
254 452 
 

 

Physiology and Pharmacology, 17 (3), 254-265 

Autumn 2013 [Article in Persian] 

 

  

Orexin-A Improves Hepatic Injury Following Renal Ischemia Reperfusion          

in Rats 

 Firouzeh Gholampour
1*

, Seyed Mohammad Owji
2* 

  

1. Dept. of Biology, School of Sciences, Shiraz University, Shiraz, Iran 

2. Dept. of Pathology, School of Medicine, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 

Accepted: 11 Aug 2013                                                                                        Received: 21 May 2013 

  

Abstract 

Introduction: Orexins are novel neuropeptides that are localized in neurons in the lateral hypothalamus. They are 

implicated in a wide variety of physiological functions. Orexin peptides and receptors are found in many peripheral 

organs such as kidneys. It has been demonstrated that exogenous orexin-A can induce protective effects against 

ischemia–reperfusion injury in many organs. The goal of this study was to determine the effect of orexin-A on the 

hepatic dysfunction and histological damage induced by renal ischemia/ reperfusion at an early stage. 

Methods: Pentobarbital anaesthetized rats were prepared for measuring renal functional variables. Ischemia was 

induced by bilateral renal artery clamping for 30 min followed by a 1 h reperfusion period. In orexin-treated rats, it was 

infused at 500 pmol·kg
−1

·min
−1 

(i.v.) from the beginning of pre-ischemic (pretreatment) clearance period. The liver was 

examined using light microscopy. 

Results: The renal ischemic challenge resulted in hepatic functional and histological damages, which were 

associated with decreased creatinine clearance during the reperfusion period. In orexin-treated rats, the functional and 

histological damages to the liver were improved along with the decrease in creatinine clearance being smaller than those 

of the non-treated rats. 

Conclusion: Orexin-A exhibited an ameliorative effect against renal ischemia/reperfusion-induced lesions in the 

liver. 
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را در  یویمجدد کل ی/خونرسانیسکمیمتعاقب ا یکبد بیآس A-نیاورکس

 بخشد یبهبود م ییموش صحرا

 5سيد محمد اوجي، *1فيروزه غلامپور

 رازيش راز،يدانشكده علوم، دانشگاه ش ،يشناس ستیبخش ز. 1
 رازيش راز،يش يدانشگاه علوم پزشك ،يشكده پزشكدان ،یبخش پاتولوژ. 5

 95 مرداد 52پذیرش:   95 اردیبهشت 11دریافت: 
  

 چكيده

 یدهايو دخالوت دارنود. پپت   کیو ولوژیزياز اعموا  ف  يعيقرار دارند. آنها در انووا  وسو   يجانب پوتالاموسيه یهستند که در نرون ها یدیجد یدهايها نوروپپت نياورکس :مقدمه

مجودد   ي/خونرسوان يسكمیا بيتوانود در ماابوآ آسو    يم A -نيشوند. نشان داده شده است که اورکس يم افتی هيهمچون کل يطياندام مح نیآن در چند یها رندهيگ و نياورکس

در  هيو مجودد کل  ي/خونرسوان يسكمیوسو  ا الااء شده ت یبافت کبد بيکبد و آس یبر ناکارآمد A -نياثر اورکس يبررس قيتحا نیاعما  کند. هدف از ا ياندام اثرات حفاظت نیچند

        بود. هيمراحآ اول

بوه مودت    یويو کل انیبا بستن دوطرفه شور  يسكمیآماده شدند. ا هيکل یعملكرد یرهايمتغ یرياندازه گ یبرا میسد تا يشده با پنتوبارب هوشيب یيصحرا یموشها :ها  روش

در  لووگرم يبور ک  كوموو  يپ 222 زانيو ، دارو به مA -نيشده با اورکس ماريت یيصحرا یصورت گرفت. در موش هامجدد  يساعت خونرسان کیشد و به دنبا  آن  جادیا مساعتين

 شدند. تيجدا و تثب ینور كروسكوپيبافت کبد جهت مطالعه با م ینمونه ها انیشد. در پا قیدرمان( تزر شي)پ يسكمیساعت قبآ از الااء ا مين رانسياز شرو  دوره کل اهيدق

مجدد همراه بودند. در موش  يدوره خونرسان يدر ط نينيکرات رانسيکبد شد، که با کاهش کل يو بافت یعملكرد یها بيموجب آس هيمجدد کل ي/خونرسانيسكمیا ها: يافته

 ينشوده بوه طوور معنو     موار يت یياصوحر  ینسبت به موش ها نينيکرات رانسيو کاهش کل افتیکبد بهبود  يو بافت یعملكرد یها بي، آسA-نيشده با اورکس ماريت یيصحرا یها

 کمتر بود. یدار

 بخش دارد. یدر کبد اثر بهبود یويمجدد کل ي/خونرسانيسكمیالااء شده توس  ا یها بيدر ماابآ آس A-نياورکس :جه گيريينت

 

احتاان ن،ينيمجدد، کبد، کرات ي/خونرسانيسكمی، اA-نياورکس :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

وروپپتيدهای جدیودی هسوتند   ها ن اورکسين ها/هيپوکرتين

که در ساختارهای مغزی، ابتدائاً در هيپوتالاموس جانبي توزیو   

وسيعي دارنود. ایون پپتيودها در تن ويم اعموا  مختلو  مغوز        

. دو نو  اورکسين ]11، 2[همچون تغذیه و خواب دخالت دارند 
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وجود دارند که هر دو از یک مولكو  پره پرو اورکسين مشوتق  

اورکسين هوا دارای دو   .B-و اورکسين A-نمي شوند: اورکسي

هستند که هور دو بوه خوانواده     OX2Rو  OX1Rنو  گيرنده 

. ]11 ،11[پووروتئين تعلووق دارنوود -Gگيرنووده جفووت شووده بووا 

 OX1Rميآ ترکيبي یكساني برای گيرنده های  A-اورکسين

بوورای اتلووا  بووه   B-دارد در حاليكووه اورکسووين  OX2Rو 

OX2R  در ماایسوه بوا   برابوری   12ميآ ترکيبيOX1R  دارد

    پووره پوورو اورکسووين و  mRNA. مطالعووات اخيوور بيووان ]11[

گيرنده های اورکسين را در اندام های محيطوي مثوآ کليوه را    
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. بعلاوه، در انسان و مووش صوحرایي   ]12 ،55[ ثابت کرده اند

 .]15، 7، 1[در پلاسما تشخيص داده شده است  A-اورکسين

های هومئوسوتاتيک،   ن يم پاسخها در ت هم کبد و هم کليه

هوای سومي دخالوت دارنود      متابوليسم و دف  داروها و فورآورده 

. چندین تحايق تداخآ عمآ بين کليه ها و کبد را نشوان  ]11[

. شواهد زیادی اثرات مضر آسيب حاد کليوی ]17 ،11[داده اند 

را بر عملكرد اندام دوردست نشوان داده انود کوه ایون اثورات،      

ز آنهوا، ناشوي از نبوود تعواد  طبيعوي ایمنوي،       حداقآ بخشي ا

التهاب و متابوليسم ميانجي هوای محلوو  اسوت کوه آسويب      

اپيتليوم توبولي را در پي دارد. چنين بي ن مي ای، که حوداقآ  

بخشي از آن روی اندوتليوم اثر مي کند، اندام دوردسوت را بوه   

. تحاياات نشان داده انود کوه ميوزان    ]52[ مخاطره مي افكند

لای مرگ و مير در آسيب حاد کليوی عمدتاً از اثورات خوار    با

آسوووويب  .]59 ،12[کليوووووی آن ناشووووي مووووي شوووووند  

ایسكمي/خونرساني مجدد یک پاسخ التهابي را الااء موي کنود   

که باعث تشكيآ گونه های واکنش گر اکسوينن موي شوود و    

آسيب بافت موضعي را تاویت مي کند یا روی اندامي دورتور از  

ي/خونرساني مجدد اثر مي گذارد. یكي از اعموا   مكان ایسكم

مهم گونه های واکنش گر اکسينن تن يم بيان ژن سويتوکين  

 .]11 ،52[است 

ها  و همكاران یورش نوتروفيآ Miyazawa 5225در سا  

و لنفوسيت ها را بوه، نوه تنهوا کليوه کلمو، شوده، بلكوه بوه         

د. ایون  سينوزوئيدهای کبد همراه با ناکارآمدی کبد نشان دادنو 

یافتوه هووا نشووان موي دهنوود کووه یوک پاسووخ ایمنووي سوولولي    

را در بور موي گيورد،     Tواسو    سيستميک، که سلو  های حد

روی چندین اندام در طوي نارسوایي حواد کليووی ایسوكميک      

(ARF اثر مي گذارد، که در توسعه نارسایي چند اندامي ناش )

از  مهمي را ایفا مي نماید. از آنجا کوه بافوت کبود دارای یكوي    

بسترهای عروقي است که گونه های واکنش گر اکسوينن بوه   

داخآ آن مي رسوند، موي توانود بعضوي از اثورات سومي ایون        

-مولكو  ها را ظاهر سازد. نشان داده شده است که اورکسوين 

A      روی دفا  آنتي اکسيدان برعليه آسويب معودی الاواء شوده

توس  ایسكمي/خونرساني مجدد معده در موشهای صوحرایي،  

 .]51[اثر مفيدی دارد  پایين آوردن ليپيد پراکسيداسيون، با

Kielar       و همكاران تن ويم خوار  کليووی نارسوایي حواد

. ایون تن ويم ممكون اسوت     ]12[کليوی را ارزیابي کورده انود   

حاصآ از افزایش توليد سيتوکين هایي همچون فاکتور نكوروز  

 ( و فاکتورهای رشدی همچون فاکتور رشدTNF-αتومور آلفا )

( توليد شده توس  اندام های خوار  کليووی   HGFهپاتوسيت )

 mRNA. بعلاوه، ایسكمي کليه باعث افزایش بيان ]51[باشد 

    ، و بيووان 2-، توليوود کليوووی اینترلوووکين ]12 [2-اینترلوووکين

توليود   2-گوردد. اینترلووکين   موي  2-گيرنده هوای اینترلووکين  

ممكن است کند، که  توس  کبد را تحریک مي 12-اینترلوکين

 .]11[آسيب کليوی را بهتر کند 

باشود کوه آسويب     حا  سوالي که مطور  اسوت ایون موي    

سواعت( توا چوه     1دقياوه/  12ایسكمي/خونرساني مجدد کليه )

گوذارد. از طورف دیگور، بعضوي از      حدودی بر روی کبد اثر مي

در پاسووخدهي بووه شوورای    A -محااووين دخالووت اورکسووين 

و همكاران ثابت کردند که  Dohiایسكميک را نشان داده اند. 

در مای  مغزی نخاعي بيماراني کوه دچوار    A -سطح اورکسين

 اند پایين تر از حد طبيعوي اسوت   خونریزی ساب آراکنوئيد شده

و همكاران در مود  ایسكمي/خونرسواني    Linحاليكه  . در]2[

در  A-اورکسوين  مجدد روده نشان دادند کوه سوطح پوروتئين   

وت معني داری بوين قبوآ و بعود از    پلاسما و هيپوتالاموس تفا

. امووا در موود  ]19[آسوويب ایسكمي/خونرسوواني مجوودد نوودارد 

در کبود   A -ایسكمي/خونرساني مجدد کبد، سوطح اورکسوين  

و همكاران نشان دادند که  Irving. بعلاوه، ]52[ کاهش یافت

در  OX1Rانسداد شریان مغزی موجب افزایش معني دار بيان 

و  Bulbul. همچنوين  ]11[هوای صوحرایي موي شوود      موش

در ماابآ آسويب هوای    A -همكاران نشان دادند که اورکسين

ایسكمي/خونرسواني مجودد، بوا کواهش دادن      الااء شده توس 

ها و ليپيد پروکسيداسويون، اثور حفواظتي بور      فعاليت نوتروفيآ

ليكن، در مورد ناش اورکسين در حفاظت  .]1[روی معده دارد 

در  A-نشده است. حضور اورکسينکبد تاکنون گزارشي منتشر 

کليه نشان دهنوده دخالوت آن در آسويب ایسكمي/خونرسواني     

اینرو، هدف از این تحايق بررسي اثرات  مجدد کليوی است. از

بر روی کبد پوس از آسويب ایسكمي/خونرسواني     A-اورکسين

 مجدد کليه در موش های صحرایي بود.

 ها روش و وادم

صحرایي نر با محدوده  سر موش 51آماده سازی حيوانات: 
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 تلوادفي  طور بهداولي -گرم از نناد اسپراگ 122تا  522وزني 

 و گوراد  سوانتي  درجوه  55 ± 5دمای  در ها رت. شدند انتخاب

 تواریكي  سواعت  15 و روشونایي  سواعت  15 محيطوي  شورای  

 آزمایش دوره تمام غذا در و آب ملرف ن ر از و شده نگهداری

 حيوانوات  بوا  کوار  در موورد  قياخلا مسائآ .نداشتند محدودیتي

 کميتوه  ن ور  زیور  هنگام جراحي در بيهوشي ن ير آزمایشگاهي

  .گردید رعایت شناسي کاملاً زیست بخش زِیستي اخلاق

 سولامت  از حلوو  اطمينوان   و هفتوه  یک گذشت از پس

موووش هووای صووحرایي بووا پنتوباربيتووا  سوودیم     حيوانووات

(mg/Kg22  بيهوش شده و سپس تراکئوتوومي شودند ) .  یوک

( mM122کانو ، جهت تزریق نرموا  سوالين )کلریود سودیم     

( بوا  Syring infusion pump TE-331توس  سرنگ پم، )

در سرتاسر آزمایش، در ورید فمورا  چ، قرار  ml/h 1سرعت 

( ml 22/2داده شد. جهت تداوم بيهوشوي از تزریوق یكجوای )   

     ( در مواقوو  لووزوم اسووتفاده  mg/ml52 پنتوباربيتووا  سوودیم )

مي گردید. کانو  دیگری، جهت انودازه گيوری فشوار شوریان     

 P23DC pressure) توسوو  توورانس دوسوور فشووار کليوووی

transducer; Gould Statham Instruments, USA در ،)

شریان فمورا  چ، قرار داده شد. پس از باز کردن خ  ميواني  

شكم، مثانه جهت جم  آوری ادرار کانو  گذاری شد، و سوپس  

و ورید هر دو کليه با دقت از یكدیگر جدا گردیدند. یک  شریان

ترمومتر نيوز بورای انودازه گيوری دموای بودن و حفو  آن در        

درجه سانتي گراد در رکتوم حيوان قورار داده   17 ± 1محدوده 

شد. فشار خون شریاني به صورت پيوسته توس  دستگاه بيولب 

جهت ساعته استراحت  5شد. پس از گذشت یک دوره  ثبت مي

 پایدار شدن وضعيت حيوان، مراحآ آزمایش آغاز شدند.

پروتكآ انجام تحايق: در ابتودای هور آزموایش یوک دوره     

کليرانس کنتر  نيم ساعته برای اندازه گيری سوطو  پایوه ای   

متغيرهای همودیناميک و عملكرد دفعي کليه طي گردید. پس 

مي )دوره از آن یک دوره کليرانس نيم ساعته قبآ از الااء ایسك

پيش درموان( انجوام شود، و سوپس ایسوكمي توسو  انسوداد        

دوطرفه شریان های کليوی با استفاده از کلم، های غيرآسيب 

رسان ایجاد گردید. بعد از برداشتن کلم، ها، یوک دوره یوک   

ساعته خونرساني مجدد طي شد که در سرتاسر آن ادرار جمو   

انتهوای   ( درml 1آوری گردید. نمونوه هوای خوون شوریاني )    

کليرانس و ایسكمي با سرنگ هپارینوه سورد   تمامي دوره های 

شده گرفته و بلافاصله سانترفيوژ شدند. پلاسوما جودا گشوته و    

سلو  ها در یک حجم مساوی نرما  سوالين مخلووش شوده و    

هوای پلاسوما در دموای     مجدداً به حيوان تزریق شدند. نمونوه 

ی مي گردیدنود.  درجه سانتي گراد تا زمان آزمایش نگهدار-52

      هووای بافووت کبوود جوودا و جهووت   در انتهووای آزمووایش نمونووه

های بافت شناسي تثبيت گردیدند. سوپس حيوانوات بوا     بررسي

حيوانات بطور تلادفي به سه  دوز بالای بيهوشي معدوم شدند.

در هر گروه(. در گروه تيمار شوده بوا    =7nگروه تاسيم شدند )

( از Anestec, Arizona, USA) A-اورکسووين، اورکسووين

 pmol/Kg/minطریق تزریق داخآ وریدی پيوسته به ميوزان  

از شرو  دوره کليرانس قبآ از الااء ایسوكمي )پويش    ]1 [222

شد.  نرما  سيلين تزریق مي I/Rشد. در گروه  درمان( داده مي

شدند و نرموا    های کليوی مسدود نمي ریانشدر گروه شاهد، 

 .گردید مي سالين تزریق

عات هيستوپاتولوژی: در این تحايق پس از قورار دادن  مطال

ميكروني توسو    2های  های بافت کبد در پارافين، برش نمونه

  ( از آنهوا تهيوه شود. رنوگ آميوزی      Erma, Japanميكروتوم )

ها با هماتوکسيلين و ائووزین انجوام شود. هور بورش در       برش

و ميدان جداگانه مشواهده و از ن ور وجوود احتاوان      12حداقآ 

تغييرات دژنراتيوو سولولي موورد بررسوي قورار گرفوت. سوطح        

Urine 

collection 

 نمای کلي پروتكآ آزمایش -7شكل 

 

Reperfusion period (1h) 

Urine 

collection 

(0.5h) (0.5h) (0.5h) (2h) 

Rest period     Basal period  

Renal 

arterial 

clamping 

0.7 ml blood sample taken 

and blood cells reinfused  

Drug 
(15min) 

Urine 

collection 

Pretreatment 

period 
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بر ميزان تغييرات درجه بندی شد: بدون ت اهرات پاتولوژیک بنا

% بوا  51 -% 12، تغييرات 1% با 52، تغييرات کمتر از 2تغيير با 

، تغييرات 1% با 21-% 22، تغييرات 1% با 11-%22، تغييرات 5

عددی در هر گوروه بوه    . مجمو  تمام نمرات2% با 22بيش از 

. ]12 ،12[ عنوان نمره کآ هيستوپاتولوژیک در ن ر گرفته شد

در پایان غل وت پلاسومایي کوراتينين، نيتوروژن اوره، آلانوين      

 ( وAST(، آسوپارتات آمينوو ترانسوفراز )   ALTآمينوترانسفراز )

( توس  دستگاه اتوآنالایزر اندازه گيوری  ALPآلكالين فسفاتاز )

 شدند.  

های مختلو  از آزموون    ری: برای ماایسه کميتروش آما

 Duncan post testآنوواليز واریووانس یووک طرفووه و آزمووون 

 استفاده شد.

 يافته ها

 خونرساني/ایسكمي توس  شده الااء و تغييرات A-اورکسين

ساعته خونرساني مجودد بعود از نويم سواعت      1دوره  انتهایپيش درمان، و و  نيم ساعته کنتر های دوره  انتهای خطای معيار در ± به صورت ميانگينکراتينين ماادیر -4شكل 

 ند.ده اش، شریانهای کليه مسدود نShamدر گروه  (.I/R+Orx)( و گروه دریافت کننده دارو I/R)گروه  ایسكمي دو طرفه کليوی در گروه درمان نشده
221/2 ***P<221/2 ،در ماایسه با دوره کنتر  همان گروهP< ††† ماایسه با دوره معاد  در گروه  درSham، 221/2 وP< $$$  درماایسه با دوره معاد  در گروهI/R 
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مجودد بعود از    ساعته خونرساني 1دوره  انتهایپيش درمان، و و  نيم ساعته کنتر های دوره  انتهای خطای معيار در ± پلاسما به صورت ميانگيننيتروژن اوره  ماادیر -3شكل 

 ده اند.ش، شریانهای کليه مسدود نShamدر گروه  (.I/R+Orx)( و گروه دریافت کننده دارو I/R)گروه  نيم ساعت ایسكمي دو طرفه کليوی در گروه درمان نشده
21/2**P<، 221/2 ***P<21/2 و ،در ماایسه با دوره کنتر  همان گروهP< ††  221/2وP< ††† ماایسه با دوره معاد  در گروه  درSham 221/2، وP< $$$ ماایسه بوا دوره   در

 I/Rمعاد  در گروه 
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  نشوان   1و  5مجدد کليه در متغيرهوای پلاسوما: شوكآ هوای     

هوای   دورهمي دهند که سطح متغيرهای پلاسمایي در انتهوای  

معني داری را در بين  کنتر  )ماادیر پایه( و پيش درمان تفاوت

گووروه هووای مختلوو  ندارنوود. در انتهووای دوره یووک سوواعته   

در گروه شاهد بوا ماوادیر    خونرساني مجدد مادار همه متغيرها

دقياووه  12پایوه ای برابوور بودنود. در گووروه هوای ایسووكميک،    

ایش معنوي دار  ساعت خونرساني مجدد باعوث افوز   1ایسكمي/

(221/2P< غل ت کراتينين و نيتروژن اوره پلاسما در ماایسه )

کوراتينين و   با ماوادیر پایوه ای آنهوا گردیود. بعولاوه، سوطو       

در انتهوای دوره خونرسواني    I/Rنيتروژن اوره پلاسما در گروه 

(. >221/2Pمجدد از ماادیرشان در گروه شاهد بوالاتر بودنود )  

( و 5غل ت کراتينين )شكآ  I/R + Orxمهمتر اینكه در گروه 

( در انتهووای دوره خونرسوواني 1نيتووروژن اوره پلاسووما )شووكآ 

بودنوود  I/Rمجوودد پووایين توور از غل ووت هایشووان در گووروه   

(221/2P<      در حاليكه با ماوادیر گوروه شواهد تفواوت معنوي ،)

 داری نداشتند.

ساعته خونرساني مجدد بعد از نويم   1دوره  انتهایپيش درمان، و  و نيم ساعته کنتر های دوره  انتهای خطای معيار در ± به صورت ميانگين کرآتينين کليرانس ماادیر -2شكل 

 ده اند.شکليه مسدود ن ، شریانهایShamدر گروه  (.I/R+Orx) ( و گروه دریافت کننده داروI/R)گروه  ساعت ایسكمي دو طرفه کليوی در گروه درمان نشده
221/2 ***P<22/2، در ماایسه با دوره کنتر  همان گروهP< † 221/2 وP< ††† ماایسه با دوره معاد  در گروه  ردSham 221/2، وP< $$$ ماایسه با دوره معواد  در گوروه    در
I/R 

 

مجودد   سواعته خونرسواني   1دوره  انتهایپيش درمان، و و  نيم ساعته کنتر های دوره  انتهای خطای معيار در ± به صورت ميانگين فشار متوس  خون شریاني ماادیر -5شكل 

 ده اند.ش، شریانهای کليه مسدود نShamدر گروه  (.I/R+Orx)( و گروه دریافت کننده دارو I/R)گروه  م ساعت ایسكمي دو طرفه کليوی در گروه درمان نشدهبعد از ني
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ساعته خونرسواني مجودد بعود از نويم      1دوره  انتهایپيش درمان، و و  نيم ساعته کنتر های دوره  یانتها خطای معيار در ± پلاسما به صورت ميانگين ALTماادیر -6شكل 

 ده اند.ش، شریانهای کليه مسدود نShamدر گروه  (.I/R+Orx)( و گروه دریافت کننده دارو I/R)گروه  ساعت ایسكمي دو طرفه کليوی در گروه درمان نشده
221/2 ***P<221/2 ،  همان گروهدر ماایسه با دوره کنترP< ††† ماایسه با دوره معاد  در گروه  درSham 221/2، وP< $$$ ماایسه با دوره معاد  در گروه  درI/R 
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ساعته خونرسواني مجودد بعود از نويم      1ه دور انتهایپيش درمان، و و  نيم ساعته کنتر های دوره  انتهای خطای معيار در ± پلاسما به صورت ميانگينAST  ماادیر -1شكل 

 ده اند.ش، شریانهای کليه مسدود نShamدر گروه  (.I/R+Orx)( و گروه دریافت کننده دارو I/R)گروه  ساعت ایسكمي دو طرفه کليوی در گروه درمان نشده
221/2 ***P<221/2 ،در ماایسه با دوره کنتر  همان گروهP< ††† گروه ماایسه با دوره معاد  در  درSham 221/2، وP< $$$ ماایسه با دوره معاد  در گروه  درI/R 

 طرفوه  دو ایسوكمي  سواعت  نويم  بودنبا   مجودد  خونرساني ساعت یک از بعد بافتي آسيبهای کآ درجه -7 جدول

 مختل  گروههای در کليوی

Histopathological score Group 

0.0 ± 0.00 Sham 

8.0 ± 0.25 
a

  I/R 

2.6 ± 0.49 
ab

 I/R+Orx 

221/2P< a   نسبت به گروهSham 
221/2P< b   نسبت به گروهI/R 
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-و تغييوورات الاوواء شووده توسوو  ایسووكمي  A-اورکسووين

نشان مي دهد  1 کليه: شكآ در همودیناميک خونرساني مجدد

که سطح متغير همودیناميک در طي دوره های کنتر  )ماودار  

پایه( و پيش درمان در همه گروه ها یكسوان اسوت. در گوروه    

Vascular congestion 

 

 

 

Normal hepatocyte   Sham (a) 

 

 

Vascular congestion       I/R (b)     Apoptotic hepatocyte 

 

 

I/R+Orx (c) 

 -و رنگ آميزی هماتوکسيلين ×522 با بزرگنمائي، I/R+Orx (c)، گروه I/R (b)ه ، گروSham (a) ماط  عرضي از بافت کبد در گروه  آپوپتوز و احتاان عروقي در -8شكل 

 ائوزین
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شاهد کليورانس کوراتينين در طوي دوره خونرسواني مجودد در      

 I/Rماایسه بوا ماودار پایوه ای آن تفواوتي نداشوت. در گوروه       

درصدی کليورانس کوراتينين شود     27جب کاهش ایسكمي مو

(221/2P<     درحاليكه ميانگين فشوار خوون شوریاني در طوي ،)

دوره خونرساني مجدد با توجه به ماادیر پایه ای تغييری نكورد  

کليورانس کوراتينين در    ماودار  I/R + Orx(. در گوروه  2)شكآ 

 11ار پایوه ای آن  طي دوره خونرساني مجدد در ماایسه با ماد

، اما تغييور معنوي داری در ميوانگين فشوار     کاهش یافت درصد

 (.2خون شریاني صورت نگرفت )شكآ 

و ناکارآموودی کبوودی الاوواء شووده توسوو     A-اورکسووين

    نشوان   7و  2هوای   خونرسواني مجودد کليوه: شوكآ    -ایسكمي

های کنتور    مي دهد که سطح آنزیم های کبد در انتهای دوره

گروه های مختلو  تفواوت    )ماادیر پایه( و پيش درمان در بين

اني مجدد در ساعته خونرس 1معني داری ندارد. در انتهای دوره 

ها در ماایسه با سوطو  پایوه ای ثابوت    گروه شاهد همه متغير

دقياوووه  12هوووای ایسوووكميک،  ماندنووود. در تموووام گوووروه 

ساعت خونرساني مجودد باعوث افوزایش معنوي دار     1ایسكمي/

(221/2P<در )  ميزانALT ( و 2 )شكآAST   ( در 7)شوكآ

و  ALTبعولاوه، سوطو     ماایسه با ماادیر پایه ای آنها گردید.

AST در گروه  در انتهای دوره خونرساني مجددI/R   بوالاتر از

(. لويكن، ماوادیر   >221/2Pماادیرشان در گروه شاهد بودنود ) 

ALT  ( و 2)شكآAST  ( در انتهای دوره خونرساني 7)شكآ

ن تور از ماادیرشوان در گوروه    پوایي  I/R + Orxدر گروه  مجدد

I/R ( 221/2بودندP<.) 

-و تغييرات بافتي الااء شده توسو  ایسوكمي   A-اورکسين

خونرساني مجدد کليوی در کبد: برش های بافت کبد در گروه 

گوروه   در ماایسه با I/Rشاهد کاملاً طبيعي بودند. اما در گروه 

 ( مشواهده گردیود )شوكآ   2شاهد احتاان عروقي شدید )درجه 

 5احتاان عروقي بوا درجوه    I/R + Orx(، در حاليكه در گروه 2

بوا   I/Rظاهر شد. پدیده آپوپتوز سلو  هوای کبودی در گوروه    

درجوه آن   I/R + Orxمشاهده شد، در حاليكه در گروه  1درجه 

 (.2کاهش یافت )شكآ  1به 

 بحث

آسيب حاد کليوی ایسكميک با ميزان بالای مورگ و ميور   

سكمي/خونرساني مجدد کليه در موقعيت همراه است. آسيب ای

، هيدرونفروز یوا  sepsisهای کلينيكي مختلفي همچون پيوند، 

جراحي دستگاه ادراری رخ مي دهد. اگرچه بيشتر تحاياوات در  

این زمينه بر روی پاسخ کليه به این آسيب متمرکز شوده انود،   

مطالعات اخير نشان مي دهند که آسيب کليوی روی کبود اثور   

د. در تحايق حاضر تغييرات عملكردی و بافتي کبد در مي گذار

فاز اوليه خونرساني مجدد کليه بررسي شدند. بعلاوه، مشوخص  

قبآ از ایسوكمي موي توانود     A-گردید که استفاده از اورکسين

ناکارآمدی کبدی الاواء شوده توسو  نارسوایي حواد کليووی را       

 تعدیآ نماید.

ي مجدد قورار  در حيواناتي که در معرض ایسكمي/خونرسان

                 را دریافووووت نموووووده بودنوووود   A-گرفتووووه و اورکسووووين

 I/Rدر ماایسوه بوا گوروه     GFR(، کاهش I/R + Orx )گروه

نشان موي دهود کوه سوطو       2(. شكآ 1تخفي  یافت )شكآ 

ميانگين فشار خون شریاني در طي دوره آزمایش در تمام گروه 

نس کوراتينين در بوين   اینرو اختلافات کليورا  ها یكسان بود، از

در این دوره ارتباطي به سوطح ميوانگين فشوار خوون      گروه ها

در آسويب ایسكمي/خونرسواني    GFRشریاني نداشتند. کاهش 

مجدد به دلایآ متعددی صورت مي گيرد که از مهم ترین آنها 

مي توان به کاهش جریان خون ناشي از عدم تعاد  بين توليد 

عروق پوس از ایسوكمي اشواره    کننده  مواد تنگ کننده و گشاد

   . از آنجا کوه بعضوي از مطالعوات حيوواني نشوان      ]19 ،1[ کرد

 A-اورکسوين  که ایسكمي/خونرساني مجدد با کواهش  اند داده

شود که تنگي عروق  ، حدس زده مي]51، 11، 9[مرتب  است 

کليوی الاواء شوده توسو  ایسكمي/خونرسواني مجودد در اثور       

 A-اشود. از اینورو اورکسوين   ایجاد شده ب A-کاهش اورکسين

 را کم کند.   GFRکاهش  I/R + Orxتوانسته است در گروه 

بوه عنووان شواخص     ASTو ALT در این تحايق سوطح  

آسيب سلولي پارانشيم کبد اندازه گيری شد. نتایج نشان دادنود  

بعود از آسويب ایسكمي/خونرسواني     ASTو  ALTکه سطو  

(. در 7و  2) شوكآ   ساعت( افزایش یافتند 1دقياه/ 12مجدد )

و  ALTهوای   از تغييرات فعاليوت آنوزیم   A-حاليكه، اورکسين

AST  هوای   جلوگيری کرد. آنوزیمALT  وAST    جوزو مهوم

تووورین مارکرهوووای آسووويب کبووودی ایجووواد شوووده توسووو  

. رهوا  ]11 ،11 ،12[ایسكمي/خونرساني مجدد کليوی هسوتند  

شدن این آنوزیم هوا بوه داخوآ گوردش خوون در پوي آسويب         
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ها منجر به افزایش فعاليت آنها در خون مي گوردد.   يتهپاتوس

 ASTکه معموولاً بوا افوزایش فعاليوت      ALT افزایش فعاليت

هوا   یا دژنره شدن هپاتوسويت  رهمراه است، هنگام آسيب، تكثي

. در این تحايق سواختار بافوت شناسوي    ]12[صورت مي گيرد 

کبوود بووه من ووور تعيووين ميووزان آسوويب الاوواء شووده توسوو     

ونرساني مجودد کليوه موورد مطالعوه قورار گرفوت.       ایسكمي/خ

احتاان عروقوي و آپوپتووز سولو      I/Rبررسي برش های گروه 

اینورو، ترکيبوي از ایون دو فوواکتور     هوای کبود را نشوان داد. از   

احتمالاً مسئو  کاهش عملكرد کبد پس از ایسوكمي در گوروه   

I/R رناموه  ي از عوامآ مهم ایجاد مورگ سولولي ب  اند. یك بوده

( هسوتند کوه   ROSگر اکسينن ) های واکنش ریزی شده، گونه

، بوا  ]5[در زمان آسيب ایسكمي/خونرساني مجودد توليود شوده   

و در غل ت هوای   ]57، 17، 2[ پاسخ التهابي مرتب  مي باشند

و  Park. اخيوراً،  ]12 ،15[متوس  باعث الااء آپوپتوز مي شوند 

هر دو آسويب هوای   نشان داده اند که  5211همكاران در سا  

را در  17A-ایسكميک و غير ایسكميک کليه توليد اینترلوکين

کند که منجر به التهاب، آپوپتوز و نكروز  روده کوچک آغاز مي

-کبد مي گردد. آنها ناش قاطعي را برای فاکتور نكروز توموور 

در توليد این آسويب هوا    2-و ایترلوکين 17A-اینترلوکينآلفا، 

آنها مدرکي ارائه دادند مبنوي بور اینكوه    نشان دادند. همچنين 

مشتق از روده کوچک موجوب توليود بيشوتر     17A-اینترلوکين

سيتوکين مي شود تا آسويب  کبودی و التهواب سيسوتميک را     

از سوی دیگر تعودادی از مطالعوات حيوواني     .]52[ ایجاد نماید

ایسكمي/خونرسوواني مجوودد بووا کوواهش  نشووان داده انوود کووه

شوود کوه    براین، پيشنهاد موي بناباشد.  مرتب  مي A-اورکسين

آسيب کبدی الااء شده توس  ایسكمي/خونرساني مجدد کليوه  

الاواء شوده باشود. در     A-ممكن است توس  کاهش اورکسين

گروه در معرض قرار گرفتوه بوا ایسكمي/خونرسواني مجودد و     

( احتاوان عروقوي و   I/R + Orx) A-دریافت کننده اورکسوين 

 A -ه نشان مي دهد کاهش اورکسينآپوپتوز تخفي  یافتند، ک

توانود مسوئو  بخشوي از     در طي دوره خونرسواني مجودد موي   

 کاهش عملكرد کبد باشد.

ساعت خونرساني مجدد  1دقياه ایسكمي و  12بطور کلي 

. نموود هوای صوحرایي الاواء     نارسایي حاد کليوی را در مووش 

و  GFRقبآ از و در طوي ایسوكمي    A-ليكن، دادن اورکسين

بد را بهتر کرد و توانست احتاوان عروقوي و آپوپتووز    عملكرد ک

های کبد را کاهش دهد. مهار رویدادهای التهابي پس از  سلو 

ایسكمي ناش مهمي را در رابطوه بوا اثورات بهبوودی بخوش      

نمایود. بعولاوه، چنودین     بر کليه و کبود ایفوا موي    A-اورکسين

در تحاياوات دیگور بوه اثبوات      A-خلوصيت مفيد اورکسوين 

اند، از جملوه: افوزایش غوذا خووردن، افوزایش سورعت        رسيده

متابوليسم و دمای بدن، و ایجاد واکنش ضد درد در موش های 

. لويكن مطالعوات روی اثورات    ]11 ،51، 9[صحرایي و سوری 

حفاظتي آن در مد  ایسكمي/خونرساني مجدد محدود هستند. 

در جلوگيری از آسيب انودام   A-پيشنهاد مي شود که اورکسين

 ز ایسكمي/خونرساني مجدد مفيد باشد.پس ا

قبووآ از و در طووي   A-نتيجووه گيووری: دادن اورکسووين  

ها سبب بهبود عملكرد کليه  خونرساني مجدد در کليه-ایسكمي

 گردد. و کاهش آسيب های بافتي کبدی ناشي از این عمآ مي

 سپاسگزاري

این تحايق در بخش زیست شناسي دانشگاه شويراز و بوا اسوتفاده از    

انجام گرفته است. از زحمات سرکار  GR-SCST-117-88شماره گرنت 

بافوت   یدهایاسولا  هيو در ته یجهوت همكوار   يجبه دارباشو  دهيخانم حم

 گردد. يدانشگاه علوم پزشكي شيراز قدرداني م یدر بخش پاتولوژ يشناس
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