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Presentation Two Hearing Damaging Elements: Increase the Harmful Level or Cause 

Protection? 
Moosavi A1, Pirasteh E2, Faraji L3 

Abstract 

Purpose: Noise and ototoxic drugs are among the most common causes of permanent hearing 

loss. It is commonly believed that simultaneous presentation of these harmful elements often 

non-linearly increases the level of hearing problems. However, careful selection of the 

presentation method of these ototoxic agents not only control the amount of damage, but may 

establish some levels of protection. This study tried to review the issue that under what 

circumstances simultaneous presentation of two damaging factors can cause protection and / 

or damage on hearing.  

Methods: In this review, the latest articles were studied about ototoxic and noise-induced 

hearing damage during 1960- 2015 released in Science direct, Google scholar, springer, 

Magiran, scopus, Proquest and Pubmed databases on. About 125 articles were obtained that by 

removing duplicate articles and irrelevant ones, finally 59 related articles, were examined 

carefully. 

Conclusion: Presentation of hearing damaging element in low doses may activate the cellular 

protective systems in a limited timeframe. This process provides some cochlear resistance 

against more intense damaging elements by itself. A thorough understanding of this period will 

provide the possibility of providing appropriate therapeutic interventions. 
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 ؟محافظتایجاد سطح آسیب یا افزایش  : ارائه دو عامل آسیب رسان شنوایی
 3، لیلا فرجی2ابراهیم پیراسته، 1عبدالله موسوی

تصور بر باشند. بطور معمول شنوایی دائمی میی کمترین عوامل ایجاد کنندهو داروهای اتوتوکسیک از جمله مهمنویز  :هدف

رسان غالبا سطح آسیب شنوایی را به شکل غیر خطی بالا می برند، اما اگر روش ارائه این است که ارائه همزمان این عوامل آسیب

توان سطوحی از محافظت را نیز ایجاد توان میزان آسیب را کنترل کرد بلکه حتی میاین عوامل با دقت انتخاب شوند، نه تنها می

تواند رسان در کنار هم میی مروری به بررسی این موضوع می پردازد که در چه شرایطی ارائه دو عامل آسیبکرد. این مطالعه

 اید.مواردی سطح آسیب را بیشترمی نمسبب محافظت شود و در چه 

انکهای در بی مروری آخرین مقالات پیرامون آسیبهای شنوایی ناشی از نویز و داروهای اتوتوکسیک در این مطالعهروش بررسی: 

با استفاده  و  Pubmedو  Science direct, Google scholar ,Springer, Magiran, Scopus , Proquestاطلاعاتی

با حذف  مقاله مرتبط بدست آمده، 125جستجو شد که از بین  2015تا  1960های مرتبط در فواصل سالهای از کلید واژه

 مقاله مرتبط مورد بررسی دقیق قرار گرفت.  59 در راستای تحقیق نبودند، نهایتا( و مقالاتی که duplicatesمقالات تکراری )

تواند دستگاههای حفاظتی درون سلول رسان شنوایی در مقادیر پایین و در بازه زمانی محدود میارائه عامل آسیب گیری:هنتیج

دهد. درک دقیق این بازه زمانی رسان افزایش میرا فعال کند. این امر به نوبه خود مقاومت حلزون را در مقابل عوامل آسیب

 .امکان ارائه مداخلات درمانی مناسب را فراهم خواهد ساخت

 آماده سازی، نویز، داروهای اتوتوکسیک کلمات کلیدی:

 pirastehebrahim@gmail.com ،ابراهیم پیراستهنویسنده مسئول: 

 زاهدان، میدان دکتر حسابی، دانشکده توانبخشی، دانشگاه علوم پزشکی زاهدان آدرس:
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 ، تهران، ایراندانشگاه علوم پزشکی ایران، دانشکده پزشکی، گوش و حلق و بینی و جراحی سر و گردنگروه دانشیار  -1

 ، ایرانزاهدان، زاهدانشناسی، دانشکده توانبخشی، دانشگاه علوم پزشکی دانشجوی دکتری تخصصی شنوایی -2

 ، تهران، ایرانشناسی، دانشکده توانبخشی، دانشگاه علوم پزشکی ایراندانشجوی دکتری تخصصی شنوایی -3

 همقدم

حی و داروهای اتوتوکسیک از جمله نویزهای صنعتی و تفری

 دستگاهرسان ترین عوامل آسیبآمینوگلیکوزیدها جزء مهم

میلیون  دهفقط  دهد کهآمارها نشان میشنوایی می باشند. 

نفر در ایالات متحده به خاطر مواجهه با انواع مختلف نویز 

هاست در . علیرغم این که مدت(1) انددچار کم شنوایی شده

رسان مطالعه مورد آسیب شنوایی ناشی از این عوامل آسیب

شود، هنوز هیچ درمان دارویی موثری برای محافظت می

 -وامل آسیبدستگاه شنوایی در مقابل عوارض جانبی این ع

شنوایی حاصله، رسان وجود ندارد و غالبا برای جبران کم

 سمعک تجویز می شود. 

با توجه به اینکه نویز و داروهای آمینوگلیکوزید باعث    

رود که ارائه شوند، انتظار میآسیب دستگاه شنوایی می

همزمان آنها سطح آسیب شنوایی را افزایش دهد. مطالعات 

اند. گاهی میزان آسیب حاصله تایید کرده زیادی این امر را

از جمع سطوح آسیب هر کدام از این عوامل به تنهایی، 

اما ارائه همزمان عوامل اتوتوکسیک  (1-3) بیشتر است

بررسی  (.4) باشدهمیشه با افزایش سطح آسیب همراه نمی

دهد هایی که در این زمینه انجام شده است نشان میپژوهش

رسان در شرایط خاص، ارائه دو عامل آسیبکه در برخی از 

)عمدتا نویز های شدید و مواد دارویی  کنار هم

شنوایی  دستگاهتواند سبب محافظت ، میاتوتوکسیک(

 "سازیآماده"گردد. این پدیده که تحت عنوان 

(Preconditioning) باشد، مدتهاست مورد مطرح می

به هم زدن رسان شنوایی با عوامل آسیب مطالعه می باشد.

احیاء سلولی، سطح تولید  -تعادل سیستم اسیداسیون

دستگاه  "آماده سازی"دهند. های آزاد را افزایش میرادیکال

به وسیله مواجهه با عوامل مختلف اتوتوکسیک در  شنوایی

تواند می( Subclinical) رسانمقادیر کمتر از حد آسیب

حلزون های دستگاه حفاظتی درون تواناییبا بالا بردن 

بعدی )از همان نوع یا  رسانشنوایی در مقابل عوامل آسیب

در این  (.1) نوع دیگر(، از دستگاه شنوایی محافظت کند

شود و در مورد هاست از نویز استفاده میخصوص مدت

 حیوانات مختلف و حتی انسان اثر آن به اثبات رسیده است

 تواندمی مواد نیز سایر غیر از نویز با” آماده سازی. “(2)

 متعددی عوامل از مختلف محققان راستا این در باشد. مؤثر

 مختلف آمینوگلیکوزید مواد فیزیکی، محدودیت گرما، مثل

 کارای و اندکرده استفاده ...و (Hypoxia) هایپوکسیا

داده نشان شنوایی محافظت در را روشها  این مناسب نسبتاً

 اتوتوکسیک عامل گونه دو ارائه با توجه به اینکه (.2-4) اند

 ( سطح(Synergic) افزایی همتأثیرات  شکل به غالباً)

 پنجره یک در آنها کند و یا اینکه ارائهمی بیشتر را آسیب

، در این مقاله دهدمی کاهش را آسیب سطح خاص زمانی

سعی بر این است که با بررسی گزارش موارد متعددی از 

رسان و یا اثرات ارائه دو عامل آسیب هم افزاییاثرات 

محافظتی آنها در کنار هم به این موضوع بپردازد که علت 

این تناقض در نتایج چیست؟ به عبارت دیگر در چه  

 محافظت سبب هم کنار رسانآسیب عامل دو شرایطی ارائه

 نماید؟می بیشتر را آسیب سطح مواردی چه در و شودمی

 

 روش بررسی

تا  1960 سال از مربوطه منابع به مقاله این تدوین برای

 با منظور این به ت.اس گردیده استناد میلادی 2015

 داروی اتوتوکسیک ، ضربه صوتی های کلیدواژه از استفاده

 ,Science directاطلاعاتی هایپایگاه در "سازیآماده" و

Google scholar Springer, Magiran, Scopous 

,Proquest  وPubmed در و پذیرفت صورت جستجو 

گردید.  انتخاب موضوع با مرتبط مقاله 125 اول یمرحله

 گزینشی روش یک مبنای بر و مقالات این بین از سپس

از  آسیبهای شنوایی ناشی موضوعات که مقالاتی هدفمند،

 نویز و یا داروهای اتوتوکسیک را با هم بررسی کرده بودند،

 تحقیق این منابع مقاله 59 شدند. بدین ترتیب برگزیده

 .شوند می محسوب

 

 هایافته

 رسان شنوایی با اثرات حفاظتیارائه دو عامل آسیب

)دارای اثرات بالقوه  (Stressor) زااگر یک عامل تنش

 ین اثرات( را در شرایط مناسبی بهاتوتوکسیک و یا فاقد ا

تواند ساز و کارهای حفاظتی موجود زنده ارائه کنیم می

 ال نماید که بدن بتواند در مقابلسلول را طوری فعدرون 
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رسان شدید متعاقب، مقاومت بیشتری داشته عوامل آسیب

مدتهاست  "سازیآماده". این پدیده تحت عنوان (2) باشد

 -آماده" اولین بار پدیدهباشد. که مورد توجه پژوهشگران می

گزارش گردید و نشان داده شد که  گربه روی "سازی

 که طی  شودمی سبب وقفه، دارای نویز روز 16 با مواجهه

 آستانه تغییرات میزان روند پیشرفت روزهای آزمایش،

در مطالعه (.3) یابد کاهش نویز با مواجهه از قبل به نسبت

استفاده شد و  "آماده سازی"صوت جهت  از ی دیگری نیز

 "آماده سازی"در آن محققان از دو روش جهت ایجاد 

دسی  81ای با نویز ( مواجهه یک هفته1کردند: استفاده 

دسی بلی. هرچند  89ز ای با نویدقیقه 15( مواجهه 2بلی 

سبب افزایش آستانه نشد،  "سازیآماده"های خود این روش

 OAEدامنه  افزایش سبب دو عامل هر اما

(Otoacoustic Emission)  شدند و به علاوه محافظت

در . (4) متعاقب، ایجاد کردندمطلوبی در مقابل نویز شدید 

تحت تأثیر فاصله این مطالعه میزان محافظت به شدت 

گرفت. رسان قرار میو نویز آسیب "سازیآماده"زمانی بین 

حداکثر ای دقیقه 15 "سازیآماده"روش به طوری که در 

ساعت و به درجات کمتر در  24محافظت در فاصله زمانی 

ی داد. در حالی که استفاده ساعت رخ م 12و  6فاصله زمانی 

سبب شد که درجاتی ، "سازی آماده"ای روش یک هفتهاز 

 (.4)ساعت فاصله نیز دیده شود.  48از محافظت شنوایی تا 

با استفاده از نویز می تواند سبب محافظت  "سازیآماده"

. یز گرددنسیستم شنوایی در مقابل سایر عوامل اتوتوکسیک 

هرتز کیلو 8با استفاده از نویز  "یآماده ساز"ای در مطالعه

 (Rat) رت روی دقیقه 15 مدت و دسی بل 85 با شدت

سبب محافظت قابل توجه دستگاه شنوایی در مقابل دوز 

 پس دقیقه 45 که mg/kg14  معادل پلاتین سیس بالای

به حیوان ارائه گردید، شد. حیواناتی که در  "سازیآماده"از

گرفته بودند به مراتب آسیب  قرار "سازیآماده"معرض نویز 

  (.5) کمتری دیدند

با استفاده از عوامل دیگری مثل دوز کمتر  "سازیآماده"   

 توانداز مقدار درمانی داروهای آمینوگلیکوزیدی نیز می

کمتر از  (Dose)اثر تجویز دوزدر پژوهشی ایجاد شود. 

 بررسی آن قوی دوز تجویز از قبل آمیکاسین درمانی مقدار

  mg/kg/day تجویز که دادند نشان پژوهشگران گردید.

 400 مقابل تواند سبب محافظت درآمیکاسین می 20

mg/kg/day  روز بعد به  12آمیکاسین گردد که طی

 "سازیآماده"شود. در واقع این روش خوکچه تزریق می

های اول و دوم حلزون میزان آسیب حداقل در پیچ

سلولهای مویی خارجی( را کاهش های مویی )خصوصاً سلول

نشان داد که دیگری  مطالعه گروه تحقیقاتی (.6) دادمی

 30به مدت  mg/kg/day10 تجویز جنتامایسین به مقدار 

تواند به میزان زیادی حلزون را در مقابل روز می

روز بعد  10که طی  mg/kg/day 160جنتامایسین با دوز 

العه نشان داد که این گردد، محافظت کند. این مطارائه می

و  OAEتوانسته سبب حفظ دامنه  "سازیآماده"روش 

 درصد شود 60های مویی خارجی حداقل به میزان ولسل

سایر داروهای آمینوگلیکوزیدی از جمله کانامایسین  (.7)

داشته باشند. نشان داده  "سازیآماده"توانند نقشنیز می

درمانی کانامایسین شده است که تجویز دوز کمتر از مقدار 

(mg/kg/day300  روی موش یک ماهه  10به مدت )روز

در مواجهه با  قابل توجه آسیبهای حلزونیسبب کاهش 

 ارزیابیهای در هم امر این می شود. بعدی رسانآسیب نویز

به علاوه  (.8) شد تأیید ارزیابیهای بافتی هم و عملکردی

رسان، دوز جهت محافظت شنوایی در مقابل عوامل آسیب

 300پایین ) باشد. تجویز دوزبالای کانامایسین نیاز نمی

mg/kg/day )هر دو روز یکبار و یا حتی هر سه روز یکبار ،

تواند محافظت نسبتاً کاملی در مقابل نویز شدید نیز می

 SPLدسی بل  110با شدت سفید نویز ساعت متعاقب، )دو

Sound Pressure Level)))  ایجاد کند. نتایج این

مطالعه همچنین نشان داد که این اثر محافظتی فقط مربوط 

توان آن را در موش دو ماهه به موش یک ماهه نیست و می

 از استفادههمچنین  (.9) و یک ساله نیز مشاهده نمود

دستگاه شنوایی،  "آماده سازی" عامل عنوان به هایپوکسی

 پهن باند با نویز مقابل درها را نژاد موش از تواند بعضیمی

 قابل میزان به، شودمی ارائه بعد ساعت 48 یا 24 که

آماده "این اثرات محافظتی را  (.10) کند محافظت توجهی

 (.11) ناشی از سیس پلاتین نیز ایجاد می کند "سازی

 

  هم افزاییرسان با تأثیرات ارائه دو عامل آسیب

رسان عوامل آسیبزمان غالب مطالعاتی که اثر ارائه هم

زمان نویز در اند، به تأثیر ارائه همشنوایی را بررسی کرده

 اندسطوح شدت مختلف و مواد آمینوگلیکوزید پرداخته

. با توجه به اینکه محل آسیب در اتوتوکسیتی (5، 8،12،13)

ه رود که ارائن است، انتظار میو آسیب ناشی از نویز یکسا

دتری را ایجاد کند. این ن این دو عامل آسیب شدیمزماه

امر در مطالعات مختلف هم در انسان و هم در حیوانات 
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اگر عوامل اتوتوکسیک و نویز (. 12-14) گزارش شده است

زمان آنها میزان آسیب رسان باشند ارائه همدر سطح آسیب

ه کرا به شکل غیر خطی افزایش خواهد داد. در یک بررسی 

انجام شد، حیوانات بر روی خوکچه هندی طی هفت روز 

رسان قرار گرفتند و آسیبهمزمان در معرض دو عامل 

ان نشها سی روز پس از اتمام مواجهه انجام شد. نتایج ارزیابی

ساعت  10به مدت  SPLدسی بل  110نویز داد که ارائه 

 mg/kg/day200 با دوز یسیننئوما یزدر روز اگر با تجو

 یابد،ینم یشفزاا یبه شکل تجمع یبآس یهمراه شود، الگو

 هم افزاییاثر  یدارد و در واقع دارا یرخطیبلکه رشد غ

ربهض یزنو یرمطالعه دیگری نشان داد که تأث(. 13) باشدیم

)که دوز کمتر  یبر خوکچه هند (Impulse Noise) ای

کرده  یافتدر را( mg/kg 15) یسینکاناما یاز مقدار درمان

 یزواز ن یناش هاییبحلزون را نسبت به آس یت(، حساسبود

و مواد  یزنو هم افزایی تأثیر این (.15) بردیبالا م

 (.16) اندرا مطالعات دیگر نیز گزارش کرده ینوگلیکوزیدآم

زمان دوز کمتر هم یزهمچنین نشان داده شده است که تجو

 یز( و نوmg/kg/day 50) یسیناز مقدار درمانی جنتاما

 10 یساعت( ط یکبه مدت  SPLبل  یدس 110) یدشد

داشته  یرشد قابل توجه یبآس یزانم شودیم باعثروز 

 105با شدت  یدسف یزدانیم که اگر نوو یا می (.17) باشد

 100ساعت هم زمان با دوز  12به مدت   SPLبل یدس

mg/kg/day یصوت یلهایگسن ارائه شود دامنه یکاسیآم 

یشدت کاهش م هب (Otoacoustic Emission) گوش

 Fischer 344/NHsdی هاratمطالعه روی (. 14) یابد

 -mg/kg   3 یزتجو یقاز طر "یآماده ساز"نشان داد که

ته در هف یکبه صورت  ینپلات یسسداروی اتوتوکسیک  2

 یسس دوزچهار  یافتو به مدت هشت هفته )جمعاً در یانم

 یدوز بالا مقابل در یوانح محافظت سبب تنها نه (،ینپلات

mg/kg 12 آماده "از بعد هفته یک تجویز با) ینپلات سپس

ود. ب یزن هم افزایی یراتتأث یدارا ی( نشد، بلکه حت"سازی

 جادیهشت هفته سبب ا یط ینپلات یسدوز س یندر واقع ا

 یششده بود و هر چند افزا  یکمتر از مقدار درمان هاییبآس

 ینکرده بود اما در مطالعات شمارش سلول یجادا یاآستانه

شده  یبدچار آس یخارج ییمو یهادرصد سلول15حدود 

 (. 18) بودند

رات اث یدارا ینوگلیکوزیدو مواد آم یزارائه نو ینکها یبرا   

 سطوح در آنها دوی هر یا یک یستباشند لازم ن هم افزایی

 متعددی شواهد(. 12، 19) گردند ارائه رسانآسیب شدتی

 و نویز نرسانآسیب سطوح دهدمی نشان که است دست در

ان زم، اگر هماتوتوکسیک مواد درمانی مقدار از کمتر سطوح

خواهند بود. در  هم افزاییاثرات  یبا هم ارائه شوند دارا

ی نشان داد که حتی اگر نویز به تایید این یافته مطالعه

دسی  75ز سفید با شدت رسان نباشد )نویتنهایی آسیب

 300کانامایسین )نرسان زمان با دوز آسیببل( ولی هم

mg/kg و میزان  بوده هم افزایی( ارائه شود، تأثیرات آنها

 (.12) کرد خواهد ایجاد را توجهی قابل حلزونی آسیب

پژوهشی دیگر روی خوکچه هندی نشان داد که تجویز 

 100جنتامایسین برخلاف دوز  mg/kg/day50دوز

mg/kg/day رسان نیست. این امر به این مفهوم آسیب

نیست که این دوز و دوزهای کمتر از آن ایمن است بلکه 

رسان مثل نویز و داروهای وقتی با سایر عوامل آسیب

و  پیدا کرده هم افزاییتواند اثر اتوتوکسیک همراه شود می

و مواد  یزنو ینکها یبرا(. 19) رسان شودآسیب

که  تیسداشته باشند لازم ن فزاییهم ااثر  یکوزیدوگلینآم

که  اندمطالعه نشان داده ینچندزمان با هم ارائه شوند. هم

ارائه شود،  یسیندوز کاناما ینروز بعد از آخر 20 یزاگر نو

 30 یزنو اگر خواهد بود اما یبدر آس هم افزاییاثرات  یدارا

آن  یتیتقو یراز اتمام دارو ارائه شود، شاهد تأث بعدروز 

زمان هم یرای اثر ارائه غدر مطالعه(. 15، 20) بود یمنخواه

  یزمطالعه نو ینشده است. در ا یهم بررس دو عامل با ینا

dB100 یبآس یتدو اکتاو توانست باعث تقو یبا پهنا 

 ایلیچ ینگردد که دو ماه بعد به چ یسیناز کاناما یناش

  mg/kg/day   مطالعه ینا در یسینکاناما )دوز شد. یزتجو

 اثرات یدارا یدشد یزکه نو دهدیامر نشان م ینا .بود( 150

امر مشاهده نشد در واقع   یناست اما عکس ا یمدت یطولان

ه بعد ما یکرا  یزو نو یمکن یزرا ابتدا تجو یسیناگر کاناما

 (.21) ندارد یحلزون یببر آس یتیاثر تقو یم،ارائه کن

 

 "یآماده ساز"و هم افزایی هاییبآس یجادساز و کار ا

 -یبآس یزهایاز نو یناش ییبها، آسیطولان یهامدت یبرا

 انستنددمی یاندام کورت یکیمکان هاییبآس یلرسان را به دل

 یزنو یرهم وجود داشت که تأث ییهاهرچند گزارش(. 22)

 هاما امروز (.8) خون حلزون ذکر کرده بود یانرا بر جر یدشد

را بر هم  یکمواد اتوتوکس یاو  یزاز نو یناش یعامل اصل

 (Redox) اکسیداسیون و احیاء سیستمخوردن تعادل 

 23، 24) دانند میسلولی ناشی از اختلالات سوخت و ساز 

گزارش شد که علت  70وایل دهه در ا بار اولین(. 19 ،
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ی تهاشدید شاید به خاطر فعالیی ناشی از نویز بهاآسی

خت و ساز ی سوتهاخت و ساز شدید سلولی باشد. فعالیسو

 (.25) گرددهای آزاد میشدید سبب تشکیل رادیکال

طی آسیب ناشی از نویز، که اند محققان نشان داده   

ا های آزاد بیشتری رمیتوکندریهای سلولهای حلزون، رادیکال

ه ک همچنین خاطر نشان کردندکنند. این محققان تولید می

در موش  دسی بل به مدت یک ساعت 110مواجه با نویز 

را حدود چهار  (Hydroxyl) سطح رادیکال هیدروکسیل

ازآنجا که رادیکال هیدروکسیل (. 24) دهدبرابر افزایش می

شود و هم به عنوان محصول  تواند به تنهایی ایجادهم می

و یا  (uperoxideS) ی دیگری مثل سوپراکسایدلهارادیکا

باشد،  (Hydrogen Peroxide) هیدروژن پروکساید

 توان به عنوانل هیدروکسیل را میافزایش سطح رادیکا

 ROS(Reactive Oxygen شاخصی از سطح کلی 

Species) در ای چنین یافته (.24) در نظر گرفت

مواجهه با نویز شدید (. 23) بررسیهای دیگر نیز مشاهده شد

ه شود و به علاوسبب افزایش سطح کلسیم داخل سلول می

تواند میرود. این فرایندها نیز بالا می سلول ROSسطح 

روز  36منجر به روند مرگ سلولی  شود که ممکن است تا 

بنا به نظر  (.19) بعد از مواجهه با نویز ادامه پیدا کند

 از یناش یسلول یهایبآس یاصل عامل ینمحقق از بسیاری

 ، 16) است آزاد یهایکالراد یلتشک ینوگلیکوزیدآم مواد

ای نشان داده است که در موجود زنده، متعاقب مطالعه(. 8

 یدولسطح ت یی،به سلول مو ینوگلیکوزیدآم یداروها یقتزر

 مورد در(. 26) یابدمی یشآزاد در سلول افزا ییکالهاراد

 یرهایمس سلول درون به ینوگلیکوزیدآم مواد ورود نحوه

نه  ینوگلیکوزید. مواد آم(19) است شده یشنهادپ یمتعدد

 ینبلکه از ا شودیم یکیمکان یلهاتنها سبب انسداد کانا

ن ( به درویتوزآندوس یاو  یعاد یری)به روش نفوذپذ یقطر

ورود  محض. به (6) کنندینفوذ م ییمو یلهاسلو

سلول و محصولات  ROSبه سلول سطح  ینوگلیکوزیدآم

مطالعه دیگری نشان داد که بعد  (.19) یابدیم یشآنها افزا

و  یافته یشافزا ROSسطح  ینوگلیکوزیدمواد آم تجویزاز 

 یکالبه شدت واکنش زا مانند راد یکالهایراد یدتول

و  (Peroxy Nitrit) یتریتن یپروکس یاو  یدروکسیله

 اندام یهاقسمت یرو سا ییمو یهامحصولات آنها در سلول

 (.27) شودیم یشترب یکورت

 یا و یزاز نو یناش یبآس دهدکه نشان  یگرید هاییافته   

آزاد و  هاییکالراد یلتشک باعث ینوگلیکوزیدمواد آم

شود، یمرتبط با آنها م یگنالینگس یرهایمحصولات و مس

 -یآنت ئهمنتشر شده است که در آنها با ارا یمطالعات

را مهار کند  یبشده است که آس یسع یخارج یاکسیدانها

. در (28-30) امر موفق بودند یندر ا یو غالباً هم به درجات

از جمله  یمختلف اکسیدانیمطالعات مختلف از مواد آنت ینا

Resveratrol ،Allopurinol ،GSH/glutathione 

Monoethylester ,(GSHE) .و ... استفاده شده است 

دستگاه  یتاند که با تقومطالعات نشان داده ینا

 کندیم یداکاهش پ یزاز نو یناش یبسطح آس اکسیدانیآنت

از مواد  یناش ییبهاآس یهنظر یبررس یگرروش د(. 28-30)

 هایکالیعملکرد راد دلیلبه  یدشد یزنو یاو  ینوگلیکوزیدآم

مرتبط با  یهااست که ژن ییشهامو برآزاد، مطالعه 

 یاو   Copper Zinc Superoxide Dismutaseیانب

Glutathion Peroxidase  در آنها دچار جهش شده

 عوامل مقابل در هاموش ینا نشان دادند کهمطالعات  .است

 (.31، 32) ندیرترپذ یبآس یکاتوتوکس

 RNS(Reactive و  ROS) آزاد هاییکالراد   

Nitrogen Species)توانند سبب تخریب ( میDNA  و

توانند به عنوان علاوه میبه (. 19) غشای سلول گردند

 Up) های سیگنالینگ برای افزایش بیانمولکول

Regulation) مرگ سلولی عمل کنند ی مرتبط بانهاژ 

 توانند با واکنش با پروتئینها،د میهای آزارادیکال (.33)

 واکنش (. 29) گردند سلول آسیب سبب DNAها و چربی

ROS  با غشاء پلاسمایی سبب تشکیل محصولات ناشی از

eroxidationPembrane Mhospholipid P مانند 

((onealN-2-ydroxyH4 )HNE-4) ،MDA  

(Malondyaldehide) وF2-Isoprostane  گردد.می 

4-HNE منجر تواندیم که واکنش زاست یاربس یاماده 

 یزن ییشنوا اندام در ماده ینا علاوه به شود یسلول مرگ به

 زیو نو ینوگلیکوزیدآم مواد آنجا که از (.34) است شده یدهد

 تعادل خوردن هم بر با مرتبط یهایدهپد یجادا سبب

 توانیم(، 33) شوندیم سلول در ROS یجادا و یمکلس

 سطح سلول در آنها زمان هم حضور که داشت انتظار

 مطالعات به توجه دهد. با یشافزا را آنها از یناش یهایبآس

 (Subclinicalدوز تحت بالینی) اندداده نشان که یادیز

 را یزنو از یناش ییشنواکم تواندیم ینوگلیکوزیدآم مواد

جذب  که  رسدیم نظر به(، 12، 15، 19، 20) کند یدتشد

 یداپ یشافزا ید،شد یزنو یرتحت تأث ینوگلیکوزیدمواد آم

از  یناش یاثرات سم تواندیم یزبا نو یمواجهه قبل .کندیم
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هفته بعد به  ینچند یوقت یرا حت ینوگلیکوزیدمواد آم

که عکس  یامر(. 21) یدنما یدرا تشد شودیارائه م یوانح

 ینوگلیکوزیدو مواد آم شودیآن معمولاً مشاهده نم

را  یزواز ن یناش یتیهفته بعد اثرات سم ینچند توانندینم

است که مواجهه  یندهنده اامر نشان ین. ا[25] یدنما یتتقو

ول را درون سل اکسیدانیغالباً  عملکرد دستگاه آنت یزبا نو

 . بهکندیمخدوش م( ییشنوا یتدر حساس ییر)بدون تغ

)خانواده   P2X یلهاکانا یانب تواندیم یزعلاوه مواجهه با نو

که به کاتیون ها  لیگاندی -دریچه ای از کانال های یونی 

اجازه عبور می دهند و در پاسخ به باند شدن 

ATP(Adenosine Triphosphate) خارج سلولی،  

 یشافزا یخارج ییمو یهارا در رأس سلول باز می شوند(

مواد  یشترامر سبب ورود ب ینو خود ا (35) دهد

موجود زنده  یشود. وقتیبه درون سلول م ینوگلیکوزیدآم

  ریتحت تأث یردقرار گ یددر معرض اصوات متوسط تا شد

ATP  یهاکانال یتی،حما یهاخارج شده از سلول P2X  را

هدف از (. 35) دهدیم یشافزا ییمو یلهادر راس سلو

ست ا ینا یزکانالها در مواجهه با نو ینا یشترب یانب یشافزا

 یبآس یزانم یی،مو یلهاکه با کاهش مقاومت در راس سلو

بعد از (. 19) کاهش دهد یدشد یزسلول را در مواجهه با نو

درون سلول  هایاکسیدانیسلول، آنت ROSسطح  یشافزا

ه به ک یرهایی)مانند مس یمحافظت یگنالینگس یرهایو مس

-NF-kB(Nuclear Factor Kappa یعملکرد عاملها

Light-Chain-Enhancer of Activated B Cell) 

(37،) PI 3- kinase (36 ) وERK(Extracellular-

inaseKegulated R-ignalS)  (38)  )،مرتبط هستند

مجدد تعادل دستگاه  یجاددر ا یو سع شوندیوارد عمل م

 یشسبب افزا یرهامس یندارند. اسلول  اکسیداسیون و احیاء

 -یسطح آنت که هم شودیم ییهاژن یسر یک یانب

دستگاه را بالا ببرند و هم سطح  یداخل هایاکسیدان

که ند مگر آنیاورب یینمرتبط با مرگ سلول را پا ییگنالهاس

 دیاز حد تول یشب یشکند که افزا یداادامه پ چنانامر  ینا

ROSسمت فعال شدن  ، سوخت و ساز سلول را به

 (.27)  ببرد یشپ یسلول مرگ یرهایمس

 هاییبآمد آس یجهت مهار پ یمتعدد ییدارو یهاروش   

 (39) ارائه شده است یزنو یاو  ینوگلیکوزیداز مواد آم یناش

 مسیر یکشامل  فقط  یحلزون هاییباما از آنجا که آس

 یمواز ،یسلول یبآس یرمس ینو چند یستندن سلولی آسیب

ا غالباً راهگش یرونیماده ب یکاستفاده از  کنند،یهم عمل م

 خارجی اکسیدانآنتی مواد از که مطالعاتی بررسی. یستن

 اًغالب آنها محافظت میزان که دهدمی نشان کردند استفاده

ا که ساز آنج از .(28، 30، 40، 41) باشدنمی کامل هیچگاه

از چند  ROSو کار محافظت درون سلول جهت کنترل 

که مرتبط با هم عمل  کندیاستفاده م اکسیدانیآنت

ن خاص ممک یرونیب اکسیدانیاضافه کردن آنت کنند،یم

 روست ینشود. از ااست سبب اختلال در دفاع داخل سلول 

مواد  چوندارند. به علاوه  ینسب ییها کارادرمان ینکه ا

تا  (33) عبور کنند یاز غشاء چرب توانندیغالباً نم یخارج

ببرند غالباً سطح  یندرون سلول را از ب ییکالهابتوانند راد

 یراب ی. تعادل دستگاه دفاع داخلیستمحافظت آنها کامل ن

 یطیمح یاسترسها احتمالاً دارد و یادیز یتمحافظت اهم

 فعال یمتناسب شکل به را یدرون دفاع دستگاه توانندیم

 روش در بودن کارآمد و یتاهم اساس امر ینا و کنند

 حلزون درون یمحافظت است. دستگاه "یسازآماده"یها

 Calcium Systemها، یداناکسیآنت شامل

Buffering ،Heat Shock Protein ،

 ریگد عواملیو  یکعوامل نوروترف یکوئیدها،گلوکوکورت

ا آنه یشترب یتهها و فعالدستگا ینا یک. تحرباشدیم

 متعاقب صوتی ضرباتدستگاه را در مقابل  تواندیم

 یجادا ییغالباً توانا "یسازآماده"(. 8) محافظت کند

 (Stressor) نوع عامل تنش زا ینمحافظت در مقابل چند

 "یسازآماده" یجادساز و کار ا یلدل ینبه هم (.4) را دارد

 شود،یامر استفاده م ینا یکه برا یدر انواع مختلف مواد

آماده" مختلف یرهایدارد در واقع مس یادیمشابهت ز

زا عامل تنش یکدارند و  یادیز یبا هم همپوشان "یساز

 ییکارا رسانیبگونه عامل آس یندر مقابل چند تواندیم

 Dynamic) یاییوجود محدوده پو ینداشته باشد. با ا

Range) یپنجره زمان" یازا و عوامل تنش ینعملکرد ا 

 یجاددر محافظت ا هایییتمحدود تواندیآنها م "عملکرد

 (.23) کند

-آماده"کارایی  توجیه در را متفاوتی یتهاعل محققان   

اند. به باور بسیاری از پژوهشگران استرس کرده ذکر "سازی

سلولی و نقش کورتیکواستروئیدها عامل اصلی محافظت در 

باشد. در تأیید این رسان متعاقب میمقابل عوامل آسیب

ای نشان داد که تجویز متیل پریدنیزولون نظریه، مطالعه

)نوعی گلوکوکورتیکوئید سنتتیک( سبب کاهش تغییر 

یب کننده نویز آسآستانه شنوایی دائمی در حیوانات دریافت

(. 40) گرددمی "سازیآماده"رسان در حد معمول 
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 Restraint)"استرس محدودیت فیزیکی"همچنین 

Stress)  سبب افزایش سطحMetallothionein  نوعی(

انجام تمامی حتی  (.42) شودکننده رادیکال آزاد( میمهار

 (Sham Surgery)اقدامات جراحی بدون انجام کار اصلی

 سبب "سازی ناشی از صوتآماده"تواند به اندازه می

در مطالعه دیگری کانامایسین با دوز (. 42) گردد محافظت

عاقب، متضربه شدید صوتی پایین سبب محافظت در مقابل 

ه کتوجیه این یافته اشاره کردند پژوهشگران در  شده بود.

امایسین سطوحی از آسیب احتمالاً مواجهه با دوز پایین کان

کند که سبب تحریک دستگاه ی مویی ایجاد میلهارا در سلو

از دیگر عوامل (. 9) شودبازسازی و محافظتی درونی می

 از نوع روشفارغ  "سازیآماده"اصلی محافظت ناشی از

 این(. 1) مورد استفاده، استرس سلولی است"سازیآماده"

در روند  را گلوکوکورتیکوئیدها احتمالی نقش هایافته

دهد. اثرات می نشان "سازیآماده"از  ناشی محافظت

محافظتی ناشی از گلوکوکورتیکوئید در سایر اندامها نیز 

 خیبر در اینکه به توجه با(. 45-43) گزارش شده است

 طرفه یک "سازیآماده"که  است شده گزارش مطالعات

 تغییرات نقش [4]گردد،نمی دوطرفه محافظت سبب

 شود.می رنگکم "سازیآماده"ایجاد  در گلوکوکورتیکوئید

نشان داده شده است که استرس شرطی سازی به  که بویژه

)استرسی که بابت ترس حیوان از نفس  دلیل تزریق دارو

تزریق ایجاد می شود فارغ از نوع ماده ای که تزریق می 

 رسان، نقش محافظتی خاصی در مقابل نویز آسیبشود(

 یجادا در یمواز یرمس ینچند ظاهراً متعاقب نداشت و

 یگرد یکی(. 8) دارند نقش "یسازآماده"از  یناش محافظت

سلول پروتئین شوک موثر در حفاظت  از عوامل

است که برخی از  (Heat Shock Protein)گرمایی

 ارائه اند.دانسته "سازیآماده"محققان آن را عامل کارایی 

تواند شوک گرمایی به خوبی می دقیقه 15با "سازیآماده"

 آسیب رسان متعاقب شود.سبب محافظت در مقابل عوامل 

 محافظتی شوکصعودی و نزولی اثرات به علاوه منحنی 

 گیری پروتیینلی شکلگرمایی با منحنی صعودی و نزو

در برخی از مطالعات (. 46) هماهنگ است شوک گرمایی

 نتوانسته باعث ایجاد محافظت کافی شود، "سازیآماده"که

 "سازیآماده"ی دلیل اصلی قوی نبودن عامل ایجادکننده

 نکه نتوانسته سبب استرس کافی و ترشح مناسب  ای است

 (.1) پروتئین شود

 

بررسی علل احتمالی تفاوت در نتایج مطالعات مرتبط 

 رسان شنوایی با یکدیگربا ارائه دو عامل آسیب

زمان نویز و مواد آمینوگلیکوزید در بعضی از ارائه هم

 و در برخی از مطالعات سبب (7) مطالعات سبب محافظت

. بررسیها نشان (26، 34) افزایش سطح آسیب شده است

های مورد استفاده در این دهد که عواملی در روشمی

مطالعات وجود دارد که این نتایج مختلف را سبب شده 

بندی ارائه توان به الگوی زماناست. از جمله این عوامل می

. با توجه به اینکه (7، 10) رسان اشاره کرددو عامل آسیب

دستگاه محافظت درون سلول از عناصر مختلفی تشکیل 

است، دقت در چگونگی افزایش و کاهش این عناصر شده 

تهای بسیاری از تفاومختلف در طول زمان، توضیح دهنده

 است این مهم . نکته(4) ی موجود در نتایج مطالعات است

 افزایش و آزاد یلهارادیکا عملکرد سطح افزایش بین که

 دارد. وجود زیادی هماهنگی سلولی آسیبهای و آستانه

به مدت  dB120 داد که به دنبال ارائه نویزنشان  پژوهشی

 RNS (Reactiveو  ROSپنج ساعت، سطح

Nitrogen Species) رود. به دنبال این بسیار بالا می

ها در روز اول پس از افزایش شاهد افزایش شدید آستانه

مواجهه با نویز بودند. این نتایج در مطالعات دیگر نیز گزارش 

 سریع افزایش شدید سبب ویزن ارائه(. 8، 34) شده است

 عمدتاً افزایش این دنبال به گرددمی آزاد رادیکالهای سطح

 سطح شود: الف( افزایشمی دیده سلول در پاسخ گونه دو

 دفاعی دستگاه آزاد ب( تحریک رادیکالهای محصولات

 این عمده آن. حفاظتی عناصر سطح افزایش و سلول

در (. 34) دهدمی رخ مواجهه از پس روز 7 در اتفاقات

 96مطالعه دیگری گزارش شده است که ارائه نویز با شدت 

دسی بل و در مدت زمان شش ساعت، سبب افزایش قابل 

گردد. به علاوه می NADPH oxidaseتوجه سطح 

)یکی از  MDA (Malondialdehyde)میزان 

 3( طی LP (Lipid Peroxidation) محصولات مهم

رسد و در طی بالاترین سطح خود میروز پس از مواجهه به 

گردد. همچنین سطح می هفت روز به سطح پایه اولیه بر

 A1-Aهای آدنوزینی )زیر گروه اصلی گیرنده

(Adenosine receptor) که نقش محافظتی در مقابل( )

حدود هشت ساعت پس از مواجهه  رسان دارد(عوامل آسیب

الاترین میزان ویز به بروز پس از ن 3رود و در با نویز، بالا می

روز به سطح پایه اولیه خود  7رسد و طی خود می

را در سلول  ROS سطح  نویز با مواجه واقع گردد. دربرمی
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 NADPHبرد. خود این عامل سبب افزایش بالا می

oxidase  شده و به دنبال آن سطحA1-A  افزایش پیدا

طی این فعل و  MDAسطح  اینکه به توجه کند. بامی

رسد سلول در انفعالات در روز سوم به حداکثر خود می

دهد و در نهایت تمام می را افزایش NFҡBپاسخ، سطح 

در روز هفتم به سطح پایه اولیه خود  صهااین شاخ

گردند. با توجه به اینکه این الگوی تحریک دستگاه برمی

حفاظتی سلول فقط در گروهی از چین چیلیاها دیده شد 

دسی بل به مدت شش  96که در معرض نویز شدید )

 68ساعت( بودند و در گروه دیگری که نویز  سطح پایین )

 (،26) دسی بل( دریافت کرده بودند، این تعاملات دیده نشد

خصوصاً  "سازیآماده"های که روشتوان نتیجه گرفت می

اگر ناشی از صوت باشد باید آنقدر قوی باشند که این 

سلولی را در پی داشته باشند و در غیر این صورت تعاملات 

احتمالاً سبب محافظت نخواهند شد. در پژوهش دیگری 

ی محافظتی صهاگوی تغییرات مرتبط با درگیری شاخاین ال

م. بینیرسان را به شکل دیگری میسلول با عوامل آسیب

دسی بل به مدت چهار ساعت  110 مواجهه موشها با نویز

شود ل توجه سطح رادیکال سوپراکساید میسبب افزایش قاب

را  LPO(Lipid Peroxidation)   شاخص که همزمان

به سرعت افزایش می دهد و این امر آن قدر شدید است که 

آید بلکه به تا روز هفتم نه تنها پایین نمیLPO سطح 

 SODدر مقابل سطح  رسد.حداکثر میزان خودش می

(Superoxide Dismutase) یابد وبلافاصله افزایش می 

رسد به دنبال آن شاهد در روز اول به حداکثر خود می

در روز سوم هستیم ولی مجدداً سطح  SODکاهش سطح 

 یابد. سطحاین شاخص در روز هفتم افزایش می

فعال شود تا  SODاکسیدان کاتالاز که باید به دنبال آنتی

 شود، تا روز هفتم یکاملاً خنث یدپروکسا یدروژنه یکالراد

 یکه دستگاه محافظت شودیامر سبب م ینهم رودیبالا نم

ته نداش یمطلوب ییرسان کارایبسلول در مقابل عوامل آس

 یدشد یشکرد که افزا گیرییجهنت توانیباشد. در واقع م

، یدشد یزنو یمتعاقب ارائه سوخت و ساز سلول ییتهافعال

 SOD یشدم افزاشود اما عمی ROSسطح  یشسبب افزا

سطح کاتالاز تا روز هفتم نشان  یشدر روز سوم و عدم افزا

 ناکسیدایآنت هاییمسطح آنز یبازه زمان ینکه در ا دهدیم

 یشامر امکان افزا ینو ا باشندیخود نم ینهدر حالت به

ح سط یتاً. نهاکندیرا فراهم م یسلول هاییبو آس LPسطح 

در روز  SODشود که مجدداً سطح یسبب م  LPیبالا

دو  ینمان ازهم یشهفتم به همراه کاتالاز بالا برود و افزا

(. 41) آوردیم یینرا بعد از روز هفتم پا  LPعنصر سطح 

رخ  یخاص یزمان یهادر بازه یزاز نو یناش یمولکول ییراتتغ

به  یدانجام شود با یمؤثر یمداخله یمو اگر بخواه دهدیم

 یشزااف ی. الگویمداشته باش یادیتوجه ز یزمان یالگوها ینا

ROS سطح محصولات  یعسر یشو افزا یزمتعاقب نو یهاول

از مطالعات  یاریآزاد را در بس هاییکالاز عملکرد راد یناش

 (.8، 10، 42، 46) یمشاهد هست یزن یگرد

 یمحافظت یهاو کاهش شاخص یشافزا یالگو ینا یتاهم   

ه ک یمبرس یجهنت ینشود به ایسلول باعث م رسانیبو آس

داشته  یمؤثر ییبخواهند کارا "یسازآماده" یهااگر روش

به عامل  نسبت یخاص یدر فاصله زمان یدباشند با

ارائه شوند. نشان داده شده است که وقتی از  رسانیبآس

استفاده شود، حداکثر  "یسازآماده"جهت  ییشوک گرما

 ینکه فاصله ب یدآیم بدست یزمان "یسازآماده"یی کارا

 ینساعت باشد و اگر ا 6 رسانیبعامل آس-"یسازآماده"

از محافظت را شاهد  یدرجات یزساعت برسد ن 24فاصله به 

سبب  یگرساعت د 24از  یشفاصله به ب ینا یش. افزایمهست

با  "سازیآماده"از  استفاده (.46) شودیمحافظت نم

 ردحداکثر محافظت را  یزن "یزیکیف یتمحدود"استرس 

ساعته  24حدود  رسانیبعامل آس-"یسازآماده"فاصله 

ساعت برسد  48از  یشفاصله به ب ینکند و اگر اایجاد می

در (. 42) بود یمآن نخواه یشاهد اثرات محافظت یگرد

شاهد  یشتریب یاترا با جزئ یزمان یالگو یندیگری ا مطالعه

 با "یسازآماده"مطالعه با استفاده از  ینا ر. د(10) هستیم

، ملاحظه شد که موشمختلف  ینژادها یو رو هایپوکسی

در دو مرحله مختلف انجام  "یآماده ساز" از یمحافظت ناش

ای مرحله سازیبه آمادهطی ساعاتی پس از اقدام  شود.یم

ای از رسد نشانهدهد و بنظر میزودرس از حفاظت رخ می

نویسی ژنی زحفاظتی است که نیازمند با ساز و کارهای

ا تطی یک  است و دیررس یا تاخیری ،نباشد. مرحله ثانویه

شود و ممکن است چند روز دوام داشته دو روز برقرار می

 .باشد. مرحله اخیر ممکن است نیازمند بازنویسی ژنی باشد

 ییک ،متقابل دو ساز و کاردر این زمان  پژوهشگراننظر ه ب

مشغول  ،حفاظت و دیگری در جهت آسیبمتمایل به 

 ساعات صفر و شش نتیجه اثر در جهتدر  .فعالیت هستند
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، ممکن است آغاز سهکند ولی در ساعت آسیب عمل می

شکل ) فعالیتهای حفاظتی و آسیبی بطور کلی برابری کنند

 -آماده" از یمحافظت ناش مرحلهدو  ینوجود ا(. 10( )1

 -هآماد" مختلف روشهای با که دیگر مطالعات در "یساز

 یدهد یزمختلف انجام شده است ن اندامهای یرو و "یساز

باورند  یناز پژوهشگران بر ا یاریبس(. 49-47) شده است

 سبب   یگنالینگ،س  یرهایمس  یقاز طر یهاول مرحلهکه 

در واقع (. 38) گرددیم NF-ҡBمثل  یعوامل یشترب یانب

 یفخف یش، افزا"یسازآماده"از  یاساس محافظت ناش

عوامل  یاناست که خود با ب یهآزاد اول یکالهایسطح راد

ژن، دستگاه را در مقابل  یانمرتبط با ب یمختلف حفاظت

خ ر یخاص یکه در فاصله زمان متعاقب یدترشد ییبهاآس

 (.8) کندیم یمنا دهد،یم

تواند سبب تغییر در نتایج مطالعات از دیگر عواملی که می   

به  توانرسان شنوایی شود میمرتبط با ارائه دو عامل آسیب

استفاده در سن، نژاد، جنسیت و نوع عامل تنش زای مورد 

 عوامل با مرتبط نتایج بر سن مطالعه اشاره کرد. تأثیر

است.  گرفته قرار توجه فراوان مورد شنوایی رسانآسیب

 400ای روی موش نشان داد که تجویز مطالعه

mg/kg/day ی هالمایسین سبب از بین رفتن تمام سلوکانا

شود. اما همین وزه میر 13تا  10ی شهامویی خارجی در مو

روزه آسیب به مراتب کمتری ایجاد  6-9های دوز در موش

حلزون در حال رشد نسبت به حلزون بالغ به (. 50) کندمی

این دوره (. 51،9) است سترو مواد آمینوگلیکوزید حسانویز 

های مختلف حیوانات متفاوت است به علاوه بحرانی در گونه

رای ادر یک گونه حیوان در مورد مواد اتوتوکسیک مختلف د

های مختلفی  علت(. 52) باشدچارچوب زمانی متفاوتی می

برای این امر ذکر شده است یکی از آنها بلوغ دستگاه 

باشد. در خوکچه هندی سطح یمحافظت درونی حلزون م

و  GSH-PX (Glutathione Peroxidase)های آنزیم

در روز دوم بعد از تولد در مقایسه با قبل از تولد  SODیا 

شود و در شش ماهگی حیوان شاهد افزایش پنج دو برابر می

نسبت به دو روزگی هستیم. سطح  GSH-PXبرابری 

SOD  نیز در این مدت به میزان چشمگیری )معادل

افزایش سطح (. 53) کنددرصد( افزایش پیدا می24

وفرم آنها طی بلوغ حلزون، در ها و تغییر ایزاکسیدانآنتی

سطح تولید (. 52) مطالعه دیگری نیز گزارش شده است

ROS  در هفته اول و دوم عمرRat  در مواجهه با مواد

تولید  ROSآمینوگلیکوزید بسیار بالاست و به تدریج سطح 

کند و بین هفته شده از هفته دوم تا ششم کاهش پیدا می

به علاوه حلزون نابالغ  .(54) رسدششم تا دهم به ثبات می

عمر  نفوذپذیری بیشتری به مواد آمینوگلیکوزید دارد و نیمه

 کم شنوایی ناشی ازبر قدرت محافظت ناشی از آن در مقابل  "آماده سازی"بندی پدیده : اثر زمان1شکل

  ای مختلف موشنویز در نژاده 
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 Ratهای آمینوگلیکوزید در سرم خون در موشوجود مواد 

 (.52) نابالغ است Ratهای بالغ کمتر از موش

عامل دیگری که شاید علت تفاوت در نتایج مطالعات    

رسان عامل آسیبباشد، نوع  "سازیآماده"مرتبط با 

استفاده شده در مطالعه است. از آنجا که عمدتاً از نویز 

رسان و سطح بالای مواد آمینوگلیکوزید جهت این آسیب

ه های انجام شدررسیامر استفاده شده است، دقت در نتایج ب

رسان دهد که این دو عامل آسیبدر این زمینه نشان می

عنوان هدف اصلی  معمولاً نواحی متفاوتی را در حلزون به

مورد مواد اتوتوکسیک کنند این امر در آسیب انتخاب می

 مورد نویزباشد و در های مویی و نوار عروقی میعمدتاً سلول

 (.55) ها هستندویی و نورونهای ماهداف آسیب بیشتر سلول

با توجه به اینکه هدف آسیب در نویز و مواد اتوتوکسیک تا 

پذیری هم احتمالاً آسیب کنند پنجرهحدی با هم فرق می

در مورد این عوامل یکسان نخواهد بود. وجود این اهداف 

ف های زمانی مختلعضوی نسبتاً متفاوت و عملکرد با پنجره

دهد که این عوامل تا حدی مستقل از هم احتمالاً نشان می

مواد آمینوگلیکوزید مختلف دارای  (.56) کنندعمل می

باشند. یک مسیر با می مسیرهای آسیب سلولی متفاوتی

سرعت بالا که حدود یک ساعت پس از مواجهه دیده 

 24تا  6شود و یک مسیر با سرعت کمتر که حدود می

شود که احتمالاً مرتبط با ساعت پس از مواجهه دیده می

 CC2D2Aجهش ژن(. 39) روند بیان ژن است

(Coiled-Coil and C2 Domain Containing                

2A) اه و مواجهه کوت یسینرا در مقابل نئوما ییمو یهالولس

کند اما در مقابل مواجهه یمحافظت م یسینمدت با جنتاما

 موثر یسینمواجهه با کاناما یاو  یسینمدت با جنتاما یطولان

نشان داده شده است در  مطلب ینا ییددر تأ(. 57) نیست

 کند،یم یررا درگ سریع یرمس یسینکه نئوما یحال

با  یرظاهراً مس یسینو کاناما یرهر دو مس یسینجنتاما

 دهدیامر نشان م ینا(. 39) کندیرا فعال م تریینسرعت پا

از هم  یبه لحاظ مولکول ینوگلیکوزیدمواد آم یرتأث یرکه مس

 .باشندیکاملاً جدا م

 دارد. یوانح پذیرییبدر آس یمهم یرتاث یزنژاد ن   

و  NKCLL یبا نژادها مقایسهدر CAB/J  یموشها

C57BL/6 بیبه مراتب آس یسینکاناما یزدر مقابل تجو 

 "یسازآماده"نشان داد که  یامطالعه(. 58) هستند یرترپذ

 CBA/J یبرخلاف نژادها B6در نژاد  یسیناز کاناما یناش

 ینا (.9) کندینم یجادا یاثرات محافظت CBA/CAJو 

 یبرا یبهتر توان B6در نژاد  یدمحققان اشاره کردند شا

 ویژهب باشد، داشته وجود کانامایسین از یمحافظت ناش یجادا

از  یناش "یسازمناسب"از  B6نژاد  یگریکه در مطالعه د

مشابه  یدر نژادها(. 10) سود برده بود یزیکیف یتمحدود

از  یاری( که در بسCBA/CAJو  CAB/Jموش ) 

شد که  یدهاند، دهم به کار رفته یمطالعات به جا

در  CBA/CAJدر مقایسه با  CBA/J پذیرییبآس

در مقابل  CBA/Jمقابل نویز خیلی بیشتر است ولی نژاد 

به همین دلیل با توجه به تنوع  (.8) تر بودمکانامایسین مقاو

ان بر رسژنتیکی بالای موش و تفسیر متفاوت عوامل آسیب

 های مرتبط با اینها، تعمیم یافتههای مختلف آنگونه

 حیوانات به سایر پستانداران باید با احتیاط صورت گیرد

(9.) 

 -آماده"عامل دیگری که در تفسیر نتایج مطالعات مرتبط با 

های Ratباید مورد توجه قرار گیرد، جنسیت است.  "سازی

 کانامایسین به مراتب mg/kg/day400نر در مقابل دوز 

جنسیت دارای تأثیر  (.59) های ماده آسیب پذیرترندRatاز 

  (.41) باشدنیز می ROSزیادی در خنثی کردن اثر 

 

 گیریبحث و نتیجه

عوامل  تریننویز و مواد اتوتوکسیک آمینوگلیکوزید اصلی

باشند. روندهای فعال که متعاقب رسان به حلزون میآسیب

شوند سبب مجموعه رسان ایجاد میارائه این عوامل آسیب

روز  10شود که تا حدود بیوشیمیایی میطولانی از وقایع 

د. کنکند و سطح نهایی آسیب را مشخص میادامه پیدا می

 -ساعت پس از ارائه یک عامل آسیب 24فاصله زمانی تا 

رسان شنوایی، باید مورد توجه زیادی قرار بگیرد. ارائه یک 

رسان شنوایی دیگر در این فاصله زمانی باید با عامل آسیب

ی صورت بگیرد چرا که در برخی از نقاط زمانی احتیاط زیاد

رسان با ساعت، اثرات تخریبی این دو عامل آسیب 24این 

 هم افزاییشوند و حتی گاهی تاثیر تخریبی هم جمع می

رسان شنوایی دارند. اما اگر پروتکل ارائه این دو عامل آسیب

 24با دقت انتخاب شود، در برخی از نقاط زمانی این فاصله 

ی الهثرات حفاظتی داشته باشند. رادیکاتوانند ات میساع

آزاد در این فرآیند نقش مهمی دارند. این امر اهمیت 

های آزاد و تبعات زودهنگام جهت مقابله با رادیکال مداخلات

کند به علاوه پنجره زمانی مداخله در این آنها را مطرح می

یند ن فرآامر اهمیت زیادی دارد. فهم بیوشیمیایی دقیق از ای

محافظت و یا آسیب سلولی و عناصر درگیر در آن نیازمند 
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گر مثل مطالعات جامعی است که در آن فاکتورهای مداخله

سن، جنس، نژادو... به خوبی کنترل شوند. این امر در درمان 

 رسان حیاتی بودهو محافظت شنوایی در مقابل عوامل آسیب

 اهد کرد.و امکان ارائه مداخلات موثر را فراهم خو
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