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ABSTRACT

Background & objectives: Azathioprine is widely used for the treatment of autoimmune
diseases. It has negative effects on the function of kidney. Therefore, considering the
protective effects of ginger on nephrotoxins, the present study was conducted to investigate
the effect of ginger on renal changes induced by azathioprine in rats.
Methods: In this experimental study, 56 female rats were divided into 7 groups including
control, sham and 5 experimental groups receiving azathioprine (50mg/kg), ginger
(200mg/kg), azathioprine plus ginger (200,100 and 50 mg/kg). In this study, ginger was
administered by gavage and azathioprine intraperitoneally in 21 consecutive days. At the end,
serum levels of urea, uric acid and creatinine were measured and the histological structure of
the kidneys was examined. The results were analyzed by ANOVA and Duncan tests at
significance level of p≤0.05.
Results: The results showed that azathioprine caused the destruction of structure along with
cell necrosis, tubular degeneration, glomerular atrophy, urinary space enlargement, hyperemia
and inflammatory cell infiltration in the renal tissue, as well as an increase in the serum level
of urea, uric acid and creatinine at p≤0.05. However, simultaneous use of ginger and
azathioprine reduced the serum levels of urea, uric acid, creatinine and improved the kidney
structure compared to the azathioprine group.
Conclusion: The results showed that ginger had a protective effect on kidney tissue, due to its
antioxidant properties, by inhibiting free radicals produced by azathioprine and decreasing the
severity degradation effects of azathioprine on kidney tissue and function.
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بررسی اثرات عصاره هیدروالکلی زنجبیل بر روي نارسایی کلیوي القاء شده با
هاي صحرایی ماده بالغدر موشآزاتیوپرین

*زهرا گودرزیان، سید ابراهیم حسینی
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مقدمه
مرکـاپتوپورین -6آزاتیوپرین یکی از مشتقات داروي

در کـه باشـد میC9H7N7O2Sبا فرمول مولکولی
ــان ــتدرم ــد،آرتری ــوس،روماتوئی ــتلوپ ومیوزی

روماتیسـمی دیگـر هـاي بعضـی بیمـاري  واسکولیت
ــنشــود.مــیتجــویز ــی ازای داروهــايدارو یک
کـه است که در بیمارانیایمنیسیستمکنندهتضعیف

ازبعضـی بـراي درمـان  وانـد شـده اعضـا پیونـد 
نیزتجـویز رودهالتهـابی يهـا بیمـاري وهـا سـرطان 

وشـده التهـاب وکـاهش درد موجـب شـود و مـی 
دروکـرده محـدود رامفصلیيهاسیبآهمچنین

.]1[کنــدمــیمعلولیــت جلــوگیريازمــدتدراز
ــوپرین ــقآزاتی ــدد از طری ــد مج ــوگیري از تولی جل

و با RNAو DNAسنتزو ممانعت ازبازهاي پورینی

چکیده
ایمنی است که بر عملکرد و ساختار بافتی کلیه دهاي خوآزاتیوپرین دارویی با کاربرد وسیع در درمان بیماريزمینه و هدف:

هاي مختلف مطالعه حاضر بـا هـدف   ل در برابر نفروتوکسیناثرات محافظتی زنجبیبه با توجه باشد. لذاداراي اثرات منفی می
هاي صحرایی صورت گرفت.بررسی اثر عصاره زنجبیل بر تغییرات کلیوي ناشی از مصرف آزاتیوپرین در موش

دسـته تجربـی   5گروه شـامل کنتـرل، شـاهد و    7سرموش صحرایی ماده بالغ که به 56در این مطالعه تجربی از روش کار:
100،50و mg/kg200، آزاتیوپرین به همراه زنجبیل با دوزهاي mg/kg200)، زنجبیل mg/kg50نده آزاتیوپرین (دریافت کن

روز 21تقسیم شـدند. در ایـن بررسـی زنجبیـل بـه صـورت گـاواژ و آزاتیـوپرین بـه صـورت درون صـفاقی و بـراي مـدت              
ازه گیري و ساختاربافتی کلیه هاي حیوانات بررسی گردید. سرمی اوره، اسید اوریک و کراتینین اندسطح تجویزشدند. در پایان 
آنالیز شدند.≥05/0pو دانکن در سطح معناداري ANOVAهاي نتایج از طریق آزمون

نتایج نشان داد آزاتیوپرین باعث تخریب ساختار بافتی همراه با نکروزه شدن سلولی، تخریب توبولی، کوچک شـدن  یافته ها:
هاي آماسی در بافت کلیه و همچنین افزایش سـطح سـرمی   دن فضاي ادراري، پرخونی و ارتشاح سلولها، بزرگ شگلومرول

که مصرف همزمان زنجبیل بـا آزاتیـوپرین باعـث کـاهش     شود، در حالیمی≥05/0pاوره و اسیداوریک وکراتینین در سطح 
گردد. یه در مقایسه با گروه آزاتیوپرین میمعنادار میزان سرمی اوره، اسیداوریک وکراتینین و بهبود ساختاربافتی کل

هاي آزاد هاي این مطالعه نشان دادکه زنجبیل به واسطه خواص آنتی اکسیدانی خود توانسته با مهار رادیکالدادهنتیجه گیري:
فـت و عملکـرد   تولید شده توسط آزاتیوپرین، بر بافت کلیه اثر محافظتی داشته باشد واز شدت آثار تخریبی آزاتیوپرین بر با

کلیه ها بکاهد.
کلیه، موش صحراییاوره،کراتینین، اسیداوریک،آزاتیوپرین،واژه هاي کلیدي: 
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مهـار سیسـتم   عـث باهـا رشد لنفوسـیت اثر بر روي
ي هابه بافتهااز حمله آنگردد و در نتیجهمیایمنی

ــد ــاري پیون ــل در بیم ــاي و مفاص ــمی ه ي روماتیس
بـه دلیـل   عمـدتاً آزاتیـوپرین .]2[کنـد میجلوگیري

در باعـث ایجـاد مسـمومیت    ي آزادهاتولید رادیکال
دستگاه ،کبد،از جمله مغز استخوانمختلفيهااندام

آزاتیوپرین در بـدن  .]2[شودمیگوارش و پانکراس
نســفرازي تیوپــورین متیــل تراهــاآنــزیمبــه وســیله
(TPMT)و گزانتین اکسیداز(XO)  سریعاً متـابولیزه

کمبـود به طوري کهشود میاثر تبدیلو به مواد بی
باعــث افــزایش تولیـــد   هــا ایــن آنــزیم  فعالیــت  
نتایج حاصـل از یـک   .]3د [شومیي سمیهامتابولیت

جا بکه آزاتیوپرین باعث تغییرات نا مطالعه نشان داد 
عـــه قطعـــه شـــدن   و ســـاختاري در ســـلول، قط 

، کاهش تقسیم میتوزي و افزایش تعداد هاکروموزوم
شـود هاي چند برابر میي کروموزومهاي داراسلول

Zingiber officinaleزنجبیل گیاهی با نام علمی .]4[

از جمله گیاهـان دارویـی   Zingiberaceaeاز خانواده 
ــی ــم م ــوان   مه ــه عن ــاکنون ب ــاز ت ــه از دیرب ــد ک باش

غذایی و در جهت درمـان برخـی از   دهنده مواد طعم
گیـرد. در  مـی ها قـرار مورد استفاده انسانهابیماري

نـوع ترکیـب   46عصاره ریزوم گیاه زنجبیل، بیش از 
جینجرادیــول،مختلــف نظیــر جینجــرون، جینجــرول،

ترپن، فلاندرن، دکستروکامفن و سسـکی  ، زینجبیرون
داراي خـواص آنتـی   شـود کـه اکثـراً   مـی ترپن یافت

زنجبیـل بـا داشـتن    صـاره ع.]5[باشـند میدانیاکسی
6اجــزاي آنتــی اکســیدانی و ضــدالتهابی خــود نظیــر 

تواند از طریـق  یمزنینجرولوشوگوال6جینجرول، 
ضـد  واکسـیدانی ي ضدالتهابی، آنتیهااثر بر مکانیزم

سروتونینی باعث کـاهش فاکتورهـاي التهـابی نظیـر     
يهـا آنزیماهشکالتهابی،يهاکموکینوهاسیتوکین

کاهش ابتلا، کاهش عوارض دروشدهاکسیدانیآنتی
نتایج . ]6[باشدمفیدالتهابیيهابیماريدرماننیزو

مبتلا ي صحرایی که هاموشیک مطالعه نشان داد در
اسـتاتی  عصـاره اتیـل  هسـتند کلیـوي  يهـا آسیببه

اکسیدانی داراي خواص آنتیبا داشتنزنجبیل احتمالاً 
در ويکلیيهاحافظتی قابل توجهی در بافتمخواص

ــالاي ــل دوز ب ــتمقاب ــتامول اس ــل.]7[پاراس زنجبی
آزاد يهـا رادیکـال تولیدباموثريطوربهتواندمی

فعالیـت افـزایش بـا راکاراینوکندمقابلهاکسیژن
دهـد. عصـاره  مـی ، انجـام 1اکسید دیسـموتاز سوپر

وهـا ناکسـیدا آنتـی تخلیـه ازتوانـد مـی زنجبیـل 
ایـن وکندکلیه جلوگیرياکسیدانیآنتیيهاآنزیم
و فلاونوئیـدهاي هـا فنـل پلـی توسطحفاظتیاثرات

در یـک بررسـی   .]8[شـود مـی اعمالآندرموجود
نشان داده شد کـه مصـرف خـوراکی پـودر زنجبیـل      

نـدارد پـانکراس وکلیـه کبـد، برجانبیاثرهیچگونه
صـرع داروي ضداههمـر بـه زنجبیلازاستفاده.]9[

دارواینجانبیعوارضکاهشموجب2لاموتریژین
به طوري که زنجبیل باعث کـاهش  ،شودمیدر کلیه

و همچنـین بهبـود  کـراتینین وسطوح سـرمی اوره 
يهـا کلیـه درپیچیدهيهالولهوهاساختار گلومرول

. ]10[شــودمــیشــده بــا ایــن داروي تیمارهــامــوش
بهبـود نجبیـل باعـث  زهیـدروالکلی مصرف عصـاره 

غلظـت توجـه قابـل و کاهشکلیويعملکرداختلال
ازناشـی Cاوره و سیسـتاتین کـراتینین، پلاسـمایی 

مطالعـات آزمایشـگاهی   .]11[شـود  الکل مـی مصرف
دهد که زنجبیل از طریـق مهـار مسـیرهاي    مینشان

ــیژناز و لیپواکســیژناز   جلــوگیري از بــا و سیکلواکس
اراي اثرات ضد التهابی دیکمتابولیسم اسید آراشیدون

جینجـرول مطالعـات نشـان داده انـد کـه    .]12[است 
ضد التهـابی و داراي اثراتریزوم زنجبیلموجود در

داراينرصحراییيهاموشدر.]13[ضد درد است
زنجبیـل باعـث کـاهش میـزان    تیمار باکبدي،تومور
سـطح گـردد و مـی دیسموتازسوپراکسیدازفعالیت

چنـین همودهدمیلدهید را نیز کاهشمالون دي آ
به طوري شودمیکاتالازباعث افزایش فعالیت آنزیم

فعالیتکاهشوآزاديهارادیکالسازيخنثیکه با

1 Superoxide Dismutase
2 Lamotrigine
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اثـــراتســرکوب باعــث لیپیدپراکسیداســیون 
فعالترکیبات.]14،15[شود میزایی در کبدسرطان
اسـترس سـطوح کاهشقادر بهزنجبیلدرموجود
باشـند مـی اکسـیدانی اثرات آنتیاعمالواتیواکسید

ــار   .]16[ ــق مه ــل از طری ــاره زنجبی ــزیمعص آن
ــیژناز ــش2سیکلواکس ــه نق ــیک ــددرمهم تولی
دارد، باعـث  ملتهـب يهـا بافتدرهاپروستاگلاندین

ي مختلــف از جملــه هــامهــار تولیــد پروســتاگلاندین
نتیجه باعث مهـار  گردد و درمیE2پروستاگلاندین

اکسـیداتیو آسـیب واکسـیژن فعـال يهاگونهدتولی
توجه به اثـرات نفروتوکسـینی   با.]17[شود میبافت

هـا داروي آزاتیوپرین که در درمان برخی از بیمـاري 
این مطالعه با هـدف بررسـی   .شودمیاز آن استفاده

اثر عصاره هیدروالکلی زنجبیـل بـر سـاختار بـافتی و     
ایی مـاده بـالغ   ي صـحر هادر موشهاعملکردي کلیه

انجام گردید.

روش کار
گروه بندي حیوانات

سـال  تجربی است کـه در  پژوهش حاضر یک مطالعه
انجـام  شـیراز دانشگاه آزاد اسـلامی واحـد   در 1396

مـاده  سر موش صحرایی 56شد. در این پژوهش از 
گرم 190-205وزنی ه بالغ از نژاد ویستار در محدود

در طـول دوره  شـد. اسـتفاده  روز 95تـا  100و سن 
تجویز، همه حیوانات از آب و غذاي یکسـان و بـدون   

یک اتاق مخصـوص  محدودیت برخوردار بوده و در
12در شــرایط ودرجــه سلســیوس 22±2در دمــاي 

شـدند ساعت تاریکی نگهداري 12ساعت روشنایی و 
ــار آن     ــافی در اختی ــه میــزان ک ــذا ب هــا و آب و غ

-اساس قوانین بین. پروتکل این تحقیق بر قرارگرفت

ــات آزمایشــگا  و در تنظــیم ه المللــی در مــورد حیوان
ــگاه  ــمارهکمیتـــــه اخـــــلاق دانشـــ تحـــــت شـــ

IR.miau139622440 رســید. در ایــن بــه تصــویب
]،17[هـا بررسی پـس از هـم سـیکل نمـودن مـوش     

،کنتـرل يهـا تایی شامل گـروه 8گروه7حیوانات به 

ــده دوز    ــت کنن ــی دریاف ــته تجرب ــنج دس ــاهد و پ ش
mg/kg200  ــه ــل ب ــاه زنجبی ــدروالکلی گی عصــاره هی

آزاتیوپرین به تنهایی داروي mg/kg50دوز تنهایی و 
آزاتیـوپرین  داروي mg/kg50و تحت تیمـار بـا دوز   
ــا دوزهــاي  عصــاره 100،200وmg/kg50همــراه ب

ــل تقســیم شــدند  ــاه زنجبی ــدروالکلی گی ــن .هی در ای
قـرار  مطالعه حیوانات گروه کنترل تحت هیچ تیماري 

نگرفتند و گروه شاهد نیـز تحـت تیمـار بـه صـورت      
لیتـر  میلـی 5/0گاواژ و تزریق درون صـفاقی روزانـه   

نرمال سالین به عنوان حلال داروها قرار گرفتنـد. در  
آزاتیـوپرین بـه صـورت    این بررسـی تجـویز داروي   

و درون صفاقی و عصاره زنجبیـل بـه صـورت گـاواژ    
روز انجام گرفت. 21براي مدت

اره گیريعص
ــه  ــن مطالع ــراي در ای ــل  ب ــاه زنجبی ــد ریشــه گی تولی

تهیه و پـس از  مقداري از ریزوم این گیاه از فروشگاه 
و ایجاد شرایط رشد گیاه، در گلخانه کشت داده شـد  

توسط متخصصین دانشگاه شیراز، گیاه تائید گردید و 
اختصـاص داده شـد.   24999به آن شماره هرباریوم 

از ریشـه زنجبیـل   عصـاره  یـه تهدر این بررسی براي
بـراي ایـن کـار بـه     .پرکولاسیون استفاده شـد روش
و پس از تمیـز و  تهیهریشه گیاه زنجبیل کافی مقدار

خشک کردن، آسیاب نموده تا بـه صـورت پـودر در    
از پودر بدست آمده را، به مقدار کافیآید و سپس

درصـد  50میلی لیتر اتانول 1000ساعت با 72مدت 
پرکولاتور ریخته تا به خوبی مـورد خـیس   در دستگاه

رکولاتور باز گردیـد  خوردن قرار گیرد، سپس شیر پ
جهـت  .قطره به ظرف پایین وارد گرددتا مایع قطره

گیري از خشک شدن پودر گیاه، بـه طـور مـداوم    پیش
حلال (الکل) را به کمک پیپت بـه بـالاي ظـرف اضـافه     

در زیـر  گردید. بعد از این مرحله مایع بدست آمده 
که حاوي حلال الکلی و ماده استخراجی تـام  پرکولاتور

بود، به کمک دستگاه روتاري، حلال اضافی از آن جدا، 
تغلیظ گردد. آنگاه به کمک دسیکاتور و پمـپ  تا کاملاً

.]18[خلاء عصاره به صورت پودر در آورده شد
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ي مورد مطالعههاگیري شاخصخون گیري و اندازه
کراتینین، ت سنجش میزان سرمی در این بررسی جه
بـه  هاهوش نمودن موشپس از بیبیلی روبین و اوره 

هابا استفاده از سرنگ انسولینی از قلب آن،وسیله اتر
خون گرفته شده از حیوانات . گیري به عمل آمدخون

دقیقــه در دســتگاه 15بــه منظــور انعقــاد بــه مــدت 
اده شد درجه سانتیگراد قرار د37انکوباتور در دماي 

دقیقه در دستگاه سانتریفیوژ بـا  15و سپس به مدت 
دور در دقیقه سانتریفیوژ گردیـد. در  5000سرعت 

ــراتینین  ــی ک ــن بررس ــاای ــدازهروشب ــريان گی
Jaffe/Fixed Rate or Kineticو اسید اوریـک  ، اوره

ــا Berthelot/Endpointگیــريانــدازهروشبــا و ب
مــونآزشــرکت پــارسيهــاکیــتازاســتفاده

چنین در ایـن مطالعـه پـس از    شدند. همگیرياندازه
ي چپ و راست هر هاکلیه،خونگیري از قلب حیوانات

ي اضـافی بـا   هاحیوان خارج و پس از حذف تمام بافت
گـرم تـوزین و در   001/0با دقـت  ترازوي دیجیتالی

قرار داده %10کننده فرمالین ي حاوي تثبیتهاظرف
و گیـري آمـاده شـوند   تا جهت تهیه بافـت و مقطـع   

جهـت تهیـه   وها ساختار کلیهبه منظور بررسی سپس 
ــاطع بــافتی   ــل آب  مق ــس از انجــام مراح و گیــريپ

LEIYZبا کمک دستگاه میکروتوم دوار (،گیريقالب

ــا ضــخامت 1512اســترالیا مــدل  ــافتی ب 5) مقــاطع ب
-هماتوکسـیلین باآمیزيرنگو پس ازمیکرونی تهیه 

سـکوپ نیکـون سـاخت کشـور     ائوزین با کمک میکرو
اقدام به بررسی درجـه التهـاب و نکـروز بافـت     ژاپن

؛ عـدم  کلیه به صورت نیمه کمی گردید و به صـورت 
درجـه صـفر)، تغییـرات    وجود تغییرات هیستولوژیک (

ــی   ــتولوژیک جزیـ ــک) (هیسـ ــه یـ ــرات ،درجـ تغییـ
تغییــــرات ،درجــــه دو)(هیســــتولوژیک متوســــط 

ندي شدند. درجه سه) درجه ب(هیستولوژیک شدید
هاتجزیه و تحلیل داده

وسـرولوژیک مطالعـات نتایج بـه دسـت آمـده از   
افـزار نـرم ازهیستولوژیک در این مطالعه با اسـتفاده 

SPSS-20يهاو با کمک آزمونANOVAدانکنو

معنـاداربودن ومورد تجزیه و تحلیل قـرار گرفتنـد  
شد. گرفتهنظردر>05/0pدر سطح هااختلاف داده

یافته ها
ــا داروي    ــه تیمــار ب ــه نشــان داد ک ــن مطالع ــایج ای نت
ــرمی اوره    ــت س ــزایش غلظ ــث اف ــوپرین باع ،آزاتی

خون نسبت به گـروه کنتـرل   اسید اوریکوکراتینین
د. در حالی که در حیوانـات  شومی>05/0pدر سطح
ــت ــده دوزدریاف ــل  mg/kg200کنن ــاره زنجبی عص

وریک نسبت به کراتینین و اسید ا،غلظت سرمی اوره
هــاي کنتــرل و دریافــت کننــده    حیوانــات گــروه 

در ســطح آزاتیــوپرین بــه تنهــایی کــاهش معنــاداري 
05/0p< چنـین بـر   هم).1(جـدول مشاهده گردیـد

ي ایـن بررسـی، در   هـا اساس نتایج حاصل آنالیز داده
وکـراتینین در حیوانـات دریافـت    غلظت سرمی اوره

یلـی گـرم بـر    م50کننده آزاتیوپرین به همـراه دوز  
نسبت به گـروه  کیلوگرم عصاره هیدروالکلی زنجبیل

تحت تیمار با آزاتیوپرین به تنهایی، تفاوت معنـاداري  
کراتینین ،اما در غلظت سرمی اورهمشاهده نگردید،
کننده آزاتیـوپرین  حیوانات دریافتو اسید اوریک در

ــاي  ــراه دوزه ــه هم ــاره 100وmg/kg200ب عص
نسبت به گـروه تحـت تیمـار بـا    هیدروالکلی زنجبیل

در ســطح داري آزاتیــوپرین بــه تنهــایی کــاهش معنــا
05/0p< در همچنـین ). 1(جـدول مشاهده گردیـد

ایــن بررســی مشــخص گردیــد کــه تیمــار بــا داروي 
عصـــاره زنجبیـــل mg/kg200آزاتیـــوپرین و دوز

کدام به تنهایی تـاثیر معنـاداري بـر انـدازه قطـر      هر
ــد. در   ــه ندارن ــورتکس کلی ــا   ک ــار ب ــه تیم ــالی ک ح

ــراه دوز mg/kg50دوز ــه هم ــوپرین ب ــاآزاتی ي ه
mg/kg200ــاهش  100و ــث ک ــل باع ــاره زنجبی عص

معنادار قطر کورتکس کلیه نسبت به گـروه دریافـت   
ــایی    ــه تنه ــوپرین ب ــده آزاتی ــطح کنن >05/0pدر س

به علاوه نتایج این مطالعـه نشـان   ). 2(جدولشودمی
 ـ   وپرین باعـث افـزایش   داد که تیمـار بـا داروي آزاتی

معنادار اندازه قطر بخش مـدولاي کلیـه و تیمـار بـا     
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عصاره زنجبیل باعث کاهش معنادار mg/kg200دوز
>05/0pاندازه قطر بخش مـدولاي کلیـه در سـطح   

شـود. در حـالی کـه تیمـار     مینسبت به گروه کنترل
ــان دوز ــراه  mg/kg50همزم ــه هم ــوپرین ب آزاتی

اره زنجبیـل باعـث   عص ـ100وmg/kg200دوزهاي 
کاهش معنادار قطر بخش مـدولاي کلیـه نسـبت بـه     
گروه دریافت کننده آزاتیوپرین به تنهایی در سـطح  

05/0p<همچنــین نتــایج ایــن ).2(جــدولشــودمــی
مطالعه نشان داد که تجویز داروي آزاتیوپرین تـاثیر  
معناداري بر اندازه قطر گلومرول و جسـمک کلیـوي  

mg/kgدر حالی که تیمار با دوزندارد(لوله مالپیگی)

دار اندازه قطر نجبیل باعث کاهش معناعصاره ز200
نسـبت  >05/0pگلومرول و جسمک کلیوي در سطح

بـه عـلاوه نتـایج    ).2(جدولگرددمیبه گروه کنترل
تیمـار بـا آزاتیـوپرین بـه     این بررسی نشـان داد کـه  

عصـــــاره 200و mg/kg50همـــــراه دوزهـــــاي 
بیل تاثیر معناداري بـر انـدازه قطـر    هیدروالکلی زنج

گلــومرول و جســمک کلیــوي نســبت بــه گــروه      
در حالی که اندازه قطـر  ،آزاتیوپرین به تنهایی ندارد

گلومرول در حیوانات دریافت کننده آزاتیـوپرین بـه   
عصـاره زنجبیـل نسـبت بـه     mg/kg100همراه دوز

حیوانات تحت تیمار با آزاتیوپرین بـه تنهـایی کـاهش   
(جدولمشاهده گردید>05/0pري در سطح دامعنا

). به علاوه نتایج این بررسـی نشـان داد کـه انـدازه     2
کننـده  ي خمیده نزدیک و دور، لوله جمعهاقطر لوله

هـاي  و قطر فضـاي ادراري در هـیچ کـدام از گـروه    
ــا گــروه   ــه گــروه کنتــرل ی مــورد مطالعــه نســبت ب

ــا   ــر معن ــایی تغیی ــه تنه ــوپرین ب ــان آزاتی داري را نش
دهد. همچنین نتایج ایـن بررسـی نشـان داد کـه     نمی

تجویز داروي آزاتیوپرین فاقد تاثیر معنادار بر قطـر  
باشد. در میلوله هنله نسبت به حیوانات گروه کنترل

ــه  ــالی کـ ــا دوز  حـ ــار بـ ــاره mg/kg200تیمـ عصـ

هیدروالکلی زنجبیل نسبت به حیوانات تحت تیمـار بـا   
قطـر لولـه هنلـه    آزاتیوپرین باعث کـاهش معنـا دار   

کننده آزاتیـوپرین در سـطح  نسبت به گروه دریافت
05/0p<ي ایـن بررسـی   هـا گردد. به عـلاوه داده می

تیمار با آزاتیوپرین به همـراه دوزهـاي  نشان داد که
mg/kg50،100ــل200و ــاره زنجبی ــه ،عص ــبت ب نس
داري بـر قطـر   آزاتیوپرین به تنهایی تاثیر معنـا گروه 

همچنین تصاویر ). 2(جدولدهدلوله هنله نشان نمی
هـاي  بافتی تهیه شده از مقطع بـافتی کلیـه در گـروه   

ساختار بافتی کاملا سالم و طبیعی دهندهمختلف نشان
هـیچ گونـه اثـري از پرخـونی، اتسـاع      بـدون هـا کلیه

ي آماسـی و  هـا وریدها، نکروز توبولی، ارتشاح سلول
اي ه ـدر مقـاطع بـافتی در گـروه   یتغییرات گلومرول

شاهد و دریافت کننده عصاره زنجبیل با دوزکنترل،
mg/kg200ــی ــدم ــات  .باش ــه در حیوان ــالی ک در ح

دریافت کننده آزاتیوپرین به تنهایی و همراه بـا دوز  
mg/kg50 در مقایسه با گروه کنترل، عصاره زنجبیل
تخریب توبـولی، کوچـک شـدن    ،شدن سلولینکروزه

راري، پرخـونی و  ، بزرگ شدن فضـاي اد هاگلومرول
ي آماسـی در بافـت کلیـه مشـاهده    هاارتشاح سلول

،همچنــین تصــاویر بــافتی نشــان دهنــده.گــرددمــی
ي تیـره رنـگ)،   هـا نکروزه شدن کمتر سلولی (هسـته 

ي هــاتخریــب توبــولی کمتــر، ارتشــاح کمتــر ســلول 
کـاهش  آماسی، نرمـال شـدن سـاختار گلـومرولی و    

دریافت کننده اثرات تخریبی آزاتیوپرین در حیوانات 
ــراه  ــه هم ــوپرین ب ــاره mg/kg100دوزآزاتی عص

ــل و ــلولی   زنجبی ــف س ــیار خفی ــدن بس ــروزه ش نک
ي تیره رنگ)، تخریب توبولی بسـیار خفیـف،   ها(هسته

شـدن  ي آماسـی، نرمـال  هـا ارتشاح بسیار کـم سـلول  
دهنـده کـاهش اثـرات    کـه نشـان  ساختار گلـومرولی  

ــیله دوز   ــه وس ــوپرین ب ــی آزاتی mg/kg200تخریب
). 7تا1(تصاویرباشدمیعصاره زنجبیل
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)Mean±SEMي مختلف (هااسید اوریک و کراتینین خون در حیوانات گروه،مقایسه غلظت سرمی اوره.1جدول 

اورههاگروه
mg/dl

اسید اوریک
mg/dl

کراتینین
mg/dl

60/0±70/1025/0±71/2010/0±52/1کنترل
60/0±70/1025/0±71/2010/0±52/1شاهد

mg/kg50*07/2±85/30*26/0±75/3*03/0±83/0آزاتیوپرین 
mg/kg200&47/1±71/20&12/0±34/1&01/0±59/0ه زنجبیلعصار

mg/kg50*46/1±57/29*23/0±51/3*02/0±75/0ه زنجبیلعصار+ mg/kg50آزاتیوپرین
mg/kg100&48/0±00/22&15/0±97/1&017/0±65/0ه زنجبیل عصار+ + mg/kg50آزاتیوپرین 
mg/kg200&71/0±57/23&20/0±01/2&02/0±64/0ه زنجبیلعصار+ +mg/kg50آزاتیوپرین

نسبت به گروه کنترل>05/0pدر سطح* نشان دهنده اختلاف معنادار 
آزاتیوپرین به تنهایینسبت به گروه دریافت کننده داروي>05/0pدر سطحنشان دهنده اختلاف معنادار &

)Mean±SEMي مختلف (هادر حیوانات گروهي مختلف کلیه هامقایسه قطر بخش.2جدول

هاگروه
قطر 

کورتکس
میلی متر

قطر مدولا
میلی متر

قطر جسمک 
کلیوي

میلی متر

قطر 
گلومرول
میلی متر

قطر فضاي 
ادراري

میلی متر

قطر لوله 
خمیده نزدیک

میلی متر

ه قطر لول
خمیده دور
میلی متر

قطر لوله 
جمع کننده
میلی متر

قطر لوله هنله
میلی متر

05/0±09/0004/0±07/0004/0±12/0005/0±03/001/0±26/0002/0±33/002/0±37/602/0±46/420/0±26/0کنترل
06/0±10/0003/0±07/0008/0±12/0003/0±04/0006/0±27/0007/0±34/001/0±42/601/0±5/412/0±28/0شاهد

06/0±10/0003/0±08/0004/0±11/0005/0±04/0004/0±30/0003/0±37/001/0±76/602/0±12/0*9/4±16/0آزاتیوپرین
200mg/kg26/0±45/4*15/0±05/6&02/0±28/0&02/0±21/0003/0±03/0006/0±11/0004/0±08/0005/0±09/0&003/0±04/0زنجبیل

آزاتیوپرین + 
50mg/kgبیلزنج

18/0±72/4*07/0±72/603/0±35/003/0±28/0009/0±04/0006/0±12/0002/0±08/0006/0±09/0004/0±05/0

آزاتیوپرین + 
100mg/kgزنجبیل

&16/0±32/4&30/0±1/6&01/0±34/0&01/0±21/0004/0±03/0009/0±12/0004/0±07/0004/0±10/0003/0±05/0

آزاتیوپرین + 
200mg/kgزنجبیل

&14/0±12/4&21/0±9/502/0±34/0&02/0±25/0004/0±04/0005/0±11/0009/0±08/0005/0±09/0005/0±05/0

باشد.مینسبت به گروه کنترل>05/0Pاختلاف معنادار در سطح* نشان دهنده 
ین به تنهایینسبت به گروه دریافت کننده داروي آزاتیوپر>05/0Pدر سطحنشان دهنده اختلاف معنادار &
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100ائوزین با درشت نمایی - با رنگ آمیزي هماتوکسیلینکنترلهاي بافت کلیه در حیوانات گروهفتومیکروگراف.1شکل 
.بافت کلیه استطبیعیکاملا سالم وتصویر نشان دهنده ساختار

100ائوزین با درشت نمایی - با رنگ آمیزي هماتوکسیلینشاهدهاي بافت کلیه در حیوانات گروهفتومیکروگراف.2شکل 
.بافت کلیه استطبیعیکاملا سالم وتصویر نشان دهنده ساختار
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223...                                                                                  زهرا گودرزیان و همکاران اثرات عصاره هیدروالکلی زنجبیل

ائوزین و با -با رنگ آمیزي هماتوکسیلینmg/kg200دوززنجبیل باهاي بافت کلیه در حیوانات گروه دریافت کننده عصارهفتومیکروگراف. 3شکل 
100درشت نمایی 

.بافت کلیه استطبیعیکاملا سالم وصویر نشان دهنده ساختارت

ائوزین و با - با رنگ آمیزي هماتوکسیلینmg/kg50دوزباآزاتیوپرینهاي بافت کلیه در حیوانات گروه دریافت کنندهفتومیکروگراف.4شکل 
100نمایی درشت

لش نازك مشکی رنگ)، تخریب توبولی(فلش زرد رنگ)، کوچک شدن گلومرولي تیره رنگ فهانشان دهنده نکروزه شدن سلولی (هستهتصویر
باشد.میفلش سفید رنگ)، بزرگ شدن فضاي ادراري (فلش آبی رنگ)(
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با رنگ آمیزي mg/kg50دوزباصاره زنجبیل عهمراه باآزاتیوپرینهاي بافت کلیه در حیوانات گروه دریافت کنندهفتومیکروگراف.5شکل 
100ائوزین و با درشت نمایی - توکسیلینهما

ي تیره رنگ، فلش نازك مشکی رنگ)، تخریب توبولی (فلش آبی رنگ)، پرخونی (فلش سفیدرنگ)، هاتصویرنشان دهنده نکروزه شدن سلولی (هسته
.باشدمیي آماسی (فلش زرد رنگ)هاارتشاح سلول

با رنگ آمیزي mg/kg100دوزباهمراه با عصاره زنجبیل آزاتیوپریندریافت کنندههاي بافت کلیه در حیوانات گروهفتومیکروگراف.6شکل 
100ائوزین و با درشت نمایی - هماتوکسیلین

)، ارتشاح کمتر فلش آبی رنگي تیره رنگ، فلش نازك مشکی رنگ)، تخریب توبولی کمتر (هاتصویر نشان دهنده نکروزه شدن کمتر سلولی (هسته
.باشدمیي آماسی (فلش زرد رنگ)، نرمال شدن ساختار گلومرولیهاسلول
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225...                                                                                  زهرا گودرزیان و همکاران اثرات عصاره هیدروالکلی زنجبیل

با رنگ آمیزي mg/kg200دوزباهمراه با عصاره زنجبیل آزاتیوپرینهاي بافت کلیه در حیوانات گروه دریافت کنندهفتومیکروگراف.7شکل 
100ائوزین و با درشت نمایی - هماتوکسیلین

ي آماسی، نرمال شدن ساختار هانکروزه شدن سلولی، تخریب توبولی بسیار خفیف، ارتشاح بسیار کم سلولعدم مشاهده، تصویر نشان دهنده
باشد.میو توبولیگلومرولی

بحث  
نکــروزه شــدن نشــان داد کــهحاضــرنتــایج مطالعــه

، هـا تخریب توبولی، کوچک شـدن گلـومرول  ،سلولی
ــاح     ــونی و ارتش ــاي ادراري، پرخ ــدن فض ــزرگ ش ب

و میـزان سـرمی   آماسـی در بافـت کلیـه   يهاسلول
دریافـت  حیوانـات کراتینین و اسـید اوریـک در  ،اوره

.یابدمیکننده داروي آزاتیوپرین افزایش

ازیکـی وفیلتراسـیون اصـلی محـل عنـوان بـه کلیه
تـأثیر تحـت مسـتقیماً بـدن، زدایی درسميهامکان

حاصليهامتابولیت.گیردمیقرارمختلفداروهاي
موجـب داخلی و خـارجی، ءموم مختلف با منشاساز

شوند. ها میکلیهو عملکرديبه ساختار بافتیآسیب
آسیب به پارانشـیم درشده،انجاممطالعاتبرطبق

کـراتینین و اسـید اوریـک    ،غلظت سـرمی اوره کلیه؛
کراتینینواورهمیزانافزایش.]19[یابدمیافزایش

آسیبازناشیدتوانمیکلیوي،دلیل ضعفبهخون
وگلـومرولی يهاپودوسیتکاذبتخریب پاهايو

وگلومرولیپایهغشاباهاآنتماسنتیجه کاهشدر

لـذا بـا   .]19[باشـد گلـومرولی کـاهش فیلتراسـیون  
عنایت به نتایج مطالعه حاضر مبنی بر اثـرات مخـرب   

داروي آزاتیوپرین بـر سـاختار بـافتی کلیـه افـزایش     
تـوان بـه آسـیب    مـی راخونینینکراتواورهمیزان

بافتی کلیه در نتیجه مصرف آزاتیـوپرین نسـبت داد.   
کبددرپروتئینمتابولیسماصلینهاییمحصولاوره

دفـع کلیـه طریـق ازوشـده سـاخته آمونیـاك از
رژیـم بـه طرفـی ازخـون دراورهشود. میـزان می

هـا کلیـه کـارکرد وضعیتبهدیگرطرفازغذایی و
يهـا پـروتئین ازلزومـاً هاپروتئیناینست.وابسته ا

ي هـا پـروتئین ازتواننـد میبلکهنیستندرژیم غذایی
بافتی میزانالتهابهنگامبهزیراباشندنیزبدنخود
ایـن کـاهش  برعلاوهیابد.میافزایشبدندراوره
درافزایش اورهسببنیزگلومرولفیلتراسیوننرخ

ر خون بیـانگر وجـود  شد. سطح اوره دخواهدخون
جذبمیزان،نیتروژندارپروتئینیغیريهامتابولیت
تـوان عملکـردي  دهنـده نشـان همچنـین وپـروتئین 

.]20[اسـت  هـا  ازمتابولیـت این گونـه در دفعها کلیه
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کلیهراهازومشتقاسکلتیاز ماهیچهبیشترکراتینین
کمفردهرعضلانیتودهحجمچونگردد.میدفع

خـون  جریـان درکـراتینین تصفیهاستابتبیش ثو
گیرياندازهبنابراینوگیردمیصورتهاکلیهتوسط

دهنـده کـارکرد  نشـان توانـد مـی خوندرکراتینین
هاکلیههرگاه کارکردکهصورتبدینباشدهاکلیه

یابـد میافزایشکراتینین درخونمیزانیابدکاهش
هاکلیهتوسطهمچون کراتینیننیزاسیداوریک.]20[

خوندرآنمیزانکلیهدر نارساییلذاشودمیدفع
طـی فاکتورهـا اینافزایشیابد بنابراینمیافزایش

آسـیب والتهـاب ازنشـانه اي مصـرف آزاتیـوپرین  
هم سو با نتـایج مطالعـه حاضـر در یـک     کلیوي است.

بررسی دیگر نشان داده شد که تیمار با آزاتیـوپرین،  
ادار ســطوح ســرمی کــراتینین و باعــث افــزایش معنــ

ــومرولی و    ــیون گل ــزان فیلتراس ــادار می ــاهش معن ک
کاهش کلیرانس کراتینین در مقایسه بـا گـروه تحـت    

بـر  .]21[شـود  مـی 1یکوفنولات موفتیـل ام ـدرمان با
اساس نتایج حاصل از یک بررسی نشان داده شـد کـه   
آزاتیوپرین باعث بر هم زدن و نقـص سیسـتم آنتـی    

گـردد  مـی افت کلیه مـوش صـحرایی  اکسیدانی در ب
نشــان داده شــده اســت آزاتیــوپرین بــا ایجــاد .]22[

استرس اکسیداتیو و افزایش پراکسیداسـیون لیپیـدها   
باعــث افــزایش مــالون دي آلدهیــد و بــروز اثــرات 

ي آنتـی  هـا نفروتوکسیستی و اختلال در فعالیت آنزیم
وضعیتاینو]23[شودمیاکسیدانی در بافت کلیه

بـا همـراه است باعث مرگ سلولیهایت ممکنندر
و از این طریق با اثر ]24[بیماري شودگستردهعلایم

باعـث افـزایش سـطوح    هـا بر ساختار و عملکرد کلیه
ي هـا و اسید اوریک در موشسرمی اوره و کراتینین

شود. هم سو با نتایج مطالعـه حاضـر در   میصحرایی
یـل باعـث   یک بررسی دیگر نشان داده شد کـه زنجب 

و همچنـین  کـراتینین وکاهش سـطوح سـرمی اوره  
بافـت پیچیـده يهالولهوهاساختار گلومرولبهبود

1 Mycophenolate Mofetil

صـرع  شـده بـا داروي ضد  ي تیمارهـا در مـوش کلیه
در مطالعـه شـیرپور و   .]10[گـردد مـی لاموتریژین
زنجبیلعصارهمشخص شد که مصرفزهمکاران نی

قابـل وکـاهش مجـدد  باعـث الکلمصرفباهمراه
.]11[شـود مـی اورهکراتینین،پلاسماییغلظتتوجه

همچنین در یک بررسـی دیگـر نشـان داده شـد کـه     
محـافظتی  استاتی زنجبیـل داراي خـواص  عصاره اتیل

ــالاي  ــل دوز ب ــوجهی در بافــت کلیــه در مقاب قابــل ت
يهـا ویژگـی است کـه احتمـالاً بـه علـت     استامینوفن

مطالعـات .]7[زنجبیـل اسـت  قـوي اکسـیدانی آنتـی 
دهنـده همکاران نیز نشـان توسط صالح وشدهانجام
کراتینینوافزایش اورهزنجبیل در پیشگیري ازتاثیر
باشـد مـی استامینوفنحیوانات تحت تیمار بادرسرم

بـه تواندمیکه زنجبیلنشان داده شده است.]25[
آزاد اکسـیژن يهـا رادیکـال تولیـد بـا موثريطور

سـوپر فعالیـت افـزایش بـا راکـار یناوکندمقابله
دهـد. بـر خـلاف اثـرات     مـی انجـام اکسید دیسموتاز

آزاتیوپرین که با تخلیه آنتـی اکسـیدانی کلیـه باعـث     
تخریب ساختار بافتی کلیـه و اخـتلال در عملکـرد آن   

و فنلیترکیبات پلیبا داشتنزنجبیلعصارهشودمی
وهاسیداناکآنتیتخلیهازو با جلوگیريفلاونوئیدي

مـانع اثـرات تخریبـی    کلیـه اکسیدانیآنتیيهاآنزیم
شودمیبر ساختار بافتی و عملکردي کلیهآزاتیوپرین

فلاونوئیـدهاي ازیکـی عنـوان بـه کوئرسـتین .]8[
آنتی اکسـیدانی فعالیتدلیلبهزنجبیل،درموجود

اکسیدایتواسترسبرابردرسلولیایمنیقوي نقش
ازحـاکی گرفتـه تحقیقات انجـام ینهمچن.]26[دارد 
،هاکلیهقلب،روي کبد،برکوئرستینحفاظتیاثرات

عوامـل آسـیب رسـان   برابـر درDNAوهـا نورون
و Bو Cي هـا بـه عـلاوه ویتـامین   .]27-29[باشدمی

ي فرار از جملـه دیگـر ترکیبـات زنجبیـل بـا      هاروغن
خواص آنتی اکسیدانی و محافظتی در برابـر عوامـل   

ــ ــال آس ــان و رادیک ــایب رس ــتند ه . ]25[ي آزاد هس
کاهش عوارض مخرب آزاتیوپرین بر بنابراین احتمالاً

عملکرد کلیه توسط عصاره زنجبیل در مطالعه حاضر، 
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به خواص آنتی اکسیدانی قـوي ترکیبـات موجـود در    
و مقابلـــه بــا اثــرات اکســـداتیو داروي   ایــن گیــاه  

ایجـاد  يهـا باشـد. ناهنجـاري  مـی آزاتیوپرین مرتبط
حیوانــات دریافــت شــده در ســاختار بــافتی کلیــه در

یـا آسـیب   DNAکننده آزاتیـوپرین، نتیجـه آسـیب    
کروموزومی اسـت کـه منجـر بـه نکـروز سـلولی و       

در .]22[گـــرددمـــیآســـیب غشـــاي گلـــومرولی
ي کلیوي، کورتکس خشن و نـامنظم شـده و   هاآسیب

ي ادراي هــاو لولــههــابافــت جوشــگاه در گلــومرول
ي شـریان کلیـوي ضـخیم   هـا شود و شاخهمیتشکیل

اشــکال ایجــادهــاگــردد و در فیلتراســیون یــونمــی
ــد، آســیب شــدید  مــی شــود کــه نتیجــه ایــن فرآین

گلومرولی است. اکثر داروهـا بـا واکـنش اکسـیداتیو     
هـا همراه بوده و با تغییر نفوذپـذیري غشـاي سـلول   

بـا  آزاتیوپرین هم تعادل یونی را به هم زده و احتمالاً
هـا  همین مکانیسم باعث آسیب به ساختار بافتی کلیـه 

ــی ــودم ــی   ]2[ش ــواص آنت ــتن خ ــا داش ــل ب و زنجبی
ــر    ــافظتی در براب ــرات مح ــین اث ــیدانی و همچن اکس

ــانفروتوکســـین باعـــث بهبـــود ]26[ي مختلـــف هـ

ــیب ــاآسـ ــرف داروي  هـ ــه مصـ ــافتی در نتیجـ ي بـ
شود.میآزاتیوپرین

نتیجه گیري 
داد کـه آزاتیـوپرین بـا ایجـاد     نتایج این مطالعه نشان 

باعث افـزایش میـزان   هاآسیب به ساختار بافتی کلیه
شــود و مــیکــراتینین و اســید اوریــک،ســرمی اوره

عصاره هیدروالکلی زنجبیـل نیـز احتمـالا بـه واسـطه      
ي هاو با مهار رادیکالاکسیدانی قوي خودخواص آنتی
 ـآزاد تولید ر شده توسط آزاتیوپرین، بر بافت کلیه اث

محافظتی داشته باشـد و باعـث کـاهش شـدت آثـار      
شود و ها میتخریبی آزاتیوپرین بر ساختار بافتی کلیه

ــرمی اوره   ــزان س ــاهش می ــث ک ــق باع ــن طری ،از ای
.گرددمیکراتینین و اسید اوریک

تشکرو قدردانی
مطالعه حاضر بخشی از پایان نامـه کارشناسـی ارشـد    

ــگاه  ــیراز بـ ـ  آدانش ــد ش ــلامی واح ــمارهزاد اس ه ش
باشــد. نویســندگان ایــن مقالــه از مــی8900014543

می شیراز زاد اسلاآمعاونت محترم پژوهشی دانشگاه 
.نمایندمیتقدیر و تشکر
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