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 مقاله اصيل پژوهشي

و ويتامينياثرات درمانسهيمقا  هاي كليه گلومرول بر حجمEلوواستاتين

 ديابتيييهاي صحرا در موش

رجب علي 5ي، الهام سرك4زادهرجب رضاي، عل3ي، جواد حام2دسكانيب زادهميابراه رضايعل،1زاده اكبر

 چكيده
از. دارنديدر پاتوژنز نفروپاتينقش مهمويداتياكسيها شده كه استرسانيب. است ديابت ترين عارضه نفروپاتي شايع:و هدف زمينه
ونيلوواستاتيطرف پريباعث تأخEنيتاميو ويحاضر، بررسي تأثير داروهاقيهدف تحق. گردنديمينفروپات شرفتيدر لوواستاتين

مي در كليههالو گلومروهيبر حجم كلEنيتاميو .باشد هاي ديابتي
و موش صحرايي چهل عدد:تحقيقروش ب.شد به پنج گروه تقسيم صورت تصادفيهب تار،يسنر از نژاد عنوان گروهه گروه اول

و گروه ديابتي به صورت داخل صفاقي)mg/kg 60(نكه توسط استرپتوزوسي هاي آزمايش عنوان گروههبم،پنجتاهاي دوم كنترل
پ.، در نظر گرفته شدندشدند تحت، گروه چهارم)mg/kg/day10( تحت درمان با لوواستاتين گروه سوم،،س از القاء ديابتشصت روز

 درمان، پس از اتمام دوره.ندقرار گرفتو گروه پنجم تحت درمان همزمان با داروهاي فوق) E)IU/kg100ويتامين درمان با 
و هاي صحرايي موش شدهاي كليهبيهوش و گلومرول جهت ميزي، مقاطعآ پس از رنگ. آنها برداشته با تخمين حجم كل كليه ها

.استفاده از قانون كاواليري مورد بررسي قرار گرفتند
مي حاضر تحقيق نتايج:ها يافته كل نشان و حجم دهند كه حجم نسبت به گروه كنترل افزايشيها در گروه ديابت گلومرولكليه
دا معني كلدار منجر به كاهش معنيندرمان با لوواستاتي). P<0.01(شتداري دشيدر مقايسه با گروه ديابتها گلومرول حجم

)P<0.01(ها در گروه تحت درمان با ويتامين؛ هر چند حجم كل گلومرولEو گروه كننده در مقايسه با گروه دريافت لوواستاتين
.)p<0.001(همزمان دو دارو كاهش بيشتري از خود نشان داد كننده دريافت

و ويتامين با توجه به نتايج اين مطالعه، به نظر مي:گيري تيجهن هاي اثرات محافظتي بر روي كليه موشEرسد تجويز لوواستاتين
و در نتيجه باعث بهبود آسيب و ساختاري هاي صحرايي ديابتي داشته مي عملكردي .گردند گلومرولي ناشي از ديابت

ونفروپاتي ديابتي، حجم:هاي كليدي واژه .، لوواستاتينEنيتاميگلومرولي،

 167- 159):3(18؛ 1390. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 25/03/1390: پذيرش 29/08/1389: دريافت

بيحيه علوم تشرگروح،يعلوم تشريتخصصيدكتريدانشجو نويسنده مسؤول؛1  مشهديدانشگاه علوم پزشك،يپزشك دانشكده،يسلوليولوژيو
بيحيگروه علوم تشر-يپزشك دانشكده-دانشگاهسيپرد-آزادي دانيم-مشهد:آدرس يسلول ولوژييو
 Rajabzadeh86@gmail.com:پست الكترونيكي 0511- 8002484:نمابر 7531455-0511:تلفن

بيحيعلوم تشرگروه ار،ياستاد2  مشهديدانشگاه علوم پزشك،يپزشك دانشكده،يسلول ولوژييو
بيحيگروه علوم تشرح،يعلوم تشريتخصصيدكتريدانشجو3  مشهديدانشگاه علوم پزشك،يپزشك دانشكده،يسلوليولوژيو
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 مقدمه
با ديابت مليتوس يك اختلال غدد درون ريز است كه

و نيز يك و كوچك سري عوارض غير مشكلات عروق بزرگ
و.)1(عروقي همراه است  در اين بيماري، افزايش قند

و همچنين افزايش راديكال چربي هاي آزاد هاي خون
و آسيب بافت  اكسيژن، باعث ايجاد گلومرولواسكلروزيس

ميزان همچنين، كاهش پيشرونده. شود بينابيني كليه مي
ها فيلتراسيون گلومرولي باعث كاهش يا فقدان عملكرد نفرون

ميگشته، در نتيجه نفروپاتي اي ).3و2(گردد جاد
در شايعنفروپاتي، ديابت وابســته به بيماري ترين عارضه

به%50كه حدود طوريهب باشدمي انسولين اين بيماران
 شوندميهكليــ مزمنييدنبال پيشرفت بيماريشان دچار نارسا

و در نتيجه افزايش رشد مويرگ.)4( هاي گلومرولي
به ترين پاسخن يكي از اوليههايپرتروفي گلومرولي، به عنوا ها

همچنين. اند هايپرگليسمي در مطالعات قبلي بيان شده
درم طالعات قبلي نشان داده اند كه متوسط حجم گلومرولي

ب داري افزايش طور معنيه افراد ديابتي نسبت به افراد سالم
كهيابد مي تواندميبرابر2تا تقريباّاين افزايش، به طوري

).5( باشد
رقابتي آنزيم در واقع مهاركننده داروي لوواستاتين،

HMG-CoA آنزيم آلوستريك مسير سنتز(ردوكتاز
بنابراين، با مهار اين آنزيم توسط داروي. باشدمي) كلسترول

دنبالهب.توان سنتز كلسترول در بدن را كاهش داد مذكور مي
 كل پلاسما را كه در بيماري ديابت LDLميزان،اين امر

مي افزايش مي  LDLكه از آنجائي.توان كاهش داد يابد،
هاي پلاسما عامل مهمي در پيشرفت آسيب بالاي

، لذا احتمال)6،7( باشد گلومــرولي ناشـــي از ديـــابت مي
از شدت بتوان رود با كنترل آن توسط داروي لوواستاتين، مي

را ها جلوگيري كرده يا حداقل ميزان آنها يافتن اين آسيب
.كاهش داد

اكسيدان قوي كاملاّ به عنوان يك آنتيEويتامين
كه مطالعات قبلي به خوبي نشان داده. شناخته شده است اند

و بدون كاهش چربي خونEويتامين  به طور غير مستقيم
همچنين.)7،8(تواند باعث كاهش آترواسكلروزيس شود مي

اLDLاين نشان داده شده كه  كسيدشده نقش مهمي در هاي
و درمان با  پاتوژنز گلومرولواسكلروزيس ناشي از ديابت دارند

هاي آزادو توليد راديكال LDLاز اكسيداسيونEويتامين 
جلوگيري كرده كه در نهايت منجر به كاهش ميزان 

از آنجائي كه خاصيت).9(گردد گلومرواسكلروزيس مي
ن كاملاّ تائيد نشده است، اكسيداني براي داروي لوواستاتي آنتي

باEاين احتمال وجود دارد كه تركيب كردن ويتامين
سودمندي بر روي عملكرد آندوتليوم عروق لوواستاتين اثرات

و در نتيجه باعث كاهش گلومرولواسكلروزيس گردد . گذاشته
ي حاضر سعي شده است اثرات دوز به همين دليل در مطالعه

و ويتام هاي كليه بر حجم گلومرولEين درماني لوواستاتين
هاي صحرايي ديابتي با استفاده از روش كاواليري در موش

.مورد بررسي قرار گيرد

 تحقيقروش
تجربي است كه جهت انجام تحقيق حاضر يك مطالعه

هدر محدود ويستار نژاد نر از عدد موش صحرايي آن چهل
از 110±5 وزني شدرازي حصارك كرج تهي مؤسسه گرم .ه
و12درشرايطها موش و12ساعت روشنايي ساعت تاريكي
به سانتيي درجه 22±3 حرارت درجه گراد با دسترسي آزادانه

و غذا نگــــهداري شدند تائي سپس به پنج گروه هشت. آب
ب: به شرح ذيل تقسيم شدند  عنوان گروه شاهده گروه اول

ب،)كنترل سالم( كنترل(مثبت عنوان گروه شاهده گروه دوم
با) بيمار mg/kg  60دوز كه توسط داروي استرپتوزوسين

صورتهب)ساعت24با فواصلmg/kg  20متواليوزدسه(
ا تزريق داخل صفاقي در ب،)10(شد لقاآنها ديابت ه گروه سوم
توسط داروي پس از القاي ديابت عنوان گروه درمان كه

پس)11(هشت هفته يد نفروپاتي ديابتييتأو استرپتوزوسين 
 تحت درمان با داروي،استرپتوزوسيناز اولين تزريق

 به ميزان)و اتانول حل شده با آب مقطر( لوواستاتين
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mg/kg10 هفته4به مدت) گاواژ(صورت خوراكيهب انهروز
كههبنيز چهارمگروه،)12(ند قرارگرفت عنوان گروه درمان

يديتأو توزوسين توسط داروي استرپپس از القاي ديابت 
، به ميزانEويتامين داروي نفروپاتي ديابتي تحت درمان با

IU/kg 100 به مدت تزريق داخل عضلانيصورتهب انهروز
عنوان گروههبنيز پنجمگروهو)13(ندهفته قرارگرفت4

و توسط داروي استرپتوزوسين كه پس از القاي ديابت درمان 
 هايبا داروهمزمان ان يد نفروپاتي ديابتي تحت درميتأ

و صورت خوراكيهبmg/kg 10 به ميزان لوواستاتين
تزريق داخل صورتهب IU/kg 100به ميزانEويتامين
تا.ندهفته قرارگرفت4به مدت عضلاني به حيوانات گروه يك

وحاوي اتانول پايان دوره آب مقطر به به جاي آب آشاميدني
از حيوانات گروه دو دريتأ تا پنج پس آنها براي حفظ يد ديابت

در%5/0تعادل يوني، محلول  جايهب آب مقطر سديم كلرايد
آ شدآب ويتأ به منظور. شاميدني تا پايان دوره داده تثبيت يد

از48ديابت،يديابت، قند خون حيوانات قبل ازالقا ساعت بعد
و يك هفته پس از القايالقا و ديابت اندازهيديابت گيري

ازهب.ثبت شد صد ميلي 300طور كلي قند خون بيش گرم در
ب ميلي شد عنوان ملاكه ليتر به. ديابتي بودن در نظر گرفته

و تأ يد نفروپاتي ديابتي، پس از اثبات ديابتيمنظور تشخيص
يك هاي مورد آزمايش، هفته گروه هاي موشدر  هبار، نمون اي

يديتأجهت ار ادرار آنها توسط نوارهاي سنجش پروتئين در ادر
).14( مورد بررسي قرارگرفتپروتئينوري

حيوانات توسط دي اتيل اتر درمان،هپس از پايان دور
و كليه و در فيكساتيو هاي بيهوش به مدت Lillieآنها خارج

از).15( داده شدند ساعت قرار 72 هراز،ثبوت كامل پس
ب كليه حيوان يكي از گارآدروصورت تصادفي انتخابه ها

گيري، قالب بلافاصله پس از قالب. گيري شــدند قالب7%
شد ميلي1حاوي كليه به قطعات  ها سپس برش.متري بريده
 خلفي مورد پاساژ بافتي قرار گرفتند- با حفظ جهت قدامي

با7از هر قالب پارافيني يك برش).16( و ميكروني تهيه
 شدند آميزي رنگ PASو ائوزين–هماتوكسيلين هاي تكنيك

)15.(
ميقانون كاواليري، و فاقد تورش باشد، كه روشي دقيق

طلا به عنوان و رايجياستاندارد ترين شيوه در استريولوژيي
در.گيردمي مورد استفاده قرارحجـم مرجـع براي محاسبــه

يك(ثابتي هاي موازي با فاصله سري برش،اين روش
 مجموع سطح مقطع تهيه شده، سپس با محاسبه) متر ميلي

)A(و ضرب كردن در ضخامت بين مقاطع )t( تمام مقطع
):16(شود حجم محاسبه مي

tAtAtAtAV i

m

i
m .).(...).().(

1
21 ∑

=

=+++=
كه موقعيت اولين مقطع كاملاً تصادفي است، آنجائي از

و سطح مقطع).17( تورش تضمين شده است عدم سوگيري
كه با استفاده از هب گريدهاي شمارش نقاط استريولوژيك

نمايند صورت تصادفي با سطح مقطع مورد نظر برخورد مي
كه. شود محاسبه مي براي انجام اين محاسبات لازم است
هريابتدا قلمرو )Area of Point; a/p( نقطه اطراف

كه نقطه فاقد بعد است، ازگريدهايي آنجائياز. محاسبه شود
شدعلائم صليبي كه داراي دو بعد هستند، استف متشكل از . اده

بين فاصله،علامات صليبي دو بعدي در يك شبكه متشكل از
مي قابل اندازهYوXدو نقطه در دو محور  اين. باشد گيري

متوسط،باشند، بنابراين مي∆YوX∆فواصــل به ترتيب 
ا)a/p(ها يك از صليب مساحت اطراف هر ز عبارت

):17،11( ضرب اين دو فاصله با يكديگر است حاصل
YXP

a
∆∆= .

ب علامت شبكه،اين حالت در  صورت شبكهه هاي صليبي
مي نظر نقاط در و عموماً نقطه به گوشه.شود گرفته سمت بالا

 اگر آن گوشه از صليب با پروفيل. شود راست نسبت داده مي
قر( ار است حجم آن محاسبه گردد بخشي از مقطع بافتي كه

مقطع مورد نظر برخورد كند،)به عنوان مثال گلومرول كليه
ديگر با پروفيـــل مورد نظر كه سه گوشه حتي در صورتي

 در غير اين،شود برخورد نداشته باشند، آن علامت شمرده مي
مي صورت از براي ). 17،11( شود شمارش آن خودداري
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كل تصوير،از يك پروژكتور متعارف حجم، با استفاده محاسبه
شد نمونه سپـسه،روي لام، بر روي ميز كار انداخته

باه،بزرگنـــمايي تصوير حاصل محاسبه شد 75/22كه برابر
و براي تمامياين بزرگنما؛بود ي در تمام مراحل آزمايش

شد نمونه صليبـــي سپــس شبكه. هــا ثابت نگه داشته
باستاندارد بر روي  و بدونه تصـوير صورت كاملاً تصادفي

شد هيچ با. گـونه ســوگيري انداخته شمارش نقـاط مطابق
و كل گلومرول اصول ذكر و حجم كل كليه ها شده انجام شد

):18،16(زير محاســبه شــــد از رابـــطــه

2
1

./.

M

tpap
V

m

i
∑

==

p
a

بيقلمرو و متر مربع، ميلي50رابر با اطراف هر نقطه
tو متوسط ضخامت مقاطع برابر با يك ميلي مجذور M2 متر

معيارهاي فوق در تمام مراحل. بود 56/517بزرگنمايي برابر با 
 جهت محاسبه. آزمايش استريولوژيك ثابت نگه داشته شد

وطهها از راب ابتدا كسر حجمي گلومرول،ها حجم گلومرول زير
):17( صليبي نقاط محاسبه گرديد با كمك شبكه

∑

∑

=

==== m

i

m

i

ref

y
refyprefyv

kidneytotalP
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P
P

PV
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با نماينده تعداد نقاطي است كه
مي گلومرول .نمايد ها برخورد

مجموع نقاطي است دهنده نشان
مي) كل كليه(كه با حجم مرجع  كل. كند برخورد سپس حجم

شدي ها از رابطه گلومرول ):16( زير حساب
V ( Total Glomeruli) = 

),()( . ytotalkidneglomvytotalkidne VV

ب و تحليل اطلاعات كمي ازه تجزيه دست آمده
 هاي استريولوژيك، با روش آماري آناليز واريانس روش

)ANOVA(توو ويرايش  SPSSافزار سط نرمآزمون توكي
ب. صورت گرفت5/11  صـــورته نتايـج حاصـل

اطمينانهفاصل.ن شده استبيا انحراف از معيار±ميانگين
و خارج آن غير قابل قبول% 95   (P<0.05)ومورد قبول

شد دار در نظر معني .گرفته

ها يافته
نتايج حاصل از تزريق داخل صفاقي استرپتوزوسين با

ب mg/kg60دوز  هك طوريه مورد بررسي قرار گرفت
روز بعد از آخرين7و ساعت48ميانگين غلظت قند خون،

زريق استرپتوزوسين در مقايسه با گروه كنترل در روزهايت
داري افزايش معني >001/0Pو >05/0Pمشابه به ترتيب با 
4،ها موشادرار نمونه،از طرفي.)1جدول( از خود نشـان داد
ديابت توسط نوارهاي سنجش مخصوصيهفته پس از القا

دنبالهبپروتئين در ادرار رنگ سبز از خود نشان داد كه 
باهمقايس ،مربوطه شاخص راهنماي نوارشدت رنگ حاصله

.بود (++)ميزان پرتئينوري در اين گروه
از مقايسه-1جدول و پس ميانگين غلظت قند خون غيرناشتا قبل

(mg/kg 60(تزريق استرپتوزوسين  )انحراف معيار±ميانگين)

 گروه
 زمان

 ديابتي كنترل
سطح
 داري معني

---2/104±8/1033/8±3/7تزريققبل از
 >4/15305/0P±1072/14±9/2روز پس از تزريق2
>8/417001/0P±957/28±8/1روز پس از تزريق7

 تغييرات هيستوپاتولوژيك
هاي كليه دو ماه تصاوير ميكروسكوپ نوري از گلومرول

پس از القاي ديابت در مقايسه با گروه كنترل هايپرتروفي 
و همچنين افزايش تعداد سلولگل هاي ها در گلومرول ومرولي

كليه را نشان داد كه بيانگر يك گلومرولواسكلروزيس كانوني 
بود، همچنين آسيب گلومرولي در اين حيوانات، با افزايش 
ماتريكس خارج سلولي در بافت بينابيني كليه همراه بود 

).1شكل(
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و گروه ديابت هشت هفته پس از القاء) راست(هاي گروه كنترل مرولتصوير ميكروسكوپ نوري از گلو-1شكل

و افزايش تعداد سلول).چپ(ديابت ها، پيكان.هاي ديابتي توجه نمائيد ها در گلومرول به هيپرتروفي گلومرولي

 PAS-Hematoxylin –x100رنگ آميزي. دهند افزايش ماتريكس خارج سلولي را نشان مي

ها گلومرولتغييرات حجم كل
كل،آزمـايش پس از پـايان دوره ميــــانگين حجم

با ها درگروه شـــــاهد اندازه گلومـرول گيري شد كه برابر
ميانگين،از طرفي. متر مكعب بود ميلي42/0±37/4

2ها در گروه ديــابت پس از گذشت حجم كل گلومرول
، برايماه از القــا متر ميلي44/5±43/0بر با ديابت

داري مكعب بود كه در مقايسه با گروه شاهد افزايش معني
كــه حاليدر،)2جدول()>001/0P( ازخود نشان داد

در ميـــانگين حجم كل گلومــرول پس ها گروهـــي كه
يد نفروپاتي ديابتي تحت درمان با دارويياز تـــأ

ب با4ه مدت لوواستاتين هفته قرار داشتـند برابر
متر مكعب بود كه در مقايسه با گروه ميلي29/0±53/4

داري از خود كاهش معني) شاهد مثبت(نشده ديابت درمان
(>01/0P( نشان داد ميـــانگين،همچنين).2جدول)

در حجم كل گلومــرول يديگروهـــي كه پس از تـــأ ها
به مدتEويتامين روپاتي ديابتي تحت درمان با داروي نف
با4 متر مكعب ميلي11/3±15/0هفته قرار داشتـند برابر

) شاهد مثبت(نشده بود كه در مقايسه با گروه ديابت درمان
از طرفي،.)>001/0P(داري از خود نشان داد كاهش معني

درولميـــانگين حجم كل گلومــر پس ها گروهـــي كه

با همزمان يد نفروپاتي ديابتي تحت درمانياز تـــأ
هفته قرار4به مدتEو ويتامين لوواستاتين هايدارو

در ميلي56/4±34/0داشتـند برابر با  متر مكعب بود كه
كاهش) شاهد مثبت(نشده مقايسه با گروه ديابت درمان

از معني .)>01/0P(خود نشان داد داري

0

1

2

3

4

5

6

7

كنترل ديابت ديابت درمان شده با
لوواستاتين

ديابت درمان شده با
Eويتامين

ديابت درمان شده با
Eو ويتامين لوواستاتين

ها 
ول
مر
گلو
كل
جم
ح
ت
يرا
غي
نت
گي
يان
م

ب
كع
رم
مت
لي
مي
ب
س
ح
بر

*

** **

***

 
 متر مكعب ها بر حسب ميلي ميانگين تغييرات حجم كل گلومرول-1نمودار

دار با گروه اختلاف معني**. >01/0Pدار با گروه كنترل اختلاف معني*

 >001/0Pدار با گروه ديابت اختلاف معني ***. >01/0Pديابت

 تغييرات حجم كل كليه
گروه شاهد پس از پـايان ميانگين حجم كل كليه در

باهدور  متر مكعب ميلي 77/208±44/8آزمايش بـرابـر
در اندازه در حـالي گيري شد، كه ميــانگين حجم كل كليه
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مــــاه بـرابــــر2گــروه ديــابت پس از گذشــــت
در متر مكعب اندازه ميلي 34/282±59/6با   گيري شد كه

داري از خود نشان داد معني مقايسه با گروه شاهد افزايش
)01/0P< ( 
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دار با گروه اختلاف معني* ميانگين تغييرات حجم كل كليه-2نمودار

01/0Pكنترل   >01/0Pدار با گروه ديابت اختلاف معني**.>

پس،طرفي از ميانگين حجم كل كليه در گروهي كه
نفروپاتي ديابتي تحت درمــان با داروييدياز تأ

هفته قرار داشت برابر بـا4لوواســـتاتيـــن به مدت 
با ميلي 58/6±58/230 متر مكعب بود كه در مقـــايسه

كاهش) شاهد مثبت(نشده گروه ديــابت درمان
 همچنين،.)>01/0P( داري از خود نشــان داد معنـــي

يديميانگين حجم كل كليه در گروهي كه پس از تأ
بهEويتامين نفروپاتي ديابتي تحت درمــان با داروي

 07/247±13/8هفته قرار داشت برابر بـا4مدت 
متر مكعب بود كه در مقـــايسه با گروه ديــابت ميلي

خو كاهش معنـــي) شاهد مثبت(نشده درمان د داري از
كه.)>01/0P( نشــان داد ميانگين حجم كل در حالي

يد نفروپاتي ديابتي تحتيكليه در گروهي كه پس از تأ
و ويتاميني لوواســـتاتيـــنهابا داروهمزمان درمــان 

E64/245±51/9برابر بـاندهفته قرار داشت4به مدت 
با گروه ديــابت متر مكعب بود كه در مقـــايسه ميلي

داري از خود كاهش معنـــي) شاهد مثبت(نشده درمان
.)>01/0P( نشــان داد

 بحث
ترين بيماري مزمن كليه بوده نفروپاتي ديابتي شايع

و حتي پيوند كه در نهايت مي تواند منجر به انجام دياليز
و يا ندولار،).19(كليه گردد  گلومرولواسكلروزيس منتشر
و  و افزايش آتروفي فيبروزه شدن بافت بينابيني كليه

).20(افتد تدريجي پروتئينوري در اين بيماري اتفاق مي
دارد كه داروهاي نتايج حاصل از تحقيق حاضر بيان مي

و ويتامين  و نيزEلوواستاتين ، از افزايش حجم كل كليه
مي گلومرول به هاي كليه كه به دنبال ديابت ايجاد شود،

ميمقدار قابل  .نمايند توجهي جلوگيري
اند كه لوواستاتين مستقيماً مطالعات اخير نشان داده

و نيز تواند باعث كاهش تكثير سلول مي هاي مزانژيال
ها كاهش توليد مواد كموتاكتيك مترشحه از مونوسيت

يهاي خود منجر به كاهش آسيب شوند كه اين امر به نوبه
ن و در نتيجه كاهش پيشرفت ميگلومرولي از. گردد فروپاتي

و طرفي لوواستاتين فيلتراسيون گلومرولي كاهش يافته
).12(بخشد آسيب گلومرولي ناشي از ديابت را بهبود مي

همچنين اين دارو با مهار بيان ژن فاكتور رشد تغيير شكل
ازβي دهنده در جلوگيري از هيپرتروفي گلومرولي ناشي

مطالعات جديد بيان همچنين).21(ديابت نقش مهمي دارد 
كه كرده ميتوژن كننده كيناز فعال ميزان بيان پروتئيناند
p38 يك-بتا دهندهو همچنين فاكتور تغييرشكل)TGF-
β1(و لامينين در گلومرول درو فيبرونكتين هاي ديابتيك

مي مقايسه با گروه كنترل به يابد، طور چشمگيري افزايش
ل كه به وواستاتين، بيان اين فاكتورها دنبال درمان با داروي

در واقع داروي لوواستاتين، با كاهش. كند كاهش پيدا مي
تجمع ماتريكس خارج سلولي باعث ايجاد اثرات محافظتي 

مي بر روي آسيب ).6(شود هاي گلومرولي ناشي از ديابت
و گلومرول در مطالعه هاي كليه حاضر حجم كل كليه

ان با لوواستاتين در مقايسه هاي ديابتي تحت درم در موش
از نشده، كاهش قابل ملاحظه هاي ديابتي درمان با موش اي

آن. خود نشان داد ها جايي كه كاهش حجم گلومرول از
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نسبت به كاهش حجم كل كليه اختلاف فاحشي دارد،
مي نتيجه شود كه احتمالاً در بين ساير اجزاي كليه گيري
ستاتين بر روي ترين تأثير درماني داروي لوا بيش

اين مطلب، نتايج مطالعات قبلي. ها متمركز است گلومرول
و استاتينرا مبني بر اينكه  ها با كاهش ميزان پروتئينوري

هاي حتي گلومرولواسكلروزيس نقش مهمي در بهبود آسيب
مي)22(گلومرولي ناشي از ديابت دارند  .نمايد را تأييد

درتهياف پراكسيداسيون افزايشEويتامين ليپيدها را
به حيوانات ديابتي كاهش مي دهد كه اين خود نهايتاً منجر

مي آهسته ).23(گردد تر شدن روند شروع نفروپاتي ديابتي
همچنين در مطالعات قبلي اين امر تأييد شده است كه

هاي صحرايي ديابتي هاي كليه در موش حجم گلومرول
ابر داشته كه نسبت به گروه كنترل افزايشي حدود دو بر

توانسته است اين ميزان افزايش حجمEدرمان با ويتامين
).24(اي كاهش دهد طور قابل ملاحظه گلومرولي را به

هاي ديابتي در گلومرولTGF-βهمچنين ميزان بيان
يابد كه اين عامل خود باعث افزايش ماتريكس افزايش مي

و در نتيجه افزايش اند خارج سلولي در گلومرول ازه يا ها
مي حجم آن از افزايش ميزانEدرمان با ويتامين. شود ها

جلوگيري كرده، در نتيجه احتمالاً اين عامل،TGF-βبيان 
هاي يكي از عواملي است كه باعث كاهش حجم گلومرول

و).24(شود كليه مي در اين مطالعه نيز حجم كل كليه
هاي صحرايي ديابتي هاي كليه در موش حجم گلومرول

در مقايسه با رت هاي ديابتيEتحت درمان با ويتامين 
هاي LDL.درمان نشده، كاهش قابل توجهي نشان داد

اكسيدشده نقش مهمي در پاتوژنز گلومرولوپاتي ناشي از 
و از طرفي چون درمان با ويتامين  ، ازEديابت دارند

هاي آزادو حتي توليد راديكال LDLاكسيداسيون
بن جلوگيري مي ابراين ميزان گلومرولوپاتي ديابتي را كند،

مي به ).25(تواند كاهش دهد طور قابل توجهي

 گيري نتيجه
و افزايش راديكال در LDLهاي آزاد بالاي پلاسما،

به. اند روند پاتوژنز نفروپاتي ديابتي دخيل بنابراين با توجه
مي نتايج مطالعه رسد تجويز داروهاي حاضر، به نظر
و ، اثرات محافظتي بر روي كليهEويتامين لوواستاتين

و در نتيجه باعث بهبود موش هاي صحرايي ديابتي داشته
و ساختاري گلومرولي ناشي از ديابت آسيب هاي عملكردي
.گردند

و تشكر  تقدير
محترميو اعضاياز معاونت محترم پژوهشانيدر پا

بهيدانشگاه علوم پزشكيپژوهشيشورا تأ اهواز دييخاطر
صمنيو تأميقاتيطرح تحق و مانهيبودجه مورد نظر تشكر
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Abstract                   Original Article 
 

The effect of lovastatin and vitamin E on glomerular volume 
in diabetic rats 

 
A.A. Rajabzadeh1, A.R. Ebrahimzadeh Bideskan2, J. Hami3, A.R. Rajabzadeh4, E. Serki5

Background and Aim: Diabetic nephropathy is the most common complication of diabetes. Oxidative stress 
has been suggested to play a key role in the pathogenesis of diabetic nephropathy. It has been shown that 
vitamin E and lovastatin delay the onset and progression of nephropathy. The purpose of this study was to 
determine the effects of supplementation of vitamin E and lovastatin on glomerular volume in diabetic rat 
kidney. 

Materials and Methods: Forty male Wistar rats were randomly divided into five groups. Group 1 was 
considered as control group and groups 2-5 as experimental groups in which diabetes was induced by 
intraperitoneal injection of streptozotocin (60 mg/kg). Sixty days after induction of diabetes, the rats of group 
3, 4 and 5 were received lovastatin (10 mg/kg/day), vitamin E (100 IU/kg), and simultaneously lovastatin 
and vitamin E, respectively. After treatment, the rats were anesthetized and then the kidneys were excised 
and fixed. Following tissue processing and staining, glomerular and kidney volume were estimated by 
cavalieri method. 

Results: Total glomerular volume was increased significantly in the diabetic group (group 2) in comparison 
with the control group (P<0.01). The lovastatin group (group 3) showed a significant decrease in total 
glomerular volume in comparison with the diabetic group (p<0.01). However, in the vitamin E group (group 
4), total glomerular volume decreased much more than in the lovastatin group and the lovastatin and vitamin 
E (group 5) simultaneously (P<0.001).. 

Conclusion: It is possible that administration of lovastatin and vitamin E has renal protective effects on 
diabetic rats and ameliorates renal function and also prevents structural changes in an experimental model of 
diabetic nephropathy. 

Key Words: Diabetic nephropathy, Glomerular volume, Vitamin E, Lovastatin. 
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