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در زخم تجربی  ،یشناسبآسي دگاهبا دی 14 ناثرات محافظتی فئونيکسي

  در رت ندومتاسينای لهشده بوسي جاددوازدهه ای

 
 3هایبهشتیرازيش دحامدي، س2یحصارک دي، سع1*ی، نگار پناه1یميزندرح اسری

 

 چکيده
Phoenixin-14 (PNX -14) شده با اثرات ضد  ییتازه شناسا دینوروپپت کی

 PNX-14 یمطالعه، اثر محافظت نیدر ا بالقوه در دستگاه گوارش است.  یالتهاب

شد.   یابی( ارزIND) یتجرب نیندومتاسیاز ا یزخم دوازدهه ناش لیدر برابر تشک

به چهار  یصادفه طور تب Sprague-Dawleyنر نژاد  ییو دو موش صحرا یس

(، یلدج ریز نیندومتاسیا لوگرمیگرم بر ک یلیم 7.5) IND ،یگروه کنترل منف

FAM (5/7 40 و به دنبال آن یجلد ریز نیندومتاسیا لوگرمیگرم / ک یلیم 

 ریز PNX-14 (7.5 mg/kg(، و یداخل صفاق نیدیفاموت لوگرمیبر ک گرمیلیم

داخل  PNX-14 لوگرمیبر ک کروگرمیم 50و به دنبال آن  نیندومتاسیا یجلد

 عهیضا یماکروسکوپ یابیشامل ارز جهینت یارهایشدند. مع می( تقسیصفاق

ت رداشبود. قسمتهای مشخص دوازدهه ب یستوپاتولوژیه یدوازدهه و پارامترها

 هیته و ائوزین نیلیهماتوکس زییدرصد قرار گرفت و رنگ آم 10 نیو در فرمال

طور قابل  به PNX-14در گروه  زدههدوا عاتیضا یشد.  درجه ماکروسکوپ

 بیآس عاتیضا ی(. مولفه هاP <0.001بود ) INDکوچکتر از گروه  یتوجه

ق داشت. قطر و عم شیافزا INDدر گروه  یبافت به طور قابل توجه یشناس

به طور قابل  INDبا گروه  سهیدر مقا PNX-14زخم و شدت التهاب در گروه 

ز نظر کاهش التهاب از گروه ا PNX-14  .(p<0001/0)کوچکتر بود  یتوجه

FAM  .برتر بودPNX-14 زخم  لیر تشکدر براب یابل توجهق یاثرات محافظت

را  کنندهدواریام یدرمان امدیپ کی جینتا نینشان داد. ا INDاز  یدوازدهه ناش

  .دهدیشان مدستگاه گوارش ن یدر درمان اختلالات التهاب PNX-14 یبرا
 

زخم،  ن،يندومتاسی، دوازدهه، ا14 نيفنوکس دينوروپپت واژگان کليدی:

 التهاب
 8/2/1402تاریخ پذیرش:    27/11/1401تاریخ دریافت:  

 مقدمه

در محور  2013در سال  Phoenixin (PNX) دینوروپپت

 نیکسیو فئون 14 نیکسیعال فئونفایزوفرم  مغز با دو-روده

  از جمله انسان چندین گونه، نیب نیکسیشد. فئون کشف 20

 n.panahi@srbiau.ac.irرانیاتهران،  ،یدانشگاه آزاد اسلام قات،یواحد علوم و تحق ه،یگروه علوم پا -*1

 .رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام قات،یواحد علوم و تحق ،یولوژیگروه پاتوب -2

 .رانیتهران، ا ،یواحد کرج، دانشگاه آزاد اسلام ،یدانشکده دامپزشک -3

 ت شده مشتركفاظح اریوندگان، در یک ساختار بسج

 لیمث دیتول دیعنوان یک پپت به نیکسیفئوناوایل  است.

 کیوتروپلیپ دیبه عنوان یک پپت هابعد اما ،شد یشناسای

مانند مهار درد  یزیولوژیکیمغز با چندین نقش ف-ودهر

خارش  اقایبهبود حافظه و  القای اضطراب، ،یاحشای

توانایی دارد  نیکسیفئون. مشخص شده که (1) شناخته شد

باکتری  ساکارید لیپپویاز ل یالتهاب ناشکه بدن را در برابر 

 روده یهای التهاب مارییب. (2)های گرم منفی حفاظت کند 

(IBD) ریمزمن روده ای با س یاز اختلالات التهاب یگروه 

و فروکش کننده هستند که دو زیر گروه  عودکننده ینیبال

 تیکولو  (Crohn's disease) اصلی شامل بیماری کرون

های  روشدارد. با وجود  (Ulcerative Colitis)یو اولسرات

یا به درمان  مارانیزیرمجموعه ای از بهنوز ، جدید یدرمان

 یاز دست م را دهند یا به مرور زمان پاسخ خود یپاسخ نم

دید از ارزش ج یگزینه های درمان یدهند. بنابراین، شناسای

 بههنوز  IBD. اگرچه (3) برخوردار است یهجقابل تو 

 یکروبیم-زبانیشناخته نشده است، اما به تعاملات م یخوب

نسبت داده شده است که  یکیژنت در افراد دارای استعداد

روده  وتاییکروبیناهنجار به م یباعث ایجاد یک پاسخ ایمن

، وتایکروبیبر این، مشخص شده است که م علاوه. شود یم

با هم مرتبط هستند  روده ون هایسیستم عصبی و هورم

 یهاتیآستروس که ندوانگ و همکاران گزارش داد. (4)

و  یسلول بیدر برابر آس 14 نیکسیفئونبوسیله موش 

که  ییاز آنجا .(5)ی شوند محافظت م LPSاز  یالتهاب ناش
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احتمالًا  ابد،ی یم شیافزا یپلاسما در چاق نیکسیسطح فئون

. می شودمهار  وکاردیم یدر سلول ها آن یموضع دیتول

 یسکمیاکه در  نیکسیترشح فئون شیقلب در افزا یناتوان

 شیرا در افراد چاق افزا یقلب بیخطر آسدیده شده است، 

منتشر شده نشان  راًیاخ یوانیمطالعه ح کی . (6) خواهد داد

در برابر کبد موش ها را قادر است  نیکسیداد که فئون

پرچرب  ییغذا میاز رژ یناش یرالکلیکبد چرب غ ضایعات

 خونیسطوح توانست  نیکسیفئون همچنینحافظت کند. م

 یکلسترول و تر سفرازها،نوترانیآسپارتات آم ،نیآلان

 نیو همچن کاهش دهد یرالکلیکبد چرب غدر را  دیریسیگل

 نیکسیسطح فئون .(7)نیز کم کند در کبد را  یرسوب چرب

کاهش و در  هیدچار سوءتغذ ییاشتها یب مارانیخون در ب

بطور کلی   .(8)می یابد  شیبدن افزا جبران گرسنگیطول 

مثل را  دیتول ستمینه تنها س نیکسیفئوناثبات شده است که 

و  یکند، بلکه اثرات ضد اضطراب، ضد التهاب یم میتنظ

در رفتار، مصرف  ن،یدارد. علاوه بر ا زین یمحافظ سلول

نقش دارد.  یانرژ سمیحافظه و متابول ،یغذا، ادراك حس

و  یت چربها، باف قلب، تخمدآن یبر رو نیکسیاثرات فئون

در  یبررس نی. ا(9)نیز دیده شده است  راسپانک ریجزا

 نیکسیفئونادامه کار دیگران بر این است که اثرات حفاظتی 

 را بر زخم روده ناشی از ایندومتاسین نشان دهد.

 کارمواد و روش

 حيوانات و طراحی مطالعه 

نژاد اسپراگ دالی با نر بالغ  یموش صحرای 32 عدر مجمو

شد. به موش  هیاز مرکز پاستور تهگرم  220میانگین وزنی 

 شد و  در استاندارد داده یرژیم غذای فتهها به مدت یک ه

نگهداری ساعت روشنایی  12درجه با  24 دمایی شرایط

ساده در چهار  یاز روش تصادف فادهها با است موش شدند.

شاهد گروه یا  قرار گرفتند. گروه اول سریگروه هشت 

را به ( گرم 100در  میلی لیتر 1/0 کربنات سدیم یمایع ب)

ساعت زیر جلدی  24ه لو با فاص یدو روز متوالمدت 

بود که بمدت دو روز   INDگروه دوم دریافت کردند. 

میلیگرم بر  5/7ایندومتاسین زیرجلدی با دوز  یمتوال

یا کنترل بود که  FAMدریافت کردند. گروه سوم کیلوگرم 

 5/7علاوه بر دو روز متوالی ایندومتاسین زیرجلدی با دوز 

لوگرم، داروی فاموتیدین داخل صفاقی با دوز میلیگرم بر کی

میلیگرم بر کیلوگرم بمدت سه روز متوالی دریافت  40

که دو روز متوالی  PNX-14 چهارمگروه کردند. 

میلیگرم بر کیلوگرم، و  5/7ایندومتاسین زیرجلدی با دوز 

میکروگرم  50داخل صفاقی با دوز  PNX-14سپس داروی 

 والی دریافت کردند.بر کیلوگرم بمدت سه روز مت

 آسيب شناسی )پاتولوژی( 

ضایعات آسیب شناسی بصورت مشاهدات و درجه بندی 

پس از تهیه  ی( و میکروسکوپی بود.ماکروسکوپظاهری )

 آنقسمتهای مشخص ، دوازدههعکس از ظاهر مخاط 

 رنگلام با درصد قرار گرفت و  10 نیبرداشت و در فرمال

درجه بندی  شد. هیو ائوزین ته نیلیهماتوکس زییآم

بصورت عدم مشاهده  ماکروسکوبیک دودنومضایعات 

و  یپرخون(، رفص درجهمخاطی )سروزی و  راتییتغ

به  کانونی یمخاط اروزیون(، 1)درجه  الیپتش یزیخونر

به اضافه  کانونی یمخاط اروزیون(، 2اضافه زخم )درجه 

 یمتعدد مخاط یهازخمو  (3)درجه  یزخم، و پرخون

( 4سروز )درجه  یریمتر، به علاوه درگ یسانت 2 کوچکتر از

لاوه عمتر، به  یسانت 2بزرگتر از  یمتعدد مخاط یهاو زخم

. همچنین (10)طبقه بندی گردید  (5سروز )درجه  یریدرگ

درجه بندی میکروسکوپی نیز بر اساس معیارهای عنوان 

 انجام شد. 1شده در جدول شماره 

روش به  Graph pad Prismبا نرم افزار محاسبه داده ها 

انجام   سیالو-کروسکال آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون

 گردید.
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 (11) رودهمخاط  میکروسکوپی عاتیضا ی. درجه بند1جدول 

 ضایعه درجه

 طبیعی 0

 یپوشش یسلولها اینوك پرزها  ینکروز کانون 1

 یالتهاب یسلول ونیلتراسیبدون انف یسطح

 مخاط همراه با ینکروز سطح اینکروز نوك پرزها و/ 2

 یالتهاب ینفوذ سلول ها

 ینکروز ضخامت کامل مخاط با نفوذ سلول ها 3

 یالتهاب

مخاط با نفوذ  رینکروز ضخامت کامل مخاط و ز 4

 یالتهاب یول هاسل

 وارهیمخاط و د رینکروز ضخامت کامل مخاط، ز 5

 یالتهاب یهمراه با نفوذ سلول ها یعضلان

 وارهیمخاط و د رینکروز تمام ضخامت مخاط، ز 6

 یزیهمراه با سوراخ شدن و خونر یعضلان

 

 نتایج

 دوازدههماکروسکوپی  ابییارز

زخمی ضایعه علاوه بر پرخونی،  INDدر  دوازدهه گروه 

د سانتی متر بوجود آم 7/0×2/1واضحی به ابعاد میانگین 

رمانی د گروههر دو در میزان متوسط زخم  (. 1  نگاره)

FAM  وPNX-14  دارییمعنبطور (001/0 p< )از  کمتر

روه دوازدهه گبا این حال، در (. 1  نموداربود )  IND گروه

وه رگدرجه زخم بین دو مشاهده نشد. ای هضایعشاهد هیچ 

 داری نداشت یمعنتفاوت  PNX-14و  FAMدرمانی 

(39/0 p< .) 

 شناسی ميکروسکوپی آسيب جینتا

پروپریا و غدد نایلام یعیبط ساختمانشاهد، گروه  رودهدر 

های وللسبودند و ها دست نخورده لیو وی برکوهنیل

روده داشتند. در  یعیبطشکل  جامی زیو ن یای سطحاستوانه

با و خونریزی  خمایجاد زو  وملیتیاپ نکروز  INDگروه 

 ادم، .شددیده  ی تیمارهاوسعت زیادتر از همه گروه

 های التهابیانواع سلول اکسودای شدید فیبرینی و ارتشاح

روده گروه و زیر مخاط مشهود بود. در  پروپریا نایلام در

PNX-14  علاوه بر کاهش ادم و خونریزی شاهد کاهش ،

 FAMن بهبود در مقایسه با گروه ای. سطح زخم نیز بودیم

معنی دار نبود که نشانه خوب بدن روند بهبودی در هر دو 

  .(3و2 نگاره)است  PNX-14و  FAMگروه 

 

 
روه های مختلف تحقیق. همانطور که مشاهده مخاط روده گ -1 نگاره

ج از بیشترین وسعت زخم با رنگ تیره رن INDمی شود دوازدهه گروه 

از  ه گروه درمان کمی زخم کوچکتر با بهبود بهترمی برد. در حالیک

 دارد.    FAMگروه 

 

 
خم روده گروه های مختلف تحقیق. همانطور برش بافتی ز -2  نگاره

ا دارای بیشترین وسعت زخم ب INDکه مشاهده می شود دوازدهه گروه 

اکسودای فیبرینی سطحی است. در حالیکه گروه درمان بوضوح زخم 

 دارد.   FAMد بهتر از گروه کوچکتر با بهبو
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روده  نمودارهای مقایسه ای ماکروسکوپی و میکروسکوپی زخم -1  دارونم 

ای گروه های مختلف تحقیق. در هر دو حالت تفاوت معنی داری بین گروه ه

 فئونکسین و ایندومتاسین دیده می شود. 

(ns: Non significant; *: P<0.03; **: P<0.002; ***: 
P<0.0002; ****: P<0.0001). 

 بحث

را در برابر زخم  PNX-14 یمطالعه، ما اثر محافظت نیدر ا

 یبررس یشگاهیدر مدل آزماایندومتاسین  از یعشر ناش یاثن

، شدت زخم ی. با توجه به مشاهدات ماکروسکوپمیکرد

 یبه طور قابل توجه PNX-14 زیعشر در هنگام تجو یاثن

 شیپ یها نیتوکایسطح سدر یک مطالعه . افتیکاهش 

در نمونه ، IL-12، و IL-1ß ،TNF-α ،IL-6از جمله  ،یالتهاب

به طور قابل  PNX-14 نندهک افتیدر یهاموش یسرم یها

 افتیدرایندومتاسین بود که  هاییموشکمتر از  یتوجه

و  MDA تی)فعال ویداتیاکس یمحتوا ن،یکردند. علاوه بر ا

MPO در گروه )PNX-14 کمتر بود،  یبه طور قابل توجه

 تیو فعال SOD) ویداتیاکس یآنت یکه محتوا یدر حال

آن مطالعه بود. در  شتریب یکاتالاز( به طور قابل توجه

و  یالتهاب یهانیتوکایسا یمهار آزادسازمشاهده شد که 

در گروه دریافت کننده فاموتیدین کاتالاز  تیفعال شیافزا

 بود PNX-14بطورمعنی داری کمتر از گروه دریافت کننده 

 PNX-14 ینقش بالقوه برا نی. تا به امروز، چند(12)

 صیشخبه بهبود ت یمرکز یعصب ستمیشده است. س شنهادیپ

. (13)حافظه و کاهش اختلال حافظه نسبت داده شده است 

PNX-14 مثل ترشح  دیتول ستمیسLH چرخه  ،تیرا تقو

و تعداد تخمک  کیرا کنترل، بلوغ تخمک را تحر یفحل

علاوه بر اثرات  .دهدیم شیشده را افزا یتخمک گذار یها

PNX-14 مثل،  دیو تول یمرکز یعصب ستمیس یبر رو

در  زیآن ن یو محافظ سلول یاثرات ضد اضطراب، ضد التهاب

اثر که نی. با ا(9) نشان داده شده است قیتحق نیچند

با دیدگاه آسیب شناسی  PNX-14 ی نوروپپتیدمحافظت

 دیده یقبل قاتیالتهاب روده در تحقمورد در میکروسکوپی 

ارتباط  کیاز وجود  یتجرب یهاداده ، ولیستنشده ا

و نقش  یو مرکز یگوارش یعصب ستمیس نیب یعصب

. 14)ارتباط دیده شده است  نیدر ا یدینوروپپت یاهواسط

نشان داده است که  یرابطه، مطالعات متعدد نی. در ا(15

 و دارد یشتریب وعیش IBD مارانیدر ب یروان ختلالاتا

 نیشود. ا ینسبت داده م IBDعلائم  دیاسترس به تشد

 قیاز طر یحور روده تا حدارتباط دو جهته در م

فلور  رییتغ .(17. 16)شود  یم یدستکار دهاینوروپپت

 نیروده با چند( Microbiota)ی وتایکروبیم میکروبی یا

. در واقع ثابت شده است که مرتبط است IBDاختلال مانند 

-وتایکروبیم محور میبه عنوان واسطه در تنظ دهاینوروپپت

 .(19) شوند یشناخته می منیا لیو تعد (18. 13)مغز -روده

 تاثیرگذار دینوروپپت کی(، Nesfatin-1) 1-نینسفات مولکول

، ییاست که علاوه بر اثرات ضد اشتها مغز-در محور روده

 اثرات محافظت ی، دارایو ضد آپوپتوز یافظت عصبمح

. (20)است نیز  یدر مدل تجرب تیکول یدر برابر القا کننده

 بیان و تولید نوروپپتید که ندداد انپالاس و همکاران نش

PNX-14 1-نیموش به شدت با نسفات پوتالاموسیدر ه 

دو  نیا نیب پایاپای یبطه عملکردرا کیو  مرتبط است

دهد  ی. مطالعه حاضر نشان م(21)شود دیده می دینوروپپت

اثرات  ی، دارا1-نیمشابه نسفات، PNX-14 نوروپپتید که

کاهش دادن آماس، در با شواهد بافت شناختی  یمحافظت

دهنده ارتباط  شانروده است که ن خماروزیون و ز
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ی اثر ضد التهاب راًیاخ است. دیپپتدو  نیا نیب یعملکرد

ها در مطالعه وانگ و  تیدر آستروس PNX-14 نوروپپتید

 درمانی کشت شیپ دهد کهمیهمکاران نشان 

تواند نه تنها می PNX-14با نوروپپتید موش  یهاتیآستروس

 IL-18و  IL-1ßی التهاب یاهنیتوکایسا دیتولمنجر به کاهش 

را فعال  ژنیاکس یهاگونه دیتولشود، بلکه همزمان توانست 

 تاثیرگذاری رانقش محققان اساس،  نی. بر اکند بسرکونیز 

 شنهادیپ یدر درمان التهاب عصب PNX-14 ی نوروپپتیدبرا

 حاوی نوروپپتید در مطالعه حاضر، مکمل. (2) کردند

PNX-14  ضایعات ماکروسکوپی و میکروسکوپی شدت

. را کاهش دادایندومتاسین  از یعشر ناش یاثنموجود در 

در برابر  PNX-14 یرا برا یمشاهدات نقش محافظت نیا

 تیریتواند در مد یدهد که م یالتهاب روده نشان م

 باشد. با دیمف IBDدستگاه گوارش مانند  یالتهاب تاختلالا

در توانست  PNX-14 نوروپپتید توجه به مطالعه حاضر،

التهاب  ضایعات بافتی شاخص نیچند ملایم تر کردن

سطح زخم، شدت ادم و پرخونی، میزان دوازدهه، از جمله 

نکروز بافت پوششی و افتادن آنها و نیز عمق زخم تا لایه 

داروی فاموتیدین تنها بهتر بهبود  نسبت به های زیرتر را 

بیانگر نقش محافظت کنندگی مشاهدات  نی. ابخشید

 کننده تیریعامل مد کیبه عنوان  PNX-14 نوروپپتید

بویژه هنگام استفاده از دستگاه گوارش  یالتهاب طیشرا

. مطالعات داروهای ضد التهاب غیر استروئیدی است

های  PNX یروشن کردن اثر ضد التهاب یبرا ندهیآ یلیتکم

 یوانیح یهاچه در مدل ،یشگوار ستمیدر سمختلف دیگر 

 است. ازیو چه در انسان، مورد ن

 نتيجه گيری

 یزخم اثن لیاز تشک یبه طور قابل توجه PNX-14مکمل 

 ن،یکند. علاوه بر ایم یریجلوگ ایندومتاسین از یعشر ناش

نسبت  دیدگاه آسیب شناسیدر  PNX-14 رانهیشگیاثرات پ

 ید التهابمشاهدات نقش ض نیبود. ا بهتر FAM گروه به

با  یگوارش ستمیدر س PNX-14 یرا برا یادوارکنندهیام

دستگاه  یدر اختلالات التهاب اثربخش یدرمان یامدهایپ

 .دهدینشان م IBDگوارش مانند 

 یو قدردان تشکر

دانشگاه آزاد  قات،یاثر توسط واحد علوم و تحق نیا 

ی از مهندس عابد شده است. تیحما رانیتهران، ا ،یاسلام

رشناس آزمایشگاه دانشکده دامپزشکی( برای تهیه )کا

 شود.ها و رنگ آمیزی بافتی قدردانی میبرش
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