
بر  A ده اندوتليني نوعـــونيست گيرنــاگــيك آنت تأثير

بافتي حاصل از نارسايي حاد كليوي القاء شده  هاي آسيب

در  له ايسكمي و برقراري مجدد جريان خونيوسه ب

  بيهوش نر صحرايي هاي موش
 :چكيده

  

كليـه   بافـت  اند كه غلظت انـدوتلين در پلاسـما و   نشان داده يمطالعات قبل  :مقدمه و هدف
 يعملكـرد  و يموازات تغييرات بـافت ه يابد كه ب يافزايش م يحاد كليو يانواع نارساي در

 A نوع ينيآنتاگونيست گيرنده اندوتلتعيين تأثير يك اين تحقيق هدف از . كليه بوده است

و  يايسـكم  بـه وسـيله  القـاء شـده    يحـاد كليـو   ينارسايحاصل از   يبافت هاي آسيببر 
 .باشد بيهوش مي نر هاي صحرايي ن خون در موشبرقراري مجدد جريا

  

نـر نـژاد چـارلز     يصـحراي  مـوش سـر   18اين مطالعه تجربي بر روي : ها مواد و روش
در بخش فيزيولوژي دانشـكده پزشـكي دانشـگاه علـوم پزشـكي شـيراز در سـال        ريور 
 اسـتراحت  اعتـــدو سها جراحي و بعد  در اين مطالعه موش. انجام پذيرفته است 1380

سـپس نـيم سـاعت دوره     . در نظـر گرفتـه شـد   آنهـا  تثبيت وضعيت هموديناميـك   يبرا
 سـپس يـك دوره   و يا دقيقه يآن دو دوره س به دنبالثبت مقادير پايه و  يبرا كليرانس

ها خـارج و   آزمايش كليه يدر انتها. شد يآزمايش در نظر گرفته م كليرانس ساعته چهار
 هـا  شـريان  يول ـ ،انجام شده يمراحل جراح وه شاهدگر در. گرديد يفيكس م در پارافين
 به وسـيله   يحاد كليو يو پرفوزيون مجدد، نارساي يگروه ايسكم در. گرديد يمسدود نم

شد و در گروه دريافت كننده  ينيم ساعت القاء م به مدت كلمپ كردن شريان هر دو كليه
كيلـوگرم وزن   ره ازاي ه ـميكروگرم ب ـ 50ميزان ه بETA ، UK-350,926 آنتاگونيست

و دو سـاعت پـس از برداشـتن     ها شريانبستن  نيم ساعت قبل از به مدتبدن در دقيقه 
 .شد يكلمپ شرياني از راه وريد تزريق م

  

كورتكس  در حد متوسط در يهاي آسيبنشان داد كه  يشناس بافت يها يبررس  :ها يافته
 هـاي  از بـين رفـتن لبـه   آپپتـوز و   به صورتون مجدد يو پرفوز يسكميگروه ا يها كليه

 زيمال وجود دارد كه همـراه بـا بـزرگ شـدن    گتليال در توبول پرو ي اپيها سلولبرسي 
 افـت كننـده  يشـاهد و در  يدر گروههـا  يايـن تغييـرات بـافت    يول ـ ،گلومرولها بوده است

  .مشاهده نگرديد ينيرنده اندوتليست گينتاگونآ
  

بـا   نـيم سـاعت همـراه    به مـدت ايسكمي هاي اين تحقيق نشان داد كه  يافته :گيري نتيجه
 هـا  برقراري مجدد جريان خون كليه باعث آسيب بافتي در حد متوسط در كورتكس كليه

 مراحـل اوليـه   بـافتي در  هـاي  آسـيب باعـث بهبـود   UK-350,926 اسـتفاده از  گرديد و
 .شده است يحاد كليو ينارساي

  

 رندهيمجدد، اندوتلين، گ پرفوزيون/  يايسكم ،يحاد كليو ينارساي: يكليد يها واژه

 A ينياندوتل

  *بابك برمكي

   **دكتر سيد مصطفي شيدموسوي

  ***زاده دكتر بيتا گرامي

  

دانشگاه علوم ، مربي كارشناس ارشد فيزيولوژي*

  ، دانشكده پزشكي، بخش فيزيولوژيپزشكي زابل

استاديار دانشگاه علوم دكتراي فيزيولوژي، **

  ، بخش فيزيولوژيدانشكده پزشكي ، پزشكي شيراز

دانشگاه علوم استاديار  ،پاتولوژيمتخصص ***

                   ،بيمارستان نمازي ،پزشكي شيراز

 يشناس بيبخش آس

  

  7/3/1385:تاريخ وصول

  4/5/1385:تاريخ پذيرش

  

  بابك برمكي: مؤلف مسئول 

 B_Barmaki@yahoo.com :پست الكترونيك



 اده ز بابك برمكي،دكتر سيد مصطفي شيدموسوي، دكتر بيتا گرامي

 )42شماره پي در پي (1385ـ تابستان  2ـ شماره  11مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 

 

30

  مقدمه

نارسايي حاد كليوي يك سندرم شايع كلينيكي اسـت        

 ميزان فيلتراسيون گلومرولي، كه با كاهش سريع و مداوم

 هـاي خـارج سـلولي،    اختلال در حجم و تعادل الكتروليـت 

د نيتروژنـي  ي ـهموستاز اسـيد و بـاز و احتبـاس مـواد زا    

ــروتئين حاصــل از كاتابولي ــم پ ــا در س ــخص   ه ــدن مش ب

  ).1و  2( شود مي

هاي انساني و  هاي پاتولوژيك نمونه بررسي در

قسـمت   به خصـوص هاي تجربي، توبول پروگزيمال  مدل

S3 قطعه ( انتهايي آن
         . ده ضـايعه اسـت  ـــ ـل عمـــمح ))1(

در توبـول پروگزيمـال    )2(برسـي   از بين رفتن انسجام لبه

ــكمي  ــده ايس ــدلها  مشخصــه عم ــوي در م ــي  يكلي تجرب

بـه درون   يدر نتيجـه ايـن اجـزاء غشـاء سـلول     . باشـد  مي

در قســمت  ريزنــد و بــه مقــدار زيــاد مجـراي نفــرون مــي 

ــال   ــول پروگزيم ــايي توب ــع    انته ــر تجم ــواحي دورت          و ن

 ).3و  4( يابند مي

در  پپتيدهاي طبيعـي هسـتند كـه    ها پلي اندوتلين

 شـوند و  توليـد مـي    تليالآنـدو و غير آندوتليالي ها سلول

ايـن مـاده   . عملكرد تنگ كننده قوي در عروق خوني دارند

ايـن  . كننده عروقي شناخته شـده اسـت   ترين منقبض قوي

ــين   ــتر از آنژيوتانسـ ــر بيشـ ــي ده برابـ ــر انقباضـ  ،IIاثـ

 ).5(باشد مي Yوازوپرسين و نوروپپتيد

 3اسيد آمينه بوده كـه در   21ها حاوي  اندوتلين

ايزوفـرم   ET1وجود دارنـد و  ET3 و ET1، ET2 ايزوفرم

ايـن مـاده بـه واسـطه دو نـوع      . باشـد  مـي  كليه اصلي در

     گيرنـده  ؛گيرنده كه در غشـاء سـلول قـرار دارنـد شـامل     

. گـذارد  اثـر مـي  B  (ETB) و گيرنـده نـوع   A (ETA) نوع

بيشتر در قلب، و عضلات صاف عروق  ETA  هاي گيرنده

توزيـع   ETB ايــ ـه گيرندهكه   يـــــدر حال ،وجود دارند

بيشتري دارند و عمـدتاً در كليـه، رحـم، سيسـتم عصـبي      

. دـــشون افت ميــعروق ي آندوتليالي ها سلول مركزي و

TA   انـدوتلين   بـه وسـيله    واسطه اصلي انقبـاض عروقـي

 ETB ايـــ ـه دهــكه تحريك گيرن در حالي ،)5و 6(است 

ات زيـادي  مطالع ـ). 7(شود نيتريك اكسيد مي موجب توليد

بافـت كليـه در    دلالت بر افزايش غلظت اندوتلين پلاسما و

ايسـكمي و يـا    بـه وسـيله  نارسايي حاد كليوي القاء شده 

 مـوازات كـاهش در  ه ايـن افـزايش ب ـ   ها دارند كه توكسين

 جريان خـون كليـه و پيشـرفت در اخـتلالات عملكـردي و     

هـاي   و اسـتفاده از آنتاگونيسـت   صدمات بافتي كليه بوده

ضـداندوتلين موجـب    يباديهـا  هـاي آن و يـا آنتـي    رندهگي

بـه  در تحقيقـي كـه   ). 8(تخفيف اين اختلالات گرديده است

يك  تأثير ،صورت گرفت)1994( )3(و همكاران يگلا وسيله

در BQ123  امـــ ـنه ـــ ـب ETA آنتاگونيست اختصاصي

اسـتفاده از  . نارسايي حاد كليوي ايسكميك بررسـي شـد  

ايجاد نارسايي حاد  ها پس از نمونه ثردارو باعث بهبود اك

ــد كــه  ــه و  بــه صــورتكليــوي گردي بهبــود عملكــرد كلي

ــه پيشــگيري ــروز در قطع ــول  S3 از نك ــالتوب  پروگزيم

ه ب ـ كليـه  افزايش غلظـت انـدوتلين در بافـت   . مشاهده شد

و ازت اوره خـون   موازات افزايش غلظت كلسيم در سلول

محــدود  تغييــرات را ايــن BQ123 بــود و اســتفاده از 

مطالعات ديگري نيز دلالت بر نقش انـدوتلين در   ..)9(نمود

خوني كليه در مسموميت با مواد حاجب و  انقباض عروق

                                                 
1-S3Segment 

2-Brush border 

3-Gellai et al  
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در . )10و  11( انـد  سمومي ماننـد سيكلوسـپورين داشـته   

صـحرايي   هـاي  مـوش بـه  BQ123  ق ديگري تجويزيتحق

باعــث بهبـود قابــل توجــه   دچـار نارســايي حـاد كليــوي  

سـاعت   48 و 2ن و بازجذب سديم در طي كليرانس اينولي

بـا توجـه بـه ايـن     ). 12( پرفوزيـون مجـدد گرديـد    پس از

ه انـدوتلين ب ـ  رسد كه نظر ميه ها و ساير مطالعات ب يافته

در پـاتوژنز نارسـايي حـاد كليـوي       ETAواسطه گيرنـده 

ايـن مطالعـه در نظـر داشـته تـا نقـش        .باشـد  نقش داشته

ايسـكميك و    ي حاد كليـوي اندوتلين را در پاتوژنز نارساي

                 بـا كـد تجـاري    ETA   يك آنتاگونيست اختصاصـي  تأثير

UK-350,929 كليوي در ساعات اوليـه   هاي آسيبدر  را

هـاي   در موشايسكميك  يويحاد كل ييپس از القاء نارسا

  .نمايد بررسيصحرايي نر 

  

   ها مواد و روش

در بخش بوده كه  يك مطالعه تجربيق ين تحقيا

ــوژيزيف ــوم پزشــكدانشــكده پزشــكي  يول  يدانشــگاه عل

  مـوش سـر   18 .انجـام شـده اسـت    1380راز در سال يش

گـرم از نـژاد     290-340  وزنـي   صحرايي نر بـا محـدوده  

 يشـگاه يوانـات آزما يح يچارلز ريـور از مركـز نگهـدار   

ن يق بر اسـاس قـوان  ين تحقيپروتكل ا .ه شدنديته دانشگاه

و  دي ـانجام گرد يشگاهيوانات آزمايد حدر مور يالملل نيب

   . در كميته اخلاق اين دانشگاه به تصويب رسيد

ا تزريق داخل صـفاقي پنتوباربيتـال   ــب ها نمونه

لــوگرم وزن بــدن يگــرم بــر ك يلــيم 60ميــزان ه ســديم بــ

پس از ايجاد برش در ناحيه گردن و بالاي . بيهوش شدند

شريان كاروتيـد  نه با قطر مناسب در يهپار يكانولها  ران

بـه  طريق كانول راني و  از. شد و وريد راني قرار داده مي

 3ميـزان  ه يك پمپ تزريق محلول نرمال سـالين ب ـ  وسيله

شد و كانول شرياني به يك  ساعت تزريق مي تر دريل يليم

ــرانس ــا فشــارخون  ت  ديوســر فشــارخون وصــل شــده ت

گراف ثبـت   به وسيله دستگاه پلي يا طور لحظهه شرياني ب

شـكم ايجـاد    سپس برش طولي در خـط وسـط در  . گردد

، يها در پشت حفره صـفاق  شده و پس از دستيابي به كليه

تـا در   دقت از يكديگر جدا شـده ه ب يشريان و وريد كليو

 مراحل ديگر تحقيق شريان به منظور ايجاد نارسايي حـاد 

آزمـايش درجـه     در تمـام مراحـل  . كليوي مسـدود گـردد  

در ناحيـه   سـتور يطريـق يـك ترم  حرارت بدن حيـوان از  

گرديد و ادرار از طريـق كـانولي در مثانـه     مقعد كنترل مي

پس از جراحي دو ساعت اسـتراحت  . گرديد آوري مي جمع

ــترس در   ــع اس ــور رف ــه منظ ــه    ب ــر گرفت ــوان در نظ       حي

نـيم سـاعت دوره كليـرانس كنتـرل جهـت       سـپس . شد مي

ثبــت  دســت آوردن مقــادير پايــهه وري ادرار و بــآ جمــع

سـي   بـه مـدت  آن دو مرحلـه هـر كـدام     پس از. گرديد مي

 و ETA منظـور تزريـق آنتاگونيسـت   ه ترتيـب ب ـ ه ب دقيقه

انسداد شريان كليوي در گروههاي آزمايشي مورد نظر و 

 دوره كليـرانس چهـار سـاعته بـه منظـور      بعد از آن يـك 

 ير آزمـايش در نظـر گرفتـه   دآوري ادرار و ثبت مقـا  جمع

تـر  يل يليك ميهر دوره كليرانس  يو انتها در ابتدا. شد مي

گرفتـه شـده و پـس از جـدا       خون از راه شريان كاروتيـد 

كردن پلاسما، گلبولها با حجم معادل آن با محلول نرمـال  

بـا تعيـين   . گرديد مخلوط شده و دوباره تزريق مي سالين

از معيارهاي  غلظت سديم و كراتينين سرم و ادرار برخي
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ــد  ــه مانن ــرد كلي ــومرولي و   ؛عملك ــزان فيلتراســيون گل مي

در انتهـاي  . گرفـت  قرار مـي  بازجذب سديم مورد بررسي

ها از بدن خـارج   دوره آزمايش پس از كشتن حيوان، كليه

محلـول   كـردن كپسـول در  پس از برش و خـارج   و شده

  .شد نگهداري ميدرصد  10فرمالين 

 هـاي  مـوش تـايي از   6در سه گـروه   اين تحقيق

گـروه شـاهد تمـام مراحـل     در  .گرديد صحرايي نر انجام

 مســدود يويــي كلهــا شــريانولــي  ،جراحــي انجــام شــد

 يبـرا  ،گروه نارسايي حاد كليوي ايسـكميك در . نگرديدند

اتمـام دوره   ، نـيم سـاعت پـس از   يوي ـكل ييجاد نارسـا يا

 بـه وسـيله   نيم سـاعت   به مدت ها شريان, كليرانس كنترل

س جريـان  گرديدند و سپ يك كلمپ مخصوص مسدود مي

گروه نارسايي حاد كليوي در . شد برقرار مي خون مجدداً

كـردن   قبـل از مسـدود   ،ايسكميك همراه با مصـرف دارو 

ـــريـــش ــا انـ ــويه ــده , ي كلي ــت گيرن     ،ETA آنتاگونيس

UK-350,926 سـاعت   همچنـين دو  ساعت و  نيم به مدت

ــق    ــان خــون تزري ــراري مجــدد جري ــس از شــروع برق         پ

 .شد مي

  

  ها  فتهيا

هـاي هيسـتولوژيك    هاي حاصل از بررسي يافته

 كليـوي سـالم    يهـا  سـلول نشان دادند كه در گروه شاهد 

 يويــحــاد كل ييدر گــروه نارســا). 1تصــوير( باشــند يمــ

نـيم سـاعت و    به مدت ها شريان ك، مسدود كردنيسكميا

ساعت موجب آسـيب در   4 به مدتبرقراري جريان خون 

از بين رفـتن   به صورتيد كه نفرونها گرد حد متوسط به

 جــادي، اپروگزيمــالهــاي برســي در توبــول  انســجام لبــه

 هاي پروتئيني در لومن توبولها و احتقـان عروقـي و   قالب

گلومرولهـا از   .بـوده اسـت   افزايش ائوزينـوفيلي در كليـه  

لحاظ ظاهري سـالم بودنـد و تنهـا فضـاي بـومن در اثـر       

از نكـروز   شواهدي ).2تصوير( ودـشده ب ايسكمي بزرگ

بـه   ياز مـرگ سـلول   يده نشد و موارديد ها هيدر بافت كل

در در ضـمن  ). 3ر يتصـو ( ديآپپتوز مشاهده گرد صورت

. كورتكس بوده است تمامي موارد آسيب محدود به ناحيه

ي هـا  سـلول ن، يست اندوتليافت كننده آنتاگونيدر گروه در

ــا گــروه شــاهد يكســان   كليــوي از      لحــاظ مورفولــوژي ب

               ايسـكميك ديـده نشـد و    هـاي  آسيبدند و شواهدي از بو

ــده ــه  ظــاهراً ETA اســتفاده از آنتاگونيســت گيرن ــادر ب ق

  ).4تصوير(بوده است پيشگيري از ايجاد ضايعات
  

 گيري بحث و نتيجه

حمله هاي ايسكمي ممكن اسـت در طـي كـاهش    

ايسـكمي   هـايي از  هولي دور ،رساني كليه ايجاد شود خون

شـود،   به دنبال آن جريان خـون مجـدد برقـرار مـي     هــك

ــوي و  ــدي آن  موجــب شــروع آســيب كلي نارســايي بع

  ET1 غلظت اندوتلين به خصوص ايزوفرم ).5( گردند مي

هـاي ايسـكميك يـا     در پلاسما و بافت كليه به دنبال آسيب

كاهش جريان خـون   موازاته توكسيك افزايش يافته كه ب

اين تحقيق در نظر . ده استو پيشرفت اختلالات كليوي بو

ــا نقــش   ــته ت ــدوتلين و اثــرات    داش ــك ان پاتوفيزيولوژي

ر ـــب راETA ، UK-350, 926 آنتاگونيست اختصاصي

هــاي كليــوي در ســاعات اوليــه پــس از برقــراري  آســيب

 .نمايد جريان خون به دنبال ايسكمي بررسي
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                                                  ه در گروه شاهديكروگراف كليفتوم :1ريتصو

  ) 100ييبزرگنما ،نيليهماتوكسـ  نيائوز يزيرنگ آم(

  

  

  

  

                                              ييه در گروه نارسايراف كلـــروگـــــكيفتوم :2ر يتصو

                                                                                كــيـسكميا يوـــــياد كلـــــح

  )100بزرگنمايي ،هماتوكسيلينـ  رنگ آميزي ائوزين(

  

ك يسكميا يويحاد كل ييه در گروه نارسايكروگراف كليفتوم :3ر يتصو

  )200بزرگنمايي ،هماتوكسيلينـ  رنگ آميزي ائوزين(

 

 

 

 

  

                       يويحادكل ييه در گروه نارسايكروگراف كليفتوم :4ر يتصو

                                                              ETA ستياگونــــآنت ا مصرفــــراه بــــك هميسكميا

  ) 100بزرگنمايي ،هماتوكسيلينـ  رنگ آميزي ائوزين(
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 ييبررسي هيستولوژيك كليه در گـروه نارسـا  

ولي در تمام ، شواهدي از نكروز را نشان نداد يويحاد كل

 هاي مورد بررسـي در ايـن گـروه از بـين رفـتن يـك       كليه

 كـاملاً  پروگزيمـال توبـول   پـارچگي لبـه هـاي برسـي در    

هـاي پروتئينـي در توبولهـا و     در ضمن قالب. مشهود بود

. عروقي و بزرگي كپسول بـومن مشـاهده گرديـد    ناحتقا

شـده و   اين تغييرات مورفولوژيك بـه كـورتكس محـدود   

ها بـر   اين يافته. يب در ناحيه مدولا ديده نشدآثاري از آس

اشـاره بـر    باشد كه عمـدتاً  ديگر مي خلاف اغلب تحقيقات

لايــه خــارجي آن  بــه خصــوصآســيب در ناحيــه مــدولا 

هـاي تجربـي    هاي پـاتولوژي در اكثـر مـدل    يافته .اند كرده

آسـيب در ناحيـه    نارسايي حاد كليـوي ايسـكميك عمـدتاً   

 پروگزيمالتوبول  S3 قطعه ؛لكه شامرا مدولاي خارجي 

 اند رونده هنله است ذكر نموده و قسمت ضخيم شاخه بالا

  دليـل شـرايط  ه طـور كـه اشـاره شـد ب ـ     همان). 13و14( 

هيپوكسيك بيشتر نسبت بـه كـورتكس و نيـاز متابوليـك     

هـا   ايـن قسـمت   ي اين ناحيـه، ضـايعات در  ها سلولبالاي 

بافـت   ه درايجـاد شـد   هـاي  آسـيب . شوند بيشتر ايجاد مي

حـد متوسـط بـوده و بـر خـلاف       كليه در اين مطالعـه در 

ده نشـد و مـرگ   ي ـنكـروز د  بسياري از مطالعات تجربـي 

در ايـن  . دي ـآپپتوز مشـاهده گرد  به صورت عمدتاً يسلول

نـيم سـاعت مسـدود     بـه مـدت  ي كليـوي  ها شريانتحقيق 

بـه  هـا   كه اكثر مطالعات جريان خون كليـه   در حالي  شدند

 24ها حـداقل   گرديد و بررسي دقيقه قطع مي 45-60 مدت

 شـد  ساعت پس از برقراري مجدد جريان خون انجام مـي 

هــاي  نمــود كــه دوره تــوان فــرض بنــابراين مــي. )9و15(

رسـاني ناحيـه مـدولا و     تـري از اخـتلال در خـون    طولاني

تر از حمله ايسكمي اوليه امكان  طولاني بررسي در زماني

 وبـولي جـدي را در ايـن   عروقـي و ت  هـاي  آسيبمشاهده 

نشـان  ) 1999()1(لهلم و همكارانيو. ناحيه فراهم مي سازد

را در سرتاسـر شـبكه    ET1 ان ژني ـب يسـكم يدادند كـه ا 

بر . دهد يش ميه افزايدر كورتكس كل يدور توبول يرگيمو

ــ شــنهاد كردنــدين اســاس آنهــا پيــا  يكــه انقبــاض عروق

ن ي ـاطور متعاقـب در  ه ب ان خونيشرونده و كاهش جريپ

 يتوبول يها سلولدر  يپوكسيموجب ه يعروق يبسترها

ــاور و در نت ــهيمج ــاخص ا  ج ــرات ش ــكمياث ــكل يس  يوي

 . .)8(گردد يم

هـيچ   ETA ستيافت كننده آنتاگونيدر گروه در

ايسكميك مشاهده نشد و از لحـاظ   هاي آسيباي از  نشانه

اسـتفاده    بنـابراين ، مورفولوژيك شبيه گروه شاهد بودند

سـي دقيقـه قبـل از مسـدود      ETA يست گيرندهاز آنتاگون

دو ســاعت پــس از برقــراري مجــدد  و هــا شــريانكــردن 

 ها را از آسيب ايسكميك در طي جريان خون توانست كليه

ن ي ـدوره برقراري مجدد جريان خون محافظت نمايد كـه ا 

و  يبــافت هــاي آســيب ن دريتوانــد نقــش انــدوتل يافتــه مــي

د ييأرا ت يسكميا ه دنبالبه يكل ين اختلالات عملكرديهمچن

مكانيسم هـاي مختلفـي    به وسيلهتواند  اندوتلين مي. دينما

توكسيك نقش داشته  در نارسايي حاد كليوي ايسكميك و

مطـرح شـده انقبـاض شـديد      هـاي  يكي از مكانيسم. باشد

ــت  ــي اس ــگ و. )5و7و15(عروق ــاران هوان  )2002()2( همك

                                                 
1-Wilhelm et al 

2-Huing et al  
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 ــ  ــق آنتاگونيســت غيراختصاص ــه تزري ــد ك  ينشــان دادن

 گيرنـده  يآنتاگونيست اختصاص ـ و SB209670 اندوتلين

ETA ،UK-350,926  يكليو قبل و حين انسداد شرايين 

ــرار ــود   يو پــس از برق ــان خــون باعــث بهب مجــدد جري

 8 يم در ط ـيبازجذب سـد  و بهبود يون گلومروليلتراسيف

آسـيب ايسـكميك   ). 15( ديگرد يسكميجاد ايروز پس از ا

هـاي التهـابي    آزاد شدن واسطههمچنين موجب  ها به كليه

توليد اندوتلين   هم زدن تعادل بين شود كه از طريق بر مي

هـاي اتصـال    و نيتريك اكسيد موجب فعال شدن مولكـول 

ــر روي ــده ب ــول  دهن ــه   گلب ــا ب ــاي ســفيد و اتصــال آنه ه

 در احتقان عروقي كه ). 16(مي گردد آندوتليالي ها سلول

افـت  يدر گـروه در  ون مجدد و نهيو پرفوز يسكميگروه ا

دلالت بر اين دارد  مشاهده گرديد، UK-350,926 كننده

  توانـد  مـي  ETA كه اثـرات محافظـت كننـده مهـار گيرنـده     

از رفع انقبـاض عروقـي و بهبـود احتقـان عروقـي       ناشي

خون كليه و  همراه يكديگر باعث بهبود جريانه باشد كه ب

 رساني بيشتر در زمـان برقـراري مجـدد جريـان     كسيژنا

  .شود خون مي

ن يق نشـان داد كـه انـدوتل   ين تحقيج ايدر كل نتا

 يبـافت  هـاي  آسيبدر  ETA يها رندهيواسطه گه ب احتمالاً

حاد  ييه پس از القاء نارسايحد متوسط در ساعات اول در

رنـده  ين گي ـسـت ا ينقش دارد و اسـتفاده از آنتاگون   يويكل

ه با توج ـ .گردد ها بين آسيتواند موجب كاهش شدت ا يم

ق بـر  ي ـن تحقي ـدر ا ETA يهـا  ستيد آنتاگونيبه اثرات مف

 ،يوي ـحـاد كل  ييه نارسـا ي ـدر مراحل اول يبافت يها بيآس

 در رابطـه بـا   يگـر يد ياه ـ يشود كـه بررس ـ  يشنهاد ميپ

درجـات   در ر متفـاوت و يبات با مقـاد ين تركيد اياثرات مف

 .ز انجام گرددين يويكل يها بيدتر آسيشد

  

  ر و تشكريتقد

محترم مركز  كاركنانت و يريله از مديوس نيبد   

 ت و پرســـنل محتـــرميريمـــد ،يشـــگاهيوانـــات آزمايح

 وابسـته بـه   يمارستان نمـاز يب يشناس بيشگاه آسيآزما

يـن  كـه در ا  ير كسـان يو سا دانشگاه علوم پزشكي شيراز

   .شود يم يكردند قدردان ياريق ما را يتحق
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ABSTRACT: 
 
Introduction & Objective: Previous studies have shown 
increased ET concentrations in plasma and renal tissues in 
ischemic or toxic acute renal failure (ARF). These increments 
were parallel to a reduction of renal blood flow and progression 
of renal dysfunction. The present study was undertaken to 
investigate the potential beneficial effect of the novel selective 
ETA antagonist (UK-350,926), on tissue damages occurring 
during the early phase of ischemia-reperfusion induced ARF. 
 
Materials & Methods: In pentobarbital (60 mg/kg, I.P) 
anaesthetized male Charles River rats’ (290-340 g) abdomens 
were opened via a mid abdominal incision. The urinary bladder 
was cannulated and renal arteries and veins of both kidneys 
were carefully cleared. After 2h rest, a 0.5 h clearance period 
was taken for basal levels, followed by two 30 min periods, and 
then a 4h experimental clearance period was considered. 
Finally, both kidneys were removed and fixed in paraffin for 
histological studies. The rats were divided into three groups 
(n=6): 1) Sham Group, 2) Ischemia/reperfusion Group (I/R), in 
which 30 min after the end of control clearance period, renal 
ischemia was induced by bilateral renal artery clamp for 30min, 
and 3) drug treated Group (I/R+D) in which UK-350,926 (50 
µg/kg.min) was infused I.V. for 30 min before and 2h after renal 
clamping. 
 
Results: Histological examinations of the kidneys showed mild 
degree of tissue damage in cortex of I/R group. There was 
marked apoptosis and disappearance of brush border in 
proximal tubular cells in this group that was not observed in 
I/R+D and sham group. 
 
Conclusion: These findings show that administration of the 
ETA antagonist, UK-350,926, improved the renal tissue 
damages that were parallel to improved reabsorptive function 
of the kidney. 
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