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  مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اراك                                                                                                        مقاله پژوهشي

  51-60، 1388 زمستان، )49شماره پياپي  (4، شماره 12سال                                                                                                                            
 

 آسيب حاد كليوي القاء شده توسط ونيتريك اكسيد سنتاز قابل القاء 

  هاي بيهوش شده خونرساني مجدد در رت/ايسكمي
 

  4تر سهراب حاجي زاده، دك3، دكتر سيد محمد اوجي2، دكتر سيد مصطفي شيد موسوي*1دكتر فيروزه غلامپور

 
  ، ايران دانشگاه تربيت مدرس، تهران، دكتراي فيزيولوژيدانش آموخته -1

  ، شيراز، ايراندانشگاه علوم پزشكي شيرازگروه فيزيولوژي، فيزيولوژي، دكتراي  ،  دانشيار-2

  ، شيراز، ايرانپاتولوژي، دانشگاه علوم پزشكي شيرازگروه متخصص پاتولوژي،  ،  استاديار-3

  ، ايران دانشگاه تربيت مدرس، تهرانگروه فيزيولوژي، فيزيولوژي، ، دكتراي استاد-4

  

 26/5/88 ، تاريخ پذيرش 11/12/87تاريخ دريافت 

  چكيده

ها  خونرساني مجدد باعث ايجاد اختلالات در عملكرد دفعي نفرون/ آسيب حاد كليوي القاء شده توسط ايسكمي:مقدمه

 اين فاكتورمهار بيان و فعاليت . دهد مييد سنتاز قابل القاء در بافت كليه را افزايش اتريك اكسني آسيب بيان ناي. شود مي

يد ااكس نيتريكهدف از اين مطالعه بررسي نقش . خونرساني مجدد را بهبود بخشد/تواند آسيب كليوي ناشي از ايسكمي مي

  .نرساني مجدد پس از ايسكمي بود در پيشرفت اختلالات عملكردي كليه طي دوره خوسنتتاز قابل القاء

 يك دوره . بررسي شدداولي- نر اسپراگ رت 30 هموديناميك و دفعي كليه در عملكرد در اين پژوهش تجربي :روش كار

 30 دقيقه كلمپ كردن هر دو شريان كليوي، چهار دوره كليرانس 30متعاقب . صورت پذيرفتاي   دقيقه30كليرانس 

ريك اكسايد تنيكه حيوانات سالين يا ممانعت كننده انتخابي  ني مجدد انجام شدند در حالياي متوالي طي خونرسا دقيقه

ي پلاسما و ادرار، ها نمونهدر . كردند گرم بر كيلوگرم دريافت مي  ميلي3وريدي به ميزان )  نيل-ال( سنتتاز قابل القاء 

  .  شدگيري اندازهغلظت كراتينين و سديم 

 دقيقه ميزان فيلتراسيون گلومرولي و اسمولاليته ادرار را طي خونرساني مجدد كاهش 30دت  ايسكمي كليوي به م:نتايج

 قبل از ايسكمي، ميزان فيلتراسيون گلومرولي و اسمولاليته   نيل-ال  .يافتداد اما ميزان جريان ادرار و دفع سديم افزايش 

 افزايش چنين هم.  و موجب افزايش ميزان جريان ادرار شدادرار را تغيير نداد اما طي خونرساني مجدد آنها را بهبود بخشيد

  .كاهش داددفع سديم ناشي از ايسكمي را 

 در برقراري و پيشبرد اختلالات در عملكردهاي هموديناميك و نيتريك اكسايد سنتتاز قابل القاء آنزيم :نتيجه گيري

  .دفعي كليه در ساعات اوليه بعد از ايسكمي نقش مهمي دارد

  خونرساني مجدد ،  نيل- ال، ايسكمي، نيتريك اكسايد سنتتاز قابل القاء،  ،فيلتراسيون گلومرولي :ليديواژگان ك

 

 

 

 
  

  شيراز، چهار راه ادبيات، دانشكده علوم، بخش زيست شناسي: نويسنده مسئول*
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  مقدمه

ايسكمي عامل مهم نارسايي حاد كليوي است كه 

 رويدادهاي پيچيده و مرتبط به هم موجب با آغاز كردن

اين موضوع . گردد ميهاي كليه  آسيب و نهايتاً مرگ سلول

 كه بدانيم خونرساني مجدد، اگر چه شود ميتر  زماني بغرنج

براي زنده ماندن بافت ايسكميك لازم است، در ايجاد 

اند  مطالعات نشان داده. )1(نارسايي حاد كليوي سهيم است

خونرساني مجدد موجب القاء ايزوفرم -كميكه شرايط ايس

 inducible Nitric oxide)نيتريك اكسيد سنتاز قابل القاء 

synthase- iNos)گردد، كه به دنبال آن سنتز نيتريك   مي

بيش از حد فيزيولوژيك  (Nitric oxide- NO)اكسيد 

هاي سوپر اكسيد واكنش  نيونآ هم با NOيابد و  افزايش مي

ل پروكسي نيتريت به بافت كليه آسيب داده و با تشكي

 با مهار نمودن ايزوفرم نيتريك اكسيد به علاوه و )2(رساند مي

 endothelial Nitric oxide synthase)سنتاز اندوتليال 

– eNos)ها و در نتيجه   درجهت افزايش انقباض آرتريول

كاهش جريان خون كليوي و ميزان فيلتراسيون گلومرولي 

 In)  آزمايشگاهيمطالعات گوناگون. )3(هم نقش دارد

vitro) داخل بدن و (In vivo) كه مهار بيان اند داده نشان 

iNOS و مهار فعاليت iNOS با استفاده از ممانعت 

تواند آسيب كليوي با  هاي اختصاصي آن مي كننده

، 1( را بهبود بخشد يا از آن جلوگيري كندNOميانجيگري 

حاصل از القاء فعاليت بيش  NO كه دهد مياين نشان . )8-4

هاي كليوي ناشي از ايسكمي و   در آسيبiNOSاز حد 

تواند  خونرساني مجدد سهيم است و مهار توليد آن مي

  .هاي حاصله گردد موجب بهبودي آسيب

اين، در مطالعه حاضر از يك ممانعت كننده  بنابر

-N6-(1  نيل- ال با نامiNOSاختصاصي ايزوفرم 

IminoethyL)- L- Lysine hydrochloride  در

ي حاد كليوي ايسكميك استفاده گرديد تا روند ينارسا

تغييرات هموديناميك، دفعي و قدرت تغليظ كنندگي كليه 

حاصل از ايسكمي دو طرفه كليوي در طي يك دوره دو 

اي   دقيقه30ساعته خونرساني مجدد در فواصل زماني 

يين  در روند اين تغييرات تعiNOSمشخص شود و نقش 

  .گردد

  

  روش كار

 هاي موشاين مطالعه از نوع تجربي بوده و بر روي 

 موش 30در اين تحقيق . صحرايي انجام گرفته است

 گرم 340 تا 290صحرايي نر از نژاد اسپراگ داولي با وزن

گراد و   درجه سانتي22-24در شروع آزمايش كه در شرايط

 شب 7 صبح تا 7( ساعت 12خاموشي -سيكل روشنائي

شدند،  نگهداري مي)  صبح تاريك7 شب تا 7شن و رو

به جز در هنگام آزمايش، آب و . تحت آزمايش قرار گرفتند

غذا به صورت آزاد در اختيار آنها قرار داشت و حيوانات در 

  .شدند ي نگهداري مييهاي چهار تا قفس

ها مورد آزمايش قرار  از رت تايي 10سه گروه 

هاي كليوي  راحي، شريانهايي كه پس از ج  رت-1: گرفتند

و در سراسر آزمايش نرمال سالين  شدند آنها كلمپ نمي

ي كه پس از جراحي، يها  رت-2، )شاهد(كردند دريافت مي

هاي كليوي آنها به مدت نيم ساعت كلمپ  شريان

گرديدند و در سراسر آزمايش نرمال سالين دريافت  مي

ي كه پس از جراحي، يها  رت-3، )كنترل(كردند مي

شدند و  هاي كليوي آنها به مدت نيم ساعت كلمپ مي ريانش

 دقيقه قبل از دوره پيش درمان يك تزريق بولوس نرمال 15

، iNOSممانعت كننده انتخابي  (L-NILسالين حاوي 

گرم   ميلي3به ميزان ) آمريكا Cayman Chemicalشركت 

ليتر و سپس   ميلي1با حجم  به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن

گرم به ازاي هر كيلوگرم   ميلي1  به ميزان L-NILن انفوزيو

 3به همراه نرمال سالين با سرعت  )9-11(در ساعت وزن بدن

ها با تزريق داخل  رت. كردند ليتر در ساعت دريافت مي ميلي

 به ميزان) آمريكا-شركت سيگما(پنتوباربيتال سديم  صفاقي

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن بيهوش   ميلي60

در تمام طول آزمايش در صورت نياز با تزريق . ديدندگر

گرم پنتوباربيتال سديم بيهوشي ادامه   ميلي5/1داخل وريدي 

خودي پس از ه جهت تسهيل نمودن تنفس خود ب .يافت مي

   ( بيهوشي عمل تراكئوستومي با استفاده از كانول پلي اتيلن 
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(PE200 جهت شريان و وريد فمورال به ترتيب. انجام گرفت 

)  ميلي ليتر در ساعت3(لين اثبت فشار خون و تزريق نرمال س

يك كانول پلي اتيلن با قطر . PE50)(كانول گذاري شدند

در  .آوري ادرار در مثانه قرارداده شد مناسب جهت جمع

ي كه در زير و يها سراسر عمل جراحي، با استفاده از لامپ

وان در روي ميز جراحي قرار داشتند درجه حرارت بدن حي

پس از ايجاد . شد گراد حفظ مي  درجه سانتي37±1محدوده 

بر روي )  ايران-surgistat(يك برش طولي توسط كوتر 

ي چپ و راست كليوي همه ها ناشكم و باز كردن آن، شري

بعد از گذشت يك . حيوانات به وسيله جراحي روباز شدند

  ساعته استراحت جهت پايدار شدن وضعيت حيوان،2دوره 

يك دوره كليرانس نيم ساعته . احل آزمايش آغاز شدندمر

بعد از شروع تزريق نرمال . شد به عنوان دوره كنترل انجام مي

 دقيقه، يك دوره كليرانس 15 و گذشت L-NILسالين يا 

نيم ساعته به عنوان دوره پيش درمان و به منظور بررسي اثر 

وي اي هموديناميك و عملكرد كلي دارو بر روي سطوح پايه

هاي كليه به مدت نيم  پس از آن شريان. گرديد انجام مي

ها،  شدند و بلافاصله پس از برداشتن كلمپ ساعت كلمپ مي

چهار دوره كليرانس نيم ساعته پشت سر هم انجام 

هاي كليرانس، ادرار در ظروف  در تمام دوره. گرديد مي

آوري و فشار خون حيوان  مخصوص از قبل وزن شده جمع

 8SP) ADInstrumentsاه پاورلوب مدل توسط دستگ

هاي كليرانس و  در انتهاي تمام دوره. گرديد ثبت مي) استراليا

گرفته و ) ليتر  ميلي7/0(ي خون شرياني ها نمونهايسكمي،  

پلاسما جدا گشته و . شدند بلافاصله سانتريفيوژ مي

هاي قرمز در يك حجم مساوي نرمال سالين مخلوط  گلبول

جهت . گرديد به حيوان تزريق مي مجدداًگشته و 

 ميزان فيلتراسيون گلومرولي غلظت كرآتينين گيري اندازه

 RA-1000 ،Technicon(توسط دستگاه اتوآنالايزر 

ي با روش ژافه يبراساس واكنش آن با پيكرات قليا) آمريكا

 با استفاده از همچنين. تعيين شد) گيري مستقيم اندازه(

غلظت سديم ) آمريكا-مديكا(دستگاه آنالايزر ايزي ليت 

 ميزان دفع سديم گيري اندازهي ادرار جهت ها نمونه

ي ادرار ها نمونهگيري اسمولاليته  اندازه. گيري شدند اندازه

(Uosm) با استفاده از دستگاه اسمومتر (Osmomat 030) 

در انتهاي آزمايش با گرفتن حجم زياد و سريع . انجام گرفت

  .خون، حيوانات كشته  شدند

هاي مختلف، از  در اين تحقيق براي مقايسه كميت

جهت ( مكرر گيري اندازهآزمون تحليل واريانس با 

و آزمون آناليز واريانس يك طرفه ) اختلافات درون گروهي

استفاده شده ) جهت اختلافات بين گروهي(و آزمون دانكن 

  .است

 براساسدر تمام طول آزمايش، كار با حيوانات 

 و نظارت بر روي حيوانات آزمايشگاهي دستورالعمل كنترل

  .انجام گرفته است

  

  نتايج

مقايسه دوره پيش درمان با دوره كنترل در جداول      

 كـه پـس از   دهـد  مـي  نـشان  4  و3، 2، 1 و  نمودارهاي 2 و  1

 فـشار خـون،     هـاي   ميانگيني در   دار  معني تغيير   L-NILدادن  

و ميـزان فيلتراسـيون گلــومرولي، دفـع نــسبي و مطلـق ســديم     

بخـش خونرسـاني   . ميزان جريان ادرار صورت نگرفتـه اسـت      

ــدول   ــدد در ج ــاي 2مج ــخ4 و 3، 2، 1 ونموداره ــاي پاس  ه

 دقيقـــه ايـــسكمي در 30هموديناميـــك و دفعـــي كليـــه بـــه 

كردنـد را    دريافت مـي L-NIL كه نرمال سالين يا     هايي  گروه

 درگـروه شـاهد، هـيچ تغييـري در مراحـل           .دهـد   مـي توضيح  

ــش  ــشاهده ن ــف م ــانگين  . دمختل ــرل، مي ــزان در گــروه كنت مي

ساعته اول نسبت به دوره     طي دوره نيم   فيلتراسيون گلومرولي 

ي نكـرد،  دار معنـي كنترل و دوره معـادل گـروه شـاهد تغييـر            

ساعته دوم، سوم وچهـارم پـس     هاي نيم  كه طي دوره   درحالي

هـاي معـادل    از ايسكمي نسبت به مقادير دوره كنتـرل و دوره      

در گـروه    امـا ). >05/0p( كـاهش يافتنـد    اًگروه شاهد شـديد   

  ميزان فيلتراسيون گلـومرولي    ، مقادير L-NILدريافت كننده   

هاي دوم، سوم و چهارم از خونرساني مجـدد،         ساعت طي نيم 

  ). 1نمودار ) (>05/0p(از گروه كنترل بالاتربودند
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 L-NIL در سه گروه شاهد، كنترل و دريافت كننده خونرساني مجدد - يسكمي اناشي از اثر بر حسب ميلي متر جيوه مقايسه ميانگين فشار خون . 1جدول 

  

  كنترل

انحراف (ميانگين

  )معيار

 پيش درمان

انحراف (ميانگين

  )معيار

 ايسكمي

انحراف (ميانگين

  )معيار

  دقيقه از 30-0

 خونرساني مجدد

انحراف (ميانگين

  )معيار

 دقيقه از 60-30

 خونرساني مجدد

انحراف (ميانگين

  )معيار

 دقيقه از 90-60

خونرساني 

 مجدد

انحراف (ميانگين

  )معيار

 دقيقه 120-90

از خونرساني 

 مجدد

انحراف (ميانگين

  )معيار

  )5/2(5/97  )2/2(5/98  )4/2(3/99  )5/2(8/100  )6/2(9/100  )8/2(8/100  )5/3(4/101  شاهد

  )0/4(9/99  )9/2(5/102  )0/3(3/101  )7/2(2/104  )7/2(0/104  )1/3(6/103  )0/3(2/103 كنترل

  دريافت كننده

L-NIL 
4/103)5/2(  0/105)1/2(  4/103)1/2(  2/105)0/2(  5/104)5/2(  9/103)2/2(  3/102)9/1(  

  

05/0*P< ،01/0**P< ،001/0 ***P<05/0 ،در مقايسه با دوره كنترل همان گروهP< † 05/0 درمقايسه با دوره معادل در گروه شاهد، وP< ‡ درمقايسه 

  .ر گروه كنترلبا دوره معادل د

  

 

در سه گروه شاهد كنترل و خونرساني مجدد - اثر ايسكميناشي از ميكروليتر در دقيقه بر گرم وزن كليه مقايسه ميانگين جريان ادرار بر حسب . 2جدول 

  L-NIL دريافت كننده

 كنترل  

انحراف (ميانگين

  )معيار

 پيش درمان

انحراف (ميانگين

  )معيار

 ايسكمي

انحراف (ميانگين

  )رمعيا

  دقيقه از 30-0

خونرساني 

 مجدد

انحراف (ميانگين

  )معيار

 دقيقه از 60-30

 خونرساني مجدد

انحراف (ميانگين

  )معيار

 دقيقه از 90-60

 خونرساني مجدد

انحراف (ميانگين

  )معيار

 دقيقه از 120-90

 خونرساني مجدد

انحراف (ميانگين

  )معيار

  )4/0(2/3  )4/0(6/3  )4/0(8/3  )4/0(8/3  )4/0(7/3  )4/0(4/3  )5/0(7/3  شاهد

  0  )2/0(1/3  )3/0(9/2 كنترل
3/11)7/0( † 

***  
4/7)4/1( *  4/5)8/0( *  5)6/0( *  

  دريافت كننده

L-NIL 
0/4)3/0(  9/3)2/0(  0  

2/18)8/0( †‡ 

***  

4/17)1/1( †‡ 

***  

4/13)8/0( †‡ 

***  

3/11)0/1( †‡ 

***  

  

05/0*P< ،01/0**P< ،001/0 ***P<05/0 ،رل همان گروهدر مقايسه با دوره كنتP< † 05/0 درمقايسه با دوره معادل در گروه شاهد، وP< ‡ درمقايسه 

  با دوره معادل در گروه كنترل

  
 در سه گروه شاهد، كنترل و خونرساني مجدد- ايسكمي  ناشي از اثر ميكرومتر در دقيقهيلتراسيون گلومرولي بر حسب فمقايسه ميانگين ميزان . 1نمودار 

L-NIL   
05/0aP< ،05/0  در مقايسه با دوره كنترل در همان گروه bP< 05/0 شاهد،   در مقايسه با گروه cP<كنترل   در مقايسه با گروه .  
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  L-NIL در سه گروه شاهد، كنترل و خونرساني مجدد- ايسكمي  ناشي از اثر درصدمقايسه ميانگين دفع نسبي سديم بر حسب  .2نمودار

05/0aP<05/0 دوره كنترل در همان گروه،   در مقايسه با bP< 05/0 شاهد،   در مقايسه با گروه cP<كنترل   در مقايسه با گروه  .  

  
  

   L-NILدر سه گروه شاهد، كنترل و خونرساني مجدد - ايسكمي  ناشي از  ميكرومول در دقيقهمقايسه ميانگين دفع مطلق سديم بر حسب. 3نمودار 

05/0aP<05/0نترل در همان گروه،   در مقايسه با دوره ك bP< 05/0 شاهد،   در مقايسه با گروه cP<كنترل   در مقايسه با گروه  .  

 
 

ه شاهد، كنترل ودرسه گرخونرساني مجدد - ايسكمي  ناشي از ميلي اسمولي در كيلوگرم آبمقايسه ميانگين ميزان اسمولاليته ادراري بر حسب  .4نمودار

 . L-NILو 

05/0aP<05/0 با دوره كنترل در همان گروه،   در مقايسه bP< 05/0 شاهد،   در مقايسه با گروه cP<كنترل   در مقايسه با گروه    
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هـاي   در گـروه   )2نمـودار   (ميزان دفع نسبي سديم     

سـاعته   دوره نـيم چهـار  طـي  L-NILكنترل و دريافت كننـده    

هـاي   پس از ايسكمي، نسبت به دوره كنترل خودشان و دوره         

در  كـه   درحـالي ،)05/0p(افزايش يافـت   هدشا معادل گروه

 مقادير دفـع نـسبي سـديم طـي          L-NIL گروه دريافت كننده  

هاي دوم، سوم و چهارم از خونرساني مجدد نسبت  ساعت نيم

ــه دوره ــد    ب ــر بودن ــسيار كمت ــرل ب هــاي معــادل در گــروه كنت

)05/0p<(.  

كنترل  در گروه ) 3نمودار  (دفع مطلق سديم  مقادير  

ساعته اول و دوم پس از ايـسكمي، نـسبت           هاي نيم  طي دوره 

سـاعت اول پـس از ايـسكمي        طـي نـيم    و نيـز  به دوره كنترل    

ــروه  ــادل در گـ ــه دوره معـ ــسبت بـ ــاهد نـ ــزايش  شـ افـ

و سپس طي يك ساعت آخر به تـدريج بـه           ) >05/0P(يافتند

كـه، در گـروه    در حالي . سمت مقادير دوره كنترل بازگشتند    

 طي هر چهار  لق سديم دفع مط  مقادير   L-NILدريافت كننده   

ســاعته از دوره خونرســاني مجــدد نــسبت بــه دوره  دوره نــيم

هـاي شـاهد و    هـاي معـادل گـروه     كنترل خـودش و نيـز دوره      

  ).>05/0p(افزايش يافتند كنترل

پـس از    اولسـاعته    دوره نـيم   طي   در گروه كنترل  

در ) 4نمـودار  (( Uosm)  از مقـادير اسـمولاليته ادرار  ايسكمي

چهـار دوره   طـي    L-NIL دريافت كننده     و لهاي كنتر  گروه

 دوره كنتـرل خودشـان و       نسبت به ساعته پس از ايسكمي      نيم

ــاهش   دوره ــاهد كــ ــروه شــ ــادل در گــ ــاي معــ ــشان هــ نــ

-Lگـروه دريافـت كننـده       كه در    در حالي ،  )>05/0p(دادند

NIL نـسبت بـه    پس از ايسكمي     چهارمساعته    دوره  نيم    طي 

  .)>05/0p(ش يافتند افزاي كنترلدر گروهمقادير معادل 

هاي   در گروه جريان ادرارتغييرات مقادير

  .اند شدهنشان داده  2آزمايشي در جدول 

  

  بحث

 Mean Arterial)فشار متوسط شرياني 

Pressure-MAP)هاي مختلف با دوره كنترل   در دوره

هاي مختلف  هاي معادل در گروه درهرگروه و بين دوره

نتيجه  در). 1جدول (ه استاي را نداشت اختلاف قابل ملاحظه

هاي ايجاد شده در پارامترهاي عملكرد كليه در  تفاوت

هاي مختلف آزمايش در هرگروه حاصل تغييرات فشار  دوره

  .اند بودهخون شرياني ن

مطالعات متعدد بر روي انواع نارسايي حاد كليوي 

القاء شده توسط عوامل توكسيك و ايسكميك، حاكي از 

 Glomerular)تراسيون گلومروليميزان فيلكاهش شديد 

Filtration Rate-GFR) به علت كاهش جريان خون 

كليوي، افزايش فشار كپسول بومن و نشت برگشتي 

 كاهش جريان خون كليوي توسط افزايش .)12(باشد مي

انقباض عروق، به دليل به هم خوردن تعادل درتوليد مواد 

قان منقبض و منبسط كننده عروقي در درون كليه و احت

  .)13(گردد عروق مدولا ايجاد مي

در GFR در گروه دريافت كننده دارو ميانگين 

دوره پيش درمان نسبت به دوره كنترل خودش، دوره معادل 

هاي كنترل و شاهد تفاوت آماري  پيش درمان گروه

 بر روي iNOSعدم تأثيرگذاري مهار . داري نشان نداد معني

GFRن درشرايط عادي  در اين دوره به علت عدم بيان آ

طي سي دقيقه اول پس از ايسكمي در گروه كنترل، . است

GFR نسبت به دوره كنترل تفاوتي را نشان نداد كه به علت 

  2هاي وابران كه آنژيوتنسين انقباض شديدتر در آرتريول

(AngiotensinII-Ang-II)14( نقش مهمي در آن دارد( ،

بخشي از اين هاي آوران كه  نسبت به انقباض در آرتريول

طي اين دوره . تواند باشد  است، ميiNOSانقباض به علت 

 خيلي زياد نيست زيرا iNOSهنوز سطح بيان و فعاليت 

GFR درگروه دريافت كننده L-NIL نسبت به دوره كنترل 

داري را  و نسبت به ميزان آن در گروه كنترل افزايش معني

 و چهارم ومسساعته دوم،  هاي نيم دورهطي . دهد نشان  نمي

 نسبت به دوره GFRپس از ايسكمي در گروه كنترل، 

كنترل شديداً كاهش يافت كه به دليل افزايش انقباض در 

هاي آوران و كاهش شدت انقباض در  آرتريول

طي اين سه دوره افزايش . هاي وابران بوده است آرتريول

GFR درگروه دريافت كننده L-NILگر آن است كه   بيان

هاي آوران تا حد زيادي به علت  اض در آرتريولافزايش انقب

 بوده است كه با حذف اثرات تعديل iNOSافزايش بيان 
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 باعث افزايش اثرات eNOS توليدي توسط NOكننده 

. )15-17(شده استAng-II عوامل منقبض كننده نظير 

هاي انتخابي   در اثر استفاده از ممانعت كنندهGFRبهبودي 

iNOSبه نارسايي حاد كليوي ايسكميك هاي مبتلا   در رت

، 19(، نارسايي حاد كليوي ناشي از ليپوپلي ساكاريد)20-18(

 در )23، 22( و نارسايي حاد كليوي اندوتوكسميك)21

 در كاهش iNOS حاصل از القاء NOمطالعات قبلي، نقش 

  .دهد مي را مورد تأييد قرار GFRيافتن 

 يمدفع مطلق سد تغييري در مقادير L-NILتجويز 

طي دوره پيش درمان ايجاد ننمودكه به دفع نسبي سديم و 

هاي ادراري در شرايط   در لولهiNOSدليل سطح پايين بيان 

نتايج اين تحقيق جزو معدود مطالعاتي . )24(طبيعي است

 را در شرايط طبيعي در كنترل دفع iNOSاست كه نقش 

  .دهد كليوي سديم نشان مي

كـه دفـع سـديم در        انـد   دادهمطالعات متعدد نـشان     

انواع نارسائي حاد كليوي بر اثر كـاهش بـاز جـذب لولـه اي        

دفـع   بررسي رونـد تغييـرات در  . )8،12، 7(يابد  آن افزايش مي

دفـع مطلـق    در گروه كنترل نشان دهنده آن است كـه سديم 

سـاعت اول بعـد از ايـسكمي بيـشترين ميـزان را       در نيم سديم

و عـدم    هـا   در توبـول   هاي ايجاد شده   دارد كه به علت آسيب    

 هـاي نـيم    ن ولـي در زمـا     كاهش فيلتراسيون گلومرولي اسـت    

 GFRساعته بعدي كاهش يافته كه با توجه به روند كاهـشي          

بعد از ايسكمي در گروه كنترل، كاهش در بار فيلتراي سديم 

 از بعد از دفع نسبي سديم ليكن  . دليل افت دفع آن بوده است     

سـاعت   ايش يافته و در نـيم     ايسكمي به صورت پيشرونده افز    

تـرين علـت آن      آخر به حداكثر مقدار خود مي رسد كه مهم        

هاي توبولي طي دوره خونرساني مجدد    افزايش شدت آسيب  

بوده است و عامل اصلي آن را ساير تحقيقات افزايش توليـد            

مشتقات فعـال اكـسيژن و تـشكيل پروكـسي نيتريـت در ايـن           

-Lر گروه دريافت كننـده      د .)25،  5،  2(نمايند مدت عنوان مي  

NIL  سـاعته دوم، سـوم و چهـارم بعـد از            هاي نـيم    طي زمان

ايسكمي كليوي با وجود فيلتراسيون گلومرولي بـسيار بـالاتر          

 بسيار كمتر از گروه كنتـرل       دفع نسبي سديم  از گروه كنترل،    

كـه احتمـالاً بهبـود صـدمات         دلايل آن علاوه بـر ايـن      . است

باشـد، تـا     سر فيلتراسـيون مـي    چنـين افـزايش ك ـ     توبولي و هـم   

 NOحدودي هم مرتبط با حذف اثرات مستقيم ناتريورتيك         

هاي بالا بوده است، زيرا در مطالعات متعددي اثبات    در ميزان 

هاي بـالا باعـث مهـار بازجـذب           در ميزان  NOشده است كه    

 اما افـزايش بـسيار      )27،  26(شود هاي ادراري مي   سديم در لوله  

ر فيلتراي سديم موجـب افـزايش مقـدار          و طبعاً با   GFRزياد  

  . گرديده استدفع مطلق سديم

تحقيقات متعدد بر روي نارسايي حاد كليوي القاء        

شده توسط ايسكمي، نقص در قدرت تغلـيظ كننـدگي ادرار     

تـرين عامـل     مهـم . )29،  28(انـد  ها را گزارش كرده    توسط كليه 

برقراري اين شرايط، مختل شـدن مكانيـسم جريـان مخـالف            

كاهش زياد در مقداراسمولاليته ادرار . باشد ديد شونده ميتش

) Uosm (سـاعته دوم، سـوم و    هـاي نـيم   خصوص در زمـان ه ب

چهارم بعد از ايسكمي كليوي در گروه كنتـرل تأييـد كننـده             

طي ايـن   . باشد بروز افت در شيب اسموتيك ناحيه مدولا مي       

شـده اسـت كـه    Uosm  باعـث افـزايش   L-NILدوره كاربرد 

ويـژه در   ه  ب هاي توبولي  مالاً به دليل كاهش شدت آسيب     احت

 Thick Ascending) بخش ضخيم بالارونـده لـوپ هنلـه   

Limb-TAL)    تــر شــدن مكانيــسم جريــان  و طبعــاً فعــال

 اسـت كـه همـراه بـا         L-NILمخالف تشديد شـونده توسـط       

خصوص در ناحيـه  ه برآيند تغييرات در جريان خون كليوي ب 

گلــومرولي واثــرات آنتــي ناتريورتيــك مــدولا، فيلتراســيون 

گـردد كـه هيپراسـمولاليته ناحيـه        باعث مـي L-NILمستقيم  

ساعت آخر خونرساني    مدولا نسبت به گروه كنترل طي يك      

  .مجدد افزايش يابد

  

  نتيجه گيري

عنوان يك ه بL-NIL از لحاظ كلينيكي، كاربرد  

، به ميزان قابـل تـوجهي       iNOSمهار كننده اختصاصي آنزيم     

از اختلالات در عملكردهاي هموديناميك و دفعـي كليـه در           

از اينـرو،   . نمايـد  ساعات اوليه بعد از ايسكمي جلوگيري مـي       

 داراي نقــش در بــروز اخــتلالات در iNOSاحتمــالاً آنــزيم 

ي تغلـيظ كننـدگي     يهموديناميك، عملكردهاي دفعي و توانا    

  .شدبا ميكليه در فاز اوليه خونرساني مجدد بعد از ايسكمي 
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  تشكر و قدر داني

ي دانــشگاه علــوم ژايـن تحقيــق در گــروه فيزيولـو  

پزشكي شيراز و با حمايت مالي دانشگاه تربيت مدرس انجام          
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Abstract 

 

Background: Ischemia/reperfusion-induced acute renal failure causes excretory functional 

disorders of nephrones. Ischemia/reperfusion injury increases INOS expression in the renal tissue. 

Inhibition of INOS expression and its activity can ameliorate ischemia/reperfusion-induced renal 

injury. The aim of this study was to determine the role of INOS on progression of renal functional 

disturbances over the immediate post-ischemic reperfusion period. 

Materials and Methods:  In this experimental study, renal hemodynamic and excretory 

functions were evaluated in male Sprague-Dawley rats. First, a 30-min control clearance period was 

taken. Then following bilateral renal artery clamping for 30 minutes, four consecutive 30-min 

clearance periods were taken during reperfusion, while saline or L-NIL as a selective INOS inhibitor 

was infused. In plasma and urine samples, Cr and sodium concentration levels were measured.  

Results: Renal ischemia for 30 minutes decreased glomerular filtration rate and urine 

osmolality during reperfusion and increased urine flow and sodium excretion. L-NIL did not change 

the glomerular filtration rate and urine osmolality prior to ischemia but it improved them during 

reperfusion and there were progressive increases in urine flow. Additionally, L-NIL lowered ischemia-

induced rises in sodium excretion.  

Conclusion: INOS had a considerable role in the development of disorders in hemodynamic and 

excretory renal functions during early hours after ischemia.  

Keywords: Glomerular filteration, INOS enzyme , Ischemia, L-NIL, Reperfusion 
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