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 مركز فوق تخصصي درمان ناباروري جهاد دانشگاهي قم  ،فيزيولوژي جانوري مربي گروه -4
  

  13/7/1391 :تاريخ پذيرش            1/11/1390 :تاريخ دريافت

  چكيده
شبيه پاركينسون همراه با اثرات  منگانيسم، بيماريبيماري مختلف بدن انسان منجر به  هاي بافتدر  )Mn(تجمع منگنز :مقدمه

درمان منگانيسم حاد مورد  جهتآميزي  داروهاي كي ليت كننده فلزات به طور موفقيت. شود مي ها اندامپاتولوژيك در مغز و ساير 
بدن  هاي فتبادر كاهش غلظت منگنز در مايعات و ) PAS(در اين مطالعه توانايي پاراآمينوساليسيليك اسيد  .اند استفاده قرار گرفته

  . ارزيابي شد ،اند گرفته حيواناتي كه در مجاورت منگنز قرارعوارض آن در  و
سازي در چهار گروه  اي يكسان رت نر بالغ نژاد ويستار كه پس از يك دوره يك هفته 20اين مطالعه بر روي  :روش بررسي

. صورت گرفت) دريافت نمودند Mn+PAS ,PAS ,Mnيك گروه كنترل و سه گروه آزمون كه به ترتيب ( بندي شدند تايي طبقه پنج
وزن بدن حيوان به مدت يك هفته براي ايجاد مسموميت و تزريق زيرجلدي  mg/kg8تزريق داخل صفاقي كلريد منگنز به ميزان 

سپس سرم حيوانات براي . پنج روز در هفته به مدت چهار هفته جهت درمان صورت گرفت g/l5/1با غلظت  PASيك سي سي 
  . بررسي تغييرات هيستوپاتولوژيك جداسازي شد جهت كليهبيوشيميايي و بافت  عواملرسي بر

حيوانات نسبت به ) >01/0p( ادرار و سرم و) >05/0p( دار سطح منگنز در عصاره كليه معنياعث افزايش دريافت منگنز ب :نتايج
 >P)05/0( افزايش سطح اوره. در ادرار افزايش يافتسطح منگنز در سرم و عصاره كليه كاهش و   PASبا مصرف. شدگروه كنترل 

در سرم  +Naو  C افزايش سيستاتين. ها داشت نسبت به كنترل حكايت از آغاز روند تخريبي كليهچهارم رم در گروه آزمون س
  . است Mnا آن ب هم زمانو تقليل اين آسيب در مصرف   PASآسيب كليوي به موازات مصرف بيانگر) >01/0p( گروه دومحيوانات 
نمايد  ها موفق عمل مي در كاهش غلظت منگنز در بدن حيوانات و بهبود عوارض ناشي از تجمع آن در كليه PAS :گيري نتيجه

  . ولي عوارض جنبي نيز دارد
  

  اوره، اسيد اوريك، سديم، پتاسيم، كراتينين ، )PAS( پاراآمينوساليسيليك اسيد كليه، منگنز، :هاي كليدي واژه
  

                                                            
   mh_razavy@yahoo.com :الكترونيكي پست ،02512853443: تلفن؛ )نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
هاي زنده  عنصر ضروري موجود در همه ارگانيسم منگنز
حتي هوا و غذا  ،، خاك، آبها سنگطبيعي در  به طوراست و 

گرم منگنز در بدن انسان وجود  ميلي ده تقريباً .)1،2(وجود دارد
دارد كه بيشترين مقدار آن در كبد، استخوان و كليه كشف 

ن كوفاكتور مختلف از جمله به عنوا هاي نقششده است و در 
كه وجود  به طوري ،كند ها و فرايند انعقاد ايفاي نقش مي آنزيم

تواند از  منگنز مي. )1،3(آن براي ادامه حيات ضروري است
طريق پوست، دستگاه گوارش و دستگاه تنفس وارد بدن شود و 

ي مختلف انتقال يافته و با تجمع در ها اندامبا گردش خون به 
مغز موجب بروز عوارضي شبيه  صبه خصوگوناگون  هاي بافت

تجمع فلز منگنز . )4-12(نگانيسم شودبه پاركينسون به نام م
هاي بازال گانگليا، گلبوس پاليدوس و اجسام مخطط  در هسته

نهايت نوروتوكسيتي  باعث عملكرد نامناسب ميتوكندري و در
با يابد و  منگنز به غشاء داخلي ميتوكندري اتصال مي. شود مي

انتشار كلسيم به خارج را دچار  هاي كلسيمي، مپاثر روي پ
. )11(دده رخ مي يسلولمرگ آن  كند كه در نتيجه اختلال مي
هاي آنزيمي و مولكولي مختلف مانع از  مكانيسم از طرفي

هاي آزاد  تخريب يكپارچگي غشاي سلول به وسيله راديكال
 منگنز. منگنز از اين نظر نقشي دوگانه و متضاد دارد. شود مي

كوفاكتورهاي مهم ميتوكندريايي سوپراكسيددسموتاز  يكي از
هاي آزاد اكسيژن را از  كه راديكال ياست، آنزيم آنتي اكسيدان

منگنز در دوزهاي بالا موجب  از سوي ديگر. برد بين مي
تغييرات نوروشيميايي با ويژگي استرس  القاءنوروتوكسيسيتي با 

ز روي كيفيت سيستم دهد منگن شود كه نشان مي اكسيداتيو مي
منگنز بر  تأثيراي  در مطالعه .گذارد دفاعي اكسيداني اثر مي

نتايج  مسموميت نفروني حاصل از جنتامايسين ارزيابي شد و
نشان داد كه دوز پايين منگنز باعث ايجاد غلظت نرمال 

اي عكس  دوز بالاي آن نتيجه هاي عملكردي كليه و شاخص
از طرفي . )13(دكن ميديد و مسموميت نفروني را تش هداشت

منگنز در دوزهاي بالا، باعث مسموميت عصبي در حيوانات 
رات شيميايي و استرس اكسيداتيو ييتغ القاءآزمايشگاهي با 

دهد كه در واقع  مطالعات در موجودات زنده نشان مي. شود مي

دوزهاي بالا . وابسته است منگنزاين رفتار دوگانه به غلظت 
دوزهاي پايين اثر در حالي كه  ،شود ميو سبب آسيب اكسيداتي

  .)14(اكسيداني دارد آنتي
خواسته اثرات مضر منگنز در افرادي كه ناكاهش  جهت

ي مختلف ها روشمقادير زيادي از آن را دريافت مي كنند، 
استفاده از  ها روشيكي از اين . رود پيشگيري و درمان به كار مي

پلكس پايداري تشكيل اي با منگنز كم اگر ماده. چلاتورهاست
. هاي مختلف بدن شود تواند مانع از تراكم آن در بخش دهد، مي

) PAS(ليت مثل پاراآمينوساليسيليك اسيد  تركيبات كي
توانند از چند نقطه با  هاي پايداري هستند كه مي كمپلكس

هيدروكسيل، كربوكسيل و  هاي گروه. )15(فلزات تركيب شوند
توانند  ميراآمينوساليسيليك اسيد پاآمين در ساختار شيميايي 

از . )16،17(ليت عمل كنند براي فلزات سنگين به عنوان كي
-  2-آمينو -4(پاراآمينوساليسيليك اسيد  1950حدود سال 

به عنوان يك داروي ضدسل ) هيدروكسي بنزوئيك اسيد
استفاده شده است و با جلوگيري از سنتز فوليك اسيد مانع از 

  .  )18(ودش و تكثير آن مي باكتري توبركلوزسنتز ديواره سلولي 
در مطالعات  PASدرمان مسموميت با منگنز با استفاده از 

اي كه در طي  در مطالعه. متعددي مورد ارزيابي قرارگرفته است
د گرديمشخص انجام شد، از بيماران  يروي گروهبر سال  17

يك احتمالاً طي آمينوساليسيليك اسيد پاراوسيله ه كه درمان ب
  . )19(شود طولاني حاصل مي هدور

 روي كليه وبر ارزيابي اثرات منگنز  حاضر هدف از مطالعه
بررسي نقش همچنين هاي عملكردي آن و  شاخص

در كاهش ميزان تجمع منگنز در آمينوساليسيليك اسيد پارا
  .بدن و كاهش عوارض آن در كليه است

  روش بررسي
-g280( ژاد ويستاررت نر بالغ ن 25، تجربي در اين مطالعه

يك ه مدت بهشتي خريداري و سپس ب از دانشگاه شهيد) 260
هفته در اتاق حيوانات با درجه حرارت كنترل شده و دوره 

در طول آزمايش . ساعت روشنايي نگهداري شدند 12نوردهي 
تمامي مراحل . آب و غذاي كافي در اختيار آنها گذاشته شد
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يكسان  ررسي در شرايط كاملاًهاي مورد ب آزمايش براي كليه گروه
حيوانات به چهار . با رعايت كامل موازين اخلاقي انجام گرفت و

در اولين . گروه تقسيم و طي دو دوره مورد تزريق قرار گرفتند
روز به  7به مدت و دوم ) كنترل( اول هاي گروه ،دوره تزريق

 )Amino salicylic acid 99% )PAS-4، سالينصورت صفاتي 
نقطه ذوب آن  ،براي اطمينانتزريق شد و  ماشركت سيگ
هاي تهيه شده از آن به علت حساسيت حلقه  محلول كنترل شد

به  .وزانه تهيه و مصرف شدآروماتيك به حرارت، به طور ر
وزن بدن منگنز  mg/kg8هاي سوم و چهارم به ميزان  گروه

 كلريد منگنز دو آبههاي تهيه شده از  غلظت. تزريق گرديد
)Mncl2. 2H2O ( كه با اسيد  هايي در شيشهشركت مرك

نيتريك و آب مقطر شستشو شده بود به مدت يك ساعت 
سوم سالين و به  هاي اول و در دوره دوم به گروه. اتوكلاو شد

پنج  g/l5/1با غلظت  PASهاي دوم و چهارم يك سي سي  گروه
روز در هفته به مدت چهار هفته به صورت زيرجلدي تزريق 

صبح صورت  10-11با سرنگ انسولين در ساعت  ها تزريق. شد
ساعت پس از آخرين تزريق ادرار حيوانات  24. گرفت
خونگيري مستقيم از  آوري و سپس بيهوش شدند و پس از جمع

و گرديد سرم خون جدا . درون قلب، كليه چپ آنها خارج شد
، سديم، پتاسيم، اوره و اسيداوريك با Cكراتينين، سيستاتين 

. گيري شدند انساني شركت پارس آزمون اندازه هاي كيت
هاي انساني صورت  هاي ادراري توسط استريپ همچنين تست

آزمون  و  SPSSافزار ها از نرم تحليل دادهجهت تجزيه و . گرفت

و آزمون توكي با ) ANOVA Test( آناليز واريانس يك طرفه
  . استفاده شد >05/0pداري  سطح معني

 جدا و پس از تثبيت در فرمالينكليه چپ همه حيوانات 
گيري و  گيري، برش به ترتيب مراحل پاساژ، قالب% 10

ايتاليا  Dia path ائوزين با دستگاهـ  آميزي هماتوكسيلين رنگ
ها از ناحيه  در مطالعه بافت كليه حيوانات، برش .صورت گرفت

براي هر كليه تهيه و ) Medulla( و مركزي) Cortex( قشري
نظر گرفته شد و با  وپي مختلف دركينه ميكروسنمونه چهار زم

براي  .هاي ديگر به شكل توصيفي مقايسه گرديد نمونه
ادرار و عصاره كليه، از  سرم و گيري غلظت منگنز در هانداز

 Flam Atomic Absorption Spectroscopy (FAAS) دستگاه
Varian  مدل AA240استفاده شد .cc5/0  سرم باcc5/1  اسيد
 بافت كليه با g 2/0اسيدنيتريك و cc1ادرار با  cc1 ،نيتريك

cc2 هاي در بسته مخلوط و در ماكروويو  نيتريك در لوله اسيد
. درجه سانتيگراد به مدت ده دقيقه قرار گرفتند 200با دماي

ت ئتريفوژ و محلول رويي تا زمان قراها سان سپس محتويات لوله
  .ددرجه سانتيگراد نگهداري شدن 4جذب در دماي 

  نتايج
آلبومين،  از جمله ايي سرم و ادراربيوشيمي هاي شاخص

 مختلف آزمون تغيير هاي گروهپروتئين تام و كراتينين سرم 
 هاي گروهسطح اوره در سرم ). 1نمودار( داري نداشتند معني

نسبت به >p 05/0 با) Mn+PAS( و چهارم) Mn( آزمون سوم
  . داشت يدار كنترل افزايش معنيگروه 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  هاي آزمون مختلف سرم حيوانات گروهبيوشيميايي  هاي شاخصتغييرات سطح : 1 نمودار

  )Mn+PAS( ، گروه چهارMn+Saline)( ، گروه سه(Saline+PAS) ، گروه دو)كنترل( گروه يك

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

18
 ]

 

                             3 / 12

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2224-fa.html


      
                            ... ارزيابي اثر پاراآمينوساليسيليك اسيد بر بهبود عوارض 596

 1391آذر و دي ، پنجم، شماره بيستمدوره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

نسبت به  >01/0pاسيداوريك سرم در گروه آزمون دوم با 
. كاهش داشتسوم و چهارم  هاي گروهكنترل افزايش و در گروه 

و در گروه سوم >p 001/0 با (PAS) پتاسيم در سرم گروه دوم
يافت و در  يدار كنترل افزايش معنيگروه نسبت به  >01/0pبا 

منگنز با دارو در گروه آزمون چهارم، كاهش  هم زمانمصرف 
نيز در سرم حيوانات گروه دوم با  C سيستاتين . آن اتفاق افتاد

  به گروه كنترل افزايش يافت و  نسبت >01/0pبا  PASمصرف 
  

  ).2 نمودار( كاهش يافت Mnزمان  با مصرف هم
ادراري حاكي از افزايش بيلي روبين و  هاي شاخصبررسي 

مون سه گانه زآ هاي گروهحيوانات  كاهش اوروبيلينوژن در ادرار
همچنين افزايش دفع ). 1جدول ( كنترل داشتگروه نسبت به 

يوانات دريافت كننده منگنز و خون و پروتئين در ادرار ح
  .مشهود بود PAS هم زمانكاهش آن در مصرف 

  

  

  

  

  

    

  

  

  

  

  

  

  هاي آزمون مختلف بيوشيميايي سرم حيوانات گروه هاي شاخصتغييرات سطح : 2 نمودار
  Mn+PAS)( ، گروه چهارMn+Saline)( ، گروه سه)(Saline+PAS ، گروه دو)كنترل(گروه يك

  

  ادراري هاي شاخص نتايج بررسي: 1جدول 

  آزمون: 4 آزمون: 3 آزمون:2 كنترل:1  گروه   
  Mn+  Mn+PASسالين   PAS+ سالين  سالين+سالين  پارامتر

  ++  + + -  بيلي روبين
  ++  ++ +++ ++++  اروبيلينوژن
  +++  - ++ ++++  نيتريت
  خيلي كم خيلي كم - -  ادرار خون در

  +++  ++++ ++ ++  ادرار   پروتئين در
PH  5/8 8 7  7/7  

  004/1  01/1 005/1 1 وزن مخصوص
  

با ) Mn( عصاره كليه حيوانات گروه سوم مقدار منگنز در
 كنترل افزايشگروه داري نسبت به  مصرف منگنز به طور معني

)05/0p< ( داشت و در اثر مصرفPAS  به حدود نرمال كاهش
سوم و  هاي گروههمچنين مقدار منگنز ادرار حيوانات . يافت
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منگنز سرم . داشت) >001/0p( يدار رم افزايش معنيچها
مختلف نسبت به گروه كنترل تغيير  هاي گروهحيوانات 

  ).3 نمودار(داري نداشت معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي آزمون مختلف تغييرات غلظت منگنز سرم حيوانات گروه: 3نمودار
  Mn+PAS)(چهار ، گروه(Mn+Saline)، گروه سه(Saline+PAS)، گروه دو)كنترل(گروه يك

   P<0.05: ٭و P<0.01 : ٭٭و P<0.001:  ٭٭٭(
  

ناحيه در حاكي از آن است كه  بافت شناسي هاي يافته
هاي پروگزيمال و  لوله ،كنترل كليه حيوانات گروه يقشر

 لومن واضح و ،تليوم مكعبي تا مكعبي بلند ديستال داراي اپي
مركزي  در ناحيه. بودمشخص وكپسول بومن وگلومرول نرمال 

پوششي از نوع مكعبي  هاي سلولها كاملاً واضح و  لوله ،لومن
سيتوپلاسم صورتي رنگ، هسته بيضوي يا گرد و  ،)نسبتاً كوتاه(

  ).1تصوير ( بودبستر مويرگي طبيعي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  گروه كنترلكليه حيوانات ) ME(و مركزي) CO(فتوميكروگراف از ناحيه قشري :1 تصوير

)Ge :(،گلومرول )Pc :( ،لوله پروگزيمال)Ct :( لوله جمع كننده)B :(كپسول بومن).H&E 10(   
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هاي پروگزيمال  لوله، )PAS( گروه دومكليه در ناحيه قشري 
در برخي از نواحي قشري  ،تر شده هاي تنگ داراي لومن

هاي  هداراي هست نكروتيك كه بعضاً هاي سلولهايي از  كانون
وجود  اين ناحيه كاريوليز هاي لسلورخي هيپوكروم بوده و در ب

التهابي مشاهده  هاي سلولتجمع  ،در كانون نكروتيك .دارد
يز در هاي اپي تليوم لوله پروگزيمال و ديستال ن سلول. شود مي

هاي  علاوه در لولهه ب. سلول است برخي نواحي داراي نكروز تك
پروگزيمال تورم سلولي و نيز وجود قطرات هيالين در داخل 

باشد  جذبي مي تليوم پروگزيمال نشانگر قطرات باز هاي اپي سلول

در ناحيه  .شود هاي كليوي با پروتئينوري ديده مي كه در بيماري
هاي مركزي دچار تورم  اپي تليوم لوله رسد به نظر ميمدولا 
هاي هيالينه  نكروز تك سلولي و حالت ،در برخي نواحي شده و
ر و هم در مركز ديده ها از نظر سيتوپلاسم هم در قش سلول
التهابي  هاي سلولتر بود و  بستر مويرگي نيز گسترده .شود مي

منجر  PASرسد استفاده از  نظر ميه ا بلذ .شوند بعضاً ديده مي
 ويژه در ناحيه قشري شده استه بروز اختلالاتي در كليه ب به
  ).3 و 2وير اتص(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )Saline+PAS(آزمون وه دومگرحيوانات ميكروگراف از كليه : 2 تصوير
H&E(، افزايش بستر مويرگي در مدولا، )ها فلش(هاي پروگزيمال و ديستال قشري لوله وجود نكروز كانوني در ناحيه 10.(  

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ميكروگراف از كليه حيوانات گروه دوم آزمون :3تصوير
 يها لولهدر  و ديس اسكواموس) هاي فلش( مدولا هاي سلول، هيالينه شدن سيتوپلاسم برخي )ها ستاره(هاي پروگزيمال و ديستال وجود نكروز كانوني در ناحيه قشري در لوله

  .است التهابي هاي سلولو نيز افزايش  )هاي خميده فلش(جمع كننده 
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  ها  در ناحيه مدولا لومن لوله )Mn( گروه سومدر 
 هاي نكروز سلولي و حالت تر از گروه قبل و مشخص تقريباً
  خوبي مشهود ه نيز حبابدار شدن سيتوپلاسم ب نه وهيالي
جمع كننده در برخي نواحي  هاپيتليوم لول هاي سلول. است

  در  كاملاً متورم شده و دچار تغيرات هيدروپيك شده و
يرات يتغ .ندهست حبابدار هيالينه وها كم ارتفاع ولي  برخي لوله

  و  هاي جمع كننده بيشتر است نكروز در لوله هيدروپيك و
 .نيز وجود دارد Desquamousخوبي ديده شده و ه تورم سلول ب

  ديستال مكعبي  در ناحيه قشري نيز اپيتيليوم پروگزيمال و
 حبابدار است و ها سيتوپلاسم سفيد شده و در برخي سلول و

  رسد  نظر ميه شود كه ب درون لومن تجمع مواد ديده مي
يا افزايش تورم  هاي بلند و بخشي از آن مربوط به ميكروويلي

  بخشي از سيتوپلاسم رأسي جدا شدن  سپس سلول و
يا كاريوليزيز  ها هسته هيپوكروم و در برخي سلول .سلول است

  كوچك  هاي بزرگ و وجود واكوئل. دهند را نشان مي
  تغييرات هيدروپيك سفيد در لوله پروگزيمال نشان دهنده 
   .است) پروتئينوري(و نيز افزايش قطرات بازجذبي 

  بنابراين منگنز باعث اختلال در بافت كليه شده، 
 كند كننده را درگير مي هاي پروگزيمال و جمع اپيتليوم لوله

  .)4تصوير (
  اپيتليوم  ،)PAS+Mn( در ناحيه قشري گروه چهارم

داراي نسبت به گروه سوم مجاري پروگزيمال وديستال 
هاي  هنكروتيك در لول هاي سلول .سيتوپلاسم صورتي رنگ بود

  و  Desquamous پروگزيمال و ديستال كمتر مشاهده شد و
  هاي هيالينه  صورت حبابه تورم سلولي و قطرات جذبي ب

نكروز در برخي  ،در ناحيه مركزي. بسيار اندك وجود دارد
  ولي كمتر  ،شود كننده ديده مي هاي مجاري جمع سلول

د دارد تورم سلولي نيز كمتر و مجاري سالم وجو از گروه سوم و
  لذا ). 5تصوير (نيز كمتر شده است  Desquamousو 

  رسد استفاده از دارو بعد از مسموميت با  نظر ميه ب
  به ميزان زيادتر و  منگنز اختلالات ناحيه قشري را

  اختلالات ناحيه مركزي كليه را به ميزان كمتري بهبود 
  .دهد مي

 

 

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  )Saline+Mn(گراف از كليه حيوانات گروه سوم آزمونميكرو :4 تصوير
هاي هيالينه و  ، در مدولا حالت)ها فلش(در كورتكس تورم سلولي و تغييرات هيدروپيك باعث شده مجاري به صورت حبابدار ديده شده و در لومن دي اسكواموس وجود دارد 

H&E). (فلشها(نظر برسنده كننده كشادتر ب عث شده كه مجاري جمعسفيد شدن سيتوپلاسم و واكويليزاسيون كه نمايانگر نكروز است با 10.(  
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.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 )Mn Pas+(كليه حيوانات گروه چهارم فتوميكروگراف از  :5 تصوير
تر شده  سم كمتر شده و بافت طبيعيهيالينه بودن سيتوپلا ها و ميزان واكوئل. تري نسبت به گروه سوم است ي رنگاپي تليوم مجاري قشري و مركزي داراي سيتوپلاسم صورت

  است

  
  بحث

ه ب ها در كبد سنتز و اوره به عنوان متابوليت دفعي پروتئين 
تواند بيانگر عملكرد  مي وشود  در ادرار دفع مي ها وسيله كليه

سطح اوره  )>05/0p(دار معني افزايش. ها باشد كليه كبد و
آغاز روند  آزمون حاكي از اي سوم و چهارمدر گروه )آزوتمي(

ه شكل آزاد يا در اتصال به ب منگنزمصرف تخريبي كليه در 
PAS توسط 2003نتايج مشابهي نيز در سال . استAtessahin  

اسيد اوريك متابوليت  .)20(گزارش شده است وي و همكاران
ها دفع  از كليه دفعي پورينهاست كه عمدتاً در كبد توليد و

اسيد اوريك سرم حيوانات  )>05/0p(دار افزايش معني .شود مي
اختلال  بروز آسيب كليوي و ،كنترلبه گروه گروه دوم نسبت 

 كهدهد  را نشان مي كليوي در اثر مصرف منگنز در فيلتراسيون
ت آن كاسته داز ش PASبه  Mnدر اتصال  در گروه چهارم و

 PHتواند نتيجه كاهش  سمي ميياز طرفي هيپراور .شده است
به دنبال  هاي سه گانه آزمون و هدر گرو در نتيجه سرم ادرار و

دفع  باشد كهآن رقابت اسيدهاي مختلف براي دفع كليوي 
را سرم و سطح آن در كرده است يك را با تأخير روبرو اسيد اور
ن در ينيت دفعي كراتيمتابول ،كراتينين .ه استدادافزايش 

 و شود در ادرار دفع مي عضلات است كه تنها از طريق كليه و

ارزيابي عملكرد كليه و ميزان هاي نشانگرترين  از اختصاصي يكي
، ولي به مقدار زيادي با باشد مي )GFR(تصفيه گلومرولي 

ه ب .اي در ارتباط است وده عضلاني و عوامل تغذيهتجنس، سن، 
كه ميزان تصفيه  زمانيعلاوه غلظت كراتينين سرمي فقط 

. )21(يابد ميافزايش  ،كاهش يافته است% 50گلومرولي بيش از 
دار در سطح كراتينين خون حيوانات  عدم مشاهده تغيير معني

تواند به علت كوتاه بودن دوره  هاي آزمون مختلف مي گروه
كراتينين در  چرا كه ،بررسي و شروع آسيب كليوي باشد

رغم  علي .يابد هاي مزمن و پيشرفته كليوي افزايش مي آسيب
افزايش كراتينين كارانش و هم Atessahin نتايج مطالعاتآنكه 
به عنوان  C سيستاتين اخيراً ،)20(است را نشان دادهسرم 

 ارزيابي تصفيه گلومرولي جهتنشانگر جايگزين كراتينين 
)GFR (مطرح شده است)سيستاتين. )22 C داشتن وزن  با

از غشاي گلومرولي عبور كرده  آزادانه مثبت بار مولكولي پايين و
 ميزان توليداز طرفي . گردد جذب ميبازنزديك  هاي در توبول و

سن،  تأثيرغلظت پلاسمايي آن تحت  آن در بدن ثابت بوده و
همچنين  .)23(گيرد نوع غذا قرار نمي و توده عضلاني، نژاد ،قد

كه افزايش آن در ارزيابي  استيك آندروژن  C ينتسيستا
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مواد  تأثيرتحت  تر بوده و كارآيي كليه از كراتينين حساس
گيري كراتينين مانند اجسام كتوني،  كننده در اندازه دخالت
لذا نسبت به . گيرد قرار نمي RBCيا هموليز  ها و روبين بيلي

. )23،22(است قابل اعتمادتر GFRكراتينين سرم در تعيين 
حاكي از  چنيندوم همدر گروه آزمون  Cافزايش سيستاتين 

رات اين اث. است PASآغاز آسيب كليوي به موازات مصرف 
با  PASجنبي مضر در گروه آزمون چهارم و در اثر مجاورت 

Mn را پتاسيم  را دفع وسديم ها فعالانه  ليهك. تعديل شده است
ي و هيپوكالمي كاهش ترمابنابراين هيپرن .كنند باز جذب مي
دار سديم در سرم  افزايش معني. دهد ها را نشان مي كارايي كليه

ها در  ر كاهش كارايي كليهبيانگ همچنينحيوانات گروه دوم 
باشد كه اين كاهش در مقادير كمتر در  مي PASنتيجه مصرف 

برخلاف انتظار و  ولي .چهارم مشهود است هاي سوم و گروه
هاي  در گروه ويو همكاران   Atessahinتوسط نتايج ارايه شده

تواند  خورد كه مي اسيم به چشم ميآزمون سه گانه افزايش پت
و ) ادرار حيوانات PHافزايش (شدن سرم  تر علت آن اسيدي

كاهش غلظت منگنز در عصاره . از دفع پتاسيم باشد تانعمم
 PASكليه و افزايش آن در ادرار حيوانات به موازات مصرف 

  .در دفع منگنز از بدن استPAS  بيانگر كارآيي
PH  ادرار بيانگرPH اسيدي شدن سرم و  .خون است سرم و

سه گانه به خصوص گروه سوم نسبت ون آزمهاي  ادرار در گروه
بيانگر اثرات و تعديل آن در گروه آزمون چهارم  كنترلگروه به 

ادرار در گروه آزمون سوم  چگاليافزايش  .است PASمثبت 

اختلال عملكرد بيانگر تغليظ ادرار نسبت به حالت طبيعي و 
تعديل اين اثر در گروه چهارم به موازت  همچنينكليه است و 

روبين  تنها بيلي. خورد به چشم مي PAS+Mn هم زمانمصرف 
چرا كه بيلي  ،باشد قابل مشاهده ميدر ادرار مستقيم يا كانژوگه 
در اتصال به آلبومين مولكول ) غير كانژوگه(روبين غيرمستقيم 

مشاهده بيلي روبين در  .كند بزرگي است كه از كليه عبور نمي
حكايت از  چهارمه ويژه و ب سوم ودوم هاي  حيوانات گروهادرار 

عوارض انسدادي  بروزروبين مستقيم خون و  افزايش بيلي
نيز در  و اوره به خصوص كه اوروبيلينوژن ،مجاري صفراوي دارد

   .ادرار كاهش يافته است
وضعيت طبيعي  ،كليه گروه كنترل هاي هيستولوژيك بررسي

ست ا حاكي از آنآزمون  هاي گروهبررسي نتايج  .را نشان داد آن
ويژه ه در كليه ب عوارضيباعث بروز  PASاستفاده از داروي كه 

و به موازات  )Mn( گروه سومدر  .دوش ميدر ناحيه قشري 
اپيتليوم شده و به ويژه اختلال  بافت كليه دچارمنگنز  مصرف

در . نموده استهاي پروگزيمال و جمع كننده را درگير  لوله
هاي  ز در برخي سلولنكرو ،PASچهارم با استفاده از  گروه

. است سومكمتر از گروه  كهشود  مجاري جمع كننده ديده مي
 .دنوجود دار نيز تر كمتر و مجاري سالم يتورم سلولهمچنين 

دارو بعد از مسموميت با اين رسد استفاده از  مي نظره لذا ب
به ميزان زيادتر و اختلالات  منگنز اختلالات ناحيه قشري را

  . بخشند را به ميزان كمتري بهبود ميناحيه مركزي كليه 

  
  

References: 
1- Nordberg GF, Fowler BA, Nordberg  M, Friberg L. Handbook on the toxicology of metals. 3rd ed. NewYork: 

Academic Press; 2005. 

2- Santamaria AB. Manganese exposure, essentiality & toxicity. Indian J Med Res 2008; 128(4): 484-500. 

3- Hine CH, Pasi A. Manganese intoxication. West J Med 1975; 123(2): 101-7. 

4- Lauwerys R, Buchet JP, Roels H, Bernard A, Gennart JP. Biological aspects of occupational exposure to 

codmium and several other metals. Rev Epidemiol Sante Publique 1986; 34(4-5): 280-5. 

5- Bienvenu P, Nofre C, Cler A. The comparative general toxicity of metal ions. Relation with the periodic  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

18
 ]

 

                             9 / 12

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2224-fa.html


      
                            ... ارزيابي اثر پاراآمينوساليسيليك اسيد بر بهبود عوارض 602

 1391آذر و دي ، پنجم، شماره بيستمدوره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

 classification. C R Hebd Seances Acad Sci 1963; 256: 1043-4. 

6- Wang JD, Huang CC, Hwang YH, Chiang JR, Lin JM, Chen JS. Manganese induced parkinsonism: an 

outbreak due to an unrepaired ventilation control system in a ferromanganese smelter. Br J Ind Med 1989; 

46(12): 856-9. 

7- Crossgrove J, Zheng W. Manganese toxicity upon overexposure. NMR Biomed 2004; 17(8): 544-53. 

8- Elbetieha A, Bataineh H, Darmani H, Al-Hamood MH. Effects of long-term exposure to manganese chloride 

on fertility of male and female mice. Toxicol Lett 2001; 119(3): 193-201. 

9- Smargiassi A, Baldwin M, Savard S, Kennedy G, Mergler D, Zayed J. Assessment of exposure to manganese 

in welding operations during the assembly of heavy excavation machinery accessories. Appl Occup Environ Hyg 

2000; 15(10): 746-50. 

10- Bowler RM, Mergler D, Sassine MP, Larribe F, Hudnell K. Neuropsychiatric effects of manganese on mood. 

Neurotoxicology 1999; 20(2-3): 367-78. 

11- Levy BS, Nassetta WJ. Neurologic effects of manganese in humans: a review. Int J Occup Environ Health 

2003; 9(2): 153-63. 

12- Wennberg A, Iregren A, Struwe G, Cizinsky G, Hagman M, Johansson L. Manganese exposure in steel 

smelters a health hazard to the nervous system. Scand J Work Environ Health 1991; 17(4): 255-62. 

13- Cowana MD, Fan Q, Zou Y, Shi X, Chen J, Aschner M, et al. Manganese exposure among smelting 

workers: blood manganese-iron ratio as a novel tool for manganese exposure assessment, J Occup Environ 

Health 2009; 14: 13-16. 

14- Rabin O, Hegedus L, Bourre JM, Smith QR. Rapid brain uptake of manganes across the blood brain barrier. 

J Neurochem 1993; 61(2): 509-17. 

15- Lipe GW, Duhart H, Newport GD, Slikker W Jr, Ali SF, Marreilha AP, et al. Batoreu, paminosalicylic acid 

(PAS) attenuates manganese neurotoxicity in the rat 6th International. Congress of Toxicology Spain 

Barcelona; 2010. 

16- Dos Santos AP, Lucas RL, Andrade V, Mateus ML, Milatovic D, Aschner M, et al. Protective effects of 

ebselen (Ebs) and para-aminosalicylic acid (PAS) against manganese (Mn)-induced neurotoxicity. Toxic Appl 

Pharmacol 2011; 258(3): 394-402. 

17- Nelson M, Huggins T, Licorish R, Carroll MA, Catapane EJ. Effects of p-Aminosalicylic acid on the 

neurotoxicity of manganese on the dopaminergic innervation of the cilia of the lateral cells of the gill of the 

bivalve mollusc, Crassostrea virginica. Comp Biochem Physiol C Toxicol Pharmacol 2010; 151(2): 264-70. 

18- Ky SQ, Deng HS, Xie PY, Hu W. A report of two cases of chronic serious manganese poisoning treated with  

sodium para-aminosalicylic acid. Br J Ind Med 1992; 49(1): 66-9. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

18
 ]

 

                            10 / 12

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2224-fa.html


  
   603                                        سيدمحمدحسين رضويان و همكاران 

 1391آذر و دي ، پنجم، شماره بيستمدوره           وقي يزددرماني شهيد صد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

19- Jiang YM, Mo XA, Du FQ, Fu X, Zhu XY, Gao HY, et al. Effective treatment of manganese-induced 

occupational Parkinsonism with p-aminosalicylic acid: a case of 17-year follow-up study. J Occup Environ Med 

2006; 48(6): 644-9. 

20- Atessahin A, Karahan I, Yilmaz S, Ceribasi AO, Princci I. The clinical effects of manganese choloride on 

gentamaicin induced nephrotoxicity in rats. Pharmalogical Reas 2003; 48(6): 637-42. 

21- Bazari H. Approach to the patient with renal disease. In: Goldman L, Ausiello D, editorss. Cecil Medicine. 

23rd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2007. 

22- Huang S, Macnab J, Sontrop J, Filler G, Gallo K, Lindsay RM, et al. Performance of the creatinine-based 

and the cystatin C-based glomerular filtration rate (GFR) estimating equations in a heterogenous sample of 

patients referred for nuclear GFR testing. Transl Res 2011; 157(6): 357-67. 

23- Soleimani M. Zargar shoushtari A, Shahrokh H, Habib Akhyari H, Kaffash Nayyeri R, Fereshtehnejad 

SM, et al. Comparison study of the diagnostic value of Serum cystatin C and creatinine in the assessment of renal 

function in the early follow up of renal transplant patients. Razi J Med Sci 2009; 16(63): 79-83. 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

18
 ]

 

                            11 / 12

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-2224-fa.html


      
                            ... ارزيابي اثر پاراآمينوساليسيليك اسيد بر بهبود عوارض 604

 1391آذر و دي ، پنجم، شماره بيستمدوره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

 
A Research on the Protective Effect of Para-Amino Salicylic Acid (PAS) on 

the Disadvantages of Manganese Intoxication in Kidney in Male Rats  
  

Razavian  MH(PhD)*1, Yadegari S(MSc)2, Tamadon N(MSc)3, Masaeemanesh MB(BSc)4 
  

1Department of Microbiology, Islamic Azad University, Qom, Iran  
2,4,3Department of Phiziology, Islamic Azad University, Qom, Iran 
 

Received: 21 Jan 2012       Accepted: 4 Oct 2012 
Abstract 

Introduction: Concentrating of Mn in the human body leads to Manganism, a Parkinson-like disease with 
pathologic effects especially on brain. Being exposed to the occupations related to metals such as working in 
the mines, industries and chemical fertilizers in agriculture may cause manganism. Chelating agents have 
been used successfully in the treatment of severe manganism. This study was conducted to explore the 
capability of Para Amino Salicylic acid (PAS) in reducing Mn concentrations in body fluids and tissues of 
mn-exposed animals. 

Methods: Twenty vistar male rats (260-280g) were divided into four groups (control, Mn, PAS, Mn+PAS 
takers). Mn animals received i.p. 8mg/kg manganese chloride for one week as intoxication and PAS was 
injected by 1cc of 1.5g/l PAS for four weeks as the treatment. Serum, urine and kidney tissue of animals 
were collected for biochemical and histopathological evaluation.  

Results: Mn exposure significantly increased the concentration of Mn in serum and urine (p<0.001) as well 
as in kidney extract(p<0.05). Following PAS treatment, Mn levels in serum and kidney extract reduced, 
whereas in urine increased. Serum urea (P<0.05) level increasing in all test groups indicated kidney 
destruction in them. Higher levels of cystatin C in PAS group animals serum (p<0.01) revealed side effects 
on kidneys that was treated by Mn consumption. Lowering the blood and protein occurrence in urine of 
animals that received Mn+PAS indicated the therapeutic effects of PAS. Benefits of PAS consumption was 
clear in histological assays especially in the kidney cortex. 

Conclusion: Although PAS can reduce Mn concentration in animal's body and pathologic effects, it reveals 
some side effects. 
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