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Abstract 

Background and Aim: Anxiety and depression are important health diseases in today's societies. Chronic 
restraint stress disrupts the oxidant–antioxidant balance. Dexmedetomidine (Dex) is an α2-adrenergic receptor 
agonist used as a preanesthetic drug. This study aimed to investigate the protective effects of dexmedetomidine 
(Dex) against oxidative stress induced by chronic restraint stress in mouse kidney tissue. 

Methods: In this experimental interventional study, 40 laboratory mice were divided into five groups (n=8): 
1) Control, 2) Normal Saline (NS)-Stress, 3) Dex20-Stress, 4) Dex40-Stress, and 5) Dex80-Stress. The mice were 
subjected to a chronic restraint stress model for 21 days, 3 hours daily. Animals in the Dex groups received the 
drug at doses of 20, 40, and 80 µg/kg during the stress induction period. At the end of the study, serum levels of 
corticosterone, urea, and creatinine, as well as the levels of antioxidant enzymes in kidney tissue were measured. 

Results: Chronic restraint stress significantly increased serum levels of corticosterone, urea, and creatinine 
compared with the control group (P<0.05). Dexmedetomidine reduced serum corticosterone levels from 283.20 
ng/mL in the stress group to 80.70 ng/mL in the Dex-80 group (P<0.05). In addition, stress significantly increased 
the level of the lipid peroxidation index and decreased the activities of the antioxidant enzymes SOD and GPX. 
Administration of dexmedetomidine restored the levels of corticosterone and the activities of the antioxidant 
enzymes SOD and GPX toward those observed in the control group (P<0.05). 

Conclusion: The findings indicate that dexmedetomidine has antioxidant properties and can attenuate stress-
induced changes in serum urea, creatinine, and corticosterone levels, as well as MDA levels and the activities of 
the antioxidant enzymes SOD and GPX in the kidney tissue of male mice subjected to chronic restraint stress. 
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Extended Abstract 

Background and Objective 
Prolonged exposure to stress and a 
sustained physiological response—without 
resulting in adaptation—can lead to severe 
consequences. Specifically, under stressful 
conditions, the organism's energy demands 
rise, thereby increasing the production of 
free radicals (Nade VS, Yadav AV; 2010).  
Dexmedetomidine (Dex) is a novel, highly 
selective α2-adrenergic agonist widely used 
in intensive care and anesthesia; there is a 
growing trend toward using anesthetic 
agents that—in addition to offering fewer 
side effects and faster recovery—can 
mitigate inflammatory responses through 
antioxidant properties. While the 
neuroprotective and cardioprotective 
effects of dexmedetomidine have been 
reported, its potential to mitigate oxidative 
stress-induced renal injury—particularly in 
the context of chronic psychological 
stress—has received limited investigation. 
This study examined the protective effects 
of the drug on oxidative stress status in the 
renal tissue of mice subjected to chronic 
restraint stress. 
 
Methods 
In this experimental intervention study, 40 
male BALB/c mice weighing 25–30 g were 
used. The mice were housed under identical 
conditions—with free access to food and 
water, a temperature of 22±2°C, and a 
12/12-hour light cycle—at a density of five 
animals per cage. The mice were randomly 
assigned to five groups of eight: Group 1 
(Control): received normal saline via 
intraperitoneal injection for 21 days. 
Group 2 (Stress – Normal Saline): 
subjected to chronic restraint stress for 21 
days. Group 3 (Stress – Dexmedetomidine 
20): received dexmedetomidine via 
intraperitoneal injection at a dose of 20 
µg/kg of body weight during the chronic 
restraint stress induction period. Group 4 
(Stress – Dexmedetomidine 40): received 

dexmedetomidine at a dose of 40 µg/kg of 
body weight via intraperitoneal injection 
during the chronic inhibitory stress 
induction period. Group 5 (Stress – 
Dexmedetomidine 80): received 
dexmedetomidine at a dose of 80 µg/kg of 
body weight via intraperitoneal injection 
during the chronic restraint stress induction 
period. At the end of the study period, 24 
hours after the final injection, the animals 
were anesthetized for surgery using 
ketamine (40 mg/kg) and xylazine (10 
mg/kg), and blood and kidney tissue 
samples were collected from the animals in 
the various groups. Plasma creatinine and 
blood urea nitrogen (BUN) were both 
determined spectrophotometrically using a 
commercial kit (Zist-Shimi, Iran). Serum 
corticosterone levels were measured using 
commercial ELISA kits (Monobind, Iran). 
The activities of SOD and GPX enzymes, 
as well as TAC and MDA levels, were 
measured using commercial kits (Zellbio 
GmbH, Germany). SPSS-22 software was 
used to analyze the data.  
 
Results 
 An analysis of the results regarding serum 
corticosterone concentrations in the various 
study groups revealed a significant 
difference between the stress group and the 
control group (P˂0.00, CI=٪258). 
However, a significant difference was 
observed between the stress group and the 
Dex-40 group (P˂0.001, CI=٪-55.87). 
Statistical analysis of data related to serum 
urea and creatinine factors showed that 
serum urea concentration increased in the 
stress group and this increase was 
significant compared to the control group 
(P=0.001,  CI=٪22.94). Furthermore, the 
results regarding serum creatinine 
concentration revealed a significant 
difference between the control group and 
the stress group (P=0.001, CI=٪44). An 
analysis of the results regarding the activity 
of the antioxidant enzyme SOD in the 
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kidneys of the various animals revealed a 
significant difference between the control 
group and the stress group (P=0.016, CI=٪-
20.98). It was also found that there was no 
significant difference between the control 
group and the groups treated with 
dexmedetomidine (P>0.05). Moreover, it 
was determined that the results regarding 
the activity of the antioxidant enzymes 
GPX (P=0.001, CI= ٪-36.82) and TAC 
(P=0.003, CI=٪ -22.61), as well as MDA 
levels (P=0.001, CI= ٪91.99), were similar. 
Significant differences were observed for 
all three measured parameters between the 
control group and the stress group . 
  
Conclusion 
The present study demonstrated that 
chronic restraint stress induces oxidative 
stress in kidney tissue, and that oxidative 
stress-induced damage is attenuated by 
dexmedetomidine treatment. This study 
demonstrated that chronic restraint stress 
led to increased serum concentrations of 
corticosterone, urea, and creatinine. 
Furthermore, the activity of antioxidant  

enzymes in kidney tissue decreased 
significantly in the stress group, while the 
level of lipid peroxidation increased. In the 
present study, dexmedetomidine was 
administered intraperitoneally to mice at 
doses of 20, 40, and 80 µg/kg of body 
weight. The results demonstrated the 
beneficial effects of dexmedetomidine on 
oxidative stress induced by chronic stress. 
Furthermore, chronic restraint stress 
increased renal tissue malondialdehyde 
levels and significantly reduced the activity 
of the renal antioxidant enzymes SOD and 
GPX. In other words, chronic restraint 
stress disrupts the oxidant-antioxidant 
balance in kidney tissue, resulting in renal 
damage; this is evidenced by the 
relationship between serum markers of 
kidney injury and alterations in renal 
antioxidant enzymes. Conversely, the 
administration of dexmedetomidine led to 
an improvement in the parameters 
evaluated. Based on this, it can be 
concluded that dexmedetomidine, owing to 
its antioxidant properties, is capable of 
attenuating oxidative stress in renal tissue. 
  

 [
 D

O
I:

 1
0.

48
30

7/
FM

SJ
.2

02
6.

30
.4

.3
93

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-1

0-
07

 ]
 

                             3 / 11

http://dx.doi.org/10.48307/FMSJ.2026.30.4.393
http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-5381-en.html


  علوم پزشکی فیض مجله
 آبان مهر و   4 شماره ،30 هدور

 403-393: صفحات
Doi: 10.48307/FMSJ.2026.30.4.393 

 rahmani@iau.ac.ir: پست الکترونیک جعفر رحمانی كهنموئی :نویسنده مسئول* 
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 اصیل پژوهشی 

 
های سوری نر تحت استرس  دكسمدتومیدین بر استرس اكسیداتیو بافت كلیه در موش تأثیر 

 مزمن مهاری 

 
 3 ، محمدرضا نصیرزاده*2  ، جعفر رحمانی كهنموئی 1 طاهره ابراهیمی ماسوله

 
 ایران  تبریز،  آزاداسلامي،  دانشگاه تبریز،  پزشکي علوم  واحد دامپزشکي،  دانشکده 1

 ایران   تبریز،  آزاداسلامي،  دانشگاه تبریز،  پزشکي علوم دامپزشکي، واحد دانشکده درمانگاهي، علوم  گروه 2
 ایران  تبریز،  آزاداسلامي،  دانشگاه تبریز،  پزشکي علوم دامپزشکي، واحد دانشکده فیزیولوژی،  گروه 3

 

 29/06/1405 پذیرش مقاله:       06/1405/ 29اصلاح مقاله:      5/05/1404 دریافت مقاله: 

    دهکیچ
–توجه در جوامع امروزی هستند. استرس مزمن مهاری تعادل اکسیدانهای مهم و قابلاضطراب و افسردگي از بیماری  ف:هدزمینه و  

  بیهوشي عنوان داروی پیشآدرنرژیک است که به  α2 یک داروی آگونیست گیرنده (Dex) دکسمدتومیدین.  زندمي   برهم  را  اکسیدانآنتي

در برابر استرس اکسیداتیو ناشي از استرس مزمن مهاری   (Dex) کاربرد دارد. این مطالعه با هدف بررسي اثرات محافظتي دکسمدتومیدین

 .در بافت کلیه موش انجام شد

 نرمال سالین(  2کنترل،  (  1شامل:  (  =۸n)  گروه  5سر موش کوچک آزمایشگاهي به    40ای،  در این مطالعه تجربي مداخله  ها:روش

(NS)    ،3استرس)   Dex20  ،4استرس )   Dex40 5  استرس و)  Dex80   ها مدل استرس مزمن مهاری را  استرس تقسیم شدند. موش

میکروگرم بر کیلوگرم    ۸0و    40،  20، دارو را با دوزهای  Dex  کنندههای دریافتساعت، تجربه کردند. حیوانات گروه   3روز، روزانه    21مدت  به 

اکسیدان بافت کلیه های آنتيدر طول دوره القای استرس دریافت کردند. در پایان، سطح سرمي کورتیکوسترون، اوره و کراتینین و نیز آنزیم

 .گیری شدنداندازه

دار سطح سرمي کورتیکوسترون، اوره و کراتینین در مقایسه با گروه کنترل شد استرس مزمن مهاری موجب افزایش معني  ها:یافته 

(05/0˂P.) دکسمدتومیدین توانست غلظت سرمي کورتیکوسترون را از  ng/ml  20/2۸3  در گروه استرس به   ng/ml  ۷0/۸0  در گروه Dex-  

های داری افزایش و میزان فعالیت آنزیمطور معنيهمچنین، استرس سطح شاخص پراکسیداسیون لیپیدی را به  (.P˂05/0)کاهش دهد  80

 SOD اکسیدانهای آنتيرا کاهش داد. تجویز دکسمدتومیدین توانست سطح کورتیکوسترون و فعالیت آنزیم GPX و SOD اکسیدانآنتي
 (. P˂05/0)را تا حد گروه کنترل تعدیل کند  GPX و

تواند از تغییرات اوره، کراتینین و کورتیکوسترون  اکسیداني است و مي نتایج نشان داد دکسمدتومیدین دارای خواص آنتي   گیری:نتیجه

بافت کلیه موش سوری در برابر استرس مزمن مهاری  GPX و SOD اکسیدانهای آنتيو فعالیت آنزیم MDA سرم، همچنین سطح

 .بکاهد

 

 استرس مزمن مهاری، استرس اکسیداتیو، دکسمدتومیدین :هاكلیدواژه
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 مقدمه
به  نه استرس  منفي،  محرک  یک  طبیعي عنوان  تنظیم  تنها 

دهد، بلکه قادر است  زندگي موجودات زنده را تحت تأثیر قرار مي 
. به  [1]های فیزیولوژیک و سازگاری موجود را نیز متأثر سازد پاسخ

که موجود زنده، یک پیشامد داخلي یا خارجي عبارت بهتر، هنگامي 
کننده یا تهدیدکننده درک  مثابه یک فاکتور ناخوشایند، مأیوسرا به 
شوند  ها و فرایندها در بدن فعال ميای از سیستمکند، مجموعهمي

به بروز پاسخ های هماهنگ و متقابل منجر که در کنار یکدیگر، 
  . [2] شوندمي

هیپوفیز فعال شده -در مواجهه با استرس، محور هیپوتالاموس
یابد.  و به دنبال آن، هورمون آزادکننده کورتیکوتروپین افزایش مي 

آدرنوکورتیکوتروپ هورمون  آزاد شدن  به  امر  از   (ACTH) این 
شود گلوکوکورتیکوئیدها از غده هیپوفیز کمک کرده و موجب مي

طور  . بدین ترتیب، گلوکوکورتیکوئیدها به [4،  3]آدرنال آزاد شوند  
کاهند و های زودگذر یا حاد ميمؤثری از پیامدهای منفي استرس

کنند. هرچند مواجهه حاد با  در این زمینه، نقش محافظتي ایفا مي
تواند به سازگاری موجود زنده و غلبه آن بر این شرایط  استرس مي 
فزایش دوره  مدت با استرس و ا. مواجهه طولاني [4،  2]کمک کند  

آنکه به سازگاری  زماني پاسخ موجود زنده به این نوع از استرس، بي 
که، از  طوریگردد. به منجر شود، سبب بروز پیامدهای وخیمي مي

استرس  شرایط  در  طرف،  تأمین یک  به  زنده  موجود  یک  نیاز  زا، 
های یابد و این امر موجب افزایش تولید رادیکالانرژی افزایش مي 

مي تولید   [5]شود  آزاد  میزان  افزایش  دیگر،  طرف  از  و 
مدت با استرس،  گلوکوکورتیکوئیدها در طي دوره مواجهه طولاني 

تولید رادیکال بیشتر  افزایش هرچه  های فعال  های آزاد و گونهبه 
مي  منجر  مقادیر [5]شود  اکسیژن  در  افزایشي  چنین  پیامد   .

نه رادیکال آزاد،  ميهای  سلوتنها  غشاهای  آنزیم تواند  و لي،  ها 
ها را تحت تأثیر قرار  ، لیپیدها و چربي DNA  هایي مانندمولکول

و   میتوکندریایي  عملکرد  در  اختلال  باعث  مستقیماً  بلکه  دهد، 
هایي  شود. درنتیجه این رویدادها، سیگنالمسیرهای تولید انرژی مي

شوند  آیند که به مرگ سلولي در اثر آپوپتوز منجر مي به وجود مي 
های آنزیمي اکسیدانتوجه سطوح فعالیت آنتي . کاهش قابل [24،  5]

 هایو غیرآنزیمي، مانند ویتامین GPx و   CAT،SOD  از قبیل
C و E و روی (Zinc)[6] ، در افسردگي مشاهده شده است. 

شدت انتخابي  یک داروی جدید و به  (Dex) دکسمدتومیدین
های  طور گسترده در مراقبت آدرنرژیک است که به  α2 آگونیست

مي قرار  استفاده  مورد  بیهوشي  و  مهار  ویژه  با  است  قادر  و  گیرد 
کاتکول آرام آمینآزادسازی  اثرات  پلاسما،  در  مسکن،  ها  بخش، 

کند  خواب ایجاد  ضدسمپاتیک  و  مطالعه  [۷]آور  در  همچنین،   .
و همکاران، نشان داده شد   Devrim Tuglu گرفته توسط صورت

وضعیت   بر  مفیدی  اثرات  است  نتوانسته  دکسمدتومیدین  که 
.  [۷]رساني بیضه داشته باشد  بازخون-اکسیداتیو ناشي از ایسکمي

و همکاران مشخص  Hui Han گرفته توسطنتایج پژوهش صورت

کرده است که دکسمدتومیدین اثرات محافظت قلبي داشته و تولید 
و    Borger.  [۸]  کندپذیر اکسیژن را محدود ميهای واکنشگونه 

سال   در  که    2023همکاران  دادند  نشان  پژوهشي  در 
کاردیومیوسیت  روی  بر  اثرات  دکسمدتومیدین  نوزاد،  رت  های 

دارد   قلبي  سال  [9]محافظت  در  که  دیگری  مطالعه  در   .2019  
انجام گرفت، مشخص شد که   Pengcheng توسط و همکاران 

ر است پاسخ استرس اکسیداتیو و التهاب بافت دکسمدتومیدین قاد
رت  در  را  بخشد  ریوی  بهبود  ریه  انسدادی  بیماری  به  مبتلا  های 

ای طي مطالعه  Liu  و    Li، 201۷. علاوه بر این، در سال  [10]
ایسکمي از  ناشي  مغزی  آسیب  که دکسمدتومیدین  دادند  -نشان 

مهاربازخون  با  را  چسباننده     NF-κBرساني  مولکول  و 
در بافت مغز، احتمالاً از طریق مهار   (ICAM-1) 1-سلوليداخل

  .[11] دهداسترس اکسیداتیو و التهاب، کاهش مي
مي ایجاد  استرسي  پاسخ  جراحي،  افزایش  روند  با  که  کند 
های آزاد و عوارض گلوکوکورتیکوئیدها، منجر به افزایش رادیکال

گردد. لذا، امروزه استفاده از داروهای بیهوشي رو به  ناشي از آن مي 
تر،  افزایش است که بتوانند افزون بر عوارض کمتر و ریکاوری سریع 

آنتي  اثرات  التهابي را کاهش دهند اکسیداني، پاسخبا داشتن  های 
اینکه اثرات محافظت عصبي و محافظت قلبي [12] به  با توجه   .

دکسمدتومیدین طي مطالعاتي گزارش شده است، پتانسیل آن برای  
ویژه در زمینه کاهش آسیب ناشي از استرس اکسیداتیو در کلیه، به 

اس و با  استرس رواني مزمن، کمتر بررسي شده است. بر این اس
اکسیداني دکسمدتومیدین، در این مطالعه های آنتيتوجه به ویژگي 

اکسیداتیو   استرس  وضعیت  بر  دکسمدتومیدین  محافظتي  اثرات 
ناشي از استرس مزمن مهاری در بافت کلیه موش سوری بررسي  

 .شده است
 

 هاروش 
 جامعه و نمونه آماری 

 مطالعه و ملاحظات اخلاقي   نوع -
  40ای است، از  در مطالعه حاضر که یک مطالعه تجربي مداخله

با محدوده وزني   Balb/c سر موش کوچک آزمایشگاهي نر از نژاد
موش   30–25 شد.  استفاده  شرایط  گرم  در  مطالعه  مورد  های 

دمای   در  غذا،  و  آب  به  آزاد  دسترسي  با  درجه    22±2یکسان، 
نوری  سانتي  چرخه  و  روشنایي  12/12گراد    و   تاریکي– ساعت 

  حیوانات.  شدند  نگهداری  قفس  هر  در  حیوان  پنج  صورتبه 
  جیره   و  آب  به  آزادانه  دسترسي  مطالعه  مورد  مختلف  هایگروه

  تیمارها  اختصاص  تصادفي،  اعداد  جدول  از  استفاده  با .  داشتند  غذایي
هشت  5  در  آزمایش  مورد  هایموش   به شد.  گروه  انجام  تایي 

 :های مورد مطالعه شامل موارد زیر بودند گروه
روز    21هایي که به مدت  شامل موش  :گروه یک )كنترل(

میزان   به  به شیوه داخل   20نرمال سالین  انسولیني،  صفاقي واحد 
 .دریافت کردند
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هایي که شامل موش  :(سالین  نرمال –گروه دو )استرس

صبح، تحت استرس مزمن مهاری   10روز، در ساعت    21به مدت  
 26)قرار دادن حیوان درون یک لوله پلاستیکي که قطر داخلي آن  

 .[13] متر است( قرار گرفتندمیلي
)استرس سه  شامل  :(20  دكسمدتومیدین–گروه 

مهاری، موش مزمن  استرس  القای  دوره  طول  در  که  هایي 
میکروگرم به ازای هر کیلوگرم وزن    20دکسمدتومیدین را با دوز  

صفاقي دریافت لیتر، به شیوه داخل میلي  2/0صورت محلول  بدن، به 
 .[7] کردند

)استرس چهار  شامل  :(40  دكسمدتومیدین–گروه 

مهاری، موش مزمن  استرس  القای  دوره  طول  در  که  هایي 
میکروگرم به ازای هر کیلوگرم وزن    40دکسمدتومیدین را با دوز  

صفاقي دریافت لیتر، به شیوه داخل میلي  2/0صورت محلول  بدن، به 
 .[7] کردند

)استرس پنج  شامل  :(۸0  دكسمدتومیدین–گروه 

مهاری، موش مزمن  استرس  القای  دوره  طول  در  که  هایي 
میکروگرم به ازای هر کیلوگرم وزن    ۸0دکسمدتومیدین را با دوز  

صفاقي دریافت لیتر، به شیوه داخل میلي  2/0صورت محلول  بدن، به 
 .[7] کردند

ساعت پس از آخرین تزریق، حیوانات    24در پایان دوره مطالعه،  
دوز   با  کتامین  از  استفاده  دوز   mg/kg 40با  با  زایلازین   10و 

mg/kg   تحت بیهوشي جراحي قرار گرفته و نمونه خون و بافت
 .[14] های مختلف اخذ گردیدکلیه از حیوانات گروه 

به  نمونه سپس،  سرم،  جداسازی  دمای  منظور  در  درجه    4ها 
مدت  سانتي  به  با سرعت    10گراد،  و  دقیقه    1۷00دقیقه  در  دور 

های مختلف اخذ و سانتریفیوژ شدند. همچنین، کلیه حیوانات گروه
اندازه زمان  تا  و  منجمد  مایع  نیتروژن  آنزیمدر  های  گیری 

 .گراد نگهداری شددرجه سانتي -۸0اکسیدان در دمای آنتي
 گیری فاكتورهای سرمی اوره و كراتینیناندازه

هر دو به روش   (BUN) کراتینین پلاسما و نیتروژن اوره خون
شیمي  اسپکتروفتومتری و با استفاده از کیت تجاری شرکت زیست

 .تعیین شدند
 گیری میزان كورتیکوسترون سرماندازه

کورتیکوسترون، به دلیل ماندگاری بالا، شاخص بسیار مناسبي 
است.   جوندگان  در  استرس  سنجش  گیری  اندازهبرای 

با کیت الایزاکورتیکوسترون موجود در سرم  تجاری  ساخت    های 
 .صورت پذیرفت( Monobind) شرکت

 سازی نمونه بافتی آماده
شست از  فسفات پس  بافر  از  استفاده  با  بافتي  نمونه   وشوی 

(PBS, pH=7.4) ،1  لیتر بافر سردمیلي 5گرم از بافت کلیه در 
(Tris-HCl 50 mM, pH=7.5, EDTA 5 mM, DTT 

1 mM)     10٬000هموژنیزه شد. سپس، محلول حاصل با سرعت  
دقیقه سانتریفیوژ گردید. مایع رویي حاصل   15مدت  دور در دقیقه به

آنزیم فعالیت  ارزیابي  آنتيبرای  شاخص  های  اکسیدان، 
اکسیداني بافت کلیه مورد  پراکسیداسیون چربي و ظرفیت تام آنتي

 .استفاده قرار گرفت
 اكسیدان بافت كلیههای آنتیفعالیت آنزیم 

 MDA و TAC ، سطحGPX  و SOD هایفعالیت آنزیم
ساخت   ZellBio GmbH های تجاری شرکتبا استفاده از کیت

 .گیری شدندآلمان اندازه
 گیری سوپراكسید دیسموتازاندازه

تولید  جهت  اکسیداز  گزانتین  و  گزانتین  از  روش،  این  در 
ميرادیکال استفاده  سوپراکسید  در های  اکسیداز  گزانتین  شود. 

رنگ را  کند که سوبسترای بي حضور اکسیژن، سوپراکسید تولید مي
تبدیل مي  نانومتر    450کند که در طول موج  به فرآورده زردرنگ 

 .[1] شودگیری مي اندازه
 گیری گلوتاتیون پراكسیدازاندازه

گلوتاتیون اکسیداسیون  واکنش  پراکسیداز  گلوتاتیون     آنزیم 
(GSH)   را پراکسید،  هیدروژن  از جمله  هیدروپراکسیدها،  توسط 

،  NADPH  نماید. در حضور آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز وکاتالیز مي
تبدیل  (GSSG) گلوتاتیون اکسیدشده احیا  به گلوتاتیون  مجدداً 

هممي اکسیداسیون  با  احیا  این  که    به NADPH زمانشود 
NADP+   همراه است. در این واکنش، جذب نوری در طول موج

 .[1] شودگیری مينانومتر اندازه  412
 آلدئید دیگیری مالوناندازه

،  (TBARS)  این روش بر پایه واکنش با تیوباربیتوریک اسید
منحني اندازه با  مقایسه  و  اسپکتروفتومتری  روش  با  جذب  گیری 

 .[1] استاندارد است
 اكسیدانی گیری ظرفیت تام آنتیاندازه

ABTS (2,2-Azino-di-{3-ethylbenzthiazoline 
sulphonate})  شود با یک پراکسیداز و آب اکسیژنه مجاور مي

رادیکال ایجاد  ABTS+ هایتا  رنگي  ماده،  این  نماید.  تولید 
اندازه   490–460کند که در طول موج  مي شود.  گیری مينانومتر 

تضعیف  اکسیدانآنتي را  رنگ  این  تولید  نمونه،  در  موجود  های 
سازنده  مي شرکت  دستورالعمل  مطابق  فاکتورها  این  کلیه  کنند. 

 . [15] گیری شدنداندازه
آماری:  داده  محاسبات  تحلیل  از  برای  حاصل  های 

ها توسط آزمون استفاده شد. نرمال بودن داده   SPSS-22افزارنرم
  کمي،  آمدهدستبه   هایداده.  گردید  ارزیابي   اسمیرنوف –کلموگروف

 (Mean ± SEM) میانگین  معیار  خطای  ±  میانگین  صورتبه 
معني  اختلاف  و  شدند  گروهارائه  بین  آماری دار  آزمون  توسط  ها 

یک  واریانس  تعقیبي (ANOVA) طرفهتحلیل  آزمون   و 
Tukey داری در این مطالعه مورد بررسي قرار گرفت. سطح معني

05/0> Pدر نظر گرفته شد. 
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پروپوزال این تحقیق توسط کمیته اخلاق    ملاحظات اخلاقی: 
اخلاق   کد  با  و  شده  تأیید  تبریز  اسلامي  آزاد  دانشگاه 

IR.IAU.TABRIZ.REC.1403.435    به ثبت رسیده است. 
 

 نتایج
 فاکتورهای سرمي  

 غلظت سرمي کورتیکوسترون، اوره و کراتینین
در   کورتیکوسترون  سرمي  غلظت  به  مربوط  نتایج  بررسي 

  استرس   گروه  های مختلف مطالعه نشان داد که بینگروهحیوانات  
(. ٪  25۸)  (P˂001/0)  داری وجود داردکنترل تفاوت معني  گروه  با

  نیز   40همچنین مشخص گردید بین گروه استرس با گروه دکس  
معني است اختلاف  گروه    (.٪-۸۷/55)  ( P˂001/0)  دار  بین  اما 

گروه با  دکسکنترل  معني  40ودکس   ۸0های  دیده  تفاوت  داری 

 (.P>05/0) شودنمي
داده آماری  و بررسي  اوره  سرمي  فاکتورهای  به  مربوط   های 

کراتینین نشان داد که غلظت سرمي اوره در گروه استرس افزایش  
 دار استافزایش در مقایسه با گروه کنترل معنيیافته است واین  

(001/0˂P()94/22٪.)    گروه با  استرس  گروه  بین  براین،  علاوه 
- ۸0/23)  (P˂001/0)  شودداری دیده مياختلاف معني  40دکس

- ( ودکس٪-/69)40-های دکس(. اما بین گروه کنترل با گروه٪
معني  ۸0 نیستتفاوت  به  P>05/0)  دار  مربوط  نتایج  (. همچنین 

غلظت سرمي کراتینین مشخص نمود که بین گروه کنترل با گروه  
معني تفاوت  مياسترس  دیده  اما   (.P()44٪˂001/0)  شودداری 

های تیمار شده با دکسمدتومیدین اختلاف بین گروه کنترل با گروه

 (.33/11٪) (P>05/0) دار نیستمعني
 

 (. Mean±SEM) مطالعه مورد مختلف هایگروه  در نر های موش غلظت فاکتورهای سرمي میانگین . 1- جدول

 (ng/ml) کورتیکوسترون ( mg/dl) کراتینین ( mg/dlاوره ) نام گروه

 2۸c 03۷/0±53۸/0b 42/6±1/۷9d/ ۷2±62/0 کنترل 
 35a 03۸/0±۷۷5/0a ۷6/1۷±20/2۸3a/ 31±1۸/1 استرس 

 31b 01۸/0±616/0b 13/14±0۸/242b/ 35±32/0 20دکس-استرس
 2۸c 01۸/0±599/0b 05/13±۷5/116c/ 52±52/0 40دکس-استرس

 29c 01۷/0±5۸1/0b 5۷/4±۷0 /۸0d/ 04±42/0 ۸0دکس-استرس
 P 0001 /0 0001 /0 0001 /0 مقدار

 ۸۷5/0 555/0 6۷1/0 پارشیال اتا 

 است.  شدهگرفتهدر نظر  >05/0P داريمعن سطح   .هست  هاگروهدار بین يمعننشانگر اختلاف  ستوندر هر متفاوت حروف 

 
 های آنتي اکسیدان بافت کلیهآنزیم

کلیه    SODبررسي نتایج مربوط به فعالیت آنزیم آنتي اکسیدان  
حیوانات مختلف مشخص نمود که بین گروه کنترل با گروه استرس  

دارد   وجود  داری  معني  همچنین    . ( ٪ - 9۸ /20) ( P˂ 0/ 016) تفاوت 
گروه  با  کنترل  گروه  بین  گردید   با  مشخص  شده  تیمار  های 

 (. ٪ - 55 /4)   ( P> 0/ 05)  داری وجود ندارد دکسمدتومیدین تفاوت معني 
آنتي   آنزیم  فعالیت  به  نتایج مربوط  همچنین مشخص گردید 

سطحGPX  (001/0˂P)  (۸2/36-٪)اکسیدان  ،  TAC 
(003/0˂P)  (61/22-٪  سطح و   )MDA  (001/0˂P ) 

اندازه 99/91٪) فاکتور  سه  هر  مورد  در  هستند.چنانچه  مشابه   )
دکس و  استرس  گروههای  با  کنترل  گروه  بین  شده   20-گیری 

در حالي که بین گروه کنترل با    .شودداری دیده مياختلاف معني
دکس    و    GPX   ،03/۷   ٪  :TAC:  ٪-4۸/4)  40گروههای 

۷0/15٪  MDA:  دار نیست.علاوه بر  تفاوت معني  ۸0-( و دکس
-با گروه  20-های استرس و دکساین مشخص گردید بین گروه

دکسه - ۷3/39)  40ای 

٪MDA:،۷۸/20٪SOD:،10/51٪GPX:   32/3۸و٪ TAC: 
 (.P>05/0) داری وجود نداردنفاوت معني ۸0-( و دکس 

 

 (.Mean±SEM) مطالعه مورد مختلف هایگروه در نر هایموش کلیه  بافت اکسیدان آنتي های آنزیممیزان فعالیت  میانگین . 2- جدول

 MDA(µm/ml) SOD(U/l) GPX(U/ml) TAC(µm/ml) گروه 
 19a 14/24±1 /311a ۸۸/29±3۸/334a 052 /±251/1a/ ۸۷±۸9/1 کنترل 
 3۸b 32/3±۸3 /245b 9۸/5±36 /211b 0۷3 /±96۸/b/ 15±9۷/1 استرس 

 49/26b 19/۷±24 /301a 39/9±3۸ /243b 0۷۸ /±102/1b±/۸۷ 20دکس-استرس

 99/22a 91/13±93/296a 34/12±3۸/319a 019 /±339/1a±/۸6 40دکس-استرس

 25a ۸5/19±1 /323a 24/29±25/342a 0۸/±19۸/1a/ 0۸±22/1 ۸0دکس-استرس

 P 003/0 0/ 0001 016/0 0/ 0001 مقدار 

 430/0 496/0 2۸9/0 ۷96/0 پارشیال اتا 

 است.  شدهگرفتهدر نظر   >P 05/0 داريمعن سطح   .هست  هاگروهدار بین يمعننشانگر اختلاف  ستوندر هر متفاوت حروف 
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 بحث
مطالعه حاضر نشان داد که استرس مزمن مهاری در بافت کلیه،  

کند و آسیب ناشي از استرس اکسیداتیو  استرس اکسیداتیو ایجاد مي
 .یابدنتیجه تیمار با دکسمدتومیدین کاهش ميدر 

در این تحقیق مشخص شد که استرس مزمن مهاری موجب  
کراتینین سرم گردید. چنانچه   افزایش غلظت کورتیکوسترون، اوره و

در گروه استرس، غلظت سرمي کورتیکوسترون در مقایسه با گروه  
داری افزایش یافته است. این نتایج با مطالعات  طور معنيکنترل به

غلظت اوره، نخستین شاخص حاد کلیوی .  [16]قبلي سازگاری دارد  
به کلیه  مي افزایش آن نشانگر اختلال عملکرد و آسیب  باشد که 

اعتمادترین عنوان قابل است. در حالي که افزایش غلظت کراتینین به 
افتد که بخش عمده فعالیت کلیوی شاخص کلیوی، زماني اتفاق مي

بین رفته است   به  .  [1۷]از  اوره که قادر  از راهبرخلاف  های  دفع 
باشد، کراتینین، فرآورده دفعي حاصل از  دیگر، از جمله تعریق، مي 

طور انحصاری  فعالیت عضلاني است که وارد گردش خون شده و به 
دهد که این موضوع نشان مي .  [1۸]گردد  ها دفع مياز طریق کلیه

استرس مزمن مهاری موجب آسیب کلیوی شده است؛ زیرا افزایش  
اور سرمي  کلیه  غلظت  عملکردی  زوال  شاخص  کراتینین  و  ه 

با  .  [19]باشند  مي گرفته،  موافق  انجام  تجویز  مطالعات 
های تیمار، غلظت سرمي کورتیکوسترون  دکسمدتومیدین در گروه

 ۸0-داری کاهش داده است؛ اما فقط در گروه دکسطور معنيرا به 
داری این کاهش در حدی است که با گروه کنترل اختلاف معني

دهنده اثر مثبت دکسمدتومیدین بر شود. این نتایج نشاندیده نمي
مي  استرس  تجویز  کاهش  گردید  مشخص  همچنین  باشد. 

باعث کاهش    ۸0-و دکس  40-های دکسدکسمدتومیدین در گروه
داری غلظت سرمي اوره و کراتینین شده است. چنانچه تفاوت معني 

این نتایج با مطالعات های تیمار با گروه کنترل وجود ندارد.  بین گروه
 .[20،21] دیگر سازگاری دارد

اکسیدان بافت کلیه در  های آنتيهمچنین، میزان فعالیت آنزیم
به  استرس  معنيگروه  پراکسیداسیون  طور  سطح  و  کاهش  داری 

به  یافت.  افزایش  ایجاد  لیپیدی  با  مهاری  مزمن  استرس  عبارتي، 
های  . این نتایج با یافتهاسترس اکسیداتیو باعث آسیب کلیوی گردید

 .[1۷] همخواني دارد Murat  Cakir مطالعه
مالون دی پراکسیداز،  کاتالاز شاخصگلوتاتیون  و  های  آلدئید 

هستند   اکسیداتیو  صورت.  [22]استرس  مطالعه  توسطدر   گرفته 
Bostanci   کلیه و  کبد  بافت  گردید  مشخص  همکاران  و 

ایسکميموش آسیب  از  قبل  که  صحرایي    رساني بازخون –های 
 داری معني   کاهش  بودند،   کرده  دریافت  دکسمدتومیدین  پانکراسي 

– ایسکمي  گروه   با  مقایسه  در  آلدئیددی  مالون   و  کاتالاز  سطوح   در

  بین   داریمعني   اختلاف  وجود،  این  با .  دادند  نشان  رسانيبازخون 
 .[22] نداشت وجود پراکسیداز گلوتاتیون نظر از هاگروه

آنزیمیافته بررسي   فعالیت  به  مربوط  آنتيهای   اکسیدانهای 
SOD   و GPX  نشان داد که در گروه استرس، میزان فعالیت این

داری کاهش یافته است.  طور معنيها نسبت به گروه کنترل به آنزیم
گروه  در  که  حالي  فعالیت در  میزان  دکسمدتومیدین،  های 

با گروه  طور معنيبه    GPXو   SODهایآنزیم داری در مقایسه 
های استرس افزایش داشته است. چنانچه بین گروه کنترل با گروه 

شود. همچنین  داری دیده نميتفاوت معني  ۸0-و دکس 40-دکس
 با گروه استرس در مورد آنزیم  20-مشخص گردید بین گروه دکس

GPX معني ندارداختلاف  وجود  دفاعي  SOD .داری  سیستم 
ویژه ، به in vivo  های آزاد در شرایطبااهمیتي در پاکسازی رادیکال

آنیون سوپراکسید، مي  با  پاکسازی  موافق  باشد. در مطالعه حاضر، 
در اثر استرس   SOD مطالعه سمرقندیان و همکاران، فعالیت آنزیم

دنبال مهاری کاهش یافت. همچنین افزایش فعالیت این آنزیم به
فعالیت   بر  ماده  این  مثبت  اثر  نشانگر  دکسمدتومیدین،  با  تیمار 

 .[16] اکسیداني استسیستم دفاعي آنتي
Shahin  داده نشان  پژوهشي  طي  همکاران  که  و  اند 

، کاتالاز SOD را کاهش و فعالیت MDA دکسمدتومیدین سطح
 دهدمي   افزایش  کبد  رسانيبازخون –دنبال ایسکميرا به GPX و
[23]. 

داده  پراکسیداسیون  بررسي  شاخص  سطح  به  مربوط  های 
نشان داد که در گروه استرس، میزان این شاخص   MDA لیپیدی

به کنترل  گروه  به  معنينسبت  است.  طور  یافته  افزایش  داری 
سطح گروه  MDA همچنین  به  در  نسبت  دکسمدتومیدین  های 

که بین طوری داری پایین آمده است؛ به طور معني گروه استرس به 
دار با گروه کنترل تفاوت معني  ۸0-و دکس   40-های دکسگروه

 .نیست
دیگری، مطالعه  در  گزارش     Sugitaهمچنین  همکاران  و 

ایسکميکرده با  ایجادشده  سوءعملکرد  دکسمدتومیدین  که  – اند 

 .[24] دهدمي کاهش را کلیوی دوطرفه رسانيبازخون 
گرفته توسط سمرقندیان و همکاران نیز نشان  مطالعه صورت

سطح افزایش  موجب  مهاری  مزمن  استرس  که  ،  MDA  داد 
عنوان شاخص پراکسیداسیون لیپیدی، و نیز کاهش فعالیت سطح  به 

دسموتاز،  اکسیدانآنتي سوپراکسید  احیا،  گلوتاتیون  جمله  از  ها، 
گلوتاتیون پراکسیداز و کاتالاز گردید. این مطالعه نشان داد تیمار  

به  روغن  اصلي  )ترکیب  کارواکرول  با  ترنج  دست حیوانات  از  آمده 
آنتي  و  ضدمیکروبي  خواص  دارای  که  فلفل  و  اکسیداني وحشي 

سطح کاهش  موجب  افزایش MDA است(  ،  SOD  و 
GPX،GSH   های و نیز کاتالاز در بافت کلیه، کبد و مغز شد. یافته

استرس، سطح  .  [16]خواني دارد  این تحقیق با مطالعه حاضر هم
گونه  افزایش  موجب  و  کاهش  را  احیا  واکنشي  گلوتاتیون  های 

مي دفاعي  اکسیژن  سیستم  که  دارد  وجود  قوی  شواهد  شود. 
کنند. آب مي های آنزیمي بر علیه آب اکسیژنه عمل  اکسیدانآنتي

بافت  سمي  ماده  یکاکسیژنه   سیستم برای  توسط  و  بوده  ها 
عنوان  گلوتاتیون احیا به . [26،25]گردد  گلوتاتیون احیا متابولیزه مي

دفاعي  GPX کوفاکتور سیستم  در  اساسي  نقش  و  نموده  عمل 
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شکل  به کند. در شرایط فیزیولوژیک طبیعي، گلوتاتیون  سلول ایفا مي 
، در سلول موجود است و در صورت مواجهه با تولید   GSHاحیا، یعني

رادیکال  از حد  به بیش  آزاد،  به های  ردوکتاز  گلوتاتیون  شکل  وسیله 
درمي  مسئول اکسیدشده  ردوکتاز  پراکسیداز/گلوتاتیون  سیکل  آید. 

مناسب  فعالیتمي  GSH غلظت  در  تغییرات  و  GPX باشد. 
 [.2۷] را تغییر دهد  GSH تواند غلظت گلوتاتیون ردوکتاز مي 
داده آماری  آنتيآنالیز  تام  ظرفیت  به  مربوط   اکسیدانيهای 

TAC مشخص نمود که میزان TAC   در گروه استرس نسبت به
به  کنترل  معنيگروه  در  طور  همچنین،  است.  یافته  کاهش  داری 

دکس گروه دکس  40-های  استرس،    ۸0-و  گروه  با  مقایسه  در 
معني TAC میزان گروه  افزایش  بین  چنانچه  است؛  داشته  داری 

گروه با  دکسکنترل  دکس  40-های  معني   ۸0-و  داری  اختلاف 
های ها با سایر نتایج مربوط به فعالیت آنزیموجود ندارد. این یافته

لیپیدی آنتي پراکسیداسیون  شاخص  نیز  و  کلیه  بافت  اکسیدان 
 .همخواني دارد

گیرنده انتخابي  بسیار  آگونیست  یک   α2دکسمدتومیدین 

بالیني  (α2AR) آدرنرژیک بیهوشي  است که در حال حاضر در 
گیرد. با توجه به اثرات وابسته به دوز آن، مانند  مورد استفاده قرار مي 

بي آرام عصبي بخشي،  سیستم  فعالیت  مهار  ضداضطراب،  دردی، 
عروقي و همچنین نداشتن دپرسیون تنفسي  سمپاتیک، تثبیت قلبي

بي  بهو  گستردهقراری،  بخشطور  و  بالیني  بیهوشي  در  های ای 
ميمراقبت استفاده  ویژه  سالهای  در  مطالعات  شود.  اخیر،  های 

اند که دکسمدتومیدین بالیني و تحقیقات بنیادی زیادی تأیید کرده
های مختلف، از جمله سیستم عصبي،  اثر محافظتي بر روی اندام 

ر کلیهیهقلب،  دکسمدتومیدین  ها،  دارد.  کوچک  روده  و  کبد  ها، 
ضدآپوپتوزی  مسیرهای  نموده،  تضعیف  را  التهابي  واکنش 

رادیکالمحافظت کرده،  فعال  را  سلولي  آسیب  از  آزاد  کننده  های 
دی  مالون  نموده،  پاکسازی  را  فعالیت  مازاد  و  کاهش  را  آلدئید 

دهد. بنابراین، بر اساس کاربرد سوپراکسید دسموتاز را افزایش مي 
بالیني  داروی  یک  به  آینده  در  است  ممکن  گسترده،  بالیني 

 [. 2۸] امیدوارکننده برای محافظت از چندین عضو تبدیل شود 
دهد استرس حاد موجب آسیب  نشان ميات قبلي  نتایج مطالع

های واکنشي اکسیژن مرتبط با استرس  حاد کلیوی از طریق گونه 
شود. دکسمدتومیدین در اکسیداتیو و التهاب در موش صحرایي مي

آسیب حاد کلیوی ناشي از استرس حاد نقش محافظتي داشته و از  
پاسخ و  اکسیداتیو  استرس  مهار  پیشطریق  عمل های  التهابي 

صورت .  [2۸،29]نماید  مي مطالعه  توسطدر   گرفته 
Bartholomew    مشخص گردید که   2023و همکاران در سال

رت به در  مدل ها  با  مواجهه  به دنبال  استرس،  مختلف  طور  های 
سرم   کراتینین  سطح  است.  یافته  کاهش  کلیه  وزن  چشمگیری 

دار نیست؛ در حالي  اگرچه نسبت به کنترل افزایش یافته، اما معني 
   .[30] داری افزایش یافته استطور معني که غلظت سرمي اوره به 

Xingqi  اند گزارش کرده  2022ای در سال و همکاران طي مطالعه
 که استرس مزمن مهاری موجب افزایش استرس اکسیداتیو، التهاب،

روند جراحي پاسخ .  [ 31] شود  آپوپتوز و کاهش قدرت باروری نر مي 
ایجاد مي  به  استرسي  گلوکوکورتیکوئیدها، منجر  افزایش  با  کند که 

گردد. لذا امروزه های آزاد و عوارض ناشي از آن مي افزایش رادیکال 
استفاده از داروهای بیهوشي رو به افزایش است که بتوانند افزون بر  

سریع  ریکاوری  و  کمتر  آنتي عوارض  اثرات  داشتن  با  اکسیداني، تر، 
 .[12]  های التهابي را کاهش دهند پاسخ 

دوزهای   با  مطالعه حاضر، دکسمدتومیدین   20و    40،  ۸0در 
صورت  میکروگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن موش سوری، به 

نشانداخل نتایج  گردید.  تجویز  مفید  صفاقي  اثرات  دهنده 
دکسمدتومیدین بر استرس اکسیداتیو القاشده با استرس مزمن بود.  

تفاوتي وجود نداشت.    ۸0با نتایج دوز    40بین نتایج مربوط به دوز  
گیری فعالیت سیستم سمپاتیک، از قبیل  رسد عدم اندازه به نظر مي 

کاتکول سرمي  و  آمینغلظت  هیستوپاتولوژی  ارزیابي  نبود  ها، 
محدودیت از  التهابي  لذا  فاکتورهای  هستند.  تحقیق  این  های 

مي تغییرات پیشنهاد  و  فاکتورها  این  آتي  مطالعات  در  گردد 
 .ارزیابي گردد عملکردی کلیه

 

 گیرینتیجه
مهاری  مزمن  استرس  القای  که  داد  نشان  مطالعه  این  نتایج 

مي سرم  کراتینین  و  اوره  کورتیکوسترون،  افزایش  شود. موجب 
آلدئید بافت  علاوه بر این، استرس مزمن مهاری سطح مالون دی 

 و  SOD اکسیدانيهای آنتيکلیه را افزایش و میزان فعالیت آنزیم
GPX به را  معني کلیه  به طور  داد.  کاهش  استرس  داری  عبارتي، 

  بافت  اکسیدانآنتي–زدن تعادل اکسیدانمزمن مهاری موجب برهم
  های شاخص   بین  ارتباط.  شودمي   کلیوی  آسیب  نتیجه،   در  و  کلیه

  کلیه،  بافت  اکسیدانآنتي  هایآنزیم   تغییرات  و   کلیه  آسیب  سرمي
  موجب   دکسمدتومیدین  تجویز  که  حالي  در.  است  مطلب  این  مؤید

  تیمار   هایگروه  بین  چنانچه  گردید؛  شدهارزیابي  اکتورهایف  بهبودی
دکس  40-دکس معني  ۸0-و  تفاوت  کنترل  گروه  دیده با  داری 
توان نتیجه گرفت که دکسمدتومیدین شود. بر این اساس، مي نمي

اکسیداني قادر است از استرس اکسیداتیو بافت  با داشتن خواص آنتي 
 .کلیه جلوگیری نماید

در اجرای   که  بدین وسیله از همه کساني  تشکر و قدردانی:

اند، تقدیر و تشکر  گر محقّقان این پژوهش بودهاین تحقیق یاری
 آید.عمل ميبه 

  مقاله  لیهاو  رشنگادر    ننویسندگا  همه  :نقش نویسندگان

مقاله  تایید  با  همه  وند  دبو  سهیمآن    ینگرزبا  یا  ،حاضر  نهایي 
 پذیرند. ميدر آن را  رجمطالب مند صحتو  قتد مسئولیت

 تضاد گونه    هیچکنند که  تصریح مي ویسندگان  ن  منافع:تضاد  

 . منافعي در مطالعه حاضر وجود ندارد
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