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بر  A ده اندوتليني نوعـــونيست گيرنــاگــ يك آنتتأثير

بافتي حاصل از نارسايي حاد كليوي القاء شده  هاي آسيب

در  له ايسكمي و برقراري مجدد جريان خونيوسه ب

   بيهوش نر صحراييهاي موش
 :چكيده
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�E-$� $�- ��(       : ها مواد و روش   !�	�
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  مقدمه
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���� ��-��d� )�-��E� ����%/ �����6� !��$ � ����+%�  ��<��� ��

  M����%+;�-� M'��$'� �%���H,��    o���E� -������ �(�'��� �         

�� �>$�% )r � s.( 
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M'��  �4  )M�������=  -�  �  �����=M���     ��� ���	'�   � ��'�B 

       ����� ��'G u�-1 �� )'� �>>b v>� �-N��1 .    ���� ��%�

)'�  w�6>� �%-�       ���� ��B !,G�>B ���-1 �>>b .  ��%�

  ��<������'%L�= /� -,�����$ -���$�-$ � ����W��6�� -���9�II] 

��,[���'� � ���-��/��Y �� �B�$)_.( 

��������    )��( �4lI        �� !�b �'$ !>��= ���� S 

O-#�+%� ET1] ET2 � ET3  � ������ �'D�ET1   O-�#�+%�

 �� ��A�  !���b  ���  ��B�$ .      &'�� �� !
���� !�$ ���� ��%�

         @���B ������ ��-�� M'��� C���  �� !�b ��-�;x ���-�;      

 &'�� A (ETA)   &'�� ���-�; � B  (ETB)  ��� -�9�  ���U�; .

��-�; )�4  ETA  u�-1 3�A ��y1 � ]?�� �� -,��$

����� �'D�]	�( �� ������  ; !b��-� 4 ���)� ETB   o�%/'�

              ��g�1 Y,<��� ]Y�(� ]!���b �� z�����1 � ����� )-,��$

 � )+b-� M'��  4�  )M�������=  % u�-1 �� �� �#� �'B����. 
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���    !����� !�$  ��������� 

 ���)|� _(]�	�( ��  �-�; 8%-7� !b��� 4 ����)� ETB 
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      � ����� �������� ���  *%�+#� -$ �	}�      �� !���b ��#�$

      �B C�6	� )'��b ��( �%�����   !����� !�$      ��% � ��N<�%�

��<b'� !b ����� �4    �$ *%�+�#� ��%� !  �� *4��b ��/�'�� 

          � )�-�N��1 �}�,�G� �� �#-���� � !���b �'�G ��%-D 

   �'$ !��b �,#�$ ����A      �<���';�,�= /� ��d,��� �   )��4

��-�;    )��4     ��,�= ��% � �=  ��H%��$)     ?�D'� ����������W 

    ��� �%�-; �}�,G� �%� ~�dR�)J .(      !�b ��6�67� ��  !�$

!���� �;)����N�4 � )S( )I��k(�#-; ��'A] -�9:� 8% 

�A�g,G� �<��';�,�= ETA $ ���� !� ����O�  BQ123 ��

     ��B ����-$ 8��N<�%� )'��b ��( �%����� .  /� ��d,���

   -Xb� �'�H$ c1�$ ���� !�'��   /� Z� �4    ��( �%����� ��E%�

 !��" ���%�-; )'����b��'��A !��$ � !����b �-��N��1 �'���H$ 

)-�P����� !���
� �� /�-��N� /� S3  M'��$'�M����%+;�-� 

�B �4��� .   ��#�$ �� ��������� ����  *%�+#�  !���b  �$ !

     M'�� �� Y�<�b ���  *%�+#� ��/�'�      �'�G ��� �/� �

 /� ��d,���� � �'��$ BQ123 ���%�   �����7� �� ��-����.�

���')�(..          �� ��������� *6� -$ �	}� +�� )-P%� ���	�
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 u�-1 {��6��         � ?D�( ��'� �$ ���'�<� �� !��b ��'G

                                                
1-S3Segment 
2-Brush border 

3-Gellai et al  
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      !,�B�� �%�'[��'�N�� ��>��� ��'��  ����) II   � IT( . ��

67��+%'E� )-P%� 5  BQ123  !�$ F'��  )��4  �%�-7�A 

 )'����b ����( �%������� ���K�  !��D'� @��$�� �'���H$ c��1�$

   D/�$ � ��	'>%� Z��-��b     �t �� Y%�� �Ul �  kJ   �1��� 

 /� Z�      ��%�-; ���E� �'�%/'#-� )Il .(        ��%� !�$ !�D'� ��$

!,#�% $ ���	�
� -%�� � �4 !�� -�� !b ���   �$ ��������� !

 ���-�; !
���ETA       )'���b ���( �%������ +�Q'���� ��

 !,B�� *6�  ��B�$.           *�6� ��� !,�B�� -��� �� !��	�
� ��%�

      �b ��( �%����� +�Q'��� �� �� �������� )'��     � 8��N<�%�

-�9:�    �A�g�,G� �<��';�,�= 8%    ETA      )���E� ��b ��$                 

UK-350,929 ��   ��?��=  )�4      !��	�� ��1�� �� )'��b 

  ����� C�6	� /� Z��%�" ��( �') V��N<%�  F'�� ��   )��4

 -� �%�-7A���-$ �%���.  

  

   ها مواد و روش

�% 67� ��  5%  $-E� !�	�
� V�    !" �'$   *R$ ��

#�+%Q'��	')  �N��B+� �N������0��B+� O'���1 �P������� 

B�    M�� �� /�-ISJT      ���� ��B O��E��. IJ    -��  F'��  

     ����7� ��$ -� �%�-7A   ���/�  SkT�l�T      ��L�� /� O-�;

�����HP� +��"-� /� �'��%� +	����K)( ���/= ������'��%4�P�� 

�P���� H�� ���B !.  � @0��-�% 67� ��     ��'�� e���� -$ 5� �

$�� ���	��   ( ��'� �� ����' ��/= �%4�P��  �-; O�E�� �%�  � 

���� ?%'g� !$ �P���� �%� u�G� !,��b �� .   

!�'�� �4 $��       M��,�$��$',>� ���d�A @G�� 5%�+� �

��$ Y%���� ! ��+����|T� ����� " -��$ O-��;� ����$ �/� O-;'���

 ���B F'H�$ .   )}��$ � ��-; !�(�� �� F-$ ��E%� /� Z�

���  �H	'��b) ��[4 %    �b ��%-�B �� ?��>� -
� �$ !>  ������

     �� ��� ��-� ���� �%�� � �B ./�      � ���� M'��b 5%-t  !�$

!����         �$ ��	��� M��-� M'�7� 5%�+� ^�� 8%   !   ��+���S 

���� 	� �� -,   �� 5%�+� �1��       8% !$ ���%-B M'��b � �B

Z��-���  �'G�����# ���� ���B @��A� �'G�����# -���'%� 

 $ ���%-B  ! !�7	 �'t �)  ��� �P,�� !���� !$    ���9 3�-;

��-; .[�        �� `��� `�G �� �	't F-$ Z     ���E%� YN�B

      !��b !$ �$��,�� /� Z� � �B    ��d�A -d( ��� �� �4� ]

   '��b �%�� � ��%-B) $  !     ��B ��D -P%�N% /� ���    �� ���

         ���( �%����� ��E%� �'�>� !$ ��%-B 5�67� -P%� @(�-� 

    ��-�; ���<�� )'��b .    @�(�-� O���� ��      !�D�� *%���/=

           8�% 5�%-t /� ��'��( ���$ ���-(�-� ���',<    !��(�� ��

  �� M-,>b ��6�            !���X� �� �	'���b 5�%-t /� ����� � �%�-;

o�D  �� )��= �%�-; .       �(�-,��� �1�� �� �(�-D /� Z�

  �� e-,���� o��#� �'���>� !��$    !��,#-; -���� �� ��'���(      

�� �B . Z[��            ��HD M-�,>b Z��-���b ��� �1��� Y���

o���D =��$ � ����� )�� ! ����9 !��%�� -%����6� ����= �����

�� �%�-;.  /� Z�          O���b -�4 !��(-� �� �=  ���� !�$  ��� 

!6��� $  !   �$ ?���-�  !     �<���';�,�= 5�%�+� �'��>� ETA � 

         � -�� ��'� ��%��/= )�H4�-; �� )'��b ��%-B ���<��

  8�% �= /� ���$   �'���>� !�$ !,1���� ���HK Z��-����b ��� 

o�D     ��6� ���9 � ����� )��=�   !�,#-; -��� �� *%���/= -% 

�� �B .   �H,�� � ��,$� ��) � -4  Z��-��b ��%� V� ��� 	�  -�,

     �������b ��%-B �� /� �'G            ���D /� Z�� � ��B !�,#-;

           M���-� M'�7� �$ �= M���� YE( �$ �H	'��; ]����� ��-b

��	��      �� 5%�+� ��$�� � �B �'�R� �%�-; .    ������ ��$

 �G-$ ����� � O-� ��>���-b � Y%�� ���    )��4����� /�
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 ���>��� !����b �-��N��1x�-,��# ��+����  � �	�-�'���; �'����

   ���-$ ��'� Y%�� �UD/�$   ��� ��-�  ��#-; .   )��H,�� ��

      !��b ]��'�( �,�b /� Z� *%��/= ���      \���G ��$ /� �4

�B �    \���G � F-�$ /� Z�  �� M'<�[b ��-�b   M'��7�

 ��	��-#IT �A�� �� )���HP� �B.  

 5�67� �%�      �-�; !� ��|    /� �%���  F'��  )��4 

   �%�-; O�E�� -� �%�-7A.   �� �-�;       @�(�-� O���� �4��B 

���B O���E�� ���(�-D] ���	� ��%-��B ���4�" )���')���<���  

���%�-P� .  ��     8��N<�%� )'��b ��( �%����� �-;]  �-�$ ) 

�% ������ ��E�%�"  ��')   /� Z�� �1��� Y��� ]   ��� O�����

 M-,>b Z��-��b ,��%-B  �4  ��� !$     �1��� Y��     !����� !�$ 

    �� ���<� q'gR� ^��b 8%      ���%-D Z[� � ���%�-;

 E� �'Gz���  �� ��-�-$  �B .  ��    )'��b ��( �%����� �-;

     ���� 3-g�� �$ �-�4 8��N<%�]     ���<�� /� @���    ��-�b

B���%-������ ���4)'����b ) , ����-�; �<����';�,�= ETA]    

UK-350,926 ��� !$Y��   � �1�� �� ��>��4   �1���

    5��%�+� �'��G ����%-D ����E� )��-���-$ &�-��B /� Z���        

�� �B. 

  

  ها  يافته

!,#�%   ���-$ /� @A�( )�4    8%Q'	',<��4 )��4

       �4�B �-; �� !b ����� ���� M'���   ��4)     Y	��� )'���b 

���� �>��B�$ )-%'g���I .(������� �-��; ���%�" ����( ���') 

�%�0<�  ��-b ���<� ]V ��%-B  �4  ��� !$      � �1��� Y��� 

    �'G ��%-D )��-�-$ ��� !$ k      �� ?���= ?D'� �1�� 

  !$ `�',� �(     !b �%�-; �H��-d� ��'A !$ �     �,�#� ��$ /

!���	 O�E<����  M'��$'� �� ����-$ )���4M����%+;�-�� ]%����E 

?	��           � ����-1 ���6,(� � �H	'$'� ��'	 �� �>�p��-� )�4 

     !���b �� ���#'�>%/'�� *%�+#�    ���� �'�$.    /� ��H	�-�'�;

                -�9� �� ��'�$ )�y�# ��H>� � ����'$ Y	��� )-4�� ��7	

 a�+$ ��N<%�  $ �B��' )-%'g�l.(      /�-�N� /� )�4�'�B

�$ ���" �#�! �4 �%���'� � ��� �)  	'��� a-�� /� �   !�$

��'A   �-; �4��� /',[�= %� ) 'g��%  -S .(    ���W �� ��

!�(�� !$ ���7� ?��= ���'� ����� ��� �'$ ZN��'b .

  �� �-; ��%  �';�,�= �>>" �#�� ������ �<�  ]� M'���   ��4 )

/� )'����b   ��<��N% �4���B �-��; ���$ )Q'��	'#�'� ����7	     

     /� )�4�'B � ���'$?��=   ��4)       � ���� ��%� 8��N<�%�                

����-�; �<����';�,�= /� ��d,���� ETA z�-4����  !��$ ������

���%�W ��E%� /� )-�P��� ��� �'$)-%'g�k.(  
  

 گيري بحث و نتيجه

           *4��" ��t �� ���� �0�� ��0<%� )�4 !��(

�'G �'B ��E%� !��" �����]��� �	�   /� �%��4   ��0<�%�

"��        ��� ��-��-$ ���E� �'�G ���%-D �= M���� !$ !   ]�'�B

 � )'����" ?����= &�-��B ?��D'�  �= )����$ �%�������

�� ���-; )_.(O-#�+%� q'gG !$ �������� ���   ET1  

       ?��= M���� !$ !��" �#�$ � ����� ��      ��% V��0<�%� )��4

    $ !" !,#�% *%�+#� V�<"'�  !��/�'�     �'�G ��%-D *4�"

     ��� �'$ )'��" �}�,G� �#-��� � .    -�� �� 5�67� �%�

  *��6� ���� !,��B��    ��-��9� � ���������� V��%Q'	'%+�#'���

�A�g,G� �<��';�,�= ETA ] UK-350, 926�� $��� -

?����=  )��-���-$ /� Z��� !���	�� ��1���� �� )'����" )���4

���-$ ��0<%� M���� !$ �'G ��%-D �%���. 
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                                                  ه در گروه شاهديكروگراف كلي فتوم:1ريتصو

  ) 100يي بزرگنما،نيليهماتوكس ـ ني ائوزيزيآمرنگ (

  

  

  

  

                                              ييه در گروه نارسايراف كلـــروگـــــكي فتوم:2ر يتصو

                                                                                كــيـسكمي ايوـــــياد كلـــــح

  )100 بزرگنمايي،هماتوكسيلين ـ نگ آميزي ائوزينر(

  

ك يسكمي ايوي حاد كلييه در گروه نارسايكروگراف كلي فتوم:3ر يتصو

  )200 بزرگنمايي،هماتوكسيلين ـ رنگ آميزي ائوزين(

 

 

 

 

  

                       يوي حادكلييه در گروه نارسايكروگراف كلي فتوم:4ر يتصو

                                                              ETA ستياگونــــآنت ا مصرفــــراه بــــك هميسكميا

  ) 100 بزرگنمايي،هماتوكسيلين ـ رنگ آميزي ائوزين(
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        ������ �-�; �� !���b 8%Q'	',<�4 ���-$�% 

 �" ��(�')      ���� ���� �� /�-N� /� )�4�'B   ]   O��� �� �	�

!��b               8�% �,�#� ���$ /� �-�; ��%� �� ����-$ ��'� )�4 

    �� ���-$ )��4 !��	 �PK����   M'�$'� M���%+;�-� z����b  

 �'$ �'H�� .  ?	�� ��W ��         � ��H	'$'� �� ��>�p��-� )��4

�6,(��      ��%�-; �4���� ��'�$ M'<�[b �;�+$ � ���-1 .

        ����7� ZN��'�b !�$ 8%Q'	'#�'� ��-��.� �%�    � ��B

     }��� !�(�� �� ?��= /� )��9=  ��� �%�  . !,#�% �%�    -�$ �4

  ��6�67� ?� � 3�G  �� -P%�   z�����1 !�b �B�$   -�$ ���B� 

 }����� !���(�� �� ?����=q'g��G !��$ �= �D����G !��%} 

�-" ���. !,#�%        M��� -�Xb� �� )Q'	'���� )�4     ��$-E� )��4

   z�����1 8��N<�%� )'���b ��( �%�����    !��(�� �� ?���=

   �D��G )}���  ��@��B !bx!�
�  S3  M'$'�M��%+;�-� 

   }�$ !G�B Y�RW ��<� � �'�� -b� ��� !�>4 ���� ��� 

 )Ik�IS .(���4          �$ ��B ���B� !�b �'�t  !   ̀ %�-�B @��	�  

            8��	'$�,� /���� � ZN��'�b !�$ ��<� -,��$ 8�<b'[�4

 )}�$M'�� �4  �� ���%��W ]!��(�� �%� )   ��<�� ��%�   ��4

  �� ��E%� -,��$ ��'B . ?���=   )��4   �� ��B ���E%�    ��#�$

 �� !��b    �� !��	�
� �%�             3��G -�$ � �'�$ `��',� ��(

     ��$-E� ����	�
� /� )���<$   � /�-�N� �%    a-�� � ���� �

	'���z����1  ��'A !$ �-; �4���� /',[�=  �%� .  ��%� ��

  5�67���%-B  �4   )'��b )   ���� !�$       ���<�� �1��� Y��� 

���B   �	�( ��        !���b �'G ��%-D ���	�
� -X"� !b    ��4  !�$

��� |T�k_   �� o
� !6���  %�-;  ���-$ � �     @����( �4lk 

         ��� O�E�� �'G ��%-D ��E� )��-�-$ /� Z� �1��  ��B 

)I_��( .���� �%�-$���>$ {-��# ��'��� ��� !��b �'����  )���4

��}'t        �'�G �� M�,�G� /� )-��        � }���� !��(�� ������

  ����/ �� ���-$ ��}'t       ���N�� !�	�� ��N<%� !��( /� -�

  �4���?��=   )��4           �%� �� �� )��D �	'�$'� � ����-1 � 

   �/�� �� Y4�-# !�(�� .�%  ����0�4 � Y�H�)I()I��� (  �����

 � !�" ����� �%�0<�$  ���Q �� ET1    !0��B -����-� �� ��

'�%;-�  	'$'� ��� � �" Z0��'" �� ��+#� !%� *� �4� . -$

���%� ���H�= e����� ���������-" ��H>� ����-1 {����6�� !��"� 

��-D *4�" � ���-�%�'G �� $ ! � �� ?����,� �'t �% �

�4-,<$) ��-1 �  4 ?D'��<"'[�   �� M'��  �4) 	'$'� � 

,� �� � �����E��!��E  � fG���B ��-��9���%�0<��" ���') 

�� ��-;)J(. . 

�� �-; ��%�';�,�= �>>" �#���< ETA   ���4

!����  /� )�?��= )�4   ���7	 /� � ��� �4��� 8��N<%�

    ���'$ �4�B �-; !��B 8%Q'	'#�'�  ] �%�-$��>$    ��d,���

��-�; �<��';�,�= /� ETA   ���    ���<�� /� @��� !�6���

 ��-��b��%-��B ���4�   ����E� )��-���-$ /� Z��� �1���� ��

!��b �<��'� �'G ��%-D �t �� 8��N<%� ?��= /� �� �4 

         � !�" �%��� ��#�7� �'G ��%-D ��E� )��-�-$ ��� �% �

%��� !��,#�� �������� *��6� �����'���� � ?����= )���4,#���$ � � 

>��4�  �-0��1 �}�,G� �) �" �  !M���� !$� %�0<� �� �:�% �

���%� . �� ��������   ���'� !���� !$      ��d�,R� )��4 Y<���N� 

� 8��N<%� )'��b ��( �%����� ��  !,B�� *6� 8�<b'�

�B�$ .  Y<���N� /� �N%  )��4         �%��B {���6�� ��B �-�
�

 ����� �����-1)I_�i�_( .� v����'4 ������N�4 )l()lTTl( 

                                                
1-Wilhelm et al 

2-Huing et al  
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  A�g��,G�-�  �<����';�,�= 5��%�+� !��b ������� ������� 

�������� SB209670 �   A�g�,G� �<��';�,�=�  ���-�;  

ETA ]UK-350,926  ��%�-B ���<�� ��( � @�� '��") 

��-���-$ /� Z��� �)  �'���H$ c��1�$ �'��G ����%-D ����E� 

#���-,�� 	�-�'�; �'�  �'�H$ �    ��� �UD/�$%   �t �� Y� J 

   � /� Z� /��% � ��E%�0<� �-; %� )I_ .(    8��N<�%� ?���=

 !��b !$ �4     !
��� ��B ��/= ?D'� ��>��4     �$��H,	� )��4

��     -$ 5%-t /� !b �'B    ��$ M���� ��/ Y4    �������� ��	'�

       M'�N	'� ��B M��# ?D'� ��<b� 8%-,�� �     M�g��� )��4

)�� -��$ ���>4�  M'����;   !��$ ���H�= M�g���� � ��d��� )���4

M'��  �4  )M�������=  ��-; �� )I| .(    !b ���-1 ��6,(� �� 

 � �-;%�0<�  /'#-� � %       �� �-�; �� !� � ��E� �'% ��#� 

�>>" UK-350,926 ]�%�-; �4���  ���� �%� -$ �	}�

     ���-�; ���H� ��>>b ���#�7� ��-�9� !b ETA  ���  ����'�  

�B��         ����-1 ���6,(� �'��H$ � ����-1 {���6�� o�#� /�

  $ !b �B�$  !    ��%-D �'�H$ c1�$ -P%�N% �-�4    � !��b �'G

��L�<b            ���%-D ���E� )��-��-$ ����/ �� -,��$ �����

�� �'G �'B.  

��  �,� @" % � �% 67� ��       ������� !�" ��� ����� 5� �

z}��,(�$  !; !
������- �4) ETA  ��?��=  )��4 ,#��$ � 

��     	�� ��1�� �� `�',� �(�    ����� C�6	� /� Z� !�%  ��( 

�"�')       �';�,�= /� ��d,��� � ���� *6� ��� �< �%; ��  ���-

�� � ��B *4�" ?D'� ���'�%�= ��? �4 ��-;.  !�D'� �$ 

  d� ��-9� !$� �';�,�= ���<  ��4) ETA  � ��  �% 67� � ��   -�$ 5

�=�? �4) ,#�$ �  	�� @(�-� ��  �� ������ !�% �" ���(  ��')] 

�� � ��H>��     ���-$ !�" �'B�   �4�) � % -�P)     ��$ !�
$�� ��  

 d� ��-9�� � �% "-� ��   ���6� �$ ���%   � ����d,� - ��   ���D��

�B%�= -���? �4)�" �')� ���-; O�E�� +. 

  

  ر و تشكريتقد

   �$%� ���  �� /� !�%-%�   � ��>b��b   +"-� O-,7� 

(���/= �������'���%4�P��] �����%-%O-���,7� @>����-� � � 

��/=% �= �P��? ��>B�$ �  /���� ��,�����)  !�$ !,<�$��  

   /�-�B �NB+� O'�1 �P����  �� � %  ��<�" -�  � �� !�"   ��%

67�� �� �� 5%��)��� ���-" ����� � �'B.   
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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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