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:اهداف مورد مطالعه 

درک ریتم شبانه روزی کلیوی  و مولفه های مولکولی دخیل در آن •

مرور شواهد اثرات استروژن بر آسیب های کلیوی و نقش محافظتی آن•

کلیویبررسی تعامل بین ریتم شبانه روزی کلیوی و استروژن در سمیت زدایی•
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چرا ساعت زیستی در کلیه اهمیت دارد ؟•

یک ساعت شبانه روزی سلولی ذاتی <<<<  تقریباً در هر سلول بدن•

در فرایندهای فیزیولوژیکی کلیه<<<< زمان روز به عنوان یک متغیر بیولوژیکی کلیدی •

ان فیلتراسیون گلومرولی • مغزی کلیه و انتقال آب و الکترولیت در -، گرادیان اسمزی قشر(GFR)بسیاری از عملکردهای فیزیولوژیکی کلیه، از جمله جریان خون کلیوی، میز

لوله ها، ریتم های شبانه روزی را نشان می دهند و فرض بر این است که حداقل تا حدی توسط ساعت های ذاتی کلیه هدایت می شوند 
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Renal 

rhythms in 

electrolyte 

excretion 

persist in the 

absence of 

time cues.



8



؟اردد وجود کلیه ساعت در سنی و جنسیتی تفاوت های آیا
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 در مهاد  و نهر موش ههای از مطالعهات از انگشت شهماری تعهداد تنهها ،امهروز بهه تا•

  کرد  اند استفاد  کلیه ساعت مطالعات

•PER1 و BMAL1 مهدیریت و فشار خهون بر متفاوتی اثرات وضوح به Na+ کلیهوی 

 .دارند ماد  موش های با همقایس در نر موش های در

 مشههاهد  صههحرایی موش هههای در کلیههوی +Na دفهه  در جنسههیتی تفاوت هههای•

 .شد

می گیرد قرار جنسی چرخه تأثیر تحت گلوکوکورتیکوئید ریتم•

 از په  ویهه  بهه ،پیری در و کند صدق نیز هورمون ها سایر مورد در می تواند ینا•

 .بگذارد تأثیر ساعت بر می تواند که کند تغییر ،یائسگی
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sex-specific differences in kidney function

تفاوت‌های‌جنسیتی‌در‌بیان‌ناقل‌های‌دارو‌❖

تروژن‌بالاتردر‌زنان‌قبل‌از‌یائسگی‌نسبت‌به‌مردان‌به‌علت‌اسبرای‌نفروتوکسیسیتیکمتر‌خطر‌‌❖

.‌پیشرفت‌کنند(نهاییکلیوی مرحله بیماری )ESKDشیوع‌بالاتری‌از‌بیماری‌مزمن‌کلیه‌دارند،‌مردان‌تمایل‌دارند‌سریع‌تر‌به‌سمت‌زنان‌❖

هکلیبرخواص محافظتیایجادو،استروژن بر متابولیسم اکسید نیتریکتأثیر ❖

یائسگیپس‌از‌آن‌قابل‌توجه‌کاهش‌<<<<<<پیشرفت کندتر بیماری مزمن کلیه در زنان در <<<<<‌‌استروژن‌نقش‌مهم‌❖

علت
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Nephroprotective  effects of Estradiol
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ی‌کلیوی‌تسریع‌پیشرفت‌بیمار<<<‌آنژیوتانسین،‌-با‌تأثیر‌بر‌فعالیت‌سیستم‌رنین(‌OVX)پس‌از‌برداشتن‌تخمدان‌<<<‌‌E2کاهش سنتز ✓

✓E2مهار سیگنالینگ با <<<<‌در‌مدل‌های‌نفروپاتی‌حاد‌کاهش آپوپتوز سلول های توبولی با‌p53آسیب‌کلیوی‌را‌بهبود‌می‌بخشد‌‌،

اپیتلیالو‌کاهش‌تولید‌کموکاین‌در‌سلول‌های‌NF-κBمنجر‌به‌سرکوب‌جابجایی‌هسته‌ای‌و‌فعالیت‌رونویسی‌<<<<‌‌بتا استرادیول 17✓

.می‌گذاردمنفیو‌آلدوسترون‌تأثیر‌AT1،‌گیرنده‌ACEمی‌دهد،‌در‌حالی‌که‌بر‌رنین،‌افزایشاستروژن‌سطح‌آنژیوتانسینوژن‌را‌✓

؛و‌کاهش‌رسوب‌ماتریکس‌بینابینی TGF-βتعدیل‌مسیرهای‌—ضدفیبروتیک‌اثرات‌✓

اثرات‌آنتی‌اکسیدانی‌و‌حمایت‌از‌بازسازی‌پس‌از‌آسیب‌ایسکمیک؛✓

خــــــــــلاصه اثــــــرات  محـــــا فظتی استـــــــروژن 
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(  مکانیسم ها و شواهد ) ارتباط ریتم شبانه روزی و استروژن 
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 :(Chronotherapy)درمان زمان بندی•

‌‌می‌توان‌،می‌دهد‌کاهش‌را‌نفروتوکسیتی‌داروها‌تجویز‌زمان‌که‌شود‌اثبات‌اگر ‌‌داروهای‌تجویز‌زمان‌بندی  ‌را‌سیکنفروتوک‌بالقوه 

.یابد‌کاهش‌حاد‌آسیب‌تا‌کرد‌تنظیم

 :هدف مند هورمونی مداخلات•

‌ریسک‌های‌گرفتن‌نظر‌در‌با‌البته —‌ویژه‌شرایط‌در‌محافظتی‌استراتژی‌به‌عنوان‌استروژن‌آنتاگونیست‌های‌یا‌آگونیست‌ها‌از‌استفاده

.بالقوه‌سرطان‌زایی‌و‌سیستمیک

 stratify :زیستی ساعت و جن  براساس درمان شخصی سازی•

.ریسک‌کاهش‌برای ‌circadianالگوی‌و(یائسگی‌مثلا‌)‌هورمونی‌وضعیت‌،جنس‌براساس‌بیماران

 ؟دارند پژوهشی و بالینی کاربرد چه یافته ها این
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:چشم انداز پژوهشی آینده 

کلیه در استروژن و شبانه روزی ساعت بین مشترک مولکولی مسیرهای شناسایی .۱

و‌،دارند‌نقش‌کلیوی‌ترانسپورترهای‌تنظیم‌در ‌BMAL1و ‌CLOCKژن‌های‌که‌است‌شده‌مشخص‌تاکنون

.می‌گذارد‌اثر‌مسیرها‌همان‌روی ‌ERα/ERβگیرنده‌های‌طریق‌از‌نیز‌استروژن‌

 —‌دارد‌وجود‌مولکولی‌مستقیم‌تلقی‌مسیر‌دو‌این‌بین‌آیا‌که کنند بررسی باید آیند  پژوهش های ➤

؟کند‌تنظیم‌را‌استروژن‌گیرنده‌های‌بیان‌می‌تواند ‌BMAL1آیا‌یا‌؟شود‌متصل‌ساعت‌ژن‌های‌پروموتر‌به‌می‌تواند ‌ERαآیا‌،مثلا‌

‌شوند‌انجام ‌single-cell transcriptomicsو ‌ChIP-seq،‌RNA-seqمثل‌روش‌هایی‌با‌می‌توانند‌مطالعات‌این

.شود‌مشخص‌جنس‌و‌زمان‌به‌وابسته‌ژنی‌بیان‌دقیق‌نقشه‌ی‌تا
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:چشم انداز پژوهشی آینده 

(Chronotoxicity) کلیوی مسمومیت های بودن زمان وابسته مطالعه ی .۲

.دارد‌بستگی‌روز‌زمان‌به‌داروها‌یا‌سموم‌از‌ناشی‌کلیوی‌آسیب‌شدت‌اینکه‌یعنی•

 ‌cyclosporineیا ‌cisplatin،‌gentamicinمثل‌داروهایی‌تجویز‌که‌است‌شده‌ثابت‌،حیوانی‌مدل‌های‌در

.دارد متفاوتی اثرات شبانه روز مختلف ساعات در

؟می‌کنند‌تغییر‌هم‌استروژن‌غیاب‌یا‌حضور‌در‌تفاوت‌ها‌این‌آیا‌که‌کند‌بررسی‌باید‌آینده‌پژوهش ➤

؟مقاوم‌ترند‌سیس‌پلتین‌از‌ناشی‌مسمومیت‌به‌نسبت‌بالا‌استروژن‌فاز‌در‌ماده‌موش‌های‌آیا :مثلا‌ ➤

؟دارد بستگی شبانه روزی ساعت به اثر این آیا
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:چشم انداز پژوهشی آینده 

کلیوی بیماری های در (Chronotherapy) زمان محور درمان های طراحی .۳

(‌هورمونی‌داروهای‌یا‌،‌RAAS blockers،دیورتیک‌ها‌مثل)‌داروها‌مصرف‌زمان‌تنظیم‌مطالعات‌اساس‌بر

.دهد‌افزایش‌را‌آن‌ها‌ایمنی‌و‌کارایی‌می‌تواند

:کنند بررسی باید آیند  پژوهش های ➤

؟چیست‌مردان‌و‌زنان‌در‌کلیوی‌محافظ‌یا‌نفروتوکسیک‌داروهای‌تجویز‌زمان‌بهترین

؟دهد‌کاهش‌را‌کلیوی‌عوارض‌می‌تواند‌یائسگی‌یا‌هورمونی‌اختللات‌با‌بیماران‌در‌دارو‌مصرف‌زمان‌تنظیم‌آیا

؟شود‌کمتر‌کلیوی‌آسیب‌تا‌است‌اصلح‌قابل‌(است‌مختل‌خوابشان‌و‌نور‌چرخه‌که)‌بستری‌بیماران‌در‌شبانه‌روزی‌ریتم‌آیا
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:چشم انداز پژوهشی آینده 

:باشد بالینی کاربرد به مولکولی دانش تبدیل باید مطالعات این نهایی هدف

کلیه‌ساعت‌اختلل‌شاخص‌به‌عنوان‌ادرار‌در ‌BMAL1یا ‌PER2سطح‌مثلا‌‌زمان‌محور‌بیومارکرهای‌طراحی ➤

.استروژن‌مختلف‌سطوح‌با‌زنان‌در‌کلیوی‌عملکرد‌بر‌خواب‌و‌زندگی‌سبک‌اثرات‌بررسی ➤

‌‌شخصی‌سازی‌شده‌مدل‌های‌ایجاد ➤

(Personalized chronotherapy) بیمار‌هورمونی‌وضعیت‌و‌خواب‌ریتم‌،سن‌،جنس‌پایه‌ی‌بر.

.آن‌وقوع‌از‌بلق‌کلیوی‌مسمومیت‌خطر‌پیش‌بینی‌برای‌هورمون‌پروفایل‌و‌متابولومیکس‌،زیستی‌ساعت‌داده‌های‌ترکیب ➤



➢ Circadian clocks of the kidney: function, mechanism, and regulation

➢ Embracing sex-specific differences in engineered kidney models for enhanced biological understanding of kidney function

➢ Hormonal Regulation of Renal Fibrosis

➢ Gender Differences in Adenine Diet-Induced Kidney Toxicity: The Impact of 17β-Estradiol on Renal Inflammation and Fibrosis

➢ Estrogen replacement restores period 2–mediated inhibition of ferroptosis and mitigates cardiac dysfunction in estrogen-deficient rats
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