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خونرسانی  –هاي بافتی کلیوي و ارتشاح لکوسیتی ناشی از ایسکمی  ثیر کروسین بر آسیبأت
  مجدد در موش صحرایی
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  چکیده
هاي بافتی و ارتشاح لکوسیتی ناشی از  یبهدف این مطالعه بررسی اثرات محافظتی کروسین در برابر آس زمینه:

  ایسکمی/خونرسانی مجدد کلیوي بود.   
گروه تقسیم شدند.  5طور تصادفی به  هگرم) ب 250-300سر موش صحرایی نر نژاد ویستار ( 35 ،در این مطالعه تجربی :ها روش
دوم، کرد، گروه  انی مجدد را سپري میگرفت و دوره معادل خونرس ولی بدون انسداد رگی قرار می ،تحت جراحی Shamگروه 

ساعت خونرسانی مجدد قرار  24ساعت ایسکمی دوطرفه کلیوي و  که تحت جراحی، نیمبود کننده حلال کروسین  دریافت
، 100ترتیب با دوزهاي  هاي سوم تا پنجم نیز تحت ایسکمی/خونرسانی مجدد قرار گرفته و کروسین را به ). گروهI/Rگرفت (

کلیه  ،کردند. در پایان دوره خونرسانی مجدد صورت داخل صفاقی دریافت می هگرم به ازاي هر کیلوگرم وزن ب میلی 400یا  200
  آمیزي با هماتوکسیلین و ائوزین قرار گرفت.  شناسی تحت رنگ راست خارج شد و جهت مطالعات بافت

هاي کورتکس و مدولاي  یزان نکروز سلولی در توبولدنبال اعمال ایسکمی/ خونرسانی مجدد اندازه فضاي بومن، م هب ها: یافته
هاي قرمز در  هاي داخل توبولی در مدولاي خارجی و داخلی افزایش یافت. اما تعداد گلبول خارجی، احتقان عروقی و قالب

پیدا اي تخفیف  ملاحظه طور قابل هها توسط کروسین با هر سه دوز ب هاي گلومرولی کاهش یافت که تمام این آسیب مویرگ
مصرف و ) P>001/0ها به فضاي بینابینی شد ( شدید لنفوسیت علاوه، ایسکمی/خونرسانی مجدد منجر به ارتشاح نسبتاً هکردند. ب

  دار کاهش دهد. ناطور مع هها را ب کروسین توانست ارتشاح آن
تی و ارتشاح لکوسیتی ناشی از نیم هاي باف کننده در برابر آسیب تزریق داخل صفاقی کروسین داراي اثرات محافظت گیري: هنتیج

  .استساعت خونرسانی مجدد در کلیه  24ساعت ایسکمی و 
  ایسکمی/خونرسانی مجدد، کروسین، آسیب بافتی، ارتشاح لنفوسیتی ها: کلیدواژه

  »19/6/1392 پذیرش:  21/5/1392 دریافت:«
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  مقدمه
 Acute Renal( نارسایی حاد کلیوي یکی از علل شایع

Failure: ARF (در نتیجه کاهش شدید یا  ،ایسکمی کلیوي
بدیهی است که براي بقاي  .خونرسانی به کلیه استقطع 

اما  ،خونرسانی مجدد ضروري است ،شده بافت ایسکمی
کند که تحت  را ایجاد می ضاعفیسیب مآخود این عمل 

) I/R(عنوان ضایعات ناشی از ایسکمی/خونرسانی مجدد 
  ).2 و 1(نامیده شده است 
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ی از لحاظ پاتوفیزیولوژي، اگر کاهش یا قطع خونرسان
کلیه براي مدت کافی باقی بماند منجر به شروع و توسعه 

حاصـل از   گـردد. ضـایعات کلیـوي    آسیب کلیـوي مـی  
کـه شـامل    ،شـوند  به سه دسته اصلی تقسیم می ایسکمی

هـاي توبـولی و    ه اندوتلیال عـروق، آسـیب  یهاي لا آسیب
هـاي لایـه انـدوتلیال     . آسیباستالتهاب فضاي بینابینی 

اي ه لکولوکننده عروقی و م د منقبضعروق با افزایش موا
هاي  ها و گلبول ها، پلاکت اتصالی باعث چسبیدن لکوسیت

گردد.  قرمز به اندوتلیوم و در نتیجه احتقان داخل رگی می
یـا   )lethal(صورت کشنده  هتواند ب هاي توبولی می آسیب

باشـد. ضـایعات کشـنده بـه      )sublethal(تحت کشـنده  
هاي توبـولی مشـاهده    ز در سلولهاي نکروز یا آپوپتو فرم
شود و ضایعات تحـت کشـنده شـامل از بـین رفـتن       می

هـا و اتصـال    بین سلول )tight junction(اتصالات محکم 
هاي توبولی بـه غشـاء پایـه و ریـزش ایـن       طبیعی سلول

غشاء اپیکال بـه   )brush border(هاي برسی  ها و لبه سلول
هـاي برسـی    لبه هاي توبولی و سلول باشد. داخل لومن می

) داخـل  Castهـاي (  ها تشکیل قالب کنده شده با پروتئین
دهند که با ممانعت در برابر جریان مـایع در   توبولی را می

 شوند. ها باعث افزایش فشار داخل کپسول بومن می توبول
التهـاب فضــاي بینـابینی در نتیجــه فعـال شــدن سیســتم    

تشـاح  هـا و ار  هـا و کمـوکین   کمپلمان، تولیـد سـیتوکین  
کـه بـا    شـود  ایجـاد مـی  ها به داخل بافت کلیه  لکوسیت

 )ROS(هاي فعال اکسـیژن  افزایش تولید موادي نظیر گونه
هـاي  باعث تشـدید آسـیب   )-ONOO(و پروکسی نیتریت 

  ).1-3(شود  توبولی و عروقی می
هاي با یکی از ادویه ).Crocus Stivus L(زعفران 

 یاري ازاست که در طب سنتی در درمان بس ارزش
ترین مواد  از مهمها مورد استفاده قرار گرفته است. بیماري

توان  به عصاره کامل (سافرون)، مواد  ثر دارویی آن میؤم
رنگی، کروسین، کروستین، پیکرو کروستین، لیکوپن، 

نمود کروئیت فرار و سافرانول اشاره  موم، موسیلاژ، پلی
ران بوده که ثر زعفؤترین مواد م کروسین یکی از مهم). 4(
اش، در تحقیقات مورد  دلیل اثرات دارویی گسترده به

توجه قرار گرفته است و گزارش شده که داراي خواص 
 کننده چربی و ضد دارویی بسیاري نظیر تنظیم

)، فعالیت 7)، ضد تجمع پلاکتی (6 و 5( آترواسکلروز
) 10) و ضد درد (9 و 8ضد توموري و ضد سرطان (

اند که عصاره  العات متعدد نشان دادهباشد. همچنین مط می
هاي کامل زعفران (سافرون) و اجزاي فعال آن در بافت

 و 11 ،4(اکسیدانی است فعالیت آنتیمختلف بدن داراي 
که کروسین نسبت  استها حاکی از آن یافته برخی .)12

تري اکسیدانی قوي به بقیه اجزاء داراي خاصیت آنتی
زاده و  حسین 2002در سال  ). همچنین14 و 13باشد ( می

مطالعه بر روي موش سوري نشان دادند که  دریونسی 
عصاره گلبرگ و کلاله زعفران سبب کاهش ادم ناشی از 

). در بررسی دیگري بر روي 15گردد ( زایلن در گوش می
د که شخاصیت ضد درد و التهاب زعفران گزارش 

ر عصاره اتانولی زعفران، کروسین و سافرانال سبب مها
گردند ولی در رابطه با  درد ناشی از تست فرمالین می

ثیر قابل أمهار التهاب، تنها عصاره اتانولی زعفران داراي ت
ملاحظه بود و سافرانال یا کروسین در این مورد اثري 

و همکاران در تحقیق خود  Nam ). همچنین10نداشتند (
نشان دادند که کروسین داراي اثرات ضد التهابی در 

  ).16باشد ( هاي میکروگلیاي مغز موش صحرایی می سلول
 ،گونه که تشریح شد استرس اکسیداتیو و التهابهمان

دنبال  ههاي کلیوي بثر در شروع و توسعه آسیبؤدو عامل م
ند که خود منجر به تشدید هستایسکمی/خونرسانی مجدد 

کدام از مطالعات  گردند. اما در هیچ هاي بافتی می آسیب
هاي بافتی کلیوي  روسین بر التهاب و آسیبثیر کأفوق ت

دنبال اعمال ایسکمی/خونرسانی مجدد مورد بررسی قرار  هب
اثرات مصرف  در پژوهش حاضرنگرفته است. بنابراین، 

هاي بافتی کلیوي و داخل صفاقی کروسین بر روي آسیب
عنوان  هها به فضاي بینابینی ب نیز میزان ارتشاح لکوسیت

ساعت  24از نیم ساعت ایسکمی و شاخص التهاب ناشی 
  .گرفتخونرسانی مجدد مورد بررسی قرار 

  ها  مواد و روش
   حیوانات مورد بررسی -1
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از نژاد نر  سر موش صحرایی 35بر روي  مطالعهاین 
تهیه شده از  ،گرم 250-300در محدوده وزنی و  ویستار

مرکز پرورش حیوانات دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه 
 12حیوانات تحت آزمایش در شرایط صورت گرفت. 
 حرارتی محدوده در ساعت تاریکی، 12ساعت روشنایی، 

دسترسی آزاد به آب و غذاي  و گراد سانتی درجه 2±23
مفاد و کلیه در حین کار نیز شدند.  داري می استاندارد نگه

مصوب وزارت هاي حیوانی  کدهاي اخلاق در پژوهش
مدنظر قرار  بهداشت درمان و آموزش پزشکی ایران

طور  ههاي مورد بررسی در این تحقیق ب حیوان گرفت.
هاي  ). در گروه=7nتصادفی به پنج گروه تقسیم شدند (

I/R  وI/R+C نیم ساعت قبل  ،هاي تحت آزمایش حیوان
ترتیب حلال کروسین و یا کروسین را با  از جراحی به

گرم به ازاي هر  میلی 400و یا  200، 100دوزهاي 
صورت  هلیتر ب میلی 5/0 وزن بدن و در حجم کل کیلوگرم

). آنگاه تحت 11کردند ( داخل صفاقی دریافت می
ساعت دوره  24مدت  جراحی و ایسکمی قرار گرفته و به

در پایان دوره نمودند.  خونرسانی مجدد را سپري می
 کلیه دند وش ها دوباره بیهوش می حیوان ،خونرسانی مجدد

 فیکسدرصد  10 لینمادر فرو از بدن خارج  چپ
گروه  .شناسی قرار گیرد تا تحت مطالعات بافت دیگرد می

کردند ولی در  شاهد نیز حلال کروسین را دریافت می
شدند و  ها مسدود نمی ضمن جراحی شریان و ورید کلیه

  دند. کر بقیه مراحل فوق را سپري می
  نحوه القاي ایسکمی/خونرسانی مجدد  -2

بیهوش  ا استفاده از اترها ب حیوان ،نیتوز پس از
 یک )linea albaدر ناحیه خط وسط شکمی ( دند وش می

دو  هر دیو ور انیشرگردید. سپس  می ایجاد طولی برش
 . پسشد میمسدود  قهیدق 30مدت  هب طور همزمان هکلیه ب

بعد از و  گردید برطرف می داز اتمام مدت مذکور، انسدا
 ،فرص 3 لکیبا نخ س یتحت جراح هیناح سوچور
شدند تا دوره خونرسانی  ها به قفس برگردانده می حیوان

در طی این  .ساعت سپري نمایند 24مدت  همجدد را ب
دسترسی آزاد به آب و غذا فراهم بود. نیم ساعت  ،دوره

واحد هپارین  100ها  قبل از القاي ایسکمی به همه حیوان
در تمام طول د و ش صورت داخل صفاقی تزریق می هب

درجه  ،حی با قرار دادن یک پروب مقعديدوره جرا
گیري و با استفاده از یک لامپ  حیوان اندازهبدن حرارت 

درجه  37گرمایی و صفحه حرارتی، در محدوده 
  ). 17-19گردید ( سانتیگراد حفظ می

  ها  هاي بافتی و ارتشاح لکوسیت بررسی آسیب -3
جهت بررسی هیستوپاتولوژي و تعیین میزان ارتشـاح  

شده  هاي کلیوي حفظ نمونه ،هاي مختلف در کلیه لکوسیت
سـازي   پاك گیري، آبتحت مراحل  درصد 10در فرمالین 

هـاي بـا    هـا بـرش   سپس از آن ند.گیري قرار گرفت و قالب
ــخامت  ــا  5ض ــه و ب ــرون تهی ــگ میک ــزي روش رن   آمی

 ـآمیزي  رنگ (H&E)ائوزین -هماتوکسیلین دند. نـواحی  ش
 ـ  کورتکس، مدولاي خارجی و مـدولاي  طـور   هداخلـی ب

جداگانه با استفاده از میکروسکوپ نوري مـورد مطالعـه   
شدگی فضاي  قرار گرفتند. کورتکس از لحاظ میزان بزرگ

هاي گلومرولی و  هاي قرمز در مویرگ بومن، کاهش گلبول
هـا   داخـل لـومن توبـول    هها ب ها و ریزش آن نکروز سلول

. جهـت بررسـی میـزان آسـیب     مورد بررسی قرار گرفت
هـا و   ها در دیـواره توبـول   بولی که شامل نکروز سلولتو

هـاي   ها بداخل لومن بود، میانگین تعداد سـلول  ریزش آن
توبــول در نظــر گرفتــه شــد. مــدولاي  10نکروتیــک در 

احتقان عروقی و  ،هاي توبولی خارجی نیز از لحاظ آسیب
ــب  ــکیل قال ــول   تش ــل توب ــی در داخ ــاي پروتئین ــا  ه ه

)Proteinaceous casts( مدولاي داخلی از نظر تشـکیل   و
هـا و احتقـان عروقـی     هاي پروتئینی در داخل توبول قالب

  مورد بررسی قرار گرفت. 
هاي بافتی به این صورت انجام شـد   بندي آسیب درجه

ی که شدیدترین یها که افزایش اندازه فضاي بومن در رت
میزان افـزایش را نسـبت بـه گـروه شـاهد نشـان دادنـد        

د آسیب در نظر گرفته شد و در بقیـه  صدر 100صورت  به
 ها در مقایسه بـا آن   درصد این آسیب ،هاي صحرایی موش

محاسبه گردید. سایر تغییرات از جمله نکـروز سـلولی و   
صورت  ههاي مدولاري ب هاي پروتئینی توبول تشکیل قالب
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درصدي از کل ناحیه مورد مطالعه در زیر میکروسـکوپ  
گردیـد. آنگـاه ایـن     که دچار آسیب شـده بـود محاسـبه   

بندي شدند که به نبود آسیب  صورت درجه درصدها بدین
درصـد   21-40، 1درصد آسیب درجه  1-20درجه صفر، 
 61-80، 3درصد آسـیب درجـه    41-60، 2آسیب درجه 

 5درصد آسیب درجـه   81-100و  4درصد آسیب درجه 
تعلق گرفت. سپس درجه کـل آسـیب هیسـتوپاتولوژیک    

)Total histopathologic score (   محاسبه گردید کـه برابـر
عـلاوه،   ههاي مختلف بود. ب با مجموع تمام درجات آسیب

در  هـا  منظور تعیین میـزان ارتشـاح لکوسـیت    اسلایدها به
صورت کـه   بافت کلیه نیز مورد بررسی قرار گرفتند، بدین

پ (کـه مسـاحت هـر    وفیلد میکروسک 20ها در  تعداد آن
 گـرفتن از پس د. آنگاه شرش فیلد محاسبه شده بود) شما

متـر مربـع در نظـر     صورت تعداد در یک میلی همیانگین ب
    ).17-19گرفته شد (

  آنالیز آماري  -4
تعداد  درجه کل آسیب هیستوپاتولوژیک و

صورت  هبشده از عروق بافت کلیه  هاي خارج لکوسیت
تجزیه  کلیه .دش هیارا (Mean ± SE)خطاي معیار ±میانگین

  افزار آماري آماري با استفاده از نرمهاي  و تحلیل
SPSS 16 .جهت مقایسه میزان ارتشاح  انجام پذیرفت
هاي مختلف از آنالیز واریانس  ها در بین گروه لکوسیت

درجه . شداستفاده  Duncan-post hoc طرفه با یک
 آزمون هیستوپاتولوژیک کل نیز با استفاده از

Nonparametric Kruskal-Wallis multiple comparison 
مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و جهت مقایسه هر 

ها از تست  آن Pگروه با گروه دیگر و تعیین دقیق میزان 
استفاده   Nonparametric mann whitney testآماري
داري تغییرات در نظر اعنوان سطح معن هب P>05/0 .گردید

  گرفته شد. 
  

  ها یافته
  هاي بافتی ناشی از  ثیر تجویز کروسین بر آسیبأت -1

  ایسکمی/خونرسانی مجدد کلیوي 

 24ساعته کلیوي و خونرسانی مجدد  ایسکمی نیم
باعث افزایش اندازه فضاي بومن با  I/Rساعته در گروه 

). در A, B-1نسبت به گروه شاهد گردید (شکل  5درجه 
توبول پروگزیمال و بخش ضخیم صعودي  I/Rگروه 

بت به گروه شاهد در نس 3دو با درجه  قوس هنله هر
  ناحیه کورتکس دچار نکروز سلولی شدند

دچار  4هاي قرمز با درجه  ) و تعداد گلبولA, B-2(شکل 
کاهش گردید. همچنین، در ناحیه مدولاي خارجی گروه 

I/R،  میزان نکروز سلولی در پارس رکتا و بخش ضخیم
مشهود بود (شکل  4دو با درجه  صعودي قوس هنله هر

A, B-3تقان عروقی و قالبهاي پروتئینی داخل ). اح
در مدولاي خارجی  3با درجه  I/Rتوبولی در گروه 

در مدولاي داخلی (شکل  2) و با درجه A, B-3(شکل 
A, B-4هاي بافتی در  ) مشاهده شد. تمام این آسیب

  خلاصه شده است.  1جدول 
گرم  میلی 200و  100تجویز کروسین با دوزهاي 

هاي  ترتیب در گروه وزن بدن بهازاي هر کیلوگرم  به
I/R+C(100)  وI/R+C(200)  باعث شد میزان افزایش

برسد  1اندازه فضاي بومن در هر دو گروه به درجه 
مقدار آن به  I/R+C(400))، اما در گروه C, D-1(شکل 

). همچنین میزان E-1درجه صفر تقلیل یافت (شکل 
نکروز سلولی در بخش قشري توبول پروکزیمال در 

نسبت به گروه  I/R+C(400)و  I/R+C(100)هاي  گروه
I/Rاي و در گروه  ، کاهش یک درجهI/R+C(200)  کاهش

ولی تجویز کروسین با هر سه  ،اي را نشان داد دو درجه
دوز باعث گردید میزان نکروز سلولی در بخش ضخیم 

 I/Rدرجه از مقدار آن در گروه  2صعودي قوس هنله 
هاي  ). همچنین تعداد گلبولC, D, E-2شکل تر گردد ( کم

با  I/Rهاي گلومرولی که در گروه  قرمز در داخل مویرگ
دنبال مصرف کروسین در  به ،کاهش یافته بودند 4درجه 

هاي  و در گروه 2به درجه  I/R+C(100)گروه 
I/R+C(200)  وI/R+C(400)  به درجه یک تخفیف پیدا

  کرد.
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) A (Sham ،B (I/R ،C (I/R+C(100) ،Dهاي  ت نشان دادن اندازه فضاي بومن در گروهمقطع عرضی از کورتکس کلیه جه -1شکل 

I/R+C(200)  وE (I/R+C(400) ائوزین.   -آمیزي هماتوکسیلین و رنگ 400ی ینما با بزرگ   
 

 
 

 ـ هـا و ریـزش آن   مقطـع عرضـی از کـورتکس کلیـه جهــت نشـان دادن نکـروز سـلول        -2شـکل     هــاي گـروه  داخـل لـومن توبـولی در    ههــا ب
A (Sham ،B (I/R ،C (I/R+C(100) ،D (I/R+C(200)  وE (I/R+C(400)  ائوزین.   -و رنگ آمیزي هماتوکسیلین 400با بزرگنمائی   
  

دنبال مصرف کروسین، میزان  در مدولاي خارجی به
 I/R+C(200)و  I/R+C(100)هاي  نکروز سلولی در گروه

 ،ه یک رسیدبه درج I/R+C(400)و در گروه  2به درجه 
اما مقدار نکروز در بخش ضخیم صعودي قوس هنله 
توسط هر سه دوز کروسین به یک کاهش پیدا کرد. میزان 

هاي پروتئینی داخل  احتقان عروقی و تشکیل قالب
 I/Rعلت اعمال  ها نیز در مدولاي خارجی که به توبول

طور شدیدي افزایش یافته بود توسط هر سه دوز  به
  ). C, D, E-3شکل دا کرد (کروسین تخفیف پی

هاي داخل  درجه احتقان داخل رگی و تشکیل قالب
کننده  توبولی در مدولاي داخلی در هر سه گروه دریافت

دوزهاي مختلف کروسین نسبت به گروه 
  ایسکمی/خونرسانی مجدد دچار کاهش گردید (شکل

–C-E4   .(  
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 I/Rدر مجموع، درجه هیستوپاتولوژیکی کل در گروه 
بود که تفاوت شدیدي با گروه شاهد داشت  32برابر 

)01/0<P اما تجویز کروسین باعث شد مقدار آن در .(
و  I/R+C(200)هاي  و در گروه 14به  I/R+C(100)گروه 

I/R+C(200) کاهش پیدا کند، که در  9و  12ترتیب به  به
بود  I/Rتر از گروه  اي کم طور قابل ملاحظه هر سه گروه به

)01/0<P همچنان با گروه شاهد نیز تفاوت معنادار )، ولی
  ).  P>05/0داشتند (

 

هـاي ایسکمی/خونرسـانی مجـدد     ) و نیز گـروه Shamهاي بافتی کلیه و همچنین درجه کل آسیب بافتی در گروه شاهد ( خلاصه آسیب -1جدول 
گـرم   میلـی  400و یـا   [I/R+C(200)]گـرم   میلـی  200، [I/R+C(100)]گـرم   میلی 100)، کروسین با دوزهاي I/Rکننده نرمال سالین ( دریافت

[I/R+C(400)].  

  آسیب هیستوپاتولوژي
  هاي مورد آزمایش گروه

Sham  I/R  I/R+C(100)  I/R+C(200)  I/R+C(400)  

  کورتکس

 V I I 0  0  افزایش اندازه فضاي بومن

 III  II I 0  0  نکروز توبول پروکزیمال

 III I I I  0 نکروز بخش ضخیم هنله

 IV II I I  0  هش تعداد گلبول قرمز در مویرگ گلومرولیکا

مدولاي 
  خارجی

 IV II II 0  0  نکروز در قسمت پارس رکتا

 III I I I  0  نکروز بخش ضخیم هنله

 III I II II  0  احتقان عروقی

 III II I II  0 هاي داخل توبولی قالب

مدولاي 
  داخلی

 II I I I  0  احتقان عروقی

 II I I I  0  وبولیهاي داخل ت قالب

 ††*9 ††*12 ††*14 **32  0  درجه کل آسیب

05/0<P ،*01/0<P ،**001/0<Pدار با گروه ا***، اختلاف معنSham .  
05/0<†P ،01/0<††P ،001/0<†††Pدار با گروه ا، اختلاف معنI/R.  
 

 
) A (Sham ،Bهـاي   هاي داخل توبولی در گروه لبمقطع عرضی از مدولاي خارجی کلیه جهت نشان دادن نکروز، احتقان عروقی و قا -3شکل 
I/R ،C (I/R+C(100) ،D (I/R+C(200)  وE (I/R+C(400) ائوزین.   -آمیزي هماتوکسیلین و رنگ 400ی ینما با بزرگ   
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) A (Sham، B (I/R ،Cهاي داخل توبولی در گروههاي  مقطع عرضی از مدولاي داخلی کلیه جهت نشان دادن احتقان عروقی و قالب -4شکل 

I/R+C(100) ،D( I/R+C(200)  وE (I/R+C(400)  ائوزین.   -و رنگ آمیزي هماتوکسیلین 400با بزرگنمائی   
  

 
) A (Sham ،B (I/R ،Cهاي  ها به فضاي بینابینی در گروه مقطع عرضی از کورتکس کلیه جهت نشان دادن ارتشاح لنفوسیت -5شکل 

I/R+C(100) ،D( I/R+C(200)  وE (I/R+C(400) ائوزین. -آمیزي هماتوکسیلین و رنگ 400ی ینما با بزرگ  
  

هـا   ثیر تجویز کروسین بر میـزان ارتشـاح لکوسـیت   أت -2
  دنبال ایسکمی/خونرسانی مجدد کلیوي هب

نکتــه مهمــی کــه بایــد عنــوان کــرد آن اســت کــه  
 ـ    ها تنها نوع لکوسـیتی  لنفوسیت ثیر أبودنـد کـه تحـت ت

طور بارزي از عروق کلیـوي   ایسکمی/خونرسانی مجدد به
در فضاي بینابینی کورتکس کلیـه تجمـع    خارج و عمدتاً

ها در فضاي بینابینی کلیـه در   یافته بودند. تعداد لنفوسیت
متـر   عدد در هر میلی 1-4گروه شاهد بسیار کم و در حد 

دنبال اعمـال ایسکمی/خونرسـانی مجـدد     همربع بود که ب
طـور   هضاي بینابینی کلیه بها به ف میزان ارتشاح آن ،کلیوي

ها بـه حـدود    که تعداد آن نحوي هشدیدي زیاد شد. ب نسبتاً
) نسـبت بـه گـروه    A, B -5(شکل  I/Rبرابر در گروه  32

  ).  P>001/0شاهد رسید (
گـرم بـه    میلی 200و  100تجویز کروسین با دوزهاي 

ازاي هر کیلوگرم وزن بدن در قبل از برقـراري ایسـکمی   
 ها شـد،  گیر ارتشاح لنفوسیت کاهش چشمکلیوي منجر به 
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 ،هـا در فضـاي بینـابینی کلیـه     که تجمع لنفوسیت طوري هب
 I/R+C-100) در گروه P>01/0برابر ( 1/3کاهشی حدود 

نسبت بـه گـروه    I/R+C-200برابر در گروه  3/3و حدود 
I/R  نشــان داد (شــکلC, D-5 .( 400کروســین بــا دوز 

ن بدن نیز منجر به کاهش گرم به ازاي هر کیلوگرم وز میلی
گردیـد   I/R+C-400هـا در گـروه    شدید ارتشاح لنفوسیت

)001/0<P(، هـا در ایـن گـروه بـه      که تعـداد آن  نحوي هب
و فاقـد اخـتلاف   شـاهد رسـید   حدود میزان آن در گروه 

  ). E-5شکل دار با یکدیگر بودند (امعن
  

  بحث 
گونـه   همانگونه که مشاهده شد در گروه شـاهد هـیچ  

بافتی وجود نداشته و نیـز ارتشـاح لکوسـیتی رخ    آسیب 
گیري کـرد کـه    گونه نتیجه توان این نداده بود. بنابراین می

اعمال جراحی نتوانسته است منجر به این تغییرات گردد و 
شـده بواسـطه ایسکمی/خونرسـانی     هرگونه تغییر مشاهده

 I/Rباشد. بررسی ناحیه کورتکس نشان داد کـه   مجدد می
به افـزایش انـدازه فضـاي بـومن و نکـروز      کلیوي منجر 

توبولی آشـکار در توبـول پروگزیمـال و بخـش ضـخیم      
عـلاوه، در   هده است. بش I/Rبالارونده لوپ هنله در گروه 

و  S3مدولاي خارجی این گروه نکروز توبولی در قطعـه  
هاي داخل  بخش ضخیم بالارونده، احتقان عروقی و قالب

هـاي   قان عروقی و قالبتوبولی و در مدولاي داخلی احت
 ــ  ــود، ب ــکار ب ــولی آش ــل توب ــوي هداخ ــه   نح ــه درج ک

شدیداً نسبت به گـروه   I/Rهیستوپاتولوژیک کل در گروه 
ی حاد یشاهد افزایش یافته بود. مطالعات مختلف در نارسا

بـه   S3انـد کـه    کلیوي ایسکمیک یا توکسیک نشـان داده 
). 20 و 1باشـد (  آسیب ایسکمیک یا توکسیک حساس می

هاي برسی خـود را از دسـت    لبه ،ها در این قسمت لولس
هاي توبولی  گردند اما سلول داده و دچار نکروز شدید می

 S3) نسبت بـه قطعـه   S2و  S1پروگزیمال در کورتکس (
هـا در بخـش ضـخیم     دهند. سلول تري نشان می آسیب کم

 ولیگردند  بالارونده مدولاري هم دچار نکروز سلولی می
تـر اسـت. امـا     کـم  S3در مقایسـه بـا    ها شدت آسیب آن

ی کـه در جـدار   یهـا  هـا در مـدولاي داخلـی و آن    سلول
اند حداقل آسـیب را نشـان    کننده قرار گرفته مجاري جمع

فقدان نکروز سلولی در توبول دیستال  .)21 و 1دهند ( می
کننده در این تحقیـق نیـز همسـو بـا ایـن       و مجاري جمع

 ـسـل  ATPباشـد. تخلیـه    ها می یافته دنبـال اعمـال    هولی ب
ایسکمی منجر به مختل شدن عملکرد میتوکنـدري، فعـال   
شدن روندهاي التهـابی و کـاهش مبادلـه کلسیم/سـدیم     

 ROSگردد. اختلال عملکرد میتوکندري از طریق تولید  می
شود. افـزایش   موجب نکروز می DNAو در نتیجه آسیب 

ی غلظت کلسیم سیتوزول نیز علاوه بر داشتن نقش انقباض
ــا،     ــردن پروتئازه ــال ک ــق فع ــروق، از طری ــر روي ع ب
انـدونوکلئازها و فسـفولیپازها، باعـث شکسـتن اسـکلت      

ی شـده و  یسلولی و تداخل با متابولیسم انرژي میتوکندریا
هـاي اپیتلیـوم توبـولی     در نتیجه منجر بـه نکـروز سـلول   

 ـ   22گردد ( می دنبـال   ه). پس از بازگشـت جریـان خـون ب
 ـ اعمال ایسکمی نیـز مـدو   علـت احتقـان    هلاي خـارجی ب

عروقی و انسداد عروق ریـز همچنـان هیپوکسـیک بـاقی     
ها در  ماند که این هیپوکسی باعث آسیب طولانی سلول می

و بخـش   S3قطعات توبولی این ناحیه خصوصاً قطعـات  
خاطر نیاز بـالاي متابولیـک    هضخیم بالارونده مدولاري، ب

ي برسـی  هـا  هـاي توبـولی و لبـه    گـردد. سـلول   ها می آن
هاي داخـل لـومنی را    ها تشکیل قالب شده با پروتئین کنده
هـا   دهند که با ممانعت در برابر جریان مایع در توبـول  می

)، کـه  1شوند ( باعث افزایش فشار داخل کپسول بومن می
خود  ،صورت افزایش اندازه فضاي بومن هدر این تحقیق ب

  را نشان داد. 
افـزایش انـدازه    کارگیري کروسین منجر به تخفیف هب

فضاي بومن، میـزان نکـروز سـلولی، احتقـان عروقـی و      
رسـد کروسـین    نظر می ههاي داخل توبولی گردید. ب قالب

اش مانع تولیـد   شده اکسیدانی شناخته واسطه اثرات آنتی هب
هاي فعال اکسیژن و در نتیجـه ممانعـت از شکسـته     گونه

ی کاهش میزان نکـروز سـلول   و نهایتاً DNAشدن قطعات 
با کاهش میزان نکروز سـلولی  ، شده است. از طرف دیگر

 ـ  و ریزش آن میـزان تولیـد    ،داخـل لـومن توبـولی    ههـا ب
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هاي داخل توبولی نیز کاهش یافته و مسـیر جریـان    قالب
گردد که در این مطالعـه تخفیـف افـزایش     توبولی باز می

کننـده کروسـین    هاي دریافت اندازه فضاي بومن در گروه
باشد. همسـو   گر همین موضوع می بیان I/Rنسبت به گروه 

اي که بـر   هعزاده و همکاران در مطال ، حسینبا این فرضیه
روي موش سوري صورت گرفت نشان دادند که تجـویز  

ناشـی از متیـل    DNAکروسین سبب کاهش شدید آسیب 
  ).  23گردد ( متان سولفونات می

ها  همچنین، در مطالعه حاضر میزان ارتشاح لنفوسیت
شدیدي  طور نسبتاً هب I/Rفضاي بینابینی در گروه به 

یید این یافته، چندین مطالعه نقش أافزایش یافته بود. در ت
کلیوي و  I/Rدر مراحل اولیه آسیب  T-هاي لنفوسیت

 24( اند ها را نشان داده آن +CD8و نه  +CD4اهمیت نوع 
) نیز در تحقیقی 26و همکاران ( Liu ،علاوه هب ).25 و

ودند که افزایش نفوذپذیري عروق کلیوي مشخص نم
و احتمالاً از طریق  T-هاي هم توسط لنفوسیت I/Rدنبال  هب

گردد. این محققان  گري می میانجی IFN-γو  TNF-αتولید 
از طریق  T-هاي گیري کردند که لنفوسیت گونه نتیجه این

طور مستقیم در افزایش نفوذپذیري  هها ب تولید سیتوکین
هاي آزاد  نقش دارند و رادیکال I/Rاز  عروق کلیوي پس

) نیز TNF, IFN-γ,IL-2,IL-6ها ( اکسیژن همراه با سیتوکین
 T-هاي سازي بیشتر لنفوسیت طور مستقیم باعث فعال هب

که کروسین داراي خاصیت ضد  ییجا ند. از آنشو می
رسد از این  نظر می هباشد ب هاي آزاد اکسیژن می رادیکال

ها را کاهش داده و  فعال شدن لنفوسیتطریق بتواند میزان 
ها به فضاي بینابینی را محدود نماید.  ارتشاح آن ،در نتیجه

و همکاران در مطالعه خود نشان  Namاز طرف دیگر 
  ،TNF-αدادند که کروسین از طریق کاهش آزاد شدن 

IL-1β هاي فعال اکسیژن و کاهش فعال شدن و گونه  
NF-κB هاي گلیال  سلول داراي اثرات ضدالتهابی در

رسد  نظر می ، به). بنابراین16باشد ( کشت داده شده می
اکسیدانی خود و هم از  واسطه اثرات آنتی هکروسین هم ب

التهابی بتواند  طریق کاهش آزاد شدن فاکتورهاي پیش
ها به فضاي بینابینی کلیه را کاهش  میزان ارتشاح لکوسیت

  دهد. 
  

  گیري  نتیجه
هاي بافتی و نیز  زان آسیبکروسین قادر است می

ارتشاح لکوسیتی ناشی از نیم ساعت ایسکمی دو طرفه 
ساعت خونرسانی مجدد را در موش  24کلیوي و 

مکن است از طریق م این اثرات .صحرایی کاهش دهد
اکسیدانی، کاهش آزاد شدن و همچنین کاهش  اثرات آنتی

التهابی و یا اثرات ناشناخته  فعال شدن فاکتورهاي پیش
  دیگر صورت پذیرد. 

  
  تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل بخشی از نتایج طرح تحقیقاتی 
مصوب معاونت تحقیقات دانشگاه علوم  91077شماره 

نامه خانم زینب محمدي  پزشکی کرمانشاه و پایان
شناسی جانوري  دانشجوي کارشناسی ارشد زیست

ه وسیل باشد که بدین دانشگاه آزاد اسلامی واحد همدان می
  آید.        عمل می هها کمال تشکر و قدردانی ب از همکاري آن
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