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  1/5/85 : پذیرش مقاله،16/1/85 :دریافت مقاله
Ø در دیابت قندي افزایش   .مرحله نهایی بیماري کلیوي استنفروپاتی دیابتی یکی از علل : مقدمهIGF-1)  فاکتور رشد

 داخل گلومرولی مزانژیومموضعی و افزایش هورمون رشد موجب القاء ضایعات کلیوي بویژه افزایش ) 1–شبه انسولینی 
تید مهار و تأثیر آن بر مهار  و هورمون رشد توسط اکتروIGF-1در این تحقیق تولید  . گلومرولی میگردداسکلروز ودرنهایت 

  .ز گلومرولی بطور کمی بررسی گردیدواسکلر
Ø تایی 7 راس رت نر دوماهه نفرکتومی چپ گردیده و بطور تصادفی به سه گروه 21در این بررسی تجربی :مواد و روش ها 

 روز بعد از القاء 5.گردیددر گروههاي دوم و سوم دیابت القاء ) زیرجلدي mg/Kg  120(با تزریق آلوکسان. تقسیم شدند
 حیوانات تمامسپس  ،ق گردیدیبصورت زیر پوستی تزر) میکروگرم در روز10( هفته اکتروتید8دیابت به گروه سوم مدت 

ی با ضخامت یک میلی متر بریده وبعداز ی به اسلایسها راهر کلیه. فیکس گردید  ونفرکتومی شده و کلیه برداشته شده
 با استفاده از روش  . رنگ آمیزي شدندPAS میکرون تهیه و با روش 5یس  برشی با ضخامت پردازش بافتی از هر اسلا
   تفاوت میانگین متغیرها با. وم برآورد گردیدی حجم گلومرولهاو حجم مزانژ، حجم کورتکس کلیه،کاوالیري و شمارش نقطه

  . ارزیابی گردیدP<0.05در  Mann Withneyو تست آماري  SPSS 12نرم افزار 
Ø پایین و دراز مدت در رتهاي دیابتی  توانسته است نسبت به دیابتی هاي بدون درمان با مقدار مصرف اکتروتید  :یافته ها

 بطور معنی دار% 53وم حدود  یمزانژ حجم  در جلوگیري از افزایش و% 67در جلوگیري از افزایش حجم کورتکس کلیه  حدود  
   . مهار می کند%26مرولی را  یش حجم گلواین درمان افزا. مؤثر باشد

Ø وم درمان با اکتروتید بطور معنی داري نسبت به دیابتی ی حجم کورتکس و مهار افزایش مزانژمهار افزایش :نتیجه گیري
ولی این درمان نتوانسته است در مهار هیپرتروفی گلومرولی در رتهاي دیابتی اثر معنی داري .بدون درمان  مؤثرمی باشد

  .نشان دهد
  دیابت نوع یک،نفرکتومی یکطرفه، استریولوژي دیابتی، حجم گلومرولی، اکتروتید :واژه هاي کلیدي
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دالرحمن حاج دزفولیانعبال گلومرولیی  بر مهار گسترش مزانژ)آنالوگ سوماتواستاتین(مدت  اکتروتید  اثر دراز

 

 ٨٥هشتم، تابستان  يافته، دوره / ١٦ 

  مقدمه
افرادیکه به مرحله نهایی بیماري کلیوي % 40حدود

)ESRD(1 در .رسیده اند به علت نفروپاتی دیابتی بوده است 
ی شود دیالیز و یا پیوند کلیه مانجام  به مجبوراین مرحله بیمار 

در مورد فیزیوپاتولوژي نفروپاتی دیابتی تئوریهایی چون  .)1(
تئوري هورمون رشد،  ،IGF2  تئوري ، IIتئوري آنژیوتانسین 

تئوري استرس اکسیداتیو و چند تئوري با اهمیت کمتر عنوان 
یکی از فاکتورهایی که جهت بروز هیپرتروفی ). 2(شده است 

باشد که  می IGF-1کلیوي در دیابت پیشنهاد شده است 
 صورت گیرد P21 یا P27 تولید ءشاید عمل آن بواسطه القا

از گذشته نیز عدم تعادل هورمونی و فاکتورهاي رشدي ). 3(
 را به عنوان عامل پاتوژنز در نفروپاتی دیابتی IGF-1نظیر 

 توسط فیبروبلاستهاي کلیه IGF-1 دیابت .)4(مؤثردانسته اند 
هر چند  . بالا تنظیم افزایشی داردتولید می شود که با گلوکز

-IGF سرمی پایین است ولی افزایشی در سطح IGF-1سطح 

  کلیوي دیده می شود که آنرا به تولید موضعی و فراوان 1
IGF-1 وبرخی نیز عنوان نموده اند که ) 5،6( نسبت می دهند
IGF-17(  سرمی است که در کلیه تجمع می یابد .(  

 تا قسمت GH-IGF-1محور در حیوانات دیابتی مهار 
زیادي  توانسته است هیپرتروفی کلیوي را مهار و  در مدت 

  .)8(شش ماه از افزایش وخیم دفع آلبومین جلوگیري کند 
IGF-1 و نقش مهمی در تنظیم ) 6(  یک میتوژن تواناست

  .)7(پوپتوز و توموریژنیسیتی بازي می کند آ ،تکثیر سلولی
IGF-1و  پروتئوگلیکانها، فیبرونکتین،نینمی بطور مستقیم تولید لا 

ال افزایش داده و نیز از ی را در سلولهاي مزانژ4کلاژن نوع 
 موجب تجمع ماتریکس 2طریق کاهش  فعالیت متالوپروتئیناز 

بتا را تحریک - فاکتور هسته اي کاپاIGF-1 بعلاوه .می گردد
هورمون رشد پلاسمایی در افراد دیابتی نوع یک . )9( می کند

در  .)10( سرمی پایین است IGFبالا می رود هر چند میزان 
ه ترشح هورمون رشد حیوانات دیابتی کاربرد مواد مهار کنند

  .ین موجب کاهش ضایعات کلیوي شده استتمثل سوماتوستا

  IGF تولید ءهورمون رشد اثر خود را با القااگر چه معتقدند 
ر دیابتی که  غیمختلف نشان می دهد ولی موشهايدر بافتهاي 

بطور ژنتیکی هورمون رشد بالایی تولید می کنند ضایعات 
گلومرولی را نشان می دهند و شواهد اثر مستقیم هورمون رشد 

    نشان IGF گلومرولی بطور مستقل از اسکلروز را بر پاتوژنز 
 گلومرولی ایجاد اسکلروز اینکه چگونه هورمون رشد  .دنمی ده

 هورمون رشد از طریق احتمالاًمی کند شناخته نشده است و 
کیناز و  ack-stat ،Mapاتصال به گیرنده از مسیرهاي 

کیناز عمل   می کند و یا اینکه -3فسفاتیدیل اینوزیتول 
یک در هورمون رشد بالا باعث تنظیم افزایشی اکسید نیتر

اکتروتید  یک اکتا پپتید ). 9(ال می شود یسلولهاي مزانژ
ین با مدت عمل تتی شبیه سوماتوستا است با اثراصناعیحلقوي 

 به دلایل زیر .ینتبرابر سوماتوستا45 و قدرتی حدود طولانی تر
اکتروتید براي مقابله با کاهش ضایعات کلیوي دیابت انتخاب 

در ( مهار ترشح گلوکاگون ، مهار ترشح هورمون رشد:شده است
 IGF-1 کاهش سطح ،)دیابت تولید گلوکاگون افزایش می یابد

کاهش پروتئین ادرار ، )11( اثر ضد تکثیري ،)Cاتومدین سوم(
   .)12(در رتهاي دیابتی 

  1        مواد و روش ها
 راس رت نر از نژاد 21در این مطالعه تجربی تعداد 

Sprague Dawley گرم 180±10  با سن دو ماهه با وزن  
 انتخاب و تمامی آنها تحت جراحی نفرکتومی یکطرفه چپ

ضایعات کلیوي دیابت دیررس .قرار گرفتند) چپبرداشتن کلیه (
و براي تسریع شروع ضایعات کلیوي و بدست آوردن  هستند

 گلومرولی اسکلروز ضایعات شدیدتر و سریعتر و خصوصاً تسریع 
). 13 ،3( تمامی حیوانات مورد مطالعه نفرکتومی یکطرفه شدند

 رأسی تقسیم 7 گروه 3بعد از جراحی نفرکتومی حیوانات به 
یک هفته . گروه یک بعنوان گروه کنترل قرار داده شد. شدند

بعد از ) 14(بعد از جراحی در حیوانات گروههاي دوم  و سوم 

                                                
1. End stage of renal disease 
2. Insulin like growth factor 
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 ٨٥هشتم، تابستان  يافته، دوره / ١٧ 

با تزریق زیر جلدي آلوکسان  ) 12 ،8(گرسنگی شبانه 
در ) محلول در آب مقطر( mg/Kg  120 مقدارتتراهیدرات با  

روز بعد از پنج  .)15(ناحیه پشت گردن   دیابت القاء گردید 
تزریق آلوکسان از سینوس پشت چشم خونگیري و آزمایش قند 

قند خون حیوانات مورد نظر بین  ).15 ،12(خون به عمل آمد 
mg/dl450-220) بود و تمامی افراد ) میلی گرم بر دسی لیتر

 .)15 ،3(گروههاي دوم و سوم حیوان دیابتی به حساب آمدند 
ن دارویی حیوانات در گروه سوم  دیابت درماءپنج روز بعد از القا

 هر حیوانات در شرایط تاریکی و روشنایی .)12(آغاز گردید 
 رطوبت محل ، درجه سانتی گراد21± 3 دماي ، ساعت12 کدام

 درصد بوده و آب و غذاي فراوان در تمام 55 ±  10نگهداري 
صبح و عصر هر  .مدت تحقیق در اختیار حیوانات قرار داشت

 در طول تحقیق هیچگونه .ت تعویض می شدروز بستر حیوانا
 سوئد  Novartisاکتروتید از شرکت  .انسولینی بکار برده نشد

 هر بار ) صبح و عصر(دارو روزانه و روزي دو بار  .تهیه گردید

 میکروگرم بصورت زیر جلدي به حیوانات گروه سوم به مدت 5
بعد از هشت هفته کلیه ) 17، 16، 12( هشت هفته تزریق شد

  بامحلول فیکساتیو )تزریق( است حیوانات بروش پرفیوژنر

 ساعت 48فیکس و سپس  به مدت %) 10بافر فسفات فرمالین (
با قالب گیري کلیه در آگار  .در همان فیکساتیونگهداري شدند

  میلی متر از1و به کمک ماکروتوم اسلایسهایی با ضخامت % 7

اسلایس هاي  .هرکلیه درجهت عمود بر محورطولی تهیه گردید
تهیه شده از هر کلیه با توجه به ترتیب و جهت اسلایس ها 
درون سبد فلزي ویژه قرار داده شدند و بطور همزمان تحت 
پردازش بافتی قرار گرفتند و اسلایسها با توجه به جهت آنهادر 

 از سطح بالایی هر اسلایس برشهاي   .پارافین قالب گیري شدند
 ).اسلایس یک برش انتخاب گردیداز هر ( میکرونی تهیه شد 5

. ند هماتوکسیلین رنگ آمیزي گردیدPAS1برشها با روش 
 استفاده 2جهت محاسبه حجم کورتکس کلیه از روش کاوالیري

طور خلاصه از هر اسلایس کلیه یک برش انتخاب ه ب .شد
تصویراین برش به کمک اسلاید پروژکتور برزمین تابانده  .گردید

کاغذي که بر روي آن نقاط با (رید نقطه با انداختن یک گ. شد
بر تصویر تعداد نقاط برخورد  ) میلیمتر فاصله طراحی شده بود6

تصویر کورتکس کلیه با گرید طبق اصول شمارش نقطه 
 حجم کورتکس کلیه 1سپس از فرمول شماره . شمارش گردید

 1    .)19 ،18. (برحسب میلی متر مکعب محاسبه گردید

2M               )1فرمول شماره (
tpap

cortexV i∑=
..

)(  

 مجموع  نقاط برخورد گرید با pi Σدر این فرمول 
 قلمرو یا مساحت هر نقطه که a/p ،کورتکس در تمامی برشها

 ضخامت متوسط هر اسلایس که t ، میلیمتر مربع میباشد36
  بزرگنمایی خطی پروژکتورM ، میلیمتر میباشد1تقریباً برابر 

  .است
 در هر 3 بدست آوردن برآورد حجم تام گلومرولی   براي

 گلومرول بر کلیه 4کلیه ابتدا دانسیته حجمی
Vv(glom/cortex) (براي هر کلیه از هر  .محاسبه گردید

تصویر به کمک یک لوله رسم . اسلایس یک برش انتخاب گردید
بر کاغذ  رسم شده  میلی متر5/7×5/7ابعاد  مربعی  با(یک پروب 

 به ) میلی متر3قطه در داخل مربع  با فاصله نقاط  ن625داراي 
و 100 در بزرگنمایی .میدان دید میکروسکوپ منتقل گردید

 تعداد نقاطی که با گلومرول  بر خورد ،میدان دیدهاي تصادفی
گلومرول براي  100 در مجموع حد اقل   .داشتند  شمرده  شد

دانسیته حجمی  .شمارش نقطه قرار گرفت هر کلیه مورد
                             .)21، 20 ( برآورد گردید2گلومرول از فرمول شماره 

              )2فرمول شماره (
∑
∑=

Pt
Pp

cortexglomV )/(  

Σ Pp مجموع تعداد نقاط  که با گلومرولها در n میدان  
   . برخورد داشته اند،تحت بررسی دید

                                                
1. Periodic acid schiff  
2. Cavalieri method 
3. Total glomerular volume 
4. Volume density 
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 ٨٥هشتم، تابستان  يافته، دوره / ١٨ 

ΣPt =  مجموع تعداد نقاط پروب درnد تحت  میدان دی
جهت برآورد حجم تام گلومرولهاي کلیه از فرمول شماره .بررسی

  ).20.(  استفاده گردید3
                 )3فرمول شماره (

VcortexcortexglomVvkidglomVtotal )./()/( = 
ومرولی ابتدا دانسیته وم گلیجهت برآورد حجم مزانژ

 براي انجام این کار از یک .وم محاسبه گردیدیحجمی مزانژ
 براي هر کلیه .ه لوله رسم استفاده گردیدمیکروسکوپ مجهز ب

 از هر کلیه بطور متوسط .از هر اسلایس یک لام بکار رفت
در  .)20( گلومرول مورد بررسی قرار گرفت 40مقطع 

به کمک لوله   یک گلومرول تصادفی  انتخاب و400بزرگنمایی 
بر  ) میلی متري6با فاصله نقاط (یک گرید نقطه اي   رسم تصویر

 ،ید منتقل و نقاط برخورد با گلومرول شمارش می شدمیدان د
با (سپس روي همین گلومرول تصویر گرید نقطه اي کوچک 

وم  با ی منتقل و نقاط برخورد بامزانژ) میلی متر3فاصله نقاط 
 بر مزانژیومدانسیته حجمی  . شمارش گردید،رعایت اصول

  .)22(گلومرول از فرمول زیربرآورد گردید
)/(/.4    )4فرمول شماره ( CPGFPMglommesVv =  

FPM ومیک بر خورد کرده با مزانژمجموع نقاط کوچ، 
CPGمجموع تعداد نقاط درشت  برخورد کرده با گلومرول ها  ،

قطه بزرگ به مساحت یک نقطه  نسبت مساحت یک ن4 
 بر گلومرول در مزانژیومبا حاصل ضرب دانسیته حجمی کوچک 

 در کلیه طبق مزانژیومام  حجم ت،حجم گلومرولهاي  هر کلیه
                               .)23(  برآورد  گردید5فرمول شماره 

  )5فرمول شماره (    
VrefglommesVvkidmesVtotal )./()/( =  

Vrefم تام گلومرولهاي هر کلیه حج   
...) حجم، دانسیته حجمی و(نظر به اینکه متغیرهاي التریولوژیک 

  ).21(رامتري استفاده شده است نان پارامتري است، از آمار نان پا

  یافته ها
   نتایج کمی در نمودارهاي زیر نشان داده شده است

  
برحسب ( مقایسه میانگین حجم کورتکس کلیه ـ1  شمارهنمودار
نشان ) Bars( ستونها. گروههاي مورد مطالعه در )مکعب میلیمتر

نشاندهنده خطاي ) Error bars(دهنده میانگین و باند هاي خطا 
 میانگین   می باشند) Mean±Sem( میانگین ±تاندارد میانگیناس

متغیر در هر گروه در بالاي ستون درج شده است و تعداد در هر 
   )>05/0p(  رأس میباشد7گروه 

  
مقایسه دو گروهی حجم کورتکس بین گروهها بعد  از 

 و بدنبال آن آزمون Kruscal-Wallisانجام روش آماري 
Mann-Withney با p<0.05 نشان می دهد که تفاوت 

  از 3و 2 و نیز بین  گروههاي2و1میانگین ها در بین گروههاي 
  . نظر آماري معنی دار می باشد

  
بر حسب (مقایسه  حجم تام  گلومرولی برکلیه ـ 2شماره نمودار 

نشان ) Bars(ستونها.  در گروههاي مورد مطالعه)میلیمتر مکعب
دهنده   نشان)  Error bars(دهنده میانگین و باند هاي خطا 

. می باشند) Mean±Sem( میانگین ±خطاي استاندارد میانگین
میانگین هر متغیر در هر گروه در بالاي ستون درج شده است و 

  )>05/0p( رأس میباشد 7تعداد در هر گروه 
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مقایسه دو گروهی حجم کورتکس بین گروهها بعد  از 
ل آن آزمون  و بدنباKruscal-Wallisانجام روش آماري 
Mann-Withney با p<0.05 نشان می دهد که تفاوت 

 معنی دار ولی بین گروههاي 2و1میانگین ها در بین گروههاي 
  .  از نظر آماري بی معنی می باشد3و2

  
 گلومرولی بر کلیه مزانژیوممقایسه میانگین  حجم تام ـ 3شماره نمودار 

  . ه در گروههاي مورد مطالع)بر حسب میلیمتر مکعب(
  نشان دهنده میانگین و باند هاي خطا ) Bars( ستونها

)Error bars  (میانگین ±نشاندهنده  خطاي استاندارد میانگین
)Mean±Sem (میانگین هر متغیر در هر گروه در بالاي ستون . می باشند

  )>05/0p(درج شده است و تعداد در هر گروه هفت رأس می باشد 
  

بین گروهها بعد  از مقایسه دو گروهی حجم کورتکس 
 و بدنبال آن آزمون Kruscal-Wallisانجام روش آماري 
Mann-Withney با p<0.05 نشان می دهد که تفاوت 

  3و  2 و نیز بین  گروههاي2و1میانگین ها در بین گروههاي 
   .از نظر آماري معنی دار می باشد

  بحث 
از دست رفتن عملکرد کلیه در دیابت نتیجه ضایعات 

 باید دانست که . و در نتیجه فقدان نفرون ها می باشدنفرونی
نفرونها قبل از تولد و کمی بعد از تولد ساخته می شوند و بعد از 

بنابر این با ایجاد  .آن دیگر نفروژنزي وجود نخواهد داشت
ضایعات گلومرولی توان تصفیه اي کلیه کاهش و تعداد نفرونها 

روپاتی دیابتی با نف). 24(نیز رو به کاهش خواهد گذاشت 

هیپرتروفی ابتدایی گلومرول شروع شده و سپس به انواع 
بایستی توجه داشت  . و دیگر ضایعات منجر می گردداسکلروز 

که ضایعات گلومرولی قبل از ظهور علائم بالینی دیابت وجود 
 چنین بر می آید که دیابت در گروه دوم 1 از نمودار.  دارد

رصدي در حجم کورتکس کلیه  د37باعث افزایش معنی دار 
دیابتی (درمقایسه گروه دوم  .نسبت به گروه کنترل شده است

   مصرف اکتروتید، )درمان با اکتروتید( و گروه سوم )بدون درمان
 و بمدت هشت هفته توانسته است ) میکرو گرم در روز10(

 درصد 67 بر مهار افزایش حجم کورتکس يبطور معنی دار
  .مؤثر باشد

 در می یابیم دیابت در گروه دوم باعث 2 ه نموداربا توجه ب
 درصدي حجم تام گلومرولی در مقایسه 37افزایش معنی دار 

 مقایسه گروه درمانی و گروه کنترل  .با گروه کنترل شده است
 و ) روزر میکرو گرم د10(نشان می دهد که  مصرف اکتروتید 

بمدت هشت هفته قادر به مهار معنی دار افزایش حجم 
   .لومرولها نیستگ

 )دیابتی بدون درمان( مقایسه گروه درمانی و گروه دوم 
 و ) روزر میکرو گرم د10(نیز نشان می دهد که  اکتروتید 

زایش بمدت هشت هفته نتوانسته است بطور معنی داري از اف
   .حجم گلومرولی جلوگیري نماید

Iwasaki مقدار و همکارانش اثر اکتروتید با   
ر روز را در رتهاي دیابتی مطالعه و عنوان کردند  میکروگرم د10

در مطالعه  ).17(حجم تخمینی گلومرول کاهش یافته است 
دیگر نشان داده شده که مصرف اکتروتید در حیوان دیابتی از 

 ولی مطالعه ،)25(افزایش اندازه گلومرولی می کاهد 
 اثر مقدار هفته با همان 8استریولوژیک کنونی و آنهم به مدت 

. اکتروتید در مهار هیپرتروفی گلومرولی را معنی دار نمی داند
با توجه به اثر معنی دار اکتروتید بر مهار افزایش حجم 
کورتکس و تأثیر بی معنی آن بر مهار افزایش حجم گلومرولی 
چنین به نظر میرسد که تأثیر اکتروتید در کورتکس بیشتر 
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 ها باشد تا متوجه مهار رشد بافت بینابینی کلیه و لوله
    .گلومرولها

 در مقایسه گروه کنترل و گروه دوم 3با توجه به نمودار 
 04/2چنین نتیجه می شود که دیابت موجب افزایش معنی دار 

    . داخل گلومرولی شده استمزانژیومبرابر حجم 
در مقایسه گروه دوم و گروه درمانی چنین بدست می آید 

 و ) روزر میکرو گرم د10 (که اثر روش درمانی  مصرف اکتروتید
 معنی دار است و مزانژیومبمدت هشت هفته در مهار افزایش 

   .مؤثر باشد% 53ال  یتوانسته است درمهار توسعه مزانژ
 مهار ،با تمام ویژگیهاي اکتروتید در مهار گلوکاگون

 مهار ترشح ، کاهش جذب گلوکز از روده،گلوکونئوژنز کبدي
وز هم مشخص نیست که چرا  هنIGF-1و مهار  هورمون رشد

نقش اکتروتید در مهار ضایعات نفروپاتی دیابتی چشمگیر 
  هر چند نقش اکتروتید را در بدو دیابت معنی دار  .نیست

در دیابت در دراز مدت  می دانند ولی با توجه به اینکه اکتروتید
 و یا IGF-I  گیرنده هاي،IGFتأثیر معنی داري ندارد شاید انواع 

  ي متصل شونده به آن در مسیر دیابت تغییر پروتئین ها
     .)12(می یابند 

  نتیجه گیري
 حجم  و مهاراکتروتید در جلوگیري از افزایشاثر 
 مزانژیومحجم  و %26 حجم گلومرولی حدود ،%67کورتکس 

جهت حصول نتایج بهتر در مهار ضایعات  .می باشد مؤثر%  53
 سایر عوامل مهار نفروپاتی دیابتی ترکیب دارویی اکتروتید و

   .کننده نفروپاتی دیابتی پیشنهاد می گردد
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