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و ايمونوهيستوشيميايي اثرات نيترات مازاد در آب آشاميدني بر روند  كيهيستولوژي بررسي
 NMRI  تكوين كبد جنين موش سوري نژاد

  3ييبارد زاده ميكر فهيلط و 3يرستم مهسا ،1يرويش نيعبدالحس ،*2يونينب محمد ،1يشيقر ميمر
 شناسيزيست گروه دامغان، واحداسلامي،  آزاد دامغان، دانشگاه 1

  مولكولي و سلولي گروه زيستي، علوم دانشكده، )معلم تربيت( خوارزمي دانشگاه ،تهران 2

  جانوري علوم گروه زيستي، علوم دانشكده، )معلم تربيت( خوارزمي دانشگاه ،تهران 3

  26/4/95 :تاريخ پذيرش  13/11/93 :تاريخ دريافت

  چكيده

با . دنشو يم آشاميدني آب وارد ينيرزميز يها آب از طريق فسيلي يها سوخت و شيميايي كودهاي موجود در نيترات امروزه
 نيترات اثرات مطالعه ، هدف از اينشود يم كبد جنين وارد ماًيمستقكرده و  عبور جفتي خوني سد طريق از توجه به اينكه نيترات

 بارداري صفر روز در مطالعه تجربي اين در .بر روند تكوين بود مخرب آن و اثرات كبدي يها سلول بر آشاميدني آب در مازاد
 .شدند تقسيم) هرروزنيترات در  بر ليتر گرم يليم 900و  450به ترتيب ( دوم تجربي و اول كنترل، تجربي گروه سه به را ها موش

شد و سپس فيكس % 10و در فرمالين جدا ها نيجن و كبد بيهوش كرده كلروفرمحيوانات بوسيله استنشاق  يباردار 17 روز در
 شمارش جهت IMAGE J 1.47  افزار نرم از تحقيق اين در .ه استقرارگرفت مورد بررسي ايمونوهيستوشيمي و هيستوپاتولوژي

 نشان مطالعه نيا از حاصل جينتا .شد استفاده آماري آناليز جهت طرفه كي ANOVAو با آزمون  SPSS22  افزار نرم از و سلولي
 يكبد يها سلول در يستوپاتولوژيه راتييتغ زين ،ها نيجن وزنو  تعداد كاهش در يمعنادار راتييتغ آب در مازاد تراتين داد
 شيافزا با ينيجن دوره در كبد بافت در BCL2 آپوپتوزي فاكتور ي، ميزان بيانميستوشيمونوهيا يبررس طبق و هايجاد كرد نيجن
 كبد تكوين در اختلالاتي سبب آشاميدني آب در مازاد نيترات :يريگ جهينت. نشان داد يدار يمعن راتييتغ يدنيآشام آب تراتين

  .شود يم بارداري دوره طول در جنين

  يميستوشيمونوهيا كبد، ن،يجن ،يدنيآشام آب ترات،ين: كليديهاي  واژه

  devbiokharazmi@gmail.com: پست الكترونيكي، 02181583314: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
 به آن كاربرد محيط، در نيترات افزايش عمده عوامل از يكي
 و است كشاورزي بخش در كننده حاصلخيز عنوان
 فعاليت از ناشي مواد تخليه يا بارندگي طي در چنين هم

 و سطحي هاي آب به توانند مي فاضلاب خصوص به انسان
 غلظت. )14( كند پيدا راه زيرزميني هاي آب نشت طريق از

 هاي آب خصوص به آبي يها محيط در نيترات بالاي
 مهمترين كه است شده مهمي مسئله به منجر آشاميدني

 بدن در نيترات بلندمدت و مدت كوتاه سو اثرات آن دلايل

 بر سو اثر و هموگلوبينما مت بيماري تواند مي كه باشد مي
 در نيترات طبيعي طور به. )27( كند ايجاد سرطان و جنين
 اما شود مي توليد روز در گرم ميلي 62 حدود در انسان بدن
 و )4( است بدن به نيترات ورود مهم منبع غذايي رژيم
 مصرف از ناشي عمدتاً نيتريت و نيترات با انسان تماس
 آلوده آب و گوشت سبزيجات، خصوص به غذايي مواد
 كه است معدني هاي آنيون از يكي نيترات. )6, 12( باشد مي
 طريق از و شده تشكيل اكسيژن اتم 3 و نيتروژن اتم يك از
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 ورود با. )4( شود مي دهاني مايع جريان وارد بزاقي غدد
 به ها باكتري توسط گوارش دستگاه در بدن به نيترات
 دستگاه هاي باكتري توسط نيز نيتريت و احياشده نيتريت
 تشكيل و شده تركيب III و II نوع هاي آمين به گوارش
 رد. )27( باشد مي زا سرطان كه داده را ها آمين نيتروز
 نيتريت آبي كودك سندروم يا هموگلوبين مت بيماري
 هاي بخش ديگر به را اكسيژن كه( هموگلوبين نرمال شكل
 و كرده تبديل هموگلوبين مت به را) كند مي حمل بدن

. )9و  2( دهد مي دست از را اكسيژن با پيوند توانايي
 N-nitroso و نيتريت نيترات، كه دريافتند محققان چنين هم
  .)13( از جداره رحم عبور كرده و به جنين برسد توانند يم

 در چون و داشته بدن زدايي مسموميت در مهمي نقش كبد
 مستقيماً كند عبور جفت از كه اي ماده هر جنيني دوران
 موجب ماده بودن سمي صورت در و شود مي كبد وارد

 مرگ آپوپتوز .شود مي كبد عملكرد و تكوين در اختلال
 حذف سبب طبيعي شرايط در كه است سلولي فيزيولوژيك

 براي و شود مي مضر و اضافي ديده آسيب پير هاي سلول
 ترميم در آپوپتوز. است ضروري بافتي هموستازي و تكامل

 گر واكنش خود T  هاي سلول حذف نيز و بافتي نوسازي و
 منجر آپوپتوز روند در اختلال هرگونه. )11, 19( دارد نقش
 خود اختلالات يا و سرطاني هاي سلول رشد و ايجاد به

 سلولي مرگ غيرطبيعي افزايش بالعكسو  گردد مي ايمني
 ديده ايدز و نورودژنراتيو اختلالات نظير هاي بيماري در
 در اپوپتوز القا سبب درماني شيمي داروهاي. شود مي

-B(Bcl2ژن  بار اولين. )11( شود مي سرطاني هاي سلول

cell lymphoma (كروموزومي جابجايي محل در 
 هاي لنفوم در) t14:18( 18و 14 هاي كروموزوم

Lymphoma Follicular center cell) FCC( اما شد پيدا 
 ديده نيز FCC تومورهاي در جايي جابه اين غياب در بعدها
 .)17( شد

 ريشه در ازجمله بدن طبيعي هاي بافت از تعدادي در
 سل بازال با شناسي ريخت هاي شباهت كه روياني موهاي

 Bcl2 انكوژن. كند مي پيدا تظاهر Bcl2  دارد كارسينوما
 24 پروتئين يك و قرارگرفته 18 كروموزوم روي

 هسته، غشاي در پروتئين اين كه كند مي كد را كيلودالتوني
 پيدا تظاهر هاميتوكندري غشاي و اندوپلاسميك رتيكولوم

 را كيلودالتوني 26 پروتئين يك Bcl2 ژن. )15( كند مي
. كند تنظيم را آپوپتوز مسير تواند مي كه كند مي رمزگذاري

Bcl2 پتانسيل داراي كه اپيتليالي هاي سلول عمر افزايش با 
 درنهايت و تمايز پروليفراسيون، موجب هستند تمايز

 از دسته ترين مهم نيز Bcl2 پروتئين .شود مي مورفوژنز
 هادرآن كه هستند آپوپتوزي كننده تنظيم هاي پروتئين
 پروتئين و كنندگي تحريك نقش Bax و Bad  هاي پروتئين

Bcl2 پروتئين. دارند آپوپتوز پديده بر بازدارندگي نقش 
Bcl2 از كه كند مي رمزگذاري را ريالميتوكند پروتئين يك 
 كند مي جلوگيري طبيعي هاي سلول شده ريزي برنامه مرگ

)16(. 

 در و شده تحريك كبدهاي در كبد، در توجه قابل تغييرات
 به حساس يا و مقاوم از اعم هاي پروتئين بيان سطح

 آسيب ،باشد مي BclX ،Bax ،Bad ،53P نام به آپوپتوز
. داشت خواهد دنبال به را كبد عملكرد نقص هاهپاتوسيت

 بازي را اصلي نقش آپوپتوز كبدي هاي آسيب بيشتر در
 در. است همراه فيبروز و التهاب با معمولاً كه كند مي

 اين در كه بينند مي آسيب هاهپاتوسيت نيز كبد هاي سرطان
 تحريك موجب آپوپتوز، وسيله به سلولي حذف صورت
 كليدي پروتئين حذف البته ،شود مي هاهپاتوسيت ميتوژنز
 MCL-1 )Myeloid Cell مانند آپوپتوزي پيش

Leukemial (بروز موجب بلكهشده ن آپوپتوز به منجر فقط 
 آپوپتوز، علت به سلولي تغيير. شود مي نيز كارسينوژنز

 سلولي خارج ماتريكس و آپوپتوز پيش دايمي هاي محرك
 مطالعه اين لذا. )3, 16( باشد مي كبد سرطان عوامل از

 بررسي منظور به و جنين و مادر رابطه اهميت براساس
 جنين ظاهري خصوصيات روي بر نيترات احتمالي اثرات
 بافت آپوپتوزي و هيستومورفيك بررسي و سوري موش
  .است شده انجام مازاد نيترات معرض در هاي جنين كبد
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  روشها و مواد
 سديم نيترات اثر بررسي منظور به تجربي، مطالعه دراين
 ماده بالغ موش108 از سوري، موش كبد بر آب در محلول
 هاي موش شد، استفاده هفته 8 سني ميانگين با سوري
 يزيستعلوم  دانشكده حيوانات پرورش اتاق در سوري
 در آزمايش انجام طول در و تكثير تهران خوارزمي دانشگاه
 ساعت 12 تاريكي و روشنايي سيكل با استاندارد هاي قفس
 24- 20 حرارت درجه در غذا و آب محدوديت بدون
 موش سر 36 آزمايش اين در. شدند داري نگه گراد سانتي
 پلاك مشاهده و گيري جفت و استروس تعيين از بعد

 سه آزمايش اين. شدند تقسيم تايي12 گروه سه به واژينال
 بررسي مورد سوري موش 36 روي بر بار هر و بار

 در و نكرد دريافت نيتراتي هيچ كنترل گروه. شد قرارگرفته
 به، معدني آب ليتر نيم هريك در دوم و اول هاي گروه
 روز در ليتر در سديم نيترات گرم ميلي 900و 450 ترتيب
 شده وزن موش بارداري 17 روز در سپس. كردند دريافت

 از را ها جنين و شده بيهوش كلرفورم از استفاده با سپس و
 سپس. شد گيري اندازه آنها وزن و نموده خارج موش رحم
 شد شسته فيزيولوژي سرم با و جدا جنين از كبد هاي نمونه

. شدند فيكس% 10 فرمالين فيكساتيو از استفاده با و
 هركدام در% 100 تا 30 هاي الكل به شده فيكس هاي نمونه
 ها نمونه سپس و شده منتقل گيري آب جهت به  ساعت يك
 گيري قالب پارافين در و كرده سازي شفاف تولوئن در را

 ميكروتوم دستگاه از استفاده با ها نمونه از .شد انجام
 آميزي رنگ روش به و شد تهيه ميكرونيچهار هاي برش

 شدند آميزي رنگ حاصله هاي برش ائوزين و هماتوكسيلين
 جهت. گرفت صورت ميكروسكوپي مطالعه و

 افزار نرم و ANOVA آماري آزمون از ها داده وتحليل تجزيه
SPSS فرمالين داخل هاي نمونه از چنين هم. شد استفاده 

 ميكرومتر با ابتدا در شد انجام ايمونوهيستوشيمي عمل 10%
 از جلوگيري منظور به. شد انجام گيريبرش كبد بافت از

 لايزين الپلي چسب هالام روي بر بافتي نمونه ريزش

 سپس نگردد، جدا لام روي از بافتي برش تا شد ريخته
 داخل ساعت 24 مدت به را هالام روي بر بافتي هاي برش
  .شد قرارداده درجه 37 دماي با فور

درون  دقيقه 10سه بار و هر بار به مدت  را هالام سپس
اين دوره براي متانول نيز تكرار . قرار گرفتند گزيلول
 به و شد داده شستشو آب با را هالام بعد مرحله در. گرديد
 شد داده قرار اكسيژنه آب داخل در را هالام دقيقه 10 مدت

درصد  20/1 صورت به متانول به اكسيژنه آب رقت و
 داخل به pH= 6 با را شده تهيه هايلام .گرفت صورت
 به ،ها محلول آمدن جوش از پس و شد داده قرار ماكروفر
 PBS با شستشو عمل. به آرامي خنك شدند دقيقه 20 مدت
 60 مدت به را  Bcl2 بادي آنتي سپس. گرفت صورت ساده
 بر را Envision محلول. شد گذاشته بافت روي بر دقيقه
 است كونژوگه نوع يك Envision .شد قرارداده بافت روي
. شد خواهد كبدي هاي سلول به بادي آنتي اتصال باعث كه
 به  TBPS Twin 0,05% با را ها نمونه شستشو آخرين در

  .شدند شستشو دقيقه 5 مدت

 شامل كه شد، ريخته DAB محلول موردنظر بافت روي بر
cc 1 همراه به بافر λ 25 عمل سپس. باشد مي كروموژن 

 قرار هماتوكسيلين دقيقه 5 مدت به آب، همراه به شستشو
 دقيقه 1 مدت به ليتيم كربنات آن روي سپس و شد داده

 دقيقه 10 مدت به الكل در بار 3 را هالام و گرفت صورت
 نهايت در. گرفت صورت گزيلول توسط عمل اين سپس و

 هالام روي بر هالامل و شد گيري انجام مونت عمل
 ميكروسكوپ توسط هالام شدن خشك از بعد. قرارگرفت

   .شد قرارداده بررسي مورد نوري

 جنين، كبد به مربوط هاي داده نتايج مقايسه و تحليل براي
 اختلاف وجود مقايسه طرفه يك ANOVA آناليز آزمون از

 ها داده. شد استفاده مختلف هاي مشخصه بين دار معني
 نشان معيار خطاي) Tukey( آزمون و ميانگين صورت به

 نظر در>P  0,05 حد در آنها دار معني سطح و شده داده
  .شد گرفته
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  نتايج
 شاهد گروه به نسبت ها جنين وزن مورفولوژي بررسي در

 دوز كه هايي گروه در تغييرات اين كه داد نشان كاهش
 نشان بيشتري تفاوت بودند كرده دريافت بالاتري نيترات
چنانچه ميانگين وزن  .نبود دار معني تفاوت اين ولي دادند

 در گرم ميلي 900و 450 كننده دريافتجنين مادراني كه 
 گرم ميلي 897/0و 129/1سديم بودند به ترتيب  نيترات ليتر

 گرم ميلي 378/1و ميانگين وزن جنين مادران گروه كنترل 
 .بود

 و اول هاي گروه در كه هايي موش ميكروسكوپي بررسي در
 هاهپاتوسيت ساختار در شديدي بافتي تغييرات بودند دوم
 هاي موش در كوپفر هاي سلول چنين هم و شد ايجاد

  ).1 تصوير( يافت افزايش نيترات بالاي دوز كننده دريافت

 گروه در كه شد مشاهده ايمونوهيستوشيمي بررسي در
 اول تجربي هاي گروه در و منفي Bcl2 پروتئين بيان كنترل،

 Bcl2 پروتئين بيان افزايش به منجر نيترات افزايش دوم و
  ).2تصوير( شود مي مثبت واكنش درنتيجه و شده

 

 

 

 

 

  

 

فلش ها نشان دهنده سلول هاي خوني و افزايش . ×40بزرگنمايي  و ائوزين هماتوكسيلين آميزي رنگ با سوري موش جنين كبد تصوير -1تصوير
كرده  دريافت نيترات بدون آب بارداري طي در موش كنترلكه گروه. مختلف هاي گروه روزه در 17كبد جنين  مقايسه) A. فضاي سينوزوييدي است

  .ليتر در گرم ميلي 900 نيترات كننده دريافت دوم گروه )C .ليتر در گرم ميلي 450 نيترات كننده دريافت اول گروه )B. بود
  

 

 

 

 

 

 

رنگ  bcl2نمايي از كبد گروه كنترل كه با آنتي بادي  :A. ×100نمايي از سلول هاي كبدي در بررسي ايمونوهيستوشيمي با بزرگنمايي - 2تصوير 
. نمايي از كبد گروه تجربي اول كه تعداد بيشتري سلول هاي كبدي در گير شده اند و سيتوپلاسم واكنش مثبت نشان داده است: B. آميزي شده است

C : تراكم :كانيپ نوك ) .ميلي گرم در ليتر نيترات سديم دريافت كرده است 900ي از گروهي كه بافت برش( نمايي از كبد گروه تجربي دوم 
  .دهد يم نشان) به رنگ قهوه اي( سيتوپلاسم در را BCL 2نيپروتئ
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  گيري نتيجه و بحث
 زيست محيط در طبيعي طور به كه است تركيبي نيترات
 بدن وارد آب در محلول طعم و مزه بو، بدون و دارد وجود
 نيز نيتريت و احياشده نيتريت به گوارش دستگاه در و شده
 نيتروز اكسايد، نيتريك نظير مختلف عوامل به تواند مي

 نيتروز). 24، 18( شود تبديل اكسايد ترينيترو يد آمين،
 اثر افراد سلامتي بر و باشد مي زا سرطان تركيبي آمين
 باشد مي سيگنالينگ مولكول يك اكسايد نيتريك. گذارد مي
 نقش مختلف هاي بافت در سلولي هاي رساني پيام در كه
 نمو و رشد روي بر تغييراتاين كه  ،كردهي را ايفا مهم
 در )N2O3( اكسايد نيتروتري دي. كند مي ايجاد ها رااندام

 به منجر بدن داخل در اكسيدهاسوپر با واكنش صورت
 رشته شكست موجب كه شده ها نيتريت پراكسي توليد

DNA موجب نهايت در و سلولي تقسيم در اختلال و 
  .)18( شود مي بافت به آسيب

 كه باشد مي روياني دوره زمان حساسترين بارداري دوران
. )26, 21( باشد داشته تراتوژنيك تأثيرات تواند مي نيترات
 مختلف داروهاي به زيادي حساسيت فاز اين در رويان
 كه اي مطالعه در 1984و همكاران در سال  دورچ .دارد
 را كودكاني در مادرزادي هاي ناهنجاري خطر نيز داد انجام
 در مادرانشان مصرفي شاميدنيآ بآ نيترات غلظت كه

 است بوده ليتر در گرم ميلي پنج از بيش بارداري دوران
 با همكاران و  روث  1987 سال در. )8( شد داده نشان

 ليتر بر گرم 1,3 حاوي كه آشاميدني آب روي بر تحقيقي
 دوران در تركيب اين كه دريافتند دارد سديم نيترات
 اريتروپويتيك پيشرفت كاهش باعث شيردهي و بارداري

 و ماندگي عقب نتيجه در و رشد كندي سبب كه شود مي
  . )25( شود مي ومير مرگ

 1993 سال در همكاران و  توسط كوك كه بررسي طي در
 نوزادان از كمتر آزمايش مورد موش نوزادان وزن شد انجام

 ها جنين و موشها وزن كاهش .)7( بود كنترلموش گروه 
 و هموگلوبين آهن با نيتريت تركيب علت به تواند مي

 به رساني غذا كاهش نتيجه در و اكسيژن انتقال كاهش
  .)18( باشد مي ها سلول

 تركيبات كه دهد مي نشان آنها از برخي حيواني مطالعات
 جنين به و عبور جفت از كه N-nitrous و نيتريت نيترات،

 كه است شده پيشنهاد. )13،10( است رسيده مادر رحم در
 جنين و مادر بين خون گردش جداسازي در جفت غشاي

 مت مولكول عبور از بنابراين است مؤثر بارداري چهارم ماه
 طتوس كه مطالعاتي. )1( كند مي جلوگيري هموگلوبين

 يا نيترات كه داد نشان شده انجام  2007 در سال  ماناسارام
 انتقال سيستم ميان از است ممكن نيتريت يافته كاهش فرم
 نيترات سطح است ممكن و كند عبور يديد با مشابه فعال
 داشتن با كبد. )20( شود بيشتر نوزاد در خون پلاسماي در

 مواد از بعضي و بوده دفاعي دستگاه عضو كوپفر هاي سلول
 شد مشاهده مطالعه اين در كند مي تصفيه و گرفته خون از را
 و يافته افزايش كوپفر هاي سلول تعداد نيترات افزايش با كه
 اثرات از ناشي ايجادشده التهاب دليل به احتمالاً امر اين

 آن پيامد كه است ايمني سيستم شدن فعال و نيترات
 سيستم اين از جزئي عنوان به كوپفر هاي سلول افزايش

  .باشد مي

 هيستوپاتولوژي نتايج از ديگر يكي كبد بافت پرخوني
و همكاران در   الورنگا گزارش با كه بود شده انجام مطالعه
 ،دانند مي كبدي فعاليت افزايش را آن علت كه 2011سال 

 نيترات مقدار افزايش با نيز مطالعه اين در. داشت مطابقت
 با كبد چون گرديد افزوده كبد در خوني سلولهاي تعداد

 با و افتد مي اتفاق هايميتوكندري تعداد در كه افزايشي
 مصرف را خون اكسيژن مداوم طور به خود، زياد فعاليت
 گردد مي كبد بافت خود در هيپوكسي بروز سبب و كرده

 مواد متابوليسم اصلي محل كبد اينكه دليل به چنين هم. )1(
، باشد مي زدايي سم آن وظيفه و بوده بدن در مختلف
 و شود مي كبدي مسموميت القاي سبب MDMA مصرف
 افزايش كه شود مي استنباط چنين كبد پرخوني از متعاقباً
 بدن از تر راحت متابوليتي مواد تا كند مي كمك خون ميزان
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 موردنظر بافت در كه تغييراتي ازجمله. )5( شوند خارج
 مقدار افزايش با هپاتوسيت هاي سلول افزايش ايجادشده
 2009 و همكاران  رات مطالعه طبق. باشد مي هاهپاتوسيت

 نيتريت و نيترات حاوي آب مصرف كه شده داده نشان
 و معده در نيتريت و نيترات غلظت افزايش باعث سديم
 حاوي آب مصرف كه شده گزارش و گردد مي پلاسما
 در نيتريت غلظت كاهش باعث سديم نيتريت و نيترات
  .)23( شود مي قلب و كبد بافت

 مطالعه لنفوئيدي بافتهاي در عمده طور به  Bcl2 پروتئين
 بافت چندين در يگاه گه چنين هم Bcl2 و است شده

 از برخي كه شود مي ديده بالغ مشخص نوزاد غيرلنفوئيدي
. شوند مي سازماندهي آپوپتوزيس سلولهاي توسط نهاآ

 توسط كثير اپيليال سريع نوسازي در Bcl2 پروتئين
 به نظر. شود مي بيان زايا هاي سلول و بنيادي هاي سلول
 سلولي تكثير قدرت با بافتي عادي بالغ انسان يك كبد اينكه
 عمر با مهم هاي سلول از است ممكن ولي است هسته

 2014ان در سال و همكار  اوزن.كند داري نگه را طولاني
 در كه كبدي در ايمونوهيستوشيمي روش در كه ندداد نشان

 سيتوپلاسم سطح است قرارگرفته سديم نيتريت معرض
 مطالعه اين در ما. است شده داده نشان واكنش هاهپاتوسيت

 هاي سلول شدن دژنره ازجمله كبد در بافتي تغييرات نيز
  .)22( شد ديده جنين كبدي

 كبد در آپوپتوز بروز باعث تواند مي نيترات مجموع در
 رابطه آن مقدار افزايش با كه شود مي سوري موش جنين

 شد مشاهده كبدي هاي سلول در آپوپتوز بروز .دارد مستقيم
 ايجاد باعث نيترات كه گرفت نتيجه توان مي نتيجه در و

 روش در كبدي هاي سلول واقع در. شود مي آپوپتوز
 مثبت واكنش هپاتوسيتي هاي سلول در ايمونوهيستوشيمي

  .است داده نشان

 محلول سديم نيترات مصرف كه دهد مي نشان تحقيق اين
 دوره طول در ليتر در گرم ميلي 900و 450 ميزان به آب در

 هيستوپاتولوژيكي و مورفولوژيكي تغييرات سبب بارداري
 اين در و شود مي بافتي آسيب و وزن كاهش ازجمله كبد

 و باشد مي دريافتي سديم نيترات ميزان به وابسته تغييرات
 دارد، زدايي مسموميت در حياتي نقش كبد كه ازآنجايي

  .شود مي كبد بافت تكامل در اختلال سبب ماده اين

  قدرداني و تشكر

 علوم دانشكده جانوري تكوين آزمايشگاه در تحقيق اين
 لذا. است شده انجام تهران در خوارزمي دانشگاه زيستي
 كيوان آقاي و ياري سيامك دكتر آقاي از را تشكر كمال
 و داريم دريغشان بي زحمات جهت به آقاپور حاجي

 رئيس هاشمي رضا حميد آقاي جناب زحمات از همچنين
 و مواد تهيه و حمايت جهت ميلاد بيمارستان آزمايشگاه

 .نماييم مي تشكر تحقيق اين در نياز مورد لوازم
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Abstract 

Nowadays nitrate enters to the groundwater through of chemical fertilizers and fossil 
fuels. With entering nitrate to the body and converting into other substances it can have 
detrimental effects on the body and the fetus, and because nitrate passes straight through 
the barrier placental blood into the liver. The purposes of this study the effects of excess 
nitrate in drinking water on fetal liver cells of mice were studied. For this purpose, the 
effects of the Sodium Nitrate (doses 450, 900 mg ⁄ liter/day in drinking water) during 
pregnancy of female mice were investigated. On 17th day of pregnancy, all groups were 
killed via chloroform and fetal liver were fixed in 10% formalin for 
immunohistochemistry and histology analysis. The one–way ANOVA and SPSS 
software were used to determine the statistical significance of differences between the 
values for the experimental and control groups and also Image-J software were used to 
cell count. The results obtained showed a significant decrease in weight of pregnant 
mice, fetal weight, number of fetuses, and also histological changes in liver cells. 
According to the immunohistochemical study, seems an increase of nitrate in drinking 
water after entering the liver can be causes bcl2 protein changes in the fetus liver. 
Conclusion: excess nitrate in drinking water causes disturbances in liver development 
of the fetus during pregnancy. 

Key words: Nitrate, Water, Fetal Liver, Immunohistochemistry, Pregnancy. 
 


