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. گـردد  انسداد ميزناي سبب استرس اكسيداتيو، تضعيف متابوليسم انرژي و نقص دفع اسيد در كليه مي               :زمينه و هدف  
 ـ  كـارن  -مطالعه بررسي اثرات ال   هدف اين    كننـده اكـسيداسيون اسـيدهاي چـرب در           عنـوان كوفـاكتور تـسهيل      هيتين ب

 ـ       ميتوكندري و نيز زداينده راديكال     اكـسيدان بـر روي ايـن         عنـوان قـويترين آنتـي      ههاي آزاد و همچنين آلفاتوكوفرول ب
ناي چپ تحت   ميز: روش بررسي . باشد  طرفه ميزناي مي    اختلالات كليوي در ساعات اوليه بعد از رفع انسداد حاد يك          

در چهـار گـروه     ) نرمال سالين و روغن زيتـون     (شان     كارنيتين، آلفاتوكوفرول يا حامل    - مسدود ال   رت 60بيهوشي در   
گذاري گرديد و انسداد ميزناي دقيقـاً   هر رت مجدداً بيهوش و كانول    .  تزريق شد  )i.p(صورت داخل صفاقي      مختلف به 

آوري جداگانه ادرار از       دقيقه كليرانس جمع   30طي يك دوره    . اي باز شد  طرفه ميزن   ساعت بعد از القاي انسداد يك      24
آوري شده ادرار و خـون شـرياني بـه سنجـشگرهاي خودكـار داده شـدند، و        هاي جمع نمونه. دو كليه صورت گرفت  

جـود  هـاي شـاهد و كنتـرل نيـز و           گروه. گيري گرديدند   ها اندازه    در كليه  ADP و   MDA(  ،ATP(آلدئيد    سطوح مالون دي  
كننده حامل نسبت به كليه معـادل در          هاي دريافت   در كليه پس انسدادي گروه    : ها  يافته).  در هر گروه   =8n-10(داشتند  

و نــسبي ) >05/0p(ادراري و دفــع مطلــق ) >MDA )001/0p<( ،ADP )01/0p<( ،pH) 001/0p، مقــادير گــروه شــاهد
 .ادراري كـاهش نـشان دادنـد      ) >01/0p (PCO2و  ) >001/0pهـر دو     (ATP  ،ATP/ADPافـزايش،   ) >01/0p(كربنات   بي

هـاي متابوليـسم      حد طبيعي بازگرداند اما تاثيري بر مقادير تغيير يافته شاخص            را به  MDAآلفاتوكوفرول توانست سطح    
.  ادراري را بهبـود بخـشيد      PCO2جـز افـت        كـارنيتين همـه آنهـا بـه        -كـه ال    باز نداشت، در حالي    -انرژي و دفع اسيد   

كننـده   علـت نقـص ترشـح اسـيد در مجـاري جمـع       كربنات افزايش يافته در كليه پس انسدادي به       دفع بي  :يريگ  نتيجه
  .باشد باشد و به متابوليسم انرژي تضعيف شده و استرس اكسيداتيو كليوي ناشي از انسداد ميزناي مرتبط نمي مي
  

   باز، رت- اسيد تعادل اكسيداتيو، كارنيتين، استرس- ال انسداد ميزناي، آلفا توكوفرول، :كليدي كلمات
 

  

  
شـود كـه ناشـي از        بيماري كليوي انسدادي به بيماري اطلاق مـي       

تضعيف يا توقف جريان ادرار بر اثر ايجاد يك مقاومت سـاختاري در             
برابر آن در هر نقطه از مجراي ادراري باشد، كه باعث افـزايش فـشار               

افـزايش  . گـردد  ده مـي  در قسمت پروگزيمال نقطه تنگ يا مسدود ش ـ       
رسـاند و منجـر بـه        فشار برگشتي مستقيماً به پارانشيم كليه آسيب مي       

برقراري اختلالات متعـددي از جملـه اخـتلال در تعـادل اكـسيداتيو،              
 در ايـن    1.شود متابوليسم انرژي، هموديناميك و عملكرد دفعي كليه مي       

ــسداد   ــدل انـ ــه از مـ ــاعته 24مطالعـ ــكو  سـ ــه  يـ ــاي طرفـ          ميزنـ

Unilateral Ureteral Obstruction (UUO)  استفاده گرديد تا وضـعيت 
ــتلالات در  UUOنقــص حاصــل از  ــونگي اخ ــين چگ ــاد و همچن  ح

كربنات در طي ساعات اوليه بعد از رفع         وضعيت اسيد و باز و دفع بي      
ــك   ــاي ي ــسداد ميزن ــه  ان  Release of Unilateral Ureteralطرف

Obstruction (RUUO)ه درگير و كليه طرف مقابـل تعيـين    حاد در كلي
اي است كه از طريق تسهيل انتقال اسـيدهاي          كارنيتين ماده  -ال .شوند

چرب به داخل ماتريكس ميتوكندري و تحريك بتا اكـسيداسيون آنهـا            
 ـ    مي ATPباعث افزايش توليد      -عـلاوه داراي خاصـيت آنتـي       هشود و ب

كـارنيتين   -ي بخش ال   بنابراين، اثرات بهبود   2و3.باشد اكسيداني هم مي   
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 حـاد   UUO بر استرس اكسيداتيو و نقص متابوليسم هوازي حاصـل از         
در بافــت كليــه و همچنــين بــر روي اخــتلالات عملكــرد كليــوي در 

منظور تعيين رابطه بين   هعلاوه، ب  هب.  بررسي گرديد  RUUOساعات اوليه   
كـارنيتين و    -اكسيداني و تحريـك متابوليـسم هـوازي ال         خواص آنتي 

نين تفكيك اثرات آنها از يكـديگر بـر روي اخـتلالات عملكـرد              همچ
اكـسيدان   عنوان يـك داروي شـاخص آنتـي        هاي ب  -كليوي، از ويتامين  

 -هـاي اخيـر همگـي حكايـت از نقـش ال            مطالعات سال . استفاده شد 
عنوان يك عامـل درمـاني در طيـف وسـيعي از اخـتلالات               هكارنيتين ب 

هـاي   هاي ميوكارديال، بيمـاري    اريي كليوي، بيم  يكلينيكي شامل نارسا  
هـاي متعـدد و      واسطه ويژگـي   ه ب 4.عروق محيطي و هيپرليپيدمي دارند    

كارنيتين در مهار استرس اكـسيداتيو، افـزايش     -فرد ال  ه منحصر ب  بعضاً
اكسيداني، بهبود و تقويـت اكـسيداسيون اسـيدهاي چـرب،            دفاع آنتي 

عنوان يـك    هتفاده از آن ب   ها، اس  كاهش التهاب و اينفيلتراسيون نوتروفيل    
هـا   داروي موثر در مقادير و روش تجويز متنوع در بسياري از بيمـاري     

حـال   ايـن  بـا . هاي كليوي گسترش يافتـه اسـت       و بالخصوص بيماري  
هـاي نفروپـاتي     ي بيماري يعنوان درمان دارو   هكارنيتين ب  -استفاده از ال  

ه اسـت و    انسدادي و اختلالات ناشي از آن تـاكنون صـورت نپذيرفت ـ          
  .ها وجود دارد اطلاعات محدودي در تاثير اين ماده در اين بيماري

  
  

  

آزمايشات طـي    .است )Experimental(  تجربي اين مطالعه از نوع   
 در بخش فيزيولـوژي دانـشگاه علـوم پزشـكي        1384-1385هاي   سال

 در محدوده وزني    دالي -اسپراگ عدد رت نر نژاد      60شيراز و بر روي     
تهيه شده از مركـز پـرورش دانـشگاه علـوم پزشـكي              گرم   350-250

هاي جداگانه   ها در قفس   رت. شيراز و در شش گروه صورت پذيرفت      
 سـاعت تـاريكي و در محـدوده         12 ساعت روشنايي و     12در شرايط   

خـواه بـه مقـادير دلخـواه آب و غـذا              و دسترسي دل   cº2±23 حرارتي
صـورت سـبك     هبا اتر ب  ها   رت،  UUOجهت القاي   . شدند نگهداري مي 

 جراحـي اسـتريل مـسدود       آنهـا تحـت يـك     بيهوش و ميزنـاي چـپ       
 بر اساس انجام جستجوي گسترده در منابع موجـود ميـزان            5.ندشد مي
 ـ )NS(  نرمال سالين يا mg/kg200  به ميزان  )LC( كارنيتين -ال عنـوان   هب

 و  UUO ساعت بعد از القاي      12 دقيقه قبل و     15بار    آن براي دو   حامل
 ـآلفا توكوفرول  دي يعني )Vit- E(اي  -فرم ويتامين ترين فعال  ميـزان  هب

mg/kg50 روغن زيتون     يا )OO( شـش   بـراي دوبـار    حامل آن عنوان   ه ب 

 ml1، همگـي بـا حجـم        UUO سـاعت بعـد از القـاي         9ساعت قبل و    
هـاي شـاهد     رت. گرديدند ها تزريق مي   صورت داخل صفاقي به رت     هب

 ـ   داراي تمام مراحل جراحي بدون انـسد       همـراه دريافـت     هاد ميزنـاي ب
هـا در پروتكـل      رت. هاي كنترل فاقد آنها بودند     نرمال سالين، ولي رت   

RUUO   ساعت بعد از القاي      21، حدود UUO      در چهار گروه انـسدادي 
 RUUO+LC) 8n=(  ،RUUO+NS) 9n=(  ،RUUO+VitEهاي   شامل گروه 

)10n= (  وRUUO+OO )9n=(   مـدت در گـروه شـاهد        ، معادل همـين 
)8Sham-R, n=(  و بلافاصله در گروه كنتـرل )8n= Control-R,(  هـر 

گـذاري جهـت     رت با پنتوباربيتال بيهوش و بعد از جراحـي و كـانول           
گيري پارامترهـاي عملكـرد دفعـي و هموديناميـك كليـه آمـاده               اندازه
شـد و يـك       ساعت استراحت داده مـي     5/1سپس به حيوان    . شدند مي

 براي كليه   (Pre-RUUO)از رفع انسداد    اي قبل     دقيقه 30دورة كليرانس   
 24گره ميزناي چپ بعد از گذشت دقيقـاً         . پذيرفت راست صورت مي  

هـاي شـاهد و كنتـرل وجـود      در گروه ( باز شده    UUOساعت از القاي    
طور جداگانـه    ههاي ادراري از هر كليه ب       و دو ساعت بعد نمونه     )ندارد

هـاي    از دوره هـاي خـون شـرياني در پايـان هـر يـك             در طي و نمونه   
 باز بـدن    -جهت ارزيابي وضعيت اسيد   . شدند آوري مي  كليرانس جمع 

طور مجزا در    هكربنات ادراري، براي مدتي ادرار هر دو كليه ب         و دفع بي  
آوري و در انتهـا يـك نمونـه خـون             پـارافين مـايع جمـع      mm30 زير

شـدند   شرياني گرفته و به دستگاه آناليز كننده گازهاي خوني داده مـي           
 از بدن حيوان خارج، در روي يـخ خـشك دي            ها سريعاً   كليه ر پايان د

  در فريـزر   كپسوله و به دو نيمه تقسيم، در ازت مايع منجمـد و نهايتـاً             
°C80-گرديدند  ذخيره مي .  

              گيـــري انـــدازه :گيـــري پارامترهـــاي بيوشـــيميايي   انـــدازه
)MDA( :Malondialdehyde    ناشـي از    هـاي   آسـيب  براي تعيين ميـزان 

كه فرآورده نهايي پراكـسيداسيون      MDA از شاخص    استرس اكسيداتيو 
 اسـت كمـك گرفتـه شـده و ميـزان آن در بافـت                ROSليپيدي توسط   

 ـ 6.گرديـد   مـشخص مـي    Ohkawaكليوي با اسـتفاده از روش        طـور   ه ب
 تـوزين آن،    خلاصه، ابتدا بعد از خارج كردن بافت كليوي از فريـزر و           

 اضافه شده و سپس بـا كمـك   )W/V( 10 به يكبافر فسفاتي به نسبت   
كلرواسـتيك   تـري اسيد  . هموژنايزر يك محلول همگن تهيه مي گرديد      

بـه ايـن محلـول همگـن         )TBA( و تيوباربيتوريـك اسـيد     )TCA(اسيد  
 بـا تيوباربيتوريـك اسـيد در دمـاي          MDA شـد تـا واكـنش      اضافه مـي  

oC100-95    5/3 و درPH=  كمـپلكس  بعد از تشكيل يـك      .  انجام گردد

 روش بررسي
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 بـا   nm532 بوتـانول، جـذب در     -nصورتي رنگ و اسـتخراج آن بـا         
فتومتر تعيين و با منحنـي اسـتاندارد حاصـل از           روكمك دستگاه اسپكت  

نانومول به ازاي    (تترامتوكسي پروپان مقايسه و مقدار عددي بر حسب       
  5.گرديد مي  گزارشnmol/gKW )هر گرم وزن كليه

 Adenosineگيــري ســطوح  انــدازه: تعيــين وضــعيت متابوليــسم

Triphosphate (ATP) و )ADP(Adenosine Diphosphate  در بافــت 
طـور خلاصـه در      ه ب 7. صورت گرفت  Lundine كليوي بر اساس روش   

لول همگن از بافت كليوي به نـسبت        ابتدا با استفاده از هموژنايزر، مح     
بعـد از   . شد  در وراي پوششي از يخ تهيه مي       TCA با   )W/V( 10 به   يك

 ،7-5/7بـه حـدود      PHخنثي كردن محلول با بافر فسفاتي و رسـاندن          
l10            از نمونه همگن شده به مخلوطي از آنزيم لوسيفراز و لوسيفرين 

 موجود در نمونه، بر اسـاس مقـدار نـور           ATPميزان  . مي گرديد  اضافه
گيـري   لومينسنس متصاعد شده بلافاصله با دسـتگاه لومينـومتر انـدازه          

الذكر از نمونه همگن شده، مخلوطي       مان ميزان فوق  سپس به ه  . شد مي
 شـش از فسفوانول پيروات و پيروات كيناز اضـافه و بعـد از گذشـت               

 ATPموجـود در نمونـه بـه         ADPدقيقه در درجه حرارت اتـاق، تمـام         

به ايـن محلـول نيـز مخلـوط آنزيمـي لوسـيفراز و              . مي گرديد  تبديل
دوم را معين نموده و بـا        ATPسرعت اضافه شده و ميزان       هلوسيفرين ب 

 ـ     معلـوم   ADPدسـت آمـده دومـي از عـدد اول مقـدار              هتفريق عـدد ب
 ـ . گرديد مي  در هـر دو مرحلـه بـا منحنـي           ATPدسـت آمـده      همقادير ب

 گـزارش  µmol/Gkw  مقايسه و مقدار عددي بر حسب      ATPاستاندارد  
 ـ  اسـترس اكـسيداتيو و متابوليـسمي       يها مقادير شاخص  5و8.شد مي  هب

آمـاري بـا     و تحليـل   ارائـه    (Mean±SE)خطاي معيار    ±انگينصورت مي  
 ،p>05/0 و بـا در نظـر گـرفتن          5/11 ويراسـت    SPSS افزار آماري  نرم

هـاي اسـترس     جهـت مقايـسه درون گروهـي شـاخص        . گرفتانجام  
 بـين كليـه     وياكسيداتيو و متابوليسم و نيز پارامترهـاي عملكـرد كلي ـ         

 بين گروهي براي مقايسهو  paired t-test  از روشچپ و كليه راست
-Duncan بـا طرفـه    از آزمون آناليز واريانس يـك     تمامي اين پارامترها    

post hoc 05/0 و با در نظر گرفتنp<استفاده گرديدند .   
  
  

همچنين ميزان   و MDAترتيب تغييرات در مقادير      ه ب 2 و   1جداول  
 ،ATPT  ،ADP(تغييرات در پارامترهاي شاخص عملكـرد متابوليـسمي         

ATP/ADP (ف موردـهاي مختل هاي راست و چپ در گروه را در كليه  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

كربنـات    دفـع مطلـق بـي      UpH(  ،(B( اسيديته   )Aمقايسه مقادير ادراري    : 1 -نمودار
)UHCO3V

 و كليـه  )RK( بين كليه راسـت  ) (FEHCO3كربنات  دفع نسبي بي)C، و )°
مقـادير   .هـاي مختلـف    مچنين براي هر كليه بين گروه      در هر گروه و ه     )LK(چپ  

خطاي معيار بعد از گذشت حدود دو ساعت از رفـع انـسداد              ±صورت ميانگين  هب
 )RUUO(طرفـه چـپ       سـاعت انـسداد ميزنـاي يـك        24 هاي مبتلا شده به    در رت 

يــا ) RUUO+LCگــروه ( mg/kgBW200 كــارنيتين بــه ميــزان -ال كننــده دريافــت
 mg/kgBW ميزان  به E - و ويتامين  )RUUO+NSگروه  (نوان حامل آن    ع هسالين ب  نرمال

) RUUO+OOگـروه  (عنـوان حامـل آن    هيا روغن زيتون ب) RUUO+Vit Eگروه ( 50
هـاي   رت در. باشـند  بار قبل و بعد از انسداد ميزنـاي مـي           براي دو  .i.pصورت   هب

سالين   نرمال دريافتامراحل جراحي بدون انسداد ميزناي ب)  Sham-Rگروه(شاهد 
انجـام  )  Control-Rگـروه (هـاي كنتـرل    كـه در رت  حـالي  ، درگرفـت صورت 
 LKبا  ) كليه راست ( RK مقايسه بين    >05/0p<، **01/0p<  ،***001/0p*.اند نگرديده

 مقايـسه  >05/0p< ،01/0††p< ،001/0†††p† .با يكـديگر در هـر دوره      ) كليه چپ (
  .وه شاهد مربوطه در هر دورهبا گر) كليه چپ (LKو ) كليه راست (RKبين 

هايافته

A 

B 

C 
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  هاي بافت كليوي نمونه طرفه در ميزناي يك ساعت 24 بعد از رفع انسداد ساعت  دوطي  Malondialdehyde (MDA)آلدئيد به مالون ديمقايسه مقادير مربوط : 1 -جدول
+ يطرفه ميزنا انسداد يك  شاهد  كنترل

  نرمال سالين
+ يناطرفه ميز يكانسداد 
   كارنيتين-ال

طرفه  انسداد يك
  E -ويتامين+ ميزناي

+ طرفه ميزناي انسداد يك
  روغن زيتون

  ها گروه
  پارامترها

RK  LK  RK  LK  RK  LK  RK LK RK LK RK LK 
MDA 

(nmol/gKW)  3/36±7/28/37±9/06/35±3/1 0/36±6/17/41±9/0 
† ¥ 

4/37±1/1 
*** ††† ¥¥¥ 

4/35±4/2 5/44±4/1 
** ##  

9/30±9/0 8/37±8/1 
*** †††  

3/41±2/1 
† ### 

3/58±1/2 
*** ††† ### 

05/0*p< ،01/0**p< ،001/0***p< مقايسه بين RK) كليه راست ( باLK) كليه چپ (05/0 .با يكديگر در هر دوره†p< ،01/0††p< ،001/0†††p< مقايسه بين RK )كليه راست ( وLK )با گروه ) كليه چپ
 >p< ،001/0¥¥p< ،001/0¥¥¥p¥05/0 .هاي انسدادي  با ساير گروهUUO+Vit Eگروه ) كليه چپ( LKو ) كليه راست( RK مقايسه بين >p< ،01/0##p<، 001/0###p#05/0 .شاهد مربوطه در هر دوره

  .هاي انسدادي  با ساير گروهUUO+LCگروه ) كليه چپ( LKو ) كليه راست( RKمقايسه بين 

  
  هاي بافت كليوي طرفه در نمونه  ساعت ميزناي يك24 ساعت بعد از رفع انسداد  دوطي) ATP, ADP, ATP/ADP (هاي متابوليسمي مقايسه مقادير مربوط به شاخص: 2 -جدول

+طرفه ميزناي انسداد يك  شاهد  كنترل
  نرمال سالين

+طرفه ميزناي انسداد يك
  كارنيتين-ال

+ طرفه ميزناي انسداد يك
  E -ويتامين

+ طرفه ميزناي انسداد يك
  روغن زيتون

 ها گروه

پارامترها    
RK LK RK LK RK LK RK LK RK LK RK LK 

ATP 
(μmol/gKW) 

14/2 ± 24/020/2 ± 17/0  99/1 ± 14/0  26/2 ± 19/086/2 ± 23/009/1 ± 1/0  

** †† ¥¥ 

54/3 ± 31/0
†† 

53/1 ± 13/0  

** ## 

89/2 ± 23/0  06/1 ± 13/0  

*** †† 

86/2 ± 23/0  02/1 ± 8/0  

*** ††† 
ADP 

(μmol/gKW) 
48/0 ± 04/048/0 ± 05/0  45/0 ± 04/0  47/0 ± 05/082/0 ± 08/0

† ¥ 

67/0 ± 04/0 †54/3 ± 31/053/1 ± 13/0  89/2 ± 23/0 † 06/1 ± 13/0 † 72/0 ± 04/0 †† 

 

65/0 ± 06/0 †† 

ATP/ADP 61/4 ± 43/084/4 ± 53/0  66/4 ± 53/0  11/5 ± 56/073/3 ± 31/0
¥¥¥ 

64/1 ± 14/0
*** †††¥¥

87/5 ± 7/0
††† ### 

12/3 ± 33/0  

** ### 

96/3 ± 53/0  74/1 ± 17/0  

*** ††† 

07/4 ± 42/0  67/1 ± 19/0  

*** ††† 
05/0*

 p< ،01/0**p< ،001/0***p< مقايسه بين RK) كليه راست ( باLK) كليه چپ (05/0 .با يكديگر در هر دوره†p< ،01/0††p< ،001/0†††p< مقايسه بين RK) كليه راست ( وLK )با گروه ) كليه چپ
 >p< ،001/0¥¥p< ،001/0¥¥¥p¥05/0 .هاي انسدادي  با ساير گروهUUO+Vit Eگروه ) ه چپكلي( LKو ) كليه راست (RK مقايسه بين >p< ،001/0##p< ،001/0###p#05/0 .شاهد مربوطه در هر دوره

  .هاي انسدادي  با ساير گروهUUO+LCگروه ) كليه چپ (LKو ) كليه راست (RKمقايسه بين 
  
 ساعت بعد    دو چپ طي   ادراري در كليه راست و     PCO2مقايسه مقادير   : 3 -جدول

   ساعته ميزناي24از رفع انسداد 
 PUco2 (mmHg) 

 كليه راست كليه چپ  ها گروه
7/49±5/4 9/43±2/3 كنترل  

6/42±0/3 6/47±1/3 شاهد  

7/55±6/4 3/36±6/2†† نرمال سالين+ رفع انسداد ميزناي  

9/47±5/3 4/31±1/3††  كارنيتين- ال +رفع انسداد ميزناي  

7/57±2/4 5/33±3/2†† ويتامين اي+ رفع انسداد ميزناي  

4/54±9/3 7/34±5/3†† روغن زيتون+ اد ميزنايرفع انسد  

01/0††p< مقايسه بين ،RK )كليه راست ( وLK )با گروه شاهد مربوطه در هر دوره) كليه چپ  

  
. دهنـد   نشان مـي   UUO ساعته   24مطالعه طي ساعات اوليه رفع انسداد       

 ادراري  Pco2دهـد كـه ميـزان         نشان مـي   3اطلاعات موجود در جدول     
(PUco2) هـاي انـسدادي در كليـه        داري در تمـام گـروه      ر معنـي  طـو  ه ب

 ـ        داري كـاهش    طـور معنـي    هانسدادي در مقايسه با كليه غير انسدادي ب
، اما در گـروه كنتـرل و شـاهد چنـين اختلافـي بـين                )>01/0p(يافت  
هاي   نسبت به كليه   RUUO+NSدر گروه   . هاي مشابه وجود نداشت    كليه

ي را در دفـع     يهـا  ادي افزايش ، كليه پس انسد   Sham-Rمعادل در گروه    
 در مقابل   UHCO3V°( pmol/min.gKW 90/4±21/25(كربنات   مطلق بي 

مقابـل    در FEHCO3(% 31/0±16/1(كربنـات    ، دفع نسبي بـي    20/2±24/9
 داشـت،   06/6±08/0 در مقابل    99/6±05/0 ادراري   PH و   02/0±08/0

هاي   گروهبين). 1نمودار  (ولي كليه غيرانسدادي اختلافي را نشان نداد        
RUUO+NS ،RUUO+OO و RUUO+Vit E    هيچگونـه تفـاوتي در دفـع 

كـه در    در حـالي  . كربنات و اسيد توسط هر دو كليه وجود نداشـت          بي
، كليـه پـس انـسدادي       RUUO+NS نسبت بـه گـروه       RUUO+LCگروه  

 و در )>001/0p (FEHCO3 و  )>UHCO3V°) 01/0pداراي مقادير كمتر    
 ،>001/0p(تـر     ادراري پايين  PH، و   Sham-Rحد كليه معادل در گروه      

  ).C-1  وB-1 نمودار( داشت )11/0±55/6
  
  

طي ساعات اوليه بعـد از رفـع انـسداد ميزنـاي حـضور اسـترس                
اكسيداتيو در كليه درگير كه كانون آسيب اسـت از طريـق افـزايش در               

كـه در كليـه غيرانـسدادي، افـزايش      حـالي   محرز است، در   ROSتوليد  

بحث
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علاوه  هب). 1جدول  ( نيز شد    ROSت منجر به توليد بيشتر      جبراني فعالي 
 ـ             هاختلال در متابوليسم انرژي هوازي در كليه انسدادي ايجاد گرديد، ب

 ATP/ADP و ATP افزايش ولـي  ADPكه در بافت كليوي مقادير     طوري
امـا در كليـه     . ي را نـسبت بـه شـرايط نرمـال نـشان دادنـد             يها كاهش

هاي افزايش يافته خود با يـك        ژي فعاليت غيرانسدادي جهت تامين انر   
صورت جبراني و طبيعـي مواجـه بـود،          هافزايش در متابوليسم انرژي ب    

 با افزايش مصرف آن همراه بـود كـه در      ATPكه توليد بيشتر     صورتي هب
هـاي مـسبب    ، كه مكانيسم)2جدول ( ثابت باقي ماند  ATP/ADP نتيجه

 داروي E -ويتـامين  5.سـت تفصيل بحث شده ا    هبراي اين شرايط قبلا ب    
باشد، كه در اين     اكسيداني كاملاً شناخته و اثبات شده مي       شاخص آنتي 

) RUUO+VitE گروه (UUOهاي مبتلا شده به      تحقيق تجويز آن به رت    
ــ ــرات    هدر حقيقــت ب ــراي بررســي اث ــت ب ــرل مثب ــروه كنت ــوان گ عن

ازي آن  كارنيتين علاوه بر اثرات بهبود متابوليسم هو       -اكسيداني ال  آنتي
اكسيدان غشايي كه    عنوان يك آنتي   ه ب E -ويتامين. صورت گرفته است  
هـاي آزاد    تواند راديكـال   باشد مي   توكوفرول مي  -مهمترين فرم آن آلفا   

هـاي اكـسيژني محـيط آبـي         تشكيل شده در غشاء و همچنين راديكال      
هاي آنزيمي   صورت سينرژستيك با مكانيزم    هاطراف غشاء را گرفته و ب     

هـاي   اكسيداني باعث حـذف راديكـال      آنزيمي سيستم دفاع آنتي   غير   و
 اسـتفاده از    9و10.آزاد شده و با بروز اسـترس اكـسيداتيو مقابلـه نمايـد            

 ســاعته، از طريــق افــزايش قــدرت RUUO 24در گــروه  E -ويتــامين
كنندگي در بافت كليوي مانع از بروز استرس اكسيداتيو در كليـه             احياء

تـر از سـطح نرمـال در كليـه            بـه پـائين    ROSانسدادي و كاهش ميزان     
هـاي   كه هيچگونه تاثيري بـر روي مكـانيزم        غيرانسدادي شد، در حالي   

متابوليسم انرژي هوازي مختل شده در كليه انسدادي و تحريك شـده            
كه دريافـت    نيز نشان داد   Kheir-Eldin 8.در كليه غيرانسدادي نداشت   

مدت يك هفتـه قبـل از        ه توكوفرول ب  - آلفا IU/kg400خوراكي روزانه   
 ـ          ترتيـب مـانع از      هبروز استرس اكسيداتيو در بافت مغـزي نتوانـست ب

 در اين بافت گردد و لذا قادر به         ADP و   ATPكاهش و افزايش مقادير     
وجود آمده نشد، موضوعي كه مـولفين نيـز          هدار اختلاف ب   تعديل معني 

 كـارنيتين بعـد از      - و ال  E - ويتامين  تجويز 10و11.ندا  هبه آن اشاره نمود   
 ـ   UUO 24 ساعت از رفع انـسداد از        گذشت حدود دو   طـور   ه سـاعته ب

كـارنيتين،   -تجـويز ال  . نسبي استرس اكـسيداتيو را بهبـود بخـشيدند        
باعث گرديد تا در كليه غيرانسدادي، كه بعـد از رفـع انـسداد ميزنـاي            

نـرژي از طريـق     فعاليت جبراني آن اندكي كاهش داشته است، توليـد ا         

ها بيشتر از ميـزان مـصرف        تحريك مسيرهاي متابوليسم هوازي چربي    
نكته مهم آنكه، در كليه پس انسدادي كه بعد از رفع انـسداد             . آن باشد 

كـارنيتين توانـست انـرژي       -الزناي مصرف انرژي بيشتر شده بود،       مي
ــادير   ــامين نمــوده و مق ــاز را در حــد كــافي ت و  ATP ،ADPمــورد ني

ATP/ADP       انـسداد حـاد ميزنـاي       ).2جـدول   ( را به حد نرمال برساند
گـردد و    باعث كاهش توانايي كليه پـس انـسدادي در دفـع اسـيد مـي              

(Collecting Duct) CD   محل اصلي برقراري اين اخـتلال مـي باشـد  .
كه با تاثير مـستقيم افـزايش فـشار داخلـي لـومني، تغييـرات                طوري هب

هـاي    يـا التهـابي بـر روي سـلول         هموديناميك، و عوامل فعال عروقي    
شـود تـا از طريـق كـاهش           باعـث مـي    CDموجود در    Aاينتركاله نوع   

جذب  ، باز +H يا توزيع آن به غشاء لومينال ترشح         H+-ATPaseفعاليت  
كربنـات   علاوه احتمالاً افـزايش ترشـح بـي        هكربنات كاهش يابد و ب     بي

 اسيد در كليه     هم در مختل شدن دفع     Bهاي اينتركاله نوع     توسط سلول 
، كليـه پـس     RUUO+NSدر گـروه     12و13.پس انسدادي مشاركت دارنـد    

 24 سـاعت بعـد از رفـع انـسداد ميزنـاي             دوانسدادي در زمان حدود     
 برابـر كليـه     5/2 حدود   (UHCO3Vº)كربنات   ساعته داراي دفع مطلق بي    

نتيجـه بيـشتر شـدن       و در ) B1نمـودار   (معادل گروه شاهد بوده است      
 نسبت بـه كليـه       كليه پس انسدادي به حدود هفت      PHات،  كربن دفع بي 

بـالاتر  ). A1نمودار  ( افزايش يافت    شش برابر   PHمعادل گروه شاهد با     
 در كليه پس انسدادي نسبت بـه      (FEHCO3)كربنات   بودن دفع نسبي بي   

 و  GFRرغـم كمتـر بـودن        ، علـي  )C1نمودار  (كليه معادل گروه شاهد     
، بيـانگر كـاهش بازجـذب و يـا          UUO طي   كربنات طبعاً بار فيلتراي بي   

كربنـات نـسبت بـه ميـزان فيلتـر شـده آن              افزايش ترشح توبـولي بـي     
 ـ   PCO2در ايـن مطالعـه   . باشـد  مـي  طـور   ه ادرار كليـه پـس انـسدادي ب
تر از مقادير آن در كليـه معـادل گـروه شـاهد و كليـه          داري پايين  معني

ــود ــسدادي ب ــال  از غــشاء +Hدر شــرايط طبيعــي ترشــح . غيران لومين
هاي  كربنات  منجر به تركيب آن با بي      CD در   Aهاي اينتركاله نوع     سلول

شود و چون آنزيم كربنيك آنهيـدراز         مي H2CO3داخل لومن و تشكيل     
 با  H2O و   CO2 به   H2CO3 وجود ندارد، تبديل     CDهاي   غشايي در سلول  

 در نواحي CO2شود كه بخشي از      سرعت كم انجام گرديده و باعث مي      
 و حتي مجاري ادراري توليد شود كه قـادر بـه بازجـذب              CDتر   نپايي
. يابـد   ادرار دفعـي افـزايش مـي       PCO2كربنات نيـستند و در نتيجـه         بي
 ادراري كليه پس انسدادي نسبت بـه كليـه          PCO2هرحال كمتر بودن     هب

تـوان   معادل گروه شاهد و عدم كاهش آن در كليه غيرانسدادي را مـي            
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 كليـه پـس     CD كربنات در ناحيـه    زجذب بي تا حدودي به نقص در با     
 داراي RUUO+NSكليـه غيرانـسدادي گـروه       . انسدادي مرتبط دانـست   

 برابر كليه معادل گروه شاهد بـود،  FEHCO3 و UpH ،UHCO3Vºمقادير  
كربنـات در ايـن كليـه       كه بيانگر عدم وجـود نقـص در بازجـذب بـي           

يرانسدادي بـه   دهنده آن است كه كليه غ       و از طرف ديگر نشان     باشد مي
كربنات كليـه پـس انـسدادي دفـع آن را            منظور جبران افزايش دفع بي    

در اين مطالعه هيچگونه تفـاوتي بـراي متغيرهـاي          . كاهش نداده است  
 و PaCO2 ،PHa بـاز خـون شـرياني يعنـي        -مربوط به وضـعيت اسـيد     

[HCO3
-]aهــاي   بــين گــروهRUUO+NSو  Sham-Rشــود،   ديــده نمــي

 سـاعته هـيچ اخـتلال       UUO 24اعت بعد از رفـع       س دوبنابراين حدود   
كليه غير  .  باز اوليه يا جبران شده وجود نداشته است        -سيستميك اسيد 

طـور جبرانـي دفـع آب و سـاير           ه ب UUO ساعت   24انسدادي در طول    
همراه آنهـا در     هكربنات را هم ب    املاح را افزايش داده و احتمالاً دفع بي       

در گـروه   . دادي بيشتر نموده است   زمان توقف عملكرد دفعي كليه انس     
RUUO+OO    همانند گروه RUUO+NS       كليه غيرانسدادي مقـادير دفـع ،

 ادراري برابري با كليه معادل گروه شـاهد داشـت، در      PHكربنات و    بي
ادرار در كليـه     PHكربنـات و     هاي دفع مطلق و نسبي بي      كه ميزان  حالي

، كـه   )1نمـودار    (پس انسدادي بالاتر از كليه معادل گروه شـاهد بـود          
مقادير اين  . باشد تاكيد كننده وجود نقص در دفع اسيد در اين كليه مي          

ــر  ــه غي ــارامتر در كلي ــسدادي گــروه  ســه پ ــسدادي و پــس ان هــاي  ان
RUUO+Vit E و RUUO+OO   دقيقاً با هم برابرند، كه بيـانگر آن اسـت 

رغـم برطـرف نمـودن شـرايط اسـترس           اي علـي   -كه تجويز ويتامين  
 در كليه پس انسدادي نتوانسته است اخـتلال دفـع اسـيد در           اكسيداتيو

 و  RUUO+OOهـاي    در گـروه  ). 1جـدول   (اين كليه را بهبـود بخـشد        
RUUO+Vit E    كليـه پـس انـسدادي داراي PCO2    ادراري كـه سـطحي

وجود . گروه شاهد داشتند   تر از كليه مقابل خود و كليه معادل در         پايين
 و در نتيجه بازجذب     +Hدر ترشح   ها حاكي از وجود نقص       اين تفاوت 

باشـد و    كليه پس انسدادي در هر دو گروه مي    CDكربنات در ناحيه     بي
 هم در برقراري اين نقص دخيـل نبـوده          ROSمهم آنكه افزايش ميزان     

 كليه غيرانـسدادي از لحـاظ دفـع اسـيد و            RUUO+LCدر گروه   . است
انـد،   گرفتـه  حـاد قرار UUOهاي كه تحت     كربنات همانند ساير گروه    بي

. شرايط نرمال و برابر با كليه معادل گروه شاهد را حفظ نمـوده اسـت              
ادراري كمتــر از  PHامــا، كليــه پــس انــسدادي در ايــن گــروه داراي  

 ـ RUUO+Vit E و RUUO+NSهاي  گروه عـلاوه مقـادير دفـع     ه بـود و ب

كربنات آن افزايش نداشته و در حد كليه معادل گروه           مطلق و نسبي بي   
گيري نمود كـه تجـويز       توان نتيجه  بنابراين مي ). 1نمودار  (دند  شاهد بو 

هـاي   كارنيتين از طريق بهبود وضعيت متابوليسم انرژي در سـلول          -ال
 و  +H باعـث جلـوگيري از بـروز اخـتلال در ترشـح              Aاينتركاله نـوع    

). 2جدول  (كربنات حاصل از انسدادي ميزناي شده است         بازجذب بي 
 ادرار در كليــه پــس انــسدادي گــروه PCO2هرحــال، چــون ميــزان  هبــ

RUUO+LC            برابر با ميزان آن در كليه پس انسدادي گـروه RUUO+NS 
تر از مقادير آن در كليه معادل گروه شاهد و كليه طرف مقابـل               و پايين 

 در ناحيـه    +H، لذا وجود نقـص در ترشـح         )>01/0pهر دو   (خود بود   
CD        كليه پس انسدادي در گـروه RUUO+LC     نمايـد  مـي  را مـشخص .

 و بازجـذب  +Hشود كه اگر نقص در ترشـح   حال اين سوال مطرح مي    
كربنات كليه پس انسدادي در      اند، چگونه دفع بي    كربنات باقي مانده   بي

جهت يـافتن   .  برابر با كليه معادل گروه شاهد گرديد       RUUO+LCگروه  
كـه سـاير     اول آن . پاسخ براي اين سوال بايد به دو نكتـه اشـاره نمـود            

رغـم   دنبال رفع انسداد ميزناي حـاد، علـي        هاند كه ب   لعات نشان داده  مطا
، CDعلت نقـص در بازجـذب آن در ناحيـه            هكربنات ب  افزايش دفع بي  

 ـ   يهـاي ابتـدا    كربنات در بخـش    بازجذب بي  خـصوص در    هي نفـرون ب
 ـ از طـرف ديگـر     12و13.يابد هاي پروگزيمال افزايش مي    توبول علـت   ه، ب
كربنـات و بـر اسـاس        ن فيلتـر شـده بـي       و كـم بـودن ميـزا       GFRافت  

كربنـات كليـه پـس       محاسبات ذكر شده در قبل، افـزايش در دفـع بـي           
مين خـاطر هـم     ه  باشد و به   انسدادي از لحاظ مقداري خيلي زياد نمي      

HCO3] و PaCO2 ،PH aهاي  ميزان
-]a هـاي آزمايـشي    در بين تمام گروه

وان چنين پيشنهاد نمود    ت بنابراين مي . تفاوتي را با يكديگر نشان ندادند     
افـزايش در   (كارنيتين از طريق بهبود نسبي متابوليـسم انـرژي           -كه ال 
و توليـد   ) ATP/ADP و نسبت افزايش نـسبت     ADP، كاهش ATPتوليد  

ATP         كربنات در     در كليه پس انسدادي باعث گرديد تا بازجذب بيPT 
 نتيجـه ميـزان    هـاي انـسدادي بيـشتر باشـد و در          نسبت به ساير گروه   

رغم نقـص در بازجـذب       كمتر شود، تا علي    CDكربنات تحويلي به     بي
كربنات در اين ناحيه، ميزان دفع مطلق و نسبي آن در حـد شـرايط                بي

توان   در كل بر اساس نتايج حاصل از اين مطالعه مي         . نرمال باقي بماند  
 سـاعت از رفـع انـسداد        دوبعد از گذشت نزديـك بـه        بيان داشت كه    
ادراري كليه غيرانسدادي در حـد نرمـال         PHكربنات و    ميزناي، دفع بي  

بودند، ولي مقادير آنها در كليـه پـس انـسدادي افـزايش داشـت، كـه                 
 و لذا كـاهش  CDهاي    توسط سلول  +Hعلت نقص در ترشح      هاحتمالاً ب 
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كـارنيتين،   -علاوه تجويز ال   هب. كربنات در آنها بوده است     بازجذب بي 
 ادرار در كليـه پـس   PHكربنات و   بيباعث بهبود دفع Vit Eبرخلاف 

 در  ATPكارنيتين احتمالاً از طريـق افـزايش توليـد           -ال. انسدادي شد 

تحريك نمـوده تـا بـا كـاهش         كربنات را    جذب بي  ، باز PTهاي   سلول
 هاي كمتر بـاز    كربنات ، جبران بي  CDكربنات تحويلي به     دادن ميزان بي  

  .ت به حد نرمال برسدكربنا جذب شده در اين ناحيه گردد و دفع بي
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The effects of L-carnitine and -tocopherol on acid excretion defect 
during the acute ureteral obstruction in anaesthetized rats 
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Background: Ureteral obstruction has been shown to induce renal oxidative stress, 
suppressed energy metabolism and defected acid excretion. This study was aimed to 
examine the improving effects of L-carnitine, a facilitating cofactor for mitochondrial 
oxidation of fatty-acids as well as a scavenger of free-radicals, and -tocopherol as the 
most potent antioxidant on these renal disorders at early hours following release of 
unilateral ureteral obstruction.  
Methods: The left ureter was ligated in 60 anaesthetised rats, L-carnitine, -tocopherol, 
or their vehicles (normal saline and olive oil, respectively) were injected (i.p.) in four 
groups. Each rat was re-anesthetized and cannulated, and ureteral legation was released 
at exactly 24h after UUO-induction. A 30-min clearance period performed to separately 
collect urine from both kidneys. The collected urine and arterial blood samples were 
given to pH-gas analyzer and autoanalyzer, and malondialdehyde (MDA), ATP and ADP 
levels were assessed in preserved kidneys. There were also sham and control groups 
(n=8-10 in each). 
Results: In the post-obstructed kidney of vehicle-treated groups with respect to the 
equivalent kidney of sham group, there were increases in MDA (p<0.001), ADP (p<0.01), 
urinary pH (p<0.001), absolute (p<0.05) and fractional bicarbonate excretions (p<0.01), 
but decreases in ATP, ATP/ADP (both p<0.001), and urinary PCO2 (p<0.01). -tocopherol 
could normalize MDA level but did not affect the altered amounts of energy metabolic 
indices and acid-base excretions, while L-carnitine improved all of them except of 
decreased urinary PCO2. 
Conclusions: Increased bicarbonate-excretion in post-obstructed kidney is due to 
defected acid-secretion at collecting duct, which is not related to ureteral obstruction-
induced renal oxidative stress and suppressed energy metabolism.  
 
Keywords: Ureteral obstruction, -tocopherol, L-carnitine, oxidative stress, acid- base, 
equilibrium, rat. 
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