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چکید ه 
     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 یك 
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 یك هفته محوطه بطنی آنها باز و عروق کلیه ها توسط 
پنس غیر ضربه ای بسته و بعد از 45 دقیقه آزاد شد و 8 ساعت بعد از آن نفرکتومي کلیه چپ صورت گرفت. گروه سوم: یك 
هفته قبل از القا ایسکمی، سولفات منیزیم)25mg/kg( گاواژ شد و بعد از یك هفته محوطه بطنی آنها باز شد، عروق  کلیه ها 
توســط پنس غیر ضربه ای بسته و بعد از 45 دقیقه آزاد گردید و 8 ســاعت پس از آن، نفرکتومي کلیه چپ صورت گرفت. 
مراحل کار در گروه های چهارم و پنجم مشــابه گروه ســوم انجام گرفت با این تفاوت که موش ها به ترتیب سولفات منیزیم 
)50mg/kg( و )100mg/kg(را دریافت کردند. در انتهای آزمایش نمونه های بافتی برای ارزیابی آسیب شناسی و اندازه-گیری 
فعالیت مالون دی آلدئید، سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز اخذ شد. نتایج حاصل از آسیب شناسی کلیه 
نشان داد که میزان نکروز و دژنراسیون لوله های ادراری و ارتشاح سلول های التهابی در گروه های پیش درمان شده با سولفات 
منیزیم در مقایســه با گروه های درمان نشده، پایین تر بود. همچنین تیمار با سولفات منیزیم )100mg/kg( بطور معنی داری 
مقادیر افزایش یافته مالون دی آلدئید 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 آسیب های 

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.
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مقدمه
نارسایي حاد كلیه ایسکمیک یک سندرم بالیني است كه به دنبال قطع 
یا كاهش جریان خون كلیه ایجاد مي شــود  ، علیرغم اقدامات پیشــگیرانه  و 
درماني هنوز  این بیماري با مرگ و میر بالایي همراه اســت )14(. ایسکمي 
كلیوي حادثه مهمي اســت كه معمــولا مي تواند متعاقب پیوند كلیه، همي 
نفركتومي، شــوک هموراژیک و بســیاری از بیمار  ی های دیگر رخ دهد)4(. 
بازگشــت مجدد جریان خون به دنبال فاز اولیه ایســکمي، موج جدیدي از 
آســیب را در عضو به بار مي آورد )27 ،25 ،12 ،7(. آســیب ایسکمیک- 
بازخونرسانی كلیوي علت اصلي نارسایي حاد كلیه را تشکیل مي دهد )17(. 
برقراری مجدد جریان خون سبب فراهم آوردن میزان زیاد اكسیژن برای آن 
ارگان می شود. این افزایش غلظت اكسیژن سبب فعال سازی ماكروفاژها در 
دیوارۀ عروق شده و به دنبال آن رادیکال های آزادی همچون سوپر اكسیداز 
تولید می شــود )30. 22. 15. 7(. مرگ سلولي به دنبال آسیب ایسکمیک- 
بازخونرســانی كلیوي در ارتباط نزدیک با   تولیــد رادیکال هاي آزاد  و لیپید 
پراكسیداســیون ناشــي از آن مي باشــد )20(. گرچه درمــان قطعي براي 
جلوگیري از آســیب ایسکمي- بازخونرســانی پیدا نشده، ولي اخیرا پاره اي 

مداخلات مثل انسداد مسیرهاي تولید رادیکال هاي آزاد، استفاده از داروهاي 
ضدالتهاب جهت كاهش آسیب پیشــنهاد شده است )19(. مطالعات نشان 
مي دهد كه تركیبات آنتي اكســیدانت و جمع كننــده رادیکال هاي آزاد بر 
روي آســیب ناشي از فرآیند ایسکمي- بازخونرسانی داراي اثرات محافظتي 

هستند )24. 28(. 
منیزیم یک یون ضروری اســت كه برای فعالیت بســیاری از آنزیم ها 
لازم اســت؛ این آنزیم ها شامل آنزیم های درگیر در متابولیسم گلوكز مانند 
هگزوكیناز، فســفوفروكتوكیناز، آلدولاز، فسفوگلیســیرات كیناز و پیروات 
 DNA كیناز، ســنتز و شکست اســیدهای چرب و متابولیســم پروتئین و
می باشــند. منیزیــم به صورت اولیه یک كاتیون درون ســلولی اســت كه 
هــم به پروتئین متصل و هم با آنیون ها تركیب شــده و هم به صورت آزاد 
می باشــد. منیزیم غیرمتصل مانند منیزیــم یونیزه، به عنوان یک فرم فعال 
از نظر بیولوژیکی در نظر گرفته می شــود )6(. منیزیــم می تواند به عنوان 
یک آنتی اكســیدان عمل كند و منیزیم میزان تولیــد آنزیم خنثی كننده 
رادیکال های آزاد و سوپراكســید دیسموتاز را افزایش داده )1( درحالی كه 
كاهش منیزیم حساســیت سلولی به تخریب اكسیداتیو را افزایش داده )9( 
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و موجب افزایش تولید رادیکال های آزاد در مطالعات سلولی می شود )8(.
با توجه به تاثیر بسزای رادیکال های آزاد در ایجاد آسیب های ایسکمی-

بازخونرســانی به نظر می رســد كه ســولفات منیزیم با دارا بودن خاصیت 
آنتی اكســیدانی و تاثیــر بر پیش ســازهای التهابی در كاهش آســیب های 
ایسکمی-بازخونرســانی موثر باشــد. از این رو در مطالعه حاضر به ارزیابی 
اثرات ســولفات منیزیم بر عملکرد كلیه متعاقب القای آســیب ایســکمی-

بازخونرسانی در كلیه موش صحرایی پرداخته شده است.

مواد و روش ها
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. موش ها   از بخش تکثیر و نگهداری حیوانات 
آزمایشگاهی انســتیتو پاستور ایران تهیه و در قفس های مخصوص واقع در 
دانشــکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اســلامی واحد علوم و تحقیقات تهران 
نگهداری شــدند. به منظور پرهیز از اســترس و ســازگار شدن حیوانات با 
محیط، هیچگونه آزمایشي به مدت یک هفته روي موش ها صورت نگرفت و 
تمامی حیوانات تحت شرایط محیطی و تغذیه ای یکسان )دما، رطوبت، نور، 
نوع جیره غذایي و تعداد دفعات غذای یکسان( نگهداری شدند و در چرخه 
روشــنایی/تاریکي 12 ساعت نگهداري شــدند. تغذیه موش ها با استفاده از 
پلت آماده مخصوص حیوانات آزمایشگاهي صورت گرفت و آب نیز بصورت 
مصرف آزاد با استفاده از آب لوله كشی شهری تامین شده است و در اختیار 
حیوانات قرار گرفــت. پروتکل این مطالعه مطابق اصول اخلاقی مورد تایید 
كمیته حمایت از حقوق حیوانات آزمایشــگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

علوم و تحقیقات انجام گرفت.

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

ســایر گروه ها آب مقطر گاواژ و پس از یــک هفته، محوطه بطنی آنها باز و 
نفركتومی كلیــه 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 كلیه ها توســط پنس غیر ضربه ای بســته و بعد از 45 
دقیقه آزاد شــد و 8 ســاعت بعد از آن نفركتومي كلیه چپ صورت گرفت. 
گروه سوم: یک هفته قبل از القا ایسکمی، سولفات منیزیم)25mg/kg( گاواژ 
شد و بعد از یک هفته محوطه بطنی آنها باز شد، عروق  كلیه ها توسط پنس 
غیر ضربه ای بســته و بعد از 45 دقیقه آزاد گردید و 8 ســاعت پس از آن، 
نفركتومي كلیه چپ صورت گرفت. مراحل كار در گروه های چهارم و پنجم 
مشابه گروه ســوم انجام گرفت با این تفاوت كه موش ها به ترتیب سولفات 

منیزیم)50mg/kg( و )100mg/kg( را دریافت كردند.

نحوه جراحی
بعد از گذشــت یک هفته از خوراندن داروها، تمامی حیوانات توســط 
داروهــاي كتامیــن هیدروكلراید )ســاخت شــــركت آلفاســان هلنــد( 
 )10mg/kg( )۶۰( و زایلازین )ســاخت شــركت آلفاســان هلنــدkg/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 كلیوی  توســط پنس غیر ضربه ای )Non-traumatic( بســته شده و 
بعــد از 45 دقیقــه آزاد  گردید)29(. جهت مرطوب نگاه داشــتن ناحیه، از 
تامپون خیس شده با نرمال سالین گرم استریل استفاده شد. سپس پنس     ها 
برداشــته شده و خط میانی شکم طبق روش های متداول بخیه گردید. پس 
از گذشــت 8 ساعت، محوطه بطنی باز شده و كلیه سمت چپ نفروكتومی 
گردیده و بلافاصله به محلول فرمالین 10 درصد منتقل شــد و جهت رنگ 
آمیزی معمول هماتوكسیلین و ائوزین به آزمایشگاه پاتولوژی ارسال گردید. 
همچنین نمونه-های بافتی برای تعیین مقادیر آنزیم های آنتی اكســیدانی 

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

جدول 1- درجه بندی آسیب شناسی بافتی کلیه

التهابنکروزتورم سلولیامتیاز

عدم التهابعدم نکروزعدم تورم سلولی-

كمتر از 25 % بافتكمتر از 25 % لوله هاكمتر از 25 % لوله ها+1

بین از 50-25 % بافتبین از 50-25 % لوله هابین از 50-25 % لوله ها+2

بین از 75-50 % بافتبین از 75-50 % لوله هابین از 75-50 % لوله ها+3

وسیع و گستردهوسیع و گستردهوسیع و گسترده+4
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فراسنجه های بیوشیمیایی
در انتهای آزمایش نمونه های كلیه چپ موش ها سریعاً خارج و در سالین 
بســیار سرد شستشــو و هموژنات 10 درصد  در 1/15 درصد )w/v( كلرور 
پتاسیم تهیه شد. هموژنات با سرعت 7000 دور در دقیقه و به مدت 10 دقیقه 
در دماي 4 درجه سانتي گراد سانتریفیوژ شده و محلول شناور جهت سنجش 
 Malondialdehyde;( مالون دی آلدئیــد  آنتی اكســیدانی  آنزیم های  میزان 
MDA(، سوپراكسید دیســموتاز )Superoxide dismutase; SOD(، كاتالاز 
 Glutathione peroxidase;( و گلوتاتیــون پراكســیداز )Catalase; CAT(
GPX( مورد اســتفاده قرار گرفت. فعالیت آنزیم های آنتی اكســیدانی مورد 
مطالعه، میزان گلوتاتیون احیا و مالون دی-آلدئید با اســتفاده از كیت های 
 Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, Nanjing,( تجاری موجود
China( انجام شد. فعالیت سوپراكسید دیسموتاز توسط روش Nishikimi و 
همــکاران تعیین گردید)18(. در حدود 5 میکروگرم از پروتئین هاي تام هر 
یک از هموژنات هاي كلیوی با بافر پیروفســفات سدیم، فنازین متوسولفات 
 Nitro-blue( و نیتــرو- بلو تترازولیوم )phenazine methosulfate; PMT(
Tertazolium; NBT( مخلــوط گردید. واكنش با افــزودن نیکوتین آمید-

 )Nicotinamide-adenine dinucleotide; NADH( دی نوكلئوتیــد  آدنین 
آغاز شــد. مخلوط واكنش در دماي 30 درجه سانتي گراد به مدت 90 ثانیه 
انکوبه و با افزودن 1 میلي لیتر اسید استیک گلاسیال متوقف گردید. شدت 
جذب مخلوط رنگ زاي تشکیل شده در nm560 اندازه گیري شد. هر واحد 
از فعالیت سوپراكســید دیســموتاز به صورت غلظت آنزیم مورد نیاز براي 
ممانعــت از تولید رنگ تــا 50 درصد در 1 دقیقه، تحت شــرایط مطالعه، 

تعیین گردید.
فعالیت كاتالاز توســط روش Claiborne و بر اســاس تجزیه پراكسید 
هیــدروژن در nm240، مورد ســنجش قرار گرفت)3(. بــه طور خلاصه، 
  =7M. pH( مخلوط مورد سنجش متشکل از 1/95 میلي لیتر بافر فسفات
0/05(، 1 میلي لیتــر پركســید هیــدروژن )M 0/019( و 0/05 میلي لیتر 
PMS )10 درصــد( در حجم نهایي 3 میلي لیتر بــود. تغییرات در جذب، 
در 240nm اندازه گیري شــد. در نهایت نتیجه به شکل "فعالیت كاتالاز در 

دقیقه" محاسبه گردید.
فعالیت گلوتاتیون پراكســیداز با اســتفاده از روش Rotruck و همکاران 

)1973( و بر اساس واكنش ذیل مورد سنجش قرار گرفت )23(.
H2O2 + 2GSH )2 → )گلوتاتیون احیاءH2O + GSSG)گلوتاتیون اكسید(
گلوتاتیون پراكسیداز، در هموژنات بافتي، گلوتاتیون را اكسیده كرده كه 
به طور هم زمان پراكسید هیدروژن به آب احیاء مي گردد. این واكنش پس 
از 10 دقیقه توســط تري كلرواستیک اســید متوقف و گلوتاتیون باقي مانده 
 Dithiobis nitrobenzoic( توســط محلول دی تیوبیس نیتروبنزوئیک اسید
acid; DTNB( مجــدداً فعال گردیــده و منجر به تشــکیل تركیب رنگي 
مي گردد كه با اســپکتروفتومتر در 420nm اندازه گیري مي-شود. مخلوط 
واكنش گر متشــکل از 0/2 میلي لیتر اتیلن دی آمین تترا-اســتیک اســید 
)ethylenediamine tetra-acetic acid; EDTA( mM 0/8، 0/1 میلي لیتــر 
آزید ســدیم )sodium azide( mM10، 0/1 میلي لیتر پراكســید هیدروژن  
mM 2/5 و 0/2 میلي لیتر هموژنات بود كه در 37 درجه  سانتي گراد به مدت 
10 دقیقه انکوبه گردید. واكنش با افزودن 0/5 میلي لیتر تري كلرواســتیک 

اســید 10 درصــد متوقف و لوله ها بــا 2000 دور در دقیقــه به مدت 15 
دقیقه ســانتریفیوژ شدند. 3 میلي لیتر دي سدیم هیدروژن mM 0/8 و 0/1 
میلي لیتر DTNB 0/04 درصد به محلول شناور افزوده شد و بلافاصله رنگ 
حاصله در 420nm اندازه گیري شد. فعالیت گلوتاتیون پراكسیداز به صورت 

میلي گرم پروتئین/دقیقه/میکرومول گلوتاتیون اكسید بیان گردید.

تحلیل آماری
براي تحلیل داده ها از بسته نرم افزاري SPSS-16 استفاده شد. اختلاف 
معني دار بین گروه ها توســط آزمون تعقیبــي Kruskal Wallis Test مورد 

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

نتایج
نتایج مربوط به آسیب شناسی بافتی  گروههای مختلف

بررسی هیســتوپاتولوژیک نشــان داد كه نکروز و دژنراسیون لوله های 
ادراری و نفوذ سلول های التهابی در گروه های درمان شده با سولفات منیزیم 
در مقایســه با گروه های درمان نشده پایین تر و خفیف بوده است )شکل 1 

تا 10(. 

نتایج آنزیمی
اثرات درمان با سطوح مختلف سولفات منیزیم بر مقایر بافتی آنزیم های 
آنتی اكسیدانی در كلیه موش های صحرایی متعاقب ایسکمی- بازخونرسانی 
در جدول 3 آمده اســت. با توجه به نتایج، ایســکمی- بازخونرسانی موجب 
افزایش معنی دار مقادیر مالون دی آلدئید كلیه شد )p > 0/05(. گاواژ سطوح 
25 و 50 میلی گرم بر كیلوگرم ســولفات منیزیــم اثر معنی داری بر مقادیر 
مالون دی آلدئیــد بافت كلیه نداشــت )p > 0/05( اما تجویز ســطح 100 
میلی گرم بر كیلوگرم ســولفات منیزیم موجب كاهش معنی دار مالون دی-

.)p > 0/05( آلدئید بافت كلیه شد
در این مطالعه، كاهش معنی دار در مقادیر سوپراكسید دیسموتاز بافت 
كلیه متعاقب ایســکمی- بازخونرسانی مشاهده شد )p > 0/05(. خوراندن 
ســطوح 25 و 50 میلی گرم بر كیلوگرم ســولفات منیزیم اثر معنی داری بر 
مقادیر سوپراكسید دیسموتاز بافت كلیه نداشت )p > 0/05( اما سطح 100 
میلی گرم بر كیلوگرم سولفات منیزیم موجب افزایش معنی دار سوپراكسید 

.)p > 0/05( دیسموتاز بافت كلیه شد
همانطوركه در جدول 3 مشــخص است، ایسکمی- بازخونرسانی كلیه 
موجــب كاهش معنی دار مقادیر كاتالاز و گلوتاتیون پراكســیداز بافت كلیه 
شــد )p > 0/05(. خوراندن سطوح 25 و 50 میلی گرم بر كیلوگرم سولفات 
منیزیم موجب اثرات مفید بر مقادیر كاتالاز و گلوتاتیون پراكســیداز بافت 
كلیه شد، هرچند تفاوت معنی داری نسبت به گروه IR نبوده است)0/05 < 
p(. گاواژ ســطح 100 میلی گرم بر كیلوگرم سولفات منیزیم موجب افزایش 
 IR معنی دار مقادیر كاتالاز و گلوتاتیون پراكسیداز بافت كلیه نسبت به گروه

.)p > 0/05(شده است

بحث
همانطوركــه دیــده شــد ســولفات منیزیــم مقادیــر افزایش یافته 
مالون دی آلدئیــد بافت كلیه را كاهش و مقادیر سوپراكســید دیســموتاز، 
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)H&E*10( بصورت طبیعی دیده می شوند )T( و لوله های ادراری )G(شکل1- کلیه در گروه  شاهد، گلومرول های 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 آسیب شناسی بافتی کلیه بین گروه های مورد مطالعه در 8 ساعت بعد از ایسکمی- بازخونرسانی

جدول 3- اثرات درمان با سطوح مختلف سولفات منیزیم بر مقایر بافتی آنزیم های آنتی اکسیدانی در  کلیه موش های صحرایی متعاقب ایسکمی- 
بازخونرسانی

.)p>0/50( حروف غیر یکسان نشان دهنده اختلاف معنی دار استc,b,a .ایسکمی- رپرفیوژن : IR

RI : ایسکمی- بازخونرسانی.

گروه  ها
پارامترهای مورد سنجش

التهابنکروزتورم سلولی

---گروه شاهد 

IR گروه+++a+++a+++ a

 25mg/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

گروه ها
مالون دی آلدئید 

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

كاتالاز
)U/mg protein( 

گلوتاتیون پراكسیداز 
)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 

 25mg/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 

كاتالاز و گلوتاتیون پراكســیداز كاهش یافتــه را به مقدار طبیعی برگرداند. 
بطوری كه ســولفات منیزیم توانست آســیب های وارده به كلیه متعاقب القا 
ایســکمی- بازخونرســانی را كاهش دهد. ایســکمي كلیوي حادثه مهمي 
اســت كه معمولا مي تواند متعاقــب پیوند كلیه، همي نفركتومي، شــوک 
هموراژیک و بســیاری از بیمار  ی های دیگر رخ دهد)4(. آسیب ایسکمیک- 
بازخونرســانی كلیوي همچنین علت اصلي نارســایي حاد كلیه را تشکیل 
مي دهد)17(. مرگ ســلولي به دنبال آســیب ایســکمیک- بازخونرسانی 
كلیوي در ارتباط نزدیک با تولید رادیکال هاي آزاد و لیپید پراكسیداســیون 

ناشــي از آن مي-باشــد)20(. رادیکال هاي آزاد اتم ها یا ملکول هایي با یک 
یا تعداد بیشــتر الکترون جفت نشــده هســتند. رادیکال هاي آزاد عناصر 
اكســیدكننده اي هســتند زیرا كه آنها تمایل به گرفتن الکترون از اتم ها و 
مولکول هــاي دیگر دارند تا به صورت جفــت الکترون درآیند. رادیکال هاي 
آزاد بــه DNA، پروتئین ها و لیپیدها از راه-هاي مختلف صدمه مي زنند كه 
منجر به تخریب ژن ها، پروتئین هاي ســاختماني، آنزیم ها و سطح سلول ها 
مي شوند. گونه هاي فعال اكسیژن )Reactive Oxygen Species, ROS( كه 
شامل رادیکال های آزاد سوپراكسید، یون هیدروكسیل، پراكسید هیدروژن 
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و اكســیژن منفرد هستند، به نظر مي رســد كه رسانه های مهمي در آسیب 
ناشــی از انســداد حالب باشــند. از آنجایي كه نقش غیرقابل انکاري برای  
ROSدر پاتوفیزیولوژي بســیاري از انواع نارســایي حاد كلیوي ایسکمیک 
یا توكســیک گزارش شده است، بنابراین ممکن اســت در برخي تغییرات 
عملکردي و آســیب هاي مورفولوژیک مشاهده شــده در كلیه طي انسداد 
حالب نیز دخیل باشــند)21(. گونه های فعال اكســیژن، بسیار واكنش پذیر 
بوده و آســیب هاي جبران ناپذیري به ماكرومولکول هــاي بدن جانداران از 
جمله ژنوم، پروتئین ها، لیپیدها و كربوهیدرات ها وارد مي سازند. در شرایط 
فیزیولوژیک یون سوپراكســید، در میتوكندري توســط آنزیم هاي زنجیره 
انتقال الکترون، در ســیتوزول توســط آنزیم هایي نظیر گزانتین اكسیداز و 
NADPH اكســیداز، در شبکه آندوپلاســمي و توسط سیتوكروم P 450 و 
در غشــای پلاسمایي توسط آنزیم فسفولیپاز  A2 طي متابولیسم اسیدهاي 
آراشــیدونیک تولید می گردد، كه به ســایر گونه های فعال اكســیژن هم 
مي تواند تبدیل شــود. میزان ROS در سلول ها و بافت ها در شرایط طبیعي،  
به علت تعادل بین تولید و حذف آنها توســط سیستم دفاع آنتي اكسیداني، 
در یک حد معیني ثابت مي ماند. سیستم دفاع آنتي اكسیداني مشتمل است 
بر آنزیم هایي نظیر سوپراكسید دیســموتاز، گلوتاتیون پراكسیداز و كاتالاز 
كه ROS را پاک ســازی مي كنند )16(. به دلیل تعــادل تقریبي بین تولید 
و میزان فعالیت سیســتم دفاع آنتي اكســیداني، به سادگي ممکن است كه 
ایــن تعادل به نفع تولیــد ROS به هم ریزد و همین موضــوع باعث ایجاد 
آشفتگی در بیوشیمي سلول ها گردد. این عدم تعادل را استرس اكسیداتیو 
مي نامند كه منجر به آســیب هاي بافتي مي شــود )13(. در مطالعات قبلی 
خواص آنتی اكســیدانی سولفات  منیزیم علیه یکسری از گونه های واكنشگر 
اكسیژن تایید شده است كه می توان استنباط كرد، پیش درمانی با سولفات-

منیزیم قبل از ایجاد ایسکمی- بازخونرسانی سبب جلوگیری از ایجاد آسیب 
رادیکال های آزاد بر بافت می گردد. از جمله در مطالعه ای كه دیابت تجربی 
به  وسیله ی الوكســان ایجاد شده بود و همراه با افزایش استرس اكسیداتیو 
بوده است، تامین منیزیم توانسته تا حدی پارامترهای آنتی اكسیدانی را احیا 
كند و استرس اكســیداتیو را كاهش دهد )10(. منیزیم میزان تولید آنزیم 
خنثی كننده رادیکال های آزاد و سوپراكسیددیســموتاز را افزایش می دهد 
)1( درحالی كه كاهش منیزیم حساســیت ســلولی به تخریب اكسیداتیو را 
افزایش می دهــد )9( و موجب افزایش تولید رادیکال های آزاد در مطالعات 
سلولی می شود )8(. همچنین مشخص شده است كه سولفات  منیزیم اثرات 
حفاظتی بر نورون ها متعاقب كانونی و گلوبال مغزی، آسیب تروماتیک مغز، 
آســیب حاد طناب نخاعی و خونریزی لایــه آراكینوئید دارد. احتمال داده 
شــده است ســولفات منیزیم این عمل را به وســیله یکی از مکانیسم های 
زیر شــامل جلوگیری از سمیت گلوتامات از طریق بلاک كردن گیرنده های 
N-methyl-D aspartate، جلوگیــری از ترومبوز رگ ها در مناطق آســیب 
دیــده با مهار فعال شــدن پلاكت ها و مهار اســتفاده از گلوتاتیون منیزیم 
ومهار لیپید پروكسیداسیون اثرات خود را اعمال می كند. همچنین منیزیم 
غلظت ATP را بعد از ایســکمی بازخونرسانی تنظیم می كند )31(. منیزیم 
ظرفیت آنتی اكسیدانی بالایی دارد و در بیماران پره اكلامپتیک درمان شده 
با ســولفات منیزیم، لیپیدپروكسیداسیون كمتری نســبت به گروه درمان 
نشــده داشتند. در تایید این مطلب مطالعات پیشین نشان داده كه سولفات 
منیزیم می تواند آسیب مغزی ایجاد شده در اثر هایپوكسی در نوزاد خوكچه 

هندی و همچنین اســترس اكسیداتیو القا شده به وسیله تشعشع در طناب 
نخاعی رت را كاهش دهد. تولید بیش از حد ROS موجب آســیب ســلولی 
می شود. بنابراین مقادیر كم ROS برای فعالیت طبیعی سلولی نیاز است)2(. 
منیزیم دارای خواص آنتی اكســیدانی و scavenging رادیکال های اكسیژن 
از طریق تاثیر بر Dismutation یون پروكســید اســت. منیزیم برای رشــد 
سلولی ضروری است و كمبود آن تکثیر سلولی را با افزایش بیان فاكتورهای 
مهاركننده ی چرخه  سلولی مانند p27 در سلول های اندوتلیال پستانداران و 
p21 در انسان مهار می كند. بنابراین كمبود منیزیم تولید رادیکال های آزاد 
و متعاقبا آســیب اكسیداتیو DNA را افزایش می دهد )10(. مکانیسم اینکه 
منیزیم چگونه فعالیت آنزیم ها را تحت تأثیر قرار می دهد مشــخص نیست؛ 
اما احتمالا منیزیم با متابولیزه كردن پروكســیدهای سلولی افزایش یافته، 
از فعالیت آنزیم ها محافظت می كند. همچنین موجب افزایش زمان فعالیت 
آنزیم ها می شــود )10(. نتایــج حاصل از مطالعه حاضر نیز نشــان داد كه 
سولفات منیزیم در پیشگیری از عوارض ناشی از ایسکمی بازخونرسانی كه 
شامل نکروز و التهاب است، موثر می باشد و با سایر تحقیقات مطابقت دارد. 
در مطالعه ای كه در ســال 2005 توســط Gershon Holcberg و همکاران 
بر روی جفت انســان انجام شد، نتایج نشان داد كه در صورتی كه سولفات 
منیزیم و آنژیوتانســین2 به صورت جدا از هم حضور داشته باشند، ساختار 
جفت ســطوح پایه ای و كم  TNF-αو IL6 را ترشــح می كند، 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 می شــود و حتی ســولفات 
منیزیم میزان این ســایتوكاین ها را به دنبال تزریق آنژیوتانســین2 اقزایش 
هم می دهــد)11(. نتایج تحقیق حاضر با گزارش مذكــور همخوانی دارد، 
هرچند در مطالعه حاضــر به دلیل محدودیت ها قادر به اندازه گیری مقادیر 
سیتوكین ها و TNF-α متعاقب تجویز سولفات منیزیم نبوده است؛ پیشنهاد 
می شــود در مطالعات آتی اندازه گیری این فاكتورها انجام گیرد. با توجه به 
نتایج به دست آمده از این مطالعه، سولفات منیزیم مي تواند جهت پیشگیری 
یا بهبود عوارض ناشی از ایسکمی-بازخون رسانی مورد استفاده قرار گیرد. 
در هر صورت، شــناخت دقیق ماده یا مواد موثــر اصلي این ماده، تعیین 
دقیق مکان و مکانیسم یا مکانیســم هاي مؤثر در عملکرد فارماكولوژیکي 
آن در این مــورد و همچنین تاثیر انواع دوزهای متفاوت به مطالعات آتي 

نیاز دارد.
این طبقه از بافت پیوندی سست شامل سلول ها )چربی، فیبروبلاست، 
ماكروفاژ و ...( و همه رشــته هاي بافت پیونــدي، رگ هاي خوني، اعصاب و 
 .)A1 ( و مزوتلیوم تشکیل شده است )شکلC2 گانگلیون هاي عصبي )شکل
ســلول ها و بافت چربي در این طبقه در سن 3 روزگي مشاهده نشد ولي با 
افزایش ســن، بتدریج بافت چربي ظاهر شده و میزان بافت چربي، رگ هاي 
خوني و رشــته هاي كلاژن، الاستیک و رتیکولر در این طبقه بسیار افزایش 

.)D2 و ،C2 یافته بود )شکل های
با مقایسه ساختار بافتي پیش معده در جنس نر و ماده، تغییرات بافتي 
قابل ملاحظه اي بین آن ها در ســنین مختلف مشاهده نگردید. تنها تفاوت 
بافتي قابل توجه، بیشتر بودن سلول ها و بافت چربي در طبقه سروزي پیش 
معده جنس هاي ماده از ســن 28 روزگي به بعد )شکل D2(، نسبت به نرها 

.)C2 بود )شکل
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