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  1931سوم فروردین  ی /هفته515 ی /شمارهمو هفت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 21/2/2991تاریخ چاپ:  21/21/2991تاریخ پذیرش:  12/9/2991تاریخ دریافت: 

  
 ی اجتنابی غیر فعال ناشی از آسیب حاد کلیه در  اثرات استروژن براختلال یادگیری و حافظه

Ratهای اورکتومی شده 

 
 3مریم ملک، 2، پرهام رئیسی1فاطمه شریفی

 
 

‌چکیده

ی  های مادهRatی اجتنابی غیر فعال در  ی حاضر، ارزیابی اثرات آسیب حاد کلیه و نقش استروژن در این رابطه، بر یادگیری و حافظه هدف از انجام مطالعه مقدمه:

 .اورکتومی شده، بود

 (، Sham-Vیا  Sham-vehicleحلال ) -Shamبودند که به چهار گروه  Wistarی اورکتومی شده از نژاد  ماده Rat 14حیوانات مورد آزمایش،  ها: روش

Sham- ( استروژنSham-estrogen  یاSham-Eایسکمی ،)- رپرفیوژن- ( حلالRenal ischemia reperfusion-vehicle  یاRIR-Vو ایسکمی )- 
رپرفیوژن القا گردید.  -از مدل ایسکمی(، تقسیم شدند. آسیب حاد کلیه با استفاده RIR-Eیا  Renal ischemia reperfusion-estrogenاستروژن ) -رپرفیوژن
 .ی اجتنابی ارزیابی شد هفته تزریق گردید. سپس، یادگیری و حافظه 1میکروگرم/کیلوگرم( هر هفته یک بار به مدت  144) زیرجلدی استروژن

تزریق استروژن، (. P < 424/4داری کاهش داد ) های اورکتومی شده، میانگین زمان تأخیر ورود به اتاقک تاریک را به صورت معنی Ratآسیب حاد کلیه در  ها: یافته

 -ایسکمیداری در تأخیر ورود به اتاقک تاریک در گروه  ی خون گردید، اما تفاوت معنی اگر چه در پی ایجاد آسیب حاد کلیوی منجر به افزایش سطوح کراتینین و اوره
 .(P=  244/4رپرفیوژن در مقایسه با گروه حلال نشان نداد )

ی اجتنابی غیر فعال اثرات مخرب داشته باشد. با این وجود، استروژن در دز مورد  تواند بر حافظه میی اورکتومی شده،  های مادهRatدر  آسیب حاد کلیه گیری: نتیجه

 .لوگیری نمایدی اورکتومی شده، ج های مادهRatدر ی اجتنابی غیر فعال ناشی از آسیب حاد کلیه  مطالعه نتوانست از اختلال حافظه

  اورکتومی، حافظه، استروژن آسیب حاد کلیه، واژگان کلیدی:

 
ی اجتنابی غیر فعال ناشی از آسیب حاد کلیه در  اثرات استروژن براختلال یادگیری و حافظه .شریفی فاطمه، رئیسی پرهام، ملک مریم ارجاع:

Rat18-91(: 121) 91؛ 2991مجله دانشکده پزشکی اصفهان . های اورکتومی شده 

 

 مقدمه

سداختاری و ملکردی ی    ی انسفالوپاتی اورمیک، اختلال شناخته شده  

خون و اور  اسد    ی سیستم مصبی ناشی از افزایش سطوح ازت اور 

. آسدیب حدا    (1) توانه  ر شیایط آسیب حا  ککیه بدیوز نلایده   که می

 ر مدوار ی ماننده ایسدرلی     فقدهان سدییع ملکردی  ککیدوی    ککیه، به 

ها و پیونه  گوینه که ناشی از شوک گی ش خون، جیاحی می رپیفیوژن

هدا و موامد     التهاب  ر پدی تولیده سدیتوکای     .(2) هه  رخ می ککیوی

رپیفیوژن، مام  اصکی پیشدیف  آسدیب حدا      ی التهابی  ر میحکه پیش

شدو    ککیه و ملاو  بی آن  رگییی امضای  ورتی از ککیه نظیی مغز مدی 

گیدیی   هیپوکامپ، به منوان ساختاری از مغدز اسد  کده  ر شدر      .(4-3)

توانده متدر ی از آسدیب      ار  و مییا گییی و حافظه، نقش اصکی را به مهه  

. مشخص شه  اسد  کده آسدیب حدا  ککیده، بدا بدیوز        (3) حا  ککیه گی  

توانده منردی بده آسدیب سده       ضایعات اکسیهاتیو و التهاب سیستلیک، مدی 

مغزی، التهاب، اختلالات ساختاری و بیوشدیلیایی و افدزایش بیدان     -خونی

Nuclear factor-kappaB (NF-κB ) و Bcl-2هدای آپوپتیدک نظیدی     ژن

 .(3، 5-6) ر هیپوکامپ شو  

متیشحه از تخلهان،  هورمون جنسی تیی  به منوان مهم ،استیوژن

 ،هدای اخیدی    ر سدال . کنده  ایفا مدی نقش مهلی را  ر فیاینه تولیه مث  

 مقاله پژوهشی
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سداختار و   و ا یات متدابولیری اید  هورمدون حیداتی  ر     ها سایی نقش

مدور   هیپوکامپ و قشی مغدز  ، ککیه نظییمختکف بهن  مضایملکری  ا

گیفته اس  که شام  نقش حفداتتی مصدبی از جلکده  ر    بیرسی قیار 

هلچنی ، شدواههی   .(7)اس  رفتاری و ملکری های شناختی  ی زمینه

 هه تفاوت جنسیتی  ر ملکری  ککیده پدا از    وجو   ار  که نشان می

هدای جنسدی بده     آسیب حا  ککیه وجو   ار  که ناشی از تر یی هورمون

هی چنه بیخی مطالعات، ا دیات حفداتتی    .(8)باشه  ویژ  استیوژن می

، (9-11)انده   استیوژن را بی ککیه  ر شیایط آسیب حا  ککیه نشدان  ا   

ا یات متناقضی نیز به صورت وابسته به  ز  ر ای  مقوله مشدخص  ما ا

 ی . از طیفی، ا یات اسدتیوژن بدی یدا گییی و حافظده    (11) شه  اس 

های اورکتومی شه  Ratاجتنابی غیی فعال ناشی از آسیب حا  ککیه  ر 

 ا هده  بد  ی حاضدی  بندابیای ، مطالعده  مور  مطالعه قیار نگیفتده بدو .   

های ملکری ی ککیده(   بیرسی ا یات آسیب حا  ککیه )با تعیی  شاخص

هددای Ratاجتنددابی غیددی فعددال  ر  ی بددی حافظدده رمددانی  و اسددتیوژن

 .اورکتومی شه  انرام شه

 

 ها روش

ی نددژا   مددا   Ratسددی  41ی تریبددی، از   ر ایدد  مطالعدده حیواناا:  

Wistar  گدیم اسدتفا   شده کده بده طدور        211-251با میانگی  وزنی

گدیو    -1 ر هی گیو ( تقسیم شهنه:  n=  11تصا فی به چهار گیو  )

روغد  کنرده بده    ایسرلی رپیفیوژن تح   رمان با حلال اسدتیوژن ) 

یک بدار  ر  گیم وزن بهن  111لیتی/ میکی 2/1 با  ز صورت زیی پوستی

 Renal ischemia reperfusion-vehicle) هفته به مهت چهار هفتده 

ایسرلی رپیفیوژن تح   رمان با حلال  Shamگیو   -RIR-V )2یا 

گیو  ایسرلی رپیفیوژن  -3( Sham-Vیا  Sham-vehicleاستیوژن )

 Renal ischemia reperfusion-estrogenتح   رمان با استیوژن )

میریوگیم/کیکددوگیم  211( بدده صددورت زییپوسددتی بددا  ز RIR-Eیددا 

یدک بدار  ر هفتده بده      (12) (گیم وزن بهن 111لیتی/ میکی 2/1 معا ل)

ایسرلی رپیفیوژن تحد   رمدان    Shamگیو   -4و  مهت چهار هفته

حیواندات  ر شدیایط    (.Sham-Eیدا   Sham-estrogenبا اسدتیوژن ) 

ی  ه، تهویهسامت 12ی تاریری و روشنایی  استانهار  و یرسان با چیخه

 ی مطبوع،  مای یرنواخ   ر محد  نگهدهاری حیواندات  ر محدهو      

 گیا  و  ستیسی آزا انه به آب و غذا نگههاری شهنه. ی سانتی  رجه 23 ± 1 

‌ه:‌ن:مه‌شیوه

هدا،    ر شیوع آزمایش جهد  اورکتدومی  ر تلدامی گدیو      اورکتومی:

 کتددامی  از تزریددد  اخدد  صددفاقی مخکددو   بددددا اسددددتفا  حیوانددات 

بیهدوش   (گیم/کیکدوگیم  میکدی  5زی  )( و زایلاگیم/کیکوگیم میکی 111)

میددانی تحتددانی شددرم،  ی و توسددط بددیش کددوچری  ر ناحیدده شددهنه

های فالوپ با اسدتفا   از ندب بخیده بده      ها خارج و انتهای لوله تخلهان

فاشیا و مضلات، حیوانات جهد    ی طور کام  بسته شه. پا از بخیه

 ای به لانه بازگی انه  شهنه.  ریراوری یک هفته ی طی  ور 

 رمدانی،   اسدتیوژن  وم  ی هفتده  ر پایدان  القای آسیب حا  ککیده:  

حیوانات تح  جیاحدی جهد  ایردا  مدهل آسدیب حدا  ککیده قدیار         

ی  توسط بیشی کوچک  ر ناحیده هی  و ککیه گیفتنه. پا از بیهوشی، 

و وریه و شییان ککیده  ر  پهکوی راس  و چپ حیوان خارج گی یهنه 

 نز یری نا  ککیه بدا اسدتفا   از ککلدپ بده طدور کامد  و بده مدهت         

بلافاصکه بعه از ایرا  ایسدرلی، تغییدی رند      شهنه. قیقه مسهو   45

بدو .  ییهی بی ایرا  ایسرلی  ر باف  ککیه رتبه سل  تیی  شهن باف  ککیه 

اطلیندان از بیقدیاری    و ککلدپ ی ایسرلی، با باز کدی ن   پا از طی میحکه

 هدا  سدپا، ککیده   ی رپیفیوژن آغاز شه. ، میحکهها مره  جییان خون به ککیه

جهاگانده  هدی کدهام   و مضکه و پوس  گی انه   باز ی صفاقی  به  اخ  حفی

ی رپیفیددوژن،  میحکدده سددام  از 24 طددیپددا از . (13)ز   شددهنه بخیدده 

 سدیم جه  جهاسدازی   خون ی و نلونهانرام شه گییی از وریه  می  خون

شده و سدطس سدیمی    سدانتییفیوژ    قیقده  2بده مدهت    g 15111 با سیم 

Blood urea nitrogen/Creatinine (BUN/Cr)   بدددا اسدددتفا   از

القدای آسدیب حدا     ییه رجه  تآزمون، اییان(  )پارس های میبو  کی 

 گییی شهنه. ککیه انهاز 

 ستگا  یدا گییی اجتندابی غیدی فعدال      اجتنابی غیی فعال:ی  حافظه

(Shuttle box شام   و )تاریک و روش  اس  که توسط یک  اتاقک

هدای   ها توسدط میکده   انه و کف اتاقک به هم میتبط شه  رب گیوتینی 

 5ها به مدهت  Ratی اول آشنایی،  استی  پوشیه  شه  اس .  ر میحکه

 رب گیوتینی بالا بدی   شده و حیدوان     قیقه  ر  ستگا  قیار گیفتنه و 

 ر حدالی   Rat ،یا گییی ی .  ر میحکهشه آزا انه وار  هی  و اتاقک می

روشد    ک ر  اخد  اتاقد   ،گیدوتینی اسد    بکه پشتش به سدل   ر 

شده. بعده     رب گیوتینی بالا کشیه  می ، انیه بعه 31 شه و میگذاشته 

  بسدته شده و شدوک الرتییردی     ب ر ،تاریدک  اتاقکبه  Ratاز ورو  

های فکدزی تعبیده شده   ر کدف      از طیید میکههیتز(  51آمپی،  میکی 1)

. گدی     انیه به کف پدای حیدوان املدال مدی     2اتاقک تاریک به مهت 

اولی  زمان ورو  حیوان به اتاقک تاریک، به صورت زمان ترخیی اولیده  

بعده از  ریافد    سدام    24، حافظهمنظور ارزیابی به   ر نظی گیفته شه.

مدور    گفتده  ی پدیش  نامده  بار  یگدی طبدد شدیو    حیوان  ،شوک الرتییری

 کبه اتاقد  Ratمهت زمان سپیی شه  بیای ورو   و آزمایش قیار گیف 

 شده. صورت ترخیی زمانی  ر نظی گیفته ه تاریک بعه از باز شهن  رب ب

 .(14)صورت گیف   انیه  311 ر سقف زمانی  ارزیابی حافظه

 انحدیا  معیدار   ±تلامی نتایج به صورت میانگی  ه:ی‌آم:ری ‌‌روش

 اری  ر نظی گیفته شه. جهد    سطس معنی به منوان P < 151/1ارایه شه. 

از و موامد  بیوشدیلیایی،   فعدال   اجتندابی غیدی   ی حافظده  هدای  واکاوی  ا  

 استفا   شه. Tukey آزمون تعقیبیو  One way ANOVAآزمون 
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 ها افتهی

بده   مشدخص اسد ،   1گونه که  ر شر   هلان ارزی:بی‌عملکرد‌کلیه 

  ر گددیو   ی خددون  نبددال ایرددا  آسددیب حددا  ککیدده، میددزان ازت اور 

RIR-V    نسب  به گدیوSham-V   اری یافتده اسد     افدزایش معندی  

(151/1 > P  ملاو  بی آن،  ر گیو .)RIR-E،    تزرید استیوژن بامد

 ی خدددون نسدددب  بددده    اری  ر سدددطس ازت اور  افدددزایش معندددی

( و 111/1 > P) Sham-V (111/1 > P،) RIR-V هددددای  گددددیو  

Sham-E (111/1 > P . شه  اس ) 

 

 
.‌بررسی‌اثر‌آسیب‌ح:د‌کلیه‌و‌تزریق‌استروژن‌بر‌روی‌عملکرد‌کلیه‌بر‌1شکل‌

جهت‌بررسی‌.‌Blood urea nitrogen‌(BUN)حسب‌بررسی‌ع:مل‌

استف:ده‌شد.‌‌One-way ANOVAه:‌از‌آزمون‌آم:ری‌‌اختلاف‌بین‌گروه

‌(‌و‌Sham-V)‌Sham-vehicleه:ی‌‌داری‌بین‌گروه‌اختلاف‌معنی

Renal ischemia reperfusion-vehicle‌(RIR-V(‌)050/0‌>‌P*‌)

‌Renal ischemia reperfusion-estrogenو‌‌Sham-Vو‌گروه‌

(RIR-E(‌)010/0‌>‌P**و‌گروه‌‌)RIR-Eو‌‌RIR-V‌(010/0‌>‌P**و‌‌)

‌(‌مش:هده‌شد.***001/0‌>‌P)‌Sham-Eو‌‌RIR-Eگروه‌
RIR-V: Renal ischemia reperfusion-vehicle; RIR-E: Renal  

ischemia reperfusion-estrogen; Sham-V: Sham-vehicle;  

Sham-E: Sham-estrogen 
‌

نسدب  بده    RIR-V( نیز گیو  2 ر سطوح کیاتینی  خون )شر  

(؛ ملاو  بدی  P < 111/1 اری نشان  ا  ) افزایش معنی Sham-Vگیو  

 اری  ر  تزرید استیوژن بامد  افدزایش معندی    ،RIR-Eآن،  ر گیو  

 Sham-Eو  Sham-V (111/1 > P)سطس کیاتینی  نسب  بده گدیو    

(111/1 > P) . شه  اس 

ی یدا گییی، زمدان     ر میحکده  ی‌اجتن:بی‌غیر‌فعا:: ‌‌ارزی:بی‌ح:فظه

(. بدا اید  وجدو ،  ر    3ترخیی اولیه  ر هی چهار گیو  یرسدان بدو  )شدر     

ی به یا آوری، آسیب حا  ککیه به طور قاب  تدوجهی میدانگی  زمدان     میحکه

 ر مقایسده بدا گدیو      RIR-Vترخیی  ر ورو  به اتاقک تاریک را  ر گدیو   

Sham-V (  111/1کاهش  ا > Pتزرید استی .)   وژن اگی چه  ر پی ایردا

ی خون گی یده،   آسیب حا  ککیوی منری به افزایش سطوح کیاتینی  و اور 

 ر  RIR-E اری  ر ترخیی ورو  به اتاقک تاریک  ر گدیو    اما تفاوت معنی

 (.P=  111/1نهاش  ) RIR-Vمقایسه با گیو  

 
.‌بررسی‌اثر‌آسیب‌ح:د‌کلیه‌و‌تزریق‌استروژن‌بر‌روی‌عملکرد‌2شکل‌

ه:‌‌جهت‌بررسی‌اختلاف‌بین‌گروه‌.کلیه‌بر‌حسب‌بررسی‌ع:مل‌کراتینین

استف:ده‌شده‌است.‌اختلاف‌‌One-way ANOVAاز‌آزمون‌آم:ری‌

‌(‌و‌Sham-V)‌Sham-vehicleداری‌بین‌گروه‌‌معنی

Renal ischemia reperfusion-vehicle‌(RIR-V‌)‌

(001/0‌>‌P***و‌گروه‌‌)Sham-Vو‌‌‌

Renal Ischemia Reperfusion-estrogen‌(RIR-E)‌(001/0‌>‌P***)‌

‌(‌مش:هده‌شده‌است.***001/0‌>‌P)‌Sham-Eو‌‌RIR-Eو‌گروه‌
RIR-V: Renal ischemia reperfusion-vehicle; RIR-E: Renal 

ischemia reperfusion-estrogen; Sham-V: Sham-vehicle;  

Sham-E: Sham-estrogen 

‌

نسدب  بده گدیو      Sham-E ر گدیو    هلچنی ، تزرید اسدتیوژن 

Sham-V (154/1  =P  و گدددیو )RIR-E (411/1  =P)   اخدددتلا

 (.4 اری نشان نها  )شر   معنی

 

 
ح:د‌کلیه‌و‌تزریق‌‌.‌زم:ن‌تأخیر‌اولیه‌در‌چه:ر‌گروه‌بعد‌از‌ایج:د‌آسیب3شکل‌

جهت‌استروژن‌و‌قبل‌از‌الق:ی‌شوک‌الکتریکی‌در‌آزمون‌اجتن:بی‌غیر‌فع::.‌

استف:ده‌‌One-way ANOVAه:،‌از‌آزمون‌‌بررسی‌اختلاف‌بین‌گروه

داری‌در‌زم:ن‌تأخیر‌اولیه‌در‌ورود‌به‌ات:ق‌‌گردیده‌است.‌هیچ‌تف:و ‌معنی

‌ت:ریک‌بین‌چه:ر‌گروه‌دید‌نشد.
RIR-V: Renal ischemia reperfusion-vehicle; RIR-E: Renal 

ischemia reperfusion-estrogen; Sham-V; Sham-vehicle;  

Sham-E: Sham-estrogen 

 

 بحث

ی حاضی،  ر ارزیابی آزمدون یدا گییی اجتندابی     بی اساس نتایج مطالعه

0

20

40

60

80

100

Sham-V Sham-E RIR-V RIR-E

B
U

N
 

 (
تر

ی لی
س

 د
بر

م 
گر

ی 
میل

) 
* 

*** 
** 

* 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

Sham-V Sham-E RIR-V RIR-E

ن 
ینی

رات
ک

(
تر

ی لی
س

 د
بر

م 
گر

ی 
میل

) 

*** 

 

*** 

0

10

20

30

40

50

60

Sham-V Sham-E RIR-V RIR-E

ه 
ولی

ر ا
خی

 تأ
ن

ما
ز

 (
یه

ثان
) 

** 

*** 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران فاطمه شریفی اجتنابی غیر فعال یآسیب حاد کلیه و درمان جایگزینی استروژن بر حافظه

 89 1398سوم فروردین  ی/ هفته515ی / شماره 37سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

ها Ratغیی فعال، آسیب حا  ککیه منری به کاهش زمان ترخیی  ر ورو  

شده   Sham-V ر مقایسه با گدیو    RIR-Vبه اتاقک تاریک  ر گیو  

 ( کدده نشددانگی ا ددی مخددیب آسددیب حددا  ککیدده  ر ملکرددی  4)شددر  

 باشه.   شناختی می

 

 
.‌بررسی‌اثر‌آسیب‌ح:د‌کلیه‌و‌تزریق‌استروژن‌بر‌زم:ن‌تأخیر‌در‌4شکل‌

جهت‌بررسی‌اختلاف‌بین‌‌ی‌به‌ی:دآوری‌آزمون‌اجتن:بی‌غیر‌فع::.‌مرحله

ه:ی‌‌استف:ده‌گردید.‌بین‌گروه‌One-way ANOVAه:،‌از‌آزمون‌‌گروه

Sham-vehicle‌(Sham-V)و‌‌Renal ischemia reperfusion-vehicle‌

(RIR-Vتف:و ‌معنی‌)‌(010/0داری‌وجود‌داشته‌است‌‌>‌P
**.)‌

RIR-V: Renal ischemia reperfusion-vehicle; RIR-E: Renal 
ischemia reperfusion-estrogen; Sham-V: Sham-vehicle;  

Sham-E: Sham-estrogen 

 

تی بدو ن تدرخیی زمدانی بدیای ورو  بده اتداک تاریدک  ر         طولانی

باشده. هلچندی ،    ی یا گییی بهتدی مدی   ی ارزیابی حافظه، نشانه میحکه

نشان  ا نه کده ایسدرلی رپیفیدوژن منردی بده       پارامتیهای بیوشیلیایی

  اختلال  ر ملکری  ککیه و به  نبال آن القدای آسدیب حدا  ککیده شده     

هدای   (. از پیامههای آسیب حدا  ککیده، آسدیب   2و  1های  اس  )شر 

؛ بده طدوری کده اسدتیس     (15)باشه  التهابی و اکسیهاتیو سیستلیک می

هدای   اکسیهاتیو ناشی از آسیب حا  ککیه، یری از  لای  اصدکی آسدیب  

های متعه ی  ر راستای ارتبا  متقابد    . مرانیسم(15)بافتی مغز اس  

ککیه با مغز وجو   ار  که شام  فعال شدهن سیسدتم ایلندی و موامد      

مغدزی و هلچندی ، فعدال     -التهابی، افزایش  ر نفوذپذییی سه خونی

هدای آزا  اکسدیژن و بده  نبدال آن، اسدتیس اکسدیهاتیو        شهن را یرال

 .(16)باشه  می

آسیب حا  ککیه ناشی از ایسدرلی رپیفیدوژن، از جلکده مدوامکی     

مغدزی   -توانه منری به افزایش نفوذپذییی  ر سده خدونی   اس  که می

مغزی  ر اید  شدیایط، منردی بده      -. تخییب سه خونی(3، 17) گی  

شو  و  ر نهای ، اخدتلال  ر ملکردی     ورو  موام  التهابی به مغز می

ا یات آسدیب حدا     ای که بی مبنای مطالعه  ر .(3) مغز را به  نبال  ار 

موام  التهابی و اکسدیهاتیو  ر ندواحی مختکدف مغدزی مدور        ککیه بی

بیرسی قیار گیفتده اسد ، مشدخص گی یده کده هیپوکامدپ و قشدی        

 .(15)های اکسیهاتیو  ارنه  فیونتال، بیشتیی  حساسی  را به آسیب پی 

ای کددده بددده منظدددور تعیدددی  مدددوار   هلچندددی ،  ر مطالعددده

پاتوفیزیولوژیک نارسایی ککیه با استفا   از مهل آسدیب حدا  ککیده بدا     

حدا    یبآسد  رپیفیوژن انرام شه، مشاهه گی یده کده   -ایسرلی القای

 یهدا  مغدز )سدکول   یریوگکیایم یها تعها  سکول یشمنری به افزا یه،کک

 یمتنظد و  ر التهداب   ید   خ یها ژن افزایشی یمظو تنمغز(  یماکیوفاژ

یگی .  ر مطالعات  (5)گی    می یسکول ی ر بقا ی  خ یها ژن کاهشی

 وشده   یبیرسد  ر ملکردی  مغدزی    ایسدرلی رپیفیدوژن ککیده   ا ی  نیز

التهداب و   امد  ب Acute kidney injury (AKI)که  یهمشخص گی 

از سدوی  یگدی، افدزایش سدطوح      شو . می ر مغز  ملکری ی یییاتتغ

از آسیب حا  ککیه مشداهه  شده  اسد      پا، های آزا  را یرالمغزی 

از سدوی   .(3) مدیتبط اسد   مغدز  مصدبی و آپوپتدوز    های آسیبکه با 

ی انرام شه  توسط تهلت  و هلراران که به بیرسدی    یگی،  ر مطالعه

ا یات اریتیوپویتی   ر اختلالات شناختی ناشی از آسیب حا  ککیده  ر  

Rat      های نی پی اختنه، نشان  ا   شه که آسدیب حدا  ککیده، منردی بده

ی حاضدی   نتاج مطالعده . (18)گی    اختلال  ر ملکری های شناختی می

 ر پی القای آسیب  RIR-Eاگی چه تزرید استیوژن  ر گیو   نشان  ا 

های ملکری ی ککیه گی یه، اما تفاوت  حا  ککیه بام  افزایش شاخص

 ر  RIR-E اری  ر تددرخیی ورو  بدده اتاقددک تاریددک  ر گددیو   معنددی

(. ای   ر حالی اس  کده  4ایرا  نری  )شر   RIR-Vمقایسه با گیو  

بیخی مطالعات ا یات متناقضی از استیوژن را مبنی بی بهبدو  ملکردی    

 .(19-21)ککیه نشان  ا   انه 

 ر توافد با نتایج حاضی، مشخص شه  اس  که ترویز اسدتیوژن  

توانده منردی بده اخدتلال      پا از منوپوز به صورت وابسدته بده  ز مدی   

رو، یردی از  لاید  احتلدالی اید       ی از ا .(11، 21)ملکری  ککیه شو  

توان به میزان  ز مصیفی استیوژن نسب   ا ؛ چیا کده   ها را می تناقض

 رمان جایگزینی اسدتیوژن ملرد  اسد  بامد  فیاتدی شدهن سدطس        

استیوژن از سطس فیزیولوژیدک آن شدو  و  ر نتیرده، بامد  کداهش      

  کده  اسد . از سدوی  یگدی، مشدخص شده      (11)ملکری  ککیه گی   

استیوژن  ر شدیایط التهدابی ماننده آن چده  ر آسدیب حدا  ککیده رخ        

هدای التهدابی،    سازی و افزایش بیان سدیتوکای   توانه با فعال  هه، می می

نشدان   ،هلچندی  . (22-23)های التهدابی گدی      منری به تشهیه آسیب

توانه میدزان التهداب را افدزایش     میوژن استی ا   شه  اس  که تزرید 

د اسدتیوژن  ر  ی حاضدی، تزرید   با اید  وجدو ،  ر مطالعده   . (24) هه 

 Sham-V اری با گیو   تفاوت معنی Sham-Eملکری  ککیه  ر گیو  

نسدب  بده    RIR-Eایرا  نری ،  ر حالی که تزرید استیوژن  ر گیو  

منری به تشهیه آسیب حدا  ککیده و افدزایش  ر میدزان      RIR-V گیو 

رو   ی خون و کدیاتینی  شده  اسد . بندابیای ، احتلدال مدی       ازت اور 
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منری به تشدهیه   RIR-Eی حاضی  ر گیو   تزرید استیوژن  ر مطالعه

 های التهابی ناشی از القای آسیب حا  ککیه شه  باشه. آسیب

هدا  ر   با ای  وجو ، اسدتیوژن نتوانسد   ر هدید کدهام از گدیو      

ای  ر  ی اجتنابی غیی فعال ا یگذار باشده.  ر مطالعده   یا گییی و حافظه

نی مددهت اسدتیوژن و پیوژسددتیون بددی  راسدتای بیرسددی ا دیات طددولا  

 رمانی طولانی مدهت   ملکری های شناختی، مشخص شه که استیوژن

تواندده ا ددیات بهبددو ی بیشددتیی  ر    مددا  مددی  3-11ی   ر محددهو  

ی تحد   رمدان بدا     هدای اورکتدومی شده    Ratملکری های شدناختی  

استیوژن  اشته باشه و هلچنی ، تزرید استیوژن هلیا  با پیوژسدتیون  

از اید  رو، تفداوت  ر    .(25)ات بهبو ی بیشتیی را به هلدیا   ار   ا ی

 هدی بده    توانه مام   یگدیی  ر پاسدب   ی تزرید استیوژن نیز می  ور 

های تزریقدی   ستیوژن  ر  ور هورمون باشه؛ به مبارت  یگی، تزرید ا

. (26)تی  ارای پیامههای بهتیی  ر ملکری های شناختی اس   طولانی

ی تزرید مدور  مطالعده و    بنابیای  تزرید استیوژن  ر  ز و طول  ور 

منری به تشهیه آسیب ککیه شه  اسد .  ر    ر شیایط آسیب حا  ککیه،

صورتی که  ر شیایط سالم بهون آسدیب حدا  ککیده، ا دی مخیبدی  ر      

از سوی  یگی، تزرید استیوژن نتوانسد  بدی   ملکری  ککیه نشان نها . 

ی اجتنابی غیی فعال ناشی از آسدیب   اختلال ملکری  یا گییی و حافظه

 حا  ککیه مؤ ی باشه.  

بنابیای ، پیشدنها  مدی شدو  کده  ر مطالعدات آینده  بده بیرسدی         

ی  های متفاوتی از آسیب حا  ککیه و هلچنی ،  زها و طدول  ور   مهل

ت تزرید متفاوت استیوژن پی اخته شو  و  ر راسدتای آن نیدز مطالعدا   

 مولرولی و هیستولوژیک نیز مور  بیرسی قیار گیی .   -سکولی

ی حاضی، آسیب حا  ککیه  بی اساس نتایج به  س  آمه  از مطالعه

اجتنابی غیی فعال ا یات مخیب  اشدته باشده. بدا     ی  توانه  ر حافظه می

ی  ای  وجو ، استیوژن  ر  ز مور  مطالعه، نتوانس  از اختلال حافظده 

 .ال ناشی از آسیب حا  ککیه جکوگییی نلایهاجتنابی غیی فع

 

 تشکر و قدردانی

ی کارشناسدی ارشده بده     ی  ور  نامده  ی حاضی بیگیفتده از پایدان   مقاله
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 .اصفهان اس  که با حلای  مالی ای  معاون  به انرام رسیه  اس 
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Abstract 

Background: The aim of this study was to evaluate the effects of acute kidney injury (AKI) and mediatory role 

of the estrogen on passive avoidance memory in ovariectomized rats.  

Methods: Frothy ovariectomized Wistar rats were subjected to sham-vehicle, sham-estrogen, renal ischemia 

reperfusion (RIR)-vehicle, and RIR-estrogen groups. AKI was induced by ischemia reperfusion. Estrogen  

(200 μg/kg in 0.2 ml/100 g body weight) was injected subcutaneously once a week for four weeks. Then, passive 

avoidance memory was assessed. 

Findings: AKI resulted a significant decrease in the mean latency of entering the dark chamber (P < 0.010). 

Although, estrogen therapy following AKI led to elevated blood urea nitrogen (BUN) and creatinine, but, there 

was no significant difference in the delay in entering the dark chamber in RIR-estrogen group compared to RIR-

vehicle group (P = 0.100). 

Conclusion: The results showed that AKI could have a deleterious effect on passive avoidance memory. However, 

the studied dose of estrogen cannot prevent passive avoidance memory impairment induced by AKI. 
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