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  8/9/86 ، تاريخ پذيرش21/6/86تاريخ دريافت
  چكيده 
ايع شيميايي مقدار آن در شهرهاي  سديم آرسنيت يك آلاينده زيست محيطي است كه به دليل كاربرد آن در صن:مقدمه

شود و داراي  اين تركيب از طريق مواد غذايي، هوا، آب آشاميدني و خاك وارد بدن مي. صنعتي بيش از ساير مناطق است
هدف از انجام اين پژوهش مطالعه كمي اثر . باشد هاي مختلف بدن از جمله كليه مي اثر هيستوپاتولوژيك بر روي اندام

  . باشد يك سديم ارسنيت بر ساختمان كليه رت ميهيستوپاتولوژ
 گرم 200±20 سر رت نر نژاد ويستار با ميانگين وزني 12باشد،   براي انجام اين پژوهش كه از نوع تجربي مي: روش كار
 ميلي گرم در كيلوگرم در روز و گروه 8به طور تصادفي به دو گروه تيمار با سديم آرسنيت به طريق دهاني  انتخاب و

ها وزن و سپس با اتر بيهوش و پس از تشريح، كليه چپ آنها  دو ماه بعد از تيمار، ابتدا رت. تقسيم شدند)فقط با آب (كنترل 
 ميلي متري، 1هاي  پس از تهيه برش.  درصد فيكس شد10سپس تميز و وزن گرديد و در محلول فرمالين. بيرون آورده شد

 رنگ  )H&E( ائورين – ميكرومتري تهيه وبا روش هماتوكسيلين 5هاي  مراحل پاساژ بافتي انجام شد و آنگاه برش
هاي به دست آمده  داده. هاي آماده شده با روش استريولوژي مورد مطالعه و ارزيابي قرار گرفت برش. آميزي صورت گرفت

  .نظر گرفته شددار در    معني>05/0pها در سطح  با آزمون تي مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و تفاوت ميانگين
در گروه تيمار نسبت به گروه كنترل كاهش ) >003/0p(و مدولا ) >001/0p( حجم كل كليه و حجم كورتكس : نتايج
. دار داشت نيز در گروه تيمار كاهش معني) >003/0p(وحجم بافت بينابيني ) >001/0p(حجم توبول . دار نشان داد معني

حجم كپسول بومن نيز در گروه تيمار كاهش ). >001/0p(دار نشان داد حجم گلومرولوس در گروه تيمار كاهش معني
داري در حجم جدار كپسول بومن، فضاي مويرگي و تافت گلومرول  ، در حالي كه تفاوت معني)>03/0p(دار نشان داد معني

و ) >002/0p(ار بود د در اين مطالعه وزن كليه در گروه تيمار نيز نسبت به گروه كنترل داراي كاهش معني. مشاهده نشد
  ).>01/0p(دار بود  وزن رت نيز در گروه تيمار نسبت به گروه كنترل داراي تفاوت معني

نتايج نشان داد كه آشاميدن آب آلوده به سديم ارسنيت موجب تغييرات هيستوپاتولوژيك در كليه و وزن :  نتيجه گيري
  .لوژيك بر عمل كليه بايد مطالعات بيشتري صورت پذيردبراي تعيين ميزان اثر اين تغييرات هيستوپاتو. شود رت مي

   سديم آرسنيت، كليه، استريولوژي، رت:واژگان كليدي
  
  
  
  
  
  
 0861-4173401: اراك، سردشت، دانشگاه اراك، دانشكده علوم پايه، گروه زيست شناسي، تلفن: نويسنده مسئول*
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 مقدمه
ه زيست محيطي است كه در آرسنيك يك آلايند

صنايع مختلف به ويژه در صنايع شيميايي كاربرد دارد و به 
همين دليل ميزان آن در شهرهاي صنعتي بيشتر از ساير مناطق 

هاي مواد غذايي، هوا،  ورود آن به داخل بدن از راه. است
گيرد و داراي اثرات  آب آشاميدني و خاك صورت مي

هاي مختلف بدن از جمله  گانزا بر روي ار نامطلوب وآسيب
علاوه بر اين، طبق تحقيقات به عمل . )1-3(باشد كليه مي

آمده مشخص شده است كه آرسنيك  در انسان به عنوان 
 و مصرف )4(شود زا محسوب مي يكي از فاكتورهاي سرطان

مزمن آن خطر سرطان پوست، شش، مثانه و كبد را افزايش 
تواند باعث ايجاد  مصرف حاد آرسنيك مي. )6، 5(دهد مي

هاي كليه، كبد، روده و مغز شود وحتي مصرف مزمن  آسيب
تواند باعث ايجاد اختلالات عملكردي در سيستم  آن نيز مي

تواند  چنين آرسنيك مي هم. )7(عصبي و كليوي شود
هاي مزمن كليوي ايجاد كند و باعث افزايش خطر  بيماري
  .)8(هاي كليه وكبد  شود سرطان

نشان داده است كه ميزان نفريت و  رمطالعات اخي
نفروزيس در ميان افرادي كه آب حاوي آرسنيك 

خورند افزايش يافته است و در چين و شيلي نيز در بين  مي
افرادي كه آب حاوي آرسنيك مي خورند سرطان كليه 

برخي مطالعات ديگر نيز نشان . )10، 9، 6(گزارش شده است
ات ممكن است رحم و پروست دهد كه كليه، كبد، مي

. )3(ها باشد آرسنيك در انسان كارسينوژنز هاي هدف جايگاه
چنين تحقيقات صورت گرفته نشان داده است كه تزريق  هم

خوراكي ارسنيك غير آلي منجر به تجمع فلز مس در 
هاي رت و خوكچه هندي شده ولي با اين حال  كليه

. مشخصات و مكانيزم اين تجمع در كليه شناخته نشده است
كند و تجمع  بسياري از فلزات سنگين در كليه تجمع پيدا مي

اضافي هركدام ازاين فلزات حتي فلزات ضروري ممكن 
علاوه بر اين . )11(است كه براي اين ارگان بحراني باشد

ها  اند كه تجمع آرسنيك در  برخي بافت تحقيقات نشان داده
 در به ويژه در كليه و كبد موجب تغييرات هيستوپاتولوژيكي

ها  ها و گلومرول اجزاي كليه ازجمله تخريب توبول
چنين گزارش شده است كه تزريق زير  هم. )12،11(شود مي

 ميلي گرم بر كيلوگرم 5/12پوستي سديم آرسنيت به ميزان 
در موش اختلالات حادي در دستگاه كليوي منجمله 

  . )7(كند نكروزيس حاد توبولي ايجاد مي
ات صورت گرفته در اين با توجه به اين كه مطالع

زمينه عموماً كيفي است و به تغييرات هيستوپاتولوژيك 
كند،  اثرات سديم آرسنيت بر روي ساختمان كليه اشاره مي

هاي مختلف  لذا ضروري است تا تغييراتي كه در بخش
ساختمان كليه رت پس از تيمار با سديم آرسنيت بوجود 

 بررسي قرار مورد) استريولوژيك(آيد، به روش كمي  مي
هايي از كليه آسيب پذير  گيرد تا مشخص شود چه بخش

از اين رو در مطالعه حاضر اثرات نامطلوب و . باشند مي
هيستوپاتولوژيك تيمار با سديم آرسنيت بر روي ساختمان 
كليه رت با استفاده از تكنيك استريولوژي مورد بررسي قرار 

  .گيرد مي
 روش كار

ــراي انجــام ايــن تحقيــق   ــژاد 12ب ــر از ن  ســر رت ن
از انيـستيتوي پاسـتور     گـرم 200±20ويستار با ميانگين وزني 

ها بـه طـور تـصادفي بـه دو      ابتدا اين رت .ايران خريداري شد
تقـسيم شـدند و در خانـه        ) =6n(گروه كنترل و  گروه تيمار       

 درجـه   22±2حيوانات دانشگاه اراك در شـرايط اسـتاندارد           
 ساعت تاريكي و دسترسي     12  ساعت  نور و    12گراد و    سانتي

به گـروه تيمـار،     . آزاد  به آب و غذاي كافي نگهداري شدند        
به ميـزان   ) تهيه شده از شركت مرك آلمان       (سديم آرسنيت   

 ميلي گرم بر كيلوگرم در روز به صورت دهاني بـا اسـتفاده          8
در ايــن مــدت بــه .  هفتــه داده شــد9از گــاواژ و بــراي مــدت 

تفاده از گــاواژ آب نوشــيدني هــاي گــروه كنتــرل بــا اس ــ رت
هـا بـا اسـتفاده از     در پايان دوره تيمار ابتـدا رت  .خورانده شد

اتر بيهوش و پس از تشريح، كليه چپ آنها خـارج و پـس از               
براي فيكس كردن كليـه     . تميز و دكپسوله كردن، وزن شدند     

كليـه فـيكس شـده  را در      .  درصد  استفاده شـد     10از فرمالين   
 1هاي   صد قرار داده و پس از تهيه برش        در 7بلوك ژل آگار    
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، مراحـل پاسـاژ بـافتي آنهـا انجـام و            )عدد10-12(متري   ميلي
 1هـاي    از هـر كـدام از بـرش       . هاي پـارافيني تهيـه شـد       بلوك
 ميكرومتــري تهيــه و بــا روش   5متــري يــك بــرش    ميلــي

  . ائوزين رنگ شد–هماتوكسيلين 
هـاي مختلـف آن يعنـي        حجم كل كليـه و قـسمت      

هـا و بافـت      توبـول ( كـورتكس همـراه بـا اجـزاي آن         مدولا و 
، گلومرول و اجزاء تـشكيل دهنـده آن يعنـي فـضاي             )بينابيني

بومن، جدار كپسول بومن، فضاي مـويرگي و تافـت  بـر پايـه       
 برش در هر كليه با استفاده از روش اسـتريولوژي تخمـين             12

هــا بــه  بــراي انجــام آن ابتــدا تــصاوير بــرش. )13-15(زده شــد
 روي ميـز    64نمـايي نهـايي        با بزرگ   1 پروژكتور كمك يك 

كار انداخته شد و يك گريد از شبكه نقاط به طـور تـصادفي              
روش شـمارش نقـاط بـا اسـتفاده از          . روي تصوير پرتاب شـد    

 بـراي تخمـين حجـم كـل كليـه  بـر اسـاس            2اصول كاواليري 
  :فرمول زير به كار برده شد
 a(p) نـشان دهنـده حجـم كـل،          Vدر اين فرمـول     

 نـشان دهنـده فاصـله بـين         tسطح يك نقطـه از شـبكه نقـاط،          
بـراي بـه   . باشـد  مجذور بزرگنمايي تـصوير مـي    M2ها و برش

هـا، بافـت بينـابيني و        دست آوردن حجم كـورتكس،  توبـول       
VV مـــــدولا ابتـــــدا

 بـــــا اســـــتفاده از فرمـــــول آنهـــــا  3
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VV 14،15( تخمين زده شد(.  

∑در ايـــن فرمـــول  )(structurep  مجمـــوع نقـــاط
∑برخورد كرده با پارامتر مورد نظر و       )(refp      مجمـوع نقـاط  

  .برخورد كرده با محيط رفرنس آن پارامترمي باشد
براي تخمين ميانگين حجم گلومرولـوس از روش        

PSI 4           گيـري   كه يك روش مستقيم و كارآمـد بـراي انـدازه
دون در نظـر گـرفتن شـكل آن         ميانگين حجم يك پارتيكل ب    
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πدر ايــن  : اســتفاده شــد
  تعداد كل نقاط برخورد كرده با پارتيكل مورد نظر           nفرمول  

                                                 
1 - Kindermann-DiafocusA 1/150. 
2 - Cavalieri. 
3  -  Volum dousity. 
4 - Point sampled intercept. 

 خــط ايزوتروپيــك مــي باشــد كــه بــا تــصوير گلــومرول loو 
ــي  ــورد م ــد برخ ــم    .)16(كن ــانگين حج ــبه مي ــس از محاس پ

ميــانگين حجــم اجــزاء  VVل گلــومرول، بــا اســتفاده از فرمــو
تشكيل دهنده  گلومرول يعني كپسول بـومن، فـضاي بـومن،            

هاي به دست آمـده      داده. فضاي مويرگي و تافت محاسبه شد     
هـاي مختلـف بافـت كليـه بـا           از محاسبه استريولوژيك بخش   

 مورد تجزيـه و تحليـل قـرار گرفـت و             تي زوج  روش آماري 
عنـي دار در نظـر       م >05/0pهـا در سـطح       تفاوت بين ميانگين  

  .گرفته شد
   نتايج

ــه، كــورتكس،   كــاهش معنــي دار حجــم كــل كلي
ها و بافت بينابيني، در گروه تيمـار نـسبت      مدولا، حجم توبول  

وزن رت و وزن كليـه نيـز در          . به گـروه كنتـرل مـشاهده شـد        
دار  گـروه تيمارنــسبت بــه گــروه كنتــرل داراي تفــاوت معنــي 

  ).  1جدول(بود
 گلومرولـوس نيـز در گـروه      مقايسه ميانگين حجـم   

ــي  ــاهش معن ــار ك ــشان داد  تيم ــكل (داري ن ــدول1ش ). 2، ج
ميــانگين حجــم كپــسول بــومن نيــز در گــروه تيمــار كــاهش  

دار يافت، اما از مقايسه ميـانگين حجـم جـدار كپـسول،              معني
فضاي مويرگي و تافت گلومرول تفاوت معني داري بـين دو           

  ).2ول ، جد1شكل(گروه كنترل و تيمار مشاهده نشد
  بحث

براساس نتايج حاصل از مطالعه حاضر، تجويز 
خوراكي سديم آرسنيت  به صورت محلول در آب 
آشاميدني توانست باعث بروز تغييراتي در ساختمان كليه 

به مقدار  هاي نري كه بررسي انجام شده در رت. رت گردد
ليتر آرسنيك ازطريق آب آشاميدني   ميكروگرم بر ميلي50

وز دريافت كرده بودند نشان داده است كه  ر320به مدت 
ها به ويژه در كليه و كبد تجمع  آرسنيك در  برخي بافت

كند و منجر به تغييرات هيستوپاتولوژيكي در اجزاي  پيدا مي
در اين . )12،11(شود ها مي ها و گلومرول كليه از قبيل توبول

ها و  داري در ميانگين حجم توبول مطالعه نيز كاهش معني
  .ها در گروه تيمار با سديم آرسنيت مشاهده شد مرولگلو
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حجم كل كليه، حجم كورتكس، مدولا، توبول، بافت بينابيني و وزن كليه و وزن رت در دو  ميانگين مقايسه. 1جدول 
  گروه كنترل و تيمار با سديم آرسنيت

  CE(  p(ضريب خطا   كنترل )CE(ضريب خطا  تيمار  گروه
  >/ mm(  5/316±7/11 02/0  4/514±5/28 02/0  001 3(حجم كل كليه 
 >/ mm(  6/270±4/1102/0 3/441±5/25 02/0  001 3(حجم كورتكس
 >/ mm(  7/45±4/3 04/ 3/73±4/3  03/0  003 3(حجم مدولا
 >/ mm(  8/233±3/11 * 2/387±7/21 *  001 3(حجم توبول

 >/ mm(  4/15±8/0  *  5/32±8/2  *  003 3(حجم بافت بينابيني
 >/ 002    /04 ±11/1   /01±87/0  )گرم(وزن كليه 

  >/ 001   8/313±32/12    265±5/12  )گرم(وزن رت در پايان تيمار 
نيازي ) محاسبه غير مستقيم(  آنها در حجم كورتكس به دست آمده است Vv چون حجم توبول ها و بافت بينابيني از طريق ضرب كردن *

  .رد نداCEبه محاسبه 
  

مقايسه ميانگين حجم گلومرول، فضاي كپسول بومن، جدار كپسول، فضاي مويرگي، تافت گلومرول در دو گروه كنترل . 2جدول 
  و تيمار با سديم آرسنيت

 p  كنترل  تيمار  گروه

 001/0  9×105±03/0  5/8×105±04/0  حجم گلومرول
  03/0  1/2×105±09/0  8/1×105±04/0  حجم فضاي بومن

  1/0  98/0×105±05/0  8/0×105±06/0  سول حجمحجم جدار كپ
  1/0  4/0×105±01/0  37/0×105±03/0  فضاي مويرگي
  5/0  4/5×105±1/0  5/5×105±09/0  حجم تافت

  
  

 
 گروه تيمار)                                     ب                            گروه كنترل    ) الف                                          

  
: از بافت كليه رت نر از نژاد ويستار در دو گروه)  200x و بزرگنماييH&E ميكروني، رنگ آميزي 5هاي  برش( تصوير ميكروسكوپ. 1شكل

هاي تيمار شده با سديم ارسنيت و  در گروه رتآتروفي ) T(و توبولار  )G( نشان دهنده گلومرولار;تيمار با سديم آرسنيت) ب(كنترل و ) الف(
  هاي كنترل بافت طبيعي در گروه رت
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تيمار سديم آرسنيت نيز باعث تغييرات 
هيستوپاتولوژيك كليه در ماهي ها شده است به طوري كه 
در مطالعه انجام شده  بر روي ماهي، به دنبال تجويز دوزهاي 

توپاتولوژيكي   ميلي گرم در ليتر، تغييرات هيس6/7 و 8/3
هاي مختلف ماهي بسيار قابل  مشاهده شده در كليه در گونه

از جمله اين تغييرات چروكيدگي . توجه بوده است
ها، افزايش فضاي كپسول بومن، از دست رفتن  گلومرول

هاي كليوي، افزايش ارتفاع حاشيه  شكل منظم توبول
كاهش فضاي داخل توبولي يا  هاي توبولي، مسواكي سلول

ها  در تحقيق حاضر حجم گلومرول. )17(ن توبولي بودلوم
تواند  درگروه تيمار كاهش قابل توجهي نشان داد كه مي

هاي  چنين داده هم. ها باشد ناشي از آتروفي شدن گلومرول
استريولوژيك نشان داد كه حجم كل كليه، حجم 

چنين حجم بافت بينابيني در گروه  كورتكس، مدولا، هم
دار و قابل توجهي  وه كنترل كاهش معنيتيمار نسبت به گر

  .پيدا كرد كه تاكنون تحقيقي در اين زمينه انجام نگرفته است
اگر چه مكانيسم نفروتوكسيسيتي ايجاد شده 
توسط آرسنيك به طور كامل شناخته نشده است اما برخي از 
مطالعات آن را ناشي از تغييرات متابوليكي آرسنيك در 

چنين  هم. دانند وگزيمال ميهاي توبول پر داخل سلول
گزارش شده است كه جايگاه اصلي سلولي آرسنيك، 

مطالعات بيوشيميايي بر روي كليه . ميتوكندري است
هايي كه به مدت زمان طولاني در معرض آرسنيك  رت

محلول در آب آشاميدني قرار گرفته بودند، افزايش تنفس 
 وجود چنين شواهد زيادي هم. ميتوكندريايي را نشان داد

دارند كه سميت آرسنيك را ناشي از ايجاد استرس 
دانند وآن را به عنوان مكانيسمي در  اكسيداتيو مي

 5(اند كارسينوژنزيس ايجاد شده توسط آرسنيك تلقي كرده
،8(.  

مطابق با نتايج مطالعه حاضر، ورما و همكاران نيز 
 6 و3  با تزريق دهاني آرسنيك به مقدار 2004در سال 

 روز، كاهش 30م بر كيلوگرم وزن رت به مدت گر ميلي
قابل توجه و وابسته به دوز در وزن بدن و وزن كليه گزارش 

آنها كاهش وزن كليه را ناشي از تغيير يك سري . اند كرده
فاكتورهاي بيوشيميايي از جمله كاهش غلظت پروتئين، 

  . )18(دانند غلظت گليكوژن و ميزان اسكوربيك اسيد مي
اند كه سديم آرسنيت  ت نشان دادهبرخي تحقيقا

كند،  با دوز كم، تغييري در وزن كليه و وزن رت ايجاد نمي
  01/0 و 03/0به طوري كه با تجويز سديم آرسنيت به مقدار 

ميلي گرم تغييرات قابل توجهي در وزن كليه و وزن بدن 
  . )19(مشاهده نشده است

  
  نتيجه گيري

ت كه تيمار با توان گف  با توجه به نتايج حاصل مي
سديم آرسنيت باعث يك سري تغييرات هيستوپاتولوژيك 

رسد اين تغييرات  با فرم  گردد كه به نظر مي در كليه مي
. شيميايي، مقدار دوز ومدت زمان تجويز آن متفاوت باشد

علاوه بر اين  براي بيان مكانيسم دقيق اثرات نامطلوب اين 
 در بافت كليه هاي آسيب پذير توكسيكانت محيطي وكانون

و اثر اين تغييرات هيستوپاتولوژيك بر روي عملكرد آن، 
هاي ديگر  ضروري است مطالعات بيشتري و استفاده از روش

  .تحقيقاتي در اين زمينه صورت گيرد
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Quantitative study of the histopathological effects of sodium 
arsenite on kidney stracture in rats 
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Abstract 

 
Introduction: Sodium arsenite is an environmental pollutant which its amounts in 

industrial cities are more than other places because of its use in chemical industry. Human 
populations are exposed to this chemical compound through food, soil, air and water which 
has toxic and histopathological effects on different body organs including kidney. The aim of 
this investigation is to study the quantitative histopathological effects of sodium arsenite on 
the kidney structure of rats. 

Materials and Methods:12 male Wistar rats with mean body weight of 200±20 g 
were randomly divided into 2 groups (n=6).  One treated with sodium arsenite (8 mg/kg/day 
in drinking water) and the other one (the control group) received drinking water only. 2 
months after treatment the rats were weighed, anesthetized with ether and dissected. The left 
kidney was taken out, cleaned, weighed and then fixed in 10% formaldehyde solution. After 
obtaining 1mm thick slices, tissue processing was carried out, then 5µm thick sections were 
prepared and stained using H&E method. Slides were finally studied stereologically and data 
was statistically analyzed using paired samples t-test and the means were considered 
significantly different at p<0.05.      

Results: The results of this investigation indicated significant reduction in the total 
mean volume of kidney (p<0.001) and cortex (p<0.001) and medulla (p<0.003) in sodium 
arsenite treated group compared to the control rats. The mean volume of tubules and 
interstitial tissue as components of cortex reduced significantly compared to the control group 
(p<0.003).The mean volume of glomeruli and Bowman's capsule significantly reduced in 
treated group (p<0.001). While the other components did not show a significant reduction in 
volume. A significant reduction was also found in the kidney (p<0.002) and the body weight 
(p<0. 01) in the treated group compared to the control ones at the end of the experiment.          

Conclusion: We concluded that exposure to sodium arsenite leads to 
histopathological changes in kidney structure however more studies are needed to determine 
the effects of these structural changes on the kidney function.                        

Key words: Sodium arsenite, kidney, stereology, rat                                      
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