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 چکیده

حااد کلیاوی ناشای از آسای  های بنیاادی زاانیای ی انناانی بار تورهای ترشحی سلولهدف از انجام اين تحقیق بررسی اثر فاک هدف:

   باشد.در زوش صحرايی زیجنتازاينین 

تصاادفی باه  طاورباه : در اين تحقیق ابتدا آززايیی جهت دستیابی به زدل حیوانی استاندارد طراحی شد. سپس حیواناتهامواد و روش

عنوان کنترل در نظر گرفته شد که هیچ تاريقی در حیوانات اين گروه صورت نگرفت، سه گروه ديگار هشدند. يک گروه ب چهار گروه تقنیم

گرم بر کیلوگرم درشش روز زتوالی دريافت کردند. سپس به يکی از اين ساه گاروه زیلی 111صورت داخل صفاقی با دوز جنتازاينین را به

صاورت داخال صافاقی و به گروه ديگر زحیط کیت فاقد فاکتورهای ترشحی باه های بنیادی زاانیی ی اننانی وزحیط کیت رويی سلول

های کلیاه و خاون حیواناات های سوم، پنجم و هیتم بعد از تاريق جنتازاينین، ن ونهزدت سه روز زتوالی تاريق شد. در نهايت در روزبه

 شناسی و بیوشی یايی قرار گرفت.های بافتج ع آوری و زورد بررسی

زحایط  داری در زیاان بیوزارکرهای خونی حیوانات در گروه دريافت کننادهتايج گرچه به جا در زوردی خاص، هیچ کاهش زعنین نتایج:

ازا بهبودی آسی  بافتی در تعدادی از روزهاای زاورد  داد.ننیان ديگر  گروه دو به های بنیادی زاانیی ی اننانی ننبتکیت رويی سلول

 بررسی زیاهده شده است.

آسای   برابار در تواننادزی های بنیادی زاانیی ی اننانیکند که فاکتورهای ترشحی سلولنتايج تحقیق حاضر پیینهاد زی :گیری نتیجه

 ازجنتازاينین اثر زحافظتی داشته باشند. ناشیبافتی 

 فاکتورهای ترشحی جنتازاينین، حاد کلیوی،آسی   کلیدی: واژگان
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 مقدمه

ناو   91باشاد کاه بایش از ی باا  زایکلیه يک اندام با پیچیدگ

ساازد و دارای دو هاای زتفااوت زایسلول زختلا  را در بخاش

باشد: يکی پاک کردن بادن از زاواد زاياد کاه ياا وظیفه زهم زی

شوند، ع ل دوم که شوند يا توسط زتابولینم تولید زیخورده زی

ويژه جنبه حیاتی دارد کنترل حجم و ترکی  زايعات بدن است به

هاا در بادن باین زقادار ا تعادل آب و ع لا ت اام الکترولیاتزير

شاود ها حفا  زایورودی و خروجی تا حدود زيادی توسط کلیه

تارين علال زار  و های کلیاوی در زیاان زهامبی اری(. 9و 1)

باشند. آسی  زعلولیت در بنیاری از کیورها در سراسر جهان زی

ياک ننابت يک بی اری سخت و زع و  باا  (AKI) کلیوی حاد

که توسط زن وزیت يا اينک ی ناشی از  باشدزر  و زیر با  زی

شوک ايجاد شده توسط عفونت  و هاآنتی بیوتیک شی ی درزانی،

تواناد زای AKI .(5و  4، 9افتاد )های زهم اتفاا  زایجراحی و

های در سلول و ه چنین نکروز وپتوزيسزنجر به ناکار آزدی و آپ

تلیال های اندوکاهش در سلول ، ه چنینتلیال توبو ر کلیویاپی

با ياک کااهش ساريع در ننابت   AKIدر کل. (5کلیوی شود )

فیلتراسیون گلوزرولی شناخته زی شود که توسط کاهش هام در 

شاازل افااايش  شاود وهم توبو ر تعیین زای فاکتورهای رگی و

انبناط رگی کلیاوی، کااهش خاود تنظی ای و انناداد توباو ر 

لقوه يک بی اری قابل اآسی  کلیوی حاد بطور ب. (7 و 6باشد )زی

طاور زاوثری بهباود هبا AKI در اکثريت بی اران، برگیت است.

ازا در تعاداد زعادودی از ، گونه پیازد بالینی ندارديابد و هیچزی

طور ناقص بهبوديافته و اين بی ااران ياا دياالیا هب AKIبی اران، 

پییارفت  (CKD)ازن سوی بی ااری کلیاوی زاهکنند و يا بزی

دارای هاينااه بااا  و بااار  CKDو هاام  AKIهاام کااه کننااد زاای

بهداشتی برای جازعه هنتند. هفت درصد کل بی ااران بناتری 

(، باه 8) بوده است AKIل دلیههای ويژه بشده در بخش زراقبت

 AKIهاای ناوين درزاان ه ین جهت جنتجو برای ايجاد روش

هاای نولوژی بر پايه سالولت. زطالعات اخیر، تکصورت گرفته اس

هاای جاالبی از اناد کاه جنباهبنیادی را زورد آززايش قارار داده

وسایله خاصایت ديده شديد باههای آسی درزان قدر ت ند اندام

و  11، 9های بنیادی را ايجاد کارده اسات )زنحصر به فرد سلول

 (MSCs)هاای بنیاادی زاانیای ی (. که در اين باین سالول11

ابلیات کاربردهاای درزاانی و ترزی ای باا  بارای های با قسلول

نیاا  AKIباشاند کاه شاازل درزاان دياده زایهای آسی بافت

ياک  MSCs(. ه چنین زحققان دريافتند که 19و  19شود )زی

عنوان فاکتورهای زحافظت کننده کلیه تعداد از فاکتورهايی که به

هاای کنند و بدين وسیله زکانینامشوند را ترشح زیشناخته زی

کند که احت ا  از ه ین طرياق پاراکرين و اندوکرين را ايجاد زی

های بنیادی زاانیی ی اثارات تحرياک کنناده ترزی ای را سلول

تعدادی از اين فاکتورهاا شاازل (. 16و  15، 14کنند )اع ال زی

، HGF)) ت، فاکتور رشد هپاتوسایEGF)) فاکتور رشد اپیدرزال

، فااکتور رشاد انادوتلیال IGF-1)) 1-فاکتور رشد شبه اننولین

(. ايان فاکتورهاای 18و  17شاند )بااو غیره زی VEGF)رگی )

 اکتیو زوج  سرکوب سینتم اي نی زوضعی، زهاار فیباروز وبیو

تکثیاار و ت ااايا  و تحريااک (Angogenesis)پاااپتوز، افاااايش آ

(. چندين زطالعه توسط فاکتورهای رشد پلی پپتید 19شوند )زی

یم کلیوی انجاام شاده اسات. در ياک زطالعاه در ح ايت از ترز

هاای را از سالول (Conditioned medium) زحیط کیت زفید

غااا اساتخوان زااوش جداساازی و بااه بنیاادی زیااتق شاده از ز

تارياق شاد، (Cisplatin) القاا شاده باا  AKI هاای دارایزوش

بهباود دهناده (Conditioned medium) زیاهده کردناد کاه 

ش دهنده تکثیر سلولی توباو ر و زحادود کرد کلیوی، افاايع ل

و  Togel .(15باشاند )های کلیاوی زایکننده آپوپتوزيس سلول

نیا زعتقدند سلول بنیاادی زاانیای ی ز کان  (91) ه کارانش

کاه کات کناد بادون اياناست در حفاظت از توبول کلیاوی شار

ها نتیجه گرفتند بول دخالت کند. آنطورزنتقی ی در ترزیم توبه

کتاور رشاد تواناد فااهاای بنیاادی زاانیای ی زایق سلولتاري

و  (VEGF) کتاور رشاد انادوتلیال رگای(، فااHGF)هپاتوسیت 

تواناد شح کند که زایرا تر (IGF-1) 1فاکتور رشد شبه اننولین

  های ريا آسی  ديده جايگاين شود و آپوپتاوزيس داخل زوير

ده توساط فظات القاا شارا زهار کند. اين يک جنبه زهم از زحاا

MSC در براباااارischemia/reperfusion)) ARF وAKI   از

  protectiveشناسايی فاکتورهای .دباشطريق ع ل پاراکرين زی

هاای باا اساتفاده از روش MSCsوسایله خاص ترشاح شاده باه

هاايی را بارای کیا  ژنوزیک يا پروتئوزیک ز کن است فرصت

لی و دارويای هاای زولکاوهای درزانی جديد و توسعه درزاانراه

 (.91جديد فراهم آورد )

ها بارای تغلای  و زتاابولیاه زاواد شای یايی باعا  توانايی کلیه

ای زناتعد آسای  توکنایک باشاند. طور ويژهها بهشود کلیهزی

هااای بیوتیااکآنتاای بیوتیااک جنتازاينااین از خااانواده آنتاای

طاور وسایعی در درزاان اناواعی از باشد که بهگلیکوزيد زیآزینو

( Endocarditis)های گارم زنفای و ها که توسط باکتریونتعف

حاال، ارزش درزاانی آن رود. باا ايانکاار زایشوند باهايجاد زی

تاا  91شود و ايان اتفاا  در وسیله نفروتوکنینتی زحدود زیبه
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انااد ر  درصاد بی اارانی کااه جنتازايناین را دريافاات کارده 91

هااای زاادل (. از اياان جهاات، باارای ساااخت99و  99دهااد )زاای

نفروتوکنینتی در زطالعات کیت سلول و حیوانات آززايیگاهی 

(. نفروتوکنیناتی جنتازايناین 96و  95، 94شود )استفاده زی

کردی کلیه شناخته توسط آسی  توبو ر پروکنی ال و زوال ع ل

شاود شود و زنجر به آپوپتوزيس، نکروز و اتناا  توباو ر زایزی

ه است با استفاده از نفروتوکنیک (. در اين زطالعه سعی شد99)

ای از ناام جنتازايناین ابتادا زادل تايیاد شادهشناخته شده به

بی اری حاد کلیوی ساخته شود و سپس با تی ار حیوانات بی اار 

هاای بنیاادی زاانیای ی با زحیط کیت زفید حاصال از سالول

(conditioned medium - (MSCs   چگااونگی تاااثیرات اياان

 اری حاد در کلیه زورد بررسی قرار گیرد.زاده بر روند بی 

 

 هامواد و روش

در اين زطالعاه تجربای، از رت باالر نار ناژاد ويناتار  حیوانات:

(wistar ratکه در اتا  حیوانات دانیاگاه خاوارززی نگاه ) داری

ها در اتا  حیوانات با دزاای کنتارل شده بودند استفاده شد. رت

 19سااعت روشانايی و 19گاراد و دوره ناوریسانتی 95±9شده 

داری شادند. آب و غاذای کاافی ه اواره در ساعت تااريکی نگاه

هاای زاورد ها قرار داشت. آززايیات روی ت ام گاروهدسترس آن

بررسی در شرايط کازلا يکنان و زطابق اصول اخلاقای کاار  باا 

 حیوانات آززايیگاهی صورت گرفت.

هدای بنیدادی محیط کشت مفیدد حاصدل از سدلول تهیه

 (hMSC - Conditioned Medium):انشدیمی انسدانی مز

های بنیادی زاانیی ی کازلا سطح فلاسک را که سلولبعد از اين

 α-MEM (Catلیتاار زحاایط کیاات تااازه زیلاای 91پرکردنااد،

No.22571-020,alpha MEM,Gibcoدرصاااد  11( حااااوی

 Fetal bovine serum:FBS()Cat) جنیناای گاااویساارم

No.SH30070.03,Thermo Scientific,USA) درصاااد  1و

 (Cat No.15070-063,Gibcoپنی سیلین و استرپتوزايناین )

 Co2 5درجاه ساانتی گاراد و  97ساعت در دزاای  48زدت به

ها انکوبه شد. با ات ام ززان انکوباسیون زحیط درصد برروی سلول

ها جهت تی ار حیوانات زاورد اساتفاده قارار گرفات. رويی سلول

 5 × 611وزن بادن، زحایط کیات حاصال ازبرای هر کیلاوگرم 

 سلول، در نظر گرفته شد و به حیوانات تاريق گرديد.

جهت دستیابی به زدل حیوانی استاندارد  ساخت مدل حیوانی:

تاا  181از تعدادی زوش صحرايی نر نژاد وينتار با وزن تقريبای 

عنوان ها بهتايی از زوشاستفاده گرديد. يک گروه شش گرم 951

نترل در نظر گرفته شد کاه در ايان گاروه هایچ تاريقای گروه ک

صورت نگرفت. در گروه دوم ده عدد زوش قرار گرفات کاه بارای 

 111 زوهااا داروی جنتازاينااین بااا دنآ شااش روز زتااوالی بااه

صورت داخل صفاقی تارياق شاد. بعاد از بهگرم بر کیلوگرم زیلی

ياق باا تارگیاری از قلا  اين دوره هر روز يک زوش جهت خون

و باا تهیاه سارم خاون هوش شاد زحلول کتازین و زايلازين بی

حیوان  (BUN) نیتروژن اوره خون و (Cr) جانور زیاان کراتینین

حیواناات زورد بررسی قرار گرفت. ه چنین کلیاه  زدت ده روزبه

درصاد  11در فرزاالین خاار  و بارای زطالعاات هیناتولوژيکی 

ها و زار  و زیار ر گروهدلیل برداشت کلیه د)به داری شدند.نگه

گیری از اين حیوانات لحظاتی قبل از زر  صورت حیوانات ن ونه

تکرار صورت پذيرفت.  گرفت(. درگروه زدل آززايیات با شش بار

 کاراتینین ،(BUN)درنهايت با بررسی زیاان نیتروژن اوره خون 

(Cr) هاا را طای دوره ده و ننبت بین اين دو، با ترين زیاان آن

عنوان روز او  اثر داروی جنتازاينین در دست آورده و بههروزه ب

نظر گرفته شد که نیان دهنده بییترين زیاان آسی  جاندار در 

شود )باا عنوان دوره حاد بی اری تعري  زیباشد و بهاين روز زی

عناوان روز او  اثار بررسای نتاايج در ايان زطالعاه روز ساوم باه

 جنتازاينین در نظر گرفته شد(.

آسیب حداد کلیدوی بدا اسدتفاده از یمار حیوانات دارای ت

های بنیدادی مزانشدیمی محیط کشت مفید حاصل سلول

((MSCs-conditioned medium:  پس از ايجاد زدل حیاوانی

تايی تقنیم شدند. گروه اول  6استاندارد، حیوانات به چهار گروه 

 هااعنوان کنترل در نظر گرفتاه شاد کاه هایچ تاريقای در آنبه

صورت نگرفت و به گاروه دوم بارای ايجااد زادل نارساايی حااد 

کلیوی تنها جنتازاينین تاريق شد که ايان دو گاروه در بخاش 

عنوان گاروه تجربای زدل سازی توضیح داده شدند. گروه سوم به

 ،جنتازايناینعلاوه بر تارياق در نظر گرفته شد. درگروه تجربی 

MSCs-conditioned medium 94 تاريااق  ساااعت قباال از

صاورت داخال صافاقی باه جنتازاينین و در سه روز زتاوالی باه

حیوانات تاريق شد. درگروه چهارم که شم نازیده شد، حیواناات 

جنتازاينااین و کنتاارل زااديا )زحاایط کیاات فاقااد فاکتورهااای 

ساعت  94صورت داخل صفاقی ترشحی( را نیا زانند گروه قبل به

زتاوالی دريافات کردناد. قبل از تاريق جنتازاينین و در سه روز 

هااايی کااه شااايان رکاار اساات در اياان زطالعااه در ت ااام گااروه

اند علاوه بر بررسی در روز سوم پس از جنتازاينین دريافت کرده



 انو همکار اعظم عابدی کوشالشاهی                                      ... بر ررسی اثر محیط کشت حاصل از سلول های بنیادی مزانشیمی انسانیب

 1191 بهار ،1، شماره 5جلد ، پژوهشي(  -)علمي مجله سلول و بافت                                                                                                                    05

آيد روز پنجم و حناب زیتاريق که روز او  تاثیر جنتازاينین به

هیتم پس از تاريق جنتازاينین نیا زورد زطالعه قرار گرفت )در 

 ها آززايیی شش بار تکرار صورت پذيرفت(.ه ه گروه

هاای هاای باافتی زطاابق روشن وناه شناسی:مطالعات بافت

های با گیری با پارافین، برشزع ول پردازش شده و پس از قال 

ها تهیه شد. اسلايدهای تهیه شده زیکرون از آن 6تا  4ضخازت  

آزیاای و ساپس زیااان ائاوزين رنا  _با روش ه اتوکنایلین 

ی  بافتی با استفاده از استانداردهای تهیه شاده در زطالعاات آس

ک ی شاد و زاورد بررسای  9و 9، 1قبلی زطابق با جدول ش اره

 قرار گرفت.
 

 های ادراریلوله نحوه ازتیازدهی برای تعیین درجه تورم حاد سلولی و نکروز: 1جدول 

  درجه آسی  توبولی

 شودگونه تورم حادسلولی و نکروز ديده ن یده و هیچهای ادرای سالم بوهای جدار لولهسلول 1

 شود.های ادراری ديده زیهای ش ارش شده تورم حاد سلولی و نکروز لولهدر ک تر از يک سوم لوله 1

 شود.های ادراری ديده زیلوله های ش ارش شده تورم حاد سلولی و نکروزبین يک سوم تا دو سوم لوله 9

 شود های ادراری ديده زیهای ش ارش شده تورم حادسلولی ونکروز لوله م لولهدر بییتر از دو سو 9

 طور تصادفی ش ارش شدند.هلوله ب 151ها *** در هر زقطع از کلیه

 
 

 : نحوه ارزيابی کنت هیالین9جدول 

  کنت هیالین
 شود.ها ديده ن یهیچ کنتی داخل لوله 1

 دارد. ها کنت وجوددر ک تر از يک سوم لوله 1

 ها کنت وجود دارد.در يک سوم تا دو سوم لوله 9

 ها کنت وجود دارد.در بییتر از دو سوم لوله 9

 شان زیکروسکوپی ش ارش گرديد. 11*** برای ارزيابی کنت هیالن، 

 
 های آزاسی: نحوه ارزيابی تج ع سلول9جدول

  های آزاسیتج ع سلول
 شود.ای بین توبولی ديده ن یهای آزاسی در فضهیچ تج عی از سلول 1

 شودهای آزاسی تک هنته ديده زیدر ک تر از يک سوم فضای بین توبولی تج ع سلول 1

 شودهای تک هنته ديده زیبین يک سوم تا دو سوم فضای بین توبولی تج ع سلول 9

 ای وجود دارد.در بییتر از دو سوم فضای بین توبولی تج ع سلول های تک هنته 9

 شان زیکروسکوپی ش ارش گرديد 11، های آزاسیتج ع سلول* برای ارزيابی **

 

گیری و تهیه سارم پس از خون های بیوشیمیایی سرم:آزمون

)نیتاروژون   BUNو)کاراتینین(  Crحیوانات زورد نظار، زیااان 

تارين زارکرهاای سارزی آسای  کلیاوی اوره خون( که از زهام

 شای ی وولیدی شرکت زينتهای تکیت با استفاده از باشندزی

 گیری شدند.دستگاه آنالیار اندازه

              دسات ازاااده توسااط ناارم افاااارنتااايج بااه آنالیزهددای آمدداری:

 16. SPSSطرفاه باا تناتآززون واريانس ياک و Post  Hoc 

Tukey  داری با سطح زعنی و(15/1 P≤) صورت به و آنالیاSE) 

 (Mean ± .بیان شدند 

 نتایج 

 ت القای مدلصح

های کلیه نیاززند دستیابی به زطالعات داروشناختی روی بی اری

کااه زقلااد شاارايط  باشاادهااای حیااوانی زناساا  زاایزاادل

ايان زطالعاه جهات  در روايان از پاتوفیايولوژيک بی اری باشند.

آززايیی زطابق آنچه در روش کار  اط ینان از صحت القای زدل،

س از القای زدل نیاان داد کاه نتايج پ ارايه ن وديم طراحی شد.

ياک  گارم بار کیلاوگرم درزیلی 111 تاريق جنتازاينین با دوز

 ینینکارات (≥111/1P) دارزعنای دوره شش روزه باع  افااايش
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 ( در روزهاای ساوم و9( و نیتروژن اوره خاون )ن اودار1)ن ودار

پنجم پس از تاريق جنتازاينین ننابت باه گاروه کنتارل شاده 

تاريق جنتازاينین  هیتم پس از تینین درروزه چنین کرا است.

باشد ننبت به گروه کنترل زی (≥P 1015)دارای سطح زعنی دار 

(.  زم به رکر است با درنظار گارفتن باا ترين زقاادير 1)ن ودار

BUN )ننبت بین ايان دو طای  ، کراتینین و)نیتروژن اوره خون

روز  ،ومدوره ده روزه بررسی پس ازتارياق جنتازايناین، روز سا

عناوان دوره حااد باشاد کاه باهجنتازاينین برحیوان زی او  اثر

 بی اری در نظر گرفته شد.

نتايج حاصل از زارکرهای بیوشی یايی خون نیان دهناده القاای 

شناسای نیاا حااکی از تاورم حااد زطالعاات بافات آسی  بودند.

کنات  آزاسی و هایهای ادراری، تج ع سلولنکروز لوله سلولی،

ن در گروه زدل )گروه دريافت کننده جنتازاينین( ننابت هیالی

که بافت کلیاه درحالی . (C، D :1لباشد )شککنترل زی گروه به

هیچ آسیبی ديده  و رسیدنظر زیطبیعی به در گروه کنترل کازلا

با توجه به زطالعاات گذشاته در القاای  .(B، A:1ل)شک شدن ی

              ياان زیاااان از، نتااايج زااا نیااان دادنااد ازاادل حاااد کلیااوی

   توانااد زاادل زناساابی از بی اااری حاااد داروی جنتازاينااین زاای

هاای زاا زوياد صاحت روناد عبارتی يافتاهبه کلیوی را القا کند.

        رو بااا القااای بی اااری سااازی انجااام شااده بودنااد از اياانزاادل

       سااازی و تی ااار حیوانااات باااروش آززااوده شااده در زاادلبااه

hMSC – conditioned medium  تااثیرآن بار بی ااری حااد

 کلیوی بررسی شد.

 
( >p*15/1): ده روز پس از  تاريق جنتازاينین ننبت به گروه کنترلطی دوره  لیتر( سرم خون،گرم بر دسیکراتینین )زیلی زیاان تغییرات :1ن ودار

(11/1**p<( )111/1***p<) 

 

 
( >p*15/1): ده روز پس از  تاريق جنتازاينین ننبت به گروه کنترللیتر( سرم خون،طی دوره گرم بر دسی)زیلینیتروژن اوره  زیاان تغییرات :9رن ودا

(11/1**p<( )111/1***p<)  
زسوم ، روزاينیننین و ننبت بین اين دو طی دوره ده روزه بررسی پس از تاريق جنتا، کراتیBUN زم به رکراست با درنظر گرفتن با ترين زقادير ٭)

 (در نظر گرفته شد. عنوان دوره حاد بی اریباشد که بهروز او  اثرجنتازاينین برحیوان زی
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زیکروگراف نوری ازکلیه حیوانات گروه B: و Aوسیله آنالیا بافت شناسی کلیه حیوانات زورد آززايش. بررسی صحت القای آسی  حاد کلیوی به :1شکل
زیکروگراف نوری از بافت  :Dو C شود.رسد و هیچگونه آسیبی زیاهده ن ینظر زیکازلا طبیعی به (B)زدو   و (A) کنترل، بافت کلیه در ق نت قیر

های آزاسی های ادراری )پیکان سیاه(، تورم حاد سلولی )پیکان آبی( و تج ع سلولکلیه حیوانات گروه دريافت کننده جنتازاينین )زدل(، نکروز لوله
 باشد.هده زیوضوح قابل زیا( بهD( و ه چنین کنت هیالین )پیکان زرد( در بخش زدو  کلیه )شکل Cقیری کلیه )شکل  )پیکان نارنجی( در بخش

 .411×ائوزين، باگن ايی -ه اتوکنیلین آزیایرن 
 

های بنیدادی بررسی اثر محیط کشت مفید حاصل از سلول

 conditioned medium- (hMSC)مزانشددیمی انسددانی

 (Cr)وکدراتینی   (BUN) ژون اوره خدونبرمیزان نیتدرو

 مایسی  سرمی بعد از تیمار با جنتا

هااای آززايیاای در روز سااوم پااس از تاريااق بررساای در گااروه

جنتازاينین نیان داد گرچاه در گاروه تجربای )جنتازايناین   

سرم خون ننبت  Cr( کاهش اندکی در زیاان زحیط کیت زفید

پذيرفته است. ازا فاقد  به گروه زدل )جنتازاينین( و شم صورت

نیاا در روز  BUN(. تغییارات 9باشد )ن اوداردار زیسطح زعنی

(. درروز پانجم 4باشد )ن اودارسوم زطالعه گويای اين زطل  زی

داری در زیااان بعد ازتاريق جنتازاينین نیا هیچ کااهش زعنای

BUN و Crخون ننبت باه گاروه زادل وشام دياده نیاد  سرم

ن زطالعاه در روز هیاتم پاس از تارياق (. ه چنی4و  9 )ن ودار

در   BUN جنتازاينین در چهار گروه آززايیی نیان داد زیااان

گوناه گروه تجربی ننبت به گروه جنتازاينین و شم بادون هایچ

(. ازا زیاان کراتینین سرم خون 4دار زی باشد )ن ودارتغییر زعنی

( >111/1pداری )درگروه تجربی دارای کاهش باا ساطح زعنای

 (.9باشد )ن ودارزاينین و شم زیبت به گروه جنتانن

های بنیدادی بررسی اثر محیط کشت مفید حاصل از سلول

مزانشیم انسانی بر تغییرات بافتی کلیه بعدد از تیمدار بدا 

 جنتامایسی 

های زع ول پردازش شده و پاس از های بافتی زطابق روشن ونه

زیکارون از  6تاا  4يی باا ضاخازت هاگیری با پارافین، برشقال 

ها تهیه شد. اسلايدهای تهیه شاده باا روش ه اتوکنایلین و آن

تاورم آزیای شده و زورد بررسی قرار گرفتند. زیااان ائوزين رن 

هاای آزاسای و نکروز لوله های ادراری، تج ع سلول، حاد سلولی

 ک ی شد. 9 و 9، 1زطابق جداول کنت هیالین 

گونه آسی  کنترل بدون هیچبرطبق زطالعات، کلیه سالم درگروه 

هاای بافتی در ت ام قن ت هاای نفارون شاازل گلاوزرول، لولاه

باشااد زرکااای زاای _پروکناای ال و دينااتال در ناحیااه قیااری 

شناسای در روز ساوم پاس از های بافاتبررسی .(B ، A:1ل)شک
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دهاد کاه در های آززايیی نیان زایتاريق جنتازاينین درگروه

هاای ، تورم حاد سلولی و نکروز لولاهگروه تجربی برخلاف انتظار

( ننبت به گروه زادل >111/1pدار )ادراری دارای افاايش زعنی

ی هاهای آزاسی در گروهکه تج ع سلولباشد. در حالیشم زی و

دهد. ازاا کنات آززايیی در اين روز تغییر چندانی را نیان ن ی

( >111/1pهیااالین در گااروه تجرباای دارای کاااهش زعناای دار )

 (.9و شکل 5باشد )ن ودارننبت به گروه جنتازاينین و شم زی

 

Control
Genta
Genta + Medium
Genta+CM

C
r 

m
g

/d
l

*** ***

   

***  ***
****

***  ***

 
پنجم و هیتم پس از تاريق جنتازاينین:  لیتر( در روزهای سوم ،گرم بر دسیزیاان تغییرات کراتینین )زیلیبر hMSC-CMبررسی اثر : 9ن ودار

hMSC – CM داریسطح زعنیفقط در روز هیتم پس از تاريق جنتازاينین سب  کاهش کراتینین با (111/1▪▪▪p< درگروه تجربی ننبت به گروه )
                  شود.داری درگروه تجربی ننبت به گروه شم وکنترل زیاهده ن یجنتازاينین و شم شده است. درروزهای سوم وپنجم هیچ کاهش زعنی

( {111/1***p<(و)11/1**p<سطح زعنی )دهد.ه کنترل نیان زیهای آززايیی را ننبت به گروداری گروه{ 

 

 

 
Control

Genta

Genta+Medium

Genta+CM
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***  ***
***

 

، پنجم و هیتم پس از تاريق جنتازاينین: در روزهای سوملیتر( گرم بر دسی)زیلی زیاان تغییرات نیتروژن اورهبر hMSC-CMبررسی اثر : 4ن ودار

hMSC – CM سطح داری درکدام از روزهای سوم، پنجم و هیتم پس از تاريق جنتازاينین زنجر به کاهش زعنیدرهیچBUN لیتر(گرم بر دسی)زیلی 

های آززايیی را ننبت داری گروه( سطح زعنی>111/1***p) ،(>p*15/1) سرم خون در گروه تجربی ننبت به گروه جنتازاينین و شم نیده است.}

 }دهد.به گروه کنترل نیان زی
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: در گروه تجربی برخلاف انتظار تورم حاد سلولی و نکروز زاينینق جنتاروز سوم پس از تاري بر تغییرات بافتی کلیه در hMSC-CMبررسی اثر  :5ن ودار
ی آززايیی هاهای آزاسی در گروهکه تج ع سلولباشد. درحالی***( ننبت به گروه زدل وشم زی>111/1pدار )های ادراری دارای افاايش زعنیلوله

شم  ***( ننبت به گروه جنتازاينین و>111/1p) داردهد. ازا کنت هیالین در گروه تجربی دارای کاهش زعنیدر اين روز تغییر چندانی را نیان ن ی
 باشد.زی

 

 

A B

C D
 

فتوزیکروگراف : Bو  Aبرتغییرات بافتی کلیه در حیوانات زدل آسی  حاد کلیوی القا شده با جنتازاينین در روز سوم زطالعه. hMSC- CMتاثیر :9شکل 
های آزاسی در بخش قیر کلیه های ادراری، تورم حاد سلولی و تج ع سلول، نکروز لوله hMSC- CMرگروه جنتازاينین تی ار نیده بااز بافت کلیه د

(Aو ) (  ه چنین کنت هیالین در قن ت زدوB )  باشد.زیهود زیدر اين روزC  وD  :زدو  بافت کلیه در گروه تجربی  فتوزیکروگراف از بخش قیر و
های ادراری )پیکان سیاه(، تورم زی باشد. }نکروز لوله در روز سوم زطالعه بخش زدو  داری در زیاان کنت هیالین دردهنده کاهش زعنیها نیانکه تن

 .411×ی ائوزين، باگن اي-ه اتوکنیلین آزیایرن  .)پیکان نارنجی( و کنت هیالین )پیکان زرد( { های آزاسیحاد سلولی )پیکان آبی(، تج ع سلول
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شناسی در روز پنجم پس از تاريق جنتازاينین های بافتبررسی

، نکاروز دهد که تورم حاد سلولیهای آززايیی نیان زیدر گروه

هااای ادراری وکناات هیااالین در گااروه تجرباای نناابت بااه لولااه

( کااهش >1111/1pداری )های زدل و شم با سطح زعنایگروه

هاای هاای آزاسای در گاروهکه تج ع سالوليافته است. درحالی

دهاد دار را نیان ن ایآززايیی در اين روز هیچ گونه تغییر زعنی

 (.9و شکل  6)ن ودار

Acute cell swelling 

Necrosis tubles

Aggregation inflammatory cells

Hyalin cast
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کنات  و یهاای ادرار: تاورم حااد سالولی، نکاروز لولاهزاينینپس از تاريق جنتاپنجم روز  بر تغییرات بافتی کلیه در hMSC-CMبررسی اثر  :6ن ودار

هاای آزاسای در ***( کااهش يافتاه اسات. ازاا درتج اع سالول>111/1pداری )های زدل و شم با سطح زعنایبت به گروههیالین در گروه تجربی نن
 داری زیاهده نیده است.گونه تغییر زعنیهای آززايیی در اين روز هیچگروه

 

A B

C D
 

: Bو  Aجنتازاينین در روز پنجم زطالعه.برتغییرات بافتی کلیه در حیوانات زدل آسی  حاد کلیوی القاء شده با  hMSC- CMتاثیر :9شکل
های آزاسی در های ادراری، تورم حاد سلولی و تج ع سلول، نکروز لوله hMSC- CMتوزیکروگراف از بافت کلیه درگروه جنتازاينین تی ار نیده باف

اف از بخش قیر و زدو  بافت کلیه گروه فتوزیکروگر D:و  Cباشد.( زیهود زیB( و ه چنین کنت هیالین در قن ت زدو  )Aبخش قیر کلیه )
های ادراری در بخش قیر کلیه وکنت هیالین در ای در زیاان تورم حاد سلولی و نکروز لولهحظهتوان کاهش قابل زلادهد که زیتجربی را نیان زی

های ادراری )پیکان سیاه(، تورم حاد سلولی )پیکان لهزیاهده کرد. } نکروز لودر روز پنجم زطالعه های ج ع کننده ادراری ننبت به گروه زدل لوله
 .411×ائوزين، باگن ايی -ه اتوکنیلین آزیایرن  .)پیکان نارنجی( و کنت هیالین )پیکان زرد( { های آزاسیآبی(، تج ع سلول
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در روز هیتم پس از تاريق جنتازاينین نیا تاورم حااد سالولی، 

های آزاسی و کنت هیاالین های ادراری، تج ع سلولنکروز لوله

( در گروه تجربی ننبت باه گاروه >111/1pداری )با سطح زعنی

(. باا توجاه باه 4و شکل  7زدل و شم کاهش يافته است )ن ودار

نتايج در روز سوم پس از تاريق جنتازاينین در گروه تجربی  اين

بهبودی قابل توجه در بافت کلیه زیاهده نیده است. ازاا بافات 

وزهای پنجم و هیتم پاس از تارياق جنتازايناین در کلیه در ر

 گروه تجربی ننبت به گروه جنتازاينین و شم ترزیم يافته است.
 

 
هاای ادراری، تج اع : تورم حااد سالولی، نکاروز لولاهپس از تاريق جنتا زاينینهیتم  روز بر تغییرات بافتی کلیه در hMSC-CMبررسی اثر : 7ن ودار
 ***( در گروه تجربی ننبت به گروه زدل و شم کاهش يافته است.>111/1pداری )هیالین با سطح زعنیکنت ، های آزاسیسلول

 

BA

C D
 

: B و  Aزطالعه.هیتم برتغییرات بافتی کلیه در حیوانات زدل آسی  حاد کلیوی القا شده با جنتازاينین در روز  hMSC- CMتاثیر :4شکل
های آزاسی در های ادراری، تورم حاد سلولی و تج ع سلول، نکروز لوله hMSC- CMتی ار نیده با فتوزیکروگراف از بافت کلیه درگروه جنتازاينین

فتوزیکروگراف از بخش قیر و زدو   :D و  Cباشد.زیهود زی در روز هیتم زطالعه (B( و ه چنین کنت هیالین در قن ت زدو  )Aبخش قیر کلیه )
دار در ت ام زعیارهای آسی  بافتی را در اين گروه ننبت به گروه زدل در روز زورد توان کاهش زعنیزی که دهدبافت کلیه گروه تجربی را نیان زی

)پیکان نارنجی( و کنت هیالین  های آزاسیهای ادراری )پیکان سیاه(، تورم حاد سلولی )پیکان آبی(، تج ع سلول} نکروز لوله بررسی زیاهده کرد.
 .411×ائوزين، باگن ايی -اتوکنیلینه  آزیایرن  .)پیکان زرد( {
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 بحث

س یت حاد کلیوی ناشی از زصرف جنتازاينین دربی اران زبتلا 

عنوان زثال عفونت های چی ی، ريوی و ها بهبه انواعی از عفونت

باشاد کاه باعا  ای ازج له عوارض جانبی زهم اين دارو زیروده

ی رغام اثارات سا (. علای99زحدوديت زصارف آن زای شاود )

های دلیل ثبات شی یايی آنتی بیوتیکناخوشايند جنتازاينین، به

رياايی شاديد، کااربرد تاوام بااا آزینوگلیکوزياد، اثارات ضاد باکت

های ديگر، زقاوزت کم و هاينه درزانی انادک بارای بیوتیکآنتی

 (.97روند )کار زیطور وسیعی بهبی اران هنوز هم به

ت و زطالعات گذشته انتظار برطبق تعدادی تحقیقا زطالعه در اين

 های بنیادی زاانیای یزحیط کیت حاصل از سلول کهرفت زی

جنتازاينین  از ناشی کلیوی حاد س یت در برابر زحافظتی اثرات

داشته باشد. با اينکه زحیط کیت  حیوانی زوش صحرايی درزدل

های بنیادی زاانیی ی زوجا  تارزیم باافتی در حاصل از سلول

یتم پس از تاريق جنتازاينین درگروه تجربی روزهای پنجم و ه

داری در کااهش بیوزارکرهاای شدند. ازا تقريبا هیچ تاثیر زعنای

شی یای سرم خون در روزهای زورد بررسی نداشتند. ازا تارزیم 

تاوان بافت کلیوی در روزهای زورد نظر در گاروه تجربای را زای

کننادگی زحایط کیات حاصال از نیانه اثارات زثبات و تارزیم

های بنیادی زاانیی ی بر بافت کلیاه دارای نارساايی حااد سلول

علاوه نیان داده شاد کاه بهکلیوی ناشی از جنتازاينین داننت. 

هاای ها از سلولزحیط کیت فاقد فاکتورهای ترشحی اين سلول

 کنند.ن ی زحافظتجنتازاينین کلیه در برابر 

ط فیلتراسایون شوند و اساسا توسها زتابولیاه ن یآزینوگلیکوزيد

طور ننبی زقاادير باا  از دوز تارياق شوند. بهگلوزرولی دفع زی

ياباد. درصد( درکورتکس کلیه تج ع زای 11داخل رگی )حدود 

های ديگر ها داخل بافتاز آزینو گلیکوزيدکه توزيع ک ی حالیدر

. در کل زن وزیت توبو ر جنتازايناین (98گاارش  شده است )

شاود ياا جنتازايناین زوجا  زار  در زایدوصورت ظااهر به

تلیال توبو ر زی شود که ه راه با تولید ترکیباات های اپیسلول

کارد ترکیباات کلیادی التهابی زی باشد يا باع  اختلال در ع ل

سلولی که درگیار در نقال وانتقاال آب و زاواد زحلاول هناتند 

در واقااع جنتازاينااین  بااا القااا نکااروز و  (.91و  99شااود )زاای

تلیاال توباو ر زنجار باه کااهش هاای اپایپوپتوزيس در سلولآ

گردد. ها زیع لکرد توبو ر و نقص در بازجذب زايع و الکترولیت

 در  اياان رخااداد گرچااه زنجاار بااه هاایچ کاااهش زنااتقی ی

GFRطور زنتقیم شود. ازا به)ننبت فیلتراسیون گلوزرولی( ن ی

ه گلاوزرولی( )ضاري  تصافیTGF سازی زکانینم از طريق فعال

هاای جا که فرآوردشود. از آنزی GFRزوج  کاهش در سطوح 

زايد زتابولیک برای دفع به فیلتراسیون گلوزرولی وابنته هنتند. 

ها به صاورت درصد کاهش يابد. کلیه 51به زیاان  GFRهر گاه 

کنناد. بناابراين از کراتینین را تصفیه و دفع زایگذرا فقط نی ی 

عات بدن تج ع يافته و غلظت پلاس ايی آن باا  کراتینین در زاي

های کلیوی که دچار کااهش رود. در بی اران زبتلا به بی اریزی

طور بارزی افاايش هنتند غلظت اوره پلاس ا به GFRزيادی در 

زوجا   GFRيابد. به ايان ترتیا  جنتازايناین باا کااهش زی

 (.91شود )درخون زی BUNنین و افاايش کراتی

ز زطالعات پییاین زیاخص ن اوده اسات کاه تجاويا تعدادی ا

های جانوری، فاکتورهای رشد قبل و بعد از آسی  کلیوی در زدل

شاود. علات آن زوج  بهبود آسی  و افاايش ترزیم کلیوی زای

و پروآنژيوژنیاک   Prolifrativeتواند اثرات آنتی آپوپتوتیاک،زی

    اثبااات شااده اساات کااه زحاایط کیاات  .(99و 99هااا باشااد )آن

     اصال از ساالول هااای بنیااادی زاانیاایم اننااانی فعااال کننااده ح

باشااد کااه کاااهش دهنااده زاای PI3K-AKTزناایر ساایگنالین 

          هااای اپیتلیاااال آپوپتااوزيس و افاااايش دهنااده بقاااا ساالول

        عنااوان زثااال فاااکتور . بااه(94) باشاادتوبااو ر پرکناای ال زاای

  IGF-1،EGFرشد هپاتوسیت، فااکتور رشاد انادوتلیال رگای،  

را فنافريله و فعاال  phoshatidylinositol-3-kinaseپروتئین 

 کنااد را فناافريله و فعااال زاای AKTکننااد کااه آن نیااازاای

AKTهای بقا را توسط چناد زکانینام زناتقل فاراهم النگسی

اگار . درايان زطالعاه زاا فارض کارديم (97و  96، 95کناد )زی

های  زم برای ترزیم در هنگام بروز آسی  در زحل حضور فاکتور

 توانند زفید واقاع شاوند. از طارف ديگارته باشند بییتر زیداش

تاريق زحیط کیت زفید پیش از تارياق جنتازايناین احت اا  

آپوپتوتیااک و هااای آنتاایتوانااد زوجاا  افاااايش پااروتئینزاای

آنژيوژنیک شود کاه پروآنژيوژنیک ننبت به پروآپوپتوتیک و آنتی

هنگاام تارياق ز کن است اين افاايش که از قبل ايجاد شده در 

 جنتازاينین زفید واقع شود و از اثرات س ی آن بکاهد.

کتورهاای ترشاح که چطور فاا باشددر ززان حاضر زیخص ن ی

فظات توانناد زحااهای بنیادی زاانیی ی زیوسیله سلولشده به

کلیوی را ارائه دهند. شناسايی و پا يش ايان فاا کتورهاا زنایر 

 فااراهم زاای آورد و AKIجدياادی را باارای درزااان داروياای 

 MSC-conditionedوسیله از تاريق يک حجم زياادی از بدين

medium باا اينحاال باا وجاود ه اه . (98) کنادگیری زایجلو
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تاوانیم دست آزده هنوز ن ایاطلاعاتی که در جريان زطالعات به

هاای بنیاادی دست آوريم. که آيا اثرات سلوليک نتیجه نهايی به

وسایله ت اايا طور زنتقیم بهزیم کلیه بهزاانیی ی درگیر در تر 

های ها و سلولسلولی زی باشند يا ناشی از ازتاا  بین اين سلول

طاور غیار زناتقیم توساط اثارات که بهآسی  ديده است. يا اين

هاای وسایله سالولاندوکرينی زتنو  ايجاد شاده باه -پاراکرينی

و  41، 99) باشاد ر زایباوهای تولبنیادی زاانیی ی روی سلو

هاا کرد اندوکرينی سلولواسطه ع لاگر اثرات زحافظتی به (.41

رساد، بلکاه نظار ن ایهاا ضاروری باهباشد، تاريق خاود سالول

ها هنتند که بايد هنگام آسی  در زحال فاکتورهای ترشحی آن

حاضر باشند. نتايج حاصل از اين زطالعه زانعکس کنناده اثارات 

کارد ی ی باه واساطه ع الهای بنیاادی زاانیازحافظتی سلول

که با تعدادی از زطالعات پییاین  (15)باشد ها زیاندوکرينی آن

( 49و ه کاارانش ) Hui Zhangبه گوناه ای کاه زطابقت دارد. 

هاای بنیاادی و هاای سالولتحت يک زطالعه بیان کردند فاکتور

طاور گرانولوسایت باه -ی زاکروفاژهای تحريک کننده کلنفاکتور

های زغاا اساتخوان و ايجااد اثارات جائی زوج  تحريک سلول

در  شاوند.درزانی در نکروز توبو ر حاد ناشی از جنتازاينین زای

( حضااور 49و ه کااارانش )  Parekkadan پژوهیاای ديگاار

هااای و زولکااول VEGF،HGF  ،IGF-1هااای رشااد فاااکتور

  MSC-Conditioned mediumر آپوپتوتیااک ديگاار را دآنتاای

های بیواکتیاو زنجار باه آشکار کردند و نیان دادند اين زولکول

                  گااردد.افاااايش درصااد بقااا حیوانااات دريافاات کننااده زاای

( اثاااارات درزااااانی 44و ه کااااارانش ) Gheisari گرچااااه 

Conditioned media های بنیاادی زاانیای ی حاصل از سلول

ای بنیاادی ساوزاتیک هاو سالول(MSC) زغا استخوان زاوش 

را بار نارساايی حااد کلیاوی  (USSC)طناب خونی نافی اننانی 

زورد بررسی قرار دادند. در اين زطالعه هیچ اثر سودزندی بارای 

Conditioned media  زیاتق شاده از ايان دو ناو  سالول بار

 (.44بهبودی نفروپاتی القا شده با سیس پلاتین زیاهده نید )

 
 نتیجه گیری 

یق حاضر نیان داد که تی ار با زحیط کیت حاصال از نتايج تحق

گرچاه زوجا  کااهش در های بنیادی زاانیی ی انناانی سلول

بیوزارکرهای شی یايی سرم خون در کلیاه دارای نارساايی حااد 

ین سرم خون روزهیتم( با جنتازاينین )به جا در کراتین کلیوی

ی از شود، ازاا تقريباا باعا  بهباودی بافات کلیاه در تعادادن ی

روزهای زورد بررسی در کلیه واجد آسای  باافتی ناشای از القاا  

 شود.زاينین زیجنتا

 
 قدرداني و تشكر

سارا طالا  لفین زرات  سپاس خود را از زح ات فراوان خانم وز

 دارند.و خانم زرضیه قاس ی در انجام اين پروژه ابراز زیگلنتانی 
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Abstract 

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of secretory factors of human mesenchymal 

stem cells on gentamicin-induced acute kidney injury in rats.                                                                    

Material and Methods: Firstly, an experiment was designed to achieve a standard animal model. 

Animals were randomly divided into four groups. One group was considered as control which 

received no injection. Three other groups were treated with intraperitoneal 100 mg/kg gentamicin for 

six consecutive days. Then one of the three groups was injucted with conditioned media of human 

mesenchymal stem cells and other group was injucted with medium without secretory factors 

intraperitoneally for three consecutive days. Finally, in the third, fifth and eighth days after gentamicin 

injection, kidney and blood samples from all animals were collected for histological and biochemical 

analysis. 

Result: Results, except in the special case, showed no significant decrease in the amount of blood 

biomarkers of animals in the group receiving the condition media of human mesenchymal stem cells 

compared to two another groups. The improvement of tissue damage, however, has been observed in 

the number of days.                                                                                 

Conclusions: These findings suggest that secretory factors of human mesenchymal stem cells have 

aprotective effect against gentamicin-induced nephrotoxicity  

Keywords: Acute kidney injury, Gentamicin, Secretory factors 
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