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Abstract 
 
Background: Diabetes is the most common metabolic disease resulting from a relative deficiency of insulin secretion 
or action. This study aimed to evaluate the synergistic inhibitory effects of valproate sodium (VPS) and metformin 
(MET) on alloxan-induced diabetic nephropathy and to understand the mechanism of their effect on the expression 
pathway of inflammatory genes, Sirt-1 and Bcl-2.  
Methods: Female mice (C57BL/6) were induced to have diabetes by intraperitoneal injection of a single dose of alloxan 
(120 mg/kg). Diabetic mice were treated with three doses of sodium valproate (10, 20, and 40 mg/kg) and a single dose 
of metformin (200 mg/kg) for a period of 28 days. The expression of inflammatory genes and histological changes in the 
kidneys of the mice were evaluated for a period of 28 days. 
Results: The hyperglycemia induced by alloxan-induced diabetes was significantly reduced after a 28-day course of 
valproate sodium administration (P < 0.05). Combined treatment of sodium valproate with metformin significantly 
reduced the expression of inflammatory genes in the kidney tissue of diabetic mice. A significant increase in the 
expression of Sirt-1 and Bcl2 was observed in diabetic mice receiving valproate sodium and metformin compared to the 
diabetic group. Treatment of diabetic mice with valproate sodium and metformin prevented the adverse histopathological 
changes caused by renal nephropathy, which was accompanied by normal glomerular capillary size and reduced 
dilatation of the urinary tract compared to diabetic mice.  
Conclusion: It can be concluded that MET and VPS in combination can prevent alloxan-induced diabetic nephropathy 
through attenuating inflammatory pathways and decreasing inflammatory genes expressions together probably with the 
suppression of oxidative stress, inflammation and apoptosis. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                     بت و متابوليسم ايران  يا د  مجله 

گاه علوم غدد   نشریه گاه علوم پزشکی تهران  پژوهش  117تا  108صفحات ، 1404سال ،  2 ، شمارۀ 25دورۀ      و متابوليسم دانش

  

 1404سال  ، 2 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 

  ر ی از مس   ی ابت ی د   ی مبتلا به نفروپات   ی ها موش   ی و ی در محافظت کل   ن ی و متفورم   م ی والپروات سد   یی افزا اثرات هم 

 Bcl-2و    Sirt-1  ان ی ب   ش ی و افزا   ی التهاب   ی ها ژن   ان ی کاهش ب 

 1،2* یحسن آباد یصابر سای پر
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 ی، داروساز ۀدانشکد اعظم، امبریپ یدانشگاه مجتمع آباد،فرح جاده 17 لومتریک  ،یسار آدرس:، یحسن آباد یصابر سایپر   نویسندۀ مسئول:  *
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 چکیده 
 افزایی هم   اثرات  ارزیابی  هدف  با   مطالعه،  این.  است   انسولین  عملکرد یا  ترشح  نسبی  کمبود   از  ناشی  متابولیك  بیماری  ترینشایع  ،دیابت  مقدمه: 

های  ژن   بیان  مسیر  از  آنها  اثر  سازِکار  شناخت  و  آلوکسان  از  ناشی  دیابتی  نفروپاتی  بر(  MET)  متفورمین  و(  VPS)  سدیم  والپروات  بازدارندۀ
 بود.  Bcl-2 و Sirt-1التهابی، 

مبتلا    ابتی ( به دلوگرم یبر ک گرمی لیم 120دوز از آلوکسان )  كی  یصفاق-درون قی ( با استفاده از تزرC57BL/6ماده از نژاد ) یهاموش  ها: روش 
(  لوگرمیبر ک  گرمی لیم  200)  نیدوز از متفورم  كی ( و  لوگرم یبر ک  گرمی لیم  40و    20،  10)  می با سه دوز از والپروات سد  یابتی د  یهاشدند. موش 

 شد.  یاب ی ها ارزموش  هایهیکل یبافت راتییو تغ یالتهاب یهاژن  انیروزه تحت درمان قرار گرفتند. ب 28  ۀك دوری  یبرا
کاهش    یصورت معناداربه   مسدی  والپروات  زی روزه از تجو  28  ۀدور  ك ی دنبال  توسط آلوکسان به   ابتی د  یاز القا  ی قند خون ناش  ش ی افزا  ها: یافته 

 ی ابتی د  هایموش   هایهیدر بافت کل  یالتهاب  هایژن   انیموجب کاهش معنادار ب  نیبا متفورم  می والپروات سد  یبی(. درمان ترکP<   05/0)  افتی 
مشاهده شد.    یابتی نسبت به گروه د  نیو متفورم  م ی والپروات سد  ۀکنندافتی در  یابتی د  یهادر موش   Bcl2و    Sirt-1  انیدر ب  یاردمعنا  شی شد. افزا

 ۀکه با انداز  کرد  یریجلوگ  یویکل  یاز نفروپات  یناش  یکی ستوپاتولوژیسوء ه   رات ییاز تغ  نیو متفورم  می با والپروات سد  یابتی د  یهادرمان موش 
 همراه شد.  یابتی د یهابا موش  سهی در مقا  یادرار  یهمراه با کاهش اتساع مجار  یگلومرول یهارگ ی مو یعیطب

 انیو کاهش ب  رهایمس  فیتضع  ق ی از آلوکسان از طر  یناش  یابتی د  یاز نفروپات  تواندی م  نیو متفورم  می زمان والپروات سدهم  زی تجو گیری: نتیجه 
 کند.  یریالتهاب و آپوپتوز جلوگ و،یداتیسرکوب استرس اکس دی و احتمالاً با تشد یالتهاب هایژن

 
 ی و ی اثرات حفاظت از بافت کل   ، نفروپاتی دیابتی ،  ن ی متفورم   م، ی آلوکسان، والپروات سد   ابت، ی د   : کلیدی   واژگان 
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 ... یویدر محافظت کل نیو متفورم میوالپروات سد ییافزااثرات هم   یحسن آباد ی صابر

 

 1404سال  ، 2 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 

 مقدمه 

ترین بیماری متابولیك ناشی از کمبود نسبی ترشح  دیابت، شایع  
عملکرد   پا یا  بر  است.  کمیتبررسی  یۀانسولین  جهانی    ۀهای 

ممکن است    2030تا سال    یماری ب  نیدیابت، تعداد افراد مبتلا به ا
مَرز   ]   552به  برسند  هم  نفر  دو  1میلیون  به  دیابت  عوارض   .]

کوتاه مثل  گروه  بلندمدت  و  و    یهاب یآسمدت  کلیوی  قلبی، 
نارساشوندیم  میتقس  یکبد شایع  ،یو یکلیی.  عوارض  از  ترین 

)تخر نظ  یخون  یهارگ  ب یمیکروواسکولار    ر یکوچك 
سوم از  -ابتلا به دیابت است که بیش از یك   ی( در طهارگیمو 

اند. دیابت با استرس اکسیداتیو  بیماران دیابتی آن را تجربه کرده
آزاد اکسیژن، هیدروکسیل یا کاهش   هایرادیکالناشی از افزایش  

آنتی دفاع  مستقیمسیستم  ارتباط  بدن  استرس    یاکسیدانی  دارد. 
اکسیداتیو ناشی از قندخون بالا در پیشرفت عوارض دیابت از  
بیماران   در  قندخون  افزایش  است.  دخیل  هم  نفروپاتی  جمله 

.  شودی م  نهای فعال اکسیژن در بدگونه  شتریدیابتی سبب تولید ب
می که استرس اکسیداتیو نقش مه  است   مطالعات قبلی نشان داده

ترین هدف  عنوان مهمبه  یالتهاب  ریدر پیشرفت دیابت داشته و مس
بافت به آسیب  نهایت منجر  که در  این سمیّت مطرح شده    یدر 

 ۀزنجیر  ر یهای فعال اکسیژن از مسشود. تولید گونهکلیه و کبد می
های  گونه  یریگو شکل  یالتهاب  یهاژن  انی ها و بتنفسی در سلول

های  از چند علل اصلی آسیب  یکیفعال اکسیژن در میتوکندری،  
بالا است. همچن  ی بافت قند خون  از  دفاع    ن،یناشی  عدم وجود 

آنتی فعال می  یاکسیدانمناسب  به  منجر  مسیر تواند  شدن 
]   یرسانامیپ بشود  اکسیداتیو  استرس  به  علّت  2،  3وابسته  به   .]
ب  یدگ یچیپ مختلف  ابعاد   یهامدل  ی سازهیشب  ابت،ید  ی ماریو 

صورت گرفته و به شکل    یادیکه با دقت ز  یست یبا  ،آن  یوانیح
تنوع قابل مشاهده در عوارض مربوط به    شیجهت نما  آلدهیا
ب  یماریب  نیا ح  كیاز    شیاز  شود.    یوانیمدل  استفاده 

  بات ی ترک   نیتررمصرفو پُ  نیترو آلوکسان از مهم  نیاسترپتوزوس
 [. 4]  شوندیمحسوب م  ابت ید  یاستفاده جهت القا  مورد  ییایمیش

است    یدانیاکسیو آنت  یضدالتهاب  ت ی فعال  یدارا  میسد  والپروات
  ی و ی کل  ب ی در پاتوژنز آس  لازهای داست  ستونیمشارکت ه  قی و از طر

ف   یابتید آس  ،بروزیو  کاهش  به  در    ریدرگ   یهااندام   ب یمنجر 
با مهار    یی ایمی ش  ب ی ترک   نی. اشودیمختلف م  كیپاتولوژ  طیشرا

تغ  لاز،یداست   ستونیه سا  رییموجب    های ستونیه  ختاردر 
. نشان  گذاردیها هم اثر مژن  ان یبر ب  جه یشده و در نت  ن یکرومات

  شیبا افزا  توانندیم  لازیداست  ستون یداده شده که مهارگرهای ه
عروق  یناش  هایب یآس  ،ییزارگ اختلال  کنند.    یاز  جبران  را 

که والپروات با مهار فاکتورهای    است   نشان داده شده  نیهمچن
  شود یم  هاب یدر برابر آس  یبافت نورون  ظت سبب محاف  توزییآپو 

مجزا نشان دادند که والپروات   یراستا، دو بررس  نی[. در هم4] 
های بتای پانکراس و  سلول  می ترم  شیسبب افزا  یابتیدر مدل د

[. هرچند مطالعات 5،  6]   شودیم  افتهی  شیجبران قند خون افزا
زمان والپروات هم زیتجو  یبیو اثر ترک  یابتید ینفروپات ۀدر حوز

مطالعه،    كیها محدودتر است. در  ژن   انیبر ب  نیو متفورم  میسد
Elsherbiny  ( همکاران  ارز2019و  به  اقدام  اثر    ی ابی(، 

سد  یمهارکنندگ  موش  میوالپروات  در  درد  نوع    ی ابتید  یهابر 
  ی التهاب  یهاو واسطه  ینخاع   لازیداست  ستونیتحت سرکوب ه

مطالعه نشان داد که    نیحاصل از ا   یهانمودند. در مجموع، داده
فعال و  درد  سد   یضدالتهاب  ت یکاهش  تا    م ی والپروات  حداقل 

طر   ی حدود  ه   ق ی از  و    لاز ی داست   ستون ی مهار  فقرات  ستون 
 [. 7]  شود ی انجام م   ا ی گل   ی ر ی پذ واکنش 

خاموش در   یدمیاپ  كیصورت  هب  یابتید  یآنجا که نفروپات  از  
م است،  گسترش  دق  توان یحال  مطالعات    ی بررو  ق یبا 

جهت مقابله با    یدیشاهراه جد لاز،یداست  ستونیه  یهامهارکننده
داروسازان قرار    یفرارو  ،ابت یمبتلا به د   مارانیدر برا  سندرم    نیا

و والپروات   نیتفورمزمان مهم   ریتأث  یمطالعه، به بررس  نیداد. ا
شده با آلوکسان و   یابتید  یهادر موش  یابتید  یبر نفروپات  میسد
 .پردازدیم Bcl-2و  Sirt-1 ،یالتهاب یهاژن انی ب یابیارز
 

 ها روش 
 مواد

  عنوانمتفورمین به  و   موش  در  دیابت  القای  جهت   از آلوکسان  
کنترل دارو    رویش  شرکت  از  آلوکسان.  شد  استفاده  داروی 

  داروسازی   شرکت   متفورمین از  و  سدیم  والپروات.  شد  خریداری
 تخمین  هایکیت .  شد  خریداری(  ایران  تهران،)  راموفارمین

(  ایران  تهران، )  آزمون  پارس  شرکت   از  خون  گلوکز   سطوح
  تجاری   کنندگانتأمین  از  هم  شیمیایی  مواد  سایر.  شد  خریداری
  انجام  برای  استفاده  مورد  شیمیایی  مواد.  آمد  دست   به  استاندارد

  های محلول  و  بوده  مطلوبی  آزمایشگاهی  کیفیت   دارای  تحقیق  این
 .شدند تهیه تازه صورتبه  استفاده از قبل بار هر شیمیایی در

 

 مطالعه   طراحی و گیرینمونه روش بررسی، مورد های نمونه

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

ساعتۀ تاریکی/ روشنایی، دمای    12استاندارد در اتاقی با دورۀ  
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 1404سال  ، 2 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

ºC  2  ±  22   داری شدند.  و با دسترسی آزادانه به آب و غذا نگه
نگه مراحل  پروتکلتمام  برطبق  آزمایشات  انجام  و  های  داری 

اخلاق   )کُکمیتۀ  شد  انجام  مازندران  پزشکی  علوم  د دانشگاه 
 (. IR.MAZUMS.4.REC.1397.1396اخلاق: 

کنندۀ های دریافت تایی تقسیم و گروه  10گروه    7ها به  موش  
بندی صورت زیر دستهبه  متفورمین  و  سدیم  آلوکسان، والپروات

 شدند: 
صفاقی،  1گروه   داخل  تزریق  سالین(،  )نرمال  منفی  کنترل   :

 هفته روزی یکبار. 4مدت به
 (.mg/kg  120تزریق داخل صفاقی )  : دیابتی، آلوکسان،2گروه  
( تزریق داخل  mg/kg  10)  سدیم  : آلوکسان + والپروات 3گروه  

 هفته متوالی روزی یکبار.  4مدت صفاقی، به
( تزریق داخل  mg/kg  20)  سدیم  : آلوکسان + والپروات 4گروه  

 هفته متوالی روزی یکبار.  4مدت صفاقی، به
( تزریق داخل  mg/kg  40)  سدیم  : آلوکسان + والپروات 5گروه  

 هفته متوالی روزی یکبار.  4مدت صفاقی، به
صفاقی،  mg/kg  200)  متفورمین  :  6گروه   داخل  تزریق   )

 هفته متوالی روزی یکبار. 4مدت به
  mg/kg( + متفورمین )mg/kg  40)  سدیم  : والپروات7گروه  

 هفته متوالی روزی یکبار.  4مدت  ( تزریق داخل صفاقی، به200
 بر  گرممیلی  40)  زایلازین/ کتامین  با  هاموش  روز،  21در پایان    

  لاپاراتومی   با  آنها  کلیۀ  و  شده  بیهوش(  صفاقی   داخل  کیلوگرم،
بافت شدند.    جدا مانیتول  ابتدا  سرد  بافر  با  را  شده  خارج  های 

ساکاروز  M  255 /0)مانیتول    ،mM  74  ،EDTA  mM  2 /0 )
بافت  قیچی  با  سپس  و  داده  کمك  شستشو  به  و  تکه  تکه  ها 

به  شده  هموژن  بافت  شدند.  هموژن  برقی  هموژنایزر 
یخچالمیکروتیوب سانتریفیوژ  در  و  شد  داده  انتقال  در ها  دار 

سرعت  ºC  4دمای   با  ابتدا   ،ˣg  2000  دقیقه   10مدت  به
ب رویی(  )مایع  سوپرناتانت  شد.  برای هسانتریفیوژ  آمده  دست 

گرفت   قرار  استفاده  مورد  بافتی  آزمایشات   تعداد.  [ 6] انجام 
  بر مبنای   بررسی  این  در  استفاده  مورد  ترکیبات  دوز  و   هاموش

 . [ 6، 5]  شدند انتخاب قبلی مطالعات
 

 دیابت   القای  و آلوکسان  تزریق

 محلول  مونوهیدرات  آلوکسان  صفاقی  داخل  تزریق  با  هاموش  
  کیلوگرم   هر  ازای  به  گرممیلی  120  میزان  به  فیزیولوژی  سرم  در

  شدن،   دیابتی  ملاک .  شدند  دیابتی  متوالی  روز  سه  در   بدن  وزن
 . [ 7] بود  لیتردسی بر گرم میلی 180 بالای خون گلوکز سطح

 

 های صحرایی  ارزیابی بافت کلیه در موش

های بافتی به ابعاد تقریباً  منظور ارزیابی میکروسکوپی، نمونه  به  
های  هر حیوان جدا شده و در ظرف  ۀمترمربع از کلی یك سانتی

فرمالین   نگه  10حاوی  بافتی  درصد  پاساژ  مراحل  شد.  داری 
سازی  تثبیت، آبگیری، شفاف)توسط دستگاه پردازش بافت شامل  

میکرونی )با   5های های پارافینی و برشو آغشتگی(، تهیۀ بلوک 
برش از هر نمونه با ضخامتی    10استفاده از میکروتوم دوار و  

هماتوکسیلین روش  به  و  رنگ  -مشابه(  با  ائوزین  و  آمیزی 
( متصل به مانیتور  400میکروسکوپ نوری )با درشت نمایی  

شد   ارزیابی  عکاسی  دوربین  به  مجهز  ارزیابی    .[ 8] و  برای 
لام   هر  از  و  لام  سه  موش  هر  از  بافتی  فیلد    10تغییرات 

 میکروسکوپ نوری مشاهده شد.  ۀوسیلمیکروسکوپی به
 

 هاژن  بیان سنجش
کلیه با سرم   از بافت   mg  300پس از بیهوش کردن حیوانات،    

میکروتیوب درون  و  شده  داده  شستشو  حاوی  مانیتول  های 
داده شد و تا زمان استخراج    قرارRNA محلول محافظت کنندۀ  

RNA    در فریزر با دمایºC  80-  استخراج    داری شد.نگهRNA  
)شرکت یکتا    ستونی  RNAبا استفاده از کیت استخراج  ها  بافت از  

های مورد مطالعه، با  پرایمر برای ژن  تجهیز آزما( صورت گرفت.
برنام از  از    NCBIدر    Primer-Blast  ۀاستفاده  و  شد  طراحی 

برنامۀ   و  پرایمرها  این  توالی  گردید.  پیشگام خریداری  شرکت 
جدولاستفاده    مورددمایی   ژن   1  در  از  است.  مشاهده  قابل 

GAPDH  شد.  به استفاده  رفرنس  ژنعنوان  بیان  با  سنجش  ها 
2-حسب  ا بر ـهو در نهایت رسم نمودار CTΔ ،CTΔΔ ۀمحاسب

CtΔΔ   تمامی  ها انجام شد.جهت محاسبه تغییرات بیان ژن در نمونه 
 مطالعات  بر   مکمل  و  منطبق  مطالعه  این  در  منتخب  های  ژن

 . [ 9، 10]   بود گذشته
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 q-RT PCRهای مصرفی در بررسی التهاب به روش برنامۀ دمایی و پرایمر -1جدول 

Primer Sequence  

TNF-α 
Forward 
Reverse 

AGGGTCTGGGCCATAGAACT 
CCACCACGCTCTTCTGTCTAC 

IL-6 
Forward 
Reverse 

AGACTTCCATCCAGTTGCCT 
CATTTCCACGATTTCCCAGAGA´ 

NF-κB 
Forward 
Reverse 

AGCCACAGAGATGGAGGAGTTG 
GGATGTCAGCACCAGCCTTTAG 

Sirt1 
Forward 
Reverse 

AGCTCCTTGGAGACTGCGAT´ 
ATGAAGAGGTGTTGGTGGCA 

F: Forward primer, R: Reverse primer. 

 

 یآمار یابی رزا
  ±  نیانگیصورت مپژوهش به  نیحاصل از ا  یآمار  اطلاعات  

نمودارها  ارمعی  انحراف شد.  برنام  یگزارش  توسط    ۀ حاصل 
طرفه  كی  انسیوار  لیو با استفاده از آزمون تحل  8  ۀنسخ  سمیپر

ارز توک  یابیمورد  تست  از  گرفت.  مقابه  یقرار    ۀ سیمنظور 
معناداری    دمختلف استفاده شده و حدو  یهاگروه  نیاختلاف ب

آمار سطح  آمار>P  0/ 05)  یدر  آزمون  از  شد.  تعریف    ی ( 
داده  ع یتوز  یبررس  یبرا  رنوف یاسم-کولموگروف ها  نرمال 
 استفاده شد. 

 

 ها یافته
متفورمین    والپرواتاثرات حفاظتی   و  بیان ژنسدیم  های  بر 

 کلیه  التهابی بافت
بیان ژنبه   التهاب،  ارزیابی سطح  التهاب  منظور  های دخیل در 

-TNF) آلفا یتومور نکروز فاکتور ،(IL-6) 6-اینترلوکین شامل:

α)  ،NF-KB    وSirt-1  روش    باReal-time PCR    مورد سنجش
 قرار گرفت. 

 

در بافت   IL-6بر بیان ژن  سدیم و متفورمین    والپرواتتأثیر  

 کلیه 
با     اینترلوکین1شکل  مطابق  بیان  دریافت   6-،  گروه  کنندۀ در 

داشت   معناداری  افزایش  شاهد  گروه  با  مقایسه  در  آلوکسان 
(001 /0  P<).  های تحت تیمار با  در موش  6- بیان ژن اینترلوکین

 mg/kgدر مقایسه با گروه آلوکسان )سدیم و متفورمین    والپروات

میزان بیان   .(>P  0/ 001)( به شکل معناداری کاهش یافت  120
 mg/kgدر دو گروه تحت تیمار با متفورمین )  6-اینترلوکین  ژن

گروه    3در مقایسه با    سدیم  و والپروات  متیل فومارات( و دی200
(  40و    mg/kg 10  ،20)سدیم به تنهایی    والپرواتتحت تیمار با 

 .(>P 0/ 001)یافت  بیشتریکاهش 

 

متفورمین    والپرواتتأثیر   و  بیان  سدیم  بافت   TNF-αبر  در 

 کلیه 
به   ژن  نتایج  بیان  که  داد  نشان  آمده  گروه    TNF-αدست  در 

( در مقایسه با گروه کنترل منفی به شکل  mg/kg 120آلوکسان )
گروه    3بیان این ژل در    .(>P  0/ 001)معناداری افزایش یافت  

سدیم و متفورمین    والپرواتتحت تیمار با دوزهای مختلفی از  
آلوکسان ) گروه  با  مقایسه  معناداری  mg/kg  120در  به شکل   )

ژن   بیان  یافت.  +  سدیم    والپرواتگروه    2در    TNF-αکاهش 
( با  mg/kg  200متفورمین  مقایسه  در  با    3(  تیمار  تحت  گروه 

یافت  بیشتری  ( کاهش  40و    mg/kg  10  ،20)سدیم    والپروات
(001 /0 P<) . 

 

بیان  سدیم و متفورمین    والپرواتتأثیر   بافت   NF-KBبر  در 

 کلیه 
به   ژن  نتایج  بیان  که  داد  نشان  آمده  گروه   NF-KBدست  در 

( در مقایسه با گروه کنترل منفی به شکل  mg/kg 120آلوکسان )
گروه    3بیان این ژن در    .(>P  0/ 001)معناداری افزایش یافت  

در مقایسه با   سدیم  والپرواتتحت تیمار با دوزهای مختلفی از  
( آلوکسان  یافت  mg/kg  120گروه  کاهش  معناداری  به شکل   )

(001 /0  P<).    ژن گروه    NF-KBبیان  +    سدیم  والپرواتدر 
 سدیم  والپرواتگروه تحت تیمار با    3متفورمین در مقایسه با  

(mg/kg 10 ،20  به40و ) .طور معناداری کاهش یافت 

 

 در بافت کلیه   Sirt-1بر بیان  سدیم و متفورمین    والپرواتتأثیر  
به   ژن  نتایج  بیان  که  داد  نشان  آمده  گروه    Sirt-1دست  در 

( در مقایسه با گروه کنترل منفی به شکل  mg/kg 120آلوکسان )
بیان این ژن در گروه تحت   .(>P  0/ 001)  معناداری کاهش یافت 

( در مقایسه با گروه آلوکسان  mg/kg  200)  متفورمینتیمار با  
(mg/kg  120  افزایش یافت   .(>P  0/ 001)( به شکل معناداری 
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 mg/kg+ متفورمین )  سدیم  والپرواتدر گروه    Sirt-1بیان ژن  
در مقایسه با گروه    سدیم  گروه تحت تیمار با والپروات  3( و  200

 افزایش یافت.  دیابتی

 

 

 
 

 دیابتی هایموش در التهابی هایژن بیان کلیوی  سطوح متفورمین و والپروات سدیم بر اثر -1شکل 
a )بیان  بر والپروات سدیممتفورمین +  تأثیر TNF-α،      b )بیان بر  متفورمین + والپروات سدیم تأثیر  IL-6 ، 
c )بیان  بر متفورمین + والپروات سدیم تأثیر NF-kB،       d )بیان بر  متفورمین + والپروات سدیم  تأثیر Sirt-1 

***001/0  <P  :001/0 ###   است.  کنترل )منفی(  گروه  با  دارمعنا دهندۀ اختلاف  نشان  <P  :   گروه با دارمعنا  دهندۀ اختلافنشان  ( آلوکسانmg/kg/day  120)   .است  
$$$001 /0  <P:   سدیم  والپروات  گروه  با  دارمعنا  دهندۀ اختلافنشان  (mg/kg/day  10 )  .001/0€€€  است  <P :   سدیم  والپروات  گروه  با  دارمعنا  دهندۀ اختلافنشان 

(mg/kg/day 20) .001/0¥¥¥ است <P: سدیم والپروات گروه با دارمعنا  دهندۀ اختلافنشان (mg/kg/day 40) .است 

 

 بر بافت کلیه سدیم والپرواتاثر پاتولوژیکی 
  آمیزیرنگ  از  استفاده   با   کلیه  بافت  هیستوپاتولوژیك   ارزیابی  

گروه    هایموش  ۀکلی(.  2  شکل)  شد  انجام  ائوزین-هماتوکسیلین
  و   اتساع  آلوکسان،  تزریق  با(.  A)  داشتند  طبیعی  ساختار  کنترل

  با   مقایسه  در  دیابتی  هایموش  در  هاتوبول  خفیف  دژنراسیون
  کلیوی   برش  دیگر،  سوی   از(.  B)  شد  مشاهده  کنترل  گروه 
از  دیابتی  های موش   شده،   منقبض  گلومرولی   هایتافت   نشان 

  پروگزیمال   شدهتشنج  هایلوله  شدن  گشاد  و  بومن  فضای  افزایش
.  داشت   مزانژیال  هایسلول  بالاتر   نسبتاً  تعداد  با  دیستال  و

  سدیم   والپروات  با  درمان  از  پس  دیابتی  هایموش  ۀهای کلیبرش
  بر   گرممیلی  40)  متوسط  دوزهای  در  متوالی  روز  28  مدتبه

  هایمویرگ  معمول  اندازۀ  و  ظاهر  که  داد   روز( نشان  در  کیلوگرم
  پروگزیمال  های لوله  بومن،  کپسول.  است   شده  حفظ   گلومرولی

  علاوه، به.  یافتند  بهبود  ضخامت   و  اندازه  نظر  از  نیز  دیستال  و
در  التهابی   هایسلول   دو   هر  از  ترکیبی   با  دیابتی  گروه  موجود 
متفورمین  سدیم  والپروات )  تیمار  بیشتر  ولی،  شدند.   درمان(  و 

(.  E  شکل)  شدند  ظاهر  نخوردهدست   طبیعی  ساختار  با  هاتوبول
  گروه   در  معناداری  طوربه  آپوپتوز  نرمال،  گروه  با  مقایسه  در
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  مقایسه   در  حال،  این  با(.  B  شکل)   یافت   افزایش  دیابتی  نفروپاتی
  والپروات تحت تیمار با    گروه  در  آپوپتوز  دیابتی،  نفروپاتی  گروه  با

متفورمین  سدیم  با  مقایسه  در(.  C  و  D  شکل)  یافت   کاهش  و 
دچار  در  3-کاسپاز   و  Bax  بیان  کنترل،  گروه   نفروپاتی  گروه 

 Bcl-2  پروتئین  بیان  است که  حالی این در  یافت.  افزایش  دیابتی

 بیان  دیابتی،  نفروپاتی  گروه  با  مقایسه   در  مقابل،  در.  یافت   کاهش
Bax  و  کاهش  و متفورمین  سدیم  والپروات  گروه  در  3-کاسپاز  و 
  والپروات   که  دهدمی  نشان  نتایج  این.  یافت   افزایش  Bcl-2  بیان

  کلیه   بافت   در  را  آپوپتوز  تواندمی  متفورمین  با  ترکیب   در  سدیم
 .کاهش دهد

 

 
 ن ی ائوز - ن ی ل ی هماتوکس   ی ز ی آم رنگ   با سدیم و متفورمین    والپروات   با   مواجهه   در   یی صحرا   ی ها موش   ۀ کلی   بافت   به   مربوط   ی کروسکوپ ی م   ر ی تصاو   . 2  شکل 

متفورمین  گروه گروه (Eسدیم،  والپروات  گروه ( D،متفورمین گروه ( C ،(mg/kg 120)دیابتی  گروه ( Bکنترل، گروه ( Bcl2 .A: 2و  Caspase & Bax های: ژن 1 
 ×(. 400) ییبزرگنما  .سدیم + والپروات

 

 بحث 
تجویز   مطالعه،  این  ژن  در  تغییر  باعث   آلوکسان   در  های بیان 

کلی بروز صدمات هیستوپاتولوژی در بافت  التهاب و  بر    ۀ مؤثر 
شدموش دیابتی  و    .های  متفورمین  حفاظتی    والپروات ترکیب 
شکل  سدیم کاهش  رادیکالموجب  استرس  گیری  آزاد،  های 

صدمات   و  التهابی  فاکتورهای  بیان  کاهش  و  اکسیداتیو 
کلیه شد.پاتولوژیکی در بافت  تأثیرپذیر    های  کلیه، عضو بسیار 

به دیابت و عوارض جانبی ناشی از آن محسوب   در طی ابتلا 
  بی آس  ابت،ید  بلندمدت  عوارض  ن یترعیشا  از  یک ی  شود.می
  ا ی  یابتید  ینفروپات  عنوان  تحت   که  یماریب  نیا .  است   یویکل
  ی هایناهنجار  ۀجینت  شود،یم  شناخته  هم  یابتی د  یو ی کل  یماریب

.  دهدیم  شیافزا  را  ریمومرگ  خطر  و  است   ابت ید  از  یناش  یعروق
  ۀ مرحل  یو ی کل  یماریب  به  ابتلا  خطر  یاصل   عامل  ابت ید  ،علاوهبه
  آسیب و نقض در عملکرد   ۀمرحل   نیترشرفتهیپ  که  است   یینها
  هیپرگلیسمی از ناشی اکسیداتیو  استرس .گرددیم محسوب یهکل

ابتلا   خطر  افـزایش  و  هیپرگلیـسمی  تـشدید  بـه  منجر  تواندمی
  نکروز   فاکتوردر همین راستا،    .[ 11]   شـود  دیابـت   عـوارضبه  

 یهانیپوک یآد  نیترمهم  از  6-نینترلوکیا  و  آلفا  یتومور
  سطوح  نیهمچن  و  یچرب  بافت   در  آنها  انیب  که  هستند  یالتهابشیپ

  ، یچاق  جمله  از  مختلف  یکی متابول  یها یماریب  در  آنها  یخون
  ش یافزا  جوندگان  و  انسان  در  نیانسول  به  مقاومت   و  ابت ید
ها در توجه به گستردگی و عدم انسجام پژوهش   با  .[ 10]   ابدییم

زمان متفورمین هم   اثر  این حوزه، ما در این مطالعه بر آن شدیم که
بیان  شاخص  بر   را  سدیم  والپرواتو   و  هیستوپاتولوژیك  های 
التهابی ژن تزریق    از  ناشی   های دیابتیموش  ۀکلی  در بافت   های 

   .مورد ارزیابی قرار دهیم آلوکسان

تواند سدیم می  والپروات  تجویز  که  داده   نشان  مختلف  مطالعات  
بیوشیمیایی خون و استرس اکسیداتیو  های  منجر به بهبود شاخص

و    Ommatiدر یك مطالعه،  .  [ 12،  13] های دیابتی شود  در مدل 
( متفورمین2021همکاران  که  داشتند  اظهار    تنظیم   طریق  از   ( 

  با   مرتبط  نفروپاتی  میتوکندری،  عملکرد  و  اکسیداتیو   استرس
نقش می  کاهش  را  کلستاز  در  متفورمین  کنندۀمحافظت   دهد. 
 عملکرد  و   اکسیداتیو   استرس   پارامترهای  بر  آن  اثرات   با   اوّل  درجۀ

 . [ 14] است  مرتبط میتوکندری
  و   خون  قند  معنادار  افزایش  باعث   آلوکسان  حاضر،  مطالعۀ  در  

  و   جزایر  هایسلول  در  نکروزه  تغییرات  جزایر،  اندازۀ  کاهش
  گلومرولی،   شدید  احتقان  با  که  شد  کلیوی  آسیب   آن  متعاقب 
 نتایج  این.  شد  مشخص  نیز  ایلوله  بین  خونریزی  و  ایلوله   نکروز
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  بود [  15( ] 2015)در سال    همکاران  و  Khan  مطالعات  با   مطابق
  استرپتوزوتوسین،   تزریق  از  ناشی   دیابتی  هایموش  در  که

  دژنراتیو  تغییرات   و  ای،لوله  بین  پرخونی   گلومرولی،  های توفت 
  گزارش   را  کلیوی  مجراهای  دهندۀپوشش  اپیتلیوم  هایسلول  در

 و  TNF-α  التهابی،  پیش  هایسیتوکین  راستا،  این  در.  کردند
  هیستوشیمیایی، -ایمنی  نظر  از  شده  شناسایی  آپوپتوز  هایواسطه

Bax  با   درمان  نتیجۀ  در  دیابتی  هایموش  ۀکلی  در  ،3-کاسپاز  و
 حالیاین در  یافت.  طور معناداری کاهشبه  دیابت   ترکیبات ضد

 مضر  ثراتا  .یافت   افزایش  Bcl-2  آپوپتوز  پروتئین  بیان  است که
  و   اکسیداتیو   استرس  افزایش  با   است   ممکن  کلیه  بر   آلوکسان
. باشد  مرتبط  بدن  اکسیدانیآنتی  دفاعی  سیستم  شدن  ضعیف

  فعال  را   مختلفی  دهیسیگنال  مسیرهای   اکسیژن،  فعال  هایگونه
 نفروپاتی  ازجمله  دیابتی  ۀعارض  چندین  اتیولوژی  در  که  کنندمی

 اکسیدانیآنتی  های آزاد اکسیژن، دفاعرادیکال.  دارند  نقش  دیابتی
 لیپیدها،.  دهندمی  افزایش  را  اکسیداتیو   آسیب   و  کاهش  را  هاسلول
DNA  های آزاد اکسیژن  رادیکال  تأثیر  تحت   بیشتر  ها،پروتئین  و
  و  ساختار  در  تغییراتی  به  منجر  اکسیداسیون  این.  گیرندمی  قرار

های ژن  در  جهش  و  کلیه  سلولی  نکروز  مانند  سلول  عملکرد
کنترل   را   آپوپتوز   و   سلولی  تکثیر   که  شده  ها پروتئین  دخیل در 

 [. 16] کنند می تنظیم
بر  حاضر  مطالعۀ   روزانۀ  مبتنی    و   سدیم  والپروات  تجویز 

  دوز  سه  در  آلوکسان  با  درمان  تحت   هایموش  به  متفورمین
 بر  گرم)میلی  40بالا    و  20  متوسط  ،10  پایین  دوز  یعنی  مختلف،

است.  هفتۀ  4  مدتبه  کیلوگرم(  نشان  قبلی  مطالعات  متوالی 
  اسیدهای   و  اضافی  مغذی  مواد  جمله  از  متعددی  عوامل  که  اندداده

های آزاد اکسیژن  رادیکال  گیریشکل  و  بالا  گلوکز  آزاد،  چرب
 ،C  کیناز  پروتئین  شدنفعال   باعث  تواندمی  دیابتی  شرایط  در

  آندوپلاسمی با  شبکه  استرس   میتوژن،   با  شده  فعال  کیناز  پروتئین
شود    آپوپتوز  طرفدار  مسیرهای  شروع  و  NF-ĸB  رونویسی  فاکتور

 [. 16، 17]  شوندمی کلیوی بافت  آسیب  و آپوپتوز منتهی به که
  کیناز   پروتئین  فسفوریلاسیون  متفورمین موجب تحریك   با  درمان
بیان  متعاقباً  و   AMP  با  شده  فعال   در   mTOR  سیگنال  کاهش 

  و  داده  افزایش را  اتوفاژی  امر  این.  شودمی  کلیوی  حاد  مشکلات
  آپوپتوز   و  مزانشیمی  -اپیتلیال  انتقال  هیپرتروفی،  فیبروز،  از

 والپروات  راستا،  این  در.  کندمی  جلوگیری  کلیوی  هایسلول
  هیستون   استیلاسیون-دی  آنزیم  مهارکنندۀ  یك  همچنین  سدیم
 و  دهدمی  افزایش  را  هاهیستون  استیلاسیون  سطح   که  است 

  از   شده  پیشنهاد  اکنون[.  18،  19] کند  می  ترویج  را  ژن  رونویسی
 حال،  این  با.  شود  استفاده  کلیوی  بیماران  درمان  برای   دارو   دو  این

 شود.   روشن باید درگیر درمانی سازِکار
  و   التهاب  نفروپاتی،  القای  در  اکسیداتیو  استرس   نقش  بر   علاوه  

  و   کلیه  عملکرد  اختلال  در  مهمی  نقش  است   ممکن  نیز  آپوپتوز
  در   آلوکسان  با  شده  دیابتی  هایموشدر    .کنند  ایفا   بافتی  زوال

شاهد  مطالعۀ ما    هایسیتوکین  بیان  معنادار  افزایش  حاضر، 
  و   ایمونوهیستوشیمی  نظر  از  3-کاسپاز  و  TNF-α  التهابی،پیش

  . بودیم  Sirt-1 و  Bcl-2 آپوپتوز  ضد نشانگرهای  کاهش  همچنین
محققانی چون    قبلی  نتایج حاصل از مطالعۀ  منتطبق با  نتایج   این

  افزایش   باآنها بیان کردند که    [. 20پارادیپ و سیرینیواسان بود ] 
  ، NF-kB  پیشرفته،  گلیکاسیون  نهایی  محصولات  زمانهم 

  ناشی   دیابتی  هایموشدر    Bcl2  و  هاسیتوکین  ،2-سیکلواکسیژناز
شاهد  از ما    دیابتی   نفروپاتی  خطر  افزایش  استرپتوزوتوسین، 

-IL  و  TNF-α،  NF-kB  حاضر، افزایش  مطالعۀ  در  .خواهیم بود

  با   درمان  تحت   آنها  بیان  کاهش  و  دیابتی  هایکلیۀ موش  در  6
  داروها   این  ضدالتهابی  اثر  حاکی از  سدیم  متفورمین و والپروات

  در   سدیم  والپروات  و  متفورمین  زماناثر سینرژیستی هم.  است 
  دارویی   ترکیبات  این  از  هریك  با  های تحت درمانگروه  با  مقایسه

 . معنادار بود تنهایی به
Donate-Correa  سال  و در   پاتوژنز  بر  ،(2020)  همکاران 

 و  توسعه  به  مربوط  هایسازِکار  و  التهابی-پیش  هایمولکول
  بالقوۀ   کاربرد   مورد  در  و  کردند  تمرکز  دیابتی  نفروپاتی  پیشرفت

 قرار  هدف  را  التهاب  که  عواملی  بر  مبتنی   جدید  هایراهبرد
  درمانی  رویکردهای که داشتند  اظهار آنها. کردند بحث  دهند،می
  یا   پیشگیری در تواندمی التهابی  فرآیندهای  تعدیل قابلیت  با آتی

  های درمانی دستورالعمل  این.  باشد  مفید  دیابتی  نفروپاتی  درمان
بر  چون  اهدافی  ازجمله  التهابی  مسیرهای  تعدیل  متمرکز 
  خواهند  NF-kB  بیان  یا   اکسیداتیو   استرس   التهابی،  هایسایتوکین

 [. 21]  بود
Izquierdo  درمان  از  پس  که  دریافتند(  2012)  همکاران در سال  و 

  سطح   کلیوی،  بیماری  به  مبتلا  بیماران  در  پاریکالسیتولبا  
  قابل   طوربه   IL-18  و  CRP ،  TNF-α،  IL-6  التهابی  نشانگرهای

  IL-10 ضدالتهابی  سایتوکین   سطح   و  یافت  کاهش   سرم  در  جهی تو 
  از   ناشی  NF-kB  شدنفعال  که  کردند  بیان  آنها.  یافت   افزایش
دررادیکال  افزایش اکسیژن  آزاد    هایسیتوکین  بعدی  بیان   های 

 [. 22]   است  ضروری TNF-α مانند التهابی پیش
به  شد،  گفته  که  طورهمان   مطالعۀنتایج  از  آمده   حاضر  دست 

  طوربه  دیابتی  هایموش  در  3- کاسپاز  و  Bax  بیان  که  داد  نشان
  والپروات   و  زمان متفورمینهم   تجویز  با  و  افزایش  توجهی  قابل

  و  تنهایی  به  متفورمین  اثر  که  رسدمی  نظربه.  یافت   کاهش  سدیم
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  3-کاسپاز   و  Bax  بیان  کاهش  سدیم در  والپروات  با  در ترکیب 
  دارو   دو  ترکیبی   اثر   علاوه،به.  باشد  تنهایی  به   یك هر  اثر  از   بیشتر

درمانوالپروات  با  تنها  که  گروهی  با  مقایسه  در   شدند،   سدیم 
الگوی Bcl-2  ضدآپوپتوز  پروتئین  کلیوی   بیان  . بود  دارمعنا  ،  

ترکیبی    درمان.  داد  نشان  را  3-کاسپاز   و  Bax  با  تغییرات  معکوس
بود  Bcl-2  افزایش  در   سدیموالپروات  و   متفورمین  با در .  مؤثر 

از  مشاهدات  این   مجموع،   و   متفورمین   محافظتی  اثر  حاکی 
موش  آپوپتوز   بر  سدیم  والپروات دیابتیکلیۀ    از  ناشی   های 
  های پروتئین ،Bax بیان اصلاح طریق  از احتمالاً که بود آلوکسان
  را   Bcl2  بیان  سدیم،والپروات.  است   3-کاسپاز  و  Bcl-2  خانواده

  است  ممکن  که  کندمی  مهار  را  3-کاسپاز  سازیفعال   و  داده  تغییر
در  محافظتی  سازِکار  یك دارویی  ترکیب    در   آپوپتوز  برابر  این 

  تیجۀ ندر همین راستا،    [.23]   باشد  دیده  آسیب   کلیوی  هایسلول
روی  مطالعه  یك  در  مشابهی   با   درمان  تحت   هایموش  بر 

  روی   بر   که  مطالعاتی  در سایر[.  24]   شد  استرپتوزوتوسین مشاهده 
والپروات  درمان  تحت   دیابتی  هایموش انجام  با    شد،   سدیم 
و  کاهندۀ  اثرات فعالیت   خون  چربی  گلوکز    اکسیدانی آنتی  و 

 [. 25]  مشاهده شد
 

 گیری نتیجه
کهمی  نظربه   متفورمین   با  ترکیب   درسدیم  والپروات  رسد 
  عمل  متعدد  هایسازِکار  همراه با  پلیوتروپیك  عامل  عنوان یكبه
 دیابتی مطرح  نفروپاتی  از  ناشی  آسیب   برابر  در  محافظتی  اثرات  و

  این   در  اصلی  مسیرهای  اکسیداتیو،  استرس  و  التهاب.  باشد
عواملیمی  انتظار  بنابراین، .  هستند  کلیوی  نارسایی  که  رود، 
  اثرات   حالات  از  بسیاری  در  دارند،  را  مسیرها  این  با  مقابله  توانایی
متفورمین    و یاسدیم    والپروات  نقش حفاظتی  .باشند  داشته  مفیدی
در  طریق  از  احتمالاً ترکیبات  این    سرکوب   قابلیت سینرژیستی 

بدن،    اکسیدانیآنتی  دفاعی  سیستم  تقویت   اکسیداتیو،  استرس
مقابل    در  Bax  کلیوی  بیان  تضعیف  طریق  از  آپوپتوز  کاهش
 ، افزایش3  کاسپاز  ژن  دیابتی، بیان  های ناشی از نفروپاتیآسیب 

پاسخ  و  Bcl-2  بیان چنین  .  است   ضدالتهابی  هایبروز  تحت 
ابعاد شاهد  ما  درمانی،    گلومرولی   هایمویرگ  طبیعی  پروتکل 

بهبود    التهاب  بروز  و  صفراوی  مجاری  کمتر  اتساع  با  همراه و 
بود  هایموش  با  مقایسه  در  بافتی  هایویژگی خواهیم    . دیابتی 

 به  متفورمین کاملاً  در ترکیب باسدیم  والپروات  سینرژیك  ثراتا
  بیان   و  بود  وابسته  مطالعه   این  در  شده  ارزیابی  هایژن  بیان
  عملکرد   بر  مؤثر  محافظت   باعث   Bcl-2  و  Sirt-1  چون  هاییژن

 که  داد  نشان  ما  هاییافته.  شد  دیابتی   هایموش  با  مقایسه  در  کلیه
باسدیم  والپروات ترکیب  ممکن  در    جهت  است   متفورمین 

  سایر   و  کلیوی  هایآسیب   مدیریت   در  آتی  بالینی  هایدرمان
بایستی    بیشتری  مطالعات.  گیرد  قرار  مورداستفاده   دیابت   عوارض

 . شود انجام زمینه این در
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