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چكيده 

ــميت آن بر بافت ها، مورد بحث  ــد كه س ــرطاني مي باش ــيانوژن با فعاليت ضد س زمينه و هدف: آميگدالين با نام تجاري ليترايل يك گلوكوزيد س
مي باشد. هدف از مطالعه حاضر بررسي اثرات هيستولوژيك آميگدالين بر كليه موش سوري بود.

روش بررسي: 32 سر موش سفيد آزمايشگاهي نر بالغ به 4 گروه كنترل، آميگدالين 10، 25 و 50 ميلي گرم بر كيلوگرم، تقسيم شدند. به موش هاي 
گروه تجربي، به مدت 30 روز، آميگدالين با غلظت هاي مورد نظر و به موش هاي گروه كنترل سالين نرمال تزريق گرديد. سه روز بعد از آخرين 
ــدند. پس از رنگ آميزي با هماتوكسيلين و  ــكم، كليه ها از بدن حيوانات خارج و توزين ش تزريق، پس از بيهوش نمودن حيوانات و باز نمودن ش
ائوزين، لام هاي ميكروسكوپي تهيه شدند. تعداد و اندازه گلومرول هاي كليوي، قطر لوله هاي پروكسيمال و ديستال در گروه هاي مورد مطالعه با 

استفاده از نرم افزار Image Tool تعيين گرديدند. 
ــتال و حتي وزن  ــيمال و ديس ــمك هاي كليوي، قطر لوله هاي پروكس يافته ها: نتايج مطالعه حاضر هيچ گونه تغيير معني داري در تعداد و اندازه جس

كليه در گروه هاي مورد مطالعه نشان نداد.
ــان داد كه آميگدالين با غلظت هاي 10، 25 و 50 ميلي گرم بر كيلوگرم وزن، نمي تواند تغييرات معني داري را در  نتيجه گيري: مطالعه ي حاضر نش

ساختمان بافت شناسي كليه ايجاد نمايد.
واژه هاي كليدي: آميگدالين، موش سوري، كليه، بافت
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مقدمه 

ــك تركيب گلوكوزيد  ــام علمي آميگدالين، ي ــن B 17 با ن ويتامي
سيانوژن مي باشد كه به عنوان داروي ضد سرطان، با نام تجاري ليترايل1 
ــي بادام گرفته  ــد (1). آميگدالين از آميگدالا به معن ــه فروش مي رس ب
ــده است و در درمان آسم، آمفيزم، جذام، فشار خون بالا، بسياري از  ش
ــكين درد نقش مؤثري دارد (3، 2). آميگدالين در دانه  سرطان ها و تس
بسياري از ميوه ها مانند زرد آلو، بادام، هلو, سيب، گيلاس، گردو، فندق 
و گياه Armeniacae semen يافت مي شود (5، 4). آميگدالين از نظر 
ــيميايي از دو ملكول گلوكز، يك بنزوآلدئيد و يك اسيد  ــاختمان ش س
ــت. بخش بنزوآلدئيد آميگدالين داراي  هيدروسيانيك تشكيل شده اس
ــت در حالي كه بخش اسيد هيدروسيانيك  ويژگي بي حس كنندگي اس

آن نقش ضد سرطاني دارد (7، 6). آنزيم رودانز2 موجود در ميتوكندري 
ــود اما  ــيانيد از آميگدالين مي ش ــلول هاي طبيعي، مانع از رهايي س س
ــلول هاي بدخيم به دليل نداشتن اين آنزيم، سيانيد را رها مي كنند.  س
ــرطاني تخريب  ــلول هاي س ــلول هاي طبيعي، س در نتيجه، برخلاف س

مي شوند (7).
ــرطان مورد  با وجودي كه آميگدالين به عنوان يك داروي ضد س
ــتفاده قرار مي گيرد، گزارش هايي مبني بر سمي بودن آن در انسان  اس
ــي به مرگ افراد  ــت حت ــات وجود دارد و مصرف آن ممكن اس و حيوان
منجر شود (8). به عنوان مثال گزارش مرگ يك بيمار مبتلا به سيروز 
ــال 1986 را مي توان ذكر كرد كه نشان مي دهد،  ــرطان كبد در س و س
مصرف 3 گرم ليترايل باعث كاهش فشار خون، اسيدوز و كوماي عميق 
1 - Laetrile
2 - Rhodanese
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ــر به مرگ وي  ــديد به كبد، منج ــيب ش ــد و در نهايت با آس ــار ش بيم
ــميت آميگدالين در  ــديد كبدي را با س ــد. اين گزارش، نكروز ش گردي
ــراي پيدا كردن غلظت  ــات اوليه ب كبد مرتبط مي داند (9). در آزمايش
ــب آميگدالين، مشاهده شد كه تزريق 500 ميلي گرم بر كيلوگرم  مناس
آميگدالين، به صورت داخل صفاقي، باعث مرگ حيوانات مي شود (10). 
ــادام خام مي تواند  ــان داد كه مصرف بيش از حد ب ــه ديگري نش مطالع
ــود  ــيانيد در بعضي از بيماران منجر ش ــموميت با س به بروز علايم مس
(11). مطالعات نشان داده اند كه با توجه به حضور آنزيم بتا-گلوكوزيداز 
ــيانيد از ملكول آميگدالين آزاد  ــد و فعاليت اين آنزيم، بخش س در كب
ــود.  ــمي اين ماده بر كبد ش ــود كه مي تواند باعث بروز اثرات س مي ش
ــبي غلظت اين آنزيم در كبد، مي تواند آسيب پذير بودن اين  افزايش نس

عضو در برابر آميگدالين را توجيه نمايد.
ــن در ناحيه ژژنوم از روده باريك موش هاي صحرايي، در  آميگدالي
اثر فعاليت آنزيم (6 و 1)β  گلوكوزيداز، به پرونازين هيدروليز مي شود. 
ــت. سيانيد آزاد شده  ــته به PH روده اس اين فرآيند آنزيمي كاملاً وابس
ــلول ها و بافت ها مي شود (12-14).  ــموميت س از آميگدالين، باعث مس
ــح مواد دفعي و وجود مطالعات محدود  با توجه به اهميت كليه در ترش
ــاختار بافتي كليه، در مطالعه حاضر  در ارتباط با اثرات آميگدالين بر س
ــه دنبال تجويز آميگدالين،  ــوري، ب تغييرات مورفولوژيك كليه موش س

مورد بررسي قرار گرفت.

روش بررسي

ــكي قزوين انجام  ــگاه علوم پزش اين مطالعه از نوع تجربي در دانش
شد. در ابتدا 32 سر موش سفيد كوچك آزمايشگاهي نر با وزن تقريبي 
ــه گرديدند.  ــتيتو رازي كرج تهي ــژاد balb/c از انس ــرم از ن 20-25 گ
ــانتي گراد و دوره  موش ها به مدت يك هفته در درجه حرارت 2±21 س
ــگاه به منظور  ــر) در حيوانخانه دانش ــي (6 صبح تا 6 عص ــوري طبيع ن
ــده و امكان دسترسي به  ــرايط محيطي جديد نگهداري ش تطابق با ش
ــورت تصادفي، به 4  ــد. موش ها، به ص ــي فراهم گردي ــذاي كاف آب و غ
ــروه در قفس هاي  ــيم گرديدند. موش هاي هر گ ــته ي 8 تايي تقس دس
ــرار گرفتند. يك  ــانتيمتر ق ــابه به ابعاد 20×20×40 س مخصوص و مش
ــه گروه ديگر به عنوان گروه هاي تجربي در  ــاهد و س گروه به عنوان ش
 (Sigma, نظر گرفته شدند. به هر كدام از گروه هاي تجربي آميگدالين
(Germany با دوزهاي 10، 25 و 50 ميلي گرم بر كيلوگرم و به صورت 
ــاهد  درون صفاقي به مدت 30 روز تزريق گرديد. به موش هاي گروه ش
ــالين نرمال به صورت درون صفاقي تزريق گرديد. سه روز بعد از  نيز س
ــن تزريق آميگدالين، حيوانات در گروه هاي مورد مطالعه به روش  آخري
ــدند و سپس شكم حيوانات باز  جابجايي مهره هاي گردني3 بيهوش ش
ــس از اندازه گيري وزن كليه، نمونه  ــد و پ گرديد. كليه حيوان خارج ش
ــر در فرمالين 10٪ ثابت  ــده و نمونه هاي موردنظ از بافت كليه تهيه ش
ــد. سپس مراحل پاساژ بافتي توسط دستگاه پردازش بافت   (فيكس) ش

ــري،  ــيون، آب گي ــامل فيكساس (Shandon-citadel 1000, UK) ش
ــپس از نمونه ها توسط دستگاه  ــازي و آغشتگي انجام شد. س شفاف س
ــريالي به ضخامت 5  ــاي س ــوم دوار  (Shandon -UK)برش ه ميكروت
ميكرون تهيه شد. در نهايت از هر نمونه، 5 برش (برش هاي 5 و 8 و 11 
ــلول، انتخاب و  ــمارش مجدد يك س و 17 و 14)، به منظور پرهيز از ش
پس از رنگ آميزي هماتوكسيلن- ائوزين و تهيه لام هاي ميكروسكوپي، 
ــا دوربين  ــور تصادفي انتخاب و ب ــر لام به ط ــدان ديد از ه ــه مي از س
ديجيتال (Coolpix-4500, Japan) با درشت نمايي 40 ميكروسكوپ 
(Olympus, AH2, Japan) عكس تهيه شد. سپس تعداد جسمك هاي 
ــمك هاي مالپيگي (فاصله ي بين غشاء پايه كپسول  مالپيگي، قطر جس
ــع گلومرول هاي كليوي)، قطر لوله هاي  ــن تا نقطه متناظر در مقاط بوم
ــاء پايه لوله ها تا نقطه متناظر  ــتال و پروگزيمال (فاصله ي بين غش ديس
در مقطع عرضي) در گروه هاي چهارگانه، به كمك نرم افزار نيكون مدل

در  ــه  حاصلـ ــاي  داده ه ــدند.  ش ــن  تعيي  ،Digital Sight DS-L2  
گروه هـاي موردمطالعه، توسط نرم افزار آماري SPSS-Version 16  و 
ــدند. p< 0,05 به عنوان  ــتفاده از آزمون آناليز واريانس، تحليل ش با اس

سطح معني داري در نظر گرفته شد.

يافته ها 

ــاهده  ــماره 1 مش ــكل   ش ــماره 1 و ش همان طور كه در جدول ش
ــمك هاي كليوي  ــود، ميانگين وزن كليه ها و ميانگين تعداد جس مي ش

جدول 1- ميانگين وزن كليه ها و تعداد جسمك هاي كليوي 
در گروه هاي مورد مطالعه

تعداد گلومرولوزن كليه (گرم)گروه

شاهد
آميگدالين 10
آميگدالين 25
آميگدالين 50

(0/31±0/16)
(0/27 ±0/04)
(0/23±0/03)
(0/25 ±0/04)

(9/75±2/55)
(8/75±2/81)
(9/75 ±3/95)
(10/38 ±3/4)

ميانگين بصورت SD± Mean داده شده است.

ــه ي  ــوي، لول ــن قطــر جســمك هاي كلي جــدول 2 - ميانگي
پروگزيمال، لوله ي ديستال در گروه هاي موردمطالعه 

بر حسب ميكرومتر
قطر لوله ي قطر گلومرولگروه

پروگزيمال
قطر لوله ي 
ديستال

شاهد
آميگدالين 10
آميگدالين 25
آميگدالين 50

 (85/26±6/78)
 (80/35±11/58)
(80/89±5/51)
(86/82±14/40)

(9/75±2/55)
(8/75±2/81)
(9/75 ±3/95)
(10/38 ±3/4)

(46/36±10/54)
(41/01±5/08)
(43/47±3/49)
(49/57±7/06)

ميانگين بصورت SD± Mean داده شده است.

بررسي اثرات آميگدالين بر ساختار بافتي كليه موش سفيد كوچك آزمايشگاهي
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ــروه آميگدالين 25 و در گروه  ــاهد، گروه آميگدالين 10، گ در گروه ش
ــان ندادند  ــلاف آماري معني داري را با يكديگر نش ــن 50 اخت آميگدالي
ــان  ــه نتايج نش (به ترتيب p= 0.176 و p= 0.123). همچنين، مقايس
ــاهد، گروه  ــمك هاي كليوي در گروه ش داد كه ميانگين اندازه قطر جس
ــروه آميگدالين 25 و در گروه آميگدالين 50 اختلاف  آميگدالين10، گ
ــد (p= 0.176). ميانگين اندازه ي  ــا يكديگر ندارن ــاري معني داري ب آم
ــروه آميگدالين 10، گروه  ــاهد، گ قطر لوله هاي پروگزيمال در گروه ش

آميگدالين 25 و در گروه آميگدالين 50  نيز اختلاف آماري معني داري 
ــكل  ــان ندادند (p= 0.08). همان طور كه جدول و ش ــا يكديگر نش را ب
ــان مي دهند، ميانگين اندازه ي قطر لوله هاي ديستال  ــماره 2 نيز نش ش
ــروه آميگدالين 25 و در گروه  ــاهد، گروه آميگدالين 10، گ در گروه ش
ــان ندادند  ــلاف آماري معني داري را با يكديگر نش ــن 50 اخت آميگدالي

 .(p= 0.06)

شــكل 1- نماي ميكروســكوپ نوري از ناحيه ي قشــري كليه كه در آن جسمك هاي مالپيگي با علامت پيكان در گروه كنترل 
(الف) و گروه آزمايش (ب) مشاهده مي شوند. همان طور كه مشاهده مي شود قطر جسمك هاي كليوي در دو گروه 

تغييري را نشان نمي دهد. بزرگ نمايي 400 برابر.

شــكل 2: نماي ميكروســكوپ نوري از ناحيه ي قشــري كليه كه در آن لوله هاي پروگزيمال با علامت پيكان در گروه كنترل 
(الف) و گروه آزمايش (ب) مشاهده مي شوند. همان طور كه مشاهده مي شود قطر لوله هاي پروگزيمال در دو گروه 

تغييري را نشان نمي دهد. رنگ آميزي H&E و  بزرگ نمايي 400 برابر.

دكتر فرزاد رجايي و همكاران 
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بحث 

ــتفاده از  ــميت آميگدالين به دنبال اس در مطالعه ي حاضر، اثر س
ــاي مختلف آن بر روي تغييرات مورفومتريك بافت كليه، مورد  غلظت ه
ــه ميانگين وزن  ــان داد ك ــي قرار گرفت. نتايج مطالعه حاضر نش بررس
ــا، اگرچه با افزايش  ــن تعداد و اندازه ي قطر گلومرول ه كليه ها، ميانگي
ــان مي دهند ولي  غلظت هاي مختلف تزريقي آميگدالين تغييراتي را نش
آناليز آماري، اختلاف معني داري را بين آن ها نشان نداد. بيشتر مطالعات 
ــاده و عوارض  ــرطاني و ضد دردي اين م ــه خصوصيات ضد س ــي ب قبل
ــي از سميت كبدي اين ماده پرداخته اند (17-15) و مطالعه اي كه  ناش
ــمي آميگدالين را بر تغييرات مورفومتريك كليه مورد بررسي  اثرات س
ــده است كه تزريق  ــان داده ش قرار دهد، وجود ندارد. در مطالعه اي نش
ــورت داخل صفاقي در غلظت هاي 20 و 50 ميلي گرم  آميگدالين به ص
ــلول هاي چند هسته اي كبدي  بر كيلوگرم مي تواند به افزايش تعداد س
ــلول هاي كوپفر منجر شود ولي بر تعداد سلول هاي نكروزه در كبد  و س
ــت (18). مطالعه ديگري  ــگاهي اثري نداشته اس ــفيد آزمايش موش س
ــي را در  ــلول هاي پوشش ــد و تكثير س ــش دوگانه آميگدالين بر رش نق
ــت سلولي نشان مي دهد كه از آلوئول ريه جنين 20 روزه ي  محيط كش
ــه، آميگدالين در  ــاس اين مطالع ــده بود. بر اس موش صحرايي تهيه ش
غلظت هاي پايين (μmol/L 200ـ50)، باعث تحريك تقسيم سلولي و 
ــلولي  ــد و تكثير س در غلظت هاي بالا (μmol/L 400)، باعث مهار رش
ــه آميگدالين با غلظت  ــان داد ك ــود (15). مطالعه حاضر نيز نش مي ش
ــر كيلوگرم، نمي تواند  ــتانه اي، يعني 50 ميلي گرم ب پايين تر از دوز آس
ــگاهي ايجاد  تغييرات مورفومتريك در بافت كليه موش كوچك آزمايش
ــان مي دهند كه تجويز خوراكي آميگدالين با غلظت  كند. مطالعات نش
مشابه (mg/kg 600) در موش هاي صحرايي با نژادهاي متفاوت، باعث 
ــود و ممكن  ــيانيد در خون حيوانات مي ش ــطوح متفاوت از س توليد س
ــت علايم متفاوتي از مسموميت در حيوانات مشاهده شود. بنابراين  اس
ــتگي دارد (15). از طرف  ــميت آميگدالين به نژاد حيوان بس ميزان س
ــور ميكروبي روده در  ــه فعاليت فل ــان مي دهند ك ديگر، گزارش ها نش
حيوانات مختلف و حتي نژادهاي مختلف، متفاوت است (16). بنابراين، 
ــگاهي)  ــفيد آزمايش تفاوت در نوع حيوانات در مطالعه حاضر (موش س

ــرف و غلظت هاي  ــاي صحرايي)، از يك ط ــات قبلي (موش ه با مطالع
ــبت به  مطالعات قبلي ــر آميگدالين تزريقي در مطالعه حاضر نس كمت

ــت  ــر، ممكن اس ــرف ديگ ــر mg/kg 500) از ط (mg/kg 50 در براب
توجيه كننده نتايج متفاوت مطالعات باشد.

ــاي مختلف  ــه غلظت ه ــد ك ــان دادن ــكاران نش Sadettin و هم
ــپرم يعني  ــه پارامتر مهم اس آميگدالين باعث كاهش معني داري در س
ــپرم مي شود و آميگدالين  تحرك، مورفولوژي و فعاليت هيالورونيداز اس
ــد (17).  ــپرم ها معرفي ش به عنوان ماده اي با اثرات منفي بر باروري اس
ــاي 25، 50، 80،  ــد كه آميگدالين با غلظت ه ــان داده ش همچنين نش
100 و200 ميلي گرم بر ليتر، تكثير سلول هاي فيبروبلاست تهيه شده 
ــترين  ــار  مي كند و غلظت mg/L 100 بيش ــلاي كليوي را مه از پاپي
ــا نتايج مطالعه  ــاوت نتايج مطالعه فوق ب ــاري را دارد (19). تف ــر مه اث
ــي آميگدالين و  ــاوت در غلظت هاي تزريق ــر مي تواند به دليل تف حاض
ــد. در مطالعه حاضر، غلظت هاي آميگدالين  تفاوت در روش مطالعه باش
ــت (mg/kg 50 در برابر ــوده اس ــات قبلي ب ــر از مطالع ــي كمت تزريق
ــي از آميگدالين قادر به  ــن محدوده غلظت ــا 500) و اي mg/kg  100 ت
ــت. در ضمن، مطالعه  ــاد تغييرات مورفومتريك در حيوان نبوده اس ايج
ــر به صورت درون تني (In vivo) بوده در حالي كه، مطالعه قبلي  حاض
ــج مطالعات برون تني به  ــرون تني  (In vitro)بوده و نتاي ــه صورت ب ب
دليل تأثير عوامل مضر در محيط هاي كشت مي تواند با نتايج درون تني 

متفاوت باشد (20).  
ــه آميگدالين با غلظت هاي  ــان داد ك بنابراين مطالعه ي حاضر نش
10، 25 و 50 ميلي گرم بر كيلوگرم وزن، نمي تواند تغييرات معني داري 
را در ساختار بافت شناسي كليه ايجاد نمايد و جهت تأييد نتايج مطالعه 
حاضر، لازم است مطالعات ديگري با غلظت هاي بالاتري از آميگدالين و 

به روش خوراكي و حتي در حيوانات ديگر انجام شود.

تشكر و قدرداني 
ــكي قزوين براي تأمين  ــگاه علوم پزش ــي دانش از معاونت پژوهش
هزينه انجام اين مطالعه و خانم حاجي آقايي به جهت همكاري در تهيه 

مقاطع ميكروسكوپي تقدير و تشكر مي شود. 

بررسي اثرات آميگدالين بر ساختار بافتي كليه موش سفيد كوچك آزمايشگاهي
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