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 چکیده

خون به بافتی که دچار ایسکمی  یا کمبود اکسیژن شده است و ممکن است ایسکمی رپرفیوژن یعنی باز گرداندن مجدد جریان  :سابقه و هدف
بر آسیب ناشی از ایسکمی رپرفیوژن  3این مطالعه با هدف بررسی اثر درمان با اسیدهاي چرب امگا. به بروز نارسایی حاد کلیوي منتهی شود

  .کلیه رت انجام گرفت
روز جهت بر طرف شدن  21انجام شد و به مدت  gr300- 255نرویستار با وزن رت  81نفروکتومی کلیه راست بر روي  :هامواد و روش

 3روز اسید چرب امگا 14ها به مدت  رت) ساعت رپرفیوژن  48، و 24، 6( قبل از ایسکمی رپرفیوژن. استرس ناشی از عمل  نگهداري شدند 
، آنزیم (CAT)اکسیدانی کاتالاز  فعالیت آنزیم آنتی. ریافت کردندیا آب مقطر دmg/kg/d200  )دوکوزاهگزانوئیک اسید، ایکوزاپنتانوئیک اسید(

 ، کسر تصفیه سدیم)CCr( ، کلیرانس کراتینین(SCr)، کراتینین سرم (BUN)، نیتروژن اوره خون (SOD)آنتی اکسیدان سوپراکسی دسموتاز 
)FENa (و هیستولوژي کلیه مورد بررسی قرار گرفت.  

در گروه . )>05/0p( دار یافت کاهش معنی SODو  CATو فعالیت  )>01/0p( ، افزایشSCr ،BUN ،  FENaرپرفیوژن،ایسکمی  در گروه :هایافته
، IRدر مقایسه با گروه  SODو  CATو فعالیت کلیرانس کراتینین کاهش، SCr، BUN ، FENaهاي   شاخص 3دریافت کننده اسید چرب امگا

، )>05/0p( ساعت رپرفیوژن 6نشان دادند که ایسکمی رپرفیوژن سبب آسیب بافتی بیشتر در مدت ها  یافته. )>05/0p( دار یافت افزایش معنی
داري  آسیب بافتی به طور معنی IRمقایسه با گروه   3و در گروه امگا )>01/0p(ساعت رپرفیوژن گشت  48تا  24تر در مدت  آسیب بافتی خفیف

  .)>05/0p( کاهش پیدا کرد
و افزایش  SCr، BUN،  FENaقبل از ایسکمی عملکرد کلیوي را با کاهش  3نتایج مطالعه حاضر نشان داد که دو هفته مصرف امگا :گیري نتیجه

  .و سبب کاهش استرس اکسیداتیو گردید هکلیرانس کراتینین بهبود داد
استرس اکسیداتیو، نارسایی حاد  ایسکمی رپرفیوژن، ،)ایکوزاپنتانوئیک اسید و دوکوزا هگزانوئیک اسید( 3اسیدهاي چرب امگا  :واژگان کلیدي

  کلیه

  مقدمه 
یعنی بـاز گردانـدن   ) IR )reperfusion ایسکمی رپرفیوژن

مجدد جریان خون به بافتی کـه دچـار ایسـکمی یـا کمبـود      
اکسیژن شده است، فقدان اکسیژن و مواد مغذي در خون در 
طول دوره ایسکمی و بازگشت مجدد گردش خون، از طریـق  

به التهاب و آسـیب اکسـیداتیو   القاء استرس اکسیداتیو منجر 
ایسکمی رپرفیوژن کلیه یکـی از عـواملی   ). 1( گردد بافت می

. گـردد  است که منتهی بـه بـروز نارسـایی حـاد کلیـوي مـی      
نارسایی حاد کلیوي سندرمی است کـه وجـوه مشخصـه آن    
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ظـرف   )GFR( کاهش سریع میـزان فیلتراسـیون گلـومرولی   
دار مثل  ئد نیتروژناحتباس مواد زا چند ساعت تا چند هفته،

ازت اوره خون، کراتینین سرم، اختلالات حجم مـایع خـارج   
سلولی، هوموستاز الکترولیت و اسید و باز و همچنین کاهش 

تخریـب بـافتی    IR آسـیب ناشـی از   ).2( باشـد  دفع ادرار می
است و در زمانی کـه بافـت دچـار ایسـکمی و در نتیجـه آن      

بـا برقـراري مجـدد     گـردد،  کمبود اکسیژن و مواد مغذي مـی 
بـه دنبـال آن بـروز التهـاب، اسـترس       جریان خون به بافت،

تعـداد زیـادي از   ). 3( گـردد  اکسیداتیو و آپوپتـوز ایجـاد مـی   
هاي متعددي شامل قلب، کلیه و سیستم  مطالعات روي ارگان

دهنـد کـه اسـتفاده از رژیـم      عصبی انجام گرفته و نشان مـی 
اي  کل قابـل ملاحظـه  بـه ش ـ  3درمانی با اسیدهاي چرب امگا

 قادر است آسیب ناشی از ایسکمی رپرفیوژن را کـاهش دهـد  
هاي متعددي براي به تأخیر انداختن شـروع    استراتژي). 6-4(

پیشنهاد شده که تغذیه اسـیدهاي چـرب    IR آسیب ناشی از
همچنـین مطالعـات   . باشـد  ترین این موارد می از مهم 3-امگا

 3شان داده است کـه امگـا  زیادي بر روي حیوانات و انسان، ن
ماننـد  (هـا   بسیاري از فرایندهاي حاصـل از  عملکـرد ارگـان   

کـاهش کـراتینین    فشار خـون بـالا،   کاهش چربی خون بالا،
انـد   مطالعـات نشـان داده  ). 7-10( بخشـد  را بهبود می )سرم
هـاي قلبـی باعـث کـاهش       در سـلول  3هاي چرب امگا   اسید

ن عــروق کرونــر مصــرف اکســیژن و افــزایش ذخــائر اکســیژ
هـاي قلبـی     این ویژگی باعث افزایش مقاومت سلول. شود می

نقش اساسـی   ،التهاب). 3( شود در برابر آسیب ایسکمیک می
در پاتوژنز آسیب ایسکمیک کلیه دارد و یکی از علل اساسـی  

هاي کلینیکـی نشـان داده     بررسی. باشد در نارسایی کلیه می
توانـد عملکـرد کلیـه را بهبـود      می 3هاي چرب امگا   اند اسید

با  ).7( بخشیده و خطر مرگ در نارسایی کلیه را کاهش دهد
ر رابطـه بـا اثـر اسـیدهاي     که مطالعات اندکی د توجه به این
لذا این مطالعه با ما  ،بر عملکرد کلیه وجود دارد 3چرب امگا 

را به طـور    DHA+EPAاثرات آنتی اکسیدانی  هدف بررسی
هـاي آن در    مستقیم بر عملکرد فیزیولوژیک کلیه و شـاخص 

در ایـن راسـتا، تـاثیر مصــرف    . انجـام شــد کلیـه ایسـکمیک   
بـر ایسـکمی   ) DHA+EPA( 3خوراکی اسیدهاي چرب امگـا 

ــت       ــت و فعالی ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــه م ــوژن کلی رپرفی
ــالاز   اکســیدانی آنــزیم آنتــی و سوپراکســی  (CAT)هــاي کات

 ، کراتینین سرم(BUN)، نیتروژن اوره خون (SOD)دسموتاز 
(SCr)کسر تصفیه سدیم ، )FENa (   و هیسـتولوژي کلیـه در
  .هاي متفاوت مورد بررسی قرار گرفت زمان

  ها اد و روشمو 
بوده که از  گرم 300تا  255 رت نر نژاد ویستار با وزن 81

درجـه   22-25انستیتو پاستور ایران تهیه و در حـرارت بـین   
 12سـیکل نـوري،   . گراد در آزمایشگاه نگهداري شدند سانتی

سـاعت تـاریکی، بـراي نگهـداري ایـن       12ساعت روشنایی و 
هفتـه در آزمایشـگاه   ها براي یک  رت. حیوانات رعایت گردید

اي که در عین دسترسی آزاد به آب و  قرار داده شدند به گونه
  .غذا با شرایط آزمایشگاه سازش پیدا کنند

تمــام مراحــل نگهــداري، فراینــدهاي جراحــی و بیهوشــی 
حیوانات طبق موارد ذکر شده در آیـین نامـه اخلاقـی نحـوه     

پزشکی  برخورد با حیوانات آزمایشگاهی مصوبه دانشگاه علوم
شهید بهشتی که بر اساس آیین نامه بـر خـورد بـا حیوانـات     

در پایان آزمایش . آزمایشگاهی تنظیم شده بود، انجام گردید
حیوانات تحت بی هوشی و بدون درد با گیوتین کشته شدند 

  .هاي مورد نیاز از آنها تهیه گردید و نمونه
 )Ketamine( درصد  10کتامین :هاي تزریق داروها و روش
  ) Xylazine(درصـــد  4و زایلـــوزین  50mg/kgدز تزریقـــی  

ــی   ــل    4mg/kgدز تزریقـــ ــق داخـــ ــق تزریـــ   از طریـــ
ــرکت   ــده از ش ــداري ش ــفاقی، خری  Alfasan Chemical ص

)Woerden and Holland(،  3-اسیدهاي چرب امگـا )  شـامل
در هـر گـرم از    DHAگـرم   میلی 400و  EPAگرم  میلی 600

خریـداري شـده از   ) اکسـیدان  محصول خـالص، بـدون آنتـی   
 Biotik-do-Brasil Industria-e-Comercio Ltda, Brazilشـرکت  

ــه صــورت   ــی mg/kg200 )120 ب ــرم از  میل  80و  EPAگ
تهیه و توسـط سـرنگ خـاص گـاواژ بـه      ) DHAگرم از  میلی

 .براي گروه کنترل آب مقطر گاواژ گردیـد . حیوانات داده شد
  : تایی قرار گرفتند 9 گروه 9رت به صورت تصادفی در  81

شـامل کربوهیـدرت   (رژیـم اسـتاندارد   : کنتـرل  گروه اول،
و فیبـر  ) درصد 16(، چربی )درصد 20(، پروتئین )درصد46(
 14به مـدت   ml/day  1همراه با گاواژ آب مقطر) درصد 16(

  ساعت رپرفیوژن sham  +6 جراحی+ روز
طـر  رژیم استاندارد همـراه بـا گـاواژ آب مق    :IRگروه دوم، 

ml/day  1 )14 ســـاعت  6+ دقیقــه ایســکمی    45) + روز
  رپرفیوژن

 رژیم استاندارد همـراه بـا گـاواژ   : 3-گروه سوم، گروه امگا 

 45) + روزmg/kg/day 200) (14(  3-اسیدهاي چـرب امگـا  
  ساعت رپرفیوژن 6+ دقیقه ایسکمی 
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رژیم اسـتاندارد همـراه بـا گـاواژ آب     : گروه چهارم، کنترل
ســاعت sham  +24 جراحــی) + روزml/day  1 )14مقطــر 

  رپرفیوژن
رژیم استاندارد همـراه بـا گـاواژ آب    : IRگروه گروه پنجم، 

سـاعت  24+ دقیقه ایسـکمی   45) + روزml/day 1 )14 مقطر
  رپرفیوژن 

 رژیم استاندارد همـراه بـا گـاواژ   : 3-گروه ششم، گروه امگا

 45) + روزmg/kg/day 200) (14(  3-اسیدهاي چـرب امگـا  
  ساعت رپرفیوژن24+ دقیقه ایسکمی 
رژیم استاندارد همراه با گاواژ آب  :گروه کنترل گروه هفتم،

ــر  ســاعت sham  +48 جراحــی)+ روزml/day1 )14مقط
  رپرفیوژن 

رژیم اسـتاندارد همـراه بـا گـاواژ آب     : IRگروه هشتم،گروه
ســاعت 48+ دقیقــه ایســکمی 45)+ روزml/day1 )14مقطــر 

  رپرفیوژن
 رژیم اسـتاندارد همـراه بـا گـاواژ    : 3-روه امگاگ گروه نهم،

 45) + روزmg/kg/day 200) (14( 3-اســیدهاي چــرب امگــا
  ساعت رپرفیوژن48+ دقیقه ایسکمی 

 255 -300هاي سفید صحرایی نر نژاد ویسـتار بـا وزن   رت
با ) mg/kg50کتامین +mg/kg10(گرم به وسیله گزیلوکائین 

ســپس رت در بیهــوش شــدند،  (IP)تزریــق داخــل صــفاقی 
  وضعیت فلانک راست قرار گرفت و پس از لمس دنـده آخـر،  
زیر این دنده برش داده شـد، کلیـه و پایـک کلیـوي راسـت      
نمایان گردید، نخ کرومیک از زیر پایک کلیوي رد شد، پایک 

و سـپس  ) نفروکتومی(را بسته، سپس کلیه راست را برداشته 
بعد از . کردیممحل برش را بخیه زده و با بتادین ضد عفونی 

به هوش آمدن حیوان، جهت جلـوگیري از عفونـت بـه آنهـا     
به صـورت داخـل    mg/kg 50آنتی بیوتیک آموکسی سیلین 

حیوانات به حیوانخانه منتقـل شـده و در   . صفاقی تزریق شد
بـا دسترسـی آزاد بـه    ) ساعت نور و تاریکی 12(محیط تمیز 

  .آب و غذا نگهداري شدند
 3گاواژ امگـا  ،3ایسکمی در گروه امگادو هفته قبل از ایجاد 

 یک روز قبل از ایسکمی حیوانات در قفس متابولیت .آغاز شد

Metabolit Cage) ( پــس از اعمــال ایســکمی .قــرار گرفتنــد
  .به قفس بر گشتند حیوانات مجدداً

هــایی کــه بایــد تحــت ایســکمی  روز در گــروه 21پــس از 
گزیلوکـائین  شدند، حیوانات بـا   رپرفیوژن کلیه چپ واقع می

)mg/kg10 (علاوه کتـامین  ه بmg/kg50 (    بـا تزریـق داخـل
صفاقی بیهوش شده و در وضعیت فلانک چـپ قـرار گرفـت،    

پس از لمس دنده آخر زیر این دنده برش داده شـد، کلیـه و   
شریان کلیوي چـپ نمایـان شـده و بعـد از مشـاهده نـبض       
شریانی، این شریان با کلمپ نرم بسته شـده و حیـوان گـرم    

دقیقه، کمی سرم فیزیولـوژي روي   45بعد از . نگه داشته شد
محل جراحی ریخته و به آرامی کلمپ را برداشـته و جریـان   

بعد از بخیه زدن محل برش و ضد . خون مجدداً برقرار گردید
 بعد از. عفونی کردن آن حیوان به قفس متابولیت منتقل شد

و حجـم  ساعت نمونه ادرار را جمع آوري کـرده   48و  24، 6
سپس حیوانات سرشان بـا گیـوتن زده شـد و    . ادرار ثبت شد

نمونه خون آنها را جمع کرده و بعد از سانتریفوژ و جدا کردن 
هاي چـپ   کلیه. منتقل گردید -C30°ها به فریزر  سرم نمونه

بعد از تمیز کردن توسط شکاف طولی دقیـق بـه دو قسـمت    
بـافتی  گیـري فعالیـت    تقسیم شد، یک قسـمت بـراي انـدازه   

ــزیم ــاي آنتــی آن ــموتاز   ه ) (SODاکســیدان سوپراکســی دس
قسـمت دیگـر جهـت تعیـین     . به کـار رفـت  )  (CATوکاتالاز

  .آسیب پاتولوژیک استفاده گردید
هـا   از آنجـا کـه تمـام داده    :ها تجزیه و تحلیل آماري داده

 ]  [Kolmogorov–Smirnov test (K–S test)توزیع نرمـالی داشـتند  
گیري از آنالیز واریانس یک طرفه  مقایسه بین گروهی با بهره

Analysis Of Variance (ANOVA) One-Way   و به دنبـال
ــروه از تســـت      ــاوت بـــین دو گـ   آن بـــراي تعیـــین تفـ

 Post Hoc Tukey’s   درتمـام آنالیزهـا میـزان   . اسـتفاده شـد 
05/0p<  01/0وp< دار تلقی گردید به عنوان تفاوت معنی.  
 هایافته 

و همچنین در پایان مطالعه  3امگا ها در ابتداي گاواژ وزن رت
میـانگین وزن در  . گیـري شـد   اندازه) قبل از کشتن حیوانات(

در  3ساعته رپرفیوژن در گـروه امگـا   48 و 24،  6هاي   گروه
  .اري نداشتد یابتدا و انتهاي مطالعه تغییرات معن

ن و سدیم کراتینی سدیم سرم، هاي نتایج نشان داد، شاخص
هاي مختلف تفاوتی نداشت، در  ادرار در گروه کنترل در زمان

 48 و 24،  6دقیقــه و رپرفیــوژن،  45حــالی  کــه ایســکمی 
سـطح سـرم کـراتینین     )>01/0p( دار یساعته، به طـور معن ـ 

در مقایسه با گروه کنتـرل، بـا زمـان      ونیتروژن اوره خون را
 3مگــادو هفتــه مصــرف خــوراکی ا  . ادمشــابه افــزایش د 

)mg/kg200 (   در روز سبب کاهش کـراتینین و اوره سـرم در
 48 و 24،  6مقایسه بـا گـروه ایسـکمی رپرفیـوژن  پـس از      

  ).1-3جداول (  ساعت از رپرفیوژن گردید
 GFRحد مجاز کلیرانس کراتینین که به عنـوان شـاخص   

 24 ، 6دقیقه ایسکمی،  45، پس از  IRاستفاده شد، در گروه
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 ١٥٨

در مقایسه بـا گـروه کنتـرل     >05/0p رپرفیوژنساعت  48 و
) mg/kg200 روزانـه ( 3مصـرف خـوراکی امگـا   . کاهش یافت

سـاعت   48 و 24 ،6سبب افزایش کلیرانس کراتینین پس از 
براي ارزیابی  .)>05/0P. (شد IRرپرفیوژن در مقایسه با گروه 

 FENa . محاسـبه گردیـد  FENa  عملکرد توبول پروگزیمـال، 

هاي مختلف رپرفیوژن در  رپرفیوژن، در زمانپس از ایسکمی 
دز مصـرفی  .هاي گـروه کنتـرل افـزایش یافـت     مقایسه با رت

 و 24 ،6پـس از   FENaدار سبب کـاهش   به طور معنی 3امگا
  .)>05/0p( ساعت از رپرفیوژن گشت 48

  
هاي ایسکمی  در گروه) ساعت رپرفیوژن 6(کلیه پس از ایسکمی رپرفیوژن هاي استرس اکسیداتیو و عملکردي  مقایسه شاخص .1جدول

  ایسکمی رپرفیوژن و کنترل+  3رپرفیوژن، امگا
6h 

Control 
6h 
IR 

6h 
Omega+IR 

 گروه 
 متغیر 

a07/0±52/0# b11/0 ± 84/1*# a09/0±84/0* Serum –Cr (mg/d) 
c14/1±36/11# b15/3±54/31*# a72/1±72/19* Serum –BUN (mg/d) 

a23/0±01/1#  b05/0±23/0*#  a09/0±68/0* Ccr 
a76/0±0/5# b93/2±0/23*# a84/1±0/11* 

FENa 
a85/1±03/72# b59/3±02/22*# a23/1±01/62* SOD (nmol/mg) 

c1/0±68/1#  b03/0±74/0*# a24/0±011/1* CAT (nmol/mg) 
  )>05/0p(هاست  گروهدار بین  دهنده تفاوت معنی حروف متفاوت در هر سطر نشان

  

هاي ایسکمی  در گروه) ساعت رپرفیوژن 24(هاي استرس اکسیداتیو و عملکردي کلیه پس از ایسکمی رپرفیوژن  مقایسه شاخص .2جدول
 ایسکمی رپرفیوژن و کنترل+  3رپرفیوژن، امگا

24h 
Control 

24h 
IR 

24h 
Omega+IR 

 گروه 
 متغیر 

a04/0±5/0# b14/0±67/1*# a08/0±78/0*  Serum –Cr (mg/d) 
a09/1±08/12#  b6/2±71/28*# a64/1±62/16* Serum –BUN (mg/d) 

a3/0±18/1# b02/0±26/0*# a11/0±84/0* Ccr 
a52/0±0/6# b16/2±0/20*# a73/1±0/10* FENa 

a43/1±7/76#  b41/3±37/27*# a69/1±01/63* SOD (nmol/mg) 
c22/0±48/1# b01/0±87/0*# a5/0±36/1* CAT (nmol/mg) 

  )>05/0p(هاست  دار بین گروه دهنده تفاوت معنی حروف متفاوت در هر سطر نشان
 

هاي ایسکمی  در گروه) ساعت رپرفیوژن 48(هاي استرس اکسیداتیو و عملکردي کلیه پس از ایسکمی رپرفیوژن  مقایسه شاخص .3جدول
  ایسکمی رپرفیوژن و کنترل+  3رپرفیوژن، امگا

48h 
Control 

48h 
IR 

48h 
Omega+IR 

 گروه 
 متغیر 

a04/0±55/0# b12/0±53/1*# a06/0±82/0* Serum –Cr (mg/d) 
a9/0±61/10# b04/3±18/21*# a19/1±73/14*  Serum –BUN (mg/d) 

a3/0±05/1# b25/0±4/0*# a12/0±93/0* Ccr 
a52/0±0/4# b03/2±5/22*# a12/0±3/9* FENa 
a69/2±09/70 b50/3±96/43 a35/1±00/66* SOD (nmol/mg) 
a41/0±56/1# a17/0±25/1 a22/0±59/1* CAT (nmol/mg) 

  )>05/0p(هاست  دار بین گروه دهنده تفاوت معنی حروف متفاوت در هر سطر نشان
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در ایـن  : هاي آنتی اکسـیدان   آسیب اکسیداتیو و آنزیم
 (SOD)بررسی، آنزیم آنتی اکسـیدان سوپراکسـی دسـموتاز    

ساعت رپرفیوژن در گروه ایسکمی نسـبت بـه    24 و 6 پس از
که میزان فعالیت  گروه کنترل در سطح پایین ماند، در حالی

در مقایسـه   mg/kg  200با دوز 3هاي امگا این آنزیم در گروه
 ـ). >05/0P(افـزایش یافـت    بـا گـروه کنتـرل    ت آنـزیم  فعالی

 24تـا   6پـس از    IRدر گـروه  (CAT)اکسیدانی کاتالاز  آنتی
کـاهش  ) >05/0P( 3ساعت رپرفیوژن، نسبت به گـروه امگـا  

پـس از    IRهـاي  کمترین مقدار فعالیت کاتالاز در گروه. یافت
نـزیم کاتـالاز در   آاگـر چـه فعالیـت    . بودساعت رپرفیوژن  6

ســاعت  24و  6پــس از  3امگــا هــاي تحــت درمــان بــا گـروه 
تر از فعالیت این آنـزیم در مقایسـه بـا گـروه      رپرفیوژن پایین

بـود، امـا نسـبت بـه فعالیـت کاتـالاز در       ) >05/0P( کنتـرل 
که رپرفیوژن با مدت مشـابهی را تجربـه کـرده     IRهاي  گروه
سـاعت رپرفیـوژن،    48پـس از  . بیشتر بـود ) >05/0P( بودند

  . فعالیت کاتالاز به سطح فیزیولوژیک برگشت
هاي وارد شده به محـیط    کلیه :رزیابی بافت شناسی کلیها

 Hematoxylin and Eosin  درصــد توســط 10فرمــالین 

(H&E)  تثبیــت شــده و شــدت آســیب ناشــی از ایســکمی-
ــط روش     ــوري توس ــکپ ن ــد میکروس ــر دی ــوژن در زی رپرفی

  .بندي گردید درجه 4تا  0جابلونسکی از 
 بدون آسیب و علامتی از نکروز                                 ،0
 هاي منفرد علائم خفیف آسیب بافتی و ایجاد نکروز  سلول ،1
      علائم متوسط آسیب بافتی و ایجاد نکروز                                                                                          ،2
 انتهایی توبول پروگزیمال  3/1 یب و نکروزآس ،3 
 آسیب و نکروز هر سه قسمت توبول پروگزیمال، 4

 
 درصـد و  1/91درجه رتبه بنـدي صـفر بافـت شناسـی در     

هاي تهیه شده به ترتیب  درصد از عکس 9/88درصد و  6/95
. مشـاهده شـد   ساعت پس از جراحی کنتـرل  48 و 24 ،6در 

 +1آسیب بافتی درجه  IRساعت رپرفیوژن در گروه  6 پس از
ــواحی  ( +2 و اتســاع توبــول پروگزیمــال و ادم بینــابینی در ن

آسـیب  . مشـاهده گردیـد  ) هاي مورد مطالعه کوچکی از محل
ها مشاهده  درصد از عکس 8/37درصد و  30بافت کلیوي در 

 ـ ، هیچ3اما در گروه امگا. شدند ثیري بـر روي آسـیب   أگونه ت
. ساعت رپرفیوژن مشـاهده نشـد   6پس از  IRبافتی ناشی از 

ــس از    ــان داد پ ــایج نش ــوژن در   48 و 24نت ــاعت رپرفی س

 ـ 2آسـیب بـافتی درجـه     IRهاي  گروه در  3عـلاوه درجـه  ه ب
هاي توبول پروگزیمال مشاهده گردیـد    هاي اصلی لوله  قسمت

بـولی کـاهش   داري آسـیب تو  طور معنـی ه ب 3و در گروه امگا
همچنین در این گروه در مقایسه بـا گـروه   ). >05/0P(یافت 

IR    هـاي   ، تخریبات سـلولی و ورم توبـولی در برخـی قسـمت
  .نواحی مورد مطالعه کمتر بود

  

  
  ساعت پس از رپرفیوژن 6هیستولوژي کلیه  .1شکل 

 a صفر آسیب بافتی درجه . (دندها نشان دا ، گروه کنترل ظاهر طبیعی در اکثر برش
   )تا یک

b  ، گروهIR هاي ملایم تا متوسط، بصورت تورم توبولی نشان دادند که آسیب) .→( 
c  ،DHA+EPA  اثري بر کاهش آسیب کلیوي ایجاد شده ازIR نداشت  
  

  
  ساعت پس از رپرفیوژن 24هیستولوژي کلیه  . 2شکل 

 a  گروه ،sham ها ظاهر طبیعی نشان دادند در اکثر برش.  
 b گروه ، IR در قسـمت اصـلی   . ها اسیب متوسط و شدید نشـان داد  در اکثر برش

 هاي اپیتلیال جـدا گشـته و   سلول بسیاري از بقایاي سلولی و توبول پروگزیمال،
  .سبب تورم توبولی گشتند

 c ،DHA+EPA سبب کاهش اسیب کلیوي ایجاد شده از IR ) خفیف تا متوسـط (
  )→( .شد

  

  
  ساعت پس از رپرفیوژن 48هیستولوژي کلیه  . 3شکل

  aها ظاهر طبیعی نشان دادند ، گروه کنترل در اکثر برش .  
 b ،IR ها آسیب ملایم تا شدید نشان داد تخریب بقایاي سلول اپیتلیال  در اکثر برش

  .و اتساع توبول مشاهده شد
 c  ،DHA+EPA سبب کاهش آسیب کلیوي ایجاد شده از IR شد ) .→(  
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 ١٦٠

  بحث  
آسیب ناشی از ایسکمی رپرفیـوژن بـه عنـوان عـاملی کـه      

. شود، شـناخته شـده اسـت    باعث بدتر شدن نتیجه پیوند می
 دهند که پیشـگیري  مطالعات بالینی و آزمایشگاهی نشان می

تواند به بهبود  یا کاهش آسیب ناشی از ایسکمی رپرفیوژن می
  ).11( نتایج حاصل از پیوند کلیه منجر شود

مطالعه حاضر جهت تعیین نقش مصرف اسـیدهاي چـرب   
کلیوي طرح ریـزي شـد تـا     IRبر روي اسیب ناشی از  3امگا

عواملی چون عملکرد کلیوي، میزان اسـیب بـافتی، اسـترس    
ــدت ز  ــیداتیو در م ــاناکس ــکمی   48و  24، 6 م ــاعت ایس س
نتایج مطالعه حاضر نشان داد کـه دو   .رپرفیوژن بررسی شود

قبـل از ایسـکمی عملکـرد کلیـوي را بـا       3هفته مصرف امگـا 
و افـزایش کلیـرانس    BUN،  FENa کاهش کراتینین سـرم، 

و ســبب کــاهش اســترس اکســیداتیو  هکــراتینین بهبــود داد
ت اخیر بر اثـر اسـیدهاي   مطالعا تعداد قابل توجهی از. گردید

ــا ــرات   3-چــرب  امگ ــیب اکســیداتیو و تغیی ــاهش آس در ک
در ). 12-15( انــد کیـد کـرده  أآپوپتوتیـک بعـد از ایســکمی ت  

بـه   DHAمطالعات دیگر نشان داده شده است که استفاده از 
هـاي   روز قبل از ایسـکمی مغـز قـادر اسـت سـلول      21مدت 

پوپتوز ناشی از آن هیپوکامپ را در برابر آسیب اکسیداتیو و آ
حفظ کند و از سـویی دیگـر اخـتلال در یـادگیري ناشـی از      

هاي ذکر شـده  در    یکی از مکانیسم. ایسکمی را بهبود بخشد
،  3هـاي چـرب امگـا     کاهش استرس اکسیداتیو توسـط اسـید  

 –نقشــی اســت کــه در کــاهش آپوپتــوز ناشــی از ایســکمی 
ود اکسیژن کمب(ایسکمی منجر به هیپوکسی . رپرفیوژن دارد

از  )Bax(هــاي پــرو آپوپتیــک  شــود، پــروتئین مــی) دربافــت
سیتوپلاسم به جدار میتوکندري تغییـر مکـان داده و سـبب    

شود که خود منجر  نفوذپذیري جدار خارجی میتوکندري می
نمـازي و  . شود و شروع اپوپتوز می c به آزاد شدن سیتوکروم

بب افزایش س 3هاي چرب امگا  همکاران نشان دادند که اسید
شـده و از آپوپتـوز    IRتحمل بافت کلیوي نسبت بـه آسـیب   

پـس از  ). 16-18( کنـد   توبولی بعد از ایسکمی جلوگیري می
و  IR  ایسکمی به علت افزایش استرس اکسیداتیو کلیه بر اثر

بـه عنـوان     Ccrکـاهش  و SOD، CAT هـاي  فقدان فعالیـت 
ــاخص ــرم،   ،GFR  ش ــراتینین س ــزایش ک  FENa و BUN اف

 همکـاران و  Yamanobeاین امر بـا مطالعـه   . گیرد صورت می
کــه  دهـد  ییـد قــرار گرفتـه اسـت و نشــان مـی    أهـم مـورد ت  

دقیقه از ایسـکمی کلیـوي در    45پس از  ARFحساسیت به 
اســتفاده از  ).19( یابــد کــافی افــزایش مــی  SODرت فاقــد

در مطالعـه حاضـر اثـر مثبتـی را در      3هاي چـرب امگـا    اسید
تصور بر این است کـه  . اکسیداتیو اعمال کرد کاهش استرس

یک واکنش جهت کاهش استرس اکسیداتیو در ساعات اولیه 

ــوژن در رت ــا   رپرفی ــروه امگ ــاي گ ــی  3ه ــاق م ــد و  اتف افت
به ترتیـب بـا تبـدیل انیـون سـوپر       SOD و  CATهاي آنزیم

اکسید به پراکسید هیدروژن و تبدیل پراکسید هیـدروژن بـه   
زاد و اســترس آهــاي  برابــر رادیکـال آب، بـراي محافظــت در  

کنند که این نشان دهنـده فعـال    به هم کمک می اکسیداتیو
هاي دفاعی انتـی اکسـیدانی در برابـر اسـیب       شدن مکانیسم
افزایش اسـترس   در مطالعه حاضر). 20، 21( اکسیداتیواست

 Ccr به کاهش CATو  SOD هاي اکسیداتیو و کاهش فعالیت
هـاي گـروه    در رت. منجر شد FENa و Scr، BUN و افزایش

ســاعته  48طــی دوره  CATو SODســطوح فعالیــت  3امگــا
بـر  . رپرفیوژن بالاتر ماند و عملکـرد کلیـوي را بهبـود یافـت    

 SOD افزایش فعالیـت  و همکاران، شاید Kimاساس مطالعه 
باعـث کـاهش    3پس از ایسکمی در گروه دریافت کننده امگا

لیپید و تولید هیدروژن پر  کراتینین پلاسما، پراکسیده شدن
 ROSهرگونه عدم تعادل مابین تولیـد  . اکساید در بافت شود

جدار  منجر به اکسیده شدنو سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی 
   ).22، 23(شود  می DNAها  و  لیپیدي، پروتئین

بـه میـزان    3نشـان داد امگـا    2012مطالعه دیگر در سال 
ــدت  4/0 ــه م ــث به 2در روز ب ــه باع ــیون  هفت ــود فیلتراس ب

گلـومرولی، کـاهش اوره پلاســما و غلظـت کــراتینین در رت    
ها تحت جراحی و ایسـکمی   شود که هر دو کلیه آن هایی می

  ).24(قرار گرفته است 
مطالعه حاضر یک ارزیابی مقدماتی براي تعیین اثرات مفید 

بر مسیرهاي دخیل در آسـیب ناشـی    3-اسیدهاي چرب امگا
قطعاً با روشن شـدن بیشـتر   . کلیه بود ژن از ایسکمی رپرفیو

هـاي مولکـولی و    بـه درمـان   توان میاین مسیرهاي سیگنالی 
اي مناسب براي کاهش شدت و درمان بیماریهاي مانند  تغذیه

  .کمک کرد (ARF)نارسایی حاد کلیه 
در مطالعه حاضر مدلی از بیمـاري نارسـایی حـاد کلیـوي     

ایجـاد شـد و    هـاي ویسـتار   توسط ایسکمی رپرفیوژن در رت
ــا   ــا اســیدهاي چــرب امگ ــان ب    3-نشــان داده شــد کــه درم

)DHA-EPA (  قادر است از اثرات مخرب ایسکمی رپرفیـوژن
ــد   ــه بکاه ــر کلی ــولی و   . ب ــیرهاي مولک ــتا مس ــن راس در ای

هاي سلولی بسیاري ممکن است درگیر باشد از جمله  سیگنال
 3-توان بر نقش آنتـی اکسـیدانی اسـیدهاي چـرب امگـا      می

)DHA-EPA (   اشاره کرد، چرا که درمان با اسـیدهاي چـرب
 SODتوانست فعالیت آنزیم کاتـالاز و  ) DHA-EPA( 3-امگا

 ،Scr و افــزایش Ccr از طرفــی بــه کــاهش داده ورا افــزایش 
BUN و FENa     منجر شد و همچنین باعـث کـاهش آسـیب

  .بافتی کلیه، تخریب سلولی و ورم توبولی گردید
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Background and Objectives: Ischemia reperfusion (IR) occurs when the blood supply returns to the tissue after a 
period of ischemia, or lack of oxygen; it is a common cause of acute renal failure. The present study evaluated the 
effect of pretreatment with omega 3 fatty acids on ischemia reperfusion injury. 
 
Materials and Methods: Right nephrectomy was performed on 81 male Wistar rats (255-300 g). The rats received 
either omega 3 fatty acids (DHA+EPA 200 mg/kg/d) or distilled water orally for 14 d prior to ischemia reperfusion 
(6, 24, 48 h reperfusion). Serum creatinine (SCr), BUN, creatinine clearance (CCr), and fractional excretion of 
sodium (FENa) were measured. Superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) activities and renal histological 
injury were also determined.  
 
Results: SCr, BUN and FENa increased after 6-48 h of reperfusion (p < 0.01). CAT and SOD activity decreased (p < 
0.05) in the IR group. DHA+EPA decreased SCr, BUN and FENa, (p < 0.05 vs. IR) and increased CCr, CAT, and 
SOD activity (p < 0.05 vs. IR) for 6-48 h after ischemia. IR induced mild (6 h, p < 0.05) to severe (24-48 h, p < 0.01) 
tissue damage. The tissue damage decreased significantly for the DHA+EPA group over the IR group (p < 0.05 vs. 
IR; 24-48 h).  
 
Conclusion: The results suggest that pre-ischemic exposure to DHA+EPA ameliorates oxidative stress and could 
improve kidney function by decreasing SCr, BUN, and FENa, and increasing CCr . 
 

Keywords: Omega 3 fatty acids (DHA+EPA), Ischemia reperfusion, Oxidative stress, Acute renal failure  
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