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 چكيده

دوردسیت   هیای اندامعملکرد  در اختلال سبب این شرایطباشد. کليوی یکی از علل شایع آسيب حاد کليوی می (IR)پرفيوژن مجدد  -ایسکمی مقدمه:
(remote organ) ایسیکمی از  ناشی دنبال آسيبهها بر ميزان گلوتاتيون بافت کبد باین مطالعه اثر لکوسيت لذا درگردد. می نيز و کبد مانند ریه، قلب- 
  ، مورد بررسی قرار گرفت.کليویپرفيوژن مجدد 

سیاعت پرفيیوژن مجیدد را     3دنبیال آن  هدقيقه ایسکمی و ب 5۱کليوی دوطرفه که  IRو  کنترلدر دو گروه  Inbredهای سوری موش :هامواد و روش
ها از خون جدا شده و به دو گیروه  آوری گردید. لکوسيتجمع یبيهوش در شرایط هاموشکبد ی نمونهخون و  ینمونهسپ  تحمل کردند، قرار گرفتند. 

هیای گیروه   لکوسیيت  "IRگيرنده "گروه های و موش کنترلهای گروه لکوسيت "گيرنده کنترل" گروه هایموشبه این ترتيب که منتقل شدند:  گيرنده
IR آوری شدجمع آنها های خون و کبدنمونه گردیده و بيهوش گيرندههای موش تمامینيز  ساعت 18بعد از  .را دریافت نمودند. 

 دار کاهش یافت. طور معنیهب (GSH)گلوتاتيون  کنترلگیرنده های به گروه موشنسبت IR گيرندههای در گروه موش نتایج:

اسیترس   یالقا به سبب احتمالاً پرفيوژن مجدد کليوی، -دنبال ایسکمیهها بکه آسيب کبدی ناشی از انتقال لکوسيتنتایج نشان داد این  گيری:نتيجه
  شود.در این بافت انجام می اکسيداتيو
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 مقدمه
 (ARF: acute renal failure) کلیویمیر ناشی از آسیب حاد ومرگ

 21قابل قبولی در طور غیره، بپیوند کلیه امر دربسیار رغم پیشرفت علی
کلیوی  (IR)مجدد  پرفیوژن -ایسکمیمانده است. سال گذشته بالا باقی

بالینی  بسیاری از موارددر  باشد.می کلیوییکی از علل شایع آسیب حاد 
کلیوی ایجاد  IRهای عروق عفونت و جراحی اعضاء، مانند شوک، پیوند

ویژه از  هایدرصد بیماران در بخش مراقبت 6تا  5 .(2 و 1)شود می
ARF (1) برند که برخی از آنها نیاز به دیالیز دارندرنج می. 

 بافت داخل به را هامهاجرت لکوسیت و شدن فعال زیادی مطالعات

 فعال هایمتابولیت فعال شده هایاند. لکوسیتکرده گزارش کلیه

 همچنین کنندمی تولید را (ROS: reactive oxygen species)اکسیژن 

نیز  هادهند سایتوکاینمی افزایش را التهابی پیش هایسایتوکاین تولید
نقش مهمی در گسترش آسیب ناشی از ها با فعال کردن لکوسیت

 .(2) دنایسکمی دار

را  ىتواند پاسخىم اندام در یک آسیب ایجاد شده شایان ذکر است،
 ثیر بگذارد. أدیگر تهای اندام ىکه بر رو کندایجاد 

 IR آسیب دهد کهنشان می در این زمینه، مطالعات اپیدمیولوژیک
های دیگر مانند مغز، ریه و کبد کلیوی نیز موجب اختلال در اندام

 .(6و  5، 1) گرددمی
 یویحاد کل ییبه نارسامبتلا مارانیب یبر رو در مطالعات انجام شده

لکه باشد، بیمرگ نمشایع  تنها دلیل یینارسا نیکه ا داده شدنشان 
 ییعلت نارساهو سپس ب یقلب ییعلت نارسابه این بیماران ریوممرگ
 .(7) بوده است یکبد

درون تعیین میزان استرس اکسیداتیو شاخص اولیه گلوتاتیون 
رود. این عامل تیولی به عوامل اکسیداتیو حساس شمار میبهسلولی 

میزان گلوتاتیون کاهش این عوامل  است، درنتیجه درصورت افزایش
گلوتاتیون اعمال فیزیولوژیک مهمی در بدن دارد که شامل . یابدمی

ها با واکنش مستقیم با آنها، خنثی کردن پراکسید خنثی کردن رادیکال
 .(8) باشدمی... و کوآنزیمی و نقش یلیپید هایهیدروژن و پراکسید

آن شدیم تا تغییرات باتوجه به موارد فوق، در این مطالعه بر 
های فعال دنبال آسیب ناشی از انتقال لکوسیتهگلوتاتیون بافت کبد را ب

های سالم بررسی به موشکلیوی پرفیوژن مجدد  -شده در اثر ایسکمی
 نماییم. 

 هامواد و روش
نر در  BALB/cسوری  موش سر 21 پژوهش بنیادی تعداد این در

تهیه  کرج پاستور انستیتو از که شد گرم استفاده 25 – 15محدوده وزنی 
 12و  روشنایی ساعت 12نور ) نظر از استاندارد شرایط در حیوانات گردید.

 به دسترسی آزاد و شدندمی نگهداری 22+2° ساعت تاریکی( و حرارت

 آزمایشگاهی حیوانات با کار مورد در اخلاقی لیمسا .داشتند غذا و آب

 اخلاق استانداردهای کمیته براساس جراحی، هنگام در بیهوشی نظیر

 و درد الامکان موجبحتی تا گردید رعایت شاهرود پزشکی علوم دانشگاه
 .نگردد حیوان رنج

 :شدند تقسیم تایی 11 گروه 2 به تصادفی طوربه سوریها موش

 .دهنده( IR) لکوسیت دهنده مجدد پرفیوژن -ایسکمی هایموش گروه (1

 )کنترل دهنده(.لکوسیت  دهنده کنترل هایموش ( گروه2

 IRگروه  خون نمونه از لکوسیت کنندهدریافت هایموش گروه (1
  (.IRگیرنده )دهنده 
گروه  خون نمونه از لکوسیت کنندهدریافت هایموش ( گروه2
 )گیرنده کنترل(.دهنده  کنترل

 61)سدیم  پنتوباربیتال صفاقی داخل تزریق با اول و دوم گروه
 سیستولیک فشار بیهوشی و در حین هگردید بیهوش گرم/کیلوگرم(میلی

 ساختPower Lab/4sp  دستگاهکه به  Cuff Tailشریانی از طریق 

(AD Instruments, Australia) شدو ثبت  متصل بود کنترل . 
روی شکم ایجاد  در خط وسطسپس تحت شرایط استریل برش 

 به کلیوی شریان بولداگ، کلمپ از استفاده بادهنده  IR . در گروهگردید

 برقرار مجدد پرفیوژن ساعت 1 آن از و پس شد بسته دقیقه 51 مدت

 اما شد، انجام فوق جراحی اعمال تمام نیز کنترل دهنده گروه در .گردید

دهنده های از قلب گروه پایان، در .کلیوی مسدود نگردید یهاشریان
گردید. همچنین  آوریجمع نیز کبد و بافت شد انجامخونگیری 

. بدین ترتیب که بعد از گردیدند آمونیوم جدا کلرور کمک با هالکوسیت
برابر حجم خون محلول  12آوری پلاسما، اتمام سانتریفوژ خون و جمع

دقیقه در دمای  11و  گردیدهمولار به آن اضافه  1آمونیوم کلراید سرد 
روشن گردید. سپس اتاق به آرامی تکان داده شد تا رنگ محلول قرمز 

دقیقه سانتریفوژ شد. سوپ فوقانی به  11مدت به C2◦در  g251ر با دو
لیتر بافر فسفات به آن اضافه گردید. بعد از میلی 11آرامی تخلیه شده و 

بار دیگر هم زدن مجدداً محلول با دور ذکر شده سانتریفوژ گردید و یک
 511 شدهی رسوب هانیز مرحله شستشو تکرار شد. در انتها به لکوسیت

 11 هاسالین اضافه گردیده و جهت شمارش لکوسیتمیکرولیتر نرمال 
میکرولیتر تریپان بلو مخلوط گردیده و  11میکرولیتر از این محلول با 
شایان ذکر است ی زنده شمارش شد. هاتوسط لام نئوبار لکوسیت

. شودمیی مرده توسط تریپان بلو آبی تیره هاسیتوپلاسم لکوسیت
میلیون لکوسیت  5سپس حجم مناسبی از محلول رنگ نشده که شامل 

ی هاتزریق دمی به موش به روشلیتر( میلی 1/1باشد )تقریباً می
 داده شد.پذیرنده انتقال 

)گیرنده  1به گروه  دهنده( IR) 1لکوسیت ازگروه  5×  116تعداد 
IR)  2به گروه  )کنترل دهنده( 2و همین تعداد لکوسیت از گروه 

 از تزریق از راه ورید دمی انتقال داده شد. پس روش به )گیرنده کنترل(

 گیرنده یهاگروه حیوانات از کبد و بافت خون نمونه ساعت، 22

 .گردید آوریجمع
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 آسپارتات آمینوترانسفراز جهت ارزیابی عملکرد کبدی نیز آنزیم

(AST: aspartate aminotransferase)   جهت بررسی نارسایی حاد و سرم
میزان جهت بررسی گیری گردید. اندازهو کراتینین سرم  BUNکلیوی نیز 
تاییتزی با استفاده از روش ( Total) کلگلوتاتیون اکسیداتیو نیز استرس 

 .(11و  3) گیری شداندازه

 نتایج
داری بین میانگین فشار سیستولیک تفاوت معنی در این مطالعه

 (.1مشاهده نگردید )نمودار  کنترل دهندهو گروه  دهنده  IRگروه
خطای معیار فشار  ±ها نمایانگر میانگین هر یک از ستون

داری بین این باشد. اختلاف معنیمیمتر جیوه سیستولیک برحسب میلی
 گردد.دو گروه مشاهده نمی

BUN و کراتینین سرم در گروهIR  کنترل به گروه نسبت دهنده
  IRسرم در گروه ASTدار داشت. همچنین آنزیم افزایش معنیدهنده 
نشان داد. کنترل دهنده دار در مقایسه با گروه افزایش معنی دهنده

دار در سرم افزایش معنی ASTنیز آنزیم   IRگیرنده گروههمچنین در 
 نشان داد. کنترل گیرنده مقایسه با گروه 

در مقایسه با گروه  دهنده  IRمیزان گلوتاتیون بافت کبد گروه
گلوتاتیون بافت کبد دار نشان داد. همچنین معنی کاهش کنترل دهنده

داری معنی کاهش کنترلگیرنده نیز در مقایسه با گروه   IRگیرندهگروه 
 (. 2داشت )نمودار 

خطای معیار غلظت کبدی  ±ها نمایانگر میانگین هر یک از ستون
GSH  باشد. * اختلاف میگرم بافت میلی 111برحسب میکرو مول در

 .دهدمینشان  >15/1Pدر سطح  کنترل به گروهدار را نسبتمعنی

 بحث
پرفیوژن مجدد یکی از دلایل شایع ایجاد نارسایی حاد  -ایسکمی

 . مطالعات اخیر از جمله مطالعه قبلی ما نشان داده کهاستکلیوی 
ی دیگر مانند کبد نیز هاآسیب ارگانموجب  نارسایی حاد کلیوی

 . (11)گردد می

در آن عنوان یکی از بسترهای عروقی است که آنجا که بافت کبد به از
، لذا هدف ما در این مطالعه دنشومیآزاد  عوامل التهابی و اکسیداتیو

 دنبالهب Remoteعنوان ارگان در بافت کبد به هابررسی اثر لکوسیت

ARF باشد. می 
از خون حیوانی که تحت شرایط  هادر این روش لکوسیت

گرفته )دهنده لکوسیت( جدا شد و به پرفیوژن مجدد قرار  -ایسکمی
 گیرندهای در آن صورت نگرفت )حیوان سالم دیگر که هیچگونه مداخله

ساعت اثرات آن بر بافت کبد  22لکوسیت( تزریق گردید و بعد از 
 حیوان گیرنده مورد بررسی قرار گرفت.

اختلاف  کنترل دهندهو گروه  دهنده  IRفشار خون در گروه
پرفیوژن مجدد اثری بر فشار  -نداشتند. درنتیجه ایسکمیداری معنی

 خون حیوان طی آزمایش نداشته است. 
و کراتینین  BUNدر این مطالعه نیز  (،12) همانند مطالعه قبلی ما

دار افزایش معنی کنترل دهندهبه گروه نسبتدهنده   IRسرم در گروه
 اشد. بمیکلیوی  IRدنبال هب ARFداشت که نشانگر القای 

دار در مقایسه با افزایش معنی دهنده  IRسرم در گروه  ASTآنزیم 
کلیوی موجب آسیب  IRنشان داد که ثابت نمود  کنترل دهندهگروه 

شود. گلاب و همکاران نیز در مطالعه خود میبافت کبد همان حیوان 
ساعت پرفیوژن مجدد  6دنبال آن هدقیقه ایسکمی و ب 25نشان دادند 

گردد. لیه موجب آسیب عملکرد کبدی در همان حیوان میطرفه کیک
لاکتات  و ASTپلاسمایی آنها مشاهده کردند که میزان فعالیت 

کلیوی  IRدنبال هب (LDH: lactate dehydrogenase) دهیدروژناز
در گروه  هادنبال انتقال لکوسیتهمچنین به (.11)یابد میافزایش 
دار در مقایسه با گروه سرم افزایش معنی ASTنیز آنزیم  IRگیرنده 

 (12) نشان داد که این یافته نیز همانند مطالعه قبلی ما گیرنده کنترل
یید أهای انتقال داده شده در ایجاد آسیب کبدی را تنقش لکوسیت

 نماید. می
در مقایسه با دهنده   IRکبد گروهمیزان گلوتاتیون بافت  کاهش

 ARFدنبال هباسترس اکسیداتیو  یالقانشانگر  کنترل دهندهگروه 
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 دهنده  IRو گروه کنترل دهندهفشار سیستولیک در گروه  -1نمودار 

 های گیرندههای دهنده و گروهتغییرات غلظت گلوتاتیون کبدی در گروه -۲نمودار 
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کلیوی موجب افزایش  IRو همکاران نشان دادند که  سرتیسرباشد. می
همان حیوان شده و در نتیجه موجب کاهش   در بافت کبد ROSتولید 

و همکاران در مطالعه خود  ییلدریم. (5)شود کبدی میغلظت گلوتاتیون 
کلیوی، دهیدرواپی آندروسترون که  IRدنبال همشاهده کردند که ب

اکسیدانی کبد کند، سیستم آنتینیز عمل می اکسیدانعنوان یک آنتیبه
بر اختلال عملکرد کبد موجب کلیوی علاوه IRبخشد. را بهبود می

گردد و اکسیدانی آنزیمی و غیر آنزیمی میآسیب سیستم دفاعی آنتی
تیون در این حالت دهیدرواپی آندروسترون از کاهش غلظت گلوتا

. در این مطالعه نشان داده شد که انتقال (15)کند جلوگیری می
موجب گردید گلوتاتیون بافت کبد گروه  گیرندهها به حیوان لکوسیت
داری نشان معنی کاهش گیرنده کنترلنیز در مقایسه با گروه  IRگیرنده 

 دهد.
عنوان یکی از مهمترین در پژوهش حاضر، گلوتاتیون به

های استرس اکسیداتیو در بافت کبد، القا استرس اکسیداتیو را شاخص
پذیرنده تأیید نمود، بنابراین یکی از ها به حیوان دنبال انتقال لکوسیتهب

کلیوی از طریق آن ایجاد آسیب  IRدنبال هب هاعواملی که لکوسیت
 تواند القای استرس اکسیداتیو باشد. نمایند میکبدی می
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Abstract: 
 

Introduction: Renal ischemia reperfusion (IR) is a common cause of acute renal failure. Renal IR induces 
remote organ dysfunction such as lung, heart and liver. The aim of this study was to assess the role of 
leukocytes on the hepatic tissue glutathione as a liver antioxidant index after renal IR injury. 
Methods: Inbred mice were subjected to either sham operation (sham donor) or bilateral renal IR injury that 
undergoes 50 min ischemia followed by 3h reperfusion (IR donor). Mice were then anesthetized for collection of 
blood and liver samples. Leukocytes isolated from blood and then were transferred to two recipient groups: 
recipient mice that received leukocytes from sham-operated control mice and intact recipient mice that received 
leukocytes from IR mice. After 24h, recipient mice were anesthetized and blood and liver samples were 
collected. 
Results: Hepatic glutathione (GSH) decreased significantly in intact recipient mice that received leukocytes 
from IR mice in comparison to intact recipient mice received leukocytes from sham-operated control mice. 
Conclusion: These results suggest that leukocytes are one of the possible factors that contribute to liver damage 
after renal IR injury and this damage is partly due to the induction of oxidative stress. 
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