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Abstract 

 

Background and purpose: Diabetes is a health problem worldwide with increasing prevalence in 

most countries. Nephropathy is a common microvascular complication of diabetes. Diabetes is directly 

associated with oxidative stress and mitochondrial damage that result in renal tissue damage. This study 

evaluated the efficiency of nanoceria in attenuation of oxidative damage in renal isolated mitochondria of 

STZ-induced diabetes mice. 

Materials and methods: In an experimental study, the mice were divided into five groups (n=6 

per group). Diabetes was induced by a single dose of streptozocin (65mg/kg body wt, IP) and the mice 

with glucose concentrations exceeding 200 mg/dl were considered diabetic and were treated with 

nanoceria and vit E for 4 weeks. Afterwards, the animals were anaesthetized and kidney tissues were 

excised at 4°C and mitochondrial fraction was separated by different centrifuge technique. Finally, oxidative 

stress markers including measuring glutathione (GSH) content, lipid peroxidation (LPO), reactive oxygen 

species (ROS) and MTT test were assayed in isolated kidney mitochondria. 

Results: The level of GSH and mitochondrial function significantly decreased in diabetic mice 

compared to those in control group (P<0.05). Also, significant increase in LPO and ROS formation were 

observed (P<0.05) in the renal mitochondria of diabetic mice that decreased significantly after nanoceria 

administration (P<0.05). 

Conclusion: Our findings showed the protective effects of nanoceria against renal mitochondria 

damage. Therefore, it could be used as a complementary therapy alongside other blood glucose-lowering 

drugs to reduce the rate of complications resulting from diabetes.      
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در كاهش آسيب ميتوكندريايي بافت كليه نانوسريا محافظتي اثر
 ديابتي شده با استرپتوزوسين موش هاي سوري نردر 

  
        2و1شكرزاده محمد

        3منيره جهاني
        3زينب وفايي پور

  4و2فاطمه شكي
  چكيده
 كولارسعوارض ميكرووا ترين يكي ازشايع. اشدب حاضر ميقرن  هاي اپيدمي ترين زرگبيكي ازديابت نوع دو :و هدف سابقه

ارتبـاط مسـتقيم دارد كـه در    ديابت مليتوس با اسـترس اكسـيداتيو و آسـيب بـه ميتوكنـدري       .نفروپاتي است ،در ديابت مليتوس
يا بـر جلـوگيري از آسـيب اكسـيداتيو در     در ايـن مطالعـه، اثـرات نانوسـر    . تواند منجر به آسـيب بـافتي در كليـه شـود     مينهايت 

  .هاي سوري ديابتي شده با استرپتوزوسين مورد بررسي قرار گرفته است كليه موشبافت  هاي ايزوله از ميتوكندري
 ديابـت بـا تزريـق استرپتوزوسـين    . گرفتنـد  تـايي قـرار   6 گـروه  5حيوانـات در   در اين مطالعه تجربي، :ها مواد و روش

)65mg/kg,IP (200هايي كه قندخون بالاتر از  ها القاء گرديد و موش شمو در mg/dl عنوان ديابتي در نظر گرفته  به ند،داشت
هاي سـوري از   سپس بافت كليه موش .هفته دريافت كردند 4را به مدت  vit Eنانوسريا و  ،شدند و پس از تاييد ديابتي شدن

هـا بـا تسـت     عملكـرد ميتوكنـدري   ريفيوژ متعـدد جداسـازي و  ها با روش سانت هاي مختلف جدا شده و ميتوكندري آن گروه
MTT شامل گلوتاتيون پارامترهاي استرس اكسيداتيو  و)GSH(هاي فعال اكسـيژن   ، ميزان گونه)ROS (  و ليپيـد پراكسيداسـيون 

)LPO (شد ارزيابي.  
هاي ايزولـه از كليـه    توكندريدر مي GSHچنين غلظت  در فعاليت ميتوكندري و هم )p >05/0( كاهش قابل توجه :ها يافته

و  LPO سـطوح  دررا  )p >05/0( يدار يچنـين افـزايش معن ـ   هـم . مشاهده شددر مقايسه با گروه كنترل هاي گروه ديابتي  موش
ROS 05/0( داري يمعن ـ بهبـودي نسـبتاً  هـاي ديـابتي،    بـه مـوش   نانوسريا كه پس از تجويز گروه ديابتي شاهد بوديم در< p(  در

  .حاصل گرديدهاي ديابتي  هاي ايزوله از كليه موش ترس اكسيداتيو و عملكرد ميتوكندريفاكتورهاي اس
ميتوكنـدريايي بافـت كليـه دارد و    در كـاهش آسـيب   دهد كه نانوسريا اثـرات محـافظتي    ما نشان ميمطالعه نتايج  :استنتاج

  .خون دركنترل عوارض ديابت استفاده كردآورنده قند عنوان درماني مكمل دركنار ساير داروهاي پايين هرا ب توان آن مي
  

  استرس اكسيداتيو نفروپاتي،ميتوكندري،  نانوسريا، ديابت،: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ترين بيماري متابوليك ناشـي از كمبـود    ديابت شايع

 ،تيپ دو ديابت .)1(نسبي ترشح يا عملكرد انسولين است
رهاي ويژه در كشـو ه موارد ديابت را ب درصد 90بيش از 

 هاي يـبررسق ـگيرد و بر طب يـر مـه در بـوسعـال تـدر ح
تعداد افراد مبتلا بـه ديابـت تـا سـال     ،جهاني ديابت هكميت

   در واقع .ميليون نفر هم برسد 552ممكن است به  2030
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ترين اپيدمي قرن بوده كه در حال  بزرگ ،ديابت نوع دو
 هـا  در ميان ساير بيماري رشد راروند سريع ترين  ،حاضر

 عوارض ديابت در دوگروه عوارض .)2(دركل جهان دارد
پـر   نوشـي، پر كوتاه مـدت از جملـه افـزايش قنـد خـون،     

پرخـوري و ظهـور گلـوكز در ادرار و عـوارض      ادراري،
بلند مدت و مزمن شامل عوارض قلبي، كليوي، عصـبي،  

يكـي از   ).3(گيـرد  هاي عروقي قـرار مـي   چشمي و آسيب
 ،كولار در ديابـت مليتـوس  سترين عوارض ميكرووا شايع

 نفروپاتي است كه بيش از يك سوم از بيمـاران ديـابتي آن  
 ها نقش مهمي را در فيلتراسيون كليه. )5،4(اند هتجربه كرد را

 ،كنند و در شرايط قند خـون بـالا   مواد زائد خون ايفا مي
از طرفي ديابـت   .)6(هستند ها پذيرتر از ديگر بافت آسيب

ــزايش     ــي از اف ــه ناش ــيداتيو ك ــترس اكس ــا اس ــوس ب مليت
 هيدروكسيل يا كـاهش سيسـتم   هاي آزاد اكسيژن، راديكال

ــي ــاع آنت ــ دف ــاط مســتقيم دارد ،يدانتي اســتاكس . )7،8(ارتب
 درپيشرفت ،اكسيداتيو ناشي از قندخون بالاي ديابت استرس

   .)9(عوارض ديابت از جمله نفروپاتي نيز دخيل است
 ســبب توليــد ،افــزايش قنــدخون در بيمــاران ديــابتي

 .)10(شود در بدن مي) ROS( هاي فعال اكسيژن گونه تر بيش
مطالعــات قبلــي نشــان داده كــه اســترس اكســيداتيو نقــش  

دارد و ميتوكنـدري بـه عنـوان     در پيشرفت ديابـت  مهمي
 مطرح شده است و آسـيب  ،ترين هدف در اين سميت مهم

 تواند منجر به تشديد اسـترس اكسـيداتيو   به ميتوكندري مي
و بروز مرگ سلولي شود كه در نهايت منجر بـه آسـيب   

ميتوكندري منبع اصلي توليـد   .)11(دشو بافتي در كليه مي
ROS هاست و توليد  در سلولROS  از راه زنجيره تنفسـي 

 هاي ناشي از هايپرگليسـمي  ميتوكندري علت اصلي آسيب
توانـد   اكسـيدانت قـوي مـي    عدم وجود دفاع آنتـي . است

منجر به فعال شدن مسير سـيگنالينگ وابسـته بـه اسـترس     
 هاي سلولي ترين پاسخ ميكي از مه در واقع .اكسيداتيو شود

به غلظت بـالاي گلـوكز، اسـترس اكسـيداتيو و افـزايش      
 بـروز  هاي فعال اكسيژن در ميتوكندري و نهايتـاً  توليد گونه

 .)12(باشد آپوپتوز ازجمله بروز آپوپتوز در سلول و بافت مي
 اكسيدانت آنتي هاي برخي ازمولكول ،فيزيولوژيكدرحالت 

 ، گلوتـاتيون (SOD) ازآندوژن مثل سوپراكسـيد دسـموت  
پراكســيداز، كاتــالاز و بيلــي روبــين ردوكتــاز از آســيب 

هاي كليوي ناشي از استرس اكسـيداتيو جلـوگيري    سلول
هاي آزاد در افراد ديـابتي   اما توليد راديكال ).13(كنند مي

هـاي بـدن كـم     اكسـيدانت  يابد و سـطح آنتـي   افزايش مي
يوسـته  هـاي پ  شود و در نتيجـه، يـك سلسـله واكـنش     مي

هـا و   شامل پراكسيداسيون ليپيدها، اكسيداسيون پـروتئين 
بازهاي آلـي سـاختمان اسـيدهاي نوكلئيـك و در نتيجـه      

 .شـود  تخريب سلولي و آسيب بافتي و جهش ايجـاد مـي  
امروزه با دو استراتژي كنترل قندخون و كاهش اسـترس  

توان نفروپاتي ديابتي  مي ،اكسيداتيو در ميتوكندري كليه
ــي از ــاهش داد   ناش ــيداتيو را ك ــترس اكس ــان  .)13(اس درم

 منجـر بـه  با داروهاي شيميايي يـا انسـولين    هايپرگلايسمي
هـا   عوارض متعددي مثل عوارض ناشي از سولفونيل اوره

و بي اشتهايي مزمن، آتروفي مغزي و كبد چرب ناشي از 
هـاي مـوثر و    بنـابراين يكـي از راه   .)14(گردد ميانسولين 

 ،اقتصادي براي كنترل بهتر عوارض ناشي از هايپرگلايسمي
هاي فعال اكسـيژن توليـد    خنثي كردن مقادير بالاي گونه

هاي گياهي يـا سـنتزي    شده و استفاده از آنتي اكسيدانت
خطر بوده و به راحتي توسط سيستم سـلولي   كه بي باشد مي

هاي پيشـنهادي بـراي    يكي از درمان .)15(شود مي پذيرفته
ــترس  ــن اس ــيله     اي ــه وس ــده ب ــاد ش ــيداتيو ايج ــاي اكس ه

سـريم  . استفاده از نانوذرات سريم است ،آزاداي ه راديكال
و + 3حالـت اكسيداسـيون    2باشد كه در  مي جز لانتانيدها

ــين ايــن    .وجــود دارد+ 4 ــا انتقــال ب در واقــع ايــن يــون ب
خنثـي شـدن    منجـر بـه مهـار و    ،هاي اكسيداسـيون  حالت
چنـين بـه نظـر     هـم . )14(شـود  هاي فعال اكسيژن مـي  گونه
آنـزيم سوپراكسـيد    2واند فعاليت هر ت ميرسد نانوسريا  مي

فعاليت مشابه سوپراكسيد . را تقليد كند ديسموتاز و كاتالاز
اكسـيد   شود كه سـريم  هنگامي ظاهر مي تر بيش ،ديسموتاز

ــده ــت ش ــالاز    ،)+Ce4( اس ــزيم كات ــابه آن ــت مش و فعالي
). +Ce3( شـود  شودكه سـريم احيـا مـي    هنگامي ظاهر مي

 تاكسـيدان  به عنوان يك آنتي تواند بنابراين نانوسريم مي
تعـداد   .)16(هاي آزاد را از بين ببرد عمل كرده و راديكال
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مطالعات در رابطه با اثرات نانوسريا روي عوارض ديابت 
كه شيوع ديابت در طي  جايي بسيار محدود است و از آن

، بايسـتي  )17(جهان بسيار چشمگير بودهدهه گذشته در  دو
. اثرات نانوسريا صورت گيـرد پيرامون  تري مطالعات بيش

عـلاوه بـر    ،ديابـت  چرا كـه عواقـب دراز مـدت ناشـي از    
 ،كنـد  بـر سيسـتم درمـان تحميـل مـي     هاي بالايي كـه   هزينه

. دهـد  شـعاع خـود قـرار مـي     كيفيت زندگي افراد را تحـت 
اثر محـافظتي نانوسـريا    ما در اين مطالعه به بررسيبنابراين 

 آسيب اكسـيداتيو در اكسيداتيو و در جلوگيري از استرس 
هاي ديابتي شـده   هاي ايزوله از بافت كليه موش ميتوكندري

  .با استرپتوزوسين پرداختيم
  

  مواد و روش ها
ــانو  ،)از شــركت ســيگما آمريكــا( استرپتوزوســين ن

از شركت نوترينو ايران، سايز كـم تـر از   ( سريوم اكسايد
-دي متيـل تيـازول  -3-]4،5( MTTرنگ  ،)نانومتر 100

 از شـركت () دي فنيل تترازوليوم برومايـد  -2،5-]ايل-2
(St.Louis, MO) Sigma-Aldrich( ،ويتامين )E شركت 

 ، EDTA ،kcl ،Na2HPO4سديم سـيترات،  ، )ايران آريا
Mgcl2 ،Tris-Hcl ،KH2PO4،سوكســـــــــــــــــينات ،  

ــيد   ــل سولفوكســـــــــــــ   ،)DMSO(دي متيـــــــــــــ

4,2hydroxyethyl-1-piperazineethanesulfonic acid(HEPES) ،
Morpholinopropansulfonicacid (MOPS) معــرف ،

ــرو فلوئوروســين ــيد،  -دي كل دياســتات، تيوبابيتوريكاس
HCl ،،ــاتيون ــومين گلوتــ ــل-n، آلبــ ــرف، بوتانــ  معــ

5,5dithiobis-2-nitrobenzoic acid DTNB  ،
ethyleneglycol-bis (2-aminoethylether)-N,N,Ń,   

  

Ń-tetraacetic acid (EGTA)  لمـان  از شركت مـرك آ
 هفته پس از اين دو :روش القاء ديابت. خريداري گرديد

ديابــت بــا تزريــق  هــا بــا محــيط آشــنا شــدند، كــه مــوش
استرپتوزوسين كه از شركت سيگماي آمريكا خريداري 

استرپتوزوسين در بافر . ها القاء گرديد موش در ،شده بود
 65mg/kgحل شده و بـا دوز   (pH 6.5 0.1 M) سيترات

بـافر   ،گروه كنترل .گرديدصفاقي تزريق به روش داخل 

قندخون قبل . كردنددريافت  (M, pH 6.5 0.1) سيترات
از آزمايش و يـك هفتـه پـس از تزريـق داخـل صـفاقي       

هايي كه قندخون  گيري شد و موش استرپتوزوسين اندازه
بـه عنـوان ديـابتي در نظـر      تند،داش ـ mg/dl 200بالاتر از 
را در نرمـال سـالين    ايدنانوسـريوم اكس ـ  ).18(شدند گرفته

هاي سـوري پـس    موشتا آماده تزريق شود و  هحل كرد
 هفتـه نـانو سـريا را بـه ميـزان      4به مـدت   از ديابتي شدن،

mg/kg 60 چنين ميزان ويتـامين  هم. دريافت كردند E  را
 mg/kg100به ميزان  ،گروه كنترل مثبت آزمايشات عنوان به

  .گرديدق هاي ديابتيك تزري هفته به موش 4براي 
سـر   30از  ،در ايـن آزمـايش   :حيوانات مورد مطالعه

 .اسـتفاده شـد   gr35-30موش سوري نر با ميـانگين وزن  
 ،دو هفته قبل آزمايشات ،حيوانات جهت سازگاري بامحيط

 ساعت 12هاي جداگانه استاندارد و چرخه نوري  در قفس
ــنايي و  ــه آب و    12روش ــي ب ــاريكي و دسترس ــاعت ت س

گراد قـرار داده   درجه سانتي 22±2ماي غذاي كافي در د
گروه و بر طبق مطالعات پيشـين در   5حيوانات در  .شدند

  :قرارگرفتبه ترتيب زير موش سوري نر  6 ،هر گروه
، )كنـد  هيچ دارويي دريافت نمي( كنترل: گروه اول

گروه ديـابتي كـه استرپتوزوسـين را بـه ميـزان      :گروه دوم
mg/kg 65 كننـد  افـت مـي  صورت داخل صفاقي دريه ب، 

نانوسريا به اين صورت كـه  + استرپتوزوسين : گروه سوم
دريافـت كـرده و    mg/kg65 استرپتوزوسين را بـه ميـزان  
 mg/kg60نانوسريا را به ميزان  ،پس از تاييد ديابتي شدن

، كننـد  هفتـه دريافـت مـي    4به صورت داخل صـفاقي در  
هفتـه دريافـت    4به مـدت   فقط نانوسريا را :گروه چهارم

هــاي  گــروه كنتــرل مثبــت مــوش: كــرده و گــروه پــنجم
بـه   mg/kg100بـه ميـزان    را Eبوده كه ويتامين  ديابتيكي

پـس از سـپري شـدن دوره     .كردنددريافت  هفته 4مدت 
و كـرده   جراحي ، سپسحيوانات را با اتر بيهوش درمان،

شستشـو داده   ،ها را خارج و با بافر مانيتول بافت كليه آن
 .كرديمن توسط هموژنايزر دستي هموژن و با نرمال سالي

بـه مـدت    x g2000 بافت هموژن شده را ابتدا با سـرعت 
 دقيقه سانتريفيوژ و بعـد محلـول رويـي را بـا سـرعت      10
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xg10000  دقيقه سانتريفيوژ كـرده و محلـول    10به مدت
ــه را كــه حــاوي    ــه و رســوب تــه لول رويــي را دور ريخت

، M 0.25ز ســاكار(در بــافر تــريس  ،ميتوكنــدري اســت
KCL 20mM ،MgCl2 2mM ،Na2HPO4 1 mM ،

Tris-HCl .05 mM (   كـرديم سـرد پراكنـده)تعيـين   .)19
غلظــت پــروتئين بــا اســتفاده از معــرف : غلظــت پــروتئين

بـه  ) BSA(كوماسي بلو با استفاده از آلبومين سرم گاوي 
 ،در تمـامي آزمايشـات  . گيري شد عنوان استاندارد اندازه

اسـتفاده   mg/ml 1 با غلظت پروتئينيهاي  از ميتوكندري
بر روي يخ  ،تمامي فرآيندهاي گفته شده در بالا ).20(شد

انجام شده تا جداسازي ميتوكندري با كيفيت بـالا انجـام   
ــرد ــري  .گي ــدازه گي ــدري هــا :ROSان ــافر ميتوكن را در ب

ــي  KH2PO4(0.1mM)+ Succinate(5mM)+(0.5mM)( تنفســــ
Tris-Hcl (10mM)+MOPS (20mM)+EGTA (50µM)+Mgcl2 ( 

بـا   (DCFH-DAهـا معـرف    پراكنده كـرده و سـپس بـه آن   
 ،دقيقـه  30اضـافه كـرده و بعـد از     )Mµ10نهـايي   غلظت

  .)21(شود خوانده ميفلوريمتري ميزان شدت فلورسانس با 
 نمك تترازوليوم سنجش درصد بقاي ميتوكندري با

)MTT(  :هـا را بـا غلظـت    ميتوكندري ابتدا mg/ml 1  در
 اي در هر ستون خانه 96سپس در پليت ،كرده فرتريس حلبا
lµ100 ريزيم، بعد به هر چاهـك،   ها را مي از نمونهlµ50 

در  اضافه و سـپس نـيم سـاعت   ) درصد MT )T4/0معرف 
به هـر   ،بعد از آن. انكوبه شد گراد سانتي درجه 37 دماي

 اضافه كرده و جذب آن را توسط DMSOlµ100چاهك 
  ).22(قرائت گرديد nm570وج طول م در ،الايزا

 پراكسيداسيون: اندازه گيري ميزان ليپيد پراكسيداسيون
گيـري   ليپيدي براساس روش تيوبابيتوريـك اسـيد انـدازه   

 ،از سوسپانسيون ميتوكندريائي ml2/0كه به  ترتيب بدين. شد
ml 1/0  از معــرفTBA شــامل HCl 5/0 نرمــال، درصــد 

TCA 15 و درصــد TBA 3/0 ــه  اضــافه درصــد شــد و ب
بـه   C 100°خوبي مخلوط و در حمام آب گرم در دماي 

دقيقه انكوبه گرديد و بعد از سرد شـدن بـه آن    30مدت 
ml 2/0 n- و ه شـد  بوتانل اضافه كرده و خوب تكـان داد

ــپس در  ــدت   rpm 3500س ــه م ــه 10ب ــانتريفوژ ،دقيق  س

 nmبوتانل براي سـنجش در طـول مـوج     -n لايه .درديگ
از روي منحنـــي  TBARs قـــدارجـــدا شـــده و م  532

  .)23(استاندارد محاسبه گرديد
ليتـر   يك ميلي: گيري گلوتاتيون احيا در نمونه اندازه

ليتـر تـري    ميلـي  25/0از ميتوكندري را برداشـته و بـه آن   
 اضافه كرده و بعد از ورتكس درصد 20كلرواستيك اسيد 

ــردن ــدت   ،ك ــه م ــه در 20ب ســانتريفيوژ  xg 1000 دقيق
ليتر از محلول شفاف رويي را برداشته  ك ميليي. كنيم مي

 مـولار  3/0ميلي ليتر دي سديم هيدروژن فسفات  2و به آن 
اضـافه كـرده و ورتكـس     DTNB 0.4%ميلي ليتر  5/0و 
كنـيم تـا واكـنش كامـل      دقيقه انكوبـه مـي   15كنيم و  مي
نـانومتر   412سپس ميزان جـذب را در طـول مـوج     .شود
ن را از روي منحني استاندارد غلظت گلوتاتيو .خوانيم مي

  ).24(آوريم به دست مي µg /mlگلوتاتيون برحسب 
ــاري  ــاليز آمـ ــر   :آنـ ــايج بـ ــت نتـ ــب  در نهايـ   حسـ

انحراف معيار حاصل از سه بار تكرار گـزارش   ±ميانگين
هـاي   تسـت شده و همه آناليزهـاي آمـاري بـا اسـتفاده از     

بـا   one-way ANOVA testآماري مورد استفاده شامل 
  .شوند تجزيه و تحليل مي Tukeyتست پست 
  

  يافته ها
انـدازه نـانوذرات بـا    : اندازه نانوذرات سـريوم اكسـايد  

تعيــين شــد كــه نشــان داد  )DLS( پويــا نــور تفــرق روش
نومتر مـي باشـد   نـا  100تـر از   اي نانوسريوم كم اندازه ذره

  ).1نمودار شماره (
  

  
  

 روش بـه  ذرات دازهان ـ توزيـع  و ذرات اندازه تعيين :1نمودار شماره 
  براي سريوم اكسايد )DLS( پويا نور پراكندگي
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 پژوهشي

در طــول دهــة گذشــته، اســتفاده از تكنيــك كشــت   
شناسـي تركيبـات مختلـف،     هاي سم براي ارزيابي سلولي

 براي شمارش سلولي و تعيين درصـد . )25(توسعه يافته است
استفاده نمود كه در واقـع،   )MTT )26توان از  بقاء نيز مي
 دراين مطالعه،. است سلامت ميتوكندريارزيابي  يك تست

ارزيـابي   MTTسلامت و عملكرد ميتوكنـدري بـا تسـت    
نانوسريا در گروه تجويز دهنده اين بود كه  نتايج نشان. شد

ها را  بقاي ميتوكندري )p >05/0( داري يديابتي به طور معن
  ).2شماره  نمودار(ه است افزايش داد

ــودار ــماره نمــ ــزان 3 شــ ــد تول ميــ  دررا  ROSيــ
ميـزان   .دهد مي نشان بررسي مورد هاي ميتوكندري گروه

ROS   4پـس از  در گروه ديابتي دريافت كننده نانوسـريا 
در مقايسه با گـروه  ) p >05/0( كاهش چشمگيري، هفته

  .ه استديابتيك پيدا كرد
  

  
يـوي  تاثير نانوسريا در محافظت ميتوكندري هاي كل :2نمودار شماره 
  يب ناشي از ديابتدر برابر آس

) D( ديابتيـك ، )C(هاي گروه كنترل  درصد بقاي ميتوكندري را در موش
، با تسـت  اند دريافت كرده) D+vit E( Eو ويتامين ) D+Nc(كه نانوسريا  و ديابتي

MTT نتايج به صورت . ارزيابي شدmean±sd نشان دهنـده  . *: اند نشان داده شده
دار بـا   ينشان دهنده اختلاف معن: $، )p >05/0( دار با گروه كنترل ياختلاف معن
  ).p >05/0( گروه ديابتي

  

  
ناشي از  ROSتاثير نانوسريا در جلوگيري از توليد : 3شماره  نمودار

  ديابت در ميتوكندري هاي كليوي
و ) D( ديابتيك، )C(را در موش هاي گروه كنترل  ROSميزان توليد 

، بـا  انـد  دريافـت كـرده  ) D+vit E( Eو ويتامين ) D+Nc(كه نانوسريا  ديابتي

نشـان   mean±sdنتايج به صورت . ارزيابي شد DCFH-DAاستفاده از معرف 
: $ ،)p >05/0( دار بـا گـروه كنتـرل    يدهنده اختلاف معن ـ نشان. *: اند داده شده

  ).p >05/0(دار با گروه ديابتي  يدهنده اختلاف معن نشان
  

در  MDAوليـد  گيري ت اندازه با ،ليپيدپراكسيداسيون
طور كه  همان. شود هاي ايزوله شده تعيين مي ميتوكندري

 ليپيدپراكسيداسيون ،نشان داده شده است 3شماره نمودار در
هاي ديـابتي   هاي ايزوله از بافت كليه موش درميتوكندري

 )p >05/0( داري يصورت معن به ،مقايسه با گروه كنترل در
 4وسـريا بـه مـدت    درمان با نان ه است وافزايش پيدا كرد

 اكسيداسـيون ناشـي  پرسبب كاهش ليپيد) mg/kg 60(هفته 
هـاي   هاي ايزولـه از كليـه مـوش    از ديابت در ميتوكندري

چنين سطح مالون دي آلدئيد در گروهـي   هم. ديابتي شد
تــر از گــروه  كــم ،كردنــد كــه نانوســريا را دريافــت مــي 

 را بـه مـدت   Eويتامين ، ديابتيكي بود كه در دوره درمان
  ).4شماره  نمودار(كردند  هفته دريافت مي 4
  

  
تاثير نانوسريا در ميزان ليپيدپراكسيداسيون ناشي از  : 4شماره  نمودار

  ديابت در ميتوكندري هاي ايزوله از كليه
 )D( ديابتيك، )C(هاي گروه كنترل  ميزان ليپيدپراكسيداسيون در موش

، انـد  دريافت كرده) D+vit E( Eو ويتامين ) D+Nc(كه نانوسريا  و ديابتي
نشـان   mean±sdارزيابي شـد نتـايج بـه صـورت      TBAبا استفاده از معرف 

  ، )p >05/0(دار بـا گـروه كنتـرل     دهنده اختلاف معنـي  نشان.*: اند داده شده
   ).p >05/0(دار با گروه ديابتي  نشان دهنده اختلاف معني: $

  
هـاي   اكسـيدانت  تـرين آنتـي   گلوتاتيون يكي از مهـم 

دفاعي غيرآنزيمي در ميتوكندري است كه نقـش مهمـي   
  هـاي فعـال اكسـيژن توليـد شـده       را در خنثي كردن گونه

دسـت  ه بر طبـق نتـايج ب ـ  . ها به عهده دارد در ميتوكندري
 در گـروه ديـابتي   GSHميـانگين   ،آمده از آزمايشات مـا 

(μg/mg protein) 107    ــه ــابتيكي كـ ــروه ديـ و در گـ
 8/129 (μg/mg protein) ،كننــد نانوســريا دريافــت مــي
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اكسيدانتي نانوسريا  كه نشان دهنده اثرات آنتياست  بوده
 نمـودار (است  هاي ديابتي بوده بر ميتوكندري كليه موش

  ).5شماره 
  

  
تاثير نانوسـريا در محافظـت در برابـر اكسيداسـيون      :5شماره  نمودار

  گلوتاتيون ناشي از ديابت در ميتوكندري هاي كليوي
و ) D( ديابتيـك ، )C(هاي گروه كنترل  تاتيون را در موشغلظت گلو

، بـا  انـد  دريافـت كـرده  ) D+vit E( Eو ويتامين ) D+Nc(كه نانوسريا  ديابتي
. انـد  نشـان داده شـده   mean±sdنتايج به صورت . ارزيابي شد DTNBمعرف 

دهنـده   نشـان : $، )p >05/0(دار با گروه كنترل  دهنده اختلاف معني نشان*: 
  ).p >05/0(دار با گروه ديابتي  ف معنياختلا

  

  بحث
ــانوذرات ســريوم اكســايد  اثــر، حاضــر مطالعــه در   ن

هــاي  ميتوكنــدري جلــوگيري از نفروپــاتي ديــابتي دربــر 
نـر ديـابتي شـده بـا      هـاي سـوري   ايزوله بافت كليه مـوش 

حـاكي   نتـايج و  استرپتوزوسين مورد بررسي قرار گرفت
چشــمگير آســيب  اكســيدانتي و كــاهش از اثــرات آنتــي

ــه مــوش  ــدري كلي هــاي ديابتيــك در  اكســيداتيو ميتوكن
هفتـه درمـان    4مقايسه با گروه كنترل و ديابتيك پـس از  

  .با نانوسريا بود
 (STZ)هاي مختلف، از استرپتوزوتوسـين   هدر مطالع

هـاي حيـواني    اي براي القاء ديابـت در مـدل   عنوان ماده به
شايع ديابـت   عوارض ديررس. )28،27(استفاده شده است

عروقـي، رتينوپـاتي، نوروپـاتي و     -شامل عـوارض قلبـي  
تـرين علـل    نفروپـاتي ديـابتي از شـايع   . باشد نفروپاتي مي

شـود و بـر اســاس    نارسـايي كليـه و ديـاليز محســوب مـي    
درصـد مـوارد جديـد را     44آمريكـا،   2008مطالعه سـال  

شامل شده و حدود يك سوم بيماران ديابتي در صـورت  
اســب قنــدخون در ســير بيمــاري خــود دچــار كنتــرل نامن

عوارض كليوي شده كه در صورت عدم كنترل مناسب، 

عوارض اين بيماري سبب ناتواني و مرگ و ميـر بـالايي   
مطالعـات بـاليني اخيـر مشـخص كـرده كـه       . )29(شود مي

 هيپرگليسمي، علت مهم پيشرفت و توسعه اختلال عملكرد
افـراد ديـابتي،    كليه در افراد ديـابتي اسـت، از طرفـي در   

استرس اكسيداتيو يك نقش كليدي در پاتوژنز عـوارض  
هـا از   بيمـاري  امـروزه بسـياري از   .كنـد  عروقي بازي مـي 

عنـوان بيمـاري ميتوكنـدريايي شـناخته       بـه  ،ديابـت  جمله
بــه عنــوان  ،و از ميتوكنــدري ايزولــه )30-32(اســت شــده
ــزار ــدري و    ياب ــرد ميتوكن ــي عملك ــمند در بررس ارزش
ت مرتبط در طيف وسيعي از تحقيقـات بـاليني و   اختلالا

ترين عامـل   هايپرگلايسمي مهم. )33(شود پايه استفاده مي
عـوارض طـولاني مـدت ديابـت اسـت كـه        هشناخته شد

عمـدتاً از   (ROS)هـاي فعـال اكسـيژن     باعث توليد گونـه 
، مسير پلي فنول و محصولات NADPH oxidaseطريق 

كلـي نتـايج حاصـل از    طـور  ه ب ـ .)12( شود گليكوزيله مي
نشـان   ،سنجش ماركرهاي آسيب اكسيداتيو ميتوكنـدري 

 و پيشرفت ROSي ارتباط مستقيم بين افزايش توليد  دهنده
دهنده نقـش   مطالعات زيادي نشان .نفروپاتي ديابتي است

ROS اي  در مطالعـه . اند در پيشرفت نفروپاتي ديابتي بوده
تفاده از انجام شد، اس 2012در سال  SAYEDكه توسط 
اكسيدانت طبيعي تيموكينون و پروآنتوسيانين در  دو آنتي

شده توسط استرپتوزوسين، باعث كاهش  هاي ديابتي رت
 و ليپيدپراكسيداسـيون ) NO(، نيتريك اكسايد ROSتوليد 

و جلوگيري از نفروپاتي ديابتي از طريق كاهش اسـترس  
حاضر نيز نشـان داد   نتايج مطالعه .)34(اكسيداتيو شده است

 .دارد ROSكـاهش  نانوسريا اثرات قابل تـوجهي را در  كه 
هاي  ، غلظت2010در مطالعه نجاران و همكاران در سال 

هـاي   مختلف گلوكز بر سـميت سـلولي و افـزايش گونـه    
 PC12فـران در سـلول   فعال اكسيژن و نقش حفـاظتي زع 

در اين مطالعـه، بـراي بررسـي    . مورد بررسي قرار گرفت
استفاده شد و نتايج حاكي  MTTسميت سلولي از روش 

دار ميزان بقاي سلولي در شرايط گلـوكز   از كاهش معني
ها با زعفـران و در حضـور    بالا بود كه پس از تيمار سلول

GSH ،35(سميت سلولي كاهش يافت(.  
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ــز حادر مطالعــه  ــا غلظــت ضــر ني  تزريــق نانوســريا ب
mg/kg 60،   ــدري ــد ميتوكن ــزان درص ــده  مي ــاي زن  را ه
كننـده اثـر احيـايي و بـه      و لذا اين نتيجه بيـان  دادافزايش 

 MTTروش  .نانوسـريا اسـت   اكسـيدانتي  عبارتي اثر آنتي
 ها و شمارش سلولي، كـاربرد  براي تعيين درصد بقاء سلول

هـاي   هـاي سـلول   نـدري كـه ميتوك  طوري فراواني دارد؛ به
باشـند، قادرنـد    هاي دهيدروژناز مي زنده كه داراي آنزيم

هاي فورمـازون   نمك زردرنگ تترازوليوم را به كريستال
در مطالعات بسياري، ميزان  ).36(بنفش رنگ تبديل كنند

 .ليپيدپراكسيداسيون ناشي از ديابت ارزيـابي شـده اسـت   
 2005ر سـال  اي كه توسط محبوب و همكاران د مطالعهدر 

 )آلدئيد دي مالون(بر روي سطوح سرمي ليپيدپراكسيداسيون 
اكسيداني در بيماران ديابتيك زن و مرد در  و آنزيم آنتي

هند انجام گرفت، نتايج حاكي از افزايش غلظت مـاركر  
و كــــاهش ) آلدئيــــد دي مــــالون(ليپيدپراكسيداســـيون  

 گلوتاتيون سرم در هر دو گروه زن و مـرد بيمـاران تيـپ   
دو ديابـــت در مقايســـه بـــا گـــروه غيرديابتيـــك بـــود و 

ها اين بود كـه تغييـر در ايـن دو فـاكتور،      گيري آن نتيجه
ممكن است خيلي زودتر از شروع عوارض ثانويه ديابت 

  ).37(نوع دو اتفاق بيفتد
 ماركر آسيب اكسيداتيو بـه ليپيـدها   ،مالون دي آلدئيد

 داري يمعن ـ بوده كه در ميتوكندري گروه ديابتي افزايش
)05/0< p(  ــه ــاي  داشــت و در گــروه حاضــردر مطالع ه

 .شاهد كاهش اين ماركر بـوديم  ،تحت درمان با نانوسريا
ميتوكندري محدوده دفـاعي بـر ضـد آسـيب اكسـيداتيو      

ــيدانت     ــي اكس ــزيم آنت ــال آن ــراي مث ، MnSODدارد؛ ب
و  )38(كند سوپراكسيد را به هيدروژن پراكسيد تبديل مي

از گلوتاتيون سـلولي در داخـل   درصد  10-15يا اين كه 
مهـم  اندامكي كه ميتوكندري  ).39(ميتوكندري قرار دارد

 و ROSنقـش مهمـي را در توليـد     ،داخل سلول استدر 
. )40(داردبـر عهـده    فراهم آوردن انرژي مورد نياز سلول

آسيب به ميتوكندري سبب خـروج فاكتورهـاي    از طرفي
از  ،اسـت  يسـلول  كننـده مـرگ   آغازپروآپوپتوتيك كه 

، ميـزان  در شـرايط ديابـت   كـه  )41(شـود  ميتوكندري مـي 

كه در اين يابد كاهش مي گلوتاتيون سلولي ميتوكندري،
هـاي   بعد از تحـت درمـان قـرار گـرفتن مـوش      آزمايش،
در سـطح   خـوبي  بهبودي نسبتاً ،با نانوسريا ديابتي سوري

اثـر   ،در بسـياري از مطالعـات   .گلوتاتيون مشاهده كرديم
هاي طبيعي و سنتتيك بر نفروپاتي ديابتي  اكسيدانت نتيآ

در مدل حيواني مورد بررسي قرار گرفته است كه نتـايج  
اين مطالعات نشان دهنده مهار نفروپاتي از طريق كـاهش  

مطالعــات نشــان  ).42،34(اســترس اكســيداتيو بــوده اســت
، نقـش  Eهـا از قبيـل ويتـامين     اكسيدانت اند كه آنتي داده

و سـلول در برابـر    )43(استرس اكسيداتيو دارندمهمي در 
 هاي آزاد به صورت آنزيماتيك و غير آنزيماتيك راديكال
خيلـي از عـوارض دراز مـدت ديابـت، بـه       .كند دفاع مي

خاطر تثبيت حالت هايپرگليسمي و عدم كنترل قند خون 
 Xiaohong Zhouاي كه بـه وسـيله    در مطالعه .)44(است

كـه نـانوذرات    ه شـد نشـان داد  ،انجام شـد  2011در سال 
هـاي عصـبي    سريم با مهار اكسيژن فعال به درمان بيماري

 DR)(و رتينوپــاتي ديــابتي  (AMD) دژنراســيون مــاكولا
  .)16(كند كمك مي

و  A.Y. Estevezدر مطالعــه ديگــري كــه توســط  
نتايج نشان دهنده اين ، انجام شد 2011همكاران در سال 

 نـانومتر،  25اي زيـر   ازه ذرهبا انـد  بود كه نانوذرات سريم
درصـدي مـرگ سـلولي در     50توانند باعـث كـاهش    مي

هاي فعال اكسيژن و  گونه اين نانوذرات،. مغز موش شوند
چنـين   هـم . دهنـد  درصد كاهش مي 15اكسيد نيتريك را 

 باعـث كـاهش   ،Peroxynitriteنانوذرات سريم بـا مهـار   
 .)45(شــوند مغــزي مــي آســيب اكســيداتيو پــس ازســكته

بـا انـدازه   (چنين در مطالعات قبلي، تركيـب نانوسـريا    هم
و سلنيت سديم، اثر مناسـبي را در  ) نانومتر 100اي زير  ذره

 جلوگيري از بروز استرس اكسيداتيو به خصـوص كـاهش  
هاي فعـال اكسـيژن و ليپيدپراكسيداسـيون     توليد مولكول

هاي ديـابتي نشـان دادنـد كـه      هاي مختلف موش در بافت
هـا را در كـاهش    اكسيدانت ضيه استفاده از آنتيباز هم فر

چنين نوايي نيـژه   هم. )47 ،46(كند عوارض ديابت تاييد مي
اكسـيدانت نـانوذرات    و همكاران به بررسي اثـرات آنتـي  
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و فـرم  ) نـانومتر  100اي زيـر   با انـدازه ذره (سريو اكسايد 
فلزي و معمول سريوم پرداختند كه نشان دادند نانوذرات 

 هاي ناشـي  سايد، اثرات بهتري در كاهش آسيبسريوم اك
 هاي ديـابتي  هاي مختلف رت از استرس اكسيداتيو در بافت

اكسيدانت ذرات نانوسريا، مكانيسـم   خواص آنتي ).47(دارد
به قابليـت   اكسيدانت نانوسريا پيشنهاد شده براي اثرات آنتي

و اكسـيد  ) +Ce3(تبديل ايـن ذرات بـين دو حالـت احيـا     
)Ce4+ ( گردد كه در حالت احيا  ميبر)Ce3+(قابليت دادن ، 

هاي فعال اكسيژن مثل سوپراكسيد را  الكترون به مولكول
كند كه ايـن   ها را به فرم پايدارتري تبديل مي داشته و آن
ها، مشابه عملكرد آنـزيم سوپراكسـيد دسـموتاز     عمل آن

چنين يك مولكول هيدروژن پراكسايد مي  هم. )48(است
متصل شده و طـي تبـديل بـه    ) +Ce4(اكسيد  تواند به فرم

، هيدروژن پراكسايد بـه آب و اكسـيژن   )+Ce3(فرم احيا 
. )49(تبديل شود كه عملكردي شبيه آنـزيم كاتـالاز دارد  
تواند  البته اثرات بيولوژيك نانوذرات سريوم اكسايد، مي

تحت تاثير عوامل مختلفي مثل روش سنتز، انـدازه ذرات  
  .)50(گيرد و پايداركننده قرار

ــه  ــد كــه   Ivanovدر مطالع و همكــاران، نشــان دادن
هـاي آزاد، وابسـته بـه     كننـدگي راديكـال   خاصيت خنثـي 

تــر  اي كوچــك اي اســت و هرچــه انــدازه ذره انــدازه ذره
اكســيدانت بهتــري خواهــد  شــود، منجــر بــه اثــرات آنتــي

در مطالعــه مــا از نــانوذرات ســريوم اكســايد بــا . )51(شــد

نانومتر استفاده شـد كـه خـواص     100تا  50اي  اندازه ذره
 Eآنتــي اكســيدانت قابــل قبــولي در مقايســه بــا ويتــامين  

 كـه شـيوع ديابـت در طـي دو     با توجه به اين كـه . داشت
طـوري   ، بـه )17(دهه گذشته در جهان بسيار چشمگير بود

پيشـنهاد  شـود،   كه از آن با نام اپيـدمي خـاموش يـاد مـي    
و  امون اثرات نانوسـريا تري پير شود كه مطالعات بيش مي

تعيــين دوز ســمي آن و اثــرات سينرژيســتي آن در كنــار 
بـه   .صورت گيردقند خون  هديگر داروهاي پايين آورند

 يزوتج ـ كـه دهـد   مـي  نشـان  مطالعـه  ايـن  نتايجطور كلي 
 سـبب  تواند مي ،هفته 4 به مدت نانوذرات سريوم اكسايد

ايـن  چرا كـه  ، كليوي ناشي از ديابت شود عوارضبهبود 
 ،اكسـيدانتي كـه دارد   ماده با خواص كاتاليزوري و آنتـي 

و آثـار مخـرب ناشـي از آن را     روند اسـترس اكسـيداتيو  
هـاي   پـس از بررسـي  توان از اين مـاده   كند و مي مهار مي

در كنـار ديگـر    در درمان مكمل عوارض ديابتتر،  بيش
  .به خوبي استفاده كردداروهاي پايين آورنده قند خون 

  

  ريسپاسگزا
 معاونت پژوهشينويسندگان مراتب تشكر خود را از 

ــدران،   ــوم پزشــكي مازن   به دليل تامين هزينه دانشــگاه عل
ــي از اين مقاله حاصل  .اين طرح اعلام ميدارند بخشـــــ

كارشناسي ارشد خانم منيره جهاني، دانشـجوي   پاياننامه
  .استشناسي دانشكده داروسازي ساري بوده  سم
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