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  دهیچک
ترین عوامل نارسایی حاد کلیوی و متعاقب آن آسیب ( کلیه یکی از مهمIschemia-Reperfusion; I/Rبازخونرسانی ) -آسیب ایسکمی

های بافت سلولدر آپوپتوزیس آسیب و  وقوع بررسی ،مطالعه حاضر انجام هدف ازرود. به شمار می قلبدیگر همچون  هایبه اندام

نژاد سر موش صحرایی نر  32. بدین منظور بوده به زمان در موش صحرایی وابست کلیوی بازخونرسانی –یسکمیاآسیب قلب متعاقب 

-30گروه دوم )در ( فقط محل جراحی باز و بسته شد. Shamگروه اول )در مساوی تقسیم شدند.  گروه 4به طور تصادفی به ویستار 

I/R گ، در بعد دقیقه 30( پس از القاء ایسکمی کلیوی( 45روه سوم-I/R )45  در دقیقه بعد و( 60گروه چهارم-I/R) 60 دقیقه بعد، 

 اتمطالع انجام جهتها آن قلباز بافت کلیه و ه و کشی شدحیوانات آسان ساعت همه 24شدند. پس از انجام بازخونرسانی عمل 

( Tukeyآزمون توکی )پس( و ANOVAطرفه )یکواریانس  تحلیلآزمون  توسطها دادهآماری  واکاوی شد. بردارینمونه ،ریزبینی

تغییرات دژنراتیو و  شکلرا به I/Rمتعاقب  در بافت کلیهآسیب  ،هیستوپاتولوژیهاییافته شد. تلقیدار معنی، >05/0p مقادیر و انجام

منجر به  I/Rهمچنین  نشان داد.ن به صورت وابسته به زما های گلومرولی و بافت بینابینیآسیبهای پروگزیمال و دیستال، نکروز توبول

بافتی آسیب  شد، اما شدت هادیومیوسیترکا یسو آپوپتوزنکروز  ،شامل تغییرات دژنراتیو هاحیوانات همه گروه قلب بافتدر آسیب 

 حاضر هعج مطالنتای(. >05/0p) بود هااز سایر گروه بیشتر داریبه طور معنی I/R-60گروه  هایموش درها دیومیوسیترکا و آپوپتوز

خواهد  کمتر هاکاردیومیوسیت و آپوپتوزیسبافت قلب خود بافت کلیه، آسیب کلیه،  در با کاهش مدت زمان ایسکمی که نشان داد

 .بود

 .آپوپتوزیس صحرایی،موش ،قلب کلیه، بازخونرسانی، -ایسکمی :هاواژهکلید

 

 مقدمه



2 

 یه در مدت زماا  کواااهیباشد که با کاهش عملکرد کلدی می( فرآینAcute Kidney Injury; AKIوی )یب حاد کلیآس

جملاه  همراه است. آسایب در بازووررسااری کلیاه در ماواردی از ییر بالایشود و معمولاً با مرگ و ماشخیص داده می

هاای عرویای با رگ جااراحی (،partial nephrectomy(، رفرکتاومی پارشایا) )kidney transplantationپیورد کلیاه )

( و جراحای renal artery angioplasty) هی( مثل آرژیوپلاساتی سااارورگ کلااااmajor vascular surjery) یویاااکل

(، elective urologic operations(، اعما) جراحی ارتخاابی اوروووییا) )aortic aneurism surgeryآروریسم آئورت )

 وااااااو  ( و مااااااوارد وااااااا  افاااااات فشااااااار hemorrhagic shockشااااااوا هموراییاااااا) )

(certain hypotensive statesپدیده )باشاد ای معمو) مای(Thurman 2007; Legrand et al., 2008) .کای دیرار از ی

های شدید و طولاری اوتهاابی پا  باشد که باعث استرس اکسیداایو شده و منجر به پاسخ، ایسکمی کلیه میAKIعوامل 

کاه ایا  اارباشاد و مهامفرآیند ایساکمی یا) مع ال حیااای مای .(Mohsen et al., 2010 ) شوداز بازووررساری می

اراد شود. مطاوعات بسیاری رشاا  دادهشده سلووی یا آپوپتوز می ری یبررامهووررساری مجدد متعایب آ ، منجر به مرگ 

ایا  که بریراری مجدد جریا  وو  در بافتی که دچار ایسکمی شده است، باعث آسیب بیشتر باه آ  بافات مای شاود. 

. در ای  فرآیند، علات اردرامیده( Ischemia-Reperfusion Injury)بازووررساری مجدد  -فرآیند را به رام آسیب ایسکمی

 ;Reactive Oxygen Speciesگیاری رادیکاوهاای آزاد اکسایژری )ا شاکلیاکسیداایو و  اوا  به استرساصلی آسیب می

ROSل اشاره رمود. در( مارند سوپراکسید و رادیکا) هیدروکسی (Ischemia-Reperfusion; IR) ها متحمال آسایببافت

بریاراری مجادد جریاا  واو ، سااب فاراهم  کهگوره اوجیه کرد اوا  علت را ای شورد. میساوتاری مختلفی می های

دیواره عارو   سازی ماکروفایها درشود. ای  اف ایش غلظت اکسیژ  ساب فعا)آورد  می ا  زیاد اکسیژ  برای ارگا  می

و  ROSدر اراااط ر دی) با اوویاد  IRشورد. مرگ سلووی به دراا) آسیب م بور آزاد می هایشده و به دراا) آ  رادیکا)

سافیدوو  آزادساازی  هاایباشد. بدی  ارایب که با بریراری مجدد واو ، گلااو)پراکسیداسیو  ویپیدی راشی از آ  می

 Thurman, 2007; Legrand) شودرا موجب میآزاد در بافت ضایعه  هایکی  و رادیکا)فاکتورهای اوتهابی مارند اینتروو

et al., 2008; Mohajeri et al., 2013).  AKIب یشود که آ  را آسااغلب منجر به اوتلالات در چند ع و دیرر ری  می

 Miyazawa et al., 2002; Grams and Rabb, 2012; Yap et al., 2012; Doi and ) ارادگاااری کاردهارادام دور راام

Rabb, 2016; Husain-Syed, et al., 2020)رشا  داده شده که  ری  یحیوار ی. در مد) اجربIR ب باه یباعث آسا یویکل

 ;Kelly, 2003; Hassoun et al., 2007; Liu et al., 2008 )شاود ه، مغ ، روده و کاد مییاز جمله یلب، ر هاسایر اردام

Grams and Rabb, 2012; Lane et al., 2013; Druml, 2014; Ologunde et al., 2014; Shang et al., 2016) .

و بازووررساری مجدد و آسیب حاد کلیوی با بالارفت  سطح اوره پلاسمای وو ، کرااینی  و آسیب حاد ریوی -ایسکمی

رسااری مغا ، آسایای های متعدد که باا ارار بار میا ا  اکسایژ توکای ایلت اووید مقادیر یابل اوجهی از سبه عهمچنی  

. بیمارا  ماتلا به آسیب حاد کلیوی از آرسفاووپاای (Park et al., 2011) ، همراه استکندبر بافت مغ  اعما) می م اعف

 . اغییارات در(Scaini et al., 2010)باشاد با کاهش هوشیاری واشنج و کما همراه مای بررد، که معمولاًاورمی) ررج می

درااا) رارساایی حااد کلیاوی و ریاوی همغ ی ب-های مغ ی و اوتلا) عملکردی در سد ووریسازی روروارارسمیترآزاد

 ,.Kikuchi et al)افتاد کند، و در رهایت اغییرات پااووویی) آرسفاووپاای اورمی) اافا  میاامی  ارریی مغ  را مختل می
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هاای پلاسامایی و یتوکای /کموکای اافا ایش سا با دهند که آسیب حاد کلیوی مطاوعات رشا  می ،با وجود ای  .(1983

ووی باا اوراوی آپوپتاوزی  اکسایداایو باعاث آسایب سال و اساترس ایمنایهاای شد  سلو)های آماسی، فعا)وکو)وم

 (.Liu et al., 2008; Karimi et al., 2017; Scheel et al., 2008) گرددمیری   مغ  و کاد ،یلب هایبافت در مخصوصاً

 –که دچار ایسکمی  ایآزاد اکسیژ  به مقدار زیاد در کلیه هایرادیکا) اووید ،که مخصوصا گ ارش شدهبا اوجه به ای 

راپایر در اروما، عفااورت و پیااورد کلیه میشااود که روردی اجتناااب( شده، منجر به آسیب میI/Rبازووررساری )

های آسیب ارزیابی، حاضر مطاوعه ارجامهدف از واا با اوجه به اهمیت بالای موارد ذکر شده،  ،(El-Abhar, 2003)باشد 

متعایب  هادر کاردیومیوسیت ی آپوپتوز ویوعبررسی  ری  وهای صحرائی رر موش یلب های کلیه وبافتدر  احتماوی

 .بودوابسته به زما   کلیوی بازووررساری –ایسکمی 

 

 هامواد و روش

-علاومدارشاراه آزاد اسالامی دارشاکده دامپ شاکی در  1401در سا)  کهه حاضر از روع اجربی آزمایشراهی بود مطاوع

 ،های کار روی حیواراات آزمایشاراهیملاحظات اولایی و پرواکلهمه  مراحل آ ، کلیهدر  و هااری  ارجام شد پ شکی

 . استهراهی بوداائید کمیته رظارت بر حقو  حیوارات آزمایش منطاق بر اصو) مورد

داری و شاده از محال رراهوریاداری سر موش صاحرایی رار راژاد ویساتار 32، از اعداد پژوهش مورد رظربرای ارجام 

وز    هفتری و با 10س   درمی ااری  دارشکده دامپ شکی دارشراه علوم پ شکی آزاد اسلا آزمابشراهی راتاپرورش حیو

 12کسا  و به صورت ی ی مورد مطاوعههاداری برای امام گروهررهوضعیت گرم استفاده شد. شرایط اغایه و   220±20

یکسا  و آب ری  به طاور آماده . جیره غاایی در رظر گرفته شد سلسیوسدرجه  21±2ااریکی و دمای  ساعت روشنایی/

شاروع هاا شروی موجدید، آزمایش  محیطبه  کرد  عادت و پ  از ی) هفته .یرار گرفتحیوارات در دسترس  ارهآزاد

  رد:گروه مساوی اقسیم شد 4به طور اصادفی به  هاموش. بدی  منظور ابتدا شد

 فقط محل جراحی باز و بسته شد.  هادر آ  و رد( به عنوا  شاهد در رظر گرفته شدShamگروه او) )های موش

 د. گردیارجام وررساری بازوعمل  ،دییقه بعد 30( پ  از اوقاء ایسکمی کلیوی، I/R-30گروه دوم )در حیوارات 

 شد. ارجام بازووررساری  عمل ،دییقه بعد 45( پ  از اوقاء ایسکمی کلیوی، I/R-45گروه سوم )های در مورد موش

 .دگردیارجام بعد بازووررساری  عمل ،دییقه 60پ  از اوقاء ایسکمی کلیوی، هم ( I/R-60گروه چهارم )در حیوارات 

 داوال قیاا ر اوساط هااگروه همهحیوارات  ،یرساروو مجدد ی بریرار وی سکمیا دجایا از یاللازم به ذکر است که 

 ردشااد هااوشیب mg/kg 10و  mg/kg 90بااه ارایااب بااا دزهااای  (Alfasan, Holland)  یاالازیزا و  یکتااامی صاافای

(Sancaktutar et al., 2014) ماورد رظار بارای هیراح) شکمی اریم یسمت در وسط وط ،یضدعفور از پ  اصلهبلاف و 

 اکتفاا چا  هیاکل عارو ی کاردستبه  فقط( Sham) شاهد گروه هایهمچنی  در مورد موش. شد داده برش (یجراح

 رهیاگ هلیوساباه قهیدی 60 و 45 ،30 مدت به بیارا به چ  ءهیکل عرو  ،هاگروه ریسا وصو  حیوارات در ویو کرده

 رفا  و رهیاگ برداشات  از پا در اداماه و . (Kirkby et al., 2007) شاد مسدودی عروی( non traumatic)ی ارضربهیغ
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ی مورد رظار در همه ایمارهاهمچنی   .ردشد بازگردارده وودی هایف  به واراتیح و زده هیبخی شکم حفرهدر  ارسداد،

 . گردید ارجام های احقیقروز 19اا  14ت ابی  ساع های مختلف احقیق،گروه

و ( mg/kg 90)باا ا ریاق داوال صافایی کتاامی   هااه موشهم ،بازووررساریارجام عمل پ  از ساعت  24 در رهایت

 ،(cervical dislocationگرد  ) هایبا ایجاد دررفتری در مهره همری در ادامهو  گردیده هوشیب ،(mg/kg 10)زایلازی  

 مااوی،احتسلووی  هایبررسی آسیببرای  گردیده وجدا  هاموش یلببلافاصله . (Wang et al., 2013)ردکشی شدآسا 

 .ردارتقاا) داده شاد دارشکده دامپ شکی به آزمایشراه پااووویی درصد 10 (Merck, Germany) بافری فرماوی  درو در 

های معماو) پاساای و اهیاه مقااط  باافتی، با استفاده از شایوه ،پایدارشده در فرماوی  ءیلب و کلیههای از رمورهادامه  در

باا ررا  آمیا ی  ، پا  ازهای حاصلهبرش در ادامه و اهیه میکرو  5ضخامت  هایی بابرش سپ  های پارافینی وبلوا

میکروساکو   استفاده ار با بافتی، مشاهدات ری بینیدر رهایت هم . ردشد آماده بررسی ،ائوزی  -همااوکسیلی های رر 

 د. گردی، ساوت کشور یاپ ( ارجام ECLIPSE E200مد)) Nikonروری 

 های مورد آزمایشهای کلیه و قلب موششناختی بافتبررسی آسیب -

هاای مختلاف احقیاق، هاای گاروهبافتی مربوط به هر رموره مقاط  ،شناسی بافت کلیهبرای  آسیبلازم به ذکر است که 

شاده بر اسااس روش ارائاه ،صورت دوسو کور( و بهSemiquantitative scaleکمّی )اوسط ی) مقیاس ریمه جداگاره و

(، ++(، آسیب ملایم )+ی )ئ(، وجود آسیب ج -به صورت عدم وجود آسیب ) 2009مکارا  در سا) اوسط باوودیا و ه

هاا باه آسایب گلاومرو)همچنی  بندی و مقایسه گردیدرد. رااه ،( ارزیابی++++( و آسیب شدید )+++آسیب متوسط )

ی کپسو) بوم ، آسیب بیناابینی شکل گلومروویت، آاروفی گلومرووی، رکروز گلومرووی، ااساع ف ای ادراری و گسیختر

آسیب اوبووی به شکل ااسااع  ری  های آماسی و فیاروز بینابینی وبه شکل پرووری، وورری ی، ادم، اراشاح بینابینی سلو)

هاای هیااونی های اوبووی، په  و مسطح شد  سلووهای اوبووی، مشاهده کستاوبووی، اغییرات دیرراایو و رکروز سلو)

  (.Bhalodial, et al., 2009یرار گرفتند ) و ارزیابی ورد مطاوعهم ،هاداول اوبو)

اوساط یا) مقیااس  ریا های مختلف پژوهش حاضر های گروهموش بافت یلبهای رمورهشناسی بررسی مقاط  آسیب

( 2012طاق روش ارائه شده اوسط جوکاار و همکاارا  )صورت دوسو کور ( و بهSemiquantitative scaleریمه کمّی )

از وحاظ فرایناد اوتهاابی، واورری ی، اغییارات  هاشدت آسیبکه براساس شیوه فو ،  (Joukar et al., 2012) رجام شدا

: 4: آسایب متوساط و 3: آسایب ملایام، 2: حدایل آسایب، 1)صفر: عدم وجود آسیب،  4دیرراایو و رکروز، از صفر اا 

  .ردبندی شدآسیب شدید( رااه

فلوئورسی  -آرکسی  ویروش  بدی  منظور از :های مورد آزمایشقلب موشهای میوکارد لوارزیابی آپوپتوزیس در سل -

 ازاستفاده گردید. بدی  منظور ابتدا  (Annexin V- Fluorescein isothiocyanate; Annexin V-FITC)ای وایوسیارات 

 FITCآمیا ی اوتصاصای برای ررا میکرو   5هایی با ضخامت برش ،هاموش های بافت یلبرموره های پارافینیبلوا

میادا   5در و × 40های آپوپتوای)، باا ب رگنمااییجهت شمارش سلو) )مشاهدات میکروسکوپیدر ادامه اهیه گردید. 

، ECLIPSE E200ماد)) Nikonمیکروساکو  راوری  اساتفاده از باا و طور اصادفیبه بافتی از هر برش میکروسکوپی

هاای صاورت رساات سالو)ها باهو میارری  آ  شده های آپوپتوای) مشخصو)اعداد سل وساوت کشور یاپ ( ارجام 
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های آپوپتوای) باا اساتفاده اشخیص سلو)لازم به ذکر است که . ارائه گردیدهای شمارش شده آپوپتوای) به کل سلو)

زیار  مراحل به شرح ،(BioActs Co., Ltd., Korea)کیت شرکت سازرده از اکنی) اوتصاصی و بر اساس دستوراوعمل 

 گرفت:ارجام 

 دییقاه 5 مادت باه( Merck, Germany) زایلا  حاوی ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) در اسلایدها (سازیشفاف -1

 پ . شدرددادهشستشو  دیرر بار ی) سپ  و گردد جایر ی  زایل  شده، جدا لام به متصل پارافی  اا ردگردید ورغوطه

 رد.شدور غوطه درصد 100 ااارو) حاوی ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) رد دییقه 5 مدت به هالام آ ، از

 3 مادت باه اااارو) درصاد 50 و 70 ،85 ،95 ،100 ارایب به حاوی مخروطی وووه ی) در اسلایدها (مجدد آبدهی -2

 ور شدرد.غوطه دمای ااا  در دییقه

-لام ور شدرد. ساپ غوطه دییقه 5 مدت به PBS ویحا ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) در اسلایدها (اوویه اثایت -3

داده  یارار دییقاه 15 مدت ( به4/7=pH)PBS در  درصد 4 پارافورماودئید حاوی ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) در ها

  شدرد.

 ااازه  PBS،شادهور غوطاه دییقه 5 مدت به PBS حاوی ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) در اسلایدها (کرد  امی  -4

 .شد اکرار دیرر بار ی) در ادامه عمل ماکور .گردید جایر ی 

 میکروویتر 100 با بافت هایبرش. شدداده یرار صاف سطح روی شد و زدوده بافتی هایبرش از محلو) (رفوذپایری -5

 .داده شد یرار دمای ااا  در دییقه 10 اا 8 مدت به و پوشاریده شد لام هر در K پروائیناز ویترمیلی بر میکروگرم 20

 .گردیاد فرو دمای ااا  در دییقه 5 مدت به PBS حاوی ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) در اسلایدها (رارویه اثایت -6

 دییقاه 5 مادت بهPBS(4/7=pH ،) در  درصد 4 پارافورماودئید حاوی ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) در هالام سپ 

 .داده شد یرار

 و شادرد ور غوطه دییقه 5 مدت به PBS محلو) حاوی ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) در یدهااسلا (کرد  امی   -7

PBS  (شد جایر ی  دیرر بار ی. 

پنج  ،X1 واکنش بافر میکروویتر 100 با هاسلو) گردید، جدا ،لام هر روی زد  ضربه با ها،لام روی PBS (بافر اعاد) -8

 . گااری گردیدگرمخاره دییقه 5-10 مدت دمای ااا  به در و پوشاریده شد X5 شدهرییق بافر برابر



6 

 .شد آماده فرآیند طو) در آمی ی رر  معرف (آمی ی رر  محلو) سازی آماده -9

( مربا  مترساارتی 5 هر در میکروویتر 50) آمی یرر  معرف و جدا گردیده هاسلو) از ماردهبایی PBS (آمی یرر   -10

 به سلسیوس درجه 37 دمای با مرطوب محفظه ی) در لام و پوشاریده شد پوششی وریه با آ  روی. گردید اضافه آ  به

 .داده شد یرار ااریکی در ساعت 1 مدت

 مخروطای ووواه یا) به ،X20 شستشوی بافر برابری 10 ریت از شده اهیه ،X2شستشو  بافر (واموش آمی یرر  -11

 X2 شستشاو باافر ووواه در سلسایوس درجاه 25 در دییقاه 15 مادت باه آمی یرر  اسلاید. شد اضافه ویتریمیلی 50

 .شد ورغوطه

 dUTPرر . داده شد یرار PBS حاوی ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) در دییقه 5 مدت به اسلایدها (کرد  امی  -12

 (2´-Deoxyuridine, 5´-Triphosphate )شد حاف عمل فو ، اکرار دیرر بار دو با رداده، واکنش. 

 PI(Propidium Iodide:) آمیزی گرن

 15 مادت به و شد پر PBS در ویترمیلی در میکروگرم 1 در شده رییق PI محلو) با ویتریمیلی 50 مخروطی وووه ی) -1

 .داده شد یرار ااریکی در سلسیوس درجه 25 دمای در دییقه

 مقطار آبدر اداماه . گردیاد فارو لسیوسس درجه 25 دمای با مقطر آب در دییقه 5 مدت به لام آمی ی،رر  از پ  -2

 گردید. اکرار بار سه عمل فو  و هشد جایر ی 

 مشاهدات لازم ارجام شد.( Nikon, Japan) میکروسکو  ه و باگردید وش) لام -3

( ارائاه و mean±SDارحراف معیاار ) ±، به صورت میارری در احقیق دست آمدهبهکمّی های داده: هاتحلیل آماری داده-

( و اعقیای ANOVAطرفه )آماری آراوی  واریار  ی) هایاوسط آزمو  ،هابی  گروه مشاهده شده  اتاوتلاف یدارنیمع

 SPSS-23اف ار از ررم ،آوری شدهجم کمی  یهااحلیل داده به منظورهمچنی   گرفت.( مورد بررسی یرارTukeyاوکی )

( Nonparametricپاارامتری )غیرهاای ، از آزماو و کلیاه لابی هاایبافت در آسیببرای مقایسه درجات  .استفاده شد

اوتلافات  ( استفاده شد.Mann Witney U Test( و اعقیای یوم  وایتنی )The Kruskal Wallis Testکروسکا) واوی  )

 دار القی شدرد.معنی >05/0pدر سطح 

 

 هایافته
 کلیه بافت  شناسیآسیب نتایج -

سااوتار باافتی کااملاً سااوم و  ،های صحرایی گروه شم )شاهد جراحی(های موشلیه، ک)میکروسکوپی هایدر بررسی

 (. 1 ها دیده رشد )شکلای در آ طایعی داشتند و اغییر پااووویی) یابل ملاحظه
 



7 

 
ای غییر پااووویی) یابل ملاحظهساوتار بافتی کلیه طایعی بوده و ادهد که رشا  می گروه شم هایموشرمای ری بینی از منطقه یشری بافت کلیه  -1شکل 

 ×(.100رمایی درشتائوزی ، -همااوکسیلی رر  آمی ی شود )در آ  دیده رمی

 

هاای شامل اغییرات ملایم اا متوسط دیرراایو و رکروز پراکناده سالو) هاکلیه موش ، اغییرات بافتیI/R-30در گروه اما 

در حاد  ،های اوتهابی منوروکلئر، پرووری، وورری ی و ادمجوم سلو)می ا  ه ری  ها بود. در ف ای بینابینیپوششی اوبو)

هاای جاداری و های لایاهها شاامل اغییارات دیرراایاو و رکاروز سالو)ملایم اا متوسط بود. می ا  آسیب در گلومرو)

 (. 2 احشایی کپسو) بوم  و کلافه مویرگی و پرووری ری  در حد ملایم مشاهده شد )شکل
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شکل اغییرات ملایم اا متوسط دیرراایو همراه با رکروز . بهI/R-30صحرایی از گروه  موش سر ی ری بینی از منطقه یشری بافت کلیه ی)رما -2شکل 

رگی ها همراه با پرووری ملایم در کلافه مویهای اپیتلیا) اوبووی )پیکا  ضخیم( و اغییرات وفیف اا ملایم دیرراایو در گلومرو)ملایم اا متوسط سلو)

 ×(.100رمایی درشتائوزی ، -همااوکسیلی رر  آمی ی ) اوجه شودگلومرووی )پیکا  رازا( 

 

شامل اغییارات متوساط دیرراایاو و  ها،در بافت کلیه موش شدهاغییرات پااووویی) مشاهده ،I/R-45در گروه همچنی  

نوروکلئر ری  در حاد متوساط مشااهده شاد. های اوتهابی مها بود. می ا  هجوم سلو)های پوششی اوبو)رکروز در سلو)

های جداری و احشایی کپسو) بوم  و کلافه ماویرگی های لایهها شامل اغییرات دیرراایو و رکروز سلو)آسیب گلومر)

 (. 3 و پرووری در حد متوسط بود. پرووری و ادم در ف ای بینابینی ری  در حد متوسط بود )شکل

 

 
های اپیتلیا) . اغییرات متوسط دیرراایو و رکروز در سلو)I/R-45صحرایی از گروه  موشسر ه یشری بافت کلیه ی) رمای ری بینی از منطق -3شکل 

ها همراه با پرووری کلافه مویرگی گلومرووی در حد متوسط )پیکا  رازا( و همچنی  اوبووی )پیکا  ضخیم( و اغییرات متوسط دیرراایو در گلومرو)

 ×(.100رمایی درشتائوزی ، -شود )همااوکسیلی با ادم متوسط در ف ای بینابینی )روا پیکا ( مشاهده می همراه وورری یپرووری و 

 

شاکل های اپیتلیا) اوبووی باهصورت اغییرات شدید دیرراایو سلو)، آسیب در منطقه یشری کلیه بههم I/R-60در گروه 

هاای های پوششی اوبووی، ادم و هجوم شدید سلو)و)دیرراسیو  هیدروپی) شدید سیتوپلاسم، رکروز حاد و شدید سل

ها ریا  اغییارات شادید اوتهابی منوروکلئر اوأم با پرووری و وورری ی شدید در مناطق بینابینی مشاهده شد. در گلومرو)

های احشایی و جداری کپسو) بوم  هماراه باا آاروفای کلافاه ماویرگی گلاومرووی و های لایهدیرراایو و رکروز سلو)

ها مشاخص ف ایش ف ای ادراری و گاهاً پارگی کپسو) بوم ، همراه با پرووری و وورری ی گسترده در کلافه گلومرو)ا

 (. 4 بود )شکل
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های پوششی . اغییرات دیرراایو و رکروز گسترده و شدید سلو)I/R-60صحرایی از گروه  موش سر رمای ری بینی از منطقه یشری بافت کلیه ی) -4شکل 

پرووری و وورری ی در کلافه مویرگی گلومرووی با ی )پیکا  ضخیم( یابل مشاهده است. اغییرات شدید دیرراایو و رکروز و آاروفی گلومرووی همراه اوبوو

ی رر  آمی ادم و آماس شدید در ف ای بافت بینابینی بافت کلیه )روا پیکا ( یابل مشاهده است )همچنی  د. وش)پیکا  باری)( ری  مشاهده می

 ×(.100رمایی درشتائوزی ، -همااوکسیلی 

 

-ارائاه گردیاده 1های مورد مطاوعه در جدو) های بافت کلیه در امامی گروهبندی و مقایسه آسیبدرجهاز طرف دیرر، 

 است.
 ه به زما بازووررساری وابست –کمیمتعایب ایس های مختلف مورد مطاوعههای گروهموش کلیه در بافتی هایمقایسه آسیب -1جدو) 

آسیب  آسیب مشاهده شده  گروه

 گلومرولی

تغییرات دژنراتیو 

های توبولیسلول  

تغییرات نکروز 

های توبولیسلول  
 آماس پرخونی و خونریزی

 - - - - - شم

30-I/R  ++ ++/+++ ++/+++ ++/+++ ++ 

45-I/R  +++ +++ +++ +++ +++ 

60-I/R  ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ 

 ی، )++( آسیب ملایم، )+++( آسیب متوسط و )++++( آسیب شدید.ئآسیب پااووویی) ج  جود آسیب، )+(عدم و (-) 

 

 قلب بافت  شناسیآسیب نتایج -

طایعی و ساوم  ،های صحرایی گروه شمموش بافت یلبساوتار ری بینی مشخص شد که ی، وتشناآسیب هایبررسیدر 

  (.5 )شکل باشدمی
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یابل و اغییر پااووویی)  بوده بافت یلب ساومساوتار میکروسکوپی) گردد که که مشاهده می شم گروه موش مربوط به از بافت یلب رمای ری بینی -5شکل

 (.×40رمایی ائوزی ، درشت-آمی ی همااوکسیلی )رر  شوداوجهی در آ  دیده رمی

 

اً به شکل پرووری و وورری ی ملایم اا متوسط عمدا ها،در یلب موش شدهاغییرات بافتی مشاهده، I/R-30در گروه اما 

 (. 6 ها بود )شکلدیومیوسیترو ادم بینابینی متوسط و اغییرات دیرراایو و رکروز ملایم اا متوسط کا

 
و ادم بینابینی  )پیکا  ضخیم(ها میوسیت و رکروز ملایماغییرات دیرراایو  که در آ  I/R-30 گروهموش مربوط به رمای ری بینی از بافت یلب  -6 شکل

 (.×40رمایی ائوزی ، درشت-آمی ی همااوکسیلی شود )رر مشاهده می)پیکا  رازا( ملایم 

 

پرووری و وورری ی متوسط و ادم بینابینی شامل ، هادر بافت یلب موش عمده آسیب یابل مشاهده هم I/R-45در گروه 

 (. 7 ود )شکلها بمتوسط و اغییرات دیرراایو و رکروز متوسط کادیومیوسیت
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و ادم بینابینی و )پیکا  ضخیم(  اارهای ع لاری یلبیرراایو و رکروز متوسط اغییرات دبه  .I/R-45 گروه موش رمای ری بینی از بافت یلب -7 شکل

 (.×40رمایی ، درشتائوزی -آمی ی همااوکسیلی )رر  اوجه شود)پیکا  رازا( بافتی در ف اهای میا  و پراکندهمتوسط های وورری یپرووری و 

 

، اغییرات دیرراایو و رکروز شدید اارهای ع لاری یلب، اراشاح I/R-60های صحرایی گروه در بافت یلب موشاما 

 (.8مشاهده شد )شکل  ،ری ی و ادم بینابینی شدیدوورهای آماسی و پرووری و سلو)
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اغییرات دیرراایو و رکروز وسی  و شدید اارهای ع لاری یلب، رفوذ منتشر  در آ  که I/R-60گروه  موش مربوط به رمای ری بینی از بافت یلب -8شکل 

آمی ی شود )رر مشاهده می)پیکا  رازا( ری ع لااارهای در ف ای بی   گستردههای ادم بینابینی و وورری ی ،)روا پیکا ( های آماسی، پرووریسلو)

 (.×40رمایی ائوزی ، درشت-همااوکسیلی 

 

مورد مطاوعه هم  مختلف هایگروه هایمشاهده شده در یلب موش بافتی هایر، اغییرات و شدت آسیباز طرف دیر

 است.بندی و مقایسه گردیده، درجه2در جدو) 

 
 ه به زما بازووررساری وابست-متعایب ایسکمیهای مورد مطاوعه های گروهموشبافتی یلب  مقایسه اغییرات و شدت آسیب -2جدو) 

آزمون کروسکال نتیجه  درجه آسیب بافت سیب مشاهده شدهآ  گروه

 والیس

 a0/0±0/0 شم

01/0> p 
30-I/R  b52/0±85/3 

45-I/R  c36/0±68/2 

60-I/R  d22/0±95/1 
a,b,c,d: دار میمعنی آماری گر اوتلافغیر مشابه رشا  اررلیسی حروف( 01/0باشدp<.) 

 

 های میوکارد قلب للوتایج حاصله از بررسی آپوپتوزیس سن-

ررا  به ،فلوروسی  ای وسیارید ایمنوفلوروسار  اارلآمی ی با رر آپوپتوای)  هایدیومیوسیترکا مشاهدات ری بینیدر 

هاای آپوپتوایا) بسایار دیومیوسایترگروه شم اعاداد کا هایبافت یلب موش دراواته یابل رویت بودرد.  سا  دروشا 

 .(9 )شکل ت یابل مشاهده بودره و به رداردا و معدود بود

 

 
 ،فلوروسی  ای وسیارید ایمنوفلوروسار  اارل) باشدیم تیرو یابل  یلب طایعیبافت  شم. گروهی صحرائ موش یلب بافت ازی نیب یری رما -9شکل 

 .×(40رمایی درشت
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ر مقایساه باا گاروه شااهد های آپوپتوای) ددیومیوسیتر، کاI/R-30گروه  هایبافت یلب موش در، 10اما مطابق شکل 

 . (>05/0p)داری را رشا  داد اف ایش معنی

 

 
فلوروسی  رر  آمی ی ) دنباشیم تیرو ( یابلهاپیکا ) های اارل مثاتسلو) .I/R-30 گروهی صحرائ موش یلب بافت ازی نیب یری رما -10شکل 

 .×(40رمایی درشت ای وسیارید ایمنوفلوروسار  اارل،

 

اعاداد  داری رسات بهطور معنیهای آپوپتوای) بهدیومیوسیتر، اعداد کاI/R-45گروه  هاییلب موش بافت درهمچنی  

 . (11 شکل) داشتاف ایش  I/R (05/0p<)-30و  (>01/0p)شاهد  هایگروه آ  در یلب حیوارات

 
رنگ آمیزی ) باشندیم تیرو قابلها( )پیکا بت های تانل مثسلول که در آن I/R-45 گروهی صحرائ موش قلب بافت ازی نیبزیری نما -11شکل 

 .×(40نمایی درشت فلوروسین ایزوسیانید ایمنوفلوروسانس تانل،
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طوری که به بودهای آپوپتوای) به شدت زیاد شدهدیومیوسیتر، اعداد کاهم I/R-60گروه های بافت یلب موشدر 

داری طور معنیبه I/R (05/0p<)-45و  (>001/0p) شاهد هایگروه ها در بافت یلب حیواراترسات به اعداد آ 

های ع لاری یلب به روش فلوئورسی  )مقایسه می ا  ویوع آپوپتوزی  در سلو .(12 )شکل اف ایش رشا  داد

 ارائه شده است 3های مورد مطاوعه در جدو) یافته بی  گروهای وایوسیارات اراقاء

 

 

 
فلوروسین رنگ آمیزی ) باشندیم تیرو قابلها( )پیکا های تانل مثبت سلول .I/R-60 گروهی صحرائ وشم قلب بافت ازی نیبزیری نما -12شکل 

 .×(40نمایی درشت ایزوسیانید ایمنوفلوروسانس تانل،

 

 

های مورد مطاوعه یافته بی  گروههای ع لاری یلب به روش فلوئورسی  ای وایوسیارات اراقاء)مقایسه می ا  ویوع آپوپتوزی  در سلو -3جدو) 

 معیار(ارحراف ±میارری )

 های آپوپتوای) )درصد(سلو) ایمار هاگروه

 35/0±15/0 شاهد 1

2 I/R a16/1±28/5 

3 I/R هفته 2به مدت  +ورزش هوازی b11/2±28/8 

4 I/R هفته 8هوازی به مدت  منظم و ف اینده +ورزش c19/4±75/14 
a :مقایسه با گروه شاهد دار در معنی آماری اوتلاف وجود(05/0p<.) 

 b :دار در مقایسه با گروه شاهد معنیآماری اوتلاف  وجود(01/0p<). 

 c :دار در مقایسه با گروه شاهد معنیآماری اوتلاف  وجود(001/0p<.) 
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 یریگجهینت و بحث

بررسای شاد. یلاب  و ع الهکلیاوی  هاایبر آسیب بافت  60و  45، 30هایکلیوی در زما  I/Rدر مطاوعه حاضر ااریر 

 هاایهاای پروگ یماا) و دیساتا)، ح اور کساتاغییرات دیرراایو و رکاروز اوباو)شامل ، I/Rآسیب کلیوی متعایب 

و همچنای  آسایب بافات  های پروگ یماا)های کلیوی، وورری ی، از بی  رفت  رأس مسواکی اوبو)پروائینی در اوبو)

ها همراه با ادم، پرووری و وورری ی در بافات هماناد بیناابینی باه یومیوسیتیلب شامل اغییرات دیرراایو و رکروز کارد

هاا ماوش بافت یلب (Annexin V-FITC) های ایمنوهیستوشیمییافته . صورت وابسته به زما  اف ایش شدت رشا  داد

 هیساتوپااووویی رتاایج مشااهداتدارد.  های پروگ یما)اوبو)های بافت پوششی در ساو)آپوپتوزی  دا) بر ویوع  هم

کناد  میاایید  ماکور هایدر گروهاغییرات شدت آسیب را  های مختلف احقیق همهای کلیه و یلب حیوارات گروهبافت

 بود. هابیشتر از بقیه گروهداری به طور معنی I/R-60گروه  هایهای موشبافت در ماکور شدت اغییرات طوری کهبه

اوارد موجاب آسایب غیریابال برگشات باشد که میمی I/Rحاد کلیوی، آسیب ارسایی عوامل ردر شرایط باوینی یکی از 

دور همچو  کاد، مغ  و یلب و همچنی  مرگ و میر شاود. از آرجاایی کاه اساترس  هایکلیه، اوتلا) در عملکرد ارگا 

را هادف یارار مای هافرآیند که ای  یباشد، مداولاامی I/Rآسیب راشی از  اتمشخص از هااکسیداایو و اوتهاب در اردام

مای I/Rکاهش مدت زما   ها. یکی از ای  مداوله(Patschan, 2012)مفید وواهد بود  I/Rدر کنتر) اررات م ر  ،دهند

 ویاوعمی ا  از جمله  یلبکلیه و ایجادشده در  های، آسیبایسکمیزما   مدتباشد. طاق رتایج مطاوعه حاضر با کاهش 

تاایج مشاخص شاد کاه میا ا  کاهش یافت، طوری که طااق ر، به مرااب یلببافت ری های ع لاسلو)در آپوپتوزی  

باشد که رشاررر آسیب بیشتر به دراا) اف ایش مدت زما  دییقه می 60و  45دییقه، کمتر از زما   30در زما   آپوپتوزی 

 باشد.ایسکمی می

I/R یهااسامیاز مکار یجاد کند. برویا   یلبمچواردام دور ه هایبر بافت یدیه ممک  است اررات مخرب شدیدر کل 

ش یو، افا ایداایب اکسایسام، آسایکروواسکولار، اوتلا) متابوویه شامل اوتلالات میکل I/Rاز  یاردام دور راش یهابیآس

باعث آسایب باه  ،بازووررساری -ایسکمیندها به دراا) ی  فرآیباشد. اا) و اوتهابات موضعی مییاردوال یهاب سلو)یآس

و  همتاییعلادر مطاوعاه  .(Quoilin et al., 2014)شود می ری  هیکل از غیری ئهااردام یو ساوتار یعملکرد یرچرکپای

های میوکارد و به همراه آ  دیرراسایو  سلو)آپوپتوزی   ،متعایب ایسکمی بازووررساری کلیه ، 2017همکارا  در سا) 

 I/Rراشای از یلاای  یهاابیباه درااا) آسا. همچنای  های میوکارد به همراه وورری ی و حتی ادم مشهود بودمیوفیاریل

ب یآسا. طااق رظار راماردگاا ، اساتدیاده شاده گر آپوپتوزی عوامل اوقاءش یو اف ا بیی اوتهاهاش سلو)یکلیوی، اف ا

 شاودمای میوکاارد در ی آپوپتاوز میا ا  ویاوع افا ایشباعاث  ) شاده و رهایتااًیساتمیمنجر باه اوتهااب س یسکمیا

(Alihemmati et al., 2018). باا وااا  .باشدراستا میدر ی)  حاضر با رتایج احقیق های ماکورشود که یافتهملاحظه می

رسد که به رظر می، و همکارا  همتیمطاوعه علی هاییافته باشده در مطاوعه حاضر  رتایج مشاهدهراستا بود  اوجه به هم

 همکاارا  در و شایلهمچنی  در ای  وصاو ، . اعمیم داد حاضر هم های مطاوعهیافتهاوا  به میهای فو  را مکاریسم

 یرسافاووپااآکلیوی،  I/Rبه دراا)  یلایآسیب علت ویوع  مورد درکی از فرضیات یه رسیدرد که جبه ای  رتی 2008سا) 

هاا، اراشااح بیشاتر رواروفیال و TNF-αو  IL-1اوتهاابی  هاایاف ایش سایتوکای  اوارد منجر بهباشد که می) مییاورم
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همچنی  گ ارش  .(Scheel et al., 2008) گرددکاهش ظرفیت بط  چ  در فشار سیستووی آپوپتوزی  و اف ایش ویوع 

چسااندگی و  هاایآسیب رسا  ای  است که ایسکمی باعث افا ایش بیاا  مووکاو) هایاز مکاریسم دیرر کییشده که 

شاده کاه منجار باه جااب  هاااوسط اردوالیوم عرو  و اوبو) هاو کموکای  هااوتهابی مثل سایتوکای  هایاووید واسطه

هاایی ( مووکو)cellular adhesion molecules; CAMsهای چساندگی سلووی )شورد. مووکو)افت میبه ب هاووکوسیت

ارادوالیا) رقاش دارراد.  هاایباه سالو) هااد و در ااصا) ووکوسیترداربد  را در کنار هم رره می هایهستند که بافت

دهناد اوتهابی آسیب سالووی را افا ایش مایپیش هایسایتوکای  کنارچساندگی مثل اینترری  و سلکتی  در هایمووکو)

(Garcia-Criado et al., 1998; Thurman, 2007; Li et al., 2016)  .، ب یدر آسا یرقاش مهما یپاساخ اوتهااب بنابرای

ه باه عناوا  یادشاده در کلیاوو یاوتهابشیپ های یتوکیه، سیکل IR. در هنرام (Thurman, 2007)دارد  IRاز  یراش یبافت

 ;Wang et al., 2013; Ologunde et al., 2014)شاورد ) در رظر گرفتاه ماییستمیو س یدر اوتهاب موضع یعامل اصل

Lee  et al., 2011; Akcay et al., 2009; Sung et al., 2002)کاپاا -یا. فاکتور هساتهB (Nuclear factor kappa B; 

NF-kB )کناد م مییرا انظ یمنیو پاسخ ا یاوتهابشیپ های یتوکیا  سیاست که ب یسیرورو یاز عوامل اصل یکی(Sung 

et al., 2002; Lawrence, 2009; Liu et al., 2017)راد کاه اهبیا  کارد ای در ای  وصو شده . طاق مطاوعه ارجامIR 

) مییه احریدر کل NF-kB یسازق فعا)یرا از طر( Monocyte chemoattractant protein-1; MCP-1)  یا  کموکایب

درااا) هبیاا  رماود کاه باطی ی) مطاوعاه  2016در سا) و راب  دویی .(Sung et al., 2002; Wang et al., 2013)کند 

هاای هنرای دیناامیکی غشاای میتوکنادریای سالو)بازووررساری، با ایجاد راهماا-رارسایی حاد کلیوی متعایب ایسکمی

افا ایش یافتاه و از ایا  طریاق باعاث اوقااء Drp-1 (Dynamic-related protein-1 )بیا  ی  وابسته باه  میوکارد یلب،

 در غشااء Fission یاا و گسساتری Fusionمیتوکنادریایی هماا  پیوساتری یاا  )گاردد. دینامیاآپوپتوزی  سلووی می

از  Cشکاف در غشاء باعث وروج سیتوکروم .گرددگری میباشد که اوسط گواروزی  اری فسفات واسطهمی میتوکندری

 ,Doi and Rabb) گارددهاای میوکاارد مایهای کسپازی و در رتیجه آپوپتاوزی  سالو)عا) شد  آر یممیتوکندری و ف

2016.)  

و رواداد کلیاه  I/Rدر آسایب  اوا  بیا  کرد که باا کااهش مادت زماا  ایساکمیحاضر می احقیق هایبر اساس یافته

 ،هااکاردیومیوسایتهای درورا اد آپوپتاوزی  مسیر گر آپوپتوزی  و فعا) شد های اوقاءهای اوتهابی و سیتوکای فرآیند

-یافتاهو  ماا مطاوعهطاق رتایج  در مجموع، شود.به دراا) کاهش مدت زما  ایسکمی کلیه، کمتر مییلب در بافت  آسیب

 .همراه است یلایآسیب با حدایل  ،کلیهیالی، کاهش مدت زما  ایسکمی  های احقیقات
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Abstract 
Kidney ischemia-reperfusion injury (I/R) is one of the most important causes of acute renal 

failure and subsequent damage to other organs such as the heart. The aim of the present study 

was to investigate the occurrence of damage and apoptosis in the heart following renal ischemia-

reperfusion time-dependent injury in rats. For this purpose, 32 male Wistar rats were randomly 

divided into 4 equal groups. In the first group (Sham), only the surgical site was opened and 

closed. In the second group (30-I/R) after the induction of renal ischemia, reperfusion was 

performed 30 minutes later, in the third group (45-I/R) 45 minutes later, and in the fourth group 

(60-I/R) 60 minutes later. After 24 hours, all animals were euthanized and their kidney and heart 

tissues were sampled for microscopic study. Statistical analysis of the data was done by one-way 

analysis of variance (ANOVA) and Tukey's post-test, and values of p<0.05 were considered 

significant. Histopathological findings showed renal damage following I/R in the form of 

degenerative changes and necrosis of proximal and distal tubules, glomerular and interstitial 

tissue damage in a time-dependent manner. Also, renal I/R resulted in heart tissue damage 

including degenerative changes and necrosis along with apoptosis of cardiomyocytes in all 

groups, but the severity of tissue damage and apoptosis of cardiomyocytes in the 60-I/R group 

was significantly higher than other groups (p<0.05). The results of the study showed that by 

reducing the duration of renal ischemia, the damages to the kidney tissue and subsequently heart 

tissue as well as apoptosis of cardiomyocytes will be less. 
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