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 ط کشتیدر مح PC12 یها ز سلولیر و تمایکلوفناک بر تکثیاثر د
 

 چکیده
بـرای  کـه   دیکلوفناک از گروه داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی اسـت          : زمینه و هدف  

 یهـا  سـلول  کلوفناک بـر  ی در مورد اثر د    ی اطلاعات اندک  .شود  کاهش درد و التهاب تجویز می     
 زی و تمـا   بـر تکثیـر    می سد  دیکلوفناک اتاثر  به منظور بررسی   عهن مطال یا . موجود است  یعصب
 .در محیط کشت انجام شد PC12های  لولس

 در مرکز تحقیقات علوم اعصـاب کرمـان         1383این مطالعه تجربی در سال       :روش بررسی 
 و B27 مکمل  تکمیل شده با   Neurobasal  بدون سرم   محیط کشت  ر سلول در دو   یتکث. انجام شد 

 تمـایز   . سـنجش شـد    XTT-assayبـا روش     FBS درصـد 10 دارای   DMEM/F12محیط کشت   
 ـطول نور گیری     با اندازه  )NGF(رشد عصب     عامل وسیلهه  القاء شده ب   یسلول   سـلول  یهـا  تی

 .بررسی شد
های   در رقت  B27ل شده با مکمل     ی تکم Neurobasalسمیت دارو در محیط کشت       :ها   یافته
 بـه   ،افـت یش  یافزا DMEM/F12شت  ط ک یت در مح  یمس.  شد  مشاهده  میکرومول 310بالاتر از   

 ـی درصـد کـاهش      85 و   40کرومول رشـد سـلول      ی م 310 و   155 یها  که در رقت   یبیترت ت اف
)05/0P<.( های   های مختلف دارو سمیت برابری بر سلول        ژنریکPC12   تمـایز  . نـد  اعمـال کرد

 .افتیش نیزاا افیز کاهش یک دارو نی توکسیها در رقت NGF القاء شده با PC12سلول 
 ـ را از طر   ی عصـب  یهـا  کلوفناک بر سلول  یت د یل سم یمطالعه دل نتایج این    :گیری نتیجه ق ی

لوفنـاک در   کی د یت سلول یتفاوت سم . کند ی م ی معرف یز سلول ی و نه تما   یتداخل در رشد سلول   
 ـن ترک ی چند ی دارا B27که مکمل    نیط کشت، با توجه به ا     یدو مح   ـ ی  دان اسـت،  یاکس ـ یب آنت

 .کند یشنهاد میت دارو پی سمیها سمی از مکانیکیو را به عنوان یاتدیاسترس اکس
 

  رشد عصبعامل،  PC12،   تمایز سلول عصبی،  دیکلوفناک، یسلول تیسم :ها کلید واژه
 

 
 
 

 
 
 

 تحقیقی
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 مقدمه
 به صورت   (NSAIDS)داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی    

 تــب و التهــاب در بیمــاران   ، کــاهش دردیبــرا ای گســترده
 روماتوئیـد آرتریـت و درد عضـلانی         ، اسـتئوآرتریت  ،آرتریت

 ترکیـب  ،NSAIDSدیکلوفناک یکـی از  . شوند حاد تجویز می  
لیپوفیل با دو حلقـه آروماتیـک اسـت و بـه صـورت عمـده بـه                  

از طریـق    دارو   اثـرات درمـانی   . شـود   آلبومین پلاسما متصل می   
مهــــار فعالیــــت آنــــزیم سیکلواکســــیژناز و توقــــف ســــنتز 

ــتاگلندین ــا اعمــال مــی  پروس ــ.شــود ه ــد ب له یوســه  دارو در کب
کلوفناک و  ی د یدروکسی ه -4´ یتهای به متابول  P450توکروم  یس
 مـوارد   .)1-4( شـود  یزه م ـ یکلوفنـاک متـابول   ی د یدروکسیه-5

 از اثــرات سـوء دارو بــر بافـت عضــله، کبـد، دســتگاه    یمتعـدد 
 افراد مصرف کننده گـزارش      ی مرکز یستم عصب یگوارش و س  

 ی در افـراد یش خطر سکته قلبین افزا ی همچن .)5-7( شده است 
 ،کننـد  ی مصـرف م ـ   یکلوفناک را به مدت طولان    ی د یکه دارو 

ــده اســـت   ــزارش شـ ــوء  Sen). 8(گـ ــرات سـ ــاران اثـ  و همکـ
). 9(م بافـت اسـتخوان گـزارش کردنـد          یکلوفناک را بر تـرم    ید

ده شـده   یها و افراد مسن د     شتر در زن  یکلوفناک ب یاثرات سوء د  
با افـزایش نفوذپـذیری غیرانتخـابی غشـاء     و  دار ).11و10(است  

 یهـا  میت آنـز  ی ـش فعال یبه دنبال آن افـزا    داخلی میتوکندری و    
ها باعث شـده     تی را در کشت هپاتوس    ی سلول یکاسپاز خودکش 

 متابولیسمجه  یدر نت استرس اکسیداتیو   ن،  ی همچن ).13و12(است  
ه مـوش   ی ـدر بافت کل   DNAو قطعه قطعه شدن     دارو   ویداتیاکس

 و همکـارانش    Yamazaki ).14(شده اسـت     گزارش   ییصحرا
ــرNSADas از یاثــر شــمار  یهــا رشــد و آپوپتــوز ســلول  را ب

ن گـروه   ی ـکلوفنـاک در مطالعـه ا     ید.  کردنـد  یال بررس ـ ینوویس
 ).15 ( داشتNSADsن یت را در بین سمیشتریب

کلوفنـاک در داخـل کشـور       ی د یق داخل عضلان  یشکل تزر 
ون آمپــول یــلی م85ش از ی داشــته و تنهــا بــیا مصــرف گســترده

ن یهمچن.  مصرف شده استیلادی م1998کلوفناک در سال ید
 دارو  یق داخل عضـلان   ی از تزر  ی ناش ی مورد عوارض جانب   176

 بـه   یلادی م ـ 2002 تـا    1996 یها ن سال یشامل فلج پا و نکروز ب     
 .)16(  کشـور گـزارش شـده اسـت       یـی  دارو یهـا  مرکز مراقبت 

 کلیــه و ،وفنــاک بــر کبــد اثــرات ســوء دیکلرغــم مطالعــه یعلــ
بـر  دانـش کنـونی مـا در مـورد اثـر ایـن دارو               ،  دستگاه گوارش 

ت یزان سـم ی ـن مطالعـه م ی بنـابرا .عصبی انـدک اسـت     یها بافت
 .یابد یت می اهمی عصبیها دارو بر سلول

 جـدا شـده از فئوکروموسـایتومای مـوش     PC12ردۀ سلولی  
هـای سـلول عصـبی را بـروز          صحرایی در محیط کشت ویژگی    

 بـا گسـترش     NGF در پاسخ به     PC12های   تمایز سلول . دهد  یم
در تحقیـق حاضـر      ).17(شـود     هـای سـلولی نمایـان مـی        نوریت

ــرکت    ــد ش ــاک تولی ــای دیکلوفن ــلولی داروه ــمیت س ــای  س ه
 Sigma و کمپـانی  Voltaren ، داروپخش،داروسازی ابوریحان 

ــر رده ســلولی  ــر .  ســنجش و مقایســه شــد PC12ب ــین اث همچن
هـای    بـر رونـد تمـایز سـلول        Sigmaروپخـش و    دیکلوفناک دا 

PC12 ناشــی از NGF   ــدترین طــول ــانگین بلن ــه می ــا توجــه ب  ب
 .های سلولی بررسی و مقایسه شد نوریت

 روش بررسی
 در مرکـز  1383این مطالعه تجربی طی سال  : داروها و مواد 

هـای   ورمولاسـیون ف. تحقیقات علوم اعصاب کرمان انجـام شـد       
هـای داروسـازی      سـاخت شـرکت    داخل عضلانی دیکلوفنـاک   

Voltaren،         ابوریحان و داروپخش از داروخانه خریـداری شـد . 
گـرم بـه ازاء      یل ـیم1-2با دوز    یگرم یلی م 75 یها الیدارو در و  

 گریـد خـالص شـیمیایی       .شود یز م یلوگرم وزن بدن تجو   یهر گ 
 و در اتـانول مطلـق حـل         شد خریداری   Sigmaدارو از کمپانی    

  محـیط کشـت    ، تریپسـین  ،(NGF)  رشـد عصـب     عامل .دیگرد
DMEM-F12 از کمپــانی Sigma-Aldrichخریــداری شــدند . 

 سـرم جنـین   ، Neurobasal  ،B27 Supplement ط کشتمحی
کیت .  خریداری شدGibco-BRL-UK از کمپانی  (FBS)گاو

 ،ها  فلاسک ، آلمان Roch از کمپانی    XTTسنجش تکثیر سلول    
هـای سـانتریفوژ از       های کشـت سـلول و لول ـ         حفره 96های    پلیت

ردۀ سـلولی   . خریـداری شـدند    NUNC و   Falconهای   کمپانی
PC12از بانک سلولی ایران خریداری شد . 

-DMEM در محیط کشت     PC12های   سلول : کشت سلول 

F12 درصــد10 بــدون فنــول رد تکمیــل شــده بــا (FBS) ،100 
 در واحـــد 100ن و یســـیتـــر استرپتومایل یلـــیکروگـــرم در میم
در اتمسـفر مرطـوب     ) ط کشـت کامـل    یمح(ن  یلیس ینتر پ یل یلیم
نگهـداری  گراد   یدرجه سانت  37 هوا و    درصدCO2، 95 درصد5

بــار تعــویض گردیــد و   روز یــک3محــیط کشــت هــر . شــدند
 .ها هر هفته یک مرتبه انجام شد واکشت سلول
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 داروهـا در    یت سـلول  یسـم  : سنجش سمیت سلولی داروهـا    
ل شــده بــا  یــ تکمNeurobasalط کشــت بــدون ســرم   یمحــ

ــل ــB27مکم ــل ی و مح ــا روش DMEM-F12 ط کشــت کام  ب
XTT assay بـــدین ترتیـــب کـــه ابتـــدا    .  ســـنجش شـــد
لیتـر در    سلولی در میلیصدهزار سلولی معادل   یها سوسپانسیون

یکصـد  ده هـزار سـلول در حجـم         .  کشت تهیـه شـد     یها محیط
 ای   حفـره  96پلیـت    چاهکهر  سوسپانسیون به   هر  میکرولیتر از   

 یهـا  هـای مختلـف داروهـا در محـیط          رقـت  سـپس  .ریخته شد 
 چاهک  شش میکرولیتر از هر رقت دارو به        50. کشت تهیه شد  
ــایی دارو در .افــــزوده شــــد ــه رقــــت نهــ ــه ترتیبــــی کــ   بــ

. دی ـتنظـیم گرد   لیتـر   میکروگرم در میلی   300و  100،  50،  10،  1
 چاهک شامل سلول و محیط کشت به عنوان کنترل رشد           شش

ها در شرایط استاندارد بـه مـدت         پلیت. در نظر گرفته شد   سلول  
پایـان زمـان    در  رشـد و تکثیـر سـلول        .  ساعت انکوبه شـدند    72

 طبق دستورالعمل کارخانه سـازنده کیـت سـنجش          ،انکوباسیون
ن یبـد . )18( سـنجش شـد    XTTتکثیر سلول بـر پایـه کرمـوژن         

 با  PMSب جفت کننده الکترون تحت نام       یب که ابتدا ترک   یترت
ــوژن  ــودXTTکروم ــ در ک موج ــد ی ــوط ش ــپس . ت مخل  50س

ت یها افزوده شد و پل ک از چاهکیتر از مخلوط به هر    یکرولیم
 شدت رنگ   انیدر پا . دیگر انکوبه گرد  یک ساعت د  یبه مدت   

 در Eliza readerوسـیله دسـتگاه   بـه  ها  تشکیل شده در چاهک
 مرتبـه در    5تمـامی مراحـل     .  شـد  ثبـت  نـانومتر    492طول مـوج    

 درصـد رشـد و تکثیـر سـلول    . رار شدفواصل زمانی مختلف تک  
  در هر رقت دارو بـا اسـتفاده از رابطـه           ) زنده یها درصد سلول (

 :زیر تعیین شد
 
 
 

تمایز سـلول    : PC12ارزیابی اثر دیکلوفناک بر تمایز سلولی       
PC12 لیتــر   نــانوگرم در میلــی100 تــا 50 بــا افــزودنNGF  بــه

ر هـای سـلولی پدیـدا      به صورت گسترش نوریـت    ط کشت   یمح
کـه سـلول در محـیط کشـت کامـل بـدون               در حـالی   .شـود   می

به منظـور   . )19( ماند   خارجی تمایز نیافته باقی می     NGFافزودن  
 ،NGF ناشـی از     PC12مطالعه اثر دیکلوفناک بر تمـایز سـلول         

ط ی مح لیتر در    سلول در میلی   50000سوسپانسیون سلولی معادل    

ــل   ــت کام ــد DMEM-F12کش ــه ش ــی .  تهی ــک میل ــر از ی  لیت
 سـاعت   24بـه مـدت      یمتـر  یلی م 35 های  پلیت درسوسپانسیون  

ط کشـت،  یه مح ـی ـ و تخلپـس از پایـان انکوباسـیون    . انکوبه شد 
 100 و   10حـاوی   کامل  لیتر محیط کشت      میلی 5/1در   ها سلول

و )  و داروپخـش Sigma(لیتـر دیکلوفنـاک    میکروگرم در میلی 
ر گــی ســاعت د72بــه مــدت  NGFلیتــر   نــانوگرم در میلــی100

 نانوگرم  100 حاوی   کامل کشت سلول در محیط      .انکوبه شدند 
هـا پـس از    محیط کشت پلیت  .  نیز منظور شد   NGFلیتر    در میلی 

 نـانوگرم در  100 حاوی کاملپایان انکوباسیون با محیط کشت     
 سـاعت   48 تعویض شد و انکوباسیون بـه مـدت          NGF لیتر    میلی

 یریــگ نــدازهبــا ا در پایــان NGFپاســخ بــه . دیگــر ادامــه یافــت
در  سـلول در دو پلیـت همسـان          200 یها تین طول نور  یبلندتر

بــه صــورت  میکروســکوپ اینــورت د مختلــفیــ دیهــا دانیــم
ج وسیله قطعه چشمی مـدر    به    برابر 250نمایی   با بزرگ  یتصادف

 . شدیررسب
ــاری داده  ــردازش آم ــا  پ ــا ه ــک ب ــانس ی ــالیز واری ــه آن  طرف

)One- Way ANOVA(  ن آزمـــوبـــاو مقایســـه چندگانـــه 
Tukey HSDانجام شد . 

 ها یافته
هـای داروسـازی     شـرکت  سـاخت    سمیت سـلولی داروهـای    

 شــیمیایی کمپــانی دیــگر و Voltaren ، داروپخــش،ابوریحــان
Sigma       هـای     بر رشد و تکثیـر سـلولPC12     سـنجش و مقایسـه 

 میکروگرم در   100  و 10 ،1 یها دنبال مجاورت با رقت   ه  ب. شد
 ،ل شـده  ی ـ تکم Neurobasal کشـت    طی در مح ـ  لیتر داروها   میلی

تغییری در رشـد و تکثیـر سـلولی در مقایسـه بـا کشـت کنتـرل                 
 ).1نمودار (د مشاهده نش

لیتـــر   میکروگـــرم در میلـــی300دنبـــال مجـــاورت بـــا بـــه 
 بیش  کاهش رشد  Voltaren و   Sigmaدیکلوفناک ساخت   

  و داروهای ابوریحـان و داروپخـش بـه ترتیـب           درصد98از  
د  مشــاهده شــدرصــد84و درصــد  88 کــاهش رشــد معــادل

)05/0P<.( یهـا  کی ـت ژنر یسـم ن  ی ب ـ ی تفاوت یز آمار ی آنال 
ــف د ــدا  یمختل ــان ن ــاک نش ــم. دکلوفن ــاک یت دیس کلوفن

(Sigma)  ط کشت   ی در محDMEM/F12 بـه   .افتیش  ی افزا 
تـر  یل یل ـیکروگـرم در م ی م100 و  50 یها  که در رقت   یبیترت

 ، >05/0P (افتی درصد کاهش 85و  درصد   40رشد سلول   

 شدت جذب در حضور دارو-شدت جذب بلانک × 100
 ت جذب کنترل شد-شدت جذب بلانک
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 ).2نمودار 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 در محیط کشت PC12های  اثر دیکلوفناک بر رشد سلول: 1نمودار 
 Neurobasalتکمیل شده 

های دیکلوفناک در محیط کشت  های مختلف ژنریک ها با رقت سلول
در پایان .  ساعت انکوبه شدند72 به مدت Neurobasalتکمیل شده 

ها به  داده. ین شد تعیXTTرشد سلول با روش سنجش کروموژن 
 .ندا  ارایه شدهmean±SDصورت 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ط کشت ی در محPC12 یها کلوفناک بر رشد سلولیاثر د : 2نمودار 
 DMEM/F12کامل 

ط کشت ی در مح(Sigma)کلوفناکی مختلف دیها ها با رقت سلول
DMEM/F12د درص10 شده با ی غنFBS  ساعت انکوبه 72به مدت 

ن یی تعXTTان با روش سنجش کروموژن یرشد سلول در پا. شدند
 ).>001/0P=***(ند ا ه شدهی اراmean±SDها به صورت  داده. شد
 

  شـرکت داروسـازی داروپخـش و    ساختتأثیر دیکلوفناک   
 PC12کمپانی سـیگما بـر تمـایز سـلول          ساخت  شیمیایی  د  یگر

هـای سـلول در      بدین منظـور کشـت    .  بررسی شد  NGFناشی از   

لیتر داروهـا و       میکروگرم در میلی   100 و   10های   حضور غلظت 
NGF  تمـایز سـلول بـا توجـه بـه میـانگین            سـپس   .  انکوبه شدند

 .شد یررسب های سلول بلندترین طول نوریت
 و  10هـای سـلول در غلظـت         میانگین بلندترین طول نوریت   

لیتر دیکلوفنـاک داروپخـش بـه ترتیـب            میکرگرم در میلی   100
 160±69اک سـیگما     دیکلوفن ، میکرومتر 134±42 و   49±166
 152±52 میکرومتــر و در محــیط کشــت کنتــرل    165±68و 

دیکلوفناک با توجه به نتایج کسـب   . شدیریگ  اندازهمیکرومتر
قادر بـه افـزایش یـا کـاهش تمـایز           ز  ی ن ی سم یها در رقت  ،شده

آنــالیز آمــاری ). 1تصــویر (د نبــو NGF ناشــی از PC12 ســلول
 .روپخش نشان ندادهای سیگما و دا تفاوتی بین دیکلوفناک

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 کشت درمحیطNGFاز ناشی اثرات دیکلوفناک برتمایزسلولی: 1تصویر 
 در حضور و عدم حضور دیکلوفناک در محیط PC12های  سلول

 به ترتیبی که در بخش مواد و NGF حاوی DMEM/F12کشت 
نوک پیکان گسترش .  انکوبه شدند،ها توضیح داده شد روش

 .دهد ی سلولی را نشان میها نوریت
(A کشت کنترل بدون NGF ،B ( محیط کشت حاویNGF 

C (کشت حاوی  محیطNGFلیتر دیکلوفناک میلی یکروگرم در م100  و 
  برابر200نمایی  آمیزی هماتوکسیلین، بزرگ رنگ
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 بحث
 ی عصـب یهـا   سـلول یها یژگی از وی برخ PC12 یرده سلول 

 بـه  یالعـات متعـدد  دهـد و در مط  یط کشت نشـان م ـ یرا در مح 
ن در  یبنـابرا ). 17(  استفاده شـده اسـت     یعنوان مدل سلول عصب   

ک ی اثرات نوروتوکس ـ  ی بررس ی برا PC12مطالعه حاضر سلول    
 یهـا  کلوفنـاک بـر سـلول     یت د یسـم . کلوفناک انتخاب شـد   ید

PC12 ط کشــــت یدر محــــNeurobasalدر ل شــــده یــــ تکم
 310ادلمع ـ( تـر یل یل ـیکروگـرم در م ی م100هـای بـالاتر از      رقت

 در رقـت  DMEM/F12ط کشـت کامـل   یو در مح  )میکرومول
ــالاتر از  ــرم در می م10ب ــیکروگ ــد  یل یل ــال ش ــر اعم دارو در . ت

ا ی ـ را کـاهش  NGF از   ی ناش ـ یز سـلول  یز تمـا  ی ن ی سم یها رقت
 .ش ندادیافزا

. اسـت  NSAIDSرین عضو خانواده    ت فدیکلوفناک پرمصر 
 ، اکسـیداتیو  ساسـتر  ، دارو هـای فعـال    متابولیـت شواهد متعـدد    

ت یــو در نها ATP کــاهش ،تــداخل در عملکــرد میتوکنــدری
کلوفنـاک  یت د یل سـم  ی ـ شـده سـلول را دلا      یزی ـر مرگ برنامه 

ــ ــیمعرفـ ــد ی مـ ــارانشKudo ).12-21و15 (کنـ ــر  و همکـ  اثـ
Naproxen  ،Indomethacin (S)-ibuprofenن ویری، آســـپ 

های بنیادی عصـبی مـوش       دیکلوفناک را بر رشد و تمایز سلول      
رشد و تمـایز     در مطالعه فوق     دیکلوفناک). 22(ررسی کردند   ب

که بقیـه داروهـا       در حالی  . مهار کرد  µM10سلولی را در رقت     
ت دارو در مطالعـه مـا       یکاهش سم . رشد سلول را افزایش دادند    

ط ین گروه با توجه به تفاوت نوع سـلول و مح ـ   یج ا ینسبت به نتا  
بنیـادی عصـبی    های   از سلول ن گروه   یا .کشت قابل بحث است   
 ، تکمیل شـده بـا انسـولین       DMEM/F12موش و محیط کشت     

 رشد اپیـدرمی و     عامل ، سلنیت سدیم  ، پروژسترون ،ینرف ترانس
کـه در     در حـالی   .رشد فیبروبلاست بازی استفاده کردند    عامل  

 Neurobasalمحیط کشت   دو   و   PC12مطالعه جاری از سلول     
 ده بـا ل ش ـ ی ـ تکم DMEM/F12و   B27تکمیل شـده بـا مکمـل        

 .استفاده شد FBSدرصد 10
از های آزاد و استرس اکسیداتیو را        ایجاد رادیکال تحقیقات  

 . )12-21و15 (اند  دانستهکلوفناکید سمیت لیدلا
ــل  ــاوB27مکم ــه ترکی ح  ــی مجموع ــات آنت ــ یب ن، دایاکس

ــام  ، E، vitamin E acetate، superoxid dismutaseن یویت
catalase و glutathione ن کــاهش یو بنــابرا) 23 (باشــد مــی

 محتمـل   B27مکمل   یها دانیاکس یت دارو در حضور آنت    یسم
رغم  یعل DMEM/F12در محیط کشت    ت  یش سم یافزا. است
. بخشد ی، به احتمال فوق قوت م  ینیط با سرم جن   یکردن مح  یغن
 آزاد و اسـترس  یها کالیجاد رادی که ا  یج ما با مطالعات قبل    ینتا

ت ی دارو دانســته و کــاهش ســمتیل ســمیــو را از دلایداتیاکســ
 و  Eن  یتـام یر و ی ـدان نظ یاکس ـ یبـات آنت ـ  یدارو را در حضور ترک    

ــد، هماهنــگ اســت  ســموتاز گــزارش کــردهید دیسوپراکســ  ان
ــ). 21و20و13و12( ــیهمچن ــاط، ین در هم  و Berenguerن ارتب

پسـند    بـا نـام شـاه      یاهی ـ گ ی عصـار  یهمکارانش اثرات محافظت  
کلوفناک در دستگاه   یله د یوس بهجاد شده   یعات ا یقرمز را بر ضا   

اه ی ـو عصاره گ  یداتیاکس ی با خواص آنت   ییگوارش موش صحرا  
 superoxide و glutathione peroxidaseیهــا میش آنــزیو افــزا

dismoutase 24(اند  مرتبط گزارش کرده.( 
ت یکلوفنــاک در مطالعــه مــا ســمی مختلــف دیهــا کیــژنر

.  دادنــد  نشــانPC12 یهــا  بــر ســلولی از نظــر آمــاریکســانی
د دارو در   یت شـد  یل سـم  ی دلا یی شناسا ی برا یمطالعات متعدد 

 یهـا  میکلوفنـاک توسـط آنـز     ید. افراد خاص انجام شده اسـت     
ت ی که بعضاً سم   ییها تی به متابول  P450توکروم  ی س یکروزومیم

ت دارو را بـا     ین سم یمحقق). 4( شود یل م ی تبد ،ز دارند ی ن ییبالا
ــوه فعال ــنح ــی ــی و کیت کم ــزیف ــا می آن  و Pتوکروم ی ســیه

ــ تولیهــا تیــمتابول ). 26و25و4 (داننــد ید شــده در ارتبــاط مــی
.  اســتP3Aتوکروم یم ســی آنــزیکننــده  قــو تــال فعــالیفنوبارب

Wang       زمـان بـا    تـال هـم  ی و همکارانش نشـان دادنـد کـه فنوبارب
ز در کشت   یت دارو را ن   یکلوفناک سم یون د یزاسیش متابول یافزا

ن گروه  ی ا یها افتهی). 27( هدد یش م یت افزا ی هپاتوس یها سلول
ــزا  ــال اف ــمیاحتم ــرف   یت دیش س ــورت مص ــاک در ص کلوفن

ش ی را افزا  Pتوکروم  ی س یها میت آنز ی که فعال  یزمان با مواد   هم
 دارو بـه    یهـا  تی ـاتصـال متابول  . دهنـد، مطـرح کـرده اسـت        یم

 یرهایت به اختلال در عملکـرد مس ـ ی در نها  ی سلول یها نیپروتئ
 یون بخش ـ ی گلوتات ).29و28 (شود یم یک سلول منته  یولوژیزیف

 یهـا  تی ـ سلول است که با اتصـال بـه متابول    ییزدا ستم سم یاز س 
 سـلول بـه     یلات مولکـول  ی در حفاظت از تشک    یدارو نقش مهم  

ون موجـود   ین در مطالعه حاضـر گلوتـات      یبنابرا). 25( عهده دارد 
ت دارو  یل اخـتلاف سـم    ی از دلا  یکی  به عنوان     B27در مکمل   
ن ارتبــاط، نقــش یشــت مطــرح شــده و در همــط کیدر دو محــ
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ت دارو حــداقل در مــدل یکلوفنــاک در ســمی دیهــا تیــمتابول
 .یابد یت می اهمPC12 یسلول

هـای سـمی دارو نیـز متـاثر           در رقت  PC12های   تمایز سلول 
هـای سـلولی در      بدین ترتیـب کـه میـانگین طـول نوریـت          . نشد

ت کنتـرل   لیتر دارو مشابه با کش     گرم در میلی  و میکر 100غلظت  
  XTTبــود، در حــالی کــه در ایــن غلظــت از دارو، آزمــون      

بنـابراین نتـایج    . داد  درصد کاهش رشد سـلول را نشـان مـی          85
های عصبی را به صـورت عمـده از طریـق         سمیت دارو بر سلول   

 .کند تداخل در رشد و نه تمایز سلول معرفی می
 
 
 

 گیری نتیجه
 یهـا   سـلول  کلوفنـاک بـر   یت د یل سـم  ی ـن مطالعه دل  یج ا ینتا
 و نه   یق تداخل در رشد سلول    ی را به صورت عمده از طر      یعصب
 یکیو را به عنوان یداتی کرده و استرس اکس   ی معرف یز سلول یتما

 .کند یشنهاد میت دارو پی سمیها سمیاز مکان
بافـت احتمـالاً در      یـی زدا و توان سم  اکسیداتیو    پتانسیل آنتی 

 . داردنقشکلوفناک ی دسمیت
 قدردانی تشکر و

 شـماره   ین مطالعه مربوط به طرح پژوهش ـ     یج حاصل از ا   ینتا
. بـود قات علوم اعصاب کرمـان      ی مصوب مرکز تحق   ،80-19/ع
 .شود ی تشکر میله از آن مرکز پژوهشیوس نیبد
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