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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: Due to high metabolic activity and rich blood supply, the kidneys are exposed to high levels of 

reactive oxygen species (ROS) under pathological conditions, making them highly vulnerable to oxidative stress. 

Nephrotoxic agents, such as cisplatin, aminoglycosides, and radiocontrast agents induce the production of ROS in renal 

tubular cells, leading to lipid peroxidation, protein oxidation, and mitochondrial dysfunction. This study was conducted to 

determine the protective effect of L-arginine against amikacin-induced nephrotoxicity in normal African green monkey 

kidney epithelial cells (Vero) by evaluating oxidative stress parameters. 

Methods: This descriptive-analytical in vitro study was conducted on Vero cell lines purchased from the National Genetic 

Resources Cell Bank. For all assays, the amount of cultured calls was 105. Prior to the induction of nephrotoxicity with 

amikacin (653.2 µg/mL), the cells were pre-treated for 24 hours with various concentrations of L-arginine (108, 216, 430, 

and 860 µM). Subsequently, to evaluate the effect of L-arginine on oxidative stress status, the variables of malondialdehyde 

(MDA), cell viability, and ROS were measured. 

Results: In the assays for ROS levels and cell viability, all tested concentrations of L-arginine (108, 216, 430, and 860 µM) 

resulted in a significant reduction in ROS levels (30±1.5, 28±1.4, 25±1.2, and 21±1.0, respectively) and a significant increase 

in cell viability (55±5.2, 64±3.8, 72±2.9, and 84±4.7, respectively) (P<0.05). Regarding measurement tests of lipid 

peroxidation, L-arginine at 108 µM did not significantly reduce MDA levels; however, other concentrations (216, 430, and 

860 µM) significantly decreased MDA levels to 0.80±0.02, 0.74±0.03, and 0.66±0.01, respectively (P<0.05). 

Conclusion: The findings of this study demonstrate the ability of L-arginine to improve kidney cell viability parameters and 

increase glutathione (GSH) levels at all tested concentrations (108, 216, 430, and 860 µM). Furthermore, L-arginine at 

concentrations of 216, 430, and 860 µM significantly reduced lipid peroxidation. 
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Introduction 

The pathophysiology of nephrotoxicity is complex and 

multifactorial, involving processes such as oxidative stress, 

inflammation, apoptosis, and impaired renal hemodynamics. 
These mechanisms are exacerbated by underlying conditions, 

such as hypertension, diabetes, and cardiovascular diseases. 

Oxidative stress represents a pivotal pathophysiological 
mechanism in nephrotoxicity, playing a central role in the 

initiation and progression of renal injury. Due to high metabolic 

activity and rich blood supply, the kidneys are highly vulnerable 

to oxidative stress. Nephrotoxic agents, such as cisplatin, 

aminoglycosides, and radiocontrast agents induce the production 

of reactive oxygen species (ROS) in renal tubular cells, leading 
to lipid peroxidation, protein oxidation, and mitochondrial 

dysfunction, ultimately stimulating apoptosis and contributing to 
the decline in renal function observed in nephrotoxicity. 

Among the most well-known nephrotoxic agents are 

aminoglycosides (e.g., amikacin), non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), cisplatin, and radiocontrast 

agents. 

Once established, renal damage-particularly in cases of chronic 
kidney disease-can be irreversible. Therefore, there is a pressing 

need to develop therapeutic interventions capable of preventing 

the onset of nephrotoxicity or, at the very least, mitigating its 
severity and long-term impact on renal function. Consequently, 

despite the discovery of various antioxidant agents, the search 

for novel nephroprotective antioxidants remains a critical 

necessity. 

L-arginine is a semi-essential amino acid that serves as a vital 

precursor for various metabolic pathways, most notably the 
synthesis of nitric oxide-a key signaling molecule in numerous 

physiological processes. Following ingestion, L-arginine is 

absorbed in the small intestine and transported via the 
bloodstream to various tissues, where it plays a fundamental role 

in protein synthesis and the urea cycle. The levels of L-arginine-

nitric oxide pathway derivatives, such as nitrite, nitrate, and 
potentially L-citrulline, in biological fluids may serve as clinical 

biomarkers for monitoring specific pathological conditions and 

their therapeutic progression. 

Nitric oxide is a highly reactive molecule with a short 

biological half-life. Within the vasculature, nitric oxide diffuses 

from endothelial cells into adjacent vascular smooth muscle cells 
(VSMCs). In these cells, it activates soluble guanylate cyclase 

(sGC), leading to the synthesis of cyclic guanosine 

monophosphate (cGMP). The elevation of cGMP levels induces 
vasodilation and subsequently increases blood flow. 

Furthermore, nitric oxide exerts potent anti-inflammatory and 

anti-atherogenic effects by inhibiting leukocyte and platelet 
adhesion and activation, reducing oxidative stress, and 

preventing the proliferation of vascular smooth muscle cells. 

Nitric oxide serves as a critical modulator of the 
tubuloglomerular feedback (TGF) response. Nitric oxide 

synthesized in the macula densa, mediated by neuronal nitric 

oxide synthase, attenuates TGF-induced afferent arteriolar 
constriction. Furthermore, elevated nitric oxide production may 

account for the impaired autoregulatory efficiency of medullary 

blood flow during volume expansion. Consequently, L-arginine 
may be considered a nephroprotective agent. 

This study was conducted to determine the protective effect of 

L-arginine against amikacin-induced nephrotoxicity in normal 
African green monkey kidney epithelial cells (Vero) by 

evaluating oxidative stress parameters. 

 

Methods 

This descriptive-analytical in vitro study was conducted on 

Vero cell lines purchased from the National Genetic Resources 

Cell Bank at the Cell Culture Laboratory of the Faculty of 
Pharmacy, Mazandaran University of Medical Sciences. 

For each cell line, the classification consisted of 7 groups as 

follows: 

1. Control group: No treatment. 

2. Amikacin (653.2 µg/mL) group. 

3. L-arginine (108 µM) + Amikacin (653.2 µg/mL) group. 

4. L-arginine (216 µM) + Amikacin (653.2 µg/mL) group. 

5. L-arginine (430 µM) + Amikacin (653.2 µg/mL) group. 

6. L-arginine (860 µM) + Amikacin (653.2 µg/mL) group. 

7. L-arginine (860 µM) group. 

The cell line was cultured in Dulbecco's Modified Eagle 
Medium (DMEM) supplemented with 10% fetal bovine serum 

(FBS) and 1% penicillin-streptomycin. The cultures were 

maintained in an incubator at 37°C with adequate humidity and 
5% carbon dioxide (CO2). For implementing various tests, once 

the cells reached at least 70-80% cell growth, they were 

detached using trypsin-ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 
without any mechanical agitation or shaking of the flask. The 

cell suspension was then centrifuged at 2000 rpm for 5 minutes. 

The resulting cell pellet was resuspended in 1 mL of culture 
medium. Cell viability was determined by mixing equal volumes 

of the cell suspension and Trypan blue dye, followed by 

counting using a hemacytometer under an optical microscope. 
After ensuring the absence of contamination, cells with a 

viability of over 80–90% were utilized for the test. Cell viability 

was assessed using the 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl 
tetrazolium bromide (MTT) assay. To measure intracellular ROS 

levels, cells were cultured at a density of 10 cells in 6-well 

plates. Following a 24-hour incubation period, the cells were 
treated with various concentrations of L-arginine (108, 216, 430, 

and 860 µM) and subsequently exposed to Amikacin. After 4 

hours, the cells were washed with phosphate-buffered saline 
(PBS) and treated with a lysis buffer. Following this, dichloro-

dihydro-fluorescein diacetate (DCFH-DA) was added, and the 

samples were incubated for 30 minutes at 37°C in the dark. 
Finally, the fluorescence intensity was measured using a 

microplate reader at an excitation wavelength of 485 nm and an 

emission wavelength of 530 nm. 

To evaluate lipid peroxidation levels, cells were cultured at a 

density of 10 cells in 6-well plates and incubated for 24 hours. 

Subsequently, the cells were treated with various concentrations 
of L-arginine (108, 216, 430, and 860 µM) and then exposed to 

Amikacin. Following a 4-hour incubation period with the 

aforementioned compounds, lipid peroxidation levels were 
quantified using the thiobarbituric acid reactive substances 

(TBARS) assay. 

Results 

The Effect of L-arginine on the Viability of the Vero Cell Line 

in Amikacin-Induced Cytotoxicity: The viability of cells treated 

solely with amikacin (at the IC50 concentration) was 
significantly reduced compared to the control group (P<0.001). 

Subsequently, treatment of the toxicity-induced cells with L-

arginine (at concentrations of 108, 216, 430, and 860 µM) 
resulted in a significant increase in cell viability (P<0.001). 

Furthermore, cell viability increased with higher L-arginine 

concentrations. 

The Effect of L-arginine on Amikacin-Induced Peroxidation in 

the Vero Cell Line: Malondialdehyde (MDA) levels in cells 
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treated with Amikacin (at IC50 concentration) significantly 
increased compared to the control group (P<0.001). The 

reduction in MDA levels in the the group receiving 108 µM of 

L-arginine was not significant compared to the group receiving 
Amikacin alone. However, MDA levels in cells treated with 

216 µM (P<0.050), 430 µM (P<0.001), and 860 µM (P<0.001) 

of L-arginine showed a significant decrease compared to the 
group receiving Amikacin alone. Furthermore, MDA levels 

decreased with higher concentrations of L-arginine. 

The Effect of L-Arginine on Amikacin-Induced Cellular 

Reactive Oxygen Species Production in the Vero Cell Line: ROS 

levels in cells treated solely with Amikacin (at the IC50 

concentration) exhibited a significant increase compared to the 
control group (P<0.001). Moreover, ROS production in toxicity-

induced cells treated with L-arginine at concentrations of 108, 
216, 430, and 860 µM showed a significant reduction compared 

to cells receiving Amikacin alone (P<0.001). The concentration 

of produced ROS decreased with higher concentrations of 
L-arginine. 

Conclusion 

According to the results of this study, in assays measuring 
ROS levels and cell viability, all tested concentrations of 

L-arginine (108, 216, 430, and 860 µM) culminated in a 

significant reduction in ROS levels and a significant increase in 
cell viability. Regarding the lipid peroxidation assay, while the 

cells receiving 108 µM of L-arginine produced no significant 

decrease in MDA levels, all other concentrations (216, 430, and 

860 µM) led to a significant reduction in MDA. 

The significant protective effects of L-arginine in acute kidney 

injury (AKI) are primarily mediated through mechanisms 
involving nitric oxide synthesis, as well as the regulation of 

oxidative stress and inflammation. In the context of ischemia-

reperfusion injury-a leading cause of AKI-the pre-injury 
administration of L-arginine improves renal outcomes by 

increasing the bioavailability of nitric oxide. Nitric oxide, 

synthesized from L-arginine by nitric oxide synthase, is a vital 
mediator of vasodilation that enhances renal blood flow, thereby 

mitigating ischemic injury. Furthermore, L-arginine upregulates 

the expression of heme oxygenase-1 (HO-1) and nuclear factor 
erythroid 2–related factor 2 (Nrf2), both of which serve 

protective roles against oxidative stress by bolstering antioxidant 

defenses, such as superoxide dismutase (SOD) and glutathione 
(GSH). 

 

Chronic nitric oxide deficiency, a hallmark of chronic kidney 
disease (CKD), leads to the exacerbation of hypertension, 

glomerulosclerosis, and tubular atrophy-all of which are 

detrimental to long-term renal function. L-arginine helps 
ameliorate these conditions by serving as a substrate for nitric 

oxide synthesis. Studies have demonstrated that L-arginine 

supplementation in CKD models reduces the expression of 
profibrotic factors, such as transforming growth factor-beta 

(TGF-β) and fibronectin, which are critical drivers of renal 

fibrosis. Moreover, L-arginine upregulates the expression of 

endothelial nitric oxide synthase, which is essential for 

maintaining the equilibrium between vasodilatory and 

vasoconstrictive forces within the renal vasculature. This 
restoration of nitric oxide levels not only improves 

hemodynamic flow but also inhibits the activation of fibrotic 
pathways, thereby slowing the progression of CKD. 
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L-arginine was effective in improving renal cell viability parameters and increasing GSH levels across all tested 

concentrations (108, 216, 430, and 860 μM). Furthermore, at concentrations of 216, 430, and 860 μM, L-arginine 

significantly reduced lipid peroxidation. 
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 تحقيقي

ر سمیت کلیوی ناشی از آمیکاسین در رده نرمال سلول باثر حفاظتی ال آرژنین تعیین 

 پارامترهای استرس اکسیداتیو ارزیابیبا  (Vero)کلیوی 
    5و4*دهدکتر محمد شکرزا،   3کوکنده یحبوبه رحمتمدکتر ،   2مرضیه مجرد،   1خانیدکتر الهه قره

 علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده داروسازی، دانشجوی 2 .ساری، ایران ی مازندران،کدانشگاه علوم پزش ده داروسازی،کدانش داروشناسی، شناسی، گروه سم شناسی وتری تخصصی سمکد 1

گروه سم شناسی  ،استاد 4 .ایران ساری، مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده داروشناسی، و شناسی سم گروه ،شناسی سم تخصصی دکتری 3 ایران. رامسر، مازندران، پزشکی

 .رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،ینوپاتیپژوهشکده هموگلوب ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق 5 .ساری، ایران ی مازندران،کدانشگاه علوم پزش ده داروسازی،کدانش داروشناسی، و
 

 دهیچک

های آزاد رسانی غنی، در شرایط پاتولوژیک در معرض سطوح بالایی از رادیکالدلیل فعالیت متابولیکی بالا و خونها بهکلیه نه و هدف:یزم
و  دهایکوزینوگلیآم ن،یپلات سیمانند س کیعوامل نفروتوکس. هستندپذیر گیرند و به همین دلیل نسبت به استرس اکسیداتیو آسیباکسیژن قرار می

 ونیداسیاکس ،یدیپیل ونیداسیسشوند که منجر به پراکیم یویلوله کل یهاآزاد در سلول ژنیاکس یهاکالیراد دیباعث تول ،کنتراستویعوامل راد
در رده  نیکاسیاز آم یناش یویکل تیبر سم نیال آرژن یاثر حفاظت نییتعاین مطالعه به منظور  شود.یم یتوکندریو اختلال عملکرد م نیپروتئ

 انجام شد. ویداتیاسترس اکس یپارامترها یابی( با ارزVero) یوینرمال سلول کل

خریداری شده از بانک سلولی ذخایر  (Veroکلیوی )های سلولرده نرمال بر روی  In Vitroاین مطالعه توصیفی تحلیلی در محیط  :یروش بررس
 سلول بود. پیش از القای سمیت با آمیکاسین 501ها برابر با های کشت داده شده برای تمامی تستمیزان سلول انجام شد. ملی ژنتیک

(µg/ml 2/356) ( پیش تیمار شدند. سپس برای میکرومولار 131و  261، 203، 011آرژنین ) –های مختلف ال ساعت با غلظت 22، به مدت
 گیری شدند.اندازه های فعال اکسیژنو گونهمانی سلولی آلدئید، زندهدیمالون ژنین بر وضعیت استرس اکسیداتیو، متغیرهایآر –ال  ارزیابی اثر

آرژنین  –های مورد استفاده ال مانی سلولی تمامی غلظتهای آزاد اکسیژن و زندهگیری سطح رادیکالر آزمایشات مربوط به اندازهد ها:افتهی
و  25±2/0، 21±2/0، 61±5/0ن به ترتیب با مقادیر های آزاد اکسیژدار سطح رادیکالیمیکرومولار( باعث کاهش معن 131، 261، 203، 011)
در آزمایش مربوط به  (.>15/1Pگردید ) 12±2/2و  22±9/2، 32±1/6، 55±2/5ها به ترتیب با مقادیر مانی سلولو افزایش زنده 1/0±20

داری در سطح مالون دی آلدئید نداشتند نیمیکرومولار کاهش مع 011های دریافت کننده ال آرژنین گیری پراکسیداسیون لیپیدی، تنها سلولهانداز
، 11/1±12/1به ترتیب با مقادیر آلدئید دیدار مالونمیکرومولار( باعث کاهش معنی 131، 261، 203آرژنین ) –های ال و باقی غلظت

 .(>15/1P) شدند 33/1±10/1و  16/1±22/1

در تمامی  (GSH)گلوتاتیون  ی و افزایشکلیو مانی سلولآرژنین در پارامترهای زنده-دهنده توانایی النتایج این مطالعه نشان :یریگجهینت
داری باعث طور معنیمیکرومولار توانست به 131و  261، 203های آرژنین در غلظت-میکرومولار( بود. ال 131و  261، 203، 011ها )غلظت

 یداسیون لیپیدی شود.سکاهش پراک

 آرژنین-، ال ، آمیکاسین Vero، رده سلولی  استرس اکسیداتیو :یدیکل یهاواژه
 

 mshokrzadeh@mazums.ac.ir   و   mslamuk@yahoo.com ی:پست الکترونيک،  دکتر محمد شکرزاده * نويسنده مسؤول:
 8302داخلی  300-00344333تلفن  ی،و داروشناس یگروه سم شناس ی،مازندران، دانشکده داروساز یدانشگاه علوم پزشک ی،سار نشانی:

 03/03/0434 انتشار 00/6/0434 پذيرش 80/6/0434 اصلاح نهايی 00/2/0430 وصول

 

 مقدمه
طور گسترده برای توصیف سمیت کلیوی، اصطلاحی است که به

آسیب کلیه ناشی از قرار گرفتن در معرض مواد سمی استفاده 
ها به دلیل له حیاتی در پزشکی بالینی است. کلیهأیک مس که شودمی

به شدت  ؛فیلتر کردن خون و تمرکز مواد دفعی دارندنقشی که در 
مستعد حملات سمی هستند که احتمال تجمع ترکیبات سمی را 

سمیت کلیوی بسته به ماهیت و مدت قرار گرفتن  1.دهدافزایش می
یا بیماری مزمن  صورت آسیب حاد کلیهتواند بهدر معرض سم می

کاهش سریع در  آسیب حاد کلیهمشخصه عمولاً مد. ظاهر شو کلیوی
ای به سرعت شناسایی و که اگر علت زمینه استعملکرد کلیه 
اغلب قابل برگشت است. برعکس، بیماری مزمن  ؛مدیریت شود

ها یا کلیوی شامل از دست دادن پیشرونده عملکرد کلیه در طول ماه
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شود. می ییها است که اغلب منجر به بیماری کلیوی مرحله نهاسال
پاتوفیزیولوژی سمیت کلیوی پیچیده و چند عاملی است و شامل 
فرآیندهایی مانند استرس اکسیداتیو، التهاب، آپوپتوز و اختلال در 

بلکه ند؛ هم مرتبطها نه تنها بههمودینامیک کلیوی است. این مکانیسم
های قلبی ای مانند فشارخون بالا، دیابت و بیماریبا شرایط زمینه

تشدید  ند؛روقی که در جمعیت در معرض خطر سمیت کلیوی شایعع
 2د.شونمی

در  یدیکل یکیولوژیزیپاتوف سمیمکان کی ویداتیاکس استرس
 شرفتیرا در شروع و پ یاست که نقش اصل کینفروتوکس تیسم
کند. یم فایمختلف ا کیاز عوامل نفروتوکس یناش یویکل بیآس

 یهاکالیراد دیتول نیکه ب افتدیاتفاق م یزمان ویداتیاکساسترس 
عدم تعادل وجود داشته  ل،سلو یدانیاکسیو دفاع آنت ژنیآزاد اکس

به  یبعد بیو آس ژنیآزاد اکس یهاکالیباشد که منجر به تجمع راد
ها هیکل 3.شودیم DNAو  هانیپروتئ دها،یپیاز جمله ل یسلول یاجزا

که آنها را در معرض  یغن یرسانبالا و خون یکیمتابول تیفعال لیدلبه
 کیپاتولوژ طیشرا حتآزاد ت ژنیاکس یهاکالیاز راد ییسطوح بالا

عوامل  ند.ریپذبیآس ویداتیدر برابر استرس اکس ؛دهدیقرار م
و عوامل  دهایکوزینوگلیآم ن،یپلاتسیمانند س ک،ینفروتوکس

 یهاآزاد در سلول ژنیاکس یهاکالیراد دیباعث تول ،کنتراستویراد
 ونیداسیاکس ،یدیپیل ونیداسیسشوند که منجر به پراکیم یویلوله کل

 راتییتغ نیشود. ایم یتوکندریو اختلال عملکرد م نیپروتئ
و به  کیآپوپتوز را تحر نموده؛را مختل  یهموستاز سلول ویداتیاکس

کمک  ؛یویکل تیسم شده در مشاهده هیاز دست دادن عملکرد کل
 4د.کنیم

 ی عوامل داخلی و عوامل خارجیکل هها به دو دستنفروتوکسین
ای در میان عوامل خارجی، داروها جایگاه ویژه .شوندتقسیم می

 یهاسمیمکان قیتوانند از طریاز داروها م یعیوس فیبا ط دارند.
 نیترشدهشوند. از جمله شناخته یویکل تیسم جادیمختلف باعث ا

)مانند  دهایکوزینوگلیتوان به آمیم کینفروتوکس یداروها
و  نیپلاتسیس ،یدیاستروئریغ یضدالتهاب یداروها ،آمیکاسین(
از  یادسته دها،یکوزینوگلیکنتراست اشاره کرد. آمویعوامل راد

 دیشد یهادرمان عفونت یکه معمولاً برا هستند هاکیوتیبیآنت
اند شناخته شدهخود  کینفروتوکس لیپتانس لیدلبه و شوندیاستفاده م

و منجر به شده  جادیا هیتجمع آنها در قشر کل قیعمدتاً از طر و
 یو آپوپتوز سلول یتوکندریاختلال عملکرد م و،یداتیاسترس اکس

و  نیسیتوبراما ،نیسیها مانند جنتاماکیوتیبیآنت نیا 5.دنشویم یالوله
 قیاز طر مالیلوله پروگز یهاطور فعال توسط سلولبه ،آمیکاسین

خود را با  یاثرات سم و شدهجذب  نیبا واسطه مگال توزیاندوس
 ژنیاکس یهاکالیراد لیتشک یالقا ،یتوکندریاختلال در عملکرد م

کاسپازها اعمال  یسازفعال قیاز طر آپوپتوز کیآزاد و تحر

و  وابسته به دوز است دهایکوزینوگلیآم یویکل تیسم. کنندیم
 بیخطر آس یطور قابل توجهبالاتر و طول مدت درمان به یدوزها

 6ند.دهیم شیرا افزا هیحاد کل
که در معرض  یمارانیدر ب ژهیوآن، به وعیش لیدلبه یویکل تیسم

کنتراست  یهارسانه ،یدرمانیمیمانند ش کیعوامل نفروتوکس
 ینیچالش بال کی ؛خاص قرار دارند یهاکیوتیبیو آنت ییویراد

 تیسم یبرا یمداخلات درمان یبررس تیقابل توجه است. اهم
اغلب به  یکنون یهارماننهفته است که د تیواقع نیدر ا یویکل

که ممکن  شودیمحدود م یو قطع عامل خاط یتیحما یهامراقبت
نباشد.  یکاف یویکل مدتیطولان بیاز آس یریجلوگ یاست برا

 تیبالقوه سم امدیهر دو پ ،یویمزمن کل یماریو ب یویحاد کل بیآس
به  ازیبالا همراه هستند و بر ن ریبا عوارض و مرگ و م ،یویکل

 دیتأک یویکل بیکاهش آس ای یریشگیپ یمؤثرتر برا یهایتژاسترا
استفاده از  شیاحتمالاً با افزا یویکل تیبار سم ن،ی. علاوه بر اکنندیم

 وعیش شیو افزا تیجمع یریپ ک،یبالقوه نفروتوکس یداروها
و فشار خون بالا که افراد را مستعد  ابتیهمراه مانند د یهایماریب

به  یاتیح ازیعوامل ن نی. اابدییم شیافزا ؛کندیم یویکل بیآس
د که کن یرا برجسته م دیجد یدرمان یکردهایدر مورد رو قیتحق

 جیمحافظت کند و نتا یسم یهاآسیبها در برابر  هیتواند از کل یم
 7.بهبود بخشد یویکل تیدر معرض خطر سم مارانیب یرا برا ینیبال

در درجه اول بر  یویکل تیسم یبرا یفعل تیریمد یهایاستراتژ
با به حداقل رساندن قرار گرفتن در  یویکل بیاز آس یریشگیپ

و  ونیدراتاسیه تیوضع یسازنهیبه ک،یمعرض عوامل نفروتوکس
 نیپرخطر متمرکز است. با ا مارانیدر ب هیبر عملکرد کل قینظارت دق

هستند تا فعال و تنها پس از  ینشها اغلب واکیاستراتژ نیحال، ا
 کردیور نیکنند. ایم یدگیرس یویکل تیبه سم یویکل بیآس

در موارد  ژهیوبه جاد،یپس از ا ،یویکل بیآس رایز ؛ساز استمشکل
 ازین نیبنابرا .برگشت باشد رقابلیممکن است غ یویمزمن کل یماریب

وجود دارد که بتواند از شروع  یبه توسعه مداخلات درمان یمبرم
 یطولان ریحداقل از شدت آن و تأث ایکند  یریجلوگ یویکل تیسم

. در نتیجه، با وجود یافتن عوامل بکاهد یویمدت آن بر عملکرد کل
افظ های محاکسیداناکسیدانی جدید همچنان نیاز به یافتن آنتیآنتی

 8جدید نفروپروتکتیو وجود دارد.
که  یمعن نیبه ا .است یضرور مهین دیاسنویآم کی نیآرژن-ال

سنتز آن ممکن  ؛زا سنتز کردصورت درونتوان آن را به یاگرچه م
مانند استرس،  یخاص طیبدن را تحت شرا یازهاین شهیاست هم

 یبرا یاتیساز حشیپ کی نیبرآورده نکند. ا عیرشد سر ای یماریب
که  است دیاکس کیتریسنتز ن ژهیومختلف، به کیمتابول یرهایمس

 یکیولوژیزیف یندهایدر فرآ یدیدهنده کلگنالیمولکول س کی
 9است. یمنیو پاسخ ا یمتعدد، از جمله اتساع عروق، انتقال عصب
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از جمله  یبا منابع غن ،ییغذا میمصرف رژ قیعمدتاً از طر نیآرژن-ال
و  لیمانند آج یاهیگ یاز غذاها یو برخ یگوشت، محصولات لبن

در روده کوچک  نیآرژن-. پس از مصرف، الدیآیدست مها بهدانه
مختلف منتقل  یهاخون به بافت انیجر قیو از طرشده جذب 

 فایو چرخه اوره ا نیدر سنتز پروتئ ینقش اساس و در ادامهشود یم
 سنتز 11.است یضرور اکیآمون ییزداسم یبرا یکند که دومیم

. افتدیاتفاق م هیکل-محور روده قیدر بدن عمدتاً از طر نیآرژن-ال
در  است؛ واسطه در چرخه اوره ککه ی نیترولیسدر این محور، 

 ییهامیشدت توسط آنزسنتز به نیشود. ایم لیتبد نیها به آرژنهیکل
 میتنظ ازیل ناتینوسوکسیسنتاز و آرژن ناتینوسوکسیمانند آرژن

 زیو آسپارتات را کاتال نیترولیاز س نیآرژن لیشکشود که تیم
مانند  نیآرژن-ال کیترین دیاکس ریسطوح محصولات مس 11.کنندیم
ممکن  یکیولوژیب عاتیدر ما نیترولیال س و احتمالاً تراتین ت،یترین

خاص  کیپاتولوژ طینظارت بر شرا یبرا ینیبال یاست به نشانگرها
 12.شوند لیدرمان آنها تبد شرفتیو پ
عمر مهیبا ن ریپذواکنش اریمولکول بس کیخود  دیاکس کیترین

 یسلول یسرعت در غشاهادهد بهیکوتاه است که به آن اجازه م
اعمال کند. در  یمحل طیزمحیو اثرات خود را در ر شدهپخش 

عضله  یهابه سلول الیاندوتل یهااز سلول نیتریک اکسیدعروق، 
، دیاکس کیترینها سلولدر این . شودیصاف مجاور منتشر م

 cGMP دیکند و منجر به تولیمحلول را فعال م کلازیس لاتیوانگ
و در  نمودهعضلات صاف را ریلکس ، به نوبه خود cGMPشود. یم
نیتریک شود. یخون م انیجر شیباعث اتساع عروق و افزا جهینت

و  یبا مهار چسبندگ ؛که در اتساع عروق دارد یعلاوه بر نقش اکسید
و  ویداتیها، کاهش استرس اکسها و پلاکتتیشدن لکوسلفعا

 یعضله صاف عروق، اثرات ضدالتهاب یهاسلول ریاز تکث یریجلوگ
 13.دارد زین کیو ضدآتروژن

سنتاز مانند  دیاکس کیترین یهاکه با استفاده از مهارکننده یمطالعات
انجام  (L-NAME) استر لیمت نیآرژن-ال-تروین-و نیآرژن-ال-تروین

عمدتاً بر گردش خون  دیاکس کیترینشان داده است که ن؛ شده
النخاع خون به بصل انیدارد. اگرچه جر کیتون ریتأث یمدولار

 ؛دهدیم لیرا تشک یویکل انجری کل ازیک درصد  کمتر از یداخل
مدت یو آب و کنترل طولان میتواند بر هموستاز سدیآن م راتییتغ

 یهامهارکننده یداخل مدولار ونیگذارد. انفوز اثر یانیفشار شر

 ،یویکل ینینابیب عیفشار ما ،یویخون کل انیجرز، نیتریک اکسید سنتا
قابل  رییتغ نکهیبدون ا ؛دهدیرا کاهش م میحجم ادرار و دفع سد

و آب،  میسد یدفع کسر ،یگلومرول ونیلتراسیف زانیدر م یتوجه
داخل  ونیانفوز ن،یکند. علاوه بر ا جادیادرار ا تهیاسمولال ایفشارخون 

که  ییدر دوزها نیوازوپرس ای نینفری، نوراپII نیوتانسیآنژ یدیور
 L-NAMEی داخل مدولار ونیدر حضور انفوزند؛ معمولاً تحت فشار

 کی دیاکس کیترین گر،ید یسو از .شودیفشارخون م شیافزا باعث
سنتز شده در  دیاکسا کیتریاست. ن TGFکننده مهم پاسخ به  لیتعد

 یهاانیانقباض شر ،ینورون سنتاز دیاکس کیتریماکولا دنسا با اثر ن
 دیاکس دیتول شیدهد. افزایرا کاهش م TGFآوران با واسطه 

 یمیخودتنظ ییاول اختلال در کارؤممکن است مس نیهمچن کیترین
ر نتیجه ال د 14.حجم باشد شیدر طول افزا یخون مدولار انیدر جر

 تواند به عنوان یک عامل نفروپروتکتیو مطرح شود.آرژنین می –
 یویکل تیبر سم نیال آرژن یاثر حفاظت نییتعاین مطالعه به منظور 

 یابی( با ارزVero) یویدر رده نرمال سلول کل نیکاسیاز آم یناش
 انجام شد. ویداتیاسترس اکس یپارامترها

 بررسی روش
بر روی رده نرمال  In Vitroاین مطالعه توصیفی تحلیلی در محیط 

( خریداری شده از بانک سلولی ذخایر ملی Veroکلیوی )های سلول
داروسازی دانشگاه  هدر آزمایشگاه کشت سلولی دانشکدژنتیک 

 انجام شد. 1411-1412های طی سالعلوم پزشکی مازندران 
 .بودزیر شرح هگروه ب 7صورت ه ب بندی برای هر رده سلولیگروه

 : فاقد تیمار.گروه کنترل

 لیتر(.میکروگرم بر میلی 2/653آمیکاسین )گروه دریافت کننده 
( + آمیکاسین میکرومولار 118آرژنین ) –ال گروه دریافت کننده 

 لیتر(.میکروگرم بر میلی 2/653)

( + آمیکاسین میکرومولار 216آرژنین ) –ال گروه دریافت کننده 
 لیتر(.میکروگرم بر میلی 2/653)

 ( + آمیکاسینمیکرومولار 431آرژنین ) –ال گروه دریافت کننده 
 لیتر(.میکروگرم بر میلی 2/653)

( + آمیکاسین میکرومولار 861آرژنین ) –ال گروه دریافت کننده 
 لیتر(.میکروگرم بر میلی 2/653)

 (.میکرومولار 861آرژنین ) –ال گروه دریافت کننده 

درصد سرم  11افزودن  با DMEM کشت طیدر مح یرده سلول
 نیسیاسترپتوما - نیلیسیپن کیوتیبیدرصد آنت و (FBS)ی گاو نیجن

گراد و یدرجه سانت 37 یدر دما وباتورو در انک شدکشت داده 
. گردید یکربن نگهدار دیاکسیدرصد د 5 زانیو م یرطوبت کاف

 71-81 هها حداقل بکه سلول یمختلف، زمان یهاانجام تست یبرا
 نیآمید لنیات-نیپسیتوسط تر ؛دندیرس یدرصد رشد سلول

و  shakeبدون هیچگونه ( از ته فلاسک EDTA) دیاس کیتترااست
 rpm 2111 ر دورسپس د ند.جدا شدضربه به فلاسک حاوی سلول، 

 تریلیلیم کیدر  یرسوب سلول .شدند وژیفیسانتردقیقه  5مدت به
و درصد زنده بودن  شد هیته ونیکشت به حالت سوسپانس طیمح

با مخلوط شدن نسبت  یسلول ونیموجود در سوسپانس یهاسلول
با  یو بررس تومتریبلو با استفاده از لام هموساپانیاز تر یمساو

از عدم  نانی. پس از حصول اطمگردید نییتع ینور کروسکوپیم



 36 و همکاران / دکتر الهه قره خاني 

 (63)پي در پي  1/ شماره  72/ دوره  4141زمستان مجله دانشگاه علوم پزشکي گرگان /  

 81-91 یرصد زنده بودن بالابا د یهاها، از سلولسلول یآلودگ
 روش به سلولی حیات میزان 15.شدانجام تست استفاده  یدرصد برا

MTT روش انجام برای. شد گیریاندازه MTT سلول 511 تعداد ابتدا 
 ساعت 24 مدت به و شد داده کشت ایخانه 96 پلیت چاهک هر در
 هایغلظت با هاسلول سپس .گردید انکوبه گرادسانتی درجه 37 در

 مدت به( میکرومولار 861و  431، 216، 118) آرژنین –ال  مختلف
آمیکاسین  معرض در ساعت 24 مدت به سپس و شده تیمار ساعت 4

 بر گرممیلی MTT (5 محلول میکرولیتر 11 سپس. گرفتند قرار
 در ساعت 4 مدت به و گردید اضافه چاهک هر به( لیترمیلی

 میکرولیتر 111 سپس د.گرفتن قرار گرادسانتی درجه 37 انکوباتور
DMSO با شده انکوبه هایسلول رویی کشت محیط جایگزین 

MTT دستگاه با نانومتر 571 موج طول در آن نوری جذب و گردید 
های فعال گونهن گیری میزابرای اندازه 16.شد سنجیده ریدر الایزا

داخل سلولی پس از  (Reactive Oxygen Species: ROS) اکسیژن
ساعت  24خانه و  6در پلیت  511 ها با تراکمکشت سلول

، 118)آرژنین  - ال های مختلفانکوباسیون، تریت سلول با غلظت
انجام شد و پس از آن در مجاورت  (میکرومولار 861و  431، 216

، PBSپس از شستشو با  ساعت، 4آمیکاسین قرار گرفته و بعد از 
به آن اضافه و به  DCFH-DAمحلول لیز کننده به آن اضافه و سپس 

 دور از نور انکوبه شد.ه درجه و ب 37دقیقه در  31مدت 
 ردر نهایت میزان فلورسنس توسط میکروپلیت رید

(Excitation: 485 nm, emission: 530 nm) 17.گیری شداندازه 
گیری میزان پراکسیداسیون لیپیدی، پس از کشت برای اندازه

ساعت انکوباسیون، تریت  24خانه و  6در پلیت  511م ها با تراکسلول
 861و  431، 216، 118) آرژنین – ال های مختلفسلول با غلظت

و پس از آن در مجاورت آمیکاسین قرار  انجام شد (میکرومولار
ها با ترکیبات به ترتیب باسیون سلولساعت  انکو 4گرفته و بعد از 
براساس روش تیوبابیتوریک  یدیپیل ونیداسیپراکسمذکور میزان 

از سوسپانسیون  ml2/1 . بدین ترتیب که بهشدندگیری اسید اندازه
 TCA 15%، نرمال HCl 0.5 شامل TBAاز معرف  ml1/1 سلولی و

اضافه شد و به خوبی مخلوط و در حمام آب گرم به  TBA 0.3%و 
 ml 2/1 و بعد از سرد شدن به آن گردیددقیقه انکوبه  31مدت 

n-ر بوتانل اضافه کرده و خوب تکان داده و سپس دrpm 3511  به
بوتانل برای سنجش در طول  -nدقیقه سانتریفوژکرده لایه  11مدت 

استاندارد  یمنحن یاز رو TBARsجدا شده و مقدار  nm 532 موج
 18گردید.محاسبه 

افزار ها با استفاده از نرم IC50محاسبات آماری برای مقایسه  همه
 و به روش رگرسیون غیرخطی Prism Ver.8 یآمار

(nonlinear Regressionانجام شد ). ها با روش آنالیز مقایسه داده
 مربوطه Post test( و ANOVAطرفه )واریانس یک

(Tukey- Kramer multiple comprehension test ) .انجام شد
 در نظر گرفته شد. 15/1داری کمتر از سطح معنی

 هایافته
در سمیت سلولی ناشی  Veroمانی رده سلولی آرژنین بر زنده-اثر ال

آمیکاسین را )در غلظت  هایی که صرفاًمانی سلولزندهاز آمیکاسین: 
IC50های گروه کنترل به شدت نسبت به سلول ؛کردند ( دریافت

های القای سمیت در ادامه تیمار سلول(. >111/1Pت )کاهش یاف
 861، 431، 216، 118های آرژنین )در غلظت –شده با ال 

 ها شدمانی سلولدار میزان زندهیمیکرومولار( باعث افزایش معن
(111/1P< .)آرژنین افزایش  – ها با افزایش غلظت المانی سلولزنده

 (.جدول یکیافت )
آرژنین بر پراکسیداسیون القا شده توسط آمیکاسین بر رده -اثر ال

های دریافت کننده آلدئید در سلولدیسطح مالون :Veroسلولی 
داری یطرز معن( نسبت به گروه کنترل بهIC50آمیکاسین )در غلظت 

آلدئید در گروه دیسطح مالونکاهش  (.>111/1Pت )افزایش یاف
نسبت به  رمیکرومولا 118 تآرژنین در غلظ –دریافت کننده ال 

سطح  دار نبود.معنیدریافت کننده آمیکاسین صرفاً گروه 
 216 آرژنین –های دریافت کننده ال آلدئید سلولدیمالون

 861و ( >111/1P) میکرومولار 431، (>151/1P) میکرومولار
 داری نسبت به گروه صرفاً یطرز معنبه( >111/1P) میکرومولار

سطح مالون دی آلدئید با  .دریافت کننده آمیکاسین کاهش یافت
 (.جدول یکآرژنین کاهش یافت ) –ال  افزایش غلظت

سلولی تولید شده توسط آمیکاسین در  ROSآرژنین بر میزان -اثر ال

هایی های آزاد اکسیژن سلولسطح تولید رادیکال: Veroرده سلولی 
نسبت به  ؛( دریافت کردندIC50آمیکاسین )در غلظت  که صرفاً

همچنین (. >111/1P) داری افزایش یافتیطرز معنگروه کنترل به
های القای سمیت های آزاد اکسیژن تولید شده سلولسطح رادیکال

 861و  431، 216، 118های آرژنین را در غلظت –ای که ال شده
آمیکاسین  هایی که صرفاًنسبت به سلول ؛میکرومولار دریافت کردند

غلظت (. >111/1P) داری کاهش یافتیطرز معنبه ؛دریافت کردند
آرژنین  –های آزاد اکسیژن تولید شده با افزایش غلظت ال رادیکال

 (.یکجدول کاهش یافت )

 بحث
گیری در آزمایشات مربوط به اندازهبا توجه به نتایج این مطالعه، 

مانی سلولی تمامی های آزاد اکسیژن و زندهسطح رادیکال
 861، 431، 216، 118آرژنین ) -های مورد استفاده ال غلظت

های آزاد اکسیژن دار سطح رادیکالیمیکرومولار( باعث کاهش معن
گیری ند. در آزمایش مربوط به اندازهها شدمانی سلولو افزایش زنده

 118آرژنین -های دریافت کننده الپراکسیداسیون لیپیدی، تنها سلول
آلدئید نداشتند و دیداری در سطح مالونیمیکرومولار کاهش معن

میکرومولار( باعث  861، 431، 216آرژنین ) -های ال باقی غلظت
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کلی نتایج حاصل از  طوربه آلدئید شدند.دیدار مالونکاهش معنی
این مطالعه با مطالعات پیشین در یک راستا بود. به عنوان مثال، 

Zhang اثر محافظتیبه منظور ارزیابی  ایدر مطالعه و همکاران 
ساکاریدها آرژنین بر استرس اکسیداتیو و آپوپتوز ناشی از لیپوپلی-ال

 که ندنشان داد IOECsهای اپیتلیال روده گوسفند در سلول
طور قابل توجهی زنده ماندن سلولی را افزایش داد و آرژنین به-ال

در  آلدئیددیمالونو تولید  لاکتات دهیدروژنازباعث کاهش انتشار 
دهنده کاهش آسیب شد که نشان لیپوپلی ساکاریدمقایسه با گروه 

آرژنین منجر به افزایش بیان -. علاوه بر این، تیمار البوداکسیداتیو 
و  کاتالاز، 1-گلوتاتیون پراکسیدازاکسیدانی مانند آنتیهای آنزیم

مانند  IIزدایی فاز های سمو همچنین آنزیم 2-دسموتاز سوپراکسید
NADPH آرژنین با -ال همچنینشد.  1-هم اکسیناژو  دهیدروژناز

و کاهش نشانگرهای طرفدار  Bcl-2تنظیم مثبت پروتئین ضدآپوپتوز 
 19.، میزان آپوپتوز را کاهش دادCaspase-3و  Baxآپوپتوز مانند 

 / نیآرژن-ال ریمسو همکاران تغییرات  Hanuschدر مطالعه 
 یهایماریدر کودکان مبتلا به ب ویداتیو استرس اکس دیاکس کیترین

 ییسطوح پلاسماارزیابی و نتایج نشان داد که  کیآتوپ
دهنده نداشت که نشان یها تفاوتگروه نیب یادرار دیآلدئیدمالون

در  دیاکس کیترین / نیآرژن ریسبر م ویداتیاسترس اکس ریعدم تأث
 12بود. کیآتوپ یهایماریب

سرکوب استرس  بر نیآرژن-ال اثر و همکاران Sakaدر مطالعه 
ارزیابی و  ستارینر و ییصحرا یهاموش ضهیب تیسمدر  ویداتیاکس

 آلدئیددیمالوندار آرژنین باعث کاهش معنی-النتایج نشان داد که 
ها و و سوپراکسید دسموتاز در بافت بیضه موش GSHو افزایش 

 21های مرتبط با کیفیت اسپرم گردید.همچنین افزایش پارامتر
 ویداتیاکس بیآس بر نیآرژن-ال اثرشکی و همکاران در مطالعه 

آرژنین -نشان داد که الارزیابی و نتایج ها موش هیدر کل یتوکندریم
، بازیابی پتانسیل زتای میتوکندری، آلدئیددیمالونباعث کاهش 

کاهش پراکسیداسیون لیپیدی، افزایش گلوتاتیون و کاهش پروتئین 
اثرات  نیآرژن-الدر نتیجه  گردید.ها کربونیل در بافت کلیه موش

در  ومیاز کادم یناش ویداتیاکس بیو آس یویکل تیبر سم یدیمف
 12نشان داد.موش 

Saka  و  کیاوردیاس دیسرکوب تولبر  نیآرژن-ال اثرو همکاران
در  یکبد ویداتیاکس بیتوسط آس ونیگلوتات میدر تنظ رفع اختلال

کلووروس از طریق  یدرا بررسی و نتایج نشان داد که  هاموش
 سموتاز،ید دیسوپراکس یها تیکاهش فعال و دیآلدئیدمالون افزایش

و  یکبد کاهش مقدار گلوتاتیون دازیپراکسو  ونیکاتالاز و گلوتات
آرژنین تا حد زیادی باعث -شود و الی باعث القای سمیت میویکل

 22شود.ها میبازیابی عملکرد فیزیولوژیک این اندام

آرژنین بر التهاب و استرس -ال اثرو همکاران  Qiuدر مطالعه 
ارزیابی و  IPEC-J2های ساکارید در سلولاکسیداتیو ناشی از لیپوپلی

باعث افزایش  آرژنین-ها با التیمار سلولنتایج نشان داد که 
ماندن سلولی، کاهش بیان نشانگر التهابی، کاهش تولید زنده

گلوتاتیون پراکسیداز و افزایش فعالیت  های آزاد اکسیژنرادیکال

 های مختلفآرژنين در غلظت-در سميت سلولی ناشی از آميکاسين دريافت کننده ال Veroرده سلولی  ROSميزان و  ، پراکسيداسيون القاء شدهمانی: ميانگين و انحراف معيار زنده 1جدول 

 میانگین و انحراف معیار هاگروه متغیرها

 مانیزنده

 033±5/8 کنترل

 0/4±44 * (µg/ml 8/650آمیکاسین )

 8/5±55 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 032آرژنین ) –ال 

 2/0±64 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 806آرژنین ) –ال 

 4/8±28 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 403آرژنین ) –ال 

 2/4±24 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 263آرژنین ) –ال 

 4/8±48 ** (µM 263آرژنین ) –ال 

 ء شدهپراکسیداسیون القا

 55/3±38/3 کنترل

 34/3±40/3 * (µg/ml 8/650آمیکاسین )

 30/3±25/3 (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 032آرژنین ) –ال 

 38/3±23/3 # (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 806آرژنین ) –ال 

 30/3±24/3 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 403آرژنین ) –ال 

 30/3±66/3 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 263آرژنین ) –ال 

 38/3±63/3 ** (µM 263آرژنین ) –ال 

 سلولی ROSمیزان 

 05±3/0 کنترل

 2/0±06 * (µg/ml 8/650آمیکاسین )

 5/0±03 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 032آرژنین ) –ال 

 4/0±82 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 806آرژنین ) –ال 

 8/0±85 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 403آرژنین ) –ال 

 3/0±80 ** (µg/ml 8/650( + آمیکاسین )µM 263آرژنین ) –ال 

 2/3±02 ** (µM 263آرژنین ) –ال 

 IC50 (330/3P<)دار با گروه آمیکاسین در غلظت دارای اختلاف معنی ** (،>330/3Pل )دارای اختلاف معنی دار با گروه کنتر *

 IC50 (35/3P<.)دار با گروه آمیکاسین در غلظت دارای اختلاف معنی #
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ولی را ارتقا داد. چرخه سل Sها به فاز شد و در نتیجه انتقال سلول
ینگ طور مشخص توسط مسیر سیگنالآرژنین به-اثرات محافظتی ال

 اثرات مفید 1-زیرا مهار آرژیناز ؛انجام شد 1 –آرژیناز  آنزیم
 32.کردبلاک آرژنین را -ال

آرژنین بر استرس -محافظتی ال اثرو همکاران  Zhaoدر مطالعه 
های میوتوب ساکارید در سلولاکسیداتیو و آپوپتوز ناشی از لیپوپلی

C2C12  طور قابل آرژنین به-درمان با النتایج نشان داد که ارزیابی و
، های آزاد اکسیژنرادیکالتوجهی این اثرات را با کاهش تجمع 

اکسیدان با آنتی های مرتبطو افزایش فعالیت آنزیم MMPبازیابی 
 همچنین کاهش داد. مانند سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز

را افزایش داد که برای فعال کردن مسیرهای  SIRT1آرژنین بیان -ال
، SIRT1بسیار مهم بود. مهارکننده  FOXO3aو  Akt-Nrf2محافظ 
EX527آرژنین را معکوس کرد و نقش -، اثرات مفید الSIRT1  را

 42د.آرژنین تأیید کر-در میانجیگری اقدامات حفاظتی ال
 یویحاد کل بیدر آس نیآرژن-القابل توجه  یاثرات محافظت

 می، تنظدیاکس کیتریشامل سنتز ن ییهاسمیمکان قیعمدتاً از طر
 بیآس نهی. در زمردیگیو التهاب صورت م ویداتیاسترس اکس

؛ است یویحاد کل بیآس یاصل لیاز دلا یکیکه  وژنیپرف - یسکمیا
که  بخشدیرا بهبود م یویکل جینتا ب،یقبل از آس نیآرژن-ال زیتجو

صورت  دیاکس کیترین یستیز یدسترس شیافزا قیامر از طر نیا
 دیاکس کیتریتوسط ن نیآرژن-که از ال دیاکس کیتری. نردیگیم

گشادشدن عروق است  یبرا یاتیواسطه ح کی ؛شودیسنتاز سنتز م
 بیاز آس بیترت نیو به ا دهدیم شیرا افزا یویخون کل انیکه جر

 انیب نیآرژن-ال نی. علاوه بر اکندیم یریجلوگ کیسکمیا
 یکه هر دو نقش محافظت دهدیم شیرا افزا Nrf2 و 1-ژنازیاکسهم

 عدفا شیافزا قیدارند و از طر ویداتیدر برابر استرس اکس
 تیفعال ونیو گلوتات سموتازید دیمانند سوپراکس یدانیاکسیآنت

 52.کنندیم
مشخصه بیماری مزمن کلیوی  کمبود مزمن نیتریک اکسید که

 هایتوبولو آتروفی ز به تشدید فشارخون، گلومرولواسکلرو ؛است
در که همه اینها برای عملکرد کلیه  شودمنجر می کلیوی
ماده برای نیتریک آرژنین با تأمین پیش-ال ند.مدت مضرطولانی

اند که کند. مطالعات نشان دادهاکسید به بهبود این شرایط کمک می
های بیماری مزمن کلیوی بیان فاکتورهای آرژنین در مدل-مکمل ال

دهد که اینها را کاهش می و فیبرونکتین TGF-βفیبروتیک مانند پیش

آرژنین بیان -ستند. علاوه بر این، العوامل حیاتی در فیبروز کلیوی ه
دهد که برای حفظ را افزایش می نیتریک اکسید سنتاز اندوتلیال

کننده عروق در عروق کلیوی تعادل بین نیروهای گشادکننده و تنگ
ضروری است. این بازگشت سطح نیتریک اکسید نه تنها جریان خون 

وتیک نیز بلکه از فعال شدن مسیرهای فیبر ؛بخشدرا بهبود می
پیشرفت بیماری مزمن کلیوی که سبب کند شدن کند جلوگیری می

 62شود.می

 گیرینتیجه
آرژنین در پارامترهای -دهنده توانایی النتایج این مطالعه نشان

، 118ها )در تمامی غلظت GSHمانی سلول کلیوی و افزایش زنده
، 216های آرژنین در غلظت-میکرومولار( بود. ال 861و  431، 216
داری باعث کاهش طور معنیمیکرومولار توانست به 861و  431
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ی پزشک علوم دانشگاه داروسازی دانشکده پژوهشی ولانؤمس
 کیفی ارتقای و انجام در را ما که نامهپایان داوران هیئت و مازندران

 نمایند. اعلام نمودند؛ یاریمطالعه  این
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