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Abstract 
Background. Renal ischemia-reperfusion injury (IRI) is one of the inevitable 
complications of surgery. The evidence shows that fingolimod, with its anti-
inflammatory effects, can play a protective role in renal IRI. The main aim of the 
present study was to investigate the role of fingolimod against renal IRI in the heart 
tissue. 
Methods. Twenty-four male Wistar rats (220±20g) were treated with a single 
dose of fingolimod (1mg/kg) by intraperitoneal injection before the 
induction of kidney IRI. At the end of the reperfusion period, the oxidative 
stress biomarker (malondialdehyde) and antioxidant biomarkers (catalase, 
superoxide dismutase, glutathione, glutathione peroxidase, and total 
antioxidant capacity) were evaluated in the heart tissue. 
Results. Fingolimod pretreatment could increase cardiac glutathione enzyme 
activity in the fingolimod+IR group compared to the IR group, which was 
not statistically significant (P>0.05). The level of total antioxidant capacity 
in the heart tissue was also significantly increased in the fingolimod+IR 
group in comparison to the IR group (P<0.05). 
Conclusion. Fingolimod was able to prevent oxidative stress damage in the 
heart caused by kidney IR induction by increasing the level of total 
antioxidant capacity of the heart tissue. It is suggested that future studies 
evaluate the effects of this drug in clinical trials. 
Practical Implications. The total antioxidant capacity of the heart, as a distant 
organ affected by kidney IRI, is increased following fingolimod pre-
treatment. 
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Extended Abstract  
 
Background 

Renal ischemia-reperfusion injury (IRI) is one of 
the inevitable complications after surgery. Distant 
organs, such as the heart tissue, are often affected 
after renal IR. Several studies have identified that 
cardiac involvement is the main cause of morbidity 
and mortality associated with renal IRI, which is 
currently an incurable complication during surgery. 
Therefore, it is necessary to develop new strategies 

for preserving kidney function after renal ischemia. 
Fingolimod as a sphingosine-1-phosphate receptor 
agonist is a suitable immunomodulator, and it seems 
to be useful for preventing heart injury after renal 
IRI. Previous studies have suggested the protective 
role of fingolimod against cerebral, cardiac, and 
hepatic IRI and have shown that it can properly 
prevent oxidative stress, apoptosis, and inflammatory 
responses in damaged tissues. The present study 
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determined the impact of fingolimod on the heart 
tissue of rats after renal IR by examining antioxidant 
activity in the heart tissue. 
 
Methods  

In this study, 24 adult male Wistar rats (220±20g) 
were maintained in standard conditions (21±2°C) 
under a light/dark cycle (12 hours) and had free 
access to food and water. The animals were 
randomly divided into Sham (1), IR (2), fingolimod 
(3), and IR+fingolimod (4) groups. One hour before 
the induction of IR, treated mice in groups 3 and 4 
received a dose of fingolimod (1mg/kg body weight, 
respectively) as an intraperitoneal (IP) injection. To 
induce kidney IRI, the rats were anesthetized (IP) 
with a xylazine/ketamine mixture (10 and 90 mg/kg 
body weight). The animals in the Sham group were 
manipulated only inside their renal arteries, but no 
clamp was used. In groups 2 and 4, ischemia was 
achieved for 45 minutes by clamping the renal artery 
using a non-traumatic vascular clip. Then, the 
occlusion was removed, and the animals were 
returned to their cages to allow for the reperfusion 
phase (6 hours). Finally, mice were euthanized, and 
the heart tissue was dissected for further analysis. 
Oxidant biomarkers and the level of antioxidant 
enzyme proteins were investigated to evaluate the 
effect of fingolimod on the antioxidant capacity of 
the heart tissue. In this context, malonaldehyde 
(MDA) levels as an important biomarker of oxidative 
stress, along with antioxidant enzymes, including 
catalase, superoxide dismutase (SOD), glutathione 
peroxidase (GPx), and levels of glutathione (GSH) 
and total antioxidant capacity (TAC), were measured 
using commercial kits (Zellbio, Biocore, Germany). 
The data were analyzed using SPSS software 
(version 23) and reported as means ± standard 
deviations. The groups were compared using the 
analysis of variance test, and P-values less than 0.05 
were considered statistically significant. 
 
Results 

It was found that the enzyme activity of SOD 
significantly decreased in the IR group compared to 
the Sham group (1.47±0.12 versus 1.93±0.11, 
P<0.05), and there was a significant increase in the 
fingolimod group in comparison to the IR group 

(1.90±0.13 versus 1.47±0.12, P<0.05). However, the 
activity of this enzyme did not change much when 
comparing fingolimod+IR group mice with those of 
the IR group (1.62±0.16 versus 1.47±0.12, P>0.05). 
The enzyme activity of GPx (8.92±0.53 versus 
8.62±0.53, P>0.05) and catalase (3.10±0.25 versus 
3.06±0.06, P>0.05) in the heart tissue of the 
fingolimod+IR group mice did not significantly 
change compared to the IR group. The level of GSH 
in the IR group was decreased in comparison to the 
Sham group (31.12±1.64 versus 36.40±4.11), while it 
was increased in the fingolimod+IR group compared 
to the IR group (35.52±5.51 versus 31.12±1.64), but 
the recorded changes were not statistically significant 
(P>0.05). The increased levels of GSH in the 
fingolimod group were statistically significant 
compared to the IR group (39.64±3.61 versus 
31.12±1.64, P<0.05). Regarding MDA levels, there 
were no statistically significant changes between the 
IR and Sham groups (0.59±0.13 versus 0.51±0.12, 
P>0.05), and the MDA levels were not statistically 
changed in the fingolimod (0.53±0.10 versus 
0.59±0.13) and fingolimod+IR (1.02±0.11 versus 
0.59±0.13) groups in comparison to the IR group 
(P>0.05). Finally, the TAC level in the IR group 
showed a significant decrease compared to the Sham 
group (1.38±0.13 versus 1.88±0.09, P<0.01). 
Conversely, the TAC level of the heart tissue in the 
fingolimod (1.84±0.17 versus 1.38±0.13, P<0.01) 
and fingolimod+IR (1.76±0.21 versus 1.38±0.13, 
P<0.05) groups had a significant increase compared 
to the IR group. 
 
Conclusion 

The obtained results indicated that fingolimod 
treatment before the induction of kidney IR can 
reduce mouse cardiac tissue damage, increase total 
antioxidant capacity, and thus prevent injuries caused 
by oxidative stress. It seems that this issue should be 
investigated in clinical trials to prevent heart damage 
in the clinic. Moreover, it is suggested to examine 
and compare the effects of different doses of 
fingolimod in future studies. It is better to focus on 
other molecular mechanisms and related signaling 
pathways associated with the functions of 
fingolimod. 
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 چکیده 
 ر یناپذ اجتناب  های عارضه از  ی وی کل ( Ischemia-Reperfusion injury, IRI) ریپرفیوژن -ی سکمی ا  ب یآس  زمینه. 

هدف داشته باشد.  IRIتواند نقش محافظتی در برابر می  ی اثرات ضدالتهاب  ینگولیمود بافداروی  . ست جراحی ا
   بود. بافت قلب  کلیوی در   IRIدر برابر   ینگولیمود نقش ف  ی مطالعه حاضر بررس  ی اصل 

با تک دوز کلیه  IRI ی قبل از القا  گرم(  20±220)  یستار نر و  موش صحرایی بیست و چهار  روش کار. 
داخل صفاقی تحت تیمار قرار گرفتند. در پایان دوره ریپرفیوژن، بیومارکر  تزریق  صورت ب  ( mg/kg1)  ینگولیمود ف 

اکسیدانتی )کاتالاز، سوپر اکسید دیسموتاز،  آلدئید( و بیومارکرهای آنتی دی استرس اکسیداتیو )مالون 
 اکسیدانتی کل( در بافت قلب تعیین شد. گلوتاتیون، گلوتاتیون پراکسیداز و ظرفیت آنتی 

در مقایسه  IR+تیمار فینگولیمود توانست فعالیت آنزیم گلوتاتیون قلبی را در گروه فینگولیمود پیش  ها.یافته 
اکسیدانی کل بافت قلب سطح ظرفیت آنتی  (. P>05/0)دار نبود افزایش دهد که از نظر آماری معنی  IRبا گروه 

 (.>05/0P)   ای داشت افزایش قابل ملاحظه   IRدر مقایسه با گروه    IR+ فینگولیمود   نیز در گروه 

های اکسیدانتی کل بافت قلب از آسیب داروی فینگولیمود توانست با افزایش سطح ظرفیت آنتی  گیری. نتیجه 
شود در مطالعات آتی به اثرات این دارو در جلوگیری نماید. پیشنهاد می  IRاسترس اکسیداتیو ناشی از القای 

 انسان و کاربرد آن در بالین پرداخته شود.
ثیر أ های صحرایی، بعنوان یک ارگان دور که تحت ت ی بافت قلب موش اکسیدانت ظرفیت آنتی  پیامدهای عملی.

 گیرد، افزایش پیدا کرد.ایسکمی کلیه قرار می 
 

 مقدمه 
 ,Ischemia-Reperfusion injury) ریپرفیوژن -آسیب ایسکمی 

IRI )ناپذیر بعد از اعمال جراحی است  های اجتناب از عارضه  کلیوی
مشخص  ( Acute kidney injury, AKI) که با آسیب حاد کلیه 

 4، جراحی عروقی بزرگ 3کلیوی اغلب در پیوند کلیه   IRI 1،2شود.می 
تواند منجر به اختلال در عملکرد  شود که می یا سپسیس دیده می 
مدت در بیمارستان و متعاقب آن ایجاد کلیه، بستری طولانی 

البته  1بیماری مزمن کلیوی، عوارض بدتر و نهایتا مرگ گردد. 
ی به خودی خود معمولا علت اصلی مرگ نبوده و نارسایی کلیو 
های خارج کلیوی ممکن است دهند آسیب به اندام احتمال می 

و عوارض مشابهی  6پیامدهای ناگواری برای بیماران بدنبال داشته 
چندین مطالعه درگیری قلبی را عامل   7در بافت قلب نیز ایجاد کند.

  8دانند.می   IRIمیر مرتبط با و اصلی عوارض و مرگ 

ها و قلب وجود دارد که ای بین کلیه رابطه فیزیولوژیکی پیچیده 
اساس، آسیب به است. بر این یید قرار گرفته أ هاست مورد ت سال 

ه به آن یک اندام ممکن است باعث آسیب به اندام دیگر شود ک 
کلیه در حال حاضر یک  IRI 9گردد.سندرم کاردیورنال اطلاق می 

عارضه غیرقابل درمان حین جراحی است. بنابراین، توسعه 
های دور پس های جدید برای حفظ عملکرد کلیه و ارگان استراتژی 

، یک ( Fingolimod) از ایسکمی کلیوی ضروری است. فینگولیمود 
-Sphingosine-1) فسفات -1-آگونیست گیرنده اسفنگوزین

phosphate, S1P ) تواند با کننده ایمنی مناسبی است که می و تعدیل
تواند پس از فینگولیمود می  10باشد.ارتباط داشته  IRIپاتوژنز 
 ,sphingosine kinase-2)  2-شدن توسط اسفنگوزین کیناز فسفریله 

SphK2 )   5  به گیرنده-S1P1   .مسیر سیگنالینگ    11متصل شودS1P   در
تکثیر و بقای سلولی،   عملکردهای بیولوژیکی مختلفی از جمله 
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ساخت ماتریکس خارج سلولی، یکپارچگی سد سلولی اندوتلیال و 
  21،31های ایمنی نقش دارد.عبور سلول 

 IRIمطالعات قبلی نقش محافظتی فینگولیمود را در برابر 
تواند از و نشان دادند که می 41،51مغزی، قلبی و کبدی پیشنهاد کرده 

ای ه های التهابی در بافت استرس اکسیداتیو، آپوپتوز و پاسخ 
فینگولیمود ثیر أ در مطالعه حاضر، ت  61،71دیده جلوگیری کند. آسیب 

کلیه دچار آسیب بافتی  IRهایی که در اثر در بافت قلب موش 
شدند، تعیین گردید. تغییرات در فعالیت/سطح پروتئین 

و  (MDA) (Malondialdehyde)آلدئید دی اکسیدانت مالون 
های مختلف شامل کاتالاز، سوپراکسید دیسموتاز اکسیدانت آنتی 

(Superoxide dismutase) (SOD)تاتیون پراکسیداز ، گلو
(Glutathione peroxidase) (GPx) ،GSH (Glutathione)  و ظرفیت

گیری دازه ان  (Total antioxidant capacity, TAC) اکسیدانتی کل آنتی 
 شد. 

 
 کار روش 

موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار  24 در این مطالعه،
درجه  2±21گرم( وارد شدند در شرایط استاندارد )  220±20) 

ساعت( نگهداری شده و به   12گراد( تحت چرخه نور/تاریکی ) سانتی 
آب و غذا دسترسی آزاد داشتند. حیوانات بطور تصادفی به چهار  

 +IR( فینگولیمود 4( فینگولیمود و ) 3) ، IR ( 2( شم، ) 1گروه ) 
های تحت درمان  موش  ، IR یک ساعت قبل از القای  شدند. تقسیم 
گرم به ازای هر کیلوگرم میلی  1یک دوز داروی فینگولیمود )  4گروه 

 ((IP( Intraperitoneal) ق داخل صفاقی بصورت تزری  18وزن بدن( 
نیز همان دوز از فینگولیمود را  3های گروه دریافت کردند. موش 

 کردند. دریافت   IR  بدون القای 
ها با مخلوط ، موش 4و  2 های در گروه  IRI برای ایجاد 

 ( IP)  گرم به ازای کیلوگرم وزن بدن( میلی  90و  10زایلازین/کتامین ) 
ی گروه شم تنها در داخل شریان کلیوی ها بیهوش شدند. موش 

، 4و  2های نشد. در گروه  خود دستکاری شدند اما از گیره استفاده 
دقیقه با استفاده از   45پس از برش دیواره شکم ایسکمی به مدت 

رنگ گیره عروقی بدون ضربه و قطع سرخرگ کلیوی ایجاد و با کم 
شد و رداشتهیید شد. پس از آن، انسداد ب أ ها ت شدن رنگ کلیه 

حیوانات به قفس خود بازگشتند تا شرایط لازم برای مرحله 
ها ساعت( فراهم شود. در نهایت، موش  6خونرسانی مجدد )

  یوتانایز شده و بافت قلب برای تجزیه و تحلیل تشریح شد. 
اکسیدانتی بافت برای ارزیابی اثر فینگولیمود بر ظرفیت آنتی 

اکسیدانتی های آنتی ح پروتئین قلب، بیوماکرهای اکسیدانتی و سط 
 بعنوان یک  MDA موردبررسی قرارگرفتند. در این زمینه، سطوح

اکسیدانتی های آنتی بیومارکر مهم استرس اکسیداتیو همراه با آنزیم 
های با استفاده از کیت  TAC و  SOD ،GPx ،GSH شامل کاتالاز، 

 گیری شد.اندازه   ( آلمان ،  Zellbio ،  Biocore) تجاری  
گرفت. انجام  23نسخه  SPSS افزار ها به کمک نرم تحلیل داده 

انحراف معیار گزارش شدند. از آزمون ±صورت میانگین ها به داده 
 و آزمون تعقیبی توکی  (ANOVA) آماری آنالیز واریانس یکطرفه 

(Tukey)  مقادیر  .ها استفاده شد ها در بین گروه جهت تحلیل داده 
P   شد.دار در نظر گرفته ایج معنی به عنوان نت   0/ 05کمتر از 
 

 هایافته 

 یها بر اساس نتایج حاصل از بررسی فعالیت آنزیم 
های مورد مطالعه، فعالیت اکسیدانی در بافت قلب موش آنتی 

نسبت به گروه شم   IRبطور قابل توجهی در گروه  SODآنزیمی 
( و در  >05/0P، 1/ 93±11/0در مقابل  1/ 47±0/ 12کاهش پیدا کرد ) 

افزایش قابل  IRگروه فینگولیمود نیز در مقایسه با گروه 
(. >0P/ 05، 1/ 47±12/0در مقابل  1/ 90±0/ 13ای داشت )ملاحظه 

فینگولیمود  + IRهای گروه اما فعالیت این آنزیم در مقایسه موش 
(. در بررسی فعالیت آنزیمی <0P/ 05تغییر زیادی نکرد )  IRبا گروه 

GPx  (82 /32±0 /9  0/ 05، 8/ 92±0/ 53بل در مقاP> و کاتالاز )
( بافت قلب <P 0/ 05، 3/ 06±0/ 06در مقابل  3/ 0±10/ 25) 

رغم افزایش های مختلف مشخص شد علی های گروه موش 
فینگولیمود در مقایسه با گروه  +IRفعالیت این دو آنزیم در گروه 

IR فعالیت آنزیم دار نبودند. ، تغییرات از نظر آماری معنیGSH   در
در مقابل  31/ 12±1/ 64نسبت به گروه شم کاهشی بوده )  IRگروه 

 IRنیز در مقایسه با گروه  IR+ ( و در گروه فینگولیمود 36/ 4±40/ 11
-(؛ با این 31/ 12±1/ 64در مقابل  35/ 52±5/ 51افزایشی بود )

(. <0P/ 05دار نبودند )حال،تغییرات ثبت شده از نظر آماری معنی 
الیت این آنزیم در گروه فینگولیمود در دار فع تنها افزایش معنی 
، 31/ 12±1/ 64در مقابل  39/ 64±3/ 61بود )  IRمقایسه با گروه 

05 /0P< .) بر این، بررسی تغییرات سطح علاوهMDA  های در گروه
ای  مختلف مورد مطالعه نشان داد از نظر آماری تغییر قابل ملاحظه 

در گروه  TAC(. در نهایت، سطح <0P/ 05ها وجود ندارد )بین گروه 
IR  نسبت به گروه شم کاهش قابل توجهی را نشان داد

علاوه، سطح (. به >0P/ 01، 1/ 88. ±0/ 09در مقابل  1/ 0±38/ 13) 
TAC  در مقابل  1/ 84±0/ 17های فینگولیمود ) بافت قلب در گروه

13 /0±38 /1 ،01 /0P< و فینگولیمود ) +IR  (21/0±76 /1  در مقابل
13 /0±38 /1 ،05 /0P< در مقایسه با گروه )IR  افزایش قابل

 (.1ای داشت )جدول  ملاحظه 
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 های مورد مطالعهها در بافت قلب گروه اکسیدانت سطح اکسیدانت و آنتی   .1جدول  

 گزارش شد. (  SD) انحراف معیار    ± صورت میانگین نتایج به 
  . >0P/ 01و  >05/0Pداری به ترتیب  دار در مقایسه با گروه شم و با سطح معنی : بیانگر اختلاف معنی **و    *
:  GPx: سوپراکسید دیسموتاز، SODآلدئید،  دی : مالون 0P<  .MDA/ 01و >P 0/ 05داری به ترتیب با سطح معنی  IR  دار در مقایسه با گروه : بیانگر اختلاف معنی ## و    # 

 اکسیدانتی کل.: ظرفیت آنتی TAC: گلوتاتیون،  GSHگلوتاتیون پراکسیداز، 
 

 

 بحث 
تواند استرس مطالعه حاضر نشان داد که فینگولیمود می 

اکسیدانتی بافت قلب سرکوب  اکسیداتیو را با افزایش ظرفیت آنتی 
  IRکند و یک اثر محافظتی در برابر آسیب بافت قلب ناشی از 

های کلیوی نشان دهد. بکارگیری فینگولیمود در موش 
ها از آسیب کسیدانت اتواند با افزایش سطح آنتی آزمایشگاهی می 

IR  در بافت قلب جلوگیری نماید. هرچندکه در مطالعه حاضر این
 دار گزارش نشد.افزایش از نظر آماری معنی 

ها و استرس اکسیداتیو و  شروع التهاب و نفوذ نوتروفیل 
های رادیکال آزاد تولید شده بدنبال ریپرفیوژن در بافت گونه 

هستند که منجر به آسیب  IRIایسکمیک، دو مکانیسم مهم ایجاد 
شدن  اند که فعال نشان داده  in vitroمطالعات  1شوند.بافتی می 

با کاهش استرس اکسیداتیو، اثرات آپوپتوز، مهار  S1Pگیرنده 
ها در های التهابی و کاهش از دست دادن کاردیومیوسیت واسطه 

 مطالعات قبلی نشان داده اند که  19شرایط هیپوکسیک همراه است.
های در سلول  S1P1های سازی گیرنده فینگولیمود با فعال 

در واقع، این دارو با تولید  20دندریتیک نیز عمل می کند.
التهابی، های پیش بیومارکرهای ضدالتهابی، کاهش سیتوکاین 

تواند در اکسیدانتی می جلوگیری از آپوپتوز و بهبود فعالیت آنتی 
و استرس  18کلیوی   IRیب ریه ناشی از آس  17مغزی،  IRIبرابر آسیب 

فعال  نقش محافظتی ایفا کند.  21اکسیداتیو مالتیپل اسکلروزیس 
های اندوتلیال عروقی و القای برای تکثیر و بقای سلول  S1P1شدن 

و  رونگاتشر  22آنزیم نیتریک اکسید سنتاز نیز بسیار حیاتی است. 
تواند به طور موثری آسیب همکاران نشان دادند فینگولیمود می 

یر گیرنده کیناز های پیوندی را از طریق مس قلبی موش  IRIناشی از 
خارج سلولی کم کرده و متعاقب آن آپوپتوز، استرس  2/ 1

  16یابد. نیترواکسیداتیو و پاسخ التهابی کاهش می 

بیان شده که اثر محافظت قلبی فینگولیمود با  احمد در کتاب 
و افزایش ( reperfusion injury salvage kinase, RISK)سازی فعال 

انجام  ( survivor activating factor enhancement, SAFE)فاکتور 
اکسیدانتی داشته و شود که هر دو اثر آنتی آپوپتوتیک و آنتی می 

و  احمددر مطالعه  23دهند. میزان حمله قلبی را کاهش می 
مهمی در حفظ   همکاران نیز مشخص شد فینگولیمود نقش 

عملکردهای مکانیکی قلب، کاهش آپوپتوز میوکارد، التهاب و 
استرس نیترو اکسیداتیو دارد. مکانیسم محافظت بالقوه قلبی با 

مرتبط بوده و پارامترهای  SAFEو مسیرهای  RISKفعال شدن 
استفاده از  24همودینامیک اواخر فاز ریپرفیوژن بهبود یافت. 

و یا آگونیست انتخابی  18،25آگونیست غیرانتخابی فینگولیمود 
S1P126  فینگولیمود اثرات محافظتی داشته  توانند مشابهنیز می

موجود در  S1P1های باشند. فعال شدن اختصاصی گیرنده 
ها ممکن است عامل عملکرد های قلب یا لنفوسیت سلول 

 محافظتی قلبی فینگولیمود باشند.
و  سانتوس گالگو در مطالعه تجربی انجام شده توسط 

ر روی میوکارد ب  IRبا استفاده از مدل  2016همکاران در سال 
دقیقه  15ها، یک پروتکل کوتاه مدت )تجویز فینگولیمود خوک 

قبل از ریپرفیوژن یا سالین در گروه کنترل( و یک پروتکل طولانی 
دقیقه قبل از ریپرفیوژن یا سالین در   15مدت )تجویز فینگولیمود 

روز(  3گروه کنترل؛ سپس همان درمان یک بار در روز به مدت 
جه آپوپتوز کاردیومیوسیت در حومه منجر به کاهش قابل تو 

میوکارد ایسکمیک شد. فینگولیمود با کاهش استرس اکسیداتیو 
های تحت به دنبال کاهش اندازه انفارکتوس میوکارد در خوک 

کند که فعالیت کننده قلبی را ایفا می درمان نقش محافظت 
مطالعه حاضر  27 دهد.را نیز افزایش می  SODاکسیدانی آنزیم آنتی 

ها پرداخت و با وجود اکسیدانت های آنتی نیز به بررسی فعالیت 

 SOD (U/mg ها گروه 

protein) 

GPx (U/mg 

protein) 

Catalase (U/mg 

protein) 

GSH (mmol/mg 

protein) 

MDA (nmol/mg 

protein) 

TAC (mmol/mg 

protein) 

 1/ 88. ±0/ 09 0/ 51±0/ 12 36/ 40±4/ 11 3/ 12. ±0/ 17 9/ 32±0/ 82 1/ 93±0/ 11 شم

IR 
12 /0±47 /1  

 * 
53 /0±62 /8 06 /0± .06 /3 64 /1±12 /31 13 /0±59 /0 

13 /0±38 /1 
 ** 

 فینگولیمود 
13 /0±90 /1 

# 
67 /0±14 /10 44 /0± .55 /3 

61 /3±64 /39 
# 

10 /0±53 /0 
17 /0±84 /1 

## 

 IR+ 16 /0±62 /1 53 /0±92 /8 25 /0±10 /3 51 /5±52 /35 11 /0±02 /1فینگولیمود 
21 /0±76 /1 

# 
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 ,GPxها شامل اکسیدانت و یا سایر آنتی  SODکه فعالیت آنزیم این 

GSH  های گروه فینگولیمود و کاتالاز در بافت قلب موش +IR 
دار بود، اما از نظر آماری معنی افزایش یافته  IRنسبت به گروه 
رسد فینگولیمود تا حدی توانست جلوی آسیب نبودند. بنظر می 

ب بگیرد اما مدت زمان پیگیری در کلیوی را در بافت قل   IRناشی از 
علاوه، در طول مطالعه تنها از یک دوز این مطالعه کوتاه بود. به 

ست که گزارشات تزریقی فینگولیمود استفاده شد و این در حالی 
به  S1P1های قبلی اشاره کردند که فینگولیمود و سایر آگونیست 

پیشنهاد  26دهند. روشی وابسته به دوز محافظت را انجام می 
ات بعدی اثر دوزهای مختلف فینگولیمود بررسی شود در مطالع می 

و مورد مقایسه قرار گیرد. همچنین بهتر است در مطالعات آتی 
های مولکولی و مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با اثر سایر مکانیسم 

دیده بررسی  اکسیدانتی فینگولیمود بر روی بافت قلبی آسیب آنتی 
سی نقش محافظتی گردد. در نهایت، آزمایشات بیشتری برای برر 

بالقوه فینگولیمود در مطالعات انسانی مورد نیاز است و باید 
های ایمنی یا مشخص شود که آیا فینگولیمود از طریق اثر بر سلول 

   . بر عهده دارد غیر ایمنی، محافظت از بافت را  
 

 گیرینتیجه 
توان دریافت که درمان  آمده در این مطالعه می از نتایج بدست 

تواند با افزایش ظرفیت می  IRفینگولیمود قبل از القای 
های ناشی از استرس اکسیداتیو جلوگیری اکسیدانتی از آسیب آنتی 

رسد بایستی این مطالعه در انسان نیز مورد بررسی نماید. بنظر می 
لبی در بالین استفاده قرار گیرد تا بتوان برای پیشگیری از آسیب ق 

 نمود.
 

 قدردانی 
  تمامی  از  را خود قدردانی و تشکر  مراتب مقاله  نویسندگان

  از  و  نموده  حمایت  مطالعه،  این  رساندن  انجام  به  در  که  کسانی 
 . میدارند   ابراز   نکردند،   دریغ  خود  کمکهای 

 ان مشارکت پدیدآورند 
محمدرضا نفس و سپیده زنونی واحد، امین باقری، بهرام نیک 

دادند. امین باقری پردازی و طراحی مطالعه را انجام اردلان ایده 
اجرای طرح و انجام کارهای عملی آن را بر عهده داشت. سپیده 

لیف نمودند. امین أزنونی واحد و سیده مینا حجازیان مقاله را ت 
های مطالعه را باقری و سپیده زنونی واحد تجزیه و تحلیل داده 

نفس پیده زنونی واحد، ندا روشن روان و پریا نیک انجام دادند. س 
مقاله را ویرایش نمودند. تمامی نویسندگان نسخه نهایی مقاله را 

  .اند یید کرده أتحلیل نموده، مطالعه و ت 
 

 منابع مالی 
منابع مالی این طرح توسط معاونت تحقیقات و فناوری 

 .(72436شماره  مین گردید )گرنت  أ دانشگاه علوم پزشکی تبریز ت 
 

 ها دسترسی پذیری داده 
ایجادشده در این مطالعه در این مقاله   ی ها تمامی داده 

 است.شده گنجانده 
 

  ملاحظات اخلاقی 
اعلامیه هلسینکی اخلاق در تحقیقات پزشکی در این مطالعه 

سسه ملی ؤها براساس استانداردهای م رعایت گردید و پروتکل 
حیوانات آزمایشگاهی انجام شد. این بهداشت برای مراقبت از 

 مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی تبریز با کد اخلاق 
IR.TBZMED.AEC.1403.001  تصویب  به  1403.01.20در تاریخ 

 رسید. 
 

 تعارض منافع 

کنند که منافع متقابلی از تألیف و انتشار این مؤلفان اظهار می 
 مقاله وجود ندارند.
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