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  چکیده
:مقدمه    

 
 از یندهاي بیولوژیک بدنانیتریک اکساید به عنوان یک پیامبر داخل سلولی و بین سلولی در بسیاري از فر

بر وزن و L-NAME ی اثر مهاري بررسلذا مطالعه حاضر جهت . ی را بر عهده دارد نقش مهمجمله عملکرد صحیح کلیه
.انجام گرفته استساخنار بافتی کلیه موش صحرایی باردار 

       

:ها  مواد و روش    
 

 هفته، پس 8 گرم و سن متوسط 200-250نژاد ویستار با وزن متوسط  سر موش صحرایی ماده24
 تایی تقسیم 8 گروه 3د به وش  فته میگیري و مشاهده پلاك واژینال که به عنوان روز صفر حاملگی در نظر گر از جفت

، در L-NAME ماده mg/kg/ip1 نرمال سالین، ml/kg/ip1ها به ترتیب   به غیر از گروه کنترل، بقیه گروه. شدند
 پس از خروج و هوش ها با اتر بی  در روز هیجدهم بارداري، موش. روزهاي سوم، چهارم و پنجم حاملگی دریافت کردند

 درصد 10 در فرمالین  ها ، کلیهگیري وزن پس از اندازه.  توسط محلول کلروفرم کشته شدندپاراتومیبه روش لا ها  کلیه
با   بافتیتغییراتانجام و ، )E&H(ائوزین-هماتوکسیلینبا روش میزي آ  پس پاساژ بافتی و رنگس. دشفیکس 

 .مورد بررسی قرارگرفت ساخت ژاپن Cx31 الیمپوس مدل نوريمیکروسکوپ
  

-L ها در گروه  رغم افزایش وزن کلیه علی  ANOVAبا آزمون اي  مقایسه بررسی  در : هاي پژوهش فتهیا     
NAME،داري  اختلاف آماري معنی)P<0.01( در تصاویر مربوط به گروه . ها وجود نداشت بین گروه L-NAME . به

  .دیده شد) Congestion(عروق خونی و احتقان ، ارتشاح لنفوسیتیکهاي کلیوي هم خوردگی نظم در قشر و گلومرول 
 از طریق  ممکن است بارداري در دوره L-NAMEتجویز که  دهد  نشان میمطالعه حاضر : گیري بحث و نتیجه    

. شودکلیه یبافتتخریب ساختار  باعث NOکاهش سطح 
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مقدمه
  

 یک مولکول دو اتمی ساده با )NO(نیتریک اکساید    
در بدن انسان و سایر . باشد  اثرات بیولوژیک بسیار وسیع می

.  را دارندNOهاي زیادي توانایی سنتز   پستانداران سلول
هاي نیتریک اکساید   این عمل به وسیله آنزیم

  در حضور اکسیژنL-Arginine از تبدیل )NOS(سنتتاز
 NicotinamideAdenine(ترکیبی به نام و

Dinucleotide Phosphate=NADPH( صورت می 
 ايه  به نام NOSسه ایزوفرم مشابه از . گیرد 

 Inducible( القایی،)Neuoral NOS=nNOS(نورال
NOS=iNOS ( اندوتلیالو)Endothelial NOS=( 

 و یندهاي داخل سلولیادر فر iNOS و nNOS. وجود دارد
eNOS ترکیباتی  .)1،2(،یندهاي التهابی درگیر هستندادر فر

وجود دارند که با تأثیر مستقیم نیز  L-NAMEچون  هم
در . کنند هاي آن را مهار می  زوفرم تمام ایNOSبر آنزیم 

 که مهار ساخت دهند  میان نشبرخی از تحقیقات این راستا 
NO توسط L-NAMEر پارانشیم کلیه  به علت تغییرات د

  )3(.شود  خون و آسیب گلومرولی میباعث ایجاد فشار
      NO به عنوان یک پیامبر داخل سلولی و بین سلولی 

ي از اعمال فیزیولوژیک بدن از داراي نقش حیاتی در بسیار
جمله رشد سلولی، آپوپتوز، تنظیم تونیسیته عروق، مکانیسم 
دفاعی بدن، قدرت انقباضی و تعداد ضربان قلب، تونوس 

علاوه بر این . )4،5،6(،استها، حافظه و یادگیري   برونش
 بر عملکرد کلیه از طریق تنظیم هموستاز اسید و NOتأثیر 

سازي سیستم    و بافت بینابینی، فعالباز، اعمال گلومرول
بسیاري از  .)7(،آنژیوتانسین بسیار حائز اهمیت است-رنین

و  )Cytoprotective(ظت سلولیا حفنقشمحققین نیز به 
هاي سلولی ناشی از   اکسیدانی آن جهت کاهش آسیب  آنتی

 با توجه به عملکردهاي فراوان ،)8(،ند  ا  ایسکیمی اشاره کرده
 به عنوان یک ترانسمیتر مهم NOی که براي همودینامیک

چنین اهمیت عملکرد دقیق کلیه  در کلیه اشاره شد و هم
هاي بدن، تولید   خصوصاً در حفظ توازن مایع و الکترولیت

اي مهم در تنظیم فشارخون، تولید   رنین به عنوان ماده
ها و   اریتروپویتین و به دنبال آن تحریک تولید اریتروسیت

چنین نقش آن در   و همD3له کردن ویتامین هیدروکسی
در تحقیق حاضر به دفع محصولات زائد متابولیسمی، 

 بر وزن و ساختار بافتی L-NAMEبررسی اثرات مهاري 
.ایم  کلیه موش صحرایی باردار پرداخته

  

ها  روش مواد و
  

        

  
 سر موش 24ز ا )Experimental(تجربی در این مطالعه

 و گرم 200-250ویستار با وزنی حدود صحرایی ماده نژاد 
. تیتو پاستور استفاده شدانس  هفته تهیه شده از8سن متوسط 

ها در شرایط یکسان و استاندارد از نظر نور، دما و   موش
و گیري   ها پس از جفت  موش. رطوبت نگهداري شدند

مشاهده پلاك واژینال، توزین و روز مشاهده پلاك به 
در روز صفر . در نظر گرفته شد حاملگیعنوان روز صفر 

تایی   هاي حامله به طور تصادفی به سه گروه هشت  موش
  :دندشبه ترتیب زیر تقسیم 

 ،اي دریافت نکردند  به عنوان کنترل هیچ ماده اولگروه      
 بر مرگ  میلی 1 سالین   به عنوان گروه نرمالدومگروه 

 گرم  لی می1 سومگروه و  درصد 9/0 کیلوگرم نرمال سالین
 )شرکت سیگماتهیه شده از  (L- NAMEبر کیلوگرم 

تمامی مواد مورد نظر به صورت داخل  .دریافت کردند
صفاقی در روزهاي سوم، چهارم و پنجم حاملگی تزریق 

 یک میلی، L-NAMEول لمحسازي   آمادهبراي  .شدند
. )9(،لیتر محلول نرمال سالین حل شد   میلی2 در از آن گرم 

هوشی با اتر، تشریح  ها پس از بی   بارداري موش18در روز 
 10و با فرمالین  خارج هاي باردار   موش کلیه سپسشده 
   .فیکس شدند درصد
 ها انجام و برش  سازي بافتی براي تهیه لام مراحل آماده     

با روش  ها تهیه و   میکرون از نمونه6-5هایی با ضخامت  
با  یزي وـآم  گـرن) H&E(ائوزین-هماتوکسیلن معمولی

 )Olympus, Japan(وريـوپ نـکـکروسـمی
بررسی  ساخت ژاپن CX31 مدل )Olympus(وسیـمپـال

 و SPSS vol.16 براي آنالیز آماري از نرم افزار .شدند
  )10(.استفاده شد  One way ANOVAآزمون
 هاي پژوهش  یافته

   تعیین ارتباط گروهبراي: هاي ماکروسکوپی کمی  یافته     
 و نتایج  استفاده شدOne way ANOVAا از آزمون ه

-Lوزن هر دو کلیه در گروه  به دست آمده نشان داد که
NAMEولی ها افزایش یافته بود،    نسبت به سایر گروه

 را )P<0.01(داري  وزن اختلاف آماري معنیدر این تفاوت 
  )2 و 1  شمارهنمودار(.ها نشان نداد  بین گروه

 هاي  فتومیکروگرافدر  :روسکوپی کیفیهاي میک  یافته    
خوردگی نظم در قشر و    به همL-NAMEمربوط به گروه 

، ارتشاح هاي کلیوي  اجزاي آن از جمله گلومرول
  و ) Congestion(عروق خونیاحتقان ، لنفوسیتیک
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و  )PCT(هاي پیچیده نزدیک  تخریب در ساختار لوله
البته ساختار  )2 و 1 فتومیکروگراف(.مشاهده شد) DCT(دور

  ملاحظهسالین تفاوت قابل   نرمال بافتی قشر کلیه در گروه
  . با گروه کنترل نداشتاي 

  
  

 

 

 

 

  

  )N=8, P<0.01(هاي مختلف مقایسه وزن کلیه راست در گروه . 1نمودار شماره 

  

  

  

  

  

  

  )N=8, P<0.01(هاي مختلف مقایسه وزن کلیه چپ در گروه . 2نمودار شماره 

  

 

 

 

 

 

 

 

هاي  و گلومرول) DCT(، دور)PCT( هاي پیچیده نزدیک  دهد، به لوله ساختار بافتی معمولی در گروه کنترل را نشان می. 1ومیکروگراف شماره فت
  )400ائوزین، بزرگ نمایی -آمیزي هماتوکسیلین رنگ (توجه شود) G(کلیوي
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و ) DCT(و دور )PCT(هاي پیچیده نزدیک دهد، به لوله   را نشان می L-NAMEنظمی ساختار بافتی در گروه  بی . 2فتومیکروگراف شماره 
  )400ائوزین، بزرگ نمایی -آمیزي هماتوکسیلین رنگ (تخریب شده توجه شود) G(هاي کلیوي گلومرول 

  
 و نتیجه گیريبحث

  

ها در   هاي ماکروسکوپیک کمی، وزن کلیه  در بررسی     
ا افزایش یافته بود ه   نسبت به سایر گروهL-NAMEگروه 

سایر . ها از نظر آماري معنادار نبود  ولی این تفاوت بین گروه
). 11(،اند  نیز نتایجی مشابه با ما گزارش کردهپژوهشگران 

 به دنبال  بافتیدر بررسی ساختار بافتی نیز بیشترین آسیب
توان    آن می مشاهده شد که در توجیهL-NAMEتزریق 

 عاملیک - NOتولید  در مهار L-NAMEبه نقش 
و همکاران نیز با توجه  هیگ .)12،13(، اشاره کرد- حفاظتی

 که تونیسیته عروقی اظهار داشتند در تنظیم NOبه نقش 
خون و آسیب گلومرولی فشارمهار نیتریک اکساید با افزایش 

  به عنوان یکی از مهمNOکاهش تولید  .)3(،استهمراه 
 به L-NAMEتزریق هاي عروقی در اثر   ترین گشادکننده 

 افزایش فشارخون و استاز به منجراي   طور قابل ملاحظه
 لذا تجمع لنفوسیتی .)14،15(،شود  میعروق خونی کوچک 

توان به استاز و احتقان    را میL-NAMEناشی از تزریق 
از طرفی در . مویرگی و حضور فاکتورهاي التهابی نسبت داد

تواند    میNOساخت اي دیگر بیان شده که افزایش   مطالعه
در ایجاد افت فشارخون حاد ناشی از همودیالیز نقش داشته 

که  نشان دادند 2012پژوهشگران در سال  .)16(،باشد
 به نقص در تشکیل عروق کرونري، افزایش eNOSکمبود 

آپوپتوز، نقص مادرزادي در دیواره قلبی، کاهش تکثیر 
قلب به ها و در نتیجه سبب هیپرتروفی   کاردیومیوسیت

اي دیگر نشان داد که   مطالعه ).17(،شود  صورت جبرانی می
تواند   کاهش تولید نیتریک اکساید در اواخر بارداري مادر می

هاي لایه عضلانی   باعث افزایش تعداد و ضخامت سلول
حلقوي پیلور و متعاقب آن استنوز هیپرتروفیک در جنین رت 

 NO اثر مهاري شود و این تغییرات احتمالاً به علت حذف
چنین کاهش بیان ژن کدکننده  هم .بر رشد سلولی است

NOS در کودکان مبتلا به استنوز هیپرتروفیک گزارش 
 در NOبسیاري از مطالعات بر نقش  .)18(،شده است

چنین نقش  د و همگلومرونفریت و پروتئینوري دلالت دارن
گزارش آن در تنظیم همودینامیک و رشد کلیه بعد از تولد 

   )19،20.(شده است
 باعث تغییر عملکرد و آسیب بافتی به کلیه NOمهار      
کلیه دلالت  در  NO  به نقش محافظتیوشود   می
 تجربه حاضر نیز با این موضوع هم که نتایج ،)21(،دارد

-Lشده که داده ان نش  دیگراي  البته در مطالعه. وانی داردخ
NAME بر عملکرد  و ترکیبات مشابه آن با اثر مهاريL-

Arginineهاي بافتی حاصل از    براي کاهش آسیبNO 
 این نتایج بیانگر این مطلب است که .)22(،مفید هستند

لبه عمل کرده، با  نیتریک اکساید مانند یک چاقوي دو
افزاید و از   ها را می  رسانی سلول  اتساع عروق اکسیژن

یدان ها به عنوان یک ماده اکس  سوي دیگر در داخل سلول
  )2 و 1 فتومیکروگراف شماره (.شود  باعث آسیب سلولی می

-L دهد که احتمالاً  نشان مینتایج به دست آمده      
NAME واسطه کاهش سطح به  در مرحله بارداري

تخریب ساختار قشر و  تواند سبب  می ،نیتریک اکساید
به نقش  اشارهاین مطلب  . شودي کلیويها  گلومرول
  .ددار در کاهش آسیب بافتی کسایدنیتریک ا حفاظتی
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structural changes of kidney in pregnant rats  
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Abstract 

Introduction: Nitric oxide (NO), as an intra 
and inter cellular secondary messenger, has 
an important role in many biological proc-
esses of body. In this study we examined 
the inhibitory effects of L-NAME on the w-
ight and structural changes of kidney in 
pregnant rats. 

Materials & Methods: 24 Wistar rats wei-
ghing 200- 250 g with a mean age of 8 
weeks were divided in 3 groups (each group 
contain 8 rats) upon observing vaginal 
plaque that was considered as the day zero 
of pregnancy. Except the control group, the 
remaining groups received normal saline 
(1mg/kg/ip), L-NAME (1mg/kg/ip) during 
3, 4 and 5th days of pregnancy. On the 18th 
day of pregnancy, the rats were ane-
sthetized by ether and their kidneys were 
removed via laparotomy and then killed 

with chloroform. After weighing, the Kid-
neys were fixed in 10% formalin.  After tis-
sue sample preparation general (H+E) stain-
ing was used. Finally, the histomorpho-
logical changes were studied by light mic-
roscopy. 

Findings: Despite the increasing in weight 
of the L-NAME group, there was no sign-
ificant differences between the groups 
(P<0.01), however in the L-NAME group 
there were evidence of   adrenal cortex and 
kidney capsule disorder, lymphocytic  infi-
ltration, and blood vessels congestion. 

Discussion &Conclusion: Results of this 
study showed that L-NAME administration 
during pregnancy may cause damages in 
kidney tissue via decreasing NO levels. 
 
Keywords: Kidney, nitric oxide, L-NAME 
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