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 ـ  ها را  ما نقش انتقال لكوسيت   قبلي  در مطالعه    : و هدف  زمينه رسـاني   خـون  -دنبـال ايـسكمي   ه در القاي آسيب كبدي ب
ها را از موش مبـتلا بـه         نقش انتقال لكوسيت   مطالعه حاضر . داده شد  نشان   Inbredكليوي در موش سوري      (IR) مجدد
در ايجـاد  )  ساعت پرفيوژن مجـدد  سه و    انسداد دو طرفه شريان كليوي      دقيقه 60( رساني مجدد   خون -ايسكمي آسيب

پس از  .  قرار گرفتند  IR و   Sham ها در دو گروه    موش: روش بررسي  .نمايد  در موش پذيرنده بررسي مي     آسيب كليوي 
هـاي   موش: ها از خون جدا شده و به دو گروه پذيرنده منتقل شدند و برداشت خون و بافت كليوي، لكوسيت     يبيهوش

هـاي گـروه    هاي پذيرنده كه لكوسيت وش و م(Sham recipient)هاي گروه شم را دريافت كردند  پذيرنده كه لكوسيت
IR را دريافت نمودند (IR recipient) . در گروه :ها يافته .آوري شد هاي خون و بافت كليه جمع  ساعت نمونه24بعد از 

IR recipient نسبت به گروه Sham recipient ميزان مالون دي آلدهايد (MDA)دار افـزايش و   طـور معنـي   ه بافت كليه ب
 IR و كرآتينين پلاسما اگرچه در گروه Blood Urea Nitrogen (BUN).  كاهش يافتند سوپراكسيد ديسموتاز وگلوتاتيون

donor 05/0 (داري داشت  شم تفاوت معني    باP<( بافـت كليـه   . شتندادار وجود   ولي در دو گروه پذيرنده تفاوت معني
 اگرچـه بـا   IR recipientاما گـروه  . اري را نشان دادهاي بسي  آسيبSham donor  در مقايسه با گروهIR donorدر گروه 

هـا   ايـن يافتـه  : گيـري  نتيجـه  . هم تفـاوت بـسياري دارد  IR donorگروه شم مربوطه بسيار متفاوت است ولي با گروه 
  .نمايد  كليه مطرح ميIRها را به عنوان يك عامل دخيل در آسيب بافتي و القاي استرس اكسيداتيو در آسيب  لكوسيت

  .ها، استرس اكسيداتيو  پرفيوژن مجدد، لكوسيت،ها، آسيب ايسكمي كليه :كليدي تكلما

 

  
 Ischemia-Reperfusion (IR) رساني مجدد خون -آسيب ايسكمي

 عفونـت    اعضا،  كلينيكي مانند شوك، پيوند    بسياري از موارد  كليوي در   
 منجـر بـه   توانـد   مـي  نهايتدر شود كه  هاي عروق ايجاد مي    و جراحي 

 و مـرگ و ميـر قابـل توجـه ناشـي از آن               )ARF( حاد كليوي    يينارسا
رغم پيشرفت بسيار در امر پيوند كليه، مرگ و ميـر            كه علي  گردد، چنان 

)Mortality(  1.باشـد  چنـان بـالا مـي     بيماران به علت آسيب كليوي هـم 
اي پـيش   ه ـ ين توليـد سـايتوك     كليوي موجـب القـا     IRپيشنهاد شده كه    

، فعـال شـدن     گوناگونهاي چسبنده    ، بيان مولكول  TNF-αالتهابي مانند   
  ها   و سايتوكين2و3شود ها به داخل بافت كليه مي ها و ورود آن لكوسيت

  
هـا نقـش مهمـي در         با فعال كردن لكوسـيت      خود ،TNF-αخصوص   هب

 يـك   IRآسـيب ناشـي از       4و5.گسترش آسيب ناشي از ايسكمي دارنـد      
گردد كه در نتيجه آن آسـيب        پاسخ التهابي سيستميك مي   اندام موجب   

هاي دور دست ديگـر ماننـد قلـب، ريـه، روده و كبـد ايجـاد                  در اندام 
كليـوي نيـز     IRدهـد كـه      مطالعات اپيدميولوژيك نـشان مـي     . شود مي

 6-8.گـردد  هاي ديگر مانند مغز، ريه و كبـد مـي   موجب اختلال در اندام  
هاي دوردست مطالعات بسيار   اندامكليوي در آسيب  IRدر مورد نقش

انـد   اندكي انجام شده كه صرفاً وجود آسيب را در آن اندام نـشان داده             
بـا توجـه بـه شـيوع و         . ولي مكانيسم ايجاد ضايعه بررسي نشده است      

 ـ  IR هاي  همخاطر  در حفـظ سـلامت و   كليـه هميـت  دليـل ا  هكليوي و ب
كليـوي در   IR ، بررسـي مكانيـسم   داري ثبوت محيط داخلـي بـدن       نگه

 مقدمه

 چكيده
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داراي اهميـت خاصـي      (Remote)دوردست  هاي موضعي    ايجاد آسيب 
 IRهـا را در ضـايعات        ساليان زيادي است كه نقش لكوسيت      .باشد مي

هاي مختلف مانند ريه، قلب، مغز، كليه، كولون و كبـد بررسـي و               اندام
 در يك مطالعه اخير مـا موفـق شـديم نقـش انتقـال               9-11.اند تأييد كرده 
 پرفيوژن مجدد   -دنبال ايسكمي  ها را در القاي آسيب كبدي ب      ه لكوسيت

نقـش    مطالعـه حاضـر    12. نشان دهـيم   Inbredكليوي در موش سوري     
كليـوي در ايجـاد      IR ها را از مـوش مبـتلا بـه آسـيب           انتقال لكوسيت 

پـس  در اين مطالعـه     . نمايد آسيب كليوي در موش پذيرنده بررسي مي      
 سـه  رساني مجـدد    خونن كليوي و    سكمي دوطرفه شريا  ي دقيقه ا  60از  

هـاي آن   ه و سپس لكوسيت گرفتها  نمونه خون محيطي از موش  ساعته
هـا بـر     د تـا اثـر ايـن لكوسـيت        ش ـهاي سالم تزريق     ايزوله و به موش   

هـاي سـالم     كليه موش وضعيت عملكردي، بافتي و استرس اكسيداتيو       
ها  تطور اختصاصي نقش لكوسي    هاين پژوهش ب  نتايج  . نشان داده شود  

  .كند كليوي ارزيابي مي IR دنبال هآسيب كليه بدر ايجاد را 
  

  
 در گـروه فيزيولـوژي دانـشكده        1389 در سال    مطالعه بنيادي اين  

 32تعـداد   . شكي دانشگاه علوم پزشكي تهران به انجام رسيده است        زپ
طـور    گـرم بـه    25-35 نر در محدوده وزني      BALB/c موش سوري    سر

 گـروه  -1 :شـدند  تايي تقسيم هشت گروه چهارتصادفي انتخاب و به  
IR،  دهنده لكوسـيت (IR donor) .2-  گـروه Sham ،   دهنـده لكوسـيت

(Sham donor) .3- ــت ــروه درياف ــيت از   گ ــده لكوس         donor  IRكنن
(IR recipient). 4-كننــده لكوســيت از   گــروه دريافــتdonor Sham 

(Sham recipient) .ها توسط تزريق داخل صـفاقي   دو گروه اول موش
در . نددبيهـوش ش ـ ) Sigma, Co, USA ،mg/kg60( پنتوباربيتال سديم

 و فـشار شـرياني      شده  مدت درجه حرارت بدن حيوان كنترل      تمام اين 
 يسپس تحت شرايط اسـتريل برش ـ . شدگيري   اندازهTail cuffتوسط 

، با اسـتفاده  IR donor  در گروه.گرديددر خط وسط روي شكم ايجاد 
شد و    دقيقه ايسكمي دوطرفه شريان كليوي داده      60از كلمپ بولداگ    

تغييـر رنـگ    . گرديـد  برقـرار    رساني مجدد   خون ساعت   سهپس از آن    
در گـروه   . باشـد  گر تاييد و رفع انسداد شريان كليوي مـي         ها نشان  كليه

Sham donor   ا ه ـ  نيز تمام اعمال جراحي فوق انجام شـده امـا شـريان
 نمونــه خــون محيطــي از قلــب آزمــايشدر انتهــاي  .ديــكلمــپ نگرد

 و  BUNميـزان   . دش ـآوري   حيوانات گرفته شده و بافت كليه نيز جمـع        
 كليــويهــاي آســيب عملكــرد  عنــوان شــاخص  بــهپلاســماكــراتينين 

گيـري   شناسـي و انـدازه     بافت كليه براي بررسي بافت    . گيري شد  اندازه
و پس از شستشو در محلـول بـافر         هاي اكسيداتيو خارج شده      شاخص

 جهت  ،د كه نيمي از آن    ي به دو بخش تقسيم گرد     (PBS)فسفات سالين   
 فيكس گرديده و نـيم      %10شناسي در محلول فرمالين      آزمايشات بافت 

 Malondialdehyde (MDA) آلدهايد   مالون ديديگر براي تعيين ميزان
كاتـالاز،   Superoxide Dismutase (SOD) و سـوپر اكـسايد ديـسموتاز   

 تـا  Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP)گلوتاتيون توتال و 
Cروز آناليز در 

  .شدداري  نگه -70 °
ــاده ــال لكوســيت  آم ــازي و انتق ــوش  س ــه م ــا ب ــده  ه ــاي پذيرن ه

(Recipient) :  هاي  هاي گروه  آوري شده از قلب موش     نمونه خون جمع
° دور در 4000 دقيقــه در 10بــه مــدت  ) دو و يــك(دهنــده 

C 4 
بعـد از برداشـتن پلاسـما، بـه باقيمانـده جهـت ليــز       . شـد سـانتريفوژ  
 پـنج  محلول كلريد آمونيوم اضافه و 10 به يكها به نسبت    اريتروسيت

 30 الي   20سپس براي ختم واكنش     . داري شد  نگهدقيقه در دماي اتاق     
 بعـد از سـانتريفوژ مجـدد در         وليتر بـافر فـسفات بـه آن اضـافه            ميلي
rpm1200 بار با بافر فسفات شستـشو       دونشين شده    هاي ته  ، لكوسيت 
 ميكروليتر نرمال سالين رقيق شده و در واحد         500رسوب با   . د ش داده

 Trypan blue exclusion)آميـزي تريپـان بلـو     حجم با تكنيـك رنـگ  

technique) يــكگــروه   لكوســيت از5×106. گرديــد شــمارش (IR 

donor) سه به گروه (IR recipient)   و همين تعداد لكوسـيت از گـروه 
 توسط تزريـق از  (Sham recipient) چهار به گروه (Sham donor) دو

  . راه وريد دمي انتقال داده شد
حيوانات پـس   : ها گيري از حيوانات پذيرنده لكوسيت     روش نمونه 

  پنتوباربيتــال ســديم ســاعت بــا تزريــق داخــل صــفاقي24از مــدت 
)mg/kg60 (وريـدي از وريـد اجـوف        ونـه خـون    نم  شدند و  بيهوش 

 . كليه گرفته شـد    ي عملكرد يها  شاخص يگير  به منظور اندازه   تحتاني
سپس كليه چـپ در آورده شـد و پـس از شستـشو در محلـول بـافر                   

 هـاي مورفولوژيـك     قسمتي از كليه براي بررسي     (PBS)فسفات سالين   
 لهبقيه آن براي يخ زدگي سريع بلافاص      . فيكس گرديد % 10در فرمالين   

 گيـري  داخـل نيتـروژن مـايع گذاشـته شـد و سـپس جهـت انـدازه                 هب
°هـاي ذكـر شـده در بـالا تـا زمـان آنـاليز در فريـزر                    شاخص

C 70-  
   به4000ا دور ـون بـاي خـه هـا، نمونـبراي تهيه پلاسم. داري شد نگه

  بررسيروش
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هاي سالم و خاتمه  ها به موش  كه زمان انتقال لكوسيتمطالعهمراحل خلاصه 
  .دهد ي را نشان ميگير نمونهو زمان  وتكلپر

  
° دقيقه در دماي     10مدت  

C 4-0  ها تا زمان    تمام نمونه .  سانتريفوژ شد
°آناليز در فريزر 

C 70-داري شدند  نگه.  
ــستوليك  ــشار سي ــرات ف ــي تغيي ــشار  : بررس ــي جراحــي ف در ط

 Sham donor  و گـروه IR donorسيستوليك و ضربان قلـب در گـروه   
   .و ثبت گرديدمانيتور  Power lab دستگاهبه متصل  Tail cuffتوسط 

فيكس و پس   % 10ها در فرمالين     كليه :ها شناسي كليه  بررسي بافت 
هـا مقـاطع     از ايـن كليـه    . گيري گرديدنـد   گيري در پارافين قالب    از آب 
آميـزي   تهيه و با ائوزين و هماتوكسيلين رنـگ       )  ميكرومتر چهار(بافتي  
همـه  . با ميكروسكوپ نـوري انجـام گرديـد       بررسي مقاطع بافتي    . شد

 حوزه تصادفي كه با هم تداخل نداشـتند بـا          10مقاطع كليه حداقل در     
ميزان آسـيب بـه صـورت واكوئولـه         .  مشاهده شدند  400ي  ينما بزرگ

 هـاي لومينـال و      Castها، حضور    ها، انهدام توبول   شدن و انهدام سلول   
 .باشند ول پروگزيمال مي  يني و از دست رفتن لبه بروسي توب       مواد پروتي 

و توسط   10ويراست   SPSSدر اين تحقيق نتايج براساس برنامه آماري        
Unpaired t- testصـورت   هها ب داده.  انجام شدMean±S.E.M  گـزارش 

  .  در نظر گرفته شد>05/0Pدار در سطح  گرديد و اختلاف معني
  

  
داري   تفـاوت معنـي   : ها  ك در گروه  بررسي تغييرات فشار سيستولي   

 .ها مشاهده نگرديد بين ميانگين فشار سيستوليك در گروه

غلظـت  : هـا  گروه كليه در يردكعملهاي    بررسي تغييرات شاخص  
BUN در پلاسماي گروه IR donor داري در مقايـسه بـا     افزايش معنـي
به اين ترتيب در اين تحقيـق  ). a1نمودار ( داشت Sham donorگروه 

رسايي حاد كليـه ايـسكميك سـبب القـاي آسـيب عملكـردي كليـه              نا
ــد ــروه. گردي ــاي  در گ ــاوت Sham recipient  و IR recipientه تف
  ). b1نمودار ( ملاحظه نشد BUNداري در غلظت پلاسمايي  معني

داري در   افزايش معنـي IR donorغلظت كراتينين پلاسما در گروه 
افـزايش كـراتينين   ). a1ار نمـود ( داشت Sham donorمقايسه با گروه 

در . باشـد   مـي IR donorدهنده آسيب عملكردي كليـه در گـروه    نشان
داري در   تفــاوت معنــيSham recipient و IR recipientهــاي  گــروه

  ). b1نمودار (غلظت پلاسمايي كراتينين ملاحظه نشد 
: هـا   گروه كليه در    هاي استرس اكسيداتيو     تغييرات شاخص  بررسي

 افزايش IR donor در بافت كليه گروه (MDA)آلدهايد  ديميزان مالون 
 بـه ). a2نمـودار  ( داشـت  Sham donorداري در مقايسه با گروه  معني

   به عنوان شاخص ايجاد استرسMDAاين ترتيب در اين تحقيق ميزان 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

: A. 400 × :نمايي بزرگ. هاي مختلف تغييرات هيستولوژي كليه در گروه: 1 -شكل
  .Sham recipientگروه : Dو IR recipient گروه : Sham donor ، Cگروه : IR donor ،Bوه گر

اين تغييرات . هاي بسياري را نشان داد  آسيبSham donor در مقايسه با گروه IR donorگروه 
هاي پروگزيمال، وجود  خصوص در توبول ها، نكروز نسبتا وسيع به شامل انهدام گسترده توبول

ها و تحت  تر، كم شدن ضخامت سلول هاي انتهايي ويژه در توبول وبولي قابل ملاحظه بهانسداد ت
، اگرچه مقداري از Sham recipientدر گروه . باشد هاي اپيتليال توبولي مي فشار بودن سلول
دهند   نشان مي Attenuationها هاي لومينال سلول ها كم شده و تا حدي حاشيه ضخامت سلول
، نسبت به IR recipientدر گروه . ها و آسيب غير قابل برگشتي وجود ندارد ولولي انهدام سل

ها به چشم  ها و تشكيل مقاديري رسوب درون توبول گروه شم مربوطه واكوئوله شدن سلول
ها هنوز دست نخورده هستند و تغيير غير قابل برگشتي از جمله نكروز توبولي  رسد اما توبول مي

وع اين گروه در آغاز گسترش آسيب بافتي است و تفاوت بسياري با در مجم. شود ديده نمي
 . داردIR donorگروه 

 هايافته

Ischemia                                    Reperfusion
IR group

60 min                                         3 hrs

Sham group
4 hrs

WBC receptive
groups    

WBC transfer                                                    24 hrs
Time

B 

C D 
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اكسيداتيو در بافت كليه پس از القاي نارسـايي حـاد كليـه ايـسكميك               
 بافـت كليـه     MDAداري در ميزان      چنين تفاوت معني    هم. افزايش يافت 

). b2 نمـودار ( ديده شد Sham recipient و IR recipientهاي  در گروه
 IR بـه گـروه   IR donorهـاي گـروه    به اين ترتيـب انتقـال لكوسـيت   

recipient       سبب افـزايش ميـزان MDA       ميـزان .  در ايـن گـروه گرديـد 
 كـاهش  IR donor در بافت كليه گروه (Total glutathione)گلوتاتيون 

بـه  ). a3نمـودار  ( داشـت  Sham donorداري در مقايسه با گروه  معني
 تحقيق كاهش ميـزان گلوتـاتيون بـه عنـوان ايجـاد             اين ترتيب در اين   

استرس اكسيداتيو در بافت كليـه پـس از القـاي نارسـايي حـاد كليـه                 
داري در ميــزان  چنــين تفــاوت معنــي هــم. ايــسكميك تلقــي گرديــد

 Sham recipient  وIR recipientهـاي   گلوتاتيون بافت كليـه در گـروه  
  روه ـهاي گ تـكوسيـقال لـب انتـن ترتيـبه اي). b3نمودار (ده شد ـدي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 ±گر ميـانگين  ها نمايان ستون. Sham recipient و IR recipient مقايسه Sham donor .(b و IR donor مقايسه )a. هاي مختلف  و كراتينين پلاسما در گروهBUNتغييرات غلظت : 1 -نمودار
  . دهد نشان مي >05/0P در سطح Sham donorروه دار را نسبت به گ  اختلاف معني*. باشد خطاي معيار مي

  
  

  
  
  
  
  
  
  

  

 خطاي معيـار  ±گر ميانگين ها نمايان ستون. Sham recipient و IR recipient مقايسه Sham donor .(b و IR donor مقايسه )a .هاي مختلف  كليوي در گروهMDAتغييرات غلظت : 2 -نمودار
  . دهد  نشان مي>05/0P مربوطه در سطح  Sham گروهدار را نسبت به  اختلاف معني*. باشد مي
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 1391ارديبهشت ، 2شماره ، 70اه علوم پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگ

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
گـر   هـا نمايـان   سـتون . Sham recipient و IR recipient مقايـسه  Sham donor .(b و IR donor مقايـسه  )a .هاي مختلـف   كليوي در گروهFRAPتغييرات غلظت گلوتاتيون و : 3 -نمودار
  .دهد  نشان مي>05/0P مربوطه در سطح  Shamدار را نسبت به گروه معني اختلاف *. باشد خطاي معيار مي ±ميانگين

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 Sham وIR recipient  مقايـسه Sham donor .(b و IR donor مقايـسه  )a. هـاي مختلـف   هاي سوپر اكسيد ديسموتاز و كاتالاز كليـوي در گـروه   تغييرات ميزان آنزيم: 4 -نمودار

recipient .دار را نسبت به گروه  اختلاف معني*. باشد  خطاي معيار مي±گر ميانگين ها نمايان ستونSham  05/0 مربوطه در سطحP<دهد  نشان مي.   
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IR donor به گروه IR recipient  سبب كاهش ميزان گلوتاتيون تـام در 
 در بافـت    (FRAP)ميزان قدرت تام آنتـي اكـسيداني        . گروه گرديد اين  

 Shamداري در مقايـسه بـا گـروه     نـي  كـاهش مع IR donorكليه گروه 

donor   نمودار  ( داشتa3 .(         به اين ترتيب در اين تحقيق كاهش ميـزان
FRAP           به عنوان ايجاد استرس اكسيداتيو در بافت كليـه پـس از القـاي 

هـاي    اگرچه انتقال لكوسيت  . نارسايي حاد كليه ايسكميك تلقي گرديد     
ش ميـزان فعاليـت    سـبب كـاه  IR recipient به گـروه  IR donorگروه 
FRAP  گروه گرديد، اما از نظر آمـاري ايـن تفـاوت در ميـزان                در اين
FRAPــه در گــروه  Sham recipient و IR recipientهــاي   بافــت كلي
 (SOD)ميزان آنزيم سوپر اكسيد ديـسموتاز        ).b3نمودار  (دار نبود    معني

 داري در مقايـسه بـا گـروه     كاهش معنيIR donorدر بافت كليه گروه 
Sham donor نمودار ( داشتa4 .( به اين ترتيب در اين تحقيق كاهش

 به عنوان ايجاد استرس اكـسيداتيو در بافـت كليـه پـس از              SODميزان  
چنـين تفـاوت      هـم . القاي نارسايي حاد كليه ايسكميك تلقـي گرديـد        

 و IR recipientهـاي    بافـت كليـه در گـروه   SODداري در ميزان  معني
Sham recipient ــد ــال  ). b4نمــودار (ه شــد دي ــه ايــن ترتيــب انتق ب

 سـبب كـاهش   IR recipient بـه گـروه   IR donorهاي گـروه   لكوسيت
 Catalase)ميزان فعاليت آنزيم كاتالاز  .در اين گروه گرديد SODميزان 

activity) در بافت كليه گروه IR donorداري در مقايـسه    كاهش معني
بـه ايـن ترتيـب در ايـن     . )a4نمـودار  ( داشـت  Sham donorبا گروه 

تحقيق كاهش ميزان كاتالاز به عنوان ايجاد استرس اكسيداتيو در بافت           
اگرچـه  . كليه پس از القاي نارسايي حاد كليه ايسكميك تلقـي گرديـد           

 سـبب  IR recipient بـه گـروه   IR donorهـاي گـروه    انتقال لكوسـيت 
ظر آماري اين   كاهش ميزان فعاليت كاتالاز در اين گروه گرديد، اما از ن          

 Sham و IR recipientهاي  تفاوت در ميزان كاتالاز بافت كليه در گروه

recipientنمودار (دار نبود   معنيb4( .  
بافت كليه در گروه    : ها  شناسي كليه در گروه      تغييرات بافت  بررسي

Sham donorاي را با ميكروسكوپ نـوري نـشان     ضايعه قابل ملاحظه
 در مقايسه بـا گـروه   IR donorها در گروه  بافت). B1شكل (دهد  نمي

Sham donorشـكل  (هاي بـسياري را نـشان داد     آسيبA1 .(  در ايـن
) سـه سـاعت   (گروه، با توجه به طولاني بودن زمـان پرفيـوژن مجـدد             

.  نشان داد  Shamاي را نسبت به گروه        بافت كليه تغييرات قابل ملاحظه    
وسـيع   نكـروز نـسبتا      هـا،   اين تغييرات شامل انهـدام گـسترده توبـول        

هاي پروگزيمـال، وجـود انـسداد توبـولي قابـل             خصوص در توبول    به

ها و    تر، كم شدن ضخامت سلول      هاي انتهايي   ويژه در توبول    ملاحظه به 
 Shamدر گـروه  . باشد هاي اپيتليال توبولي مي تحت فشار بودن سلول

recipient     ها كم شـده و تـا حـدي           ، اگرچه مقداري از ضخامت سلول
هـا    دهند ولي انهدام سلول     ها كاهش نشان مي     هاي لومينال سلول    اشيهح

 IR در گـروه ). D1شـكل  (و آسيب غير قابل برگـشتي وجـود نـدارد    

recipient             هـا و    ، نسبت به گروه شـم مربوطـه واكوئولـه شـدن سـلول
هـا    رسد اما توبول    ها به چشم مي     تشكيل مقاديري رسوب درون توبول    

و تغيير وسيع غير قابل برگـشتي از جملـه          هنوز دست نخورده هستند     
در مجموع اين گـروه     ). C1شكل  (شود    نكروز كامل توبولي ديده نمي    

در آغاز گسترش آسيب بافتي است و اگرچـه بـا گـروه شـم مربوطـه                 
  . هم تفاوت بسياري داردIR donorبسيار متفاوت است ولي با گروه 

  

  
زيادي دربـاره عوامـل دخيـل در ايجـاد آسـيب            كنون مطالعات   تا

هاي مختلف صورت گرفته اسـت        در اندام  رساني مجدد   خونايسكمي  
ــه برخــي از آن ــسم ك ــا مكاني ــيون   ه ــل انفيلتراس ــابي از قبي ــاي الته ه

ها را بـه عنـوان فاكتورهـاي         كموكين ها و  يتوكيناها، القاي س   لكوسيت
رو بسياري تحقيقـات بـه بررسـي نقـش        از اين . اند موثر پيشنهاد نموده  

اغلـب ايـن     10-12.هـا در ايجـاد ايـن آسـيب پرداختـه اسـت             لكوسيت
 IRهـا در يـك عـضو متعاقـب           مطالعات، روي بررسي نقش لكوسيت    

همان عضو صورت گرفته است كه با توجه به حضور و دخالت ساير              
 ـ      . عوامل نتايج متفاوتي داشته است     ن شابه عنوان مثال مطالعات اخيـر ن

 و افـزايش ورود     TNF-α كليـوي موجـب افـزايش بيـان          IRند كه   ا هداد
 Mizutani ،2000در سال    13و14.شود داخل بافت كليه مي    هها ب  نوتروفيل

ها جلوگيري    فعال شده از فعال شدن لكوسيت      Cين  يبا استفاده از پروت   
 4.جلـوگيري نمـود   كليـوي  IRاثـر    در نتيجه از ايجاد آسيب بركرده و 

 كـه   نمـود  در مطالعـه ديگـري گـزارش         2003در سـال    نين  چ هموي  
 كليـوي را كـاهش      IRهـا    ترومبين نيز با مهار فعال شدن لكوسيت       آنتي
15.دهد مي

Rabb      هـاي فاقـد ژن    نيز در مطالعـه خـود بـر روي مـوش
هـاي   هـا نـسبت بـه مـوش         دريافت كه اين موش    CD4/CD8لنفوسيت  

از سـوي    16.شـوند  ي مـي  تر  كليوي دچار آسيب كم    IRنرمال، در برابر    
 ارتبـاطي بـا     IR مطرح نمود كه ضايعات كليـوي متعاقـب          Parkديگر،  

چنـين كـاهش      هـم  17. نـدارد  Tهـاي    ها و يا لنفوسـيت     نوگلوبولينوايم

 بحث
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 نتوانـست  Recombinaseكننده  هاي فاقد ژن فعال  ها در موش   نوتروفيل
  Bهاي  بلكه انتقال سلول18،هاي كليوي محافظت نمايد در مقابل آسيب

چنين  هم. ها توانست محافظت چشمگيري نشان دهد       به اين موش   Tيا  
هاي مغزي انساني ضـايعات      ها به محيط حاوي سلول     افزودن لكوسيت 

 19.سلولي را در يك مدل محروميت از گلـوكز و اكـسيژن كـاهش داد              
 IL-10 خارج پريتوان توانست احتمالا از طريـق افـزايش           Bهاي   سلول
 لذا ايـن مجموعـه مطالعـات نـشان     20.ي را كم كند   كليو IRهاي   آسيب

 IRهـا در آسـيب       گيرنده نقش لكوسيت  هاي در بر    دهد كه مكانيسم   مي
 كليوي  IR متعاقبيكي از عوامل آسيب رسان       .باشند بسيار پيچيده مي  

هـا    توسـط فاگوسـيت  (ROS)هاي فعال اكسيژن    افزايش توليد متابوليت  
  فـسفاتيديل  ان  پلـي كـسيدان بـه نـام     ا  از يك آنتي   Demirbilek .باشد مي

 ضايعات ناشي    جهت كاهش  (Polyenylphosphatidylcholine) كولين
اكسيدان اثر محافظتي     كليوي استفاده كرده و دريافت كه اين آنتي        IR از

هاي اخير مطرح شده است كـه        چنين در سال    هم 21. كليوي دارد  IRدر  
هـاي   اختلال انـدام تواند توسط عوامل مختلف در  آسيب يك عضو مي   

 IRدر بررسي خود نشان داد كـه         Hassoun. ديگر نيز نقش داشته باشد    
بـه عنـوان يـك عـضو دوردسـت          كليوي موجب آسـيب بافـت ريـه         

(Remote) شـود  مي .IR        ي ريـوي    كليـوي موجـب افـزايش نفوذپـذير
هـاي ريـوي     شناسـي نيـز التهـاب سـلول        گرديد و در آزمايشات بافت    

  نيـز  ب و تغييـرات عملكـردي بافـت مغـز را           التهـا  Liu 1.مشاهده شد 
 نيز گـزارش شـده كـه        2009 در سال    6. كليوي گزارش كرد   IRدنبال   هب
 افزايش  MDA،  10، اينترلوكين   TNF-α كليوي غلظت كبدي     IRدنبال   هب

شناسي نيز   و غلظت گلوتاتيون احيا شده كاهش يافته و مطالعات بافت         
 بررسي نقـش اختـصاصي      جهت 8.اند آسيب بافت كبدي را تاييد كرده     

هـا را در     در يك مطالعه اخير مـا نقـش انتقـال لكوسـيت           ها،   لكوسيت
 پرفيوژن مجدد كليوي در مـوش       -دنبال ايسكمي  هالقاي آسيب كبدي ب   

هـاي فعـال      كـه لكوسـيت    يمادنشان د بررسي نموده و     Inbredسوري  
توانند در كبد موش پذيرنده ايجاد ضـايعات          كليوي مي  IRشده در اثر    

هاي كبـدي را نيـز در خـون          افتي و استرس اكسيداتيو نموده و آنزيم      ب
هـا بـه      اين مطالعه به خـوبي نـشان داد كـه لكوسـيت            15.افزايش دهند 

هاي عـصبي   تنهايي و بدون حضور ساير عوامل پلاسمايي و يا ميانجي       
توانند در ايجاد ضايعات در كبد گيرنده نقـش          انتقال يافته از دهنده مي    

در ادامــه و در طــرح حاضــر بــر آن شــديم تــا نقــش . داشــته باشــند
 كليه را در ايجـاد آسـيب در عـضو           IRهاي فعال شده در اثر       لكوسيت

ويژگـي ايـن تحقيـق      . يميهاي پذيرنـده بررسـي نمـا       مشابه يعني كليه  
اي است كه خود مستقيما تحت القـاي         بررسي تغييرات كليوي در كليه    

IR   اشي از   بنابراين اثرات ن  .  قرار نگرفته استIR       عضو حـذف شـده و 
لـذا تغييـرات    . نمايـد  هاي فعال شـده را بررسـي مـي         تنها اثر لكوسيت  

تواند مطرح كننده تغييرات ايجاد شده در كليه سالم موجود           حاصل مي 
 و Sham ها در دو گـروه  موش . كليه ديگر هم باشدIRدر بدن متعاقب   

IR كليــوي انــسداد دو طرفــه شــريان  دقيقــه60 كليــوي دوطرفــه كــه 
 ساعت پرفيوژن مجـدد را تحمـل كردنـد،    سهدنبال آن    ه و ب  )ايسكمي(

 خـون و بافـت      ده و نمونه  شبيهوش  پس از آن حيوانات     . قرار گرفتند 
ها از خون جدا شده و به دو گروه          لكوسيت. آوري گرديد  كليوي جمع 

هاي گروه شم را     هاي پذيرنده كه لكوسيت    موش: پذيرنده منتقل شدند  
ــت كردنـ ـ ــوش(Sham recipient)د درياف ــه     و م ــده ك ــاي پذيرن ه

 24بعـد از  . (IR recipient) را دريافت نمودنـد  IRهاي گروه  لكوسيت
هـاي خـون و بافـت        هاي پذيرنده بيهوش شدند و نمونه      ساعت موش 

 Sham نـسبت بـه گـروه    IR recipientدر گـروه  . آوري شد كليه جمع

recipient ــزان ــMDA مي ــه ب ــزايش و  طــور معنــي ه بافــت كلي داري اف
 ـ  SODگلوتاتيون تام و ميزان فعاليت آنزيم        داري  طـور معنـي    ه كليوي ب

تينين ا و كـر   BUNهاي عملكردي كليوي شـامل       شاخص. كاهش يافتند 
داري داشت ولي     دهنده با شم تفاوت معني     IRپلاسما اگرچه در گروه     

داري را   اين پارامترها در دو گروه پذيرنده بـا يكـديگر تفـاوت معنـي             
 IRهاي هيـستولوژيك بافـت كليـه در گـروه      در بررسي. شان ندادندن

donor در مقايسه با گروه Sham donorهاي بـسياري را شـامل     آسيب
 ـ   بـه نـسبت   هـا، نكـروز      انهدام گسترده توبـول    خـصوص در   ه وسـيع ب

 ـ        توبول ويـژه در    ههاي پروگزيمال، وجود انسداد توبولي قابل ملاحظه ب
ها و تحت فـشار بـودن        م شدن ضخامت سلول   تر، ك  هاي انتهايي  توبول
، نسبت بـه  IR recipientدر گروه . هاي اپيتليال توبولي نشان داد سلول

ها و تشكيل مقـاديري رسـوب        گروه شم مربوطه واكوئوله شدن سلول     
در مجمـوع ايـن گـروه در آغـاز          . رسـد  ها به چـشم مـي      درون توبول 

وطـه بـسيار    گسترش آسيب بافتي اسـت و اگرچـه بـا گـروه شـم مرب              
در .  هـم تفـاوت بـسياري دارد   IR donorمتفاوت است ولي با گـروه  

هـا از مـوش       كه انتقال لنفوسيت   شان داد  ن Burne-Taneyمقاله مشابهي   
تواند در گيرنده سالم ايجـاد ضـايعه كليـوي و در              كليوي مي  IRدچار  

پذيري كليه بـا كبـد       چنين مقايسه آسيب    هم 22.نتيجه آلبومينوري نمايد  
هـا در نتــايج اخيـر حاصـل از ايــن     رنـده پـس از انتقــال لكوسـيت   گي
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تـري بـوده و      ها نسبتا اعـضاي مقـاوم      دهد كه كليه   آزمايشگاه نشان مي  
هـاي   هـاي فعـال شـده موجـب آسـيب          تزريق تعداد يكسان لكوسيت   

چرا كـه كبـد پذيرنـده از        . شود ها مي  تري در كبد نسبت به كليه      فراوان
ترس اكسيداتيو تغييرات بسياري را نسبت      نظر عملكردي و بافتي و اس     
هـاي   كه در مطالعه حاضـر، كليـه        حال آن  8.به گروه شم گيرنده داشت    

رغم ايجاد استرس اكسيداتيو و آغاز تغييرات پاتولوژيـك          پذيرنده علي 
از نظر عملكردي تفاوت چنداني بـا گـروه شـم نـشان             ) شناسي بافت(

وان يك عامل دخيل در آسـيب       ها را به عن    ها لكوسيت  اين يافته . ندادند
  .نمايد  كليه مطرح ميIRبافتي و القاي استرس اكسيداتيو در آسيب 

اين مقاله حاصل بخـشي از طـرح تحقيقـاتي تحـت             :سپاسگزاري
هـا از    بررسي آسيب كليوي پذيرنده پـس از انتقـال لكوسـيت          " عنوان

 " كليـوي  رسـاني مجـدد     خون - مبتلا به ايسكمي   Inbredموش سوري   
 به كد   1389 دانشگاه علوم پزشكي تهران در سال         و با حمايت   همصوب

  .باشد  مي10991
 

  

1. Hassoun HT, Grigoryev DN, Lie ML, Liu M, Cheadle C, Tuder 
RM, et al. Ischemic acute kidney injury induces a distant organ 
functional and genomic response distinguishable from bilateral 
nephrectomy. Am J Physiol Renal Physiol 2007;293(1):F30-40. 

2. Lee HT, Kim M, Kim M, Kim N, Billings FT 4th, D'Agati VD, 
et al. Isoflurane protects against renal ischemia and reperfusion 
injury and modulates leukocyte infiltration in mice. Am J 
Physiol Renal Physiol 2007;293(3):F713-22. 

3. Zhang ZX, Wang S, Huang X, Min WP, Sun H, Liu W, et al. 
NK cells induce apoptosis in tubular epithelial cells and 
contribute to renal ischemia-reperfusion injury. J Immunol 
2008;181(11):7489-98. 

4. Mizutani A, Okajima K, Uchiba M, Noguchi T. Activated 
protein C reduces ischemia/reperfusion-induced renal injury in 
rats by inhibiting leukocyte activation. Blood 2000;95(12):3781-
7. 

5. Kanoria S, Jalan R, Seifalian AM, Williams R, Davidson BR. 
Protocols and mechanisms for remote ischemic preconditioning: 
a novel method for reducing ischemia reperfusion injury. 
Transplantation 2007;84(4):445-58. 

6. Liu M, Liang Y, Chigurupati S, Lathia JD, Pletnikov M, Sun Z, 
et al. Acute kidney injury leads to inflammation and functional 
changes in the brain. J Am Soc Nephrol 2008;19(7):1360-70. 

7. Serteser M, Koken T, Kahraman A, Yilmaz K, Akbulut G, Dilek 
ON. Changes in hepatic TNF-alpha levels, antioxidant status, 
and oxidation products after renal ischemia/reperfusion injury in 
mice. J Surg Res 2002;107(2):234-40. 

8. Golab F, Kadkhodaee M, Zahmatkesh M, Hedayati M, Arab H, 
Schuster R, et al. Ischemic and non-ischemic acute kidney injury 
cause hepatic damage. Kidney Int 2009;75(8):783-92. 

9. Chen WT, Huang WH, Wang D, Yu FC, Chi YC, Wu JC, et al. 
The protective effect of adenosine triphosphate-MgCl2 on 
ischemia-reperfusion lung injury is leukocyte dependent. J 
Biomed Sci 2003;10(6 Pt 2):725-30. 

10. Marcheselli VL, Hong S, Lukiw WJ, Tian XH, Gronert K, 
Musto A, et al. Novel docosanoids inhibit brain ischemia-
reperfusion-mediated leukocyte infiltration and pro-
inflammatory gene expression. J Biol Chem 
2003;278(44):43807-17.  

11. Harada N, Okajima K, Murakami K, Usune S, Sato C, Ohshima 
K, et al. Adenosine and selective A(2A) receptor agonists reduce 
ischemia/reperfusion injury of rat liver mainly by inhibiting 

leukocyte activation. J Pharmacol Exp Ther 2000;294(3):1034-42. 
12. Khastar H, Kadkhodaee M, Sadeghipour HR, Seifi B, Hadjati J, 

Delavari F, et al. Leukocyte involvement in renal reperfusion-
induced liver damage. Ren Fail 2011;33(1):79-83. 

13. Donnahoo KK, Meng X, Ayala A, Cain MP, Harken AH, Meldrum 
DR. Early kidney TNF-alpha expression mediates neutrophil 
infiltration and injury after renal ischemia-reperfusion. Am J Physiol 
1999;277(3 Pt 2):R922-9. 

14. Meldrum KK, Meldrum DR, Meng X, Ao L, Harken AH. TNF-
alpha-dependent bilateral renal injury is induced by unilateral renal 
ischemia-reperfusion. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2002;282(2):H540-6. 

15. Mizutani A, Okajima K, Uchiba M, Isobe H, Harada N, Mizutani S, 
et al. Antithrombin reduces ischemia/reperfusion-induced renal 
injury in rats by inhibiting leukocyte activation through promotion of 
prostacyclin production. Blood 2003;101(8):3029-36. 

16. Rabb H, Daniels F, O'Donnell M, Haq M, Saba SR, Keane W, et al. 
Pathophysiological role of T lymphocytes in renal ischemia-
reperfusion injury in mice. Am J Physiol Renal Physiol 
2000;279(3):F525-31. 

17. Park P, Haas M, Cunningham PN, Bao L, Alexander JJ, Quigg RJ. 
Injury in renal ischemia-reperfusion is independent from 
immunoglobulins and T lymphocytes. Am J Physiol Renal Physiol 
2002;282(2):F352-7. 

18. Burne-Taney MJ, Yokota-Ikeda N, Rabb H. Effects of combined T- 
and B-cell deficiency on murine ischemia reperfusion injury. Am J 
Transplant 2005;5(6):1186-93. 

19. Cowan KM, Easton AS. Neutrophils block permeability increases 
induced by oxygen glucose deprivation in a culture model of the 
human blood-brain barrier. Brain Res 2010;1332:20-31. 

20. Renner B, Strassheim D, Amura CR, Kulik L, Ljubanovic D, 
Glogowska MJ, et al. B cell subsets contribute to renal injury and 
renal protection after ischemia/reperfusion. J Immunol 
2010;185(7):4393-400. 

21. Demirbilek S, Karaman A, Baykarabulut A, Akin M, Gürünlüoglu 
K, Türkmen E, et al. Polyenylphosphatidylcholine pretreatment 
ameliorates ischemic acute renal injury in rats. Int J Urol 
2006;13(6):747-53. 

22. Burne-Taney MJ, Liu M, Ascon D, Molls RR, Racusen L, Rabb H. 
Transfer of lymphocytes from mice with renal ischemia can induce 
albuminuria in naive mice: a possible mechanism linking early injury 
and progressive renal disease? Am J Physiol Renal Physiol 
2006;291(5):F981-6. 

 

 

 

References

  
Kadkhodaee M. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
9-

22
 ]

 

                               8 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-140-fa.html


  
 77        در بخشهاي جراحي عمومي كارايي دو روش پايش براي تشخيص عفونت محل جراحي        

 

 
1391 ارديبهشت ،2، شماره 70مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره   

 

Recipient kidney damage after leukocyte transfer from inbred mice with 
renal ischemia-reperfusion injury  

 
 

 
  

 
Mehri Kadkhodaee Ph.D.1* 
Hossein Khastar Ph.D.2 
Behjat Seifi Ph.D.1 
Atefeh Najafi M.Sc.3 
Fatemeh Delavari M.Sc.1  
 
1- Department of Physiology, 
Faculty of Medicine, Tehran 
University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran. 
2- Department of Physiology, 
Faculty of Medicine, Shahroud 
University of Medical Sciences, 
Shahroud, Iran. 
3- Department of Anatomy, Faculty 
of Medicine, Tehran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 
 
 
 
 

 
  

  

  

  

  

  

  
  

  

  

  

 
 
 

*
Corresponding author: Department of 

Physiology, Faculty of Medicine, Tehran 
Medical Sciences University, Poursina 
St., Tehran, Iran. 
Tel: +98- 21- 64053288 
E-mail: kadkhodm@tums.ac.ir 

 

                                                               Received: September 07, 2011    Accepted: January 23, 2012

 
Background: In a recent study, we were able to demonstrate a role for leukocyte 

transfer in the induction of liver damage in recipient mice after induction of IR (60 min 

of bilateral renal artery occlusion and 3 hrs reperfusion) injury in donors. The present 

study investigates the role of leukocyte transfer in the induction of kidney damage in 

recipient mice after induction of renal IR injury in donors.  

Methods: Mice were divided into two sham and renal IR groups. After anesthesia, 

leukocytes were isolated from blood and were transferred to the two recipient groups: 

the intact recipient mice received leukocytes from the sham donor group (Sham 

recipient) and the intact recipient mice that received leukocytes from IR donor group 

(IR recipient). After 24 hrs, the recipient mice were anesthetized and blood samples and 

renal tissues were collected.  

Results: Renal malondialdehyde (MDA) increased and glutathione and superoxide 

dismutase (SOD) decreased significantly in IR recipient group in comparison to sham 

recipient group. Although renal function tests, including BUN and plasma creatinine 

were significantly different between IR donor and sham donor groups, but they were not 

significantly different in two recipient groups. Renal tissues in IR donor group showed 

extensive damage compared to sham group, but in IR recipients’ kidneys, they were 

different from IR donor tissues despite being different from their respective sham 

group. 

Conclusion: These findings are suggestive of implication of leukocytes in renal tissue 

damage and oxidative stress after renal IR injury. 

 
Keywords: Ischemia-reperfusion injury, kidneys, leukocytes, oxidative stress. 
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