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 چکیده

نانوذرات سللنیوم اثلر اشد. بی کاتالیزوری و ساختاری میاهویژگیضروری چندین پروتئین با  بخش و تغذیه در مهم یعنصر سلنیوم

 در حفاظلت از سللنیومنلانوذرات نشان دادن نقش قلوی مطالعه حاضر با هدف  .دنارد سلنیومعنصر بالاتر و سمیت کمتری نسبت به 

با  بدین منظور .استهدر مدل موش صحرایی نر انجام شد، کلیه (Ischemia/Reperfusion; I/R) بازخونرسانی /آسیب ناشی از ایسکمی

 صورت تصادفی بههب صحرایی نر نزاد ویستار موشسر  54 تعداد ایجاد گردید. I/Rدقیقه، آسیب  20کلیوی چپ به مدت  شریانبستن 

گلرم میلی 1و  5/0، 25/0دوزهلای بلا  نانوذرات سلنیوم فقط کنندهگروه تجربی سالم دریافت 3 ،شاهد جراحی ،سالم کنترل هایگروه

روز پس از  30 .(n=6) یم شدند، تقسبا دوزهای فوقنانوذرات کننده دریافت I/Rهای موشگروه  3و  I/R، کنترل وزن بدن برکیلوگرم

مورد ارزیلابی قلرار  ،هیستوپاتولوژی بافت کلیه از دیدگاه از نظر بیوشیمیایی و هاسرم آن وشدند  کشیآسان، حیوانات یمارهاتانجام 

دار یش معنیو افزا (p˂001/0) ث کاهش سطوح اوره و کراتینین سرمباعداری معنیبه طور  I/Rهای در گروه سلنیومنانوذرات  .رفتگ

 آلدئیلددیسلط  مالوندار کلاهش معنلیدیسلموتاز و پراکسلیداز و سوپراکسیداکسلیدانی کاتلالاز، گلوتاتیونآنتیپارامترهای  میزان

(001/0˂p )کنترل نسبت به گروه I/R  تجربیهای گروهو I/R شد کلیه  آسیب بافت بهبود و(001/0˂p). نشان  تحقیق حاضرهای یافته

محافظتی و این اثر  استکلیوی  بازخونرسانی /ایسکمی از کنندگی در برابر آسیب ناشیدارای اثرات محافظت سلنیومانوذرات نداد که 

از  و باشلدکلیه  مذکور درفرآیند  جریان های آزاد درهای ناشی از رادیکالدر بهبود آسیب اکسیدانی آنآنتی خاصیتدلیل تواند بهمی

 . گرددمیبهبود ساختار بافت کلیه رس اکسیداتیو و کاهش استباعث این طریق 

 .سلنیوم هذرنانو ،، کلیه، موش صحراییبازخونرسانی /ایسکمی: هاکلیدواژه



 مقدمه

یپدووتمی اغلب در چنددی  حاتدت بداتینی مانندد   ،(Ischemia/Reperfusion; I/R) کلیه بازخونرسانی /آسیب ایسکمی

 سبب آسیب کلیوی ،یسکمیعلاوه بر ا بازخونرسانی، I/R(. طی Salvadori et al., 2015د د )بدنبال پیوند کلیه رخ می

 دای آزاد اکسدی ن کالیکلیه باعث افزایش توتید راد کا ش یا توقف خونرسانی به. (Grekas et al., 1996) شودمی  م

(Reactive oxygen species; ROS)  .در کلیه می شودROS  روی اثر مخربیDNA ندی  باعدث اخدتلال در دارد،  مچ

(. مدر  سدلوتی بده دنبدال آسدیب Etensel et al., 2017شود ) ای غشاء می ا و پراکسیداسیون چربیعملکرد پروتئی 

 ,Pallerباشد ) ای آزاد و پراکسیداسیون چربی ناشی از آن میدر ارتباط نزدیک با توتید رادیکال بازخونرسانی-ایسکمی

 گرچده درمدان قی دی بدرای یلدوگیری از آسدیب ایسدکمی شدود.فاز ایسکمیک آغاز می(. آسیب بافتی از  مان 1984

شدام  مدواردی م د   ت کدهاسد ای مداخلات یهت کا ش آسیب پیشنهاد شدهپیدا نشده، وتی اخیرا پاره بازخونرسانی

کنندده  ای آنزیم تبدی نندهک ای آزاد، استفاده از دارو ای ضداتتهاب، استفاده از مهارکردن مسیر ای توتید رادیکالبلوکه

د دد (. میات ات نشدان میOldenburg et al., 2004باشد ) ا میموادی مانند آدنوزی ، مورفی  و استاتی  و آن یوتانسی 

دارای اثدرات  بازخونرسدانی- ای آزاد بر آسیب ناشی از فرآیند ایسدکمیکننده رادیکالاکسیدان و یمعکه ترکیبات آنتی

-ایسدکمی روندد در بددن  دایبافت آسیب برای مختلفی پاتوتوژیک مسیر ای (.Unal et al., 2002) محافظتی  ستند

افتدد. بدا  ای آزاد اتفدا  مدیسط رادیکالتو عمدتاً ،I/R از ناشی آسیب  ابافت اک ر در. استشده م رفی ،بازخونرسانی

 دا متحمد  ، بافدتI/Rدیکال  یدروکسی  طی روندد اکسید و رای نی سوپر ،زاد بسیار ف ال اکسی ن ای آرادیکال توتید

خونرسدانی   ای پاتوتوژیکِ شدیدتر در فاز بدازگردند به طوری که آسیب ای ساختاری و عملکردی مت ددی میآسیب

 (.McCord et al., 1985افتد )اتفا  می

اربردی اسدت و در عملکرد دای  ای کدپروتئی اکسیدانی و یزء کلیدی ت دادی از سدلنوسلنیوم یک عنصر کمیاب آنتی

 دای ای  عنصر، نقش آن در سداختمان آنزیم ءتری  کاربرد شناخته شده(. مهمRayman, 2000طبی ی بدن دخاتت دارد )

 ددا حدد   اسددت کدده عملکددرد آن( glutathione peroxidase; GPx) پراکسددیدازاز قبیدد  گلوتاتیون اکسددیدانیآنتی

امدروزه  (.Behne et al., 1982; Amouoghli-Tabrizi et al., 2008باشد )سی ن ف ال می ای اکآزاد و گونه ایرادیکال

ای را بده خدود یلدب نمدوده اسدت. نانوذرات سلنیوم به دتی  قابلیت دسترسی بالا و کا ش اثرات سمی، تویه گسترده

 Zhangکا ش خیر سمیت، عم  کنند )اکسیدان با توانند به عنوان یک آنتیذرات سلنیوم مید ند که نانونتایج نشان می

et al., 2001; Zhang et al., 2004قات واکنشدی  ای ناشدی از مشدتاکسیدانی وابسته به سلنیوم، آسیب ای آنتی(. آنزیم

 . (Marra et al., 2002) د د یدروژن را کا ش میاکسی ن مانند پراکسید

 ش اثرات بداتینی به منظور کا ،گیردشک  می بازخونرسانی-یپدیده ایسکم ، ای یراحیبا تویه به اینکه در اک ر روش

رسدد نانوسدلنیوم بدا دارا نمایند. به نظر میرادیکال آزاد استفاده میاکسیدان و یا ضدآنتی از دارو ای ای  گونه صدمات،

نی چدون کلیده را د ارگامؤثر بوده و بتوان بازخونرسانی ای ایسکمی در کا ش آسیب ،رادیکال آزادیبودن خاصیت ضد

 -سدلنیوم روی آسدیب ایسدکمینانو پ و شدی مبندی بدر اثدرکنون  دی  . تداد ای رادیکال آزاد محافظت نمایداز آسیب



سلنیوم در حفاظدت از آسدیب  ذراتمیات ه حاضر با  د  نشان دادن نقش قوی نانوت ا  کلیه انجام نشده، بازخونرسانی

 گردید.وش صحرایی نر انجام کلیه، در مدل م بازخونرسانی-ناشی از ایسکمی

 

 هاروشمواد و 

در مجتمع آزمایشگا ی زکریای رازی دانشگاه آزاد اسلامی واحد باشد و حاضر از نوع تجربی آزمایشگا ی می میات ه

انجام گرفته  IR.IAU.SRB.REC.1398.13 و با دریافت کد اخلا  به شماره 1397علوم و تحقیقات تهران در پاییز 

 است. 

ندانومتر از شدرکت  20-60درصدد و انددازه  99کروی با دریه خلوص  نانو ذرات سلنیوم: استفادهمورد  د شیمیاییموا -

دیدونیزه )سدیگما  از آب مقیدر  مچندی  .خریداری گردیدد (Nanosany Company, Iranنانو مواد ایرانیان ) پیشگامان

از شدرکت پدارآ آزمدون  کدراتینی و  اوره گیریدازهاند  ایکیت. استفاده شد سلنیوم دن نانوذراتکربرای ح   شیمی(

 پراکسدیدازگلوتاتیون اکسدیدانی دای آنتی ای سنجش آنزیمکیت و ایران(آتمان در   Diagnosticتحت تیسانس کمپانی)

(glutathione peroxidase; GPx)کاتدالاز ، (catalase; CAT( و سوپراکسدید دیسدموتاز )superoxide dismutase; 

SOD )دی مچنی  کیت سنجش میزان ماتون و( آتدئیدMalondialdehyde; MDA ) به عندوان شداخپ پراکسیداسدیون

 .ندخریداری گردیدZelbio  (ZellBio GmbH, Deutschland )از شرکت آتمانی تیپیدی 

حددوده م در صحرایی ندر ند اد ویسدتارموش سر  54: تعداد هانگهداری آن شرایطو شده استفاده وانات آزمایشگاهیحی -

سداعت روشدنایی،  12و تحت شدرایط اسدتاندارد )از انستیتو پاستور تهران تهیه   فتگی، 12در س   گرم 250±20ی وزن

 آزاددسترسدی  ی حدر  تاقرار داده شدند   ای مخصوص( در قفسلسیوآس 21±3دریه حرارت ساعت تاریکی و  12

  .با شرایط آزمایشگاه سازش پیدا کنندب و غ ا به آ

 به شدر  زیدر تایی 6گروه  9 به به صورت تصادفی ی مورد آزمایش اموشدر تحقیق حاضر، : های مورد مطالعهگروه -

 تقسیم شدند:

  .)کنترل ساتم(: حیوانات دست نخورده،  مراه با گاواژ آب مقیر 1 گروه

  .،  مراه با گاواژ آب مقیرشم(: حیوانات تحت یراحی یراحی )شا د 2گروه 

 وزن بدن، گرم بر کیلوگرممیلی 1 و 5/0، 25/0دوز  3به ترتیب  که یحیوانات ساتم)تجربی ساتم(:  5و  4، 3 ای گروه

 (.Khosravian Dehkordi, 2014; Rashad et al., 2018) صورت گاواژ دریافت کردندرا به نانوذرات سلنیوماز 

 .گاواژ آب مقیرمراه با   بازخونرسانی -حیوانات تحت یراحی ایسکمی(: I/R)کنترل  6گروه 

 1 و 5/0، 25/0دوز  3 به ترتیب که بازخونرسانی-(: حیوانات تحت یراحی ایسکمیI/R )تجربی 9 و 8، 7  ایگروه

 صورت گاواژ دریافت کردند.را به نانوذرات سلنیوماز  وزن بدن، گرم بر کیلوگرممیلی

 گردید.انجام می ای یکسان طی زمان ، اشده در تمام گروهانجام تیمار ایلازم به ذکر است که 

مدورد  حیوانداتءدر کلیده بازخونرسدانی-ایسدکمی آسدیب به منظور ایجداد: بازخونرسانی-ایسکمیآسیب  ایجادنحوه  -

 Ketamine Hydrochloride 10%, Alfasan)  یدروکلرایدددارو دای کتدامی  صدفاقیبدا تزریدق داخ ابتددا  آزمایش،



Chemical, Worden-Holland)  بده مقددارmg/kg 60  و زایلازید (Xylazine 2%, Alfasan Chemical, Worden-

Holland به مقدار )mg/kg 10 سدمت  کلیوی شریان سپس .شدخط میانی شکم برش داده در ادامه شد وی ایجاد بیهوش

خدیس شدده بدا بسته شد. یهت مرطوب نگاه داشت  ناحیه، از تدامپون ( non-traumatic) ایتوسط پنس غیرضربه چپ

را برداشدته و خدط   ا و تامپونپنسدقیقه،  20استفاده شد. پدس از گ شت  درصد کلرید سدیم( 9/0)نرمال ساتی  گرم 

 ,.Chien et al) ( بخیه گردیدد03و پوست با نخ نایلون  03  ای متداول )عضلات با نخ ویکری میانی شکم طبق روش

2001; Hajimiresmaiel et al., 2014) . 

 : آزمایشات سرولوژیک -

انجام شد. سیح کراتینی  و  خونیآوری نمونهیمع، خونگیری از قلب و (روز گاواژ 30) پس از پایان دوره آزمایش

(. ای  بررسی Kamianowska et al., 2019) مورد بررسی قرار گرفتاوره سرم به عنوان شاخصی برای عملکرد کلیه 

/  Biolis 24i premium ا ی علوم و تحقیقات و توسط دستگاه اتوآنالایزر در آزمایشگاه بیوشیمی مجتمع آزمایشگ

Turbo N  انجام شد.پارآ آزمون،   ای آزمایشگا ی شرکتکیتو 

نیمی از و  از بدن خارج گردید  ا سری اًچپ موشءکلیه ینمونه در انتهای آزمایش،: اکسیدانیپارامترهای آنتی سنجش -

وزنی در درصد  10شستشو و  موژنات  دریه سلسیوآ( 4 )حدوداً بسیار سرد لرید سدیم(درصد ک 9/0) در ساتی  آن

دور در دقیقده  7000 موژنات با سرعت در ادامه . ( تهیه شدpH 7/4مولار )میلی 50( در بافر فسفات سرد w/vحجم )

 Large Capacity Centrifuge - FL) تدالیجید وژیفیسدانترتوسدط  لسدیوآدریده س 4دقیقه در دمدای  10و به مدت 

(، MDAآتدئیدد )دیاکسیدانی ماتون ای آنتینزیمآیهت سنجش میزان  حاصله و محلول شناور شده ژسانتریفیو (5000

 Jamshidi et) ( مورد استفاده قدرار گرفدتGPx( و گلوتاتیون پراکسیداز )CAT(، کاتالاز )SODدیسموتاز )اکسیدسوپر

al., 2016) .هبه صورت یداگانه تهیه شدد م کور، ای  رکدام از آنزیم یهت سنجش نمونه نهاییه لازم به ذکر است ک 

 BioTek (Microplate–Reader, Biotek دای دسدتگاه ، بده میکروپلیت داندوری آن ید ب بررسدی میدزانو یهت 

Amarica CO. ELX800)  ت ) دای متفداودر طول موج نتایج حاصلهمنتق  وMDA 535 nm, SOD 420 nm, CAT 

405 nm, GPx 412 nm،) استاندارد ارائه شدده توسدط بر اساآ فرمول مربوطه ا، سیح برای  رکدام از آنزیم و قرائت 

 گردید. می، محاسبه سازنده شرکت

 ,Merck) درصدد 10شده با فسفاتیدر فرماتی  بافر دیگر بافت کلیه چپ هنیم بدی  منظورکلیه:  یتباف شناسیآسیب -

Germany)  تغییددرات  در نهایددت، انجددام شددد. ،ائددوزی  - ماتوکسددیلی  بدده روشم مددول آمیزی ندد رو  شددد منتقدد

وسدیله به 40× بدا بزرگنمدایی اتتهدابی  دایای و نفدوذ سدلولای، تخریدب توتدهستوپاتوتوژیک در مورد نکروز توتده ی

  .(Ozbilgin et al., 2016) دگردیارزیابی ( ، ساخت کشور ژاپ Eclipse E200) مدل نیکون میکروسکوپ نوری

 :ندبندی شدبه شر  زیر دریه مشا ده شده، صدمات بافتیدر نهایت  م 

دارای  =3، آسدیب بدافتی درصدد 45 تا 26 دارای =2، آسیب بافتی درصد 25 تا 1دارای = 1، آسیب بافتی  ی بدون = 0

 .آسیب بافتی درصد 100 تا 76 دارای =4و  آسیب بافتی درصد 75تا  46



 ا دار بی  گروهارائه و اختلا  م نیانحرا  استاندارد  ±میانگی   صورتدست آمده کمی، به ای بهداده: هاداده ماریآ تحلیل -

 داریم نیدر سدیح ( Tukeyتوکی ) آزمون ت قیبیسپس( و One-Way ANOVAطرفه )آناتیز واریانس یکتوسط آزمون 

05/0˂p   21آماری افزار توسط نرم-SPSS یه و تحلی  قرار گرفتند.مورد تجز 

 

 هایافته

در حیواندات کنتدرل  داریم نیسیح سرمی کراتینی  و اوره افزایش : بر پارامترهای بیوشیمیایی سلنیومذرات نانواثرات  -

I/R ( 001/0نشان داد>p  مچنی  .)بده طدور  ،گدرم بدر کیلدوگرممیلی 1و  5/0 بدا دوز دایسدلنیوم ذرات با ندانو تیمار

 I/R  دای صدحراییموش سرم در فو پارامتر ای باعث کا ش سیح بصورت وابسته به دوز و ( p<001/0داری )م نی

پارامتر ای مد کور، تحت درمان قرار گرفتند،  سلنیومذرات نانوکه فقط با  تجربی ساتم ای موشدر گردید. با ای  حال، 

 (.1 نشان ندادند )یدول را داریم نی ی  تغییر 

 
 صحرایی مورد میات ه ای پارامتر ای سرمی در موشبر سیو  سلنیوم  ذراتاثر نانو -1یدول 

 است( ارائه شده استانداردانحرا   ± میانگی  به صورتمقادیر  ) 

 سرمی سنجیده شده هایفاکتور                                                              

  ی مورد مطالعههاگروه

  اوره

 (تیترسیبر د گرممیلی)

 کراتینین

 (تیتربر دسی گرممیلی) 

 56/0 ± 016/0 17/55 ± 33/1 ساتمکنترل ( 1

 56/0 ± 019/0 50/50 ± 89/0 یراحی شا د( 2

 57/0 ± 019/0 83/51 ± 64/1 (گرم بر کیلوگرممیلی 25/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده +  ساتمتجربی ( 3

 54/0 ± 008/0 67/51 ± 82/1 (گرم بر کیلوگرممیلی 5/0) سلنیومذرات وناندریافت کننده +  ساتمتجربی ( 4

 56/0 ± 012/0 33/50 ± 84/0 (گرم بر کیلوگرممیلی 1) سلنیومذرات نانودریافت کننده +  ساتمتجربی ( 5

 I/R ***17/2 ± 33/73 ***015/0 ± 84/0کنترل ( 6

 78/0 ± 011/0*** 17/68 ± 78/1*** (گرم بر کیلوگرممیلی 25/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده +  I/Rتجربی ( 7

 68/0 ± 015/0+++*** 83/62 ± 68/1+++* (گرم بر کیلوگرممیلی 5/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده +  I/Rتجربی ( 8

 64/0 ± 014/0+++* 33/59 ± 06/2+++ (گرم بر کیلوگرممیلی 1) سلنیومذرات نانودریافت کننده +  I/Rتجربی ( 9
*) 05/0˂p. ***) 001/0˂p 001/0 (+++.  ساتمدار از گروه کنترل اختلا  م نی˂p دار از گروه کنترل اختلا  م نیI/R. 

 

آتدئیدد دیماتون رادار مقدمویب افزایش م نی بازخونرسانی-ایسکمی: بر پارامترهای اکسیداتیو سلنیومذرات نانو اتاثر -

داری بدر مقدادیر اثدر م ندی (7ذرات سدلنیوم )گدروه ندانو گرم بر کیلوگرممیلی 25/0یح (. گاواژ سp<001/0کلیه شد )

و  8 دای )گروه سدلنیومذرات ندانوگرم بر کیلوگرم میلی 1و  5/0دوز ای  اما تجویز  ،آتدئید بافت کلیه نداشتدیماتون

 (.p<001/0شدد ) بازخونرسدانی-کمینسبت به گروه کنتدرل ایسد آتدئید بافت کلیهدیدار ماتونمویب کا ش م نی (9

-دیسموتاز بافت کلیه مت اقب ایسدکمیپراکسیدار و سوپراکسیددر مقادیر کاتالاز، گلوتاتیون یدار، کا ش م نی مچنی 

-آندزیمر ای بدر مقدددارم نی راث سلنیومذرات گرم برکیلوگرم نانومیلی 25/0 دوز (.p<001/0شد )مشا ده بازخونرسانی

 یدارافزایش م ندیمویب  سلنیومذرات گرم برکیلوگرم نانومیلی 1و 5/0 دوز ایاما  .بافت کلیه نداشتم کور در  ای 



 گدروهصحرایی  ای موش در آمدهدستبهمقادیر  نسبت به I/R ای تجربی گروه  ایموشدر  فو   ایآنزیم مقادیردر 

 (.2 ( )یدولp<001/0) ندشد کنترل ایسکمی

 مورد میات ه ای صحرایی در بافت کلیه موش اکسیدانیآنتی پارامتر ایبر ف اتیت  لنیومسذرات نانواثر  -2یدول 

 است(ارائه شده استاندارد انحرا  ± میانگی  به صورتمقادیر  )

  اکسیداتیو پارامترهای

 هاگروه

 کاتالاز

 (گرم پروتئی واحد بر میلی)

 دیسموتاز سوپراکسید

 (گرم پروتئی واحد بر میلی)

 پراکسیداز تیونگلوتا
 (گرم پروتئی واحد بر میلی)

 آلدئیددیمالون
 (نانومول بر گرم بافت)

1 28/0 ± 03/13 32/0 ± 37/18 05/1 ± 33/42 013/0 ± 34/0 

2 47/0 ± 17/13 41/0 ± 53/18 76/0 ± 50/42 016/0 ± 36/0 

3 29/0 ± 02/14 18/0 ± 00/19 95/0 ± 17/43 016/0 ± 34/0 

4 22/0 ± 38/14 26/0 ± 87/18 54/0 ± 83/44 007/0 ± 32/0 

5 24/0 ± 52/14 39/0 ± 57/18 23/1 ± 0033/45 011/0 ± 32/0 

6 ***23/0 ± 63/7 ***29/0 ± 80/9 ***07/1 ± 17/23 ***013/0 ± 64/0 

7 ***34/0 ± 43/8 ***23/0 ± 97/10 ***76/0 ± 50/24 ***027/0 ± 60/0 

8 ***+++21/0 ± 25/10 +***++32/0 ± 68/12 ***+60/1 ± 83/28 ***++015/0 ± 55/0 

9 ***+++22/0 ± 63/10 ***+++27/0 ± 56/12 ***+++19/1 ± 83/32 ***+++011/0 ± 50/0 
( 5، (گرم برکیلوگرممیلی 5/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده + ساتمتجربی ( 4، (گرم بر کیلوگرممیلی 25/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده + ساتمتجربی ( 3، شا د یراحی( 2ساتم، کنترل  (1

-دریافت+ I/R تجربی (8، (گرم بر کیلوگرممیلی 25/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده + I/R تجربی (I/R ،7کنترل ( 6، (گرم بر کیلوگرممیلی 1) سلنیومذرات نانودریافت کننده + ساتم تجربی 

 .(گرم بر کیلوگرممیلی 1) سلنیومذرات نانودریافت کننده + I/R تجربی (9، (گرم بر کیلوگرممیلی 5/0) سلنیومذراتنانوکننده 

 ***001/0˂p 05/0 + رد.داری با گروه کنترل ساتم داتفاوت م نی˂p ، ++ 01/0˂p  ،+++ 001/0˂p داری با گروه کنترل تفاوت م نیI/R .دارد 

 

 گونده تغییدر دررابیده بدانشان داد کده  دی  مشا دات ریزبینی: های هیستوپاتولوژیبر شاخصسلنیوم ذرات اثرات نانو -

کده بده  دیگدر حیوانداتیو  یراحی ا د، گروه شساتمکنترل  صحرایی  ای، نکروز یا اتتهاب در موشایتوته دژنراسیون

 اتتهدابی  ای ای کلیوی و نفدوذ سدلولتوته نکروز شدیداما . شتدان، ویود ندبودهکرد دریافت سلنیومذرات نانو تنهایی

منجر به کا ش  ،کیلوگرم برگرم میلی 1 و 5/0با دوز ایسلنیوم ذراتنانودرمان با  .شد مشا ده I/R ای کنترل در موش

 (.3 و یدول 1 د )شک وشمی I/R ای صحرایی در موش ایتوته در نکروز و اتتهاب یدارم نی

 
 صحرایی مورد میات ه ای در بافت کلیه موش  ای  یستوپاتوتوژیسلنیوم بر شاخپذرات تأثیر نانو -3یدول 

  است(ارائه شدهاستاندارد  انحرا  ± میانگی  به صورتمقادیر  )

 های هیستوپاتولوژیشاخص

  هاروهگ

 نفوذپذیری التهابی دژنراسیون توبولی نکروز توبولی

1 00/0 ± 00/0 00/0 ± 00/0 00/0 ± 00/0  

2 00/0 ± 00/0 00/0 ± 00/0  00/0 ± 00/0  

3 00/0 ± 00/0 00/0 ± 00/0 00/0 ± 00/0  

4 00/0 ± 00/0  00/0 ± 00/0  00/0 ± 00/0  

5 00/0 ± 00/0  00/0 ± 00/0  00/0 ± 00/0  

6 ++***+17/0±17/2 ***21/0±33/3 1/50±0/22*** 

7 ***+++21/0±33/1 ***17/0±83/2 1/33±0/21*** 



8 ***+++17/0±17/1 ***+++21/0±33/1 1/17±0/17*** 

9 +++16/0±17/0 ***+++18/0±96/0 *++21/0±67/0 

( 5، (گرم برکیلوگرممیلی 5/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده + ساتمتجربی ( 4، (گرم بر کیلوگرممیلی 25/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده + ساتمتجربی ( 3، شا د یراحی( 2ساتم، کنترل  (1

-دریافت+ I/R بیتجر (8، (گرم بر کیلوگرممیلی 25/0) سلنیومذرات نانودریافت کننده + I/R تجربی (I/R ،7کنترل ( 6، (گرم بر کیلوگرممیلی 1) سلنیومذرات نانودریافت کننده + ساتم تجربی 

 .(گرم بر کیلوگرممیلی 1) سلنیومذرات نانودریافت کننده + I/R تجربی (9، (گرم بر کیلوگرممیلی 5/0) سلنیومذراتنانوکننده 

 ***001/0˂p 01/0 ++ دارد. ساتمداری با گروه کنترل تفاوت م نی˂p  ،+++ 001/0˂p داری با گروه کنترل تفاوت م نیI/R .دارد 
 

 

 

  



  

  

  
 دای تجربدی گروه (E تا C ،یراحی گروه شا د(B ،ساتمگروه کنترل  (A زمایش:آمورد  ای گروه  ایموش ءدر کلیه یشناسی بافتآسیب ای یافته -1شک 

 ای کلیوی و توته (Gه و گلومرول طبی ی )کلی طبی ی گرم برکیلوگرم وزن بدن با ساختارمیلی 1و 5/0، 25/0دوز  3سلنیوم در ذرات دریافت کننده نانو ساتم

 (J تدا H ،(پیکدان نوک ای اتتهابی )سلول نفود ( و ای کلیوی )پیکانتوته شدید با نکروز (I/R) بازخونرسانیسکمی/ کنترل ایگروه ( Gو   F،)پیکان( طبی ی



خفیدف )پیکدان( و  متوسط بده،  اتوتهکروز با نگرم برکیلوگرم وزن بدن میلی 1و 5/0، 25/0دوز  3سلنیوم در ذرات دریافت کننده نانو I/R تجربی ای گروه

 (.400نمایی با بزر  H&Eآمیزی رن ( )پیکان نوکاتتهاب )

 

  گیریو نتیجه بحث

 ا در زمان اکسیدان ای محافظتی آنتی، اختلال در مکانیسمبازخونرسانی /یکی از دلای  آسیب ایسکمیگزارش شده که 

روز از راه  30سلنیوم بده مددت ذرات  ای صحرایی با نانوتیمار موش (.Ozlem et al. 2013باشد )می خونرسانی مجدد

گدردد  هاکسدیدان بافدت کلیدتواند ف اتیت کلیوی را بهبود بخشد و باعث افدزایش ف اتیدت پارامتر دای آنتیخوراکی می

(Rafighdost et al. 2013 .)دقیقه ایسکمی و به دنبال آن، بازخونرسانی مویب  20نشان داد که  نیز نتایج میات ه حاضر

داری سدیح سدلنیوم بده طدور م ندیذرات ندانو ،حاضدر میات دهدر بر اید  اسداآ شود. اختلال در عملکرد کلیوی می

کنندده دریافت  ایموش  ای مربوط بهدر نمونه دارکا ش م نی کهطوریداد، بهآتدئید را در بافت کلیه کا ش دیماتون

  دای مربدوط بدهنمونده ( نسدبت بدهp˂001/0گرم بر کیلوگرم )میلی 1 دوز ( وp˂01/0)گرم بر کیلوگرم لییم 5/0دوز 

 دای آزاد و . اید  آندزیم فدرآورده نهدایی تشدکی  رادیکال(2)یددول  گروه کنترل ایسدکمی ویدود داشدت  ایموش

(. توتیددد Somi et al. 2009باشددد )ن واکنشددی می پراکسیداسدیون چربددی و نیددز شاخصددی از آسددیب ناشددی از اکسددی

 ای آزاد است که به آسیب غشا سدلول یدا کننده رادیکال ای توتید و پاکآتدئید حاص  عدم ت ادل بی  سیستمدیماتون

DNA شومنجر می( دMaccord. 2000 اکسی ن واکنشدی پروتئی .)د دد و  دا را تغییدر می ا و چربی دا، کربو یددرات

ای از زندد.  مچندی  زنجیدرهآسدیب می DNAبرداری  ا را غیرف ال نموده و بده سیسدتم نسدخهآنزیم  ا وانتقال د نده

 Somi etشدود )غیراشباع در فسفوتیپید ای غشدا میکند که مویب پراکسیداسیون اسید ای چرب  ا را آغاز میواکنش

al. 2009ی را کده  ای صحرایتواند بافت کلیه موشسلنیوم میذرات نشان می د د که تجویز نانو حاضر (. نتایج تحقیق

در تحریدک توتیدد  I/Rآسدیب شوند، در برابر پراکسیداسیون تیپیدی محافظدت نمایدد. می بازخونرسانی /دچار ایسکمی

 ا باعدث آسدیب پراکسید نقش دارد. ای  گوندهسوپراکسید و  یدروژن سلوتی ف ال اکسی ن  مانند آنیون ای داخ گونه

 ای ف ال اکسی ن و یدا کدا ش تواندایی در توانند منجر به افزایش توتید گونه ای اکسیداتیو میند. استرآشوکلیوی می

 ای ف ال اکسی ن به اسید ای چدرب غیراشدباع متصد  شدده و بنابرای ، در غشاء تیپیدی، گونه  ا گردند.مهار ای  گونه

، عددم ت دادل ایجداد شدده در خونرسدانی مجددد شدوند. بده دنبدالباعث تغییدرات سداختاری و عملکدردی سدلول می

 ,.Tavafi et alگدردد )سوپراکسید در میتوکنددری میمویب توتید مقادیر فراوان آنیون رسانی و عملکرد تنفسیاکسی ن

 شدوند. عدلاوه دا می ای کلیوی و اتقاء آپوپتدوز در آن ای اپیتلیال توبول(. ای  ترکیبات مویب آسیب در سلول2010

ت ا، قادرند در آسدیب ناشدی  و  ای آزاد را پاک نمایندتوانند رادیکال ا میاکسیداناند که آنتیی ، میات ات نشان دادهابر

 (.  Seth et al., 2000; Sadeghian et al., 2005اثرات محافظتی داشته باشند ) بازخونرسانیاز ایسکمی 

  دایبافت کلیده مدوش در و کاتالاز سوپراکسیددیسموتاز  اینزیمآ میزاننشان داد که  حاضر میات ه  ای مچنی  یافته

(  p˂001/0داری )، کدا ش م ندی(گدرم بدر کیلدوگرم نانوسدلنیوممیلی 1و  5/0 ای دوز کنندهدریافت) 9و  8 ای گروه

 دای نمونده ی داری بدم نی آماری اختلا  ، ای م کورپارامتر مقدار کهدرحاتید. ند نسبت به کنترل ایسکمی نشان می



. (2)یددول  شدتگدرم بدر کیلدوگرم، ندامیلی 25/0 زکنندده دودریافت وکنترل ایسکمی   ایگروه ای موش مربوط به

 از گدرم بدر کیلدوگرممیلی 5/0کنندده دوز دریافت) 8گدروه  درپراکسدیداز،  از نظر ف اتیدت آندزیم گلوتداتیون ، مچنی 

ذرات ندانو از گدرم بدر کیلدوگرممیلی 1کنندده دوزدریافت) 9گروه  در ( وp˂05/0دار )افزایش م نی ،(سلنیومذرات نانو

تویه به اینکه میدزان با .(2)یدول  مشا ده گردید( نسبت به گروه کنترل ایسکمی p˂001/0دار )افزایش م نی ،(م کور

کنتدرل سداتم، کدا ش  گروه گروه کنترل ایسکمی نسبت به  ای ای مربوط به موشنمونه پراکسیداز درآنزیم گلوتاتیون

سیح ف اتیدت آندزیم  ،توانسته است بازخونرسانی /عبارتی ایسکمیه، ب(2)یدول  است( ایجاد کردهp˂001/0دار )م نی

سلنیوم به شیوه خوراکی، میدزان ف اتیدت اید  ذرات با تجویز نانو و مقایسه با حیوانات ساتم کا ش د دمورد نظر را در 

اکسدیدان مهمدی  سدتند کده در  دای آنتیتاز و گلوتداتیون پراکسدیدار آنزیمسوپراکسیددیسدمو اسدت.آنزیم بهبود یافته

یکی ژکنند و بدی  ترتیب در حفظ سداختار و ف اتیدت بیوتدوشرکت می پراکسید  یدروژنسوپراکسید و یون  سازیپاک

یی ممک  است ناشی از توتیدد  ای صحرا(. ف اتیت پایی  سوپراکسیددیسموتاز در موشMccord, 2000غشا ا مؤثرند )

اثدرات  مشدابهی، . اید  نتدایج در توافدق بدا میات دات(Huang et al., 2005بیش از حد گونه اکسی ن واکنشدی باشدد )

 ;Walker et al., 2001) دندکنمیگدزارش  بازخونرسدانی-در آسدیب ایسدکمی را اکسدیدانکنندگی مدواد آنتیمحافظت

Korkmaz and Kolinsky, 2009.) 

( در میدانگی  غلظدت اوره و کدراتینی  p˂001/0داری )نشان داد که افزایش م ندی حاضر پ و ش نتایجطر  دیگر، از 

 اید  امدر، کده (1)یددول  نسبت به گدروه کنتدرل سداتم ویدود دارد I/Rدر گروه کنترل   ای مورد آزمایشموش سرم

آخری  محصول ایجادشدده از متابوتیسدم اسدید ای  اوره د نده نوعی آسیب به کلیه و تغییر فیزیوتوژی کلیه است.نشان

گویای کا ش تصدفیه گلدومروتی و  ،افزایش مقدار کراتینی  در پلاسما گزارش شده که  ا است وآمینه و کا ش پروتئی 

 توان بهمی ، ای کلیه ای نارسایی حاد کلیوی و آسیب به توبولاز نشانه (. Tietz, 1995اختلال در عملکرد کلیه است )

آسیب بافتی در میات ه پداتوتوژی اشداره کدرد. لازم بده ذکدر  ءافزایش دریه مواردی چون افزایش کراتینی ، اوره سرم و

سبب تغییر در غلظت  ،صورت که آسیب به بافت کلیهگ ارند، به ای است که تمامی موارد ذکر شده بر یکدیگر تأثیر می

سدبب نارسدایی  ،ایسدکمی یجاد(.  مچنی  مشخپ شده که اPalant et al. 2017شود )فاکتور ای بیوشیمیایی کلیه می

 ای دقیدق اید  که مکانیسم(. با ای Korkmaz and Kolankaya, 2010شود )شدید در کلیه و در نهایت مر  حیوان می

طوری کده وتی یکدی از دلاید  ایجداد آن، پرفیدوژن مجددد خدون در انددام مدورد نظدر اسدت، بدهآسیب م لوم نشده، 

 و شدود ا یا اتتهاب میی سلولض موسبب تشدید ی ب  بازخونرسانی-در برخی مواقع، فرآیند ایسکمی ،شدهخپمش

شاء و نفوذپد یری برد روند تخریب غو سبب پیش کرده ای ف ال اکسی ن را آزاد مقادیر زیادی از گونه  م  اای  سلول

سدبب کدا ش ، میتوکنددری ء ایی در غشداتشدکی  سدوراخ و ا نفوذپ یری میتوکندریافزایش  شوند.میتوکندریایی می

. افزایش نفوذپد یری (Hashemi, 2014)شود فسفات و تورم میتوکندری میتریپتانسی  غشا و  مچنی  کا ش آدنوزی 

شدود. به داخ  سیتوزول می cکننده آپوپتوز، ی نی سیتوکروم یتوکندری سبب آزاد شدن محرک شروعغشا ای خاریی م

 ,Zimmerman and Grangerشدود )پتدوز میبه حرکت درآورده و باعث اتقاء آپود رویداد ای پروتئوتیتیکی را ای  رون

با آسیب به بافت کلیه، افزایش فاکتور دای بیوشدیمیایی  ،I/R ای در گروه نیز در پ و ش حاضر بر ای  اساآ،(. 1994



کده در فداز  انددنشدان دادهمیات دات گ شدته   دم رفدیاز ط .(1)یددول  کلیه مانند کراتینی  و اوره خون مشا ده شدد

د ندده تومدور نکروز ا فاکتور تری  آنشوند که مهمدیده آزاد میمت ددی در بافت آسیب  ای آماسیمیانجیایسکمیک، 

ی سبب ایجاد و گسدترش اتتهداب در فداز خونرسدان  امیانجی. ای  باشدمی 6و اینترتوکی   1 ، اینترتوکی (TNF-αآتفا )

 ای شدددن سددلولسدبب کشیده ، ای آندددوتلیال دای اتصدداتی در سددیح سدلولشددوند و بدا افددزایش موتکولمجددد می

ای به بافت بدا  ای اتتهابی چند  سته(. ورود سلولGoligorsky, 2005شوند )ای به داخ  بافت ایسکمیک می ستهچند

 نیتریتاکسید و توتید پراکسدی ای سوپراکساید با رادیکالتوتید آنزیم میلوپراکسیداز  مراه است و سپس ترکیب نیتریک

به دامنه آسیب ایسکمیک   مو آنشود اکسیداتیو به فرآیند اتتهاب می افه شدن فرآیند استرآضخود سبب ا گردد کهمی

سدبب اکسدیداتیو طور که مشخپ است، استرآ(.  مانFriedewaldand Rabb, 2004; Goligorsky, 2005افزاید )می

د نده ایجاد آسیب گلومروتی است که نشان ،I/Rبه دنبال اتقای  سرم شود و افزایش اوره و کراتینی آسیب گلومروتی می

.  مچنی  نتایج پ و ش حاضدر (Koeppen et al., 2010; Choi et al., 2017تأیید شده است ) مختلفی توسط تحقیقات

کنندده  ای دریافتان غلظت اوره و کراتینی  در گروهمیز ،سلنیومذرات نوتحت تیمار با نا I/R ای نشان داد که در گروه

در  ،(p˂001/0) دار داشدتکدا ش م ندی ،گرم بدر کیلدوگرم نسدبت بده گدروه کنتدرل ایسدکمیمیلی 1و  5/0دوز ای 

ا گروه کنترل بظر از ای  نسلنیوم،  ذراتنانو از رم بر کیلوگرمگمیلی 25/0کننده دوز دریافت I/Rکه گروه تجربی صورتی

، 1391در سدال  مهدایری و  مکداران  دایپد و ش دردر اید  ارتبداط، داری نداشدت. م نی آماری ایسکمی اختلا 

 افدزایش را بدا کلیده کدا ش عملکدردو  کلیدوی  ایآسیب، بودند بازخونرسانی شده ایسکمی آسیب دچار که حیواناتی

 شددن واکوئلده نظیدر  یستوپاتوتوژیکی گسترده  ایو آسیب شا د گروه نسبت به سرم اوره و کراتینی  سیح دارم نی

 Mohajeri et al., 2012a; Mohajeri et) استمشا ده شده، گلومروتی و تغییرات توبوتی نکروز بینابینی، ادم  ا،سلول

al., 2012b .)ت سدلنیوم باعدث  ا نیز نشان داد که ندانوذرابر روی سایر گونه 2013یات ه کویوری و شریف در سال م

 ای یکی از مکانیسم (.Kojouri and Sharif, 2013شوند )خون در مقایسه با سایر منابع سلنیوم می ءکا ش غلظت اوره

در اثر آسدیب مخدرب احتماتی افزایش آسیب کلیوی و در نتیجه تغییر در فاکتور ای خونی مربوط به کلیه، ممک  است 

 ای فارماکوتوژیدک اکسیداتیو با روشاکسیداتیو باشد. بنابرای ، کا ش استرآرآ ای ف ال اکسی ن و  مچنی  استگونه

در (. Acker et al.,  2000اسدت ) بازخونرسدانی /شددن آسدیب ایسدکمیای،  د  میلوبی برای درمان و کندیا تغ یه

از بددن در مقابد   کده توانسته اکسیدانیافزایش قدرت دفاع آنتی سلنیوم باذرات رسد که نانونظر میهب حاضر  م میات ه

به دتید  دارا بدودن  ،سلنیومذرات  ای محافظتی نانویکی دیگر از مکانیسم شاید   ای آزاد محافظت کند. بنابرایرادیکال

 دای حدی  واکنش ،د نده توموری آتفااند که فاکتور نکروز مچنی  میات ات نشان داده .باشد آن خواص آنتی اکسیدانی

( و Morais et al. 2010شدود )سبب افزایش اتتهاب و در نتیجه تغییر در عملکرد کلیده حدی  آسدیب می فاز ایسکمیک

 .Malaguarnera et alد نده تومور ممک  است باعث بهبودی در یریدان خدون کلیده شدود )مهار توتید فاکتور نکروز

مت اقدب تجدویز  TNF-α ا و قدادیر سدیتوکی گیری مقادر به اندازه ، ا رچند میات ه حاضر به دتی  محدودیت(. 2010

 بندابرای ،. (1)شک   باشند، مؤید موارد فو  میI/R ای تحت  ای بافتی در گروهآسیباما است، سلنیوم نبودهذرات نانو



سبب بهبود یریان خدون کلیده شدده و در نتیجده در کدا ش آسدیب  ،سلنیوم ممک  است با مکانیسمی مشابهذرات نانو

 نقش داشته باشد. بازخونرسانی/  از ایسکمیکلیوی ناشی

نشدان داد کده  بازخونرسدانی-ایسدکمیتحدت توژی کورتکس کلیه پاتوبررسی  یستو ،در تحقیق حاضراز طر  دیگر، 

باشد که در گروه  ای اتتهابی میه، دژنراسیون توبوتی و نفوذ سلول ای بافتی شام  نکروز توبوتی گستردمجموع آسیب

نسدبت بده  (p˂001/0) دار( افدزایش م ندی9و  8 ، 7  ایو سه گروه تجربی ایسکمی )گروه (6گروه ) کنترل ایسکمی

 کدا ش ر سه گدروه تجربدی ایسدکمی، نکدروز توبدوتی  مچنی   .(3و یدول  1 شک ) ددنگروه کنترل ساتم، نشان دا

 دای تجربدی سیون توبوتی در گروهکه دژنرادرحاتی . ددنبه گروه کنترل ایسکمی نشان دا ( نسبتp˂001/0)داری م نی

( نسبت به کنتدرل ایسدکمی p˂001/0دار )صورت م نیهگرم بر کیلوگرم بمیلی 1و  5/0کننده دوز ای ایسکمی دریافت

گرم بدر میلی 1کننده دوز و نفوذپ یری اتتهابی فقط در گروه تجربی ایسکمی دریافت (3و یدول  1)شک  افزایش یافت

تحقیق  راستا با نتایج م. (3و یدول  1)شک  نسبت به کنترل ایسکمی نشان داد (p˂01/0داری )یکیلوگرم، افزایش م ن

 ای بدافتی شدام  نکدروز توبدوتی گسدترده، نشان داد که آسدیبنیز  2019، پ و ش صداقت و  مکاران در سال حاضر

 مدوارددژنراسیون توبدوتی، بیشدتری  ا و  ، گشاد شدن توبولمیکروسکوپی ءزمینه ا در  ر انسداد ت داد زیادی از توبول

 در ای  ارتباط گزارش شده که (.Sedaghat et al., 2019است )بودهکلیوی  بازخونرسانی /در اثر ایسکمی حاصله آسیب

 دای چسدبنده تدأثیر سدازی موتکولاکسدیداتیو و ف الاتتهداب، استرآ ای مختلفدی مانندد کلیوی بر واسیه I/Rآسیب 

عوامد   و شدودمی یسلکرد اندوتلیال و آپوپتوز ای کلیوی، اختلال عممنجر به اتتهاب، آسیب توته   امرای گ ارد کهمی

 Malek and) ای را مهدار کننددتوانند کدا ش عملکدرد کلیده و آسدیب توتدهاکسیداتیو میآپوپتوتیک و ضداسترآ ضد

Nematbakhsh, 2015; Yano et al., 2015).  

و  تأییدد کدرد بازخونرسدانی / ای تحت ایسدکمیموشآسیب کلیوی را در  حاضرمیات ه   ایافتهی ،کهنهائی ای  نتیجه

وزن بددن  گرم بر کیلدوگرممیلی 1و  5/0، 25/0به خوبی اثربخشی نانوذرات سلنیوم در دوز ای  حاصله، نتایج مچنی  

نظدر تد ا بدهنشدان داد. ات مورد آزمایش حیوان اکسیدانی درو بهبود پارامتر ای آنتیرا در کا ش آسیب کلیوی   اموش

، یهدت بهبدود عدوارا ناشدی از  داآناکسدیدانی خاصدیت آنتیءبواسدیهسلنیوم  ذراتنانو بتوان از احتمالاً رسد کهمی

ذرات مواد م ددنی  ندوز در با ای  حال، تحقیقات در رابیه با استفاده از نانو .کردکلیوی استفاده  بازخونرسانی /ایسکمی

 - ایی نظیدر ایسدکمی ای ای  نانوذرات بده منظدور سدرعت بخشدیدن بده بهبدود آسدیبابتدایی است و قابلیت مراح 

   کلیوی در حال بررسی است. بازخونرسانی
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Abstract 
Selenium is an important element in nutrition and an essential part of several proteins with 

catalytic and structural properties. Selenium nanoparticles have a higher effect and less toxicity 

than conventional selenium. The aim of this study was to demonstrate the strong role of nano-

selenium in protecting against ischemia/reperfusion (I/R) injury in a male rat model. In this 

study, I/R damage was caused by closing the left renal artery for 20 minutes. 54 rats were 

randomly divided into 9 healthy control groups, Sham, three healthy experimental groups 

receiving selenium nanoparticle at doses of 0.25, 0.5 and 1 mg/kg alone, I/R control and three 

groups of I/R mice receiving selenium nanoparticle at doses above, were divided (n=6). Thirty 

days after administration, animals were sacrificed for biochemical and histopathological 

evaluation and the data were statistically analyzed (p˂0.05). Selenium nanoparticle in I/R 

groups significantly decreased serum urea and creatinine levels (p˂0.001) and significantly 

increased the antioxidant parameters of catalase, glutathione peroxidase and superoxide 

dismutase and significantly decreased the level of malondialdehyde (p˂0.001) to 0/1. I/R and 

repair of renal histological damage (p˂0.001). This study showed that selenium nanoparticle has 

protective effects against damage caused by renal ischemic reperfusion, and this protective 

effect can be due to its antioxidant properties in improving damage caused by free radicals in 

the ischemic reperfusion process, thereby improving the structure of kidney’s tissue and reduce 

oxidative stress. 
Conflict of interest: None declared. 
 

Keywords: Ischemia/Reperfusion, Kidney, Rat, Selenium nanoparticle. 

mailto:eidi@srbiau.ac.ir

