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چکيد‌ه 
     این مطالعه به منظور بررسی اثر‌ پیشگیری کننده تجویز سولفات منیزیم بر عملکرد کلیه متعاقب ایسکمی- بازخونرسانی 
تجربی در موش صحرایی انجام گرفت. در این مطالعه از 25 ســر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار استفاده شد که بصورت 
تصادفی به 5 گروه 5 تایی تقســیم شدند. گروه اول )شاهد جراحی(: در این گروه آب مقطر گاواژ شده و پس از گذشتن یک 
هفته، محوطه بطنی حیوانات باز شــده و نفرکتومی کلیه چپ انجام گرفت. گروه دوم )ایسکمی-رپرفیوژن IR(: این گروه تا 
زمان ایجاد ایسکمی بازخونرسانی هیچ دارویی دریافت نکرده و بعد از یک هفته محوطه بطنی آنها باز و عروق كليه‌ها توسط 
پنس غیر‌ضربه‌ای بسته و بعد از 45 دقيقه آزاد شد و 8 ساعت بعد از آن نفركتومي کلیه چپ صورت گرفت. گروه سوم: یک 
هفته قبل از القا ایسکمی، سولفات منیزیم)۲۵mg/kg( گاواژ شد و بعد از یک هفته محوطه بطنی آنها باز شد، عروق  كليه‌ها 
توســط پنس غیر‌ضربه‌ای بسته و بعد از 45 دقيقه آزاد گردید و 8 ســاعت پس از آن، نفركتومي کلیه چپ صورت گرفت. 
مراحل کار در گروه‌های چهارم و پنجم مشــابه گروه ســوم انجام گرفت با این تفاوت که موش‌ها به ترتیب سولفات منیزیم 
)۵۰mg/kg( و )۱۰۰mg/kg(را دریافت کردند. در انتهای آزمایش نمونه‌های بافتی برای ارزیابی آسیب‌شناسی و اندازه-گیری 
فعالیت مالون‌دی‌آلدئید، سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز اخذ شد. نتایج حاصل از آسیب‌شناسی کلیه 
نشان داد که میزان نکروز و دژنراسیون لوله‌های ادراری و ارتشاح سلول‌های التهابی در گروه‌های پیش‌درمان شده با سولفات 
منیزیم در مقایســه با گروه‌های درمان نشده، پایین‌تر بود. همچنین تیمار با سولفات منیزیم )۱۰۰mg/kg( بطور معنی‌داری 
مقادیر افزایش‌یافته مالون‌دی‌آلدئید بافت کلیه را کاهش داد و مقادیر سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز 
کاهش یافته کلیه را افزایش داده بود )p>0/05(. نتایج تحقیق نشــان داد که ســولفات منیزیم توانسته است از آسیب‌های 

وارده به کلیه متعاقب القا ایسکمی- بازخونرسانی جلوگیری کند..
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This study designed to determine protective effect of magnesium sulfate on kidney function followed by ischemia-
reperfusion in rat. A total 25 Wistar male rat randomly divided into 5 experimental groups (n=5). Control group: 
had no received medicine and gavage water for 1 week, then peritoneum opened and left kidney nephrectomy was 
created. The IR group: not received medicine until ischemia-reperfusion, the peritoneum opened and the renal isch-
emia done using clamp for 45 min, then 8 h later left nephrectomy was done.  Group 3: received magnesium sulfate 
(25 mg/kg) for 1 week, then peritoneum opened and the renal ischemia done using clamp for 45 min, then 8 h later 
left nephrectomy was done. Groups 4 and 5 were similar to group 3, except rats received 50 and 100 mg/kg of mag-
nesium sulfate, respectively. At the end of the study, tissue samples collected for histopathological evaluation and 
malondealdeide, Superoxide dismutase and Glutathione peroxidase levels. According to the results, the necrosis 
and degeneration of the nephrons was lower in magnesium sulfate treated groups compared to control grouse. Also, 
administration of magnesium sulfate (100 mg/kg) significantly normalized the elevated levels of malondealdeide 
and increased Superoxide dismutase and Glutathione peroxidase levels (P<0.05). These results suggest magnesium 
sulfate diminished ischemia-reperfusion injury in kidney in rat.

Key words: Kidney, Ischemia-reperfusion, Magnesium sulfate, Rat

مقدمه
نارسايي حاد كليه ايسكمكي كي سندرم باليني است كه به دنبال قطع 
يا كاهش جريان خون كليه ايجاد مي‌شــود‌‌، عليرغم اقدامات پيشــگيرانه‌ و 
درماني هنوز‌ اين بيماري با مرگ و مير بالايي همراه اســت )14(. ايسكمي 
كليوي حادثه مهمي اســت كه معمــولا مي‌تواند متعاقب پيوند كليه، همي 
نفركتومي، شــوك هموراژكي و بســیاری از بیمار‌‌ی‌های دیگر رخ دهد)4(. 
بازگشــت مجدد جريان خون به دنبال فاز اوليه ايســكمي، موج جديدي از 
آســيب را در عضو به بار مي آورد )27 ،25 ،12 ،7(. آســيب ايسكميک- 
بازخونرسانی كليوي علت اصلي نارسايي حاد كليه را تشيكل مي‌دهد )17(. 
برقراری مجدد جریان خون سبب فراهم‌آوردن میزان زیاد اکسیژن برای آن 
ارگان می‌شود. این افزایش غلظت اکسیژن سبب فعال‌سازی ماکروفاژها در 
دیوارۀ عروق شده و به دنبال آن رادیکال‌های آزادی همچون سوپر‌اکسیداز 
تولید می‌شــود )30, 22, 15, 7(. مرگ سلولي به دنبال آسيب ايسكمكي- 
بازخونرســانی كليوي در ارتباط نزدكي با‌‌ توليــد رادكيال‌هاي آزاد‌ و ليپيد 
پراكسيداســيون ناشــي از آن مي‌باشــد )20(. گرچه درمــان قطعي براي 
جلوگيري از آســيب ايسكمي- بازخونرســانی پيدا نشده، ولي اخيرا پاره‌اي 

مداخلات مثل انسداد مسيرهاي توليد رادكيال‌هاي آزاد، استفاده از داروهاي 
ضدالتهاب جهت كاهش آسيب پيشــنهاد شده است )19(. مطالعات نشان 
مي‌دهد كه تركيبات آنتي‌اكســيدانت و جمع كننــده رادكيال‌هاي آزاد بر 
روي آســيب ناشي از فرآيند ايسكمي- بازخونرسانی داراي اثرات محافظتي 

هستند )24, 28(. 
منیزیم یک یون ضروری اســت که برای فعالیت بســیاری از آنزیم‌ها 
لازم اســت؛ این آنزیم‌ها شامل آنزیم‌های درگیر در متابولیسم گلوکز مانند 
هگزوکیناز، فســفوفروکتوکیناز، آلدولاز، فسفوگلیســیرات کیناز و پیروات 
 DNA کیناز، ســنتز و شکست اســیدهای چرب و متابولیســم پروتئین و
می‌باشــند. منیزیــم به صورت اولیه یک کاتیون درون ســلولی اســت که 
هــم به پروتئین متصل و هم با آنیون‌ها ترکیب شــده و هم به صورت آزاد 
می‌باشــد. منیزیم غیرمتصل مانند منیزیــم یونیزه، به عنوان یک فرم فعال 
از نظر بیولوژیکی در نظر گرفته می‌شــود )6(. منیزیــم می‌تواند به عنوان 
یک آنتی‌اکســیدان عمل کند و منیزیم میزان تولیــد آنزیم خنثی کننده 
رادیکال‌های آزاد و سوپراکســید دیسموتاز را افزایش داده )1( درحالی که 
کاهش منیزیم حساســیت سلولی به تخریب اکسیداتیو را افزایش داده )9( 
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و موجب افزایش تولید رادیکال‌های آزاد در مطالعات سلولی می‌شود )8(.
با توجه به تاثیر بسزای رادیکال‌های آزاد در ایجاد آسیب‌های ایسکمی-

بازخونرســانی به نظر می‌رســد که ســولفات منیزیم با دارا بودن خاصیت 
آنتی‌اکســیدانی و تاثیــر بر پیش‌ســازهای التهابی در کاهش آســیب‌های 
ایسکمی-بازخونرســانی موثر باشــد. از این‌رو در مطالعه حاضر به ارزیابی 
اثرات ســولفات منیزیم بر عملکرد کلیه متعاقب القای آســیب ایســکمی-

بازخونرسانی در کلیه موش صحرایی پرداخته شده است.

مواد و روش‌ها
حیوانات مورد استفاده

در این مطالعه از 25 ســر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویســتار و سالم 
با محدوده وزنی 250-200 گرم اســتفاده شــد كه بصورت تصادفی به 5 
گروه 5 تایی تقســیم شــدند. موش‌ها‌‌ از بخش تکثیر و نگهداری حیوانات 
آزمایشگاهی انســتیتو پاستور ایران تهیه و در قفس‌های مخصوص واقع در 
دانشــکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اســامی واحد علوم و تحقیقات تهران 
نگهداری شــدند. به منظور پرهيز از اســترس و ســازگار شدن حیوانات با 
محيط، هيچگونه آزمايشي به مدت كي هفته روي موش‌ها صورت نگرفت و 
تمامی حیوانات تحت شرایط محیطی و تغذیه‌ای یکسان )دما، رطوبت، نور، 
نوع جيره غذايي و تعداد دفعات غذای یکسان( نگهداری شدند و در چرخه 
روشــنايی/تاركيي 12 ساعت نگهداري شــدند. تغذيه موش‌ها با استفاده از 
پلت آماده مخصوص حيوانات آزمايشگاهي صورت گرفت و آب نیز بصورت 
مصرف آزاد با استفاده از آب لوله کشی شهری تامین شده است و در اختیار 
حیوانات قرار گرفــت. پروتکل این مطالعه مطابق اصول اخلاقی مورد تایید 
کمیته حمایت از حقوق حیوانات آزمایشــگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

علوم و تحقیقات انجام گرفت.

گروه‌های مورد مطالعه
موش‌هــا بصــورت تصادفی به 5 گروه 5 تایی تقســیم شــدند. گروه 
اول)شــاهد(: موش‌های این‌ گروه هیچ دارویی دریافت نکرده و مســاوی با 

ســایر گروه‌ها آب مقطر گاواژ و پس از یــک هفته، محوطه بطنی آنها باز و 
نفرکتومی کلیــه چپ انجام گرفت. گروه دوم )IR(: این گروه تا زمان ایجاد 
ایسکمی بازخونرسانی هیچ دارویی دریافت نکرده و بعد از یک هفته محوطه 
بطنی آنها باز و عروق كليه‌ها توســط پنس غیر‌ضربه‌ای بســته و بعد از 45 
دقيقه آزاد شــد و 8 ســاعت بعد از آن نفركتومي کلیه چپ صورت گرفت. 
گروه سوم: یک هفته قبل از القا ایسکمی، سولفات منیزیم)۲۵mg/kg( گاواژ 
شد و بعد از یک هفته محوطه بطنی آنها باز شد، عروق  كليه‌ها توسط پنس 
غیر‌ضربه‌ای بســته و بعد از 45 دقيقه آزاد گردید و 8 ســاعت پس از آن، 
نفركتومي کلیه چپ صورت گرفت. مراحل کار در گروه‌های چهارم و پنجم 
مشابه گروه ســوم انجام گرفت با این تفاوت که موش‌ها به ترتیب سولفات 

منیزیم)۵۰mg/kg( و )۱۰۰mg/kg( را دریافت کردند.

نحوه جراحی
بعد از گذشــت یک هفته از خوراندن داروها، تمامی حیوانات توســط 
داروهــاي کتاميــن هیدروکلراید )ســتخا شــــتكر آسافلــان نلهــد( 
 )۱۰mg/kg( )۶۰( و زايلازين )ســتخا شــتكر آسافلــان نلهــدkg/mg(
با تزریق داخل صفاقی بیهوش شــده و ناحیه خط وســط شکم برای انجام 
جراحی تراشیده و اسکراب گردید و برای جراحی آماده شد. جهت جلوگیری 
از پائین آمدن دمای بدن حیوانات از تشــک برقی مخصوص اســتفاده شد. 
جهت ایجاد ایســکمی رپرفیوژن، خط میانی شــکم برش داده شد، سپس 
عروق كليوی‌ توســط پنس غیر ضربه ای )Non-traumatic( بســته شده و 
بعــد از 45 دقيقــه آزاد ‌گردید)29(. جهت مرطوب نگاه داشــتن ناحیه، از 
تامپون خیس شده با نرمال سالین گرم استریل استفاده شد. سپس پنس‌‌‌‌‌ها 
برداشــته شده و خط میانی شکم طبق روش‌های متداول بخیه گردید. پس 
از گذشــت 8 ساعت، محوطه بطنی باز شده و کلیه سمت چپ نفروکتومی 
گردیده و بلافاصله به محلول فرمالین 10 درصد منتقل شــد و جهت رنگ 
آمیزی معمول هماتوکسیلین و ائوزین به آزمایشگاه پاتولوژی ارسال گردید. 
همچنین نمونه-های بافتی برای تعیین مقادیر آنزیم‌های آنتی‌اکســیدانی 

اخذ شد)26(. درجه‌بندی پاتولوژی طبق جدول زیر انجام گرفت.

جدول 1- درجه بندی آسیب شناسی بافتی کلیه

التهابنکروزتورم سلولیامتیاز

عدم التهابعدم نکروزعدم تورم سلولی-

کمتر از 25 % بافتکمتر از 25 % لوله‌هاکمتر از 25 % لوله‌ها+1

بین از 50-25 % بافتبین از 50-25 % لوله‌هابین از 50-25 % لوله‌ها+2

بین از 75-50 % بافتبین از 75-50 % لوله‌هابین از 75-50 % لوله‌ها+3

وسیع و گستردهوسیع و گستردهوسیع و گسترده+4
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فراسنجه‌های بیوشیمیایی
در انتهای آزمایش نمونه‌های کلیه چپ موش‌ها سريعاً خارج و در سالين 
بســيار سرد شستشــو و هموژنات 10 درصد  در 1/15 درصد )w/v( كلرور 
پتاسيم تهيه شد. هموژنات با سرعت 7000 دور در دقيقه و به مدت 10 دقيقه 
در دماي 4 درجه سانتي‌گراد سانتريفيوژ شده و محلول شناور جهت سنجش 
 Malondialdehyde;( مالون‌دی‌آلدئیــد  آنتی‌اکســیدانی  آنزیم‌های  ميزان 
MDA(، سوپراکسید دیســموتاز )Superoxide dismutase; SOD(، کاتالاز 
 Glutathione peroxidase;( و گلوتاتیــون پراکســیداز )Catalase; CAT(
GPX( مورد اســتفاده قرار گرفت. فعالیت آنزیم‌های آنتی‌اکســیدانی مورد 
مطالعه، میزان گلوتاتیون احیا و مالون‌دی-آلدئید با اســتفاده از کیت‌های 
 Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, Nanjing,( تجاری موجود
China( انجام شد. فعاليت سوپراكسيد دیسموتاز توسط روش Nishikimi و 
همــكاران تعیین گرديد)18(. در حدود 5 مكيروگرم از پروتئين‌هاي تام هر 
كي از هموژنات‌هاي کلیوی با بافر پيروفســفات سديم، فنازین متوسولفات 
 Nitro-blue( و نیتــرو- بلو تترازولیوم )phenazine methosulfate; PMT(
Tertazolium; NBT( مخلــوط گرديد. واكنش با افــزودن نیکوتین‌آمید-

 )Nicotinamide-adenine dinucleotide; NADH( دی‌نوکلئوتیــد  آدنین 
آغاز شــد. مخلوط واكنش در دماي 30 درجه سانتي‌گراد به مدت 90 ثانيه 
انكوبه و با افزودن 1 ميلي‌ليتر اسيد استكي گلاسيال متوقف گرديد. شدت 
جذب مخلوط رنگ‌زاي تشيكل شده در nm560 اندازه‌گيري شد. هر واحد 
از فعاليت سوپراكســيد ديســموتاز به صورت غلظت آنزيم مورد نياز براي 
ممانعــت از توليد رنگ تــا 50 درصد در 1 دقيقه، تحت شــرايط مطالعه، 

تعيين گرديد.
فعاليت كاتالاز توســط روش Claiborne و بر اســاس تجزيه پراكسيد 
هيــدروژن در nm240، مورد ســنجش قرار گرفت)3(. بــه طور خلاصه، 
  =7M, pH( مخلوط مورد سنجش متشكل از 1/95 ميلي‌ليتر بافر فسفات
0/05(، 1 ميلي‌ليتــر پركســيد هيــدروژن )M 0/019( و 0/05 ميلي‌ليتر 
PMS )10 درصــد( در حجم نهايي 3 ميلي‌ليتر بــود. تغييرات در جذب، 
در ۲۴۰nm اندازه‌گيري شــد. در نهايت نتيجه به شكل "فعاليت كاتالاز در 

دقيقه" محاسبه گرديد.
فعاليت گلوتاتيون پراكســيداز با اســتفاده از روش Rotruck و همكاران 

)1973( و بر اساس واكنش ذيل مورد سنجش قرار گرفت )23(.
H2O2 + 2GSH (2 → )گلوتاتيون احياءH2O + GSSG(گلوتاتيون اكسيد)
گلوتاتيون پراكسيداز، در هموژنات بافتي، گلوتاتيون را اكسيده كرده كه 
به طور هم زمان پراكسيد هيدروژن به آب احياء مي‌گردد. اين واكنش پس 
از 10 دقيقه توســط تري‌كلرواستكي اســيد متوقف و گلوتاتيون باقي‌مانده 
 Dithiobis nitrobenzoic( توســط محلول دی‌تیوبیس نیتروبنزوئیک اسید
acid; DTNB( مجــدداً فعال گرديــده و منجر به تشــيكل تركيب رنگي 
مي‌گردد كه با اســپكتروفتومتر در ۴۲۰nm اندازه‌گيري مي-شود. مخلوط 
واكنش‌گر متشــكل از 0/2 ميلي‌ليتر اتیلن دی‌آمین تترا-اســتیک اســید 
)ethylenediamine tetra-acetic acid; EDTA) mM 0/8، 0/1 ميلي‌ليتــر 
آزيد ســديم )sodium azide) mM10، 0/1 ميلي‌ليتر پراكســيد هيدروژن  
mM 2/5 و 0/2 ميلي‌ليتر هموژنات بود كه در 37 درجه ‌سانتي‌گراد به مدت 
10 دقيقه انكوبه گرديد. واكنش با افزودن 0/5 ميلي‌ليتر تري‌كلرواســتكي 

اســيد 10 درصــد متوقف و لوله‌ها بــا 2000 دور در دقيقــه به مدت 15 
دقيقه ســانتريفيوژ شدند. 3 ميلي‌ليتر دي‌سديم هيدروژن mM 0/8 و 0/1 
ميلي‌ليتر DTNB 0/04 درصد به محلول شناور افزوده شد و بلافاصله رنگ 
حاصله در ۴۲۰nm اندازه‌گيري شد. فعاليت گلوتاتيون پراكسيداز به صورت 

ميلي‌گرم پروتئين/دقيقه/مكيرومول گلوتاتيون اكسيد بيان گرديد.

تحلیل آماری
براي تحليل داده‌ها از بسته نرم‌افزاري SPSS-16 استفاده شد. اختلاف 
معني‌دار بين گروه‌ها توســط آزمون تعقيبــي Kruskal Wallis Test مورد 

بررسي قرار گرفت. اختلافات در سطح)p> 0/05( معني‌دار تلقي شدند.

نتایج
نتایج مربوط به آسیب شناسی بافتی  گروههای مختلف

بررسی هیســتوپاتولوژیک نشــان داد که نکروز و دژنراسیون لوله‌های 
ادراری و نفوذ سلول‌های التهابی در گروه‌های درمان شده با سولفات منیزیم 
در مقایســه با گروه‌های درمان نشده پایین‌تر و خفیف بوده است )شکل 1 

تا 10(. 

نتایج آنزیمی
اثرات درمان با سطوح مختلف سولفات منیزیم بر مقایر بافتی آنزیم‌های 
آنتی‌اکسیدانی در کلیه موش‌های صحرایی متعاقب ایسکمی- بازخونرسانی 
در جدول 3 آمده اســت. با توجه به نتایج، ایســکمی- بازخونرسانی موجب 
افزایش معنی‌دار مقادیر مالون‌دی‌آلدئید کلیه شد )p > 0/05(. گاواژ سطوح 
25 و 50 میلی‌گرم بر کیلوگرم ســولفات منیزیــم اثر معنی‌داری بر مقادیر 
مالون‌دی‌آلدئیــد بافت کلیه نداشــت )p > 0/05( اما تجویز ســطح 100 
میلی‌گرم بر کیلوگرم ســولفات منیزیم موجب کاهش معنی‌دار مالون‌دی-

.)p > 0/05( آلدئید بافت کلیه شد
در این مطالعه، کاهش معنی‌دار در مقادیر سوپراکسید دیسموتاز بافت 
کلیه متعاقب ایســکمی- بازخونرسانی مشاهده شد )p > 0/05(. خوراندن 
ســطوح 25 و 50 میلی‌گرم بر کیلوگرم ســولفات منیزیم اثر معنی‌داری بر 
مقادیر سوپراکسید دیسموتاز بافت کلیه نداشت )p > 0/05( اما سطح 100 
میلی‌گرم بر کیلوگرم سولفات منیزیم موجب افزایش معنی‌دار سوپراکسید 

.)p > 0/05( دیسموتاز بافت کلیه شد
همانطورکه در جدول 3 مشــخص است، ایسکمی- بازخونرسانی کلیه 
موجــب کاهش معنی‌دار مقادیر کاتالاز و گلوتاتیون پراکســیداز بافت کلیه 
شــد )p > 0/05(. خوراندن سطوح 25 و 50 میلی‌گرم بر کیلوگرم سولفات 
منیزیم موجب اثرات مفید بر مقادیر کاتالاز و گلوتاتیون پراکســیداز بافت 
کلیه شد، هرچند تفاوت معنی‌داری نسبت به گروه IR نبوده است)0/05 < 
p(. گاواژ ســطح 100 میلی‌گرم بر کیلوگرم سولفات منیزیم موجب افزایش 
 IR معنی‌دار مقادیر کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز بافت کلیه نسبت به گروه

.)p > 0/05(شده است

بحث
همانطورکــه دیــده شــد ســولفات منیزیــم مقادیــر افزایش‌یافته 
مالون‌دی‌آلدئیــد بافت کلیه را کاهش و مقادیر سوپراکســید دیســموتاز، 
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)H&E*10( بصورت طبیعی دیده می شوند )T( و لوله های ادراری )G(شکل1- کلیه در گروه  شاهد، گلومرول‌های مالپیگی

)H&E*40( بصورت طبیعی دیده می شوند )T( شکل2- کلیه در گروه  شاهد، لوله های ادراری
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)H&E*10( دیده می شوند )(،  دژنراسیون لوله های ادراری )پیکان( و نفوذ سلولهای التهابی )نوک پیکانG(گلومرولهای مالپیگی ،IR شکل3- کلیه در گروه

)H&E*40( دیده می شوند )نکروز لوله های ادراری )پیکان( و نفوذ سلولهای التهابی )نوک پیکان ، IR شکل 4- کلیه در گروه
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)H&E*10( دیده می شوند )(،  نکروز لوله های ادراری )پیکان( و نفوذ سلولهای التهابی )نوک پیکانG(شکل5- کلیه در گروه سوم، گلومرولهای مالپیگی

)H&E*40( دیده می شوند )شکل6- کلیه در گروه سوم، نکروز خفیف لوله های ادراری )پیکان( و نفوذ سلولهای التهابی )نوک پیکان
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)H&E*10( دیده می شوند )شکل7- کلیه در گروه چهارم، نفوذ سلولهای التهابی )نوک پیکان

)H&E*40( دیده می شوند)شکل8- کلیه در گروه چهارم، دژنراسیون لوله های ادراری )نوک پیکان( و نکروز لوله های ادراری)پیکان
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)H&E*40( تا حدودی دیده می شوند )شکل 9- کلیه در گروه پنجم، دژنراسیون )نوک پیکان( و نکروز لوله های ادراری)پیکان

)H&E*10( دیده می شوند )شکل 10- کلیه در گروه پنجم، نفوذ کم سلولهای التهابی)نوک پیکان( و نکروز لوله های ادراری)پیکان
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جدول 2- مقایسه آسیب‌شناسی بافتی کلیه بین گروه‌های مورد مطالعه در 8 ساعت بعد از ایسکمی- بازخونرسانی

جدول 3- اثرات درمان با سطوح مختلف سولفات منیزیم بر مقایر بافتی آنزیم‌های آنتی‌اکسیدانی در  کلیه موش‌های صحرایی متعاقب ایسکمی- 
بازخونرسانی

.)p>0/50( حروف غیر یکسان نشان‌دهنده اختلاف معنی‌دار استc,b,a .ایسکمی- رپرفیوژن : IR

RI : ایسکمی- بازخونرسانی.

گروه‌‌ها
پارامترهای مورد سنجش

التهابنکروزتورم سلولی

---گروه شاهد 

IR گروه+++a+++a+++ a

 ۲۵mg/kg سولفات منیزیم ± IR++/-b++/-b++/-b

50 mg/kg سولفات منیزیم ± IR++/-b++/-b++/-b

100 mg/kg سولفات منیزیم ± IR+/-c+/-c+/-c

گروه‌ها
مالون‌دی‌آلدئید 

)nmol/mg protein(
سوپراکسید دیسموتاز
)U/mg protein( 

کاتالاز
)U/mg protein( 

گلوتاتیون پراکسیداز 
)U/mg protein(

c--42/15±1/74 a 0/3±4/89گروه شاهد جراحی

IR 0/7±8/33گروه a +++ a+++ a22/65±1/96 c 

 ۲۵mg/kg سولفات منیزیم ± IR8/11±0/4 a ++/- b++/- b27/3±1/27 c 

50 mg/kg سولفات منیزیم ± IR7/02±0/3 a ++/- b++/- b33/61±1/4 b 

100 mg/kg سولفات منیزیم ± IR5/32±0/27 b +/- c+/- c38/98±1/52 b 

کاتالاز و گلوتاتیون پراکســیداز کاهش یافتــه را به مقدار طبیعی برگرداند. 
بطوریک‌ه ســولفات منیزیم توانست آســیب‌های وارده به کلیه متعاقب القا 
ایســکمی- بازخونرســانی را کاهش دهد. ايســكمي كليوي حادثه مهمي 
اســت كه معمولا مي‌تواند متعاقــب پيوند كليه، همي نفركتومي، شــوك 
هموراژكي و بســیاری از بیمار‌‌ی‌های دیگر رخ دهد)4(. آسيب ايسكميک- 
بازخونرســانی كليوي همچنين علت اصلي نارســايي حاد كليه را تشيكل 
مي‌دهد)17(. مرگ ســلولي به دنبال آســيب ايســكمكي- بازخونرسانی 
كليوي در ارتباط نزدكي با توليد رادكيال‌هاي آزاد و ليپيد پراكسيداســيون 

ناشــي از آن مي-باشــد)20(. راديکال‌هاي آزاد اتم‌ها يا ملکول‌هايي با يک 
يا تعداد بيشــتر الکترون جفت نشــده هســتند. راديکال‌هاي آزاد عناصر 
اکســيدکننده‌اي هســتند زيرا که آنها تمايل به گرفتن الکترون از اتم‌ها و 
مولکول‌هــاي ديگر دارند تا به صورت جفــت الکترون درآيند. راديکال‌هاي 
آزاد بــه DNA، پروتئين‌ها و ليپيدها از راه-هاي مختلف صدمه مي‌زنند که 
منجر به تخريب ژن ها، پروتئين‌هاي ســاختماني، آنزيم ها و سطح سلول‌ها 
مي‌شوند. گونه‌هاي فعال اكسيژن )Reactive Oxygen Species, ROS( كه 
شامل رادكيال‌های آزاد سوپراكسيد، یون هيدروكسيل، پراكسيد هيدروژن 
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و اکســیژن منفرد هستند، به‌نظر مي‌رســد كه رسانه‌های مهمي در آسیب 
ناشــی از انســداد حالب باشــند. از آنجايي كه نقش غيرقابل انكاري برای  
ROSدر پاتوفيزيولوژي بســياري از انواع نارســايي حاد كليوي ايسكمكي 
يا توكســكي گزارش شده است، بنابراين ممكن اســت در برخي تغييرات 
عملكردي و آســيب‌هاي مورفولوژكي مشاهده شــده در كليه طي انسداد 
حالب نيز دخيل باشــند)21(. گونه‌های فعال اكســيژن، بسیار واکنش‌پذير 
بوده و آســيب‌هاي جبران‌ناپذيري به ماكرومولكول‌هــاي بدن جانداران از 
جمله ژنوم، پروتئين‌ها، ليپيدها و كربوهيدرات‌ها وارد مي‌سازند. در شرايط 
فيزيولوژكي یون سوپراكســيد، در ميتوكندري توســط آنزيم‌هاي زنجيره 
انتقال الكترون، در ســيتوزول توســط آنزيم‌هايي نظير گزانتين اكسيداز و 
NADPH اكســيداز، در شبكه آندوپلاســمي و توسط سيتوكروم P 450 و 
در غشــای پلاسمايي توسط آنزيم فسفوليپاز  A2 طي متابوليسم اسيدهاي 
آراشــيدونكي توليد می‌گردد، كه به ســاير گونه‌های فعال اکســیژن هم 
مي‌تواند تبديل شــود. ميزان ROS در سلول‌ها و بافت‌ها در شرايط طبيعي،  
به علت تعادل بين توليد و حذف آنها توســط سيستم دفاع آنتي‌اكسيداني، 
در كي حد معيني ثابت مي‌ماند. سيستم دفاع آنتي‌اكسيداني مشتمل است 
بر آنزيم‌هايي نظير سوپراكسيد ديســموتاز، گلوتاتيون پراكسيداز و كاتالاز 
كه ROS را پاک‌ســازی مي‌كنند )16(. به دليل تعــادل تقريبي بين توليد 
و ميزان فعاليت سيســتم دفاع آنتي‌اكســيداني، به سادگي ممكن است كه 
ايــن تعادل به نفع توليــد ROS به‌هم ریزد و همين موضــوع باعث ایجاد 
آشفتگی در بيوشيمي سلول‌ها گردد. اين عدم تعادل را استرس اكسيداتيو 
مي‌نامند که منجر به آســيب‌هاي بافتي مي‌شــود )13(. در مطالعات قبلی 
خواص آنتی‌اکســیدانی سولفات ‌منیزیم علیه یکسری از گونه‌های واکنشگر 
اکسیژن تایید شده است که می‌توان استنباط کرد، پیش‌درمانی با سولفات-

منیزیم قبل از ایجاد ایسکمی- بازخونرسانی سبب جلوگیری از ایجاد آسیب 
رادیکال‌های آزاد بر بافت می‌گردد. از جمله در مطالعه‌ای که دیابت تجربی 
به‌ وسیله‌ی الوکســان ایجاد شده بود و همراه با افزایش استرس اکسیداتیو 
بوده است، تامین منیزیم توانسته تا حدی پارامترهای آنتی‌اکسیدانی را احیا 
کند و استرس اکســیداتیو را کاهش دهد )10(. منیزیم میزان تولید آنزیم 
خنثی کننده رادیکال‌های آزاد و سوپراکسیددیســموتاز را افزایش می‌دهد 
)1( درحالیک‌ه کاهش منیزیم حساســیت ســلولی به تخریب اکسیداتیو را 
افزایش می‌دهــد )9( و موجب افزایش تولید رادیکال‌های آزاد در مطالعات 
سلولی می‌شود )8(. همچنین مشخص شده است که سولفات ‌منیزیم اثرات 
حفاظتی بر نورون‌ها متعاقب کانونی و گلوبال مغزی، آسیب تروماتیک مغز، 
آســیب حاد طناب نخاعی و خونریزی لایــه آراکینوئید دارد. احتمال داده 
شــده است ســولفات منیزیم این عمل را به وســیله یکی از مکانیسم‌های 
زیر شــامل جلوگیری از سمیت گلوتامات از طریق بلاک کردن گیرنده‌های 
N-methyl-D aspartate، جلوگیــری از ترومبوز رگ‌ها در مناطق آســیب 
دیــده با مهار فعال شــدن پلاکت‌ها و مهار اســتفاده از گلوتاتیون منیزیم 
ومهار لیپید پروکسیداسیون اثرات خود را اعمال میک‌ند. همچنین منیزیم 
غلظت ATP را بعد از ایســکمی بازخونرسانی تنظیم میک‌ند )31(. منیزیم 
ظرفیت آنتی‌اکسیدانی بالایی دارد و در بیماران پره‌اکلامپتیک درمان شده 
با ســولفات‌منیزیم، لیپیدپروکسیداسیون کمتری نســبت به گروه درمان 
نشــده داشتند. در تایید این مطلب مطالعات پیشین نشان داده که سولفات 
منیزیم می‌تواند آسیب مغزی ایجاد شده در اثر هایپوکسی در نوزاد خوکچه 

هندی و همچنین اســترس اکسیداتیو القا شده به وسیله تشعشع در طناب 
نخاعی رت را کاهش دهد. تولید بیش از حد ROS موجب آســیب ســلولی 
می‌شود. بنابراین مقادیر کم ROS برای فعالیت طبیعی سلولی نیاز است)2(. 
منیزیم دارای خواص آنتی‌اکســیدانی و scavenging رادیکال‌های اکسیژن 
از طریق تاثیر بر Dismutation یون پروکســید اســت. منیزیم برای رشــد 
سلولی ضروری است و کمبود آن تکثیر سلولی را با افزایش بیان فاکتورهای 
مهارکننده‌ی چرخه‌ سلولی مانند p27 در سلول‌های اندوتلیال پستانداران و 
p21 در انسان مهار میک‌ند. بنابراین کمبود منیزیم تولید رادیکال‌های آزاد 
و متعاقبا آســیب اکسیداتیو DNA را افزایش می‌دهد )10(. مکانیسم اینکه 
منیزیم چگونه فعالیت آنزیم‌ها را تحت تأثیر قرار می‌دهد مشــخص نیست؛ 
اما احتمالا منیزیم با متابولیزه کردن پروکســیدهای سلولی افزایش یافته، 
از فعالیت آنزیم‌ها محافظت میک‌ند. همچنین موجب افزایش زمان فعالیت 
آنزیم‌ها می‌شــود )10(. نتایــج حاصل از مطالعه حاضر نیز نشــان داد که 
سولفات منیزیم در پیشگیری از عوارض ناشی از ایسکمی بازخونرسانی که 
شامل نکروز و التهاب است، موثر می‌باشد و با سایر تحقیقات مطابقت دارد. 
در مطالعه‌ای که در ســال 2005 توســط Gershon Holcberg و همکاران 
بر روی جفت انســان انجام شد، نتایج نشان داد که در صورتی که سولفات 
منیزیم و آنژیوتانســین2 به صورت جدا از هم حضور داشته باشند، ساختار 
جفت ســطوح پایه‌ای و کم  TNF-αو IL6 را ترشــح میک‌ند، اما با تزریق 
آنژیوتانســین2 در حضور سولفات منیزیم میزان TNF-α و IL6 بسیار بالاتر 
بوده اســت. در واقع تداخل اثر بین سولفات منیزیم و آنژیوتانسین2 منجر 
به افزایش قابل توجهی در تولید TNF-α و IL6 می‌شــود و حتی ســولفات 
منیزیم میزان این ســایتوکاین‌ها را به دنبال تزریق آنژیوتانســین2 اقزایش 
هم می‌دهــد)11(. نتایج تحقیق حاضر با گزارش مذکــور همخوانی دارد، 
هرچند در مطالعه حاضــر به دلیل محدودیت‌ها قادر به اندازه‌گیری مقادیر 
سیتوکین‌ها و TNF-α متعاقب تجویز سولفات منیزیم نبوده است؛ پیشنهاد 
می‌شــود در مطالعات آتی اندازه‌گیری این فاکتورها انجام گیرد. با توجه به 
نتایج به‌دست آمده از این مطالعه، سولفات منیزیم مي‌تواند جهت پیشگیری 
یا بهبود عوارض ناشی از ایسکمی-بازخون‌رسانی مورد استفاده قرار گيرد. 
در هر صورت، شــناخت دقيق ماده يا مواد موثــر اصلي اين ماده، تعيين 
دقيق مكان و مكانيسم يا مكانيســم‌هاي مؤثر در عملكرد فارماكولوژكيي 
آن در این مــورد و همچنین تاثیر انواع دوزهای متفاوت به مطالعات آتي 

نیاز دارد.
این طبقه از بافت پیوندی سست شامل سلول‌ها )چربی، فیبروبلاست، 
ماکروفاژ و ...( و همه رشــته‌هاي بافت پیونــدي، رگ‌هاي خوني، اعصاب و 
 .)A1 ( و مزوتليوم تشکيل شده است )شکلC2 گانگليون‌هاي عصبي )شکل
ســلول‌ها و بافت چربي در اين طبقه در سن 3 روزگي مشاهده نشد ولي با 
افزايش ســن، بتدريج بافت چربي ظاهر شده و ميزان بافت چربي، رگ‌هاي 
خوني و رشــته‌هاي کلاژن، الاستيک و رتيکولر در اين طبقه بسيار افزایش 

.)D2 و ،C2 یافته بود )شکل‌های
با مقايسه ساختار بافتي پیش معده در جنس نر و ماده، تغييرات بافتي 
قابل ملاحظه‌اي بین آن‌ها در ســنين مختلف مشاهده نگرديد. تنها تفاوت 
بافتي قابل توجه، بيشتر بودن سلول‌ها و بافت چربي در طبقه سروزي پیش 
معده جنس‌هاي ماده از ســن 28 روزگي به بعد )شکل D2(، نسبت به نرها 

.)C2 بود )شکل

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


74
 د‌ر

  پژوهش‌وسازند‌گی

منابع مورد استفاده
1.Afanas' ev, I. B., Suslova, T. B., Cheremisina, Z. P., Abramova, 
N. E. and  L. G. Korkina. 1995. Study of antioxidant properties of 
metal aspartates. Analyst. 120 (3): 859-862.
2.Agarwal, A., Sharma, R. K., Desai, N. R., Prabakaran, S., Tava-
res, A. and  E. Sabanegh. 2009. Role of oxidative stress in patho-
genesis of varicocele and infertility. Urology. 73(3): 461-469.
3.Beyer, W. F.  and  I. Fridovich. 1987. Assaying for superoxide 
dismutase activity: some large consequences of minor changes in 
conditions. Analytical biochemistry. 161(2): 559-566.
4.Defraigne, J. O., Pincemail, J., Detry, O., Franssen, C., Meurisse, 
M. and  R. Limet. 1995. Variations of glutathione and vitamin E 
concentrations after hypothermic storage in Euro-Collins solution 
and reperfusion of the rabbit kidney. Transplantation Proceedings. 
27(5): 2783-2785.
5.Eckert, P. and K. Schnackerz. 1991. Ischemic tolerance of human 
skeletal muscle. Annals of Plastic Surgery. 26(1): 77-84.
6.Elin, R. (1987): Assessment of magnesium status. Clinical Chem-
istry. 33(11):1965-1970. 
7.Fellstrom, B., Akuyrek, L. M. and L. Zezina. 1998. Post ischemic 
reperfusion injury and allograft arteriosclerosis. Transplant Proc. 
384278-4280.
8.Freedman, A. M., Atrakchi, A. H., Cassidy, M. M. and  W. 
B.Weglicki. 1990. Magnesium deficiency-induced cardiomyopa-
thy: protection by vitamin E. Biochemical and Biophysical Re-
search Communications. 170(3): 1102-1106.
9.Freedman, A. M., Mak, I. T., Stafford, R. E., Dickens, B. F., Cas-
sidy, M. M., Muesing, R. A. and  W. B.Weglicki. 1992. Erythro-
cytes from magnesium-deficient hamsters display an enhanced sus-
ceptibility to oxidative stress. American Journal of Physiology-Cell 
Physiology. 262(6): C1371-C1375.
10.Hans, C. P., Chaudhary, D. P. and  D. D. Bansal. 2003. Effect 
of magnesium supplementation on oxidative stress in alloxanic dia-
betic rats. Magnesium research. 16(1): 13-19.
11.Holcberg, G., Amash, A., Sapir, O., Hallak, M., Sheiner, E., 
Ducler, D., Katz, M. and  M. Huleihel. 2006. Different effects of 
magnesium sulfate and angiotensin II on the capacity of the fetal 
and maternal compartments of normal human placenta to secrete 
TNF-α and IL-6. Journal of reproductive immunology. 69(2): 115-
125.
12.Jaeschke, H. and  A. Farhood. 2002. Kupffer cell activation after 
no-flow ischemia versus hemorrhagic shock. Free Radical Biology 
and Medicine. 33(2): 210-219.
13.Kurokawa, K., Fine, L. G. and  S.Klahr. 1982. Renal metabo-

lism in obstructive nephropathy. Semin Nephrol. 231-39.
14.Liaño, F., Junco, E., Pascual, J., Madero, R. and  E. Verde. 
1998. The spectrum of acute renal failure in the intensive care unit 
compared with that seen in other settings. The Madrid Acute Renal 
Failure Study Group. Kidney international. Supplement. 66S16-24.
15.Liu, D. L., Jeppsson, B., Hakansson, C. H. and  R. Odselius. 
1996. Multiple-system organ damage resulting from prolonged he-
patic inflow interruption: Electron microscopic findings. Archives 
of Surgery. 131(4): 442.
16.Modi, K. S., Schreiner, G. F., Purkerson, M. L. and  S. Klahr. 
1992. Effects of probucol in renal function and structure in rats with 
subtotal kidney ablation. J Lab Clin Med. 120310-317.
17.Montagna, G., Hofer, C. G. and  A. M. Torres. 1998. Impair-
ment of cellular redox status and membrane protein activities in 
kidneys from rats with ischemic acute renal failure. Biochimica et 
Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease. 1407(2): 99-
108.
18.Nishikimi, M., Rao, N. A. and  K. Yagi. 1972. The occurrence of 
superoxide anion in the reaction of reduced phenazine methosulfate 
and molecular oxygen. Biochemical and biophysical research com-
munications. 46(2): 849-854.
19.Oldenburg, O., Qin, Q., Krieg, T., Yang, X.-M., Philipp, S., 
Critz, S. D., Cohen, M. V. and  J. M. Downey. 2004. Bradykinin in-
duces mitochondrial ROS generation via NO, cGMP, PKG, and mi-
toKATP channel opening and leads to cardioprotection. American 
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 286(1): 
H468-H476.
20.Paller, M. S., Hoidal, J. and  T. F. Ferris. 1984. Oxygen free 
radicals in ischemic acute renal failure in the rat. Journal of Clini-
cal Investigation. 74(4): 1156.
21.Palm, F., Cederberg, J., Hansell, P., Liss, P. and  P. O. Carlsson. 
2003 Reactive oxygen species cause diabetes-induced decrease in 
renal oxygen tension. Diabetologia. 46(8): 1153-1160.
22.Perdrizet, G. A., Giles, D. L., Dring, R., Agarwal Jr, S. K., Kh-
waja, K., Gao, Y. Z., Geary, M., Cowell, V. L., Berman, M. and  R. 
Brautigam. 2006. Major hepatic trauma: warm ischemic tolerance 
of the liver after hemorrhagic shock. Journal of Surgical Research. 
136(1): 70-77.
23.Rotruck, J., Pope, A., Ganther, H., Swanson, A., Hafeman, D. G. 
and  W.Hoekstra. 1973. Selenium: biochemical role as a component 
of glutathione peroxidase. Science. 179(4073): 588-590.
24.Seth, P., Kumari, R., Madhavan, S., Singh, A. K., Mani, H., 
Banaudha, K. K., Sharma, S. C., Kulshreshtha, D. K. and  R. K. 
Maheshwari. 2000. Prevention of renal ischemia–reperfusion-
induced injury in rats by picroliv. Biochemical pharmacology. 

 تأثیر تجویز سولفات منیزیم بر عملکرد ...

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


شماره 115، نشريه د‌امپزشكی، تابستان 1396

75
 د‌ر

  پژوهش‌وسازند‌گی

59(10): 1315-1322.
25.Sheridan, A. M. and  J. V.Bonventre. 2001. Pathophysiology of 
ischemic acute renal failure. 1327-21.
26.Taheri, Y. A., Neshat, M., Garjani, A. and  N.Y. Doustar. 2012 
Study the effects of metformin on renal function and structure after 
unilateral ischemia-reperfusion in rat. Research in Pharmaceutical 
Sciences. 7(5): S77.
27.Tountas, C. and R. Bergman. 1977. Tourniquet ischemia: ultra-
structural and histochemical observations of ischemic human mus-
cle and of monkey muscle and nerve. The Journal of hand surgery. 
2(1): 31.
28.Unal, D., Yeni, E., Erel, O., Bitiren, M. and  H.Vural. 2002. An-
tioxidative effects of exogenous nitric oxide versus antioxidant vi-
tamins on renal ischemia reperfusion injury. Urological Research. 

30(3): 190-194.
29.Vesey, D. A., Cheung, C., Pat, B., Endre, Z., Gobé, G. and  D. 
W. Johnson. 2004. Erythropoietin protects against ischaemic acute 
renal injury. Nephrology Dialysis Transplantation. 19(2): 348-355.
30.Yamakawa, Y., Takano, M., Patel, M., Tien, N., Takada, T. and  
G. B. Bulkley. 2000. Interaction of platelet activating factor, reac-
tive oxygen species generated by xanthine oxidase, and leukocytes 
in the generation of hepatic injury after shock/resuscitation. Annals 
of Surgery. 231(3): 387.
31.Yavuz, Y., Mollaoglu, H., Yürümez, Y., Ucok, K., Duran, L., 
Tünay, K. and  L. Akgün. 2013. Therapeutic effect of magnesium 
sulphate on carbon monoxide toxicity-mediated brain lipid per-
oxidation. European review for medical and pharmacological sci-
ences. 1728-33.

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir

