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 رپرفيوژن كليه و نقش –اثر حفاظتي سيمواستاتين در آسيب ناشي از ايسكمي 
  هاي پتاسيمي حساس به آدنوزين تري فسفات كانال
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 IIIدكتر همايون همايونفر

  IV سماقجهانگير نوري

  چكيده
 مـشكل شـايعي در جراحيهـاي        ،رپرفيـوژن -يب ناشي از ايـسكمي    دنبال آس ه  اختلال عملكرد كليه ب    :زمينه و هدف  

  ردوكتـاز  HMG-COAكـه مهـار كننـده       هـا     مداركي وجـود دارد كـه اسـتاتين       . باشد  مي عروق كليه يا در پيوند كليه     
ها   اما مكانيسم دقيق اثر محافظتي استاتين      رپرفيوژن دارند -اثرات حفاظتي براي كليه در مقابل آسيب ايسكمي        هستند،

 اين مطالعه آزمايش شد چطور سيمواستاتين آسيب ايسكمي رپرفيوژن كليه را كاهش            در .ست شناخته نشده است   در
تحقيـق  ،  باشـد   مـي  كانالهـاي پتاسـيمي   با استفاده از گلي بن كلاميد كه آنتاگونيست اختـصاصي            به علاوه ما  . دهد مي

 هاي پتاسـيمي حـساس بـه آدنـوزين تـري فـسفات      چگونه اثر محافظتي سيمواستاتين ناشي از فعاليت كانالكه  كرديم  
   .باشد مي

بعد از برداشتن كليه      گرم 150-200 با وزن     نر نژاد ويستار    بالغ صحراييهاي    موش در مطالعه تجربي     :روش كار 
-گـروه ايـسكمي    جراحـي، شـاهد روه گ ـ .تـايي تقـسيم شـدند   7 گـروه  5بـصورت اتفـاقي بـه      ها    همه نمونه  راست در 
توسـط   در هـر روز بـه مـدت سـه روز           mg/kg20 با سيمواستاتين به مقـدار       I/Rهي كه قبل از     گرو ،)I/R(رپرفيوژن

. I/R +گلي بن كلاميد+  گلي بن كلاميد دريافت كردند و گروه سيمواستاتينI/R درمان شدند، گروهي كه قبل از گاواژ
.  سـاعت انجـام شـد      2دت   دقيقه و خونرساني مجـدد بـه م ـ        45رپرفيوژن با بستن شريان كليه چپ به مدت         -ايسكمي
 مورد تحليـل قـرار   Tukey و One Way ANOVA، Mann-Whitney Test آماري با استفاده از تستهاي مقايسه
  .گرفت

 بـه گـروه   تنسب ميزان اوره و كراتينين سرم به عنوان شاخصهاي آسيب سلولهاي كليوي I/R  در گروه:يافته ها
 ايـن شاخـصها را       بصورت معني دار    درمان با سيمواستاتين   كهتيدر صور د   دا معني دار نشان   افزايش   شاهد جراحي 

 P-value)( كـاهش داد نسبت بـه گـروه ايـسكمي رپرفيـوژن     و همچنين سيمواستاتين آسيب بافتي را هم  دكاهش دا
 كاهش نشان داد   KATPاين اثرات حفاظتي سيمواستاتين توسط گلي بن كلاميد به عنوان مهار كننده كانالهاي              . 0.05>

)P-value <0. 01.(  
 ردوكتاز اثر محافظتي براي كليه در مقابل آسـيب ايـسكمي            HMG-COAمهار كننده    سيمواستاتين   :نتيجه گيري 

ق كانالهـاي   ي ـاز طر اين اثر محـافظتي      .رپرفيوژن دارد كه اين اثر وابسته به خواص كاهنده چربي اين ماده نمي باشد             
يرد و گلي بن كلاميد به عنوان مهار كننـده ايـن كانالهـا اثـرات     گ  مي صورتپتاسيمي حساس به آدنوزين تري فسفات  

  .دهد  مي را كاهشسيمواستاتينمفيد 
  

  كليه -4 سيمواستاتين –KATP3  كانالهاي -2 رپرفيوژن-ايسكمي -1 :كليدواژه ها
  

  22/7/87: ،  تاريخ پذيرش1/12/86: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
 اصـلي   آسيب ايـسكمي رپرفيـوژن كليـه يكـي از علـل           

 نارسايي حاد كليه است كه همراه با مـرگ و ميـر بـالايي             
 يكـي از دلايـل عملكـرد تـاخيري كليـه            همچنـين . باشد مي

 مـزمن در پيونـد كليـه       پيوندي و افزايش رد پيوند حـاد و       

رپرفيـوژن نـه تنهـا        آسيب ناشي از ايسكمي    )1-4(.باشد مي
 شود بلكـه در    نتيجه اجتناب ناپذير پيوند كليه محسوب مي      

ساير شرايط از قبيل كلمپ آئـورت در جراحـي روي ايـن           
شريان، انفاركتوس ميوكارد، شوك، كـاهش فـشار خـون          

  
مـشاوره همـايون    و ناهيـد ابوطالـب   دكتـر  راهنمـايي  به ارشد كارشناسي درجه دريافت جهانگير نوري سماق جهت آقاي نامه ن پايا از استاي  خلاصه مقاله اين

   .1386سال  اه علوم پزشكي ايرانبا حمايت دانشگ همايونفر
(I  استاديار فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران *)مؤلف مسؤول(  

(II  استاديار فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران  
(III اد فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران است  
(IV كارشناس ارشد فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران، تهران، ايران  
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  )6و5(.شود  ميديده... سيستميك و 
ي كـاهش سـطح سـرمي       بصورت شـايع بـرا    ها    استاتين

در مطالعات اخير اثرات ديگر اين      . شوند  مي كلسترول تجويز 
دارو بررسي شده است كـه اثـر ضـد التهـابي اثـرات قلبـي                
عروقي اثر بر سكته مغزي و اثرات كليوي و اثرات آنابوليك           

بر بهبود آسـيبهاي    ها    اخيراً اثر استاتين   )7-11(.از آن جمله اند   
 در انـدامهاي مختلـف بررسـي        ناشي از ايسكمي رپرفيوژن   

در مطالعات روي قلب نشان دادند كه استاتين از         . شده است 
 باعث اثـرات  KATPطريق مسير سيگنالي وابسته به كانالهاي       

امـا تـا كنـون مـدياتورها و عامـل       )13و12(.شـود   مي محافظتي
يـك بخـش مهـم و       . نهايي اثر استاتينها شناخته نشده اسـت      

ير اثر استاتين كانالهاي پتاسـيمي      احتمالاعامل نهايي در مس   
  )14-16(.باشد  ميATPحساس به 

در مطالعه حاضر از سيمواستاتين به عنوان يكي از         
داروهاي گروه استاتين و از گلي بن كلاميـد بـه عنـوان           

 استفاده شـده اسـت تـا هـم اثـر            KATPمهاركننده كانال   
سيمواستاتين روي آسيب ناشي از ايسكمي رپرفيـوژن        

 شان داده شود و هم نقـش احتمـالي كانالهـاي          در كليه ن  
KATP           به عنوان يكي از مـسيرهاي سـيگنالينگ بررسـي 
 )17- 19(.شود
 

   روش كار
در يك مطالعه تجربي موشهاي سـفيد صـحرايي نـر           

ــا وزن   ــستار ب ــژاد وي ــه  150- 200ن ــرم در حيوانخان  گ
 سـاعت   12 سـاعت روشـنايي و       12دانشگاه در شـرايط     

در ايـن طـرح     هـا     عداد كل نمونه  ت. تاريكي نگهداري شدند  
 روز  20در تمـامي آنهـا       موش صحرايي نر بـود كـه         35

ــوژن ــه راســت را برداشــته قبــل از ايــسكمي رپرفي ، كلي
 گروه هفت تايي به صورت      5و حيوانات در    ) نفركتومي(

گــروه جراحــي شــده بــدون - 1. تــصادفي توزيــع شــدند
 دقيقــه 45( گـروه ايــسكمي رپرفيـوژن   - 2دريافـت دارو  

ــس ــوژن 2+ كمي اي ــاعت رپرفي ــسكمي - 3 ) س ــروه اي   گ
  ) + ساعت رپرفيـوژن   2+  دقيقه ايسكمي    45(رپرفيوژن  

  

 ميلي گرم به ازاي هر كيلو وزن بـدن      20( سيمواستاتين
 گروه ايسكمي رپرفيـوژن     - 4به صورت گاواژ    ) در روز 

ــسكمي  45( ــه ايــ ــوژن 2+  دقيقــ ــاعت رپرفيــ  ) + ســ
يلو وزن بـدن   ميلي گرم به ازاي هر ك    20( سيمواستاتين

 ميلي گرم   3/0(گليبن كلاميد   +به صورت گاواژ  ) در روز 
 بــصورت تزريــق داخــل )بــه ازاي هــر كيلــو وزن بــدن

 ميلي گـرم بـه ازاي هـر         3/0( گلي بن كلاميد     - 5صفاقي  
 دقيقـه   45(گـروه ايـسكمي رپرفيـوژن       + )كيلو وزن بدن  

ــسكمي  ــوژن 2+ اي ــاعت رپرفي ــل از  ) س ــار روز قب  چه
 بـا   سيمواسـتاتين 4و3در دو گروه ايسكمي رپرفيوژ ن   

 شروع شد كه به صورت گاواژ به آنهـا          mg/kg 20دوز  
ــيداده ــد  م ــان دوز   )18و17(.ش ــز هم ــد ني  در دو روز بع

به موشها داده شد سپس بعد از يك روز          سيمواستاتين
در بقيـه گروههـا     . فاصله ايسكمي رپرفيوژن انجام شـد     

 در .همين پروسـه بـه وسـيله نرمـال سـالين اجـرا شـد              
اين  كردند،  ميگروههايي كه بايد گلي بن كلاميد دريافت

 به صورت داخـل صـفاقي يـك         mg/kg 3/0با دوز    دارو
  .ساعت قبل از ايسكمي رپرفيوژن تزريق شد

 سيمواستاتين حيوانات يك روز بعد از پايان آخرين دوز   
حيوانـات بـا    . شـدند   تحت ايسكمي رپرفيوژن كليه چپ واقع       

با تزريق ) 50(mg/kgبعلاوه كتامين ) mg/kg10(گزيلوكائين  
 بيهوش شده، حيوان در وضعيت فلانـك چـپ          فاقيداخل ص 

قرار گرفت و پس از لمس دنده آخر زير اين دنده برش داده             
كليه و شريان كليوي چپ نمايان شد و بعد از مـشاهده            . شد

شرياني، اين شريان با كلمپ نرم بسته شـد و حيـوان            نبض  
 دقيقه، كمي سرم فيزيولـوژي      45بعد از   . گرم نگه داشته شد   

روي محل جراحي ريخته و به آرامـي كلمـپ را برداشـته و              
بعد از بخيه زدن محل برش      . جريان خون مجدداً برقرار شد    

بعـد از   . و ضد عفوني كردن آن حيوان در قفس گذاشته شد         
 شـده و نمونـه خـون جهـت          Decapitate ساعت حيوانات    2

همچنين بافت كليه   . ع آوري شد  بررسي كراتينين و اوره جم    
 جهت تهيه مقاطع بافتي ومطالعات هيستولوژيكي در فرمالين    

  هـاي   ملاك درجه بندي آسيب كليـوي در نمونـه        . قرار گرفت 
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نكـروز توبـولي، ادم      بر اسـاس  : باشد  مي بافتي به شرح زير   
.  و التهـاب كورتيكومـدولاري     Castفضاي ميان بافتي، ايجاد     

) 3(+به معني عدم آسيب تا درجه       ) 0(شدت آسيب از درجه     
جهـت ارزيـابي   . به معني حـداكثر آسـيب درجـه بنـدي شـد         

آماري براي هر نمونه درجـه مربـوط بـه تمـامي ملاكهـاي              
 0-10عدد به دست آمده در محدوده       . آسيب با هم جمع شد    

در تمــام مــوارد نكــات اخلاقــي درمــورد . گرفــت  مــيقــرار
  .رعايت گرديدنگهداري حيوانات و انجام آزمايشات 

 اسـتفاده   SPSSجهت انجام مطالعات آماري از برنامه       
 ANOVAشــد و نتــايج آمــاري بــا اســتفاده از تــستهاي  

OneWay،Mann-Whitney Test و Tukey   مـورد تحليـل 
  .قرار گرفت

  
  ها  يافته

 گروه انجام شد و 5آزمايش در   همانگونه كه گفته شد   
هيـستولوژيكي   هـاي   افته ِ ميزان اوره و كراتينين سرم وي     

   .گرديديكديگر مقايسه  از نظر آماري باها  گروه
ــا    ســطح ســرمي كــراتينين در گــروه درمــان شــده ب

اي   بود كه كاهش قابـل مقايـسه     mg/dl08/1 سيمواستاتين
 در 14/139سـطح سـرمي اوره نيـز از   .  داشتIRبا گروه   

 كــاهش IR+ Simvastatin  در گــروه14/91 بــهIRگــروه 
ــت  ــه اس ــه. يافت ــوارددر هم ــي ، م ــاهش معن ــت   ك دار اس

  .)2و1هاي شماره نمودار(

  
سـرم  كـراتينين   نتايج مربوط به مقايـسه ميـزان         -1  شماره نمودار

 با سـاير  ايسكمي رپرفيوژنمتعاقب ايسكمي رپرفيوژن كليه در گروه  
 بـين گـروه    دار  معنـي  نشان دهنـده تفـاوت آمـاري         *علامت  . گروهها

   نـشان دهنـده    *ر ايـن نمـودار      د .باشـد   مـي  سـاير گروههـا   مدنظر با   
P-value <0.05باشد  مي.   

  
نتـايج مربـوط بـه مقايـسه ميـزان اوره سـرم              -2 شـماره    نمودار

 با سـاير  ايسكمي رپرفيوژنمتعاقب ايسكمي رپرفيوژن كليه در گروه  
 بـين گـروه    دار  معنـي  نشان دهنـده تفـاوت آمـاري         *علامت  . گروهها
   نـشان دهنـده    *ايـن نمـودار     در   .باشـد   مـي  سـاير گروههـا   با  مدنظر  

P-value <0.05باشد  مي.  

  
متعاقـب   نتايج مربوط به مقايـسه آسـيب بـافتي         -3 شماره   نمودار

  با ساير گروهها   ايسكمي رپرفيوژن ايسكمي رپرفيوژن كليه در گروه      
 بـين گـروه     دار  معنـي  نشان دهنده تفـاوت آمـاري        *علامت  . باشد مي

   نـشان دهنـده    * ايـن نمـودار      در .باشـد  هـا مـي     با ساير گـروه   مدنظر  
P-value <0.05 نشان دهنده** و علامت P-value <0.01باشد  مي.  

  

ــده    ــوان مهاركنن ــه عن ــد ب ــن كلامي ــي ب اســتفاده از گل
 را  Simvastatin اثرات محافظتي ناشـي از       KATPكانالهاي  

پديـده نـشان دهنـده دخالـت         در واقع ايـن   . دهد  مي كاهش
ــاي  ــا  KATPكاناله ــر مح ــسير اث  Simvastatinفظتي  در م

اوره  كـراتينين و   2و1هـاي شـماره     طبق نمودار . باشد مي
ي بــا دار معنــيتفــاوت  IR +Simvastatinســرم در گــروه

دارد در حاليكه هر دو گروه IR +Simvastatin+ Gliگروه 
هـاي    داد ه . ي دارنـد  دار  معني تفاوت   IRذكر شده با گروه     

 گـروه بـافتي در     دهـد كـه آسـيبهاي       مـي  پاتولوژي نشان 
IR+Simvastatin    نـسبت بـه گـروه       ) 2±5/0(با درجهIR 

 + Simvastatin + Gli در گروه . استدار معني) 5/0±6,5(

I/R      نـسبت   باشـد و    مي )4±5/0( آسيب بافتي در محدوده
به گروهي كه فقط سيمواسـتاتين دريافـت كـرده افـزايش            

  ).3 شماره نمودار( دهد  مينشان
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   و نتيجه گيريبحث
ان قطعــي بــراي جلــوگيري از آســيب گــر چــه درمــ

ــاره اي   ــرا پ ــدا نــشده ولــي اخي ايــسكمي رپرفيــوژن پي
شـامل  . مداخلات جهت كاهش آسيب پيشنهاد شده است      

مواردي مثل بلوكه كردن مـسيرهاي توليـد راديكالهـاي       
آزاد، استتفاده ازداروهاي ضد التهاب، استفاده از مهـار       

 موادي مانند   آنزيم تبديل كننده آنژيوتانسين،   هاي    كننده
و اســتفاده از روش هــا  آدنــوزين، مــورفين و اســتاتين

 در پديـده    )20(.باشـد   مـي  )IPC( پركانديشنينگ   - ايسكمي
كوتاه مدت تكراري، قبل از ايسكمي      هاي    مذكور ايسكمي 

طولاني مدت باعـث كـاهش آسـيب حاصـل از ايـسكمي             
 و ديگــر IPCمــسير ســيگنالينگ . شــود  مــيرپرفيــوژن

باشـند    مـي  IPCوق كه به عنوان مقلد      موارد ذكر شده ف   
  )21(.كاملا شناخته نشده است

جهت ارزيابي مسير سيگنال    اي     مطالعه 2006در سال   
 روي قلب انجام شد     Simvastatinدرگير در اثر محافظتي     

 در اين   . را مورد ارزيابي قرار داده بود      KATPكه كانالهاي   
كتوس را  بعـد از انفـار     Simvastatin  مطالعه اثر درمان با   

 مـورد   KATP روي بيان پروتئينهاي زير واحـدهاي كانـال       
 هـم باعـث   Simvastatinارزيابي قرار دادند كه نـشان داد    

 باعـث   هـم محافظت بافت قلب و كاهش آسـيب آن شـد و            
 MI هفته بعـد از  KATP 4 افزايش بيان زير واحدهاي كانال

در بافــت قلــب شــد كــه نــشان داد اثــرات محــافظتي       
 KATPتـا حـدودي بايـد از طريـق كانالهـاي            سيمواستاتين  

  )22(.اعمال شده باشد
 اثـر احتمـالي     ،پس از مطالعـه انجـام شـده روي قلـب          

سيمواستاتين روي بافت كليه مورد آزمايش قـرار گرفـت          
 يـك دوز واحـد از سيمواسـتاتين         IR دقيقـه قبـل از     30كه  

mg/kg 1            به صورت وريدي به رتها تزريق شد و اثـر آن 
ــسكمي  ــوژن 45روي اي ــه و رپرفي ــورد  4 دقيق ــاعته م  س

ــد   ــع ش ــابي واق ــه     .ارزي ــد ك ــت ش ــه ثاب ــن مطالع  در اي
سيمواســتاتين تــك دوز باعــث بهبــودي قابــل توجــه در  

   و ميزان كراتينين و اوره سـرم را        شود  مي عملكرد كليوي 
  

از طرفي شاخـصهاي پاتولوژيـك را كـه           و دهد  مي كاهش
 شـامل  بـرد كـه    مـي ايجاد شـده بـود از بـين    IRدر گروه  

 و نكروزتوبولي و كاهش آسيب لبه بروسـي         Castكاهش  
تمام شواهد دال بر اثر محافظتي . و ادم اينترستيشيال بود

  )23(.سيمواستاتين بود
اثر محافظتي سيمواستاتين چـه در       در مطالعه حاضر،  

 مطـابق  IRعملكرد و چه در مورد آسيب بـافتي ناشـي از          
  .قبلي ديده شدهاي  يافته

 روي بافت كليه بر Lee وEmala ه توسط كمطالعه اي
 و اثر آدنوزين از طريق      IPC نشان داد كه اثر      ،انجام شده 

 توسط گلـي بـن كلاميـد مهـار          A1رسپتورهاي آدنوزيني   
 در واقع مطالعه آنها نشان دهنده اين نكته بـود           .مي شود ن

  و آدنوزين اثر حفاظتي خود روي بافت كليوي را         IPCكه  
  )25و24(.كنند  مياعمال KATP الهاياز مسيري غير از كان

 KATPدر مطالعه حاضر چنانچه اشاره شـد كانالهـاي          
رســد كــه دخــالتي در مــسير عملكــرد       مــيبــه نظــر 

هـاي    كه مطابق بـا يافتـه      سيمواستاتين اعمال كرده باشند   
Leeو Emall    ــن ــراي اي ــا ب ــتنباط آنه ــه اس ــست و البت  ني

ر مثـل   تحريك پـذي  هاي    بافت  در IPCموضوع اين بود كه     
كند ولـي در      مي  استفاده KATP و عضله از مسير    قلب، مغز 

پارانشيمي مثل كليه وكبد زياد بـستگي بـه ايـن           هاي    بافت
  )25(.مسير ندارد

موضوعي كـه در مطالعـه حاضـر و مطالعـه انجـام             
 شده روي سيمواسـتاتين تـك دوز روي كليـه بـه نظـر             

رسد اين است كه يك رابطه وجـود دارد و آن اينكـه              مي
 سـاعت   4م سيمواستاتين تك دوز به صورت حاد در         ه

 در مطالعه قبلي و هم سيمواستاتين به شـكل          IRقبل از   
استفاده شده در اين آزمايش باعث كاهش آسيب ناشي         

با توجه به اين نكته كه در مطالعه انجـام          . شده اند  IRاز
 در فـاز    KATP اثـر كانالهـاي      Emala و   Leeشده توسط   

 بعد  IRود و در مطالعه حاضر       بررسي شده ب   IPCحاد  
از سه روز درمان با سيمواستاتين اعمـال شـد لـذا بـه              
  نظـر ميرسـد كـه سيمواســتاتين از طريـق فعـال كــردن     
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 هم اثر محافظتي خود را اعمـال        IPCتاخيريهاي    مسير
مطالعه حاضر چنين   هاي    كرده باشد و با توجه به يافته      

گنالينگ  در مسير سـي    KATPرسد كه كانالهاي      مي به نظر 
بديهي است محـدوديت    . اين مرحله دخالت داشته باشند    

پــژوهش حاضــر و مطالعــات مــشابه، انجــام آن در     
باشـدكه تعمـيم ايـن تحقيقـات بـه            مي انسانيهاي    نمونه

  .نمايد  ميانسان را مشكل

 تـوان اظهـار كـرد، اثـرات مفيـد           مـي  آنچه بطـور قطعـي    
مي سيمواستاتين در پيشگيري از آسيب ناشي از ايـسك        

رپرفيوژن بافت كليه همانند اثـر آن در ارگانهـاي ديگـر            
باشــد و در مــورد مــسير ســيگنالي      مــيمثــل قلــب 

 در  KATPرسد كـه كانالهـاي        مي سيمواستاتين به نظر  
  .سلولهاي كليه هم در اين مسير دخالت دارند
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Simvastatin-Induced Renal Protection against Ischemia-
Reperfusion Injury  Mediated by Activation of ATP-Sensitive 

Potassium Channels 
  
 

*N.Abotaleb,PhD I    H.R.Pazouki,PhD II 
H.Homayoonfar,PhD III           J.Nouri,MS IV 

  
  
  
 

Abstract 
Background & Aim: Renal dysfunction due to ischemia-reperfusion (I/R) injury is a common problem 

following renovascular surgery or kidney transplantation. There is a lot of emerging evidence that statins, 
which are HMG-COA reductase inhibitors, have renal protective effects against ischemia-reperfusion 
injury,but the exact mechanism of their protective effect has not been detected properly. This study 
examined whether simvastatin reduces I/R injury in kidney. In addition, we investigated whether the 
observed renal protective effect of simvastatin is due to the activation of ATP-sensitive potassium (KATP) 
channels by using selective antagonist glibenclamide. 

Material and Method: In this experimental study, male wistar rats(150-200 g) were randomized into 
five groups while their right kidneys had been removed 3 weeks prior to the study: sham operated, I/R 
group, I/R pretreated with simvastatin (20mg/kg/day) for 3 days by gavage, simvastatin + 
glibenclamide(0.3mg/kg ip) +I/R and glibenclamide +I/R. The I/R injury was induced by clamping the left 
renal artery for 45 minutes followed by reperfusion for 2 hours. For statistical comparison,one-way 
ANOVA, Mann-Whitney test and Tukey were used and p<0.05 and p<0.01 were considered significant. 

Results: In I/R group, the level of both BUN and creatinin, as indices of renal cell damage, were 
significantly increased compared with the sham-operated group. However, these increases were 
significantly inhibited by the treatment with simvastatin. Simvastatin also improved the renal histological 
damage compared with the IR group (p<0.05). Glibenclamide, the KATP channel inhibitor, significantly 
decreased the protective effect of simvastatin (p<0.01). 

Conclusion: Simvastatin, as an HMG-COA reductase inhibitor, has renal protective effects against 
ischemia-reperfusion injury independent of its lipid–lowering properties.This protective effect is mediated 
via activation of the adenosine triphosphate-sensitive potassium channels, and glibenclamide as a KATP 
channel inhibitor reduces this benefical effect of simvastatin. 

 
Key Words: 1) Ischemia-Reperfusion     2) ATP-Sensitive Potassium Channel  
                     3) Simvastatin      4) Kidney 
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