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Abstract 
 

Background and purpose: Glycation products, oxidative stress, and inflammation 

contribute to the development of diabetic nephropathy (DN) due to the elevation of transforming 

growth factor-β1 (TGF-β1). This study aimed at investigating the effect of Cysteine (Cys) on TGF-

β in DN rat model. 

Materials and methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were randomly 

divided into four groups (n=10 per group): control, Cys, DN, and DN + Cys. DN was induced in 

rats by nephrectomy of the left kidney and injection of streptozotocin. The Cys and DN groups 

were treated with Cys (0.05% in dirking water) for three months. Glucose, insulin, diverse 

glycation products, lipid profile, oxidative stress markers, TNF-α, proteinuria, and serum creatinine 

levels were determined in all rats. Data analysis was done in SPSS V16. 

Results: Cys decreased the sera level of TGF-β1, renal dysfunction parameters, diverse 

Glycation, oxidative stress, and inflammatory markers in DN rats. Furthermore, the treatment 

improved glycemia and dyslipidemia (P> 0.001). 

Conclusion: Cysteine with antioxidant, anti-glycating, and anti-inflammatory properties 

ameliorated DN owing to advantageous effects on glucose and lipid metabolism in rats with 

diabetic nephropathy. Furthermore, this treatment showed multiple protective effects on kidney by 

reducing the TGF- β1 levels. 
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 گزارش کوتاه

به عنوان اصلی ترین  1-بتا فاکتور رشد تغییر دهندهاثر سیستئین بر 
 ی مدل حیوانیابتید ینفروپات درعامل اختلال کلیوي 

  
   1سینا مهدوي فرد

  2منوچهر نخجوانی    

  چکیده
) TGF-β1( 1-بتــا  ترس اکسیداتیو و التهابی با افزایش فاکتور رشد تغییردهنــدهمحصولات گلیکه، اس و هدف: سابقه

هاي گلیکه، و شاخص TGF-β1در بروز نفروپاتی دیابتی نقش دارند. بنابراین هدف ما در این مطالعه بررسی اثر سیستئین بر 
  استرس اکسیداتیو و التهابی در موش صحرایی مدل نفروپاتی دیابتی بود.

که شامل  موش صحرایی نژاد ویستار به چهار گروه مساوي تقسیم شدند 40در این مطالعه تجربی،  ها:وشمواد و ر
گروه کنترل، سیستئین، نفروپاتی دیابتی و نفروپاتی دیابتی به علاوه سیستئین بود. نفروپاتی دیابتی با تزریق استرپتوزوسین و 

 05/0یستئین و نفروپاتی دیابتی به مدت سه ماه تحت تیمار با سیستئین (هاي سها القا شد. گروهخارج کردن کلیه چپ در موش
هاي استرس گرفتند. گلوکز، انسولین، محصولات مختلف گلیکه، پروفایل لیپیدي، شاخص درصد در آب خوري) قرار

  گیري شد. از اندازه هاو همچنین کراتینین سرم و دفع ادراري پروتئین در همه گروه آلفا-، فاکتور نکروز توموراکسیداتیو
  ها استفاده گردید.براي آنالیز داده SPSSنرم افزار 

  هاي مختلف گلیکه، اســترس اکســیدایتو ، پارامترهاي اختلال کلیوي، شاخصTGF-β1سیستئین میزان سرمی  ها:یافته
  لات لیپیــدي را اصــلاح هاي نفروپاتی دیــابتی کــاهش داد. عــلاوه بــر ایــن، افــزایش قنــدخون و اخــتلاو التهابی را در موش

  ).>P 001/0(نمود 
اکسیدانتی و ضد التهابی و با اثرات مفید بر متابولیسم گلوکز و لیپید، هاي ضد گلیکه، آنتیسیستئین با ویژگی استنتاج:

  کلیه دارد. ، اثر حفاظتی چندگانه برTGF-β1ها بهبود بخشید. همچنین این تیمار با اثر کاهنده بر نفروپاتی دیابتی را در موش
  

  استرس اکسیداتیو، 1-بتا سیستئین، نفروپاتی دیابتی، فاکتور رشد تغییر دهنده  واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 هــاي نارســاییتــرین علتنفروپاتی دیابتی یکی از مهم

 افزایش قندخون، استرس اکســیدایتوکلیوي درجهان است. 
 ) بــا افــزایشAGEsو محصولات نهایی گلیکه پیشرفته (

 ) در بروز نفروپــاتیTGF-β1( 1- بتا  کتور رشد تغییردهندهفا

بــا هیپرتروفــی کلیــوي و  TGF-β1دیــابتی نقــش دارنــد. 
ــر  ــارج ســلولی منج ــاتریکس خ ــت م ــه توســعه و انباش ب

   .)1(شوداختلالات کلیوي در بیماران دیابتی می

  
  :s.mahdavifard@arums.ac.ir   E-mail  گروه بیوشیمی بالینی -دانشکده پزشکی و پیراپزشکی  -انتهاي خیابان دانشگاه  :ردبیلا -سینا مهدوي فرد مولف مسئول:

  گروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران ،استادیار. 1
 ایران تهران، تهران، پزشکی علوم دانشگاه کی، دانشکده پزش ،سمیو متابول زیگروه غدد درون ر، استاد. 2
 : 26/8/1398تاریخ تصویب :             1/7/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            27/5/1398 تاریخ دریافت  
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 گزارش کوتاه

در دیابت میزان سیســتئین، گلوتــاتیون و فعالیــت سیســتم 
اثــر  مــادر آزمایشــگاه  .)2(یابــداوکسیلاز کاهش میگلی

در  )5(و گلوتامین )4(و گلیسین )3(هاي سیستئیناسیدآمینه
آتروســکلروزي مطالعــه شــده اســت. -هاي دیــابتیموش

هدف از ایــن مطالعــه بررســی اثــر سیســتئین بــر بنابراین، 
TGF-β1 هاي مختلف گلیکه، استرس اکسیداتیوو شاخص 
  نفروپاتی دیابتی است. مدل هايموش در و التهابی

  

  مواد و روش ها
از  اوکســالگلیمتیل و سیســتئین، استرپتوزوتوســین

  گما خریداري شد.شرکت سی
  

  طراحی مطالعه
ــر (هــاموش از نــژاد ویســتار  هفتــه) 8ي صــحرایی ن

گــروه  4طور تصــادفی بــه بهگرم  200±15آلبینو با وزن 
گــروه اول: گــروه . تایی به ترتیب ذیل تقسیم شــدند 10

گروه دوم: گروه سالم کننده آب (کنترل)، سالم دریافت
ســوم: گــروه گــروه  کننده سیســتئین (سیســتئین)،دریافت

ــابتی دریافت ــاتی دی ــارم: نفروپ ــروه چه ــده آب و گ کنن
کننده سیستئین (نفروپــاتی گروه نفروپاتی دیابتی دریافت

 با برداشت کلیه چــپ و تزریــقدیابتی به علاوه سیستئین). 
ــزان  ــه می ــین ب ــر میلی 50استرپتوزوتوس ــه ازاي ه ــرم ب گ

هاي گروه .)6(کیلوگرم وزن بدن نفروپاتی دیابتی القا شد
سیستئین و نفروپاتی دیابتی به علاوه سیســتئین بــه میــزان 

درصد سیستئین در آب خوراکی به مدت ســه مــاه  05/0
پروتکل تجربی توسط کمیته اخلاقی  .)7(دریافت کردند 

دانشگاه علوم پزشــکی اردبیــل تصــویب و اجــرا  حیوانی
   )IR.ARUMS.REC.1397.176 :(کد اخلاقشد. 

  
  ساعته، خون و بافت 24آوري نمونه ادرارجمع

هــا بــه موش ،ساعته 24آوري نمونه ادرار براي جمع
ساعت در قفس متابولیک قرار گرفتند. جهــت  24مدت 
ــاي صــحراییي موشگیرخــون ــس از  ه ســاعت  16پ

   گردید.آوري ها جمعنمونه خون از قلب آن ناشتایی،

  هاي عملکرد کلیهسنجش قند، پروفایل لیپیدي و شاخص
ــري گلیســرید، کلســترول و  ــدخون ناشــتا، ت ، HDLقن

LDLــا کیت ــه روش آنزیمــی ب ــاي شــرکت ، کــراتینین ب ه
  . پارس آزمون سنجش شد 

  
  ي، میانی و نهایی گلیکهسنجش محصولات ابتدا

ـــاده  ـــا م ـــاس احی ـــومین گلیکـــه براس ـــت آلب غلظ
ــوم  ــزانو  .)8(نیتروبلوتترازولی بوســیله  گلیکــه LDL می

ــون  ــیدآزم ــک اس ــد تیوباربیتوری ــین ش غلظــت . )9(تعی
ـــــا روش گلیمتیل ـــــدین ب ـــــال و پنتوزی  HPLCاوکس

  .)10 ،4(گیري شداندازه
  

  LDLسنجش محصولات اکسیداسیون ابتدایی و نهایی 
ها در کونجوگه از طریق خواندن جذب نمونهاندي

براســاس جــذب و محصولات فلورسنت  )12(نانومتر 234
  فلورسنت سنجیده شد.

  
هاي استرس اکسیداتیو محصولات پیشرفته سنجش شاخص
    )MDAآلدئید (دي) و مالونAOPP( پروتئین اکسیده

 )13(براساس روش اسپکتوفتومتري  AOPPسنجش 
ــــا ديغلظــــت مالونو  ــــد براســــاس واکــــنش ب آلدئی

  .)14(تیوباربیتوریک اسید سنجیده شد
  

–سنجش شاخص هاي التهــابی (فــاکتور نکــروز تومــور 

  ))TGF-β(و فاکتور رشد تغییر دهنده ) TNF-α(آلفا
   TGF-βو  TNF-αفاکتورهــــاي التهــــابی شـــــامل 

ـــــا کیت ـــــايب ـــــزا ه  MyBioSource,Vancouver  الی
  .گیري شداندازه

  
  1-و پاراکسوناز 1-اوکسیلازهاي گلیفعالیت آنزیم

براساس تشکیل لاکتوئیــل  1-اوکسیلازفعالیت گلی
براســاس تجزیــه  1- و فعالیــت پاراکســوناز )15(گلوتــاتیون 
  .)16(سنجیده شد پاراکسون 

ــــــه از  ــــــانس چندگان ــــــل واری ــــــون تحلی   آزم
(MANOVA-Tukey) ــرم ــزار در ن ــراي  SPSS 16اف ب
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  TGF-β1 بر  نیستئیاثر س
 

  1398 دي،  180، شماره نهمندران                                                                                 دوره بیست و مجله دانشگاه علوم پزشکی ماز        98

بـــراي تمـــام  >05/0P گردیـــد.هـــا اســـتفاده آنـــالیز داده
  دار در نظر گرفته شد.معنی هاسنجش
  

  و بحث یافته ها
ــاظتی  ــر حف ــار اث ــتین ب ــراي نخس ــه ب ــن مطالع در ای

ــر نفروپــاتی دیــابتی بــا کــاهش  ــتئین ب ، TGF-β1سیس
هاي مختلف گلیکه، استرس اکسیداتیو و التهابی شاخص

و همچنین بهبود متابولیسم گلوکز و لیپید، مشــاهده شــد. 
ها منجر بــه افــزایش دفــع القاي نفروپاتی دیابتی در موش

ساعته، کراتینین سرم و شــاخص وزن  24نی ادرار پروتئی
ــه (جــدول ــرل شــد 1 شــماره کلی ــه گــروه کنت ) نســبت ب

)001/0P< غلظت سرمی .(TGF-β1 هاي نفروپــاتیدرموش 
  ).1شماره  نموداردیابتی نسبت به گروه کنترل بالاتر بود (

سیســتئین بــر ایــن شــاخص نشــانگر اثــر اثر کاهنــده 
ه کاهش چندین عامل خطــر حفاظتی چندگانه آن با توجه ب

). >001/0Pایجادکننده اختلالات عروقی دیابت اســت (
  ســـاعت پـــس از مصـــرف خـــوراکی  12اي در مطالعـــه

سیتئین توسط بیماران کلیوي با توجه بــه زمــان استیل-ان
هاي اخــتلال کوتــاه مطالعــه، تغییــري در میــزان شــاخص

در گــروه نفروپــاتی دیــابتی بــه  .)17(کلیوي مشاهده نشد
کــاهش  علاوه سیستئین نسبت به گروه نفروپــاتی دیــابتی

ــــزایش  ــــا اف   گلــــوکز ناشــــتا و مقاومــــت انســــولین ب
  ). 1شــماره )(جدول >P 001/0ترشح انسولین همراه بود (

  

ـــدل ـــبلاً در م ـــاقیق ـــی چ ـــاي موش ـــابتی )18(ه -و دی
اثر کاهنده سیستئین بــر قنــد خــون و  )19(آتروسکلروزي

  مقاومت انسولین مشاهده شده است. 
ــر  ــابتی ب ــروه دی ــتئین در گ ــا سیس ــار ب ــت تیم فعالی

ــیلازگلی ــولات 1- اوکس ــزان محص ــر می ــده و ب ــر افزاین  اث
اوکســال گلیمختلف گلیکه شامل آلبومین گلیکــه، متیل

افــزایش ). 2 شــماره اثرکاهنده داشت (جدولو پنتوزیدین 
ـــو ـــهمحص ـــتم  )20(لات گلیک ـــت سیس ـــاهش فعالی و ک

  .)21(اوکسیلاز در بروز نفروپاتی نقش دارندگلی
 

  
هــاي کنتــرل و در گروه TGF-β1غلظــت ســرمی  :1شــماره نمــودار 

  تحت تیمار با سیستئین  نفروپاتی دیابتی
   )> P 001/0( با گروه کنترل دارنمایانگر تفاوت معنی:  *
   ) > P 001/0(با گروه نفروپاتی دیابتی دار ت معنینمایانگر تفاو :  #

 10(تعداد در هر گروه  Tukey آزمونو  MANOVAروش آماري 
  سر موش صحرایی)

هاي در گروههاي عملکرد کلیه اثر سیستئین بر میزان قندخون ناشتا، انسولین، شاخص مقاومت انسولین، پروفایل لیپیدي و شاخص :1 شماره جدول
  روپاتی دیابتیکنترل و نف

  

  پارامتر
  سطح   گروه

  نفروپاتی دیابتی + سیستئین  نفروپاتی دیابتی  سیستئین  کنترل  معنی داري
  001/0  13/171 ± 73/9*،#  63/278 ± 46/15*  31/80 ± 24/6  96/83 ± 95/5  )لیترگرم بر دسیمیلی(گلوکز ناشتا 

  001/0  46/11 ± 75/0*،،#  93/8 ± 51/0*  04/19 ± 32/1  94/18 ± 19/1  لیتر)انسولین (میکرو واحد بر میلی

 001/0  71/3 ± 33/0* ،#  37/6 ± 61/0*  79/3 ± 28/0  79/3 ± 28/0  شاخص مقاومت انسولین 

  001/0 51/129 ± 02/7*،# 40/250 ± 12/15*  04/60 ± 48/3*  05/79 ± 87/3  )لیترگرم بر دسیمیلی(گلیسرید تري

  001/0 25/138 ± 07/8*،# 65/172 ± 91/9*  19/68 ± 50/4*  19/88 ± 73/5  )لیترگرم بر دسیمیلی(کلسترول تام 

HDL )001/0 51/41 ± 75/2*،# 87/26 ± 27/2*  62/44 ± 21/3  37/55 ± 67/3 )لیترگرم بر دسیمیلی  

LDL )001/0 83/70 ± 07/5*،# 70/95 ± 72/6*  56/11 ± 85/0  18/15 ± 91/0  )لیترگرم بر دسیمیلی  

  001/0 70/1 ± 19/0*،# 57/3 ± 37/0*  26/0 ± 02/0  27/0 ± 03/0  ص آتروژنیشاخ

  001/0 93/0 ± 09/0*،# 33/1 ± 12/0*  61/0 ± 05/0  67/0 ± 06/0  )لیترگرم بر دسیمیلی(کراتینین 

  001/0 99/53 ± 71/3*، # 07/165 ± 12/16*  32/12 ± 64/0  32/12 ± 64/0  لیتر)گرم بر دسیدفع ادراري پروتئین (میلی

  001/0 80/0 ± 07/0،# 42/1 ± 11/0*  75/0 ± 05/0  78/0 ± 06/0  گرم وزن بدن) 100شاخص وزن کلیه (گرم بر 

  

   )>P 001/0( با گروه کنترل دارنمایانگر تفاوت معنی:  *
   )>P 001/0(با گروه نفروپاتی دیابتی دار تفاوت معنی نمایانگر:  #

    سر موش صحرایی) 10(تعداد در هر گروه  Tukey آزمونو  MANOVAروش آماري 
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ابتی هاي کنترل و نفروپاتی دیهاي استرس اکسیداتیو و فاکتورهاي التهابی در تمام گروهمقایسه غلظت محصولات گلیکه شاخص :2 شماره جدول
  ماه دریافت سیستئین 3پس از 

  

  سطح   گروه  پارامتر
  روپاتی دیابتی + سیستئیننف  نفروپاتی دیابتی  سیستئین  کنترل  معنی داري

  001/0    26/223 ± 13/8،*#  25/398 ± 06/17*  29/71 ± 83/4*  13/95 ± 43/6  آلبومین گلیکه (میکرومول بر لیتر)
LDL (میکرومول بر لیتر) 001/0  92/102 ± 10/6،*#  33/167 ± 38/9*  3/29±54/95*  43/47 ± 06/4  گلیکه  

  001/0 92/38 ± 45/2،*# 18/104 ± 31/6*  54/16 ± 76/0  81/17 ± 80/0  اوکسال (میکرومول بر لیتر)گلیمتیل
 001/0  36/90 ± 87/4*# , 18/246 ± 31/19*  54/38 ± 76/3  19/42 ± 01/4  (میکرومول بر لیتر) پنتوزیدین

  001/0 12/33 ± 42/3،*# 06/79 ± 01/6*  67/15 ± 92/0  23/16 ± 15/1  اکسیده (میکرومول بر لیتر) LDLمحصولات ابتدایی 
  001/0 43/279 ± 80/17،*# 69/453 ± 27/20*  01/194 ± 87/9  63/201 ± 53/11 )واحد قراردادي(اکسیده  LDLمحصولات نهایی 

  001/0 73/39 ± 87/3،*# 90/58 ± 02/4*  85/22 ± 58/1  71/25 ± 82/1  محصولات اکسیداسیون پیشرفته پروتئینها (میکرومول بر لیتر)
  001/0 54/70 ± 47/4،*# 5/176 ± 94/8*  31/11 ± 46/0  50/13 ± 59/0  د (میکرومول بر لیتر)آلدئیديمالون

  001/0 34/174 ± 76/7،*# 2/297 ± 09/15*  63/124 ± 89/5  98/125 ± 90/6  آلفا (نانوگرم بر لیتر)- فاکتور نکروز تومور
 001/0 96/31 ±82/3*# ,  51/19 ± 63/2*  01/43 ± 4/4  63/41± 78/3  (واحد در لیتر) 1-اوکسیلازگلی

 001/0 16/1395 ± 31/61*# ,  62/713 ± 03/32*  06/1851 ± 34/90  06/1827 ± 64/88  (واحد در لیتر) 1- پاراکسوناز

  
   )>P 001/0( با گروه کنترل دارنمایانگر تفاوت معنی:  *
   )>P 001/0(با گروه نفروپاتی دیابتی دار نمایانگر تفاوت معنی:  #

  سر موش صحرایی) 10(تعداد در هر گروه  Tukey آزمونو  MANOVAاري روش آم

  
 هاي استرس اکسیداتیو (محصولاتسیستئین، شاخص

آلدئید) ديها و مالوننهایی اکسیداسیون پیشرفته پروتئین
ــابی ( ــوشTNF-αو الته ــاهش ) را در م ــابتی ک ــاي دی   ه

). استرس اکسیداتیو بــا 2 شماره (جدول )>001/0Pداد (
در ایجاد اختلالات کلیــوي اه اندازي روندهاي التهابی ر

ـــوي ان .)22 ،18(نقـــش دارد ـــراً اثـــر حفاظـــت کلی -اخی
 کاهش استرس اکسیدایتو گــزارشسیستئین با توجه بهاستیل

هاي م لیپیدها را در گروهسیستئین متابولیس .)6(شده است
 ). تیمار با این1شماره سیستئین و دیابتی بهبود بخشید(جدول

و  LDLگلیســرید، اسید آمینه میزان کلسترول تــام و تري
  .  )>001/0P(کاهش داد دیابتی شاخص آتروژنی را درگروه

ــزان   گلیکــه و محصــولات  LDLسیســتیئن بــر می
 

فروپاتی دیابتی اثر ابتدایی و نهایی اکسیده آن در گروه ن
). احتمــالاً 2(جــدول شــماره  )>001/0Pکاهنده داشــت (

سیستئین با ویژگــی آنتــی اکســیدانتی و اثــر افزاینــده بــر 
توان کــاهش محصــولات اکســیده  1-فعالیت پاراکسوناز

LDL 2 را دارد (جدول شماره.(  
و  اکسیدانتیهاي ضد گلیکه، آنتیسیستئین با ویژگی

ات مفید بر متابولیسم گلوکز و لیپیــد، ضد التهابی و با اثر
  ها بهبود بخشید. نفروپاتی دیابتی را در موش

  

  سپاسگزاري
 اجراي دردانشگاه علوم پرشکی اردبیل  همکارياز 

  سپاسگزاریم. مطالعه این
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