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  چكيده
كه منجر به بيقراري، اضطراب،  استترين داروهاي مخدر در جهان ها و يكي از متداولاكستازي جزو خانواده آمفتامين :سابقه و هدف

اخيراً استفاده از گشادكننده هاي عروقي نظير پنتوكسي فيلين به عنوان . گرددعروقي و مسموميت كبدي مي- توهم، مشكلات قلبي
با توجه به اين كه تحقيقات اندكي در . حفاظت كننده در برابر ضايعات ناشي از مصرف موادي نظير الكل مورد ملاحظه قرار گرفته است

سي فيلين بر روي آسيب كبدي ناشي از مصرف داروانجام شده است، لذا بررسي تاثير اين دارو برروي ضايعات زمينه اثر حفاظتي پنتوك
 .رسداز مصرف اكستازي ضروري به نظر ميكبدي ناشي 
 1 ، آزمايشي)mg/kg 5/7(پنج گروه شاهد، اكستازي در موش صحرايي نر ويستار  25اين مطالعه تجربي بر روي : يسروش برر

)mg/kg 100 ( 2آزمايشي  ،)پنتوكسي فيلين همزمان با تزريق آخرين دوز اكستازيmg/kg 100  پنتوكسي فيلين يك هفته قبل از
هاي بافتي و تعداد  بررسي حيوانات كشته و كبد آنها جهت ،بعد از گذشت دو هفته .انجام شد) نرمال سالين(و حامل ) تزريق اكستازي

  . رنگ آميزي شدائوزين و روش تانل  –ين توسط هماتوكسيل اجسام آپوپتوتيك
نسبت به )  زمان اكستازي و پنتوكسي فيلينتزريق هم( 1هاي آزمايشي ها در گروهاجسام آپوپتوتيك و ضايعات هپاتوسيت :هايافته

 . داري نداشتبا گروه شاهد تفاوت معني 1و تفاوت اين فاكتورها در گروه آزمايشي  ها كمتر بودساير گروه

تواند منجر به كاهش ضايعات بافت كبد و رسد استفاده از پنتوكسي فيلين متعاقب مصرف اكستازي مينظر ميه ب :گيرييجهنت
 .جلوگيري از القاء آپوپتوز گردد

  .اكستازي، پنتوكسي فيلين، هپاتوسيت، سميت كبدي، آپوپتوز :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ــتازي ــا  )Ecstasy( اكســــــــــ -MDMA (3,4يــــــــــ

methylenedioxymethamphetamine) ها از خانواده آمفتامين
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تـرين مـواد   زا و يكي از متداولتوهم ،داروي سايكواكتيونوعي 
گـردان بـه عنـوان    اين ماده روان. مخدر در سراسر جهان است

تحريك كننده جنسي و همچنين كاهنده ترس و اضطراب نيز 
د ندهمي يكي اخير نشان    مطالعات اپيدميولوژ. مطرح شده است

-ها به طور گستردهكه مصرف اين مشتق سنتتيك از آمفتامين

ها به خصوص در آمريكـا و اروپـا   اي در بين جوانان و در پارتي
استفاده مكرر از ايـن دارو بـه سـلامت عمـومي     . باشدشايع مي
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توان علت اصـلي  ، به طوري كه مينمايدصدمات جدي وارد مي

را مربوط بـه اسـتفاده از    سال 25آسيب كبدي در جوانان زير 
MDMA  توليد . دانستROS )Reactive Oxygen Species (

 و كـاهش  MDMAدر طي متابوليسم 
GSH )   گلوتـاتيون احيـا

 ).1، 2(ممكن است از دلايل اين آسيب كبدي باشد ) شده

كارگيري اين ماده باعث مرگ برنامه ريزي شـده سـلول يـا    ه ب
 )Cleavage( شكسـت  شـود كـه بـا   مـي  )Apoptosis( آپوپتوز
DNA،  هـاي پـيش   و فعـال شـدن ژن   3 شـدن كاسـپاز   فعـال

  ).3، 4(آپوپتوزي همراه است 
هاي كبد نقش كليدي در متابوليسم داروها و الكـل  هپاتوسيت

چنين در متابوليسم چربي و اسـيدهاي چـرب  و   ايفا كرده، هم
  .كبدي اسيد هاي صفراوي فعاليت دارند -ايچرخه روده
ها نقص عملكـرد كبـد را بـه دنبـال خواهـد      سيتآسيب هپاتو

زي هاي كبدي، آپوپتوز نقش اصلي را بادر بيشتر آسيب. داشت
در سـرطان  . لا با التهاب و فيبروز همـراه اسـت  كند كه معمومي

صـورت حـذف   بينند كه در اين ها آسيب ميكبد نيز هپاتوسيت
هـا  ، موجب تحريك ميتوژنز هپاتوسـيت سلولي به وسيله آپوپتوز

البته حذف يك پروتئين كليدي پيش آپوپتوزي ماننـد  . شودمي
MCL-1 )Myeloid cell leukemia1 (     فقـط منجـر بـه آپوپتـوز
تغيير سـلولي   .شود، بلكه موجب بروز  كارسينوژنز نيز مينگشته

مـي پـيش آپوپتـوز و مـاتريكس     يهاي دا، محركبه علت آپوپتوز
 .)6 ،5( دباشنارج سلولي از عوامل سرطان كبد ميخ

رگ برنامـه  مـاده بـر روي م ـ   100تاكنون اثر حفاظتي بيش از 
هاي آزمايشگاهي ثابت شـده اسـت   ريزي شده سلولي در مدل

هــاي عروقــي يكــي از اخيــراً اســتفاده از گشــادكننده). 10-7(
هاي مناسب و جديد به عنوان حفاظت كننـده مـورد   استراتژي

هـاي عروقـي از   اهميت گشاد كننده. ملاحظه قرار گرفته است
هـاي  كـه ملاحظـه گرديـد بعضـي از گـروه      آنجايي ناشي شـد 

ــين    ــي فيلــ ــد پنتوكســ ــذكر ماننــ ــوق الــ ــاي فــ داروهــ
]PTX(Pentoxyfilline) [ ــان ــا همـــ -3,7-[oxohexyl-5]-1)يـــ

dimethyl-xanthine)  ــي ــاظتي م ــيت حف ــندداراي خاص . باش
هاي عملكردي وسيعي در ارتباط با اين دارو از جمله مهار نقش

TNF-α )Tumor necrosis factor alpha (  با كاهش رونويسـي
/ از ژن آن، اثر بر روي چندين مرحله از مسـيرهاي سـيتوكين   

ــوكين  ــابي  ) Cytokine-Kemokine(كم ــد الته ــيت ض وخاص
اثر گشاد كنندگي عروقـي ايـن دارو   ). 11(شناخته شده است 

 cAMP در نتيجه مهار آنزيم فسفودي استراز و افزايش غلظـت 
اثر بخشـي  . هاي عضله صاف ديواره عروق خوني استر سلولد

خوبي ثابت شـده  ه هاي كبدي نيز بباليني اين دارو در بيماري
هاي مرتبط با الكل به كـار  از جمله براي درمان بيماريو است 

رود و اثرات سودمندي بر روي سطوح آمينوترانسفراز و نيـز  مي
با توجه به اين كه ). 12-15(بهبود بافتي، التهاب و نكروز دارد 

تحقيقات اندكي در زمينه اثر حفاظتي داروي پنتوكسي فيلين 
ناشي از مصرف داروانجام شده اسـت و از   بر روي آسيب كبدي

عوارض مهم اسـتفاده از  طرف ديگر استرس اكسيداتيو يكي از 
باشد، لذا تحقيق جامع در زمينه تـاثير حفـاظتي   اكستازي مي

عات كبـدي ناشـي از مصـرف اكسـتازي     اين دارو بـرروي ضـاي  
ايـن مطالعـه بـه بررسـي اثـر       بنابراين. رسدضروري به نظر مي

ضايعات كبـدي ناشـي از اكسـتازي    پنتوكسي فيلين در درمان 
ژي   توانـد اسـترات  پردازد تا مشخص گردد آيـا ايـن دارو مـي   مي

بـراي درمـان ضـايعات كبـدي ناشـي از       يفارماكولوژيك موثر
     .شد يا خيرمصرف اكستازي با

  
  مواد و روشها

 حيوانات

گـرم از   250-300رأس موش صحرايي نر ويسـتار بـه وزن   25
 5 گروه 5 طور تصادفي بهه انستيتو پاستور ايران تهيه شده و ب

حيوانات در شرايط استاندارد آزمايشگاهي . تقسيم شدند عددي
-24با درجه حرارت ) ساعت تاريكي 12 -ساعت روشنايي 12(

آب و غذا به مقدار كافي . نگهداري شدندگراد سانتي درجه 22
  :ند ازبود ها عبارتگروه. در دسترس حيوان قرار گرفت

هــا در شــرايط اســتاندارد آزمايشــگاهي رت :گــروه شــاهد .1
كشـته  ) هفتـه 2( نگهداري شـده و در پايـان مـدت مـوردنظر    

 .شدند

دوز بـا   3به صـورت   اكستازي mg/kg5/7 :گروه اكستازي .2
ســاعته در يــك روز بــه طريــق داخــل صــفاقي يــا  2فواصــل 

IP(intraperitoneal) به رتها تزريق گرديد. 

 ـ mg/kg5/7  اكسـتازي بـه ميـزان    :1 گـروه آزمايشـي   .3 ه ب
بـه   IPساعته در يك روز بـه طريـق   2دوز با فواصل  3صورت 

 ،زمان بـا تزريـق سـومين دوز اكسـتازي    هم .ها تزريق شدرت
 .تزريق شد IPصورت ه ب mg/kg 100پنتوكسي فيلين با دوز 

 mg/kgداروي پنتوكسي فيلـين بـا دوز   : 2گروه آزمايشي  .4
هفته اكسـتازي بـه    1تزريق شده و بعد از  IPصورت ه ب 100

ساعته در يـك  2دوز با فواصل  3صورت ه ب mg/kg5/7 ميزان 
 .ها تزريق شدبه رت IPروز به طريق 

ــا   .5 ــل ي ــروه حام ــين ( vehicleگ ــي فيل ــرل پنتوكس ): كنت
 2بـا فواصـل    دوز 3صورت ه ب mg/kg 5/7 كستازي به ميزانا

ها تزريق شده و بعـد از  به رت IPساعته در يك روز به طريق 
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 ـ 1گذشت  تزريـق   IPصـورت  ه هفته اين بار نرمالين سالين ب
  . شد

تمامي حيوانات دو هفته پس از شروع آزمايش كشته شده و از 
درصد و آمـاده   4يد كبد آنها پس از ثبوت به وسيله پارافرمالدئ

سازي بافتي، مقاطع بافتي و لام تهيه شده و به منظور بررسـي  
ائوزين رنگ  -تغييرات هيستومورفولوژيك توسط هماتوكسيلين

آميزي شده و براي بررسي آپوپتـوز از تكنيـك تانـل اسـتفاده     
  .گرديد

ــل   ــزي تان ــگ آمي  Terminal deoxynuclotidyl( رن

transfrase dUTP nickend labeling(  
)  برش 5از هر نمونه (مقاطع بافتي  ،پس از ثبوت و آماده سازي

ميكرومتر  3 با استفاده از دستگاه ميكروتوم روتاري به ضخامت
براي مشخص نمـودن  . هاي سيلانه منتقل گرديدو بر روي لام

رنگ آميزي تانـل بـا اسـتفاده از كيـت      ،هاي آپوپتوتيكسلول
و بـر اسـاس پروتكـل      (Roche, Mannheim, Germany)تانل

 . شركت سازنده انجام شد

هـاي آپوپتوتيـك بـا اسـتفاده از رنـگ      روش تشخيصي سـلول 
آميزي تانل انجام شد كه پروتكل آن به طور مختصر بـه شـرح   

  :باشدزير مي
 .انكوبـه شـدند   kابتدا مقاطع بافتي مورد نظر محلول پروتئيناز

بـراي  . دشستشـو داده ش ـ PBS لام مورد نظر به وسيله  سپس
مقاطع بافتي مورد نظر به مدت دو دقيقـه در   ،نفوذپذير كردن

  TUNEL Reaction Mixture محلول يخ قرار گرفتند و سپس
دقيقـه در دمـاي    60به هر مقطع بافتي افزوده شده و به مدت 

 Converter-PODمحلـول   .گراد انكوبه شـدند درجه سانتي 37
 .ندشستشو داده شد PBSها با ، سپس لامبه هر لام اضافه شده

دوباره . به هر نمونه افزوده شد DAB ماده كروموژن ،در نهايت
 شسته شده و پس از خشك شدن مونته شدند و PBSها با لام

گراد انكوبه درجه سانتي 15-25دقيقه در دماي  5-20به مدت
و در  ندسه لام به طور تصادفي انتخاب شد ،از هر نمونه. شدند

به وسيله ميكروسكوپ نـوري بـا بزرگنمـايي     فيلد 5هر لام از 
x400   ــد ــه گردي ــوميكروگراف تهي ــلول . فوت ــپس س ــاي س ه

شـمارش   Image Tool 2آپوپتوتيك بـا اسـتفاده از نـرم افـزار     
  . شدند
 H&E )Hematoxylin andهايي كـه بـه وسـيله روش    در لام

eosin (ها بر اسـاس درجـه   ، هپاتوسيترنگ آميزي شده بودند
  .شمارش شدند) 1و شكل  1جدول (  بندي ضايعه

  تحليل آماري داده ها
و آزمون آماري آناليز  SPSSها به وسيله نرم افزاري آماري داده

. مـورد بررسـي قـرار گرفتنـد     )ANOVA(واريانس يك طرفـه  

انجـام شـد و    Tukeyها با استفاده از آزمـون  مقايسه بين گروه
   . در نظر گرفته شد 05/0كمتر از داري سطح معني

  
  هايافته

دست آمـده از شـمارش تعـداد اجسـام     ه هاي بدر بررسي داده
آميزي تانـل كـه   در روش رنگ )Apoptotic bodies( آپوپتوتيك

مشاهده گرديـد   ،دست آمده بر اساس ضايعات ناشي از آپوپتوز ب
زمـان  تزريـق هـم  ( 1كه تعداد اين  اجسـام در گـروه آزمايشـي    

هـا  داري از ساير گروهطور معنيه ب )پنتوكسي فيليناكستازي و 
تعــداد اجســام . )1جــدول ( كمتــر بــود) جــز گــروه شــاهده بــ(

زمان اكسـتازي و  تزريق غير هم( 2آپوپتوتيك در گروه آزمايشي 
، ولي تفـاوت آمـاري   نيز كمي كاهش يافته بود) پنتوكسي فيلين

 ـ، هاداري با ساير گروهمعني  ،1جـز گـروه شـاهد و آزمايشـي     ه ب
  ).1ل شك(نداشت 

  

 
بـر اسـاس ميـزان     )نوك پيكان(ها طبقه بندي هپاتوسيت -1 شكل

ــايعه ــك  : A. َض ــرات مورفولوژي ــدون تغيي ــا   : B ،ب ــورم ب ــلول مت س
هسته پيكنوتيك : D ،سيتوپلاسم واكوئله: C ،سيتوپلاسم رنگ پريده

 H&Eرنگ آميزي . همراه با سيتوپلاسم شديداً ائوزينوفيل

 
 ر هپاتوسيتدرجه بندي ضايعات د .1جدول 

درجه ضايعه معيار
 بدون ضايعه بدون تغييرات مورفولوژيك

 خفيف سلول متورم با سيتوپلاسم رنگ پريده

 متوسط سيتوپلاسم واكوئله

 شديد تغييرات شديد هسته و سيتوپلاسم
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هـاي دژنـره در مراحـل    ها نشان داد كه تعـداد سـلول  آناليز داده
و  1ر گـروه آزمايشـي   داري دبـه طـور معنـي   ) 2شكل (مختلف 

هـاي  ها بود و بالعكس ميزان هپاتوسيتشاهد كمتر از ساير گروه
  ). 3شكل (طبيعي و سالم در اين دو گروه بيشتر بود 

  
  بحث

درمورد اثر درماني پنتوكسي فيلـين بـر روي ضـايعات كبـدي     
اي در ناشي از مصرف طولاني مدت اكستازي تا به حال مطالعه

امـا برخـي از مطالعـات نشـان     . نشده استايران و جهان انجام 
اند كه پنتوكسي فيلين در درمان ضايعات كبدي ناشـي از  داده

، ضايعات كبـدي در فـاز بعـد از اعمـال     )12 ،11( مصرف الكل
) 17 ،16(هـا  ، در هپاتوپاتي ناشي از باكتري)14 ،13(جراحي 

 .گرددو بسياري ديگر از انواع آسيب كبدي استفاده مي

ــه بررســي اثــر كــافئين در پيشــگيري از  مطالعــ در اتي كــه ب
مشخص گرديد  اندپرداخته MDMAهپاتوپاتي ناشي از مصرف 

هاي اصلي دخيل در اين مهار فسفودي استراز يكي از مكانيسم
درعين حال بـا توجـه بـه اينكـه پنتوكسـي       .)18(زمينه است 

A B C

D E

 
- هاي كوتاه هپاتوسيتنوك پيكان. 2آزمايشي : E، 1آزمايشي : Dحامل، : Cاكستازي، : Bشاهد، : A. هاي مختلفهاي بافتي كبد در گروهبرش. 2 شكل

  H&E ×400  . هاي دچار ضايعه متوسط را نشان مي دهندهاي دچار ضايعه شديد و نوك پيكان بلند هپاتوسيت

 
ها اجسام نوك پيكان. 2آزمايشي : E، 1آزمايشي : Dحامل، : Cاكستازي، : Bشاهد، : A. هاي مختلفههاي بافتي كبد در گروبرش - 3شكل 

  400×رنگ آميزي تانل . دهندآپوپتوتيك را نشان مي
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شود، اثـر تجمعـي   فيلين سبب مهار آنزيم فسفودي استراز مي
 ).19(نمايد ها ايجاد نميارض كبدي ناشي از آمفتاميندر عو

آپوپتوز در آسيب كبدي ناشي از اكستازي نقش اصلي را بـازي  
پنتوكسـي  ).  6(گـردد  كند و منجر به التهاب و فيبروز مـي مي

)  αفاكتور نكروز دهنده تومـوري  ( –α TNF  فيلين نيز با مهار
روي چنـدين   به وسـيله كـاهش رونويسـي از ژن آن و اثـر بـر     

كموكين موجب كـاهش التهـاب   /مرحله از مسيرهاي سيتوكين
از اين رو مطالعه مـا نيـز   ).  11(شده و خاصيت حفاظتي دارد 

همچنين  وسيله اكستازي دركبد وه با توجه به ايجاد آپوپتوز ب
اثر ضد فيبروتيكي پنتوكسي فيلين به بررسـي اثـر پنتوكسـي    

از مصرف طولاني مـدت  فيلين در درمان ضايعات كبدي ناشي 
  .اكستازي در موش ويستار پرداخت

اثر پنتوكسي فيلـين در كـاهش    1991براي اولين بار در سال 
گسترش سندرم هپاتورنال و مـرگ و ميـر ناشـي  از آن مـورد     

مندي آن بـر  نيز سودطي مطالعاتي  و )21( بررسي قرار گرفت
   .)22( روي هپاتيت الكلي نشان داده شد

از محققان متوجه شدند كه پنتوكسي فيلين   همچنين تعدادي
نسبت به پردنيزولون در درمان هپاتيـت الكلـي شـديد بهتـر و     

برخي محققين عنوان نمودند كه اولين قدم ). 23(موثرتر است 
درماني براي هپاتيت الكلي شديد و سندرم هپاتورنال اسـتفاده   

 شـد بامي TNF-αاز پنتوكسي فيلين به عنوان يك مهار كننده 
قبل از هر دارويي حتي گليكوكورتيكوئيدها، پنتوكسي  و) 10(

فيلين در درمان هپاتيت الكلي موثر اسـت و حتـي بـا كـاهش     
اي مانند سندرم هپاتورنال و آنسفالوپاتي كبـدي  عوارض ثانويه

  .)24(باشد مرتبط مي

 اند كه پنتوكسي فيلـين در مطالعات قبلي دانشمندان نشان داده
 بـر روي  TNF-αهاي ضد التهاب ماننـد  سيتوكينطريق مهار  از

زايـي و  ها در بيماريهپاتيت الكلي موثر است، زيرا اين سيتوكين
همچنين پنتوكسي فيلين اثرات آنتـي  . نيز شدت بيماري موثرند

فيبروتيكي دارد كه از طريـق مهـار سـيتوكين پروفيبروژنيـك و     
  .)25(كند آنها را اعمال مي 1مهار بيان پروكلاژن 

 AST )Aspartate توانــد ســطوح پنتوكســي فيلــين مــي  

aminotransfrase( و ALT )Alanin aminotransfrase(  را نيز
علائم بـافتي كبـدي را در    TNF-αكاهش داده و به عنوان ضد 

ــه  NALFD )Non-alcoholic fatty liver بيمــاران مبــتلا ب

disease ( وNASH )Non-alcoholic steatohepatitis ( بهبـود 
  .)26(بخشد 

-نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه پنتوكسي فيلين مي

بـه علـت   (كاهش آپوپتـوز و بـه تبـع آن فيبـروز      تواند موجب
در بافــت كبــد مــوش ) خاصــيت آنتــي فيبروتيكــي ايــن دارو

كـاهش  . كارگيري مـاده اكسـتازي گـردد   ه صحرايي متعاقب ب
وكسي فيلين را هايي كه پنتفيبروز درگروه اجسام آپوپتوتيك و

زمان با تزريق آخرين دوز اكستازي دريافت نموده صورت همه ب
زمـان بـه   هاي حامل، اكستازي و غيـرهم بودند، نسبت به گروه

ــده شــدخــ ــا نشــان مــي . وبي دي دهــد كــه دوز مشــاهدات م
mg/kg100      پنتوكسي فيلـين در كـاهش اجسـام آپوپتوتيـك

                                                  .                                موثر است
شود كـه پنتوكسـي فيلـين    نتيجه گيري ميدر مجموع چنين 

نقش موثري در كاهش ضايعات كبدي ناشـي از مصـرف حـاد    
  .اكستازي در موش ويستار داشته باشد
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