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 ـ    مطالعات نشان داده  : زمينه و هدف    ـ از ا  ي ناش ـ عاتيجـنس در تحمـل ضـا       دو   نياند كـه ب  ـپرف -سكميي  مجـدد   وژني
(Ischemia Reperfusion, IR)ـ در كل   از جملـه  (Postconditioning, POC) ي بعـد يسـاز  آمـاده .  تفـاوت وجـود دارد  هي

 زاني در متي جنسريبا توجه به تاث.  مطرح شده استهي در كلIR از ي ناشبي است كه جهت كاهش آس يني نو يها روش
  .مي رت بپردازهي در كلPOC تا به تفاوت دو جنس در اثر حفاظتي مي بر آن شد،يرمان ديها وش رتيموفق

، بـا اسـتفاده از      IRدر گـروه    :  قرار گرفتنـد   يي تا هشت گروه   شش راست در    يحيوانات پس از نفركتوم   : روش بررسي 
 بـه اسـتثناء     Shamدر گروه   . د مجدد القا ش   وژني چپ و پس از آن پرف      يوي كل اني شر يسكمي ا قهي دق 45كلمپ بولداگ،   

 ـ ثان 10 دوره   چهـار  شد و سپس     قا ال يسكمي ا قهيدق POC  ،45در گروه   .  اعمال فوق انجام شد    هي بق ،يانيانسداد شر   يا هي
  . شديآور  جمعهي ساعت بعد، پلاسما و بافت كل24.  القا شدIRمتناوب 

 سـبب بهبـود     IR نسبت به گـروه      نينيه خون و كرات    اور تروژنيدار ن ا به واسطه كاهش معن    POC نر   يها در رت  :ها  يافته
 ـ فعال شي و افـزا   (MDA) آلدهيـد  مالون دي   توانست با كاهش سطح    POC نيچن هم). >05/0P (دي گرد هيعملكرد كل   تي

 يها در رت ). >05/0P( نر گردد    يها  در رت  هي كل ويداتي، سبب بهبود استرس اكس    (SOD) سموتازيسوپر اكسايد د   ميآنز
  . نداشتIR با گروه يدارا تفاوت معنPOC فوق در گروه يها  از شاخصكدام چيماده ه
هـاي عملكـردي و كـاهش اسـترس       هاي نر با بهبود شـاخص       در كليه رت   POCدر مقايسه بين دو جنس،      : گيري  نتيجه

 .هاي ماده ديده نشد اين اثر حفاظتي در كليه رت .رد اثر حفاظتي داIRاكسيداتيو در مقابل آسيب ناشي از 

  .ايسكمي، آماده سازي بعديه، تفاوت بين دو جنس، كلي :كليدي ماتكل

 

  
هاي بافتي   مطالعات اخير نقش مهم و كليدي جنسيت را در آسيب         

هاي مختلفي از جملـه قلـب، مغـز و كبـد             ناشي از ايسكمي در ارگان    
يـابيم   ي در مـي    با دقت در مطالعات انساني و حيوان       1-3.اند مطرح كرده 

 4.هاي كليوي نيز تحت تاثير جنـسيت اسـت         كه ميزان پيشرفت بيماري   
هاي كليوي   هاي كلينيكي ناشي از آسيب     تفاوت بين دو جنس در يافته     

شايد بتوان بـارزترين   5. سال پيش مورد توجه بوده است70حداقل از 
  هـوي باد كليـب حمثال را براي تفاوت بين دو جنس در كليه، در آسي

  
.  نام برد(Ischemia Reperfusion, IR) پرفيوژن مجدد -دنبال ايسكمي

 Acute Kidney)تر آسيب حاد كليـوي  ها شيوع بيش در برخي گزارش

Injury, AKI)      و ميزان عوارض بالاتر آن در جـنس مـذكر بـه اثبـات
هـاي   رسد استفاده از اين موضوع كه بيمـاري         به نظر مي   6.رسيده است 

 آسيب ناشي از ايسكمي كليوي وابسته بـه جنـسيت          كليوي و از جمله   
 7.هستند در آينده نزديك در كلينيك مورد استفاده قرار گيرد

 پيونـد  و شـوك  شريان كليـوي،  انسداد ها بر اثر ايسكمي در كليه

 نارسـايي  هاي كليوي، سلول تواند سبب مرگ دهد كه مي رخ مي اعضا

هـاي   ددي بـراي يـافتن راه  مطالعات متع 8و9.گردد كليه پيوند رد و كليه

 مقدمه

 

  492 تا 485هاي  ، صفحه8 شماره،71دوره،1392آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    26/05/1392:     تاريخ پذيرش30/04/1392: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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   492 تا 485، 8، شماره 71، دوره 1392 آباندانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مجله  

هـاي    در ارگـان   IR هـاي ناشـي از     درماني مؤثر جهت كـاهش آسـيب      
 هـاي حفـاظتي مطـرح،      يكـي از روش   . مختلف بدن انجام شده اسـت     

Ischemic conditioning مـدت   هـاي كوتـاه   در ايـن روش دوره . است
هـاي   هـا در برابـر دوره      رسان سبب حفاظت ارگان    ايسكمي غير آسيب  

مـدت   هـاي كوتـاه   اگر اين دوره .شود رسان مي مي آسيبطولاني ايسك
ايسكمي بلافاصله پس از پايان ايـسكمي آسـيب رسـان و در شـروع                

 ,Postconditioning)سازي بعـدي   پرفيوژن مجدد القا شود به آن آماده

POC)  اين روش اولين بـار توسـط         10و11.شود  گفته مي Zhao    در سـال 
  12. مطرح شد2003

 در مجدد پرفيوژن اوليه دقايق كه اند  نشان دادهمطالعات گوناگوني

 ايـن  در مداخلـه  و اسـت  بـسيار مـؤثر   ايسكمي از بعد آسيب پاتوژنز
 تحمـل   و مجدد را كاسته   پرفيوژن از ناشي هاي آسيب تواند مي مرحله

 توليـد زيـاد     13.دهـد  نسبت به اين شرايط افزايش       راارگان ايسكميك   
بيل راديكال سوپر اكسايد، پراكسيد      از ق  (ROS)هاي فعال اكسيژن     گونه

هاي ناشي از    هاي هيدروكسيل در ارتباط با آسيب      هيدروژن و راديكال  
 نقـش مهمـي در      ROS 14.پرفيوژن مجدد در كليه مطـرح شـده اسـت         

هاي موجود در    كند و سبب آسيب به بيومولكول      شروع آپوپتوز ايفا مي   
ها و   دي و آنزيم   ليپي يك از جمله اسيدهاي نوكلئيك، غشا     بافت ايسكم 

 يكي از محـصولات    (MDA)آلدهيد    مالون دي  15و16.گردد رسپتورها مي 
 است كه به عنوان شاخـصي بـراي         ROSپراكسيداسيون ليپيدها توسط    

 از طرف ديگر    17.گيرد بررسي استرس اكسيداتيو مورد استفاده قرار مي      
 بـه عنـوان قـسمتي از سيـستم          (SOD)آنزيم سـوپر اكسايدديـسموتاز      

زدايي پراكسيد هيدروژن و آنيـون سـوپر اكـسايد           اكسيدان، در سم   آنتي
 در كليـه كـاهش پيـدا        IRنقش داشته و ميزان آن در آسـيب ناشـي از            

عنـوان    را به SOD و كاهشMDAتوان افزايش  رو مي  از اين18.كند مي
دهنده بر هم خوردن تعادل بين مواد اكسيدان و          هايي كه نشان   شاخص

رايط ايجاد شده توسط استرس اكسيداتيو اسـت در         اكسيدان در ش   آنتي
  19و20.نظر گرفت

 به منظور بررسي اثـرات حفـاظتي        Najafiاي كه توسط     در مطالعه 
POC      در آسيب حاد كليوي ناشي از IRهاي نر انجـام شـد، از     در رت

MDA             به عنـوان شـاخص اسـترس اكـسيداتيو و ازSOD     بـه عنـوان 
سـتفاده شـد و ديـده شـد كـه در      اكسيدان ا شاخصي براي سيستم آنتي 

 و MDAداري در ميــزان ا كــاهش معنــIR در مقايــسه بــا POCگــروه 
 در POC وجـود دارد كـه مؤيـد اثـر حفـاظتي      SODافزايش در ميزان    

 بـا توجـه بـه تـاثير جنـسيت در            21.باشد  مي IRكاهش آسيب ناشي از     
هاي درماني مختلف، در اين تحقيق بر آن شديم تا تفاوت            نتايج روش 

  سـازي بعـدي بـر آسـيب حـاد كليـوي       و جنس در اثر حفاظتي آماده د
 پرفيــوژن مجــدد را از طريــق مقايــسه تغييــرات -ناشــي از ايــسكمي

ــه و شــاخص اســترس اكــسيداتيو كليــوي در مــوش   عملكــردي كلي
  .صحرايي بررسي كنيم

  

  
انـشكده   در گـروه فيزيولـوژي د  1391اين مطالعه تجربي در سال  

 .پزشكي دانشگاه تهران به انجام رسيد

 ـ      24 سر رت نر و      24تعداد  : حيوانات ستار  سر رت ماده از نژاد وي
.  گرم بـه طـور تـصادفي انتخـاب شـدند           250-300در محدوده وزني    

 ساعت روشـنايي و     12ها در دماي استاندارد و در شرايط محيطي          رت
آزمـايش از نظـر     داري شدند و در تمـام طـول           ساعت تاريكي نگه   12

ل اخلاقي كار با حيوانات     يمسا. مصرف آب و غذا محدوديتي نداشتند     
آزمايشگاهي نظير بيهوشي به هنگام جراحـي براسـاس اسـتانداردهاي           

اي رعايت شد كـه      كميته اخلاقي دانشگاه علوم پزشكي تهران به گونه       
  .الامكان موجب درد و رنج حيوان نگردد حتي

يوانات مورد مطالعه به طور تصادفي بـه        ح: هاي مورد مطالعه   گروه
  : تايي و به قرار زير تقسيم شدندهشت گروه شش

 24پرفيـوژن مجـدد     +  دقيقه   45ايسكمي  ( شم ايسكمي ماده،   -1
پرفيـوژن  +  دقيقه   45ايسكمي  ( شم ايسكمي نر،   -2 .(Sham) )ساعت
+ ايـسكمي     دقيقـه  45(  ماده، ايسكمي -3 .(Sham) ) ساعت 24مجدد  

ــوژن  ــدد پرفي ــاعت24مج ــسكمي -4 .(IR) ) س ــر،اي ــه45(  ن   دقيق
 5- Postconditioning .(IR) ) سـاعت  24پرفيـوژن مجـدد     + يسكميا

 24پرفيـوژن مجـدد      + POCثانيه  ) 4×10+ ( دقيقه   45ايسكمي  (ماده،  
) 4×10+ ( دقيقـه  45ايـسكمي  ( نـر،  Postconditioning -6 .)سـاعت 

 .) ساعت24پرفيوژن مجدد  + POCثانيه 

فـشار  جراحـي    مـدت    طولدر  : ي تغييرات فشار سيستوليك   بررس
اي، توسـط     دقيقـه  30  منظم با فواصل و ضربان قلب    خون سيستوليك   

Tail Cuff بـا اسـتفاده از دسـتگاه    و (Power lab, ADI instrument, 

CA, USA)   افـزاري  و امكانات برنامـه نـرم Chart1/0/5ت ـراس ــ وي ،
  زانسيستوليك تا ميت فشار ـار افـه دچـي كـ حيواناته ودـشور ـمانيت

  بررسيروش
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mmHg 60 دشدنند از مطالعه حذف دش مي.  
 تزريـق داخـل     پـس از بيهوشـي بـا      همه حيوانات   : روش جراحي 

 mg/kg60( (Chemische Fabrik Berg (صفاقي پنتوباربيتـال سـديم   

GmbH, Germany) نفركتـومي  شـكم  برش عرضي در ناحيـه  ، توسط
 پنتوباربيتـال سـديم     دارنـده   دوز نگـه   شدند و بيهوشي با تزريق    راست  

)mg/kg 20(ادامه يافت .  

گـروه  تمام اعمال جراحي ) هاي اول و دوم هگرو(Sham در گروه 
در گروه . دديمسدود نگر  پديكل كليوي چپولي انجام شده ايسكمي
بلافاصله پـس از  ) سوم و چهارم هاي گروه(پرفيوژن مجدد  -ايسكمي

 دقيقـه   45ه از كلمـپ بولـداگ بـه مـدت           نفركتومي راست، با اسـتفاد    
 سـاعت پرفيـوژن مجـدد       24 و سپس    پديكل كليوي چپ مسدود شد    

تـوان از     براي اطمينان از انسداد كامل جريان خون كليه مي         .برقرار شد 
رنگ پريدگي آن و براي اطمينان از برقراري مجدد جريان خون كليـه             

 POC در گـروه  .توان از بر افروخته شدن رنگ كليـه اسـتفاده كـرد        مي
 دقيقـه  45بـا اسـتفاده از كلامـپ بولـداگ          ) هاي پنجم و شـشم     گروه(

 10 دوره   چهـار ايسكمي پديكل كليوي چـپ داده شـد و پـس از آن              
 پرفيوژن مجـدد در شـروع پرفيـوژن مجـدد القـا             -اي از ايسكمي   ثانيه

  . (Postconditioning)گرديد
يـوژن   ساعت از شـروع پرف     24پس از گذشت    : گيري روش نمونه 

گيـري از وريـد اجـوف        خـون شده و   حيوانات بيهوش   دوباره  مجدد،  
   بــا اســتفاده از روش اســپكتروفتومتري  .فتصــورت پــذير تحتــاني
 ,Hitachi 704 autoanalyser, Roche Diagnostics GmbHتوسـط  

Mannheim, Germany،   ميـزانBUN   بـه عنـوان    و كـراتينين پلاسـما
  .دشگيري  هاي عملكردي كليه اندازه شاخص

هـاي اسـترس اكـسيداتيو خـارج         كليه چپ براي بررسي شاخص    
 و MDAگيـري ميـزان     براي انـدازه  قسمتي از نمونه بافتي كليه. گرديد

تا زمان آنـاليز در  مايع،  نيتروژن در  انجماد سريعپس از SODفعاليت 
 بـا   SOD گيـري ميـزان آنـزيم       انـدازه  .ديداري گرد   نگه -C 70°فريزر  

بــــا اســــتفاده از  انجــــام گرفــــت و Paolettiروش اســــتفاده از 
 اساس واكنش آن با تيوباربيتوريك اسيد ميزان برو   Esterbauerروش

MDA   در اين تحقيق نتايج بـر اسـاس برنامـه           22و23.كليه تعيين گرديد 
با دو طرفه ANOVA آناليز آماري توسط  و 11 ويراست SPSSآماري 

Post-hocTukey  صورت  ه بها داده. پذيرفتانجام Mean±S.E.Mه يارا
  .در نظر گرفته شد >05/0Pدار در سطح او اختلافات معنشد 

  
  

   :هاي عملكردي كليه در دو جنس تغييرات شاخص
 IRهـاي نـر، در گـروه     در رت :تغييرات ميزان كـراتينين پلاسـما  

گرم بر   يلي م 3/3±2/0(  داشت Shamداري نسبت به گروه     اافزايش معن 
و در   )05/0Pليتـر،    گرم بـر دسـي      ميلي 6/0±04/0ليتر نسبت به     دسي

 داري پيدا كرد  ا كاهش معن  آن، ميزان   IR در مقايسه با گروه      POCگروه  
گـرم بـر     ميلـي 3/3±2/0ليتـر نـسبت بـه     گرم بر دسـي     ميلي 1/0±1/1(

داري  افـزايش معنـا    IRهاي ماده، در گروه       در رت  ).05/0Pليتر،   دسي
ليتـر    گرم بر دسـي   ميلي6/1±09/0( نشان دادSham ا نسبت به گروه ر

 POCدر گـروه     ).05/0Pليتـر،    گرم بر دسي    ميلي 9/0±05/0نسبت به   
 داري را نـشان نـداد     ، ميزان كراتينين تفاوت معنا    IRدر مقايسه با گروه     

گـرم بـر      ميلـي  6/1±09/0ليتر نـسبت بـه       گرم بر دسي    ميلي 1/0±9/1(
   ).1نمودار ( )ليتر دسي

هـاي نـر، در    در رت:  در پلاسمااوره خون تغييرات ميزان نيتروژن
 3/116±5/4(  داشت Shamداري نسبت به گروه     ا افزايش معن  IRگروه  
ليتـر،   گـرم بـر دسـي       ميلـي  2/21±3/1ليتر نسبت بـه      گرم بر دسي   ميلي

05/0P( و در گروهPOC گـروه    در مقايسه باIR  كـاهش  آن، ميـزان 
ليتـر نـسبت بـه       گـرم بـر دسـي       ميلـي  8/62±3/14(پيدا كرد   داري  امعن
هـاي مـاده، در       در رت  .)05/0Pليتـر،    گرم بر دسـي     ميلي 5/4±3/116

ــIRگــروه  ــزايش معن ــه گــروه ا اف ــسبت ب ــشان داد Shamداري را ن  ن
گـرم بـر      ميلي 8/43±4/2ليتر نسبت به     گرم بر دسي    ميلي 6/4±2/114(

، ميـزان   IRر مقايـسه بـا گـروه         د POC در گـروه     ).05/0Pليتر،   دسي
 3/116±1/10( داري را نـشان نــداد ا تفــاوت معن ـ اوره خـون نيتـروژن 

 )ليتـر  گـرم بـر دسـي     ميلـي 2/114±6/4ليتر نسبت به   گرم بر دسي   ميلي
  ).2نمودار (

تغييرات ميزان استرس اكسيداتيو در بافـت كليـه در          براي ارزيابي   
  . گيري شد بافت كليه اندازه MDA  وSOD ميزان دو جنس

هـاي نـر، ميـزان آنـزيم سـوپر         در رت :  بافـت كليـه    SOD  آنزيم ميزان
 Shamداري نسبت به گـروه    اكاهش معن  IRاكسايد ديسموتاز در گروه     

 واحـد بـر     9/33±7/0 واحد بر گرم بافت نسبت بـه         9/5±4/0(داشت  
، ميـزان   IR در مقايسه با گـروه       POCو در گروه     )05/0Pگرم بافت،   

 واحد بر گرم بافت نـسبت  5/29±05/3(داري پيدا كرد ا افزايش معن  آن
  هاي ماده، ميزان   در رت.)05/0Pر گرم بافت، ـد بـ واح9/5±4/0ه ـب

 هايافته
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نتايج به صورت  .هاي مختلف تغييرات غلظت كراتينين در پلاسما گروه: 1نمودار 
نـسبت بـه گـروه شـم     دار را  اختلاف معنا * .باشد معيار در هر گروه مى خطاي  ±ميانگين

 - ايـسكمي   دار را نـسبت بـه گـروه          اختلاف معنـا   . دهد   نشان مى  >05/0P همان جنس در سطح   
  .دهد  نشان مى>05/0Pپرفيوژن مجدد همان جنس در سطح 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 بافـت كليـه در      (SOD)اكسايد ديـسموتاز    تغييرات غلظت آنزيم سوپر   : 3 نمودار
   .باشـد  معيار در هر گروه مـى      خطاي   ±گيننتايج به صورت ميان   . هاي مختلف  گروه

 اخـتلاف   . دهد   نشان مى  >05/0P دار را نسبت به گروه شم همان جنس در سطح           ااختلاف معن  *
 .دهد  نشان مى>05/0P پرفيوژن مجدد همان جنس در سطح -ايسكمي  دار را نسبت به گروه امعن

  
را نـسبت   داري  ا كاهش معن  IRآنزيم سوپر اكسايد ديسموتاز در گروه       

 واحد بر گـرم بافـت نـسبت بـه           1/13±7/1( نشان داد    Shamبه گروه   
 در مقايسه با    POCدر گروه   . )05/0P واحد بر گرم بافت،      2/1±3/20

 داري را ا، ميزان آنزيم سوپر اكـسايد ديـسموتاز تفـاوت معن ـ          IRگروه  
   واحد1/13±7/1د بر گرم بافت نسبت به ـ واح7/17±6/2(نشان نداد 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

نتـايج  . هاي مختلف   در پلاسما گروه    اوره خون  تغييرات غلظت نيتروژن  : 2 نمودار
دار را نسبت بـه   ااختلاف معن * .باشد معيار در هر گروه مى خطاي  ±به صورت ميانگين

 ـ . دهد  نشان مى>05/0Pگروه شم همان جنس در سطح    دار را نـسبت بـه گـروه    ا اخـتلاف معن

  .دهد  نشان مى>05/0Pدر سطح   جنس پرفيوژن مجدد همان-ايسكمي

  
  
  
  
  
  
  
  

  
هاي   بافت كليه در گروه (MDA)آلدهيد تغييرات غلظت ميزان مالون دي: 4نمودار 
اخـتلاف   * .باشـد   معيار در هر گروه مـى      خطاي   ±نتايج به صورت ميانگين   . مختلف

  .دهد  نشان مى>05/0Pدار را نسبت به گروه شم همان جنس در سطح  امعن

  
   ).3نمودار  ()م بافتبر گر
 IR در گـروه     MDAهـاي نـر، ميـزان        در رت : بافت كليه  MDAميزان  

 ميكرومـول   3/3±4/0( داشت   Shamداري نسبت به گروه     اافزايش معن 
 100 ميكرومـول بـر      06/2±1/0گـرم بافـت نـسبت بـه           ميلـي  100بر  

، IR  در مقايـسه بـا گـروه     POCو در گـروه      )05/0Pگرم بافت،    ميلي
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 100 ميكرومـول بـر      4/2±3/0(پيـدا نكـرد     داري  اتفاوت معن  آنميزان  
 .)گرم بافت   ميلي 100 ميكرومول بر    3/3±4/0گرم بافت نسبت به      ميلي

داري نسبت به امعن  افزايش IR در گروه    MDAهاي ماده، ميزان     در رت 
گـرم بافـت      ميلـي  100 ميكرومول بـر     01/3±2/0( داشت   Shamگروه  

و در   )05/0Pگرم بافـت،      ميلي 100 ميكرومول بر    5/2±2/0نسبت به   
آلدهيـد تفـاوت    ، ميـزان مـالون دي  IRمقايسه با گـروه    درPOCگروه  
گـرم بافـت      ميلـي  100 ميكرومـول بـر      6/2±1/0( داري پيدا نكرد  امعن

  .)4نمودار  ()گرم بافت  ميلي100 ميكرومول بر 01/3±2/0نسبت به 
  

  
 مطالعه نشان داد كه آسيب حـاد كليـوي القـا            نتايج حاصل از اين   

 پرفيوژن مجدد كليه چـپ بـه همـراه نفركتـومي       -شده بر اثر ايسكمي   
كليه مقابل، موجب افزايش ميزان كـراتينين و نيتـروژن اوره خـون در              

هـاي نـر    خصوص در رت   هاين افزايش ب  . شود پلاسما هر دو جنس مي    
داري اكراتينين تفاوت معن ـ  بسيار قابل توجه بود به طوري كه در ميزان          

نيتـروژن اوره خـون و كـراتينين بـه          . بين حيوانات نر و ماده ديده شد      
شـوند و افـزايش      هاي عملكردي كليه در نظر گرفته مي       عنوان شاخص 

.  اسـت  IRدهنـده كـاهش عملكـرد كليـه در گـروه      ها نشان غلظت آن
كاسـتن  عنوان روشي جهت   بهPOCدر اين مطالعه استفاده از  علاوه، هب

اي از ايسكمي     ثانيه 10 دوره   چهار به صورت القاي     IRآسيب ناشي از    
و پرفيوژن مجدد توانست سبب اثرات حفـاظتي بـه صـورت كـاهش              

دار غلظت كراتينين و نيتروژن اوره خـون پلاسـما ايـن گـروه در               امعن
هاي نـر شـود كـه ايـن ميـزان بهبـودي در                در رت  IRمقايسه با گروه    

هـاي مـاده ديـده        در رت  POCليه در گـروه     هاي عملكردي ك   شاخص
 از طريق   POCچنين، نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه           هم. نشد

ــت   ــزايش فعالي ــهSODاف ــوان  ب ــصي عن ــت از شاخ ــستم فعالي  سي
ــي ــزان و كــاهش اكــسيدان آنت ــهMDA مي ــوان  ب ــر  شاخــصي عن از پ

ر حفـاظتي   تواند تنها در حيوانات نر اث      كليه مي  در اكسيداسيون ليپيدها 
   . داشته باشدIRدر مقابل 

 تحمـل  دهنـد  مـي  نـشان  كـه  دارند وجود رشدي حال در شواهد
 جنـسيت  به وابسته مختلف هاي ارگان در ايسكمي از ناشي هاي آسيب
 دو در ايـسكمي  از ناشـي  هـاي  آسـيب  پيـشرفت  و بروز ميزان و بوده

 چنـين، نتـايج    هـم  1-3.دارد ديگـر  چـشمگيري بـا يـك      تفـاوت  جنس

 در مـردان  و زنـان  كـه  هـستند  حقيقت اين گر بيان گوناگون يقاتتحق
 جنـسيت  تفـاوت  دارند و  متفاوتي هاي توانايي كليوي ضايعات تحمل

 تـوجهي  جالـب  موضوع كليوي هاي بيماري پيشرفت و بروز ميزان در
اي كـه توسـط       در اين راسـتا و در مطالعـه        24.باشد مي دانشمندان براي
Park دقيقـه پـس از   30 تفاوت صورت گرفـت،   به منظور بررسي اين 

هاي نر دچـار آسـيب       القاي ايسكمي دو طرفه كليه عملكرد كليه موش       
هـاي مـاده     قابل توجهي شد در حالي كه شدت اين آسـيب در مـوش            

 پـس   Fekete در مطالعه ديگـري،      25.تر از نرها بود    داري كم اطور معن  هب
چـپ در هـر دو       دقيقه ايسكمي كليـه      55از نفركتومي راست و القاي      
 IRهاي نر پـس از       هاي ماده نسبت به رت     جنس، مشاهده كرد كه رت    

انـد   هاي عملكردي متحمل شـده     تري را در شاخص    كليوي اختلال كم  
تر  داري بيش اهاي نر به طور معن     در حالي كه شدت اين آسيب در رت       

 بتا استراديول 17نشان داد كه تزريق  Takaoka  در همين راستا،26.بود
داري در ميــزان نيتــروژن اوره خــون و كــراتينين اكــاهش معنــســبب 

 دقيقه ايسكمي قرار گرفته بودند شـده        45هاي نري كه در معرض       رت
 27.است

 حـاد  آسـيب  .بودنتايج مطالعه حاضر نيز با مطالعات قبلي همسو         
 تمـام  وجـود  بـا  كه است مهمي كلينيكي مشكلات از IR دنبال هب كليه

 اسـت  گرفتـه  صـورت  بيمـاران  از مراقبـت  هزمين در كه هايي پيشرفت
 نكتـه  ايـن  بـر  گوناگون مطالعات  نتايج 5.بالاست آن مرگ و مير   هنوز
 پـاتوژنز  در تـاثير زيـادي    مجـدد  پرفيـوژن  اوليه دقايق كه دارند تاكيد
 از توانـد  مـي  مرحلـه  ايـن  در دستكاري و دارد ايسكمي از بعد آسيب
   14.بكاهد مجدد پرفيوژن از ناشي هاي آسيب

هاي درمـاني گونـاگوني را جهـت كاسـتن آسـيب             محققين روش 
هـاي گونـاگون بـدن و از جملـه كليـه معرفـي                در ارگـان   IRناشي از   

 اشـاره  POCسـازي بعـدي    تـوان بـه آمـاده     اند كه از آن جمله مي      كرده
 جديـد  روش يك كننده فراهم و كم خطر  ساده، متد يك POC 10.كرد

در  كليه و قلب، كبد  خصوص هب مختلف هاي ارگان از محافظت جهت
 و  Chenهـاي اخيـر       در سـال   .باشـد  مي IR از ناشي هاي آسيب كاهش

 توانـستند  POCاي از   ثانيـه 10 دوره ششبا استفاده از  Yun نينچ هم
 در ايـن مطالعـه نيـز        28و29.عملكرد كليه آسيب ديده را بهبود ببخـشند       

POC  مقابـل  هـاي عملكـردي كليـه در         كننده بر شـاخص     اثر محافظت
در مطالعـات ديگـري كـه       . هاي نـر داشـت      در رت  IRآسيب ناشي از    

در قلـــب انجـــام شـــده  POCجهـــت بررســـي اثـــرات حفـــاظتي 

 بحث
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ــشان داد كــه القــاي  Crisostomoاســت،  دقيقــه 25 پــس از POC ن
هاي نـر اثـر حفـاظتي در مقابـل افـزايش فـشار        ايسكمي در قلب رت 

يـان دياسـتولي   توسعه يافته بطن چـپ دارد و سـبب كـاهش فـشار پا            
هاي مـاده ديـده      گردد در حالي كه اين اثرات حفاظتي در قلب رت          مي

 نيـز   Pennaچنـين     و هم  2007 در سال    Kloner و   Dow 30.نشده است 
 بر حفاظـت از     POCآمدي  كاردر اين راستا به نتايج مشابهي مبني بر نا        

  31و 32. در جنس ماده دست پيدا كردندIRآسيب ناشي از 

ــا ــه را اكــسيداتيو اســترس گونيمطالعــات گون ــوان ب ــاكتور عن  ف
 در  .اند كرده معرفي IRهاي ناشي از     آسيب گسترش در مؤثر پاتوژنيك
 و سيـستم   (ROS) اكـسيژن  فعـال  هـاي  گونـه  توليد بين طبيعي شرايط
 از پـس  رسان آسيب شرايط طي در كه دارد وجود تعادلي اكسيدان  آنتي

 كاهش دليل به يا و كند مي يداپ افزايش ROS توليد يا مجدد، پرفيوژن
 گيرد مي صورت كندي به آن شدن حذف اكسيدان، آنتي سيستم فعاليت

 مربوطـه  بافـت  در اكسيداتيو استرس افزايش به منجر پديده دو هر كه
   16.شود مي

 افـزايش  باعـث  توانـد  مي POC كه داد نشان Yun ،2009 سال در
 پراكـسيداز  تـاتيون گلو و (CAT) ، كاتالاز SOD فعاليت در چشمگيري
(GSH-Px) كـاهش  و اكـسيدان  سيـستم  فعاليـت  از شاخصي عنوان به 

 كليه در اكسيداتيو استرس بررسي براي شاخصي عنوان  به MDA ميزان
ــردد ــتا در 17.گ ــين راس ــال  در هم ــشان Golab ،2011 س ــه داد ن  ك

 غلظــت و اكــسيداتيو اســترس ميــزان نــر هــاي رت گنــادكتومي
 را بـه دنبـال اورمـي حـاد كـاهش           كبـدي  بيالتها هاي پيش  سايتوكين

 و بـالاتر  MDA ميزان نر هاي رت چنين مشاهده كردند كه    هم. دهد مي
اي كـه بـر روي        در مطالعـه   Najafi 33.داشـتند  تـري  كـم  تام گلوتاتيون

 در مقايسه   POCهاي نر انجام داد به اين نتيجه رسيد كه در گروه             رت
اسيون ليپيـدها و اسـترس   داري در ميـزان پراكـسيد  ا كـاهش معن ـ IRبا  

 در كـاهش آسـيب      POCاكسيداتيو وجود دارد كه مؤيد اثـر حفـاظتي          
 نتايج حاصل از مطالعه حاضر نيـز        21.باشد  در جنس نر مي    IRناشي از   

 در حيوانـات نـر از طريـق    POCمويد اثرات فوق بوده و نشان داد كه      
ي كاهش استرس اكسيداتيو سبب حفاظت از كليه در مقابل آسيب ناش          

گردد كه در بررسي تفاوت بين دو جنس اين اثر حفاظتي در              مي IRاز  
  .هاي ماده ديده نشد رت

 نياز بـه يـك حـد        POCاين مطلب كه براي ايجاد اثرات حفاظتي        
هاي حفاظتي مـؤثر   آستانه وجود دارد تا با گذشتن از آن نقطه مكانيسم 

 32.باشـد   شروع به فعاليت كننـد مـورد موافقـت همگـان مـي           POCدر  
هـاي   توان گفت به دليل مقاومت ذاتي بالاتري كه در مقابل آسـيب            مي
 در جنس ماده بـه  POCاشي از ايسكمي در جنس مونث وجود دارد،   ن

هـا   اندازه نر قوي نيست و لذا آستانه ايجاد اين اثـرات حفـاظتي در آن   
 در نتيجه به منظور موثر واقـع        34.بالاتر و متفاوت از جنس مذكر است      

روش يا بايد مدت زمان ايسكمي را تغيير داد و يا بـا تغييـر               شدن اين   
 32و35.تر كـردن آن، بـه نتيجـه دلخـواه رسـيد      در پروتكل درمان و قوي 

هاي  نتايج فوق به اين نكته اشاره دارند كه جنسيت در تعديل مكانيسم           
اي دارد    نقش تعيين كننده   POCناشي از    موثر در ايجاد اثرات حفاظتي    

 در كليـه    IRمطالعه اثر حفـاظتي بـر آسـيب ناشـي از             در اين    POCو  
هاي نر موثر واقع     هاي ماده نداشت در حالي كه اين روش در رت          رت
  .شد

 ـ از پا  ي مقاله حاصل بخش   نيا :سپاسگزاري نامـه تحـت عنـوان     اني
ــر " ــاوت دو جــنس در اث ــاده بررســي تف ــاظتي آم ــد حف  يســازي بع

(Postconditioning)       پرفيوژن  -از ايسكمي  بر آسيب حاد كليوي ناشي 
 و  1392 ارشد در سال     ي در مقطع كارشناس   "مجدد در موش صحرايي   

 ـ كـه بـا حما     باشد ي م 81كد    خـدمات   و ي دانـشگاه علـوم پزشـك      تي
  . تهران اجرا شده استي درمانيبهداشت

  
 

  

1. Lansky AJ, Ng VG, Maehara A, Weisz G, Lerman A, Mintz GS, 
et al. Gender and the extent of coronary atherosclerosis, plaque 
composition, and clinical outcomes in acute coronary syn-
dromes. JACC Cardiovasc Imaging 2012;5(3 Suppl):S62-72. 

2. Fairbanks SL, Young JM, Nelson JW, Davis CM, Koerner IP, 
Alkayed NJ. Mechanism of the sex difference in neuronal 
ischemic cell death. Neuroscience 2012;219:183-91. 

3. de Vries HA, Ponds FA, Nieuwenhuijs VB, Morphett A, Padbury 
RT, Barritt GJ. Evidence that estrogen receptors play a limited role 
in mediating enhanced recovery of bile flow in female rats in the 
acute phase of liver ischemia reperfusion injury. Ann Hepatol 
2013;12(1):130-7. 

4. Metcalfe PD, Meldrum KK. Sex differences and the role of sex ster-
oids in renal injury. J Urol 2006;176(1):15-21. 

References

  
Mahmoudi A. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

13
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5604-fa.html


  
 491        در بخشهاي جراحي عمومي كارايي دو روش پايش براي تشخيص عفونت محل جراحي        

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2013 November;71(8):485-92 

5. Duff GL, More RH. Bilateral cortical necrosis of kidneys. Am J 
Med Sci 1941;201:429-450. 

6. Wei Q, Wang MH, Dong Z. Differential gender differences in 
ischemic and nephrotoxic acute renal failure. Am J Nephrol 
2005;25(5):491-9. 

7. Hutchens MP, Dunlap J, Hurn PD, Jarnberg PO. Renal ischemia: 
does sex matter? Anesth Analg 2008;107(1):239-49. 

8. Chertow GM, Lazarus JM, Paganini EP, Allgren RL, Lafayette 
RA, Sayegh MH. Predictors of mortality and the provision of di-
alysis in patients with acute tubular necrosis. The Auriculin 
Anaritide Acute Renal Failure Study Group. J Am Soc Nephrol 
1998;9(4):692-8. 

9. Mehta RL, Pascual MT, Gruta CG, Zhuang S, Chertow GM. Re-
fining predictive models in critically ill patients with acute renal 
failure. J Am Soc Nephrol 2002;13(5):1350-7. 

10. Serviddio G, Romano AD, Gesualdo L, Tamborra R, Di Palma 
AM, Rollo T, et al. Postconditioning is an effective strategy to 
reduce renal ischaemia/reperfusion injury. Nephrol Dial Trans-
plant 2008;23(5):1504-12. 

11. Szwarc I, Soullier S, Gayrard N, Mejean C, Mourad G, Argiles 
A. Ischemic postconditioning prevents ischemic acute renal fail-
ure. Transplant Proc 2007;39(8):2554-6. 

12. Zhao ZQ, Corvera JS, Halkos ME, Kerendi F, Wang NP, Guyton 
RA, et al. Inhibition of myocardial injury by ischemic postcondi-
tioning during reperfusion: comparison with ischemic precondi-
tioning. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003;285(2):H579-88. 

13. Liu X, Chen H, Zhan B, Xing B, Zhou J, Zhu H, et al. Attenua-
tion of reperfusion injury by renal ischemic postconditioning: 
the role of NO. Biochem Biophys Res Commun 
2007;359(3):628-34. 

14. Sener G, Tuğtepe H, Yüksel M, Cetinel S, Gedik N, Yeğen BC. 
Resveratrol improves ischemia/reperfusion-induced oxidative 
renal injury in rats. Arch Med Res 2006;37(7):822-9. 

15. Singh D, Kaur R, Chander V, Chopra K. Antioxidants in the 
prevention of renal disease. J Med Food 2006;9(4):443-50. 

16. Serviddio G, Di Venosa N, Federici A, D'Agostino D, Rollo T, 
Prigigallo F, et al. Brief hypoxia before normoxic reperfusion 
(postconditioning) protects the heart against ischemia-
reperfusion injury by preventing mitochondria peroxyde produc-
tion and glutathione depletion. FASEB J 2005;19(3):354-61. 

17. Yun Y, Duan WG, Chen P, Wu HX, Shen ZQ, Qian ZY, et al. 
Ischemic postconditioning modified renal oxidative stress and 
lipid peroxidation caused by ischemic reperfusion injury in rats. 
Transplant Proc 2009;41(9):3597-602. 

18. Annuk M, Zilmer M, Lind L, Linde T, Fellström B. Oxidative 
stress and endothelial function in chronic renal failure. J Am Soc 
Nephrol 2001;12(12):2747-52. 

19. Khattab M, Ahmad M, Al-Shabanah OA, Raza M. Effects of 
losartan on blood pressure, oxidative stress, and nitrate/nitrite 
levels in the nitric oxide deficient hypertensive rats. Receptors 
Channels 2004;10(5-6):147-57. 

20. Kitiyakara C, Chabrashvili T, Chen Y, Blau J, Karber A, Aslam 
S, et al. Salt intake, oxidative stress, and renal expression of 

NADPH oxidase and superoxide dismutase. J Am Soc Nephrol 
2003;14(11):2775-82. 

21. Najafi A, Kadkhodaee M, Seifi B, Delavari F, Khastar H, Shams S, 
Shahidi H. Evaluation of protective effects of postconditioning on 
ischemia/reperfusion-induced acute kidney injury. Pejouhandeh 
2011;15(6):280-6. 

22. Paoletti F, Mocali A. Changes in Cu Zn-superoxide dismutase during 
induced differentiation of murine erythro leukemia cells. Cancer Res 
1988;48:6674-7. 

23. Esterbauer H, Cheeseman KH. Determination of aldehydic lipid per-
oxidation products: malonaldehyde and 4-hydroxynonenal. Methods 
Enzymol 1990;186:407-21. 

24. Kher A, Meldrum KK, Wang M, Tsai BM, Pitcher JM, Meldrum 
DR. Cellular and molecular mechanisms of sex differences in renal 
ischemia-reperfusion injury. Cardiovasc Res 2005;67(4):594-603. 

25. Park KM, Kim JI, Ahn Y, Bonventre AJ, Bonventre JV. Testoster-
one is responsible for enhanced susceptibility of males to ischemic 
renal injury. J Biol Chem 2004;279(50):52282-92. 

26. Fekete A, Vannay A, Vér A, Rusai K, Müller V, Reusz G, et al. Sex 
differences in heat shock protein 72 expression and localization in 
rats following renal ischemia-reperfusion injury. Am J Physiol Renal 
Physiol 2006;291(4):F806-11. 

27. Takaoka M, Yuba M, Fujii T, Ohkita M, Matsumura Y. Oestrogen 
protects against ischaemic acute renal failure in rats by suppressing 
renal endothelin-1 overproduction. Clin Sci (Lond) 2002;103 Suppl 
48:434S-7S. 

28. Chen H, Xing B, Liu X, Zhan B, Zhou J, Zhu H, et al. Ischemic 
postconditioning inhibits apoptosis after renal ischemia/reperfusion 
injury in rat. Transpl Int 2008;21(4):364-71. 

29. Yun Y, Duan WG, Chen P, Wu HX, Shen ZQ, Qian ZY, et al. 
Down-regulation of cyclooxygenase-2 is involved in ischemic post-
conditioning protection against renal ischemia reperfusion injury in 
rats. Transplant Proc 2009;41(9):3585-9. 

30. Crisostomo PR, Wang M, Wairiuko GM, Terrell AM, Meldrum DR. 
Postconditioning in females depends on injury severity. J Surg Res 
2006;134(2):342-7. 

31. Dow J, Kloner RA. Postconditioning does not reduce myocardial in-
farct size in an in vivo regional ischemia rodent model. J Cardiovasc 
Pharmacol Ther 2007;12(2):153-63. 

32. Penna C, Tullio F, Merlino A, Moro F, Raimondo S, Rastaldo R, et 
al. Postconditioning cardioprotection against infarct size and post-
ischemic systolic dysfunction is influenced by gender. Basic Res 
Cardiol 2009;104(4):390-402. 

33. Golab F, Kadkhodaee M, Xu J, Soleimani M. Male susceptibility to 
hepatic damage in acute uremia in rats. Urology 2011;78(1):232.e1-6 

34. Pitcher JM, Nagy RD, Tsai BM, Wang M, Kher A, Meldrum DR. et 
al. Is the preconditioning threshold different in females? J Surg Res 
2005;125(2):168-72. 

35. Tsuchida A, Liu GS, Mullane K, Downey JM. Acadesine lowers 
temporal threshold for the myocardial infarct size limiting effect of 
preconditioning. Cardiovasc Res 1993;27(1):116-20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Gender difference in protective effects of ischemic postconditioning on ischemia-reperfusion- induced kidney injury in rats 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

13
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-5604-fa.html


  
492        

 

 
   492 تا 485، 8، شماره 71، دوره 1392 آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 

 

 
Evaluation of the gender difference in the protective effects of ischemic 

postconditioning on ischemia-reperfusion- induced                                 
acute kidney injury in rats 

 
 

 
Atefeh Mahmoudi M.Sc.1  
Mehri Kadkhodaee Ph.D.1* 
Fereshteh Golab Ph.D.2  
Atefeh Najafi Ph.D. Student3  
Zahra Sedaghat Ph.D.4 

Parisa Ahghari Ph.D. Student1 

 
1- Department of Physiology,  
Medical School, Tehran University 
of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
2- Cellular and Molecular Research 
Center, Iran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. 
3- Department of Anatomy, Medical 
School, Tehran University of   
Medical Sciences, Tehran, Iran. 
4- Department of Physiology and 
Pharmacology, Medical School, 
Bushehr University of Medical    
Sciences, Bushehr, Iran. 
 
 
 

 
  

  

  

  

  

  

  

  

 
 
 

*
Corresponding author: Department of 

Physiology, Medical School, Tehran 
University of Medical Sciences, Porsina 
Ave., Tehran, Iran. 
Tel: +98- 21- 64053288 
E-mail: kadkhodm@tums.ac.ir 

 
 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Several studies indicate that gender differences exist in tolerance of the 

kidney to ischemia reperfusion (IR) injury. Recently, postconditioning (POC), induc-

tion of brief repetitive periods of IR, has been introduced to reduce the extent of the 

damage to the kidney. This method was shown to attenuate renal IR injury by modify-

ing oxidative stress and reducing lipid peroxidation. Considering the gender effect on 

the results of several treatment methods, in this study, we investigated the impact of 

gender on the protective effect of POC on the rat kidney. 
Methods: In this study, after right nephrectomy, 48 male and female rats were ran-

domly divided into 6 groups of 8 rats: In IR group, with the use of bulldog clamp, 45 

minutes of left renal artery ischemia was induced followed by 24 hours of reperfusion. 

In the sham group, all of the above surgical procedures were applied except that IR was 

not induced. In the POC group, after the induction of 45 minutes ischemia, 4 cycles of 

10 seconds of intermittent ischemia and reperfusion were applied before restoring of 

blood to the kidney. 24 hours later, serum and renal tissue samples were collected for 

renal functional monitoring and oxidative stress evaluation. 
Results: Postconditioning attenuated renal dysfunction considering the significant de-

crease in plasma creatinine and BUN compared with IR group only in male rats 

(P<0.05). Also, POC attenuated oxidative stress in male rats’ kidney tissues as demon-

strated by a significantly reduced malondialdehyde (MDA) level and increased super-

oxide dismutase (SOD) activity (P<0.05). In female rats, there were no changes in func-

tional markers and oxidative stress status in POC group compared to IR group.  
Conclusion: Considering gender difference, POC had protective effect against IR in-

jury by attenuating functional and oxidative stress markers in male rat kidneys. This 

protective effect was not seen in female rats. 
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