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 شی بیولوژی کاربردیـپژوه -میـلنامه علـفص

 

 

 ثیر و عوارض داروی متیل دوپا بر تغییرات بافت کلیه موش صحرایی نرأمطالعه ت

 4، مهدی لطفی پناه1، فاطمه تقوایی1، سپیده جعفرزاده راستین3، ناصر کلهر2، مهدی احمدی فر1سید مهدی کلانتر

 پردیس بین المللی، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد، یزد، ایران. 1
شناسی، تهران،  گروه جنینمرکز تحقیقات پزشکی تولید مثل،مثل جهاد دانشگاهی،  شناسی و علوم پزشکی تولید پژوهشگاه رویان، پژوهشکده زیست. 2

 رانای

 دانشگاه آزاد اسلامی، قم، ایران دانشکده علوم پایه، گروه میکروبیولوژی، واحد قم، . 3
مرکز تحقیقات سلامت باروری، پژوهشگاه رویان، گروه اپیدمیولوژی و پژوهشکده زیست شناسی و علوم پزشکی تولید مثل جهاد دانشگاهی، . 4

 تهران، ایرانسلامت باروری، 

 (93/19/6931 :؛ تاریخ پذیرش61/16/6931: تاریخ دریافت)

 

 چکیده

بسیاری از . افزایش بیماری های کلیوی در جوامع بشری در حال حاضر یکی از نگرانی های متخصصان اورولوژی محسوب میشود: مقدمه

  .این اختلالات کلیوی می تواند مربوط به مصرف داروهای مختلف از جمله داروهای پایین آورنده فشار خون باشد

تایی که گروه کنترل آب و  61گروه  0رت ها در . سر موش صحرایی نر نژاد ویستار استفاده گردید 01در این مطالعه تجربی از : وش کارر

 01ماه  6بعد از . میلی گرم بر کیلوگرم داروی متیل دوپا را به طریق گاواژ دریافت کردند 10/1و  1/1 19/1،1گروه های تجربی به ترتیب 
مقاطع میکروسکوپی تهیه شده پس از آماده سازی با استفاده . ک از گروه ها تحت بیهوشی قرار گرفتند و کلیه آن ها خارج شدسر موش هری

از روش هماتوکسیلین و ائوزین رنگ آمیزی شدند و سپس نمونه های رنگ آمیزی شده با میکروسکوپ نوری مورد مشاهده و بررسی قرار 
 .ظر با استفاده از میکروسکوپ نوری دوربین دارتصویر تهیه گردیدگرفتند و از نمونه های مورد ن

 نتایج بدست آمده در این تحقیق نشان می دهد که مصرف داروی متیل دوپا با دوز بالا باعث اختلال در عملکرد کلیه و همچنین در: نتیجه

  .های مختلف کلیه خواهد شدفرآیند آنزیم های مربوطه عملکرد منفی دارد و باعث تغییرات چشم گیری در لایه 

                   .با توجه به نتایج باید دقت لازم در تجویز داروی متیل دوپا به بیماران با احتیاط بیش تری صورت گیرد: نتیجه گیری

 کلیدواژگان

 .متیل دوپا، بافت کبد، فشار خون، رت
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 مقدمه

امروزه عفونت های ادراری و درمان ان در طب از 

متیل دوپا یکی از (. 1)کلات شایع می باشندمش

. معروف ترین داروهای پایین آورنده فشار خون است

. این دارو را برای انواع فشار خون بالا مصرف می کنند

زنانی که در آخرین ماه های بارداری خود هستند 

برای کاهش فشار خون متیل دوپا مصرف می کنند 

ترین عارضه جانبی  شایع. زیرا بر جنین تاثیر سو ندارد

متیل دوپا خواب آلودگی و گاهی اوقات افسردگی 

متیل دوپا بر خلاف سایر داروها جریان خون (. 2)است

کلیه ها را کم نمی کند و در بعضی موارد برای 

مبتلایان به اختلالات کلیوی تجویز، تجویز می 

جذب این دارو از مجرای گوارش متغیر (. 3)گردد

ه در نورون های آدرنرژیک است و به طور گسترد

متیل نور اپی نفرین تبدیل می شود  _مرکزی به آلفا

داروهای مختلفی هستند که باعث می شوند (. 4)

جریان خون در کلیه کاهش یابد و در پی ان، کلیه 

مکانیسم دیگری . دچار کم خونی شده و صدمه ببیند

که میتواند باعث آثار توکسیکولوژی شود و در روند 

یک دارو .ختلال ایجاد کند و کلیه را از بین ببردکلیه ا

ممکن است تنها از یک مکانیسم در تخریب کلیه 

عمل کند و یا با چندین مکانیسم کلیه را تخریب 

در حال حاضر عوامل و داروهای سرکوب گر (. 5)کند

مختلفی نظیر کورتیکواستروئیدها، سیکلوسپورین ها، 

یا عوامل  میکوفنولات موفتیل و اسپراگولین و

سیتوتوکسیک نظیر آزاتیوپرین، سیکلوسفامید حتی 

آنتی بادی ایمونوساپرسیو به منظور سرکوب سیستم 

دفاعی بدن گیرنده عضو مورد استفاده قرار 

بنابراین دوز ریاد این داروها می تواند (. 7و6)میگیرند

عوارض مختلفی در دروند درمان بیماران به وجود می 

غلظت دارو شامل سمیت و اندام عوارض افزایش . آورد

و ( 8)های مختلف نظیر کلیه، پوست و مخاط پوستی

رعشه، لرزش، عدم تعادل، توهم و )در سیستم عصبی 

به . و نهایتا در اجزای خونی و عروق می باشد( تشنج

عنوان مثال افزایش سمیت در کلیه ها موجب کاهش 

قدرت فیلتراسیون گلومرولی و تغییرات ساختمان 

گی، تحلیل توبول ها و شاخی شدن بافت کلیوی مویر

که خود افزایش اوره، کراتی نین و ( 9)می گردد

تغییرات مقادیر پتاسیم و منیزیم را به دنبال خواهد 

این مطالعه به منظور تعیین اثرات متیل (. 11)داشت

دوپا بر ساختار هیستولوژیک کلیه و تاثیر مدت 

            .مصرف آن انجام شد

 کارروش 

سر موش صحرایی نر  41در این مطالعه تجربی از 

پس از انتخاب رت ها در . نژاد ویستار استفاده گردید

شرایط استاندارد با دسترسی به غذا، آب، دوره تاریکی 

-26ساعته رطوبت مناسب و حرارت  12و روشنایی 

درجه سانتی گراد نگهداری شدند و مورد آزمایش 21

تایی که گروه  11گروه  4رت ها در . قرار گرفتند

 1/1 13/1،6کنترل آب و گروه های تجربی به ترتیب 

میلی گرم بر کیلوگرم داروی متیل دوپا را به  18/1و 

سر موش  41ماه  1بعد از . طریق گاواژ دریافت کردند

هریک از گروه ها تحت بیهوشی قرار گرفتند و کلیه 

 دقیقه با نرمال سالین 5آن ها خارج شد و به مدت 

بعد از شستشو به منظور نفوذ . شستشو داده شدند

 48هرچه بیش تر فیکساتور هر کلیه و سپس به مدت 

بقیه مراحل آماده . ساعت در فرمالین فیکس شدند

سازی به روش معمول در آزمایشگاه بافت شناسی 

سپس نمونه ها در پارافین قالب گیری و . انجام شد

میکرون  5برش هایی به صورت سریالی با ضخامت 

مقاطع میکروسکوپی تهیه شده پس از . تهیه گردید

آماده سازی با استفاده از روش هماتوکسیلین و ائوزین 

رنگ آمیزی شدند و سپس نمونه های رنگ آمیزی 

شده با میکروسکوپ نوری مورد مشاهده و بررسی قرار 

گرفتند و از نمونه های مورد نظر با استفاده از 

               .دارتصویر تهیه گردید میکروسکوپ نوری دوربین
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 یافته

نتایج بدست آمده نشان می دهد که در بافت گروه 

کنترل هیچ گونه تغییر هیستولوزیکی غیر طبیعی در 

کلیه ها مشاهده نگردید، در تمام این نمونه ها، لوله 

های ادراری و بخش های تشکیل دهنده نفرون ها 

یه سالم بود و هیچ کاملا طبیعی و مشابه بافت های کل

گونه ارتشاح سلول های اماسی و یا خونریزی مشاهده 

 در گروه تجربی که متیل دوپا را با دوز. نشد

میلی گرم بر کیلوگرم دریافت کرده بودند مشابه 13/1

گروه تجربی تغییر قابل توجهی مشاهده نشد ولی در 

میلی گرم  18/1و  1/1 6گروه هایی که دارو را با دوز

وگرم دریافت کردند، سلول های آماسی بر کیل

لنفوپلاسموسیتی در بافت بینابینی بیش تر در اطراف 

عروق به طور پراکنده و بافت کلیوی قابل مشاهده 

همچنین خونریزی هایی در ناحیه بافت بینابینی . بود

در گروهی که متیل دوپا را با دوز . به چشم می خورد

ده بودند میلی گرم بر کیلوگرم دریافت کر18/1

ارتشاح بسیار متراکم سلول های اماسی 

لنفوپلاسموسیتی به ویژه در بخش عمقی مدولا و 

اطراف عروق خونی، با کسترش به ناحیه کالیکس ها و 

 . لگنچه کلیه مشاهده گردید
 

 
 مقطع میکروسکوپی بافت کلیه موش صحرایی-2شکل   مقطع میکروسکوپی بافت کلیه موش صحرایی-1شکل  

  222 وط به گروه کنترل با درشت نماییمرب
=H  لوله هنله 

=C لوله جمع کننده ادرار 
 

میلی گرم بر کیلوگرم با 20/2تجربی با دوز  1مربوط به گروه 
 222درشت نمایی 

=P لوله های پروگزیمال 
=D لوله های دیستال 
=B جسمک کلیوی 

                 

 
 مقطع میکروسکوپی بافت کلیه موش-0شکل 

  میلی گرم بر کیلوگرم 2/2 6صحرایی با دوز 

مقطع میکروسکوپی بافت کلیه موش صحرایی با -4شکل 
 میلی گرم بر کیلوگرم 20/2دوز 

         222 با درشت نمایی تجربی 2مربوط به گروه 
= P لوله های پروگزیمال 
=D لوله های دیستال 
=S سینوزوئید خونی 

  x 222مایی با درشت ن تجربی 0مربوط به گروه
=P لوله های پروگزیمال 
=D لوله های دیستال 
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 (انحراف معیار +میانگین) اثر متیل دوپا بر قسمت های مختلف بافت کلیه در گروه های مختلف  -1جدول 

 بافت کنترل 0تجربی  1تجربی  3تجربی 

 (mm) قطر بخش قشری 0/221±0/010 0/214±0/017 0/197±0/011 0/247±0/010

 (mm)قطر بخش مرکزی  0/491±0/029 0/472±0/0035 0/447±0/031 0/409±0/022

 (mm)جسمک کلیوی  0/469±0/023 0/453±0/021 0/414±0/015 0/387±0/03

 (mm)گلومرول  0/383±0/03 0/471±0/010 0/462±0/001 0/057±0/003

 (mm)کپسول کلیوی  0/027±0/003 0/033±0/002 0/031±0/001 0/030±0/001

 (mm)لوله پروکسیمال  0/209±0/002 0/184±0/002 0/179±0/002 0/173±0/001

 (mm)لوله دیستال  0/142±0/003 0/140±0/003 0/191±0/002 0/186±0/002

 (mm)قوس هنله  0/049±0/004 0/043±0/004 0/040±0/003 0/040±0/002

 (mm)نده ادرار لوله جمع کن 0/121±0/004 0/119±0/004 0/101±0/004 0/096±0/003

 

 بحث

نتایج بدست آمده از مطالعه حاضر حاکی از آن 

میلی گرم بر کیلوگرم داروی 18/1است که با دوز 

های مختلف کلیه نسبت مصرفی میانگین قطر بخش

کاهش  1016و  1013به گروه کنترل و دوزهای 

میابدکه نشاندهده آن است که با افزایش دوز میزان 

های بافتی آن افزایش و آسیبنفروتوکسیسیتی دارو 

در مطالعه که توسط اسماییل مالکوک و . یابدمی

انجام شد اثرات مخرب  2114همکاران در سال 

داروهای مورد استفاده برای کاهش فشار خون بر روی 

کلیه را ارزیابی کردند که نتایج این مطالعه حاکی از 

 111آن بود که استفده از داروی متیل دوپا با دوز 

ماه باعث  3ها در عرض گرم بر کیلوگرم در موشیلیم
Mild glomerular cellularity, hyalinization, 

tubulointerestitial inflammation and tubular 

necrosis (.12و11)شودمی 

باعث خونریزی در منطقه  MRIR20همچنین 

بینابینی کلیه و تورم در ناحیه اپیتلیال لوله نکروز می 

نین در نواحی لوله اپیتلیال تخریب بافتی را همچ.شود

 (.14و13)نیز شاهد بودیم

یکی دیگر از آنتی آدرنرژیک ها  Esmololداروی 

می باشد که باعث نکروز بافتی و مسدود شدن 

 (.15)های اپیتلیال می شود لوله

باعث ناهماهنگی در  Carvedilolهمچنین داروی 

عث تخریب عروق خونی بافت کلیه و در دوز بالا با

 (.17و 16)بافت کلیه می شود

با توجه به نتایج حاصل از مطالعه اخیر توصیه 

باشند شود در بیمارانی که مبتلا به فشار خون میمی

و همزمان دارای مشکلات کلیوی هستند از داروی 

متتیل دوپا به عنوان کاهنده فشار خون با احتیاط 

در این استفاده شود و توصیه میشود در دوران مصرف 

بیماران میزان اوره و کراتینین خون مکرر چک شود 

 .تا در صورت بروز مشکل مصرف دارو قطع شود

 نتیجه گیری

با توجه به مطالعه انجام شده پیش بینی می شود 

که داروی متیل دوپا باعث از بین بردن بافت کلیه و 

همچنین در فعالیت های مختلف کلیه اختلال ایجاد 

اید تجویز این دارو به بیماران با کرده، در نیجه ب

 .احتیاط بیش تری انجام شود
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