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 مقاله پژوهشی 

   نیتیتروپویو ار نیرن ییبر سطح پلاسما زاد درونو  زاد برون دروژنیه دیاثر سولف
  ییدر موش صحرا نیپلات سیساز  یناش يویکل تیدر مسموم

  
  ٦ي، طه جلال٥يديران رشي، ا٤زاده ي، معصومه احمد٣يب ناصري، محمدکاظم غر٢، اکرم آهنگرپور١زاده فرد ن عبدالهيام

 
  05/05/1394تاریخ پذیرش  01/03/1394تاریخ دریافت 

 
 دهیچک

دروژن بر يد هي. اثر سولفشود يماستفاده  ياديو درمان اختلالات ز يريگ شيپدر  يدارا بودن اثر محافظت سلول دروژن به خاطريد هيسولف :هدف و نهیزم شیپ
ت يمسـموم  در هي ـکل يسـتم هورمـون  ياثرات س ين مطالعه بررسيهدف ا .باشد يمنامشخص  نيپلات سيساز  يناش يويت کليه در مسموميکل يستم هورمونيس
  .باشد يم ييدر موش صحرا نيپلات سيساز  يناش يويکل

 ,CP, 6mg/kg( نيس پلاتيبا س يويکل تيمسموم، )Cکنترل (گروه:  ۶به  ينر نژاد اسپراگ داول ييسر موش صحرا ۶۰ يتجرب ن مطالعهيدر ا :ها روشمواد و 

i.p,(يد هيسولف دهندهدرمان شده با  يويت کلي، مسموم) دروژنNaHS, 100 µmol/kg ،(يسيل گليپروپارژ کننده افتيدر) د يد سـولف ي ـم توليآنز مهارکنندهن
م يتقس ـ )PAG+NaHS+CP( نيپلات ـس يدروژن+س ـيد هيل+سـولف يو گروه پروپارژ )PAG+CP( نيپلاتس يل+سي)، پروپارژ.PAG 50mg/kg, i.pدروژن، يه

  شد. يآور جمعشات يکشته شدند و نمونه خون جهت آزما يهوشيق داروها تحت بيراز تز دروز بع ششوانات يشدند. ح
ن پلاسما يتيتروپويغلظت اربالاتر از گروه کنترل بود.  نيپلات سيس با يويت کليدر گروه مسموم يدار يمعن طور بهن ينيج نشان داد که اوره و کراتينتا :ها افتهی

سه با يدر مقا ين مختصريسيل گليپروپارژ کننده افتيدرن در گروه يافت. غلظت رنيش يسه با گروه کنترل افزايدر مقا نيپلات سيس يويت کليدر گروه مسموم
  برگرداند. يدار يمعن صورت بهرات را يين تغي) توانست اNaHSدروژن (يد هيسولف دهندهبا  ييصحرا يها موش درمانش داشت. يافزا ها گروهه يبق

بـا   احتمـالاً دروژن يد هيسولف .کرده است يرين جلوگيس پلاتيبا س جادشدهيان ينياوره و کرات ن،يتيتروپويش اريافزااز  NaHSدرمان با  :يریگ جهینتبحث و 
  .کند يم يريجلوگ نيپلات سيس با يويت کليمسمومدر  يرات هورمونييتغاز  يدانياکس يآنتل خواص يخود از قب ياثرات محافظت سلول

  يويکل تيمسموم ،نيپلات سيس دروژن،يه ديسولف ن،يتيتروپويار ن،يرن :يدیکلمات کل
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  مقدمه
دي آمين دي کلرو پلاتينيوم) يکي از  - سيس پلاتين (سيس

). اين دارو ۱( باشد يدرماني م داروهاي پرمصرف و قوي در شيمي
ها ازجمله سرطان بيضه،  جهت درمان انواع زيادي از سرطان

 يها تخمدان، سرويکس، تومورهاي سرو گردن و کارسينوم سلول
). القاي سميت کليوي ناشي از سيس ۲( شود يکوچک استفاده م

پلاتين ممکن است استفاده مطلوب کلينيکي از اين دارو را 
کليوي، سيس پلاتين  يها سلول ). در داخل۳ ،۱محدود نمايد (

شده و آسيب  ATPaseباعث کاهش غيرطبيعي فعاليت 
. همچنين باعث القاء کند يکننده به ميتوکندري وارد م ناتوان

وانتقال سلولي  توقف چرخه سلولي و اختلال در سيستم نقل
 .شود يم
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 شده يزير برنامهباعث القاء مرگ  تيدرنهان اثرات يمجموع ا
  ).۴از نکروز خواهد شد ( يا مرگ سلول ناشيو  ١سلول
 يدانياکس يستم دفاعين باعث اختلال در سيس پلاتيس 

. درمان توسط رساند يمب يآس DNAسلول شده و به 
 Cن يتاميو ،توکوفرول-ل آلفاياز قب شده شناخته يها دانياکس يآنت
 يمانع از بروز عوارض سم يتا حد تواند يمن يتئيل سياست-Nو 
  ).۵،۶گردد ( ها دانياکساز اثرات  يناش

، ٢شکل يام گازيک ناقل پي عنوان به NOبه دنبال کشف 
ن يداشت. سوم يدا شد که اثرات مشابهيپ (CO)د کربن يمنوکس

د يشد سولف ييشکل که شناسا يام گازين پيعضو خانواده ناقل
 ها مدتنامطبوع بود که  يبو يدارا ک مولکولي، (H2S)دروژن يه
همکارانش و  Warenycia. شد يمشناخته  يگاز سم عنوان به
ار يبس يها غلظتدروژن در يد هيبار گزارش دادند که سولف نياول
رخ داد  ين کشف زماني. اشود يمد يتول ٣زاد درون صورت بهن يپائ

 يبررسدروژن را در مغز يد هيت حاد سولفياثرات مسموم ها آنکه 
  ).۷کردند ( يم

د يم توليو همکارانش گزارش دادند که آنز Hosokiسپس 
 يا نهيسد پورت و آئورت يلئوم، وريدروژن در ايد هيکننده سولف

دروژن ممکن است شل يد هيشنهاد کردند که سولفيوجود دارد و پ
ات باعث علاقه ين کشفي). ا۸( عضله صاف باشد زاد درونکننده 

دروژن در يد هيک سولفيولوژيزين نقش فييشتر به تعيب يمند
در سلول باعث  شده شناختهم يشد. سه آنز يکيولوژيب يها ستميس

 شوند يمپستانداران  يها بافتدروژن در يد هيسولف زاد دروند يتول
ن گاما يونيستاتي)، سCBSنتاز (يس -بتا  - نيونيستاتيم سيکه آنز

سولفات ترانسفراز  رواتيمرکاپتو پ - ۳م ي) و آنزCSE = CGLاز (يل
)3-MSTها بافتشتر ي) نام دارند. در ب CBS  وCGL زور يکاتال

  ).۹( باشند يمدروژن يد هيد سولفيواکنش تول
ک يف ين گاز را در رديدروژن، ايد هيک سولفيولوژيزياعمال ف

در برابر  ها هيره و يقلب، مغز، کبد، کل يمحافظت کننده مناسب برا
) قرار داده است. در I/Rوژن (يرپرف-يسکمياز ا يناش يها بيآس

و  زاد دروندروژن يد هيسولف ير اثرات محافظت سلولياخ يها سال
 صورت بهک يميسکيب ايمختلف آس يها مدلدر  ٤زاد برون
). در موجودات زنده اثرات ۱۰،۱۱شده است ( يبررس ٥يشگاهيآزما

ق به کار بردن ين بار از طرياول يبرا زاد دروندروژن يد هيسولف
 CGLم يژن آنز يکيژنت يو دست کار CGLم يآنز يها مهارکننده

د يکه اثرات سولف يمطالعه شد. در حال يسور يها موشدر 

                                                
2 Apoptosis 
2 gasotransmitter 
3 Endogen 
5 Exogen 
5 In vitro 

دروژن به يد هيسولف يها دهندهبا به کار بردن  زاد بروندروژن يه
م يدروژن سديد هي، سولف(Na2S)م يد سديسولف يها_شکل

)NaHS دروژن يد هيا گاز سولفي) و(H2S)  انجام گرفته است
دروژن يد هيسولف ما نشان داده شد، يقبل مطالعهدر  .)۱۲- ۱۴(

ل خواص يخود از قب يبا اثرات محافظت سلول احتمالاً
 يويت کليمسمومشرفت يپاز  يو ضد التهاب يدانياکس يآنت
  ).۱۵( کند يم يريجلوگ ينيپلات سيس

ه در يکل يستم هورمونيو همکارانش س Zafirov هدر مطالع
 قرار گرفت، يبررس مورد نيس پلاتياز س يناش يويت کليمسموم

در  يعامل محافظت کننده سلول عنوان بهن يتيتروپوينقش ار
 قرار گرفت دييتأن مورد يس پلاتياز س يناش يويت کليمسموم

دروژن ممکن يد هيمشخص کردند که سولفگر يمطالعات د) ۱۶(
ن مهار کند، يرن يله کاهش سنتز و آزادين را بوسيت رنياست فعال

 يبرا يدروژن ارزش درمانيد هيشنهاد دادند که سولفيپ ها آن
 ي). با توجه به محل اصل۱۷دارد ( يعروق-يويون کليپرتانسيه

ن در سنتز يم رنيه و دخالت مستقين در کليتيتروپويد اريتول
اثر  يبا بررس ن مطالعهيدر ا م کهيبر آن شد ،۲ن يوتانسيآنژ

 يه مورد بررسيکل ياتين دو عملکرد مهم و حيا ،دروژنيد هيسولف
  .رنديقرار گ
  

  ها روشمواد و 
نر از نژاد  ييسر موش صحرا ۶۰ يتجرب ن مطالعهيدر ا
گروه کنترل  -۱ م شدند.يتقس ييتا دهگروه  ۶به  يداول -اسپراگ

)C( ۲-  نيپلات سيسگروه )لوگرم وزن بدن، يگرم به ازاء کيليم ۶
د يدرمان شده با سولف نيپلات سيسگروه  -CP,) ۳ يداخل صفاق

لوگرم وزن بدن، داخل يکرومول به ازاء کيم ۱۰۰م (يدروژن سديه
ن يسيل گليافت کننده پروپارژيگروه در - NaHS,) ۴ يصفاق

گرم به ازاء يليم ۵۰دروژن، يد هيد سولفيم توليآنز مهارکننده(
ل با يپروپارژ -PAG (۵ يلوگرم وزن بدن، داخل صفاقيک
دروژن يد هيل، سولفيپروپارژ -۶ ) وPAG+CP( نيپلات سيس

  ).PAG+NaHS+CP()۱۵( نيپلات سيسم با يسد
 ييروشنا يکيساعته تار ۱۲ت دوره يبا رعا ييصحرا يها موش
شدند. مطالعه بر  يگراد نگهداريدرجه سانت ۲۳±۲ يو در دما
و  يشگاهيوانات آزمايکار با ح ينکيت قرارداد هلسياساس رعا

شاپور اهواز صورت  يجند يدانشگاه علوم پزشک يمنشور اخلاق
م يدوژن سديد هين و سولفيسيل گلين، پروپارژيس پلاتيسگرفت. 

  شد. يداريخر آلمان يگماياز شرکت س
ن، يدر نرمال سالن) يسيل گلي(پروپارژ PAGکردن بعد از حل 

لوگرم وزن يهر ک يبه ازا گرم يليم ۵۰زان يه شده به ميمحلول ته
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دروژن يد هيا سولفيو  نيپلات سيسق يقبل از تزر ساعت ۱بدن 
  ).۱۸ق شد (يتزر يداخل صفاق صورت بهم، يسد

ن و يلازيوانات را با زايح ،ق داروهايدر روز ششم بعد از تزر
به مقدار  نه نمونه خونيهوش و بعد از باز کردن قفسه سين بيکتام

وانات گرفته و بلافاصله جهت جدا ياز قلب ح ماًيمستق يس يس ۵
قه يدق ۱۰به مدت زمان  g ×۳۰۰۰پلاسما با دور  نمونهکردن 

 يپارامترها يريگ اندازهپلاسما جهت  يها نمونه. شدوژ يفيسانتر
گراد يدرجه سانت -۸۰ يشات در دمايتا روز انجام آزما ييپلاسما
  شد. ينگهدار

، BT3000زر (يپلاسما با دستگاه اتوآنالااوره ن و ينيکرات
  ).۱۹( شد يريگ اندازهآلمان) 
ت ي) پلاسما از کEPO( نيتيتروپويارغلظت  يريگ اندازه يبرا

ELISA  شرکت)IBLيريگ اندازهکا) استفاده شد. روش ي، آمر 
 يکيولوژيشکل ب يريگ اندازه يدوطرفه برا ELISAن، يتيتروپويار

ن روش از دو ي. در اباشد يمن يتيتروپويار يدينواسيآم ۱۶۵
مولکول  شدهدو محل مشخص  يمنوکلونال موش برا يباد يآنت
منوکلونال  يها يباد ياز آنت يکي. شود يماستفاده  نيتيتروپويار

با  ييشناسا يگر برايمنوکلونال د يباد يو آنت ١نهيوتيموش ب
ن ي. در ااستشده  دار برچسب) HRP٢داز (يش پراکسيهورس راد

زان يمورد نظر به م يها نمونهو  ها کنترل، براتورهايکالش يآزما
 ٣نيديبا استرپتاو شدهده يپوش ها چاهکتر داخل يکروليم ۲۰۰

و بعد از آن  دار نيوتيب يباد يتر آنتيکروليم ۲۵خته شد سپس ير
ت يکروپليد. ميم اضافه گرديمتصل به آنز يباد يآنتتر يکروليم ۲۵

اتاق و به دور از نور قرار داده شد. در  يساعت در دما ۲به مدت 
بات متصل يحذف ترک يکوچک برا يها چاهکش يآزما يانتها

ن يديل بنزيتر تترامتيکروليم ۱۵۰بار شستشو داده شدند.  ۵نشده 
)TMB يکياتاق و تار يقه در دمايدق ۳۰) اضافه و به مدت 

 يعنين مرحله با سوبسترا يدر ا يميشد. اتصال آنز ينگهدار
تر محلول يکروليم ۱۰۰. شود يم) حاصل TMBن (يديل بنزيتترامت

جاد رنگ زرد اضافه يتوقف واکنش و ا يت برايموجود در ک يدياس
 ها نمونهن در يتيتروپوي" با غلظت ارماًيمستقد. شدت رنگ زرد يگرد

در با يزا ريبا ال ها نمونهقه يدق ۱۰متناسب است. در مدت زمان 
در  يپاسخ مقدار جذب نور- دوز يمنحن قرائت شد. ۴۵۰طول موج 

استاندارد  يه منحنيو ته براتورهايکالمقابل غلظت، با استفاده از 
کنترل و  يها نمونهن در يتيتروپوي. غلظت ارشود يمحاصل 

بدست آمد.  ين منحني" از اماًيمستقش شده يآزما يها نمونه
 .باشد يم mU/ml ۲/۱ت يتوسط ک يريگ اندازهحداقل غلظت قابل 

                                                
1 Biotinylated 
2 Horseradish Peroxidase 
3 Streptavidin 

ن يم رنين، غلظت مستقيوتانسيآنژ - نيستم رنيس يبررس يبرا
)DR(يش با روش بررسين آزمايشد. ا يريگ اندازه ييپلاسما ٤ 
 يريگ اندازه يبرا ٦اسونيل تيبا استفاده از ک CLIA٥ يکيمونولوژيا

اسون صورت گرفت. اساس يستم تمام خودکار ليم و سين مستقيرن
 يباد يآنتبا  ها نمونهن است که بعد از واکنش ين روش ايا

و متصل نشده شستشو  يکنژوگه مواد اضاف يباد يآنتمنوکلونال و 
ک واکنش يجاد يواکنشگر باعث ا ماده. اضافه کردن شوند يمداده 

 عنوان بهجاد شده يا ينور يها گناليس. شود يم ينوران ييايميش
" ماًيمستقکه  شوند يمف ي) تعرRLU( ينسب ينور يواحدها

ن به دنبال استفاده ينجش رنس. باشند يمن يمتناسب با غلظت رن
  .رديگ يمبالا صورت  يژگيوبا  يبراتورهايکالاز 

  
  ها افتهی

سرم نشان  اورهن و ينيزان کراتيم يج حاصل از بررسينتا
) ۲۲۶) و اوره (%۲۷۱ن (%ينيکرات نيپلات سيسکه در گروه  دهد يم

افته است يش يافزا يدار يمعن طور بهسه با گروه کنترل يدر مقا
)۰۱/۰<Pز ي). تجوNaHS  ن ينيزان کراتيم نيپلات سيسدر گروه

ن آورده است ييپا يدار يمعن طور به ) را۱۵۹سرم (% اوره) و ۱۲۸(%
)۰۱/۰<Pنيپلات سيس ن ويسيل گليز همزمان پروپارژي). تجو ،
سه با گروه يدر مقا يدار يمعن طور بهسرم را  اورهن و ينيزان کراتيم
ل يق پروپارژيتزر) P>۰۱/۰ش داده است (يافزا نيپلات سيس
ن و اوره پلاسما در ينيدر کرات يش مختصرين باعث افزايسيگل

که استفاده از يسه با گروه کنترل شده است. در صورتيمقا
د اثرات ين باعث تشديسيل گليق پروپارژيبعد از تزر نيپلات سيس
است (جدول ن پلاسما شده ينيش اوره و کراتيدر افزا نيپلات سيس
۱.( 

ن پلاسما در يتيتروپويغلظت ار يج حاصل از بررسينتا
ن پلاسما در يتيتروپويمورد مطالعه نشان داد که غلظت ار يها گروه
ش يسه با گروه کنترل افزايدر مقا نيپلات سيس کنندهافت يدر گروه
 کننده افتيدردر گروه  .)P>٠٥/٠( داشته است يدار يمعن

ن يتيتروپويدر ار يش مختصري، افزايين به تنهايسيل گليپروپارژ
 دار يمعنسه با گروه کنترل يکه در مقا شود يمپلاسما مشاهده 

ن در يسيل گليق پروپارژيبعد از تزر نيپلات سيسست. درمان با ين
د اثر ين باعث تشديس پلاتيافت کننده سيسه با گروه دريمقا
ن شده يتيتروپويار يين بر غلظت پلاسمايس پلاتيدهنده سش يافزا

افت يسه با گروه درين در مقايتيتروپوين گروه غلظت ارياست. در ا

                                                
4 Direct renin 
5 Chemiluminescent immunoassay 
6 LIAISON 
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) P>٠١/٠( يدار يمعنبطور ل و گروه کنترل يکننده پروپارژ
 ).١ دا کرده است (شکليش پيافزا

 يها گروهن پلاسما در يغلظت رن يريگ اندازهج حاصل از ينتا
مورد  يها گروهن پلاسما در يمورد مطالعه نشان داد که غلظت رن

 کنندهافت يتنها در گروه در ،با هم نداشت يمطالعه تفاوت
ش يافزا يمقدار ها گروه هيبقسه با ين در مقايسيل گليپروپارژ

  .)۲(شکل  باشد ينم) P<۰۵/۰( دار يمعن يداشت که از نظر آمار

  
  صحرايي يها موش ه پلاسمايمقادير کراتينين، اور :)1(جدول 

 مورد مطالعه يها گروه  (mg/dL) پلاسمان ينيکرات  (mg/dL) پلاسما اوره سرم

 کنترل  ۰۳/۰±۴۶/۰ ۲±۱/۳۲
 پلاتين يسس ۰۹/۰±۲۵/۱* ۴/۳±۸۲/۷۲*

*#۸/۱±۳۰/۵۱ #۰۵/۰±۵۹/۰ NaHS +پلاتين يسس 
  )PAG( يسينگلل يپروپارژ  #۰۶/۰±۵۱/۰  #۵/۵±۰۱/۳۸
†*#۵±۵۵/۹۹  †*#۰۸/۰±۶۵/۱  PAG +پلاتين يسس 

†*#۳/۳±۵/۹۱  †*#۰۸/۰±۴۶/۱  PAG  +NaHS +پلاتين يسس 

  
شده است. سولفيد  پلاسمااوره  و ) باعث افزايش کراتينينmg/kg۶( نيپلات سي. سباشند يخطاي معيار م ±صورت ميانگين  مقادير به

  .)(n= 8-10جلوگيري کرده است  نيپلات سياين اثرات س) از µmol/kg۱۰۰هيدروژن سديم (
  ).P>۰۵/۰* با گروه کنترل مقايسه شده (

  ).P>۰۵/۰مقايسه شده ( پلاتين يس# با گروه س
  ).P>۰۵/۰با گروه پروپارژيل گليسين مقايسه شده است ( †

  

  غلظت اريتروپويتين پلاسما :)1(شکل 
  

) باعث افزايش غلظت اريتروپويتين پلاسما شده است. سولفيد mg/kg۶( نيپلات سي. سباشند يخطاي معيار م ±صورت ميانگين  مقادير به
 جلوگيري کرده است. نيپلات سي) از اين اثر سµmol/kg۱۰۰هيدروژن سديم (

 (Ctrl=Control, CP=Cisplatin, N=NaHS, P=PAG & one way ANOVA, Tukey test, n= 8-10) 
  ).P>۰۵/۰(* با گروه کنترل مقايسه شده 

  ).P>۰۵/۰با گروه پروپارژيل گليسين مقايسه شده است ( †
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  مختلف يها غلظت رنين پلاسما در گروه :)2(شکل 

  
ندارند تنها در گروه  يدار يمورد مطالعه تفاوت معن يها . غلظت رنين پلاسما در گروهباشند يخطاي معيار م ±صورت ميانگين  مقادير به

  ها افزايش يافته است. گروه هي) مقدار کمي در مقايسه با بقmg/kg۵۰دريافت کننده پروپارژيل گليسين (
(Ctrl=Control, CP=Cisplatin, N=NaHS, P=PAG & one way ANOVA, Tukey test, n= 8-10) 

  
  يریجه گینت و بحث
 يدرمان تومورها يبرا ياز عوامل ضد تومور يکي نيپلات سيس

ن دارو ياستفاده از ا يديت کلي. محدودباشد يمسخت مختلف 
ن مطالعه تمام ي). در ا۲۰،۱۷آن است ( يويت کليمسموم

در طول مطالعه تا روز کشته شدن زنده ماندند.  ييصحرا يها موش
وزن لوگرم يهر ک يبه ازا گرم يليم ۶با دوز  نيپلات سيسز يتجو

حاد  ييباعث نارسا يقبل شدهشتر مطالعات انجام يبدن، همانند ب
با بالارفتن سطح  يويحاد کل يين نارساي). ا۲۱، ۱۷شد ( يويکل

ن مطالعه درمان با ي. در اشود يمخون مشخص  اورهن و ينيکرات
د يسولف دهنده عنوان به) NaHSم (يدروژن سديد هيسولف

کرده  يريرات جلوگيين تغياز ا يا ملاحظهدروژن بطور قابل يه
  ست.ين جبران کامل نياست اما ا
گوناگون نشان داد که  يپارامترها يبررس ما يقبل مطالعهدر 

 يب ناشيدر آس ينقش محافظت تواند يم زاد بروندروژن يد هيسولف
د ينقش تول ي. در بررس)۱۸، ۱۵باشد (داشته  نيپلات سيساز 

ن يسيل گليبردن پروپارژدروژن با به کار يد هيسولف زاد درون
دروژن مشخص شد يد هيسولف زاد دروند يتول مهارکننده عنوان به

ز يدارد. چرا که تجو ينقش محافظت زاد دروندروژن يد هيکه سولف
ه البته نه به شدت ين باعث نقص عملکرد کليسيل گليپروپارژ

ل ين است که پروپارژيقابل اشاره ا نکتهشد. اما  نيپلات سيس
دروژن يد هيسولف کنندهد يتول يها ميازآنز يکيمهار  يبران يسيگل
که  يدر صورت رود يماز به کار ين گاما ليونيستاتيم سيآنز يعني

پس  دهد يمن بتا سنتاز به عمل خود ادامه يونيستاتيم سيآنز
 يکامل مهار نشده است. مطالعات قبل طور بهستم ين سي" اعتاًيطب

از به ين گاما ليونيستاتيسنتاز و سن بتا يونيستاتينشان داده که س
ل ياز قب ها بافتاز  ي. در بعض)۱۹اند ( افتهيع يتوز ها بافتدر  يفراوان

کنند  يمدروژن کمک يد هيم به ساخت سولفيه دو تا آنزيکبد و کل
دروژن يد هيمهار سولف ريتأث تر قيدق يبررس ي). لذا برا۲۲(

همزمان  طور به مهارکنندهه بهتر است از دو يدر کل زاد درون
که  ييج قضاوت شود. از آنجاياستفاده کرد تا بهتر در مورد نتا

به دور  نيپلات سيساز  يت ناشيه در مسموميرات عملکرد کلييتغ
ن مطالعه يه نخواهد بود لذا در ايکل يستم هورمونيس يرو ريتأثاز 
ن مورد يوتانسيآنژ - ن يستم رنين و سيتروپوئتيرات هورمون ارييتغ

ن يتروپوئتيکه ار اند دادهنشان  يقرار گرفت. مطالعات قبل يبررس
ن يو همچن يو اختلال عملکرد يويب کليباعث کاهش آس يصناع

ن يو هم چن نيپلات سيس يبالا يش تحمل به دوزهايباعث افزا
از  يت ناشيدر مسموم يتوبول يها سلولکاهش التهاب و آپوپتوز 

ن در پاسخ به يتيتروپويار). ۲۴،۲۳شده است ( نيپلات سيس
ز ين مطالعه تجويدر ا. شود يمترشح  ها هيکلاز  يسکميا

ن ين پلاسما شده که ايتروپوئتيش غلظت اريباعث افزا نيپلات سيس
از  يناش ويداتيبه استرس اکس يپاسخ ممکن استش يافزا
م يدروژن سديد هي) و درمان با سولف۱۵( بوده باشد نيپلات سيس

نگر نقش يايب تواند يمکه  استش غلظت آن شده يمانع افزا
که مهار يطور بهه باشد. يکل يسکميدروژن در ايد هيسولف يمحافظت

ن يسيل گليدروژن توسط پروپارژيد هيد سولفيتول زاد درونستم يس
انگر يب تواند يمن شده که يتيتروپويدر ار يش مختصريباعث افزا

را  يسکميه به ايب کليآس يعيطب طور بهستم ين سين باشد که ايا
 يريگ اندازهن با يوتانسيآنژ - نيستم رنيس يبررس .دهد يمکاهش 
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افت يم پلاسما صورت گرفت که فقط در گروه درين مستقيرن
بالا رفته که  ين پلاسما مقدارين سطح رنيسيل گليپروپارژ کننده

ر اندک يين تغينبود و ا دار يمعن ها گروه هيبقسه با يالبته در مقا
 دييتأبوده باشد که در  يکيناميرات همودييممکن است به خاطر تغ

دروژن باعث يد هيسولف دارد يمبوده که اظهار  يقبل مطالعهک ي
ما مهار  مطالعه). در ۲۵( شود يمن يرن ييت پلاسمايمهار فعال

ن يدروژن باعث بالا رفتن مختصر رنيد هيسولف زاد درون ديتول
مطالعه  يابتداش در ين افزايپلاسما شده که البته ممکن است ا

ن يحاصل شده است. اثبات ا يشتر بوده با گذشت زمان سازگاريب
سطح  يروزانه پلاسما جهت بررس يها نمونهاز به گرفتن يموضوع ن

به خاطر اثرات  توانند يمرات ييتغ نيدارد. ا ها هورمونن يا
دروژن باشد يد هيسولف زاد دروند ياز مهار تول يناش يکيناميهمود

ک ي عنوان بهدروژن يد هيمطالعات نشان داده سولف يکسريچرا که 
د يجه مهار تولي) در نت۲۶( کند يمعمل  يعروق کنندهعامل شل 

که البته  شود يکينامياختلال همودباعث  است، آن ممکن زاد درون
ه خواهد يکل يکيناميق همو ديدق ياز به بررسين موضوع نياثبات ا
  داشت.

د يبا سولف يدرمان شيپم که ين مطالعه ما نشان داديدر ا
 يناش يويت کليعلائم مسموم يکسري بهبودم باعث يدرون سديه

ن ي. اشود ن پلاسمايتيتروپويرات ارييتغ ازجمله نيپلات سيساز 
ک با يدر ارتباط نزد ديشام يدروژن سديد هيسولف ياثرات محافظت

 باشد. يويک کليناميبهبود همودو و يداتيکاهش استرس اکس
ضرر  يب دييتأ يبرا يشتريب يشناس سمو  يداروشناختمطالعات 

از  يريجلوگ يم برايدروژن سديد هيسولف ييبودن و کارا
ن مطالعات يا باشد يملازم  نيپلات سيساز  يناش يويت کليمسموم

دروژن در يد هيسولف بالقوه يرات محافظت سلوليتاث تواند يم
  وانات را ثابت کند.يدر انسان و ح يويت کليمسموم
  

  یدانقدر و تشکر
دانشگاه  ين مقاله از معاونت محترم پژوهشيسندگان اينو 

به  يولوژيزيقات فيمرکز تحقشاپور اهواز و  يجند يعلوم پزشک
ر و ين مطالعه تقديا ي) براPRC-105لازم (ل اختصاص بودجه يدل

  .کنند يمتشکر 
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Abstract 
Background & Aims: Hydrogen sulfide due to cytoprotective effects can be used in prevention and 
treatment of many disorders. The effects of hydrogen sulfide onhormonal system in rat kidneys with 
cisplatin (CP) nephrotoxicity are unknown. The purpose of the experiments was to survey the effects 
of hydrogen sulfide on rat kidneys hormonal system with cisplatin nephrotoxicity. 
Materials & Methods: In this experimental study, sixty male Sprague-Dawley rats were divided into 
six groups: control group (C), nephrotoxic group received single dose of cisplatin (CP, 6mg/kg, i.p.), 
nephrotoxic groups that received single dose NaHS (100µmol/kg, i.p.), propargyl glycine (PAG=CSE 
inhibitor, 50 mg/kg, i.p.), PAG+CP and PAG+NaHS+CP. Animals were sacrificed 6 days after CP (or 
vehicle) treatment, and blood was collected for laboratory analysis. 
Results: The results showed that plasma urea and creatinine in cisplatin nephrotoxic rats were 
significantly higher than the control group. Plasma erythropoietin in cisplatin nephrotoxicity group 
increased when compared to the control group. There was a slight increase in plasma renin 
concentration in the PAG group when compared to other groups. When the hydrogen sulfide was 
administered to the experimental rats, these changes were reversed. 
Conclusion: Hydrogen sulfide prevented erythropoietin, urea, and creatinine changes in cisplatin 
nephrotoxic rats probably by its cytoprotective effects such as antioxidant properties. 
Keywords: Renin, Erythropoietin, Hydrogen Sulfide, Cisplatin, Nephrotoxicity 
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