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 پژوهشی  مقاله

از    ی ناش   ی ابت ی د   ی ها موش   ی و ی و کل   ی کبد   ت یّفومارات بر سم   ل ی مت   ی د   ی اثرات حفاظت   ی اب ی ارز 

 و ی دات ی التهاب و استرس اکس   ی رها ی آلوکسان از مس   ق ی تزر 
 2و1یحسن آباد یصابر سای پر

 

 

 چکیده 

 

در    ي منجر به عوارض گوناگون   تواند ي م   ابت ی لين است. د و س ترین بيماری متابوليك ناشي از كمبود نسبي ترشح یا عملكرد ان دیابت شایع   مقدمه: 

  ی ها موش   ی و ي و كل   ی كبد   ت ي  فومارات بر سم   ل ي مت   ی د   ي اثرات حفاظت   ي اب ی مطالعه، ارز   ن ی شود. هدف از ا   ی و ي و كل   ی كبد   ب ي بدن از جمله آس 

 بود.   و ي دات ي التهاب و استرس اكس   ی رها ي آلوكسان از مس   ق ی تزر از    ي ناش   ي ابت ی د 

گرم به  ي ل ي م   120  زان ي )به م   ی ولوژ ی ز ي محلول در سرم ف   درات ي آلوكسان مونوه   ي ( با تزریق داخل صفاق C57BL/6ماده از نژاد )   ی ا ه موش   : ها روش 

فومارات   ل ي مت  ی آلوكسان و د  كنندۀ  افت ی در  ی ها تایي شامل گروه  5گروه   7ها به شدند. موش  ي ابت ی د  ي روز متوال  3وزن بدن( در   لوگرم ي هر ك  ی ازا 

روز تحت درمان قرار    21مدت  ( به 80و    mg/kg   20  ،40ب، ي ترت فومارات )به   ل ي مت   ی دوز از د   3نوع او ل با    ي ابت ی د   ی ها شدند. موش   ی ند ب دسته 

  TNF-α  ،IL-6)   ي التهاب   ی ها ژن   ان ي ب   و، ي دات ي استرس اكس   ی خون، نشانگرها   یي ا ي م ي وش ي ب   ی پارامترها   ي اب ی جهت ارز   ي اختصاص   های گرفتند. سپس، آزمون 

( به  Nrf2( و  ن ي رتوئ ي )س   Sirt-1دو ژن    ان ي )شامل ب   ابت ی از د  ي و عوارض ناش   و ي دات ي استرس اكس  د ی از تشد   ی ر ي شگ ي مرتبط با پ   ی ها و ژن   ( NF-kBو  

 . د ی گرد   ي اب ارزی   هم   ها موش   ه ي در دو بافت كبد و كل   ي ك ی ستوپاتولوژ ي مشاهدات ه   ان، ی انجام شد. در پا   PCR  م تای ل ی كمك روش ر 

  ن ي و كراتن  AST  ،ALTرفتار وابسته به دوز منجر به كاهش معنادار سطوح گلوكز،    ك ی در   ي ابت ی د  های فومارات به موش  ل ي مت  ی د  ز ی تجو   ها: یافته 

و كبد    ه ي در كل   و ي دات ي استرس اكس   ی ها در سطح شاخص   ی شتر ي كمتر و كاهش ب   ك ی ستوپاتولوژ ي ه   رات يي با گروه شاهد شد. تغ   سه ی خون در مقا 

  ی فومارات به شكل معنادار   ل ي مت   ی (. مواجهه با د  >0P/ 001مشاهده شد )   ي ابت ی د   ی ها با موش   سه ی ات در مقا ر ا فوم   ل ي مت   ی د   ا ب   مارشده ي ت   های گروه 

 شد.   ه ي در هر دو بافت كبد و كل   ي ابت ی در بروز التهاب نسبت به گروه د   ل ي دخ   ی ها ژن   ان ي و كاهش ب   Nrf2و    Sirt-1  ی ها ژن   ان ي ب   ش ی موجب افزا 

دو ژن    ان ي ب   ر ي مس   ل ی وتعد   ی ستوپاتولوژ ي ه   و، ي دات ي خون، استرس اكس  یي ا ي م ي وش ي ب   های موجب بهبود شاخص   فومارات  ل ي مت  ی د   ز ی تجو   گیری: نتیجه 

Sirt-1    وNrf2   شد.   ي ابت ی د   های و كبد موش   ه ي در دو بافت كل 

 

 ی و ي ل ك -ی اثرات حفاظت از بافت كبد   ، ي ضدالتهاب   های پاسخ   و، ي دات ي فومارات، استرس اكس   ل ي مت   ی آلوكسان، د   ابت، ی د  کلیدی:  واژگان 
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 ... یکبد  تيّفومارات بر سم ليمت  ید  ی اثرات حفاظت  ی ابيارز  :یحسن آباد  یصابر 340

 مقدمه

  یا   ترشح   نسبي   كمبود   از   ناشي   متابوليك   بيماری   ترین شایع   دیابت، 
  تعداد   دیابت،   جهاني   كميتۀ   های بررسي   پایۀ   بر .  است   انسولين   عملكرد 

  552  مَرز   به   است   ممكن (  2030)   سال   تا   بيماری   این   به   مبتل   افراد 
  كوتاه   عوارض   گروه دو    به   دیابت   عوارض .  [ 1]   برسد   هم   نفر   ميليون 

  كبدی   و   كليوی   قلبي،   های آسيب   چون   ي مزمن   و   بلندمدت   و   ت د م 
  ميكروواسكولار  عوارض   ترین شایع   از   نارسایي كليوی   . شود تقسيم مي 

به    در (  ها رگ ی مو   ر ي نظ   كوچك   ي خون   ی ها رگ   ب ی تخر )  ابتل  طي 
  تجربه   را   آن   دیابتي   بيماران   از   سوم -یك   از   بيش   كه   است   دیابت 
  آزاد   های رادیكال   افزایش   از   ناشي   يو ت ا اكسيد   استرس   با   دیابت .  اند كرده 

  ارتباط   بدن   اكسيداني آنتي   دفاع   سيستم   كاهش   یا   هيدروكسيل   اكسيژن، 
  پيشرفت   در   بالا   قندخون   از   ناشي   اكسيداتيو   استرس .  دارد   مستقيمي 
  در   قندخون   افزایش .  است   دخيل   هم   نفروپاتي   جمله   از   دیابت   عوارض 
  بدن   در   اكسيژن   فعال   ی ها گونه   بيشتر   توليد   سبب   دیابتي   بيماران 

  در   مهمي   نقش   اكسيداتيو   استرس   كه   داده   نشان   قبلي   مطالعات .  شود مي 
  این   در   هدف   ترین مهم   عنوان به   التهابي   مسير   و   داشته   دیابت   پيشرفت 
  كبد   و   كليه   بافتي   آسيب   به   منجر   نهایت   در   كه   است   شده   مطرح   سمي ت 

  در   تنفسي   زنجيرۀ   مسير   از   اكسيژن   فعال   های گونه   توليد .  شود مي 
  در   اكسيژن   فعال   های گونه   توليد   و   التهابي   های ژن   بيان   و   ها سلول 

  قند   از   ناشي   بافتي   های آسيب   اصلي   عل ت   چند   از   یكي   ميتوكندری، 
  منجر   تواند مي   اكسيداني آنتي   دفاع مناسب   وجود   عدم .  است   بالا   خون 
  . [ 2،   3]   بشود   اكسيداتيو   استرس   به   وابسته   رساني پيام   مسير   شدن فعال   به 
  های مُدل   سازی شبيه   دیابت،   بيماری   مختلف   ابعاد   و   پيچيدگي   عل ت به 

  آل ایده   شكل   به   و   گرفته   صورت  زیادی  دقت   با   كه   بایستي  آن  حيواني 
  از   بيماری   این   به   مربوط   عوارض   در   مشاهده   قابل   تنوع   نمایش   جهت 
  از   آلوكسان  و   استرپتوزوتوسين .  شود   استفاده  حيواني   مدل   یك   از   بيش 
  القای  جهت  استفاده  مورد   شيميایي  تركيبات  ترین پُرمصرف   و  ن تری مهم 

 . شوند مي   محسوب   دیابت 
  استر   یك  عنوانبه  Tecfidera  یتجار  نام  با   فومارات   متيلدی  

  ضدالتهابي   و  اكسيدانيآنتي   خواص  با  تركيبي  اسيدفوماریك،
)  در  آن  تجویز  كه  است  درمان2013سال  در    مولتيپل   ( 

  فومارات   متيل  دی  است.  شده  تأیيد  سپسوریازی  و  اسكلروزیس
-مونومتيل  به  بدن  داخل  در  بلفاصله  دارو،پيش  یك  عنوانبه

  سبب  هافومارات  از  نوع  دو  هر.  شودمي  هيدروليز  فومارات
  2-فاكتور   با  مرتبط  2-اریتروئيد  ایهسته  فاكتور  مسير  سازیفعال

(Nrf2  )پاسخ  بروز  در  مهم  رونویسي  فاكتور   یك  عنوانبه  

] مي  اكسيدانيآنتي   همكاران   و  Lone  مطالعه،  یك  در  . [ 4شوند 
  به  ابتل  طي  در  فومارات   متيل  دی  محافظت   پتانسيل  ،(2020)

 صحرایي  موش  در  را  استرپتوزوتوسين  از  ناشي  دیابتي  نفروپاتي
  در  اكسيداتيو   استرس  هایشاخص  مهار.  نمودند  بررسي  ویستار
  مشاهده   ماراتو ف  متيل  دی  تجویز  از  پس  موش  دیابتي  هایمُدل 
 معنادار   كنندۀمحافظت   و  ضددیابتي  اثرات  مطالعه،  این  در.  شد
  به  ابتل  طي  در  خون  قند  و  چربي  كاهش  در  فومارات  متيل  دی

شد   مشاهده   موش   در   استرپتوزوتوسين  از   ناشي  دیابتي  نفروپاتي
  و   ضدالتهابي  اثرات  خصوص  در   مطالعات  كه  آنجا  از  .[ 5] 

  بر   آن  تأثير  ویژهبه  و  بوده  محدود  فومارات  متيل  دی  ضددیابتي
 Nrf2  و  Sirt-1  هایژن  بيان  مسير  تعدیل  و   التهابي  هایژن  بيان

  حفاظتي   اثرات  ارزیابي  هدف  با  مطالعه  این  است،  نشده  بررسي
  دیابتي   هایموش  كليوی  و  كبدی  سمي ت   بر  فومارات  متيل  دی

  استرس   و  التهاب  مسيرهای  از  آلوكسان  تزریق  از  ناشي
 .رسيد انجام به و طراحي و ياكسيدات

 

 ها روش 

 مواد
داروی    عنوان متفورمين به   و  موش   در   دیابت   القای  جهت  از آلوكسان 

  لوئيس،   سنت )   آلدریچ   سيگما  شركت  از  آلوكسان .  شد  استفاده  كنترل 
و   معرف .  شد   خریداری (  آمریكا  از   ترایزول    شركت   متفورمين 

  متيل   دی   . شد   خریداری (  ایران   تهران، )   راموفارمين   داروسازی 
نئورامين    از   فومارات  .  خریداری شد (  انگلستان   بریستول، ) تكریس 

  شركت  از   خون  كراتينين   و   آلبومين  گلوكز،   سطوح  تخمين  های كيت 
  از   هم   شيميایي   مواد   سایر .  شد   خریداری (  ایران   تهران، )   آزمون   پارس 
  مورد   شيميایي   مواد .  آمد   دست به   استاندارد   تجاری   كنندگان   تأمين 
  مطلوبي   آزمایشگاهي   كيفيت   دارای   تحقيق   این   انجام   ی ا بر   استفاده 
  تازه   صورت به  استفاده   از   قبل   بار  هر  شيميایي در   های محلول  و   بوده 
 . شدند   تهيه 

 

 مطالعه   طراحی و گیرینمونه روش بررسی، مورد های نمونه

)موش نژاد  از  ماده  صحرایي  سن  C57BL/6های  با   8تا    6( 
محدودۀ   در  بدن  )وزن  شرایط  g  1  ±30-25هفته  تحت   )

دورۀ  نگه با  اتاقي  در  استاندارد  تاریكي/    12داری  ساعتۀ 
و با دسترسي آزادانه به آب و غذا    ºC  2  ±  22روشنایي، دمای  

داری و انجام آزمایشات برطبق  داری شدند. تمام مراحل نگهنگه
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های كميتۀ اخلق دانشگاه علوم پزشكي مازندران انجام پروتكل
 (.IR.MAZUMS.4.REC.1401.11716 د اخلق:شد )كُ
به  موش گروه  5گروه    7ها  و  تقسيم  دریافت تایي  كنندۀ  های 

 بندی شدند:صورت زیر دستهبهآلوكسان و دی متيل فومارات 
صفاقي،  1گروه   داخل  تزریق  سالين(،  )نرمال  منفي  كنترل   :

 هفته روزی یكبار. 3مدت به
 (. mg/kg 120) يتزریق داخل صفاق : دیابتي، آلوكسان،2گروه 
( تزریق داخل mg/kg  20: آلوكسان+دی متيل فومارات )3گروه  

 هفته متوالي روزی یكبار.  3مدت صفاقي، به
( تزریق داخل mg/kg  40: آلوكسان+دی متيل فومارات )4گروه  

 هفته متوالي روزی یكبار.  3مدت صفاقي، به
 ( تزریق داخلmg/kg  80: آلوكسان+دی متيل فومارات )5گروه  

 هفته متوالي روزی یكبار.  3مدت صفاقي، به
( تزریق داخل صفاقي،  mg/kg  80: دی متيل فومارات )6گروه  

 هفته متوالي روزی یكبار. 3مدت به
) 7گروه   آلوكسان+متفورمين   :mg/kg  200 داخل تزریق   )

 هفته متوالي روزی یكبار.  3مدت صفاقي، به
پایان     بر   گرم ميلي   40)   ن زایلزی / كتامين   با   ها موش   روز،   21در 
  با   آنها   كليۀ   و   كبد   های بافت   و   شده   بيهوش (  صفاقي   داخل   كيلوگرم، 
بافت شدند.    جدا   لاپاراتومي  سرد  ابتدا  بافر  با  را  شده  خارج  های 

(  mM  74  ،EDTA  mM  2 /0، ساكاروز  M  255 /0مانيتول )مانيتول  
بافت  قيچي  با  سپس  و  داده  كمك  شستشو  به  و  تكه  تكه  ها 

ها  هموژن شدند. بافت هموژن شده به ميكروتيوب   ي هموژنایزر برق 
با  ºC  4دار در دمای  انتقال داده شد و در سانتریفيوژ یخچال  ابتدا   ،

سوپرناتانت    10مدت  به   ˣg  2000سرعت   شد.  سانتریفيوژ  دقيقه 
دست آمده برای انجام آزمایشات بافتي مورد استفاده  ه )مایع رویي( ب 
  این   در   استفاده   مورد   تركيبات   دوز   و   ها موش   تعداد .  [ 6] قرار گرفت  

 . [ 5،   6]   شدند   انتخاب   قبلي   مطالعات   بر مبنای   بررسي 
 

 دیابت )نوع اوّل(  القای  و آلوکسان  تزریق

 محلول  مونوهيدرات  آلوكسان  صفاقي  داخل  تزریق  با  هاموش
  كيلوگرم   هر  ازای  به  گرمميلي  120  ميزان  به  فيزیولوژی  سرم  در

  شدن،   دیابتي  ملک .  شدند  ابتيید  متوالي  روز  سه  در   بدن  وزن
 . [ 7] بود  ليتردسي بر گرم ميلي 180 بالای خون گلوكز سطح

 
 

 های بیوشیمیایی خونارزیابی شاخص
گيری در یك زمان مشخص انجام شد. سطوح اوره و كراتنين  نمونه 

خون با استفاده از كيت تشخيصي مخصوص )شركت پارس آزمون  
گيری آلبومين خون هم از روش  زه ا د منظور ان ایران( سنجيده شد. به 

اتصال به رنگ برموكروزول سبز استفاده )كيت برموكروزول شركت  
پارس آزمون( شد. غلظت گلوكز خون ناشتا به روش آنزیماتيك با  

آزمون  -های تجاری پارس استفاده از اسپكتروفتومتر و به كمك كيت 
شد. اندازه  نم به  گيری  در  احياء  گلوتاتيون  سنجش    1ه،  ن و منظور 
مورد ميلي  بافت  از  آن    ليتر  به  و  برداشته  را  ليتر  ميلي   0/ 25نظر 
ورتكس    20اسيد    كلرواستيك تری  از  بعد  و  كرده  اضافه  درصد 

ليتر از محلول  دقيقه سانتریقيوژ كردیم. یك ميلي   20مدت  كردن، به 
آن   به  و  برداشته  را  رویي  دی ميلي   2شفاف  هيدروژن  ليتر  سدیم 

و     DTNBليتر ميلي   0/ 5و    مولار   0/ 3فسفات   كرده  اضافه  درصد 
گذاری كرده    دقيقه گرمخانه   15ورتكس نمودیم. سپس، محلول را  

موج   طول  در  را  ميزان جذب  شود.  كامل  واكنش  نانومتر    412تا 
خواندیم. غلظت گلوتاتيون از منحني استاندارد گلوتاتيون برحسب  

µg/ml   آمد  ه ب آنزیم  [ 8] دست  دو  فعاليت  سنجش   .ALT    وAST  

 های آنزیمي انجام شد. توسط دستگاه اتوآناليزور و با استفاده از كيت 
 

 های صحرایی ارزیابی بافت کبد و کلیه در موش

نمونهبه ارزیابي ميكروسكوپي،  تقریباً  منظور  ابعاد  به  بافتي  های 
سانتي در  یك  و  شده  جدا  حيوان  هر  كبد  و  كليه  از  مترمربع 

داری شد. مراحل پاساژ  نگه دص در 10های حاوی فرمالين ظرف
آبگيری،   تثبيت،  شامل  بافت  پردازش  دستگاه  )توسط  بافتي 

بلوک شفاف تهيۀ  آغشتگي(،  پارافيني و برشسازی و  های  های 
و    5 دوار  ميكروتوم  از  استفاده  )با  هر    10ميكروني  از  برش 

هماتوكسيلين روش  به  و  مشابه(  ضخامتي  با  ائوزین    -نمونه 
ميرنگ با  و  دُركآميزی  )با  نوری  نمایي  وسكوپ  (  40رشت 

ارزیابي شد   به دوربين عكاسي  مانيتور و مجهز  به    . [ 9] متصل 
 10برای ارزیابي تغييرات بافتي از هر موش سه لام و از هر لام  
 فيلد ميكروسكوپي به وسيله ميكروسكوپ نوری مشاهده شد. 

 

 کبد  و کلیه در اکسیداتیو استرس نشانگرهای ارزیابی

 مایع.  شدند  همگن  مانيتول  بافر  در  و  شسته  هاموش  دبك  و  كليه
  رسوبات   و   شد  آوریجمع(  گرم×    5000)  سانتریفيوژ  در  رویي

  ارزیابي  برای(  گرم×    11000  با دور   دوم سانتریفيوژ  ۀمرحل  در)
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دی  و   گلوتاتيون  كربونيل،  پروتئين مالون  آلدهيد  محتوای 
(MDAدر )  محتوای   و  گلوتاتيون  سطح.  شد  توزیع  تریس  بافر  

MDA  [ 10] شد    تحليلوتجزیه  اسپكتروفتومتری  روش  به  .
معرف  محتوای  ارزیابي  منظوربه از    دیتيوبيس -′5،5  گلوتاتيون 
) اسيد  نيتروبنزوئيك -2) مقدار  استفاده (  شاخص  عنوانبه(   و 

 .  [ 11] شد   محاسبه نانومتر 412 در جذب
 

 هاژن  بیان سنجش
حيوانات،   كردن  بيهوش  از  و  فت اباز    mg  300پس  كبد  های 

های  كليه با سرم مانيتول شستشو داده شده و درون ميكروتيوب
كنندۀ   محافظت  محلول  زمان   قرارRNA حاوی  تا  و  شد  داده 

دمای  RNAاستخراج   با  فریزر  شد.نگه   -ºC  80  در   داری 

استخراج  ها  بافت از    RNAاستخراج   كيت  از  استفاده    RNAبا 
آزما( صور  ستوني تجهيز  یكتا  برای    گرفت.  ت)شركت  پرایمر 

برنامه  ژن از  استفاده  با  مطالعه،  مورد  در    Primer-Blastهای 
NCBI   طراحي شد و از شركت پيشگام خریداری گردید. توالي

دمایي   برنامۀ  و  پرایمرها  استفاده  این  جدول  مورد  قابل    1در 
ژن   از  است.  شد.  به  GAPDHمشاهده  استفاده  رفرنس  عنوان 

و در نهایت رسم   ΔCT  ،ΔΔCTسبه  احها با مسنجش بيان ژن
بر حسب  نمودار در    CtΔΔ-2ها  بيان ژن  تغييرات  جهت محاسبه 
  منطبق   مطالعه  این  در  منتخب   های ژن  تمامي  ها انجام شد.نمونه

 .[ 5، 6، 12] بود  گذشته مطالعات بر مكمل و
 
 

 

 . q-RT PCRهای مصرفی در بررسی التهاب به روش برنامۀ دمايی و پرايمر -1جدول 

Real-Time PCR program Primer  Genes 

95  °C, 15 min, 10 cycles (95 °C, 25 s; 60 °C, 0.6°C/cycle, 25 s; 72 °C , 20  s  
 )30  cycles (95 °C, 25 s; 54    ° C, 25 s; 72 °C, 20 s) 72 ° C, 5 min 

F: CGTGGAACTGGCAGAAGAG 
R: CACCATTTGGGAACTTCTCATC 

Desalted 
0.02  µmol 

TNF-α 
 

95  °C, 15 min, 15 cycles (95 °C, 25 s; 60 °C, 0.5°C/cycle, 30 s; 72 °C , 30  s 
 )35  cycles (95 °C, 25 s; 52.5    ° C, 25 s; 72 °C, 30 s) 72 ° C, 5 min 

F: CAGACCTGTCTATACCACTTCAC 
R: GCAAGTGCATCATCGTTGTTC 

Desalted 
0.02  µmol 

IL-6 

95  °C, 15 min, 8 cycles (95 °C, 25 s; 60 °C, 1°C/cycle, 30 s; 72 °C , 30  s  )40  
cycles (95 °C, 25 s; 57    ° C, 30 s; 72 °C, 30 s) 72 ° C, 5 min 

F: GGTGGAGGCATGTTCGGTAG 
R: CCTGCGTTGGATTTCGTGAC 

Desalted 
0.02  µmol 

NF-κΒ 

95°C for 2 min (initial denaturation), 40 cycles [95°C for 5 sec (denaturation), 
63 °C for 30 sec (annealing & extension)], Melting curve 74°C (1°C/5 sec) 

F: GCATGATGGACTTGGAGTTGC 
R: TTCCTTCTGGAGTTGCTCTTGT 

Desalted 
0.02  µmol 

Nrf2 

95°C for 2 min (initial denaturation), 40 cycles [95°C for 5 sec (denaturation), 
61 °C for 30 sec (annealing & extension)], Melting curve 72°C (1°C/5 sec) 

F: CGGTATCTATGCTCGCCTTGC 
R: CAGAGACGGCTGGAACTGTC 

Desalted 
0.02  µmol 

Sirt1 

 

 یآمار یابی ارز
ا  یآمار  اطلعات از  مبه  وهشپژ  نیحاصل    ±  نيانگ يصورت 
نمودارها  ارمعي  انحراف شد.  برنام  یگزارش  توسط    ۀ حاصل 

طرفه  كی  انسیوار  ليو با استفاده از آزمون تحل  8  ۀنسخ  سمیپر
ارز توك  يابیمورد  تست  از  گرفت.  مقابه  يقرار    ۀ سیمنظور 
معناداری    دشده و حدو  مختلف استفاده  یهاگروه  نياختلف ب

آمار سطح  آمار  (.  >0P/ 05)   یدر  آزمون  از  شد.    یتعریف 
داده  ع یتوز  يبررس  یبرا  رنوف ياسم-كولموگروف ها  نرمال 
 استفاده شد. 

 

 ها یافته
 های بیوشیمیایی خوناثر دی متیل فومارات بر شاخص

 اثر دی متیل فومارات بر گلوکز خون
بيوشيميایي   آزمایشات  از  حاصل  سطح نتایج  كه  داد  نشان 

دی كنترل  گروه  در  خون  آلوكسان گلوكز  تزریق  با  ابتي 

(mg/kg/day  120به منفي  كنترل  گروه  با  مقایسه  در  طور ( 
یافت   افزایش  درحالي(.   >0P/ 001) معناداری  كه  ا  این  ست 

در موش گلوكز خون  با  سطح  تيمارشده  دیابتي  از   3های  دوز 
( فومارات  متيل  با  80و    mg/kg/day20  ،40 دی  مقایسه  در   )

( آلوكسان  بهmg/kg/day  120گروه  كاهش  (  معناداری  طور 
همچنين، سطح گلوكز در گروه تحت تيمار  (.   >0P/ 001) یافت  

گروه با  مقایسه  در  هم  متفورمين  متيل  با  دی  با  تيمارشده  های 
 (.  >0P/ 001) فومارات به شكل معناداری كاهش یافت  

 

 ASTاثر دی متیل فومارات بر 

در  چنانك مي  2  جدوله  سطح  مشاهده  گروه   ASTشود،    در 
( به شكل معناداری در  mg/kg/day  120ه با آلوكسان )تيمارشد

یافت   افزایش  منفي  كنترل  گروه  با  سطح  (.   >0P/ 001) مقایسه 
در   آنزیم  تيمار  3این  فومارات    گروه  متيل  دی  با  شده 

(mg/kg/day  20  ،40    آلوكسان  80و گروه  با  مقایسه  در   )
(mg/kg/day  120  در كاهشي  روند  این  كه  یافت  كاهش   )2  
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( فومارات  متيل  دی  با  تيمارشده  ( 80و    mg/kg/day  40گروه 

بود   با    ASTسطح  (.   >0P/ 001) معنادار  تيمارشده  گروه  در 
گروه با  مقایسه  در  متيل متفورمين  دی  كنندۀ  دریافت  های 

( به40و    mg/kg/day  20فومارتات  كاهش  (  معناداری  طور 
 یافت. 

 

 ALTاثر دی متیل فومارات بر 
(  mg/kg/day  120شده با آلوكسان )  اروه تيمدر گر  ALTسطح  

به شكل معناداری در مقایسه با گروه كنترل منفي افزایش یافت  
 (001 /0P<   .)  گروه تيمارشده با دی متيل    3سطح این آنزیم در

( گروه  80و    mg/kg/day  20  ،40فومارات  با  مقایسه  در   )
( كاهش یافت كه این روند كاهش  mg/kg/day  120آلوكسان )

( معنادار  80و    40)  گروه تيمارشده با دی متيل فومارات  2  در
در گروه تيمارشده با متفورمين در    ALTسطح  (.   >0P/ 001) بود  

گروه با  فومارات  مقایسه  متيل  دی  كنندۀ  دریافت  های 
(mg/kg/day 20،40  به شكل معناداری كاهش یافت. 80و ) 
 

 ی متیل فومارات بر آلبومیناثر د
كنترل دیابتي )دریافت كنندۀ آلوكسان به    روهسطح آلبومين در گ 

منفي  (mg/kg/day  120ميزان   كنترل  گروه  با  مقایسه  به    در 
یافت   كاهش  معناداری  در (.   >0P/ 001) شكل  آلبومين  سطح 

( فومارات  متيل  دی  كنندۀ  دریافت  در    (mg/kg/day  80گروه 
( به شكل معناداری mg/kg/day  120وكسان )مقایسه با گروه آل

آلبومين در گرافزا كنندۀ متفورمين  یش یافت. سطح  وه دریافت 
(mg/kg/day  200  با مقایسه  در  دی    3(  با  تيمار  تحت  گروه 

( به شكل معناداری  80و    mg/kg/day  20  ،40متيل فومارات )
 افزایش یافت. 

 

 اثر دی متیل فومارات بر اوره
گروه در  اوره  آلوكسان    سطح  تزریق  با  دیابتي  كنترل 

(mg/kg/day  120)   منفي كنترل  گروه  با  مقایسه  شكل    در  به 
یافت   افزایش  در  (.   >0P/ 01) معناداری  اوره  گروه    3سطح 

)دریافت  فومارات  متيل  دی    ( 80و    mg/kg/day  20  ،40كنندۀ 
 ( آلوكسان  گروه  با  مقایسه  شكل mg/kg/day  120در  به   )

یافت.   كاهش  دریافت معناداری  گروه  در  اوره  كنندۀ   سطح 

گروه تحت تيمار    3( در مقایسه با  mg/kg/day  200متفورمين )
( فومارات  متيل  دی  شكل 80و    mg/kg/day  20  ،40با  به   )
 معناداری كاهش یافت. 

 

 اثر دی متیل فومارات بر کراتنین 
گروه  در  كراتنين  آلوكسان   سطح  كنندۀ  )دریافت  دیابتي    كنترل 

mg/kg/day  120)  منفي كنترل  گروه  با  مقایسه  شكل    در  به 
افزایش معنا در  (.   >0P/ 01) یافت    داری  كراتنين  گروه    3سطح 

)دریافت  فومارات  متيل  دی   (80و    mg/kg/day  20  ،40كنندۀ 
 ( آلوكسان  گروه  با  مقایسه  شكل mg/kg/day  120در  به   )

دریافت  گروه  در  كراتنين  یافت. سطح  كاهش  كنندۀ   معناداری 
يمار  گروه تحت ت  3( در مقایسه با  mg/kg/day  200)  متفورمين

( فومارات  متيل  دی  شكل 80و    mg/kg/day  20  ،40با  به   )
 معناداری كاهش یافت. 

 

شاخص  سطح  بر  فومارات  متیل  دی  استرس  اثر  های 

 اکسیداتیو

 آلدهید کلیه بر محتوای مالون دی دی متیل فومارات  اثر  
دی  مالون  د سطح  كنترل  گروه  در  كنندۀ  آلدهيد  )دریافت  یابتي 

در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل    ( mg/kg/day  120آلوكسان  
  3آلدهيد در  سطح مالون دی (.   >0P/ 001) معناداری افزایش یافت  

(  80و    mg/kg/day  20  ،40متيل فومارات )  كنندۀ دی  گروه دریافت 
( به شكل معناداری  mg/kg/day  120مقایسه با گروه آلوكسان )  در 
یافت  كا  دی (.   >0P/ 001) هش  مالون  سطح  در  ل آ همچنين،  دهيد 

 ( متفورمين  كنندۀ  با  mg/kg/day  200گروه دریافت  در مقایسه   )2  
( به  40و    mg/kg/day  20گروه تحت تيمار با دی متيل فومارات ) 

 شكل معناداری كاهش یافت. این كاهش در مقایسه با گروه دریافت 

 . ( 2)شكل    ( معنادار نبود mg/kg/day  80كنندۀ دی متيل فومارات ) 
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 موش  مختلف  هایگروه در خون  بیوشیمیایی پارامترهای در تغییرات -2 جدول

 آلبومین
(g/dL) 

ALT 
(U/L) 

AST 
(U/L) 

 کراتنین

(mg/dL) 
 ( mg/dL)اوره 

 گلوکز خون

(mg/dL) 
 های تحت تیمارگروه

 گروه اوّل 8/101±3/3 2/55±3/9 4/0 42/32±2/1 3/39±5/4 06/4±4/0

 گروه دوّم *8/222±0/7  **2/79±1/5  **5/0±1/0  *9/76±9/8  *2/87±9/3  *9/2±4/0

 گروه سوّم 5/182±6/6 0/73±2/11 5/0 4/64±10 3/66±8/2 8/2±12/0

 گروه چهارم  167±4/10 8/64±6/14 4/0 8/37±6/5 8/45±2/4 8/2±1/0

 گروه پنجم 1/153±4/8 6/60±7/6 4/0 3/34±8/5 5/43±7/33 3/3±2/0

 گروه ششم  5/105±7/1  2/40±4/5 4/0  04/43±1/3  3/35±89/5  1/4±1/0
 گروه هفتم  **3/108±5/4  *4/62±9/5  *4/0±3/0  **3/26±2/4  **6/38±8/7  **3/4±2/0

  ند. د ش   بندی و نيز شاهد دسته   فومارات   متيل   دی   و   ن آلوكسا   كنندۀ دریافت   تایي   5  گروه   7  به   ها موش  . انحراف معيار ارائه شد   ±صورت ميانگين  ها به داده 
  آماری   سطح   در   معناداری   حدود   و   شده   استفاده   مختلف   های گروه   بين   اختلف   مقایسۀ   منظور به   توكي   تست   از .  گرفت   قرار   ارزیابي   مورد   طرفه یك   واریانس   تحليل   آزمون   از 
 (*   (01 /0P< )-**   (001 /0P< )  ) شد   تعریف . 

 

 بر سطح پروتئین کربونیل کلیه   اثر دی متیل فومارات 
ك  پروتئين  گرو سطح  در  كنندۀ  ربونيل  )دریافت  دیابتي  كنترل  ه 

( در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل  mg/kg/day  120آلوكسان  
  3سطح پروتئين كربونيل در  (.   >0P/ 001) معناداری افزایش یافت  

(  80و   mg/kg/day 20  ،40گروه دریافت كنندۀ دی متيل فومارات ) 
( به شكل معناداری  mg/kg/day  120در مقایسه با گروه آلوكسان ) 

یافت   در  (.   >0P/ 001) كاهش  كربونيل  پروتئين  سطح  همچنين، 
 ( متفورمين  كنندۀ  با  mg/kg/day  200گروه دریافت  در مقایسه   )2  

( به  40و   mg/kg/day  20گروه تحت تيمار با دی متيل فومارات ) 
 كاهش در مقایسه با گروه دریافت   شكل معناداری كاهش یافت. این 

 ( معنادار نبود. mg/kg/day  80) يل فومارات  كنندۀ دی مت 

 

 اثر دی متیل فومارات بر سطح گلوتاتیون احیای کلیه 
احيا  گلوتاتيون  )دریافت   ء سطح  دیابتي  كنترل  گروه  كنندۀ    در 

( در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل  mg/kg/day120 آلوكسان  
كا  یافت  معناداری  احيا (.   >0P/ 001) هش  گلوتاتيون    3  در   ء سطح 
(  80و   mg/kg/day 20  ،40كنندۀ دی متيل فومارات )  گروه دریافت 

( به شكل معناداری  mg/kg/day  120در مقایسه با گروه آلوكسان ) 
یافت   گروه  (.   >0P/ 001) افزایش  در  گلوتاتيون  سطح  همچنين، 

)  دریافت  متفورمين  در  mg/kg/day  200كنندۀ  با  (  گروه    3مقایسه 
با دی متيل فوما  تيمار  ) تحت  به  80و    mg/kg/day  20  ،40رات   )
 شكل معناداری افزایش یافت.  

 
 

 

 

 اثر دی متیل فومارات بر سطح مالون دی آلدهید در کبد 
دی  مالون  كنندۀ  سطح  )دریافت  دیابتي  كنترل  گروه  در  آلدهيد 

منفي به شكل  ( در مقایسه با گروه كنترل  mg/kg/day  120آلوكسان  
  3سطح مالون دی آلدهيد در  (.   >0P/ 001) معناداری افزایش یافت  

(  80و   mg/kg/day 20  ،40گروه دریافت كنندۀ دی متيل فومارات ) 
( به شكل معناداری  mg/kg/day  120در مقایسه با گروه آلوكسان ) 

یافت   دی (.   >0P/ 001) كاهش  مالون  سطح  در  همچنين،  آلدهيد 
كنندۀ  )   گروه دریافت  با  mg/kg/day  200متفورمين  در مقایسه   )2  

( به  40و    mg/kg/day  20يل فومارات ) روه تحت تيمار با دی مت گ 
 شكل معناداری كاهش یافت. این كاهش در مقایسه با گروه دریافت 

 ( معنادار نبود. mg/kg/day  80متيل فومارات ) كنندۀ دی 
 

 اثر دی متیل فومارات بر سطح پروتئین کربونیل کبد 
با س  دیابتي  كنترل  گروه  در  كربونيل  پروتئين  آلوكسان    طح  تزریق 
 (mg/kg/day  120  شكل به  منفي  كنترل  گروه  با  مقایسه  در   )

  3سطح پروتئين كربونيل در  (.   >0P/ 001) معناداری افزایش یافت  
(  80و    mg/kg/day  20  ،40كنندۀ دی متيل فومارات )  گروه دریافت 

( به شكل معناداری  mg/kg/day  120در مقایسه با گروه آلوكسان ) 
یافت   در  (.   >0P/ 001) كاهش  كربونيل  پروتئين  سطح  همچنين، 
دریافت  )  گروه  متفورمين  با  mg/kg/day  200كنندۀ  مقایسه  در   )3  

(  80و    mg/kg/day  20    ،40گروه تحت تيمار با دی متيل فومارات ) 
 به شكل معناداری كاهش یافت. 
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 وتاتیون احیای کبدی اثر دی متیل فومارات بر سطح گل 

  كنندۀ آلوكسان وه كنترل دیابتي )دریافت سطح گلوتاتيون احيا در گر 
mg/kg/day  120  در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل معناداری )

یافت   در  (.   >0P/ 001) كاهش  احيا  گلوتاتيون  گروه    3سطح 
) دریافت  فومارات  متيل  دی  در  80و    mg/kg/day  20  ،40كنندۀ   )
ب  ) مقایسه  آلوكسان  گروه  معناد mg/kg/day  120ا  شكل  به  اری  ( 

همچنين، سطح گلوتاتيون احيا در گروه  (.   >0P/ 001) افزایش یافت  
)  دریافت  متفورمين  با  mg/kg/day  200كنندۀ  مقایسه  در  گروه    2( 

 ( فومارات  متيل  دی  با  تيمار  به  80و    mg/kg/day  20،40تحت   )
 .  شكل معناداری افزایش یافت 
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( محتوای پروتئين a,dاثر دوزهای مختلف دی متيل فومارات بر  های مختلف. در گروه تغييرات پارامترهای استرس اکسيداتيو -1شکل 

 ( سطح گلوتاتيون در بافت کليه و کبدc, f( مالون دی آلدهيد و b, eکربونيل، 

: P< 0.001*** دار با گروه كنترل )منفي( است نشان دهندۀ اختلف معنا 
: P< 0.001###   دار دهندۀ اختلف معنانشان( با گروه آلوكسانmg/kg/day  120 است ) 

 

 ثر پاتولوژیکی دی متیل فومارات بر بافت کلیها
های گروه كنترل، هيستوپاتولوژیك بافت كليه موش  ارزیابيدر  

بعد   (. A2تغييرات ساختاری و پاتولوژیكي مشاهده نشد )شكل  
ها مشاهده شد ادی و دژنراسيون توبولاز دریافت آلوكسان، گش

( ما  mg/kg/day  20. با تجویز دی متيل فومارات )(B2)شكل  
)شكل   بودیم  كليوی  گلومرهای  ارتشاح  گروه  C2شاهد  در   .)

) +آلوكسان فومارات  متيل  تأثير (mg/kg/day  40دی  هيچ   ،
موش كليۀ  در  معناداری  دی  پاتولوژیكي  با  درمان  تحت  های 

فومارات   نتایج  متيل  با  مشابه  حاصل  نتایج  و  نشد  مشاهده 
)شكل  پاتو  بود  شاهد  گروه  دریافت  D2لوژیكي  گروه  در   .)

)+آلوكسانكنندۀ   فومارات  متيل  و  (mg/kg  80دی  التهاب   ،
)شكل   شد  مشاهده  كليه  بافت  در  كمي  در  E2دژنراسيون   .)

، ما  (mg/kg/day  200متفورمين )+آلوكسانكنندۀ    گروه دریافت 
بر توبولشاهد  گشادی  التهاب،  بوز  آنها  تغييرشكل  و  ودیم ها 
(، تنها  mg/kg/day  80دی متيل فومارات )  (. با تزریقF2)شكل  

 (. G2بروز التهاب در بافت كليه مشاهده شد )شكل 
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 ی زي آمرنگ بادی متيل فومارات   با مواجهه در يیصحرا  ی هاموش  کليه  بافت به مربوط یکروسکوپيم  ريتصاو -2 شکل

  (E)(،  mg/kg  40+دی متيل فومارات ) آلوكسان   گروه   (D)(  mg/kg  20+دی متيل فومارات ) آلوكسان   گروه    (C)، ( mg/kg  120) آلوكسان    گروه    (B)كنترل،   گروه  (A) ن ی ائوز -ن ي ل ي هماتوكس 

 ×(. 40)   یي بزرگنما .  ( mg/kg  80يل فومارات ) گروه دی مت   (G)،  ( mg/kg  200+متفورمين ) گروه آلوكسان  (F) ، ( mg/kg  80+دی متيل فومارات ) آلوكسان   گروه 
 

 ر پاتولوژیکی دی متیل فومارات بر بافت کبدثا
های گروه كنترل، در ارزیابي هيستوپاتولوژیك بافت كبد موش

بعد   (. A3تغييرات ساختاری و پاتولوژیكي مشاهده نشد )شكل  
موش كبد  بافت  در  التهاب  آلوكسان،  دریافت  دیابتي  از  های 

)شكل   شد  فومارات  B3مشاهده  متيل  دی  تجویز  با   .)
(mg/kg/day  20توبول در  كمي  گشادشدگي  شاهد  ما  های  ( 

+دی متيل فومارات  آلوكسان(. در گروه  C3كبدی بودیم )شكل  
(mg/kg/day  40)  های  هم ما شاهد گشادشدگي كمي در توبول

+دی  كسانآلو كنندۀ    (. در گروه دریافت D3كبدی بودیم )شكل  
( فومارات  توبول(mg/kg  80متيل  در  زیادی  گشادی  های  ، 

)شكل    بافت  شد  مشاهده  دریافت E3كبدی  گروه  در  كنندۀ   (. 
( التهاب  (mg/kg/day  200آلوكسان+متفورمين  بروز  شاهد  ما   ،

توبول گشادی  )شكل  و  بودیم  تزریقF3ها  با  متيل    (.  دی 
( دmg/kg/day  80فومارات  شدید  التهاب  بروز  اطراف  (،  ر 

توبولتوبول این  گشادشدگي  و  كبدی  زیاد  های  مقدار  به  ها 
 (. G3اهده شد )شكل مش

 

 

 یز ي آم  رنگ   بامتيل فومارات  دی   با   مواجهه   در  يی صحرا   ی ها موش  کبد   بافت   به   مربوط   ی کروسکوپي م  ر ي تصاو   -3  شکل 
  (E)  (، mg/kg  40فومارات )   +دی متيل آلوكسان   گروه   (D)(  mg/kg  20آلوكسان+دی متيل فومارات )   وه گر    (C)، ( mg/kg  120) آلوكسان    گروه    (B)كنترل،   گروه  (A) ن ی ائوز -ن ي ل ي هماتوكس 

 ×( 40)   یي بزرگنما .  ( mg/kg  80گروه دی متيل فومارات )   (G)،  ( mg/kg  200گروه آلوكسان+متفورمين )   (F)،  ( mg/kg  80آلوكسان+دی متيل فومارات )   گروه 
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بی بر  فومارات  متیل  دی  حفاظتی  ژناثرات  التهابی  ان  های 

 های کبد و کلیهبافت 
التهبه سطح  ارزیابي  ژنمنظور  بيان  التهاب  اب،  در  دخيل  های 

 آلفا  یتومور  نكروز  فاكتور  ،(IL-6)  6-اینترلوكين  شامل:
(TNF-α)  ،NF-KB  ،Nrf2    وSirt1    توسط روشReal-time 

PCR  .مورد سنجش قرار گرفت 
 

 در بافت کلیه IL-6تأثیر دی متیل فومارات بر بیان ژن 
با   اینترلوكين(4شكل )مطابق  بيان  كنندۀ   فت در گروه دریا  6-، 

داشت   معناداری  افزایش  شاهد  گروه  با  مقایسه  در  آلوكسان 
 (001 /0P<   .)در موش های تحت تيمار با    6-بيان ژن اینترلوكين

گروه تزریقي با دوز كم، متوسط و زیاد    3دی متيل فومارات در 
با گروه   مقایسه  )در  معناداری mg/kg  120آلوكسان  به شكل   )

یافت   ژن  ميزان  (.  >0P/ 001) كاهش  دو   6-اینترلوكين  بيان  در 
( متفورمين  با  تيمار  تحت  متيل mg/kg  200گروه  دی  و   )

گروه تحت تيمار با دی    3( در مقایسه با  mg/kg  80فومارات )
فومارات ) یافت  80و    mg/kg  20  ،40متيل  معناداری  كاهش   )

 (001 /0P<  .) 

 در بافت کلیه TNF-αتأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
د به  ژن  نتایج  بيان  كه  داد  نشان  آمده  گروه    TNF-αست  در 
( در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل  mg/kg 120آلوكسان )

یافت   افزایش  در  (.   >0P/ 001) معناداری  ژل  این  گروه    3بيان 
مارات در مقایسه  تحت تيمار با دوزهای مختلفي از دی متيل فو 

( آلوكسان  گروه  كاهmg/kg  120با  معناداری  شكل  به  ش  ( 
ژن   بيان  متفورمين   2در    TNF-αیافت.   + آلوكسان  گروه 

(mg/kg  200( و دی متيل فومارات )mg/kg  80  در مقایسه با )
3  ( فومارات  متيل  دی  با  تيمار  تحت  و    mg/kg  20  ،40گروه 
 (.  >0P/ 001) طور معناداری كاهش یافت ( به80

 

 در بافت کلیه  NF-KBتأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
ب ژن  هنتایج  بيان  كه  داد  نشان  آمده  گروه    NF-KBدست  در 

( در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل  mg/kg 120آلوكسان )
یافت   افزایش  در  (.   >0P/ 001) معناداری  ژن  این  گروه   3بيان 

فومارات در مقایسه    تحت تيمار با دوزهای مختلفي از دی متيل
كاهش یافت  ( به شكل معناداری  mg/kg  120با گروه آلوكسان )

 (001 /0P<  .)  بيان ژنNF-KB    گروه آلوكسان + متفورمين    2در

(mg/kg  200( و دی متيل فومارات )mg/kg  80  در مقایسه با )3  
( 80و    mg/kg  20  ،40گروه تحت تيمار با دی متيل فومارات )

 هش یافت. به طور معناداری كا
 

 در بافت کلیه Nrf2تأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
ژن    نتایج بيان  كه  داد  نشان  آمده  دست  گروه   Nrf2به  در 

( در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل  mg/kg 120آلوكسان )
یافت   كاهش  در    (.  >0P/ 001) معناداری  ژن  این  گروه    3بيان 

فومارات در مقایسه  تحت تيمار با دوزهای مختلفي از دی متيل  
( آلوكسان  گروه  ا mg/kg  120با  معناداری  شكل  به  فزایش  ( 

ژن  (  >0P/ 001) یافت   بيان   .Nrf2    2در   + آلوكسان  گروه 
( در  mg/kg  80( و دی متيل فومارات )mg/kg  200متفورمين )
با   )  3مقایسه  فومارات  متيل  دی  با  تيمار  تحت   mg/kgگروه 

 زایش یافت. ( به طور معناداری اف 80و  40، 20

 

 در بافت کلیه Sirt-1تأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
ژن  ن بيان  كه  داد  نشان  آمده  دست  به  گروه    Sirt-1تایج  در 

( در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل  mg/kg 120آلوكسان )
یافت   كاهش  گروه    (.   >0P/ 001) معناداری  در  ژن  این  بيان 

فو  متيل  آلوكسان + دی  با  تيمار  در mg/kg  80مارات )تحت   )
( آلوكسان  گروه  با  مmg/kg  120مقایسه  شكل  به  عناداری ( 

گروه آلوكسان   2در    Sirt-1بيان ژن  (.   >0P/ 001) افزایش یافت  
( mg/kg  80( و دی متيل فومارات )mg/kg  200+ متفورمين )
 mg/kgگروه تحت تيمار با دی متيل فومارات )  3در مقایسه با  

 معناداری افزایش یافت. طور ( به80و  40، 20
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در بافت کليه ناشی از مواجهه با دی متيل   e )Sirt-1و a) (IL-6) ،b( )TNF-α) ،c( )NF-KB) ،d ) (Nrf2)ژن های التهابی  تغييرات در بيان -4شکل

 فومارات در دوزهای مختلف 

 (001 /0< P ) : *** است. )منفی(کنترل  گروه با دارمعنا دهندۀ اختلاف نشان 

 (001 /0< P ) : ###آ گروه  با دارمعنا دهندۀ اختلاف نشان( لوکسانmg/kg/day 120) .است 
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 در بافت کبد  IL-6تأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
با  اینترلوكين5شكل    مطابق  بيان  دریافت  6-،  گروه  كنندۀ    در 

داشت   معناداری  افزایش  شاهد  گروه  با  مقایسه  در  آلوكسان 
 (001 /0P<  .)   های تحت تيمار با  در موش  6-بيان ژن اینترلوكين

( در مقایسه با 40و    mg/kg  20گروه )  2در    دی متيل فومارات
( آلوكسان  یافت  mg/kg  120گروه  كاهش  معناداری  به شكل   )

 (001 /0P<  .)   در دو گروه تحت تيمار با   6-ميزان بيان اینترلوكين
( در mg/kg  80( و دی متيل فومارات )mg/kg  200متفورمين )
با   )  3مقایسه  فومارات  متيل  دی  با  تيمار  تحت   mg/kgگروه 

 (.  >0P/ 001) ( كاهش معناداری یافت 80و  40، 20
 

 در بافت کبد TNF-αتأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
به ژن  نتایج  بيان  كه  داد  نشان  آمده  گروه    TNF-αدست  در 

ي به شكل  ( در مقایسه با گروه كنترل منفmg/kg 120آلوكسان )
یافت   افزایش  در    (.  >0P/ 001) معناداری  ژن  این    گروه   3بيان 

از دی متيل فومارات ) با دوزهای مختلفي  تيمار    mg/kgتحت 

آلوكسان )80و    40،  20 با گروه  مقایسه  در   )mg/kg  120 به  )
در   TNF-αبيان ژن    (.  >0P/ 001) شكل معناداری كاهش داشت  

( و دی متيل فومارات  mg/kg  200+متفورمين )گروه آلوكسان  2
(mg/kg80  با مقایسه  در  ب   3(  تيمار  تحت  متيل  گروه  دی  ا 

( به80و    mg/kg  20  ،40فومارات  كاهش  (  معناداری  طور 
 (.  >0P/ 001) داشت  

 

 در بافت کبد  NF-KBتأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
به ژن  نتایج  بيان  كه  داد  نشان  آمده  گروه    NF-KBدست  در 

( در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل  mg/kg 120آلوكسان )
یافت   افزایش  در    (.  >0P/ 001) معناداری  ژن  این  گروه    3بيان 

  40،  20تحت تيمار با دوزهای مختلفي از دی متيل فومارات )
)80و   آلوكسان  گروه  با  مقایسه  در   )mg/kg  120  شكل به   )

یافت   كاهش  ژن    (.  >0P/ 001) معناداری   2در    NF-KBبيان 
( در  80( و دی متيل فومارات )200لوكسان+متفورمين )گروه آ

با   )گرو  3مقایسه  فومارات  متيل  دی  با  تيمار  تحت   mg/kgه 
 (.  >0P/ 001) طور معناداری كاهش یافت  ( به80و  40، 20

 

 

 در بافت کبد  Nrf2تأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
به ژن  نتایج  بيان  كه  داد  نشان  آمده  گروه    Nrf2دست  در 

( در مقایسه با گروه كنترل منفي به شكل  mg/kg 120سان )آلوك 
كا یافت  معناداری  در    (.  >0P/ 001) هش  ژن  این  گروه    3بيان 

از دی متيل فومارات ) با دوزهای مختلفي  تيمار   mg/kgتحت 
آلوكسان )80و    40،  20 با گروه  مقایسه  در   )mg/kg  120 به  )

ژن   بيان  یافت.  افزایش  معناداری  گروه   2در    Nrf2شكل 
)آلوكسان فومارات  mg/kg  200+متفورمين  متيل  دی  و   )

(mg/kg  80)    با مقایسه  متيل    2در  دی  با  تيمار  تحت  گروه 
( به 40و    mg/kg  20فومارات  یافت  (  افزایش  معناداری  طور 

 (001 /0P<  .) 
 

 در بافت کبد  Sirt-1تأثیر دی متیل فومارات بر بیان 
به ژننتایج  بيان  كه  داد  نشان  آمده  گروه    Sirt-1  دست  در 

ي به شكل  ( در مقایسه با گروه كنترل منفmg/kg 120آلوكسان )
بيان این ژن در گروه تحت    (.  >0P/ 001) معناداری كاهش یافت  

آلوكسان با  )تيمار  فومارات  متيل  در  80و    mg/kg  40+دی   )
( آلوكسان  گروه  با  معناداری mg/kg  120مقایسه  شكل  به   )

یافت   ژن  ب  (.  >0P/ 001) افزایش  گروه    2در    Sirt-1يان 
)آلوكسان متيلmg/kg  200+متفورمين  دی  و   )  ( (  80فومارات 

 mg/kgگروه تحت تيمار با دی متيل فومارات )  3در مقایسه با  
 (.  >0P/ 001) طور معناداری افزایش یافت ( به80و  40، 20
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اشی از مواجهه با دی متيل  در بافت کبد ن e )Sirt-1و a( )IL-6) ،b  ( )TNF-α ،)c ( ) NF-KB ،)d ) (Nrf2)های التهابی تغييرات در بيان ژن -5شکل 

 فومارات در دوزهای مختلف 

 (001 /0< P ) : *** است.   كنترل )منفي( گروه با دارمعنا  دهندۀ اختلف نشان 

 (001 /0< P ) : ###گروه با دارمعنا دهندۀ اختلفنشان ( آلوكسانmg/kg/day 120) ست. ا 

 

 بحث 

تجویز مطالعه،  این    پارامترهای   در  تغيير   باعث   آلوكسان   در 
استرس خون،  صدمات    بيوشيميایي  ایجاد  التهاب،  اكسيداتيو، 

 تركيب   .هيستوپاتولوژی در هر دو بافت كبد و كليه گردید
 

 
شكل كاهش  موجب  فومارات  متيل  دی  گيری  حفاظتي 

شاخصرادیكال بهبود  آزاد،  بيوشيميا های  و  های  خون  یي 
تاحدی   و  التهابي  فاكتورهای  بيان  كاهش  و  اكسيداتيو  استرس 

كبد و كليه،    های كبد و كليه شد.صدمات پاتولوژیكي در بافت 
عوارض   و  دیابت  به  ابتل  طي  در  تأثيرپذیر  بسيار  عضو  دو 
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هستند. آن  از  ناشي   سطوح  حفظ  در  يمهم  نقش  كبد  جانبي 
  از   يناش  یكبد  ب یتخر،  واقع  در.  دارد  خون  گلوكز  يعيطب

  م دو   نوع  ابت یدۀ  توسع  به  است   ممكن  نيانسول  به  مقاومت 
 سميمتابول  در  و اختلل  ابت ید  ب يترت  نیا  به.  كند  يانی شا  كمك
  كه   شود  نيانسول  به  مقاومت   به  منجر  توانديم  یكبد  يچرب

  در   و  كبد  يچرب   رسوب  شیافزا   ابت،یدعوارض    دیتشد  باعث 
 .شوديم  آن  یهام یآنز  شیافزا  و  یكبد  ب يآس  به  منجر  ت ینها
  ی و يكل   ب ي آس  ابت،ید  بلندمدت  عوارض  نیترعی شا  از  يكی

  ی ماريب  ای  يابتید  ينفروپات  عنوان  تحت   كه  یماريب  نیا.  است 
  ي عروق  یهایناهنجار  ۀجينت  شود،يم  شناخته  هم  يابتید  یويكل
. دهديم  شیافزا   را   ريمومرگ  خطر  و  است  ابت ید   از  يناش
  ۀ مرحل  یو ي كل  یماريب  به  ابتل  خطر  يصلا  عامل  ابت ید  ،علوهبه
  آسيب و نقض در عملكرد   ۀرحل م  نیترشرفتهيپ  كه  است   یينها
  از   ناشي  اكسيداتيو   استرس  .گردديم  محسوب  يهكل

  و   هيپرگليـسمي  تـشدید  بـه  منجر  تواندمي  هيپرگليسمي
در همين    . [ 1]   شـود  دیابـت  عـوارضابتل به    ریـسك  افـزایش 
  ن یترمهم  از   6-نينترلوك ی ا  و  آلفا  یتومور  زنكرو  فاكتورراستا،  

  و   يچرب  بافت   در  آنها   انيب  كه  هستند  يبالتهاشيپ  یهانيپوك یآد
  از مختلف  يكيمتابول یهایماريب  در آنها يخون سطوح نيهمچن
  جوندگان   و انسان در نيانسول  به مقاومت  و  ابت ید ،يچاق جمله
عدم    .[ 11]   ابدی يم  شیافزا و  گستردگي  به  انسجام  باتوجه 

  اثر   ها در این حوزه، ما در این مطالعه بر آن شدیم كه پژوهش
های بيوشيميایي خون، استرس  شاخص  بر  دی متيل فومارات را

  در دو بافت   های التهابياكسيداتيو، هيستوپاتولوژیك و بيان ژن
كليه آلوكسان   از  ناشي  های دیابتيموش  مدل   در  كبد و    تزریق 

  .مورد ارزیابي قرار دهيم

فومارات   تجویز  كه   داده  نشان  مختلف  مطالعات متيل    دی 
منجر  مي شاخصتواند  بهبود  و  به  خون  بيوشيميایي  های 

بشود   اكسيداتيو  مطالعه،  .  [ 5،   6،  12] استرس  و   Loneدر یك 
( ارزیابي2020همكاران  به    ل يمت  ی د  محافظت   ليپتانس  ( 

  ن ياسترپتوزوتوستزریق    از  يناش   ي ابتی د  ينفروپات  در  فومارات
نفروپاتي   موش  مدلپرداختند.    ستاریو  یيصحرا  موش  در

 لوگرمي ك   بر   گرميل يم  50  ي صفاق  داخل  قی تزر  بادیابتي  
درياسترپتوزوتوس  .شد  القا  ستاریو  یيصحرا  ی هاموش  ن 

 mg/kg/dayاز دی متيل فومارات )  دوز  سه  با  دیابتي  واناتيح

دورۀ  80و    40،  20 یك  طي  در   قرار  درمان   تحت ماهه    3( 

بهآزمون  .ندگرفت اختصاصي  شاخصهای  ارزیابي  های  منظور 
نفروپات بر  شامل  مؤثر  دیابتي  تعيين  و يداتياكس   استرس ي   ،

این   روی  بر  هيستوپاتولوژیكي  تغييرات  و  ليپيدی  پروفایل 
نتایج حاصل نشان داد كه تجویز دی متيل  موش انجام شد.  ها 

با    های مرتبطفومارات منجر به مهار روند رو به رشد شاخص
موش در  اكسيداتيو  شد.  استرس   كه   داد  نشان  مطالعه  نیاها 

ليپيدی  ندۀكاه  ي وابتیضدد  اثرات  دردی متيل فومارات    سطح 
  ن در ياسترپتوزوتوس تزریق  از  يناش يابتید ينفروپاتطي ابتل به 

با    خون  گلوكز  سطح  .یافت   شی افزا  به شكل معناداری  هاموش
یافت. كاهش  فومارات  متيل  دی    د یريسيگل یتر  سطح  تزریق 

 يدانياكسينتآ  اثر  نيهمچن  و  سرم اوره،    شیافزا  با  هم  كلسترول
نتایج این مطالعه در   .[ 5] شد    ميتنظ  هيكل  بردی متيل فومارات  

تغييرات شاخص ارزیابي  بخش  استرس  دو  و  بيوشيميایي  های 
 اكسيداتيو مشابه با نتایج حاصل از مطالعات ما بود.  

  فومارات   لي مونومت  آن،  فعال  ت ي بولمتا   و   فومارات  ل يمت  ید
  بهنسبت    يسلول  پاسخبر    مؤثر  Nrf2  ريمس  منجر به فعال شدن

  ل يمت  ید  يدرمان  اثر  سازِكار.  شودمي  و يداتياكس  استرس
  ، اما  .ست ين  مشخص  قاًيدق  سی اسكلروز  پليمولت  در  فومارات

  و   يضدالتهاب  واكنش  كی  صورتبه  اثر  نیا  كه  رسديم  نظربه
  . شود  انجام  Nrf2  ر يمس  یسازفعال  ق یطر  از   و  ي سلول  محافظ
مت  كه  شد  مشخص  نيهمچن فومارات  دی    ك یترين  ديتوليل 
 و  IL-1β،  TNF-α  يالتهاب  شي پ  یها نيتوك يس  و  سنتاز  دیاكسا
IL-6 ۀواسط با  ي التهاب شيپ ی هانيتوك يس ديتول و NF-kB  در را 
  در   .دهدي م  كاهش  انسان  يطي مح  خون  یاهسته  تك  یهاسلول

فومارات    ، ت ینها متيل    ر يتأث  يمنیا  یهاسلول  یبقا  بر دی 
  يلنفوپن  بروز   مؤثر بر  سلول  ی بقا   بر  احتمالاً  اثر   نیا  و  گذاشته
 . [ 13]   است  مرتبط

بررسي،   یك  )  Aminدر  همكاران  ارزیابي   (2020و    به 
 دردی متيل فومارات    يعروق  حفاظتي  اثرات  ۀبالقو   یهاسازِكار
پرداختند.   نيسترپتوزوتوسا  باشده    يابتید  یيصحرا   یهاموش

باع مطالعه  این  در  فومارات  متيل  دی  كمتزریق  افُت    قند  ث 
  و گليسریدها  تری  يسرم  سطحمحدود    كاهش  و  خون

دريپ  شدن  كهیگل  ندیفرآ  یينها  محصولات   ی هاموش  شرفته 
درصد(    34/ 6افُت ناچيز قند خون )در حدود    .[ 6] شد    يابتید

مي ما  مطالعۀ  با  مقایسه  دی  تواند  در  دوز  در  تفاوت  از  ناشي 
  ها افتهی   نیا  لعه باشد.متيل فومارات مورد استفاده در این دو مطا
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دی متيل    حفاظتي  راتيتأث  كه  دهد  نشان  است   ممكن  نيهمچن

  خون  قند  كنترل  قیطر  از  صرفاًدیابتي    یهاموش  درفومارات  
 . ممكن نيست  يابتید

  NF-KΒسير  ما در این مطالعه، به منظور بررسي نقش التهاب و م 
-NF و TNF- α ،IL-6های بروز آسيب بافتي، بيان ژن در فرآیند 

KΒ    با روش ارزیابي قرار دادیم و    Real-Time PCRرا  مورد 
ژن بيان  كردیم  دریافت مشاهده  گروه  در  مذكور  كنندۀ های 

فومارات    آلوكسان متيل  دی  با  تيمار  تحت  گروه  به  نسبت 
این  طور معنابه افزایش یافت.  اثر  اثرات احتمالاً بهداری  واسطۀ 

توليد  رادیكال القای  در  آزاد  دو  به   TNF- α  ،IL-6های  عنوان 
فعال اصلي  این    NF-KΒكنندۀ  مدیاتور  در  ضمن  در  بود. 

در دو بافت كبد و   Nrf2و    Sirt-1مطالعه، سطوح بيان دو ژن  
داری كاهش  كنندۀ آلوكسان به شكل معناكليه در گروه دریافت 

مي كه  مسير  یافت  فعاليت  تشدید  از  متأثر  در    NF-KΒتواند 
قلمدادموش دیابتي  این  های    قبلي   هاییافته  با  نتایج  شود. 

  عوامل   القای  و  NF-KB  فعاليت   افزایش  كه  داشت   مطابقت 
و  از  ناشي  التهابي آلوكسان    برخي   در  نياسترپتوزوس  تزریق 
 . [ 6] كرد مي گزارش را هابافت 

 

 گیری نتیجه
فو  متيل  دی  شاخصتجویز  بهبود  موجب  های  مارات 

هيس و  اكسيداتيو  استرس  خون،  در  بيوشيميایي  توپاتولوژی 
متيل   دی  دریافت  دیگر،  سوی  از  شد.  دیابتي  گروه  با  مقایسه 

های التهابي و تعدیل  فومارات توانست منجر به كاهش بيان ژن
در دو بافت كليه و كبد    Nrf2و    1-مسير بيان دو ژن سيرتوئين

دیابتموش شود.  های  متيل  ي  دی  بهبوددهندگي  اثر  احتمالاً، 
مي را  به  فومارات  آن توان  ضدالتهابي  و  اكسيداني  آنتي  اثرات 

های آزاد و بيان فاكتورهای  مرتبط دانست كه با كاهش رادیكال
كاهش  و  خون  بيوشيميایي  پارامترهای  بهبود  موجب  التهابي 

ابراین،  بنشود.  های كبد و كليه ميصدمات پاتولوژیك در بافت 
گرفت مي نتيجه  بارز    توان  خاصيت  با  تركيبات  مصرف 
تواند  مي  دی متيل فوماراتداني و ضدالتهابي از جمله  اكسيآنتي

التهابي ناشي از دیابت  در شرایط بروز آسيب  های اكسيداتيو و 
 به تنهایي یا به شكل تركيبي مؤثر و كارآمد عمل نماید. 
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The Protective Effects of Dimethyl Fumarate on Hepato-Renal Toxicity in Alloxan-Induced 
Diabetic Mice Through Oxidative Stress and Inflammation Signaling Pathways  
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ABSTRACT  
 

Background: Despite advances in diabetes-related treatments, the effects of the disease have not yet been 
adequately reversed or prevented in patients. Therefore, there is an urgent need to develop more effective 
medication-assisted treatments in this field. 
Methods: In this study, type 1 diabetes mice models was established using multiple low-dose alloxan, and 
the diabetic mice were treated with three doses of dimethyl fumarate (DMF) i.e low, medium, and high viz. 
20, 40 and 80 mg/kg, respectively for a period of 21 days. Then, specific test were done to evaluate blood 
biochemical parameters, oxidative stress markers, inflammatory genes expression, and histopathological 
changes in the mice kidney and liver.  
Results: The obtained results showed remarkably improved anti-diabetic, hepato-renal-protective, and 
oxidative stress indexes of DMF in alloxan-induced diabetic mice (P< 0.001). Treated mice with DMF 
demonstrated a noteworthy decrease in blood glucose levels when compared with diabetic group (P< 0.001). 
Diabetic liver and kidney tissues showed marked dilation of bile ducts, tubules, infiltration, and 
inflammation. On the contrary, the histological features of the treated mice with DMF improve as shown by 
normal size of glomerular capillaries along with decrease in less dilatation of ducts in comparison with 
diabetic mice. The real-time quantitative PCR results indicated that DMF injection decreased the alloxan-
induced increase of significant elevations in mRNA levels of pro-inflammatory cytokines levels in both 
kidney and liver tissues. Meanwhile, mice treated with DMF showed an increase in Sirt1 and Nrf2 
expression in comparison to diabetic group. 
Conclusion: In conclusion, it can be concluded that DMF treatment provides hepato-renal protective effects 
on alloxan-induced diabetic mice model by attenuating ROS inflammatory pathways. 
 
Keywords: Diabetes, Alloxan, Dimethyl fumarate, Oxidative stress, Anti-inflammatory responses, Hepato-
renal-protective effects. 
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