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نقش کانالهای پتاسیم حساس به ATP (KATP) در آسیب ناشی از ایسکمی و 
برقراری مجدد جریان خون در کلیه موش صحرایی   
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 III دکتر همایون همایونفر  
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مقدمه 
 Acute tubular necrosis=) ــه     نکروز حاد توبولی کلی
ـــالینی و از  ATN) یکـی از بیماریـهای مـهم و شـایع طـب ب

عوامل مهم ایجاد ATN و ایسکمی میباشد(1) کــه برقـراری 
مجـدد جریـان خـون(ری پرفیـوژن) سـبب تشـدید و تــداوم 

آسیـــب سلولی میگـردد(2). بنابرایــن یافتـن روشـی که با  

 
 
 
 
 

 
ــود، بـاعث  مداخله در روند IR injury سبب حفاظت کلیه ش
حفـظ عضـو و افزایـش شـانس بقـای بیمـار خواهـــد شــد. 
مطالعات قبلی نقش حفــاظتی کانالـهای پتاسـیم حسـاس بـه 
ATP(KATP)(3) را در جریــان IR injury در میوکـــارد 

موش صحرایی نشان دادهاند(4). 

چکیده  
(Ischemia reperfusion injury=IR injury) آسیب ناشی از ایسکمی و برقراری مجدد جریان خون    
ـــق مشخـــص نشـده اسـت. مطالعـات اخـیر نشـان از جمله مباحثی است که مکانیسم ایجاد آن بطور دقی
ــارد مـوش صحرایـی بـه خوبـی مـهار دادهاند که فعال شدن کانالهای K ATP، آسیب مذکور را در میوک
ــی میکند. هدف از این مطالعه بررسی تاثیر کانالهای KATP در جریان IR injury در کلیه موش صحرای
ــال KATP(دیازوکسـید)، نظیر آنچه در میوکارد دیده میشود بوده است.در این مطالعه اثر آگونیست کان
آنتاگونیست کانال KATP(گلیبنکلامید) و یک وازودیلاتور بدون اثر بر کانالــهای K ATP(هیدرالازیـن)
ــی مـاده بـا وزن 200-250 بطور جداگانه روی روند IR injury بررسی شد که طی آن موشهای صحرای
گرم مورد آزمایش قرار گرفتند. به این ترتیــب کـه 2 سـاعت پـس از تزریـق دوزهـای مختلـف داروهـای
دیازوکسید (15، 5و 1 میلیگرم به ازای کیلوگرم) و گلیبنکلامید (10، 5و 1 میلیگرم به ازای کیلوگـرم) و
هیدرالازین(5، 3و 1 میلیگرم به ازای کیلوگرم) حیوان بیهوش کشــته و بعـد از انجـام مراحـل ایسـکمی و
ریپرفیوژن بررسی هیستوپاتولوژی روی کلیههای مورد نظر بــرای grading شـدت آسـیب انجـام شـد.
بررسیها نشان داد که دیازوکسید با دوز 5 میلــیگـرم بـه ازای کیلـوگـرم شـدت ضایعـات IR injury را
ــن تغیـیری در شـدت آسـیب ایجـاد نکـرده کاهش میدهد در حالی که داروهای گلیبنکلامید و هیدرالازی
بودند. دیازوکسید نیز یک متسع کننده عروق است اما هیدرالازین با همین اثر اتســاع عـروق، ضایعـات را

مهار نکرده بود، بنابراین میتوان گفت که اتساع عروق توجیه کننده اثرات دیازوکسید نیست.  
         

کلیدواژهها: 1 – ایسکمی کلیه 2 – ریپرفیوژن(IR)  3 – کانال K ATP    4 –هیدرالازین 
 

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر حسامی جهت دریافت مدرک دکترای تخصصی پاتولوژی به راهنمایی دکتر حمیدرضا پازکی و خانم دکتر مــژگـان عسـگری.
سال 81-1380، این مطالعه تحت حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران انجام شده است(کد:430). 
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    در ایـن مطالعــــه ایـن تئــــوری کـه آیـا فعـــال شــدن 
 IR injury از طریق دیازوکسید از شــدت KATP کانالهای
خواهــــد کاســــت یــــا خیــــــر و همچنیـــن نقــــــش 
ــــی اثــر  وازودیلاتـوری دیازوکسیــــد از طریــــق بررس
ـــرار  داروی هیدرالازیـن بـر رونــــد IR مـورد سنجــش ق

گرفت.  
 

روش بررسی 
ـــفید از نــژاد      ایـن بررسـی روی موشـهای صحرایـی س
ـــــرم کــــه در  Sprague-Dawley بـــا وزن 250-200 گ

حیوانخانــــه دانشـگاه علــــــوم پزشکـــــی ایـــــران در 
حـرارت 30-25 درجــــه سانتیگــــراد در اتاقــــی بـــا 12 
ســاعت تــاریکی و 12 ساعـــــت روشــــنایی نگـــهداری 
ـــذای جامـــــد و پیــش ســاخته و آب  میشدنــــد و بـا غ
ـــام شـــــده  لولهکشــــی تـهران تغذیــــه میشدنــــد انج

اســت.  
ــداد کـل 66 مـوش      حیوانات به 11 گروه شش تایی (با تع
ـــورت زیرجلـدی و  صحرایـــی) تقسیــم شدنـــد و به صــ
به شکلـــی کـــه توضیـــح داده میشـــود دارو دریافــــت 

کردند.  
    [مدت ایسکمی 30 دقیقه + مدت ریپرفیــوژن 120 دقیقـه 

  .[(IS30+R120)
    1- دیازوکســید 1 میلــیگــرم بــــه ازای کیلـــوگـــرم، 

  .IS30+R120
    2- دیازوکســید 5 میلــیگــرم بــــه ازای کیلـــوگـــرم، 

  .IS30+R120
ــــرم،      3- دیازوکســید 15 میلــیگــرم بــه ازای کیلــوگ

  .IS30+R120
ــــرم،      4- گلیبنکلامیــد 1 میلــیگــرم بــه ازای کیلــوگ

  .IS30+R120
ــــرم،      5- گلیبنکلامیــد 5 میلــیگــرم بــه ازای کیلــوگ

  .IS30+R120
ـــیگــرم بــه ازای کیلــوگــرم،      6- گلیبنکلامیـد 10 میل

  .IS30+R120

ــــه ازای کیلـــوگـــرم،      7- هیدرالازیــن 1 میلــیگــرم ب
  .IS30+R120

ـــیگــــرم بــه ازای کیلــوگــرم،      8- هیدرالازیـــن 3 میل
  .IS30+R120

ـــه ازای کیلــوگـــــرم،      9- هیدرالازیــــن 9 میلـیگـرم ب
  .IS30+R120

ــــرل، بـــدون تزریــق دارو بــه عــلاوه    10- گـروه کنتــ
  .IS30+R120

 IS30+R120 11- تزریق نرمال سالین زیرجلدی به علاوه  
  .(Sham گروه)

    دو ساعـت پـــــس از تزریـــق داخـل صفـاقی داروهـای 
فـوق، بیهوشــــی بـا 50 میلـیگــرم بـه ازای کیلـوگـــــرم 
کتامیـــن هیدروکلریـد و 10 میلـیگـرم بـه ازای کیلـوگـــرم 

Xylazine HCL داده میشد.  

ــیدن محـل عمـل و دادن یـک بـرش کـوچـک      بعد از تراش
ــا  جراحی در ناحیـه فلانک و دستیابی به شریان کلیه چپ ب
یک کلامپ ظریـــف شـریان بسـته میشـد سـپس بـا بسـتن 

موقت محل برش جراحی، حیوان گرم نگـه داشته میشد.  
ــرم نگهداشـتن و      پس از 30 دقیقه کلامپ آزاد شده و با گ
بستن دوباره محل برش جراحی، کلیه به مــدت 120 دقیقــه 
در معرض ریپرفیــوژن قرار میگرفت. در انتــها بـا کشـتن 

حیـوان کلیـه خـارج و در فرمـالین 10% قـــرارداده میشــد.     
مراحــل آمادهســازی بافتــها و تهیــه لام در آزمایشـــگاه 
پاتولوژی صورت گرفت سپس شــدت آسـیب بـافت کلیـه از 
ــتم درجـهبندی  طریق هیستوپاتولوژی(5) با استفاده از سیس

زیر تعیین شد.  
ــزش      درجه 1: نکروز سلولها به صورت منفرد و بدون ری

منتشر سلولها به داخل توبول(شکل شماره 1).  
    درجه 2: نکروز تمام سلولها درقسمتهای ابتدایی لولههای 

پروگزیمال و سالم ماندن توبولهای مجاور(شکل شماره 2).  
    درجــه 3: امتــداد نکــروز تــا        دیســتال لولـــههای 
ـــروز در قســمتهایی از  پـروگزیمـال همـراه بـا باندهـای نک
کورتکس در مجاورت مدولا(شکل شماره 3). درجــه 4: نکـروز 

در تمام قسمتهــای لولههای پروگزیمال. 

1
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تصویر شماره IR injury -1 درجه 1 

تصویر شماره IR injury -2 درجه 2 

تصویر شماره IR injury -3 درجه 3 
 

نتایج 
    نتایج بررسی پاتولوژی در جدول شــماره 1 آورده شـده 

است.  
 Mann-Whitney’s mean در تحلیل آمــاری، از روش    
rank test برای مقایسه نتایج هر کدام از گروهــها بـا گـروه 

کنترل استفاده شد و مقدار p-value کمتر از 0/05 معنـیدار 
در نظر گرفته شد.  

    لازم به ذکر است که تعدادی از حیوانات در حین مطالعــه 
ــر جـا کـه دیـده میشـد شـرایط عمومـی  از دست رفتنـد. ه
حیوان نامطلوب اســت، مورد از مطالعــه خارج میگردید و 
در صورت امکان با حیـــوان جدیــد جایگزیــن میشد کــه 
با وجود ایـن تعداد موشــها در هـر گـروه از 4 سـر کمتـــر 

نشد.  
ـــه      مقادیـــر p-value گروههـــای آزمـــون در مقایســ
بـا کنتــــرل در جــــــــدول شمـــــاره 2 آورده شـــــده 

اســـت.  
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ــاثیر داروی گلیبنکلامیـد      جدول فوق نشان می دهد که ت
با دوزهای 10، 5و 1 میلیگرم به ازای کیلــوگـرم در کـاهش 
ــه ترتیـب 1،  IR injuri نسبت به گروه کنترل مقدار P آنها ب

ـــش از 0/05  0/317، 0/414 بـوده اسـت کـه همگـی آنـها بی
هستند و تفاوت معنیداری را نشان نمیدهند.  

ــه      تاثیر داروی هیدرالازین با دوزهای 9، 3و 1 میلیگرم ب
ازای کیلوگرم در کاهش IR injury نسبت بــه گـروه کنـترل 
به ترتیب مقادیر p-value 0/176 و 0/221 و 1 داشته اســت 
که همگی آنها بیش از 0/05 هســتند و تفـاوت معنـیداری را 
نشان نمیدهند. تأثیر داروی دیازوکسیـــد با دوزهــای 15، 
 IR injuri 5و 1 میلـیگـرم بـه ازای کیلـوگـرم در کاهــش
ــه ترتیـب مقـادیر Pvalue، 0/414 و  نسبت به گروه کنترل ب
0/005 و 0/221 داشت که در مورد دوز 5 میلیگرم به ازای 
ــه دسـت آمـد  کیلوگرم مقدار P بطور واضح کمتر از 0/05 ب
 IR بدین معنی که بطور معنیداری ســبب بـهبود ضایعـات

injury میشود.  

    نتایج گروه Sham کاملاً شبیه گروه کنترل بــود و مقـدار 
p-value=1 به دست آمــد کـه تفـاوت معنـیداری را نشـان 

نمیدهد.  

 
بحث 

    در بحث IR injury روند آسیب به دو مرحله ایســکمی و 
ریپرفیوژن تفکیک میگردد.  

ــاکی از آن هسـتند کـه در فـاز ایسـکمی تعـداد      شواهد ح
ـــیرات بیوشــیمیایی و  بسـیار زیـادی از سـلولها دچـار تغی
پاتولوژیکی میگردند در حالی که هنوز سلولها زنده هســتند 
ــت کمـی از سـلولها در ایـن زمـان بـه صـورت  و تنها جمعی

غیرقابل برگشت آسیب میبینند.  
ــده      در فـاز ریپرفیـوژن گروهـی از سـلولهای آسـیب دی
فعالیت خود را باز مییابند در صورتی که تعــداد زیـادی از 

آنها به طرف نکروز پیش میروند(6).  
ــه در جریـان ایسـکمی      حوادث متابولیــک و ساختمانی ک
در سلول پیدا میشــوند عبـارتند از: از دسـت رفتـن ذخـایر 
ATP که علــت آن آسـیب میتوکنـدری در جریـان آنوکسـی 

است با از بین رفتــن این منبع انرژی پمپ یونـــــی وابسـته 
ــال آن تـورم  به ATP در سلول از کار خواهد افتاد و به دنب
سلولی و نیز فعالیت نامنظـم آنزیمهای فسفولیپاز و پروتئاز 
اتفاق میافتد که خود ســبب آسیــــب سیتواسـکلتال سـلول 

میشود(2).  

جدول شماره 1- نتایج درجهبندی شدت آسیب بافتی در هر یک از گروههای آزمون 
 HD HD HD Dz Dz Dz GN GN GN  

 Contro 9mg/kg 3mg/kg 1mg/kg 15mg/kg 5mg/kg 1mg/kg 10mg/kg 5mg/kg 1mg/kg
 

 Sham

 3 3 3 3 3 1 3 3 2 2 3
 3 2 3 3 3 1 2 3 3 3 3
 3 3 2 3 3 1 3 3 3 3 3
 3 3 2 3 3 2 3 3 3 3 3
  2 3 3 2 1 2   3 
   3  3 1 3   3 

 GN=گلیبنکلامید, Dz=دیازوکسید, HD=هیدرالازین

جدول شماره 2- مقایسه مقادیر p-value حاصل از مقایسه اثر هر یک از داروها با گروه کنترل 
  HD HD HD Dz Dz Dz GN GN GN

  9mg/kg 3mg/kg 1mg/kg 15mg/kg 5mg/kg 1mg/kg 10mg/kg 5mg/kg 1mg/kg
 Pvalue 0/176 0/221 1 0/414 0/005 0/221 0/176 0/317 0/414

GN=گلیبنکلامید, Dz=دیازوکسید, HD=هیدرالازین
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    با گلیکولیز در شرایط بیهوازی تجمـع لاکتـات در داخـل 
ــــدوز در  سـلول و اسیـــدوز رخ میدهــــد، اگـر چـه اسیـ
جریان ایسکمی ایجاد شده امــا بـرای سـلول نقـش حفـاظتی 

دارد(2).  
    با از کار افتادن پمپ کلسیم در رتیکولوم اندوپلاسمیک و 
غشای سلول، کلسیم در میتوکندری انباشته میشود کــه بـه 
دنبال آن فعــال شـدن آنزیـم فسـفولیپاز در میتوکنـدری رخ 
میدهد و منجــر بـه رهـا شـدن اسـیدهای چـرب توکسـیک 

میگردد.  
    در نهایت سلول با کــاهش گلوتـاتیون روبـرو شـده و در 

واقع از میزان دفاع آنتی اکسیدان سلول کاسته میشود.  
ــت کـه درهنگـام ریپرفیـوژن      باید به این نکته توجه داش
جریان کامل و موثر خون در عروق ایجاد نخواهد شد چـون 
با تورم سلولهای اندوتلیــال در حیـن ایسـکمی و اختـلال در 
ــید(NO)(7)، از سـلولهای اندوتلیـال و  رها شدن نیتریک اکس
ــها توسـط تجمعـهای پلاکتـی و  نیز مسدود شدن فضای رگ
نوتروفیلـــی، فـیزیولوژی طبیعـــــی عــروق بــهم خواهــد 

خورد(6).  
ـــود ســبب رهــا شــدن      اختـلال سـلولهای اندوتلیـال خ
رادیکالهای آزاد اکسیژن در زمان ریپرفیوژن میگردد(8) و 
در نهایت فعال شدن گرانولوسیتها سبب رها شــدن الاسـتاز 
و سایر پروتئازها از گرانولهای آزوروفیلیک همراه با ایجــاد 

رادیکالهای آزاد اکسیژن خواهد شد.  
    تولید این رادیکالها منجر به پراکسیداسیون غشای لیپیدی 
ســلولها میشــود. بــه دنبــــال ســـرکوب مکانیســـمهای 
آنتیاکسیدان داخل سلول نظیر گلوتاتیون در حیــن ایسـکمی 
ــیداتیو سـلول در هنگـام ریپرفیـوژن بـه شـدت  آسیب اکس

پیشرفت میکند.  
    در مطالعات اخیر در زمینه IR injury به نقش کانالــهای 

K ATP توجه ویژهای شده است.  

ــارانش(9) نشـان      به عنوان مثال Keith D.Garlid و همک
دادهاند که فعال شدن کانالــهای K ATP نقـش حفـاظتی در 
ـــی دارنــد  جریـان IR injury در میوکـارد مـوش صحرای
همچنین کانالهای K ATP در میتوکندری نسبت به کانالهای 

K ATP سارکولمی نقش بسیار مهمتری دارند. یافته فوق با 

 K ــهای مقایسه اثر دیازوکسیـــد به عنوان فعال کننده کانال
ATP در میتوکندری(10) با Cromakalim کــه فعـال کننـده 

هر دو کانالهای K ATP در میتوکندری و سارکولوم هست 
به دست آمد.  

    Elizabeth Murphy و همکارانش(11) با توجه به اهمیت 
 Reactive Oxygen Species,)مکانیسـمهای اکسـیداتیو
ROS) به عنوان ســیگنالهای داخـل سـلول نقـش آنـها را در 

ـــاظتی دیازوکســید در میوکــارد مــوش  مکانیسـم اثـر حف
ــا  صحرایــی بررســــی کردهانـد و نشـان دادهانــــد کـه ب
ـــح ROS در میوسیتهــــا بـالا  تجویز دیازوکسیـــد سطـــ
میرود، در حالـــی که با افــزودن یـک آنتیاکسـیدان نظـیر 
(N-acetyl cysteine=NAC) نـه تنـها مقـدار ROS بـافتی 
بالا نمیرود بلکه اثر حفاظتــی دیازوکسید نیز از بین خواهد 

رفت.  
    نتیجـه آنکـه اثـر حفـاظتی دیازوکسـید بـا واســـطه یــک 

مکانیسم اکسیداتیو اعمال میشود.  
    در مطالعـهای دیگـر .Pain T و همکــارانش(12) نتــایج 

مشابهی را به دست آوردهاند.  
ــای      Preconditioning(PC)(13) عبـارت اسـت از دورهه
ــاظتی در مقـابل آسـیب  ایسکمـــی کوتاه مــدت که نقش حف

IR injury در میوکارد ایفا میکند.  

ــی مشـخص نشـده اســت امـا      مکانیسم عمل PC به خوب
ــدن کانالـهای  فعال شدن پروتئیــن کیناز، (PKC) و فعال ش

K ATP در این پروسه شناخته شده هستند. 

    Paul T. Schumacker و همکاران(13) نشان دادهاند کـه 
ــط اکسـیدان ضعیـف در هنگـام  PC از طریق ایجاد یک محی

ریپرفیـوژن بشـدت از مـیزان ROS و در نتیجـــه آســیب 
 K ATP ــت. فعـال کنندههـای کانالـهای سلولی خواهد کاس
اثری شبیه به PC دارند در حالی که مهارگران K ATP اثـر 

حفاظتی PC را از بین میبرند.  
ــات جـداگانـه      Yongg Liu(3) و Cohen V(14) در مطالع
مطـرح کردهانـــد کــه PC منجــر بــه فعــالیت 2 دســته از 
واســطههای بیوشــیمیایی مــیگرددکــــه شـــامل آغـــاز 
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کنندهها(tirggers) و مدیاتورها هستند. در واقــع triggerهـا 
قبل از دوره IR وارد عمل میشــوند و توسـط فعـال کـردن 
مدیاتورهـا در جریـان ایسـکمی از شـدت آســـیب خواهنــد 

کاست.  
    Triggerهـای شـناخته شـده عبـــارتند از: فعــال شــدن 
ــــک،  رســپتورهای آدنوزیــن، رســپتورهای α1 آدرنــرژی
رسـپتورهای Opioid، بـالا رفتـن کلسـیم داخـل ســـلول و 

  .ROS

ــد و      کانالـهای K ATP بـه عنـوان مدیـاتور عمـل میکنن
ارتباط بین Trigger و مدیاتـور از طریق PKC و تــیروزین 
کیناز صورت میگیرد که احتمالاً با فسفریله کردن کانالـهای 
K ATP میتوکندری سبـب باز شدن زودرس کانال و اعمال 

نقش حفاظتی در جریان ایسکمی خواهد شد.  
 K ATP ــاظتی کانالـهای     نکته جالب آن است که آثار حف
ـــیر رونــد التــهاب  حتـی در آسـیبهای سلولــــی دیگـر نظ
ـــوش  پوسـت(15) و گاسـتریت ناشـی از ایندومتاسـین در م
ــده اسـت  صحرایی(16) توسط محققان این مقاله قبلاً دیده ش
ــالات بعـدی ضـروری بـه نظـر  که توجه بیشتر به آن در مق

میرسد.  
    از سایر مکانیسمهای آسیب در روند IR injury سیسـتم 
ــاپتـوپریـل از  رنین ـ آنژیوتنسین است که مهار آن توسط ک

شدت آسیب خواهد کاست(17-19).  
ــه یافتـههای      به عنوان نتیجه نهایی از بحث فوق و توجه ب
 K ATP ــردن کانالـهای این مطالعه میتوان گفت که فعال ک
ــدت IR injury خواهـد کاسـت در  توسط دیازوکسید از ش
حالی که مهار کردن این کانالها توسط گلیبنکلامید تغییری 

در این روند ایجاد نمیکند.  
    عدم بهبود ضایعــات توسـط هیدرالازیـن بـه عنـوان یـک 
وازودیلاتور نشاندهنده آن است که اتساع عروق نمیتوانــد 
ــاظتی  از ایجاد ضایعات جلوگیری کند به عبارت دیگر اثر حف
دیازوکسید بر این روند، مستقل از نقــش وازودیلاتـوری آن 

میباشد.  
    در مطالعات بعدی سعی خواهیم کرد تا ارتبــاط کانالـهای 
K ATP بــا سـایر مکانیسـمهای IR injury نظـیر افزایـش 

کلسیم داخل سلول و سیستم رنین ـ آنژیوتنسین را بررسی 
کرده و در مقالات بعدی ارائه نمائیم.  

 
تقدیر و تشکر 

ـــاری بســیار صمیمانــه معــاونت      بدیـن وسـیله از همک
پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایران تشــکر و قدردانـی بـه 

عمل میآید. 
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THE ROLE OF ATP SENSITIVE K+ CHANNELS (KATP) ON ISCHEMIA REPERFUSION
INDUCED RENAL INJURY IN RATS

                                                     I                                  II                                             III                                         IV
A. Hesami, MD     M. Asgari, MD    H. Homayonfar, Ph.D    *H.R. Pazoki, Ph.D

ABSTRACT
    The precise mechanism of ischemia reperfusion (IR) injury is not fully understood. Recent studies on
Rat myocardium revealed that activation of the K ATP channels inhibits this process. The goal of this
study is finding the same effect of K ATP channels on IR injury, in rat kidney. In this study the effects of
K ATP agonist (Diazoxide) and K ATP antagonist (Glibenclamide) plus a K ATP independent vasodilator
(Hydralazin) on ischemia reperfusion injury examined. Female rats of 200-250 g were anesthesized and
used for study. Different doses of Diazoxide (1, 5, 15mg/kg) and Glibenclamid (1, 5, 10mg/kg) and
hydralazin (1, 3, 15mg/kg) were used (SC) 120 minutes prior to the initiation of IR. Kidneys were
removed and checked histologically for the grading of injury. Diazoxide (5mg/kg) prevented these lesions.
Different doses of Glibenclamide and hydralazine failed to prevent IR injury. Diazoxide is also a
vasodilator agent but failure of hydralazine to prevent the injury revealed that vasodilation was not the
exact mechanism of action of Diazoxide.

Key Words:   1) Renal ischemia    2)Reperfusion(IR)    3) KATP channels     4) Hydralazine
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