
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ifosfamide administration may be effective for
clinical purposes, due to the mechanism of
action of ifosfamide and the anticancer
properties of chrysin. The beneficial effect of
chrysin against ifosfamide-induced
nephrotoxicity warrants further investigation
using cellular, animal, and clinical trial
studies. This study suggests that chrysin has

the potential to protect against ifosfamide-
induced mitochondrial toxicity and
nephrotoxicity. It appears that this natural
compound could be beneficial for medical
applications as a nephroprotective agent with
antioxidant and mitochondrial protective
activities.
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اصیلمقاله 

هاي پیش درمانی با کریسین سمیت کلیوي حاد ناشی از ایفوسفامید در رت
دهدنر را از طریق محافظت میتوکندریایی کاهش می
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قدمهم
کننـده رایـج در درمـان    ایفوسفامید یک عامـل آلکیلـه  

آنـالوگ نیتـروژن خـردل    سرطان اسـت و متعلـق بـه    

]. این دارو تقریباً در ترکیب با سایر عوامل 1باشد [می
هاي مقـاوم،  درمانی براي درمان برخی از لنفومشیمی

سارکوم و تومورهاي بیضه، هم در کودکان و هـم در  

چکیده
درمانی اسـت. شـواهد   آسیب کلیوي ناشی از ایفوسفامید یک سمیت مهم در کودکان و بزرگسالان تحت شیمی:زمینه و هدف
هـا و  اکسـیدان هاي سمی ایفوسفامید مانند آکرولئین با اختلال عملکرد میتوکندري، کاهش آنتـی متابولیتدهد کهقبلی نشان می

استرس اکسیداتیو همراه هستند و ممکن است کلیه را مستعد سمیت به ایفوسفامید کنند. ترکیبـات غـذایی فعـال زیسـتی ماننـد      
ل محافظ میتوکندري در برابر آسیب میتوکندریایی مرتبط با سمیت و اکسیدان و عوامها به عنوان آنتیکریسین موجود در میوه

اند.استرس اکسیداتیو توصیف شده
هـاي صـحرایی نـر نـژاد     در مطالعه حاضر، اثرات محافظتی کریسین بر سمیت کلیوي ناشی از ایفوسفامید در مـوش روش کار:

ها به طـور تصـادفی بـه چهـار     ورد بررسی قرار گرفت. موشهاي هیستوپاتولوژیک، بیوشیمیایی و میتوکندري مویستار با روش
2، داخل صفاقی روزانه) به مـدت  25mg/kgگروه کنترل، ایفوسفامید، کریسین + ایفوسفامید و کریسین تقسیم شدند. کریسین (

، داخل صفاقی) در روز سوم به حیوانات داده شد.500mg/kgروز متوالی و ایفوسفامید (
توجهی فعالیت آنـزیم سوکسـینات دهیـدروژناز میتوکنـدري را     تیمار کریسین به طور قابلدهد که پیشنشان مینتایج ها:یافته

هاي اکسیژن فعال، پراکسیداسیون لیپیدي و افزایش داد و از تورم میتوکندري، فروپاشی پتانسیل غشاي میتوکندري، تشکیل گونه
دهد که کریسـین اثـرات محـافظتی دارد و    هاي هیستوپاتولوژیک نشان مییافته). >001/0p(کندکاهش گلوتاتیون محافظت می

.دهدهاي هیستوپاتولوژیک ناشی از ایفوسفامید را کاهش میناهنجاري
ها در برابر اختلال عملکرد میتوکندري، استرس اکسیداتیو و ناهنجاري این نتایج نشان داد که تجویز کریسین از کلیه:گیرينتیجه

کند.یک ناشی از ایفوسفامید محافظت میهیستوپاتولوژ
سمیت کلیوي، کریسین، ایفوسفامیدهاي کلیدي:واژه
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]. بـا وجـود اثربخشـی    1شـود [ افراد بالغ، استفاده مـی 
ــرطان  ــان س ــفامید در درم ــوب ایفوس ــوق، خ ــاي ف ه

هاي مختلفی در کودکان و بزرگسالان سفانه سمیتمتأ
]. بـه دلیـل   2پس از تجویز آن گـزارش شـده اسـت [   

شــباهت ســاختاري ایفوســفامید بــه سیکلوفســفامید و  
هـــاي فعـــال ماننـــد آکـــرولئین و تولیـــد متابولیـــت

کلرواســتالدئید، احتمــالاً باعــث ایجــاد ســمیت سیســتم 
)، سمیت قلبی، سـمیت کبـدي و  CNSعصبی مرکزي (

ــی  ــوي م ــمیت کلی ــود [س ــایع 3ش ــی از ش ــرین ]. یک ت
ها پـس از درمـان بـا ایفوسـفامید، سـمیت      مسمومیت

کلیوي است. این اختلال حاد و همچنین مزمن کلیـه بـا   
درصد از بیمـاران  28تا 18دامنه متوسط تا شدید در 

]. 4تحت درمان با ایفوسـفامید گـزارش شـده اسـت [    
تاً با آسیب بـه  سمیت کلیوي ناشی از ایفوسفامید عمد

هــاي کلیـوي، سیســتیت هموراژیـک (بــه دلیــل   توبـول 
آسـیب بـه اپیتلیـوم مجـاري ادراري)، گلیکـوزوري در      
سطوح طبیعی گلوکز سرم، سـندرم فـانکونی (آسـیب    
لوله پروگزیمال) همراه با هدر رفتن پتاسـیم و فسـفر   
ادرار، اســیدوز متابولیـــک (اســـیدوز توبـــولار کلیـــه  

ی و آمینواسیدوري همراه است پروگزیمال) غیر آنیون
]. مکانیسم سمیت عصبی مـرتبط بـا ایفوسـفامید بـه     5[

رسـد  طور کامل مشخص نشده است، اما به نظر مـی 
هاي سمی در آسیب القایی فعال شدن آن به متابولیت

کلیه توسط آن مهم باشد. گزارش شده است که ایـن  
ــیش ــانواده س پـ ــط خـ ـــدارو توسـ ویتوکروم ـــــــ

,CYP3A P450 3A  ًعمـدتاCYP3A4 وCYP3A5 ،
]. ایـن  6شود [هاي فعال خود متابولیزه میبه متابولیت

فرآینــد منجــر بــه هیدروکسیلاســیون ایفوســفامید و  
هاي درمانی و سمی فسفورامید خردل تولید متابولیت

]. علیــرغم مســیر فــوق در 6شــود [و آکــرولئین مــی
نیـز بـه   د، ایـن دارو ـــــامیـــفـــــوسـمتابولیسم ایف

N-dechloroethylationشـود و  ی میــزدایمـــــس
2-dechloroethylifosfamide (2-DCE و (
3-dechloroethylifosfamide (3-DCE را ایجـــاد (

مقـادیر مسـاوي   DCE-3و DCE-2کنـد. تولیـد   می

هـاي  ]. متابولیـت 6کنـد [ کلرواستالدئید را تولیـد مـی  
ــفامید عب  ــمیت ایفوس ــئول س ــرولئین، مس ــد از آک ارتن

کلرواستالدئید و خود متابولیت درمـانی، فسـفورامید   
ــس از      ــده، پ ــد ش ــفورامید تولی ــردل فس ــردل. خ خ

هاي سرطانی و طبیعـی،  سازي متابولیک، در سلولفعال
شود یا بـا بسـیاري از سـاختارهاي مولکـولی     آلکیل می

ــن، 7شــود [ســلولی متصــل مــیدرون ــر ای ]. عــلاوه ب
هـاي  استالدئید بـه عنـوان متابولیـت   آکرولئین و کلرو

توانند باعث اختلال عملکرد سمی اصلی ایفوسفامید می
]. آسـیب  8میتوکندري و اسـترس اکسـیداتیو شـوند [   

ها بـا التهـاب،   میتوکندري و استرس اکسیداتیو در کلیه
مرگ سلولی از طریق نکروز/آپوپتوز و آسـیب بافـت   

رسـد یـک   ]. بنابراین، بـه نظـر مـی   9،10مرتبط است [
ــمیت   ــاهش سـ ــراي کـ ــده بـ ــتراتژي امیدوارکننـ اسـ
ــتفاده از     ــوي، اس ــمیت کلی ــژه س ــه وی ــفامید، ب ایفوس

ها و عوامل محـافظ میتوکنـدري بـدون    اکسیدانآنتی
تداخل با مکانیسم درمانی دارو باشد.

فنلـی  انـد کـه ترکیبـات پلـی    مطالعات گـزارش کـرده  
هاي کلیـوي را تواند آسیبموجود در رژیم غذایی می

اند که رژیـم  ]. این مطالعات نشان داده11تعدیل کند [
ها و سبزیجات با بروز کمتـر  غذایی غنی از غلات، میوه

هـاي  ]. در سـال 11هاي کلیـوي مـرتبط اسـت [   بیماري
عنـوان  فنلی مانند کریسین بـه اخیر، چندین ترکیب پلی

ویژه به دلیـل پتانسـیل   کننده کلیه، بهعوامل محافظت
و اثرات محافظتی میتوکندریایی، مـورد  اکسیدانیآنتی

]. کریسـین یـک فلاونوئیـد    12انـد [ توجه قـرار گرفتـه  
اکســیدانی و طبیعــی بــا خــواص ضــدالتهابی، آنتــی    

ضدسرطانی است. گزارش شـده اسـت کـه کریسـین     
تواند پاسـخ التهـابی و آسـیب اکسـیداتیو ناشـی از      می

ایندومتاسین را بهبود بخشـد و رشـد تومـور ملانـوم     
]. عـلاوه بـر ایـن،    13،14کنـد [ را سـرکوب مـی  موش

کریسین آسـیب کـانونی مغـزي را در مـوش کـاهش      
]. در درمان فیبروز کلیه، کریسین اثـرات  15دهد [می

فارماکولوژیک بسیار خوبی از خـود نشـان داده اسـت.    
گـزارش شـده اسـت کـه کریسـین بـا مهـار اســترس        
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ــر    ــوز، اث ــابی و آپوپت ــل الته ــیم عوام ــیداتیو، تنظ اکس
]. علـی و  16،17کنـد [ هـا اعمـال مـی   محافظتی بر کلیه

همکاران دریافتند که کریسین بیماري مزمن کلیوي را 
ــدل ــی در م ــان م ــوش درم ــاي م ــهه ــد و ب ــور کن ط

هـا را پـس از القـاي    توجهی اثرات نامطلوب موشقابل
]. لـی و همکـاران گـزارش    18بخشد [آدنین بهبود می

ي شــبه هــادادنــد کــه کریســین از تجمــع ســلول    
هاي ماتریکس در گلومرول میوفیبروبلاست و پروتئین

]. روهـان  17کند [جلوگیري میAGEs1دیابت غنی از 
-TGFو همکاران گزارش دادند که کریسین بـا مهـار  

از نارسایی کلیـوي و فیبـروز بینـابینی کلیـه جلـوگیري      
]. همچنین، کریسـین بـا تنظـیم متابولیسـم     19کند [می

، نفروپـاتی دیـابتی را بهبـود    AMPK3لیپید با واسـطه  
دهد که کریسین ]. این شواهد نشان می20بخشد [می

هاي ممکن است دارویی مؤثر براي پیشگیري از آسیب
دهد طور کلی، مطالعات فوق نشان میکلیوي باشد. به
کننـده کلیـه،   عنوان یک عامل محافظـت که کریسین به

ور، در شایسته مطالعات بیشتر اسـت. بـراي ایـن منظ ـ   
مطالعه حاضر، ما یک استراتژي پیشگیرانه براي کاهش 
سمیت کلیوي ناشی از ایفوسفامید توسط کریسـین بـا   
رویکردهــــاي میتوکنــــدریایی، هیســــتوپاتولوژیک و 

هاي صحرایی بالغ ویستار بررسی بیوشیمیایی در موش
کردیم.

روش کار  
ترکیبات شیمیایی  

این مطالعه، نظیرترکیبات شیمیایی مورد استفاده در 
Rhodamine 123 ،DCFH-DA4 ،Chrysin ،BSA5 ،

HEPES6 ،DMSO7 ،HBSS8 ،D-mannitol ،

1 Advanced Glycation End-Products
2 Transforming Growth Factor Beta
3 AMP-Activated Protein Kinase
4 Diacetyldichlorofluorescein
5 Bovine Serum Albumin
6 N-(2-hydroxyethyl) Piperazine-N′-(2-
Ethanesulfonic Acid)
7 Dimethyl Sulfoxide
8 Hank's Balanced Salt Solution

Sucrose ،Ellman's reagent ،9MOPS ،
Monopotassium phosphate ،MTT10 ،11TRIS ،

Sodium succinate ،Potassium chloride ،
Magnesium chloride.از ،12سیگمااز شرکتهمگی

99با خلـوص  ایفوسفامید.حلی تهیه شدندبازارهاي م
بهمن دانشـگاه علـوم   22درصد از داروخانه آموزشی 

ــیش از     ــد. پـ ــه شـ ــران) تهیـ ــل، ایـ ــکی (اردبیـ پزشـ
ــتفاده، ــیناسـ ــید ديدرکریسـ ــل سولفوکسـ متیـ

(DMSO)درصد حل شد0٫5غلظت نهایی با.

بافرهاي مورد استفاده  
یت بافرهـاي ایزولاسـیون و سـنجش پارامترهـاي ســم    

75mMمیتوکندریایی عبارتند از: بـافر ایزولاسـیون (  

sucrose ،225 mM D-mannitol 0,2وmM

EDTA ،pH 7.4) 50)، بافر تنفسیmM EGTA ،0.5

mM MgCl2 ،10 mM Tris ،0.32 mM sucrose ،
0.1 mM KH2PO4 ،5 mM sodium succinate ،

20 mM MOPS ،10 µM H2DCF   بـافر سـنجش ،(
5mMیل غشـــاء میتوکنـــدري (فروپاشـــی پتانســـ

KH2PO4 ،68 mM D-mannitol ،220 mM

sucrose ،10 mM HEPES ،2 mM MgCl2 ،2 μM

rotenone ،50 μM EGTA ،5 mM sodium

succinate ،10 mM KCl ،5 µM rhodamine 123 ،(
20mmol/L HEPES ،0.5 mmol/Lبــافر تــورم (

KH2PO4 ،10 mmol/L NaCl ،0.5 mmol/L

EGTA ،2 mmol/L MgCl2 ،140 mmol/L KC ؛
10mmol/L succinate ،1 mg/ml rotenone.(

حیوانات 
8موش صـحرایی نـر ویسـتار بـا سـن      24در مجموع 

گرم از انستیتو پاسـتور ایـران   220تا 180هفته و وزن 
ها به مدت دو هفتـه در  (تهران، ایران) تهیه شد. موش

ــات دانشــکده داروســازي دانشــگاه ع  ــه حیوان ــوم خان ل

9 3-morpholinopropane-1-Sulfonic Acid
10 4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide
11 2-Amino-2-hydroxymethyl-propane-1,3-diol
12 Sigma
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هـاي  پزشکی اردبیل جهت سازگاري با محیط، در قفس
سـاعته، دمـاي   12تـاریکی  کربنات بـا سـیکل نـور/   پلی

درصـد  50±20گـراد و رطوبـت   درجه سـانتی 2±25
نگهداري شدند. حیوانات به رژیم غـذایی اسـتاندارد و   

هاي مورد استفاده آب دسترسی آزاد داشتند. پروتکل
ته اخـلاق کـار بـا حیوانـات     در این مطالعه به تأیید کمی

آزمایشگاهی دانشـگاه علـوم پزشـکی اردبیـل (شـماره      
IR.ARUMS.AEC.1400.027.رسید (

طراحی مطالعه 
دوزهــاي تجــویز کریســین و ایفوســفامید بــر اســاس 

هــاي ]. مــوش21،22مطالعــات قبلــی انتخــاب شــدند [
تایی) 6گروه (4طور تصادفی به صحرایی نر ویستار به

قسیم شدند:  به شرح زیر ت
روز نرمــال 3(شـاهد): حیوانـات بـه مـدت     Iگـروه  -

سالین داخل صفاقی دریافت کردند.  
500(ایفوســفامید): حیوانــات ایفوســفامید (IIگــروه -

گرم بر کیلوگرم، داخل صـفاقی) را در روز سـوم   میلی
مطالعه دریافت کردند.  

(کریسین+ ایفوسفامید): حیوانات کریسـین  IIIگروه -
2گرم بر کیلوگرم، داخـل صـفاقی) را بـراي    میلی25(

روز متـــوالی دریافـــت کردنـــد و در روز ســـوم،    
گرم بر کیلوگرم، داخل صفاقی) میلی500ایفوسفامید (

ها تزریق شد.  صورت تک دوز به آنبه
گرم میلی25(کریسین): حیوانات کریسین (IVگروه -

متــوالی روز 2بــر کیلــوگرم، داخــل صــفاقی) را بــراي 
دریافت کردند.  
ــارم،  ــق،  24در روز چه ــرین تزری ــس از آخ ــاعت پ س

گرم بر میلی70ها با استفاده از مخلوط کتامین (موش
گرم بر کیلوگرم) بیهوش میلی3کیلوگرم) و زایلازین (

ــه ــدند. نمون ــه ش ــون و کلی ــاي خ ــام  ه ــراي انج ــا ب ه
ــی ــدریایی و   بررســ ــیمیایی، میتوکنــ ــاي بیوشــ هــ

آوري شدند.جمعهیستوپاتولوژیک
ارزیابی تغییرات هیستوپاتولوژیک در بافت کلیه 

) از همه n=2ها (ساعت پس از آخرین تجویز، کلیه24
طـور همزمـان برداشـت و بلافاصــله در    هـا بـه  گـروه 

طـور خلاصـه، بـا    درصد تثبیت شـدند. بـه  10فرمالین 
هـاي بافـت   هاي صعودي الکل، نمونهاستفاده از غلظت

و براي حذف الکـل از زایلـن اسـتفاده    گیري شدندآب
هاي بافت در پـارافین قـرار داده شـدند و    شد. نمونه

هـاي  اجازه داده شـد تـا سـفت شـوند. سـپس، بلـوك      
میکرومتـري  5هاي پارافینی توسط میکروتوم به بخش

بریده شدند و در حمام آب شناور شدند. پس از آن، 
و در هاي میکروسکوپی سوار شده ها بر روي لامبرش

گـراد خشـک شـدند.    درجـه سـانتی  60آون با دمـاي  
) H&Eهــا بـا هماتوکسـیلین و ائــوزین (  سـپس، بـرش  

آمیزي شدند و با استفاده از میکروسکوپ نـوري،  رنگ
ــایعات  بررســی بافــت ــد. شــدت ض ــی انجــام ش شناس

» = -«ي پاتولوژیک بـه شـرح زیـر تعیـین شـد: نمـره      
ــاز  ــال؛ امتی ــاز «+» = نرم ــف؛ امتی ــط؛ «++» =خفی متوس

].21شدید [«+++» = ي نمره
هـاي بافـت   ارزیابی پراکسیداسیون لیپیدي در نمونه

کلیه 
عنوان ) بهMDAآلدهید (ديگیري میزان مالوناندازه

شــاخص پراکسیداســیون لیپیــدي بــا اســتفاده از روش 
TBARSگـرم  میلی100طور خلاصه، انجام گرفت. به

ــایزر شیشــه  ــک هموژن ــه توســط ی 1اي در بافــت کلی
) TCAکلرواسـتیک اسـید (  درصـد تـري  0/1لیتر میلی

10بــه مــدت g× 10000همگــن شــد. هموژنــات در 
4آمده در دستدقیقه سانتریفیوژ شد و مایع رویی به

) و TBAدرصـد ( 0/5لیتر اسـید تیوباربیتوریـک   میلی
20ها به مـدت  قرار داده شد. نمونهTCAدرصد 20

ــرار داد   ــوش ق ــه در آب ج ــس از  دقیق ــدند و پ ه ش
دقیقـه، جـذب   10به مدت g× 10000سانتریفیوژ در 
گیـري شـد. مقـدار    نانومتر انـدازه 535در طول موج 

MDAصورت درصدي از گـروه کنتـرل   بافت کلیه به
].  21ارائه شده است [

هاي بافت کلیه  ارزیابی میزان گلوتاتیون احیا در نمونه
بافـت کلیـه   ) در GSHغلظت گلوتـاتیون احیـا شـده (   

طـور  گیـري شـد. بـه   عنوان نشانگر اکسیداتیو اندازهبه
ــه،  ــی100خلاص ــک    میل ــط ی ــه توس ــت کلی ــرم باف گ
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لیتر بافر فسفات همگن میلی1اي در هموژنایزر شیشه
4دقیقـه در دمـاي   10به مدت g× 10000شد و در 

ــانتی  ــه س ــی   درج ــایع روی ــد. م ــانتریفیوژ ش ــراد س گ
مورد GSHاي تشخیص آوري و برآمده جمعدستبه

GSH ،100گیـري  استفاده قرار گرفـت. بـراي انـدازه   
لیتـر محلـول واکـنش    میلـی 3میکرولیتر مایع رویی بـا  

ــاز، GSH(حــاوي  ــی1ردوکت EDTA ،150مــولار میل
ــولار  ــیNADPH ،3میکروم ــولار میل MgCl₂ ،500م

ــی ــولار میل ــی10و Tris-HClم ــولار میل ) DTNBم
25دقیقه در دمـاي  15ه مدت ها بمخلوط شد. نمونه

گراد انکوبـه شـدند و جـذب مخلـوط در     درجه سانتی
GSHگیري شد. مقدار نانومتر اندازه412طول موج 

صـورت درصـدي از گـروه کنتـرل ارائـه      بافت کلیه به
].  21شده است [

جداسازي میتوکندري از بافت کلیـه جهـت سـنجش    
پارامترهاي سمیت میتوکندریایی 

ه، بعـد از برداشـتن کلیـه، بافـت کلیـه از      طور خلاصبه
خون، چربی و بافت همبند پاکسازي شد و بـا محلـول   

گراد) شستشو داده شـد.  درجه سانتی4نرمال سالین (
ــا     ــد و ب ــرد ش ــد، خ ــرش داده ش ــه ب ــت کلی ــل باف ک

اي در بافر ایزوله همگن شـد. بافـت   هموژنایزر شیشه
ــده در   ــوژن ش ــدت  g× 1000هم ــه م ــه 10ب دقیق

10000آمده در دستریفیوژ شد و مایع رویی بهسانت
 ×g دقیقه سانتریفیوژ شـد. تمـام مراحـل    10به مدت

گـراد انجـام شـد.    درجـه سـانتی  4روي یخ در دمـاي  
داشته شد و در نشین حاوي میتوکندري روي یخ نگهته

گیري پارامترهـاي سـمیت   ساعت براي اندازه4عرض 
ستاندارد کـردن  جهت ا].23میتوکندري استفاده شد [

میزان میتوکندري در نمونه، از تعیین غلظت پـروتئین  
میتوکندري به روش برادفورد با آلبومین سرم گاوي 

)BSAعنوان استاندارد استفاده شد.) به
ارزیابی فعالیت سوکسینات دهیدروژناز میتوکنـدري  

هاي جدا شده از کلیه در میتوکندري
یـت سوکسـینات   گیـري فعال براي اندازهMTTاز رنگ 

ــه عنــوان تســت عملکــرد دهیــدروژناز میتوکنــدري ب

هاي جدا شـده از  میتوکندري استفاده شد. میتوکندري
کلیه در بافر سـنجش میتوکنـدري قـرار داده شـدند.     

شـده (بــا  میکرولیتـر از میتوکنــدري جـدا  100سـپس،  
میکرولیتـر  25لیتـر) و  میکروگرم بر میلی100غلظت 

گـرم بـر   میلـی 0/5غلظـت  (بـا  MTTاز محلول رنگ 
چاهی اضافه شـد  96لیتر) به هر چاهک از صفحه میلی

دقیقـه  30گراد بـه مـدت   درجه سانتی37و در دماي 
میکرولیتــر 100انکوبــه شــد. پــس از انکوباســیون،    

DMSO به هر چاهک اضافه شد تا بلورهاي فورمازان
در ELISA Readerحل شوند. جـذب بـا اسـتفاده از    

].  24گیري شد [نانومتر اندازه570طول موج 
شده هاي جدامیتوکندري در میتوکندريارزیابی تورم

از کلیه  
اي در سوسپانسـیون  طور گستردهتورم میتوکندري به

گیـري پراکنـدگی   هاي جدا شده با انـدازه میتوکندري
540نانومتر انجام شد. کاهش جـذب در  540نور در 

ري و بـاز شـدن   دهنـده تـورم میتوکنـد   نانومتر نشان
) اسـت  MPTمنافذ انتقـال نفوذپـذیري میتوکنـدري (   

هاي جدا شده از کلیه در بافر تـورم  میتوکندري]. 25[
میکرولیتر میتوکندري جـدا  100میتوکندري به میزان 

چاهی 96میکروگرم در چاهک) به صفحات 100شده (
ــذب در    ــزان ج ــد و می ــافه ش ــه در 10اض 540دقیق

نانومتر قرائت شد.
زیــابی فروپاشــی پتانســیل غشــاي میتوکنــدري در ار

هاي جدا شده از کلیه میتوکندري
فروپاشی پتانسیل غشاي میتوکندري با سـنجش رنـگ   

ــین   ــانس رودامــ ــتفاده از  123فلورســ ــا اســ و بــ
لیتـر  گرم بر میلـی فلوسیتومتري ارزیابی شد. یک میلی

پروتئین میتوکندري در بافر فروپاشی پتانسیل غشـاي  
15هـا بـه مـدت    معلق شـد. میتوکنـدري  میتوکندري

گراد انکوبـه شـدند و   درجه سانتی37دقیقه در دماي 
ــین   ــگ رودام ــدت رن ــایتومتري 123ش ــط فلوس توس

)Cyflow Space- Partec ــال FL-1، آلمــان) در کان

گیري شد. نتایج بـه صـورت   هزار ذره اندازه20براي 
ــگ فلورســانس رودامــین   ــوان 123شــدت رن ــه عن ، ب
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از تغییرات پتانسیل غشـاي میتوکنـدري، ارائـه    انعکاسی 
].21شده است [

ــال ــکیل رادیک ــابی تش ــیژن در  ارزی ــال اکس ــاي فع ه
هاي جدا شده از کلیه میتوکندري

هـاي  هاي فعال اکسیژن در میتوکنـدري تشکیل رادیکال
و H2DCFایزوله شـده از کلیـه بـا اسـتفاده از رنـگ      

ــال   ــایتومتري در کان ــد FL-1فلوس ــابی ش ــک ارزی . ی
لیتـر پـروتئین میتوکنـدري در بـافر     گرم بر میلیمیلی

دقیقه در تاریکی بـراي هـر گـروه    15تنفسی به مدت 
هزار 20براي H2DCFانکوبه شد. شدت فلورسانس 

ــال  ــایتومتري   FL-1ذره در کان ــتفاده از فلوس ــا اس ب
)Cyflow Space-Partec گیـري شـد.   ، آلمان) انـدازه

، به عنوان انعکاسی از DCFنتایج به صورت شدت رنگ 
تغییرات پتانسیل غشاي میتوکندري، ارائـه شـده اسـت    

]21  .[
تجزیه و تحلیل آماري  

خطــاي اســتاندارد ±تمــام نتــایج بــه صــورت میــانگین
هاي آمـاري  ) ارائه شد. تجزیه و تحلیلSEMمیانگین (

طرفه و به دنبال آن آزمـون تـوکی، بـا    با واریانس یک
افزار (نرمGraphPad Prism-9.0ر افزااستفاده از نرم

GraphPad (سن دیگو، کالیفرنیا، ایالات متحده آمریکا ،
بـه عنـوان   >05/0pبراي ویندوز انجـام شـد. مقـدار   

داري انتخاب شد.سطح معنی

ها  یافته
هاي هیستوپاتولوژیک ناشـی  اثر کریسین بر ناهنجاري

از ایفوسفامید  
هاي آزمایشـی  از گروهH&Eآمیزي تمام مقاطع رنگ

شناســی قـرار گرفتنــد.  مختلـف مـورد ارزیــابی بافـت   
هاي کلیه از گـروه کنتـرل، مورفولـوژي ظـاهراً     برش

هـا و بافـت   هـا، گلـومرول  طبیعی را در رابطه با توبول
هـاي کلیـه گـروه    بینابینی نشان دادند. همچنین، برش

کریسین هیچ ناهنجاري هیستوپاتولوژیک قابل تـوجهی  
شان نداد. با این حال، ارزیابی هیستوپاتولوژیک کلیه را ن

حیوانات تحت درمـان بـا ایفوسـفامید، آسـیب شـدید      
هـا، تـورم،   کلیوي ماننـد دژنراسـیون واکوئـولی لولـه    

خونریزي بینـابینی و نکـروز متوسـط را نشـان داد. در     
هـاي  گروه کریسین + ایفوسـفامید، شـدت ناهنجـاري   

سفامید که در بـالا ذکـر   هیستوپاتولوژیک ناشی از ایفو
شد، در مقایسـه بـا گـروه ایفوسـفامید کـاهش یافـت       

).1و جدول 1(شکل 
اثر کریسین بر نشانگرهاي استرس اکسیداتیو ناشی از 

ایفوسفامید 
درمان ایفوسفامید منجر به افـزایش قابـل تـوجهی در    

و GSHنشانگرهاي استرس اکسیداتیو ماننـد سـطوح   
MDAسه با گـروه کنتـرل شـد    در بافت کلیه در مقای

)001/0p<تیمار کریسـین در گـروه   ). با این حال، پیش
کریسین+ ایفوسفامید، نشانگرهاي اسـترس اکسـیداتیو   

ــاهش داد ( ــانگرها را در  >001/0pرا کـ ــن نشـ ) و ایـ
مقایســه بــا گــروه ایفوســفامید نرمــال کــرد. درمــان  
حیوانات با کریسین باعث ایجاد تغییرات در نشانگرهاي 

اکسیداتیو، در مقایسه با گروه کنتـرل (نرمـال   استرس 
).2سالین) نشد (شکل 
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. بخش هیستوپاتولوژیک کلیه ها از گروه هاي تجربی مختلف. فلش هاي سیاه ضخیم = دژنراسیون واکوئولی لوله ها. فلش هاي نازك = خونریزي 1شکل 
هـا، تـورم ، خـونریزي    گروه کنترل. (ب) ایفوسفامید باعث دژنراسیون واکوئولی توبـول فلش هاي سفید = نکروز لوله اي. (الف) نماي عادي از ;بینابینی

شود. ج) ظاهر میکروسکوپی گروه کریسین+ ایفوسفامید  در بافت کلیه. (د) ظاهر میکروسکوپی گروه در بافت کلیه میبینابینی و نکروز توبولی متوسط 
H&E 400× ،n=2کریسین در بافت کلیه. 

در کلیه موش صحراییهاي هیستوپاتولوژیک ناشی از ایفوسفامیددر برابر آسیبدهی میکروسکوپی بافت کلیه، اثرات محافظتی کریسینامتیاز. 1جدول 
پارامترها کنترل ایفوسفامید ایفوسفامید  + کریسین کریسین

هادژنراسیون واکوئولی لوله - ++ + -
تورم - +++ + -

خونریزي بینابینی - ++ + -
نکروز - ++ + -

، عادي؛ +، خفیف؛ ++، متوسط؛ +++، شدید.-امتیازات: 

هاي صحرایی مواجهه یافته با  ایفوسـفامید. *** نشـان دهنـده تفـاوت     ) در موشB(MDA) و GSH)A. تأثیر پیش درمان کریسین بر میزان  2شکل 
). نتایج به صورت P <0.001ان دهنده تفاوت معنی داري در رابطه با گروه ایفوسفامید  (نش###). P <0.001معنی داري در رابطه با گروه کنترل است (

). n=4گزارش شده است و با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مقایسه چندگانه توکی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند (SEM±میانگین 
IFO ایفوسفامید؛ ،SEMن؛ ، خطاي استاندارد میانگیMDA مالون دي آلدئید؛ ،GSH گلوتاتیون؛ ،ns, non-significant
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اثر کریسین بر اختلال عملکـرد میتوکنـدري ناشـی از    
ایفوسفامید 

نشـان داده شـده اسـت،    3Aطور کـه در شـکل   همان
میتوکنـدري بـه عنـوان شـاخص تسـت      SDHفعالیت 

ــرض    ــه در مع ــاتی ک ــدري در حیوان ــرد میتوکن عملک
گرفته بودنـد، در مقایسـه بـا گـروه     ایفوسفامید قرار 

هـاي جـدا شـده از بافـت کلیـه      کنترل در میتوکندري
موش صحرایی بـه طـور قابـل تـوجهی کـاهش یافـت       

)001/0p<(.تیمار کریسین بـراي دو روز متـوالی   پیش
را SDHبـه طــور قابـل تــوجهی فعالیـت میتوکنــدري    

SDH. بـــــین فعالیـــــت )>001/0p(افـــــزایش داد 

ریســین و گــروه کنتــرل تفــاوت میتوکنــدري گــروه ک
داري وجود نداشت.  معنی

اثر کریسین بر اختلال عملکـرد میتوکنـدري ناشـی از    
ایفوسفامید 

اطلاعــات مربــوط بــه وضــعیت تــورم میتوکنــدري در 
هاي جدا شده بـه دسـت آمـده از بافـت     میتوکندري

نشان داده شده اسـت. تـورم   3Bکلیه موش در شکل 
ــوش  ــدري در م ــاي صـ ـمیتوکن ــرض ه حرایی در مع

برابـر  1,5ایفوسفامید در مقایسه با گـروه کنتـرل بـه    
ــت  ــزایش یاف ــروه  )>001/0p(اف ــه در گ ــالی ک . در ح

کریسین + ایفوسفامید، کریسین به طور قابـل تـوجهی   
)01/0p<( تــورم میتوکنــدري ناشــی از ایفوســفامید را

هایی که ایفوسفامید بـه  . موش)>001/0p(کاهش داد 
ــراي دو   ــایی ب ــد، در  تنه ــت کردن ــوالی دریاف روز مت

مقایسه با گروه کنترل، تغییر قابل توجهی در وضـعیت  
هاي جدا شـده از بافـت   تورم میتوکندري میتوکندري

کلیه نشان دادند.  

 ـ   در موش)B() و تورم میتوکندریاییSDH)A.  تأثیر پیش درمان کریسین بر میزان  3شکل فامید. *** نشـان  هاي صحرایی مواجهـه یافتـه بـا  ایفوس
). P <0.001داري در رابطه با گـروه ایفوسـفامید (  نشان دهنده تفاوت معنی###). P <0.001دهنده تفاوت معنی داري در رابطه با گروه کنترل است (

مورد تجزیه و تحلیل قرار گزارش شده است و با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مقایسه چندگانه توکیSEM±نتایج به صورت میانگین 
ns, non-significant، خطاي استاندارد میانگین؛ SEM، سوکسینات دهیدروژناز،؛ SDH، ایفوسفامید؛ n=4 .(IFOگرفتند (

میتوکنـدري ناشـی از   ROSاثر کریسین بـر تشـکیل   
ایفوسفامید 

میتوکنــدري ناشــی از ROSاثـر کریســین بــر تشـکیل   
اي جدا شده از بافت کلیه هایفوسفامید در میتوکندري
نشـان داده شـده اسـت.    4موش صـحرایی، در شـکل   

افزایش قابل تـوجهی در میـانگین شـدت فلورسـانس     
DCF   ــکیل ــاب تش ــوان بازت ــه عن ــروه ROS، ب ، در گ

ایفوسفامید در مقایسه با گروه کنتـرل مشـاهده شـد    
)001/0p<(    در حالی که تیمار بـا کریسـین در گـروه .

به طـور قابـل تـوجهی میـانگین     کریسین+ ایفوسفامید،
ــانس  ــاهش داد DCFشــدت فلورس . )>001/0p(را ک

هایی که کریسین به تنهایی براي دو روز متـوالی  موش
دریافت کردنـد، در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل، تغییـر       
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DCFداري در میـــانگین شـــدت فلورســـانس معنـــی

مشاهده نشد.

تغییـرات میـانگین شـدت    هـاي صـحرایی مواجهـه یافتـه بـا  ایفوسـفامید.      میتوکندریایی در موشROS. تأثیر پیش درمان کریسین بر میزان  4شکل 
در میتوکندري هاي جدا شده به دست آمده از بافت کلیه مـوش صـحرایی، در بـین گـروه هـا      ROSبه عنوان بازتاب تشکیل DCFفلورسانس رنگ 

نشان دهنده تفاوت معنی داري در رابطه با ###). P <0.001طه با گروه کنترل است (مختلف مقایسه شد. *** نشان دهنده تفاوت معنی داري در راب
گزارش شده است و با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون مقایسه چندگانه SEM±). نتایج به صورت میانگین P <0.001گروه ایفوسفامید  (

، دي DCF، گونـه هـاي فعـال اکسـیژن؛     ROS، خطـاي اسـتاندارد میـانگین؛    SEMایفوسـفامید؛  ،n=4 .(IFOتوکی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتنـد ( 
ns, non-significantکلروفلورسئین؛ 

اثر کریسین بر فروپاشی پتانسیل غشاي میتوکنـدري  
ناشی از ایفوسفامید 

قـــرار گـــرفتن در معـــرض ایفوســـفامید در گـــروه 
ر میـانگین  ایفوسفامید، منجر به افزایش قابل توجهی د

ــین   ــگ رودام ــانس رن ــدت فلورس ــایی 123ش و جابج
). 5(شـکل  )>01/0p(هیستوگرام از چپ به راست شد 

درمان با کریسین در گروه کریسین+ ایفوسفامید، پیش
ــانگین شــدت فلورســانس   ــوجهی می ــه طــور قابــل ت ب

را، به عنوان بازتـاب فروپاشـی پتانسـیل    123رودامین 
ــدریایی، کــــاهش داد   ــاي میتوکنــ . )>01/0p(غشــ

هایی که کریسین به تنهایی براي دو روز متـوالی  موش
دریافت کردنـد، در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل، تغییـر       

داري در میــانگین شــدت فلورســانس رودامــین معنـی 
مشاهده نشد.123
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تغییـرات  مواجهـه یافتـه بـا  ایفوسـفامید.    هاي صـحرایی  . تأثیر پیش درمان کریسین بر میزان فروپاشی پتانسیل غشاي میتوکندریایی در موش5شکل 
به عنوان بازتاب فروپاشی پتانسیل غشاي میتوکندریایی در میتوکندري هاي جدا شده به دست آمده از 123میانگین شدت فلورسانس رنگ رودامین 

نشان ##). P <0.01با گروه کنترل است (بافت کلیه موش صحرایی، در بین گروه ها مختلف مقایسه شد. ** نشان دهنده تفاوت معنی داري در رابطه
گزارش شده است و با استفاده از آنالیز واریانس SEM±). نتایج به صورت میانگین P <0.01دهنده تفاوت معنی داري در رابطه با گروه ایفوسفامید  (

، خطـاي اسـتاندارد میـانگین؛   SEMسـفامید؛  ، ایفوn=4 .(IFOیک طرفه و آزمـون مقایسـه چندگانـه تـوکی مـورد تجزیـه و تحلیـل قـرار گرفتنـد (         
ns, non-significant

بحث
ها نقـش مهمـی در   گزارش شده است که میتوکندري

پاتوژنز بیماري کلیوي و سمیت کلیوي ناشـی از مـواد   
ــی   ــا م ــا ایف ــیمیایی و داروه ــد [ش ــه]. 26کنن ــل ب دلی

هـاي  ، سلولعملکردهایی مانند فیلتراسیون و بازجذب
هاي با نیاز زیاد به انرژي هستند و کلیوي یکی از سلول

بــه میتوکنــدري خــود بــراي تولیــد انــرژي از طریــق 
]. 27فسفوریلاسیون اکسیداتیو وابستگی جـدي دارنـد [  

هاي حیاتی براي بقاي ها فعالیتها، میتوکندريدر کلیه
هاي کلیوي، ماننـد کاتابولیسـم اسـیدهاي آمینـه     سلول

دار، گلوتــامینولیز، مــدیریت محصــولات جــانبی شــاخه
متابولیــک، بیوســنتز نوکلئوتیــد، بتــا اکسیداســـیون     
ــم،    ــم ه ــس، متابولیس ــادل ردوک ــرب، تع ــیدهاي چ اس
هموستاز کلسیم، تنظیم مرگ سلولی و غیره را انجـام  

هـاي  ویـژه در سـلول  در سلول کلیه، به]. 28دهند [می
لکتروشـیمیایی  هاي اتوبول، براي حفظ فعالیت گرادیان

، تعداد زیادي میتوکندري وجـود  ATPaseهاي و پمپ

دارد. در توبــول، بخــش پروگزیمــال بیشــترین تعــداد 
میتوکندري را دارد، زیرا محل ترشح و بازجذب مـواد  

ــن، ســلول  ــر ای ــهمختلــف اســت. عــلاوه ب اي هــاي لول
ــال  ــري انتق ــک س ــال داراي ی ــلاح پروگزیم ــده ام دهن

قال داروهـا از خـون اطـراف    چندگانه هستند که در انت
بنابراین، ]. 29ها به ادرار یا برعکس نقش دارند [توبول

توانـد منجـر   اثرات سمی بر روي میتوکندري کلیه می
به تغییر در عملکرد میتوکندري، کاهش تولید انـرژي،  
افزایش تشـکیل آسـیب سـلولی مضـر نظیـر اسـترس       
اکسیداتیو و مرگ بافت شود. در مطالعـات تجربـی و   
ــالینی مختلــف نشــان داده شــده اســت کــه داروهــا   ب

، 2سـیب مـزمن کلیـه   ، آ1تواننـد آسـیب حـاد کلیـه    می
هاي کلیوي را از طریق تغییرات سمیت کلیوي و آسیب

اثـرات سـمی   ]. 30،32عملکرد میتوکندري ایجاد کنند [
هـاي  داروها و مواد شیمیایی با افزایش تولیـد رادیکـال  

1 Acute Kidney Injury
2 Chronic Kidney Injury
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، 1فعال اکسیژن، کاهش فعالیت زنجیره انتقـال الکتـرون  
ــدري و    ــورم میتوکن ــا، ت ــیل غش ــت دادن پتانس از دس

نتـایج مطالعـه   ]. 32اکسـیداتیو مـرتبط اسـت [   استرس
حاضر تأیید کرد که سمیت کلیوي ناشی از ایفوسفامید 
بــا کــاهش فعالیــت سوکســینات دهیــدروژناز، تشــکیل 

هـاي فعـال اکسـیژن، از دسـت دادن پتانسـیل      رادیکال
غشاء میتوکندري، تـورم میتوکنـدري، کـه منجـر بـه      

ــاتیون، اســترس اکســیداتیو و ناهن  جــاري کــاهش گلوت
شود، مرتبط اسـت.  هیستوپاتولوژیک در بافت کلیه می

عنوان نتیجه نهایی، مطالعات قبلی منطبق با نتایج مـا  به
-تواند آسیب توبولـو اند که ایفوسفامید مینشان داده

ــه پروگزیمــال، ســندرم   ــابینی، اخــتلال عملکــرد لول بین
ــیب   ــق آس ــاقص را از طری ــا ن ــل ی ــانکونی کام ــاي ف ه

هـاي پروگزیمـال،   یژه در آسیب لولهومیتوکندري، به
طور که در بالا ذکر شد، در همان]. 35-33ایجاد کند [
اي پروگزیمـال  هاي لولههاي نفرون، سلولمیان بخش

داراي تعداد زیادي میتوکندري هستند، مقادیر زیـادي  
هاي بالایی کنند و در معرض غلظتانرژي مصرف می

]. 34ن هسـتند [ هاي سـمی آ از ایفوسفامید و متابولیت
بـه  2ایفوسفامید از طریق ناقـل کـاتیون آلـی انسـانی     

کنـد و بـه یـک    هاي لوله پروگزیمـال نفـوذ مـی   سلول
ــیب   ــردل (آس ــال خ ــروژن فع ــل DNAنیت ) و دو عام

نفروتوکسیک (آکرولئین و کلرواسـتالدئید) متـابولیزه   
توانند از آکرولئین و کلرواستالدئید می]. 36شود [می

یره انتقال الکتـرون بـه میتوکنـدري و    طریق مهار زنج
پذیري متابولیسم انرژي سلولی آسیب بزنند و آسیب

سلولی را در برابر استرس اکسـیداتیو افـزایش دهنـد    
در این مطالعه، مطالعات هیستوپاتولوژیک و ]. 37-38[

نشانگرهاي استرس اکسیداتیو نشان داد که ایفوسفامید 
اي در بافت کلیه لهباعث خونریزي بینابینی و نکروز لو

شـود کـه بـا کـاهش گلوتـاتیون و پراکسیداسـیون       می
لیپیدي مرتبط است.

دهـد  نتایج ما در این مطالعه و شواهد قبلی نشان مـی 
که بازیابی عملکردهاي میتوکندري و مسـدود کـردن   

1 Electron Transport Chain

هــاي فعــال اکســیژن، یــک ازحــد رادیکــالتولیــد بــیش
ي استراتژي درمانی مکمل مناسب براي سـمیت کلیـو  

ناشــی از ایفوســفامید اســت. بــر ایــن اســاس، شــواهد 
فنلی موجود در دهد که ترکیبات پلیفزاینده نشان می

ــوه ــی می ــبزیجات م ــا و س ــرد  ه ــتلال عملک ــد اخ توانن
ــدل  ــیداتیو را در م ــترس اکس ــدري و اس ــاي میتوکن ه

سمیت کلیوي ناشی از داروها و مواد شیمیایی کـاهش  
د کـه کریسـین،   ]. این مطالعـه نشـان دا  39-41دهند [

شده، قادر به کاهش فنولی شناختهعنوان ترکیب پلیبه
ــق  آســیب ــوي ناشــی از ایفوســفامید از طری هــاي کلی

اکسیدانی است که محافظت میتوکندري و خواص آنتی
ــا افــزایش فعالیــت سوکســینات دهیــدروژناز، مهــار   ب
فروپاشی پتانسیل غشاء میتوکندریایی، کـاهش تشـکیل   

اکسیژن و تـورم میتوکنـدري، مهـار    هاي فعال رادیکال
گلوتاتیون و استرس اکسیداتیو در بافت کلیـه مـرتبط   

، چنـدین مطالعـه نشـان    حاضـر است. مطابق با مطالعه 
تواند از میتوکندري محافظت اند که کریسین میداده

کنــد و اســترس اکســیداتیو و ســمیت ناشــی از مــواد  
]. یــک 25،42،43شــیمیایی و داروهــا را کــاهش دهــد [

مطالعه اخیر گزارش داده است کـه کریسـین از کلیـه    
موش در برابر استرس اکسیداتیو ناشی از پاراستامول، 

کنــد. اثــر التهــاب، آپوپتــوز و اتوفــاژي محافظــت مــی
محافظتی کلیوي کریسین در ایـن مطالعـه بـا کـاهش     
تنظیم نشانگرهاي سمیت کلیوي سرم و افزایش تنظیم 

]. 44نی همـراه بـود [  اکسـیدا هـاي آنتـی  فعالیت آنزیم
دهد کریسـین  مطالعه دیگري وجود دارد که نشان می

تواند سبب مهار استرس اکسیداتیو، التهاب و مرگ می
ــوي    ــمیت کلی ــدري در س ــه میتوکن ــته ب ــلولی وابس س

و همکـاران  Xu]. 45شده توسط کـادمیوم شـود [  القاء
توانـد بیـان   درمان با کریسین مینشان دادند که پیش

را کاهش داده و سـبب افـزایش   3-اسپازو کBaxژن 
-در آسـیب کلیـوي ناشـی از ایسـکمی    Bcl-2بیان ژن 

ها نشان دادنـد کـه   ]. همچنین آن46رپرفیوژن شود [
ــاکتور mRNAتجــویز کریســین ســطح  ــروتئین ف و پ

و مسـیر  IL)-1β ،IL-6، اینترلـوکین ( α-نکروز تومـور 
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279احمد سلیمی و همکاران  ...پیش درمانی با کریسین

را کــاهش κB-اي/فــاکتور هســته IκBαســیگنالینگ 
]. همسو با نتـایج مطالعـه حاضـر، در ایـن     46[دهدمی

درمـانی بـا کریسـین    مطالعه ثابت شده است که پیش
توجهی آسیب اکسـیداتیو کلیـوي ناشـی از    طور قابلبه

و نشـانگرهاي  DNAپلاتین را با کـاهش آسـیب   سیس
ســـمیت، ماننـــد کـــراتینین و نیتـــروژن اوره خـــون، 

یداز، پراکسیداســیون لیپیــدي و فعالیــت گــزانتین اکســ
اکســیدانی آنزیمــی همــراه بــا افــزایش فعالیــت آنتــی

ــاتیون  ــیداز و گلوتـ ــاتیون پراکسـ ــالاز، گلوتـ -S-(کاتـ
ــود   ــاتیون) و بهبـ ــی (گلوتـ ــفراز) و غیرآنزیمـ ترانسـ

ــافتی کــاهش مــی آســیب ]. ایجــاز و 47دهــد [هــاي ب
و بافـت  DNAهـاي  همکاران نشان دادند کـه آسـیب  

هی توسـط  تـوج طـور قابـل  کلیوي ناشی از آرسنیک به
]. عـلاوه بـر مـوارد بـالا،     48شـود [ کریسین مهـار مـی  

دهــد مطالعــات متعــددي وجــود دارد کــه نشــان مــی
اکســیدانی، اســترس کریســین از طریــق خــواص آنتــی

ــاي    ــاهش بیومارکرهـ ــدالتهابی و کـ ــیداتیو، ضـ اکسـ
هاي کلیوي در مواجهـه  آپوپتوزي سبب کاهش آسیب

]. 49-51ود [شبا عوامل شیمیایی، دارویی و بیماري می
هاي هیستوپاتولوژیک نشـان داد  در مطالعه ما، ارزیابی

تواند تغییرات پاتوفیزیولوژیکی ناشی از که کریسین می
ایفوسفامید را کاهش دهد. بسیاري از مطالعاتی که در 

انـد کـه کریسـین    ها اشاره شـد، نشـان داده  بالا به آن
هاي يها در برابر عوامل سمی و بیمارتواند از کلیهمی

هـــاي مختلفـــی ماننـــد کلیـــوي از طریـــق مکانیســـم
اکسیدانی اتوفاژیک، ضدالتهاب، ضدآپوپتوز و آنتیآنتی

هاي مطالعه حاضر نقـش  ]. یافته49-51محافظت کند [
اکسیدانی و محافظ عنوان یک عامل آنتیکریسین را به

ــی از   ــوي ناشـ ــمیت کلیـ ــر سـ ــدري در برابـ میتوکنـ
کند.ایفوسفامید برجسته می

گیري نتیجه
رفتـه، تحقیـق فعلـی نشـان داد کـه کریسـین       روي هم

توجهی در برابر سـمیت  تواند اثرات محافظتی قابلمی
کلیوي ناشـی از ایفوسـفامید ارائـه دهـد. کریسـین از      

هـاي هیسـتوپاتولوژیک، کـاهش گلوتـاتیون،     ناهنجاري
استرس اکسیداتیو و همچنین سمیت میتوکندري که از 

امید و متابولیـت سـمی آن اسـت،    هاي ایفوسـف ویژگی
دلیـل مکانیسـم اثـر ایفوسـفامید     کند. بـه محافظت می
کننده) و همچنـین خـواص ضدسـرطانی    (عامل آلکیله

درمـان بـا   کند که پیشهاي ما تأیید میکریسین، یافته
کریسین قبل از تجویز ایفوسفامید ممکن اسـت بـراي   

کـه  اهداف بالینی مؤثر باشـد. ایـن مطالعـه نشـان داد     
کریسـین داراي پتانســیل محــافظتی در برابــر ســمیت  
میتوکندري و سمیت کلیوي ناشی از ایفوسفامید است 

رسد این ترکیـب طبیعـی بـراي مصـارف     نظر میو به
هاي کننده کلیه با فعالیتپزشکی، مانند عامل محافظت

اکسیدانی و حفاظتی میتوکنـدري، مفیـد باشـد. از    آنتی
توان به مـدت زمـان   میهاي مطالعه فعلیمحدودیت

روز) اشاره کرد که بیشـتر هـدف مطالعـه    4مواجهه (
شود اثر مفید سمیت حاد دارو بوده است. پیشنهاد می

کریسین در برابر سمیت کلیوي ناشـی از ایفوسـفامید   
هـاي  تر (اثرات مـزمن) در مـدل  هاي طولانیدر زمان

سلولی، حیوانی و کارآزمایی بالینی مدنظر باشد. 

کننده مالی  ینتأم
این مطالعه با پشتیبانی معاونت پژوهشی دانشگاه علـوم  
ــی      ــد اخلاقــــ ــا کــــ ــل بــــ ــکی اردبیــــ پزشــــ

IR.ARUMS.AEC.1400.027انجام شده است.
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