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‌چکیده  
زمینه مطالعه: کم‌خونی و کاهش اکسیژن رسانی ناشی از آن در بدن می‌تواند موجب اختلال در عملکرد اکثر بافت‌ها گردد. از سویی آهن 
آزاد شده از لیز گلبول‌های قرمز و افزایش آهن بافتی ناشی از آن ایجاد استرس اکسیداتیو می‌نماید. هدف: هدف این مطالعه، بررسی اثر آنمی 
همولیتیک ایجاد شده توسط فنیل هیدرازین بر ساختار بافت شناسی قشر کلیه موش سوری و نقش محافظتی کروسین بر آسیب ناشی از فنیل 
هیدرازین بود. روش‌کار: از این رو در تحقیق حاضر  تعداد 49 سر موش سوری نر بالغ 20 تا 25 گرمی در 7 گروه به‌طور تصادفی تقسیم شدند. گروه 
اول کنترل، دریافت کننده سرم فیزیولوژی و سه گروه دریافت کننده فنیل هیدرازین با دوزهای 100g/mg 2، 4 و 6 هر 48 ساعت یک بار و سه 
گروه دیگر فنیل هیدرازین به همراه کروسین را با دوز 100g/mg 20 هر 24 ساعت یک بار به مدت 35 روز دریافت نمودند. پس از دوره درمان از 
طریق قلب خونگیری انجام و نمونه‌های سرمی جهت آزمایشات سرمی، و نمونه‌های بافتی نیز پس از جدا سازی در داخل فرمالین فیکس شده 
و پس از انجام برش‌های پارافینی در نهایت با رنگ آمیزی‌ هماتوکسیلین- ائوزین مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج: نتایج مورفومتری نشان دهنده 
تغییرات در لوله پیچیده نزدیک کلیه درگروه‌های دریافت کننده فنیل هیدرازین بود. نتایج آزمایشات سرمی نیز نشانگر تغییرات پروکسیداسیون 
چربی‌ها و ظرفیت آنتی اکســیدانتی ســرم بود. نتایج حاصل بیانگر این است که کم خونی همولیتیک ناشی از فنیل هیدرازین بطور معنی‌دار بر 
قسمت لوله پیچیده نزدیک کلیه اثر داشته )p>0/05( ولی در سایر ساختارها تغییر معنی‌داری را ایجاد نکرد. همچنین بررسی گروه‌های دریافت 
کننده کروسین به عنوان یک آنتی اکسیدان نشان دهنده به حداقل رسیدن این آسیب‌ها بود. نتیجه‌گیری نهایی: بنابراین می‌توان نتیجه گرفت که 
کروسین به عنوان یک آنتی اکسیدان تا حدودی قادر به خنثی نمودن عوارض ناشی از آنمی همولیتیک در رابطه با عملکرد لوله پیچیده نزدیک 

کلیه می‌باشد.

واژه‌های‌کلیدی: آنمی همولیتیک، هیپوکسی، فنیل هیدرازین، کروسین، قشر کلیه

مقدمه
عوامل زیادی از جمله مواد شیمیایی صنعتی، برخی سموم تجاری یا استفاده 

ناصحیــح از برخی داروها و یا برخی عوامل طبیعی مانند ســم حیوانات یا 

برخــی انگل‌ها منجر به لیــز گلبول‌های قرمز و ایجــاد آنمی همولیتیک 

می‌شــود. یکی از مشــخص‌ترین عوارض ناشــی از این نــوع کم خونی را 

می‌توان افزایش میزان آهن بافتی در اثر لیز شدن گلبول‌های قرمز و کاهش 

اکســیژن )هیپوکسی( ناشی از کم خونی دانست. میزان آهن داخل سلولی 

بطور دقیق تنظیم می‌شــود و اعتقاد بر این اســت کــه افزایش میزان این 

ماده در خارج از ســلول باعث ایجاد شــرایط استرس اکسیداتیو و آسیب به 

چربی غشای سلول و اندامک‌ها می‌شود )25، 22، 18، 10، 9، 2(. همچنین 

می‌توان بیان نمود که حدود 20 میلیون انســان در ارتفاعات بیش از 3000 

متر از سطح دریا و تحت شرایط هیپوکسی زندگی می‌کنند، اخیراً جمعیت 

افراد شــاغل در ارتفاعات نیز افزایش یافته است. در دهه گذشته تعدادی از 

مطالعات در رابطه با رشــد، تکامل و تولید، تحت شرایط هیپوکسی انجام 

 Emil Fischer گرفته است )5(. فنیل هیدرازین برای نخستین بار توسط

در ســال 1875 از هیدرازین تهیه شد. از فنیل هیدرازین برای آماده سازی 

ایندول‌ها )Indoles( که یک ماده حد واسط برای تولید رنگ‌های مختلف 

و مواد دارویی اســت استفاده می‌شود. همچنین فنیل هیدرازین برای تولید 

فنیل هیدرازون‌ها )Phenylhydrazones( از ترکیب‌های طبیعی استفاده 

می‌شــود که برای تشخیص و تفکیک دسته قندهای ساده از یکدیگر بکار 

می‌رود. طبق بررســی‌های به عمل آمده فنیل هیدرازین از طریق آســیب 

مستقیم به غشای گلبول‌های قرمز اثرات خود را بروز می‌دهد )12(.

از آنجایی که فنیل هیدرازین به عنوان ماده‌ای مناسب برای القای کم 

خونی همولیتیک و مطالعه مکانیسم‌های کم خونی توصیف شده است )3(. 

در این بررسی این ماده به عنوان عامل ایجاد کننده کم خونی به کار رفت. 

کروسین کاروتنوئیدی موجود در زعفران است که باعث رنگ قرمز آن 

می‌شــود. کروسین به عنوان یک آنتی اکسیدان قوی شناخته شده و اثرات 

این ماده به عنوان عامل ضد ســرطان ثابت شــده اســت )29، 21، 13(. از 

این رو به دلیل ویژگی آنتی اکسیدانی کروسین مخصوصاًً در مقابل اثرات 

سوء استرس اکسیداتیو )27، 26، 19( نقش این ماده در جلوگیری از اثرات 

ناشی از استرس اکسیداتیو حاصل از آنمی همولیتیک القا شده توسط فنیل 

هیدرازین، هیپوکسی و افزایش آهن بافتی مورد بررسی قرار گرفت.
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یکی از نقش‌های کلیه تولید اریتروپوئیتین بخصوص در موارد کم‌خونی 

می‌باشد. هیپوکسی در لوله‌های پروگزیمال کلیه می‌تواند موجب آزاد شدن 

-5-Ecto هســته‌ای شده و باعث هیدرولیز شــدن آدنوزین توسط AMP

nucleotidase در فضای میان بافتی می‌شــود. گزارش شــده اســت که 

آدنوزین سبب سنتز اریتروپوئیتین و رشد مویرگی‌های خونی می‌شود )3(. در 

این مطالعه، کم‌خونی و به تبع آن کم‌بود اکسیژن در کلیه‌های موش‌ سوری 

با تزریق فنیل هیدرازین انجام گردید.

روش کار
تعداد 49 سر موش سوری نر بالغ با وزن g 20 تا 25 بصورت تصادفی 

در 7 گروه تقسیم شدند:

 0/5 ml 1- گــروه کنترل با تزریق روزانه ســرم فیزیولوژی بــه مقدار

)Control(

2- گــروه دریافت کننده فنیل هیدرازین بــا دوز 100g/mg 2 هر 48 

)2 PHz(  ساعت یک بار

3- گــروه دریافت کننده فنیل هیدرازین بــا دوز 100g/mg 4 هر 48 

)4 PHz( ساعت یک بار

4- گــروه دریافت کننده فنیل هیدرازین بــا دوز 100g/mg 6 هر 48 

)11( )6 PHz( ساعت یک بار

5- گــروه دریافت کننده فنیل هیدرازین بــا دوز 100g/mg 2 هر 48 

ســاعت یک بار و تزریق همزمان کروســین با دوز 100g/mg 20 هر 24 

.)13( )Cro+2 PHz( ساعت یک بار

6- گــروه دریافت کننده فنیل هیدرازین بــا دوز 100g/mg 4 هر 48 

ســاعت یک بار و تزریق همزمان کروســین با دوز 100g/mg 20 هر 24 

)Cro+4 PHz( ساعت یک بار

7- گــروه دریافت کننده فنیل هیدرازین بــا دوز 100g/mg 6 هر 48 

ســاعت یک بار و تزریق همزمان کروســین با دوز 100g/mg 20 هر 24 

)Cro+6 PHz( ساعت یک بار

مدت انجام آزمایش 35 روز به طول انجامید. همچنین، تمامی تزریقات 

به صورت داخل صفاقی و با حجم برابر انجام گرفت. در این مطالعه تجربی، 

فنیل هیدرازیــن )Phenylhydrazine-Sigma Aldrich P6926( به 

عنــوان عامل ایجاد کننده کم خونی همولیتیک مورد اســتفاده قرار گرفت 

.)1 ،11 ،12(

تزریقــات فنیل هیدرازین به صورت: تزریق برای گروه‌ PHz 2: اولین 

تزریق با دوز 100g/mg 4 و سپس در تزریقات بعدی هر 48 ساعت با دوز 

 6 100g/mg 4 : اولین تزریق با دوز PHZ100 2، تزریق برای گروهg/mg

و سپس در تزریقات بعدی هر 48 ساعت با دوز 100g/mg 4، تزریق برای 

گروه ‌PHz 6: اولین تزریق با دوز 100g/mg 8 و سپس در تزریقات بعدی 

هر 48 ساعت با دوز 100g/mg 6 انجام گرفت.

در گروه‌های دریافت کننده کروســین نیز هر 24 ســاعت 1 بار تزریق 

کروســین با دوز مشــخص انجام گرفت. یک هفته بعد از شروع تزریقات، 

توســط لوله‌های موئینه هپارینه و از طریق شــریان دمــی از حیوان نمونه 

خون تهیه شــد و از نظر کم خونی مورد بررسی قرار گرفت، و پس از تأیید 

آنمی این زمان به عنوان شــروع تأثیر کم خونی در نظر گرفته شــد. تهیه 

گســترش خونی هر چهار روز یک بار جهت اطمینان از پایدار ماندن آنمی 

 25mg/kg,(  انجــام گرفت. بعد از 35 روز تزریق موش‌ها توســط کتأمین

IP( بی هوش شده و در اولین اقدام وزن بدن حیوانات توسط ترازوی دقیق 

آزمایشــگاهی )در حد میلی‌گرم( اندازه گیری گردید و سپس از طریق قلب 

عمــل خونگیری انجام شــد.  نمونه‌های خون در یخ نگهداری شــده و در 

سانتریفوژ یخچال‌دار با 4000 دور به مدت 10 دقیقه سانتریفوژ شدند. پس از 

جدا شدن سرم، نمونه‌ها به لوله‌های اپندورف ml 1 منتقل شده و در دمای 

80- درجه نگهداری شد. سپس نمونه‌های مذکور جهت تعیین ظرفیت‌ آنتی 

اکسیدانی سرم )TAOC( )بر اساس توان احیاء کنندگی آهن سه ظرفیتی( 

و پروکسیداســیون چربی‌ها Malondialehyde) MAD( )با استفاده از 

اندازه گیری مالون آلدئید بر پایه واکنش با تیوباربیتوریک اسید، استخراج با 

بوتانول نرمال، اندازه گیری جذب با روش اسپکتروفتومتری و مقایسه جذب 

با منحنی استاندارد( مورد آزمایش قرار گرفتند.

در مورد برش‌های پارافینی، کلیه‌ها پس از فیکس شدن، به ترتیب وارد 

مراحل آبگیری، شفاف‌سازی، آغشتگی با پارافین، قالب-گیری، برش بافت 

با ضخامت µ 7-5 و ثابت‌کردن مقاطع بافتی بر روی لام شده و سپس وارد 

مراحل رنگ آمیزی هماتوکسیلین- ائوزین شدند.

مطالعه هیستولوژی شامل بررسی حالت بافت بینابینی، شکل ساختاری 

قسمت‌های مختلف نفرون‌ها و شکل کپسول بود. مطالعه مورفومتری نیز 

شــامل اندازه‌گیری قطر جسمک کلیوی، قطر کلافه مویرگی، قطر لومن 

لوله پیچیده دور، ارتفاع ســلول بافت پوششی لوله پیچیده دور، قطر لومن 

پیچیده نزدیک، ارتفاع سلول‌های لوله پیچیده نزدیک، فضای ادراری، قطر 

هسته‌های لوله پیچیده دور و قطر هسته‌های پیچیده نزدیک بود.

 .SPSS. ver 19 بــرای تحلیل آماری و بررســی داده‌ها از نرم افــزار 

استفاده شد. توزیع داده‌ها بوسیله آزمون K-S کنترل شد و چون توزیع همه 

داده‌ها نرمال بود برای تجزیه تحلیل آن‌ها  از آزمون‌های پارامتریک استفاده 

شد. برای مقایسه دو گروهی از t-test و برای مقایسه چند گروهی از آنالیز 

 Tukey واریانس یک طرفه استفاده گردید. در صورت نیاز از تست تعقیبی

بدنبال ANOVA استفاده شد. نتایج بصورت میانگین ± خطای معیار نشان 

داده شده و سطح معنی‌داری p>0/05 انتخاب شد.

نتایج
در بررســی قطر جســمک‌های کلیــوی و قطر کلافــه مویرگی بین 

گروه‌های مختلف اختلاف معنی‌داری مشــاهده نشد )نمودار 1(.  همچنین 
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در مقایسه قطر لومن لوله پیچیده دور، ارتفاع سلول‌های بافت پوششی لوله 

پیچیده دور و فضای ادراری نیز اختلاف معنی‌داری مشاهده نشد )نمودار 2(. 

در بررسی قطر هسته‌های لوله پیچیده دور و قطر هسته‌های پیچیده نزدیک 

نیز از نظر آماری  اختلاف معنی‌دار مشاهده نشد )نمودار 3(. 

تنها تغییرات مشاهده شده در قطر لومن لوله پیچیده نزدیک و ارتفاع 

سلول‌های پیچیده نزدیک بود، بدین صورت که، در بررسی قطر لومن لوله 

پیچیده نزدیک مشاهده شد که گروه‌های دریافت کننده فنیل هیدرازین با 

هر سه دوز افزایش قطر لومن لوله پیچیده نزدیک را نشان دادند ولی تنها 

گروه‌هــای PHz 4 و PHz 6 دارای اختلاف معنی‌دار با گروه کنترل بودند 

)p>0/05(. همچنیــن از بین گروه‌های دریافت کننده کروســین به همراه 

 PHz فنیل هیدرازین نیز تنها گروه دارای اختلاف معنی‌دار با گروه کنترل

cro+6 بود )p>0/05( )نمودار 3(.

در بررســی ارتفاع سلول‌های پیچیده نزدیک نیز تنها گروه‌های دارای 

 PHz 6 و گروه PHz 4 و PHz اختلاف معنی‌دار با گروه کنترل، گروه‌های

cro+6 بودند )p>0/05(. همچنین بین PHz 4 و گروه PHz 6 نیز اختلاف 

 PHz این اختلاف معنی‌دار بین گروه‌های .)p>0/05( معنی‌دار وجود داشت

6  و cro+6 PHz نیز وجود داشت )p>0/05( )نمودار 3(.

جســمک کلیوی )شــماره 1(، لوله پیچیده نزدیک )شــماره 2( و لوله 

پیچیده دور )شــماره 3( با ســاختری کاملاًً طبیعی در تصویر قابل مشاهده 

هستند.

مطالعه هیســتولوژی: نتایج هیستولوژی نشــان داد که گروه‌هایی که 

فنیل هیدرازین را دریافت کردند از لحاظ ســاختار ســلولی در لوله پیچیده 

نزدیک دارای هســته هتروکروماتین و بازوفیل‌تری نسبت به گروه کنترل 

می‌باشــد. سیتوپلاسم این سلول‌ها نیز اسیدوفیل کم‌رنگ بودند. همچنین 

این سلول‌ها به شکل مکعبی کوتاه به نسبت گروه کنترل می‌باشند )تصویر 

2(. اما در مقابل ســلول‌های پوششی لوله پیچیده نزدیک در گروه‌هایی که 

تأثیر کم‌خونی ناشی از تزریق فنیل‌هیدرازین بر کلیه

نمودار 1. قطر کلافه مویرگی و جســمک‌های کلیوی در گروه‌های شــاهد و تجربی 
)اختلاف معنی‌داری مشاهده نشد(.

نمــودار3. ارتفاع بافت پوششــی لوله پیچیده نزدیک، قطر لومــن لوله پیچیده نزدیک، 
قطر هســته‌های لوله پیچیده نزدیک و دور )علامت * نشــان دهنده اختلاف معنی‌دار 

)p>0/05( با گروه کنترل می‌باشد(.

نمــودار 2. ارتفــاع بافت پوششــی لوله پیچیده دور، فضــای ادراری و قطر لومن لوله 
پیچیده دور )اختلاف معنی‌داری مشاهده نشد(.

نمــودار 4. بررســی ظرفیت آنتی اکســیدانتی ســرمی و پروکسیداســیون چربی گروه 
کنتــرل و گروه‌هــای تجربی موش ســوری کــه روزانه بصورت داخــل صفاقی مقادیر 
متفاوتی از فنیل هیدرازین و کروسین دریافت کردند )علامت * نشان دهنده اختلاف 

معنی‌دار )p>0/05( با گروه کنترل می‌باشد(.
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همزمان با فنیل هیدرازین، کروســین را دریافت نمودند مانند گروه کنترل 

دارای هسته یوکروماتین با یک یا دو هستک مشخص می‌باشند. سیتوپلاسم 

این ســلول‌ها نیز اسیدوفیل پررنگ‌تری رنگ گرفته‌اند و رأس سلول‌ها نیز 

دارای حالت برآمده می‌باشــند )تصویر 3(. لازم به توضیح است که در سایر 

سلول‌های پوششی بخش‌های دیگر نفرون-های کلیوی ویژگی متفاوت و 

بارزی از لحاظ هیستولوژی در مقایسه با گروه کنترل مشاهده نشد.

 هسته‌های هتروکروماتینی که به صورت بازوفیلی‌تر رنگ گرفته بودند 

با فلش نشان داده شده‌اند.

ساختار بافتی در این گروه‌ها مشابه گروه کنترل بود و اکثر اجزای بافتی 

حالت طبیعی داشتند.

نتایج آزمایشــات ســرمی: ظرفیت تام آنتی اکســیدانی توسط روش 

احیای آهن )FRAP( بررسی شد. نتایج نشان داد که تزریق فنیل هیدرازین 

با دوزهای مربوطه باعث کاهش TAOC شــده و تزریق کروسین توانست 

به صورت جزئی از این کاهش جلوگیری کند. در این بررســی گروه کنترل 

 .)p>0/05( بــا تمامی گروه‌ها از نظر آمــاری دارای اختلاف معنی‌دار بــود

 PHZ نیز با گروه‌های CRo+2 PHZ 6 به‌همراه گروه PHz همچنین گروه

cro+4 و cro+6 PHz دارای اختلاف معنی‌دار بودند )p>0/05(. همچنین 

مشــاهده گردید که تزریق فنیل هیدرازین سبب افزایش سطح MDA در 

ســرم شده اســت. این در حالی اســت که در گروهایی که به طور همزمان 

با فنیل هیدرازین کروســین دریافت کرده بودند به صورت معنی‌دار میزان 

پروکسیداســیون چربی را کاهش داشت. در این بررسی نیز گروه کنترل با 

تمامــی گروه‌های مورد آزمایش از نظر آماری دارای اختلاف معنی‌دار بود، 

 )p>0/05( 6 با تمام گروه‌ها اختلاف معنی‌دار داشت PHz همچنین گروه

)نمودار 4(.

 

بحث
در ایــن مطالعه تزریق فنیل هیدرازین وابســته به دوز موجب کاهش 

معنی‌دار وزن حیوان در مقایسه با گروه کنترل گردید. در مطالعات بسیاری 

ثابت شده است که قرار گرفتن در شرایط هیپوکسی می‌تواند باعث کاهش 

وزن اندام‌هــا و متعاقب آن کاهش وزن بــدن گردد. قرار گرفتن در معرض 

فنیل هیدرازین ممکن است باعث آسیب‌های پوستی، آنمی همولایتیک، 

و آســیب‌های کبدی و کلیوی بشود. همچنین گزارش شده است که فنیل 

هیدرازین با دوز mg/kg 40 تأثیر معنی‌داری بر وزن کلیه و رت‌ها نداشته 

است )3(. در سال‌های اخیر مدارک زیادی ارائه شده‌اند که کاهش در فشار 

اکسیژن کلیوی نقش مهمی در پیشرفت بیماری‌های مزمن آن ایفا می‌کند 

)9(. گزارش شــده است که شرایط هیپوکســی بخش بالارونده ضخیم در 

قسمت داخلی از مدولای بیرونی را تحت تأثیر می‌گذارد )7، 4(. در تحقیق 

حاضر، هیپوکســی ناشــی از کم‌خونی تنها بر پارامترهــای قطر لومن لوله 

پیچیده نزدیک و ارتفاع سلول‌های پوششی لوله پیچیده نزدیک تأثیر داشت 

به‌طوریکه موجب کاهش معنی‌دار قطر لومن لوله پیچیده نزدیک در گروه 

فنیل هیدرازین وابسته به دوز در مقایسه با گروه کنترل شد. همچنین موجب 

کاهش وابســته به دوز ارتفاع سلول‌های پوششــی لوله پیچیده نزدیک در 

تصویر 1. مقطعی از قشــر کلیه در گروه کنترل، رنگ آمیزی هماتوکســیلین- ائوزین، 
.×400

تصویــر 2. مقطــع بافتــی از قشــر کلیه در گــروه دریافت کننده فنیــل هیدرازین، رنگ 
آمیزی هماتوکسیلین- ائوزین، 400×. 

تصویــر 3. مقطــع بافتی از قشــر کلیه در گروه دریافت‌کننــده فنیل‌هیدرازین به‌همراه 
کروسین، رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین- ائوزین، 400×. 
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گروه فنیل هیدرازین وابســته به دوز در مقایسه با گروه کنترل شد که این 

کاهش از لحاظ آماری معنی‌دار بود. القای هیپوکسی تجربی در موش‌های 

سوری تحت آزمایش تأثیر قابل توجهی بر پارامترهای دیگر کلیه از قبیل 

قطر لومن لوله پیچیده دور، ارتفاع ســلول‌های پوششــی لوله پیچیده دور، 

قطــر جســمک‌های کلیوی، قطر کلافــه مویرگی، قطر هســته‌های لوله 

پیچیده دور، قطر هســته‌های لوله پیچیده نزدیک و فضای ادراری نداشت 

هرچند که تاحدودی این پارامترها در مقایسه با گروه کنترل کاهش داشتند. 

Brigitte و همکاران در ســال 1983 با بررســی اثر آنمی ناشــی از فنیل 

هیدرازین بر کلیه رت نشــان دادند که تنها ســاختار بافتی از نفرون کلیوی 

که تحت تأثیر هیپوکسی آسیب می‌بیند لوله پیچیده نزدیک و سلول‌های 

پوششی آن است که این آسیب در بخش‌های پیج‌خورده آن بیشتر مشهود 

است. همچنین آن‌ها  گزارش کردند که فضای اطراف توبولی در لابیرنت 

قشری به‌طور مشخصی در بعضی قسمت‌های آن در مقایسه با گروه کنترل 

بزرگتر و بیشــتر شده است. در مقابل نشان داده شده است که قسمت‌های 

مســتقیم لوله پیچیده نزدیک کلیه در رت نسبت به ایسکمی و هیپوکسی 

بیشــتر آسیب می‌باشد )28، 6(. کروسین یک ماده طبیعی است که در گل 

زعفران و یاســمن یافت می‌شود. از دی ســاکارید Gentiobiose و اسید 

crocetin Dicarboxylic  تشکیل شده است. به رنگ قرمز تیره دیده 

می‌شــود.  خواص ضد افســردگی و  تقویت غریزه جنسی جوندگان توسط 

کروسین نشان داده شده است )29، 21، 4(. کروسین از آسیب ژنی در مدل 

استرس اکسیداتیو ناشی از ژنوتوکسین‌ها در موش جلوگیری می‌کند )16(. 

Hosseinzadeh و همکاران در ســال 2005 گزارش کردند که کروسین 

دارای اثرات محافظتی بر روی کلیه بوده و از ایسکمی آن جلوگیری می‌کند 

)14(. در مطالعه حاضر، کروســین همزمان با فنیل هیدرازین به گروه‌های 

آزمایش تجویز شــد. همان‌طور که نتایج این تحقیق نشــان داد کروسین 

تاحدودی توانســت از اثرات هیپوکسی ناشــی از آنمی در کلیه پیشگیری 

نماید. از بخش‌های مختلف ساختار بافتی نفرون کلیوی، پارامترهای قطر 

لومن لوله پیچیده نزدیک و ارتفاع سلول‌های پوششی لوله پیچیده نزدیک 

بیشــترین محافظت را تحت تأثیر کروســین داشتند که در مقایسه با گروه 

کنترل تاحدودی به آن نزدیک شــدند. گزارش شــده اســت که آسیب حاد 

کبدی ناشــی از آلفاتوکسین توسط کروسین مهار شده است. در جلوگیری 

از  در مطالعه‌ای دیگر، Naghizadeh و همکاران 2006 نشــان دادند که 

کروســین اثر محافظتی بر سمیت حاد کلیوی ناشــی از سیس‌پلاتین دارد 

)20(. بطوریکه کروســین از طریق مهار رادیکال‌های آزاد، مهار اســترس 

اکســیداتیو ناشــی از گونه‌های فعال اکســیژن و افزایش سنتز گلوتاتیون 

می‌تواند باعث کاهش آســیب توبولی و درنتیجه پیشــگیری از سمیت حاد 

کلیوی سیس‌پلاتین در موش صحرایی گردد  )17(.  

در توجیه تغییرات ســرمی اشاره شده شاید بتوان گفت که مولکولهای 

مالون دی آلدهید با نفوذ به درون ساختار غشاء سلول موجب عدم تقارن در 

توزیع اجزاء لیپیدی غشاء می‌شود، علاوه براین با ایجاد پیوندهای محکم با  

DNA سلول، موجب بروز صدمات و شکستگی‌هایی درکروموزوم می‌شود 

)24، 23(. که افزایش میزان مالون دی‌آلدهید و همچنین افزایش استرس 

اکسیداتیو ناشی از آن در سرم حیوانات مبتلا به کم‌خونی ایجاد شده با فنیل 

هیدرازین شــاید از طریق همین تغییرات توانسته باشد آسیب‌های وارده به 

لوله پیچیده نزدیک کلیه را بوجود بیاورد. کروســین در اینجا نیز تا حدودی 

نقش آنتی اکسیدانتی و محافظتی خود را ایفا کرده بود.

تشکر و قدردانی
ایــن تحقیق حاصــل یک کار جانبــی از پایان نامه مصــوب معاونت 

پژوهشی دانشگاه ارومیه می‌باشد. لذا بدین وسیله از رئیس بخش و مسئول 

گروه بافت شناسی و علوم پایه دانشکده دامپزشکی ارومیه و معاونت محترم 

پژوهشی دانشگاه ارومیه جهت حمایت‌های مالی سپاسگزاری می‌گردد. 

تأثیر کم‌خونی ناشی از تزریق فنیل‌هیدرازین بر کلیه
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Abstract:
BACKGROUND: Hemolytic anemia and resultant hypoxia can cause a dysfunction in 

the body functions. Iron delivered from hemolysis of erythrocytes can also stimulate oxi-
dative stress. OBJECTIVES: In this study, we aimed to investigate the protective effect of 
crocin on renal quality in animals that were exposed against hemolytic anemia induced by 
phenilhydrazine. METHODS: Forty-nine adult male mice (20-25 g) were grouped within 
7 groups. First group was control and treated with normal saline, and test groups were 
nominated as 2, 3, and 4 and were treated with phenyl hydrazine 2, 4, and 6 mg/100g/48 
h (i.p.). Animals in groups 5, 6, and 7 were treated with Crocin (200 mg/k/day, i.p.) in 
addition to 2, 4, and 6 mg/100g/48 h phenyl hydrazine. After 35 days, the blood samples 
were collected directly from the heart and after centrifugation (5 min and 3000 rpm), 
the serum samples were subjected to evaluate the Malondialehyde (MAD) level and total 
antioxidant capacity (TAC), and renal cortex was fixed in 10% formal saline for Paraffin 
sections after tissue processing sample staining with H&E method. RESULTS: This study 
showed that hemolytic anemia affects proximal tubule of renal cortex, It was also shown 
that the phenylhydrazine administration resulted in a dose-dependent declining of TAC 
and the crocin administration was able to protect against TAC reduction. Moreover, PHN 
increased MDA level in serum in a dose-dependent manner. Co-administration of crocin 
with PHN significantly (p<0.05) reduced the rate of lipid peroxidation, while those groups 
which were treated with crocin showed a remarkable improvement in testis parameters. 
CONCLUSIONS: These results indicate a protective effect of crocin against the anemia-
related hypoxia on renal parameters. The protective capacity of crocin might relate to its 
known antioxidant power.
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Figure Legends and Table Captions
Graph 1. The diameter of the capillary tuft and renal corpuscle (No significant difference was seen between the groups).

Graph 2. The height of the epithelial cells in distal convoluted tubule, urinary space and diameter of the distal convoluted tubule 
lumen (No significant difference was seen between the groups).
Graph 3. The height of the epithelial cells in proximal convoluted tubule, diameter of proximal convoluted tubule lumen, diameter 
of distal and proximal convoluted tubule nucleus (* indicates a significant difference (p<0.05) group with the control group).
Graph 4. Serum Total antioxidant capacity and lipid peroxidation (Malondialdehyde) (* indicates a significant difference (p<0.05) 
group with the control group).
Figure 1. H&E Staining of renal tissue sections in control group (×400) / No. 1: renal corpuscle / No. 2: proximal convoluted tubule 
/ No. 3: distal convoluted tubule, all tissue structure was normal condition.
Figure 2. H&E Staining of renal tissue sections in group that received phenyl hydrazine (×400). The heterochromatic nucleus that 
have been colored more basophilic are shown with arrows.
Figure 3. H&E Staining of renal tissue sections in group that received phenyl hydrazine with crocin (×400).


