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Abstract 
Renal 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 time-

dependent renal ischemia-reperfusion 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-hoc 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, renal and subsequent cardiac tissue damage as well 

as apoptosis of cardiomyocytes will be decreased. 
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  دهیچک
ترین عوامل نارسایی حاد کلیوی و متعاقب آن آسییب ( کلیه یکی از مهمIschemia-Reperfusion; I/Rبازخونرسانی ) -آسیب ایسکمی

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

نیژاد سر موش صحرایی نر  32. بدین منظور بودوش صحرایی ه به زمان در موابست کلیوی بازخونرسانی –ایسکمیآسیب قلب متعاقب 

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

I/R در بعد دقیقه 30( پس از القاء ایسکمی کلیوی ،( 45گروه سوم-I/R )45  گروه چهیاردر دقیقه بعد و( 60م-I/R) 60 دقیقیه بعید، 

 اتمطالعی انجیام جهیتها آن قلباز بافت کلیه و ه و کشی شدحیوانات آسان ساعت همه 24شدند. پس از انجام بازخونرسانی عمل 

( Tukeyآزمیون تیوکی )پیس( و ANOVAطرفه )واریانس یک تحلیلآزمون  توسطها دادهآماری  واکاوی شد. بردارینمونه ،ریزبینی

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

منجر به  I/Rهمچنین  نشان داد.به صورت وابسته به زمان  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 

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

خواهید  کمتیر هاکاردیومیوسیت و آپوپتوزیسبافت قلب خود بافت کلیه، آسیب کلیه،  در یسکمیبا کاهش مدت زمان ا که نشان داد

 .بود
 

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

( Acute Kidney Injury; AKIوی )یب حاد کلیآس

ه در مادت یاباشد که با کااشش عللکارد کلفرآیندی می

شود و معلولاً با مرگ و تشخیص داده می یان کوتاشزم

شلراه است. آسیب در بازخونرسانی کلیاه در  ییر بالایم

(، kidney transplantationجلله پیوند کلیه ) مواردی از

 (،partial nephrectomyنفرکتاااااومی پارشااااایال )

 major vascular) یویشای عروقی بزرگ کلاااجاراحی

surjeryهیستی ساارخرگ کلاااا( مثل آنژیوپلا (renal 

artery angioplasty و جراحاای آنوریسااو آ ااورت )

(aortic aneurism surgery اعلاال جراحای انتخاابی ،)

(، شاو  elective urologic operationsاورولوژیا  )

( و موارد خاص افت hemorrhagic shockشلوراژی  )

 فشااااااااااااااااااااااار خااااااااااااااااااااااون 

(certain hypotensive statesپدیاااده ) معلاااول ای

. (Thurman 2007; Legrand et al., 2008)باشاد می

باشاد کاه ، ایسکلی کلیاه مایAKIکی دیگر از عوامل ی

شاای باعث استرس اکسایداتیو شاده و من ار باه پاساخ

 ) شاودشدید و طولانی التهابی پس از بازخونرسانی می

Mohsen et al., 2010).  فرآیند ایساکلی یا  مع ال

که خونرسانی م دد متعاقب این ترباشد و مهوحیاتی می

شده سلولی یا آپوپتوز می ریزیبرنامهآن، من ر به مرگ 

اند که برقاراری م ادد شود. مطالعات بسیاری نشان داده

جریان خون در بافتی کاه دااار ایساکلی شاده اسات، 

این فرآیند را به باعث آسیب بیشتر به آن بافت می شود. 

-Ischemia)بازخونرساانی م ادد  -نام آسیب ایسکلی

Reperfusion Injury )در این فرآیناد، علات اندنامیده .

ا یاااکساایداتیو و  تااوان بااه اسااترساصاالی آساایب ماای

 Reactiveگیری رادیکالهااای آزاد اکساایژنی )شااکل

Oxygen Species; ROS مانند سوپراکسید و رادیکاال )

 ;Ischemia-Reperfusion) ل اشاره نلود. درشیدروکسی

IR) سااختاری مختلفای مای شایشا متحلل آسیببافت

برقاراری  کهگونه توجیه کرد توان علت را اینشوند. می

م دد جریاان خاون، سابب فاراشو آوردن میازان زیااد 

شود. این افزایش غلظت اکسایژن اکسیژن برای ارگان می

دیواره عروق شده و باه  سازی ماکروفاژشا درسبب فعال

شوند. مرگ سالولی مزبور آزاد می شایدنبال آن رادیکال

و  ROSدر ارتباط نزدیا  باا تولیاد  IRبه دنبال آسیب 

باشد. بدین ترتیاب پراکسیداسیون لیپیدی ناشی از آن می

سافیدخون  شاایکه باا برقاراری م ادد خاون، گلباول

کین و رادیکالآزادسازی فاکتورشای التهابی مانند اینترلو

 شاااودرا موجاااب میآزاد در بافااات عاااایعه  شاااای

(Thurman, 2007; Legrand et al., 2008; Mohajeri 

et al., 2013).  AKI اغلب من ر به اخاتلالات در اناد

-ب انادام دور ناامیشود که آن را آساع و دیگر نیز می

 Miyazawa et al., 2002; Grams ) انادگاذاری کارده

and Rabb, 2012; Yap et al., 2012; Doi and Rabb, 

2016; Husain-Syed, et al., 2020)ی. در مادل ت ربا 

ب به یباعث آس یویکل IRنشان داده شده که  نیز یحیوان

ه، مغاز، روده و کباد ماییاز جلله قلب، ر شاسایر اندام

 Kelly, 2003; Hassoun et al., 2007; Liu et )شاود 

al., 2008; Grams and Rabb, 2012; Lane et al., 

2013; Druml, 2014; Ologunde et al., 2014; 

Shang et al., 2016) .بازخونرسانی م ادد و -ایسکلی

آسیب حاد کلیوی با بالارفتن سطح اوره پلاسلای خون، 

لات تولیاد به عو شلچنین کراتینین و آسیب حاد ریوی 

شای متعدد که با اثر بار توکاینایمقادیر قابل توجهی از س

بر بافات مغاز  م اعفرسانی مغز، آسیبی میزان اکسیژن

. بیلاران (Park et al., 2011) ، شلراه استکنداعلال می
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مبتلا به آسیب حاد کلیوی از آنسفالوپاتی اورمیا  رنا  

با کاشش شوشایاری وتشان  و کلاا  برند، که معلولاًمی

 . تغییارات در(Scaini et al., 2010)باشاد شلاراه مای

شای مغزی و اختلال عللکردی آزادسازی نوروترانسلیتر

دنباال نارساایی حااد کلیاوی و همغزی با-در سد خونی

کناد، و در نهایات ریوی تامین انرژی مغز را مختال مای

افتاد تغییرات پاتولوژی  آنسفالوپاتی اورمی  اتفاق مای

(Kikuchi et al., 1983). مطالعات نشاان  ،با وجود این

افاازایش  بااا دشنااد کااه آساایب حاااد کلیااوی ماای

شااای لکااولوشااای پلاساالایی و میتوکاین/کلوکایناساا

اکسایداتیو  و استرس ایلنیشای شدن سلولآماسی، فعال

 در لی با الگوی آپوپتوزیس مخصوصااًباعث آسیب سلو

 ,.Liu et al) گارددماینیاز  مغز و کباد ،قلب شایبافت

2008; Karimi et al., 2017; Scheel et al., 2008.) 

رادیکال تولید ،که مخصوصا گزارش شدهبا توجه به این

کاه دااار  ایآزاد اکسیژن به مقادار زیااد در کلیاه شای

( شده، من ر به آسیب میI/Rبازخونرسانی ) –ایسکلی 

ناپذیر در تروما، عفااونت و شااود که روندی اجتناااب

لذا باا توجاه  ،(El-Abhar, 2003)باشد پیااوند کلیه می

 مطالعاه ان اامشدف از به اشلیت بالای موارد ذکر شده، 

 شای کلیاه وبافتدر  شای احتلالیآسیب ارزیابی، حاعر

 وقااو بررساای  نیااز وشااای صااحرا ی ناار مااوش قلااب

 –متعاقاب ایساکلی  شاادر کاردیومیوسایت یسآپوپتوز

 .بودوابسته به زمان  کلیوی بازخونرسانی

 

 هامواد و روش

 کاهه حاعر از نو  ت ربی آزمایشگاشی باود مطالع

دانشااگاه آزاد دانشااکده دامپزشااکی در  1401در سااال 

مراحال  کلیهدر  و هتبریز ان ام شد پزشکیعلوماسلامی 

شاای کاار روی ملاحظات اخلاقای و پروتکالشله  آن،

تا ید کلیته  منطبق بر اصول مورد ،حیوانات آزمایشگاشی

 . استهگاشی بودنظارت بر حقوق حیوانات آزمایش

سار  32، از تعاداد پژوشش ماورد نظاربرای ان ام 

شاده از محال خریاداری موش صحرایی نر نژاد ویستار

دانشااکده  آزمابشااگاشی ناااتاداری و پاارورش حیونگااه

 درمی تبریاز دامپزشکی دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسالا

گرم اساتفاده شاد.   20±220وزن   شفتگی و با 10سن 

ی شااداری برای تلام گاروهنگهوععیت شرایط تغذیه و 

 سااعت روشانایی/ 12کسان و به صورت ی مورد مطالعه

در نظار گرفتاه  سلسایوسدرجه  21±2تاریکی و دمای 

 اناهیکسان و آب نیز به طور آزادآماده . جیره غذایی شد

 و پاس از یا  شفتاه .قرار گرفتحیوانات در دسترس 

شاا شروی ماوجدیاد، آزماایش  محیطبه  کردن عادت

به طور تصادفی به  شاموش. بدین منظور ابتدا شرو  شد

  ند:گروه مساوی تقسیو شد 4

( باه عناوان شااشد در Shamگروه اول )شای موش

فقاط محال جراحای بااز و  شادر آن و ندنظر گرفته شد

 بسته شد. 

( پااس از القااا  I/R-30گااروه دوم )در حیوانااات 

ان ام ونرسانی بازخعلل  ،دقیقه بعد 30ایسکلی کلیوی، 

 د. گردی

( پاس از I/R-45گاروه ساوم )شای در مورد موش

بازخونرساانی  علل ،دقیقه بعد 45القا  ایسکلی کلیوی، 

 شد. ان ام 

پاس از شاو ( I/R-60گاروه اهاارم )در حیوانات 

بعد بازخونرساانی  علل ،دقیقه 60القا  ایسکلی کلیوی، 

 .دگردیان ام 
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ی برقارار وی ساکلیا د ایا از قبللازم به ذکر است که 

 قیاتزر توسط شاگروه شلهحیوانات  ،یرسانخونم دد 

 (Alfasan, Holland) نیالازیزا و نیکتامی صفاق داخل

 هاوشیب mg/kg 10و  mg/kg 90به ترتیاب باا دزشاای 

 از پاس اصالهبلاف و (Sancaktutar et al., 2014) ندشد

 هیاناح) شاکوی انیام قسالت در وسط خط ،یعدعفون

شلچناین در . شاد داده بارش (یجراحا مورد نظر برای

ی کاردستبه  فقط( Sham) شاشد گروه شایمورد موش

 خصاوص حیواناات در لیو کرده اکتفا اپ هیکل عروق

 ،30 مادت باه بیترت به اپ  هیکل عروق ،شاگروه ریسا

 non)ی ارعااربهیغ رهیااگ هلیوساابااه قااهیدق 60 و 45

traumatic )شااد مساادودی عروقاا (Kirkby et al., 

 انساداد، رفا  و رهیگ برداشتن از پسدر ادامه و . (2007

 خودی شاقفس به واناتیح و زده هیبخی شکل حفرهدر 

ی مورد نظار در شله تیلارشالچنین ش .ندشد بازگردانده

 19تااا  14ت ابااین ساااع شااای مختلااف تحقیااق،گااروه

 . گردید ان ام شای تحقیقروز

ان اااام علااال پاااس از سااااعت  24 در نهایااات

باا تزریاق داخال صافاقی  شااشله ماوش ،بازخونرسانی

 هاوشیب ،(mg/kg 10)زایلازیان و ( mg/kg 90)کتامین 

 شایدررفتگی در مهرهبا ای اد  شلگی در ادامهو  گردیده

 Wang)ندکشی شدآسان ،(cervical dislocationگردن )

et al., 2013) . گردیاده وجادا  شااموش قلببلافاصله 

 دروندر  احتلااالی،ساالولی  شااایبررساای آساایبباارای 

بااه  درصااد 10 (Merck, Germany) بااافری فرمااالین

انتقااال داده  دانشااکده دامپزشااکی آزمایشااگاه پاااتولوژی

پایدارشاده در   قلب و کلیهشای از نلونهادامه  در .ندشد

شای معلاول پاسااژ و تهیاه با استفاده از شایوه ،فرمالین

شاایی باا برش ساپس شای پارافینی وبلو مقاط  بافتی، 

، شاای حاصالهبرش در ادامه و تهیه میکرون 5عخامت 

 ،ا اوزین -شلاتوکسیلینشای با رنگرنگ آمیزی  پس از

 مشااشدات ریزبینایدر نهایات شاو . ندشد آماده بررسی

مادل) Nikonمیکروساکو  ناوری  استفاده ار با بافتی،

ECLIPSE E200 د. گردی، ساخت کشور ژاپن( ان ام 

هیای های کلیه و قلب موششناختی بافتبررسی آسیب -

 مورد آزمایش

شناسای بافات بارای  آسیبلازم به ذکر است کاه 

شاای شاای گاروهوناهبافتی مربوط به شر نل مقاط  ،کلیه

کلّای توسط ی  مقیاس نیله مختلف تحقیق، جداگانه و

(Semiquantitative scaleو به )بار  ،صورت دوسو کور

شده توسط بالودیا و شلکاران در سال اساس روش ارا ه

(، وجاود آسایب -به صورت عدم وجود آسیب ) 2009

( و +++(، آسیب متوسط )++(، آسیب ملایو )+ی ) جز

بنادی و مقایساه رتباه ،( ارزیاابی++++ید )آسیب شاد

شااا بااه شااکل آساایب گلااومرولشلچنااین گردیدنااد. 

گلومرولیت، آتروفی گلومرولی، نکروز گلومرولی، اتسا  

ف ای ادراری و گسیختگی کپسول بومن، آسیب بینابینی 

بااه شااکل پرخااونی، خااونریزی، ادم، ارتشااا  بینااابینی 

آسایب توباولی  یزن شای آماسی و فیبروز بینابینی وسلول

به شاکل اتساا  توباولی، تغییارات دژنراتیاو و نکاروز 

شای توبولی، پهن و مسطح شدن سلولهای توبولی، سلول

 ماورد مطالعاه ،شاشای شیالنی داخل توبولمشاشده کست

  (.Bhalodial, et al., 2009قرار گرفتند ) و ارزیابی

 بافات قلابشای نلونهشناسی بررسی مقاط  آسیب

توساط  نیازشای مختلف پژوشش حاعر ی گروهشاموش

( و Semiquantitative scaleی  مقیااس نیلاه کلّای )

طباق روش ارا ااه شااده توسااط صاورت دوسااو کااور به

 ,.Joukar et al) ان اام شاد( 2012جوکار و شلکاران )
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از لحاا   شاشدت آسیبکه براساس شیوه فوق،  (2012

یو و نکاروز، از فرایند التهابی، خونریزی، تغییرات دژنرات

: حاداقل آسایب، 1)صفر: عدم وجود آسیب،  4صفر تا 

: آسایب شادید( 4: آسیب متوساط و 3: آسیب ملایو، 2

  .ندبندی شدرتبه
-قلب میوشهای میوکارد لارزیابی آپوپتوزیس در سلو -

-آنکساین ویروش  بدین منظور از: های مورد آزمایش

 Annexin V- Fluorescein)فلو ورسین ایزوتیوسیانات 

isothiocyanate; Annexin V-FITC)  .استفاده گردیاد

شای بافات نلونه شای پارافینیبلو  ازبدین منظور ابتدا 

میکارون بارای  5شایی باا عاخامت برش ،شاموش قلب

در ادامااه تهیااه گردیااد.  FITCآمیاازی اختصاصاای رنااگ

شاای جهات شالارش سالول  مشاشدات میکروسکوپی

میاااادان  5در و × 40ییآپوپتوتیاااا ، بااااا بزرگنلااااا

 باا و طور تصاادفیباه باافتی از شر برش میکروسکوپی

 ECLIPSEمدل) Nikonمیکروسکو  نوری  استفاده از

E200 شاای تعاداد سالول و، ساخت کشور ژاپن( ان ام

صاورت شاا باهو میاانگین آن شاده آپوپتوتی  مشخص

شاای شالارش شای آپوپتوتی  به کل سلولنسبت سلول

تشااخیص لازم بااه ذکار اساات کااه . دارا ااه گردیااشاده 

شای آپوپتوتی  با استفاده از تکنی  اختصاصای و سلول

 BioActs)کیات شرکت سازنده بر اساس دستورالعلل 

Co., Ltd., Korea)،  گرفت:ان ام زیر  مراحل به شر 

 50 مخروطای لولاه یا  در اسلایدشا (سازیشفاف -1

 مادت باه( Merck, Germany) زایلن حاوی لیتریمیلی

 جادا لام باه متصل پارافین تا ندگردید ورغوطه دقیقه 5

 دیگار باار یا  ساپس و گاردد جاایگزین زایلن شده،

 در دقیقه 5 مدت به شالام آن، از پس. شدنددادهشستشو 

 100 اتاانول حااوی لیتاریمیلای 50 مخروطی لوله ی 

 ند.شدور غوطه درصد

 مخروطای لولاه یا  در اسالایدشا (م ادد آبادشی -2

 اتاانول درصاد 50 و 70 ،85 ،95 ،100 ترتیب به اویح

 ور شدند.غوطه دمای اتاق در دقیقه 3 مدت به

 50 مخروطای لولاه یا  در اسالایدشا (اولیه تثبیت -3

ور شدند. غوطه دقیقه 5 مدت به PBS حاوی لیتریمیلی

 حااوی لیتریمیلی 50 مخروطی لوله ی  در شالام سپس

 15 مدت ( به4/7=pH)PBS  در درصد 4 پارافورمالد ید

  شدند.داده  قرار دقیقه

 50 مخروطای لولاه یا  در اسالایدشا (کاردن تلیز -4

ور غوطاه دقیقاه 5 مادت باه PBS حااوی لیتاریمیلای

 در ادامه علال ماذکور .گردید جایگزین تازه  PBS،شده

 .شد تکرار دیگر بار ی 

 شاد و زدوده بافتی شایبرش از محلول (نفوذپذیری -5

 100 باا بافات شایبرش. شدداده قرار صاف سطح روی

 شار در K پروتئینااز لیترمیلی بر میکروگرم 20 میکرولیتر

 دمای اتاق در دقیقه 10 تا 8 مدت به و پوشانیده شد لام

 .داده شد قرار

 50 مخروطای لولاه یا  در اسلایدشا (ثانویه تثبیت -6

 دماای اتااق در دقیقه 5 مدت به PBS حاوی لیتریمیلی

 50 مخروطای لولاه یا  در شاالام ساپس .گردیاد فرو

-PBS در  درصاد 4 پارافورمالد یاد حااوی لیتاریمیلی

(4/7=pH ،)داده شد قرار دقیقه 5 مدت به. 

 50 مخروطای لولاه یا  در اسالایدشا (کردن تلیز  -7

 غوطاه دقیقاه 5 مدت به PBS محلول حاوی لیتریمیلی

 .دش جایگزین دیگر بار ی   PBS و شدند ور

 شار روی زدن عربه با شا،لام روی PBS (بافر تعادل -8

 واکانش بافر میکرولیتر 100 با شاسلول گردید، جدا ،لام
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X1، شادهرقیاق بافر پن  برابر X5 در و پوشاانیده شاد 

 .گذاری گردیادگرمخانه دقیقه 5-10 مدت دمای اتاق به

 آمیزی رنگ معرف (آمیزی رنگ محلول سازی آماده -9

  .شد آماده رآیندف طول در

جاادا  شاساالول از ماناادهباقی PBS (آمیزیرنااگ  -10

 5 شار در میکرولیتار 50) آمیزیرناگ معارف و گردیده

 ورقاه باا آن روی. گردیاد اعاافه آن به( مرب  مترسانتی

 باا مرطاوب محفظه ی  در لام و پوشانیده شد پوششی

 تااریکی در ساعت 1 مدت به سلسیوس درجه 37 دمای

  .ه شدداد قرار

 از شده تهیه ،X2شستشو  بافر (خاموش آمیزیرنگ -11

 لولاه یا  باه ،X20 شستشاوی باافر براباری 10 رقت

 آمیزیرناگ اسالاید. شد اعافه لیتریمیلی 50 مخروطی

 باافر لولاه در سلسیوس درجه 25 در دقیقه 15 مدت به

  .شد ورغوطه X2 شستشو

 لوله ی  در دقیقه 5 مدت به اسلایدشا (کردن تلیز -12

. داده شاد قارار PBS حااوی لیتاریمیلای 50 مخروطی

dUTP  (2´-Deoxyuridine, 5´-Triphosphate )رناگ

 حاذف علال فاوق، تکرار دیگر بار دو با نداده، واکنش

  .شد

  PI(Propidium Iodide:) آمیزی رنگ

 رقیاق PI محلول با لیتریمیلی 50 مخروطی لوله ی  -1

 باه و شاد پر PBS در لیترمیلی در میکروگرم 1 در شده

 تاریکی در سلسیوس درجه 25 دمای در دقیقه 15 مدت

  .داده شد قرار

 آب در دقیقاه 5 مادت باه لام آمیازی،رناگ از پس -2

در اداماه . گردیاد فرو سلسیوس درجه 25 دمای با مقطر

 تکارار باار ساه علال فاوق و هشد جایگزین مقطر آب

 گردید.

 ,Nikon) سااکو میکرو ه و باااگردیااد خشاا  لام -3

Japan ).مشاشدات لازم ان ام شد 

در  دسات آمادهباهکلّی شای داده: هاتحلیل آماری داده-

انحاااراف معیاااار  ±، باااه صاااورت میاااانگینتحقیاااق

(mean±SD ارا ه و )مشاشده شده  اتاختلاف یدارمعنی 

آمااری آناالیز واریاانس  شاایتوسط آزمون ،شابین گروه

( ماورد Tukeyوکی )( و تعقیبی تاANOVAطرفه )ی 

 یشااتحلیال داده به منظاورشلچنین  گرفت.بررسی قرار

اساتفاده  SPSS-23افازار از نارم ،آوری شادهجل کلی 

و  قلاب شاایبافات در آسیببرای مقایسه درجات  .شد

( Nonparametricپااارامتری )غیرشااای ، از آزمااونکلیااه

( و The Kruskal Wallis Testکروسااکال والاایس )

( اساتفاده Mann Witney U Testن وایتنی )تعقیبی یوم

 دار تلقی شدند.معنی >05/0pاختلافات در سطح  شد.

 

 هایافته
 کلیه بافت  شناسیآسیب نتایج -

شاای شاای ماوش، کلیاه میکروساکوپی شایدر بررسی

ساختار بافتی کاملاً  ،صحرایی گروه شو )شاشد جراحی(

-ابل ملاحظاهسالو و طبیعی داشتند و تغییر پاتولوژی  ق

 (. 1 شا دیده نشد )شکلای در آن
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ای ساختار بافتی کلیه طبیعی بوده و تغییر پاتولوژی  قابل ملاحظهدشد که نشان می گروه شو شایموشنلای ریزبینی از منطقه قشری بافت کلیه  -1شکل 

 ×(.100نلایی درشتا وزین، -شلاتوکسیلینرنگ آمیزی شود )در آن دیده نلی

 

 شااکلیه ماوش ، تغییرات بافتیI/R-30در گروه اما 

شااامل تغییاارات ملایااو تااا متوسااط دژنراتیااو و نکااروز 

شاا باود. در ف اای شاای پوششای توباولپراکنده سلول

شاای التهاابی منوناوکلئر، میزان ش وم سالول نیز بینابینی

در حد ملایو تا متوسط باود.  ،پرخونی، خونریزی و ادم

شا شاامل تغییارات دژنراتیاو و لومرولمیزان آسیب در گ

شای جاداری و احشاایی کپساول شای لایهنکروز سلول

بومن و کلافه ماویرگی و پرخاونی نیاز در حاد ملایاو 

 (. 2 مشاشده شد )شکل
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یو تا متوسط دژنراتیو شلراه با نکروز شکل تغییرات ملا. بهI/R-30صحرایی از گروه  موش سر نلای ریزبینی از منطقه قشری بافت کلیه ی  -2شکل 

شا شلراه با پرخونی ملایو در کلافه مویرگی شای اپیتلیال توبولی )پیکان عخیو( و تغییرات خفیف تا ملایو دژنراتیو در گلومرولملایو تا متوسط سلول

 ×(.100نلایی درشتا وزین، -شلاتوکسیلینرنگ آمیزی ) توجه شودگلومرولی )پیکان ناز ( 

 

تغییاارات پاتولوژیاا   ،I/R-45در گااروه شلچنااین 

شاامل تغییارات  شاا،در بافات کلیاه ماوش شدهمشاشده

-شای پوششی توباولمتوسط دژنراتیو و نکروز در سلول

شای التهابی منونوکلئر نیاز در شا بود. میزان ش وم سلول

شاا شاامل حاد متوساط مشااشده شاد. آسایب گلاومرل

شای جداری و شای لایهتغییرات دژنراتیو و نکروز سلول

احشایی کپسول بومن و کلافاه ماویرگی و پرخاونی در 

حد متوسط بود. پرخونی و ادم در ف ای بینابینی نیز در 

 (.3 حد متوسط بود )شکل
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شای اپیتلیال نکروز در سلول . تغییرات متوسط دژنراتیو وI/R-45صحرایی از گروه  موشسر نلای ریزبینی از منطقه قشری بافت کلیه ی   -3شکل 

شا شلراه با پرخونی کلافه مویرگی گلومرولی در حد متوسط )پیکان ناز ( و شلچنین توبولی )پیکان عخیو( و تغییرات متوسط دژنراتیو در گلومرول

 ×(.100نلایی درشتن، ا وزی-شود )شلاتوکسیلینشلراه با ادم متوسط در ف ای بینابینی )نو  پیکان( مشاشده می خونریزیپرخونی و 

 

، آسیب در منطقه قشری کلیاه شو I/R-60در گروه 

شاای اپیتلیاال صورت تغییرات شدید دژنراتیاو سالولبه

شکل دژنراسیون شیدروپی  شدید سیتوپلاسو، توبولی به

شاای پوششای توباولی، ادم و نکروز حاد و شدید سلول

شااای التهااابی منونااوکلئر تااو م بااا ش ااوم شاادید ساالول

خونی و خونریزی شدید در منااطق بیناابینی مشااشده پر

شا نیز تغییرات شدید دژنراتیو و نکروز شد. در گلومرول

شای احشاایی و جاداری کپساول باومن شای لایهسلول

شلراه با آتروفی کلافاه ماویرگی گلاومرولی و افازایش 

ف ای ادراری و گاشاً پاارگی کپساول باومن، شلاراه باا 

شااا ده در کلافااه گلاومرولپرخاونی و خااونریزی گساتر

 (. 4 مشخص بود )شکل
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شای پوششی . تغییرات دژنراتیو و نکروز گسترده و شدید سلولI/R-60صحرایی از گروه  موش سر نلای ریزبینی از منطقه قشری بافت کلیه ی  -4شکل 

پرخونی و خونریزی در کلافه مویرگی گلومرولی با و آتروفی گلومرولی شلراه توبولی )پیکان عخیو( قابل مشاشده است. تغییرات شدید دژنراتیو و نکروز 

رنگ آمیزی ادم و آماس شدید در ف ای بافت بینابینی بافت کلیه )نو  پیکان( قابل مشاشده است )شلچنین د. وش)پیکان باری ( نیز مشاشده می

 ×(.100نلایی درشتا وزین، -شلاتوکسیلین

 

شاای بافات دی و مقایسه آسایببندرجهاز طرف دیگر، 

ارا اه  1شای مورد مطالعه در جدول کلیه در تلامی گروه

 است.گردیده
 بازخونرسانی وابسته به زمان –کلیمتعاقب ایس شای مختلف مورد مطالعهشای گروهموش کلیه در بافتی شایمقایسه آسیب -1جدول 

آسیب  آسیب مشاهده شده  گروه

 گلومرولی

تیو تغییرات دژنرا

های توبولیسلول  

تغییرات نکروز 

های توبولیسلول  
 آماس پرخونی و خونریزی

 - - - - - شو

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

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

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

 یب متوسط و )++++( آسیب شدید.ی، )++( آسیب ملایو، )+++( آس آسیب پاتولوژی  جز عدم وجود آسیب، )+( (-) 

 

 قلب بافت  شناسیآسیب نتایج -

مشاخص شاد کاه ی، ختشاناآسیب شایبررسیدر 

شاای صاحرایی گاروه موش بافت قلبساختار ریزبینی 

 (.5 )شکل باشدمیطبیعی و سالو  ،شو
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قابل و تغییر پاتولوژی   بوده بافت قلب سالواختار میکروسکوپی  سگردد که که مشاشده می شو گروه موش مربوط به نلای ریزبینی از بافت قلب -5شکل

 (.×40نلایی ا وزین، درشت-آمیزی شلاتوکسیلین)رنگ شودتوجهی در آن دیده نلی

 

 شادهتغییرات بافتی مشااشده، I/R-30در گروه اما 

علدتاً به شکل پرخاونی و خاونریزی  شا،در قلب موش

متوسااط و تغییاارات  ملایااو تااا متوسااط و ادم بینااابینی

شا بود دیومیوسیتردژنراتیو و نکروز ملایو تا متوسط کا

 (.6 )شکل
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و ادم بینابینی )پیکان عخیو( شا میوسیت و نکروز ملایوتغییرات دژنراتیو  که در آن I/R-30 گروهموش مربوط به نلای ریزبینی از بافت قلب  -6 شکل

 (.×40نلایی ا وزین، درشت-آمیزی شلاتوکسیلینشود )رنگمیمشاشده )پیکان ناز ( ملایو 

 

در  علده آسیب قابل مشاشده شو I/R-45در گروه 

پرخونی و خونریزی متوساط شامل ، شابافت قلب موش

و ادم بینااابینی متوسااط و تغییاارات دژنراتیااو و نکااروز 

 (.7 شا بود )شکلمتوسط کادیومیوسیت

 

 
و ادم بینابینی و )پیکان عخیو(  تارشای ع لانی قلبژنراتیو و نکروز متوسط تغییرات دبه  .I/R-45 گروه موش فت قلبنلای ریزبینی از با -7 شکل

 (.×40نلایی ا وزین، درشت-آمیزی شلاتوکسیلین)رنگ توجه شود)پیکان ناز ( بافتی در ف اشای میان و پراکندهمتوسط شای خونریزیپرخونی و 
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-60شاای صاحرایی گاروه در بافت قلب موشاما 

I/R تغییرات دژنراتیو و نکروز شدید تارشای ع الانی ،

ریزی خاونشای آماسی و پرخونی و قلب، ارتشا  سلول

 (.8مشاشده شد )شکل  ،و ادم بینابینی شدید

 

 
شدید تارشای ع لانی قلب، نفوذ منتشر تغییرات دژنراتیو و نکروز وسی  و  که در آن I/R-60گروه  موش مربوط به نلای ریزبینی از بافت قلب -8شکل 

آمیزی شود )رنگمشاشده می)پیکان ناز ( نی ع لاتارشای در ف ای بین  گستردهشای ادم بینابینی و خونریزی ،)نو  پیکان( شای آماسی، پرخونیسلول

 (.×40نلایی ا وزین، درشت-شلاتوکسیلین

 

 باافتی شاایاز طرف دیگر، تغییرات و شدت آسیب

مورد  مختلف شایگروه شایه شده در قلب موشمشاشد

-بندی و مقایساه گردیاده، درجه2مطالعه شو در جدول 

 است.

 
 ه به زمانبازخونرسانی وابست-متعاقب ایسکلیشای مورد مطالعه شای گروهموشبافتی قلب  مقایسه تغییرات و شدت آسیب -2جدول 

آزمون کروسکال نتیجه  درجه آسیب بافت آسیب مشاهده شده  گروه

 والیس

 a0/0±0/0 شو

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 اختلافغیر مشابه نشان انگلیسی حروف( 01/0باشدp<.) 
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های میوکیارد لتایج حاصله از بررسی آپوپتوزیس سلون-

 قلب 

 شاااایدیومیوسااایترکا بینااایمشااااشدات ریزدر 

فلوروسااین ایزوساایانید آمیاازی بااا رنااگآپوپتوتیاا  

قابل رویت  سبز درخشانرنگ به ،ایلنوفلوروسانس تانل

گاروه شاو تعاداد  شاایبافت قلب موش درالبته بودند. 

شای آپوپتوتیا  بسایار اناد  و معادود دیومیوسیترکا

 .(9 )شکل ت قابل مشاشده بودره و به ندبود

 

 

 
 ،فلوروسین ایزوسیانید ایلنوفلوروسانس تانل) باشدیم تیرو قابل  قلب طبیعیبافت  شو. گروهی صحرا  موش قلب بافت ازی نیبزیری نلا -9شکل 

 .×(40نلایی درشت

 

گاروه  شایبافت قلب موش در، 10اما مطابق شکل 

30-I/Rشای آپوپتوتیا  در مقایساه باا دیومیوسیتر، کا

. (>05/0p)داری را نشاان داد گروه شاشد افزایش معنای
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فلوروسین رنگ آمیزی ) دنباشیم تیرو ( قابلشاپیکان) شای تانل مثبتسلول .I/R-30 گروهی صحرا  موش قلب بافت ازی نیبزیری نلا -10شکل 

 .×(40نلایی درشت ایزوسیانید ایلنوفلوروسانس تانل،

 

 ،I/R-45گاروه  شاایبافت قلب موش درشلچنین 

داری طاور معنایشای آپوپتوتی  بهدیومیوسیترتعداد کا

شااشد  شاایگاروه تعداد آن در قلب حیوانات نسبت به

(01/0p<)  30و-I/R (05/0p<)  شاکل) داشتافزایش 

11) . 

 

 
رنگ آمیزی ) باشندیم تیرو قابلشا( )پیکانهای تانل مثبت سلول 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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، تعاداد شو I/R-60گروه شای بافت قلب موشدر 

 باودشای آپوپتوتی  به شدت زیااد شادهدیومیوسیترکا

 شا در بافت قلب حیواناتطوری که نسبت به تعداد آنبه

 I/R (05/0p<)-45و  (>001/0p)شاااشد  شااایگااروه

مقایساه  .(12 )شکل افزایش نشان دادداری طور معنیبه

شای ع لانی قلاب باه لمیزان وقو  آپوپتوزیس در سلو

-یافته باین گاروهروش فلو ورسین ایزوتیوسیانات ارتقا 

 .ارا ه شده است 3شای مورد مطالعه در جدول 

 

 
فلوروسین رنگ آمیزی ) باشندیم تیرو قابلشا( )پیکانشای تانل مثبت سلول .I/R-60 گروهی صحرا  موش قلب بافت ازی نیبزیری نلا -12شکل 

 .×(40نلایی درشت ایزوسیانید ایلنوفلوروسانس تانل،

 

 

شای مورد مطالعه یافته بین گروهشای ع لانی قلب به روش فلو ورسین ایزوتیوسیانات ارتقا لمقایسه میزان وقو  آپوپتوزیس در سلو -3جدول 

 معیار(انحراف ±گینمیان)

 شای آپوپتوتی  )درصد(سلول تیلار شاگروه

 35/0±15/0 شاشد 1

2 I/R a16/1±28/5 

3 I/R شفته 2به مدت  +ورزش شوازی b11/2±28/8 

4 I/R شفته 8شوازی به مدت  منظو و فزاینده +ورزش c19/4±75/14 
a :دار در مقایسه با گروه شاشد معنی آماری اختلاف وجود(05/0p<.) 

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

 c :دار در مقایسه با گروه شاشد معنیآماری اختلاف  وجود(001/0p<.) 

 

 یریگجهینت و بحث

، 30شاایکلیوی در زمان I/Rدر مطالعه حاعر تاثیر 

قلاب  کلیاوی و ع اله شاایبر آسیب بافات  60و  45

تغییارات شاامل ، I/Rآسیب کلیوی متعاقب  بررسی شد.

شاای پروگزیلاال و دیساتال، دژنراتیو و نکاروز توباول

شاای کلیاوی، پروتئینای در توباول شاایح اور کسات
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شااای خااونریزی، از بااین رفااتن ر س مسااواکی توبااول

و شلچنین آسیب بافت قلب شامل تغییارات  پروگزیلال

ادم،  شااا شلااراه بااادژنراتیااو و نکااروز کاردیومیوساایت

پرخونی و خونریزی در بافت شلبند بینابینی به صاورت 

شاای یافتاه . وابسته به زماان افازایش شادت نشاان داد

 بافاات قلااب (Annexin V-FITC) ایلنوشیستوشاایلی

شای بافت در سبولآپوپتوزیس دال بر وقو   شا شوموش

 نتاای  مشااشداتدارد.  شاای پروگزیلاالتوبولپوششی 

-شای کلیه و قلب حیواناات گاروهبافت شیستوپاتولوژی

در تغییارات شادت آسایب را  شای مختلف تحقیق شاو

شادت  طاوری کاهکناد  باهمایتایید  مذکور شایگروه

به  I/R-60گروه  شایشای موشبافت در مذکور تغییرات

 بود. شابیشتر از بقیه گروهداری طور معنی

حاااد عواماال نارسااایی در شاارایط بااالینی یکاای از 

تواند موجاب آسایب باشد که میمی I/Rیب کلیوی، آس

 شاایغیرقابل برگشت کلیه، اخاتلال در عللکارد ارگاان

دور شلچون کبد، مغز و قلب و شلچناین مارگ و میار 

شود. از آن ایی که استرس اکسیداتیو و التهاب در انادام

 یباشد، مداخلاتمی I/Rآسیب ناشی از  اتمشخص از شا

در کنترل اثارات  ،دشندرار میرا شدف ق شاکه این فرآیند

. یکای از (Patschan, 2012)مفید خواشد بود  I/Rم ر 

باشاد. طباق مای I/Rکاشش مادت زماان  شااین مداخله

، ایساکلیزماان  مادتنتای  مطالعه حاعار باا کااشش 

میازان از جللاه  قلابکلیاه و ای ادشاده در  شایآسیب

، باه قلببافت شای ع لانی سلولدر آپوپتوزیس  وقو 

تای  مشخص شاد کاشش یافت، طوری که طبق نتب مرا

دقیقاه، کلتار از زماان  30در زمان  آپوپتوزیسکه میزان 

باشد که نشانگر آسیب بیشتر به دنبال دقیقه می 60و  45

 باشد.افزایش مدت زمان ایسکلی می

I/R بار  یدیه ملکن است اثرات مخرب شدیدر کل

از  یبرخا ااد کناد. یا ن قلباندام دور شلچو شایبافت

ه یاکل I/Rاز  یانادام دور ناشا یشاابیآس یشاسویمکان

ساو، یکروواساکولار، اخاتلال متابولیشامل اخاتلالات م

ال و یانادوتل یشااب سلولیش آسیو، افزایداتیب اکسیآس

ناادشا بااه دنبااال ین فرآیااباشااد. االتهابااات موعااعی ماای

 یکپااراگیباعاث آسایب باه  ،بازخونرسانی -ایسکلی

شود می نیز هیکل از غیری  شااندام یرو ساختا یعللکرد

(Quoilin et al., 2014).  و  شلتااییعلاادر مطالعااه

متعاقب ایسکلی بازخونرسانی  ، 2017شلکاران در سال 

شاای میوکاارد و باه شلاراه آن سالولآپوپتوزیس  ،کلیه

شای میوکارد به شلراه خاونریزی و دژنراسیون میوفیبریل

قلبای  یشابیبه دنبال آس. شلچنین حتی ادم مشهود بود

و  بیی التهاااشاااش ساالولیکلیااوی، افاازا I/Rناشاای از 

. طباق استدیده شده گر آپوپتوزیسعوامل القا ش یافزا

من اار بااه التهاااب  یسااکلیب ایآساانظاار نامبردگااان، 

 میازان وقاو  افازایشباعاث    شاده و نهایتااًیستلیس

 ,.Alihemmati et al) شاودمای میوکارد در یسآپوپتوز

باا نتاای   شاای ماذکورشود که یافتهملاحظه می .(2018

-با توجه به شولذا  .باشدراستا میدر ی   حاعر تحقیق

-یافته باشده در مطالعه حاعر  نتای  مشاشدهراستا بودن 

رساد کاه به نظر مای، و شلکاران شلتیمطالعه علی شای

حاعار  شای مطالعهیافتهتوان به میشای فوق را مکانیسو

 و شاایلشلچنااین در ایاان خصااوص، . تعلاایو داد شااو

کی از یه رسیدند که  به این نتی 2008سال  شلکاران در

 I/Rباه دنباال  قلبیآسیب علت وقو   مورد درفرعیات 

تواناد من ار باشد که می  مییاورم ینسفالوپاتآکلیوی، 

 و TNF-αو  IL-1التهااابی  شااایافاازایش ساایتوکاین بااه

آپوپتاوزیس و افزایش وقاو  شا، ارتشا  بیشتر نوتروفیل
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 گارددکاشش ظرفیات بطان ااپ در فشاار سیساتولی 

(Scheel et al., 2008).  کاییشلچنین گزارش شده که 

آسیب رسان این است که ایسکلی  شایاز مکانیسو دیگر

اسابندگی و تولیاد  شاایباعث افازایش بیاان مولکاول

 شااو کلوکااین شااالتهاابی مثال ساایتوکاین شایواسطه

شاده کاه من ار باه  شااتوسط اندوتلیوم عروق و توبول

شاای شاوند. مولکاولافات مایباه ب شاجذب لوکوسیت

 ;cellular adhesion moleculesاسابندگی سالولی )

CAMsبادن را در  شاایشایی شستند که بافات( مولکول

به سالول شاد و در اتصال لوکوسیتندارکنار شو نگه می

اسابندگی مثال شایاندوتلیال نقش دارند. مولکول شای

التهاابی پایش شایسایتوکاین کناراینتگرین و سلکتین در 

 Garcia-Criado et)دشناد آسیب سلولی را افزایش مای

al., 1998; Thurman, 2007; Li et al., 2016)  .

 یناشا یب بافتیدر آس ینقش مهل یپاسخ التهاب بنابراین،

ه، یاااکل IR. در شنگاااام (Thurman, 2007)دارد  IRاز 

ه باه عناوان یادشاده در کلیتول یالتهابشیپ شاینیتوکیس

  در نظار یساتلیو س یدر التهااب موعاع یعامل اصل

 Wang et al., 2013; Ologunde et)شاوند گرفتاه مای

al., 2014; Lee  et al., 2011; Akcay et al., 2009; 

Sung et al., 2002)کاپا -یا. فاکتور شستهB (Nuclear 

factor kappa B; NF-kB )یاز عواماال اصاال یکاای 

و  یالتهاابشیپا شااینیتوکیان سایااست که ب یسیرونو

 ;Sung et al., 2002)کناد و ماییرا تنظا یلنایپاساخ ا

Lawrence, 2009; Liu et al., 2017) طباق مطالعاه .

ان یاب IRند که اهبیان کرد ای در این خصوصشده ان ام

 ;Monocyte chemoattractant protein-1)ن یکلوکاا

MCP-1 )یسااازق فعااالیاارا از طر NF-kB ه یاادر کل

 ,.Sung et al., 2002; Wang et al)کناد   ماییاتحر

طای یا  مطالعاه  2016در ساال و راب  دویی .(2013

دنباال نارساایی حااد کلیاوی متعاقاب هبیان نلود کاه با

شنگای دیناامیکی بازخونرسانی، با ای اد ناشلاا-ایسکلی

بیاان ژن  شای میوکاارد قلاب،غشای میتوکندریای سلول

Drp-1 (Dynamic-related protein-1 )وابساااته باااه 

افزایش یافته و از ایان طریاق باعاث القاا  آپوپتاوزیس 

میتوکندریایی شلان پیوساتگی   گردد. دینامیسلولی می

 میتوکنادری در غشا  Fission یا و گسستگی Fusionیا 

گاری باشد که توسط گوانوزین تری فسافات واساطهمی

از  Cشکاف در غشا  باعث خارو  سایتوکروم .گرددمی

شای کسپازی و در نتی اه عال شدن آنزیومیتوکندری و ف

 Doi and) گارددشاای میوکاارد مایآپوپتوزیس سالول

Rabb, 2016.)  

توان بیان کارد حاعر می تحقیق شایبر اساس یافته

و کلیاه  I/Rدر آسایب  که با کاشش مدت زمان ایسکلی

گار شاای القاا شاای التهاابی و سایتوکاینرخداد فرآیند

شای درونزاد آپوپتاوزیس مسیر آپوپتوزیس و فعال شدن

به دنبال کااشش قلب در بافت  آسیب ،شاکاردیومیوسیت

 در م لاو ، شاود.مدت زمان ایسکلی کلیه، کلتار مای

قبلی، کااشش  شای تحقیقاتیافتهو  ما مطالعهطبق نتای  

شلاراه  قلبایآسیب با حداقل  ،کلیهمدت زمان ایسکلی 

 .است
 

 سپاسگزاری

ای نامه دوره دکترای حرفهپایاناین مقاله برگرفته از 

باشاد. ( مای102213756486911400162427673)کد: 

آزاد اسالامی وسیله از معاونت پژوششای دانشاگاه بدین

 گردد. علوم پزشکی تبریز قدردانی می
 

  منافع تعارض

مناافعی  ت ااد گوناه شای  که دارندمی اعلام نویسندگان

 .ندارند



 331-350ت: ، صفحا1403زمستان ، 72، پیاپی 4، شماره 18وره د                                                                                           شناسی درمانگاهی دامپزشکی               سیبآ
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