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Abstract. Gentamicin (GM) is an antibiotic widely used against gram-negative infections. However, its clinical
application is limited due to its nephrotoxicity. Oxidative stress plays an important role in the nephrotoxicity of
gentamicin. Previous studies showed that Rosa canina L. (RC) fruits possess antioxidant, antimutagenic and
anticarcinogenic effect. The aim of this study was to investigate the protective effect of RC on GM-induced
nephrotoxicity in rats. Thirty male Wistar rats were divided into five groups and treated as follows: Group 1 (control
group) was treated by the oral administration of 1 ml normal saline, Group 2 was treated by a 100 mg/Kg (B.W) dose of
GM intraperitoneally, Group 3 was treated by oral administration of 200 mg/Kg (B.W) of RC followed by a 100 mg/Kg
(B.W) dose of GM intraperitoneally, Group 4 was treated by oral administration of 400 mg/Kg (B.W) RC followed by a
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100 mg/Kg (B.W) of GM intraperitoneally, and Group 5 was treated by oral administration of 400 mg/Kg (B.W) of RC.
The nephrotoxicity observed in each group was histopathologically evaluated by light microscopy and biochemically
evaluated by measuring the levels of creatinine and urea in the blood serum. The relative weight of kidney in each
gentamicin-treated animals in the group 2 was increased in comparison with those in the control group (p<0.05),
however, the administration of RC extract decreased the kidney somatic index toward the normal level. While the
animals treated with gentamicin showed significantly higher levels of serum urea and creatinine (p<0.001),
simultaneous coadministration of GM with a high dose of RC (400 mg/Kg (B.W) ameliorated the biochemical indices
of nephrotoxicity, showing the significant decrease in the levels of serum creatinine and urea. In addition,
Histomorphological examination showed that the rats treated with GM suffered necrosis and desquamation of tubular
epithelial cells, glomerular stasis and inflammatory cell infiltration in renal cortex, while simultaneous administration of
RC and GM reduced those histologically damages. It could be concluded that the administration of RC showed a
protective effect on the rat kidney by preventing renal damages induced by GM, therefore, the RC-based supplements
could be proposed to minimize the GM-induced renal damages.

Keywords. creatinine, gentamicin, kidney, rat, urea
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حضوردراورهطورخلاصهبهشد.سنجیدهآزمونرسپاشرکت

ادامهدرکند.میتولیداکسیدکربنديوآمونیاكآز،اورهوآب
سبزرنگهیپوکلریت،وسالسیلاتحضوردرآمونیاكهايیون

موجطولدرسبزرنگمحلولنوريجذبکهکنندمیتولید
Francis(شودمیخواندهنانومتر578 et al., میزان.)2002

شد.سنجشآزمون،پارسکیتباوJaffeروشباسرمکراتینین
آجريرنگتولیداسیدپیکریکبازيمحلولحضوردرکراتینین

موجطولدرمختلفرنگیهايمحلولنوريجذبوکندمی
Srinivasan(شودمیسنجیدهنانومتر496 et al., و)2015

تیماريمختلفهايگروههبمتعلقهايرَتخونسرمکراتینین
نظرموردآزمون)پارس(شرکتتشخیصیکیتازاستفادهبا

شد.سنجش
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آماريآنالیز
صورتSPSSافزارنرمازاستفادهباآمدهبدستهايداده
وShapiro-Wilkآزمونازبااستفادههادادهنرمالتوزیعگرفت.
One-Wayآزمونازاستفادهباهامیانگینمقایسه ANOVA

Excelافزارنرمازاستفادهباهامیانگینمقایسهنتایجشد.انجام

شد.رسم

نتایج
نتایج:مختلفهايگروهدرکلیهنسبیوزنتغییراتبررسی
دادنشانمختلفهايگروهدرکلیهنسبیوزنتغییراتبررسی

میزانبهجنتامایسینباتیمارگروهدرهاکلیهنسبیوزنکه
گروهدریافت.افزایشکنترلگروهبهنسبتداري معنی

نسبیوزندارمعنیافزایشنیزعصارهپاییندوز+جنتامایسین
این.مشاهده شدکنترلگروهدرهاآنوزنبهنسبتهاکلیه

عصارهبالايدوزوامایسینتجنباتیمارگروهدرکهاستدرحالی
افزایشکنترل،گروهدرهانآمیزانبهنسبتهاکلیهنسبیوزن

نیزتنهاعصارهباتیمارنبود.دارمعنیآنافزایشونداشتچندانی
).1A(شکلندادافزایشراهاکلیهنسبیوزنمیزان

هاي مختلفهاي هیستولوژیکی در گروهبررسی
- رَتکلیههاي بافتی تهیه شده از هاي هیستولوژیکی برشبررسی

هاي آزمایشی مختلف نشان داد که در گروه هاي متعلق به گروه
هاي بافت کلیه ساختار طبیعی و منظمی دارد و بخش،کنترل

. بررسی هستندهاي طبیعی و نرمال مختلف آن داراي اندازه
هاي متعلق به گروه رَتکلیهاسلایدهاي تهیه شده از بافت 

ه در بافت کلیه ببارزيجنتامایسین نشانگر تغییرات پاتولوژیکی 
بندي ). با توجه رتبه2Bویژه در بخش قشري کلیه است (شکل

ها، میزان آسیب بافتی کلیه، در ذکر شده در بخش مواد و روش
ارایه شد. از جمله 1جدولبندي شد و در رتبههاي مختلف گروه

هاي مورد ها به عنوان ملاكکه برخی از آنهاي بافتی این آسیب
توان اتساع می،اده قرار گرفتندمورد استفبندي رتبهنظر در 

، Glomerular Stasisها، ها، وجود کاست در لومن توبولتوبول
هاي التهابی ها، ارتشاح سلولشدن توبولتلیالیچنین غیراپیهم

چنین در برخی موارد فیبروز در بافت در بافت بینابینی و هم
شود مشاهده می2Cطورکه در شکلبینابینی، اشاره کرد. همان

بافت شده ازهاي تهیههاي بافتی مذکور در برشبسیاري از آسیب
نیز عصاره دوز پایین، +متعلق به گروه جنتامایسینهکلی

. با توجه به همین موارد مشاهده شده، در شوندمشاهده می
بندي میزان آسیب بافتی نیز، در بسیاري از موارد جدول رتبه

به آسیب بافتی مشاهده شده اي نزدیک به رتبررسی، رتبهتحت
را دارا است. این درحالی است که تیمار با جنتامایسیندر گروه 

ازاي هر کیلوگرم وزن بدن) گرم به میلی400دوز بالاي عصاره (
وسیله مصرف هاز آسیب بافتی که بتوانست بسیاري از آثار ناشی

). در گروه 2Dرا خنثی کند (شکلشود میجنتامایسین ایجاد 
گرم به ازاي میلی400تنهاي نسترن کوهی، با دوز هعصاریمار با ت

هاي بافتی تغییر بافتی خاصی را هر کیلوگرم وزن بدن بررسی
تنها، داراي هعصارنشان نداد و در واقع بافت کلیه در گروه تیمار با 

گروه کنترل هنماي منظم و طبیعی و بسیار مشابه با بافت کلی
). 2Eلاست (شک

هاي متعلق به بررسی تغییرات میزان اوره و کراتینین سرم رتَ
هاي مختلفگروه

گیري میزان اوره و کراتینین موجود در سرم خون نتایج اندازه
اوره و هاي مختلف نشان داد که میزان هاي متعلق به گروهدر رَت
روز با دوز 10مایسین به مدت گروه تیمار با جنتادرنکراتینی

به ازاي هر کیلو گرم وزن بدن، به شکل گرمیلیم100
) نسبت به گروه کنترل افزایش پیدا کرد p>001/0(داري معنی
هعصارزمان با جنتامایسین و ). در گروه تیمار هم1Bل(شک
سطح اوره و کراتینین نسبت به ،نسترن کوهی با دوز پایینهمیو

گروه که در ولی زمانیافزایش نشان داد،گروه کنترل 
به گرم میلی100دوز بالا، جنتامایسین (ا بعصاره +جنتامایسین

زمان با عصاره با غلظت گرم وزن بدن) به شکل همازاي هر کیلو
سطح اوره و کراتینین که به عنوان ،شداستفادهگرم میلی400بالا

ها مطرح هستند، به میزان قابل کلیهههاي عملکرد بهینشاخص
. و به میزان آنها در گروه کنترل نزدیک شدیافتتوجهی کاهش 

به گرم  میلی400نسترن کوهی با دوز هعصارها فقط با که رتَزمانی
ازاي هر کیلوگرم وزن بدن تیمار شدند، سطح اوره و کراتینین سرم 

).1Cخون در حدود میزان آن در گروه کنترل است (شکل

بحث
نسترن کوهی به صورت هعصارمطالعه نشان داد که تیمار بااین 
صورت وابسته به دوز بر بهرا داري معنیحمایتی تاثیراي معدهدرون

مطالعات .گذاردمیبا جنتامایسین برجاي القاشده مسمومیت کلیوي 
قبلی نشان داده است که مسمومیت کلیوي ایجاد شده با جنتامایسین 

واقع یه است. دربیوتیک در بخش قشري کلآنتیانباشت این هواسطهب
هاي تلیالی لولههاي اپیجنتامایسین بیشترین غلظت را در سلول

Eisenbergنزدیک واقع در بخش قشري کلیه دارا است (پیچیده et

al., هایی هستند که توانایی جزو معدود سلولها سلول). این 1987
درون سیتوپلاسم خود دارند. رابازجذب و انباشت جنتامایسین

هاي فعال منجر به تولید گونهها سلولجنتامایسین در این انباشت
) و در ادامه تولید Reactive Oxigen Speceis=ROSاکسیژن (

شود. درواقع هاي سلولی میاسترس اکسیداتیو و درنتیجه آسیب
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.C. اورهسطح.B. هاکلیهنسبیوزنمیانگین.Aبر وزن نسبی کلیه، سطح اوره. میزان کراتینین.عصاره میوه نسترن کوهیدوزهاي مختلف تاثیر-1شکل
کراتینین.میزان

Fig. 1. The effect of different doses of RC fruit extract on kidney-somatic index, blood urea nitrogen and creatinine

level. A. kidney somatic index. B. blood urea nitrogen (BUN) level. C. Creatinine level.

GM+EX1(جنتامایسین)، GM(کنترل)، Contهاي مختلف تیماري. هاي بافتی بخش قشري کلیه در گروهبندي هیستولوژیک برشرتبه-1جدول 

صاره تنها). (عEXو(جنتامایسین+عصاره با دوز بالا)GM+EX2(جنتامایسین+عصاره با دوز پایین)، 
Table 1- Histological scoring of sections from different groups. Cont (normal saline), GM (100 mg/kg Gentamicin),
GM+EX1 (100 mg/kg Gentamicin+ 200 mg/kg RC extract), GM+EX2 (100 mg/kg Gentamicin+ 400 mg/kg RC
extract) and EX (400 mg/kg RC extract).

ContGMGM+EX1GM+EX2EXتغییرات هیستولوژیکی

03210هاشدن لولهتلیالیغیر اپی
03210هااتساع لومن لوله

03310هاي التهابیارتشاح سلول
02100هاهاي اندازه گلومرولناهنجاري

02100هاهاي درون لومن لولهکاست
Stasis03100ها و بافت بینابینیدر گلومرول
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.پاییندوزباعصاره+جنتامایسین.C. جنتامایسین. B. کنترل..A.تیماريمختلفياهگروهدرکلیهبافتقشريبخشازنوريمیکروسکوپتصاویر- 2شکل
D .بالادوزباعصاره+جنتامایسین .E.ارتشاحورنگقرمزستارهباتوبولیاتساعزرد،پیکانباتوبولیمجاريدرونهايکاستتنها.هعصارباتیمارگروه

است.شدهمشخصکادرباالتهابیهايسلول
Fig. 2. Light microscopic images of renal cortex affected by different doses of GM and RC extract. A. control. B. 100

mg/kg GM. C. 100mg/kg Gm+ 200 mg/kg RC. D. 100mg/kg Gm+ 400 mg/kg RC. E. 400 mg/kg RC. Tubular lumen
casts were pointed out by yellow arrows, tubular dilation were referred to with red asterisk and inflammatory cells
infiltration were marked by with rectangle.

هاي نزدیک واقعتلیوم لولههاي سلولی به اپیترین مقدار آسیببیش
ها نقش و از آنجایی که این سلولشود. در بخش قشري کلیه وارد می

کنند.ها ایفا میمهمی در عملکرد کلیه
منفی زیادي بر عملکرد کلیه برجايتاثیرهاي ایجاد شده آسیب

Beauchampگذارد (می et al., هاي رسیبر).1985
هاي آسیبهدهندهیستولوژیکی انجام شده در این مطالعه نیز نشان

هاي پروگزیمال است تلیالی واقع در لولهاپیهاي شدید برسلول

نشان داده شده است. 2Dطوري که درشکل). همان2B(شکل
هعصارگرم به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن میلی400تیمار با دوز 

نست نکروز بافتی و همچنین غیر نسترن کوهی تواهمیو
هاي نزدیک را کاهش دهد.شدن لولهتلیالیاپی

مطالعات نشان داده اند که سطح اوره و کراتینین موجود در 
یابد سرم حیوانات تیمارشده با جنتامایسین به شدت افزایش می

)Rougier et al., فاکتور در سرم ). درواقع میزان این دو2004
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تیمارشده با جنتامایسین وابسته به سرعت خون حیوانات
=Glomerulal Filteration Ratesفیلتراسیون گلومرولی (

GFR است و با کاهش (GFR سطح اوره و کراتینین در سرم
Patilیابد (خون این حیوانات افزایش می et al., ). لذا 2010

توان استنباط کرد که افزایش سطح اوره و کراتینین سرم می
هاي تیمار شده با جنتامایسین در مطالعه حاضر تخون ر

ها است. مطالعات هاي رَتکلیهGFRکاهش شدید هدهندنشان
افزایش سطح این دو فاکتور نشانگر هدهندمحققان دیگر نیز نشان

عملکرد کلیه در حیوانات تیمار شده با جنتامایسین است.
ه و و به تبع آن افزایش سطح اورGFRمکانیسم کاهش 

کراتینین سرم خون در رت هاي تیمار شده با جنتامایسین را 
هاي هیستوپاتولژیکی توجیه کرد. توان بر اساس یافتهمی

همانطوریکه قبلاً نیز اشاره شد تیمار با جنتامایسین منجر به 
هاي پیچیده تلیالی واقع در لولههاي اپیآسیب شدید به سلول

ها منجر به انسداد این لولهشود. و این آسیب بافتی نزدیک می
شود و انسداد ایجاد شده در ادامه باعث کاهش شدید در می

GFR و در نتیجه کاهش دفع اوره و کراتینین موجود در سرم
شود و کاهش در خون حیوانات تیمار شده با جنتامایسین می

ها در سرم خون ماده منجر به افزایش غلظت آندفع این دو
Neugartenشود (می et al., ). از موادي که باعث انسداد 1983

هاي کنده شده از دیواره توان به سلولگردند میتوبولی می
هاي پروتئینی هاي پیچیده نزدیک و همچنین کاستاپیتلیوم لوله

هاي هاي میکروسکوپی حضور کاستاشاره کرد که در بررسی
اضر مطالعه حها مشهود بود. درپروتئینی در بخش لومن توبول

و 200مشخص شد که تیمار با عصاره میوه نسترن کوهی با دوز
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن، به شکل معنی میلی400

داري منجر به کاهش سطح اوره و کراتینین سرم رت هاي تیمار 
). 2شده با جنتامایسین می شود (شکل 

هعصارتوان گفت که حمایتی میتاثیردر رابطه با مکانیسم این 
نسترن کوهی بواسطه داشتن ترکیبات بیولوژیکی فعالی که همیو

ها محتوي بالاي ها اشاره شد و ازجمله آندر بخش مقدمه به آن
اکسیدان بسیار قوي است، می تواند با که یک آنتیCویتامین 

هاي آزاد ایجاد شده با انباشت جنتامایسین، روبش رادیکال
رس اکسیداتیو را ممانعت کند و در هاي ناشی از ایجاد استآسیب

هاي پروگزیمال، باعث بهبود هاي لولهنتیجه با حفاظت از سلول
,Demir & Özcanعملکرد دفعی کلیه شود ( 2001.(

البته با توجه به این که میوه این گیاه خواص دیورتیکی قوي نیز 
مار هاي تیدارد میتوان بهبود حاصل در عملکرد و ساختار بافتی کلیه

شده با آن را به این ویژگی نیز نسبت داد. زیرا ویژگی دیورتیک این 

گیاه منجر به دفع سریع جنتامایسین شده و میزان بازجذب آن را با 
هاي اپی تلیالی لوله هاي پروگزیمال کاهش می دهد.سلول

گیرينتیجه
مختلفیدرمانیموارددارايسنتیطبدرکوهینسترنهومی
دارايگیاهاینکهاستآنازحاکیجدیدهايبررسیواست

اینبرعلاوه.استقوياکسیدانتیآنتیوضدالتهابیخواص
نتایج.ستینخاصیجانبیعوارضداراي گیاهاینهمیومصرف

هعصارکهدادنشانگذشتهمطالعاتیید أتدرنیزمطالعهاین
مصرفازیناشکلیويهايآسیبتواندمیکوهینسترنهمیو

مکملیکعنوانبهتواندمیلذاکند.ممانعتراجنتامایسین
گیرد.قراراستفادهموردقوي،اکسیدانیآنتیخواصدارايغذایی

سپاسگزاري
تسهیلاتمین أتبرايسینابوعلیدانشگاههشیوپژمعاونتاز
.یمنکمیتشکرطالعهماینانجامتجهلازم
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