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  مقاله پژوهشي 

  م پاراکسوناز، يآنز يت سرميب بر سطح فعالين نوترکيتيتروپويار اثر
  نر ييدر موش صحرا يديپيون ليداسيدان تام و پراکسياکس يآنت

  

  ٤قرآن قاري يمرتض ،٣زاده هاشمجابر ، *٢زاده رشتچيدکتر نادره  ،١جو حق ير قربانيدکتر ام

  

  09/04/1391: تاریخ پذیرش 03/02/1391 :یافتدریخ تار

  

 يدهکچ
د ي ـدر تول شيافـزا  عثو با شود يترشح م يوياز بافت کل يپوکسيه در پاسخ به  است که ينيکوپروتئيگل يهورمون) EPO(نيتيتروپويار: نه و هدفيزمش يپ

ت ي ـ، ظرف)PON( ونازپاراکس ـم يآنز يت سرميبرسطح فعال) r-EPO(بين نوترکيتيتروپويار رات يتاث يابيهدف مطالعه حاضر ارز .شود يقرمز خون م هاي گلبول

  .در رت است يديپيون ليداسيپراکسو  )(TAC تام يدانياکس يآنت

 ـ ،)دوز بـالا  A )r-EPO بـه گـروه  . م شـدند يتقس ـگـروه   سهبه  يانتخاب ريغبه صورت ر ستاياز نژاد و نر ييموش صحرا رأس ۳۰: کارروش مواد و     B ه گـروه ب

) r-EPOنييدوز پا (گروه  بهو ق شد يتزر يداخل صفاق به طوره ک و چهار هفتيب به مدت يبه ترتC )ن نرمال به صورت داخـل يسال ير حجم مساود) کنترل 

ز انجـام  ي ـن Bن روش کار را در مـورد گـروه   يهم.ميکرد ها رته سرم از يو ته يرياقدام به خون گ C و Aه گروروز در  هفتان يپاپس از . ديگردق يتزر يصفاق

مـورد  رت هـا  م در سـر  يديپيل ليو پروف MDA(، TAC(د يآلده يمالون د يسرم مقدارت ارييغ، تPON- AEهاي يمآنزت ير فعالييتغ يسپس فاکتورها.ميداد

  .قرار گرفت يز آماريمورد آنال SPSS 16.0ن سه گروه با نرم افزار يرات صورت گرفته مابييت تغيدر نها .قرار گرفت يبررس

ش يافزااز  يحاکگروه کنترل سه با يدر مقان يتيتروپويارن ييبالا و پا يافت کننده دوزهايدر يها گروهدر فته صورت گررات ييتغج حاصل از ينتا يبررس :ها يافته

و P=0.023) و P=0.033ب با يبه ترت(ز ل استرايآر يميت آنزيفعال ،P=0.033)و  P=0.026ب با يبه ترت(ز پاراکسونا يميت آنزيدر فعال )P < 0.05( يدار يمعن

 و P=0.002ب بـا  ي ـبـه ترت (د ي ـآلده يمـالون د  يسـرم  در غلظـت  يدار ين کاهش معنيو همچن P=0.004)و  P=0.008ب با يبه ترت(  TAC يمقدار سرم

(P=0.020 افـت کننـده   يدر يهـا  گـروه مـورد سـنجش در    يان فاکتورهايم يهمبستگ يبررس يبعلاوه در راستا. بود يديپيون ليداسيبه عنوان شاخص پراکس

 rب با يبه ترت( TACيو سطح سرم PONت ين فعاليبز يو ن r =0.830) و r =0.770ب با يبه ترت(  AEو  PON تين فعاليب ،نيتيتروپوين ارييبالا و پا يدوزها

و r =0.778)و  r =0.717ب بـا  ي ـبـه ترت ( MDA يو غلظـت سـرم   PONت ين فعاليبعلاوه ب. شد دار مشاهده يمثبت و معن يهمبستگ r =0.774) و 0.758=

  . ديدار مشاهده گرد يمعکوس و معن يهمبستگ r =0.708) و r =0.667ب با يبه ترت( TACو  MDA ير سرمين مقاديبن يهمچن

 يهـا  اسـترس ط يدر شران يبنابرا. است يديپيون ليداسيکاهش پر اکس و يدانياکس يآنت يها يژگيو يدارا r-EPO ج مطالعه حاضريبر اساس نتا :يريجه گينت

ن مطالعـه  يبنابرا. بود r-EPOن ييآن مشابه دوز پا راتيتأث ،r-EPO ياستفاده از دوز بالا متيق گراننه يهز رغميعل .رديرد استفاده قرار گمو تواند يمو يداتياکس

  .کند ينمشنهاد يرا پ r-EPO يحاضر استفاده از دوز بالا يج بررسينتا

 ،)TAC (م تـا  نداياکس ـ يآنت ـت ي ـرفظ ،)AE(ز ل اسـترا ي ـرآ ،)PON(ز اراکسوناپ ،)MDA(د يآلده يالون د، مr-EPO) ( بينوترک نيتيتروپويار: ها واژهد يکل

  )HDL-C( بالا ين با چگاليپوپروتئيل
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  يداروئ يقات کاربرديمرکز تحق ،زيتبر يدانشگاه علوم پزشک ينيبال يميوشيار بيدانش ١
  )نويسنده مسئول( يوتکنولوژيقات بيمرکز تحق ،زيتبر يدانشگاه علوم پزشک ينيبال يميوشيب استاد ٢
  يداروئ يقات کاربرديمرکز تحق ،زيتبر يدانشگاه علوم پزشک ينيبال يميوشيکارشناس ارشد ب ٣
  کرمانشاه يدانشگاه راز يميوشيکارشناس ارشد ب ٤

  مقدمه
ــوپروتئيني بــا وزن   ) EPO( تينياريتروپــو ــوني گليک هورم

 ).١(ت اس ـاسيد آمينه  ١٦٥ يکيلو دالتون و دارا ٤/٣٠ يمولکول

کليوي و محـل اثـر آن    يها محل سنتز اين هورمون در سلول

 EPO ) .٢(ت ه اسمغز و رحم تشخيص داده شد کبد، بر روي

 ترشح ها يهکلبافت بينابيني پره توبولار  زا %)٩٠( هبه طور عمد
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 شـرايط  بـدن بـه   فيزيولوژيـک اصلي پاسخ ي يانجمو شود  يم

 سيستميک داردي ورمون عملکردهاين . باشد يم مزمن هيپوکسي

قرمز خون از طريق اتصـال بـه    هاي گلبولو منجر به افزايش توليد 

ــر روي  يهــا رنــدهيگ  رده( RBC ش ســازيپــ يهــا ســلولخــود ب

خـوني   کـم در  EPOمصرف . گردد يمر مغز استخوان د )اريتروئيد

و آنمي ناشي از  HIVخوني ناشي از عفونت  کم، کموتراپيناشي از 

اريتروپوئز توسط  ).٣(مورد تأييد است  (CRD) کليهنارسايي مزمن 

 کنترل ها هيکلدر  يرندهگ يکدقيق و از طريق  فيدبکسيستم  يک

را درک  کليـه به بافـت   رسيده اکسيژنميزان  يرندهگاين . شود يم

   مکانيســمامــروزه . شــود يمــ EPOم ترشــح يو باعــث تنظــ کــرده

در طــي . شــناخته شــده اســت يمولکــولر ســطح د يرنــدهگ ايــن

 هيپوکسـي نسـخه بـرداري القـاء شـده توسـط       فـاکتور  هيپوکسي

(Hypoxia inducible factor)      منجر بـه افـزايش نسـخه بـرداري

 , EPO HIF-7 ز جملـه ا هيپوکسـي قابـل القـاء توسـط     يهـا  ژن

(Vascular endothelial GF) VEGF, شود يم.  
 يـک بـه عنـوان    EPO بازگوکننـده اثـرات  ن مطالعات گونـاگو 

افـزايش توليـد    يچند کاره است کـه عـلاوه بـر اثـر رو     سيتوکاين

RBC،  در برابر  کليهنظير قلب، مغز و  ييها بافتمنجر به محافظت

هورمـون   يـک نه تنهـا   EPO ).٤( شود يم ايسکميآسيب ناشي از 

بـدن در پاسـخ بـه     يها بافتدر بسياري از  بلکهاست،  سيستميک

ايـن مـاده   . شـود  يم ـترشـح   متابوليـک  و استرس فيزيکياسترس 

اثـر گذاشـته و    پاراکرينو  اتوکرينبعد از ترشح به صورت  تواند يم

را افزايش دهد و به صورت اختصاصي از اثرات  ايسکميمقاومت به 

و  کليـه در قلب، مغز و  سيتوکاينيو بقيه عوامل   TNF-aتخريبي 

 کـه از طرفي نشان داده شـده اسـت   . جلوگيري نمايد ها بافتساير 

و  شـود  يم ـصدمات و استرس مهـار   به دنبال EPOتوليد موضعي 

بـه ايـن   . خواهـد شـد   کمبنابراين مقاومت بافت نسبت به ايسکمي 

درمـان   يـک  توانـد  يمدر موارد آسيب  EPOترتيب تزريق اگزوژن 

نيازمنـد ارزيـابي    کـه باشد  ايسکميکموفق در جلوگيري از آسيب 

 مطالعات حيواني مشخص کرد درمـان بـا   ).٥(است  کلينيکالپره 

EPO  ــه  ايســکميدر طــي آســيب ــب منجــر ب حجــم  کــاهشقل

 در زمـان  EPO تجـويز  ).٦( شـود  يم ـو ميزان آپوپتوز  انفارکتوس

ARF )منجـر بـه مهـار آپوپتـوز،      ايسـکميک  )يويحاد کل يينارسا

 شود يم کليوي عملکردتشديد دژنراسيون اپيتليوم توبولي و بهبود 

ل فسـفاتاز؛  ي ـآلک يل دي ـآر(انسان  پاراکسوناز موجود در سرم). ٧(

EC 3.1.8.1 (د ياس ـ ۳۵۴م اسـت کـه   يک استراز وابسته به کلس ـي

ان در پسـتاندار  (PON)م پاراکسوناز يخانواده آنز ).۸،۹(نه دارد يآم

ک ينزد يلين سه ژن، خيا. سه ژن مجزا دارند) مثل موش و انسان(

و کرومـوزوم   در انسان ۷کروموزوم (ک کروموزوم ي يگر رويکديبه 

ن سه عضو خانواده پاراکسوناز عبارتنـد از  يا. قرار دارند) در موش ۶

PON1 ،PON2  وPON3  .PON يدي ـک جـزء کل ي HDL   اسـت و

 يدي ـپيل يد شـدن اجـزا  ياز اکس ـرا کـه   يمحصولات سم تواند مي

LDL ۸(رفعال کنـد  ي، غشوند ميد يتول .(PON بـا وزن   ين ـيپروتئ

و  شود ميلودالتون بوده که در کبد ساخته يک ۴۵ يبيتقر يمولکول

نکـه  يبـا توجـه بـه ا    ).۱۰(متصل اسـت   HDL  در گردش خون به

PON چنـد   يز کند دارايدروليرا ه يمختلف يسوبستراها تواند مي

 ييتوانــا( يت پاراکســونازيــفعال: اســت، از جملــه يمــيآنز تيــفعال

ز يدرولي ـه ييتوانـا ( يل اسـتراز ي ـت آريفعال و) ز پاراکسونيدروليه

نکه در يبا توجه به ا ).۱۱) (ل استاتيمانند فن يکيآرومات ياسترها

م يکلس ـ هاي يونن يا. م وجود دارديون کلسيدو  PONهر مولکول 

  ).۱۲( کنند ميفا يا يش مهمم نقيک آنزيتيسم کاتاليدر مکان

PON  ي هايدان است که پراکس ـيدسکاي آنتيمي آنزن به عنوا

 يزروليـد شـده را ه  يداکس ـ هـاي  ليپـوپروتئين در  موجـود  يپيديل

پاراکسـوناز ارتبـاط    يـت مشخص شده است کـه فعال  ).١٣(د کن يم

 ).١٤(د دار هـا  ماکروفـاژه در سرم و  يواتيدبا استرس اکسي معکوس

 يــراران نظيم ـمتعــدد ب يهـا  گـروه پاراکســوناز در  يـت کـاهش فعال 

عروقـي کـه    -ديابت، هيپرکلسترولمي و بيماران قلبـي  ان بهيمبتلا

  .)١٥( شود يمده ي، ددچار افزايش استرس اکسيداتيو هستند

 EPO کـه  شـود  يم ـن گونه استنباط يفوق ا احثبز مجموع ما

ــد يمــ ــوجهقنقــش  توان ــل ت  يهــا اســترسرا در محافظــت از ي اب

کـه   يـم در مطالعه حاضر قصد دار بنابراين و ته باشدشدا يواتيدساک

  يسـرم ح سـطو  ،PON AE يها ميآنز يتان فعاليزآن را بر م ريتأث

TAC MDA ــن و ــپروف يز غلظــت ســرمي ــپيل لي را در رت  يدي

آن را در شـرايط بـاليني    ريتـأث بسنجيم تا در مرحله بعدي بتـوان  

  . قرار داد يابيمورد ارز

  
  کارمواد و روش 

از جنس نـر بـالغ بـا وزن     Wistarنژاد  ييسر موش صحرا ٣٠

انات يودر اتاق حي هفته نگهدار يکگرم بعد از  ٢٥٠-٢٠٠ متوسط

 بـه صـورت   و مراقبـت، ي تم نـور يسط و سيمح يطبا شرا يقو تطب

دسـته   )C(و گـروه کنتـرل    ،A، Bتـايي   ١٠گروه  سهتصادفي به 

،   A، 500 IU/Kg r-EPO )PD poetinبـه گـروه  . بنـدی شـدند  

Pooyesh Darou Co. IRAN (به  يروزانه و داخل صفاق به صورت

 B ،100 IU/Kg r-EPOگـروه  بـه  ،)١٦(د ق شيمدت هفت روز تزر

مـدت   ايرب ـ يو داخل صـفاق  يهفتگ به صورت Aه موازات گروه ب

ورت ص ـ هالين ب ـسرمال ندر حجم مساوي  Cه هار هفته و به گروچ

و  Aدر گـروه   روز ٧بعد از اتمام  ).١٧( ديق گرديتزر يداخل صفاق

ه ي ـ، خون گيري و تهينتيروپويتار يزجوتز ا Bهفته در گروه چهار 

وژ بـا دسـتور   يفبـا اسـتفاده از دسـتگاه سـانتر    ، رم از نمونه خونس

  .ه صورت گرفتيقدق ١٠ه و به مدت يقدور در دق ٣٥٠٠عملکرد 
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 (Sigma)پاراکسون  يبا سوبسترا PON1 يت پاراکسونازيفعال

 nm ۴۱۲ز پاراکسون در طول موج يدروليسرعت ه. شد گيري اندازه

)mol-1cm-1 ۱۸۲۹۰ =e ( بــــا دســــتگاهUV- اســــپکتروفتومتر  

 (UV 1250, Shimadzu, Japan)  ت ي ـواحـد فعال . ده شـد يسـنج

ت ي ـفعال). ۱۸(د يان گرديب nmol/min/ml serumم به صورت يآنز

ان سوبسـترا مـورد   بـه عنـو   (Fluka)ل استات يبا فن يل استرازيآر

ز سوبسـترا بـا روش   يدرولي ـسـرعت ه  ).۱۳(سنجش قـرار گرفـت   

) nm ۲۷۰ )mol-1cm-1 ۱۳۱۰ =eدر طول مـوج   ياسپکتروفتومتر

گزارش شد  mmol/min/ ml serumج به صورت ينتا. دين گردييتع

ــري  کلســترول: همچنــين پروفيــل ليپيــدي شــامل  ).۱۳( تــام، ت

شرکت پـارس   يها کيتو  يميآنز يها روشبا  HDLگليسيريد و 

با فرمـول مربوطـه    LDL ضمناًشدند،  يريندازه گا) تهران(ن آزمو

دان تام در سرم ياکس يت آنتيظرف ).۱۹(د محاسبه گردي) فرد والد(

 Randox Laboratories)شرکت راندوکس  يت هايبا استفاده از ک

Ltd , UK, CatNo.NX2332) ک ي ـن روش يدر ا. شد گيري اندازه

 -محصول به دست آمده، رنگ سبز. شود يمد يتول يونيکات کاليراد

. شود ميده يسنج nm۵۹۳دارد و در طول موج  يدارينسبتاً پا يآب

را کاهش  يآب -زان رنگ سبزيموجود در نمونه م هاي اکسيدان آنتي

موجـود در   هـاي  اکسـيدان  ين کاهش با غلظت آنت ـيکه ا دهند مي

سرم بر  MDA گيري اندازهاساس  ).۲۰(نمونه متناسب خواهد بود 

اسـتخراج بـا بوتانـل     ،(TBA)د يک اس ـيتوريوباربيه واکنش با تيپا

سه جذب يو مقا يجذب با روش اسپکتروفتومتر گيري اندازهنرمال، 

 ۵۳۲زان جـذب در طـول مـوج    ي ـم .باشـد  يماستاندارد  يبا منحن

. شـد  گيـري  انـدازه نانومتر در مقابل بوتانل نرمال به عنوان بلانـک  

د ي ـن گرديـي اسـتاندارد تع  يمنحن ـ يهر نمونه از رو MDAت غلظ

قـرار   يل آمـار يمورد تحل SPSS16ج حاصله با نرم افزار ينتا ).۲۱(

دار در نظـر   يمعن ـ ياز نظـر آمـار   ۰۵/۰از  تر کم Pگرفت و مقدار 

و  Paired sample t-testرات از آزمـون  ييتغ يدر بررس. گرفته شد

 ،Independent sample t-test يهـا  آزمـون از  هـا  گروهسه يمقا در

Mann-Whitney-U، Kruskal-Wallis بهره گرفته شد.  

  
  ها افتهي

موردسـنجش در سـه    يسرم يرات پارامترهاييتغ ۱ در جدول

بـا ارزش   P ،۲گروه مورد مطالعه نشان داده شده است و در جدول

 .سه قرار گرفته اسـت يرات در سه گروه مورد مقايين تغيحاصل از ا

 Aگروه يدر تمام رت هان جداول يج بدست آمده در اينتا بر طبق

افـت کـرده   يرا در r-EPO نييو پـا بـالا   يب دوزهايکه به ترت Bو 

ش يک افـزا ي ياز لحاظ آمار ،)C(ل سه با گروه کنترير مقا، دبودند

ب بـا  يبه ترت( يپاراکسوناز يت سرمير فعالد) P < 0.05(دار  يمعن

P=0.026  و(P=0.033  يل استرازيآر يسرمت يفعالو )ب ي ـبه ترت

 دار يش معن ـيافـزا و  PONه مربـوط ب ـ  P=0.023) و P=0.033بـا  

ب بــا يــبــه ترت( يســرم دان تــامياکســ يآنتــت يــظرفدر  يگــريد

P=0.008  و(P=0.004  ــد ــاهده شــ ــ، مشــ ــطح يهمچنــ ن ســ

در  دي ـآلده يمهـم آن مـالون د   شاخصو  يديپيون ليداسيپراکس

اس بـا  ي ـدر ق r-EPO نييو پالا با يافت کننده دوزهايدر يها گروه

ــا يــبــه ترت( يدار يگــروه کنتــرل کــاهش معنــ  و P=0.002ب ب

(P=0.020اخـتلاف   مشـخص شـد،   ين بررسياما در ا .را نشان داد

 يو فواصـل زمـان   نييبـالا و پـا   يدوزهـا  مار بايبر اثر ت يدار يمعن

رات صورت گرفته ييبعلاوه تغ مد،ايبدست ن دارو زيتجون يمختلف ب

شامل کلسترول  يديپيل ليدارو در پروف -ن هورمونيق ايتزر بر اثر

 يمعن ـ يب ـ ياز لحـاظ آمـار  HDL و LDL د،يسـر يگل يرت ـ ،تـام 

  . ص داده شديتشخ

  مورد مطالعه يها گروه ييدر سرم موش صحرا r-EPOمار با يبعد از ت يسرم ين پارامترهايانگيسه ميمقا :)۱(شماره  جدول

دوز  r-EPO افت کنندهيگروه در

  n=10 (Mean±SD) بالا

دوز  r-EPO افت کنندهيگروه در

 n=10 (Mean±SD)ن ييپا

 n=8 (Mean±S) گروه شاهد

  
 شيمورد آزما يفاکتورها

۱۱۷.۷۳±۴.۶۰ ۱۱۶.۴۹±۳.۴۳ ۱۰۶.۵۱±١٠, ٠٦ PON activity (U/ml)  
۸۵.۷۸±۳.۶۷ ۸۷.۳۵±۲.۵۴ ۷۶.۶۳±۹.۷۳ AE activity (U/ml) 
۱.۴۸±۰.۱۴ ۱.۶۰±۰.۱۵ ۱.۷۸±۰.۱۴ MDA (µmol/l) 
۲.۰۳±۰.۱۸ ۲.۱۰±۰.۲۴ ۱.۷۳±۰.۱۵ TAC (µmol/l) 

۸۹.۵۰±۵.۰۳ ۸۵.۶۰±۹.۲۱ ۸۸.۵۰±۵.۳۹ TC (mg/dl) 
۴۷.۵۰±۴.۱۹ ۴۷.۵۰±۳.۱۳ ۵۱.۰ ±۴.۰۳ TG (mg/dl) 
۲۵.۵۶±۱.۲۹ ۲۶.۳۰±۳.۵۵ ۲۶.۷۰±۱.۱۱ HDL-C (mg/dl) 
۵۴.۴۳±۵.۶۸ ۴۹.۸۰±۶.۸۸ ۵۱.۶۰±۴.۷۵ LDL-C (mg/dl) 

PON activity = ت پاراکسونازيفعال ،=AE activity ل استراز،يت آريفعال =MDA ديآلده يمالون د ،=TAC دان تـام، ياکس ـ يت آنت ـيظرف 

=TCکلسترول تام ،=TGد،يسريگل يتر =HDL بالا ين با چگاليپوپروتئيل ،=LDL نييپا ين با چگاليپوپروتئيل  
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  مختلف يها گروهن يش بيرد آزمامو يفاکتورها Pv )(ش با ارز P سهيمقا ):۲(شماره  جدول

ه افت کننديگروه در r-EPO دوز بالا  افت کننده يگروه در  r-EPO نييدوز پا شيمورد آزما يفاکتورها   
P1= ۸۲۱/۰  

P2۰۲۶/۰ =٭  
- 

P3۰۳۳/۰ =٭  
PON activity 

 
P1= ۲۷۳/۰  

P2۰۳۳/۰ =٭  
- 

P3۰۲۳/۰ =٭  
AE activity 

 
P1= ۱۰۲/۰  

P2۰۰۲/۰ =٭٭  
- 

P3۰۲۰/۰ =٭  
MDA 

 
P1= ۴۲۶/۰  

P2۰۰۸/۰ =٭٭  
- 

P3۰۰۴/۰ =٭٭  
TAC 

P1= ۴۹۴/۰  
P2= ۵۳۳/۰  

- 
P3= ۶۸۸/۰  

TC 
 

P1= ۹۰۹/۰  
P2= ۰۸۹/۰  

- 
P3= ۰۵۴/۰  

TG 
 

P1= ۲۴۱/۰  
P2= ۰۶۷/۰  

- 
P3= ۶۸۹/۰  

HDL-C 
 

P1= ۰۹۶/۰  
P2= ۲۱۴/۰  

- 
P3= ۵۳۴/۰  

LDL-C 
 

P1 =ارزش P يافت کننده دوز بالاين گروه دريب r-EPO ن آنييفت کننده دوز پاايو گروه در                                       .  

=P2 ش ارزP يافت کننده دوز بالاين گروه دريب r-EPO۰۵/۰(  ٭ .و گروه کنترل < P)                     
 =P3  ارزشP نييافت کننده دوز پاين گروه دريب r-EPO۰۱/۰( ٭ ٭. و گروه کنترل  <P)  

 

 ـين ۲و۱اشکال  در ان ي ـم يهمبسـتگ  يب بـه بررس ـ ي ـه ترتز ب

، بـر طبـق   يما پرداخته BوA يها گروهمورد سنجش در  يفاکتورها

 PON يميت آنزين فعالين اشکال، بيم شده در ايترس هاي يمنحن

 ـي ـو ن r =0.830) و r =0.770ب بـا  ي ـبه ترت( AEو  ت ي ـن فعاليز ب

PON يو سطح سرم TAC )ب بـا  ي ـبه ترتr =0.758  و(r =0.774 

ر ين مقـاد يب ـه بعـلاو . دار مشـاهده شـد   يمثبت و معن ـ يگهمبست

و  r =0.708) و r =0.667ب بــا يــبــه ترت( MDA-TAC يســرم

بـه  (  MDA يو غلظـت سـرم   PON يميت آنزين فعالين بيهمچن

دار  يمعکـوس و معن ـ  يهمبستگ r =0.778) و r =0.717ب با يترت

 .ديمشاهده گرد
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)a (r-EPO دوز بالا )r = 0.7178, p=0.026 ()b( r-EPO دوز بالا )r =0.7704 , p=0.003(  
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)c (r-EPO  دوز بالا)r = 0.7589, p=0.018 ()d (r-EPO  دوز بالا)r = 0.6679, p=0.032(                    

 دوز بالا r-EPOافت کننده يدر يها موشدر گروه  يهمبستگ يبررس :)۱(شماره  شکل



 ۱۳۹۱ مرداد و شهريور، ۳، شماره ۲۳دوره   مجله پزشکي اروميه
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  )aنمودار( MDAو غلظت  PONت ين فعاليب يهمبستگ
  ،)bنمودار( PON-AEت ين فعاليب يهمبستگ
  )cنمودار( TAC يو مقدار سرم PONت ين فعاليب يهمبستگ
  ) dنمودار( TAC يو مقدار سرم MDAن غلظت يب يهمبستگ
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)e (r-EPO نييدوز پا )r = 0.7784, p=0.011 ()f( r-EPO نييدوز پا ) r =0.8308 , p=0.005(  
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)g (r-EPO نييز پادو )r = 0.7742, p=0.016 ()h (r-EPO نييدوز پا )r = 0.7087, p=0.023(              

 نييدوز پا r-EPOافت کننده يدر يها موشدر گروه  يهمبستگ يبررس ):۲(شکل شماره 
  )eنمودار( MDAو غلظت  PONت ين فعاليب يهمبستگ
  )fنمودار( PON-AEت ين فعاليبن يب يهمبستگ
  )gنمودار( TAC يو مقدار سرم PONت يعالن فيب يهمبستگ
  ) hنمودار( TAC يو مقدار سرم MDAن غلظت يب يهمبستگ

 
  بحث

قات يدر مرکز تحق يتجرب يا مداخلهروش مطالعه حاضر که به 

و  r-EPOقي ـتزر ريتأثپيرامون  ،ز انجام گرفتيتبر ييدارو يکاربرد

و آريـل   زيپاراکسونا يهاي سرم ارتباط فعاليت يدنبال آن بررس به

اين دو  کهتوان نتيجه گرفت  بود و از آن چنين مي PONاسترازي 

ت ي ـهمچنين افـزايش فعال . کنند ميافزايش پيدا  r-EPO کاربردبا 

PON  و ميزانTAC  اين دارو متناسب با هم صورت  کاربردسرم با

و شاخص مهـم آن بـه فـرم     اکسيداتيوبه علاوه، استرس . گيرد مي

MDA به هنگام اسـتفاده از   ين بررسيدر اr-EPO  نشـان   کـاهش

 يسرم و سطح PONاين موضوع نيز با افزايش فعاليت  که، دهد يم

TACف در اثر مصرr-EPOاين بخـش از مطالعـه   . ه استيقابل توج

  و  MDA تشـکيل در جلـوگيري از   PONتوانـد از نقـش مهـم     مـي 

، چرا که همان طور که کنددان بودن اين آنزيم حمايت يآنتي اکس

ز در ي ـن TAC يمقدار سـرم  r-EPOمار با يمشاهده شد به دنبال ت
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در مطالعـه  . دار نشـان داد  يمعن ـ يش ـياس با گـروه کنتـرل افزا  يق

در  PONو آريــل اســترازي  پاراکســونازيحاضــر، هــر دو فعاليــت 

شـد کـه داراي همبسـتگي     يبررس  r-EPOهاي تحت تيمار با گروه

. کـرد افـزايش پيـدا    داري بوده و به طـور هماهنـگ   مثبت و معني

 TACو PONت ي ـن فعاليب ـ يگـر يدار د يو معنمثبت  يهمبستگ

 يو معن ـمعکـوس   يک همبستگيدر ادامه . ج حاصل شديطبق نتا

ن يمـا ب ـ . ده شـد ي ـد MDA يو غلظت سرم PONت ين فعاليدار ب

معکـوس مشـاهده    يک همبستگيز ين MDA-TAC يسطوح سرم

ن دارو در درمان يمصرف ان موارد يشتريبنکه يبا توجه به ا. م يکرد

 ز،يالي ـتحـت د  مـاران يبو  يوي ـمـزمن کل  يينارسا ،کيآنمن اماريب

 و يمـاران سـرطان  يدارنـد و ب  يکه مشـکل آنم ـ   HIVه ب انيمبتلا

در  ).۳(گـزارش شـده اسـت     ير بـا آنم ـ يدرگ يدرمان يميتحت ش

در  و آهــن β-OΡE يهمراه ـ ريتــأث يبررس ـ يکـه بــرا  يا مطالعـه 

در کـاهش   يمـوثر  يگرفته، بهبودت صوره يکل يينارسا ماران بايب

) ۲۲(ه است ده شديد يديپيون ليداسيو و پراکسيداتياسترس اکس

مطابق با مطالعات . دهد يمنشان  يخوان همما ت جه مطالعايکه با نت

در  PONو  EPO يهـا  ژنمعلوم شده است کـه   يانجام گرفته قبل

 ،)۲۳(د دارن ـ يک ـيبا هـم ارتبـاط ژنت   ۷بلند کروموزوم  يمحل بازو

آنـدوژن   EPOان يباعث مهار ب EPO-βق اگزوژن يتزر احتمالاًپس 

چرا که در آن مطالعه بـا وجـود   . شود يم PONو به دنبال آن مهار 

م ين آنـز ي ـت ايعلاوه بر آنکه با کاهش فعال PONکاهش در غلظت 

بـا   يزي ـبـه طـور شـگفت انگ    EPO-βق ي ـمواجه نشدند، بلکـه تزر 

ن مشـاهده بـا کـاهش    ي ـاه البت ـ. مـراه بـود  ه PONت يش فعاليافزا

در را ي ـه بـود، ز ي ـقابـل توج  يو رخ داده به راحت ـيداتياسترس اکس

 يط ـ يدي ـپيل يدهايمعلوم شـده کـه پراکس ـ   يمولکول يها يبررس

 ۲۸۴ت ي ـدر موقع نيسـتئ يس آزاد -SHکـوالان بـا گـروه     يواکنش

 ،شـود  يمم پاراکسوناز يرفعال شدن آنزيمنجر به غ PONمتعلق به 

ت ي ـش فعاليو باعث افزايداتيگفت کاهش استرس اکس توان يمس پ

. باشد يمجه مطالعه حاضر يد نتيکه مو ).۲۴( خواهد شدپاراکسوناز 

بر خلاف انسان  نکهيا ها رت يديپيل ليدرباره پروفنکته قابل توجه 

 HDLط غالب توس به طورد و کلسترول يريسيگل يتر، و خرگوش

 يداروها ريتأث گفت توان يم نيابرابن ).LDL )۲۵نه  شود يمحمل 

 تواند يمدر رت  ها نياستاتخانواده کلسترول مثل  و يچرب کاهنده

همچنــين در  .ا خرگــوش باشــديــآن در انســان  ريتــأثمتفــاوت از 

ليپيدي در  پراکسيدهايتجمع  کهمشخص شده  يقبل يها يبررس

LDL  در حضورPON همکـارانش مـالين و   .)۲۶(يابـد   مي کاهش 

ليپيـدي   پراکسيداسـيون سرم و  PON فعاليتبين  کهنشان دادند 

د گزارش يز مويما ن يها افتهيکه  ).۲۷(وجود دارد  معکوسارتباط 

اسـترس   کاهشدر  PONنقش مستقيم ه ک مطالعيدر . ن بوديمال

 کـه هايي  و موش ژنيکهاي ترانس  با مطالعه روي موش اکسيداتيو

جدا شده از  HDL. قرار گرفت بودند، مورد آزمايش PONفاقد ژن 

 LDL اکسيداسـيون قـادر نبـود تـا از     PONهـاي فاقـد ژن    مـوش 

 کنتـرل هـاي   جـدا شـده از مـوش    HDL بالعکسو  کندجلوگيري 

ن ي ـا يهـا  تيمحـدود از جملـه   ).۲۸(بـود   عملکرديداراي چنين 

بـه   توجـه ز عـدم  ي ـون شيآزمامورد  يها نمونهمطالعه به تعداد کم 

 يسـم هـا  يمورف يبه پل ـن يپارااکسوناز و همچنم يآنز يپ هايفنوت

 تـوان  يم ها آنبر  r-EPOمتفاوت  ريتأثو  PONم يمختلف آنز يژن

مـدنظر  ر دتيجد در مطالعاترا د ن مواريا ستيبا يماشاره نمود که 

  .قرار داد

 يرت هار د اکسيداتيودر مطالعه حاضر، براي ارزيابي استرس 

تام و مالون دي  اکسيدانآنتي  تيظرف ،نيتيتروپويمار با اريمورد ت

 کـه هاي ما نشـان داد   يافته. آلدهيد سرم مورد سنجش قرار گرفت

 r-EPO کننـده  دريافـت هـاي   در گـروه  TAC ير سـرم ير مقادييتغ

اين افزايش از نظر  کهدهد  افزايش نشان مي کنترلنسبت به گروه 

در  MDAبـود کـه ميـزان     يدر حـال ن ي ـدار بـود و ا  آماري معنـي 

 کاهشـي  کنترلدر مقايسه با گروه  r-EPOهاي مورد تيمار با  گروه

ــي ــت  . دار را نشــان داد معن ــزايش فعالي ــه اف ــا توجــه ب در  PONب

ز ي، انتظار ما نکنترلنسبت به گروه r-EPO کننده دريافتهاي  گروه

ليپيـدي   پراکسيداسـيون شاخصـي از   که MDAميزان  کهاين بود 

در  MDA کاهشو  TACش بنابراين، چون افزاي. يابد کاهشاست 

از نظـر   کنتـرل اين دارو نسـبت بـه گـروه     کننده دريافتهاي  گروه

ن دو بـا  ي ـتغييـرات ا  کـه توان گفـت   دار است، پس مي آماري معني

  . مورد مطالعه هماهنگ است يها گروهدر  PONتغييرات فعاليت 

 يشـنهاد يپ فـوق،  ت با توجه به اطلاعات بدست آمـده يدر نها

و يداتياسـترس اکس ـ ماران دچار ين در بيتيتروپويرز ايبر تجو يمبن

ت ي ـش فعاليل افـزا ي ـن امـر بـه دل  ي ـه ا، ک ـرسـد  يمبه نظر  يمنطق

آن در کـــاهش  يدانياکســـ يو نقـــش آنتـــ يپاراکســـوناز ســـرم

گـر  يشـنهاد د يپ. باشـد  دييقابل تا تواند يم يديپيون ليداسيپراکس

 يبررس ـد يم تمام اثرات مفيجهت تعم يليمطالعات تکمانجام لزوم 

 ،يويماران کليان بيدر م ينيبال يها نمونهبه  يوانيمدل ح از حاضر

و  يعروقــ –ير بــا مشــکلات قلبــيــو افــراد درگ يســرطان ،يابتي ـد

ش عوامل يل افزاين به دليتيتروپويچرا که ار. باشد يم يدميپيپرليه

ط يدر شــرا يديــپيون ليداســيپــر اکس و کــاهشدان ياکســ يآنتــ

مورد استفاده قرار  يبه صورت موثر تواند يمو يداتياکس يها استرس

 .رديگ
  

   يريجه گينت
 يدانياکس ـ يت آنتيبه جهت خاص r-EPO در مطالعه حاضر اثر

از اثـرات   يريدر جلـوگ  PONم يت آنـز يش فعاليبا افزا ژهيبه وآن 

و ا دهي ـپيون ليداس ـيبـا اکس  عمومـاً و کـه  يداتيمخرب استرس اکس



 ۱۳۹۱ مرداد و شهريور، ۳، شماره ۲۳دوره   مجله پزشکي اروميه
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MDA مشـخص   يدي ـپيل ونيداس ـيپراکسم شاخص مه ـن به عنوا

ن اثـرات مخـرب در   ي ـچـرا کـه ا  . قرار گرفت ي، مورد بررسشود يم

، ي، سـرطان يابتي ـ، ديويماران کليماران شامل بياز ب يعيف وسيط

 رغـم  علـي . ار مشکل سـاز اسـت  يبس يدميپيپرليو ه يعروق -يقلب

آن مشـابه   راتيتأث ،r-EPO ياستفاده از دوز بالا متيق گراننه يهز

 ين مطالعه حاضر استفاده از دوز بالايبنابرا. بود r-EPOن ييدوز پا

r-EPO افتن دوز يشتر جهت يقات بيالبته تحق. کند ينمشنهاد يرا پ

ق آن و ين دفعات تزريمناسب ب يده ال دارو، فواصل زمانيا يمصرف

 يريکارگ به ين برايشگاه به باليد از آزمايج مفيم نتاين تعميهمچن

  .رسد يمزشمند به نظر ار يعوارض جانب ترين کمآن با 

  
  يتشکر و قدردان

د ارجمنـد و  ي، از زحمـات اسـات  دانم يمان بر خود فرض يدر پا

ــال يهــا شــگاهيآزماو  يميوشــيکارکنــان دپارتمــان ب يتمــام  ينيب

قات ين کارکنان محترم مرکز تحقيز و همچنيتبر يدانشکده پزشک

  .مينما يمانه تشکر و قدردانيصم ييدارو يکاربرد
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