
Journal of Diabetes Nursing                                                               pISSN:2345-5020                                                                                                     

2023; Volume 11 Number 4                                                             eISSN:2423-5571    
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Investigating the Effect of Dose-Dependent Administration of Magnesium Sulfate on the 

Serum Level of the Inflammatory Cytokine TNF-α as a Treatment for Diabetic Nephropathy 

and Peripheral Neuropathy in an Animal Model 

Asli Foroogh 1, Bagheri Gholam Reza 2, Jame Bozorgi Khosro 3, Poursamimi Javad*4,5, 

Ghaffari Hamid Reza 6 

 

 

 

1. Assistant Professor of Internal Medicine, Department of Internal Medicine, School of Medicine, Zabol University of Medical Sciences, Zabol, 

Iran.  

2. Assistant Professor of Molecular Biology, Department of Nutrition, School of Health, Zabol University of Medical Sciences, Zabol, Iran.  

3. Assistant Professor of Neurology, Department of Internal Medicine, School of Medicine, Zabol University of Medical Sciences, Zabol, Iran. 

4. Assistant Professor of Medical Immunology, Department of Immunology, Faculty of Medical School, Zabol University of Medical Sciences, 

Zabol, Iran. 

5. Assistant professor of Department of Laboratory Sciences, School of Paramedical Sciences, Zabol University of Medical Sciences, Zabol, Iran 

6. Assistant Professor of Anatomical Sciences, Department of Basic Sciences, School of Medicine, Zabol University of Medical Sciences, Zabol, 
Iran. 

Article information: 

Original Article 

 

Received: 2023/10/11 

Accepted: 2024/03/16 

JDN 2023; 11(4) 

2270-2280 

 

 

 

Corresponding 

Author: 

Javad Poursamimi, 
Zabol University of 

Medical Sciences 
 
Javadpoursamimi@g

mail.com 
 

 

 

 

Abstract 

Introduction: Diabetic nephropathy and peripheral neuropathy complications 

are attributed to the elevated concentration of the pro-inflammatory cytokine 

TNF-α. This cytokine, recognized as a crucial biomarker, plays a pivotal role in 

investigating the pathogenesis of diabetes due to its level fluctuations in 

glomerular, tubular damage, and fibrosis. This study explores the dose-

dependent effect of magnesium sulfate on the serum concentration of TNF-α in 

an animal model induced with paclitaxel. 
Methods: Twenty-four male Wistar rats with a mean weight of 200±40 g were 

randomly divided into four groups: three experimental groups (E1, E2, and E3) 

and a control group, each comprising six mice. To induce neuropathy, 

paclitaxel (10 mg/kg) was intraperitoneally administered every other day. To 

prevent neuropathy occurrence, magnesium sulfate (doses of 75, 150, and 300 

mg/kg) was intraperitoneally prescribed daily. Sampling was conducted after 

10 days, and serums were separated to measure TNF-α concentration using the 

ELISA method. 
Results: The mean±SD serum level of TNF-α in the E1 group (2.31±0.26 

pg/ml) significantly increased compared to the control group (1.46±0.21) 

(P<0.05). In the E3 group, the mean±SD serum level of TNF-α (4.54±1.32) 

also significantly increased compared to the control group. However, there was 

an insignificant increase in TNF-α serum level in the E2 group (3.34±1.08) 

compared to the control group (P>0.05). 
Conclusion: This study, confirming the rise in TNF-α serum level induced by 

paclitaxel, demonstrates that the dose-dependent administration of magnesium 

sulfate (300 and 150 mg/kg) reduces the potential incidence of nephropathy and 

peripheral neuropathy by lowering TNF-α serum levels. 

Keywords: Diabetic nephropathy, Diabetic neuropathy, Diabetes, 

Autoimmunity, Magnesium Sulfate, Paclitaxel. 
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  TNF-α  یالتهاب نی توکا ی سا سرمی بر غلظت  ومیز یوابسته به دوز سولفات من زی تجو  ریتاث یبررس 

 ی وان یدر مدل ح ی طیمح  یو نوروپات   یابتید  یبه عنوان درمان نفروپات 
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 چکیده

 TNF-αپیش التهابی    غلظت بالای سایتوکاینعارضه های نفروپاتی و نوروپاتی محیطی دیابتی به سبب  :  مقدمه و هدف 

آن    ـزانیم  ایجاد می شود. این سایتوکاین به عنوان یک بیومارکر جدید در بررسی پاتوژنز بیماری دیابت موثر است چرا که

دچار تغییر شود. در این مطالعه، تاثیر وابسته به دوز سولفات منیزیوم    بـروزیو فی  صدمـه توبول  ،یصدمـه گلومرولبه سبب  

 در مدل حیوانی القاء شده با پکلی تاکسول مورد توجه قرار گرفت.    TNF-αبر غلظت سرمی  

گروه قرار گرفتند.    4در    تصادفی  بصورت  گرم  200±40  یوزن  نیانگیبا م  ستارینر نژاد و  ییموش صحراسر  24:  پژوهش  روش 

موش قرار گرفتند. به همه گروه ها جهت القای نوروپاتی    6و گروه کنترل طراحی شد. در هرگروه    3و    2،  1سه گروه آزمایش  

میلی گرم بر واحد کیلوگرم داروی پکلی تاکسل بصورت درون صفاقی )یک روز درمیان( تجویز شد. جهت ممانعت    10مقدار  

میلی گرم بر واحد کیلوگرم بصورت درون صفاقی )روزانه(    300و    150،  75زهای  از بروز نوروپاتی نیز سولفات منیزیوم در دو

 .دیگرد   به روش الایزا بررسی   TNF-α غلظت   و  شدندانجام شد. سرم ها جدا    یر یروز نمونه گ  7بعد از  تجویز شد.  

غلظت    میانگین   E1در گروهداشت. بطوریکه    افزایش  در تمام گروه های آزمایش  TNF-αغلظت سرمی  میانگین  یافته ها:   

سایتوکاین کنترل    (pg/ml1 0.26±2.31)  این  گروه  با  مقایسه  داد.    (0.21±1.46)در  نشان  را  داری  معنی  افزایش 

(P<0.05)    در گروهE3    در مقایسه با گروه کنترل    (1.32±4.54)نیز شاهد افزایش معنی دار غلظت سرمی این سایتوکاین

گروه  (P<0.05)بودیم   در  اما   .E2  میانگین افزایش  این  بود   (3.34±1.08)،  دار  غیرمعنی  کنترل  گروه  با  مقایسه   در 
.(P>0.05) 

  نشان داد که تجویز  ناشی از تزریق پکلی تاکسول،  TNF-αضمن تایید افزایش سطح سرمی    این مطالعه  نتیجه گیری: 

پتانسیل بروز    موجب کاهش  ،TNF-α  سطح سرمیمیکروگرمی سولفات منیزیوم به سبب کاهش    150و    300  دوزهای

 نفروپاتی و نوروپاتی محیطی شده است.

 ی، دیابت، خودایمنی، سولفات منیزیوم، پکلی تاکسلابتید  ینوروپاتنفروپاتی دیابتی،   کلید واژه ها:
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 مقدمه و هدف 

آس  نیچندبه    ینوروپات به  گفته می شود  یعصب  بینوع   .

کل چهار  ابتید  مارانیب  در  یطور  آسی،    ا ی  یعصب  بینوع 

نوروپات شامل:همان  که  دارد  وجود  نوروپاتی    ی 

نوروپاتی   (Peripheral neuropathy)محیطی  ،

نوروپاتی  (Autonomic neuropathy)اتونومیک  ،

نوروپاتی    (Proximal neuropathy)پروگزیمال و 

  ینوروپات  .(1،2)  دن( می شوFocal neuropathyکانونی) 

و   پاها در  اغلب  ت که اس ی ماریب ن ینوع ا نیترجیرای طیمح

)  . علائم موارد کمتر دست ها آشکار می شود   یبرایج آن 

که   (دی شد  یگرفتگ  ای   دردی،  عضلان   ضعفی،  حس بوده 

تا    تواند یم نیز    .(3)   باشد   دی شدخفیف    ی نوع نفروپاتی 

  دایبروز پ   2  ای  1نوع    ابتیاست که بر اثر د  یویکل  یماریب

  از  است که  ابتیعوارض د  نیمهمتر. این بیماری از  کند یم

  .(2)  را درگیر می کندنفر    کینفر مبتلا به قندخون،    3هر  

که    هستند  یگلومرول  مویرگ های  یدارا  هیکلی  هانفرون 

دارند. خون    هیدر تصف  ینقش مهم  بصورت غشای نیمه تراوا

جدا کردن گلوکز از غذا را   ییبدن توانا در نفروپاتی دیابتی  

در خون    ی ماندن گلوکز اضاف  یباق بنابراین  .  دهد یاز دست م

غشا بخش  یگلومرول  یبه  کل  ی هاو  در  نفرون   ه یمختلف 

 نخواهند شد   لتریف  یدرستبه  هیدر کل  عاتیما می زند.  بیآس

مو   انباشته  از   .( 4)  شوندیسموم در خون و بدن  مواردی 

پاهاجمله:   و  صورت  دست،  و  ی،  رونیپروتئ،  ورم  تهوع 

عارضه    نفس   ی تنگی و  خستگ،  استفراغ این  رایج  از علائم 

هستند. علت اصلی بروز این دو عارضه )نوروپاتی محیطی  

دیابتی و نفروپاتی(، عدم کنترل قند خون بوده که موجب 

مشکلات   براین  علاوه  شود.  می  عروق  اندوتلیوم  تضعیف 

کلیوی، اضافه وزن و مصرف سیگار نیز در بروز این بیماری  

دارند  ای  کننده  تعیین  نقش  موارد،  (5)  ها  براین  علاوه   .

عوامل درد سرمی که با سایتوکاین ها شناخته می شوند و  

و   نفروپاتی  کرد.  خواهد  بروز  نیز  کنند  می  ایجاد  التهاب 

نوروپاتی محیطی در بیماران دیابتی را میتوان معلول سنتز  

جمله   از  التهابی  پیش  های   Tumorسایتوکاین 

necrosis factor (TNF)‐α   ،Interleukin(IL)-

1β  ،IL-18    وIL-6  آورد حساب    ینفروپاتـ.   (6)   به 

به و    اسـتیدر دن  هیکل  ییعلـت نارسـا   نیعتریشـا  ی ابتـید

 آن رو   وعیشـ  2نـوع     ابـتید  بـروز  و  ی چاق  ـشیافزا  سبب

افزا حاضر  .  (7)  اسـت  ـش یبـه  درحال  که  بیومارکرهایی 

جهت بررسی نفروپاتی دیابتی مورد ارزیابی قرار می گیرند  

کراتینین،     ،C-Reactive Protein (CRP)شامل:  

BUN  ،سیستاتین    یگلومرول  ونیلتراسینرخ ف ،C    و نسبت

آلبومین به کراتینین در ادرار می باشد که از کارآرایی قابل  

کننده   منعکس  توانند  نمی  و  نیستند  برخوردار  توجهی 

ا نمونه،  عنون  به  باشند.  بیمار  گوضعیت  ی  ـرینـدازه 

  ـازیو ن  سـتین  سـریم  شـگاههایهمـه آزما  در    Cسیستاتین  

مصـرف    ونیبراسـیکال  بـه بـا  و  دارد  مکـرر 

 آن   سـطح  دیروئیو اختـلال عملکـرد ت  هاـدیکوئیگلوکوکورت

در . در مورد نسبت آلبومین به کراتینین،  کنـدی  م  ـرییتغ

ف  رغـم یعل  مـارانیب  از  یبعض نرخ   ون یلتراسیافـت  

می دهد. حتی  نشـان ن  ـشیادرار افزا  ـنیآلبومی،  گلومرول

افزایش آلبومین ادرار یک آسیب قابل بازگشت محسوب می  

ف یابـیارز.  (8)  شود پا  یگلومرول  ونیلتراسینرخ    ـهیبـر 

تاث  نیز  ـنینیکرات )سـن،    ـریتحـت  گـر  مداخلـه  عوامـل 

( در  یعضلـه بـدن، داروهـا و حاملگ ـ  ـزانیم جنـس، نـژاد،

پا  ردیگی  سـرم قـرار م  ـنینیکرات  یـریانـدازه گ بـر    هیو 

و لـذا    سـتی برخـوردار ن  ی موجـود از دقـت کافـ  یفرمولهـا

اول  صیتشـخ عملکرد  هیمراحـل  دقـت    ـهیکل  افـت  بـه 

از نظـر که    ی جدیدومارکرهـایب. اما  (8)  سـتین  ریامـکان پذ

تحت    ممکـن اسـت،  گسـترده هسـتند  اریبسـ  یسـاختمان

  تهایمتابول  و  دهایپپت،  نهـایپروتئ  فرد،  یـکیژنتی  ژگـیو  تاثیر

. از این خانواده می توان به سایتوکاین های التهابی  باشـند

TNF-α  ،IL-1β    وIL-18    ها سایتوکاین  نمود.  اشاره 

پپتیدهای کوچک مولکول با وزن بسیار اندک هستند که  

اثر   است  ممکن  گاها  کنند.  می  فعالیت  موضعی  بصورت 

این گروه،   از  نمایند.  یا مهار  افزایش، کاهش و  را  همدیگر 

TNF-α    تنها سایتوکاینی است که ممکن است به مقدار

زیاد ترشح شود، وارد خون شده و بصورت سیستمیک عمل 

بـر اسـاس پاتوژنـز   نماید و اهداف دوردستی داشته باشد.

از صدمـه    یناش ـ  می تواند  ومارکریب  ـزانیم  ـرییتغ  یماریب

توبول  ،یگلومرول  ـ  یمارکرهـا  ،یصدمـه  ف  یالتهاب  بـروز یو 
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مختلـف   ینفـرون از قسـمتها  یباشـد و بـر اسـاس آناتومـ

 .  (7) گرفتـه باشـد  منشـا نفـرون

نیز  محیطی  ناخوشا  ک ی  نوروپاتی  با    ند یاحساس  مرتبط 

  یمتنوع  یمحرک ها ریبوده که تحت تاث یحس ینورون ها

این    شود.  یم  جادیا  یکیو مکان   یحرارت  ،ییایم یاز جمله  ش

امروزه درک ما از    .(9،10)   عارضه در دیابت بروز می نماید

  شرفتیبه سبب پ   درون سلولی  یده   گنالیس  یها  سمیمکان

کامل تر    یسلول  یولوژیزی و ف  یمولکول  کیدر ژنت  ی فن  یها

. شناسایی و درک مسیرها و مکانیسم  ( 9-11)  شده است

های درون سلولی می تواند در روند درمان بیماری ها، کمک  

کننده  کننده   ایجاد  مسیرهای  مهمترین  از  التهاب  باشد. 

غلظت   ، مسیرهای وابسته به افزایشنوروپاتیک و نفروپاتیک

TNF‐α  ،IL-1β    التهاب ( 12)  می باشندو برادی کنین .

های   پروتئین  شدن  فعال  موجب  بافتی  آسیب  و 

پروتئولیتیک کالیکرین می شود. این پروتئین ها با اثر روی 

  9ینینوژن موجب تجزیه آنها به برادی کینین )ترکیبات ک

شو می  آغاز  نآمینواسیدی(  نشانه  کنین،  برادی  سنتز  د. 

نین برای عملکرد خود از دو  یالتهاب و درد است. برادی ک

رسپتور   باپروتئین    β2و    β1نوع  می    Gمرتبط  استفاده 

رسپتور   از    β1نماید که  ناشی  بافتی  آسیب های  در  تنها 

TNF-α   و  IL-1β  آشکار شده است  (.  13)  بیان می شود

در پایانه   TNF-αکه تجمع سایتوکاین های التهابی مانند 

و    یپشت  شهیر  ونیگانگلهای عصبی، سلول های شوآن و  

در بیماران مبتلا به نوروپاتی دیابتی موجب احساس نخاع  

گردد می  مزمن  براین،  (15،14)  درد  علاوه   . TNF-α  

بیماران  در  که  نکروزیس  و  آپوپتوزیس  پدیده  دو  دربروز 

لوزالمعده می شود   βدیابتی موجب از بین رفتن سلول های  

نقش ویژه ای دارد. این عملکرد از طریق  فعال سازی مسیر 

سلولی   درون  رسانی   TNF-α-Mediatedپیام 

RIPK11 Pathway  به همین سبب ( 16)  اتفاق می افتد .

ضد   بادی  آنتی  و    TNF-αتجوبز  فوق  مسیر  مهار  با 

سازی   فعال  از  عوارض    RIPK1جلوگیری  بروز  از شدت 

 
1protein -reonineinteracting serine/th-Receptor 

kinase 1 

کاهد می  اعضای  (17)  نوروپاتی  و  سایتوکاین  این  سنتز   .

پروتئینی   های  کمپلکس  به  وابسته  خانواده،  این  دیگر 

می باشد. این کمپلکس های    NLRP32انفلامازومی مانند  

پیام درون سیتوپلاسمی بوده که  انتقال دهنده  پروتئینی، 

های   مکانیسم  سازی  فعال  موجب  شدن  فعال  صورت  در 

التهاب می شوند و بر عملکرد عصب    سلولی موثر در بروز 

گذارند  می  تاثیر  نیز  نقش    .(19،18)  حسی  که  اکنون 

محیطی    TNF-αبیومارکر   نوروپاتی  و  نفروپاتی  بروز  در 

از  جلوگیری  رسد  نظر می  به  شد،  روشن  دیابتی  بیماران 

این   بروز  از  پیشگیری  در  سایتوکاین  این  غلظت  افزایش 

این   القای  جهت  باشد.  موثر  و  مفید  پاتولوژیک  ضایعات 

عوارض در محیط آزمایشگاه استفاده از داروی پکلی تاکسل  

  وینکا آلکالوئیدهااز خانواده    تاکسل  یپکلامری رایج است.  

ب  تیعدم حلال  ی ژگی)با و  ی ماریدر آب( بوده و در درمان 

م  ی ها استفاده  العلاج  موجب    (20)  شود  ی صعب  اما   ،

می شود، جهت جلوگیری از بروز   TNF-αافزایش بیومارکر  

مانند  ض داروها  برخی  از  توان  می  پاتولوژیک  ایعات 

کلسE  ن یتامیو  ون،یگلوتات  ن،یفوست یآم و    میزیمن  م، ی، 

من نمود  ومیزیسولفات  استفاده  پروفیلاکسی    بصورت 

. سولفات منیزیوم از داروهای ممانعت کننده بروز  (22،21)

نوروپاتی و نفروپاتی است، اما هنوز مکانیسم های ممانعت  

کنندگی آن در بروز این ضایعات کاملا آشکار نشده است.  

-TNFتصور براین است که هرگونه تغییر در سطح سرمی  

α    از  به سبب تجویز سولفات منیزیوم ای  تواند نشانه  می 

ایجاد   و  زا  آسیب  التهابی  فعال سازی مسیرهای  تغییر در 

کننده درد انفلامازومی و برادی کنینی باشد. در این مطالعه  

سعی شده است که دوز موثر سولفات منیزیوم را در کاهش  

با پتانسیل    TNF-αغلظت سرمی سایتوکاین التهاب زای  

حیوانی    بروز مدل  در  نوروپاتیک  و  نفروپاتیک  ضایعات 

 ارزیابی کنیم.  

 مواد و روش ها 

 پژوهش  یو طراح  آزمایشگاهی واناتیح

2NLR family pyrin domain containing 3  

2273 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

n.
zb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

04
 ]

 

                             4 / 11

http://jdn.zbmu.ac.ir/article-1-608-en.html


                                    و همکاران پورصمیمی                                 .....                                                                           وابسته زیتجو  ریتاث یبررس   
 

 
 

 با   ستاریو  نژاد  نریی  صحرا  موش  24  از  مطالعه  نیا  در

از     (Mean±SD, 200±40 g3)یوزن میانگین   که 

زابل   پزشکی  علوم  دانشگاه  بود،    شدهی  داریخرحیوانخانه 

 درجه   با ی شگاهیآزما  طیشرا  تحت  واناتیح  .د یگرد  استفاده

ی  کیتار  ویی  روشنا  کلیس   و  گرادیسانت  22±  2  حرارتی  

  .شدند ی  نگهدار  غذا  و  آب  به  آزادی  دسترس  باه  ساعت  12

طراحی تحقیق و تکنیک های مورد استفاده بعد از بررسی  

  باقرار گرفت و کد اخلاق    دانشگاه  ق لااخ  تهیکم  دییتأ به  

 دریافت نمود.  IR.ZBMU.AEC.1401.001 شماره

 تصادفی سازی

،  1گروه آزمایش    4بطور کلی موش ها بصورت تصادفی در  

عدد در   6و کنترل به تعداد مساوی )  3، آزمایش  2آزمایش  

 هر گروه( قرار گرفتند.  

  4  استفاده شد.بلوک تصادفی  از روش    یساز  ی تصادف  یبرا

شماره   از  که  شد  تهیه  بلوک  دهنده    4تا    1تا  نشان  که 

شماره   شدند.  گذاری  شماره  بود،  خاص  نشان    4هرگروه 

دهنده گروه کنترل بود. موش ها در شرایط مناسب یکسان  

   تایی تقسیم شدند.    6گروه    4قرار داشتند و بطور تصادفی در  

محافظت   تجویز  و  نوروپاتیک  نفروپاتیک،  ضایعات  القای 

 کننده 

( و کنترل مقدار E3و  E1  ،E2ابتدا به گروه های آزمایش) 

10 mg/kg)بر کیلوگرم تاکسل    )میلی گرم  پکلی  داروی 

.  (23)تزریق( تجویز شد  4بصورت یک روز درمیان )جمعا 

  30میلی لیتری )حاوی    5داروی پکلی تاکسول در حجم  

خاورمیانه   اکترو  داروسازی  شرکت  از  دارو(  گرم   میلی 

(Acteropharma)الکترونیکی -کرج آدرس  به  ایران 

(https://fa.acteropharma.com)    داروی شد.  تهیه 

  کینوروپات  و  کینفروپاتسولفات منیزیوم جهت مقابله با آثار  

تزریق( و در    7ناشی از پکلی تاکسل بصورت روزانه )جمعا  

 میلی گرم بر کیلوگرم تجویز شد  75و 150، 300غلظت  3

فعالیت  (24) سبب  به  کننده  محافظت  غلظت  محاسبه   .

 
3 Gram 

متابولیسمی بالای موش ها و دستیابی به نتیجه مورد نظر  

 براساس مراجع قبلی انتخاب شد.  

تزریق   7به گروه شاهد که تزریق پکلی تاکسل نیز داشتند،  

روز نمونه گیری    7%( تجویز شد.  بعد از    9/0نرمال سالین )

انجام شد. نمونه خون محیطی رت ها گرفته شد و سرم آن 

از روش الایزا    TNF-αجدا شد. جهت بررسی غلظت سرمی  

دوتا از    E2استفاده گردید. لازم به ذکر است که در گروه  

 موش ها را در طول پژوهش ازدست دادیم. 

 تکنیک الایزا 

الایزا از شرکت   TNF-α  ساندویچ   یکیت  رت    مخصوص 

( با  www.armanbiotech.comکارمانیا پارس ژن ایران )

خریداری و مورد   (Lot: RTNF0821001)مشخصات  

آورده شده    1-استفاده قرار گرفت. محتویات کیت در جدول 

 است. 

: جزئیات محتوی کیت الایزای مورد استفاده را نشان  1 شماره  جدول

 محلول مجزا بوده است. 8می دهد، که دارای 

شماره  محتوی کیت  شماره

 کاتالوگ 

 حجم 

1 TNF-α 

antibody 

precoated 

plates 

KPG- 

TNF-α 
 چاهک  96

2 Standards 1-4 KPG- 

TNF-α 

NS1-4 

200  

 میکرولیتر 

3 HRP-Avidin KPG-HA 5/5   میلی

 لیتر

4 HRP HAA 550  

 میکرولیتر 

5 Substrate KPG-SU 5/5   میلی

 لیتر

6 Stopping KPG-ST 5/3   میلی

 لیتر

7 10X washing 

buffer 

KPG-WB 40   میلی

 لیتر

8 Detection Ab KPG- 

TNF-α 
میلی   5/5

 لیتر
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  نمونهبود.    تریل  ی لیبر م  کوگرمیپ   2  زانیمبه    تیک  تیحساس

رقت ساز)  میمستق  سرم به    ی(بدون  استفاده شد. مراحل 

 ی خشک به دما  یطیدر مح  تیپلاین ترتیب انجام شد: ابتدا  

 تر یکرولیم 50 زانیاول تا چهارم به م چاهکبه . رسید اتاق 

ها استاندارد   50  زانیم  شد.  اضافه  0تا  4شماره     یاز 

و به   شد   اضافه  چاهک ها نمونه مورد نظر  قیهبه ب  تریکرولمی

با سرعت    60مدت   روی شیکر  بر  در     4rpm200دقیقه 

دمای اتاق انکوبه شد. سپس سه مرتبه با محلول شستشو  

)در هر مرحله   انجام شد.  پلیت در   1عمل شستن  دقیقه 

میکرولیتر آنتی بادی کونژوگه    50دمای اتاق انکوبه شد(.  

دقیقه در روی    60به تمامی چاهک ها اضافه شد و به مدت  

مرتبه   3انکوبه گردید. مجددا    RPM 200شیکر با سرعت  

سپس   شد.  انجام  قبل  مرحله  مطابق  شستشو    50عمل 

محلول   ها    HRP-Avidinمیکرولیتر  چاهک  تمامی  به 

 200دقیقه روی شیکر با سرعت  30اضافه گردید و پلیت 

rpm    انجام شد.    5قرار گرفت. سپس   50مرتبه شستشو 

  15میکرولیتر سوبسترا به تمامی چاهک ها اضافه گردید و 

میکرولیتر از   25دقیقه در دمای اتاق انکوبه گردید. سپس  

کننده   متوقف  اضافه    (Stopping)محلول  ها  چاهک  به 

ریدر در طول موج   الایزا  با دستگاه  نور   450شد و جذب 

 نانومتر اندازه گیری شد. 

 ی آمار  لیتحل

تحل  هیتجز  یبرا آزمون    لیو  از  ها   -One-wayداده 

ANOVA     استفاده شد وP-value<0.05  دار در    ی معن

 نظر گرفته شد. 

 یافته ها 

 آزمایش الایزا   

در تمام گروه های مورد    TNF-αبطورکلی غلظت سرمی  

آزمایش نسبت به گروه کنترل افزایش داشت. جزئیات این  

گروه در  که  بود  ترتیب  این  به  این     E1افزایش  میانگین 

که    Mean±SD, 2.31±0.26 pg/ml)5(افزایش   بود 

کنترل   گروه  با  مقایسه  معنی    (0.21±1.46)در  افزایش 

 
4 Rotation speed (rpm) 

داد.   نشان  را  گروه    (P<0.05)داری  شاهد    E3در  نیز 

سایتوکاین   این  سرمی  غلظت  دار  معنی  افزایش 

بودیم    (4.54±1.32) کنترل  گروه  با  مقایسه  در 

(p<0.05)  گروه در  اما   .E2  میانگین افزایش  این   ،

بود.  ندر مقایسه با گروه کنترل معنی دار    (3.34±1.08)

(P>0.05) (1 شماره تصویر )   

 

 

 

 

 

 

 

 

 گیری   بحث و نتیجه 

به عنوان مهمترین بیومارکر   TNF-αامروزه از سایتوکاین   

نوروپاتی   و  نفروپاتی  به  مبتلا  دیابتی  بیماران  در  التهابی 

. هردو گروه بیماران دیابتی  (26،25)  محیطی یاد می شود

)نوع یک خودایمن و نوع دو( از نوروپاتی محیطی رنج می  

. در  (27)  برند، حال آنکه در نوع خود ایمن شدیدتر است

مکانیسم   بر  را  منیزیوم  سولفات  اثرات  ما  مطالعه  این 

از سنتز  ناشی  نوروپاتی محیطی  نفروپاتی و  بروز  احتمالی 

TNF-α    به نام انفلامازوم(NLRP3)   و برادی کینین، در

مدل آزمایشگاهی القاء شده با پاکلی تاکسل بررسی نمودیم.  

دوز  به  وابسته  تجویز  که  اند  داده  نشان  گذشته  مطالعات 

ضا درکاهش  تاکسول  نفروپاتی  پکلی  حیوانی  مدل  یعات 

. دوز های بالای پکلی تاکسول (28) دیابتی موثر بوده است

آثار مخربی بر نفرون ها دارد حال آنکه دوزهای اندک آن 

باشد موثر  دیابتی  نفروپاتی  بهبود  در  تواند  .  (30،29)  می 

بنابراین تجویز پکلی تاکسول به همراه محافظت کننده می  

و   نفروپاتیک  ضایعات  برای  مناسبی  درمانی  راه  تواند 

5 Pictogram/milliliter 

 

: تغییرات غلظت سرمی سایتوکاین  1تصویر شماره 

TNF-α  در گروه های مورد آزمایش(E1, E2, 

E3)  .در مقایسه با کنترل نشان داده شده است 
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نوروپاتیک باشد. در تایید استفاده از سولفات منیزیوم جهت 

کاهش مشکلات بیماران دیابتی، می توان به مطالعه سهراب 

به عملکرد    2018پور و همکاران در سال   اشاره نمود که 

دو   نوع  دیابتی  بیماری  منیزیوم در کاهش شدت  سولفات 

موجب   ماده  این  که  دادند  گزارش  ایشان  کردند.  اذعان 

گلوکزافز انتقالی  های  گیرنده  سلولی  سطح  بیان    ایش 

(GLUT4)   سلولی درون  متابولیسم  افزایش  با  و  شده 

آزمایشگاهی   مدل  در  گلوکز  سطح  کاهش  موجب  گلوکز 

است شده  االقای  (31)  دیابت  جهت  مطالعه،  این  در   .

نفروپاتی و نوروپاتی محیطی از پکلی تاکسل استفاده شد.  

گزارشات متعددی وجود دارد که تجویز پکلی تاکسل را با  

  IL-6و    TNF-αمحوریت سنتز سایتوکاین های التهابی  

مغزی بافتی  مقیم  ماکروفاژهای  نشان  -نخاعی -از  کلیوی 

 .Duan YW et al. در همین راستا ( 32و  29) داده اند 

ضمن اذعان ایمونولوژیک درد و نوروپاتی گزارش دادند که  

TNF-α    بصورت که  است  التهابی  سایتوکاین  مهمترین 

رت هورمون(  آبشاری فعال شده و غلظت بالایی از آن )بصو

در خون محیطی ایجاد و صدمات جبران ناپذیری را به بافت  

شود  می  نوروپاتی  و  درد  باعث  و  رساند  می  عصبی    های 

(33)  .Leung L    نیز در مطالعه خود گزارش و همکاران

که   سا  شیافزادادند  مانند    یالتهاب  یها  نیتوکایغلظت 

TNF-α   ضد    یعملکرد داروها  و  شودی  باعث بروز درد م

باشد از    یالتهاب می  سایتوکاین  این  غلظت  کاهش    طریق 

تاکسل    یپکل mg/kg 10دوز   4ما از  ی  . در مطالعه(34)

  در رت  جهت القای درد و نوروپاتی بصورت اینتراپریتئونال  

 در همین راستا   شد.استفاده    g 40 ± 200با میانگین وزنی  

Shahraki   2دوز  4نیز از تزریق اینتراپریتئونالmg/kg 

جهت القای نوروپاتی در موش های نژاد آلبینو پکلی تاکسل  

 .  (35) استفاده کردند گرم  35تا   30 با وزن تقریبی

سولفات  متنوع  دوزهای  محافظتی  نقش  مطالعه  این  در 

منیزیوم در مقابل اثر نفروپاتیک و نوروپاتیک پکلی تاکسل  

 Aisenbreyدر مدل موشی ارزیابی شد. در موارد مشابه  

GA      نیز در مطالعه خود به نقش محافظتی و  و همکاران

گزارش   و  بودند  کرده  اذعان  منیزیوم  سولفات  دردی  ضد 

  یمانند دردها  ی در موارد متعدد  ومیزیسولفات مندادند که  

جراح عمل  از  کلام  یبعد  پره  ور  یسپ و    ایو    یدیبصورت 

  .( 36) شود یم زیتجو  یعضلان

در گروه    TNF-αمطالعه ما نشان داد که غلظت سایتوکاین  

E3    در را  منیزیوم  سولفات  از  کمتری  نسبت  به  دوز  که 

مقایسه با سایر گروه ها دریافت کرده بود بیشتر بود. این  

دستاورد نشان دهنده موفقیت آمیز بودن عملکرد محافظت  

  E1و   E2کنندگی سولفات منیزیوم در گروه های آزمایش  

مسیر  فعالیت  کاهش  از  ای  نشانه  تواند  می  که  بود، 

NLRP3    و نوروپاتی  التهاب،  کاهش  و  کینین  برادی  و 

 Huehnchen نفروپاتی باشد. در همین راستا مشاهدات 

P et al.    بروز تاکسل موجب  پکلی  نشان داد که تجویز 

در    dorsal)مغز  ی  پشت  شهیر  یها  ونیگانگلنوروپاتی 

root ganglia  )و سنتز    هیناح  نیماکروفاژ ها به ا  و جلب

 Aryana P.  (32)  شده است  TNF-αی  التهاب   نیتوکایسا

et al.    یافته های ما نشان دادند که تجویز نیز در تایید 

بیماران   در  منیزیوم  پ   افتیدرسولفات  عروق    وند یکننده 

دیابتی(  کرونر بیماران  مشکلات  کاهش   ،)از  غلظت    باعث 

 .  (37) و متعاقبا کاهش التهاب شده است  TNF-αسرمی 

اینتراپریتونئال   در مجموع، مطالعه ما نشان داد که تزریق 

تاکسل   سرمی  پکلی  غلظت  افزایش  سبب    TNF-αبه 

. جهت  شده استمحیطی    نوروپاتینفروپاتی و  موجب القای  

های   تست  از  نتوانستیم  فوق  های  عارضه  شدت  بررسی 

های   تست  و  نورپاتی  بررسی  برای  حرارتی  ای  صفحه 

و  CRPآزمایشگاهی   کراتینین   ،BUN   سنجش برای 

شدت نفروپاتی استفاده نماییم که محدودیت های مطالعه  

  TNF-αما بود. حال آنکه غظت بالای سایتوکاین التهابی  

نشان دهنده شدت آسیب های نفروپاتیک و    E3در گروه  

نوروپاتیک می باشد. از سویی دیگر تجویز سولفات منیزیوم 

ه دوز توانست  بصورت پروفیلاکسی در یک حالت وابسته ب

 300تاحدی از تشدید ضایعات بکاهد. در این مطالعه تجویز  

-TNFمیکروگرمی سولفات منیزیوم به سبب کاهش سنتز  

α   درد مسیرهای  سازی  فعال  در  آن  کاهشی  بلقوه  اثر  و 

و برادی کنین، از شدت التهاب کاسته    NLRP3وابسته به  
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شود  است.   می  تاپیشنهاد  کاهش  بیشتر  دییجهت    یاثر 

مذکور   ساداروی  مطالعه،    ن یتوکایبر  پاتولوژیک مورد  آثار 

بصورت  سیاتیک  عصب  و  کلیه  بر  مذکور  داروهای  تجویز 

بافت شناسی مورد ارزیابی قرار گیرد. علاوه براین ، میزان 

بیان سرمی اسید های نوکلئیک مهارکننده سنتز سایتوکاین  

TNF-α    فاکتور نسخه برداری    بیان  زانیموNF-κB    که

قرار   یبررسچهار راه مسیرهای التهاب می باشد نیز مورد  

   .گیرد

 تشکر و قدردانی

نویسندگان مراتب تشکر و قدردانی   به ذکر است که  لازم 

می   اعلام  پزشکی  دانشکده  حیوانخانه  کارکنان  از  را  خود 

 دارند.  

 تاییدیه اخلاقی 

از کمیته اخلاق کار با حیوانات   1401این پژوهش در سال  

آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی زابل کد اخلاق با شماره  

IR.ZBMU.AEC.1401.001    .دریافت نموده است 

 تعارض منافع 

 هیچ گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است.

 منابع مالی

پژوهشی دانشگاه   هزینه انجام این پژوهش توسط معاونت 

 علوم پزشکی زابل تامین شده است.  
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