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Abstract 
  
Background: Although acute renal injury (AKI) is a consequence of renal ischemia-reperfusion (RIR), RIR-
induced oxidative damage also affects distant organs. The aim of this study was to evaluate the effect of 
gallic acid (GA) on oxidative stress parameters and neuronal density in the brain hippocampus following 
RIR.  
Materials and methods: 48 male Wistar rats were randomly divided into 4 groups, including control, 
ischemia/reperfusion+normal saline (RIR+Saline), and ischemia/reperfusion+GA groups at doses of 100 
mg/kg (RIR+GA100) and 200 mg/kg (RIR+GA200). Animals in all groups except control underwent 
unilateral nephrectomy (right). The treatments were performed for 14 days and then, the left kidney was 
ischemized for 45 minutes. After 72 hours, hippocampal activity levels of catalase (CAT), glutathione 
peroxidase (GPx), total antioxidant capacity (TAC) and malondialdehyde (MDA) were evaluated. Finally, 
neuronal density was measured in CA1 and CA3 regions of the hippocampus.  
Results: A significant decrease in CAT, GPx and TAC and an increase in MDA was observed in RIR + 
Saline group compared to the control group, which was associated with a significant decrease in neuronal 
density in CA1/CA3 (p<0.05). While in the GA-treated groups, along with a significant increase in CAT, 
GPx and TAC and a decrease in MDA in the hippocampus, showed a significant increase in neuronal density 
of CA1/CA3 regions compared to the RIR+Saline group (p˂0.05). 
Conclusion: GA pretreatment can ameliorate oxidative damage and neuronal death in the brain hippocampus 
of rats with RIR-induced acute renal damage. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  388تا  379صفحات ، 1401 زمستان، 4، شماره 32 ورهد

  

هاي استرس اکسایشی و تراکم سلولی هیپوکامپ در اثر اسید گالیک بر شاخص

  خونرسانی مجدد کلیوي -مدل ایسکمی

 3حیدر آقابابا ،2منش محمد امین عدالت، 1حسین روشنفکر

     
 یزیولوژي جانوري،گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران دانشجوي دکتري ف 1
  دانشیار فیزیولوژي، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران  2
 ن، دانشگاه آزاد اسلامی، ارسنجان، ایراناستادیار فیزیولوژي، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد ارسنجا3

   کیدهچ

) است، آسیب اکسیداتیو ناشی RIRخونرسانی مجدد کلیوي ( - ) از پیامدهاي ایسکمیAKIهرچند، آسیب حاد کلیوي ( :سابقه و هدف

ترس اکسیداتیو و  تراکم هاي اسگذارد. هدف از پژوهش حاضر ارزیابی اثر اسید گالیک بر شاخصهاي دور نیز اثر میبر اندام RIRاز 

 . بود RIRنورونی هیپوکامپ مغز به دنبال 

)، RIR+Salineنرمال سالین (گروه کنترل، ایسکمی/ریپرفیوژن+ 4سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به طور تصادفی در  48 :روش بررسی

ها . حیوانات در تمامی گروهشدند) تقسیم RIR+GA200میلی گرم ( 200) و RIR+GA100( 100اسید گالیک با دوزهاي ایسکمی/ریپرفیوژن+

 45روز انجام شد و سپس، کلیه سمت چپ به مدت  14به جز کنترل، مورد نفروکتومی یک طرفه (سمت راست) قرار گرفتند. تیمار به مدت 

ظرفیت آنتی  )،GPxراکسیداز ()، گلوتاتیون پCATساعت بعد، سطح فعالیت هیپوکامپی آنزیم کاتالاز ( 72 .دقیقه مورد ایسکمی قرار گرفت

   .سنجیده شد هیپوکامپ CA3و  CA1) ارزیابی شد و در پایان، تراکم نورونی نواحی MDA) و مالون دي آلدهید (TACاکسیدانی تام (

دار نینسبت به گروه کنترل دیده شد که با کاهش مع MDAو افزایش  TACو   CAT،GPxدار کاهش معنی RIR+Saline در گروه ها:یافته

، CATدار هاي دریافت کننده اسید گالیک همراه با افزایش معنیدر حالی که گروه .)p>05/0همراه بود ( CA1/CA3تراکم نورونی در نواحی 

GPx  وTAC  و کاهش میزانMDA دار تراکم نورونی در نواحی در هیپوکامپ افزایش معنیCA1/CA3  را نسبت به گروهRIR+Saline  نشان

   .)p˂05/0دادند (

هاي صحرایی دچار آسیب حاد تواند آسیب اکسیداتیو و مرگ نورونی را در هیپوکامپ مغز موشپیش درمان با اسید گالیک می :گیرينتیجه

  .کاهش دهد RIRکلیوي ناشی از 

 .، موش صحراییاسید گالیک، هیپوکامپ، آسیب حاد کلیوي واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

افتـد  زمانی اتفاق می )RIRلیوي (خونرسانی مجدد ک -ایسکمی

ها رخ دهد و بـه  در جریان خون به کلیه ییکه محدودیت گذرا

                                                
، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد شیراز، دانشـگاه آزاد اسـلامی  ، شیراز: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: amin.edalatmanesh@gmail.com( منش محمد امین عدالت

ORCID ID: 0000-0002-7936-1145   

   1/3/1401: خ دریافت مقالهتاری

  25/5/1401: تاریخ پذیرش مقاله

گیـري  هـا سـبب اکسـیژن   دنبال آن هجوم جریان خون به کلیه

 )AKIمجدد شود. ایـن فرآینـد سـبب آسـیب حـاد کلیـوي (      

تواند با کاهش سریع عملکرد کلیه سبب میـزان  شود که میمی

توانـد بـه دنبـال    ). ایـن آسـیب مـی   1(بالاي مرگ و میر شـود  

ــی  جراحــی ــکته قلب ــه، س ــد کلی ــزرگ، پیون ــاي ب ــی،  -ه عروق

سـمی رخ دهـد. عوامـل متعـددي در     نفرکتومی و سـپتی همی

تـوان بـه   ند که از جمله آن میهست دخیل RIRپاتوفیزیولوژي 

 )ROSهاي فعال اکسـیژن ( ها، تولید گونهفعال شدن نوتروفیل
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 381/ و همکاران  روشنفکر نیحس                                                                                        1401 زمستان    4 شماره   32 دوره

). در مرحله ایسکمی، تغییـر  2شاره کرد (هاي التهابی او واسطه

هوازي باعـث ایجـاد اسـیدوز داخـل     متابولیسم از هوازي به بی

شود. این رویدادها سبب تجمع می ATPسلولی و کاهش تولید 

شـده و در فـاز برقـراري     ROSکلسیم اضافی در سلول و تولید 

در بافـت بـه    pHمجدد جریان خون، بازیابی اکسیژن و افزایش 

آیـد. بـا ایـن حـال، فرآینـد بازگردانـدن بـه سـطوح         میوجود 

هـا آسـیب   فیزیولوژیک و طبیعی به دنبـال ایسـکمی بـه بافـت    

زند. خونرسانی مجدد باعث اضافه بار بیشتر کلسـیم، تولیـد   می

ROS 3شـود ( هاي آنتی اکسیدانی میو کاهش فعالیت آنزیم .(

هــاي فعــال اکســیژن در پــاتوفیزیولوژي چنــدین آســیب گونــه

کلیوي درگیـر هسـتند و ایـن کـار را از طریـق ایجـاد آسـیب        

هـا و  هاي زیستی مانند لیپیـدها، پـروتئین  اکسایشی به مولکول

DNA   شـود، انجـام   که در نهایت منجر به آپوپتوز سـلولی مـی

). بـراي درمـان ایـن شـرایط پاتولوژیـک، تـلاش       4دهنـد ( می

تی و تقویت عملکرد سیستم آن ROSمحققین بر کاهش میزان 

 اکسیدانی متمرکز شده است.

درصـد در   1/13بـا شـیوع کلـی     )CKDبیماري مزمن کلیـه ( 

درصـد در   71/14درصـد در هندوسـتان،    1/13ایالات متحده، 

درصـد در اروپـا یـک بـار بهداشـتی حیـاتی در        38/18ژاپن و 

اي در سـال  ). در ایران نیز طـی مطالعـه  5سراسر جهان است (

درصـد گـزارش کـرده     20دود شیوع این بیماري را ح ـ 2017

). میزان بالاي مرگ و میر و عـوارض ناشـی از آسـیب    6است (

عمدتاً به عـوارض خـارج کلیـوي اشـاره دارد.      )AKIحاد کلیه (

، پراکسـی نیتریـت و   ROSهـا،  هـا، سـایتوکین  انتشار کموکاین

ها به صـورت موضـعی و سیسـتمی در سیسـتم     پروستاگلاندین

هـاي دور ماننـد کبـد،    انگردش خـون منجـر بـه آسـیب ارگ ـ    

شـود کـه بـه آن سـندرم     هاي مغـزي مـی  پانکراس، ریه و بافت

). برخـی از  7گوینـد ( هـاي چندگانـه مـی   اختلال عملکرد اندام

هاي مطالعات آسیب سیستم عصبی مرکزي را در طول بیماري

). آســیب مغـزي ناشـی از ایســکمی   8انـد ( کلیـوي نشـان داده  

بیوشــیمیایی، التهــاب  کلیــوي در ســطوح مختلــف ســاختاري،

تـوان  که نمـی ، پیامدي )9عصبی و رفتاري گزارش شده است (

در حــال  AKIو  CKDآن را دســت کــم گرفــت. زیــرا شــیوع 

افزایش است و اختلالات عصبی با مرگ و میر بـالاتر، کیفیـت   

هـاي مراقبـت هـاي بهداشـتی     تر و افزایش هزینهزندگی پایین

اد زیادي از مطالعات تأییـد  هاي اخیر، تعدهمراه است. در سال

هـاي آزاد یـک علـت مهـم آسـیب      اند که واکنش رادیکالکرده

توانـد  خونرسانی مجدد به ایسکمی کلیوي است. ایـن امـر مـی   

اکسـیدان و همچنـین،   منجر به کاهش میزان فاکتورهاي آنتـی 

اکسـیدان شـود. اسـترس اکسـیداتیو     افزایش مقـدار مـواد پـرو   

هاي دخیل در آسیب عصبی ناشـی از  احتمالاً یکی از مکانیسم

RIR ) هـاي آنتـی   ). مغز حاوي مقادیر بالایی مولکـول 10است

هاي آزاد هاي آسیب رسان رادیکالاکسیدان است که از واکنش

 ).11کنند (ها را مهار میجلوگیري و یا آن

هـاي طبیعـی   تـرین آنتـی اکسـیدان   امروزه ترکیبات فنلی مهم

اري هـاي مـرتبط بـا اسـترس     هستند که به کاهش بـروز بیم ـ 

). در میان ترکیبات فنلی، اسـید  12کنند (اکسیداتیو کمک می

تري هیدروکسی بنزوئیک اسید) به عنـوان  -GA ،4 ،5گالیک (

یک ترکیب معطر در بسیاري از گیاهـان ماننـد گـردو، سـماق،     

). 13شـود ( برگ چاي و پوست درخت بلوط به خوبی یافت می

GA  ــ  ــی اکس ــک آنت ــوان ی ــه عن ــده  ب ــاك کنن ــوي، پ یدان ق

هاي آزاد و یک مهـار کننـده پراکسیداسـیون لیپیـدي     رادیکال

). در واقـع، خاصـیت آنتـی اکسـیدانی     14شناخته شده است (

GA هـاي عـاملی   هاي هیدروکسیل و سـایر گـروه  با محل گروه

مرتبط است. عـلاوه بـر ایـن، خصوصـیات ضـد بـاکتري، ضـد        

ناسایی شده اسـت  ش GAویروسی، ضد التهابی و ضد سرطانی 

د ن ـدهآمده از برخی مطالعات نشان میدستهاي به). یافته15(

تواند از کلیه در برابـر شـرایط پاتولوژیـک مختلـف     می GAکه 

هاي کلیـوي  و آسیب )CKD، بیماري مزمن کلیوي (RIRمانند 

ــرات 16ناشـــی از فلـــزات ســـنگین محافظـــت کنـــد (  ). اثـ

ن در خنثی کردن انـواع  با توانایی آ GAکننده نفرونی حافظتم

هاي آزاد و افـزایش قـدرت سیسـتم آنتـی اکسـیدانی      رادیکال

). بـا ایـن حـال، تـاکنون اثـر ایـن       17درون زاد مرتبط اسـت ( 

و پارامترهـاي اسـترس اکسایشـی در     ترکیب بر آسیب سـلولی 

بررسی نشده  RIRهاي صحرایی متعاقب بافت هیپوکامپ موش

 ـ   ابی اثـر اسـید گالیـک بـر     است. لذا در مطالعه حاضـر بـه ارزی

پارامترهاي اسـترس اکسایشـی و دانسـیته نـورونی در نـواحی      

CA1  وCA3 خونرسـانی   -هیپوکامپ به دنبال آسیب ایسکمی

     .هاي صحرایی پرداخته شدمجدد کلیوي در موش

  

  مواد و روشها

 بنديگروهو ها حیوان

سر مـوش صـحرایی نـر     48مطالعه تجربی حاضر با استفاده از  

هفتـه صـورت    6گرم و سـن   200±10الغ نژاد ویستار با وزن ب

گرفت. این حیوانات که از مرکز پـرورش و نگهـداري حیوانـات    

جهـت  شـدند،  آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی شیراز تهیـه   

آداپتاسیون در خانه حیوانات دانشـگاه آزاد اسـلامی شـیراز بـه     

 22 ±2مدت یک هفته در شرایط آزمایشـگاهی شـامل دمـاي    

 12 درصد و چرخـه  50±10گراد، رطوبیت نسبی درجه سانتی
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ســاعت نــور / تــاریکی قــرار گرفتنــد. آب آشــامیدنی و غــذاي  

فارس)  110هاي آزمایشگاهی (محصول شرکت استاندارد موش

آزادانه در اختیار حیوانات بود. همچنین، کلیـه اصـول اخلاقـی    

 ــ  ــر اس ــژوهش ب ــن پ ــات آزمایشــگاهی در ای ــا حیوان ــار ب اس ک

ــات    ــت از حیوان ــوانین حمای ــه اخــلاق و ق ــتورالعمل کمیت دس

(کد اخلاق:  آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی شیراز رعایت شد

IR.IAU.SHIRAZ.1398.025(  ــی و ــال جراحـ ــامی اعمـ . تمـ

ها تحت بیهوشی کامل صورت گرفت و حیوانـات بـا   گیرينمونه

   رعایت اصول اخلاقی از چرخه حیات خارج شدند.

به تفکیک زیـر   )n= 12گروه ( 4ت به صورت تصادفی در حیوانا

تقسیم بندي شدند: گروه کنترل که در این گروه هیچ تیمـاري  

نگرفت. حیوانات ایـن گـروه فقـط از آب و     براي حیوانات انجام

حیوانـات   RIR+Salineگروه در غذاي معمولی استفاده کردند. 

، مورد نفروکتـومی یـک طرفـه (سـمت راسـت) قـرار گرفتنـد       

روز حلال اسید گالیک (نرمـال سـالین)    14همچنین، به مدت 

سپس، کلیه سـمت چـپ بـه     .دریافت کردندبه صورت گاواژ را 

سـاعت بعـد    72دقیقه مورد ایسکمی قـرار گرفـت و    45مدت 

و  RIR+GA100هـــاي گـــروهدر حیوانـــات تشـــریح شـــدند. 

RIR+GA200     نیز حیوانات مورد نفروکتومی یـک طرفـه قـرار

روز حیوانات اسید گالیک را بـا دو   14سپس، به مدت گرفتند. 

بـه   گـرم بـر کیلـوگرم وزن بـدن حیـوان     میلی 200و 100دوز 

کلیه سـمت مقابـل بـه    و بعد از آن  صورت گاواژ دریافت کردند

ساعت  72دقیقه مورد ایسکمی قرار گرفت. در نهایت  45مدت 

 ).18بعد حیوانات تشریح شدند (

  جراحی القاء مدل

اد مدل نفروکتومی یک طرفه ابتـدا حیوانـات بـه وسـیله     جهت ایج

ــول کتــامین (  ــق درون صــفاقی محل ) و زایلازیــن mg/kg 40تزری

)mg/kg 5    بیهوش شدند. پس از تراشیدن و ضـد عفـونی کـردن (

موضع جراحی، برشی طولی بر روي شکم ایجاد و عروقـی کـه وارد   

دود کلیه راست حیوان شده به وسیله نخ جراحی قابل جـذب مس ـ 

گردید. سپس، کلیه با قیچی جدا شد و در نهایـت محـل جراحـی    

روز از جراحـی نفروکتـومی یـک     14. پـس از گذشـت   شـد بخیه 

مجـدداً حیوانـات بـه وسـیله تزریـق درون       RIRطرفه، جهت القاء 

ــامین (   ــول کت ــفاقی محل ــن (mg/kg 40ص ) mg/kg 5) و زایلازی

برشـی  بیهوش شدند و پس از ضد عفونی کـردن محـل جراحـی،    

طولی بر روي پهلوي چپ حیوان ایجاد شـد و بـا اسـتفاده از یـک     

. پـس از ایجـاد   شددقیقه مسدود  45کلمپ عروق کلیوي به مدت 

ایسکمی، کلمـپ برداشـته شـد و بـا اطمینـان از برقـراري مجـدد        

عمـل خونرسـانی مجـدد    جریان خون، محل جراحـی بخیـه شـد.    

  ).  19ه داشت (ساعت بعد از ایسکمی ادام 72(ریپرفیوژن) تا 

 هاي بیوشیمیاییآزمون

ساعت پس از خونرسانی مجـدد، تعـدادي از حیوانـات در هـر      72

هـوش و بلافاصـله سـر    با دوز کشـنده کلروفـورم بـی   ) n= 7گروه (

حیوان با دستگاه گیوتین مخصوص جونـدگان جـدا شـد. بـا جـدا      

کردن کامل مغز از درون جمجمه، مغز به سرعت در یـخ قـرار داده   

) Olympus, Japanهیپوکامپ با دقت در زیـر استریوسـکوپ (  شد. 

هاي مغز جدا شد. پس از شستشوي بافت بـا نرمـال   از بقیه قسمت

ــافر   ــا ب ــراه ب ــالین ســرد هم ــت Tris )Sigma, Germanyس )، باف

 ,MTOPS( هموژنـایزر  دقیقـه بـا دسـتگاه    5هیپوکامپ به مـدت  

Korea(  ل همـوژنیزه  دوز در دقیقه هموژنیزه شـد. محلـو   5000با

) سـانتریفوژ  Domel, Sloveniaدار (شده توسط سانتریفوژ یخچـال 

ــول  ــی 5/0و از محل ــد  میل ــولفونیل فلورای ــل س ــل متی ــولار فنی م

)Sigma, Germanyعنوان مهارکننده پروتئازها استفاده شـد. از  ) به

محلول رویی حاصل از سانتریفیوژ جهت ارزیـابی عوامـل اسـترس    

  ).20اکسایشی استفاده شد (

ــدازه ــراي ان ــالاز ( ب ــزیم کات ــامپی آن ــادیر هیپوک ــري مق )، CATگی

از  )TAC( تـام اکسیدانیآنتی) و ظرفیتGPxگلوتاتیون پراکسیداز (

) اسـتفاده  ZellBio, Germanyو کیت شرکت زل بایو (الایزا روش 

بـر پایـه    )MDA( آلدهیـد ديشد. همچنین، میـزان بـافتی مـالون   

)، بـه روش  Merck, Germanyسـید ( واکـنش بـا تیوباربیتوریـک ا   

سـازي عصـاره   سنجی ارزیابی شد. مقدار اولیه بافـت و رقیـق  طیف

هـا یکسـان   هاي الایزا در همه نمونـه بافتی با توجه به پروتکل کیت

  در نظر گرفته شد.

  مطالعات بافت شناسی

ساعت بعـد از خونرسـانی    72بلافاصله  )n= 5تعدادي از حیوانات (

یهوشی عمیـق بـا کلروفـورم قـرار گرفتنـد و      مجدد کلیوي تحت ب

جهت تثبیت بافت مغز در جمجمه، پرفیـوژن فیکسـاتور (فرمـالین    

درصد) از طریق قلب آنها انجام شد. سپس به دقت و بـه طـور    10

 %4در محلـول پارافرمالدهیـد   کامل مغز از جمجمه خـارج شـد و    

غـز بـا   هاي کامل مقرار گرفت. جهت تهیه اسلایدهاي بافتی، نمونه

هـاي  کمک دستگاه اتوتکنیکون پردازش شد و پس از تهیـه بلـوك  

میکرون تهیه شد (از هـر نمونـه    10هایی با ضخامت پارافینه، برش

اسلاید از مناطق مختلف هیپوکامپ آمـاده شـد). آنگـاه،     10مغزي 

) انجـــام شـــد و H-Eائـــوزین (- رنـــگ آمیـــزي هماتوکســـیلین

Olympus-پ نــوري (تصـویربرداري میکروسـکوپی بـا میکروسـکو    

2BH هیپوکامـپ پاکسینوس و واتسون ) انجام شد. به کمک اطلس 

  تشخیص داده شد.   و نواحی مختلف آن

 CA3و  CA1جهـــت ســـنجش دانســـیته ســـلولی در منـــاطق 

برداري تصادفی استفاده شـد.  هیپوکامپ از روش دایسکتور با نمونه

هـا در یـک چهـارچوب مرجـع     به طور کلی، در ایـن روش سـلول  
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هـا، تـراکم بـا    دایسکتور) شمارش شدند. پس از شـمارش سـلول  (

= دانسـیته  ANکـه در آن   محاسبه شـد  Q/∑P×AH AN∑=فرمول

هـاي شـمارش شـده در یـک نمونـه،      = مجموع سلولQ∑نورونی، 

∑P  ،تعداد دفعات نمونه برداري شده در یک نمونـه =A  مسـاحت =

یـا   = فاصـله بـین دو بـرش متـوالی،    Hچهارچوب نمونه بـرداري و  

باشـد. بـر ایـن اسـاس، دانسـیته نـورونی بـر        ضخامت هر برش می

) تعیـین  3N/mmها در میلی متر مکعب بافـت ( مبناي تعداد سلول

  ).21شود (می

  تحلیل آماري  

افـزار آمـاري    هاي مختلف با استفاده از نرمتحلیل آماري بین گروه

SPSS  ف انحـرا  ±ها به صورت میـانگین  انجام شد. داده  22نسخه

هـا از آزمـون   . براي بررسی توزیـع نرمـال داده  ندمعیار گزارش شد

اســمیرنوف اســتفاده شــد. همچنــین، بــراي ارزیــابی - کلمــوگروف

هاي مورد نظـر از آنـالیز واریـانس یـک     دار بین گروهاختلاف معنی

  > 05/0pراهه و آزمون توکی استفاده شد. از نظـر آمـاري مقـادیر    

  .   دار در نظر گرفته شدمعنی

  

  هایافته

) نشان داد میزان 1نتایج مطالعات بیوشیمیایی (جدول 

  RIR+Salineهاي در گروه CATهیپوکامپی آنزیم 

داري ینسبت به گروه کنترل کاهش معن  RIR+GA100و

. در حالی که در مقایسه با گروه )p> 001/0(داشت 

RIR+Salineهاي ، گروهRIR+GA100 )05/0 <p ( و

RIR+GA200 )01/0 <p (داري در میزان یافزایش معن

داشتند. همچنین، میزان بیان هیپوکامپی  CATهیپوکامپی 

و   RIR+Saline ،RIR+GA100هايدر گروه GPxآنزیم 

RIR+GA200  001/0(کاهش معناداري را نشان داد < p( .

هاي در گروه GPxداري در بیان یاز طرفی، افزایش معن

RIR+GA100  وRIR+GA200 سه با گروه در مقای

RIR+Saline  01/0(دیده شد <pبین گروه .( 

RIR+GA100  وRIR+GA200  01/0اختلاف در سطح <p 

 دار بود.یمعن

و  RIR+Salineهاي در گروه TACمیزان هیپوکامپی 

RIR+GA100 )001/0 <p و (RIR+GA200 )05/0 <p( 

تنها گروه  داري داشت.ینسبت به گروه کنترل کاهش معن

RIR+GA200   در مقایسه با گروهRIR+Saline   و نیز در

داري از خود نشان یافزایش معن RIR+GA100مقایسه با 

نشان از  MDA. نتایج میزان هیپوکامپی )>05/0p(داد 

) >RIR+Saline  )001/0p هايافزایش آن در گروه

نسبت به گروه کنترل داشت.  ) >RIR+GA100  )01/0pو

هاي ، در گروهRIR+Saline همچنین، در مقایسه با گروه

RIR+GA100 )05/0p< و (RIR+GA200 )01/0p< (

و   RIR+GA100 بین گروه دیده شد. يداریافزایش معن

RIR+GA200 05/0دار بود (یاختلاف معنp<(  شکل)1(.  

نتایج بافت شناسی نشان داد که دانسیته نورونی در ناحیه 

CA1  در گروه 2(شکل (RIR+Saline  نسبت به گروه

). این در حالی p> 001/0داري داشت (یل کاهش معنکنتر

و کنترل نیز اختلاف  RIR+GA100است که بین گروه 

  ). p> 01/0دار بود (یمعن

 

ظرفیت آنتی اکسیدانی تام )، GPxگلوتاتیون پراکسیداز ()، CATمقادیر هیپوکامپی کاتالاز (معیار) انحراف  ±(مقایسه میانگین  .1جدول 

)TACآلدهید () و مالون ديMDA7( هاي گوناگون) در گروه =n( 

 پارامتر                        

 گروههاي مورد مطالعه 

CAT (U/ml) GPx (pg/ml) TAC (U/ml) MDA (µmol/l) 

25/12 ± 07/2 کنترل  24/6  ± 72/85  41/0 ± 97/3  11/0 ± 02/2  

RIR+Saline ***4/6 ± 0/23 ***3/95 ± 45/38 ***1/36 ± 0/62 ***4/82 ± 0/37 

RIR+GA100 ***+7/11 ± 0/83 ***++/21 8± 52/11 ***1/75 ± 0/55 +**3/91 ± 0/26 

RIR+GA200 11/35 ± 1/05++# ***++##7/65 ± 63/20 *+#2/54 ± 0/48 ++#2/12 ± 0/33 

ANOVA(  003/0با آزمون (  داريیسطح معن  001/0  007/0  004/0  

). همچنین، در *p > 05/0 و **p*** ،01/0 < p>001/0داشتند ( MDAو  CAT ،GPx ،TACداري در بیان اختلاف معنی مطالعه هايدر مقایسه با گروه کنترل، گروه

). همچنین، در +p > 05/0 و ++p > 01/0دیده شد ( MDAو میزان  CAT ،GPxدر بیان  RIR+GA100 داري در گروه، اختلاف معنیRIR+Salineگروه  مقایسه با

 ).#p > 05/0 و ##p > 01/0( مشاهده شد RIR+GA200 داري با گروهتفاوت معنی RIR+GA100 بین گروه MDAو  CAT ،GPx ،TACان میزان بی
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سطح هیپوکامپی آنزیم  ).n= 7هاي گوناگون (هاي استرس اکسایشی هیپوکامپ در گروهشاخصمعیار) انحراف  ±(مقایسه میانگین  .1 شکل

، د)  در نمودارهاي فوق آمده است. MDAالدهید (، ج) و مالون ديTAC، ب)، شاخص آنتی اکسیدانی تام (GPx، گلوتاتیون پراکسیداز (، الف)CATکاتالاز (

- با گروه RIR+Salineدار گروه ی)، اختلاف معنp* > 05/0و  p  ،01/0 < **p*** > 001/0هاي مطالعه (دار گروه کنترل با سایر گروهیاختلاف معن

داري در یاختلاف معن RIR+GA200و  RIR+GA100هاي دار بین گروهی) و اختلاف معنp+ > 05/0و  RIR+GA200 )01/0 < ++pو   RIR+GA100هاي

  ).p# > 05/0و  p## > 01/0هاي مختلف دیده شد (شاخص
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- بین گروه کنترل با گروه ).n= 5هاي گوناگون (هیپوکامپ در گروه CA1/CA3ی تراکم نورونی نواحمعیار) انحراف  ±(مقایسه میانگین  .2شکل 

اختلاف  RIR+GA100و  RIR+Saline ،RIR+GA100هاي بین گروه کنترل با گروه CA3و نیز در ناحیه  CA1در ناحیه   RIR+GA100و RIR+Salineهاي 

با گروه  RIR+GA200و   RIR+GA100هايداري بین گروهیین، اختلاف معن). همچنp* > 05/0و  p  ،01/0 < **p*** > 001/0دار بود (یمعن

RIR+Saline  در ناحیهCA1  وCA3 ) 001/0وجود داشت < +++p  01/0و < ++pهاي ). بین گروهRIR+GA100   وRIR+GA200 داري در یاختلاف معن

  ). p# > 05/0( دیده شد CA1ناحیه 
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هاي تیمار با اسید گالیک، هر دو گروه در بین گروه

RIR+GA100  وRIR+GA200 )001/0 <p افزایش (

ند داشت RIR+Salineداري نسبت به گروه یمعن

)001/0<p(.  بین گروهRIR+GA100  با گروه

RIR+GA200 05/0شد (مشاهده  يداریاختلاف معن<p .(  

داري در دانسیته ی) کاهش معن2(شکل  CA3در ناحیه 

) RIR+GA100 )001/0<pو  RIR+Salineنورونی در گروه 

) نسبت به گروه RIR+GA200 )05/0 <p همچنین و

دانسیته  داري دریکنترل دیده شد. همچنین، افزایش معن

و  RIR+GA100در گروه  CA3نورونی ناحیه 

RIR+GA200  نسبت به گروهRIR+Saline  دیده شد (به

  . )p> 001/0 و p> 01/0 ترتیب

  

  بحث

هدف از مطالعه حاضر ارزیابی نقش محافظتی اسید گالیک در 

 - برابر آسیب اکسیداتیو هیپوکامپ مغز به دنبال ایسکمی

باعث آسیب  RIRود. ) بRIRخونرسانی مجدد کلیوي (

هیپوکامپ در  CATو  GPx، کاهش MDAاکسایشی، افزایش 

دهند که ها نشان میهاي صحرایی شد. این یافتهموشمغز 

پاسخ استرس اکسیداتیو پس از القاي آسیب حاد کلیوي در 

هاي هاي دورتر مانند مغز نیز نقش دارد. رادیکالآسیب اندام

شوند. در عین حال، د میبیش از حد تولی RIRآزاد در طول 

این می تواند عملکرد سیستم دفاعی رادیکال هاي آزاد بدن 

و سایر ترکیبات آنتی اکسیدانی را کاهش دهد، که  SODمانند 

هاي آزاد را حذف کنند. این توانند به طور موثر رادیکالنمی

هاي آزاد شود. رادیکالهاي آزاد میامر منجر به تجمع رادیکال

کنند، به لولی که غنی از فسفولیپید است حمله میبه غشاي س

طوري که ساختار غشاء آسیب می بیند و سلول ها متورم می

 . )22( شوند

RIR  ها و شدیدي بر بافتو گاه ممکن است اثرات مخرب

هاي هاي دورتر از کلیه داشته باشد. برخی از مکانیسماندام

شامل  RIRی از هاي دور ناشهاي انداماحتمالی که در  آسیب

اختلال در عملکرد عروقی، اختلال در متابولیسم مواد فعال 

هاي اندوتلیال و عروقی، آسیب اکسیداتیو، افزایش آسیب سلول

سازي عوامل موضعی التهاب است. این فرآیندها واکنش فعال

بسیار مضر هستند و یکپارچگی عملکردي و ساختاري 

  .)8کلیه از بین می برند (  هایی از جمله مغز را پس ازاندام

ها براي حفظ شرایط پایدار بدن با هم سیستم عصبی و کلیه

تعامل دارند. با این حال، حالات پاتولوژیک، مانند فشار خون 

توانند این تعامل را مختل کنند، که بالا و آسیب کلیه، می

 ).23شود (بیشتر منجر به اختلال در هومئوستازي می

جمله بیماري عروق مغزي و اختلالات  اختلالات عصبی از

) CKDشناختی، در بیماران مبتلا به بیماري مزمن کلیه (

تواند منجر به انسفالوپاتی اورمیک میAKI  ).24شایع است (

با خطر  AKIکه  نداشود. علاوه بر این، مطالعات نشان داده

). 25بعدي براي ایجاد سکته مغزي و زوال عقل همراه است (

توانند تأثیر مضري بر دیده میهاي آسیب، کلیهبنابراین

داشته باشند. مطالعات اخیر  )CNSسیستم عصبی مرکزي (

تواند به طور مستقیم یا اند که سیستم عصبی مینشان داده

عصبی) -غیرمستقیم از طریق سیستم ایمنی (تعدیلات ایمنی

مغز و زیرساختارهاي   .)23( تأثیر بگذارد CKDو  AKIبر روند 

پذیري هستند که هاي آسیبآن، مانند هیپوکامپ، اندام

تواند می AKIقرار گیرند.  AKIتوانند تحت تأثیر می

آزادسازي چند  .نفوذپذیري سد خونی مغزي را تغییر دهد

واسطه التهابی، همزمان با التهاب و سمیت سلولی، اختلال در 

ت هاي عصبی، اختلال در رونویسی، و تغییراعملکرد میانجی

 Liu). 26در بیان ژن آپوپتوز را در هیپوکامپ به همراه دارد (

ها تغییرات مغزي در موش  AKIنشان دادند که شو همکاران

هاي کند که با افزایش بیان پروتئینمشخصی را ایجاد می

، G-CSF (جاذب شیمیایی کراتینوسیتی) و KC التهابی محلول

(پروتئین   GFAP نافزایش التهاب سلولی همراه با افزایش بیا

هاي ها، و افزایش سلولاسیدي فیبریلا گلیال) در آستروسیت

 AKI هاي دچارمیکروگلیال مشهود بوده است. موش

هاي سلولی قابل توجهی در هیپوکامپ، افزایش ناهنجاري

نفوذپذیري عروقی در مغز و کاهش فعالیت حرکتی از خود 

  ).27نشان دادند (

RIR  سایی حاد ایسکمیک کلیه است که ناردر پاتوژنز اصلی

عوارض و مرگ و میر بالایی دارد. این واقعه اغلب با یک سري 

هاي فعال اکسیژن رویدادهاي سلولی از جمله آزاد شدن گونه

)ROSهاي التهابی و آزادسازي )، آپوپتوز، نکروز، نفوذ سلول

شود، هاي التهابی که منجر به آسیب بافتی میسایتوکاین

، محصول نهایی اکسیداسیون لیپید، بر MDA). 7( همراه است

مجموعه زنجیره تنفسی میتوکندري و فعالیت هاي کلیدي 

هاي آزاد گذارد. در بدن، رادیکالآنزیم در میتوکندري تأثیر می

کنند و باعث واکنش پراکسیداسیون لیپیدي را تحریک می

سمیت که شوند می MDAایجاد محصول نهایی اکسیداسیون 

، MDAی را به دنبال دارد. از طریق تجزیه و تحلیل سطح سلول

توان درجه پراکسیداسیون لیپید غشاء و میزان آسیب می

، CATسیستم غشایی را به طور غیر مستقیم ارزیابی کرد. 
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هاي کلیدي در سیستم دفاع بیولوژیکی است که یکی از آنزیم

ز یک نی GPxکند. رها می H2O2ها را از سمیت ناشی از سلول

هاي ناشی از تواند آسیبآنتی اکسیدان قوي است و می

ها را از بین ببرد. هنگامی که عوامل هاي آزاد در سلولرادیکال

یابد، اکسیژن ها کاهش میاز بین برنده رادیکال آزاد در بافت

تواند به طور موثر حذف شود فعال تولید شده توسط بافت نمی

هاي آزاد رابر حمله رادیکالو فسفولیپیدهاي غشاي سلول در ب

   ).28شوند (اکسیژن آسیب پذیر می

و  CA1در مطالعه حاضر، کاهش دانسیته نورونی در ناحیه 

CA3  هیپوکامپ در گروهRIR  نسبت به گروه کنترل دیده

هاي عصبی مطالعات قبلی نشان دادند که تراکم سلولشد. 

 24دقیقه ایسکمی و متعاقب آن  45پیکنوتیک به دنبال 

 CA1 توجهی در ناحیهساعت خونرسانی مجدد به طور قابل

). از آنجایی که هیپوکامپ نقش 27یابد (هیپوکامپ افزایش می

و همچنین آسیب به کند اي در یادگیري و حافظه ایفا میعمده

رسد آن در بروز اضطراب و افسردگی نیز نقش دارد، به نظر می

AKI ی در بیماران ممکن است سبب بروز اختلالات شناخت

آسیب پذیري انتخابی  CA1 هاي ناحیه . نورون)26گردد (

بالاتري در چندین شرایط پاتولوژیک، از جمله ایسکمی مغزي 

دهند. التهاب در گلوبال و بیماري آلزایمر از خود نشان می

. تهمتن و )29(در بیماري آلزایمر دیده شده است  CA1ناحیه 

هاي در ویژگیهمکاران نشان دادند که تغییر 

آسیب به ، آستریوگلیوزیس و CA1الکتروفیزیولوژیک ناحیه 

باشد  AKIتواند از عوارض عصبی ناشی از می CA1 هاينورون

)30.(  

هرچند، مطالعات مختلف به نقش حفاظت عصبی، آنتی 

اکسیدانی، ضد التهابی و ضد آپوپتوزي اسید گالیک اشاره 

آنتی اکسیدان در ) با این حال، اثر این 12-17دارند (

همچنان مغفول مانده است و  AKIاختلالات عصبی ناشی از 

هاي نیاز به ارزیابی دارد. مطالعه حاضر نشان داد که در گروه

RIR  و دریافت کننده اسید گالیک ضمن بهبود پارامترهاي

استرس اکسایشی و افزایش تراکم نورونی، آسیب سلولی 

ور قابل توجهی نسبت به ط CA3و  CA1هیپوکامپ در نواحی 

اي که اثر کاهش داشته است. در مطالعه RIR+Salineبه گروه 

اسید گالیک و اسید تانیک را در برابر سمیت کلیوي ناشی از 

ها بررسی کرده است، دیده شده است پلاتین در موشسیس

توجهی فعالیت آنزیمی که هر دو آنتی اکسیدان به طور قابل

SOD ،CAT ،GPX  وGSH  افزایش داده و سطح راMDA 

). در مطالعه سرکاکی و 31دهند (کلیوي را کاهش می

همکاران، درمان با اسید الاژیک اثر محافظتی عصبی وابسته به 

دوز را در برابر اختلال شناختی و نقص الکتروفیزیولوژیک 

  ).32نشان داده است ( AKIهیپوکامپ ناشی از 

نشان دادند  شمکارانهم راستا با مطالعه حاضر، احمدوند و ه

پیش درمانی با اسید گالیک سبب کاهش سطح اوره و 

 MDA . سطح سرمی و کلیويشودمی RIRکراتینین به دنبال 

و  )GSHدر مقابل، سطوح گلوتاتیون (و افزایش  RIRدر گروه 

هاي این به طور قابل توجهی کاهش داشت. یافته GPxفعالیت 

توجهی طور قابلاسید بهدرمانی با محققین نشان داد که پیش

را به دنبال  GPXسرم و فعالیت  GSHکلیه،  MDAسطوح 

RIR بخشد و نقش محافظتی بهبود میGA  را در کاهش

  ).33نشان دادند ( RIRآسیب ناشی از 

را در  MDAتوجهی پیش درمان با اسید گالیک به طور قابل

را  GPxو  SOD ،CATهیپوکامپ مغز کاهش داد، سطوح 

هیپوکامپ  CA3و  CA1داد و تراکم نورونی در نواحی افزایش 

دهد که اسید این امر نشان میافزایش داد.  RIRرا متعاقب 

هاي تواند آسیب اکسیداتیو مغزي را در موشگالیک می

   .کاهش دهد RIRصحرایی دچار آسیب حاد کلیوي ناشی از 

  

  تشکر و قدردانی

اسلامی شـیراز   از زحمات مدیریت محترم پژوهش دانشگاه آزاد

در اعطاي تسهیلات لازم جهـت اجـراي ایـن پـروژه صـمیمانه      

  .شودقدردانی می

REFERENCES 
1. Lu R, Kiernan MC, Murray A, Rosner MH, Ronco C. Kidney-brain crosstalk in the acute and chronic setting. Nat 
Rev Nephrol 2015;11:707-19.  

2. Oh DJ. A long journey for acute kidney injury biomarkers. Ren Fail 2020;42:154-165.   

3. Gong L, He J, Sun X, Li L, Zhang X, Gan H. Activation of sirtuin1 protects against ischemia/reperfusion-induced 
acute kidney injury. Biomed Pharmacother 2020;125:110021. 

4. Abd El-Kader M, Taha RI. Comparative nephroprotective effects of curcumin and etoricoxib against cisplatin-
induced acute kidney injury in rats. Acta Histochem 2020;122:151534.  

5. Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, Hirst JA, O’Callaghan CA, Lasserson DS, et al. Global prevalence of chronic kidney 
disease–a systematic review and meta-analysis. PloS One 2016;11: e0158765. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
32

.4
.3

79
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

01
.3

2.
4.

5.
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

                             8 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/iau.32.4.379
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1401.32.4.5.6
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2014-en.html


 387/ و همکاران  روشنفکر نیحس                                                                                        1401 زمستان    4 شماره   32 دوره

6. Sepanlou SG, Barahimi H, Najafi I, Kamangar F, Poustchi H, Shakeri R, et al. Prevalence and determinants of 
chronic kidney disease in northeast of Iran: Results of the Golestan cohort study. PloS One 2017;12: e0176540. 

7. Shang Y, Madduma Hewage S, Wijerathne CUB, Siow YL, Isaak CK, O K. Kidney Ischemia-Reperfusion Elicits 
Acute Liver Injury and Inflammatory Response. Front Med (Lausanne) 2020;7:201.  

8. Azarkish F, Armin F, Parvar AAA, Dehghani A. The influence of renal ischemia-reperfusion injury on remote 
organs: The histological brain changes in male and female rats. Brain Circ 2021;7:194-200.  

9. Lu R, Kiernan MC, Murray A, Rosner MH, Ronco C. Kidney-brain crosstalk in the acute and chronic setting. Nat 
Rev Nephrol 2015;11:707-19. 

10. López-Andrés N, Jaisser F, Barrera-Chimal J. Editorial: Kidney and Distant Organ Crosstalk in Health and Disease. 
Front Physiol 2021;12:712535. 

11. Vafapour M, Nematbakhsh M, Monajemi R, Mazaheri S, Talebi A, Talebi N, et al. Effect of Γ-aminobutyric acid on 
kidney injury induced by renal ischemia-reperfusion in male and female rats: Gender-related difference. Adv Biomed 
Res 2015;4:158. 

12. Gholamine B, Houshmand G, Hosseinzadeh A, Kalantar M, Mehrzadi S, Goudarzi M. Gallic acid ameliorates 
sodium arsenite-induced renal and hepatic toxicity in rats. Drug Chem Toxicol 2021;44:341-352.  

13. Dludla PV, Nkambule BB, Jack B, Mkandla Z, Mutize T, Silvestri S, et al. Inflammation and Oxidative Stress in an 
Obese State and the Protective Effects of Gallic Acid. Nutrients 2018;11:23. 

14. Kahkeshani N, Farzaei F, Fotouhi M, Alavi SS, Bahramsoltani R, Naseri R, et al. Pharmacological effects of gallic 
acid in health and diseases: A mechanistic review. Iran J Basic Med Sci 2019;22:225-237.  

15. Canbek M, Bayramoglu G, Senturk H, Oztopcu Vatan AP, Uyanoglu M, et al. The examination of protective effects 
of gallic acid against damage of oxidative stress during induced-experimental renal ischemia-reperfusion in experiment. 
Bratisl Lek Listy 2014;115:557-62. 

16. Singh JP, Singh AP, Bhatti R. Explicit role of peroxisome proliferator-activated receptor gamma in gallic acid-
mediated protection against ischemia-reperfusion-induced acute kidney injury in rats. J Surg Res 2014;187:631-9 

17. Eslamifar Z, Moridnia A, Sabbagh S, Ghaffaripour R, Jafaripour L, Behzadifard M. Ameliorative Effects of Gallic 
Acid on Cisplatin-Induced Nephrotoxicity in Rat Variations of Biochemistry, Histopathology, and Gene Expression. 
Biomed Res Int 2021;2021:2195238. 

18. Soliman E, Shewaikh SM, Fahmy A, Elshazly S. Entacapone scavenges peroxynitrite and protects against kidney 
and liver injuries induced by renal ischemia/reperfusion in rats. Int Urol Nephrol 2021;53:1713-1721 

19. Li J, Hong Z, Liu H, Zhou J, Cui L, Yuan S, et al. Hydrogen-Rich Saline Promotes the Recovery of Renal Function 
after Ischemia/Reperfusion Injury in Rats via Anti-apoptosis and Anti-inflammation. Front Pharmacol 2016;7:106.  

20. Edalatmanesh MA, Nemati S, Khodabandeh H. Systemic Transplantation Effect of Human Adipose Tissue Derived 
Mesenchymal Stem Cells on Cognitive Deficits and Hippocampal Antioxidant Capacity in Trimethyltin Model of 
Alzheimer's Disease. SJIUM 2022; 29: 32-43. 

21. Abutalebi Ardakani Z, Edalatmanesh MA. The effect of coenzyme-Q10 on neuroinflammation and hippocampal 
cell damage in a model of monosodium glutamate induced excitotoxicity. Jahrom Medical Journal 2021;19:45-54. 

22. Wijerathne CUB, Madduma Hewage S, Siow YL, O K. Kidney Ischemia-Reperfusion Decreases Hydrogen Sulfide 
and Increases Oxidative Stress in the Heart. Biomolecules 2020;10:1565. 

23. Tanaka S, Okusa MD. Crosstalk between the nervous system and the kidney. Kidney Int 2020;97:466-476.  

24. Miglinas M, Cesniene U, Janusaite MM, Vinikovas A. Cerebrovascular Disease and Cognition in Chronic Kidney 
Disease Patients. Front Cardiovasc Med 2020;7:96. 

25. Wu VC, Wu PC, Wu CH, Huang TM, Chang CH, Tsai PR, et al. The impact of acute kidney injury on the long-term 
risk of stroke. J Am Heart Assoc 2014;3:e000933. 

26. Malek M. Brain consequences of acute kidney injury: Focusing on the hippocampus. Kidney Res Clin Pract 
2018;37:315-322. 

27. Liu M, Liang Y, Chigurupati S, Lathia JD, Pletnikov M, Sun Z, et al. Acute kidney injury leads to inflammation and 
functional changes in the brain. J Am Soc Nephrol 2008;19:1360-70. 

28. Yang HY, Lee TH. Antioxidant enzymes as redox-based biomarkers: a brief review. BMB Rep 2015;48:200-8.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
32

.4
.3

79
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

01
.3

2.
4.

5.
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/iau.32.4.379
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1401.32.4.5.6
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2014-en.html


  پوکامپیه یو تراکم سلول یشیاسترس اکسابر  کیگال دیاثر اس                 دانشگاه آزاد اسلامی           پزشکی علوم / مجله 388

29. Bartsch T, Döhring J, Reuter S, Finke C, Rohr A, Brauer H, et al. Selective neuronal vulnerability of human 
hippocampal CA1 neurons: lesion evolution, temporal course, and pattern of hippocampal damage in diffusion-
weighted MR imaging. J Cereb Blood Flow Metab 2015;35:1836-45.  

30. Tahamtan M, Kohlmeier KA, Faatehi M, Basiri M, Shabani M. Electrophysiological and inflammatory changes of 
CA1 area in male rats exposed to acute kidney injury: Neuroprotective effects of erythropoietin. Brain Res Bull 
2021;171:25-34. 

31. Akomolafe SF, Akinyemi AJ, Anadozie SO. Phenolic Acids (Gallic and Tannic Acids) Modulate Antioxidant Status 
and Cisplatin Induced Nephrotoxicity in Rats. Int Sch Res Notices 2014;2014:984709.  

32. Sarkaki AR, Hoseinynejad Kh, Khombi Shooshtari M, Rashno M. Synaptic plasticity and cognitive impairment 
consequences to acute kidney injury: Protective role of ellagic acid. Iran J Basic Med Sci 2022; 25:621-628.  

33. Ahmadvand H, Yalameha B, Adibhesami G, Nasri M, Naderi N, Babaeenezhad E, et al. The Protective Role of 
Gallic Acid Pretreatment On Renal Ischemia-reperfusion Injury in Rats. Rep Biochem Mol Biol 2019;8:42-48.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
32

.4
.3

79
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
02

35
92

2.
14

01
.3

2.
4.

5.
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

01
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/iau.32.4.379
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1401.32.4.5.6
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2014-en.html
http://www.tcpdf.org

