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استرس  .باشد اكسيداتيو در كليه مي با اختلالاتي در وضعيت متابوليسم و تعادل نفروپاتي انسدادي همراه :هدف و زمينه
ويتامين  اين مطالعه جهت بررسي اثرات .هاي كليوي دارند  يك نقش كليدي در روند پاتوفيزيولوژي بيمارياكسيداتيو

Eاي طرفه ميزن از انسداد يك اكسيدان قوي، بر روي استرس اكسيداتيو و اختلال متابوليسمي ناشي عنوان يك آنتي ه، ب
(UUO) 2410(دالي بيهوش شده  -راگهاي نر اسپ در رت :بررسي روش . ساعته صورت پذيرفتn=در هر گروه ( ،

 و Vit E+UUO هاي ، نرمال سالين و در گروهNS+UUOدر گروه . ميزناي چپ تحت جراحي استريل مسدود گرديد
OO+UUOترتيب دي آلفا توكوفرول  ه ب)mg/kg50( ،ويتامين ترين فرم  فعالE و حامل آن ،)قبل و بعد از ) روغن زيتون

 ساعت از القاء 24بعد از . هاي كنترل و شاهد نيز وجود داشتند گروه. داخل صفاقي تزريق شدندصورت  ه بUUOالقاء 
UUO هر دو كليه خارج و در ،C°80-براي تعيين وضعيت متابوليسم، سطوح .  ذخيره شدندATP  وADP و براي ،

ها   كليه(FRAP) ظرفيتيسه  كنندگي آهن  و قدرت احياء(MDA)سطوح مالون دي آلدئيد ارزيابي وضعيت اكسيداتيو، 
 سبب UUO ساعت 24 نشان داد كه OO+UUO و NS+UUOهاي شاهد،  مقايسه بين گروه :ها يافته .بررسي گرديدند

همگي (ليه انسدادي شد ك در ATP/ADP و نسبت FRAP ،ATPاهش ك، اما )>05/0p (ADPو ) >MDA) 001/0pافزايش 
001/0p< .( در گروهVitE+UUO ،MDA  وFRAP كه سطوح  برابر با مقادير گروه شاهد شدند، در حاليATP ،ADP و 

طرفه ميزناي  انسداد يك: گيري  نتيجه. در كليه انسدادي نشان ندادندOO+UUOتفاوتي را با گروه   هيچATP/ADPنسبت 
طور  ه اگرچه بE ويتامينگردد و كاربرد  فعال اكسيژن مي هاي ساعته سبب كاهش متابوليسم اكسيداتيو و افزايش گونه 24
  .را روي متابوليسم هوازي مختل شده در پي نداشت توجهي استرس اكسيداتيو را بهبود بخشيد، اما هيچگونه اثري قابل

  .، استرس اكسيداتيو، متابوليسم، رتEويتامين نفروپاتي انسدادي،  :لمات كليديك
 

  
 Unilateral Ureteralيزناي طرفه م يكو  انسداد حاد اگر چه

Obstruction (UUO)  محسوب اورولوژييكي از مهمترين مشكلات 
آن  حال پاتوفيزيولوژي دقيق تغييرات ايجاد شده در گردد، با اين مي
بيشترين اطلاعات درباره مكانيسمي كه . خوبي شناخته شده نيست هب
شود از  يوسيله آن انسداد ميزناي سبب ايجاد اختلالات كليوي م هب

كاهش . دست آمده است ههاي حيوانات آزمايشگاهي ب مطالعات مدل
هاي  جريان خون كليوي، افزايش فشار داخل لگنچه، وجود ميانجي

موثر عروقي و التهابي، اختلالات متابوليسمي و عملكردي بخشي از 
طرفه  عوامل شناخته شده در پاتوفيزيولوژي آسيب در طي انسداد يك

  ر ـهاي اخي الـعات انجام شده در سـمطال. كردند  ميزناي محسوبـمي

  

 Reactive Oxygen Species هاي فعال اكسيژن گونهنقش  تاكيد بر

(ROS)عنوان يك فاكتور مشاركت كننده در يك گروهي از  ه ب
تعادلي  اصولا بي. جمله نفروپاتي انسدادي دارنداز هاي بافتي  آسيب

آنتي اكسيداني منجر به آسيب هاي   و فعاليت آنزيمROSدر توليد 
 و يا كاهش ROSوسيله يا افزايش توليد  هتواند ب گردد كه مي بافتي مي

اكسيداني و يا هر دو اتفاق بيفتد كه در واقع  هاي آنتي فعاليت آنزيم
وسيله تضعيف  ه بROS 1.باشد مبين وجود شرايط استرس اكسيداتيو مي

توانند  اي داخل سلولي ميه ساختار و عملكرد غشاء پلاسمايي و غشاء
 بررسي احتمال مداخله 2.مخاطره بيندازند هشدت حيات سلولي را ب هب

استرس اكسيداتيو در پاتوژنزيس نفروپاتي انسدادي اخيرا مورد توجه 
حال اطلاعات موجود در اين زمينه  به هر. محققين قرار گرفته است

مقدمه
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     و همكارانسعيد چنگيزي آشتياني      

 

 
 1387، آذر9 ، شماره66 تهران، دورهيك دانشگاه علوم پزش،يكده پزشكمجله دانش

 تغييرات اي از  مجموعهUUO در طي  اصولا3ً.بسيار محدود است
تعادلي انرژي، تغييراتي  صورت بي همتابوليكي، عملكردي و ساختاري ب

در هومئوستازي سلولي، كاهش تنفس اكسيداتيو، افزايش تنفس 
 و ADP و افزايش در سطوح ATPبيهوازي، كاهش در ميزان توليد 

AMPهاي متابوليكي و  علاوه، طيف عظيمي از آنزيم ه ب4و5. همراه است
 يك كاهش در 4.كنند ت ژني در كليه انسدادي تغيير ميبيان محصولا

  ممكن است تا حدودي براي نقص ايجاد شده درATPي توليد يتوانا
 در اين مطالعه جهت بررسي 4و5. دخيل باشدUUO عملكرد كليوي طي

 Malondialdehydeترتيب از شاخص  هشرايط استرس اكسيداتيو ب

(MDA)يداسيون ليپيدي توسط ي پراكسي كه در واقع فرآورده نهاROS 
 Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP)بوده و از شاخص 

اكسيداني تام  عنوان يك پارامتر ارزشمند جهت ارزيابي فعاليت آنتي هب
    گيري همچنين ارزيابي فعاليت متابوليسمي با اندازه. استفاده شد

ATPو  ADPو نسبت  ATP/ADPي و كليه هاي كليه انسداد  در بافت
هاي ايجاد  با توجه به طيف وسيع آسيب. طرف مقابل به انجام رسيد

، اين مطالعه جهت بررسي اثرات UUOطي   درROSوسيله  هشده ب
با اثرات قوي ) Eويتامين ترين فرم  فعال( آلفا توكوفرول -دي
اكسيداني بر روي استرس اكسيداتيو و اختلالات متابوليسمي  آنتي

  .طرفه ميزناي در رت طراحي شده است اد يكناشي از انسداد ح
  

  
 در بخش فيزيولوژي دانشگاه 1383-85هاي  طي سالآزمايشات 

 Sprague-Dawley  عدد رت نر نژاد50 بر رويي شيراز و كعلوم پزش
 گرم، تهيه شده از مركز پرورش حيوانات 250-350در محدوده وزني 

صورت ) =10n(كي شيراز، و در پنج گروه دانشگاه علوم پزش
 ساعت روشنايي 12هاي جداگانه در شرايط  ها در قفس رت. پذيرفت

 درجه سانتيگراد و 23±2 ساعت تاريكي و در محدوده حرارتي 12و 
جهت ايجاد . شدند دسترسي به مقادير دلخواه آب و غذا نگهداري مي

 ميزناي دريافت طرفه طرفه ميزناي در گروه انسداد يك انسداد يك
،  شدند، حيوانات در ابتدا با اتر بيهوش(UUO+NS)كننده نرمال سالين 

و سپس يك برش كوچك در ناحيه سوپراپوبيك چپ ايجاد 
ميزناي چپ در يك سوم بخش ديستال در دو نقطه با نخ . گرديد مي

. شد  صفر سيلك مسدود و سپس ناحيه برش زده شده بخيه ميچهار
قبل و بعد از جراحي تزريق نرمال سالين همچنين در ساعات 

 (Sham)شاهد  گروه در. انجام شد intraperitoneal(i.p)  صورت هب
تمامي مراحل جراحي جهت مسدود كردن ميزناي چپ انجام، ولي 

اي نظير  در گروه كنترل هيچگونه مداخله. گرديد ميزناي مسدود نمي
گروه انسداد  در. گرفت رت نميجراحي، تزريق و يا انسداد قبلي صو

 E (VitE+UUO)، mg/kg50ويتامين كننده  طرفه ميزناي دريافت يك
 ساعت 9 ساعت قبل و نيز شش) آمريكا ،سيگما( آلفا توكوفرول -دي

معمولي حل و  Olive oil (OO) در روغن زيتون UUOبعد از ايجاد 
هت همچنين ج.  تزريق شدi.p  داخل پريتوانصورت هبعد از آن ب

كليه مراحل .  طراحي شدUUO+OO گروه بررسي اثرات حامل مذكور،
جهت جراحي حيوانات پس از . صورت استريل انجام شد هجراحي ب

ريكاوري به قفس باز گردانده شده و در اختيارشان آب و غذا قرار 
 يا UUO هاي  ساعت از انسداد در گروه24بعد از گذشت . گرفت مي

 Control هاي گروه  و همچنين در رتSham معادل انسداد در گروه
     و با استفاده از كوتر يكشده ، حيوانات با اتر بيهوش )كنترل(

 از بدن ˝ها سريعا  سپس كليه.شد برش طولي در ناحيه شكم ايجاد مي
حيوان خارج، در روي يخ خشك دي كپسوله و به دو نيمه تقسيم، در 

  .گرديدند  ذخيره مي-C80°  در فريزر˝ازت مايع منجمد و نهايتا
   :گيري پارامترهاي بيوشيميايي اندازه

Malondialdehyde (MDA) :هاي ناشي از  براي تعيين ميزان آسيب
كه فرآورده نهايي پراكسيداسيون  MDAاسترس اكسيداتيو از شاخص 

 است كمك گرفته شده و ميزان آن در بافت ROS ليپيدي توسط
طور  ه ب6.گرديد خص مي مشOhkawaكليوي با استفاده از روش 

خلاصه، ابتدا بعد از خارج كردن بافت كليوي از فريزر و توزين آن، 
 اضافه شده و سپس با كمك (W/V) 10 به يكبافر فسفاتي به نسبت 

اسيد تري كلرواستيك . گرديد هموژنايزر يك محلول همگن تهيه مي
 به اين محلول همگن (TBA) و تيوباربيتوريك اسيد (TCA)اسيد 

- C100° با تيوباربيتوريك اسيد در دماي MDA شد تا واكنش ضافه ميا
بعد از تشكيل يك كمپلكس صورتي .  انجام گردد=pH 5/3 و در 95

 با دستگاه nm532 بوتانول، جذب در -رنگ و استخراج آن با ان
اسپكتوفتومتر تعيين و با منحني استاندارد تترامتوكسي پروپان مقايسه 

  .گرديد گزارش مي nmol/gKWب و مقدار عددي بر حس
Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) :گيري اندازه FRAP از 

اكسيداني  هاي ارزيابي فعاليت آنتي ترين روش  يكي از رايج1996سال 
 هواسطه سادگي، حساسيت و ارزاني ب هشود كه ب تام محسوب مي

  بررسيروش
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ين روش بر ا. سرعت جايگاه خود را در بين محققين پيدا كرده است
  به فرو(+Fe3)هاي فريك  ي مايعات بافتي در احياي يونياساس توانا

(Fe2+)اي بنام   در حضور مادهTPTZ (Tripyridyl-S-Triazine) استوار 
ميزان قدرت احياكنندگي مايعات بافتي از طريق افزايش ميزان . است

 آبي رنگ توسط دستگاه اسپكتوفتومتر +TPTZ-Fe2غلظت كمپلكس 
 در Benize بر اساس روش FRAPگيري  اندازه. شود گيري مي زهاندا

 طور خلاصه در ابتدا معرف ه ب7.هاي بافتي صورت پذيرفت نمونه
FRAP ،با تركيب كردن بافراستات TPTZو  FeCl3.6H2O تهيه شد و 
 دقيقه در 10مدت  ه از بافت همگن به آن اضافه، و بµL50سپس 

 در  ميزان جذب نوري ايجاد شده.شد  قرار داده ميC37°حمام آبي 
nm593 خوانده و با منحني استاندارد حاصل از محلول FeCl3.6H2O 

  .گرديد  گزارش ميµmol/gKWمقايسه و مقدار عددي برحسب 
 Adenosine Triphosphate سطوح گيري اندازه :متابوليسم وضعيت

(ATP) و Adenosine Diphosphate (ADP) در بافت كليوي بر اساس 
طور خلاصه در ابتدا با استفاده از  ه ب8. صورت گرفتLundine وشر

 (W/V) 10 به يكهموژنايزر، محلول همگن از بافت كليوي به نسبت 
بعد از خنثي كردن . شد  در وراي پوششي از يخ تهيه ميTCAبا 

 از نمونه μl10، 7- 5/7 به حدود pH محلول با بافر فسفاتي و رساندن
ز آنزيم لوسيفراز و لوسيفرين اضافه همگن شده به مخلوطي ا

 موجود در نمونه، بر اساس مقدار نور ATPميزان . گرديد مي
گيري  لومينسنس متصاعد شده بلافاصله با دستگاه لومينومتر اندازه

الذكر از نمونه همگن شده، مخلوطي  سپس به همان ميزان فوق. شد مي
 ششاز گذشت از فسفوانول پيروات و پيروات كيناز اضافه و بعد 

 ATP موجود در نمونه به ADPدقيقه در درجه حرارت اتاق، تمام 
به اين محلول نيز مخلوط آنزيمي لوسيفراز و . گرديد تبديل مي
 دوم را معين نموده و با ATPسرعت اضافه شده و ميزان  هلوسيفرين ب

معلوم  ADPدست آمده دومي از عدد اول مقدار  هتفريق عدد ب
در هر دو  ATPدست آمده  هبه ذكر است كه مقادير بلازم . گرديد مي

  مقايسه و مقدار عددي بر حسبATPمرحله با منحني استاندارد 
µmol/gKW  هاي استرس اكسيداتيو و  مقادير شاخص .شد ميگزارش
 ارائه و (Mean± SE) خطاي معيار ±صورت ميانگين  همتابوليسمي ب

 SPSSافزار آماري   از نرمهاي آماري با استفاده كليه تجزيه و تحليل
جهت . ، انجام پذيرفتندp>05/0و با در نظر گرفتن  5/11ويراست 

هاي استرس اكسيداتيو و متابوليسم و  مقايسه درون گروهي شاخص

بين كليه راست و كليه چپ از روش نيز پارامترهاي عملكرد كليوي 
paired-t-testاز  و براي مقايسه بين گروهي تمامي اين پارامترها 

 و براي تعيين Duncan-post hocطرفه با  آزمون آناليز واريانس يك
  . استفاده شدLSDدار بودن از آزمون  ميزان دقيق معني

  

  
 MDAترتيب تغييرات در مقادير   بهB1و  A1 و نمودارهاي 1جدول 

د هاي مختلف مور هاي راست و چپ در گروه  را در كليهFRAPو 
ميزان تغييرات در . دهد  نشان ميUUO ساعت 24مطالعه ضمن 

) (ATP/ADP, ADP, ATPTپارامترهاي شاخص عملكرد متابوليسمي 
 و 2ترتيب در جدول  هاي مختلف به  حاد در گروهUUOطي 

  . نشان داده شده استA-C 2نمودارهاي 
  

  
 را در طي ROS خودي خود ه كه بي هستنديها ها از جمله بافت كليه

نوبه خود مستعد آسيب ناشي از اثرات  همتابوليسم اكسيداتيو توليد و ب
طور واضحي در كليه  هب ROSچنانچه ميزان توليد . آنها نيز هستند
هاي حاد كليوي  تواند در شروع و يا توسعه آسيب افزايش يابد مي

اي ناشي از انسداد ه كلي دامنه آسيب طور ه ب2.مشاركت داشته باشد
كه نه تنها مسبب  نحوي هطرفه ميزناي بسيار وسيع بوده، ب حاد يك

گردد بلكه همچنين تغييرات قابل  هاي عملكردي و بافتي مي آسيب
 9.گذارند جاي مي هآن نيز ب توجهي در متابوليسم و توليد انرژي در

يش  و همكاران وجود شرايط استرس اكسيداتيو و افزاModi اولين بار
رت  طرفه ميزناي در دو طرفه و انسداد يك  را درROSتوليد كليوي 
 نتايج حاصل از اين تحقيق نيز براي اولين بار نشان داد 10.نشان دادند

 MDAميزان  داري در  سبب يك افزايش معنيUUO  ساعت24كه 
 FRAP داري در ميزان همراه يك كاهش معني بافتي در كليه انسدادي به

معناي وجود شرايط استرس  نمايد، كه در واقع به ه ميدر هر دو كلي
 FRAPگيري  مفهوم اندازه). B1 و A1نمودارهاي (باشد  اكسيداتيو مي

 داري طور معني ههاي بيولوژيك ب اكسيدانآن است كه وجود آنتي 
. نمايند اكسيداسيون سوبسترا را به تاخير انداخته و يا ممانعت مي

هاي اكسيد كننده را احياء  ها گونه ناكسيداعبارت ديگر آنتي  هب
ي كل ممكن است تعبير ديگري اكسيدان بنابراين قدرت آنتي. كنند مي

  FRAP  مقدارUUO+NS در گروه 11.دـا كنندگي كل باشـاز قدرت احي

بحث

 هايافته
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A                                                                                                               B 
    

  
  
  
  
  
  
  
  

  

كننده  هاي دريافت در گروه)   (و چپ )   ( در كليه راست (FRAP)ظرفيتي  احياء كنندگي آهن سه/ اكسيداني ي آنتيي توانا(B)و  (MDA)آلدئيد  دي  مالون(A)مقادير : 1-نمودار
، >p*05/0 خطاي معيار، ±اعداد عبارتند از ميانگين . طرفه ميزناي، شاهد و كنترل مچنين انسداد يكو ه) زيتون روغن (E  و يا حامل ويتامينmg/kgBW50 ميزان  بهE ويتامين

01/0**p< ،001/0***p<،05/0 مقايسه كليه راست و چپ در هر گروه†p< ،01/0††p< ،001/0†††p<، مقايسه كليه راست يا چپ در هر گروه با گروه شاهد معادل.  
  

A                                                                                                             B  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

 آدنوزين دي فسفات (B) ،(ATP)  آدنوزين تري فسفات(A)مقادير : 2-نمودار
(ADP) و (C) نسبت ATP/ADP هاي  در گروه )  (و چپ )   ( در كليه راست

روغن  (E  و يا حامل ويتامينmg/kgBW50 ميزان  بهE كننده ويتامين دريافت
اعداد عبارتند از . طرفه ميزناي، شاهد و كنترل و همچنين انسداد يك) زيتون

مقايسه كليه راست  >p< ،01/0**p< ،001/0***p*05/0 خطاي معيار، ±ميانگين 
مقايسه كليه راست يا  ،>p< ،01/0††p< ،001/0†††p†05/0و چپ در هر گروه 

  .ر گروه با كليه معادل در گروه شاهدچپ در ه

  

C  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي بافت كليوي نمونه طرفه ميزناي در ساعت انسداد يك24هاي استرس اكسيداتيو طي   شاخصمربوط بهمقايسه مقادير : 1-جدول
  روغن زيتون+ رفه ميزنايانسداد يكط  E ويتامين+ انسداد يكطرفه ميزناي  نرمال سالين+ انسداد يكطرفه ميزناي  شاهد  كنترل  پارامترها

    

RK  
  

LK  
  

RK  
  

LK 
  

RK  
  

LK 
  

RK  
  

LK 
  

RK 
  

LK 

  8/36±6/1 1/37±0/1 2/38±4/1 6/38±0/1 8/39±9/0 
### 

4/51±9/1 
†††، ### 

*** 

1/33±3/1 
†† 
 

6/38±4/1 
*** 

4/37±1/1 
# 

 

9/52±8/1 
†††، ### 

*** 
  30/4±25/0 40/4±16/0 34/4±22/0 28/4±27/0 41/3±14/0 

### 
44/2±16/0 

†††، ### 
*** 

73/5±31/0 
††† 

36/4±27/0 
*** 

58/3±13/0 
###  

66/2±17/0 
†††، ### 

*** 
05/0*p< ،01/0**p< ،001/0***p<   مقايسه بينRK )ه راستيلك ( باLK) با يكديگر در هر دوره) كليه چپ.        MDA = Malondialdehyde, FRAP = Ferric Reducing Antioxidant Power  
05/0†p< ،01/0††p< ،001/0†††p<   مقايسه بينRK )كليه راست ( وLK) با گروه شاهد مربوطه در هر دوره) كليه چپ.  
05/0#p< ،01/0##p< ،001/0###p<   مقايسه بينRK )كليه راست ( وLK) گروه ) كليه چپUUO+VitEهاي انسدادي  با ساير گروه.  
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  در رتانسداد ميزناي  بر استرس اكسيداتيو و اختلال متابوليسمي ناشي ازEويتامين اثر 

 

 
 1387 ، آذر9  ، شماره66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 
  هاي بافت كليوي در نمونهطرفه ميزناي   انسداد يكساعت24تابوليسمي طي هاي م  شاخصمربوط بهمقايسه مقادير : 2-جدول

  روغن زيتون+ انسداد يكطرفه ميزناي  E ويتامين+ انسداد يكطرفه ميزناي  نرمال سالين+ انسداد يكطرفه ميزناي  شاهد  رلكنت  پارامترها
    

RK  
  

LK 
  

RK  
  

LK 
  

RK  
  

LK 
  

RK  
  

LK 
  

RK  
  

LK 
 

ATP 
(μmol/gKW) 

24/0±14/2 17/0±20/2 14/0±99/1 19/0±26/2 10/0±09/1 
††  

16/0±91/2 
††† 
*** 

23/0±89/2 
†† 
 

13/0±06/1 
††† 
*** 

08/0±02/1 
†† 
 

23/0±86/2 
††† 
*** 

 

ADP 
(μmol/gKW) 

04/0±48/0 05/0±48/0 04/0±45/0 05/0±47/0 04/0±67/0 
††† 

08/0±82/0 
† 

09/0±64/0 
††† 

07/0±79/0 
†  

06/0±65/0 
††† 

04/0±72/0 
† 

 

ATP/ADP 43/0±61/4 53/0±84/4 53/0±66/4 56/0±11/5 14/0±64/1 31/0±73/3 
††† 
*** 

17/0±74/1 53/0±96/3 
††† 
*** 

19/0±67/1 42/0±07/4 
††† 
*** 

05/0*p< ،01/0**p< ،001/0***p<   مقايسه بينRK )كليه راست ( باLK) با يكديگر در هر دوره) كليه چپ.                 ATP = Adenosine Triphosphate, ADP = Adenosine Diphosphate  
05/0†p< ،01/0††p< ،001/0†††p<   مقايسه بينRK )كليه راست ( وLK) با گروه شاهد مربوطه در هر دوره) كليه چپ.  
05/0#p< ،001/0##p< ،001/0###p<   مقايسه بينRK )كليه راست ( وLK) گروه ) كليه چپUUO+VitEاي انسداديه  با ساير گروه. 

  

در كليه غيرانسدادي طرف مقابل نيز نسبت به كليه انسدادي و نيز 
دهد  داري را نشان مي هاي گروه شاهد، افزايش معني نسبت به كليه

، اين موضوع مطابق با نتايج ساير محققيني است كه )B1 نمودار(
ي را در كليه طرف مقابل اكسيدان هاي آنتي هاي آنزيم افزايش فعاليت

 Renal counter ها در واقع مطابق با مفهوم اند، اين يافته شان دادهن

balance است كه در آن كليه غيرانسدادي طرف مقابل يك تغيير 
استرس اكسيداتيو افزايش يافته سبب  1.گردد سازشي را متحمل مي
 Eويتامين هاي سلولي نظير گلوتاتيون و  اكسيدان تهي شدن منابع آنتي

 حاد از طريق UUO گيري كرد كه توان نتيجه اين ميبنابر. گردد مي
اكسيداني باعث بروز استرس  و كاهش دفاع آنتي ROSافزايش توليد 

ترين دلايل   محققين عمده1و10.اكسيداتيو در كليه انسدادي شده است
رساني و افزايش   در كليه انسدادي را كاهش خونROSافزايش توليد 

كه كليه غيرانسدادي كه  حالي  در12.دنماين فشار داخل توبولي ذكر مي
واسطه فعاليت جبراني و افزايش عملكردي احتمالا با افزايش توليد  هب

ROS اكسيداني كه باعث هزينه  همراه است با تحريك سيستم آنتي
اكسيداني تام شده است، از بروز  يت آنتيلكاهش فعا شدن از آن و

 كليه جلوگيري كرده  بافتي در اينMDAاسترس اكسيداتيو و افزايش 
 ATP حاد سبب كاهش شديد در توليد UUO در اين مطالعه 13.است

در كليه ) B2نمودار ( ADPهمراه افزايش در سطح  هب) A2نمودار (
ممكن است مربوط به تغييراتي در  ATPكاهش در . انسدادي شد

 14.عملكرد غشاء ميتوكندري، يا مهار فسفوريلاسيون اكسيداتيو باشد
روي   و همكاران برNeedleman وسيله هشده ب مطالعات انجامنتايج 

هاي مدولاي  متابوليسم در كليه انسدادي در رت نشان داد كه برش
  بالا و مصرف اكسيژن نسبتاً˝كليوي از يك سرعت گليكوليز نسبتا

اين نتايج پيشنهاد كننده آن است كه كليه انسدادي . پائين برخوردارند

 15. به متابوليسم بيهوازي وابسته است˝د شديدابراي تامين انرژي خو
وسيله ميتوكندري در كليه انسدادي  ه بATPمحدوديت سرعت توليد 

 خود منجر به كاهش پتانسيل فسفريلاسيون اكسيداتيو و كاهش هنوب هب
خوبي با نتايج تحقيق حاضر  ه خواهد شد كه بATP/ADPنسبت 

در  ATPفزايش سطح از طرف ديگر ا). C2نمودار (همخواني دارد 
به احتمال زياد ناشي از افزايش بار ) A2نمودار (كليه غيرانسدادي 

واسطه كم كاري كليه انسدادي و لذا افزايش  هكاري جبراني اين كليه ب
همچنين افزايش ميزان . باشد ميزان متابوليسم اكسيداتيو در آن مي

ADP نمودار( در كليه غيرانسدادي B2 (ليرغم مويد اين است كه ع
، ميزان مصرف هم بالا است كه منجر به افزايش ATPافزايش توليد 

كليه  ATP/ADP البته عدم تغيير در نسبت. شده است ADPتجمعي 
حاكي از وجود يك شرايط متابوليسمي ) C2 نمودار(غيرانسدادي 

بنابراين در طي انسداد حاد ميزناي، كليه . نرمال در اين كليه است
افزايش فعاليت متابوليسم اكسيداتيو جبراني اما غيرانسدادي با يك 

از  ATP طبيعي مواجه است كه همراه با افزايش در ميزان توليد
 از طرف ديگر )ADP افزايش تشكيل(طرف و افزايش مصرف آن  يك

ممكن است ناشي از اختلالات  ATP كاهش ظرفيت توليد .روبروست
دنبال  هتوكندري بوجود آمده در جامعيت ساختاري و عملكردي مي هب

UUOمطالعات انجام شده با كمك ميكروسكوپ الكتروني در  14. باشد
همراه از  هها ب  حاد حكايت از هم گسيختگي در ميتوكندريUUOطي 

در گروه كليه انسدادي  4.باشد ميآنها دست دادن ظرفيت اكسيداتيو 
UUO+OO همانند گروه UUO+NS درصد در ميزان 37، داراي افزايش 

MDA)  نمودارA1 ( درصد در سطح 38و كاهش FRAP)  نمودارA2 (
 UUO 24بنابراين، .  بوده استSham-Uنسبت به كليه معادل گروه 

هايي كه در گروه   با همان مكانيزمUUO+OOساعته در گروه 
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UUO+NS ذكر گرديد توانسته است از طريق هم افزايش توليد ROS و 
سيداني در كليه انسدادي باعث اك هم كاهش فعاليت سيستم دفاع آنتي

عنوان يك  ه بEويتامين . برقراري شرايط استرس اكسيداتيو شود
باشد   توكوفرول مي-اكسيدان غشايي كه مهمترين فرم آن آلفا آنتي
- شده در غشاء و همچنين راديكال هاي آزاد تشكيل تواند راديكال مي

سينرژستيك صورت  هغشاء را گرفته و ب هاي اكسيژن محيط آبي اطراف
اكسيداني باعث  غيرآنزيمي سيستم دفاع آنتي هاي آنزيمي و با مكانيزم

هاي آزاد شده و با بروز استرس اكسيداتيو مقابله  حذف راديكال
هاي مبتلا شده به   در اين مطالعه در رتEويتامين  استفاده از 16.نمايد
UUO در گروه UUO+VitE نسبت به گروه UUO+OO باعث گرديد تا 
 بيشتر شده تا به FRAP كمتر و MDA كليه انسدادي ميزان بافتي در

ويتامين بنابراين، تجويز . مقادير برابر با كليه معادل گروه شاهد برسند
E از قبل و بعد از القاي UUO 24 ساعته توانسته است از بروز استرس 

در كليه  .طور كامل در كليه انسدادي جلوگيري نمايد هاكسيداتيو ب
، افزايش UUO+NS، دقيقاً همانند گروه UUO+OOدادي گروه غيرانس

 همراه بوده است توسط ROSفعاليت جبراني كه با بالا رفتن توليد 
اكسيداني و هزينه شدن از آن مقابله شده است، كه  سيستم دفاع آنتي

) A2نمودار  (FRAP درصدي در سطح 17همين امر منجر به كاهش 
 MDAكسيداتيو و در نتيجه افزايش ميزان اما، از بروز استرس ا. گرديد

در كليه غيرانسدادي ). A1نمودار (در كليه غيرانسدادي جلوگيري شد 
 افزايش را FRAP كاهش و MDA، نه تنها مقادير UUO+VitEگروه 

 نشان دادند، بلكه نسبت به كليه معادل در UUO+OOنسبت به گروه 
صد بالاتر شدند  درFRAP 32 درصد كمتر و MDA 13گروه شاهد هم 

 تجويز شده در اين Eويتامين بنابراين، ميزان ). A2 و A1نمودارهاي (
 در كليه ROSكه با توجه به افزايش كمتر توليد  مطالعه در حدي بود

غيرانسدادي نسبت به انسدادي، توانسته است با تقويت شديد قدرت 
تر از  ين را در كليه غيرانسدادي حتي به پايROSاكسيداني ميزان  آنتي

 يعني هماهنگ با مطالعات ساير محققين است  كهحد نرمال برساند
هاي هيدروكسيل و پراكسيد هيدروژن  آلفا توكوفرول با راديكال -دي

ز پراكسيداسيون ليپيدي ممانعت آسيب ناشي ا از واكنش داده و
هاي  تواند سطوح راديكال آلفا توكوفرول همچنين مي -دي. نمايد مي

در گروه  17.اكسيداني را افزايش دهد ش و سيستم آنتيآزاد را كاه
UUO+OO ساعت24، نقص متابوليسم انرژي ايجاد شده بر اثر  UUO 

كه در كليه انسدادي نسبت  طوري هب.  بودUUO+NSكاملاً شبيه به گروه 

 ADPو ) A2نمودار ( كاهش ATPبه كليه معادل گروه شاهد مقادير 
نمودار  (ATP/ADP منجر به افت نسبت يافتند كه) B2نمودار (افزايش 

C2 (هاي  اما در كليه غيرانسدادي جهت تامين انرژي فعاليت .شدند
طور طبيعي بيشتر گرديد  هافزايش يافته جبراني، متابوليسم اكسيداتيو ب

مصرف سو و افزايش  از يك) A2نمودار  (ATP افزايش توليد و لذا با
شد، ) B2نمودار  (ADPطح باعث بالا رفتن س آن از سوي ديگر شدن

 و) C2نمودار (ثابت مانده  ATP/ADPولي در هر حال ميزان نسبت 
  از طرف.تفاوتي را نشان ندادنسبت به كليه معادل در گروه شاهد 
 UUO+VitE و UUO+OOهاي  ديگر مقايسه اين پارامترها بين گروه

م اثر دهد كه حاكي از عد هيچگونه تفاوتي را در هر دو كليه نشان نمي
  حادUUO بر روي متابوليسم انرژي مختل شده توسط Eويتامين 

 Eويتامين استفاده از علاوه نكته قابل توجه آن است كه  هب. باشد مي
 حاد را در كليه انسدادي UUOتوانست استرس اكسيداتيو حاصل از 

 را ROSطور كامل برطرف نمايد، و در كليه غيرانسدادي هم سطح  هب
توان نتيجه گرفت كه نه تنها  بنابراين مي. دايمتر نماز حد نرمال ك
 و بروز استرس اكسيداتيو در برقراري اختلال در ROSافزايش ميزان 

هاي متابوليسم اكسيداتيو در كليه انسدادي نقش ندارند، بلكه  مكانيزم
در تنظيم متابوليسم هوازي نرمال در كليه غيرانسدادي هم داراي 

گيري، عنوان نمود كه  توان با رد اين نتيجه ه ميالبت. باشند اهميت نمي
علت عدم امكان دسترسي به ميتوكندري نتوانسته است  ه بEويتامين 

شرايط استرس اكسيداتيو در آن را بهبود بخشد و در نتيجه اختلالات 
ساير مطالعات نشان . متابوليسم هوازي حاصله را بر طرف نمايد

 روي فعاليت Eويتامين وسيله  هد بهاي آزا اند كه حذف راديكال داده
د، زيرا نگذار كوليتيك موجود در سيتوزول اثر ميهاي گلي آنزيم
ذكر  هلازم ب. هاي آزاد مهار شده بودند هاي مذكور توسط راديكال آنزيم

هاي كنترل و شاهد در مقادير  است كه عدم تفاوت بين گروه
 بيهوشي، گيري شده نشان دهنده آن است كه پارامترهاي اندازه

ها و دوره ريكاوري تاثيري بر روي تعادل  بيوتيك جراحي، تزريق آنتي
در كل براساس . اند اكسيداتيو و وضعيت متابوليسم كليوي نداشته

 ساعته 24توان عنوان نمود كه انسداد  اين تحقيق مي نتايج حاصل از
نقص در  طرفه ميزناي باعث برقراري استرس اكسيداتيو و يك

همراه يك افزايش جبراني در  ههوازي در كليه انسدادي، بمتابوليسم 
متابوليسم هوازي و بدون بروز استرس اكسيداتيو در كليه غيرانسدادي 

توجهي  طور قابل ه آلفا توكوفرول اگرچه ب-استفاده از دي .شود مي

622 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

18
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-540-en.html


  
  در رتانسداد ميزناي  بر استرس اكسيداتيو و اختلال متابوليسمي ناشي ازEويتامين اثر 

 

 
 1387 ، آذر9  ، شماره66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

متابوليسمي  اختلال درري ياثت واسترس اكسيداتيو را بهبود بخشيد 
از همكاري معاونت محترم پژوهشي بدينوسيله : سپاسگزاري .نداشت

ي فارس كه در حمايت مالي در اجراي اين طرح كدانشگاه علوم پزش
  .يمينما كمال تشكر و قدرداني را مي دند،نموما را ياري 

 
    

1. Kinter M, Wolstenholme JT, Thornhill BA, Newton EA, 
McCormick ML, Chevalier RL. Unilateral ureteral obstruction 
impairs renal antioxidant enzyme activation during sodium 
depletion. Kidney Int 1999; 55: 1327-34. 

2. Nath KA, Norby SM. Reactive oxygen species and acute renal 
failure. Am J Med 2000; 109: 665-78. 

3. Kawada N, Moriyama T, Ando A, Fukunaga M, Miyata T, 
Kurokawa K, et al. Increased oxidative stress in mouse kidneys 
with unilateral ureteral obstruction. Kidney Int 1999; 56: 1004-13. 

4. Tannenbaum J, Purkerson ML, Klahr S. Effect of unilateral ureteral 
obstruction on metabolism of renal lipids in the rat. Am J Physiol 
1983; 245: F254-62. 

5. Blondin J, Purkerson ML, Rolf D, Schoolwerth AC, Klahr S. Renal 
function and metabolism after relief of unilateral ureteral 
obstruction. Proc Soc Exp Biol Med 1975; 150: 71-6. 

6. Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides in animal 
tissues by thiobarbituric acid reaction. Anal Biochem 1979; 95: 
351-8. 

7. Benzie IF, Strain JJ. Ferric reducing/antioxidant power assay direct 
measure of total antioxidant activity of biological fluids and 
modified version for simultaneous measurement of total 
antioxidant power and ascorbic acid concentration. Methods 
Enzymol 1999; 299: 15-27. 

8. Lundin A, Thore A. Analytical information obtainable by 
evaluation of the time course of firefly bioluminescence in the 
assay of ATP. Anal Biochem 1975; 66: 47-63. 

9. Young MR, Young IS, Johnston SR, Rowlands BJ. Lipid 
peroxidation assessment of free radical production following 
release of obstructive uropathy. J Urol 1996; 156: 1828-32. 

10. Modi KS, Schreiner GF, Purkerson ML, Klahr S. Effects of 
probucol in renal function and structure in rats with subtotal 
kidney ablation. J Lab Clin Med 1992; 120: 310-7. 

11. Benzie IF, Strain JJ. Ferric reducing/antioxidant power assay: 
direct measure of total antioxidant activity of biological fluids and 
modified version for simultaneous measurement of total 
antioxidant power and ascorbic acid concentration. Methods 
Enzymol 1999; 299: 15-27. 

12. Sinik Z, Turan T, Demir S, Yilmaz U, Sert S, Aybek Z. The effect 
of partial unilateral ureteral obstruction release and allopurinol on 
the renal malondialdehyde and glutathione levels. Int J Urol 2005; 
12: 990-3. 

13. Ashtiyani SC, Moosavi SMS, Hosseinkhani S, Shirazi M. 
Metabolic and oxidative stress indices in acute unilateral ureteral 
obstructive nephropathy in rat. TUMJ 2007; 65: 17-23. 

14. Du Y, Ko KM. Effects of emodin treatment on mitochondrial ATP 
generation capacity and antioxidant components as well as 
susceptibility to ischemia-reperfusion injury in rat hearts: single 
versus multiple doses and gender difference. Life Sci 2005; 77: 
2770-82. 

15. Nito H, Descoeudres C, Kurokawa K, et al. Effect of unilateral 
obstruction on renal cell metabolism and function. J Lab Clin Med 
1978; 91: 60-71. 

16. Packer L. Interactions among antioxidants in health and disease: 
vitamin E and its redox cycle. Proc Soc Exp Biol Med 1992; 200: 
271-6. 

17. Traber MG, Atkinson J. Vitamin E, antioxidant and nothing more. 
Free Radic Biol Med 2007; 43: 4-15. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
Ashtiyani S.C. et al. 

References 

623 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

18
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-540-en.html


  

    ن و همكارا  102

 

 
 1387آذر،9 ، شماره66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 
Tehran University Medical Journal; Vol. 66, No. 9, Dec 2008: 617-624 

 

 

The effects of vitamin-E on oxidative stress and metabolic imbalance 
induced by acute unilateral ureteral obstruction in anaesthetized rats 

 

 

 
Ashtiyani S.C.1* 
Moosavi S.M.S.2 

Hosseinkhani S.3 

Shirazi M.4 

 
1- Department of Physiology, Arak 
University of Medical Sciences 
2- Department of Physiology, Shiraz 
University of Medical Sciences 
3- Department of Biochemistry, 
Tarbiat Modares University 
4- Department of Urology, Shiraz 
University of Medical Sciences 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
* Corresponding author: Dept. of 
Physiology, Arak University of Medical 
Sciences, Arak, IRAN 
Tel: +98-861-4173526 
email: ashtiyani@sums.ac.ir 

                                                                     Received: July 16, 2008    Accepted: August 04, 2008
 
 
Background: Obstructive nephropathy has been associated with disorders in 
metabolism state and oxidative balance of kidney. Stress oxidative play a key role in 
the pathophysiological processes of renal diseases. The objective of this study was to 
investigate effects of vitamin-E, as a powerful antioxidant, on renal oxidative stress and 
metabolism defect induced by 24-hr unilateral ureteral obstruction (UUO). 
Methods: Anesthetized male Sprague-Dawley rats (n=10 in each group) were sterilely 
operated to occlude the left ureter. In UUO+NS, we had a single dose normal saline 
injection and in UUO+VitE and UUO+OO groups, D-α-tocopherol (50 mg/kg), the main 
component of vitamin-E, and its vehicle (Olive Oil), respectively, were twicely infused 
I.P. before and after UUO-induction. There were also sham-operated and control 
groups. 24-hr after of UUO-induction, both kidneys were removed and stored in -70°C. 
To determine metabolism condition, the levels of ATP and ADP; and to evaluate redox 
state, the levels of malondialdehyde (MDA) and ferric reducing/antioxidant power 
(FRAP) of kidneys were assessed. 
Results: The comparisons between UUO+NS and sham groups indicated that UUO 
increased MDA (p<0.001) and ADP (p<0.05), but decreased FRAP, and ATP/ADP ratio in 
obstructed kidney (all p<0.001). In UUO+VitE group, MDA and FRAP were equal to 
their levels in sham group, while ATP, ADP and ATP/ADP ratio were not different from 
those of UUO+NS group in obstructed kidney. 
Conclusion: Twenty four hour of UUO caused renal reduction in oxidative metabolism 
and elevations in reactive oxygen species; and administration of vitamin-E, although 
considerably ameliorated the oxidative stress, could not improve the defected 
metabolism. 
 

Keywords: Obstructive nephropathy, vitamin E, stress oxidative, metabolism, rat. 
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