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ABSTRACT 
 

Background& objectives: Renal ischemia-reperfusion (IR) damage occurs during renal 

transplantation in end-stage renal disease (ESRD) patients which activate immune responses. 

Inflammatory responses by increased levels of cytokines can lead to acute kidney injury 

(AKI) that contributes to the loss of renal grafts and graft dysfunction. The purpose of this 

study was to review the therapeutic effects of nanoparticles in AKI. 

Methods: A comprehensive search strategy was identified relevant studies on AKI models, 

using the Scopus, PubMed and Google Scholar databases, from 2000 until 2020. The search 

strategy included keywords like ischemia-reperfusion and nanoparticles. 

Results: Oxygen free radicals are produced during the reperfusion phase, which cause lipid 

peroxidation and promote tissue damage. Oxidative damage to DNA and proteins and lipid 

membrane peroxidation can cause cell death and apoptosis. Some strategies to reduce the 

tissue damage caused by ischemia-reperfusion are nanoscale materials. Antioxidant 

nanoparticles reduce oxidative stress in tissues. Also, they have flexibility in the delivery of 

therapeutic agents and drugs to the ischemic cells, and imaging of the ischemic regions at the 

molecular or cellular level.  

Conclusion: This potential of antioxidant and anti-inflammatory nanoparticles in the 

diagnosis and treatment of renal ischemic regions is an innovation in the development of new 

therapies and a unique achievement in recent medical advances. 
Keywords: Nanoparticles; Anti-inflammation; Antioxidant; Ischemia-Reperfusion; Kidney 
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 مقدمه

رساانی کاافی و   ‫ایسکمی اندام در اثر کااش  اکسای ن  

دنباال نن رپرفیاوژن یاا برراراری مجادد ،ریاان،       ‫هب

شای التهابی و اساتر  اکسایداتیو را   نبشاری از واکن 

کند کاه در شارایب باالینی مفتلا  از ربیال      ایجاد می

ضو، نارساایی کلیاوی، ساکته م ازی و رلبای و      پیوند ع

افتاد. ایساکمی باروز    شاای عرورای اتفاای مای    ،راحی

باعث  که  شاستمحدودیت و کاش  تامین خون بافت

کاش  اکسی ن ماورد نیااز بارای متابولیسام سالولی      

شود و بطور کلی ایساکمی در اثار نسایر عاروی     ‫می

 شود و باعث نسیر یا اخاتلل عملکارد  خونی ایجاد می

گردد. اغلر در اثر انساداد عاروی باه علات     بافت می

 چکیده

بیمااری کلیاه ر    : نسیر ناشی از ایسکمی و رپرفیوژن در بالین در طول پیوند کلیه به بیماران مرحله نهایی زمینه و هدف

شا منتهی به نسایر حااد کلیاه    شای التهابی با افزای  سطح سایتوکاینشود. پاسخدشد باعث فعال شدن سیستم ایمنی میمی

مطالعاه، مارور اثارار درماانی      شوند که در کاش  عملکرد پیوند و پس زدن کلیه پیوندی دخیال شساتند. شادی ایان    می

 ذرار در نسیر حادکلیه بود.نانو

شای اطلعاتی اسکوپو ، پابمد، گوگل اسکولار یک استرات ی ،ستجوی ،امع در مورد مطالعار : با استفاده از بانککارروش

انجام گرفت. استرات ی ،ستجو شاامل کلماار کلیادی بارای      3131تا  3111شای شای نسیر حاد کلیه از سال‫مدل مرتبب با

 شد.ن و نانوذرار میرپرفیوژ -،مله ایسکمی شای نسیر حاد کلیه، ازمدل

شوند باعث پراکسیداسایون لیییادی و تساریع نسایر     شای نزاد اکسی ن در طول فاز رپرفیوژن تولید می: رادیکالهایافته

تواند باعث مرگ سالولی و  شای سلول و پراکسیداسیون لیییدی غشاء می، پروتئینDNAگردند. نسیر اکسیداتیو بافتی می

رپرفیوژن استفاده از مواد ریز در حد نانو  -شا ،هت کاش  نسیر بافتی ناشی از ایسکمیات ینپوپتوزیس شود. برخی استر

شاای  شوند و نیز رابلیت تحویل داروشا و عاملشا میاکسیدان باعث کاش  استر  اکسیداتیو بافتباشد. نانوذرار ننتیمی

 طح سلولی و مولکولی را دارند.شای ایسکمیک و تصویربرداری از نواحی ایسکمیک در سدرمانی به سلول

اکسیدان و ضد التهاب در تشفیص و درمان نواحی ایسکمیک کلیه یاک ناونوری در   : این پتانسیل نانوذرار ننتیگیرینتیجه

 شود.شای پزشکی اخیر محسوب میشای ،دید و دستاورد منحصر به فرد در پیشرفتتوسعه درمان

 رپرفیوژن، کلیه -ضداکسیدان، ایسکمی : نانو ذرار، ضد التهاب،کلیدی واژه های
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شاود. ایساکمی   نمباولی ایجااد مای    تنگی، ترومباوز یاا  

شود بلکه تامین ماواد  فقب باعث کمبود اکسی ن می‫نه

م ذی و برداشت ضایعار متابولیکی را کااش  داده و  

شاود. مواناع ایالی در    منتهی به سامیت سالولی مای   

فقادان ابزارشاای   رپرفیاوژن،   -درمان نسیر ایسکمی

بردن به ورایع سیگنالینگ باوی ه در  ‫فیصی ،هت پیتش

فاز حاد ایسکمی، تعیین نواحی بافتی مبتل شده و تحویل 

شاا باه   شا و ضد التهااب یحیح داروشا و ننتی اکسیدان

 .]0[باشد نواحی متاثر یا نیازمند درمان می

نانو متار، ناانو    011الی  0به حدارل مقیا  ابعاد مواد 

خواص فیزیکی و شیمیایی منحصر  .شودذرار گفته می

نانوذرار فلزی مو،ر شده ایان ترکیباار در    به فرد

شای اخیر مورد تو،ه زیادی ررار گیرند و کاربرد سال

شاای زیسات پزشاکی داشاته باشاد.      وسیعی در بف 

نانوذرار فلازی ناه تنهاا دارای کااربرد در تشافیص      

باشاند بلکاه   شاا مای  سازی پاروتئین شا و خالصباکتری

ناد دارو،  نق  حیاتی در درمان سرطان، انتقاال شدفم 

شای تشفیصی تصویربرداری، ژن درمانی و سایر بف 

. از سااوی دیگاار نااانوذرار ننتاای   و درمااانی دارنااد 

اکسیدان و ضدالتهاب، پتانسیل بالایی در تحویل دارو و 

دشناد. ناانوذرار   اشدای تشفیصی و درمانی نشان می

شا ننتی اکسیدان باعث کاش  استر  اکسیداتیو بافت

شاای  لیات تحویال داروشاا و عامال    شوند و نیز رابمی

شاای ایساکمیک و تصاویربرداری از    درمانی به سالول 

در سااطح ساالولی و   رپرفیااوژن -ایسااکمینساایر 

مولکولی را دارند. این پتانسیل نانوذرار ننتی اکسیدان 

شاا و ناواحی   و ضدالتهاب در تشفیص و درماان بافات  

شاای ،دیاد و   ایسکمیک یک نونوری در توسعه درمان

شای پزشکی اخیر منحصر به فرد در پیشرفت دستاورد

 .]3,2[شود محسوب می

یکی از مراحل ا،تناب ناپذیر در عمال پیوناد و برخای    

کلیه است که  0ژیک، مرحله ایسکمیشای اورولو،راحی

تفریبای   3با بررراری ،ریان مجدد خون یا رپرفیاوژن 

                                                 
1
‫Ischemia 

2
‫Reperfusion 

دشاد. از طرفای   تار از مرحلاه ایساکمی ر  مای    ‫وسیع

شای طبی مفتلفای ،هات بهباود کاارکرد کلیاه      درمان

شااای بااالینی راارار پیوناادی تحاات مطالعااه و بررساای

 شای ارتصادی سنگین اعمالاند. با تو،ه به شزینه‫گرفته

،راحی پیوند کلیه و تمهیدار لازم بارای ایان عمال از    

ربیل: تعیین سازگاری بافتی، تضعی  سیساتم ایمنای باا    

شای ‫بیوتیک‫ی تضعی  کننده سیستم ایمنی، ننتیداروشا

پروفیلکتیک، اسکن و ساونوگرافی کلیاه و نزمایشاار    

گیرد و نیز متعددی که  ربل از عمل پیوند یورر می

عروری، پس زدن  -عوارض رلبی عوارض پیوند شامل:

کلیه پیوندی، عوارض لنفاتیکی، عفونت ریاوی و محال   

ی باه علات درماان باا     باشد. عوارض عفون،راحی می

کننااده سیسااتم ایمناای و عااوارض  ‫داروشااای تضااعی 

اورولوژیک مثل کاش  دفع ادرار بعد از عمل به علت 

شای سیستم و،ود لفته در داخل حالر یا مثانه، عفونت

ری و غیره در بیماران بعد از عمل پیوناد شساتند.   ادرا

شاای دریاو و مساتمر در    بنابراین لازم است پا وش  

زمینه پیشگیری و درمان عوامل زمیناه سااز نارساایی    

حاد کلیه ربل از رسیدن بیمار به مرحله نهایی بیمااری  

شا یا پس زدن کلیه پیونادی و  کلیه و از بین رفتن کلیه

گیرد. یقینا نتایج این تحقیقار شروع شمودیالیز یورر 

منتهی به افزای  طول عمر بیماران کلیاوی و کااش    

 .]4,5[درمانی کشور خواشد شد  -بود،ه بهداشتی

بنابراین شدی ایلی این مطالعه، انجام یک مرور کلای  

در مااورد اثاارار حفاااظتی و خصویاایار درمااانی     

نسیر حاد کلیه ناشای از  نانوذرار در مطالعار بالینی 

اساات. شمینااین نااانو مااواد     رپرفیااوژن -ایسااکمی

اکسیدان و ضدالتهاب در مقابال نسایر ایساکمی    ‫ننتی

نق  حفااظتی دارناد و عملکارد کلیاه پیونادی را در      

 بفشند.بیماران مبتل به نارسایی کلیه بهبود می
 

 روش کار

مطالعه حاضر که یک مطالعاه ماروری اسات مقاالار     

کلیه و  رپرفیوژن -ایسکمیموضوعار نسیر مرتبب با 

 باا اساتفاده از   و دنانو مواد را ماورد بررسای رارار دا   
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شای اطلعاتی اسکوپو ، پابمد، گوگل اسکولار یک ‫بانک

استرات ی ،ستجوی ،امع در مورد مطالعار مرتبب با 

 3131تاا   3111شاای  مدلهای نسیر حاد کلیه از ساال 

مل کلماار کلیادی   انجام گرفت. استرات ی ،ستجو شا

شااای نساایر حاااد کلیااه، از،ملااه نساایر ‫باارای ماادل

 4ضداکسایدان ، 2، ضدالتهاب3، کلیه0رپرفیوژن‫-ایسکمی

شاد. در مرحلاه اول عناوان و چکیاده     می 5و نانوذرار

شده توسب یک شای ذکرر دریافت شده از پایگاهمقالا

شااا محقااو مااورد بررساای راارار گرفاات و از بااین نن

عناوان و شادی مطالعاه بودناد      مقالاتی که مرتبب باا 

مورد بررسی ررار گرفتند. مطالعار مروری و ایایل  

چاپ شده باه زباان انگلیسای و متناسار باا      پ وششی 

 مورد مطالعه ررار گرفتند.‫اشدای این مطالعه مروری
 

 هایافته

 6آسیب حاد کلیه

نسیر حاد کلیاه اخاتلل شاایعی اسات کاه باا کااش         

شود. از ننجا کاه  می ناگهانی در عملکرد کلیه مشفص

این عارضه با کاش  فیلتراسیون گلومرولی توام اسات  

افزای  اوره و کراتینین پلسما و کااش  دفاع ادرار از   

شای بیماری است. نارسایی حاد کلیه ممکان  اولین یافته

است به علت کاش  خونرسانی کلیه متعارار کااش    

برون ده رلبی، انسداد شریان کلیاه و کلماش شاریان    

لیه در ،ریان عمل ،راحی پیوند و یا انساداد ،ریاان   ک

ش  ادرار بعد از پارانشیم بافت کلیاه ایجااد شاود. کاا    

تقریباا شفتااد دریاد     5خونرسانی و نکروز حاد توبولی

دشناد. نکاروز حااد    علل نارسایی کلیاه را تشاکیل مای   

توبولی یک سندروم بالینی است که با افات ناگهاانی و   

ون گلاومرولی کاه ظاری چناد     پایدار میزان فیلتراسی

گاردد و  دشاد مشافص مای   دریقه تا چند روز ر  می

                                                 
1
‫Ischemia-Reperfusion 

2
‫Kidney 

3
‫Anti-Inflammation 

4
‫Antioxidant 

5
‫Nanoparticles 

6
‫Acute Kidney Injury 

7
‫Acute Tubular Necrosis 

علل نن یک عامال نفروتوکسایک و یاا ایساکمیک حااد      

باشد. کاش  ،ریان خون کلیه در اثر کاش  حجام  ‫می

خااون یااا باارون ده رلاار و یااا انسااداد شااریان کلیااه  

ترین علت نکروز حاد توبولی است. ت ییرار بافت ‫شایع

شای کلیه بروز وز حاد توبولی در توبولشناسی در نکر

کنااد نکااروز توبااولی باعااث تفریاار غشااای پایااه ماای

شاا شاده و ماواد گرانولاه و     تلیال توبولشای اپی‫سلول

کناد. کااش    شاا رساوب مای   پیگمانته در داخل توبول

فشار شیدروستاتیک گلومرولی ناشی از کااش  فشاار   

ول خون سیستمیک یا در اثر افازای  مقاومات نرتریا   

نوران یا انسداد شریان کلیه باعث ایجااد نکاروز حااد    

 .]6,5[گردد توبولی ناشی از ایسکمی می

 نانوذرات

،هت کاش  نسیر بافتی ناشای از  شا برخی استرات ی

استفاده از مواد ریاز در حاد ناانو     رپرفیوژن -ایسکمی

شای متعادد نزمایشاگاشی ایساکمی و    باشد. بررسیمی

تدابیر فارماکولوژیکی در شرایب بالین ماورد ارزیاابی   

شااای انااد و نتااایج ثاباات شااده یافتااه   راارار گرفتااه 

شرفت اند. پینزمایشگاشی در مورد بیماران موثر بوده

سریع نانوتکنولوژی، چشم اناداز ماوفقی را در زمیناه    

ایجااد   رپرفیاوژن  -ایسکمیشا در شرایب درمان بافت

شیمیایی مواد ناانو امکاان   -کرده است. خواص فیزیکی

شای متعدد ایسکمی امکان پاذیر  تحویل ننها را به بافت

ساخته است. بنابراین پروتوکل حفاظتی مناسبی ،هات  

شاوند. اشمیات   ینی محساوب مای  کاربرد پزشاکی باال  

شااای تحویاال دارو در سااکته م اازی، رلباای و بیماااری 

ایسکمی خصویا در محدوده زماانی خااص مهمتارین    

باشاد. کااش    شای ایساکمیک مای  چال  بعد از نسیر

شای تحت ایساکمی یاا متاابولیزه    ،ریان خون در بافت

شدن سریع دارو توسب کبد، تحویل و دسترسای دارو  

دشد و روناد بهباودی   یک را کاش  میبه اندام ایسکم

شااا را تحاات تاااثیر راارار  در نساایر ایسااکمیک اناادام

شا پتانسایل لازم بارای   دشد. نانو مواد یا نانوپارتیکل‫می

شاای  شای بنیادی و مولکاول تجزیه لفته، تحویل سلول

شای ایسکمیک را داشاته  اکسیدان به نواحی و بافتننتی
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ها کم است و برخی شمینین میزان متابولیزه کبدی نن

خواص ضاد التهاابی و ننتای اکسایدانی دارناد کاه در       

شای شای ایسکمیک ،هت حفاظت و کاش  نسیربافت

 .]8-01[بافتی ناشی از ایسکمی موثر شستند 

ذرار، در ماورد  انوبرای مثال یک دساتاورد ،دیاد نا   

سکته م زی نه فقب به بهبود نسیر م زی ایجاد شده 

کند بلکه وسعت نسیر را در اثر سکته م زی کمک می

شاای م ازی در طای ساکته     بوسیله محافظات سالول  

کند. نانو مواد به شنگام سکته م زی، م زی محدود می

،ریان خون م ز محدود شده کاه منجار باه نسایر     

شاود را  لی مارتبب باا نن مای   اکسیداتیو و مرگ سالو 

دشند. به این علت که نانوذرار، متابولیسام  کاش  می

شای عصبی را تحت تاثیر رارار داده و التهااب را   سلول

کنناد  که عامل ایلی اثرار مضر است را سااپر  مای  

تواند انباشت این التهاب م زی ناشی از سکته م زی می

فزای  فشار بی  از حد مایع را ایجاد کند که منجر به ا

ای و علئام باالینی ساکته م ازی شاود.      داخل ،مجماه 

شای مولکولی را که شمینین نانوذرار سلنیوم مکانیسم

شای م ز بعد از ساکته م ازی   باعث از بین رفتن سلول

 .]2[کند شستند را مهار می
 

 
 جهت تصویربرداری (Cu)، مس (Ag)، نقره (Se)(، سلنیم (PVO NPsهایی از نانوذرات پلی وانیلین اگزالات . مثال1شکل 

 

 نانوذرات آنتی اکسیدان

سیستم دفاعی ننتی اکسایدان داخلای بادن ماا شاامل      

سوپراکسید دیسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون پراکسایداز  

کنند. از ال اکسی ن را خنثی میشای فعاثرار سمی گونه

شای طرفی منابع خار،ی ننتی اکسیدان نظیر پلی فنول

گیاشی در مقابل نسیر اکسیداتیو با اثر روی مسایرشا  

نتی اکسایدان داخلای   سگنالینگ سلولی و بیان سیستم ن

شای خااص  کنند. با تو،ه به وی گیمی نق  مهمی ایفا

شاای فعاال   تارون شا، نسبت باالای الک برخی نانوپارتیکل

مو،ود در سطح خار،ی ننها در نتیجه افزای  فعالیت 

هاا  الیت ننتی اکسیدانی این مواد، ننکاتالیزوری یعنی فع

شای فعال بیولاوژیکی  توانند به عنوان ننتی اکسیدانمی

مورد استفاده ررار گیرند. برای مثال ناانومواد فلازی   

شااای ای فعااال اکساای ن و واکاان شاادر حااذی گونااه

شاای اخیار   توانند موثر باشند در سالزدایی می‫تسمی

اند که نانومواد، خاواص  مطالعار متعددی ثابت کرده

شای ننتی اکسیدان را در مهار نپوپتوز و افزای  ننزیم

رپرفیاوژن تقلیاد    -بقای سلولی بعد از نسیر ایسکمی

 .]3,00[کنند می

از ربیاال  0شااای فعااال اکساای نای  تولیااد گونااهافااز

( منتهااای باااه اساااتر   H2O2پراکسااایدشیدروژن  

شاود.  اکسیداتیو، التهاب، نسایر و مارگ سالولی مای    

H2O2 تارین رادیکاال نزاد   ‫یکی از پایدارترین و فراوان

 H2O2کسی ن شسات و اساتر  اکسایداتیو ناشای از     ا

مدیاتور ایلی نسیر سلولی و بافتی در طاول نسایر   

 H2O2شود. بنابراین محسوب می 3رپرفیوژن -ایسکمی

به عناوان بیوماارکر تشفیصای و اشادای درماانی در      

شای التهاابی مارتبب باا اساتر  اکسایداتیو از      وضعیت

یاک   3صاویر  ربیل نسیر ایسکمی پتانسیل روی دارد. ت

نانوپارتیکاال ،دیااد کااه رااادر بااه تصااویربرداری      

                                                 
1
‫Reactive Oxygen Species= ROS 

2
‫Ischemia-Reperfusion= IR 
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اولتراسااوند و شمزمااان اثاارار درمااانی در نساایر   

دشااد. کلیااه اساات را نشااان ماای رپرفیااوژن -ایسااکمی

اکسایدکربن و  ک تولید گاز دیمحر H2O2که ‫بطوری

شاود  ( مای PVOاکسیدان پلی وانیلاین اگازالار    ‫ننتی

 H2O2باااااا اساااااکاونج  PVOشاااااای نانوپارتیکاااال 

شاود کاه   اکسیدکربن تولیاد و وانیلاین ریلیاز مای    ‫دی

کند. وانیلین اثرار ضدالتهابی و ضداکسیدانی اعمال می

ساایگنال  PVOشااای دریافاات وریاادی نانوپارتیکاال  

اولتراسوند را درمحل نسایر ایساکمی کباد افازای      

مهار التهااب و نپوپتاوز از   داده و نیز نسیر کلیه را با 

باه   H2O2ضایح اینکاه، پاساخ    برند. بهتارین تو ‫بین می

PVO  اکساایدکربن اساات کااه شااای دیحبااابتولیااد

شااای کنتراساات اولتراسااوند عماال یااورر عاماال‫بااه

کنناد. بناابراین   کنند و نیز اثرار درمانی اعمال می‫می

با اسکاونج رادیکال  PVOاکسیدان شای ننتینانوپارتیکل

کنناد کاه   اکسایدکربن تولیاد مای   گاز دی H2O2نزاد 

ل بالایی برای تصویربرداری اولتراسوند دارند و پتانسی

 .]03[کنند را درمان می H2O2شای مرتبب با بیماری
 

 
 

 ، تصویربرداری از نواحی آسیب (H2O2هیدروژن ) های پراکسید( جهت حذف رادیکالPVO. نانوپارتیکل پلی وانیلین اگزالات )2شکل 

 (CO2دی اکسیدکربن ) و تشکیل گاز
 

هدا در آسدیب   ‫ها و ضدد التهدا   ‫اناکسید‫نقش آنتی

 رپرفیوژن -ایسکمی

شاای فعاال   اکسیدان باعث کاش  گونهشای ننتیعامل

شوند شمیناین باعاث کااش     اکسی ن و نیتروژن می

 -از ایساااکمیساااطح اوره و کاااراتینین پلساااما بعاااد 

شادن  ‫ژن شده و مرگ سالولی ناشای از فعاال   رپرفیو

دشناااد. فرنینااادشای نپوپتاااوزیس را کااااش  مااای 

شاای مهام   یکای از ننتای اکیسادان    C و Eشای ‫ویتامین

باشند کاه باعاث تثبیات غشااشای سالولی و حفا        ‫می

سایتواسکلتون از طریاو ،لاوگیری از پراکسیداسایون    

عث بهباود عملکارد   شا باشوند. این ویتامینلیییدی می

کلیه در مراحل اولیه رپرفیوژن شده و به عناوان یاک   

اکسایدانی در ،راحای پیوناد کلیاه عمال      محاف  ننتی

اکسیدان محلول در نب و یک ننتی Cکنند. ویتامین ‫می

اکسیدان محلاول در چربای اسات    یک ننتی Eویتامین 

شا باعث کاش  نترواسکلروز عروی شاده  این ویتامین

کنند. افزای  فشار فشار خون ،لوگیری میاز افزای  

شود شا و نارسایی حاد کلیه میخون باعث نسیر کلیه

که در یورر عدم درمان تبدیل باه نارساایی مازمن    

شا با کاش  فشار ‫خواشد شد. بنابراین این ویتامین کلیه

شاوند  خون شریانی باعث بهبود شمودینامیک کلیه می

]02,04[. 

نل، کاه در  ملتونین شورمون مترشاحه از غاده پیناه   

بدن انساان در تنظایم خاواب، ریاتم سایرکادین و در      

سیستم ایمنی نق  دارد. یک اسکاونجر یا حذی کنناده  

شااای فعااال اکساای ن اساات ملتااونین و   رااوی گونااه
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اکسایدانی و ضادالتهابی   شای نن خواص ننتیمتابولیت

ای فعال اکسی ن و ش‫روی دارند. ملتونین نه فقب گونه

کند بلکه شمینین از طریو تحریک ‫نیتروژن راخنثی می

اکساایدان یعناای گلوتاااتیون شااای ننتاای‫سیسااتم نناازیم

پراکسیداز، سوپراکساید دیساموتاز و کاتاالاز و غیاره     

وارد عمل شاده و باعاث تثبیات غشااشای سالولی باا       

،لااوگیری از پراکسیداساایون لیییاادی غشاااشا و حفاا  

شود. بنابراین ملتونین باعث کاش  ‫سایتواسکلتون می

نسیر ناشی از ایسکمی و رپرفیوژن در ،ریاان عمال   

شاای  پیوند کلیه در بیماران باا کااش  تولیاد رادیکاال    

نزاد اکسی ن و مهار فرنیندشای نپوپتاوزیس شاده و   

 .]05,06[بفشد ‫می عملکرد کلیه پیوندی را بهبود

شاا   اریتروپویتین یک گلیکوپروتئین است که توسب کلیه

شای ررماز  شود و باعث تولید و تکثیر گلبولترشح می

ین ،هت درمان کم خونی یا ننمی شود در بالخون می

یتین گیارد. شمیناین اریتروپاو   مورد استفاده ررار می

کااه یااک عاماال   20باعااث کاااش  فعالیاات کاساایاز   

شاااود. بناااابراین فرنیناااد نپوپتاااوزیس اسااات مااای

شاای کلیاه را کااش  داده و از    نپوپتوزیس در توباول 

شاای  شاا و کموکااین  انفیلتراسیون و تجماع ساایتوکاین  

د اثر ایسکمی و رپرفیاوژن در ،ریاان پیونا   التهابی در 

زدن کلیاه پیونادی   ‫کند و مانع پاس کلیه ،لوگیری می

 .]05[شود می

 ، کاه  انسولین یک شورمون مترشحه از غاده پاانکرا  

کاردن  ‫کند و باا فعاال  در تنظیم رند خون نق  ایفا می

شاای  سالول  شا خصویاًحاملین گلوکز در غشای سلول

شاا و  عضلنی و چربای باعاث ورود گلاوکز باه سالول     

شا، در نتیجه کاش  رناد  متابولیسم نن در میتوکندری

اکسیدانی و ثرار ننتیشود. انسولین شمینین اخون می

ضاادالتهابی دارد تولیااد فاکتورشااای التهااابی و بیااان    

دشد. پس با کااش  تولیاد   شا را کاش  میاینترلوکین

مدیاتورشای التهابی ناشی از ایسکمی در ،ریاان پیوناد   

کلیه موثر بوده باعث حف  کلیاه پیونادی در بیمااران    

 .]08,04[شود مبتل به نارسایی کلیه می

                                                 
1
‫Caspase-3 

نمینوسالیسایلیک   -5اکسایدان،  ‫از ،مله داروشای ننتی

شاای  اسید است که به عنوان اسکاونجر راوی رادیکاال  

نزاد اکسی ن مثل رادیکال شیدروکسیل و سوپراکساید  

اکسایدانی، ایان دارو   کند به علت خواص ننتیعمل می

شای کولاونی  شای التهابی روده و التیام زخمدر بیماری

شااای نزاد شسااتند لوژی رادیکااالکااه دارای پاااتوفیزیو

شاای  شاود. شمیناین اساکاونجر رادیکاال    استفاده مای 

نیتروژن نظیر پراکسی نیتریت اسات و باعاث کااش     

نپوپتوزیس ناشی از پراکسی نیتریت که یک اکسایدان  

راااوی اسااات شاااده و باعاااث مهاااار مسااایرشای    

سیکلواکساااای ناز و لییواکساااای ناز و مهااااار تولیااااد 

شای ایمنای را  ود. فعالیت سلولششا میپروستاگلندین

تنظیم و به این ترتیر باعث مهار فرنینادشای التهاابی   

گردد. استفاده نن، با ،لوگیری از نسیر ایسکمی و می

رپرفیوژن که مسائله ا،تنااب ناپاذیر در طاول پیوناد      

شا و التهااب و حفا    است باعث کاش  تولید اکسیدان

 .]31[شود کلیه پیوندی می

 در ایسکمی کلیه MicroRNAنقش 

نوکلئوتیاد در   33باا   RNAیک زنجیره  3میکرونرناشا

 در mRNA2شا شستند و بیان ژنی را با تبدیل به سلول

یکرونرناشااا یکاای از کننااد. مشسااته ساالول تنظاایم ماای

 511کنندگان بیان ژنی شستند حادود  ‫مهمترین تنظیم

هاا  شناخته شاده کاه شناساایی نن   میکرونرنا در انسان 

یاک گاروه از    "روز در حال افزای  است. تقریبا‫روزبه

درید بیان ژنی را در یاک   21ننها ممکن است حدارل 

دشااد شااا نشااان ماای ساالول تنظاایم کننااد. بررساای  

میکرونرناشا ممکن است یک سوم ژنوم پساتانداران را  

شا در تنظیم عملکردشای مفتل  سلول تنظیم کنند. نن

تماایز، تکامال، حیاار و    نظیر رشد، متابولیسم سالول،  

شاا در اثار نکاروز و نپوپتاوزیس دخیال      مرگ سالول 

شستند. پس به عنوان نانوذرار تنظیم کننده ایالی در  

. ]30[کنناد  مای  ولوژی تکامل و بیماریها نق  ایفافیزی

دشند میکرونرناشا از طریاو مسایر   مطالعار نشان می

                                                 
2
‫microRNAs 

3
‫messengerRNA 
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عث افازای  بیاان   با  Toll Like Receptorسیگنالینگ

شاای دخیال در   نپوپتوز و کاش  بیان ژنشای ننتیژن

شا شده و با این مکانیسم اثر فرنیند نپوپتوزیس سلول

کنند. چون میکرونرناشا فرنورده نفروپروتکتیو ایفا می

شاا غیرسامی   طبیعی داخل سلول شستند بارای سالول  

بوده و به عنوان استرات ی ،دید تشفیصای در حفا    

لیه در بیماران مباتل باه نارساایی کلیاه ماورد      پیوند ک

 .]33[اند تو،ه ررار گرفته

در طول عمل پیوند کلیه منتهی به  رپرفیوژن -ایسکمی

شای نزاد و تحریک انفیلتراسیون ای  تولید رادیکالافز

مدیاتورشای التهابی در بافت کلیاه شاده و منتهای باه     

شاای فعاال اکسای ن باا     شاود. گوناه  نارسایی کلیه مای 

شای مفتلا  و باا کااش  بیاان میکرونرناشاا      مکانیسم

مسئول پس زدن پیوند شستند. در یورر حفا  بیاان   

که اثر  microRNA-21 شای میکرونرناشا از ربیلگونه

کاه اثار    microRNA-146 نپوپتاوزیس دارد و ننتای 

و  NF-κβضاادالتهابی بااا مهااار مساایرشای ساایگنالینگ  

 microRNA-1کند و ( اعمال میIL-1اینترلوکین یک  

شاای  اکسایدانی باا تحریاک تولیاد ننازیم     که اثر ننتی

اکسایدان و افازای  مکانیسام دفااعی در مقابال      ‫ننتی

شااای تشفیصاای و نزاد دارد، اسااترات یشااای رادیکااال

درمانی ماوثری در مقابال نسایر ایساکمیک کلیاه و      

،لااوگیری از نارسااایی کلیااه و بهبااود کااارکرد پیونااد 

 .]32[خواشد داشت 

 در ایسکمی کلیه SiRNAنقش 

SiRNA0 شای درخاموشی و تور  بیان ژنی در سلول

پستانداران بعد از عمل نسافه بارداری نقا  مهمای     

شای با ردرر اثر بالا را مهاار  دارند. بوی ه که بیان ژن

شاای کباد و   داخل بافت SiRNAکنند وارد کردن می

شاای  کلیه به روش سیستمیک در ،لاوگیری از نسایر  

شااا مااوثر اساات. فعااال شاادن   میک ایاان اناادامایسااک

و ،لاوگیری از    رپرفیوژن -ایسکمیشا در اثر  کمیلمان

شای خااص سیساتم کمیلماانی    نسیر  با مهار کمیلمان

                                                 
1
‫Small Interfering RNA 

 SiRNA( باا  C3  2مهار کمیلمان  .گزارش شده است

کناد.  از نسیر ایسکمی در ،ریان پیوند ،لوگیری مای 

 5لماان  تواناد بیاان کلیاوی کمی   مای  SiRNAشمینین 

 C5 را مهار کند تحویل )C5-SiRNA   شاای  باه بافات

، کلیاه را محافظات   رپرفیوژن -ایسکمیکلیه از نسیر 

 .]34[کند می

پروتئین اسات کاه    21سیستم کمیلمانی شامل بی  از 

 Cascadeدر یااک تااوالی بااه ترتیاار فعااال شااده و    

شود. کمیلمان در نهایت باعث لیز و تفریر سلول می

را مهار  C5بیان ژنی  C5-SiRNAگزارش شده است 

کمیلمااان را کاااش   Cascadeکاارده و فعااال شاادن  

اعاث  ب  SiRNAبا  C3دشد و نیز کاش  بیان ژنی  می

شا و انفیلتراسیون نوتروفیل شا‫کاش  ترشح سایتوکاین

شااود و از بااروز  ماای  رپرفیااوژن -ایسااکمیدر اثاار 

کنااد. فرنیناادشای التهااابی در کلیااه ،لااوگیری ماای   

 رپرفیاوژن  -ایسکمیشمانطور که ربل بیان شد نسیر 

دشاد باعاث   که در طول ،راحی پیوند اعضاء ر  مای 

شاود.  ی التهاابی مای  شاا و مادیاتورشا  بیان ساایتوکاین 

TNF-α   یااک سااایتوکاین التهااابی رااوی اساات کااه در

شود وبا انفیلتراسیون شای پارانشیم کلیه بیان میسلول

با  C3. مهار ]35[نوتروفیلی و نسیر کلیه ارتباط دارد 

C3-SiRNA  بیان کلیویTNF-α دشد و را کاش  می

را بعاد از   TNF-αبیاان   C5-SiRNAباا  C5 نیز مهار 

دشد بیاان  کند. این نشان مینسیر ایسکمیک مهار می

TNF-α    بااه فعااال شاادن سیسااتم کمیلمااان مربااوط

-C5و  C3-SiRNAشود. بنابراین اثارار درماانی    می

SiRNA شا و بفشی مربوط به کاش  ترشح کموکاین

شاا در نسایر ایساکمیک کلیاه باا اثار روی       یتوکاینسا

شاای انادوتلیال و   شاود. سالول  سیستم کمیلماانی مای  

تلیال کلیاه شار دو راادر باه سانتز ا،ازای سیساتم         اپی

کمیلمان شستند که افزای  بیان ا،زای این سیساتم در  

 .]36[ (0 ،دول پس زدن کلیه پیوندی نق  دارد
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 آنتی اکسیدانی . نانوذرات با اثرات ضدالتهابی و1جدول  

 نانوذرار نمونه اثرار

 Se (سلنیم( حیوانی رپرفیوژن -کاش  استر  اکسیداتیو و فاکتورشای التهابی در نسیر ایسکمی

نااانوذرار وانیلااین شاادر اکااو را باارای تصااویربرداری اولتراسااوند افاازای   

 شوند.‫دشند و کاش  رادیکال نزاد پراکسید شیدروژن را باعث می می
یلین(وان حیوانی ) Va 

کاااش  میاازان نساایر، افاازای  بیااان سااایتوکاینهای ضاادالتهابی و پروتئینهااای 

 رپرفیوژن -ضدنپوپتوز در مدل ایسکمی
 Au (طل( حیوانی

به عنوان ابزار تشافیص و تصاویربرداری از محال نسایر ایساکمیک اساتفاده       

 شوند.‫می
 Cu (مس( حیوانی

نزاد ننیون سوپراکسید و پراکسی  دارای اثر ننتی اکسیدانی با حذی رادیکالهای

 نیتریت و مهار پراکسیداسیون لیییدی شستند.
 Pt    پلتینیوم( انسانی

 MicroRNA-21 انسانی رپرفیوژن -در نسیر ایسکمی 2-کاش  نپوپتوز ومهار بیان کاسیاز

 کاش  التهاب با مهار بیان اینترلوکین یک و

(Nuclear factor- kappa β) NF-κβ 
 MicroRNA-146 حیوانی

تحریک تولید ننزیمهای ننتی اکسیدان و افزای  مکانیسام دفااعی در اساتر     

 اکسیداتیو
 MicroRNA-1 حیوانی

 C3-SiRNA محیب کشت سلولی و کاش  ترشح سایتوکاینها و انفیلتراسیون نوتروفیلی 2مهار بیان کمیلمان 

 شا و‫و کاش  ترشح کموکاین 5مهار بیان کمیلمان 
(Tumor necrosis factor- alpha) TNF-α 

 C5-SiRNA محیب کشت سلولی

 

 بحث

شاا بارای یاک دوره زماانی     در طول مدر پیوند، کلیه

دریقاه ایساکمی یاا     21شاوند.  فارد ،ریاان خاون مای   

نرسیدن خون باعث کاش  عملکرد کلیاه و در نتیجاه   

شاود. بادنبال   افزای  سطح اوره و کراتینین سرم مای 

اری مجدد ،ریان خون به کلیاه  نن رپرفیوژن یا بررر

گردد. در مراحل اولیه ایسکمیک باعث نسیر بافتی می

شای نزاد اکسی ن و متعارباا  رپرفیوژن، تشکیل رادیکال

باشند پراکسیداسیون لیییدی در بروز نسیر دخیل می

و در مراحااال بعااادی رپرفیاااوژن، انفیلتراسااایون     

شااا باعااث ت ییاارار بااافتی  شااا و لکوساایت‫نوتروفیاال

 .]35[شوند ‫می

نوع نکروز و نپوپتوزیس مارگ سالولی شمزماان در    

شاوند. میازان   شای ایسکمیک کلیه مشااشده مای  بافت

مرگ سلولی در اثر نکروز و یا نپوپتوزیس بستگی باه  

شدر نسیر و میزان کاش  ندناوزین تاری فسافار    

 ATP   شاای دخیال در   ( سالول دارد. شاناخت مولکاول

در طراحی تاداخلر درماانی   مسیرشای مرگ سلولی 

موثر بوده و مهاار مسایرشای نکاروز و نپوپتاوزیس،     

بفشااد. یکاای از نساایر ایسااکمیک کلیااه را بهبااود ماای

شااای دخیاال در مساایرشای ماارگ ساالولی،   مولکااول

باشند که نق  مهمی در شای نزاد اکسی ن میرادیکال

شااای بعااد از ایسااکمی در اثاار انسااداد مااورتی نساایر

یان عمال پیوناد و پاس زدن کلیاه     شریان کلیه در ،ر

شاای  شاای نزاد یاا گوناه   پیوندی دارند. تولید رادیکال

فعااال اکساای ن و نیتااروژن در اولااین درااایو بعااد از   

رپرفیوژن یا بررراری مجدد ،ریان خون افزای  یافته 

شاای نزاد  شاای دفااعی علیاه ایان رادیکاال     و مکانیسم

ی شاا یابند. از ربیال کااش  ساطون ننازیم    کاش  می

ننتاای اکساایدان: سوپراکسااید دیسااموتاز، گلوتاااتیون  

 .]38,34[پراکسیداز و کاتالاز 

شاای نزاد باعاث از   شای فعال اکسی ن یا رادیکاال گونه

یییادی در  بین رفتن سایتواسکلتون و پراکسیداسایون ل 

غشاااشای ساالولی و میتوکناادری و افاازای  مااالون    

نلدئید که ماارکر میازان پراکسیداسایون لیییادی      دی

شوند. شای بافت میو مرگ سلولDNA است نسیر 

شای دخیل در مسیرشای مرگ سلولی از دیگر مولکول

 -شای التهاابی شساتند. نسایر ناشای از ایساکمی     عامل
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کلیااه بعااد از  رپرفیااوژن  علاات عمااده نارسااایی حاااد

شای بزرگ یا پیوناد کلیاه اسات کاه باه نظار       ،راحی

رسد در اثر شییوکسی ناشی از  اختلل در پرفیوژن ‫می

 رپرفیاوژن منتهای باه ت ییارار التهاابی حااد       و متعارباً

شاای  شای پااتوفیزیولوژیکی واکان   گردد. مکانیسم‫می

و بادنبال نن   Adhesionشاای  التهابی با بیاان مولکاول  

شاا، فعالیات پروتئازشاا و تولیاد     اسیون لکوسیتانفیلتر

شاا از  شود. مها،رر اینتگرینشا مشفص میسایتوکاین

تلیاال نسایر   شای اپیغشای پایه به غشای راسی سلول

دیده، از شام گسایفتگی و انساداد توباولی را تساهیل      

شا در ،ریان فرنینادشای  کند. فعال شدن لکوسیت می

 TNF-α0 ،شا‫، کموکاینشا‫نالتهابی باعث تولید اینترلوکی

 .]21-23[شودمی NF-κβ3و 

نظیر و رابال  شا یا نانوذرار دارای اثرار بینانوپارتیکل

تو،ه درمانی شستند. اثر نوروپروتکتیو دارناد ناواحی   

ر نواحی ایسکمیک م ز و رلر و شا نظیایسکمیمک اندام

دشند. از ایان نظار کاه ناواحی     غیره را شدی ررار می

شاای دیگار تحات تااثیر رارار      سالم را در م ز یا اندام

یابد. بناابراین  شان کاش  میدشند، عوارض ،انبینمی

این نانوذرار بر داروشای رایج مورد اساتفاده مزیات   

ای ناواحی  توانند بطاور اختصایای بار   شا میدارند. نن

شاا طراحای شاوند. در    نسیر دیده م ز یا سایر اندام

حالیکااه داروشااای رایااج اغلاار سراساار باادن پفاا    

دشناد  شا را تحت تاثیر ررار مای شوند و شمه اندام‫می

البتااه نااانوذرار درمااانی شنااوز در مرحلااه نزمایشاای 

شستند و در نینده کاارنیی ایان داروشاای ،دیاد در     

 .]22[شد  بیماران بررسی بیشتر خواشد

شای فعال ت ییر در بیان میکرونرناشا در اثر تولید گونه

شاا، ننهاا را   رپرفیوژن اندام -اکسی ن در طول ایسکمی

تبدیل به نانومارکرشای تشفیصی ،دیاد در شناساایی   

در ،ریاان پیوناد    رپرفیوژن -سکمیاینسیر ناشی از 

اعضاااء کاارده اساات. کاااش  بیااان ننهااا در ،ریااان   

رپرفیوژن م ز، رلار، کباد و کلیاه گازارش      -ایسکمی

                                                 
1
‫Tumor Necrosis Factor-α 

2
‫Nuclear Factor-κβ 

کاه مشافص شاده افازای  بیاان      ‫شده است در حالی

پیوناد   میکرونرناشا در مقابل نسیر ایسکمی در طول

کند. الگوی نحوه بیان ننها می شا نق  حفاظتی ایفااندام

در ،ریان پیوناد کلیاه باه     رپرفیوژن -ایسکمیاثر  در

کر دریااد حفاا  و بقاااء پیونااد عماال عنااوان نانومااار

 .]24,25[کند ‫می

ث کاش  سانتز کلیاوی برخای    باع SiRNAنانوذرار 

شده و به ایان   C5و C3 ا،زای سیستم کمیلمان نظیر 

کنناد.  ترتیر از بروز فرایندشای التهابی ،لوگیری مای 

مثال   SiRNAدشند که اساتفاده از  این نتایج نشان می

C3-SiRNA  یاااC5-SiRNA  و غیااره یااک پروتوکاال

درماانی ،دیاد ،هات پیشاگیری از نارساایی کلیااه در      

شای مربوط با نسیر ند کلیه و سایر وضعیتموارد پیو

 . ]35[است  رپرفیوژن -ایسکمیکلیه ناشی از 

بطور خلیاه، مهاار نبشاار التهاابی بوسایله ناانومواد       

شاای  شای نزاد یا گونهضدالتهابی و مهار تولید رادیکال

ن از ربیال  اکسایدا فعال اکسی ن بوسیله نانوذرار ننتی

 E شاای  فلزار پلتینیوم، سلنیوم و طل و غیره، ویتامین

شا نظیر اریتروپویتین، ملتونین شمینین شورمون C و

اکسیدان یک استرات ی درمانی و غیره و داروشای ننتی

شاای نارساایی حااد کلیاه ناشای از      سودمند در مادل 

ایسکمی و رپرفیاوژن و یاک مداخلاه باالینی ماوثر در      

لیه پیوندی از نسیر ایسکمیک کاه در طاول   حفاظت ک

شود خواشد بود. بنابراین در این مقاله پیوند ایجاد می

مروری نویسنده سعی کرده است مقاالار مارتبب باا    

باا ایان    .موضوع را انتفااب و در مطالعاه وارد نمایاد   

تاوان ادعاا کردکاه مقالاه مرتبطای از رلام       و،ود نمی

ر ایان مطالعاه،   نیفتاده باشد. محدودیت رابال ذکار د  

مقااالار  و،ااود محاادودیت در دسترساای بااه برخاای 

نوری شااای ،مااع تکساات( و تعاادادی از پایگاااه ‫ فااول

 اطلعار بود.
 

 گیرینتیجه

در باالین در   رپرفیاوژن  -ایسکمینسیر کلیه ناشی از 

بیمااران   درشای اورولوژیک و پیوند کلیه طول ،راحی
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م دشد که باعث فعاال شادن سیسات   شمودیالیز ر  می

شای التهابی شود. پاسخایمنی و مدیاتورشای التهابی می

شا منتهای باه   شا و کموکاینبا افزای  سطح اینترلوکین

شای نزاد اکسای ن  شوند. رادیکالنارسایی حاد کلیه می

شوند که در در طول فاز رپرفیوژن ایسکمی تولید می

پاااتوفیزیولوژی ت ییاارار بااافتی در طااول نساایر     

یل شساتند و باعاث اخاتلل عملکارد     ایسکمیک کلیه دخ

شاوند. بناابراین   پیوند و پس زدن کلیاه پیونادی مای   

اکسیدان و ضد التهاب که این مسیرشا را نانوذرار ننتی

رپرفیاوژن   -کنند در مقابال نسایر ایساکمی   مهار می

شای زیاادی  نق  حفاظتی دارند. در سراسر دنیا تلش

رماان و  در زمینه طراحی ابزار و مواد ،دیاد بارای د  

یاورر گرفتاه    رپرفیاوژن  -ایساکمی تشفیص نسیر 

کننده مثال  ‫شای ناتوانا که علت ایلی بیماریاست چر

باشاد.  نارسایی کلیه، سکته م زی و رلبی ایسکمیک مای 

کننده زیاادی در  ‫شا و داروشای حفاظتتاسفانه عاملم

ایجاااد اثاار سااودمند تشفیصاای و درمااانی در نااواحی 

استر  اکسیداتیو ناتوان و شای دچار ایسکمیک و بافت

شاا از ساد   ضاعی  نن  اند. حللیت و عبورتاثیر بودهبی

، عااوارض ،ااانبی اغلاار داروشااای    م اازی -خااونی

شاا باعاث کااش     اکسیدان و متابولیسم سریع نن‫ننتی

شااا شااای ایسااکمیک بافااتاثاار ایاان داروشااا در نساایر

شاود. از طرفای نااانو ماواد باا خاواص فیزیکاای و      ‫مای 

فقادان اثارار ،اانبی، عباور ساریع از       شیمیایی خاص،

شاای  سدشای بدن و نفوذ به نواحی ایسکمیک در ساال 

اخیاار ،هاات اشاادای تصااویربرداری مااوثر مولکااولی، 

شای م زی و شای کبدی و کلیوی، سکتهدرمان نارسای

 اند.رلبی ناشی از ایسکمی مورد تو،ه ررار گرفته
 

 تشکر و قدردانی

 وش  توساب کمیتاه   این مطالعه از نظر اخالی در پا  

ل مااورد اکی اردبیاااااااگاه علااوم پزشالی دانشاااااااخ

شناساااااه اخااااالی: تصاااااویر رااااارار گرفااااات  

IR.ARUMS.AEC.1401.013).

‫
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