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ي مجاري ادراري سبب تضعيف يهاي بالا انسداد ميزناي با توقف جريان ادرار و افزايش فشار در بخش :زمينه و هدف
 اين مطالعه براي ارزيابي شرايط استرس اكسيداتيو و تغييرات متابوليسمي در .شود عملكرد كليوي مي پيشرونده در

دالي -هاي نر نژاد اسپراگ در رت :روش بررسي . ميزناي طراحي شده استيكطرفهبافت كليوي طي انسداد حاد 
)10n=ساعت از 24 بعد از گذشت. صورت استريل و تحت بيهوشي مسدود گرديد ه، ميزناي چپ ب) در هر گروه 

ها  هاي شاهد و كنترل نيز كليه هاي گروه در رت .ندحفظ شد -oC70 ميزناي، هر دو كليه برداشته و در يكطرفهانسداد 
رس ، و براي ارزيابي وضعيت استADP و ATP متابوليسم، سطوح وضعيتبراي تعيين . خارج و ذخيره گرديد

 در بافت ،(FRAP) احياكنندگي آهن سه ظرفيتي /ي آنتي اكسيدانيي و توانا(MDA) اكسيداتيو، سطوح مالون دي آلدئيد
 ساعت انسداد حاد 24مقايسه بين گروه داراي انسداد ميزناي و گروه شاهد نشان داد كه  :ها يافته .كليوي ارزيابي شد

و ) >001/0p با 64/38±02/1 در مقابل MDA) nmol/gKW 86/1±42/51هاي  ميزان سبب افزايش  ميزناييكطرفه
ADP) mol/gKWµ 44/0±678/005/0 با 474/0±04/0مقابل   درp<( اما كاهش ،) 001/0همگي باp< (مقادير FRAP 

)mol/gKWµ 16/0±44/2 28/4±27/0 در مقابل( ، ATP)mol/gKWµ 10/0±09/1و  ،)26/2±19/0مقابل   درATP/ADP 
 ADP و ATPكه در كليه غير انسدادي مقادير  حاليدر. در كليه انسدادي شد) 11/5±56/0در مقابل  149/0±64/1(

 ساعت انسداد 24 :گيري نتيجه . عدم اختلاف نسبت به كليه معادل در گروه شاهد داشتندMDA و ATP/ADPافزايش و 
همراه يك افزايش  ه در كليه انسدادي، ب هوازي ميزناي سبب القاء شرايط استرس اكسيداتيو و كاهش متابوليسميكطرفه

 .گردد  ميجبراني متابوليسم و بدون بروز استرس اكسيداتيو در كليه غير انسدادي
  

 .ATP ،ADPاسترس اكسيداتيو، متابوليسم كليوي،  ميزناي، يكطرفهانسداد حاد  كليه، :كلمات كليدي

 

  
شود كه ناشي  ي اطلاق مييها بيماريي به هاي انسدادي كليو بيماري

مقابل آن در هر  علت ايجاد مقاومت در هاز تضعيف جريان ادراري ب
درار سبب مقاومت در برابر جريان ا. طول مسير ادراري باشداز نقطه 

به پارانشيم كليه را  ييمشود كه فشار مستق افزايش فشار بازگشتي مي
 ناشي از اين افزايش فشار يهآسيب اصلي به بافت كل .كند  ميوارد

 بنابراين .دهد فاصله بعد از شروع انسداد رخ مي است كه بلامستقيم
صورت حاد فشار  هآسيب در نفروپاتي انسدادي توسط شرايطي كه ب

 دهند، نظير افزايش در جريان ادرار يا افزايش  ميميزناي را افزايش
 ي انسدادي كليه برها بيماري 1.دگرد ميزان انسداد يا هر دو تشديد مي

  اصطلاح حاد . شوند بندي مي درجه و محل انسداد تقسيم اساس مدت،

  

 و گردد اطلاق مي ،)ساعت 48 كمتر از(انسداد كوتاه مدت  به موارد
 ناميده توسعه يابد مزمن چنانچه انسداد به آرامي و در درازمدت

.  و يا دو طرفه باشديكطرفههمچنين انسداد ممكن است . شود مي
و ه ناشي از تنوعي از فاكتورها يلكهاي انسدادي بر روي  اثرات بيماري

هم عملكرد  وك ينامي هموداي از آنها است كه هم پيچيدهكنش  برهم
هاي فعال اكسيژن  گونه 2.دهند ها را تحت تاثير خود قرار مي لتوبو

(ROS) Reactive Oxygen Species راديكال آزاد سوپراكسيد كه شامل 
(O2

و  )H2O2(، هيدروژن پراكسيد ).OH (اديكال آزاد هيدروكسيل ر،(-
هاي  عنوان ميانجي هرسد كه ب نظر مي ه هستند، ب)1O2( اكسيژن منفرد

مطالعات  3.مهمي در چندين مدل آسيب بافتي دخالت داشته باشند
 همراه با ROS د كه حكايت از افزايش توليدنفراواني وجود دار

مقدمه

 
  17-23، 1386  مهر،  7 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانسعيد چنگيزي آشتياني  
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نمايند،   ميزناي ميانسدادفرم مزمن   درتضعيف دفاع آنتي اكسيداني
 در شرايط حاد انسداد ميزناي ROSولي در خصوص تغييرات 
قابل انكاري كه نقش غير يياز آنجا. اطلاعات چنداني وجود ندارد

ي حاد كليوي يفيزيولوژي بسياري از انواع نارسا در پاتوROS براي
 كن استمم ROSايسكميك يا توكسيك گزارش شده است، بنابراين 

هاي مرفولوژيك مشاهده شده  در برخي تغييرات عملكردي و آسيب
مطالعات عملكرد  4.در كليه طي انسداد حاد ميزناي نيز دخيل باشد

كاهش برجسته دهنده  انسداد حاد ميزناي نشانمتابوليسم كليه در طي 
كربن و همراه با  سيدمصرف اكسيژن توام با كاهش توليد دي اك

تنفسي است، كه پيشنهاد كننده يك شيفت به افزايش در نسبت 
ممكن است هوازي ليكوليز بيگت در حقيق. باشد هوازي ميليكوليز بيگ

 برابر افزايش يابد و چنين اختلالاتي دهمدت انسداد حتي تا  هبسته ب
 در ارتباط با 5.ممكن است حتي بعد از رفع انسداد نيز ادامه يابد

 ساعته ميزناي 24داد  طي انسADP و ATP طحتغييرات در س
 و همكاران يك كاهش توام در Nito. گزارشات متناقضي وجود دارد

اي در  ميزنيكطرفه ساعت انسداد 24 را در طي ADP و ATPسطح 
 همكاران يك كاهش در و Kurokawa كه  درحالي6اند، رت نشان داده

نشان   را در شرايط مشابه خاطرADP همراه با افزايش در ATP سطح
 اين مطالعه براي اولين بار با هدف بررسي توام وضعيت 7.دنكن مي

 يكطرفهاسترس اكسيداتيو و عملكرد متابوليسمي در انسداد حاد 
در بافت كليه  Unilateral Ureteral Obstruction (UUO)ميزناي 

ئول  بهتر عوامل مسانسدادي و غير انسدادي و در جهت شناخت
  . شده است طراحيUUO ايجاد آسيب كليوي در طي

 

  
ــر روي ــشات ب ــژاد رأس 30 آزماي ــر ن  در Sprague-Dawley رت ن

از مركـز پـرورش حيوانـات       ، تهيه شده     گرم 250-350محدوده وزني   
.  صورت پـذيرفت   تايي  ده، و در سه گروه      دانشگاه علوم پزشكي شيراز   

       ي و ســاعت روشــناي12گانــه در شــرايط هــاي جدا هــا در قفــس رت
 درجـه سـانتيگراد و      23±2  ساعت تاريكي و در محدوده حرارتـي       12

 جهت ايجـاد  .شدند ادير دلخواه آب و غذا نگهداري مي    دسترسي به مق  
طـور   هدر ابتدا با اتر ب    ات  يوان، ح UUO ميزناي در گروه     يكطرفهانسداد  

سپس يك برش كوچك در ناحيه سـوپراپوبيك        شده و   سبكي بيهوش   
ميزناي چپ در يك سوم بخش ديـستال در دو          . گرديد ميچپ ايجاد   

برش زده شـده بخيـه   احيه ن و سپس  صفر سيلك مسدود   4نقطه با نخ    
تمامي مراحل جراحي جهت مـسدود      ) شاهد (Sham گروه در. شد مي

كليـه   .گرديـد  شد ولي ميزناي مسدود نمي     ميكردن ميزناي چپ انجام     
 ـ  پـذير   مـي  صـورت اسـتريل انجـام      همراحل جراحي ب   منظـور   هفت و ب

      واحـد پروكـائين پنـي سـيلين و    000/40 فونـت عجلوگيري از بـروز   
صورت داخـل عـضلاني بعـد از اتمـام           هگرم استرپتومايسين ب   ميلي 50

بـه  ات جهـت ريكـاوري    حيوان8.گرديد ميتزريق ات  جراحي به حيوان  
بعـد  . گرفت  مي آب و غذا قرار   ان   و در اختيارش   هقفس باز گردانده شد   

يـا معـادل انـسداد در        UUO  در گـروه   ساعت از انسداد   24 تشاز گذ 
، كـه اصـلا تحـت       كنتـرل  هاي گـروه    همچنين در رت   و Sham گروه

بـا    بـا اتـر    اتحيوانكردن  بيهوش  متعاقب   جراحي قرار نگرفته بودند،   
ها   كليه شد و  ايجاد مي  طولي در ناحيه شكم      ش يك بر  استفاده از كوتر  

 در روي يخ خشك به دو نيمـه تقـسيم    و   از بدن حيوان خارج      ˝سريعا
 ذخيـره   -oC70 در ازت مايع در فريزر    و پس از منجمد شدن       ندشد  مي
ورده آكـه فـر    MDAاز شـاخص     ROSتعيين ميـزان    براي   .گرديدند مي

 و  شـده  اسـت كمـك گرفتـه   ROS  توسطنهايي پراكسيداسيون ليپيدي  
مــشخص  Ohkawaميــزان آن در بافــت كليــوي بــا اســتفاده از روش 

طور خلاصه، ابتدا بعد از خارج كـردن بافـت كليـوي از              هب 9.گرديد مي
 شدهاضافه   )W/V( ده به   يك بافر فسفاتي به نسبت      ،فريزر و توزين آن   

 اسـيد   .گرديـد   مي تهيهگن  و سپس با كمك هموژنايزر يك محلول هم       
شـد    مي اضافه  به اين محلول همگن    سولفوريك و تيوباربيتوريك اسيد   

 و در   oC 100-95 دمـاي    تيوباربيتوريـك اسـيد در     بـا    MDA واكنشتا  
5/3 pH=   بعد از تشكيل يك كمپلكس صـورتي رنـگ و           .گردد انجام 

 بـا كمـك دسـتگاه    nm 532 بوتـانول، جـذب در    -اناستخراج آن بـا     
اسپكتوفتومتر تعيـين و بـا منحنـي اسـتاندارد حاصـل از تترامتوكـسي               

ــر حــسب  ــدار عــددي ب ــسه و مق ــان مقاي  ارشگــز nmol/gKW پروپ
تــرين   يكــي از رايــج1996  از ســالFRAP گيــري انــدازه .گرديــد مــي

شـود كـه     ياكـسيداني تـام محـسوب م ـ       ليت آنتي روشهاي ارزيابي فعا  
سرعت جايگاه خود را در بين       هواسطه سادگي، حساسيت و ارزاني ب      هب

ي مايعات بافتي در    اين روش بر اساس تواناي    . ه است محققين پيدا كرد  
 ـ   در حـضور مـاده     (+Fe2)  به فرو  (+Fe3)ك  هاي فري  احياي يون   نـام  هاي ب

TPTZ )Tripyridyl-S-Triazine(  ــت ــتوار اسـ ــزان . اسـ ــدرت ميـ قـ
كنندگي مايعات بافتي از طريق افـزايش ميـزان غلظـت كمـپلكس             احيا

TPTZ-Fe2+ ــدازه آبــي رنــگ گيــري  توســط دســتگاه اســپكتوفتومتر ان

  بررسيروش
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هـاي   در نمونـه  Benize اسـاس روش  بر   FRAP گيري زه اندا 10.شود مي
 بـا   FRAP طـور خلاصـه در ابتـدا معـرف         ه ب 10.صورت پذيرفت بافتي  

     و سـپس    شـده  تهيـه  FeCl3.6H2O و TPTZ تركيب كـردن بافراسـتات،    
 ـ ، و بـه آن اضـافه    گن  ليتر از بافت هم     ميكرو 50  دقيقـه در    دهمـدت    ه ب

  در  ايجـاد شـده    جذب نوري ميزان  . شد  مي  قرار داده  oC 37 حمام آبي 
nm 593 وانده و با منحني استاندارد حاصل از محلـول         خ FeCl3.6H2O 

 .گرديـد  مـي  گـزارش    µmol/gKWمقايسه و مقـدار عـددي برحـسب         
ــدازه  و Adenosine Triphosphate (ATP) گيــــري ســــطوح انــ

)ADP(Adenosine Diphosphate    در بافت كليـوي بـر اسـاس روش  
Lundine ـ 11.گرفت صورت  ده از  بـا اسـتفا   طـور خلاصـه در ابتـدا         ه ب
 )W/V( دهبـه    يكاز بافت كليوي به نسبت      گن  محلول هم  ،هموژنايزر

 بعـد از    .شـد   مي با اسيد تري كلرواستيك در وراي پوششي از يخ تهيه         
 ده،  7-5/7  به حدود  pH با بافر فسفاتي و رساندن    محلول  خنثي كردن   

شـده بـه مخلـوطي از آنـزيم لوسـيفراز و            گـن   ميكروليتر از نمونه هم   
، بر اساس مقدار نور لومينسنس      ATPميزان  . گرديد  مي افهلوسيفرين اض 
 سـپس  .شد ي مي ريگ با دستگاه لومينومتر اندازه   بلافاصله   متصاعد شده 

 مخلوطي از فسفوانول پيـروات و        همگن شده،  نمونهاز   به همان ميزان  
 دقيقـه در درجـه حـرارت        ششپيروات كيناز اضافه و بعد از گذشت        

بـه ايـن    . گرديـد   تبديل مـي   ATP نمونه به موجود در    ADP، تمام   اتاق
  شده اضافهسرعت   ه ب مخلوط آنزيمي لوسيفراز و لوسيفرين    محلول نيز   

 دوم را معين نموده و با تفريق عدد بدست آمده دومي از          ATPو ميزان   
كـه مقـادير   اسـت  لازم به ذكـر  . گرديد ميمعلوم   ADPعدد اول مقدار    

 مقايـسه و  ATPي استاندارد در هر دو مرحله با منحن    ATPبدست آمده   
 ـ نتا .شد  مي  گزارش µmol/gKW مقدار عددي بر حسب    صـورت   هيج ب

تست دانكن براي مقايـسه     . ه است  گزارش شد   خطاي معيار  ±ميانگين  
 اسـتفاده    براي تعيين دقيق اختلافات آماري     LSD و آزمون  بين گروهي 

 student t-test براي مقايسه بين پارامترهاي كليه راست و چپ. گرديد
  .شد ميدار در نظر گرفته  معني >05/0p ميزان .انجام شد

  

  
 A1  نمودار : انسداد حاد ميزناي    كليه بر اثر    بافت MDAافزايش سطح   

اي راست و چپ بـراي گـروه        ه در كليه  MDAدهد كه ميزان     نشان مي 
براي گروه   و   14/37±02/1 و   mol/gKW 55/1±78/36ترتيب   كنترل به 
  بوده و هيچ   64/38±02/1 و   nmol/gKW 38/1±16/38ترتيب   شاهد به 

    ،UUOكـه در گـروه       حـالي  در .با يكـديگر ندارنـد    داري   اختلاف معني 
 در كليـه    MDA ميزناي باعث افزايش سطح      يكطرفه ساعت انسداد    24

  در nmol/gKW 86/1±42/51(انسدادي نسبت به كليه غيـر انـسدادي         
، و همچنين نسبت به كليه چـپ در         )>001/0p  با 84/39±85/0مقابل  

  كليه بر اثـر     بافت FRAP كاهش سطح  .گرديد) >001/0p(گروه شاهد   
 FRAPباشد كه مقـادير       مشخص مي  B1 نموداردر   :انسداد حاد ميزناي  

 و 30/4±25/0ترتيـب    بـه (هاي راسـت و چـپ در گـروه كنتـرل             كليه
µmol/gKW 16/0±40/4(     دير آنها در گـروه شـاهد        با يكديگر و با مقا

 از لحـاظ آمـاري      )28/4±27/0 و µmol/gKW 22/0±34/4 ترتيـب  به(
  هـم در كليـه راسـت     FRAP، سـطوح    UUOدر گـروه    . باشـند  برابر مي 

)µmol/gKW 15/0±41/3 01/0 بـــاp< (   و هـــم در كليـــه چـــپ
)µmol/gKW 16/0±44/2   001/0 باp<(    هاي مـشابه    در مقايسه با كليه

عـلاوه در ايـن گـروه ميـزان      هب.  كاهش يافتند  شاهددر حيوانات گروه    
FRAP001/0(تر   كليه انسدادي از كليه غير انسدادي پايينp<( بود.  
 : انـسداد حـاد ميزنـاي       هـوازي كليـه بـر اثـر         سطح متابوليسم  شكاه

اي راسـت و چـپ بـراي گـروه          ه ـ در كليه ) A2 نمودار( ATPسطوح  
 و براي گـروه     20/2±17/0 و   µmol/gKW 24/0±14/2ترتيب   كنترل به 

ــه ــب  شــاهد ب ــه 26/2±19/0 و µmol/gKW 14/0±99/1ترتي ــود، ك  ب
 سـاعت   24 . نداشـتند   اخـتلاف  هيچكدام با يكديگر از لحـاظ آمـاري       

 كليــه انــسدادي ATPانــسداد حــاد ميزنــاي ســبب كــاهش در ســطح 
)µmol/gKW 10/0±10/1 ــا ــل ) >001/0p ب ــه مقاب ــزايش در كلي  و اف
)µmol/gKW 16/0±91/2   01/0 باp< (    هاي مشابه در    كليهدر مقايسه با

 ـ.  شاهد شـد   گروه  هـاي   كليـه  ATPح  و سـط  ،UUO در گـروه     عـلاوه  هب
 نمودار .بودند) >001/0p(با يكديگر متفاوت  انسدادي   غير انسدادي و 

B2  دهد كه سطوح      نشان ميADP هاي راسـت و چـپ در گـروه           كليه
       )489/0±054/0  وµmol/gKW 048/0±486/0ترتيـــب  بـــه(كنتـــرل 

        ترتيـــب  بــه (بــا يكــديگر و بــا مقــادير آنهــا در گــروه شــاهد        
µmol/gKW 036/0±453/0 ــاري )474/0±045/0 و ــاظ آمــ       از لحــ
ــر مــي ــسداديADP، ســطوح UUOدر گــروه . باشــند براب ــه ان   در كلي

)µmol/gKW 086/0±829/0 05/0 بـــاp< ( انـــسدادي غيـــرو كليـــه 
)µmol/gKW 044/0±678/0   001/0 باp<(   هـاي مـشابه    نسبت به كليه 
كه با هم از لحاظ آماري تفاوت        حالي، در  افزايش يافتند   گروه شاهد  در

 هاي  براي گروه كنترل در كليه    ) C2 نمودار (ATP/ADP مقادير .نداشتند
  قادير آنبا يكديگر و با م) 84/4±53/0(و چپ ) 61/4±43/0(راست 

 هايافته
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     و همكارانسعيد چنگيزي آشتياني  

 

 
 1386، مهر7 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  
  
  
  
  
  
  
  

   كنترل                شاهد           ه ميزناي فرطانسداد يك         كنترل          شاهد         ناي ه ميزفرانسداد يكط  
                                          -B ها گروه                                                                                           -Aها  گروه  
هـاي انـسداد     در گـروه )■( و چـپ   )□(در كليه راسـت      )FRAP(سه ظرفيتي   احياكنندگي آهن   / ياكسيدان ي آنتي يتوانا (B) و   (MDA)مالون دي آلدئيد     (A)مقادير  : 1-ودارنم
  هر گروهدر ه راست و چپ يمقايسه كل >05/0p<  **01/0p<  *** 001/0p*  خطاي معيار،±اعداد عبارتند از ميانگين . طرفه ميزناي، شاهد و كنترليك
  
  
  
  
  
  
  
  

      شاهد                 كنترل    ه ميزناي    فرطانسداد يك         كنترل          شاهد         ه ميزناي فرطانسداد يك  
                                          -Bها                                            گروه                                                -Aها  گروه  

  
  
  
  
  
  
  

        كنترل      شاهد             ه ميزناي  فرطانسداد يك            كنترل            شاهد        ه ميزناي فرطانسداد يك               
                                         -Dها                    روه گ                                                                        -Cها  گروه  

 و چـپ    )□( در كليـه راسـت       ATP+ADPميزان كل    )D(و   ATP/ADP نسبت   )C(،  (ADP)فسفات   آدنوزين دي ميزان   (B) ،(ATP)فسفات   آدنوزين تري ميزان   (A)مقادير  : 2-نمودار
  هر گروهدر ه راست و چپ يمقايسه كل >05/0p< **01/0p< *** 001/0p*. خطاي معيار±اعداد عبارتند از ميانگين. هاي انسداد يكطرفه ميزناي، شاهد و كنترل  در گروه)■(

  
ــه   ــاهد در كلي ــروه ش ــراي گ ــت   ب ــاي راس ــپ ) 66/4±53/0(ه و چ

 موجـب اي  ميزنانسداد حاد   . از لحاظ آماري برابر بودند    ) 56/0±11/5(
 نـسبت   )64/1±15/0(كليه انـسدادي     ATP/ADP داري در  كاهش معني 

  هر (ابه در گروه شاهد ـو كليه مش) 73/3±30/0(به كليه غير انسدادي 

  
كه مقادير ايـن نـسبت در كليـه غيـر            حالي گرديد، در  )>001/0p دو با 

 .انسدادي و كليه مشابه در گروه شاهد از لحاظ آماري متفاوت نبودنـد      
هـاي راسـت و چـپ در گـروه            كليه ATP+ADPمقادير   D2 ودارنمدر  

 با يكـديگر و     )69/2±20/0 و µmol/gKW 27/0±62/2ترتيب   به(كنترل  

***
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  در رت ميزناي و استرس اكسيداتيو در نفروپاتي ناشي از انسداد حاد يكطرفهسميهاي متابولي شاخصبررسي 

 

 
 1386 ، مهر7  ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 و µmol/gKW 15/0±44/2ترتيـب    بـه (با مقادير آنهـا در گـروه شـاهد          
نسبت به   UUO در گروه . باشند  از لحاظ آماري برابر مي     )74/2 21/0±

) µmol/gKW 123/0±77/1 (ه انـسدادي   در كلي  ATP+ADP،  گروه شاهد 
 افــزايش )µmol/gKW 21/0±74/3( انــسدادي غيــركليــه در و كــاهش 

  .)>001/0p( متفاوت بودند نيزيافتند و با يكديگر 
 

  
كـنش   بسيار وا  ، ملكولهاي )ROS(شده از اكسيژن      مشتق  فعال تركيبات

 ـ پذيري هستند و آسيبهاي جبـران      لكولهـاي بـدن    وذيري بـه ماكروم   ناپ
 ليپيــدها و كربوهيــدراتها وارد هــا، پــروتئين ،DNAجانــداران ازجملــه 

O2) در شـرايط فيزيولوژيـك سوپراكـسيد         .سازند مي
 در ميتوكنـدري    (-

ي هاي  ل توسط آنزيم  والكترون، در سيتوز   هاي زنجيره انتقال   توسط آنزيم 
بكه آندوپلاسـمي   اكـسيداز، در ش ـ    NAD(P)Hنظير گزانتين اكسيداز و     

ي توسط آنزيم فـسفوليپاز     ، و در غشاء پلاسماي    P450توسط سيتوكروم   
A2    گردد، كه سـپس بـه       ك توليد مي   طي متابوليسم اسيدهاي آراشيدوني

ها و بافتهـاي      در سلول  ROSميزان  . تواند تبديل شود    هم مي  ROSساير  
و حذف آنها توسط سيستم     علت تعادل بين توليد      هدر شرايط طبيعي، ب   

سيستم دفاع آنتي   . ماند كسيداني، در يك حد معيني ثابت مي      ا دفاع آنتي 
ي نظيـر سوپراكـسيد ديـسموتاز،       هـاي   اكسيداني مشتمل است بر آنـزيم     

كننـد، و    زدايـي مـي      را سـميت   ROSگلوتاتيون پراكسيداز و كاتالاز كه      
، گلوتـاتيون،   )Cو   Eخصوص   هب(ها   تركيبات غير آنزيمي نظير ويتامين    

دليـل   بـه  12.نماينـد   مي scavange را   ROS ˝آلبومين و اورات كه عمدتا    
 ، دفاع آنتـي اكـسيداني      سيستم و ميزان فعاليت   توليد   تعادل تقريبي بين  

هم بخـورد و     ه ب ROS توليد   سادگي ممكن است كه اين تعادل به نفع        به
دم ايـن ع ـ   .ها گـردد   همين موضوع باعث آشفته شدن بيوشيمي سلول      

هـاي بـافتي      منجـر بـه آسـيب      نامنـد و   مي تعادل را استرس اكسيداتيو   
 ،عمـر كوتـاهي دارنـد      كـه راديكالهـاي آزاد نيمـه       يياز آنجـا   3.دشو مي

 ـ     هبنابراين ارزيابي استرس اكسيداتيو ب     سـادگي ميـسر     هطـور مـستقيم ب
 و براي ارزيابي آن يا بايـد ميـزان فعاليـت آنتـي اكـسيداني را                 ،نيست

و يا مقدار محصولات ناشـي از اسـترس اكـسيداتيو مثـل             بررسي كرد   
ي حاصل از پراكـسيداسيون     ي كه محصول نها   )MDA(مالون دي آلدئيد    

 ليپيدهاي چرب غير اشباع است را تعيين نمود، كه در واقـع حـاكي از              
 دفـاع    تعيين وضعيت سيستم   .باشد افزايش حضور راديكالهاي آزاد مي    

گيري هر كـدام از اجـزاء آن صـورت           زهتواند با اندا     مي آنتي اكسيداني 

گيـري     از طريـق انـدازه     اكـسيداني تـام    فعاليت آنتـي  پذيرد، يا با تعيين     
 اولين بـار   10.انجام گردد  FRAPكنندگي بافت توسط روش     قدرت احيا 

Modei     و همكاران نقش ROS         را در يك مدل انسداد دو طرفه ميزناي 
 را طـي    MDA در ميزان     يك افزايش   نيز و همكاران  Lin 13.نشان دادند 

- محققـين تغييـرات همـو      14.انـد   در رت گزارش كـرده     UUOسه روز   
 UUO  طي مراحل زماني بعـد از      وجود آمده در   هديناميكي و مكانيكي ب   

، داننـد  ء اصـلي توليـد راديكالهـاي آزاد مـي         منـشا  بافت كليـوي  را در   
از  در ضمن انسداد را نيـز        افزايش فزاينده مهاجرت لكوسيتها   علاوه   هب

 همچنـين در   13و14.نماينـد   ذكر مي  ROS توليد جمله عوامل تكميلي در   
گيري آنزيمي، كاهش دفاع آنتـي اكـسيداني          مطالعات با اندازه   خيلي از 

 تحقيق حاضر نتايج   15.اند ثابت كرده مدت ميزناي    در انسداد بلند   نيزرا  
سبب يك افـزايش      ميزناي حاددهد كه انسداد     براي اولين بار نشان مي    

ــافتي درMDAداري در ميــزان  عنــيم ) A1 نمــودار (كليــه انــسدادي  ب
 نمـودار ( هـر دو كليـه     در   FRAP ميـزان    داري در  كاهش معني همراه   هب

B1 ( سـاعت   24گيـري نمـود كـه        تـوان نتيجـه      بنابراين مي  .شده است 
 و كـاهش دفـاع آنتـي    ROSانسداد ميزنـاي، از طريـق افـزايش توليـد         

و در كليه انسدادي شـده      سترس اكسيداتي اكسيداني بافت، باعث بروز ا    
 در كليـه انـسدادي را       ROSتـرين دلايـل افـزايش توليـد          عمـده . است
. رساني و افزايش فشار داخل توبولي ذكـر نمـود          توان كاهش خون   مي
واسطه فعاليـت جبرانـي و افـزايش         هبكه كليه غير انسدادي كه       حاليدر

سـت، بـا تحريـك       همـراه ا   ROS  توليـد   افـزايش  بااحتمالا  عملكردي  
كـاهش   بـالطبع    وسيستم آنتي اكسيداني كه باعث هزينـه شـدن از آن            

در شده است، از بروز استرس اكـسيداتيو و         تام   فعاليت آنتي اكسيداني  
 ـدر   . در اين كليه جلوگيري نموده است       بافتي MDA افزايش   نتيجه  ناي
 نمـودار  (ATPسبب يك كـاهش شـديد در توليـد          حاد   UUO ،مطالعه

A2(ــ در كليــه ) B2 نمــودار( ADPهمــراه يــك افــزايش در ســطح  ه ب
ش كـاه و همكـاران،     Nitoدر تحقيق انجام شده توسط      . سدادي شد نا

مرتبط با آسيب ميتوكندريال و      حاد را    UUO كليوي طي    ATPميزان   در
مطالعات با كمك    6. دانستند كاهش ظرفيت اكسيداتيو در كليه انسدادي     
اد حــاد ميزنــاي تغييراتــي در ميكروســكوپ الكترونــي در طــي انــسد

صورت تغيير شـكل     ه ب  را زيمالگ در توبول پرو   ˝ميتوكندري مخصوصا 
 ـ 16.داخلـي نـشان داده اسـت      لوزيشن  ئو و واكو  هاكريستادر    عـلاوه،  ه ب

Bander      وليز بيهـوازي را در انـسداد       كو همكاران هم يك افزايش گلي
ان بـرخلاف   و همكـار   Nito البته در تحقيق     17.اند ميزناي گزارش كرده  

بحث
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 كليـه انـسدادي مـشاهده شـده كـه           ADPاين مطالعه، كاهش در سطح      
در  سـپس بـه آدنـوزين و         AMPرا ناشي از تبديل شدنش بـه         علت آن 
 كليـه   ADPكه افـزايش     حاليدر 6. خروج از سلول عنوان نمودند     نهايت

هـاي توبـولي     انسدادي در مطالعه حاضر حاكي از آن است كه سـلول          
هاي خود، عليرغم كاهش در انتقال توبولي        عاليتجهت تامين انرژي ف   

 مـصرف نمـوده و      ˝ توليدي را سريعا   ATPsبعد از انسداد حاد ميزناي،      
علت كـاهش ظرفيـت توليـد انـرژي از           هنمايند و ب    تبديل مي  ADPsبه  

مسيرهاي هوازي سرعت مصرف از توليد بيشتر گرديـده و در نتيجـه             
 ATP/ADPبراين نـسبت    افزايش و بنا   ADP كاهش و سطح     ATPسطح  

ختلال در متابوليسم   دهنده وجود ا   كه نشان ) C2 نمودار(يابد   كاهش مي 
 در كليـه انـسدادي      ATP+ADPالبته كـاهش ميـزان      . باشد اكسيداتيو مي 

 سـاعته انـسداد     24باشد كه طـي دوره       بيانگر اين امر مي   ) D2 نمودار(
 از  ˝حتمالال و آدنوزين هم ا    ـ و آدنوزين تبدي   AMP به   ADPي از   ـبخش

غير  مشاهده شده در كليه      ATP  سطح افزايش .سلول خارج شده است   
 ناشـي از افـزايش بـار كـاري          به احتمـال زيـاد    ) A2 نمودار(انسدادي  

و لذا افزايش ميـزان     واسطه كم كاري كليه انسدادي       هبجبراني اين كليه    
     ADPهمچنـين افـزايش ميـزان       . باشـد   مـي  متابوليسم اكسيداتيو در آن   

   كه عليرغم افزايش است، آند ـموي) B2 نمودار( غير انسدادي كليهر د

 منجر بـه افـزايش تجمعـي       كه   ميزان مصرف هم بالا است    ،  ATPتوليد  
ADP   نـسبت البتـه عـدم تغييـر در        . شده اسـت ATP/ADP    غيـر   كليـه

حاكي از وجود شـرايط متابوليـسمي نرمـال در          ) C2 نمودار(انسدادي  
 در طي انسداد حاد ميزناي، كليه غير انـسدادي          بنابراين. اين كليه است  

با يك افزايش فعاليت متابوليسم اكسيداتيو جبراني اما طبيعـي مواجـه            
 از يك طرف و افـزايش  ATPاست كه همراه با افزايش در ميزان توليد  

 ميـزان  و  از طرف ديگر روبروسـت )ADPافزايش تشكيل (مصرف آن   
ATP+ADP      نمـودار (ه است    در اين كليه هم افزايش يافت D2 .(   لازم بـه

در مقـادير    كنتـرل و شـاهد       هـاي  بين گـروه   تفاوتذكر است كه عدم     
، جراحي دهنده آن است كه بيهوشي،     نشانگيري شده    پارامترهاي اندازه 

  تعادل اكـسيداتيو   تاثيري بر روي   بهبوديها و دوره     بيوتيك تزريق آنتي 
تايج حاصـل از ايـن      ن براساس   .اند و وضعيت متابوليسم كليوي نداشته    

 ميزنـاي باعـث برقـراري       حـاد  توان عنوان نمود كه انـسداد       مي تحقيق
 و نقص در متابوليـسم هـوازي در كليـه انـسدادي،             استرس اكسيداتيو 

همراه يـك افـزايش جبرانـي در متابوليـسم هـوازي و بـدون بـروز                  هب
از : سپاسـگزاري  .شـود   مـي   در كليه غيـر انـسدادي      استرس اكسيداتيو 

 فـراهم نمـودن     دليلپژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شيراز به       معاونت  
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Background: Ureteral obstruction, leading to urinary stasis and elevated pressure in the 
proximal part of urinary tract, causes progressive renal dysfunction. This study was 
designed to evaluate the status of oxidative stress and metabolic defect in acute unilateral 
ureteral obstruction (UUO). 
Methods: Experiments were performed on three groups of male Sprague-Dawley rats 
(n=10 in each group). In the UUO group, rats were lightly anesthetized by ether and the 
left ureter was occluded by means of a sterile surgical procedure. Twenty-four hours after 
UUO-induction, both kidneys were removed and stored at -70 °C. In the sham group, 
anesthesia and surgery were performed without ureteral occlusion, and the control group 
received no surgical procedure. The kidney samples were assessed to measure the levels 
of ATP and ADP by the luciferin-luciferase method for determining metabolic status. In 
addition, the levels of malondialdehyde (MDA) and ferric reducing/antioxidant power 
(FRAP) of the kidneys were measured to evaluate the redox state. Data are expressed as 
means ±SEM per gram of kidney weight (gKW). The comparisons were performed using 
paired t-test for intra-group analysis, and ANOVA followed by Duncan’s post-hoc test 
and then LSD test for inter-group analysis. Significance was taken at p<0.05. 
Results: The comparisons between the UUO and sham groups indicated that 24 hours of 
UUO increased levels of MDA (51.42±1.86 vs. 38.64±1.02 nmol/gKW, respectively; 
p<0.001) and ADP (0.67±0.04 vs. 0.47±0.045 µmol/gKW, respectively; p<0.01), but 
decreased levels of FRAP (2.44±0.18 vs. 4.28±0.27 µmol/gKW, respectively), ATP 
(1.09±0.10 vs. 2.26±0.19 µmol/gKW, respectively) and ATP/ADP ratio (1.64±0.14 vs. 
5.11±0.56, respectively) in the obstructed kidneys, all p<0.001. In the non-obstructed 
kidneys, the levels of ATP and ADP were higher (p<0.01 and p<0.001, respectively), while 
the levels of MDA and ATP/ADP ratio were equal to those of the sham group. 
Conclusion: Twenty-four hours of acute UUO induces oxidative stress and reduces the 
aerobic metabolism in obstructed kidneys, whereas non-obstructed kidneys with a normal 
redox state show the higher levels of metabolism. 
 

Keywords: Kidney, acute unilateral ureteral obstruction, oxidative stress, renal metabo-
lism, ATP, ADP. 
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