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 چکیده
ها همچون  آتورواستاتین دارای اثر چندگانه مستقل از کاهندگی چربی هدف: و زمینه

اکسیدان است. تحقیق حاضر با هدف تعیین اثر آتورواستاتین بر عملکرد کلیه و  ضدالتهاب و آنتی

 پاسخ استرس اکسیداتیو کلیه در مدل تجربی نفروپاتی دیابتی انجام شد. 

صورت تصادفی به  حرایی نر نژاد ویستار بهی صها در یک مطالعه تجربی، موش بررسی: روش

با  ها درمان تقسیم شدند. موش  درمان، دیابتی، دیابتی  سر( شامل: نرمال، نرمال 29چهار گروه )

شده و حیوانات   گرم بر کیلوگرم( دیابتی میلی 94دوز تزریق داخل وریدی استرپتوزوتوسین )

گرم بر کیلوگرم در روز( دریافت کردند. در  میلی 94هفته آتورواستاتین )دوز  8شونده،  درمان

آوری شدند. غلظت  گیری گلوکز و کراتینین جمع های خونی جهت اندازه پایان آزمایش، نمونه

 ( و فعالیت آنزیم کاتالاز کلیه مورد ارزیابی قرار گرفت. MDAآلدئید ) مالون دی

لیتر(، کراتینین  گرم بر دسی میلی 044نشده )گلوکز خون بالای  مزمن کنترل  هیپرگلیسمیها:  یافته

 94/4±40/4لیتر( را در مقایسه با حیوانات نرمال ) گرم بر دسی میلی 04/1±34/4حیوانات دیابتی )

موجب  (. همچنین هیپرگلیسمی p<40/4داری افزایش داد ) طور معنی لیتر(، به گرم بر دسی میلی

نانومول بر  MDA (42/4±10/4%( به همراه افزایش غلظت 00کاهش فعالیت آنزیم کاتالاز )

گرم پروتئین(.  نانومول بر میلی 49/4±42/4گرم پروتئین( در مقایسه با گروه نرمال شد ) میلی

گرم بر  میلی 04/4±24/4داری کراتینین خون حیوانات دیابتی ) طور معنی آتورواستاتین به

(. در نهایت، در حیوانات دیابتی p<40/4لیتر( را در مقایسه با گروه نرمال کاهش داد ) دسی

 43/4±41/4کاهش پیدا کرد ) MDA%( و غلظت 02شده، فعالیت آنزیم کاتالاز افزایش ) درمان

 گرم پروتئین(.  نانومول بر میلی

اکسیدانی کلیه  تورواستاتین قادر است سیستم آنتیهای این مطالعه نشان داد آ یافته :گیری نتیجه

ی ها رسد آتورواستاتین با مهار تولید رادیکال نظر می را طی نفروپاتی دیابتی تقویت کند. لذا به

 کند.  جلوگیری می آزاد از نفروپاتی ناشی از هیپرگلیسمی 

 یداتیو.نفروپاتی دیابتی؛ آتورواستاتین؛ هیپرگلیسمی؛ استرس اکسها:  کلید واژه
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 و همکاران نسترن فقیهی                                                                        و عملکرد کلیه در مدل تجربی نفروپاتی دیابتی تأثیر آتورواستاتین بر پاسخ استرس اکسیداتیو

 

 مقدمه  
نفروپاتی دیابتی از جمله عوارض مهم دیابت شیرین است که 

های  عامل اصلی رسیدن به مرحله نهایی بیماری کلیوی در کشور

 . (1)شود  غربی محسوب می

در طی این بیماری، اختلالات در ساختار و عملکرد کلیه در طی 

. برای مثال در مراحل (2)کند  مراحل مختلف زمانی بروز می

ابتدایی بیماری، تغییرات همودینامیک همچون افزایش فیلتراسیون 

( و جریان خون Glomerular Filtration Rate, GFRگلومرولی )

دهد. با گذشت زمان و پیشرفت بیماری،  کلیوی رخ می

شناختی از جمله افزایش  مزمن باعث تغییرات آسیب هیپرگلایسمی 

های  ش ماتریکس سلولقطر غشای پایه گلومرولی و توبولی، گستر

. این تغییرات باعث (3)گردد  مزانشیال و گلومرولواسکلروز می

اختلال در عملکرد کلیه شده و منجر به افزایش اوره و کراتینین 

شود. در نهایت، سد فیلتراسیون آسیب دیده و پروتئین  خون می

گیرد که از علائم اصلی بیماری نفروپاتی دیابتی  اوری صورت می

در مراحل پیشرفته و یا مراحل انتهایی در نهایت، . (9)است 

کاهش یافته و دفع پروتئین با شدت فراوان  GFRبیماری، میزان 

مزمن یک فاکتور مهم و اساسی  (. هیپرگلیسمی 3،2یابد ) ادامه می

های آزاد و  در ایجاد التهاب، تحریک آپوپتوز، تولید رادیکال

است که نقش اساسی در بروز استرس اکسیداتیو در بافت کلیه 

(. در شرایط طبیعی، 1،0ایجاد و پیشرفت بیماری نفروپاتی دارد )

های آزاد در کلیه با سیستم دفاع  مقدار تولید رادیکال

که در شرایط  اکسیدانی در حال تعادل است، درحالی آنتی

های  پاتولوژیک از جمله بیماری نفروپاتی، میزان تولید رادیکال

های جدی در ساختار و  ه و منجر به آسیبآزاد افزایش یافت

های اخیر محققین،  . طبق بررسی(0)شود  عملکرد کلیه می

اکسیدانی  های دفاع آنتی منجر به کاهش بیان آنزیم هیپرگلیسمی 

اکسیدانی مهم کاتالاز  های آنتی . یکی از این آنزیم(8)شود  می

ند. ک است که از افزایش تجمع پراکسید هیدروژن جلوگیری می

توجهی پیدا کرده  کاهش قابل  این آنزیم در شرایط هیپرگلیسمی،

و منجر به کاهش تخریب پراکسید هیدروژن و در نهایت، تجمع 

های  . پژوهش(4)شود  های آزاد در بافت کلیه می رادیکال

شده اخیر، اثرات سودمند داروهای گروه استاتین را در  انجام

 ی، ـروقـع –ی ـی قلباـه اریـماری از بیـت بسیـوگیری و پیشرفـجل

 

  اند  مستقل از اثرات کاهندگی کلسترول خون گزارش کرده

                 رول ـلستـده کـاهنـای کـزء داروهـا جـه اتینـ. است(13-14)

        ل ـاریـوتـگل-لـ، متی3-یـدروکسـهی -3م ـزیـار آنـه مهـواسط هـب

ار ـب مهـه سبـد کـتاز هستنـردوک (HMG-CoA)آ  –م ـزیـوآنـک

بیوسنتز کلسترول در کبد شده و در بیشتر موارد برای درمان 

های  . یافته(19)شوند  بیماران مبتلا به اختلالات چربی استفاده می

های  ها دارای چند اثر ویژه در بافت دهند استاتین اخیر نشان می

توان به  مختلف بدن در شرایط پاتولوژیکی بوده که از بین آنها می

اکسیدانی این داروها اشاره کرد  اثرات ضدالتهابی و آنتی

و همکاران، اثرات  Li(. براساس نتایج تحقیق 10،19،14)

. (10)ها بیشتر است  استاتین از بقیه استاتیناکسیدانی آتورو آنتی

دهد داروی  طورکه نتایج تحقیقات قبلی نشان می همان

های  های آزاد در بافت آتورواستاتین باعث کاهش تولید رادیکال

مختلف بدن در شرایط دیابت و پرفشاری از جمله بافت پانکراس 

نشان و همکاران  Lu(. در تحقیق دیگری، 10،11) شود میو مغز 

کنند دارای  ها را مصرف می که داروهای استاتین دادند افرادی

. همچنین (18)تری هستند  های التهابی و اکسیداتیو پایین فعالیت

ی دیگر که در مدل تجربی نفروپاتی دیابتی ها طبق نتایج پژوهش

ها  انجام شده، اثرات مهاری آتورواستاتین بر مهار تولید کموکاین

(. از 14،19التهابی به اثبات رسیده است ) پیشهای  و سایتوکاین

های محققین، فرآیند التهاب و تولید  که براساس یافته آنجایی

نقش اساسی در ایجاد  های آزاد ناشی از هیپرگلیسمی،  رادیکال

اکسیدانی  نفروپاتی دیابتی دارد و اثرات ضدالتهابی و آنتی

حاضر با هدف آتورواستاتین نیز به اثبات رسیده است. مطالعه 

تعیین تأثیر این دارو بر عملکرد کلیه، فعالیت آنزیم کاتالاز و 

های آزاد اکسیژن در مدل تجربی نفروپاتی  میزان تولید رادیکال

 دیابتی انجام شد. 
 

 روش بررسی
های صحرایی نر نژاد ویستار  در این مطالعه تجربی از موش

((Wistar شده از مرکز پژوهشی حیوانات آزمایشگاهی  تهیه

گرم  244-204الله در محدوده وزنی  دانشگاه علوم پزشکی بقیه

 استفاده شد. 
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شده  شرایط کار با حیوانات آزمایشگاهی تعیین هاآزمایش در تمامی  

توسط کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله رعایت گردید. 

حدودیتی از نظر مصرف آب و غذا در حیوانات بدون داشتن م

ساعت روشنایی و تاریکی با درجه حرارت  12شرایط استاندارد )

شدند. برای  درجه سانتیگراد( در طی آزمایش نگهداری  2±22

استفاده  (STZ)ایجاد دیابت قندی نوع اول از استرپتوزوتوسین 

گرم بر  میلی 84شد. حیوانات توسط داروی ترکیبی کتامین )

گرم بر کیلوگرم( بیهوش شدند.  میلی 8گرم( و زایلازین )کیلو

 94شده استرپتوزوتوسین )به میزان  سپس از محلول از پیش تهیه

ازای یک کیلوگرم وزن بدن( از راه ورید جانبی دم به  گرم به میلی

روز بعد از تزریق، حیوانات با علائم  0حیوان تزریق گردید. 

میزان قند خون آنها  پرنوشی و پرادراری مشخص شدند، و

 044که گلوکز خون بالا داشتند )بالای  گیری شد. حیواناتی اندازه

عنوان حیوان دیابتی انتخاب و وارد دوره  لیتر(، به گرم بر دسی میلی

 آزمایش شدند.

صورت تصادفی در  برای انجام پژوهش، حیوانات مورد آزمایش به

 چهار گروه به شرح زیر قرار گرفتند:

های صحرایی  گروه شامل موش ن(: ایNرل نرمال )گروه کنت -1

سالم بود که در طول آزمایش هیچ دارویی مصرف نکرده و تنها 

ماه از طریق گاواژ  2لیتر آب مقطر روزانه به مدت  یک میلی

 دریافت کردند.

(: حیوانات N+Tکننده آتورواستاتین ) گروه نرمال دریافت  -2

با این تفاوت که به  نداین گروه همانند گروه کنترل نرمال بود

گرم بر  میلی 94 میزانماه داروی آتورواستاتین را به  2مدت 

 صورت روزانه از طریق گاواژ دریافت کردند. کیلوگرم به

: دیابت نوع اول در حیوانات این (D)گروه کنترل دیابتی   -3

وریدی استرپتوزوتوسین القا گردید. پس از  گروه با تزریق درون

شدن علائم دیابت )پرنوشی، پرادراری و گلوکز  روز از ثابت 0

عنوان کنترل دیابتی استفاده شد.  خون بالا( از حیوانات این گروه به

حیوانات این گروه در طول آزمایش، هیچ دارویی مصرف نکرده 

ماه از طریق گاواژ  2لیتر آب مقطر روزانه به مدت  و تنها یک میلی

 دریافت کردند.

: در این (D+A)ده آتورواستاتین کنن گروه دیابتی مصرف -9

 انجام مراحل آزمایش شبیه گروه کنترل دیابتی بود،   گروه، تمامی

 

  با این تفاوت که در طی دوره آزمایش با داروی آتورواستاتین 

صورت روزانه از طریق  گرم بر کیلوگرم( به میلی 94)به میزان 

 گاواژ تیمار شدند.

در انتهای آزمایش، حیوانات تحت بیهوشی عمیق قرار گرفته و 

های کلیه راست حیوان جدا و  پس از خونگیری از قلب، بافت

        وسیله ترازو توزین شدند و ایندکس وزن کلیه  دقت به به

)وزن حیوان/وزن کلیه([ به دقت محاسبه گردید. سپس به × 144]

درجه سانتیگراد انتقال  -84 سرعت به داخل نیتروژن مایع و فریزر

دور در دقیقه(  3444وسیله دستگاه سانتریفوژ ) یافت. سرم خون به

های بیوشیمیایی کراتینین  پارامتر ،های جداشده جدا گردید. از سرم

های شرکت پارس آزمون  وسیله پروتکل کیت و گلوکز سرم به

 مورد سنجش قرار گرفت. 

میزان  و ون لیپیدهابرای تعیین محصول نهایی پراکسیداسی

. در (24) استفاده شد Sathoاز روش  ،(MDA)آلدئید  دی مالون

لیتر  میلی 0/1 ،میکرولیتر بافت هموژنه 044به ادامه، 

دقیقه  14مدت  به واضافه  14%( TCA) اسید  کلرواستیک تری

         و برداشتهرا لیتر از مایع رویی  میلی 0/1سپس  شد،سانتریفوژ 

 مدت بهشد و  اضافه% به آن 10/4لیتر اسیدتیوباربیتوریک  میلی 2

          لیتر میلی 2سپس  ،گرفتماری جوش قرار  دقیقه در بن 34

       تدم شدید، به  بوتانل به محلول اضافه و بعد از ورتکس -1

 سانتریفوژ شد.  دور 9444دقیقه در  10

اسپکتوفوتومتر وسیله دستگاه  بهرنگ  جذب محلول رویی صورتی

(CECIL-2501, England ) نانومتر قرائت  032در طول موج

                       3و  3، 1، 1با استفاده از  ،MDA. غلظت گردید

برحسب  MDAتعیین و  ،عنوان استاندارد پروپان به  اتوکسی تترا

 MDA. محلول استاندارد شد گرم پروتئین محاسبه بر میلی نانومول

 تهیه %14 اسیدسولفوریک در میکرومولار 24-2/4های  در غلظت

 . گردید

استفاده شد  Abeiاز روش  گیری فعالیت آنزیم کاتالاز برای اندازه

لیتر  میلی 41/4. به حجم معینی از عصاره بافتی، اتانول مطلق )(21)

دقیقه در یخ انکوبه گردید. سپس  34( اضافه و مدت لیتر بر میلی

شد. این محلول فزوده ا% 1 با غلظت نهایی X – 100 14%تریتون 

          کار برده شد. واکنش ه گیری فعالیت آنزیم ب جهت اندازه

 ولار به نمونه بافتی در ـم یـمیل H2O2 34ر ـلیت یـمیل 40/4 زودنـافبا 
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شروع شد. سپس  =0pHدر مولار  میلی 04بافر فسفات پتاسیم  

. گردیدنانومتر قرائت  294دقیقه در طول موج  3جذب در طی 

بوده  H2O2مقدار یک میکرومول از  ؛یک واحد فعالیت کاتالاز)

فعالیت آنزیم برحسب واحد بر .( شود که در یک دقیقه تجزیه می

 گرم پروتئین محاسبه گردید. میلی

در  .(22)برای تعیین غلظت پروتئین از روش برادفورد استفاده شد 

و به شد  حجم معینی از عصاره بافتی با رقت مناسب برداشته ادامه،

لیتر از محلول برادفورد با  میلی 2. سپس رسیدلیتر  میلی 1حجم 

دقیقه انکوبه گردید. سپس  14به آن اضافه و به مدت  3: 1رقت 

جذب قرائت شد. جهت رسم میزان  ،مترنانو 040در طول موج 

لیتر از آلبومین  گرم بر میلی میلی 1ابتدا محلول  ،منحنی استاندارد

، 94، 24، 14، 0های  . سپس غلظتگردیدتهیه  (BSA)سرم گاوی 

عنوان  لیتر از آن ساخته و به میکروگرم در میلی 84و  14

 .به کار برده شد های استاندارد غلظت

سکوپی، ابتدا نمونه مورد نظر )بافت کلیه( به جهت مطالعه میکرو

گرفت، سپس بقیه  % قرار 14هفته جهت تثبیت در فرمالین  2مدت 

شد. در ادامه، مراحل پاساژ بافت و  مراحل به شرح زیر انجام 

سازی بافت  های روتین آماده گیری با پارافین، طبق روش قالب

یکروتوم با وسیله دستگاه م گیری به صورت گرفت. مرحله برش

شده در محل  میکرومتر انجام شد. سپس مقاطع تهیه 0ضخامت 

آمیزی  ها با روش رنگ مورد نظر بر روی لام منتقل و برش

 شدند.  آمیزی  ( رنگH&Eهماتوکسیلین و ائوزین )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

سازی و فرآیند  گیری و شفاف شده آب های تهیه در نهایت، برش

شده با دقت و با  های تهیه در پایان، لام مانت کردن انجام شد.

( مورد ارزیابی قرار گرفت و Nikonدستگاه میکروسکوپ نوری )

با استفاده از دوربین مخصوص میکروسکوپ متصل به کامپیوتر 

(CMEXاز نقاط مورد نظر تصویر تهیه گردید و شاخص ،)  های

 نکروز و آسیب گلومرولی مورد ارزیابی قرار گرفت.

 ( ارائهMean±SDانحراف معیار )±صورت میانگین ری بهنتایج آما

 و آزمون 21نسخه  SPSSافزار  ها با استفاده از نرم داده .گردید

توکی تجزیه و  تعقیبی طرفه و آزمون آماری آنالیز واریانس یک

 در نظر گرفته شد. p<40/4داری،  سطح معنی. تحلیل شدند

 

 ها یافته
پایان آزمایش، میزان گلوکز خون حیوانات گروه کنترل نرمال در 

لیتر بود. استفاده از آتورواستاتین  گرم بر دسی میلی 19±188

تأثیری بر گلوکز خون حیوانات سالم در حیوانات گروه کنترل 

روز آزمایش  14شده با آتورواستاتین در طول  نرمال درمان

نداشت. از طرفی، میزان گلوکز خون در حیوانات دیابتی بعد از 

داری افزایش پیدا  طور معنی دیابت، به روز از القای 14گذشت 

که مصرف  لیتر(. درحالی گرم بر دسی میلی 114±10کرد )

شده،  روز در حیوانات دیابتی درمان 14آتورواستاتین به مدت 

داری در میزان گلوکز خون این حیوانات در مقایسه با  تغییر معنی

 (.1حیوانات کنترل دیابتی ایجاد نکرد )نمودار شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 ی مختلف آزمایشی.ها لیتر( در پایان آزمایش در گروه میلی 111گرم در  غلظت گلوکز خون )میلی: تغییرات 1نمودار شماره 

 نمایش داده شده است. Means±SDصورت  ها به داده

 در مقایسه با گروه نرمال و نرمال آتورواستاتین >11/1pدار با  نشانگر تفاوت معنی*
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گرم بر  میلی 9/4±/40در گروه کنترل نرمال، میزان کراتینین خون  

روز، تأثیر  14لیتر بود که مصرف آتورواستاتین در طول  دسی

داری در کراتینین خون حیوانات گروه کنترل نرمال  معنی

که میزان  آتورواستاتین ایجاد نکرد. درصورتیشده با  درمان

 روز از  14کراتینین خون در حیوانات کنترل دیابتی بعد از گذشت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 0/1±/3و به میزان داری افزایش یافت  طور معنی القای دیابت، به

لیتر رسید. درمان با داروی آتورواستاتین به مدت  گرم بر دسی میلی

شده  روز توانست میزان کراتینین خون حیوانات دیابتی درمان 14

داری در مقایسه با گروه کنترل دیابتی کاهش دهد  طور معنی را به

 .(2)نمودار شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 ی مختلف آزمایشی. ها گروهلیتر( در پایان آزمایش در  میلی 111گرم در  : تغییرات غلظت کراتینین خون )میلی2نمودار شماره 

 نمایش داده شده است. Means±SDصورت  ها به داده

 در مقایسه با گروه نرمال و نرمال آتورواستاتین >10/1pدار با  نشانگر تفاوت معنی *
 در مقایسه با گروه کنترل دیابتی >10/1pدار با  نشانگر تفاوت معنی$

ایندکس کلیه راست در حیوانات گروه  3براساس نمودار شماره  

% 3/4±41/4روز از دوره آزمایش برابر  14نرمال بعد از گذشت 

روز آزمایش، اثر  14طول  باشد. مصرف آتورواستاتین در می

داری در ایندکس وزن کلیه راست حیوانات گروه نرمال  معنی

 شده با آتورواستاتین در مقایسه با گروه نرمال ایجاد نکرد.  درمان
 

وزن کلیه راست در حیوانات کنترل که میزان ایندکس  درصورتی

داری  طور معنی روز از القای دیابت، به 14دیابتی بعد از گذشت 

% رسید. درمان با داروی 0/4±43/4افزایش یافت و به میزان 

روز توانست میزان ایندکس وزن کلیه  14آتورواستاتین بعد از 

داری در  طور معنی راست حیوانات دیابتی تحت درمان را به

 .(3یسه با گروه کنترل دیابتی کاهش دهد )نمودار شماره مقا

  
 ی مختلف آزمایشی. ها : نسبت تغییرات وزن کلیه راست به وزن بدن )%( در پایان آزمایش در گروه3نمودار شماره 

 نمایش داده شده است. Means±SDصورت  ها به داده

 در مقایسه با گروه نرمال و نرمال آتورواستاتین >10/1pدار با  نشانگر تفاوت معنی*
 در مقایسه با گروه کنترل دیابتی>p 10/1نشانگر تفاوت معنی دار با $
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بافت کلیه را در  MDAروز، میزان غلظت  14القای دیابت در طی  

حیوانات گروه کنترل دیابتی در مقایسه با گروه کنترل نرمال، 

(، که میزان p<40/4% افزایش داد )03داری به میزان  طور معنی به

و  49/4±42/4آن در دو گروه مورد نظر به ترتیب برابر با 

گرم پروتئین بود. درمان با داروی  نانومول بر میلی 42/4±10/4

 ه ـیـلـت کـافـب MDAزان ـیـروز، م 14دت ـه مـن بـیـاتـتـورواسـآت

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

گرم  نانومول بر میلی 43/4±41/4شده ) گروه دیابتی درمان

داری کاهش داد  طور معنی پروتئین( در مقایسه با گروه دیابتی را به

(40/4>pدرحالی ،)  14که درمان با داروی آتورواستاتین به مدت 

بافت کلیه گروه نرمال  MDAداری در میزان  روز، هیچ تأثیر معنی

           رد ـنکاد ـال ایجـرمـرل نـنتـروه کـا گـه بـایسـده در مقـش درمان

 (.9)نمودار شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 های مختلف آزمایشی. پروتئین( در پایان آزمایش در گروه گرم ( بافت کلیه )نانومول/میلیMDAآلدئید ) دی : تغییرات غلظت مالون 9نمودار شماره 

 نمایش داده شده است. Means±SDصورت  ها به داده

 در مقایسه با گروه نرمال. >10/1pدار با  :نشانگر تفاوت معنی*

 در مقایسه با گروه دیابتی. >10/1pدار با  :نشانگر تفاوت معنی$

%( 00روز، سبب کاهش فعالیت این آنزیم ) 14القای دیابت بعد از  

در حیوانات گروه کنترل دیابتی در مقایسه با گروه نرمال گردید. 

آمده از دو گروه کنترل نرمال و گروه  دست مقایسه آماری نتایج به

( و میزان فعالیت این آنزیم p<40/4دار بود ) دیابتی، معنیکنترل 

و  24/3±24/4در دو گروه مورد نظر به ترتیب برابر با 

 گرم پروتئین بود.  واحد بر میلی 90/4±30/1
 

داری  طور معنی روز، به 14درمان با داروی آتورواستاتین به مدت 

شده  میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در گروه دیابتی درمان

گرم پروتئین( را در مقایسه با گروه  واحد بر میلی 14/4±81/2)

درمان با داروی که  (، درحالیp<40/4دیابتی افزایش داد )

داری بر میزان  روز، هیچ تأثیر معنی 14آتورواستاتین به مدت 

شده در مقایسه با گروه  فعالیت آنزیم کاتالاز گروه نرمال درمان

 (.0کنترل نرمال ایجاد نکرد )نمودار شماره 

  
صورت  ها به های مختلف آزمایشی. داده پروتئین( در پایان آزمایش در گروهگرم  : تغییرات فعالیت آنزیم کاتالاز بافت کلیه )واحد/میلی0نمودار شماره 

 Means±SD .نمایش داده شده است 

 در مقایسه با گروه نرمال. >10/1pدار با  :نشانگر تفاوت معنی*

 در مقایسه با گروه دیابتی. >10/1pدار با  :نشانگر تفاوت معنی$
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 ؛شده با آتورواستاتین در حیوانات گروه نرمال و نرمال درمان 

ها در حالت طبیعی و  گلومرول، فضای کپسول بومن و شکل توبول

سالم بود. در حیوانات گروه کنترل دیابتی، اتساع فضای کپسول 

ها و افزایش  ، کاهش تعداد گلومرولبومن، گلومرولواسکلروز

 وح ـوض ال بهـای نرمـه روهـرفته در مقایسه با گ های تحلیل گلومرول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

که در حیوانات دیابتی  در بافت کلیه مشاهده گردید. درصورتی

ها و  شده با آتورواستاتین، فضای گلومرولی، مویرگ درمان

ها همانند حیوانات گروه  ها و توبول های سازنده گلومرول سلول

 نظر رسید )شکل(.  نرمال، سالم به

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 .داده شده استی مختلف نشان ها در گروه (H&E) هماتوکسیلین و ائوزینآمیزی  با روش رنگبافت کلیه مقاطع عرضی شکل: 

ها  دیابتی گلومرولدر گروه کنترل ها طبیعی هستند.  ، گلومرول(N+T) ( و نرمال تحت درمان با آتورواستاتینNهای نرمال ) گروهآمده از حیوانات  تدس هدر تصاویر ب

 . (D+T) ، که میزان این آسیب در گروه درمان با آتورواستاتین کاهش یافته است(D) شود می ضوح مشاهدهو بهدیده و گلومرولواسکلروز و آسیب توبولی  آسیب

(Scale bars= 100 µm ،100X) 

 بحث 
آغازگر و  ، دهد هیپرگلیسمی نتایج تحقیقات اخیر نشان می

یی است که در پاتوژنز مولکولی ها کننده اصلی سیگنال فعال

نشده نقش اساسی دارند و باعث  نفروپاتی در دیابت قندی کنترل

شوند  های شدید در ساختار و عملکرد کلیه می ایجاد آسیب

نشده توانست  کنترل (. در مطالعه حاضر، هیپرگلیسمی 23،14،3)

علائم نفروپاتی در حیوانات مورد آزمایش را ایجاد کند؛ چراکه 

های  داری افزایش یافت و آسیب طور معنی میزان کراتینین خون به

فتی نیز در بافت کلیه این حیوانات مشهود بود. در این میان، با

( در بافت کلیه افزایش و MDAهای آزاد اکسیژن ) تولید رادیکال

های مهم دفاع  عنوان یکی از آنزیم فعالیت آنزیم کاتالاز به

اکسیدانی کاهش نشان داد. همچنین درمان با آتورواستاتین  آنتی

ین حیوانات را به همراه تغییرات توانست میزان کراتینین خون ا

 شناختی کاهش دهد.  آسیب
 

شده، میزان فعالیت آنزیم  به علاوه، در حیوانات دیابتی درمان

  در بافت کلیه کاهش یافت. MDAکاتالاز افزایش و غلظت 

نتایج مطالعه حاضر، اثرات بهبودی بخش آتورواستاتین در 

جلوگیری از ایجاد و پیشرفت نفروپاتی در شرایط هیپرگلیسمی 

دهد. گرچه این اثرات مثبت،  خوبی نشان می نشده را به کنترل 

گلوکز خون است، ولی در تحقیق حاضر مستقل از تغییرات 

استفاده از آتورواستاتین نتوانست بر میزان گلوکز خون، تأثیر 

داری داشته باشد. براساس نتایج تحقیقات پیشین،  معنی

تأثیر بوده  آتورواستاتین بر میزان گلوکز خون حیوانات دیابتی بی

ن در ای شده است، هرچند در مورد بررسی نتایج مطالعات انجام

. ولی اکثر محققین معتقدند (10)هایی وجود دارد  زمینه، تناقض

تأثیر  ها بر گلوکز خون بی داروی آتورواستاتین و سایر استاتین

است و یا حتی در موارد اندک، برخی محققین اعتقاد دارند این 

 (.20،29شود ) داروها باعث تشدید دیابت نیز می
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نفروپاتی دیابتی دارای مراحل متعددی است و در مراحل اولیه  

. با پیشرفت (21)شود  بیماری، علائم بالینی خاصی دیده نمی

ای در بافت کلیه رخ  شناختی گسترده بیماری، تغییرات آسیب

توان به افزایش قطر یا ضخامت غشای پایه  دهد که از جمله می می

های کلیوی اشاره کرد. با بروز این تغییرات،  ها و توبول گلومرول

. یکی از این (3)کند  علائم بالینی بیماری، شروع به تظاهر می

علائم، افزایش میزان کراتینین خون است که در مطالعه حاضر نیز 

داری در غلظت  ماه از گذشت دیابت، افزایش معنی 2پس از 

کراتینین خون مشاهده شد. نتایج تحقیقات مختلف نیز نشان 

دهد افزایش کراتینین خون در دیابت با پیشرفت نفروپاتی زیاد  می

تواند باعث افزایش کراتینین خون  همراه است. دلایل مختلفی می

عملکرد کلیه به دلیل تخریب توان به اختلال  شود که از جمله می

های کلیه و گلومرولواسکلروز اشاره  تعداد زیادی از گلومرول

خوبی این  شناختی نیز به های آسیب . نتیجه بررسی(20)کرد 

های  تغییرات را نشان داده است. همچنین آسیب به مویرگ

مزمن اتفاق  گلومرولی و مسدودشدن آنها که در طی هیپرگلیسمی 

اختلال در گردش خون عروق ریز کلیه شده و در  افتد باعث می

نهایت، منجر به کاهش میزان فیلتراسیون گلومرولی خواهد شد 

که کراتینین یک فاکتور وابسته به فیلتراسیون  . از آنجایی(28)

شدت، دفع  رسد کاهش فیلتراسیون به نظر می گلومرولی است به

زایش کراتینین خون کراتینین را تحت تأثیر قرار داده و منجر به اف

در مطالعه حاضر شده است. در مقابل، طبق نتایج این تحقیق، 

مدت با داروی آتورواستاتین در طی هیپرگلیسمی  درمان طولانی

تواند میزان کراتینین پلاسما را کاهش دهد. این نتایج، نشانگر  می 

این مطلب است که احتمالاً داروی آتورواستاتین، از آسیب به سد 

کند؛ چراکه درمان  جلوگیری می اسیون در طی هیپرگلیسمی فیلتر

داری بر کاهش گلوکز خون  با داروی آتورواستاتین، تأثیر معنی

های  توان به نتایج بررسی ها، می ندارد. در راستای این یافته

شناختی مبنی بر اینکه درمان با آتورواستاتین در حیوانات  آسیب

ها و بافت کلیه  سیب به گلومرولتواند از آ دیابتی تحت درمان می

 جلوگیری کند، اشاره نمود. 

عنوان شاخص ازدیاد  بافت کلیه به MDAدر مطالعه حاضر، میزان 

های آزاد، به مقدار زیادی افزایش یافت. در مطالعات  رادیکال

 ن ـهای آزاد در حی الـای به نقش مهم افزایش تولید رادیک گسترده

 

های کلیه و صدمه به  مزمن که باعث آسیب به نفرون هیپرگلیسمی 

های  (. طبق یافته24،1شوند تأکید شده است ) سد فیلتراسیون می

از طریق کاهش سیستم دفاع  محققین، هیپرگلیسمی 

های آزاد و بروز استرس  اکسیدانی، سبب تجمع رادیکال آنتی

همکاران، آنزیم  و Hwang(. طبق نتایج 11،8شود ) اکسیداتیو می

اکسیدانی بدن بوده که  های مهم دفاعی آنتی کاتالاز یکی از آنزیم

و از  ،(4)کند  توجهی پیدا می کاهش قابل در شرایط هیپرگلیسمی، 

شود،   آنجا که این آنزیم سبب تجزیه پراکسید هیدروژن به آب می

در   تواند منجر به تجمع این رادیکال آزاد سمیّ کاهش آن می لذا

بافت کلیه گردد. بر این اساس در مطالعه حاضر فعالیت این آنزیم 

در حیوانات دیابتی بدون درمان کاهش داشت که شاید علت آن 

های آزاد در بافت کلیه )افزایش  را بتوان به افزایش میزان رادیکال

MDA .به دلیل کاهش فعالیت آنزیم کاتالاز در کلیه نسبت داد )

اکسیداز  -NADPHزان بیان آنزیم همچنین مشخص شده است می

زیاد شده و افزایش آن، نقش مهمی در  در شرایط هیپرگلیسمی 

های آزاد در برخی شرایط پاتولوژیک در  افزایش تولید رادیکال

 . (34)بدن دارد 

ماه توانست  2در مطالعه حاضر، استفاده از آتورواستاتین به مدت 

کاهش دهد. طبق نتایج  های آزاد را در بافت کلیه میزان رادیکال

برخی تحقیقات، آتورواستاتین دارای خاصیت روبشی 

(. همچنین 10،10اکسیدانی است ) های آزاد و ماهیت آنتی رادیکال

در یک مطالعه دیگر مشخص گردید این دارو، میزان فعالیت 

. در (31)دهد  شدت کاهش می اکسیداز را به -NADPHآنزیم 

ن توانست میزان فعالیت آنزیم مطالعه حاضر نیز آتورواستاتی

شده افزایش دهد.  کاتالاز بافت کلیه را در حیوانات دیابتی درمان

های محققین، آتورواستاتین میزان فعالیت  در نهایت، طبق یافته

عنوان یکی از اجزای سیستم  آنزیم سوپراکسید دیسموتاز را )به

ه طبق ک جایی . از آن(32)دهد  اکسیدانی( افزایش می دفاع آنتی

اکسیدان  عنوان یک آنتی های مطالعات اخیر، آتورواستاتین به یافته

کند شاید بتوان  های زیستی عمل می قوی و ضدالتهاب در سیستم

های آزاد و التهاب که  گفت آتورواستاتین به دلیل کاهش رادیکال

مزمن دارند  نقش مهم در بروز نفروپاتی در حین هیپرگلیسمی 

شود. در راستای این  روپاتی دیابتی میباعث کاهش علائم نف

 اب ـور ادم و التهـعنوان فاکت توان به ایندکس وزن کلیه به نتایج، می

 
 1349 بهمن، یازدهم، شماره نهممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره  8

 



 

 

 و همکاران نسترن فقیهی                                                                        و عملکرد کلیه در مدل تجربی نفروپاتی دیابتی تأثیر آتورواستاتین بر پاسخ استرس اکسیداتیو

 

بافت کلیه نیز اشاره کرد که در حیوانات دیابتی به دلیل  

یافته و آتورواستاتین آن را نیز مزمن و شدید افزایش  هیپرگلیسمی 

 دهد. ای کاهش می ملاحظه طور قابل به
 

 گیری نتیجه
طور مؤثری  های پژوهش حاضر، آتورواستاتین به براساس یافته

نظر  دهد. به نشده کاهش می علائم نفروپاتی را در دیابت کنترل

رسد آتورواستاتین از طریق افزایش فعالیت آنزیم کاتالاز، و  می

 ری از تجمع ـوگیـیه و جلـت کلـدانی بافـاکسی یـسیستم آنتتقویت 
 

 

 شود. های آزاد باعث کاهش علائم نفروپاتی دیابتی می رادیکال
 

 تشکر و قدردانی
   باشد.  نامه کارشناسی ارشد می این مقاله قسمتی از نتایج پایان

بدین وسیله از گروه فیزیولوژی و بیوفیزیک دانشکده پزشکی و 

الله جهت فراهم کردن  پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی بقیهمعاونت 

شود. همچنین از  مقدمات انجام پروژه حاضر، تشکر و قدردانی می

منظور  به ها کفایت بقلانی، فاطمه سالم و مهسا صرامی  خانم

 گردد. همیاری و مساعدت در انجام تحقیق حاضر تقدیر می
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Abstract 
 

Background and Objectives: Atorvastatin has multiple effects 

independent of lipid lowering, such as anti-inflammatory and 

antioxidant. The present study was performed with the purpose of 

determining the effect of atorvastatin on renal function and oxidative 

stress response in experimental model of diabetic nephropathy.  
 

Methods: In an experimental study, male Wistar rats were randomly 

divided into four groups (N=24): normal, normal treatment, diabetic, 

diabetic treatment. The rats were made diabetic by an intravenous 

injection of streptozotocin (40mg/kg) and the treated rats received 

atorvastatin for 8 weeks (at dose of 40mg/kg/day). At the end of the 

experiment, blood samples were collected to measure glucose and 

creatinine levels. The concentration of malondialdehyde (MDA) and 

the activity of renal catalase were assessed. 
 

Results: Chronic uncontrolled hyperglycemia (blood 

glucose>500mg/dl) significantly increased the blood creatinine in 

diabetic group (1.70±0.30mg/dl) compared to normal animals 

(0.40±0.07mg/dl), (p<0.05). Also, hyperglycemia caused a decrease in 

the activity of catalase enzyme (57%) along with an increase in the 

MDA concentration (0.15±0.02nmol/mg protein) compared to normal 

group (0.04±0.02nmol/mg protein). Atorvastatin significantly 

decreased the blood creatinine of diabetic animals (0.70±0.20mg/dl) 

compared to normal group (p<0.05). Finally, in the treated diabetic 

animals, renal activity of catalase enzyme increased (52%) and MDA 

concentration decreased (0.03±0.01nmol/mg protein). 
 

Conclusion: The findings of this study indicated that atorvastatin is 

able to strengthen the renal antioxidant system during diabetic 

nephropathy. Therefore, it appears that atorvastatin prevents 

hyperglycemia-induced nephropathy through the inhibition of free 

radical production.  

 

Keywords: Diabetic nephropathy; Atorvastatin; Hyperglycemia; 

Oxidative stress. 
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