
 

115 

  بررسي تغييرات سطوح هورمون اريتروپوئيتين و ضايعات
  پاتولوژيك بافت كليه هامورماهي لكه زيتوني منقوط

)Epinephelus stoliczkaeدر پاسخ به آلاينده كروم (  
  ،4نيا عبدالعلي موحدي ،3، احمد سواري2، فرانك كازروني*1پروين صادقي

  6، دانيال اژدري5عليرضا صفاهيه

بلوچستان،  دانشكده علوم دريايي، دانشگاه دريانوردي و علوم دريايي چابهار، استان سيستان و، شناسي دريا گروه زيستاستاديار  - 1
  parvin.sadeghi@gmail.comچابهار، پست الكترونيكي: 

تهران، پست استاديار گروه علوم آزمايشگاهي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، استان تهران،  - 2
 fk_kazerouni@yahoo.com  الكترونيكي:

شناسي دريا، دانشكده علوم دريايي و اقيانوسي، دانشگاه علوم و فنون دريايي خرمشهر، استان خوزستان،  گروه زيست استاد - 3
  savari32@yahoo.comخرمشهر، پست الكترونيكي: 

شناسي دريا، دانشكده علوم دريايي و اقيانوسي، دانشگاه علوم و فنون دريايي خرمشهر، استان خوزستان،  ديار گروه زيستاستا - 4
   amovahedinia@yahoo.com خرمشهر، پست الكترونيكي:

، استان خوزستان، شناسي دريا، دانشكده علوم دريايي و اقيانوسي، دانشگاه علوم و فنون دريايي خرمشهر استاديار گروه زيست - 5
  a.Safahieh@Kmsu.ac.irخرمشهر، پست الكترونيكي: 

    danielajdari@yahoo.com چابهار، استان تهران، تهران، پست الكترونيكي:  -مركز تحقيقات شيلات آبهاي دور، استاديار - 6

  26/3/94تاريخ پذيرش:                                        نويسنده مسوول *                                     20/12/93 تاريخ دريافت:

  است.شناسي  نشريه اقيانوساثر متعلق به  نيحقوق ا يتمام، 1394 يشناس انوسياق يـ پژوهش يعلم هينشر ©

  چكيده
زيسـت   هـا در محـيط  هاي بيوشيميايي، فيزيولـوژيكي و هيسـتولوژيكي بـراي تشـخيص وجـود آلاينـده       پاسخ

گيرند. در اين پژوهش تغييرات ميزان اريتروپوئيتين و ضـايعات بـافتي كليـه     موجودات، مورد استفاده قرار مي
هامورمـاهي لكـه زيتـوني منقــوط تحـت تـاثير كــروم در شـرايط آزمايشـگاهي مــورد بررسـي قـرار گرفــت.          

و  31/7، 6/3ز كـروم ( اء سه غلظت مختلف از فلــروز تحت الق 21هامورماهيان لكه زيتوني منقوط به مدت 
ها نمونـه خـون    روز، از ماهي 21و  14، 7، 1، 5/0گرم بر ليتر) قرار داده شدند و در فواصل زماني ميلي 6/14

هاي تحت القـاء در   دار در ميزان اريتروپوئيتين در نمونهو بافت كليه گرفته شد. دو فاز افزايش و كاهش معني
ها با گـروه   امي زمانــافت كليه در تمــميزان تجمع كروم در ب ).>05/0Pمقايسه با گروه كنترل ثبت گرديد (

). ضايعات هيستوپاتولوژيكي متنوعي در بافت كليه مشـاهده  >05/0P( داري داشت كنترل اختلاف آماري معني
هـا در سـه غلظـت     داري در شاخص تغييـرات هيسـتوپاتولوژيك در تمـامي زمـان     شد و اختلاف آماري معني

 ).>05/0Pثبت گرديد (مختلف كروم 
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  .شناسي، كروم، كليه، هامورماهي لكه زيتوني منقوطاريتروپوئيتين، بافت :كلمات كليدي
   

  مقدمه. 1

هاي  فعاليتعنوان يك آلاينده محيطي مهم، در نتيجه كروم به
شود و از طرف آژانس حفاظت هاي آبي وارد ميبشري به محيط

آلاينده در الويت قرار دارد  129) جزء EPAاز محيط زيست (
)Irwin et al., 1997 زايي ظرفيتي به دليل اثرات جهش 6). كروم

هاي عنوان يك ماده سمي براي سيستم زايي به و سرطان
 ,.Hodgson, 2004; Velma et alشود ( شناختي شناخته مي زيست

تواند سبب تغييرات ). اين فلز به دليل سميت بالا مي2009
)، آسيب به ساختارهاي بافتي Vutukuru, 2005متابوليكي (

)Mishra and Mohanty, 2008 و تغيير فاكتورهاي بيوشيميايي و (
هاي مختلف ماهيان  ) در گونهSubashini et al., 2005خوني (

ها سبب كاهش وزن،  ش بيش از حد كروم در ماهيافزاي شود.
افزايش مصرف اكسيژن، اختلال در توليدمثل، افزايش 

شود.  هاي بافتي و اختلال در تنظيم اسمزي مي هماتوكريت، آسيب
هاي بالاي حضور كروم در محيط، سطح بدن ماهي از  در غلظت

 بيند و ها آسيب مي موكوس پوشيده شده و اپيتليوم تنفسي آبشش
هاي  ). پاسخMoore et al., 1990شود ( ماهي دچار خفگي مي

بيوشيميايي، فيزيولوژيكي، سلولي، هيستولوژيكي، رفتاري و 
جمعيتي از جمله نشانگرهاي زيستي هستند كه براي تشخيص و 

زيست موجودات، مورد  ها در محيط شناسايي وجود آلاينده
وب يا نامطلوب دهنده وضعيت مطل گيرند و نشان استفاده قرار مي

 ,Van der Oost et al., 2003; Auباشند ( محيطي مي زيست

 شناسي از جمله نشانگرهاي زيستي مهم ). پارامترهاي خون2004

باشند. از آنجا كه پارامترهاي خوني  ها مي شده در ماهي  شناخته
العمل  زاي محيطي حساس بوده و عكس نسبت به عوامل تنش

ك روش غيرمخرب در ارزيابي سلامت عنوان ي دهند، به نشان مي
توانند اطلاعات مفيدي در مورد  ماهيان كاربرد دارند و مي

ارايه دهند  سامانهبوموضعيت سلامت فيزيولوژيك موجود و 
)Van der Oost et al., 2003شناسي كليه نيز از  ). وضعيت بافت

عنوان  شناسي هستند، كه قابليت استفاده به جمله پارامترهاي ايمني
هاي محيطي را  نشانگرهاي زيستي در ماهيان در معرض آلاينده

). كليه ماهي نقش مهمي در حفظ Wester et al., 1994دارند (
كند. علاوه بر اين كليه حجم  هومئوستاز اسمزي بدن بازي مي

عنوان مسير اصلي  كند و به عظيمي از جريان خون را دريافت مي

ها شناخته شده  مله زنوبيوتيكهاي متنوعي از ج دفع متابوليت
رو بافت كليه به صورت دايم تحت تاثير اثرات ناشي  است. از اين

از مواد سمي و شيميايي است. با اين تفاسير كليه در بسياري از 
عنوان اندام هدف مورد  مطالعات بيولوژيك و فيزيولوژيك به

). Filazi et al., 2003; Au, 2004گيرد ( بررسي قرار مي
عنوان  ) هورموني گليكوپروتئيني است كه بهEPOروپوئيتين (اريت

كند و نقش آن در  قرمز عمل مي  تنظيم كننده اصلي توليد گلبول
 Chuساخت گلبول قرمز پستانداران و ماهيان شناخته شده است (

et al., 2007; Fried, 2009; Fisher, 2010 در پستانداران علاوه .(
باشند،  اصلي ترشح اين هورمون ميهاي  بر كبد و كليه كه مكان

مغز استخوان و طحال نيز قادر به ترشح هورمون اريتروپوئيتين 
ها، كليه محل اصلي توليد هورمون  هستند. اما در بيشتر ماهي

 ,.Bagnis et alهاي قرمز است ( اريتروپوئيتين و ساخت گلبول

2001; Lai et al., 2006 است ). رديابي سلولي در كليه نشان داده
هاي پروگزيمال  هاي لوله كه هورمون اريتروپوئيتين در سلول

). ترشح Elliott et al., 2008; Wiwanitkit, 2013شود ( ساخته مي
دهنده عملكرد  هورمون اريتروپوئيتين در شرايط مورد نياز نشان

صحيح كليه است و زمانيكه سنجش سطح اين هورمون در 
و يا مولكولي همراه باشد، پلاسما با مطالعات هيستوپاتولوژي 

تواند نشانگر مناسبي براي بررسي عملكرد طبيعي كليه  مي
). درياي مكران و خليج Horiguchi et al., 2000محسوب شوند (

چابهار، به عنوان بزرگترين خليج در حاشيه سواحل درياي 
طي مكران، زيستگاه گروه متنوعي از موجودات آبزي هستند. 

 هاي گسترده صنعتي و توريستي زيادي در يتچند سال اخير، فعال
شود آبزيان اين  بيني مي پيشبه اجرا در آمده است و  اين منطقه

در  ويژه فلزات سنگين ها به با قرارگرفتن در معرض آلودگي منطقه
يكي از آبزيان ارزشمند درياي مكران  .معرض آسيب باشند

) متعلق Epinephelus stoliczkaeزيتوني منقوط (  هامورماهي لكه
به خانواده هامورماهيان است. اين گونه در منطقه مذكور در تمام 
طول سال در دسترس است و شرايط آزمايشگاهي را به سهولت 

طوريكه ميزان مرگ و مير اين ماهي در شرايط  كند. به تحمل مي
صورت  انتقال و اسارت بسيار پايين است. اين ماهي به

منطقه مطالعاتي وجود دارد و اين امر هاي پر تعداد در  جمعيت
لذا، تحقيق  كند. پذير مي آوري آن را به تعداد مورد نياز امكان جمع

حاضر با هدف بررسي تغيير ميزان اريتروپوئيتين پلاسما و 
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تغييرات پاتولوژيكي ايجاد شده در بافت كليه هامورماهي لكه 
هاي مختلف كروم صورت  زيتوني منقوط تحت تاثير غلظت

  گرفت.

  ها مواد و روش .2

قطعه هامورماهي لكه  200جهت انجام تحقيق حاضر، حدود 
گرم و  4/92±5/389 (Mean±SE) زيتوني منقوط با ميانگين وزن

متر از خليج چابهار به روش  سانتي 6/29±2/2ميانگين طول كل 
 1390صيد انتظاري و به وسيله قلاب دستي و طعمه در دي ماه 

اي صيد شده به صورت زنده با استفاده از ه صيد گرديد. ماهي
مخزن انتقال نمونه و پمپ هوا به كارگاه تكثير و پرورش مركز 

هاي دور چابهار انتقال داده شدند. به منظور  تحقيقات شيلات آب
ها به مدت دو هفته  سازگاري ماهي با شرايط آزمايشگاهي، نمونه

ه و مجهز به هاي فايبرگلاس محتوي آب درياي فيلترشد در تانك
ساعت تاريكي  12سيستم هوادهي و گرمايي و تحت دوره نوري 

ساعت روشنايي نگهداري شدند و دوبار در روز (صبح و  12و 
% وزن 2ميزان  عصر) با استفاده از غذاي تازه (گوشت ماهي) به

بدنشان تغذيه گرديدند. پس از طي دوره سازگاري، با توجه به 
روم براي هامورماهي لكه غلظت حدكشندگي متوسط فلز ك

) و ميزان تجمع اين 1393زيتوني منقوط (صادقي و همكاران، 
آلاينده در رسوبات منطقه مطالعاتي، سه غلظت مختلف از فلز 

و  10، 5گرم بر ليتر كروم برابر با  ميلي 6/14و  31/7، 6/3كروم (
 mg/L09/73 ) كه برابر با LC50درصد غلظت حدكشندگي ( 20

كشنده درنظر گرفته شد. آزمايش  آزمايش سميت تحتبود) براي 
قطعه ماهي در هر  12با سه تكرار و يك كنترل براي هر غلظت و 

روز بود. به منظور  21تانك انجام گرفت. طول دوره آزمايش 
درصد  30ها حدود  جلوگيري از تجمع آمونياك و ديگر متابوليت

گزين گرديد آب هر تانك يك روز درميان تخليه و آب جديد جاي
)Kavitha et al., 2010ها  ). فاكتورهاي فيزيكوشيميايي آب تانك

در طول مدت زمان آزمايش به صورت مداوم كنترل شدند و 
سعي گرديد تا حدامكان تمام شرايط ثابت باقي بماند تا تنها عامل 

 ,Di Giulio and Hintonهاي آلاينده كروم باشد ( متغير، غلظت

و دما  1/8برابر با  ppt 5/0±37 ،pH ي). ميانگين شور2008
گرم  ميلي 5/6±05/0گراد و اكسيژن محلول  درجه سانتي 5/0±27

شوري سنج جهت چك كردن روزانه شوري از در ليتر بود. 
(مدل  ، دما از ترمومتر ديجيتالي)ATAGOچشمي (مدل 

Thermoworks(  وpH  ازpH مدل  متر ديجيتالي)WTW 2A20-

  يد. گرداستفاده  )1012
به منظور سنجش ميزان هورمون اريتروپوئيتين، از ماهيان 

روز پس از آغاز  21و  14، 7 ،1، 5/0تيمار شده با فلز كروم در 
گيري از ناحيه ساقه دمي انجام گرفت. خون  آزمايش، خون

هاي آزمايش بدون هرگونه ماده ضد  آوري شده به لوله جمع
دقيقه  10به مدت  انعقاد انتقال يافت و جهت جداسازي سرم،

دور بر دقيقه قرار داده شد. سرم به  3000در سانتريفيوژ با دور 
 5/1هاي اپندورف  آرامي توسط سرنگ كشيده شده و به لوله

ليتري منتقل گرديد و به وسيله درب پلاستيكي و پارافيلم  ميلي
نگهداري شد.  - oC20بسته و تا زمان سنجش هورمون در دماي 

از دستگاه  ن اريتروپوئيتين پلاسما با استفادهسنجش ميزان هورمو
) و كيت الايزاي اريتروپوئيتين Anthos 2020الايزا ريدر مدل (

)NM56011شركت ( IBL  450آلمان در طول موج جذب 
 ,.Lai et alنانومتر طبق دستورالعمل كيت انجام پذيرفت (

بيان گرديد.  mU/mL). مقادير سنجيده شده بر حسب 2006
 mU/mL2/1 قدار حد تشخيص كيت اريتروپوئيتين حداقل م

گيري، بافت كليه ماهي براي  بود. در پايان هر مرحله از خون
سنجش ميزان كروم در ظروف پلاستيكي مناسب در دماي 

oC20 - ) نگهداري شدOgoyi et al., 2011 بخشي از بافت .(
كننده بوئن  شناسي در محلول تثبيت كليه نيز براي مطالعات بافت

ساعت از محلول بوئن خارج و تا  48قرار داده شد و پس از 
 Velma%  نگهداري شد (70زمان انجام مراحل بعدي در الكل 

and Tchounwou, 2010 براي سنجش ميزان كروم موجود در .(
كننده  هاي خشك شده در دستگاه خشك بافت كليه، نمونه

ر و (ساخت كره) در هاون چيني كاملاً پود Operonانجمادي 
همگن گرديد. سپس يك گرم از بافت پودرشده به لوله 

ليتر اسيدنيتريك  ميلي 10مخصوص هضم انتقال داده شد و 
مدت يك ساعت در دماي  %) به آن افزوده شد و به65غليظ (
گراد بر روي  درجه سانتي 90- 140ساعت در دماي  3-4اتاق و 

Hotplate digester جام گرديد. و زير هود قرار گرفته تا هضم ان
فيلتر شده  42پس از سرد شدن، با استفاده از كاغذ صافي واتمن 

بار تقطير  2ليتر منتقل گرديدند و با آب  ميلي 50و به بالن ژوژه 
). Moopam, 1999; Mitra et al., 2012به حجم رسانده شدند (

مدل  GBCسنجش ميزان كروم با استفاده از دستگاه جذب اتمي 
Savant AAΣ شد و نتايج برحسب ميكروگرم بر گرم در  انجام

  وزن خشك گزارش گرديد.
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شناسي، كليه مراحل پاساژ بافتي شامل  براي مطالعات بافت
سازي و آغشتگي توسط دستگاه پاساژ بافت يا  آبگيري، شفاف

 ,RX-11B, Tissue tek rotaryهيستوكينت (اتوتكنيكون) مدل 

Japan انجام گرفت. سپس از بندي شده،  و تحت برنامه زمان
هاي پارافينه با استفاده از دستگاه روتاري ميكروتوم (مدل  قالب

LEICA-RM2245ميكرون تهيه  4-5هايي با ضخامت  )، برش
هاي هماتوكسيلين و ائوزين  گرديد و با استفاده از محلول

هاي بافتي آماده شده  ). لامLiu et al., 2011آميزي شدند ( رنگ
برداري  كروسكوپ نوري مجهز به دوربين عكسبا استفاده از مي

منظور ارزيابي نتايج پاتولوژيك،  ديجيتال بررسي گرديد. به
تغييرات هيستوپاتولوژيكي مشاهده شده در كليه هامورماهي بر 

-Mitrovicو  Poleksicبندي انجام شده توسط  اساس رده

Tutundzic )1994بندي شدند  ) از درجه يك تا سه دسته
(درجه يك: تغييرات بافتي اندك، درجه دو: تغييرات  )1(جدول 

بافتي متوسط، درجه سه: تغييرات بافتي شديد). در پايان 
) با توجه به تغييرات HAI(1 شاخص تغييرات هيستوپاتولوژيك

پاتولوژيك ايجاد شده در بافت كليه هامور ماهي لكه زيتوني 
 1ه هاي مختلف كروم با استفاده از رابط منقوط در غلظت

  محاسبه گرديد:

HAI= (1× ΣI) + (10×ΣII) + (100×ΣIII)                           )1(  

تعداد  Σمراحل تغييرات بافتي و  IIIو  I ،IIدر اين رابطه 
اين  0-10دهد. مقادير  تغييرات بافتي هر مرحله را نشان مي

دهنده  نشان 11- 20دهنده عملكرد طبيعي اندام،  شاخص نشان
-100دهنده آسيب متوسط اندام،  نشان 21-50اندك اندام، آسيب 

دهنده  نشان 100دهنده آسيب شديد اندام و مقادير بالاي  نشان 50
 Poleksicآسيب بسيار شديد و غيرقابل بازگشت در اندام است (

and Mitrovic-Tutundzic, 1994; Viana et al., 2013.(  

: تغييرات II: تغييرات بافتي اندك، مرحله Iرحله : تغييرات هيستوپاتولوژيك كليه: م1جدول 
  : تغييرات بافتي شديد IIIبافتي متوسط، مرحله 

  تغييرات هيستوپاتولوژيكي كليه  مرحله آسيب
I هاي گلومرولي، جداشدن اپيتليوم از غشاي پايه، هيپرتروفي و  اتساع مويرگ

هاي توبولي،  سلولهاي كپسول بومن، هيپرتروفي و هيپرپلازي  هيپرپلازي سلول
  اي نفوذ لوكوسيتي، اتساع لومن لوله

II  ،كاهش فضاي ادراري، قطرات هيالن، هيپرتروفي هسته، واكوئوله شدن، تورم ابري
ها، ضخيم شدن  تجمع ملانوماكروفاژها، هموراژي، كاهش فضاي ادراري لوله

  غشاي پايه گلومرول
III اي، وجود خون در فضاي كپسول بومن هاي توبولي، انسداد لومن لوله نكروز سلول  

——— 
1 Histopathological Alteration Index 

هاي مربوط به هر سنجش به صورت مقدار  داده
) بيان شده است. اختلاف Mean±SEخطاي استاندارد (±ميانگين

ها در تيمارهاي مختلف با  ها و مقايسه ميانگين نمونه بين اين داده
) در نرم افزار One-Way ANOVAسنجش واريانس يكطرفه (

SPSS،  انجام گرفت. در صورت وجود اختلاف  16نسخه
ها  براي تفكيك داده Duncanها، پس آزمون   دار بين داده معني

) >05/0P% (95انجام گرديد و اختلاف در سطح اطمينان بالاي 
بررسي شد. پس از پايان تجزيه و تحليل، نمودارها در محيط 

  رسم شدند. Microsoft Office Excel 2010برنامه 

 نتايج. 3

مقايسه آماري نتايج حاصل از سنجش ميزان اريتروپوئيتين 
پلاسماي خون هامورماهي لكه زيتوني منقوط تحت القاء كروم 

 7گيري تا روز  نشان داد كه ميزان اين هورمون، از اولين زمان نمونه
داري را  از دوره القاء در هر سه غلظت مختلف كروم افزايش معني

رل داشته است و پس از آن تا پايان دوره در مقايسه با گروه كنت
 21و  14طوريكه ميزان اين هورمون در روز  روند كاهشي بوده، به

). >05/0Pداري نسبت به گروه كنترل داشته است ( كاهش معني
و  11/56±42/0دامنه مقادير اريتروپوئيتين در پلاسما بين 

رين مقدار ليتر ثبت گرديد كه بيشت يونيت بر ميلي ميلي 6/1±47/26
و كمترين ميزان  7گرم بر ليتر كروم و در روز  ميلي 6/14در غلظت 

  ).1مشاهده شد (شكل  21در سه غلظت مختلف كروم در روز 

  
هاي مختلف كروم ها و غلظت : تغييرات هورمون اريتروپوئيتين در زمان1شكل 

  در هامورماهي لكه زيتوني منقوط

نتايج به دست آمده از سنجش ميزان تجمع كروم در بافت كليه 
ارايه شده  2هامورماهي لكه زيتوني منقوط تحت القاء در شكل 

است. دامنه مقادير كروم تجمع يافته در بافت كليه اين ماهي 
ميكروگرم بر گرم وزن خشك بود. مقايسه نتايج  61/35- 1/137

كروم در بافت كليه در تمامي  آناليز آماري نشان داد كه ميزان تجمع
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ميكروگرم بر گرم وزن خشك)  05/2ها با گروه كنترل ( زمان
). بر اساس نتايج به >05/0Pداري داشته است ( اختلاف آماري معني

 6/14تيمار مربوط به غلظت  3دست آمده بيشترين تجمع كروم در 
  آزمايش است. 21گرم بر ليتر كروم و روز  ميلي

  
هامورماهي لكه زيتوني  )µg g-1 d.wtتجمع كروم در بافت كليه (: ميزان 2شكل 

  هاي مختلف هاي مختلف كروم در زمانمنقوط تحت القاء غلظت

شناسي كليه هامورماهي لكه زيتوني منقوط نشان  مطالعه بافت
هاي گروه كنترل طبيعي بود.  داد، كه ساختار بافتي نمونه

ساختار طبيعي در ميان هاي ادراري با  هاي كليوي و لوله جسمك
بافت همبند داربستي قرار داشتند. كپسول بومن با دو لايه جداري 
(بافت پوششي سنگفرشي ساده) و احشايي (يك لايه سلول 
پدوسيت)، فضاي ادراري با اندازه طبيعي و كلافه مويرگي در 

هاي ادراري داراي يك لايه  جسمك كليوي مشاهده شد. لوله
اي كوتاه و حفره مركزي مشخصي بودند  ستوانهاپيتليوم مكعبي تا ا

  ).3(شكل 

  
: تصوير ميكروسكوپ نوري از ساختار طبيعي كليه هامور ماهي لكه 3شكل 

) mµ10 مقياس - X40ائوزين: -زيتوني منقوط در گروه كنترل (هماتوكسيلين
كننده ادراري (پيكان سفيد)، ب)  الف) لوله پروگزيمال (پيكان سياه)، لوله جمع

  جسمك كليوي (دايره) 

هاي تحت القاء كروم با گروه كنترل نشان داد، كه  مقايسه نمونه
عوارض هيستوپاتولوژيكي متنوعي در بافت كليه هامورماهي لكه 

دت تغييرات زيتوني منقوط تحت تنش ايجاد شده است. نوع و ش
هيستوپاتولوژيكي ايجاد شده در بافت كليه با توجه به غلظت 

هايي داشت. عوارض  كروم و مدت زمان القاء تفاوت

هيستوپاتولوژيكي همچون جدا شدن لايه اپيتليومي از غشاي پايه، 
هاي ادراري، كاهش يا انسداد فضاي  كاهش يا انسداد فضاي لوله

هاي  وفاژي، نكروز سلوللومن، افزايش تجمعات ملانوماكر
هاي ادراري، هيپرتروفي كلافه مويرگي، اتساع  اپيتليالي لوله

هاي اپيتليال  مويرگ گلومرولي، هيپرتروفي و واكوئولاسيون سلول
هاي ادراري، نفوذ لوكوسيتي، ضخيم شدن غشاي پايه  لوله

هاي اداري در بافت نمونه  گلومرول و هيپرتروفي هسته سلول لوله
القاء مشاهده گرديد. تصاوير منتخبي از اين عوارض هاي تحت 

ارايه شده است. نتايج بررسي تغييرات  6و  5، 4هاي  در شكل
هيستوپاتولوژيكي كليه هامورماهي لكه زيتوني منقوط تحت القاء 

برداري در  هاي نمونه هاي مختلف كروم نيز به تفكيك زمان غلظت
  ارايه شده است. 2جدول 

  
ميكروسكوپ نوري از عوارض بافتي مشاهده شده در بافت : تصاوير 4شكل 

 گرم بر ليتر كروم) ميلي 6/3كليه هامورماهي لكه زيتوني منقوط در تيمار اول (
) الف)جدا شدن اپتليوم از غشاي mµ10مقياس - X40ائوزين، -(هماتوكسيلين

از پايه (پيكان سياه)، كاهش فضاي ادراري (پيكان دوسر) ب) جداشدن اپيتليوم 
هاي ادراري (مربع)، نفوذ  هاي لوله غشاي پايه (ستاره سياه)، پيكنوز هسته سلول

  لوكوسيتي (ستاره سفيد)

  
: تصاويرميكروسكوپ نوري از عوارض بافتي مشاهده شده در بافت 5شكل 

گرم بر ليتر كروم)  ميلي 31/7كليه هامورماهي لكه زيتوني منقوط در تيمار دوم (
وم از غشاي پايه (پيكان سياه)، افزايش مراكز الف) جدا شدن اپيتلي

هاي ادراري (پيكان دوسر  ملانوماكروفاژي (دايره)، كاهش فضاي لومن لوله
- هاي گلومرولي (سر پيكان سياه).الف: (هماتوكسيلين سياه)، ب) اتساع مويرگ

 مقياس- X40ائوزين، - )؛ ب: (هماتوكسيلينmµ10مقياس - X20ائوزين، 
mµ10(  

ج حاصل از بررسي اسلايدهاي بافتي، شاخص بر اساس نتاي
تغييرات هيستوپاتولوژيك كليه در سه غلظت مختلف كروم روند 
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داري بين  ). نتايج، اختلاف آماري معني7افزايشي نشان داد (شكل 
HAI 05/0هاي تحت القاء نشان داد ( هاي كنترل و نمونه نمونهP< .(

با آلاينده،  با افزايش غلظت كروم و مدت زمان مواجهه ماهي
هاي بافتي ايجاد شده بيشتر بود و شاخص تغييرات  آسيب

طوريكه بيشترين ميزان افزايش  هيستوپاتولوژيكي افزايش داشت، به
روز بود. در هر كدام از تيمارها،  21مربوط به تيمار سوم و زمان 

 21اختلاف افزايش شاخص تغييرات هيستوپاتولوژيكي در زمان 
  ).>05/0Pدار بود ( گيري معني ديگر نمونههاي  روز با زمان

  
: تصاوير ميكروسكوپ نوري از عوارض بافتي مشاهده شده در بافت 6شكل 

گرم بر ليتر  ميلي 6/14كليه هامورماهي لكه زيتوني منقوط در تيمار سوم (
) الف) جدا شدن اپتليوم از mµ10مقياس -X40ائوزين، -(هماتوكسيلين كروم)

هاي گلومرولي (پيكان سياه)، كاهش  دو سر)، اتساع مويرگغشاي پايه (پيكان 
هاي ادراري (بيضي)  فضاي ادراري (مربع)، كاهش يا انسداد فضاي لومن لوله

هاي ادراري (سر پيكان  هاي لوله (ب) هيپرتروفي و واكوئوله شدن بعضي سلول
هاي  سياه)، نفوذ لوكوسيتي (ستاره سياه) پ) واكوئوله شدن هسته سلول

هاي ادراري (دايره)، كاهش يا انسداد فضاي ادراري (پيكان سياه) ت)  هلول
  كاهش يا انسداد فضاي ادراري (پيكان سياه).

  
) كليه هامورماهي لكه HAI: شاخص تغييرات هيستوپاتولوژيكي (7شكل 

  هاي مختلف. هاي مختلف كروم در زمان زيتوني منقوط تحت القاء غلظت

داد كه در سه غلظت مختلف كروم نتايج آناليز آماري نشان 
داري بين مقدار شاخص تغييرات هيستوپاتولوژيك  اختلاف معني

). در تمامي >05/0Pها وجود دارد ( با گروه كنترل در تمامي زمان
دار بود  ها بين تيمار اول و سوم اختلاف آماري معني زمان

)05/0P< با توجه به مقادير شاخص هيستوپاتولوژيك كليه .(
ماهي لكه زيتوني منقوط در تيمارهاي مختلف كروم بر هامور

توان نتيجه گرفت كه  مي 1بندي ارايه شده در جدول  اساس رده
روز  7ضايعات پاتولوژيك ايجاد شده در تمامي تيمارها پس از 

ناپذير بوده و عملكرد  القاء كروم از نوع غيرقابل ترميم و برگشت
ه مقدار اين شاخص در كند. درحاليك طبيعي اندام را مختل مي

  گروه كنترل بيانگر عملكرد طبيعي بافت كليه است.

 گيري . بحث و نتيجه4

هاي خوني به  در اين پژوهش هورمون اريتروپوئيتين و شاخص
عنوان پاسخ فيزيولوژيك كليه در مقابل آلاينده كروم مورد مطالعه 

به عنوان هورمون  EPOقرار گرفت. كسب اطلاع از سطوح 
قرمز   هاي در بدن ماهي و به تبع آن تغييرات تعداد گلبول ساز خون

خون ماهي حايز اهميت است. عليرغم اهميت اين هورمون، تنها 
مطالعات اندكي در مورد خصوصيات مولكولي و تعيين توالي ژن 
مسئول سنتز اين هورمون در برخي از ماهيان آب شيرين صورت 

ر سطح اريتروپوئيتين در گرفته است و مطالعاتي در رابطه با تغيي
شرايط كمبود اكسيژن در ماهيان آب شيرين و يك گونه ماهي 

). با ;Lai et al., 2006; Chu et al., 2007دريايي انجام شده است (
هاي  داران هستند و گونه ترين گروه مهره ها متنوع وجود اينكه ماهي

اريتروپوئيتين شوند، اما مطالعات در خصوص  بسياري را شامل مي
ماهي تنها مربوط به پاسخ ماهي در مقابل كاهش اكسيژن بوده است 

)Nogawa-Kosaka et al., 2010; Katakura et al., 2013 بررسي .(
خوبي بررسي و  سازي پستانداران به نقش اريتروپوئيتين در خون

 Horiguchi et al., 1996; Kakuta, 2002; Chouمستند شده است (

et al., 2004 اما در مورد ماهيان استخواني عالي اطلاعات جامعي (
وجود ندارد. با اين تفاسير، پژوهشي در مورد بررسي اثر 

هاي محيطي روي سطوح اريتروپوئيتين پلاسماي خون ماهي  آلاينده
صورت نگرفته است. لذا در اين تحقيق تغييرات سطوح 

اهي دريايي اريتروپوئيتين پلاسما در مقابل آلاينده كروم در م
با بررسي نتايج  هامورماهي لكه زيتوني منقوط بررسي گرديد.

حاصل از سنجش ميزان هورمون اريتروپوئيتين در پلاسماي خون 
هامورماهي لكه زيتوني منقوط تحت القاء كروم در آزمايشگاه، 

دوره القاء در مقايسه  7مشخص شد كه ميزان اين هورمون تا روز 
دوره، كاهش  21و 14دار و در روز  معنيبا گروه كنترل افزايش 

  ).>05/0Pداري داشته است ( معني
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  : تغييرات شديدIII: تغييرات متوسط، مرحله II: تغييرات اندك، مرحله Iهاي مختلف كروم. مرحله  : تغييرات هيستوپاتولوژيك كليه در هامورماهي لكه زيتوني منقوط تحت القاء غلظت2جدول 

  
زا سبب ايجاد اختلال در  كروم به عنوان يك عامل تنش

شود. يكي از مهمترين اختلالاتي كه  عملكرد طبيعي بدن مي
كاهش ميل هموگلوبين جهت اتصال  آيد، وجود مي توسط كروم به

به دنبال كاهش  ).Witeska and Kosciuk, 2003به اكسيژن است (
يابد  اكسيژن خون ترشح هورمون اريتروپوئيتين افزايش مي ميزان

)Lai et al., 2006 تا از طريق افزايش توليد گلبول قرمز تا (
حدودي با اختلال ايجاد شده كه همان كاهش اكسيژن خون 
است، مقابله نمايد. بنابراين روند افزايشي ميزان اريتروپوئيتين 

ناشي از اين امر باشد. از  تواند دوره القاء مي 7پلاسما تا روز 
روز، روند كاهشي ميزان اين هورمون  7سوي ديگر پس از 

ميزان اريتروپوئيتين در  21و  14مشاهده شد و در روز 
داري  هاي مختلف كروم نسبت به گروه كنترل كاهش معني غلظت

دوره  7). افزايش ميزان اين هورمون تا روز >05/0Pنشان داد (
مرحله هشدار پاسخ موجود به تنش تفسير  توان با القاء را مي
صورت كه با افزايش غلظت كروم و ايجاد تنش براي  نمود. به اين

اي افزايش  هامورماهي، ميزان اريتروپوئيتين تا حد قابل ملاحظه
و با كاهش  7زا مبارزه كند. پس از روز  بايد تا با عامل تنش مي

هاي كنترل، مرحله  هميزان اريتروپوئيتين تا حد ميزان آن در نمون
كند با شرايط  شود و ماهي تلاش مي مقاومت به تنش طي مي

 21و  14ايجاد شده تا حدي مقابله كند. پس از آن و در روز 
تواند  يابد كه مي داري مي ميزان اريتروپوئيتين كاهش معني

هاي  دهنده مرحله خستگي باشد. از سوي ديگر، سلول نشان
محل اصلي ساخت هورمون هاي پروگزيمال كليه  لوله

) و Jelkmann, 1992; Haidar et al., 1997اريتروپوئيتين است (
كاهش يا فقدان اكسيژن سبب تحريك رونويسي ژن اين هورمون 

 ,.Mukundan et al., 2002; Horiguchi et alشود ( در كليه مي

). با توجه به اينكه اين هورمون در بافت كليه ماهي سنتز 2006
رگونه عاملي كه سبب تخريب بافت كليه شود، مانع از شود، ه مي

گردد. از اين رو با توجه به  ترشح اين هورمون به پلاسما مي
گيري و  هاي نمونه مطالعات هيستوپاتولوژيكي كليه در زمان

هاي وارده به بافت كليه در اثر القاء كروم، علت  مشاهده آسيب
آزمايش ارتباط  دوره 7كاهش سطح اريتروپوئيتين بعد از روز 

ديدگي بافت كليه دارد و همچنين ورود  مستقيم با ميزان آسيب
ماهي به فاز خستگي ناشي از تنش، ممكن است از علل ديگر 

هاي  كاهش اين هورمون باشد. از سوي ديگر بررسي تعداد گلبول
دوره القاء تا  7ها از روز  قرمز ماهي نيز نشان داد كه تعداد گلبول

 ,.Sadeghi et alداري داشته است ( كاهش معنيپايان آزمايش 

)، كه با كاهش ميزان ترشح اريتروپوئيتين در اين دوره كاملاً 2014
دهنده نقش اين هورمون در فرآيند  خواني دارد و نشان هم

بار در ماهيان دريايي است. تنها مطالعه مربوط به  سازي و اين خون
روي   Kakuta (2002) بررسي اريتروپوئيتين ماهيان دريايي توسط

هاي ژاپن  در آب Pleuronectes yokohamaeكفشك ماهي گونه 
روز تحت تاثير سه دوز  7است. در اين مطالعه ماهي به مدت 

متفاوت كمبود اكسيژن قرار گرفت كه ميزان اريتروپوئيتين بافت 
ساعت اوليه آزمايش افزايش نشان داد. اين محقق  12كليه طي 

يتروپوئيتين در پلاسماي كفشك ماهي نشد و قادر به تشخيص ار

  ضايعات پاتولوژيك
  مرحله آسيب

  تيمار سوم  تيمار دوم  تيمار اول
5/0  1  7  14  21  5/0  1  7  14  21  5/0  1  7  14  21  

  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + I  هاي گلومرولي اتساع مويرگ
  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + I  داشدن اپيتليوم از غشاي پايهج

  +  +  +  +  -  +  +  +  +  +  +  +  +  -  - I  هاي كپسول بومن ي و هيپرپلازي سلولهيپرتروف
  +  +  +  +  +  +  +  +  +  -  +  +  +  +  - I  هاي توبولي هيپرتروفي و هيپرپلازي سلول

  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  -  -  - I  نفوذ لوكوسيتي
  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  -  +  +  - I  اي من لولهاتساع لو
  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + II  ضاي ادراريانسداد ف

  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + II  نوماكروفاژيتجمع ملا
  +  +  +  +  -  +  -  +  +  +  +  -  +  -  - II  هاي لوله ادراري شدن هسته سلول واكوئوله
  +  +  +  +  +  +  +  +  +  -  +  +  +  +  - II  ها فضاي ادراري لولهكاهش 

  +  +  +  +  +  +  +  +  +  -  +  +  +  +  - II  ها هيپرتروفي هسته سلول
  +  +  +  -  -  +  +  +  -  -  -  -  -  -  - II  غشاي پايه گلومرول ضخيم شدن

  -  -  +  +  +  +  -  -  -  -  -  -  -  -  - II  هموراژي
  +  +  +  -  -  +  +  -  -  -  +  +  -  -  - III  هاي توبولي سلولنكروز 

  +  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  -  - III  در فضاي كپسول بومن وجود خون
  +  +  +  -  -  +  +  +  -  -  -  -  -  -  - III  اي انسداد لومن لوله
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 12اريتروپوئيتين بافت كليه را سنجش نمود. در مطالعه حاضر در 
ساعت اوليه آزمايش ميزان هورمون اريتروپوئيتين خون 
هامورماهي لكه زيتوني منقوط افزايش چشمگيري داشت. اين 

و  دوره مشاهده گرديد 7افزايش در مقايسه با گروه كنترل تا روز 
پس از آن تا پايان آزمايش سطح اين هورمون در پلاسما كاهش 
يافت. بنابراين در هامورماهي لكه زيتوني منقوط سطح 

ساعت پس از شروع  24تا  12اريتروپوئيتين پلاسما در فاصله 
دوره آزمايش به اوج افزايش  7آزمايش افزايش يافته و تا روز 

  رسد. خود مي
ژيك كليه در ماهي، حفظ تعادل از آنجا كه عملكرد فيزيولو

ها و ثابت نگهداشتن محيط داخلي بدن است  مايعات و الكتروليت
كننده حجم عظيمي از خون شرياني و مواد  و همچنين دريافت

دفعي است، بنابراين به عنوان اندام مهمي در زمان مواجهه با 
 Cengiz, 2006; Silva andشود ( هاي محيطي محسوب مي آلاينده

Martinez, 2007 در بسياري از مطالعات انجام شده بر روي .(
يد رسيده يماهيان، تمايل بالاي فلز كروم به تجمع در كليه به تا

است و كليه به عنوان اندام هدف اصلي تجمع فلز سنگين كروم 
 ,.Romeo et al., 2000; Rauf et alدر ماهي معرفي شده است (

2009; Szkoda et al., 2011ضعيت كليه يكي از ). بررسي و
هاي محيطي بر آبزيان است  هاي مطالعه اثرات ناشي از آلاينده راه

هاي مفيد براي ارزيابي وضعيت سلامت ماهي  و از شاخص
 ,.Hinton and Lauren, 1990; Kurtovic et alشود ( محسوب مي

). نتايج حاصل از سنجش آلاينده كروم در بافت كليه 2008
منقوط تحت القاء كروم، در تمامي هامورماهي لكه زيتوني 

هاي  گيري نشان داد كه ميزان تجمع در نمونه هاي نمونه زمان
داري داشت  تحت القاء در مقايسه با گروه كنترل افزايش معني

)05/0P<هاي  هاي مختلف و زمان )، و اين افزايش در غلظت
وجود ارتباط بين  .مختلف اختلافاتي را با يكديگر نشان داد

افزايش غلظت كروم و مدت زمان مواجهه با ميزان تجمع كروم 
)؛ Karthikeyan )2009و  Palaniappan در نتايج مطالعات

Abdel-Baki ) ؛ 2011و همكاران(Tabari  ) 2010و همكاران( 
  نيز گزارش گرديده است.

املي ها در بدن آبزيان به عو با توجه به اينكه ميزان تجمع آلاينده
مانند گونه، سن، جنس، وضعيت توليدمثلي، عادات غذايي و ساير 

 ;Brumley et al., 1998هاي زيستي ماهي بستگي دارد (ويژگي

Strydom et al., 2006هاي اين مطالعه  ) و با استناد به نتايج سنجش
توان عنوان نمود كه  و مقايسه آن با ساير تحقيقات در اين زمينه مي

زيتوني منقوط با قابليت تجمع غلظت بالاي كروم  هامورماهي لكه
تواند به عنوان شاخص زيستي آلودگي كروم  در كليه خود مي

ها شاخص بسيار حساس به  هاي بدن ماهي بافت معرفي گردد.
آلودگي آب هستند و تغييرات هيستولوژيك ماهي تحت تاثير 

خمين اندازي در بررسي و ت توانند به عنوان چشم فلزات سنگين مي
 Mela etهاي آبي مورد استفاده قرار گيرد ( سطوح آلودگي محيط

al., 2007; Velmurugan et al., 2007; Mishra and Mohanty, 

شناسي بافتي ابزاري حساس  ). از سوي ديگر، مطالعات آسيب2008
هاي  و سريع براي تشخيص اثرات تركيبات شيميايي روي اندام

اهي است. مطالعات مختلف ماهي در شرايط آزمايشگ
هاي  ها و پاسخ هيستوپاتولوژيك به درك بهتر رابطه بين اثر آلاينده

 ,.Boran et alكند ( شناختي مختلف موجودات كمك مي زيست

2010; Viana et al., 2013 كليه اندام هدف مهم و مناسبي در .(
هاي  مطالعات هيستوپاتولوژيكي است كه براي بررسي ميزان آسيب

هاي بيوشيميايي و لولي در مقابل تنش به همراه شاخصبافتي و س
 ,.Rabitto et alگيرد ( فيزيولوژيكي در ماهي مورد مطالعه قرار مي

2005; Oliveira et al., 2006 .(  
مطالعه هيستوپاتولوژيك كليه هامورماهي لكه زيتوني منقوط 
تحت القاء كروم عوارض هيستوپاتولوژيك متنوعي را آشكار 

هاي گلومرولي، جداشدن  عبارتند از: اتساع مويرگنمود كه 
هاي كپسول  اپيتليوم از غشاي پايه، هيپرتروفي و هيپرپلازي سلول

هاي توبولي، نفوذ  بومن، هيپرتروفي و هيپرپلازي سلول
اي، كاهش فضاي كپسول بومن،  لوكوسيتي، اتساع لومن لوله

ا، هيپرتروفي هسته، واكوئوله شدن، تجمع ملانوماكروفاژه
ها، ضخيم شدن غشاي پايه  هموراژي، كاهش فضاي ادراري لوله

هاي  گلومرول، وجود خون در فضاي كپسول بومن، نكروز سلول
 اي. توبولي، انسداد لومن لوله

هاي كليوي از عوارض شايعي است كه در بيشتر  نكروز لوله
ها  عنوان يكي از اثرات مخرب آلاينده مطالعات هيستوپاتولوژيكي به

ها  شود. از مهمترين علل تخريب لوله بافت كليه ماهي بيان ميبر 
هاي  جريان پروتئين و تشكيل ذرات هياليني در داخل سلول

ها  هاي ادراري و در نتيجه هيپرتروفي و در نهايت پارگي سلول لوله
ها، تغييرات  ها و سلول ها به داخل لوله است. علت جريان پروتئين

باشد.  نفوذپذيري غشاي گلومرول ميساختار گلومرول و افزايش 
ها است كه جزء  قطرات هيالن و تورم ابري از عوارض تخريب لوله

هاي آب بروز  عوارض شايع بافت كليه در ماهيان تحت تاثير آلاينده
دار و  كند. در تورم ابري، سلول متورم شده و سيتوپلاسم آن دانه مي
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و تقريباً به شكل  ها ريز يا درشت هستند شود. دانه شكل مي ابري
شوند  قطرات هياليني و ائوزينوفيلي در سيتوپلاسم ظاهر مي

)Thophon et al., 2003; Boran et al., 2010.(  
مراكز ملانوماكروفاژي در پوست، كليه، كبد، امتداد عروق 

عنوان  لنفاوي و طحال ماهيان استخواني عالي وجود دارد و به
تشخيص سلامت  نشانگر غيراختصاصي سيتولوژيك جهت

هاي محيطي قرار دارند مورد استفاده  ماهياني كه در معرض آلاينده
ترين  گيرند. افزايش تعداد مراكز ملانوماكروفاژي از شايع قرار مي

ها و تركيبات شيميايي  تغييرات بافت در پاسخ به تنش آلاينده
 ).Mela et al., 2007; Haschek et al., 2010است (

هاي كليوي از عوارض شايع  هاي لوله سلولعارضه هيپرتروفي 
ها و عوامل  ديگر در بافت كليه است كه در پاسخ به آلاينده

كند. علت اين عارضه هيپرپلازي  زاي محيطي بروز مي تنش
هاي درون سيتوپلاسم و بزرگ شدن هسته و سلول در اثر  اندامك

هاي  هاي بسيار ريزي درون سيتوپلاسم سلول آسيب است. دانه
وضوح  ها به شود. حد و مرز اين سلول هيپرتروفي شده ديده مي

اين عارضه سبب كاهش فضاي داخلي  قابل تشخيص نيست.
هاي اپيتليال و  گردد. تغيير در اندازه و ساختار سلول ها مي لوله

هاي كليوي در نهايت مانع عملكرد صحيح كليه  قطر لومن لوله
رضه ديگر قابل ). عاPatel and Bahadur, 2010شود ( مي

هاي  تشخيص در بافت كليه در شرايط بحراني، نكروز سلول
ها كوچك شده و  توبولي است. در اين عارضه هسته سلول

شود و  گردد و به اصطلاح پيكنوزه مي كروماتين سلول متراكم مي
شود.  در نهايت به دژنره شدن هسته و مرگ سلولي منتهي مي

زمينه مرگ سلولي  ول و پيشدهنده كاهش فعاليت سل نكروز نشان
است. اين عارضه در اثر تجمع ميزان زياد آلاينده در بافت كليه 

  ).Thophon et al., 2003شود ( ماهي مشاهده مي
 Velmaو  Tchounwouبر اساس پژوهش انجام شده توسط 

و  85/42، 42/21هاي مختلف كروم ( سوي القاء غلظت) 2010(
ساعت روي بافت كليه  96 گرم بر ليتر) به مدت ميلي 7/85

)، اثرات هيستوپاتولوژيكي Carassius auratusماهي حوض (
متنوعي از جمله جداشدن اپيتليوم از غشاي پايه، نكروز 

هاي گلومرولي و وجود خون  هاي توبولي، اتساع مويرگ سلول
در فضاي كپسول بومن در طي دوره آزمايش مشاهده شد. در 

 ،نجام گرفت) اMohanty )2008 و Mishra اي كه توسط مطالعه
 Channaكرومات پتاسيم روي بافت كليه ماهي اثرات دي

punctatus  96بررسي شد. در اين پژوهش، ماهي به مدت 

گرم بر ليتر كروم قرار گرفت.  ميلي 40و  20ساعت تحت القاء 
 20هاي هيستوپاتولوژيكي نشان داد كه در غلظت  بررسي
هاي  تغييراتي چون هيپرتروفي سلولگرم بر ليتر كروم  ميلي

ها، اتساع  هاي كليوي، كاهش فضاي لومن لوله اپيتليال و لوله
وجود  گلومرولي و اتساع فضاي كپسول بومن در بافت كليه به

آمده است. اما تغييرات مشاهده شده در بافت كليه تحت القاء 
 هاي گرم بر ليتر كروم شامل آتروفي و دژنره شدن لوله ميلي 40

هاي اپيتليال و  كليوي و كپسول بومن بود. هيپرتروفي سلول
هاي كليوي، كاهش  هاي كليوي، آتروفي و دژنره شدن لوله لوله

ها، اتساع گلومرولي، اتساع فضاي كپسول  فضاي لومن لوله
هاي بينابيني بافت كليه و هسته  بومن، هيپرتروفي در سلول

نوماكروفاژي از هاي ادراري، تجمع مراكز ملا هاي لوله سلول
عوارض هيستوپاتولوژيكي هستند كه در اثر القاء كروم در بافت 

). Silva and Martinez, 2007اند ( ماهي گزارش گرديده
تغييرات مشاهده شده در اثر القاء كروم در بافت كليه 

شده  هامورماهي لكه زيتوني منقوط با بسياري از عوارض ذكر
 خواني دارد. هم

اره شد، مطالعه تغييرات سطح هورمون كه اش طور همان
اريتروپوئيتين پلاسما در هامورماهي لكه زيتوني منقوط نشان داد 
كه ميزان اين هورمون در اثر مواجهه ماهي با كروم ابتدا افزايش 

كند. بيشترين ميزان كاهش  يافته و سپس روند كاهشي را طي مي
گيري  نمونه 21گرم بر ليتر) و در روز  ميلي 6/14در تيمار سوم (

ثبت شد. از آنجاييكه كليه به عنوان مكان اصلي سنتز 
)، اين Lai et al., 2006اريتروپوئيتين در ماهي معرفي شده است (

دهنده بروز تخريب در بافت كليه و ايجاد اختلال  تغييرات نشان
طوريكه تخريب بافت كليوي در  در سنتز اين هورمون است. به

منقوط مانع از سنتز و ترشح اريتروپوئيتين هامورماهي لكه زيتوني 
شد و در نهايت منجر به كاهش سطح اين هورمون در پلاسما 

تبع آن بيشترين ميزان  گرديد. بيشترين ميزان تجمع كروم و به
تخريب بافت كليه در غلظت بالاتر يعني تيمار سوم كروم مشاهده 

و مقدار  شد. ارتباط مستقيم بين ميزان عوارض هيستوپاتولوژيكي
ها در بافت كليه در مطالعات ديگري نيز گزارش  تجمع آلاينده
 ;Van der Oost et al., 2003; Farag et al., 2006شده است (

Tetreault et al., 2012توان بيان كرد كه  ). با اين تفاسير مي
تغييرات هيستوپاتولوژيكي بافت كليه هامورماهي لكه زيتوني 

يستي مناسبي براي ارزيابي وضعيت تواند شاخص ز منقوط مي
 سلامت ماهي و محيط زيست آن باشد.



  صادقي و همكاران / بررسي تغييرات سطوح هورمون اريتروپوئيتين و ضايعات پاتولوژيك بافت كليه هامورماهي لكه زيتوني...

124 

  منابع

صادقي، پ.؛ سواري، الف.؛ موحدي نيا، ع.الف.؛ صفاهيه، ع.ر.؛ و 
دي  (LC50) تعيين غلظت كشندگي متوسط. 1393 ،اژدري، د.

هاي رفتاري در هامورماهي لكه  كرومات پتاسيم و بررسي پاسخ
 ). نشريهEpinephelus stoliczkae( زيتوني منقوط

  .1- 9، صفحات 17، شماره 5شناسي، دوره  اقيانوس
Abdel-Baki, A.S.; Dkhil, M.A.; Al-Quraishy, S., 2011. 

Bioaccumulation of some heavy metals in tilapia fish 

relevant to their concentration in water and sediment of 

Wadi Hanifah, Saudi Arabia. African Journal of 

Biotechnology, 10(13): 2541-2547. 

Au, D.W.T., 2004. The application of histocytopathological 

biomarkers in marine pollution monitoring: a review. 

Marine Pollution Bulletin, 48: 817-834. 
Bagnis, C.; Beaufils, H.; Jacquiaud, C.; Adabra, H.; 

Jouanneau, C.; Nahour, G.L.; Jaudon, M.C.;  

Bourbouze, R.; Jacobs, C.; Deray, G., 2001. 

Erythropoietin enhances recovery after cisplatin-

induced acute renal failure in the rat.  Nephrology 

Dialysis Transplantation, 16(5): 932-938. 

Boran, H.; Altinok, I.; Capkin, E., 2010. Histopathological 

changes induced by maneb and carbaryl on some 

tissues of rainbow trout, Oncorhynchus mykiss. Tissue 

and Cell, 42: 158-164. 

Brumley, C.M.; Haritos, V.S.; Ahokas, J.T.; Holdway, 

D.A., 1998. The effects of exposure duration and 

feeding status on fish bile metabolites: implications for 

biomonitoring. Ecotoxicology and Environmental 

Safety, 39: 147-153. 
Cengiz, E.I., 2006. Gill and kidney histopathology in the 

freshwater fish Cyprinus carpio after acute exposure to 

deltamethrin. Environmental Toxicology and 

Pharmacology, 22: 200-204. 

Chou, C.F.; Tohari, S.; Brenner, S.; Venkatesh, B., 2004. 

Erythropoietin gene from a teleost fish, Fugu rubripes. 

Blood, 104:1498-1503. 

Chu, C.Y.; Cheng, C.H.; Chen, G.D.; Chen, Y.C.; hung, 

C.C.; Huang, C.J., 2007. The zebrafish erythropoietin: 

Functional identification and biochemical 

characterization. FEBS Letters, 581: 4265-4271. 

Di Giulio, R.T.; Hinton, D.E. 2008. The Toxicology of 

Fishes. Taylor and Francis Group. 1101 P. 

Elliott, S.; Phama, E.; Iain, C., 2008. Erythropoietins: A 

common mechanism of action. Experimental 

Hematology, 36: 1573-1584. 

Farag, A.M.; May, T.; Marty, G.D.; Easton, M.; Harper, 

D.D.; Little, E.E.; Cleveland, L., 2006. The effect of 

chronic chromium exposure on the health of Chinook 

salmon (Oncorhynchus tshawytscha). 

AquaticToxicology, 76(3-4): 246-257. 

Filazi, A.; Baskaya, R.; Kum, C., 2003. Metal 

concentration in tissues of the Black Sea fish (Mugil 

auratus) from Sinop-Icliman, Turkey. Human and 

Experimental Toxicology, 22: 85-87. 

Fisher, J.W., 2010. Landmark advances in the 

development of erythropoietin. Experimental Biology 

and Medicine, 235: 1398-1411.  
Fried, W., 2009. Erythropoietin and erythropoiesis. 

Experimental Hematology, 37: 1007-1015. 

Haidar, M.A.; Loya, F.; Yang, Y.; Lin, H.; Glassman, A.; 

Goldwasser, E.; Albitar, M., 1997. Electron microscopic 

localization of lacZ expression in the proximal convoluted 

tubular cells of the kidney in transgenic mice carrying 

chimeric erythropoietin/lacZ gene constracts. Journal of 

Structural Biology, 118(3): 220-225. 

Haschek, W.M.; Rousseaux, C.G.; Wallig, M.A., 2010. 

Fundamentals of toxicologic pathology. Academic 

Press, 686P. 

Hinton, D.E.; Lauren, D.J., 1990. Integrative 

histopathological approaches to detecting effects of 

environmental stressors on fishes. American Fisheries 

Society Symposium, 8: 51-66. 



 115-1394/13/127 تابستان/ 22م/ شماره شششناسي/ سال  اقيانوس

125 

Hodgson, E., 2004. A textbook of modern toxicology. A 

John Wiley & Sons, Inc., publication. Hoboken, New 

Jersey, 557P. 

Horiguchi, H.; Sato, M.; Kono, N.; Fukushima, M., 1996. 

Long-term cadmium exposure induces anemia in rats 

through hypoinduction of reythropoietin in the kidney. 

Archives of Toxicology, 71:11-19. 

Horiguchi, H.; Kayama, F.; Oguma, E.; Willmore, W.G.; 

Hradecky, P.; Bunn, H.F., 2000. Cadmium and 

platinum suppression of erythropoietin production in 

cell culture: clinical implications. Blood, 96: 3743-

3747. 

Horiguchi, H.; Etsuko, O.; Kayama, F., 2006. Cadmium 

and cisplatin damage erythropoietin-producing 

proximal renal tubular cells. Archives of Toxicology, 

80: 680-686. 

Irwin, R.J.; Van Mouwerik, M.; Stevens, L.; Seese, M.D.; 

Basham, W., 1997. Environmental contaminants 

encyclopedia. National Park Service, Water Resources 

Division, Fort Collins, Colorado. Distributed within the 

Federal Government as an Electronic Document 

(Projected public availability on the internet or 

NTIS:1998). 

Jelkmann, W., 1992. Erythropoietin: Structure, control of 

production, and function. Physiological Reviews, 72: 

449-489. 

Kakuta, I., 2002. Physiological indicators of marbled sole, 

Pleuronectes Yokohamae, Exposed to hypoxic 

Conditions and captured in the anoxic water regions of 

Tokyo Bay and Kesen-numa Bay. Erythropoietin as an 

Anoxic Biomarker. Bulletin of the Society of Sea 

Water Science, Japan, 56(6): 432-439. 

Katakura, F.; Katzenback, B.A.; Belosevic, M., 2013. 

Molecular and functional characterization of 

erythropoietin of the goldfish (Carassius auratus L.). 

Developmental and Comparative Immunology, 40: 

148-157. 

Kavitha, C.; Malarvizhi, A.; Kumaran, S.S.; Ramesh, M., 

2010. Toxicological effects of arsenate exposure on 

hematological, biochemical and liver transaminases 

activity in an Indian major carp, Catla catla. Food and 

Chemical Toxicology, 48: 2848-2854.  

Kurtovic, B.; Teskeredzic, E.; Teskeredzic, Z., 2008. 

Histological comparison of spleen and kidney tissue 

from farmed and wild European sea bass 

(Dicentrarchus labrax) Acta Adriatic, 49(2): 147-154. 

Lai, J.C.C.; Kakuta, I.; Mok, H.O.L.; Rummer, K.D.; 

Randall, D., 2006. Effects of moderate and substantial 

hypoxia on erythropoietin levels in rainbow trout 

kidney and spleen. The Journal of Experimental 

Biology, 209: 2734-2738. 

Liu, X.J.; Luo, Z.; Li, C.H.; Xiong, B.X.; Zhao, Y.H.; Li, 

X.D., 2011. Antioxidant responses, hepatic inter mediary 

metabolism, histology and ultrastructure in Synechogobius 

hasta exposed to water borne cadmium. Ecotoxicology 

and Environmental Safety, 74: 1156-1163. 
Mela, M.; Randi, M.A.F.; Ventura, D.F.; Carvalho, 

C.E.V.; Pelletier, E.; Ribeiro, C.A.O., 2007. Effects of 

dietary methylmercury on liver and kidney histology in 

the neotropical fish Hoplias malabaricus. 

Ecotoxicology and Environmental Safety, 68: 426–435. 
Mishra, A.K.; Mohanty, B., 2008. Acute toxicity impacts of 

hexavalent chromium on behavior and histopathology of 

gill, kidney and liver of the freshwater fish, Channa 

punctatus (Bloch). Environmental Toxicology and 

Pharmacology, 26: 136-141. 

Mitra, A.; Barua, P.; Zaman, S.; Banerjee, K., 2012. 

Analysis of trace metals in commercially important 

crustaceans collected from UNESCO protected world 

heritage site of Indian sundarbans. Turkish Journal of 

Fisheries and Aquatic Science, 12: 53-66. 

Moopam, 1999. Manual of oceanographic observations 

and pollutant analyses methods. ROPME, Kuwait.483 

p. 



  صادقي و همكاران / بررسي تغييرات سطوح هورمون اريتروپوئيتين و ضايعات پاتولوژيك بافت كليه هامورماهي لكه زيتوني...

126 

Moore, S.B.; Winckel, J.; Detwiler, S.J.; Klasing, S.A.; 

Gaul, P.A.; Kanim, N.R.; Kesser, B.E.; Debeveck, 

A.B.; Beardsley, K.; Puckett, L.K., 1990. Fish and wild 

life resources and agricultural drainage in the San 

Joaquin Valley, California. San Joaquin Drainage 

Program, Sacramento, California. Six sections and 2 

appendixes. Portions reproduced with the permission of 

senior author Stephen Moore, Fish and Wild life 

Service, Regional Office, Portland, Oregon. 
Mukundan, H.; Resta, T.C.; Kanagy, N.L., 2002. 17Beta-

estradiol decreases hypoxic induction of erythropoietin 

gene expression.American Journal of Physiology-

Regulatory, Integrative andComparative  Physiology, 

283: R496-R504. 

Nogawa-Kosaka, N.; Hirose, T.; Kosaka, N.; Aizawa, T.; 

Nagasawa, K.; Uehara, N.;  Miyazaki, H.; Komatsu, N.; 

Kato, T., 2010. Structural and biological properties of 

erythropoietin in Xenopus laevis. Experimental 

Hematology, 38(5): 363-372. 

Ogoyi, D.O.; Mwita, C.J.; Nguu, E.K.; Shiundu, P.M., 

2011. Determination of heavy metal content in water, 

Sediment and microalgae from Lake Victoria, East 

Africa. The Open Environmental Engineering Journal, 

4: 156-161. 

Oliveira, H.; Santos, T.M.; Ramalho-Santos, J.; Pereira, 

M.L., 2006. Histopathological effects of hexavalent 

chromium in mouse kidney. Bulletin of Environmental 

Contamination and Toxicology, 76: 977-983. 

Palaniappan, P.L.R.M.; Karthikeyan, S., 2009. 

Bioaccumulation and deprution of chromium in the 

selected organs and whole body tissue of freshwater 

fish Cirrhinus mrigala individually and in binary 

solutions with nickel. Journal of Environmental 

Sciences, 21: 229-236. 

Patel, J.M.; Bahadur, A., 2010. Histopatological 

alternation in Catla catla induced by chronic exposure 

of copper ions. Journal of cell and tissue research, 

10(3): 2365-2370. 

Poleksic, V.; Mitrovic-Tutundzic, V., 1994. Fish gills a 

monitor of sublethal and choronic effects of pollution. 

In: R. Muller and R. Lloyd. ed., Sublethal and chronic 

effects of pollutants of freshwater fish. Oxford: Fishing 

News Books, 339-352 P. 

Rabitto, I.S.; Costa, J.R.M.A.; Silva de Assis, H.C.; Randi, 

M.A.F.; Akaishi, F.M.; Pelletier, E.; Oliveira Ribeiro, 

C.A., 2005. Dietary Pb (II) and TBT (tributyltin) 

exposures to neotropical fish Hoplias malabaricus: 

Histopathological and biochemical findings. 

Ecotoxicology and Environmental Safety, 60: 147-156. 

Rauf, A.; Javed, M.; Ubaidullah, M., 2009. Heavy metal 

leveles in three major carps from the river Ravi, 

Pakestan. Pakistan Veterinary Journal, 29(1): 24-26. 

Romeo, M.; Bennani, N.; Gnassia-Barelli, M.; Lafaurie, 

M.; Girard, J.P., 2000. Cadmium and copper display 

different responses towards oxidatives stress in the 

kidney of the sea bass. Aquatic toxicology, 48:185-194. 

Sadeghi, P.; Savari, A.; Movahedinia, A.; Safahieh, A.; 

Ajdari, D., 2014. An assessment of hematological and 

biochemical responses in the tropical fish Epinephelus 

stoliczkae of Chabahar Bay and Gulf   of   Oman   

under   chromium   exposure:   ecological   and   

experimental   tests. Environmental Science and 

Pollution Research, 21: 6076-6088. 

Silva, A.G.; Martinez, B.R.C., 2007. Morphological 

changes in the kidney of a fish living in an urban 

stream. Environmental Toxicology and Pharmacology, 

23: 185-192. 
Strydom, C.; Robinson, C.; Etheresia, P.; Whitcutt, J.M.; 

Jorika, M.; Bornman, M.S.; Resia, P., 2006. The effect 

of selected metals on the central metabolic pathways in 

biology : a review. Water Research Council, 32(4): 

543-554.  



 115-1394/13/127 تابستان/ 22م/ شماره شششناسي/ سال  اقيانوس

127 

Subashini, P.; Manavalaramanujam, R.; Ramesh, M.; 

Geetha, N., 2005. Changes in selected biomarkers in 

freshwater teleost fish, Cyprinus carpio var. communis 

exposed to sublethal concentrations of chromium 

sulphate toxicity. Journal of Environmental Science 

and Engineering, 47: 65-68. 

Szkoda, J.; Nawrocka, A.; Kmiecik, M.; Zmudzki, J., 

2011. Monitoring study of toxic elements in food of 

animal origin (in Polish). In Ochrona Srodowiskai 

Zasobow Naturalnych, 48: 475-482. 

Tabari, T.; Saeedi Saravi, S.S.; Bandany, G.A.; Dehghan, 

A.; Shokrzadeh, M., 2010. Heavy metals (Zn, Pb, Cd 

and Cr) in fish, water and sediments sampled form 

Southern Caspian Sea, Iran. Toxicology and Industrial 

Health, 26(10): 649-656. 

Tetreaulta, G.R.; Bennetta, C.J.; Cheng, C.; Servos, M.R.; 

McMaster, M.E., 2012. Reproductive and 

histopathological effects in wild fish inhabiting an 

effluent-dominated stream, Wascana Creek, SK, 

Canada. Aquatic Toxicology, 110-111: 149-161. 

Thophon, S.; Kruatrachue, M.; Upathan, E.S.; 

Pokethitiyook, P.; Sahaphong, S.; Jarikhuan, S., 2003. 

Histopathological alterations of white seabass, Lates 

calcarifer in acute and subchronic cadmium exposure. 

Environmental Pollution, 121: 307-320. 

Van der Oost, R.; Beyer, J.; Vermeulen, N.P.E., 2003. 

Fish bioaccumulation and biomarkers in environmental 

risk assessment: a review. Environmental Toxicology 

and Pharmacology, 13: 57-149. 

Velma, V.; Tchounwou, P.B., 2010. Chromium-induced 

biochemical, genotoxic and histopathologic effects in 

liverand kidney of goldfish, carassius auratus. 

Mutation Research, 698: 43-51. 

Velma, V.; Vutukuru, S.S.; Tchounwou, P.B., 2009. 

Ecotoxicology of hexavalent chromium in freshwater 

fish: A critical review. Reviews on Environmental 

Health, 24(2): 129-145. 

Velmurugan, B.; Selvanayagam, M.; Cengiz, E.I.; Unlu, 

E., 2007. The effects of fenvalerate on different tissues 

of freshwater fish Cirrhinus mrigala. Journal of 

Environmental Science and Health B, 42(2): 157-163. 

Viana, A.P.; Fredou, F.L.; Montes, C.S.; Rocha, R.M., 

2013. Fish histopathology and catalase activity as 

biomarkers of the environmental quality of the 

industrial district on the Amazon estuary, Brazil. 

Maringa, 35(3): 395-401. 

Vutukuru, S.S., 2005. Acute effects of Hexavalent 

chromium on survival, oxygen consumption, 

hematological parameters and some biochemical 

profiles of the Indian Major Carp, Labeo rohita. 

International Journal of Environmental Research and 

Public Health, 2: 456-462.  

Wester, P.W.; Vethaak, D.; van Muiswinkel, W.B., 1994. 

Fish as biomarkers in immunotoxicology. Toxicology, 

86: 213-232. 

Witeska, M.; Kosciuk, B., 2003. Changee in common carp 

blood after short-term zinc exposure. Environmental 

Science and Pollution Research, 3: 15-24. 

Wiwanitkit, V., 2013. Erythropoietin, heart disease and 

global rate. Journal of Medical Hypotheses and Ideas, 

7: 5-6. 

  
       صادقي و همكاران / بررسي تغييرات سطوح هورمون اريتروپوئيتين و ضايعات پاتولوژيك بافت كليه هامورماهي لكه زيتوني...

       115-1394/13/127 تابستان/ 22م/ شماره شششناسي/ سال  اقيانوس

 




