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Abstract* 

Introduction: Using brief episodes of ischemia and reperfusion (IR) prior to a more sustained IR insult, 
i.e., ischemic preconditioning (IPC), can reduce IR injury of the heart, brain and many other tissues. The 
purpose of the present study was to investigate the effect of 2 min ischemic periods on subsequent rat renal 
IR injury. 

Methods: Renal IR injury was investigated in a right nephrectomized model in male rats. For this purpose, 
plasma creatinine (Cr) and urea, creatinine clearance, fractional excretion of sodium and histological injury 
score (Jablonski score; 0-4) were compared among the following groups; IR group (40min of renal ischemia 
followed by 24 h reperfusion), sham group (no IR) and IPC group (3 times of “2 min ischemia–5min 
reperfusion” before 40 min of renal ischemia followed by 24h reperfusion). 

Results: Necrosis score was significantly lower in the IPC compared with the IR group. Furthermore, rats 
with a Jablonski score of 4 were significantly less frequent in the IPC group compared to the IR group 
(11.1% vs. 75%). Plasma Cr and urea, creatinine clearance and fractional excretion of sodium were not 
significantly different between the IPC and IR groups. Rats with plasma urea levels higher than 190 mg/dl 
and also rats with fractional excretion of sodium beyond 2% were significantly less frequent in the IPC group 
compared to the IR group. Also Fractional excretion of sodium was not significantly different between IPC 
and sham groups. 

Conclusion: Using 3 times of "2 min ischemia–5 min reperfusion" before the injurious ischemic insult can 
reduce rat renal histological injury and partially attenuate functional renal injury. 
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  همكارانو يحسين مدت ايسكميهاي كوتاه اثر دوره

  چكيده

توانـد از   شـود؛ مـي   گفتـه مـي   ischemic preconditioning (IPC)تر كه به آن  جدي IRقبل از يك واقعه  )IR(مجدد  يخونرسان- ايسكميمدت هاي كوتاه  اعمال دوره :مقدمه

 .بود ييدر موش صحرا يبعد يويلك IRب يگذرا بر آس يمكسيايي  قهيدق 2 يها ر دورهيتأث يبررسي ق فعليهدف از تحق .بكاهد گريد ياز بافتها ياريبس ، مغز وقلب IRشدت آسيب 

رانس يلك، و اوره پلاسما) Cr(ن منظور شاخصهاي كراتينين يبد. كه كليه راست آنها خارج شده بود مورد بررسي قرار گرفتنر  ييصحرا يموشها كليوي IRآسيب  :ها روش

 يساعت خونرسان 24-دقيقه ايسكمي كليوي  40( IRگروه : در گروههاي ذيل مورد مقايسه قرار گرفتند) 0-4؛ اسكور جابلونسكي(و اسكور آسيب بافتي  ميسر دفع سدكن، ينيراتك

  .)مجدد يساعت خونرسان 24-دقيقه ايسكمي كليوي  40از اعمال  مجدد قبل يخونرساندقيقه  5 –دقيقه ايسكمي  2اعمال سه دوره ( IPC، و گروه )IRعدم (، گروه شم )مجدد

داشـتند   IRاز گـروه   يمترك يبه مراتب فراوان IPCدر گروه  4برابر  بيآسموارد با درجه و  بود IRمتر از گروه ك يدار يبطور معن IPCدر گروه ي روز بافتكدرجه ن :ها يافته

مـوارد بـا اوره   . وجود نداشت يدار يتفاوت معن IPCگروه  و IRگروه م در يسر دفع سدكن و ينيراتكرانس يلك، پلاسماو اوره ن ينيراتك ريمقادن يب). ددرص 75درصد در برابر  1/11(

ن يم تفاوت بيسر دفع سدكن از نظر يهمچن .داشتند IRاز گروه  يمترك يفراوان IPCدر گروه  يدار يبه طور معن 2%شتر از يم بيسر دفع سدكز موارد با يو ن mg/dl 190بالاتر از 

 .دار نبود يو شم معن IPCگروه 

از شدت آسيب بافتي كليه بكاهد و بطور نسبي آسيب  تواند يرسان م بيآس يمكسيقبل از واقعه ا "مجدد يقه خونرسانيدق 5-يمكسيقه ايدق 2"اعمال سه دوره :گيري نتيجه

  .اهش دهدكرا هم ي كليه دعملكر

 

  مجدد ي؛ خونرسانباش  ؛ حالت آمادهيمكسيه؛ ايلك :ليديهاي ك واژه

  

  

  *مقدمه
كه با از دست دادن سريع توانايي ) ARF(نارسايي حاد كليوي 

  

  

  bahramrasoulian@gmail.com        : نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

هـا و   داري الكتروليـت  ها براي دفع مواد زايد، تغليظ ادرار، نگه كليه

 مشكل باليني شايعي خصوصـاً  ،حفظ تعادل مايعات مشخص شود

 50%ميـر حـدود    و است كـه بـا مـرگ   هاي مراقبت ويژه  در بخش

بويژه در افراد سالمند در  ARFشيوع . ]24[باشد  همراه مي 80%تا

مورد در هر  500حال افزايش است و ميزان بروز آن بطور متوسط 
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دسته از مـوارد   يك ميليون نفر در سال تخمين زده شده است و آن

ARF  يـك   مـورد در هـر   200كننـد را   كه نياز به دياليز پيدا مـي

 ARFاز جمله مهمترين علل . اند ميليون نفر در سال گزارش كرده

سپسيس، افت فشار خون، داروهاي داراي سميت كليـوي و مـواد   

ــتند   ــوگرافي هس ــب رادي ــل . ]7[حاج ــروه  ARFعل ــه گ ــه س  ب

شــوند و  تقســيم مــي كليــوي كليــوي و پــس كليــوي، داخــل پــيش

 ـ  كليوي داخلترين علل  شايع ايسـكميك  علـل   هنارسايي حـاد كلي

در صورتي كه ايسكمي طول بكشد نهايتا منجر به . ]26[باشند  مي

نكروز سلولي خواهد شد؛ از سوي ديگر برقراري مجدد خونرسـاني  

به بافت ايسكميك كه براي حفـظ حيـات آن الزامـي اسـت خـود      

. تواند باعـث شـديدتر شـدن آسـيب ناشـي از ايسـكمي شـود        مي

خونرسـاني مجـدد    - ياي از آسـيب ايسـكم   بطوريكه سهم عمـده 

)Ischemia-Reperfusion = IR (هــاي مختلــف بــه  در بافــت

كليه در  IRآسيب . شود آسيب ناشي از خونرساني مجدد مربوط مي

اي از آنهـا عبارتنـد از    شرايط مختلفي ممكن است رخ دهد كه پاره

، در جريان عمل آن و احياي متعاقب) شوك( فشارخون شديد افت

هـاي   عمال جراحي مانند خارج كـردن سـنگ  جراحي پيوند كليه، ا

بزرگ شاخ گوزني با جراحي بـاز، نفركتـومي پارشـيال يـا اعمـال      

هاي آئورت كـه در آنهـا نيـاز بـه كلامـپ موقـت        جراحي آنورسيم

نكته قابل توجه اين است كه در  .]3[ ي يا آئورت استكليوشريان 

گـر  اكثر موارد آسيب ايسكميك كليه قابل پيش بيني اسـت؛ لـذا ا  

تـر كـرد،    بتوان از قبل بافت كليه را در برابر اين نوع آسيب مقـاوم 

  .كاست ARFتوان از موارد  مي

 Ischemicة جالب كه موري و همكاران پديد 1986از سال 

Preconditiong (IPC)  را در بافت قلب كشف كردند اميدهاي

هـاي   در بافـت  IRزيادي براي موفقيت در جلـوگيري از آسـيب   

متوجه شدند كه مواجه شـدن قلـب    آنها. د آمده استمختلف پدي

 IRتواند آنرا در برابر آسيب  مي IRهاي كوتاه مدت  سگ با دوره

نـام   IPCوجـود ايـن پديـده كـه     . ]19[تر كنـد   تر مقاوم طولاني

، ]31[، نخـاع  ]14[هاي بسيار ديگري چون مغـز   گرفت در بافت

هـر چنـد    .رسيد هم به اثبات ]16[و كليه  ]30[، روده ]21[معده

در بافـت  ) IRهـاي كوتـاه مـدت     توسط دوره( IPCامكان ايجاد 

كليه چند سال بعد از كار موري و همكاران به اثبات رسـيد ولـي   

تر كردن بافت كليه در برابـر عوامـل آسـيب رسـان       امكان مقاوم

رسـان   ة آسيبديگري چون اورانيوم توسط مقادير كمتر همان ماد

  .]2[به اثبات رسيده بود  1912ود سال از سالها قبل يعني حد

ممكن اسـت در   IPCهاي دخيل در ايجاد  شناخت مكانيسم

نهايت منجر به كشف داروهاي مناسبي براي تقليـد ايـن پديـده    

يـي   از اهميـت ويـژه   IPCشود؛ لـذا بررسـي روشـهاي مختلـف     

 IPCاز آنجا كه كمترين زمان لازم بـراي ايجـاد   . برخوردار است

دقيقه گزارش شده است و در ايـن مـورد    2قبلي  هاي در بررسي

در اين مطالعه بر آن شديم  ]4[تنها يك بررسي انجام شده است 

دقيقـه   5-دقيقه ايسكمي 2كه يك بار ديگر اثر اعمال چند دوره 

آسـيب رسـان بعـدي بررسـي      IRخونرساني مجدد را بر آسـيب  

 .كنيم

  ها مواد و روش

گرمـي بـراي    300 تـا  200نـر ويسـتار    هاي صحرايي موش

مطالعه انتخاب شدند كه تا قبل از بيهوشي دسترسي آزاد بـه آب  

روشهاي اجرايي اين طرح از نظر اخلاقي در كميته . و غذا داشتند

مورد بررسي قرار گرفته  االله هبقيـپژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 

به طور تصـادفي در گروههـاي    موشهاي صحرايي. و تأييد شدند

پنتوباربيتـــال  .i.pرفتـــه و توســـط تزريـــق مربوطـــه قـــرار گ

)mg/kg50  (ــي ــوش م ــدند بيه ــارين و  300. ش ــد هپ  5/0واح

تزريـق شـده سـپس     .i.pنرمـال سـالين بـه صـورت       ليتـر  ميلي

گرفت و پس از بستن عـروق   لاپاراتومي در خط وسط صورت مي

صفر، نفركتومي در سمت راست انجام  2كليوي توسط نخ سيلك 

ن و وريد كليوي چپ به آرامي از يكديگر جـدا  آنگاه شريا. شد مي

دقيقه كه براي تثبيت وضـعيت   30بعد از گذشت حدود . شدند مي

شد، شريان كليوي چپ توسط يك گيره  حيوان در نظر گرفته مي

دقيقه بـراي ايجـاد ايسـكمي مسـدود      40فنري ظريف به مدت 

شد تا جريان خون مجـددا برقـرار    شد سپس گيره برداشته مي مي

دقيقه از اتمام ايسكمي، عضلات شـكم و   20بعد از گذشت . ودش

در گروه شـم ايسـكمي   . شدند پوست به صورت جداگانه بخيه مي

انجـام   IRشد ولي ساير مراحل مشـابه گـروه    كليوي اعمال نمي

 سـه يـي،   دقيقه 40قبل از اعمال ايسكمي  IPCدر گروه . شد مي

نسـبت بـه    "دددقيقه خونرساني مج ـ 5-دقيقه ايسكمي 2"دوره 

ايجاد ايسكمي و برقراري مجدد جريان خون . شد كليه اعمال مي

در مطالعـات قبلـي بـا    . شـد  با توجه به تغيير رنگ كليه تأييد مي

شده بود كه ايـن تغييـر    اثباتاستفاده از دستگاه فلومتر ليزر داپلر 

 .]22[ باشد IRبراي تأييد ايجاد  بسيار خوبيتواند روش  رنگ مي
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كننـده و هيتـر ميـز     مل جراحي با استفاده از نـور گـرم  در طول ع

درجه نگـاه   37شد دماي بدن حيوان نزديك به  جراحي سعي مي

بر حسب مورد و به مقدار لازم در طول عمل جراحي . داشته شود 

سـاعت بعـد مجـددا     24. شـد  تزريق پنتوباربيتال اضافه انجام مي

ــق   ــا تزري ــوان ب ــده  .i.pحي ــوش ش ــال بيه ــس از  پنتوباربيت و پ

لاپاراتومي مجدد و كلامپ موقت عروق كليه توسـط يـك عـدد    

بولــداگ كلامــپ، كليــه چــپ خــارج شــده بخشــي از آن بــراي 

. گرفـت  درصد قـرار مـي   10شناسي در فرمالين  هاي بافت سيربر

شـده و در   ورت گرفتـه شـده پلاسـماي آن جـدا     ئنمونه خون از آ

  .شد داري مي نگهدرجه ) -20(فريزر 

با كيـت شـركت   ) آز اوره(ميزان اوره پلاسما به روش آنزيمي 

 Berthelotدر ايـن كيـت از روش    .گيري شد شيمي اندازه زيست

سطح كراتينين پلاسـما و ادرار بـروش ژافـه بـا     . شود استفاده مي

بـا كيـت    (Hitachi 902, Japan)استفاده از دستگاه اتوآنالايزر 

و ) PNa(ميزان سـديم پلاسـما   . آزمون سنجيده شد رسشركت پا

 flame photometer (Faterبا استفاده از دسـتگاه ) UNa(ادرار 

Electronic 460C, Iran) كليـرانس كـراتينين   . سنجيده شدند

)ClCr (  از طريق فرمول مربوطه محاسبه شد و كسر دفع سـديم

)Fractional excretion of sodium = FENa% ( ل از فرمـو

  :ذيل محاسبه گرديد

FENa%= [(UNa×UF)/(PNa×ClCr)]×100 

UF=urine flow (ml/day/kg) 

هـاي نيتريـك اكسـايد     منظور سـنجش سـطح متابوليـت    هب

ــرات پلاســما( از روش اســپكتوفتومتريك  ،)NOx=نيتريــت ونيت

در اين روش بعـد از احيـاء   . استفاده شد Mirandaساده و سريع 

ــتفا  ــا اس ــت ب ــه نيتري ــرات ب ــاديومنيت ــد وان ــنش  ،ده از كلري واك

Griess18[شود  براي سنجش ميزان نيتريت بكار گرفته مي[.  

هاي بافت كليه تثبيت شـده در فرمـالين پـس از تهيـه      نمونه

 H&Eميكرونــي بــروش  5بلــوك پــارافيني و انجــام برشــهاي 

 PASآميـزي بـروش    در برخي موارد رنگ. شدند آميزي مي رنگ

بنـدي   ز بافتي بروش جابلونسكي درجهميزان نكرو .هم انجام شد

بندي برحساسـيت بيشـتر قطعـه     اساس اين درجه .)2جدول (شد  

S3 9[ توبول پروگزيمال به ايسكمي استوار است[.  

براي مقايسـه  . اند نشان داده شده) محدوده(ها بصورت ميانه  داده

. استفاده شد Mann–Whitney U-testها از آزمون ناپارامتري  داده

هايي كـه بزرگتـر يـا كـوچكتر از مقـداري       مقايسه فراواني دادهبراي 

بعنـوان   P<0.05. استفاده شـد  Chi-Squareخاص بودند از آزمون 

  .دار بودن از نظر آماري در نظر گرفته شد سطح معني

توبول پروگزيمال بـه ايسـكمي    S3بندي برحساسيت بيشتر قطعه  اساس اين درجه. هاي پروگزيمال كليه يوسيله روش جابلونسكي بندي نكروز بافتي در توبول رجهد -1جدول

  .16 از منبع شماره) شود ساعت بعد از ايسكمي كمتر ديده مي 24حذف ميتوز كه (با اندكي تغيير . استوار است

Score 0 = Normal  

Score 1 = Necrosis of individual cells 

Score 2 = Necrosis of all cells in adjacent PCT, with survival of surrounding tubules 

Score 3 = Necrosis confined to distal third of  PCT with band(s) of necrosis extending across inner cortex 

Score 4 = Necrosis of all 3 segments of PCT  

PCT=proximal convoluted tubule 

  .هاي مختلف در گروه 4تا  0فراواني درجات آسيب بافتي جابلونسكي   -2جدول

    تعداد موارد

  0درجه آسيب   1درجه آسيب   2درجه آسيب   3درجه آسيب   4درجه آسيب   گروه

6  2  0  0  0  IR* (n=8)  

1  7  0  1  0  IPC &, * (n=9) 

0  0  0  1  8  (n=9) شم 

 دار با گروه شم فاوت معني، ت*      IRدار با گروه  ، تفاوت معني&
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  ها يافته

خونرساني مجدد بكار رفته در ايـن بررسـي   -الگوي ايسكمي

هـاي   مـوش تمـامي  سبب آسيب بافتي قابل توجه در بافت كليـه  

گروه، اوره و كراتينين اين و در ) 2جدول (شد  IRگروه  صحرايي

داري نسبت به گروه شـم   به طور معنيو كسر دفع سديم پلاسما 

داري در گـروه   كليرانس كراتينين نيز بطور معنـي . افزايش داشتند

IR  2شكل (كمتر از گروه شم بود.(  

، 3ميانـه  ( IPCدر گـروه  ) جابلونسـكي (درجه نكـروز بـافتي   

، 4ميانــه ( IRداري كمتــر از گــروه  بطــور معنــي) 1-4محــدوده 

از نظر درجـه آسـيب بـافتي بـين     ). p<0.05(بود ) 3-4محدوده 

دار وجود داشـت   تفاوت معني IRو  IPCگروه شم و هر دو گروه 

)p<0.001 .(   4موارد با درجه جابلونسـكي برابـر )    كـه بـه معنـي

قسمتهاي توبول پروگزيمال يعني  وجود درجاتي از نكروز در همه

S1 ،S2  وS3 در گروه ) استIPC     به مراتـب فراوانـي كمتـري از

 p<0.05 درصـد،  75درصـد در برابـر    1/11(داشـتند   IRگـروه  

Chi-square test) ( 1، شكل 2جدول.(  

تفـاوت   IPCوگـروه   IRبين ميزان كراتينين پلاسماي گروه 

دير اوره پلاسما نيز بـين  مقا). p=0.29(داري وجود نداشت  معني

ــاي  ــي IPCو  IRگروهه ــاوت معن ). p=0.28(داري نداشــت  تف

بطـور   IPCو  IRسطح كـراتينين و اوره پلاسـما در گروههـاي    

از سوي ديگر موارد ). p<0.01(داري از گروه شم بيشتر بود  معني

 IPCداري در گـروه   به طـور معنـي   mg/dl 190با اوره بالاتر از 

 p<0.05, Chi-square)داشـتند   IRز گـروه  افراواني كمتـري  

test))2 شكل(.  

 IPCو  IRكليرانس كراتينين و كسر دفع سديم بـين گـروه   

از سوي ديگر از نظـر كسـر   ). p=0.2(داري نداشتند  تفاوت معني

دار نبـود   و شـم هـم معنـي    IPCدفع سديم تفـاوت بـين گـروه    

)p=0.26 (  م و ولي بين كليرانس كـراتينين گروههـاي ش ـIPC 

موارد با كسر دفع سديم بيشتر از ). p<0.05(دار بود  تفاوت معني

 IRاز گروه فراواني كمتري  IPCداري در گروه  به طور معني %2

  .)2 شكل( (p< 0.05, Chi-square test)شتند دا

 NOxدار مقــادير  كليــوي ســبب افــزايش معنــي IRاعمــال 

همچنـين   .نسبت بـه گـروه شـم شـده بـود      IRپلاسما در گروه 

بطـور   IRنسـبت بـه گـروه     IPCپلاسما در گروه  NOxمقادير 

داري بـين گـروه    داري كمتر بود و از اين نظر تفاوت معنـي  معني

IPC  3شكل (و گروه شم وجود نداشت.(  

��B ��A

��C
  .IPCكورتكس طبيعي كليه در يكي از موشهاي گروه   -A  -1شكل

B-   هـاي گـروه تعدادي توبول كليوي نكروتيك در كورتكس كليه يكي از مـوش

IR اين پديده به انضمام وجود باندهاي نكروزه كه به نواحي تحتـاني. شوند ديده مي

مقياس آسيب بافتي جايلونسـكي 4درجه كورتكس گسترش پيدا كرده باشند معرف 

  .همچنين به گشاد شدن برخي توبولها دقت شود. است

C-  نواحي بيروني مدولا به كورتكس كليههاي نكروتيك كه از  باندهايي از توبول

توبولهـاي پروگزيمـال نكروتيك S3اين باندها در واقع معرف قطعات . اند نفوذ كرده

تر نـواحي كورتيكـال معـرف درجـه ر غياب نكروز وسيعوجود اين پديده د. باشند مي

 .است 3آسيب جابلونسكي 
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  بحث

دقيقـه   2در بررسي فعلي مشخص شد كه اعمـال سـه دوره   

ــكمي ــي   5-ايس ــدد م ــاني مج ــه خونرس ــيب   دقيق ــد از آس توان

در بافت كليه بكاهد و خصوصـا مـوارد    IRك ناشي از هيستولوژي

از سوي . شديد نكروز بافتي را به ميزان قابل توجهي كاهش دهد

بطور نسبي در بهبود عملكـرد كليـه    IPCاعمال اين روش ديگر 

و نيـز   mg/dl 190بـالاتر از   مؤثر بوده است و موارد بـا اوره هم 

از وانـي كمتـري   فرا IPCدر گـروه   2%كسر دفع سديم بيشتر از 

در يـك مطالعـه ديگـر    IPCايـن روش ايجـاد   . شتنددا IRگروه 

)Cochrane نيز بكار رفته است و كوتاهترين مـدت  ) و همكاران

دقيقـه   2شده است همـين   IPCايسكمي موقت كه باعث ايجاد 

و همكـاران اعمـال ايـن روش،     Cochraneدر مطالعه . باشد مي

و هـم دركـاهش آسـيب    هم در كاهش آسيب مورفولوژيك كليه 

  .]4[عملكردي آن مؤثر بوده است 

در بهبود عملكرد كليـه   IPCدر تحقيق حاضر اثر به هر حال 

رغم كم شدن قابل توجه درجه نكروز بافتي خيلـي برجسـته    علي

خيلي بارزي را نشان نداده افزايش كراتينين كليرانس نبود و مثلا 

 IPCمطالعـات قبلـي نيـز    لازم به ذكر است كـه در برخـي   . بود

رغـم كـاهش    را داشته است كه علي كم و بيش مشابهي وضعيت

روش ايـن  . نكروز بافتي، عملكرد كليه بهبودي نشان نداده است

 11 –دقيقـه ايسـكمي    4دروه  4اعمال  IPCمحققين در ايجاد 

  .]10[دقيقه خونرساني مجدد بوده است 

 ـ   IPC حفاظت بافتي ناشـي از  ز كليـه دو  در بافـت قلـب و ني

مرحله زودرس كه با فاصله چندين دقيقه يعـد  : مرحله زماني دارد
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24 -دقيقـه ايسـكمي   40( IR، )عدم ايسـكمي (هاي شم  در گروه) D(و كسر دفع سديم  C)(، كليرانس كراتينينB)(اوره پلاسما، (A)ميانه و محدوده مقادير كراتينين -2شكل

در هيچكدام از IRگروه  و IPCتفاوت گروه ). يي اصلي دقيقه 40رساني مجدد قبل از اعمال ايسكمي  دقيقه خون 5-دقيقه ايسكمي 2سه دوره ( IPCو ) رساني مجدد ساعت خون

ها بين گروه شاخص تفاوت ساير. و گروه شم نداشت IPCداري بين گروه  كسر دفع سديم تفاوت معني. دار بود با گروه شم معني IRدر همه موارد تفاوت گروه . دار نبود معنيموارد

IPC دار بود و گروه شم معني )Mann–Whitney U-test( . موارد با اوره بالاتر ازmg/dl 190  داري در گـروه   بـه طـور معنـي    2%و نيز موارد با كسر دفع سديم بيشتر ازIPC

 )ت؛ معرف يك داده خارج از محدوده اس•( (Chi-square test).شتند دا IRاز گروه فراواني كمتري

�A

C 

B 

D 
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كشد و مرحله  از ايسكمي گذرا شروع شده و چند ساعت طول مي

ساعت بعد از ايسكمي گذرا شروع شده و  24تأخيري كه از حدود 

در اينجا مرحله تـأخيري مـد    .]5و  2[كشد  چندين روز طول مي

كنـيم   باش صحبت مي حالت آماه ازجا نظر ما نبوده است و هر ك

هايي كه قادر به  جمله روشاز  .منظور ما مرحله زودرس آن است

در بافت  IRباش در برابر آسيب  ايجاد مرحله زودرس حالت آماده

  :اند موارد زير هستند كليه موش صحرايي بوده

 ]25[دقيقه خونرساني مجدد  5 -دقيقه ايسكمي 3دو دوره  *

دقيقه خونرساني مجدد  10 -دقيقه ايسكمي 15يا  10يا  5 *

دقيقـه   10 -دقيقـه ايسـكمي   15در دو تحقيق صـورت گرفتـه   (

 )20-21) (خونرساني مجدد جواب بهتري داشته است

دقيقـه   2يك تا سـه دوره  : و همكاران Cochraneمطالعه  *

  ]4[دقيقه خونرساني مجدد  5 -ايسكمي

 ]16[ونرساني مجدد دقيقه خ 5 - دقيقه ايسكمي 8چهار دوره  *

بـاش   در مواردي هم امكان ايجاد مرحله زودرس حالت آماده

  :وجود نداشته استدر بافت كليه موش صحرايي 

  ]4[دقيقه خونرساني مجدد  5 - دقيقه ايسكمي 5سه دوره  *

 ]16[دقيقه خونرساني مجدد  5 - دقيقه ايسكمي 6چهار دوره  *

 ]8[ونرساني مجدد دقيقه خ 11 - دقيقه ايسكمي 4چهار دوره  *

 ]23[دقيقه خونرساني مجدد  10 -دقيقه ايسكمي 20 *

در تحقيق فعلي مد نظر نبـود   IPCبررسي مكانيسم احتمالي 

تواند ما را بـه راهكارهـايي رهنمـون     مي IPCولي فهم مكانيسم 

شود كه در آنها بافت را با الهام از مكانيسمهاي ذاتي آن در برابر 

يي مختصر به بررسـيهاي   لذا اشاره. ازيمآسيب ايسكمي مقاوم س

انجام شده دراين مورد خواهيم كرد هر چنـد در مـورد مكانيسـم    

IPC  در كليه نسبت به بافت قلب مطالعات خيلي كمتري صورت

هاي با ارزش در اين مـورد تحقيقـي    از جمله بررسي. گرفته است

است كه توسط يك گروه از محققـين در برزيـل صـورت گرفتـه     

در اين تحقيق نشان داده شد كه در اثر تحريـك ناشـي از   . است

بـاش   هاي كوتاه مدتي كه منجر به ايجـاد حالـت آمـاده    ايسكمي

تـوان بـه    ها را مـي  اين ژن. يابد ژن افزايش مي 39شوند بيان  مي

ــرد    ــيم كـ ــي تقسـ ــته كلـ ــه دسـ ــده   ژن: سـ ــاي كدكننـ هـ

chaperones/chaperonins   و پروتئيينهاي مربوط به اسـكلت

هـا   پـروتئيين  شـكل فضـايي  لي كه ممكـن اسـت در حفـظ    سلو

هـاي   وساختار سلولي بعد از ايسـكمي طـولاني مـؤثر باشـند؛ ژن    

هاي مربوط به متابوليسم اكسيداتيو كه ممكـن   كدكننده پروتئيين

است بعنوان تلاش سلول در كاربرد منبعيي جايگزين براي انرژي 

ي مطرح باشند؛ به مقادير طبيع ATPتر سطح  يا برگرداندن سريع

يـي كـه در حـذف محصـولات      هـا  هاي كدكننده پـروتئيين  و ژن

  .]6[اكسيداتيو دخالت دارند 

سـم ميكـروب   پروتئيينهـاي حسـاس بـه    -Gدر بافت قلـب  

هـاي   و كانـال ) C )PKCپـروتئين كينـاز    و (Gi/o) سـرفه  سياه

+Kكانالهـاي  ( ATPميتوكندريايي پتاسيمي حساس بـه  
ATP ( در

در بررسي انجـام شـده در مـورد    ). 18(هستند دخيل  IPCايجاد 

بافت كليه موش صحرايي هم ثابت شده است كه هماننـد بافـت   

از . دخيل هسـتند  IPCدر ايجاد  PKCو ها  پروتئيينGi/o -قلب

+Kهـاي   بعنوان مهار كننده كانال گليبنكلاميدسوي ديگر 
ATP و 

+Kهاي  بعنوان گشاينده كانالپيناسيديل 
ATP  ر بـه  به ترتيب قـاد

اند؛ كه اين امر  باش نبوده كليوي و يا ايجاد حالت آماده IPCمهار 

باش كليـوي   در حالت آمادهها  دهنده عدم دخالت اين كانال نشان

 .]17[ است

كـه  ) و همكاران Joo(در مطالعه با ارزش و جديد ديگري 

در موش سوري انجام شـده اسـت نتـايج ذيـل      IPCدر مورد 

-N-(2]اكسـيدان   اني بـا يـك آنتـي   درم پيش: اند بدست آمده

mercaptopropionyl)-glycine] هاي  براي حذف راديكال

پروتئين  مهار. را از بين برده است IPCآزاد، حفاظت ناشي از 
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NO )NOxهـاي   سـطح پلاسـمايي متابوليـت   ميانـه و محـدوده مقادير   -3شكل

سـاعت 24 -دقيقـه ايسـكمي   40( IR، )عـدم ايسـكمي  (هاي شم  در گروه )پلاسما

دقيقـه خونرسـاني مجـدد 5-دقيقه ايسكمي 2سه دوره ( IPCو ) رساني مجدد خون

IPCپلاسـما در گـروه    NOxمقـادير  ). يي اصـلي  دقيقه 40ز اعمال ايسكمي قبل ا

داري بـين داري كمتر بود و از اين نظر تفـاوت معنـي   بطور معني IRنسبت به گروه

، عـدم# ،  IRدار بـا گـروه    ، تفاوت معنـي & .و گروه شم وجود نداشت IPCگروه

 روه شمدار با گ ، تفاوت معني*، دار با گروه شم تفاوت معني
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سم ميكروب حساس به هاي  پروتئيين- Gيا  C (PKC)كيناز 

. را كـاهش داده اسـت   IPCحفاظـت ناشـي از   نيز  سرفه سياه

آدنـوزيني قـادر بـه مهـار      A1هاي  رندهكننده انتخابي گي مهار

IPC  نبوده وIPC هاي  در موشهاي فاقد گيرندهA1  آدنوزيني

و همكاران هـر چنـد    Leeدر مطالعه . ]11[پابرجا بوده است 

توانـد در بافـت كليـه     ثابت شد آدنوزين بعنوان يـك دارو مـي  

بـاش   حالـت آمـاده   IRناشي از  صحرايي در برابر آسيب موش

آدنوزيني نيز قـادر   A1هاي  ه يك آگونيست گيرند ايجاد كند و

باش كليوي بود ولـي مشـخص شـد كـه      به ايجاد حالت آماده

دخيل نيست؛ چرا كه  IPCآدنوزين در حفاظت بافتي ناشي از 

هاي  ه العاده انتخابي گيرند درماني با يك آنتاگونيست فوق پيش

A1  ،آدنوزينيIPC    پـس ممكـن اسـت    . ]16[را مهـار نكـرد

دخيل نباشد ولي خـود   IPCدر ايجاد ) مانند آدنوزين(يي  دهما

بـاش در برابـر    بعنوان يك دارو بتواند در ايجـاد حالـت آمـاده   

  .ايسكمي مؤثر باشد

يي كه توسـط كدخـدايي و همكـاران در ايـران      در مطالعه

توانـد سـبب حفـظ     مـي  IPCانجام گرفت، نشان داده شد كه 

اين امر احتمالا ناشي از  در بافت كليه شود و Eسطح ويتامين 

اكسـيداني بـوده اسـت كـه قبـل از       آنتيهاي  تقويت مكانيسم

رسـان وارد   هـاي آزاد آسـيب   براي حـذف راديكـال   Eويتامين 

ها كـه در ايجـاد    يي ديگر از پروتئين دسته. ]12[اند  عمل شده

 stress responseحفاظت در برابر ايسـكمي مـؤثر هسـتند،   

(heat shock) proteins (HSPs) ــي . هســتند بطــور كل

ها پاسخي است كه موجب حفاظـت   افزايش بيان اين پروتئين

ــف اســترس  بســياري از ســلول ــواع مختل ــر ان ــا در براب ــا  ه ه

هـا ي   مناسب مجـدد پـروتئين   گيري شكلبه  HSPs.شود مي

ــت   ــه متابولي ــه و تجزي ــكل يافت ــر ش ــيك و  تغيي ــاي توكس ه

انـد   يب ديـده طور غير قابل برگشـت آس ـ  ها يي كه به پروتئين

كنند و در بازگرداندن سلول به وضعيت عادي بعد از  كمك مي

  .]13[رسان مؤثرند  مواجهه با عوامل آسيب

كليه  جدا كردن الياف عصبي منتهي بهاز سوي ديگر هرچند 

؛ ولـي  ]20[شده است  IPCدر يك مطالعه منجر به از بين رفتن 

تاكيد كـرد،   بيش از حد IPCتوان بر نقش اعصاب در ايجاد  نمي

هاي كشـت داده شـده توبولهـاي كليـوي      چرا كه حتي در سلول

ه هم امكان ايجـاد حالـت آمـاد   ) نسانيا HK-2هاي  مثلا سلول(

به وسيله ايجـاد   ATP باش در برابر آسيب ناشي از نقصان شديد 

 A2aو  A1هـاي   و نيز تحريك گيرنده ATPتر در  نقصان خفيف

تقل از نقـش اعصـاب كليـه    آدنوزيني وجود داشته است كـه مس ـ 

  .]15[باشد  مي

خونرساني مجدد بافت كليـه سـبب   - در بررسي فعلي ايسكمي

هاي  شد و اعمال دوره NOهاي  افزايش سطح پلاسمايي متابوليت

كوتاه مدت ايسكمي قبل از ايسكمي اصـلي باعـث شـد كـه ايـن      

در موش صحرايي با تجـويز مهاركننـده    IPC. افزايش كمتر شود

 iNOSيا مهاركننـده انتخـابي   ) NOS )L-NAMEي غير انتخاب

)aminoguanidine ( و افــزايش بيــان  ]27[از بــين رفتــه اســت

eNOS  در ايجادIPC اين مـوارد و مـوارد    .]28[دخيل بوده است

هستند ولي در مورد  IPCدر ايجاد  NOدهنده دخالت  مشابه نشان

ي اخـتلاف نظرهـاي   بـاش  حالت آمادهدر ايجاد  NOجزئيات نقش 

متعاقب آسيب  NOهاي  در چند مطالعه سطح متابوليت .وجود دارد

IR   تـوان بـه بررسـي     كليه بررسي شده است كه از آن جملـه مـي

 IR اشاره كرد كه در آن مانند بررسي ما ]1[زحمتكش و همكاران 

از سوي ديگر . شده است NOهاي  كليوي باعث افزايش متابوليت

- دقيقه ايسـكمي  4دوره  4ل و همكاران اعما Jefayriدر بررسي 

يي بر خلاف  دقيقه 45دقيقه خونرساني مجدد قبل از ايسكمي  11

نسبت به  NOهاي  مطالعه ما تأثير چنداني در تغيير سطح متابوليت

انـد نداشـته    يي دريافـت كـرده   دقيقه 45گروهي كه تنها ايسكمي 

بـاش در ايـن    البته علاوه بر تفاوت روش ايجاد حالت آمـاده . است

طالعه با بررسي ما، طول دوره خونرساني مجدد در اين بررسي بر م

نشـان داده شـده   . ]10[ساعت بوده است  6خلاف مطالعه ما تنها 

ساعت خونرسـاني مجـدد    24- دقيقه ايسكمي 45است كه اعمال 

پـذير   هاي اندوتليال و القـاء  تواند سبب افزايش بيان ژن ايزوفرم مي

 ]29و  28[شـود   )iNOSو  eNOS(آنزيم نيتريك اكسايد سينتاز 

پلاسـما   NOهـاي   تواند دليـل افـزايش متابوليـت    و همين امر مي

بـر   IRباعث تعديل اين اثـر   IPCقاعدتا . باشد IRمتعاقب اعمال 

اسـت ولـي    هاي آنزيم نيتريك اكسايد سينتاز شده بيان ژن ايزوفرم

هـاي   در مورد جزئيات اين امر نيـاز بـه بررسـي بيشـتر و بـا روش     

  .تر است قيقد

دوره  3بطور خلاصه در مطالعه فعلي مشخص شد كه اعمال 

توانـد شـدت    دقيقـه خونرسـاني مجـدد مـي     5-دقيقه ايسكمي 2

-دقيقـه ايسـكمي   40نكروز بافتي كليه موش صحرايي ناشي از 

ساعت خونرساني مجدد را كـاهش دهـد و تـا حـدودي نيـز       24

  .عملكرد كليه را بهبودي بخشد
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