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Abstract 
Renal ischemia-reperfusion (IR) injury is one of the most important causes of acute renal failure. 

Fargesin has anti-inflammatory properties and most recent studies have focused on its anti-

inflammatory effects. The aim of the present study was to evaluate the effect of Fargesin on 

renal ischemia-reperfusion injury in rats. For this purpose, 21 male Wistar rats were randomly 

divided into three groups of seven rats each including: Sham operated group, IR group and IR 

plus Fargesin treatment. Fargesin (50 mg/kg) was administered through gavage for 12 weeks 

after left renal IR induction. After anesthesia, blood was taken from the tail vein to measure 

serum creatinine and urea, thereafter all rats were euthanized. The ELISA technique was used to 

evaluate the antioxidant status of renal tissue and inflammatory parameters. Histopathological 

studies were carried out by routine methods. Renal IR resulted in a significant increase in 

creatinine and blood urea levels compared to sham group (p<0.05), whereas administration of 

Fargesin significantly reduced these parameters (p<0.05). The antioxidant activity of renal tissue 

significantly decreased in the IR group but increased in the Fargesin treated rats (p<0.05). 

Fargesin significantly reduced IL-1 and TNF-α compared to IR group in renal tissue (p<0.05). 

Histopathology confirmed the biochemical findings. The results obtained showed that Fargesin 

has a beneficial and protective effect on renal IR injury. These effects of Fagersin may be due to 

the reduction of oxidative stress and inflammation in renal tissue.  
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 دهیچک

ترکیبیی گییاهی  رود. فارگسیینترین عوامل نارسایی حاد کلیوی به شمار میبازخونرسانی کلیه یکی از مهم -ایسکمی ناشی از آسیب

 بازخونرسیانی -ضر بررسی اثرات فارگسین بر آسیب ایسیکمیمطالعه حا از انجام هدف. باشدمی یخواص ضد التهاب یدارا است که

 هیایتایی شامل گیروهگروه هفت 3به طور تصادفی بهویستار سر موش صحرایی نر  21. بدین منظور بودهای صحرایی در موش کلیه

هفته  12صورت گاواژ به مدت هب mg/kg 50) همراه تیمار با فارگسینبازخونرسانی به -ایسکمی و بازخونرسانی -ایسکمی ء، القاشاهد

جهیت  هاهمه موش از ورید دمی ، ابتدابیهوشیایجاد پس از در پایان دوره و تقسیم شدند.  (کلیه سمت چپدرپس از ایجاد ایسکمی 

ی اکسیدانی و پارامترهایآنت فعالیتجهت بررسی در ادامه کشی شدند. آسان همگی سپس و شد خونگیریسنجش کراتینین و اوره سرم 

 -ایسکمی القاءها نشان داد که یافته شناسی بافتی نیز با روش معمول صورت گرفت.. آسیباستفاده شدتکنیک الایزا  ازکلیه التهابی در 

 هشیدشیاهد گیروه  مقدار آن در خون حیوانات نسبت بهها موشدار سطوح کراتینین و اوره خون بازخونرسانی منجر به افزایش معنی

(05/0>p)ی مذکورهافراسنجهدار ویز فارگسین موجب کاهش معنیتج ، ولی ( 05/0گردید>p .) اکسیدانی بافیت ظرفیت آنتیهمچنین

نییز (. p<05/0با فارگسین افزایش یافیت ) شدهتیمار هایموشدر  اما ،کاهش یدارمعنیطور بهبازخونرسانی  -ایسکمیکلیه در گروه 

نتایج (. p<05/0در بافت کلیه شد )بازخونرسانی -ایسکمیدر مقایسه با گروه  TNF-αو  IL-1دار تجویز فارگسین موجب کاهش معنی

محیافظتی در آسییب  اتتوانید اثیرفارگسین میی رسد کهنظر میبه .را تایید کرد تحقیق های بیوشیمیایییافته همشناسی بافتی آسیب

 شود.میاکسیداتیو و التهاب در بافت کلیه ایجاد  احتمالاً از طریق کاهش استرس که بازخونرسانی کلیه داشته باشد -ایسکمی
 

 .بازخونرسانی، فارگسین، کلیه، موش صحرایی -ایسکمی ها:واژهکلید
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 مقدمه

کی از علل شایع نارسایی حااد کلياوی، ایساک ی ی

است که اگر به مدت کافی برقارار ب اناد، باعای ای ااد 

ه چناي  کااهش در  شاده،های کليوی آسيب در توبول

 ,.Legrand et al)دهاد راسيون گلاومرولی ر  مایفيلت

2008; Ávila et al., 2019; Tanyeli et al., 2019) .

بسايار اسات  یمعضالهاا بافتایسک ی  ناشی از آسيب

من اار بااه کااه خونرسااانی م اادد متعاقااب آن،  مهاا 

کاه شاود. ایا  فرآیناد می نيز ی بافتی شدیدترهاآسيب

 تحات عناوان شاودها میمن ر به تخریب گسترده بافت

 ischemia-reperfusionبازخونرسانی ) -آسيب ایسک ی

injury )در خصاو  پدیاده. در ایا  شودشناخته می ،

هاای فعاال گوناهتاوان باه تولياد علت اصلی آسيب می

( ماننااد reactive oxygen species; ROS) اکسااي ن

 کاه در سوپراکسيد و رادیکال هيدروکسيل اشااره ن اود

بازخونرساانی  -توسعه آسايب ایساک ی  واقع در روند

برقراری م دد جریان خاون،  چرا که کليوی نقش دارند

دچار  بافتاکسي ن برای  یميزان زیاد شدن سبب فراه 

ای  افزایش غلظات اکساي ن سابب  که شودایسک ی می

وفاژها در دیواره عروق شده و باه دنباال ماکر شدنفعال

شااوند. ماار  آزاد مای فعاال اکسااي نهااای آن رادیکاال

بازخونرساانی در  -به دنبال آسيب ایساک ی ه  سلولی

هاااای آزاد و ارتبااااز نزدیاااو باااا تولياااد رادیکاااال

بدی  ترتياب  ،باشدپراکسيداسيون ليپيدی ناشی از آن می

باعای  سایهاای آماسالولکه با برقراری م دد خاون، 

هااا و سااازی فاکتورهااای التهااابی ماننااد اینترلااوکي آزاد

شاوند هاای آزاد در بافات دچاار ایساک ی مایرادیکال

(Thurman, 2007; Legrand et al., 2008; Mohajeri 

et al., 2013).  آساايب ایسااک ی باعاای افاازایش بيااان

های التهاابی ملال های چسبندگی و توليد واسطهمولکول

توسا  انادوتليوم عاروق و هاا ها و ک وکای سایتوکای 

هاا باه کلياه ها شده که من ر به جذب لوکوسايتتوبول

هااای چساابندگی ملاال اینتگااری  و شااوند. مولکااولماای

التهاابی آسايب هاای پايشسلکتي  در کناار ساایتوکای 

 ,.Garcia-Criado et al) دهنادسالولی را افازایش مای

1998; Thurman, 2007; Li et al., 2016). 

هااا را از یریاا  هااای آزاد اکسااي ن بافااترادیکااال

تحات تاارير قارار داده و سااختار یپراکسيداسيون ليپيد

هاای نوکلئياو هاا و اسايدها، ليپيدسلولی، پروتئي  های

هاای را تخریب کرده و با آسيب رسااندن باه غشااآنها 

شدن اجزای سالولی شاده و در نتي اه رهاسلولی باعی 

کننااد یسااک ی را تشاادید ماایآساايب بااافتی ناشاای از ا

(Minutoli et al., 2016)بازخونرساانی -. در ایساک ی

(، malondialdehyde; MDAياد )ئآلددیکلياوی ماالون

فعالياات ، افاازایش و یمحصااول پراکسيداساايون ليپيااد

هاای کننده رادیکالدفععنوان بهاکسيدانی آنتی هایآنزی 

 .(Legrand et al., 2008)ابد ین کاهش میاکسي آزاد 

متعددی بارای کااهش صادمات شي يایی ی داروها

بازخونرساانی ماورد اساتهاده -ایساک یآسيب ناشی از 

باشد، ولی با توجه به بروز عوارض متعادد و اغلاب می

ساو و ه چناي  آنها از یاودر پی مصرف ناپذیر جبران

 ت ایال باهفراوانی و دسترسی آسان به گياهان داروئی و 

روزه گارایش بارای تولياد استهاده از داروهای سنتی، اما

که مؤررتر و سازگارتر باا با منشأ یبيعی داروهای جدید 

 . بدن موجودات زنده باشد، بيشتر شده است

گناااان ي( یاااو ناااو  نئولFargesinفارگساااي  )

(neolignan مشاات )ا ياااه ماگنوليااگ هااایگونااه شااده از

(Magnolia نظيااااااار )Magnolia biondiiand  و
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Magnoliae flos باشاد می(Zhao et al., 2007; Shen 

et al., 2008) یدرمان گرفتگا یبرا آناز  که یب سنتی 

مانناد  ايآس شرق یت در کشورهاینوزي، سردرد و سینيب

ر در ياشاتر مطالعاات اخيشود. ب  و ژاپ  استهاده میيچ

مت رکاز  نآ یبار ارارات اادالتهاب ها  مورد فارگساي 

. ایا  (Lee et al., 2012; Choi et al., 2013)است شده

و، يداتيماده دارای ارراتی ه چاون کااهش اساترک اکسا

و  یدياپيسا  ليوکاارد، بهباود متابوليسرکوب آپوپتاوز م

 NF-kBنگ يگناليسا یسااز  مهاار فعاالیگلوکز از یر

(Nuclear factor kappa B )  باشد میه(Pham et al., 

ر ي  ساارکوب مساایاافارگسااي  از یره چنااي  . (2017

PKC (Protein Kinase-C) یدسات یياز ج له مسير پاا 

-APایهسته ی(، فاکتورهاJanus kinasesژانوک کيناز )

دهاد. را نشاان مای خود یاررات اد التهاب NF-kβو  1

خاوا   یاز آن است که فارگسي  دارا یج حاکی  نتایا

ه يا ااد دارو علیباالقوه در ا یباا کاربردهاا یاد التهاب

یبا   .(Pham et al., 2017)اسات  یاخاتلاتت التهااب

هاای ارار سا ياز مکان یمطالعات بيان شده است که یکا

آن  یدانياکسا یت آنتايافارگسي  م ک  اسات باه فعال

ا گوناه آزاد اکساي ن، باا فعاليات یا ROSمربوز باشد. 

داز ي  اکسايشود و توس  گزانتید ميها تولسلول یعيیب

(XODن ،)د فساهات يانوکلئوت ی  ديد آدنايا  آميکوتي

(NADPHاکس )ناز يکلوکسايداز و سيوکز اکساداز، گلي 

(COXتنظا )شاود  مایي (Nishiyama et al., 2004; 

Mansour et al., 2011.) 

 -و ه چون آسيب ایسک یی  پاتولوژیتحت شرا 

من اار بااه  ROSش توليااد یبازخونرسااانی کليااوی، افاازا

ش ید و افزايپيون ليداسيال، پراکسياختلال ع لکرد اندوتل

شود کاه یم یخارج سلولکس یماترهای يرسوب پروتئ

 ,.Diep et al)هساتند  یويامه  آسيب کل یاز فاکتورها

 یساتیو نشاانگر زیا، (MDAآلدئيد )دیمالون .(2002

 یباشد که به یور قابل توجهو میيداتياسترک اکس یبرا

 .(Han et al., 2008)اباد یافزایش می یسک ی ه ايدر نت

هااای یکاای از آناازی ( SODسوپراکساايد دیساا وتاز )

هاای گوناه لیع در تبدیباشد که با تسراکسيدانی میآنتی

(، 2O2Hدروژن )ياد هيباه پراکسا( ROSفعال اکساي ن )

( CATبارد و کاتااتز )  میيد را از بيکال سوپراکسیراد

کناد. یای ی ن ع ال مايبه آب و اکسا 2O2Hه یدر ت ز

تواناد اند که فارگسي  میمطالعات ان ام شده، بيان کرده

های اساترک اکسايداتيو، از یری  ارر روی فعاليت آنزی 

 ,.Sha et al)هاا را بهباود بخشاد وند تخریاب بافاتر

2016). 

مطالعاه حااار  ،اه يت مطالاب ارائاه شادهتوجه به با 

ناشاای از جهاات ارزیااابی تااارير فارگسااي  باار آساايب 

کليه در ماوش صاحرایی ت ربی بازخونرسانی -ایسک ی

 .ان ام گردیدنر 

 

 هامواد و روش

 کاهشگاهی بوده مطالعه حاار از نو  ت ربی آزمای

 دانشاکده دامپزشاکی در مرکز تحقيقاات 1400در سال 

تبریاز ان اام  واحد علاوم پزشاکی دانشگاه آزاد اسلامی

 هاایروشکليه ملاحظات اخلاقای و  ه و در یی آنشد

روی حيوانات آزمایشاگاهی ماورد تائياد ک يتاه بر کار 

رعایاات  ،نظااارت باار حقااوق حيوانااات آزمایشااگاهی

  (.Anonymous, 2004) استگردیده

سر موش صحرایی  21برای ان ام مطالعه، از تعداد 

گرم اساتهاده  200±20 ینر ن اد ویستار در محدوده وزن

ها یکساان داری برای ت ام گروهشد. شرای  تغذیه و نگه
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تاااریکی و دمااای  ساااعت روشاانایی/ 12و بااه صااورت 

بود. جيره غذایی یکساان و آب  سلسيوکدرجه  2±21

قرار گرفات و  هاه ه موش دسترک در آزادنيز به یور 

به شرای  جدیاد، آزماایش  دادن پس از یو ههته عادت

بعاد از ههار  ۶تا  1شرو  شد. ه ه تي ارها بي  ساعت 

 روشنایی اجرا شد.  چرخهاز 

باه یاور هااماوشدر یی دوره آزماایش تحقيا ، 

تقساي  به ای  شار   تائی 7 گروه مساوی 3تصادفی به 

شااهد یاا  (Sham)شا  اول باه عناوان گروه که  شدند

 فق  محل جراحیها در آنجراحی در نظر گرفته شد و 

باه گاروه دوم در شاد. برش داده و سپس بخياه زده  را

-Ischemia)بازخونرساانی  -عنوان گروه القاء ایساک ی

Reperfusion; I/R)  ،30پس از القااء ایساک ی کلياوی 

مااورد  درشااد.  ان ااام بازخونرسااانی ع اال دقيقااه بعااد

 -به عنوان گروه القاء ایساک ی ه  گروه سومهای موش

 + I/R) عاالاوه تي ااار بااا فارگسااي بازخونرسااانی بااه

Fargesin)،  ،دقيقه بعاد 30پس از القاء ایسک ی کليوی 

-و ساپس فارگساي  )سايگ ا ان امبازخونرسانی  ع ل

باه مادت به صورت خوراکی  mg/kg50آمریکا( با دوز 

تزم به ذکار  .(Wang et al., 2020)گاواژ شد  ههته 12

قبل از ای اد ایسک ی و برقراری م ادد خاوناست که 

ها توس  تزری  داخل صهاقی کتاامي  ، ه ه گروهیرسان

(mg/kg 90(  و زایلازی )mg/kg 10ب )هاوش شادند ی

(Sancaktutar et al., 2014)  و پس از ادعهونی ناحيه

در قس ت مياانی شاک  بارش داده جراحی، خ  وس  

عروق  یکارفق  دست جراحی در گروه شاهدالبته شد. 

ها عروق کليه چپ کليه چپ اکتها کرده و در سایر گروه

ای عروقای ااربهله گياره غياريوسدقيقه به 30به مدت 

. پاس از برداشات  (Kirkby et al., 2007)مسدود شاد 

 و شدحهره شک ی بخيه زدهبر روی گيره و رفع انسداد، 

 .ندهای خود بازگردانده شدحيوانات به قهس سپس

و آزمایشات بیوشیمائی  هااز موش یبردارنمونهپروتکل  -

  مورد نظر

هاای بيوشاي يایی ری برخی فااکتوريگجهت اندازه

ون از وریاد دمای ن ونه خا سرم، ني  و اورهيشامل کرات

ع ال هاای خاون توسا  سرم ن ونه سپساخذ گردید. 

دور در  3000بااا ساارعت  (HB705, Iran) سااانتریهيوژ

ميازان اوره و  ه ودقيقاه جادا شاد 15دقيقه و به مادت 

پاارک )کراتيني  سرم یب  دساتورالع ل کيات ت ااری 

و به روش رنگ سن ی و با اساتهاده از دساتگاه ( آزمون

 گيااریانادازه (Roche8000  basoC ,) اتوآنااتیزر

 .گردید

ای ااد زماان باا هاا ها ه ه ماوش در ادامه تحقي 

و  کشاای شاادندآسااانهااای گااردن دررفتگاای در مهااره

شاد. بارای و خاارج جادا  هااآنکلياه چاپ  بلافاصله

اکسيدانی و التهاابی، قسا تی از سن ش فاکتورهای آنتی

و در  سریعاً جاداها بصورت م زا ه ه موشبافت کليه 

 ه وژناات از آن و شادداده سالي  بسيار سارد شستشاو

پتاسي  تهياه ( کلرورw/v) درصد15/1در درصد 10 بافتی

دور  7000باا سارعت  مذکور ه وژناتدر ادامه . گردید

سلسايوک درجه  4دقيقه در دمای  10در دقيقه به مدت 

هاای از ن ونه بدست آمده ییع رویسانتریهيوژ شده و ما

 TNF-αو  IL-1گيری ميزان ، برای اندازهيزهبافتی ه وژن

و ه چنااي  ساان ش فعالياات سوپراکساايد دیساا وتاز 

(SOD آنااازی ،)( هاااای کاتااااتزCAT و گلوتااااتيون )

گياری مياازان شاااخ  اناادازه نيااز( و GPxپراکسايداز )

( در بافاات کليااه مااورد MDAپراکسيداساايون ليپياادی )

 استهاده قرار گرفت.
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از  TNF-αو  IL-1گياااری ميااازان بااارای انااادازه

های اتیزای مربویاه بار اسااک پروتکال شارکت کيت

 Nanjing Giancheng Bioengineering)سااازنده 

Institute, Nanjijng, China)  اسااتهاده شااد. فعالياات

 MDAهای آنتی اکسيدانی ماورد مطالعاه و ميازان آنزی 

 Nanjingت ااری موجاود )هااینيز با استهاده از کيات

Giancheng Bioengineering Institute, Nanjijng, 

China و یب  دستورالع ل شرکت تولياد کنناده کيات )

-بافتی به صورت نانومول مالون MDAان ام شد. مقدار 

گرم پروتئي  و فعاليات آنتای ( در ميلیnmolد )يآلدئدی

گارم قاراردادی در ميلایهاایاکسيدانی به صورت واحد

 . پروتئي  عنوان گردید

توسا   نيازسوپراکسايد دیسا وتاز   آنازی فعاليت

 Nishikimi)و ه کاران تعيي  گردیاد  نيشيکي ی روش

et al., 1972) ميکروگارم از   5 که بدی  منظاور مقادار

هاای کلياه باا باافر های تام هر یو از ه وژناتپروتئي 

 phenazineپيروفساهات سادی ، فناازی  متوساولهات )

methosulfate; PMSتترازولياوم )بلاو-( و نيتروNitro-

blue Tertazilium; NBT مخلوز گردیاد. واکانش باا )

نوکلئوتيااااد آدنااااي  دی-آمياااادافاااازودن نيکااااوتي 

(Nicotinamide-adenine dinucleotide; NADH )

 سلسايوکدرجاه  30در دمای  مذکور آغاز شد. مخلوز

با افزودن  سپس و شده گذاریخانهگرمرانيه  90به مدت 

( Merck, Germany) ميلی ليتر اسيد استيو گلاسايال 1

 و بلافاصاله متوقا  گردیاد در مخلاوز فاوق، واکنش

 یول موج شدت جذب مخلوز رنگزای تشکيل شده در

هار واحاد از و در نهایات  گيری شاداندازهنانومتر  5۶0

فعاليت سوپراکسيد دیس وتاز به صورت غلظات آنازی  

 1درصد در  50مورد نياز برای م انعت از توليد رنگ تا 

  .تحت شرای  مطالعه، تعيي  گردید، دقيقه

 توساا  روش کاتاااتزآناازی  فعالياات ه چنااي  

یاول  و بر اساک ت زیه پراکسيد هيدروژن در کلایبورن

، ماااورد سااان ش قااارار گرفااات ناااانومتر 240 ماااوج

(Claiborne, 1985) . ،مخلااوز مااورد باادی  منظااور

 ,M)باافر فساهات  ليتارميلای 95/1سن ش متشاکل از 

pH=705/0) ،1 ميلی( ليتر پرکسيد هيدروژنM 019/0 )

 3درصد( در ح ا  نهاایی  10) PMSليتر ميلی 50/0و 

در یاول ماوج  ،نوری تغييرات در جذب و ليتر بودميلی

کاتاتز فعاليت "به شکل  ه وگيری شددازهنانومتر ان 240

 گردید.  و ربت محاسبه "در دقيقه

با استهاده از  ه  گلوتاتيون پراکسيداز آنزی  فعاليت

و بر  (Rotruck et al., 1973)و ه کاران  روتراک روش

  :اساک واکنش ذیل مورد سن ش قرار گرفت

H2O2+2GSH )2 → )گلوتااتيون احيااءH2O + GSSG 

(گلوتاتيون اکسيد)  

گلوتاااتيون پراکساايداز در مطاااب  واکاانش بااات، 

 وگلوتاتيون را اکسيده کارده  تهيه شده، ه وژنات بافتی

گاردد. زمان پراکسيد هيدروژن به آب احياء میبطور ه 

 مخلاوز واکنشاگر بادی  منظاور، ر است کهتزم به ذک

 ليتار اتايل  دی آماي  تتاراميلای 2/0متشکل از  مربویه

 ;ethylenediamine tetra-acetic acidاساتيو اسايد )

EDTA )mM 8/0 ،1/0 ليتر آزید سدی  )ميلیsodium 

azide ) mM10 ،1/0 يادروژن ئليتار پراکسايدميلیmM 

درجه  37 دمای که درليتر ه وژنات بود ميلی 2/0و  5/2

گردیاد.  گاذاریگرمخاناهدقيقاه  10به مدت  سلسيوک

توس  تری کلرواستيو  ،دقيقه10پس از  حاصله واکنش

اسيد متوق  و گلوتاتيون باقي اناده توسا  محلاول دی 

 Dithiobis nitrobenzoicتيوبيس نيتروبنزوئيو اسايد )

acid; DTNB م دداً فعال گردیده و من ر باه تشاکيل )
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 اساتهاده از باا حذب ناوری آن د کهیگردب رنگی ترکي

 نااانومتر 420 یااول مااوج اسااپکتروفتومتر در دسااتگاه

ليتار تاری ميلای 5/0واکنش با افازودن شد. گيری اندازه

 2000هاا باا درصد متوق  و لولاه 10کلرواستيو اسيد 

 3دقيقااه سااانتریهيوژ شااد.  15دور در دقيقااه بااه ماادت 

ليتار ميلی 1/0و  mM 8/0  ليتر دی سدی  هيدروژنميلی

DTNB 04/0  درصد باه محلاول شاناور افازوده شاد و

در گيری شد. اندازه mM420  در هبلافاصله رنگ حاصل

گلوتااتيون پراکسايداز باه صاورت  آنزی  فعاليتنهایت 

ه/ ميکروماول گلوتااتيون اکسايد گرم پروتئي / دقيقميلی

  .گردید محاسبه و ربت

راکسيداسيون ليپيادی پسن ش سطح در نهایت ه  

( calorimetricallyدر بافت کليه با روش رنگ سن ی )

 TBARS (thiobabituric acidگياری به وسايله انادازه

reacting substancesو ه کاااران  فراگااا ( یباا  روش

یور باهمنظور که بادی  (Fraga et al., 1988)ان ام شد 

ليتار ميلای 2ليتار ه وژناات باافتی باا ميلی 1/0خلاصه 

-TCA-Hcl (trichloroacetic acid) TBAمعااارف 

(Thiobarbituric acid( )37 درصاد TBA ،25/0  ماول

HCl  درصاد 15وTCA  مخلاوز و 1:1:1، باه نسابت )

دقيقه قرارگيری در ب  ماری جوشان، خناو  15پس از 

دقيقاه در دماای  10به مدت  g3500 ابشت گردید و در

محلاول رویای  نوری شدت جذب. اتاق سانتریهيوژ شد

در مقابل بلانو انادازهنانومتر  535 یول موج شهاف در

به صاورت ناانومول  بدست آمده مقادیر و گيری گردید

 شد. محاسبه و ربت کليه گرم بافت 100ر د

  هاموش هیکل ی دربافت بیآس بررسی -

 ،هااامااوش کشاایدر مرحلااه آسااان، رباادی  منظااو

خاارج گردیاد و پاس از  ها نيازکليه راست آن ه زمان

( Merck, Germany) درصااد 10ربااوت در فرمااالي  

تکنياو متاداول  اساتهاده از باا ماورد نظار مقایع بافتی

 ,Luna) ائوزی  تهيه گردیاد -آميزی ه اتوکسيلي رنگ

ميااادان  5 در ریزبينااایمشااااهدات  در اداماااه (.1968

باا  و یاور تصاادفیباه بافتی، يکروسکوپی از هر برشم

 ECLIPSEمدل) Nikonميکروسکوپ نوری استهاده از 

E200بررسای مقاایع . ، ساخت کشور ژاپ ( ان ام شاد

شناساای توساا  یااو مقياااک ني ااه ک  اای آساايب

(semiquantitative scaleو بااه ) صااورت دوسااو کااور

: ال ( جهت ارزیابی از لحاظ تغييرات پاتولوژیو شامل

گلومرولياات، آتروفاای "هااا بااه شااکل آسايب گلااومرول

گلومرولی، فيبروز گلاومرولی و اتساا  فضاای ادراری، 

ب(  آسيب بينابينی به شاکل پرخاونی، خاونریزی، ادم، 

های آماسی و فيبروز بينابينی و ج( نی سلوليارتشا  بيناب

آسيب توبولی به شکل اتسا  توبولی، تغييرات دژنراتياو 

-های توبولی، په  و مسطح شدن سالوللولو نکروز س

ها های هيالنی داخل توبولمشاهده کست و های توبولی

 ها  از لحاظ شادت ه چني  .قرار گرفتند ارزیابیمورد 

 بهالودیاا بر اساک روش های بافتی مشاهده شده،آسيب

( آسايب -و ه کاران به صورت عادم وجاود آسايب )

( +++شادید )آسيب  و (++(، آسيب متوس  )+ملای  )

 (. Bhalodia et al., 2009رتبه بندی شدند )

  هاتحلیل آماری داده-

افازار شاده از نارمآوریج ع یهابرای تحليل داده

SPSS-17 آمده ک  ای، باه دساتهای بهاستهاده شد. داده

( mean±SEMانحااراف اسااتاندارد )±صااورت ميااانگي 

ن هاا توسا  آزماودار باي  گاروهارائه و اختلاف معنای

( و آزماون ANOVAیرفاه )آماری آناليز واریانس یاو

( مااورد بررساای قاارار گرفاات. Tukeyتعقيباای تااوکی )
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دار تلقاای معناای >05/0pاختلافااات در ساطح ه چناي  

 شدند.

 

 هایافته
  یویکل عملکرد مربوط به ییایمیوشیبی هافاکتورمقادیر -

های بيوشي يایی ع لکرد کلياوی در تغييرات فاکتور

هاای ماورد مطالعاه در های صاحرایی گاروهسرم موش

در گاروه گاردد که مشاهده می ارائه شده است 1جدول 

ای اااد  بازخونرسااانی، -هااای القاااء ایسااک یمااوش

دار ساطح بازخونرسانی موجب افزایش معنای -ایسک ی

 شااهدهاا نسابت باه گاروه اوره و کراتيني  سرم موش

 اار تي گروه هایموش دره چني  (. >05/0p) استهشد

نيز تي ار با فارگساي  موجاب کااهش  شده با فارگيسي 

ها نسابت باه گاروه دار اوره و کراتيني  سرم موشمعنی

 اساتهگردیاد بازخونرساانی -های القاء ایساک یموش

(05/0p<.) 

 
 صحرایی هایموش کليه خونرسانیباز -ایسک ی ع ل در کليه ع لکرد مربوز به سرمی بيوشي يایی پارامترهای تغييرات بر  يفارگس تارير -1 جدول

 

 گروه آزمایشی
 (mean±S.E.M) بررسی شده بیوشیمیایی هایفراسنجهمقدار 

 (mg/dl) کراتيني  (mg/dl) اوره

 21/1±10/0 11/28±37/0 شاهد جراحی

 58/0±32/41 24/0±۶3/2 بازخونرسانی/-ایسک ی

 24/1±17/0 19/30±۶۶/0 بازخونرسانی + فارگسي /-ایسک ی

 :باشد.شاهد می گروه مقادیر مربوز به با دارمعنی آماری اختلاف نشانگر 

 

  یالتهابی هانیتوکایسای بافت سطوح -

هاای التهاابی در بافات تغييرات سطو  ساایتوکای 

در  ها  های مورد مطالعاههای صحرایی گروهکليه موش

در گاروه گاردد که ملاحظه می ارائه شده است 2جدول 

ان اام  (،I/Rبازخونرساانی) -القااء ایساک ی هایموش

دار بازخونرسانی موجاب افازایش معنای-ایسک ی ع ل

نسبت به  TNF-αو  IL-1مارکرهای پيش التهابی مقادیر 

های موش در گروهاما (. >05/0p) استشده اهدگروه ش

ت ویز فارگسي  موجب کااهش  تي ار شده با فارگيسي ،

ر شاده در مقایساه باا توليد مارکرهای پيش التهاابی ذکا

 (.>05/0p)استگردیده I/Rگروه 

 
 صحرایی موش در کليه بازخونرسانی ایسک ی آسيب در التهابی هایسایتوکای  بافتی سطو  تغييرات بر  يفارگس تارير -2 جدول

 

 گروه آزمایشی

 (mean±S.E.M) بیوشیمیایی بررسی شده هایمقدار فراسنجه

IL-1 (pg/ml) TNF-α (pg/ml) 

 19/111±13/۶ ۶3/115±41/5 شاهد جراحی

 ۶9/9±51/271 27/11±55/230 بازخونرسانی/-ایسک ی

 22/118±19/7 11/119±77/۶ بازخونرسانی + فارگسي /-ایسک ی

 :باشد.شاهد می گروه با مقادیر مربوز به دارمعنی اختلاف آماری نشانگر 
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 شیاخ  وی دانیاکسییآنتیی هیامیآنیز تیفعال زانیم -

  هیکل بافت دری دیپیل ونیداسیپراکس

های آنتی اکسايدانی و ميازان تغييرات فعاليت آنزی 

هاای شاخ  پراکسيداسيون ليپيدی در بافت کليه موش

ارائه شاده  3های مورد مطالعه در جدول صحرایی گروه

ای اااد ایسااک ی و بازخونرسااانی  IRاساات. در گااروه 

اکساايدانی یهااای آنتاادار آناازی موجااب کاااهش معناای

هااای کاتاااتز (، آناازی SODسوپراکساايد دیساا وتاز )

(CAT( و گلوتاااتيون پراکساايداز )GPx بافاات کليااه )

دار ( و ه چني  موجاب افازایش معنای>05/0pگردید )

آلدئياد( یدميزان شاخ  پراکسيداسيون ليپيدی )ماالون

 I/R + Fargesin(. در گاروه >05/0pدر بافت کليه شد )

هاای دار آنازی ي  موجب افازایش معنایتي ار با فارگس

هاای (، آنزی SODاکسيدانی سوپراکسيد دیس وتاز )آنتی

( بافاات GPx( و گلوتاااتيون پراکساايداز )CATکاتاااتز )

( MDAآلدئياد )یددار ميازان ماالونکليه و کاهش معنی

 (.>05/0pشد ) I/Rبافت کليه در مقایسه با گروه 

 

 موردمطالعه هایگروه صحرایی هایموش در کليه بافت اکسيدانیآنتی/نیاکسيدا تغييرات مقایسه -3 جدول

 آزمایشی گروه

 (mean±S.E.M) بیوشیمیایی هایفراسنجه

 آلدئيد دیمالون

(nmol/g protein) 

 س وتازیسوپراکسيد د

(U/mg protein) 

 کاتاتز

(U/mg protein) 

 گلوتاتيون پراکسيداز

 (U/mg protein) 

 19/24±18/1 14/70±92/4 13/18±۶1/0  0/4±18/74 شاهد جراحی

 a15/38±1/1۶ 2/50±15/۶4* 0/12±57/45* 0/۶±۶5/۶1* ایسک ی/بازخونرسانی

 b20/77±1/22 89/۶7±35/3 92/17±32/0 59/4±32/0 ایسک ی/بازخونرسانی + فارگسي 

 .است شده ارائه گروه هر در صحرایی موش سر 7 برای استاندارد انحراف ± میانگین صورتبه مقادیر 

 :ش  گروه با دارمعنی اختلاف نشانگر 

 

 هاموش هیکل بافت شناختی بیآس ارزیابی -

 هایمربوز به موش هایدر مطالعات ریزبينی ن ونه

ها کاملاً ساال  و ساختار بافت کليهشاهد جراحی، گروه 

 (.2و 1 لاشکایبيعی بود )
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 ×(.100 بزرگن ایی ائوزی ، -ه اتوکسيلي رنگ آميزی ) است یبيعی آن ساختار که ش  گروه از صحرایی موش هکلي بافت بينیریز ن ای -1 شکل

 

 
 ×(.۶00 ن اییبزر  ائوزی ،-ه اتوکسيلي رنگ آميزی ) است یبيعی آن ساختار که ش  گروه از صحرایی موش کليه بافت بينیریز ن ای -2 شکل

 

های القااء موش گروه مربوز به های بافتیدر ن ونه

صاورت آسيب بافات کلياه باه بازخونرسانی، -ایسک ی

هااای توبااولی، نکااروز حاااد تغيياارات دژنراتيااو ساالول

هااا، ادم، پرخااونی و خااونریزی شاادید بينااابينی توبول

تغييرات نکروز، آتروفی، اتسا  ه چني  مشاهده گردید. 

فضااای ادراری، پرخااونی و خااونریزی شاادید نيااز در 

 (.4و  3 لاشکابسيار وااح بود )ها گلومرول
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 نکروز ه چني  و توبولی اپيتليال هایسلول نکروز گسترده و شدید تغييرات آن در که IR گروه از صحرایی موش وی کليه بافت از بينیریز ن ای -3 شکل

)پيکان خ يده(  کليه بينابينی بافت و )نوک پيکان( رولگلوم مویرگی کلافه در خونریزی و پرخونی و)پيکان باریو(  گلومرولی آتروفی و)پيکان اخي ( 

 ×(.100 ن اییبزر  ائوزی ،-ه اتوکسيلي رنگ آميزی ) باشدمی مشخ 

 

 
 اپيتليال هایسلول نکروز گسترده و شدید تغييرات آن در که IR گروه از صحرایی موش وی کليه بافت از بيشتر ن اییدرشت با بينیریز ن ای -4 شکل

 باشدمی مشخ )نوک پيکان(  کليه بينابينی بافت در خونریزی و پرخونی و)پيکان باریو(  گلومرولی آتروفی و نکروز ه چني  و)پيکان اخي (  لیتوبو

 ×(.۶00 ن اییبزر  ائوزی ،-ه اتوکسيلي رنگ آميزی )
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( بهباود I/R + Fargesinهای بافتی گروه )در ن ونه

تولوژیااو مشاااهده قاباال تااوجهی در بااروز تغيياارات پا

گردید. تغييرات پاتولوژیو مشاهده شده در ایا  گاروه 

شامل پرخونی و ادم جزعی و تغييارات ملایا  دژنراتياو 

هاای اپيتلياال ه راه با نکروز خهيا  و پراکناده سالول

شناسای (. تغييارات آسايب۶و  5های توبولی بود )شکل

بندی و مقایساه ، درجه4ها در جدول بافتی ت امی گروه

 گردیده است.
 
 

 
 تغييرات شکل به ع دتاً هاآسيب و شده کاسته بافتی آسيب  شدت از که I/R + Fargesin گروه از صحرایی موش وی کليه بافت از بينیریز ن ای -5 شکل

 ائوزی ،-ه اتوکسيلي ) شودمی شاهدهم )پيکان باریو(  بينابينی بافت در  ادم و پرخونی و)پيکان اخي (  هاتوبول پوششی هایسلول در خهي  دژنراتيو

 ×(.100 ن اییبزر 

 

 
 هاآسيب و شده کاسته بافتی آسيب  شدت از که I/R + Fargesin گروه از بيشتر ن اییدرشت با صحرایی موش وی کليه بافت از بينیریز ن ای -۶ شکل

 ×(.100 ن اییبزر  ائوزی ،-ه اتوکسيلي ) شودمی مشاهدهان( )پيک هاتوبول پوششی هایسلول در خهي  دژنراتيو تغييرات شکل به ع دتاً
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 صحرایی موش در کليه بافت بازخونرسانی/ایسک ی آسيب بر فارگسي  تارير -4 جدول

 هایسلول نکروز توبولی اتسا  خونریزی و پرخونی سلولی حادتورم گلومرولی آسيب آسیب بافتی   

 هاگروه هاتوبول پوششی

 - - - - - ش 

 +++ +++ +++ +++ +++ ایسک ی/بازخونرسانی

 -,+ + + + -,+ ایسک ی/بازخونرسانی + فارگسي 

 .باشدمی شدید آسيب)+++(  و متوس  آسيب)++(  ملای ، پاتولوژیو آسيب نشانگر)+(  علامت آسيب، وجود عدم نشانگر( -) علامت

 

 گیریبحث و نتیجه

حااد کلياوی،  هاایدر شرای  بالينی یکی از آسيب

تواناد باشاد کاه مایبازخونرساانی مای-آسيب ایسک ی

موجب آسيب غيرقابل برگشت کليه، اختلال در ع لکرد 

دور ه چون کبد، مغز و قلب و ه چني  مر  هایارگان

و مير شود. از آن ایی که استرک اکسيداتيو و التهاب در 

دیگار مشخصاه آسايب ناشای از  هااکليه و سایر انادام

باشاد، ماداخلاتی کاه ایا  بازخونرساانی مای-سک یای

دهناد در کنتارل ارارات مضار را هدف قرار میهافرآیند

 Patschan et)بازخونرسانی مهيد خواهد باود -ایسک ی

al., 2012)آزاد اکساي ن باه مقادار هاای. توليد رادیکال

بازخونرساانی شاده،  -زیاد، در کليه که دچاار ایساک ی

شود کاه رونادی اجتنااب ناپاذیر در من ر به آسيب می

 ,.El-Abhar et al)باشد تروما، عهونت و پيوند کليه می

2003). 

نتایج مطالعه حاار بيان کارد کاه متعاقاب آسايب 

یازخونرسانی کليوی، ميازان کاراتيني  -ناشی از ایسک ی

و اوره سرمی افزایش پيدا کرده که افزایش ساطو  ایا  

باشاد. ه چناي  نتاایج مواد نشانگر آسايب کلياوی مای

آسيب شناسی بافتی، آن را تایيد کرد. ه انطور کاه بياان 

-يب متعاقااب ایسااک یآسااهااایشااد، از مکانيساا 

تااوان بااه افاازایش اسااترک یازخونرسااانی کليااوی ماای

اکسيداتيو و ه چني  فاکتورهای التهابی اشاره ن اود کاه 

یازخونرساانی، -در ای  مطالعه به دنبال ای ااد ایساک ی

کااهش  CATو  SOD ،GPxهاایسطو  فعاليت آنازی 

افاازایش یافاات. از یرفاای  MDAپياادا کاارده و مياازان 

مذکور بهبود معنی هایبا فارگسي ، فاکتور متعاقب تي ار

داری را نشان دادند. مکانيس  دیگر اشاره شاده، التهااب 

و  IL-1هاایباشد که با افازایش ميازان فااکتوربافتی می

TNF-α  مشخ  شد. فارگسي  باا ارارات ااد التهاابی

خود توانست ای  فاکتورها را نيز بهبود بخشد. در گاروه 

  ميزان فعاليت کليوی بهبود پيادا دریافت کننده فارگسي

کرد و سطو  سرمی اوره و کراتني  کاهش معنای داری 

را نشان داد. نتایج آسيب شناسی باافتی نياز آن را تایياد 

ها کراتيني  و اوره را به عناوان یاو محصاول کليه کرد.

کنند، از ای  رو ساطح پلاسا ایی متابوليکی زائد دفع می

 لکرد کلياه را مانعکس کناد. در تواند عمیهاای  پارامتر

 I/Rای  مطالعه سطح سرمی کاراتنيني  و اوره در گاروه 

و  کيرکبای بود. ه سو با نتایج مطالعه ش بيشتر از گروه 

 در ساال و ه کاران ابویالب و 2007در سال ه کاران 

بازخونرسانی بافت کليه موجاب -آسيب ایسک ی 2019

کااهش ع لکارد افزایش کراتيني  و اوره شده و موجب 

 Kirkby et al., 2007; Aboutaleb)کليه گردیده است 

et al., 2019) ت ویز فارگسي  موجب کااهش غلظات .

اوره، و کراتيني  بوده است که نشاان دهناده ارار بهباود 

باشاد. ایا  ارارات م کا  اسات دهنده ای  ترکيب مای
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مربوز به فعاليت ااد التهاابی و ااد اکسايدانی مااده 

ندی  مطالعاه گازارش کارده اناد کاه چ فارگسي  باشد.

تواناد برخی از گياهان باا خاوا  ااد اکسايدانی مای

آسيب کليه ناشی از استرک اکسيداتيو در واعيت ای اد 

ایسااک ی، کاااهش و ع لکاارد کليااه را ارتقااا بخشااد 

(Szcześniak et al., 2016; Yaribeygi et al., 2019) .

به عناوان یکای از روشهااکسيدانبنابرای  اغلب از آنتی

مناسابی جهات ایشود و گزیناههای درمانی استهاده می

آزاد و آسايبهاایدر برابر رادیکالهامحافظت از سلول

باشد. پراکسيداسيون ليپيدها من ار باه اکسيداتيو میهای

هاا پذیری غشاء سالولهش استحکام و افزایش آسيبکا

، از تشاکيل اکسايدانیآنتایدفاعی هایشود. مکانيس می

ون یکنند. از یرفی آزاد ااافی جلوگيری میهایرادیکال

( از OH•)( و رادیکاال هيدروکسايل O2-سوپراکسيد )

مواردی هستند که من ر باه صادمات قابال تاوجهی در 

 (.Fang et al., 2002) شاوندمای هااو انادام هاابافات

 سوپراکساااايد و  هااااایونیاااابنااااابرای ، حااااذف 

کای از ماوررتری  یهاای هيدروکسايل احت ااتً رادیکال

هاا اسات. تادافعی در برابار اناوا  بي ااریهایمکانيس 

، دو آنزی ی کاه باه ترتياب CATهای و افزایش فعاليت

ا پاکساازی هيدروکسيل رهایونیسوپراکسيد و هایونی

کنند، به یور قابل توجهی من ار باه بهباود عاوارض می

شاوند. بناابرای  کااهش فعاليات استرک اکسيداتيو مای

های آزاد شده من ر به ت  ع رادیکال CATهای و آنزی 

و نهایتاً باعای القااء ارارات مضار مانناد از باي  رفات  

شااود کپااارچگی غشااای ساالول و ع لکاارد غشااا ماایی

(Vijayakumar et al., 2004) . یبا  مطالعاات ان اام

و  SODجات مختل ، با بهبود سطح شده، تي ار با ادویه

CAT تواند تأرير ملبتی بر پراکسيداسايون ليپيادها در می

 ,.Jeyakumar et al) بيولوژیکی داشته باشادهایسيست 

1999; Shobana and Akhilender Naidu, 2000 .)

GSH (Glutathione )برابر  و آنزی  مه  درون زاد دری

 GSHها در غشااهای سالولی اسات. تخریب پراکسيدان

های اکسي ن فعال زدایی در مقابل گونهتواند برای س می

و یا کاهش پراکسيدهای چربی ع ل کناد.  H2O2مانند 

(GSH )کننده رادیکال آزاد مساتقي  نياز اسات. و پاکی

 GPx (Glutathioneو بستر برای یای  آنزی  به عنوان 

eperoxidas ) وGST (transferases-Glutathione S )

کند. نتایج ای  مطالعه حااکی از آن باوده اسات ع ل می

که ای اد ایسک ی و بازخونرسانی موجب کاهش ساطح 

CAT ،SOD  وGPx  و ه چني  افازایش ميازانMDA 

در بافت کليه گشته است. به دنبال ت اویز فارگساي  در 

آنتای هاایامترگروه تي ار موجب افزایش و بهبودی پاار

اکسيدانی و کاهش ميزان مالون در آلدئيد گردیده اسات. 

کاهش ميزان مالون دی آلدئيد به عنوان یکی از شااخ 

مه  استرک اکسيداتيو، نشان دهناده فعاليات آنتای های

تاوان اساتنباز باشد. ه چني  مایاکسيدانی فارگسي  می

کرد کاه افازایش هرفيات آنتای اکسايدانی بافات کلياه 

گردد که مطاب  آزاد میهایب کاهش توليد رادیکالموج

. (Zolali et al., 2015)باشاد با نتایج مشاهدات قبلی می

و ه کاران بيان کردند که فارگساي  وانگ  ایدر مطالعه

اساترک اکسايداتيو ه چاون افازایش هایبا بهبود آنزی 

و ه چني  کااهش ميازان  GSHو  SOD ،GPxفعاليت 

MDA  من ر به کاهش عوارض قلبی ناشای از ایساک ی

قلبی شده است که ای  نتایج ه سو با نتایج حاار باود 

(Wang et al., 2015).   پاسخ التهابی نشان دهناده دفاا

بيولوژیکی از سيست  ای نی بادن بارای بازگردانادن باه 

باشد. تعيي  سطح واعيت اصلی پس از ای اد آسيب می
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-TNF( و فاکتور نکروز دهنده آلهاا )IL-1) 1اینترلوکي  

α به عنوان یکی شاخ  مه  در حالت التهابی بدن باا )

صحرایی ناشای از هایتوجه به نتایج بدست آمده، موش

I/R  در گروه کنترل جراحی سطح باتتری از سايتوکای

و ه کااران  زانگدر مطالعه  پيش التهابی را داشتند.های

دقيقه موجب  30نتایج نشان داد ای اد ایسک ی به مدت 

در  TNF- αافازایش معنای دار ميازان کاراتيني ، اوره و 

صاحرایی تحات جراحای ایساک ی کلياه در هایموش

 ,.Zhang et al)یساه باا گاروه شا  گردیاده اسات مقا

تواناد می فارگسي   نشان داده است کهای. مطالعه(2016

را در مخاز روده بازر   mRNA TNF-α توليد و بيان 

و یامبتلا به کوليت کااهش دهاد. باه عناوان هایموش

نقاش مه ای در پااتوژنز  TNF-αواسطه مها  التهااب، 

IBD کند ایها می(Wang et al., 2018). 

مطالعاه  هااییافتاهبار اسااک کاه نتي ه نهائی ای 

ر داشات کاه اتاوان اههاسایر محققي ، مای نيز حاار و

ههتاه فارگساي  قاادر اسات ارارات مهياد و  12ت ویز 

بازخونرسانی کليه داشاته  -ی در آسيب ایسک یمحافظت

ای  اررات احت اتً از یری  کاهش و تاداخل در  که باشد

از ج لاه اساترک اکسايداتيو و  هاایو سری از فراینده

البته برای اعلام نظر  شود.التهاب در بافت کليه ای اد می

 زماان تي ااربا مادت آتی  اتمطالعدقي  و قایع، ان ام 

هاایبار روی ماوشبيشتر دارو  هایبا دوزتر و یوتنی

باا مادت بازخونرساانی  -صحرایی تحت القا ایساک ی

 .گرددتوصيه می ،بيشترزمان بازخونرسانی 

 

 سپاسگزاری

نویسندگان از آقای دکتر ناهری برای ه کااری در 

 ن ایند.ان ام ای  تحقي  قدردانی می
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