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 1397 بهمنتاریخ پذیرش:            1397 بانآ تاریخ دریافت:

 چکیده

کاهش رسد که گزانتین اکسیداز،نظر میشود بهتر به بافت کلیه میبرقراری مجدد جریان خون در کلیه ایسکمیک موجب آسیب بیش

 ها هستند.ه ایسکمی کلیهاز عوامل تشدیدکنندهای پروتئولیتیک سازی آنزیمفعالو  (ATP) تخلیه انرژی ،غیرقابل برگشت عملکرد میتوکندری

در مطالعه حاضر از  طرفه کلیه چپ سگ است.ایسکمی یک ها و هدف از مطالعه حاضر بررسی میکروسکوپی آلوپورینول خوراکی بر نارسایی

: 3رپرفیوژن، گروه: ایسکمیک 2عنوان شاهد، گروه: به1تایی قرار گرفتند. گروه 6طور تصادفی در سه گروه قلاده سگ نر بومی استفاده و به 18

جهت بررسی ایسکمی  متوالی بود. روز 14تا  ازای کیلوگرم در روزگرم بهمیلی 10میزان ایسکمیک رپرفیوژن با تجویز خوراکی آلوپورینول به

های منظور ارزیابیسونوگرافی بهاز طریق بیوپسی تحت هدایت اولتراها میانی استفاده شد سپس نمونه -طرفه کلیه چپ از مسیر شکمیرپرفیوژن یک

تلیال، بزرگ شدگی های اپیهای شدید در سلولنتایج نشان داد که افزایش ضخامت کپسول بومن، آسیب قرار گرفتند. بررسی میکروسکوپی مورد

در فضای  های التهابیهای هیالنی، نکروز سلولی و جداشدگی غشای پایه در کورتکس و مدولای خارجی، حضور سلولفضای لومن و بروز کست

بخش محافطتی در گزانتین اکسیداز اثر رضایت عنوان مهارکنندهبنابراین طبق بررسی آلوپورینول به میان بافتی، هموراژی و فیبروز وجود دارد.

 .(≤05/0P) های ناشی از ایسکمیک رپرفیوژن نداردآسیب

  آلوپورینول، ایسکمیک رپرفیوژن کلیه، رادیکال آزاد، سگ کلیدی: کلمات
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 مقدمه

طور متناقضی برقراری مجدد جریان خون در بافت ایسکمیک به       

  ایسکمی فرآیند آسیب که این شودتر به آن بافت میباعث آسیب بیش

رسانی مجدد نامیده شده است و از عوامل ایجادکننده این آسیب، خون

 عنوان رادیکال هیدروکسیلهستند که به های آزاد اکسیژنیرادیکال

یکی از دلایل عملکرد تاخیری کلیه  .(Kumar، 2007) باشدرح میمط

باشد پیوندی و افزایش رد پیوند، آسیب ایسکمی رپرفیوژن کلیه می

(Brenner، 2000 .)اکسیژن  فعال هایگونه که است شده داده نشان

و  گلومرولی فیلتراسیون کاهش عملکردکلیه، اختلال توانند موجبمی

، Rhoden؛ Bird ،2005) شوند هاگلومرول ربالیغ عملکرد در اختلال

جریان آسیب ایسکمیک  پاتوفیزیولوژیک اساسی در هایآسیب .(2002

های مورفولوژیک، منجر به تخلیه ذخایر انرژی داخل سلولی و آسیب

طرفی کاهش  از .(Bulkley، 1994) گرددبیوشیمیایی و فیزیولوژیک می

لسیم داخل سلولی، کاهش عملکرد منابع انرژی باعث افزایش مقادیر ک

سلولی، افزایش حساسیت غشا سلولی و تولید توکسیک غشایی که به 

، Greene) رسان در شرایط ایسکمی مطرح هستندعنوان عوامل آسیب

های سوپراکساید تحقیقات علمی نقش رادیکال . تعداد زیادی از(1992

. (Kumar ،2007) بیان شده است های ایسکمیک کلیویدر آسیب

فعالیت گزانتین اکسیداز عامل اصلی در تولید رادیکال سوپراکساید 

بوده و از طرفی هم تولید این نوع رادیکال آزاد از گزانتین اکسیداز به 

های ناشی از ایسکمیک رپرفیوژن شناخته عنوان عاملی مهم در آسیب

 عنوانکه شواهد حکایت از این دارد که آلوپورینل بهشده است درحالی

های ناشی آسیب کننده اکسیداز و جلوگیری رقابتی گزانتین مهارکننده

 از ایسکمیک رپرفیوژن در مطالعات بر روی معده، روده و قلب دارد

(Stein ،1990)حاضر، اثر مهارکنندگی آلوپورینول بر روی  . در مطالعه

گزانتین اکسیداز و تاثیرات احتمالی حفاظت آن روی ایسکمیک 

 هوش شده انجام شد.های بیلیه در سگرپرفیوژن ک

 

 هامواد و روش

قلاده  سگ نر بومی بالغ استفاده و  18در مطالعه حاضر تعداد         

: 2: شاهد، گروه1گروه تایی قرار گرفتند. 6طور تصادفی در سه گروه به

: ایسکمیک رپرفیوژن با تجویز خوراکی 3ایسکمیک رپرفیوژن، گروه

 روز 14ازای هرکیلوگرم در روز تا گرم بهمیلی 10ان میزآلوپورینول به

پرومازین و کتامین و با  های مورد مطالعه توسط آسهمتوالی. سگ

ها منظور جلوگیری از سایر عفونتهوش شدند و بهداروی تیوپنتال بی

طرفه شریان کلیوی از داروی سفالوسپورین استفاده شد. انسداد یک

میانی در کلیه چپ انجام شد و بعد از  – با رهیافت سلیوتومی شکمی

 3دقیقه ایسکمی و  45دنبال چپ به کلیهروز تجویز خوراکی  14

های نمونه شد. پاتولوژیک، نفرکتومی مطالعات برای ساعت رپرفیوژن

فرمالین فیکس و در پارافین قرار داده شدند و سپس  %10کلیه در بافر 

ائوزین  -ا روش هماتوکسیلینمیکرون ب 5های مذکور با ضخامت نمونه

های منظور ارزیابی آسیبآمیزی شدند. بهو مانسون تریکروم رنگ

از تشکیل  ناشی گشادشدگی توبولی، آتروفی توبولی مانند: اینترستیشیال

توبولی، التهاب بافت اینترستیشیال  اپیتلیال دژنراسیون و نکروز کیست،

استفاده شد  (semiquantitative scaleکمی )و فیبروز از مقیاس نیمه 

بندی شدند که عدد طبقه 4تا  0و میزان آسیب گلومرولی و بین عدد 

: آسیب ملایم 2%(، عدد 25: آسیب خفیف )1صفر: کلیه نرمال، عدد 

در کل  : آسیب4%(، عدد 51-% 75: آسیب شدید )3(، عدد % 26 -%50)

نظر و  وردداد. سپس اطلاعات م%( را نشان می 76-% 100بافت کلیه )

صورت درصدی و با انتخاب های گلومرولی ایجاد شده بهتعداد آسیب

بررسی شدند. درنهایت  100نمایی تصادفی هر میدان دید و با بزرگ

-Mannو اطلاعات هیستولوژیک توسط  mean ± SEصورت نتایج به

Whitney U test یو با معن( 05/0داریP≥)  .آنالیز شدند 
 

 نتایج 
های سلول گروه شاهد حاکی از های میکروسکوپ نوری درسیبرر       

اما آسیب ایسکمیک القاشده  (.1شکل توبولار و گلومرول نرمال است )

های شدید در کلیوی نشان از افزایش ضخامت کپسول بومن، آسیب

های هیالنی، کست لومن و بروز شدگی فضای های اپیتلیال، بزرگسلول

ای پایه در کورتکس و مدولای خارجی نکروز سلولی و جداشدگی غش

های التهابی در فضای میان بافتی، ، حضور سلولکلیه دارد. ضمناً

های مذکور (. حضور آسیب2 شکلیر بود )گهموراژی و فیبروز چشم

شاهد نداشت  گروه چندانی با کننده آلوپورینول تفاوتدریافت 3 گروه در

های ی در کاهش آسیبداریو بر خلاف تصور آلوپورینول تفاوت معن

که افزایش ضخامت غشا طوری ،ناشی از ایسکمی رپرفیوژن ایجاد نکرد

های شاخی اپیتلیال و اختلال عروق پایه گلومرول، هیپرتروفی سلول

های سلولی در قابل ملاحظه است. تعداد آسیب 3 شکلگلومرولی در 

گردد یم که مطابق با سن حیوانات نرمال محسوب بود % 4±1 شاهد گروه

را نشان  %35±2و در گروه سوم  %40±3که این مقدار در گروه دوم 

 قابل ملاحظه است. 1دست آمده در جدول داد. مقادیر به
 

 های تجربیهای گلومرولی در مدل: مقایسه درصدی آسیب 1جدول 

 

 هاگروه
 کل درصد آسیب درصد آسیب گلومرولی

 +4 +3 +2 +1 گلومرولی
 4 ± 1 0 ± 0 0 ± 0 3 ± 1 4 ±1 شاهد
I/R 3/0 ± 4 5/0 ± 12 5/±1 13 7/±0 11 3 ± 40 

I/R35 ± 2 9 0±/5 11 ± 0./7 10 ± 7/0 5 ± 2/0 +آلوپورینول 
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قبل از ایسکمی  های توبولار و گلومرول نرمال: سلول1شکل 

 رپرفیوژن کلیه

 

 
  -های شدید در گروه ایسکمیک رپرفیوژن : بروز آسیب2شکل 

های های شدید در سلولایش ضخامت کپسول بومن، آسیبافز

های هیالنی، اپیتلیال، بزرگ شدگی فضای لومن و بروز کست

نکروز سلولی و جداشدگی غشای پایه در کورتکس و مدولای 

 خارجی

 

 
دنبال ایسکمیک : گروه دریافت کننده آلوپورینول به3شکل 

 2گروه  دار در نسبت بهیعدم تغییر معن –رپرفیوژن

 بحث 

های های شدید در سلولافزایش ضخامت کپسول بومن، آسیب       

های هیالنی، نکروز اپیتلیال، بزرگ شدگی فضای لومن و بروز کست

سلولی و جداشدگی غشای پایه در کورتکس و مدولای خارجی، حضور 

های التهابی در فضای میان بافتی، هموراژی و فیبروز وجود دارد سلول

گزانتین اکسیداز  عنوان مهارکنندهراین طبق بررسی  آلوپورینول بهبناب

های ناشی از ایسکمیک رپرفیوژن بخش محافطتی در آسیباثر رضایت

ها ای نشان داده شده است اگر سلولطی مطالعه (.≤05/0P) ندارد

پذیری دچار آسیب شوند فرایند برگشت مجدد خون طور برگشتبه

رسانی و ما تحت شرایط خاصی مانند: اکسیژنشود اباعث ترمیم می

 پارانشیمی، هایسلول وسیلهبه اکسیژن آزاد هایرادیکال افزایش

های ارتشاح یافته منجر به آسیب میتوکندریایی اندوتلیال و لوکوسیت

های دفاعی سلول شده که ممکن است در اثر آسیب ایسکمی مکانیسم

های آزاد تر رادیکالو در نتیجه باعث تجمع بیش دچار اختلال شده

های آزاد اثرات مخربی بر روی تمام (. رادیکالLiebertal ،1997) شود

ها یکی از این عوامل است که ها دارند که پراکسیداسیون چربیسلول

، Stein) ها را کنترل و یا حتی کاهش دادها آناکسیدانتواند با آنتیمی

طورکه نشان داده شده همان .(Zager ،1989 ؛Sunami، 2004؛ 1990

های توانند موجب آسیب به سلولهای فعال اکسیژن میاست گونه

 هایتوبول اپیتلیال هایسلول و گلومرولی مزانشیمال هایسلول اندوتلیال،

 ؛Bussmann ،2014) القا نمایند هااین سلول آپپتوز را در شده و کلیوی

Guarnieri، 1980.) اکسیدانتیآنتی هایسیستم دارای کلیوی هایلسلو 

 همانند سوپراکسیددیسموتاز، غیرآنزیماتیک( )آنزیماتیک و متعددی

ها و توکوفرول کارتنوئیدها گلوتاتیون، کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز،

کرده و لذا آسیب اکسیداتیو را  های آزاد را مهارباشندکه رادیکالمی

(. مرگ Bonventre، 1993؛ Edelstein ،1997) دهندکاهش می

رپرفیوژن کلیوی در ارتباط نزدیک -دنبال آسیب ایسکمیکسلولی به

عنوان های سوپراکساید است. در این مطالعه آلوپورینول یهبا رادیکال

استفاده  کننده استرس اکسیداتیومهارکننده گزانتین اکسیداز و کنترل

کرده و باعث تعدیل متابولیسم  سلولی اثر شکل درون آلوپورینول به شد.

(. آلوپورینول Shaffer ،1987) گرددایسکمی می سلولی دربافت دچار

مهارکننده آنزیم گزانتین اکسیداز است و از تبدیل هیپوگزانتین به 

طرفی در جریان ایسکمی و محرومیت  از. کندگزانتین جلوگیری می

نوزین منوفسفات گزانتین از متابولیسم آد طولانی سلول از اکسیژن،

 کند و در زمان برقراری مجدد جریان خون،ایجاد و تجمع پیدا می

آزاد ازجمله یونهیدروکسیل  هایرادیکال تولید اصلی سوبسترای گزانتین

 با تواندآلوپورینول می بنابراین گردد.است که باعث آسیب سلولی می

 ژن شودگزانتین باعث کاهش آسیب سلولی در زمان رپرفیو سنتز مهار
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(Erdely ،2004 ؛Shaffer ،1987 در این مطالعه مشاهده شدکه .)

دقیقه ایسکمی گرم  45 دنبال ایجادبه های مورد مطالعه،تمام سگ

بدون استثنا دچاراختلال فعالیت کلیوی و نکروز حاد کلیوی  کلیه،

جلوگیری نکرد و هر چند باعث  ATNشدند و آلوپورینول از ایجاد 

داری آسیب ناشی از ایسکمی را یطور معند اما بهتخفیف شدت آن ش

و همکاران  Ahmadniaبا نتایج کار  ،هااین یافته .(≤05/0Pکم نکرد )

های دریافت سگ در پاتولوژیکی داریمعن تفاوت که دارد مطابقت (2007)

این تحقیق  نتایج چنین،هم .نشد آلوپورینول و کاپتوپریل مشاهده کننده

که قرابت داشته طوری (2014) و همکاران Bussmannبا نتایج کار 

آلوپورینول اثر محافظتی بر آسیب ناشی از ایسکمی رپرفیوژن در کلیه 

  (.Defraigne ،1995) ها نداشترت

های های شدید در سلولافزایش ضخامت کپسول بومن، آسیب       

های هیالنی، نکروز اپیتلیال، بزرگ شدگی فضای لومن و بروز کست

سلولی و جداشدگی غشای پایه در کورتکس و مدولای خارجی، حضور 

 های التهابی در فضای میان بافتی، هموراژی و فیبروز وجود دارد.سلول

گزانتین اکسیداز  عنوان مهارکنندهبنابراین طبق بررسی آلوپورینول به

های ناشی از ایسکمیک رپرفیوژن بخش محافطتی در آسیباثر رضایت

 ندارد.
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