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Background: Sepsis is the systemic response of the body to severe infection and one of the causes of 
mortality in ICU. Considering the importance of sepsis, in the present study, the effect of Non-Steroidal 
Anti-Inflammatory (NSAIDs) drugs (aspirin, indometacin, celecoxib) on inflammatory biomarker of 
myeloperoxidase (MPO) in liver and lung tissues of rats was investigated.
Materials and Methods: In the current experimental study, animals were divided into six groups: the 
control group, the lapratomy (LAP) group, the CLP group, treatment groups: CLP surgery and immediate 
treatment of rats with NSAIDs (2 mg/kg b.w) once daily. Two days after CLP, the rats were killed and the 
liver and lung tissues were isolated and the Real-Time PCR technique was used to determine the expression 
of the MPO gene. Statistical analyses were performed using one-way ANOVA followed by LSD in SPSS 
(version 19.0). The significance value was considered as P < 0.05.
Results: The results indicated that the expression of MPO gene in lung and liver tissue of the LAP group 
increased significantly as compared with control group. The level of expression of the MPO gene in the 
CLP lung and liver tissue was significantly increased as compared to the LAP group. However, in the 
treatment groups, a significant decrease in the expression of MPO gene was observed. Although all three 
drugs had a positive effect on reducing gene expression (celecoxib>indomethacin>aspirin), in lung tissue, 
celecoxib had the highest effect and aspirin had the least effect on reducing the expression of MPO gene. 
In liver tissue, aspirin, and celecoxib, the least effect on reducing gene expression was observed.
Conclusion: It seems that the treatment of animals with selected drugs have the inhibiting effect on the 
increase of MPO gene expression and results in reducing the damage to the liver and lung tissue caused 
by sepsis.
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مقاله پژوهشی

سابقه ‌و هدف: سپسیس پاسخ سیستمیک بدن به عفونت شدید و یکی از عوامل مرگ‌ومیر در بخش‌های مراقبت‌های ویژه است. با توجه به اهمیت سپسیس، در 
این مطالعه تاثیر سه داروی ضدالتهابی غیراستروئیدی )آسپرین، ایندومتاسین و سلکوکسیب( بر بیومارکر التهابی میلوپراکسیداز 1)MPO( در بافت کبد و ریه رت‌ها 

بررسی می‌شود.
مواد و روش‌ها: در این تحقیق که به روش تجربی انجام شد، حیوانات به شش گروه تقسیم شدند: گروه کنترل، گروه لاپراتومی)LAP(، گروهCLP2، گروه‌های 

تیمار: جراحیCLP و بلافاصله تیمار رتها با داروهای آسپرین، سلکوکسیب و ایندومتاسین(2mg/kg b.w) به صورت خوراکی روزی یک‌بار.
48 ساعت بعد از  CLPو تیمار، رت‌ها کشته شدند و بافت‌های کبد و ریه آن‌ها جداسازی و برای بررسی بیان ژن MPO، از تکنیک Real-Time PCR استفاده 
شد. آنالیز آماری با استفاده از نرم افزار SPSS نسخه 19 و تست  one-way ANOVA و آزمون تکمیلی LSD تعیین شد. P>0/05 از لحاظ آماری معنادار در 

نظر گرفته شد.
یافته‌ها: میزان بیان ژن MPO در بافت ریه و کبد گروه LAP نسبت به گروه کنترل به طور معناداری افزایش یافت )P>0/05(. میزان بیان ژن MPO در بافت ریه 
و کبد گروه CLP نسبت به گروه LAP افزایش چشمگیری داشته است. درحالی که در گروه‌های تیمار، به طور قابل ملاحظه‌ای کاهش میزان بیان ژن مشاهده 
شد )P>0/05(. اگرچه هر سه دارو اثر مثبت روی کاهش بیان ژن داشتند)سلکوکسیب< ایندومتاسین< آسپرین( اما در بافت ریه، سلکوکسیب بیشترین و آسپرین 

کمترین اثر را روی کاهش بیان ژن  MPO و در بافت کبد، آسپرین بیشترین و سلکوکسیب کمترین اثر را روی کاهش بیان ژن داشتند.
نتیجه‌گیری: به نظر میرسد تیمار حیوانات با داروهای آسپرین، سلکوکسیب و ایندومتاسین منجر به مهار افزایش بیان ژن میلوپراکسیداز و در نتیجه سبب کاهش 

آسیب‌های بافت کبد و ریه ناشی از سپسیس شده است.
واژگان كلیدی:عفونت خون، میلوپراکسیداز، بیان ژن، داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی

Myeloperoxidase 	1

Cecal Ligation and Puncture 	2

تاریخ دریافت مقاله: 1397/10/03        تاریخ پذیرش مقاله:1397/12/22

     دور 43، شماره 3،  صفحات 130 تا 135

Research in Medicine 2019; Vol.43; No.3; 130-135

مقدمه:
سپسیس پاسخ سیستمیک بدن به عفونت حاد است و با واسطه سیتوکین‌های تولید 
مرگ  و  افتادن  کار  از  به  نهایت  در  و  می‌کند  پیشرفت  و  بروز  ماکروفاژها،  از  شده 
ارگان‌های بدن منجر می‌شود)1(. یکی از عوارض و مشکلات ناشی از سپسیس، به 

هم خوردن تعادل سیستم دفاع آنتی‌اکسیدانی و سطح استرس اکسیداتیو در بدن است. 

سپسیس، سندروم پاسخ التهابی سیستمیک 1(SIRS) ناشی از عفونت شدید است. از 

Systemic Inflammatory Response Syndrome 	1

مقایسه تاثیر سه داروی ضدالتهاب غیراستروئیدی بر بیان ژن میلوپراکسیداز در 
دو بافت ریه و کبد رت‌های مبتلا به عفونت خون 
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ویژگی‌های اساسی SIRS فعالسازی التهاب غیرطبیعی و اختلال پاسخ ایمنی ناشی 
از آزادسازی بیش از حد واسطه‌های التهابی در بدن است. براساس فعالسازی مداوم 
زیادی  تا حد   (MODS)2 اختلال عملکرد چندگانه  التهابی، ریسک سندروم  واکنش 
ایجاد  در  تاثیرگذار  عوامل  بررسی  با   .)3 میرود)2،  بالا  مرگ‌ومیر  میزان  و  افزایش 
سپسیس، میتوان راهکارهای درمانی را تعیین کرد که یکی از بهترین آن‌ها کاهش 

سطح بار میکروبی و کاهش عوامل استرس اکسیداتیو و التهابی است. 
ناشی  التهابی  واکنش‌های  کاهش  با   (NSAID) غیراستروئیدی  داروهای ضدالتهاب 
)استیل  آسپرین  شوند.  بیماری  درمان  شاید  یا  تعویق  باعث  می‌توانند  سپسیس  از 
موثرترین  از  یکی  عنوان  به   NSAID خانواده  از  عضو  اولین  اسید(  سالیسیلیک 
اصلی  مکانیسم عمل   .)5 می‌شود)4،  استفاده  مختلف  بیماری‌های  درمان  در  داروها 
آسپرین همانند سایر داروهای NSAID مهار سنتز پروستانوئیدها )پروستاگلاندین‌ها 
و ترومبوکسان‌ها( است که این عمل خود را از طریق مهار آنزیم‌های سیکلواکسیژناز 

(COX-2 و COX-1) اعمال می‌کند)6(. 
سلکوکسیب یک مهارکننده اختصاصی آنزیم COX-2 برای درمان آرتریت روماتوئید 
پروستاگلاندین‌ها  تولید  سبب  و  شده  القا  التهابی  محرکهای  توسط   COX-2 است. 
فاگوسیتوز  مانند  در طول عفونت، عملکردهایی  است)7(.  التهاب  در محل   (PGE2)
E2 مهار می‌شود.  پروستاگلاندین  اندازه  از  بیش  تولید  به وسیله  باکتریایی  و کشتار 
COX-2 مثل سلکوکسیب ممکن است  به کارگیری مهارکننده اختصاصی  بنابراین، 

تولید پروستاگلاندین E2 و التهاب را کاهش دهد و فاگوسیتوز را تحریک کند)8(.
سنتز  از  غیرمستقیم  صورت  به  التهابی  مسیرهای  مهار  با  ایندومتاسین 
پروستاگلاندین‌های E2 جلوگیری می‌کند و از طریق مهار سنتز برادیکینین که پیش 
ماده سنتز TNF-α، IL1، IL8 و نوروپپتیدهای ایجادکننده درد است، سبب مهار درد 
می‌شود)9(. مطالعه‌های پیشین نیز حاکی از آن است که فاکتورهایی که سبب تجمع 
بنابراین  می‌شوند،  سبب  را  ریه  بافت  بیشتر  تخریب  می‌شوند،  بافت  در  نوتروفیل‌ها 
مهار  با  ایندومتاسین  مانند  ضدالتهابی  داروهای  که  گرفت  نتیجه  می‌توان  طور  این 
فاکتورهایی که باعث تجمع نوتروفیل می‌شوند، می‌توانند در جلوگیری از آسیب بافت 

ریه مؤثر واقع شوند)10(.
آنزیم میلوپراکسیداز، آنزیمی آهن‌دار در گرانول‌های آزوروفیلیک نوتروفیل‌هاست که 
نقش بسیار مهمی در فرآیندهای التهابی و استرس اکسیداتیو دارد. هرگونه بیان و رها 
شدن غیرمعمول MPO از نوتروفیل‌های فعال شده، التهاب و آسیب بافتی را تشدید 

میکند و ممکن است به چندین بیماری دیگر منجر شود)11(.
از  استفاده  در  سپسیس  بیماری  در  دخیل   MPO ژن  بیان  روی  مطالعه‌ای  تاکنون 
دوزهای درمانی با داروهای مذکور انجام نشده است. با توجه به مطالعه‌های پیشین 
انجام شده، کاهش آسیب‌های کبدی و ریوی در سپسیس ضروری به نظر می‌رسد، 

بنابراین بررسی مکانیسم عمل این ژن در سپسیس از اهمیت بالایی برخوردار است.
مواد و روش‌ها:

 )CLP(سپسیس القایی  تجربی  مدل  از  استفاده  با  سپسیس  تجربی،  تحقیق  این  در 
مراکز  از  گرم  متوسط150±30  وزن  با  ویستار   نژاد  بالغ  نر  رت   60 تعداد  شد.  القا 
حیوانات  غذای  شدند.  تهیه  ایران  پاستور  انستیتو  از  آزمایشگاهی  حیوانات  نگه‌داری 

Multi-Organ Dysfunction Syndrom 	2

با فرمول   Pellet به صورت  از کارخانه‌های فرآورده‌های غذایی تهران تهیه شد که 
استاندارد بود. حیوانات بالغ نیز از طریق بطری دسترسی آزاد به غذا و آب آشامیدنی 
داشتند. حیوانات مطالعه شده به شش گروه تقسیم شدند و در هر گروه 10 موش قرار 

داشت.
گروه کنترل: بدون عمل جراحی و تیمار دارویی

CLP گروه لاپراتومی3: انجام جراحی لاپراتومی بدون
CLP جراحی :CLP گروه

گروه‌های تیمار: جراحی CLP و بلافاصله تیمار رت‌ها با داروی ضدالتهابی آسپرین، 
سلکوکسیب و ایندومتاسین)شفادارو( (2mg/kg b.w) به صورت خوراکی و محلول در 

آب مقطر روزی یک‌بار.
دلیل انتخاب این داروها، استفاده متداول آن‌ها در درمان سپسیس و میزان دوز داروی 
مصرفی در رت‌ها براساس میزان مصرف دارو به صورت )قرص‌های 50 و mg 70( و 

به میزان سه بار در روز در انسان kg 70  سنجیده شده است)12(.
48 ساعت پس از تیمار، رت‌ها کشته شدند و بافت کبد و ریه آن‌ها برای اندازه‌گیری 
در  آزمایشگاه  در  روی حیوانات  انجام شده  مراحل  تمامی  MPO جدا شد.  بیان ژن 
انواع  حیوان،  بیهوشی  قبیل  از  کدهایی  شامل  حیوانات  با  کار  اخلاقی  اصول  زمینه 
 1964 ,Helsinki جراحی روی حیوان، مراقبت‌ها بعد از جراحی و مرگ طبق پروتکل

انجام شد.
:CLPایجاد مدل التهابی

)ماده  10درصد  کتامین  مخلوط  توسط  رت‌ها  کردن  بیهوش  از  پس  روش،  این  در 
اندازه  به  آن‌ها  شکمی  دیواره  در  بیحسی(،  )ماده  درصد  دو  زایلوزین  و  بیهوشی( 
cm 2 برش ایجاد شد. سپس به آرامی با خارج کردن سکوم به وسیله پنبه سوآپ و 
با فشار انگشت، مدفوع درون سکوم به انتها انتقال داده شد. در ادامه، بخش سکوم 
تا زیر دریچه ایلئوسکال توسط نخ بخیه 3-0 بخیه زده شد و در سکوم )بدون آسیب 
به رگ‌های خونی(، دو سوراخ توسط سرسوزنG20  ایجاد شد. بعد از این مرحله، با 
پایان  در  زده شد.  بخیه  و صفاق  پوست  داخل محفظه شکمی،  به  روده  برگرداندن 
حیوانات به قفس برگردانده شدند و در محیط گرم با شرایط مناسب به هوش آمدند. 
بعد از به هوش آمدن، آب و غذا به طور کامل در اختیار حیوانات قرار گرفت. در گروه 
سکوم  کردن  سوراخ  و  ایلئوسکال  دریچه  بستن  بدون  فوق  جراحی  نیز،  لاپراتومی 

انجام شد)13(.
:RNA استخراج

کره  GeneAll ساخت کشور  کیت  از  مذکور،  بافت‌های   RNA استخراج  انجام  برای 
 ،RNA ژنومی از DNA استفاده و طبق پروتکل استخراج انجام شد. در ادامه برای حذف
تیمار با آنزیم  Dnase I (SinaClon Co., Iran) انجام شد که طبق پروتکل شرکت 
سازنده تمام مواد با هم ترکیب و در دمای 37 درجه سانتیگراد به مدت30 دقیقه و 65 
درجه سانتیگراد به مدت 10 دقیقه با دستگاه ترموسایکلر )BIO RAD، آمریکا( انکوبه 

شدند. سپس تعیین غلظت RNA با نانودراپNanodrop( 2000( انجام شد.
:)cDNA واکنش نسخه‌برداری معکوس )سنتز

به منظور  سنتز cDNA، طبق پروتکل کیت GeneAll ساخت کشور کره، RNA کل 

Lapratomy 	3

132 /  حمیده صالحیان و همکاران

   دور 43، شماره 3، 1398، صفحات 130 تا 135

Product LengthGC%
Annealing
Temprature

Sequence (5′       3′)Primers

197 bp57.8958.885′-TGC  CAG CCT CGT CTC ATA G -3′GAPDH forward

52.6359.275′-ACT GTG CCG TTG AAC TTG C-3′GAPDH reverse

165 bp
55.0058.625′-GCG ATA GGT TTT GGT GGG AG-3′MPO forward

57.8959.335′-AGC TCA CAA AGT CTC GGG G-3′MPO reverse

جدول1- توالی پرایمرهای استفاده شده 
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با آب عاری از نوکلئاز ترکیب گردید. سپس به مدت پنج دقیقه در دمای 65 درجه 
سانتیگراد انکوبه شد. در ادامه مخلوط واکنش همراه با پرایمر Oligo dT به آن اضافه 
و به آرامی مخلوط شد. سپس در دستگاه ترموسایکلر )BIO RAD، آمریکا(، در دمای 
25 درجه سانتیگراد به مدت پنج دقیقه، 55 درجه سانتیگراد به مدت 30 تا60 دقیقه و 

95 درجه سانتیگراد به مدت پنج دقیقه گذاشته شد.

طراحی پرایمر:
طراحی پرایمر با استفاده از نرم‌افزار Primer 3 انجام شد و اختصاصیت آن با استفاده 
از سایتNCBI  BLAST  و ساختار ثانویه آن توسط نرم‌افزار Gene Runner بررسی 
و در نهایت سنتز آن توسط شرکت ژن فنآوران انجام شد. پرایمرهای استفاده شده 

طبق جدول یک است)14(.
:PCR واکنش زنجیره‌ای پلیمراز

 PCR بهینه‌سازی دقیق تمامی اجزا و شرایط واکنش از ،cDNA برای بررسی کیفیت
استفاده شد. طبق پروتکل کیت Amplicon )آلمان(، تمام مواد با هم ترکیب شد. حجم 
مخلوط واکنش برای هر نمونه، 25 میکرولیتر شامل 12/5 میکرولیتر مخلوط واکنش، 
0/5 میکرولیتر از هر یک از آغازگرهای اختصاصی پیشرو و پسرو، 10/5 میکرولیتر آب 
مقطر استریل، 400 نانوگرم از cDNA ساخته شده بود. سپس در دستگاه ترموسایکلر 
)BIO RAD، آمریکا( طبق برنامه، واسرشت‌سازی اولیه 95 درجه سانتیگراد به مدت 
پنج دقیقه، 35 چرخه تکرارشونده شامل واسرشت‌سازی با دمای 95 درجه سانتیگراد 
به مدت 30 ثانیه، اتصال آغازگر با دمای 50 تا 65 درجه سانتیگراد به مدت 30 ثانیه، 
طویل‌سازی با دمای 72 درجه سانتیگراد به مدت 30 ثانیه و در پایان برای تکمیل 
سنتز قطعه‌های نیمه کامل به مدت پنج دقیقه در دمای 72 درجه سانتیگراد گذاشته 
  PCR به عنوان ژن کنترل استفاده شد. الکتروفورز محصول‌های GAPDH شد. ژن

بر روی ژل آگارز 1/5درصد انجام شد)15(.

:Real-Time PCR واکنش
 Qiagene شرکت  از   Rotor- Gene-Q دستگاه  از   Real-Time PCR انجام  برای 
طور  به  و  استفاده  داخلی  کنترل  ژن  عنوان  به   GAPDH ژن  شد.  استفاده  )آلمان( 
موازی با ژن هدف تکثیر و برای نرمال کردن و کمیت سنجی بیان ژن استفاده شد. 
کیت مخصوص Quanti Nova SYBER Green PCR Kit خریداری شد. کیت دارای 
مخلوط واکنش حاوی اجزای مورد نیاز برای انجام واکنش PCR مانند آنزیم Taq، بافر 
حاوی MgCl2 و مخلوط dNTP و همچنین رنگ سایبرگرین بود. برای هر ژن حداقل 
سه بار باید واکنش Real-Time PCR انجام شود. به ازای هر نمونه cDNA سه بار 
واکنش Real-Time PCR انجام شد. همچنین، برای اطمینان حاصل کردن از نبود 
آلودگی و خطاهای حاصل از آن، برای هر ژن سه کنترل منفی در نظر گرفته شد که 
میزان الگوی مورد نظر )cDNA( با آب مقطر جایگزین شد. پرایمرهای استفاده شده 
طبق جدول یک است. حجم مخلوط واکنش برای هر نمونه، 10 میکرولیتر شامل 2/5 
میکرولیتر مخلوط واکنش، 0/4 میکرولیتر از هر یک از آغازگرهای اختصاصی پیشرو و 
پسرو، 6/2 میکرولیتر آب مقطر استریل، 200 نانوگرم از cDNA ساخته شده بود. طبق 
پروتکل کیت، تمام مواد با هم ترکیب و در دستگاهRotor-Gene-Q  قرار داده شدند. 
برنامه Real Time به شرح زیر برای دستگاه تعریف شد: مرحله اول واسرشت‌سازی 
تکرار  دوم40 چرخه  مرحله  دقیقه،  به مدت 15  سانتیگراد   درجه  دمای 95  با  اولیه 
شونده شامل واسرشت‌سازی با دمای 95 درجه سانتیگراد به مدت 30 ثانیه و اتصال 
آغازگر با دمای55 تا 60 درجه سانتیگراد به مدت 30 ثانیه و طویل‌سازی با دمای 72 
درجه سانتیگراد به مدت 30 ثانیه، مرحله سوم 57 درجه سانتیگراد به مدت 15 ثانیه. 
کمیت سنجی بیان نیز به روش ΔΔCt- 2 و با تعیین نسبت بیان ژن هدف به ژن کنترل 

داخلی )GAPDH( انجام شد)16(.
تجزیه و تحلیل آماری:

اختلاف‌ها و تفاوت‌های بین داده‌ها با استفاده از نرم افزار SPSS نسخه 19 و تست 
  Aone-way ANOVAو  آزمون تکمیلی LSD تعیین شد. با  استفاده از این نرم افزار، P-value و 
ترسیم شده‌اند.    Excel افزار  نرم  از  استفاده  با  نمودارها  داده‌ها، مشخص شد.   SEM

P >0/05 از لحاظ آماری معنادار در نظر گرفته شد.

یافته‌ها:
نتایج حاصل از واکنش PCR محصول رونوشت‌برداری معکوس

)ساخت  معکوس  رونوشت‌برداری  و   RNA استخراج  روند  صحت  از  اطمینان  برای 
با پرایمرهای اختصاصی ژن GAPDH و MPO انجام شد.   PCR واکنش ،)cDNA

نتایج حاصل از آن روی ژل آگارز در شکل یک قابل مشاهده است.

شکل 1- طرح الکتروفورزی محصول PCR ژن MPO  و GAPDH در بافت کبد و ریه 
روی ژل آگارز

دو باند، مربوط به ژن GAPDH  با 197 جفت باز و ژن MPO با  165 جفت باز است. 
با توجه به تصویر فوق، هیچگونه باند غیراختصاصی مشاهده نشد که نشانه عملکرد 
دقیق پرایمرهاست و می‌توان به این نتیجه دست یافت که روند استخراج RNA و 

ساخت cDNA به درستی انجام شده است.
:Real-Time PCR بررسی منحنی ذوب برای اطمینان از کیفیت واکنش

نشدن  تکثیر  از  اطمینان  برای   ،Real-Time PCR واکنش  هر  انجام  از  پس 
غیراختصاصی، منحنی ذوب با دستگاه رسم و ثبت می‌شود. منحنی دارای تک قله در 
Tm اختصاصی مربوط به هر ژن، نشان‌دهنده تکثیر کامل اختصاصی همان ژن است. 
همچنین، قابل ذکر است که در تمامی نمونه‌ها پس از انجام هر واکنش از نظر منحنی 

ذوب بررسی شدند )شکل 2(. 

Real-Time PCR برای اطمینان از کیفیت MPO شکل 2- منحنی ذوب ژن

بیان ژن MPO در بافت ریه:
نتایج نشان‌دهنده افزایش میزان بیان ژن MPO در بافت ریه پس از القای سپسیس 
در گروه‌های LAP و CLP نسبت به گروه کنترل بود که گروه‌های تیمار با داروهای 
آسپرین، سلکوکسیب و ایندومتاسین نتایج مشابهی را در تعدیل بیان این ژن نشان 
رساندند  منفی  کنترل  سطح  به  معناداری  گونه  به  را  ژن  این  بیان  میزان  و  دادند 
)P >0/05( )جدول یک(. از سوی دیگر سلکوکسیب باعث کاهش بیشتری در بیان 

ژن MPO در بافت ریه به نسبت دو داروی دیگر شده است.
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جدول 1- میزان سطح بیان ژن MPO در بافت ریه 48 ساعت پس از تیمار

میزان سطح بیان ژن MPO در 
بافت ریه گروه ها

0±0/03 گروه کنترل
0/4±0/06a گروه لاپراتومی

3/06  ±0/37b CLPگروه
0/05±0/3c گروه تیمار با آسپرین

0/005±0/005c گروه تیمار با سلکوکسیب
0/03±0c گروه تیمار با ایندومتاسین

نتایج به صورت میانگین± انحراف معیار (mean± SD) بیان شده است.
است  کنترل  گروه  با   LAP گروه  در  نتایج  بودن  معنادار  نشان‌دهنده   a علامت 

.)P>0/05(
.)P>0/05( است LAP با گروه CLP نشان‌دهنده معنادار بودن نتایج در گروه b علامت
CLP است  با گروه  دارویی  نتایج در گروههای  بودن  معنادار  c نشان‌دهنده  علامت 

.)P>0/05(
بیان ژن MPO در بافت کبد:

ساعت   48  -)CLP )گروه  سپتیکی  رت‌های  کبد  بافت  در   MPO ژن  بیان  میزان 
افزایش معناداری داشت  القای سپسیس نسبت به گروه کنترل و لاپراتومی  از  پس 
القاء  از  بعد  ساعت   48  MPO ژن  بیان  کاهش  باعث  تیمار  گروه‌های   .)P>0/05(
سپسیس در بافت کبد گردیدند )P>0/05( )جدول دو(. در این بافت آسپرین سبب 
کاهش بیشتری در بیان ژن MPO به نسبت دو داروی دیگر شده است و بر عکس 

بافت ریه سلکوکسیب کم‌ترین اثر را روی کاهش بیان ژن داشت.

جدول 2- میزان سطح بیان ژن MPO در بافت کبد 48 ساعت پس از تیمار

میزان سطح بیان ژن MPO در 
بافت کبد گروه ها

0±0/4 گروه کنترل
0/47±0/4a گروه لاپراتومی
4/59±0/7b    CLPگروه
0/13±0/01c گروه تیمار با آسپرین
1/73±0/78c گروه تیمار با سلکوکسیب
1/34±0/06c گروه تیمار با ایندومتاسین
نتایج به صورت میانگین± انحراف معیار )mean±SD( بیان شده است.

است  کنترل  گروه  با   LAP گروه  در  نتایج  بودن  معنادار  نشان‌دهنده   a علامت 
.)P>0/05(

.)P>0/05( است LAP با گروه CLP نشان‌دهنده معنادار بودن نتایج در گروه b علامت
است   CLP گروه  با  دارویی  گروه‌های  در  نتایج  بودن  معنادار  نشان‌دهنده   c علامت 

.)P>0/05(
بحث:

ضدالتهابی  داروهای  با  سپتیکی  رت‌های  تیمار  داد  نشان  مطالعه  این  نتایج 
درمان  در  می‌تواند  ایندومتاسین  و  سلکوکسیب  آسپرین،  جمله  از  غیراستروئیدی 
سپسیس تاثیر داشته باشد. نتایج حاکی از آن بود که میزان بیان ژن MPO در گروه 
لاپراتومی به گونه معناداری نسبت به گروه کنترل افزایش یافت و بیان ژن MPO در 
گروه CLP در مقایسه با گروه لاپراتومی به شکل قابل ملاحظه‌ای افزایش بیشتری 
نشان داد. مطالعه Schrijver و همکاران در سال 2017 نشان داد که در بیماران مبتلا 

معناداری سطح  به شکل  بیماران سالم،  با  به سپسیس و شوک سپتیک در مقایسه 
MPO بالاتر و سطح میلوپراکسیداز با مرگ و میر 30 روزه مرتبط است. آن‌ها نشان 
دادند که میلوپراکسیداز به طور بالقوه بیومارکر جدید برای سپسیس در ICU است. 
میلوپراکسیداز می‌تواند در نهایت در تشخیص سپسیس و پیش‌بینی مرگ‌ومیر کمک 

کند)17(.
امروزه استفاده از داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی )NSAIDs( نقش بسیار مهمی 
در درمان سپسیس و التهاب ایفا می‌کنند. با توجه به مطالعه‌های انجام شده، استفاده از 
راهکارهای درمانی برای کاهش آسیب‌های کبدی و ریوی ناشی از سپسیس ضروری 
آنتی‌هیستامینیک  و  آنتی‌اکسیدانی  ضدالتهابی،  ترکیب‌های  برخی  می‌رسد.  نظر  به 
شامل  ترکیب‌ها  این  هستند.  میلوپراکسیداز  آنزیم  مهارکننده  فعالیت‌های  دارای 
داروهای NSAIDs، دیکلوفناک، فلوفنامیک اسید، گالیک اسید هستند)18(. داروهای   
از طریق  )پروستاگلاندین‌ها و ترومبوکسان‌ها(  با مهار سنتز پروستانوئیدها   NSAID
مهار آنزیم‌های سیکلواکسیژناز یک و سیکلواکسیژناز دو عمل می‌کنند)6(. نتایج مطالعه 
Annamanedi و همکاران در سال 2017 به وضوح نشان داد که آنتی‌بیوتیک ایمیپنم 
داروهای  با  ترکیب  در  وقتی  اما  کند  تنظیم  را  التهابی  پاسخ  موثر  به طور  نمی‌تواند 
NSAID نظیر سلکوکسیب استفاده می‌شود، می‌تواند در مهار عفونت باکتریایی حتی 

در دوزهای پایین موثر باشد)19(.
ترشح  و  التهابی  پاسخ  شدن  فعال  به  مربوط  سپسیس  از  ناشی  کبدی  حاد  آسیب 
التهابی است و همچنین آزادسازی زیاد گونه‌های اکسیژن فعال و فعال  فاکتورهای 
و  آغاز  بافت کبد در  التهابی در  فاکتور  نفوذ  از  بعد  اکسیداتیو  استرس  شدن واکنش 

پیشرفت آسیب کبدی دخیل است)8، 20(.
نتایج حاصل از بررسی بیان ژن MPO در بافت کبد نشان داد که آسپرین در مقایسه 
معنا  به شکل  را   MPO ژن  بیان  میزان  و  داشته  بیشتری  تأثیر  دیگر،  داروی  دو  با 
دو  هر  ناپذیر  برگشت  مهار  آسپرین  مکانیسم  آشکارترین  است.  داده  کاهش  داری 
آنزیم سیکلواکسیژناز یک و سیکلواکسیژناز دو است )10(. مهار از طریق استیلاسیون 
فسفولیپید  تبدیل  از  مهار  این  ناشی می‌شود.  آنزیم  فعال  پروتئین  انسداد  و  مستقیم 
پروستاگلاندین‌ها  و   (TXA2) ترومبوکسان  به  اسید  آراشیدونیک  غشا  شده  مشتق 
به شکل  آسپرین   .)21( میکند  جلوگیری   E2 التهابی  پیش  پروستاگلاندین  قبیل  از 
است. موثر   mg75 از   پایینتر  دوز  در  خصوص  به   ،COX-1 مهار  در  توجهی  قابل 
و  پلاکت  سازی  فعال  شامل  نرمال  هموستاتیک  پروسه‌های  سبب   COX-1 
است.   ARDS و  ویژگی سپسیس  است که   A2 ترومبوکسان  تولید  از طریق  تجمع 
پروستاگلاندین‌ها از مهم‌ترین واسطه‌های التهاب هستند و ایندومتاسین با مهار ساخت 
دادند  نشان  دادخواه و همکاران )2018(  التهاب می‌شود)22،23(.  آنها سبب کاهش 
منجر  اکسیداتیو  استرس  از  ناشی  کبدی  و  ریوی  آسیب‌های  ایجاد  به  که سپسیس 
می‌شود و ایندومتاسین در جلوگیری و کاهش این آسیب‌ها از طریق کاهش بیان ژن  
COX-2موثر است)24(. از آنجا که مطالعه‌ها در مورد مکانیسم‌های عملکردی داروها 
بر سایر آنزیم‌های دخیل در التهاب محدود است، به نظر می‌رسد که داروی آسپرین 
با مهار فاکتورهای التهابی بر سایر آنزیم‌های دخیل در این فرآیند نیز تاثیرگذار است. 
 MPO 2018( نشان داد که در مدل‌های حیوانی که فاقد ژن(Aratani به طوری که
بودند، پاسخ‌های ایمنی به صورت اغراق یافته و بیشتر از حد معمول ظهور می‌کند و 

این امر روی عملکرد نوتروفیل‌ها و تولید سایتوکاین‌ها تاثیر می‌گذارد)25(.

نتیجه‌گیری: 
به نظر میرسد تیمار حیوانات با داروهای آسپرین، ایندومتاسین و سلکوکسیب به مهار 
نتیجه سبب کاهش واکنش‌های زنجیرهای  میلوپراکسیداز منجر شده و در  افزایش 
التهابی بافت کبد و ریه ناشی از سپسیس می‌شود. از بین این سه دارو، سلکوکسیب 
دارای تاثیر بیشتری نسبت به دو داروی آسپرین و ایندومتاسین در بافت ریه است در 
حالی که در بافت کبد آسپرین بیشترین اثر را داشته است. اگرچه مطالعه‌های بیشتر 
آسیب‌شناسی و مکانیسم‌های بیشتری برای استفاده از این داروها در سپسیس مورد 

نیاز است.
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