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 دهیچك
 یهای مجار یماریاز ب یر ناشیل مرگ و مین دلیتر و مهم یدستگاه ادرار یها یمارین بیاز مهم تر یکیه یسنگ کل

موثرتر و کم  یدرمان یها ن نیاز به روشیش بوده و بنابرایسنگ کلیه در حال افزا یماریوع بیاست. ش یادرار
و مثانه  یویکل یها مانند سنگ یویکل یها یماریدرمان ب یدرمان وجود دارد. دانه خربزه برا یخطرتر برا

های  ژن یویان کلیدانه خربزه بر ب یدرواتانلیاثر عصاره ه یشنهاد شده است. هدف از مطالعه حاضر بررسیپ
ه یباشد. القاء سنگ کل ه میینر مبتلا به سنگ کل ییصحرا یها کدکننده استئوپونتین و لیتواستاتین در موش

 یها روز( در موش 33% )57/0کول یلن گلیروز( و ات 3% )1وم ید آمونیکلر یمار خوراکیبا ت یمیاگزالات کلس
 000و  300، 170دانه خربزه ) یدرواتانلیگرم/کیلوگرم( و عصاره ه 7/2م )یترات پتاسینر انجام شد. س ییصحرا
روز،  33مار شدند. پس از یت یروز بطور خوراک 33کول به مدت یلن گلیات ماریگرم/کیلوگرم( بطور همزمان با ت میلی

ژن کدکننده استئوپونتین و لیتواستاتین  یویان کلیب یبررس یها برا ه سمت راست آنیهوش شده و کلیوانات بیح
ها با روش آماری  هو آنالیز داد Restافزار  ها با استفاده از نرم نمونه برداری شدند بیان ژن real-time PCRبه روش 

م و عصاره دانه یترات پتاسیس یمار روزانه خوراکیج نشان داد تیآنالیز واریانس یک طرفه بررسی شدند. داده ها نتا
 یمار تجربیب ییصحرا یان ژن کدکننده استئوپونتین و لیتواستاتین در موش هایدار ب یش معنیخربزه موجب افزا

(. عصاره دانه خربزه احتمالا بیماری سنگ کلیه را توسط p<0.001شود ) یمار میسه با گروه کنترل بیدر مقا
های کد کننده استئوپونتین و لیتوستاتین بهبود می دهد و موثرتر از سیترات پتاسیم در درمان این  افزایش بیان ژن

 باشد. بیماری می
 

 .صحراییه، دانه خربزه، استئوپونتین، لیتواستاتین، موش یسنگ کل :ها کلیدواژه
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 مقدمه
بیماری سنگ کلیه ناشی از فوق اشباع شدن مواد محلول 

[. میزان 3ادرار است ]موجود در ادرار و تشکیل کریستال در 
شیوع سنگ کلیه در مردان نسبت به زنان در تمامی انواع 
سنگ کلیه بیشتر است. بیماری سنگ کلیه یک بیماری 

باشد و کشور درصد می 22تا  2متداول با شیوع جهانی 
ایران جزء کشورهایی است که در کمربند بیماری سنگ کلیه 

رسد درصد می 3تا  2قرار گرفته است و شیوع آن در ایران به 
 3درصد و بین زنان  55تا  7[. شیوع بیماری در بین مردان 5]

[. علاوه بر این، میزان عود بیماری سنگ 4درصد است ] 6تا 
[. سنگ 55رسد ]درصد می 52تا  32سال به  5کلیه در طی 

ترین علل وجود خون در ادرار، بروز کلیه یکی از شایع
درد منطقه کشاله ران دردهای شکمی، درد پهلوها و 

های محسوب شده و باعث افزایش خطر ابتلا به عفونت
[. انواع مختلفی از 5شود ]ادراری وحتی نارسایی کلیه می

های کلیوی شامل اگزالات کلسیم، فسفات کلسیم، سنگ
اسید اوریک، سیستئین و استروایت وجود دارند. اکثر 

اگزالات  های کلیوی از نوع اگزالات کلسیم هستند. سنگ
سین و اسید آسکوربیک است. فرآورده متابولیسم طبیعی گلی

گرم در میلی 25هنگامی که دفع اگزالات در ادرار بیشتر از 
یابد. گیری میروز باشد، خطر تشکیل سنگ افزایش چشم

میزان بالای کلسیم و اگزالات در ادرار، مقدار کم سیترات و 
های سنگ حجم کم ادرار عوامل خطرساز در تشکیل

[. تشکیل سنگ معمولا وابسته به عدم 51کلسیمی هستند ]
ها در ادرار است.  ها و براه اندازنده تعادل بین مهارکننده

استئوپونتین و لیتوستاتین از مهم ترین مهارکننده های تشکیل 
 سنگ کلیه هستند. 

استئوپونتین یک پروتئین ماتریکس خارج سلولی است و 
نه داشته و بار منفی روی سطح آن اسیدآمی 322در حدود 

( در موش صحرایی روی spp1وجود دارد. ژن استئوپونتین )
 7(، دارای 14p22قرار داشته ) 54بازوی کوتاه کروموزوم 

های اسیدی اگزون است. استئوپونتین غنی از اسید آمینه
مانند سرین، گلوتامیک اسید است و بطور معمول در 

شود. پروتئین کد  شدن یافت میهای در حال معدنی  پروتئین
ها به  شده توسسط این ژن در چسبیدن استئوکلاست

ماتریکس معدنی استخوان نقش دارد. همچنین، یک 
گاما  –سیتوکین است که موجب تنظیم افزایشی بیان اینترفرون 

شود. استئوپونتین مهار کننده قوی  می 2-و اینترلوکین 
یم در ادرار است کریستالیزاسیون فسفات و اگزالات کلس

[6 .] 
لیتوستاتین یک پروتئین پانکراسی است که در موش 

قرار دارد،  4که روی کروموزوم  reg1صحرایی توسط ژن 
شود. لیتوستاتین یک گلیکوپروتئین محلول بوده و بیان می

ایزوفرم  55سولفید و اسید آمینه و سه پیوند دی 544دارای 
مهار کننده رشد است. لیتوستاتین نقش مهمی بعنوان 

ترمینال  – Nکند. بخش های کلسیم ایفاء میکریستال
لیتوستاتین و غلظت آن نقش مهمی در عملکرد این پروتئین 

 [.55دارد ]
بخش امروزه با روشن شدن عوارض جانبی و آثار زیان

داروهای شیمیایی، استفاده از داروهای گیاهی و طبیعی مورد 
فته است و در مطالعات توجه پژوهشگران معاصر قرار گر

متعدد اثرات داروهای گیاهی مختلف در درمان سنگ کلیه 
 مورد بررسی قرار گرفته است. 

 نام علمیبا   Cucurbitaceaeخربزه گیاهی از خانواده
Cucumis melo var. inodorus  است. دانه خربزه دارای

(، گلیکوزید فنلی، آرژینین، chromoneمشتقات کرومون )
اسیدهای آسپارتیک و گلوتامیک، گالاکتوزیدازها، 

 [.53باشد ] ها و سیتوسترول می ترپن هیدروکسی تری دی
ن نظر در دفع مواد زائد و یخربزه اثر مدر داشته و از ا

[. عیدی و همکاران 26شود ] یمؤثر واقع م یرسوبات ادرار
های  اثر عصاره هیدرومتانلی پوست میوه خربزه را در موش

صحرایی مبتلا به سنگ کلیه بررسی کردند. نتایج آنها نشان 
های بزرگ و  داد تیمار عصاره موجب کاهش تعداد کریستال

افزایش کریستال های کوچک اگزالات کلسیم در ادرار شده و 
[. 2کند ] تر می دفع آنها را توسط ادرار آسان احتمالا

Srikaran  وDulanjali (2252 اثر عصاره متانولی )
های اگزالات کلسیم را های خربزه بر تشکیل کریستال دانه

مورد بررسی قرار دادند. نتایج این بررسی  in vitroبصورت 
نشان داد که عصاره متانولی دانه خربزه مانع تشکیل 

[. اثر دانه خربزه 22شود ]اگزالات کلسیم می هایکریستال

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%A7%D9%85_%D8%B9%D9%84%D9%85%DB%8C
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بر آسیب و التهاب بافتی ناشی از حضور کریستال های 
های صحرایی نر مدل  اگزالات کلسیم در بافت کلیه موش

سنگ کلیه تاکنون بررسی نشده است. لذا، در پژوهش 
حاضر اثر عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه بر بیان ژن کلیوی 

های صحرایی  ونتین و لیتواستاتین در موشکد کننده استئوپ
 گیرد.مدل سنگ کلیه مورد بررسی قرار می

 
 هامواد و روش

 آوری گیاه و تهیه عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه جمع
 (Cucumis melo var. inodorus)ابتدا دانه خربزه 

ها جداسازی شد و پس  از منطقه ورامین خریداری شده، دانه
شناسی )کد هرباریومی متخصص گیاهاز تایید توسط 

موسسه تحقیقات اصلاح و تهیه نهال و بذر( در  35755
گراد خشک شده و بوسیله درجه سانتی 24سایه و دمای 

گرم پودر با  322آسیاب برقی خرد و پودر شد. سپس،
 72درصد مخلوط شده و به مدت  12لیتر اتانل میلی 2522

گهداری و روزانه ساعت در ظرف دربسته و در تاریکی ن
مخلوط شد. مخلوط به دست آمده با استفاده از فیلتر 
کاغذی )کاغذ واتمن( صاف شده و حلال توسط دستگاه 
روتاری جدا شد. برای خشک شدن کامل، عصاره در بن 

قرار داده شد. عصاره به دست آمده تا زمان  C 52 ماری 
نگهداری شد و برای تیمار  -C 4 شروع تیمارها در دمای 

و  322، 552حیوانات در آب مقطر حل شده و غلظت های 
 میلی گرم/کیلوگرم از آن تهیه شد. 622
 

 حیوانات آزمایشگاهی
سر موش صحرایی نر نژاد ویستار  36در این مطالعه از 

wistar  گرم مورد استفاده قرار گرفت.  512±22با وزن
رج تهیه شدند و برای سازگاری با ها از انستیتو پاستور کموش

شرایط به مدت یک هفته قبل از شروع آزمایشات در محیط 
 -آزمایشگاه تحقیقاتی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ورامین 

های پیشوا نگهداری شدند. در تمام مدت آزمایش، موش
صحرایی در گروه های سه تایی و جداگانه با رعایت شرایط 

 52، چرخه روشنایی و تاریکی C 2±24 استاندارد )دمای 
ساعته( نگهداری شده و به غذای استاندارد و آب دسترسی 

داشتند. تمامی مراحل آزمایش پس از دریافت مجوز مورد 
 یست پزشکیز یها اخلاق در پژوهش یته ملینیاز از کم

(IR.IAU.VARAMIN.REC.1398.021 اجرا )
 شدند.
 

 القاء سنگ کلیه 
درصد( به  5کلیه، کلرید آمونیوم )به منظور القاء سنگ 

 31درصد( به مدت  75/2روز و اتیلن گلیکول ) 3مدت 
 [.52روز در آب آشامیدنی اضافه شد ]

 

 های مورد مطالعه گروه
 6های صحرایی مورد مطالعه بصورت تصادفی در  موش

 تایی تقسیم بندی شدند: 6گروه 
های صحرایی نر که هیچ تیماری  موش :گروه کنترل سالم

 .(n=6)دریافت نکردند 
روز  3های صحرایی نر به مدت  موش گروه کنترل بیمار:

روز اتیلن گلیکول  31درصد( و به مدت  5کلرید آمونیوم )
 (.n=6درصد( در آب آشامیدنی دریافت کردند ) 75/2)

های صحرایی نر علاوه بر کلرید  موش گروه کنترل مثبت:
گرم بر کیلوگرم وزن بدن  5/2گلیکول، مقدار اتیلن آمونیوم و

روز بصورت خوراکی دریافت  31سیترات پتاسیم به مدت 
 (.n=6نمودند )
های صحرایی علاوه بر کلرید  موش های تجربی: گروه

 622و  322، 552های  گلیکول، غلظتآمونیوم و اتیلن
ربزه گرم بر کیلوگرم وزن بدن عصاره هیدرواتانلی دانه خمیلی

 (.n=6روز بصورت خوراکی دریافت کردند ) 31به مدت 
 

 گیری از حیواناتنمونه
پس از اتمام دوره تیمار، ابتدا موش های صحرایی با 
استفاده از اتر بیهوش شدند. سپس کلیه سمت راست آنها 

درجه  -12جداشده، بافت اضافی حذف شده و در فریزر 
 داده شد.گراد تا زمان شروع آزمایش قرار سانتی
 

Real time PCR 
 یبردار گرم از بافت کلیه سمت راست نمونه میلی 21/2

با استفاده از کیت  RNA شد. سپس مراحل استخراج
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، کره( به روش ستونی Geneall)شرکت  RNA استخراج
نانودراپ از  یانجام شد. با استفاده از تکنیک اسپکتروفتومتر

استخراج صحیح استخراج شده و از  RNA کمیت و کیفیت
 212و  262در طول موج های  یآن با استفاده از جذب نور

نانومتر اطمینان حاصل شد و غلظت نمونه مورد نظر را در 
طول موج مربوطه، بر حسب میکروگرم بر میکرولیتر، 
محاسبه شد. همچنین، جهت اطمینان از کنترل کیفیت 

گارز  یرو RNAاستخراج شده،  RNAمقدار   5/5ژل آ
هر نمونه  یکه برا RNA قرار داده شد. بسته به غلظت درصد

میکرولیتر از هر  5/3تا  2در نانودراپ مشخص شده، بین 
برداشته شد و با استفاده از کیت  RNA ییک از نمونه ها

)شرکت پارس توس، ایران( و آنزیم رونویسی  cDNAسنتز 
طبق دستورالعمل شرکت   dt Oligoیمعکوس و پرایمرها

 پرایمر یتبدیل شد. توالی نوکلئوتید cDNA سازنده به
Forward پرایمر یو توالی نوکلئوتید Reverse   مکمل ژن

بعنوان ژن خانه دار در رت  GAPDHو  spp1 ،reg1 یها
مورد بررسی قرار  (NCBI)سایت  7از طریق نرم افزار الیگو 

گرفت تا از اختصاصی بودن محل جفت شدن پرایمرها 
 Real time PCR(. تکنیک 5جدول اطمینان حاصل شود )

بعنوان ژن GAPDH  یها با استفاده از پرایمر اختصاصی ژن
استفاده شد و طبق  reg1و  spp1 یها های ژن خانه دار و ژن

 کیت شرکت پارس توس انجام پذیرفت.  یپروتکل پیشنهاد
 

 آنالیز آماری
 استفادهذیل  و فرمول Restافزار  منظور آنالیز بیان از نرم به

 شد.

Fold change = 2-ΔΔct 
 

و برای شده  نشان داده Mean ± SD ها به صورت داده
ها و رسم نمودارها از  دار بین گروه بررسی تغییر معنی

و برنامه آماری آنالیز واریانس یک طرفه  SPSSهای افزار نرم
(one way ANOVA و )Excel  .سطح معنی استفاده شد

 درنظر گرفته شد. p<0.05 یدار
 

 نتایج
نشان داده شده است. حضور  5در شکل  PCRباندهای 

یک باند منفرد در محدوده مورد پیش بینی و عدم وجود 
باندهای اضافی و کامل بودن باندها دلالت بر انجام صحیح 

 دارد. PCRپرایمر شرایط استفاده شده در 
 

)ژن کد کننده  spp1 ژنبررسی تغییرات بیان کلیوی 
 استئوپونتین(

تحقیق حاضر نشان داد تیمار روزانه سیترات  نتایج
گرم بر کیلوگرم وزن بدن( و عصاره هیدرواتانلی  5/2پتاسیم )

گرم بر  میلی 622و  322، 552های  دانه خربزه در غلظت
کیلوگرم وزن بدن بطور موثری بیان کلیوی ژن کد کننده 

های صحرایی بیمار تیمار  ( را در موشspp1استئوپونتین )
های صحرایی بیمار کنترل افزایش داد  مقایسه با موششده در 

(p<0.001 اثر غلظت .)گرم بر کیلوگرم عصاره  میلی 622
( p<0.05تر از سیترات پتاسیم بود ) بطور موثری قوی

 (.2)شکل 

 .GAPDHو  reg1a, spp1ترادف پرایمرهای  – 1جدول 
Gene Sequence (5’→3’) Primer (bp) Product size (bp) 

reg1a 
Forward 5´-TCTCTACAAATCCTGGGACACT-3´ 22 

191 
Reverse 5´-AGTATTTTCTTGTCTGGCTCTGT-3´ 23 

spp1 
Forward 5´-CTTGGCTTACGGACTGAGGT-3 20 

199 
Reverse 5´-CTTGGCTTACGGACTGAGGT-3´ 20 

GAPDH 
Forward 5’-TGCCAGCCTCGTCTCATAG-3’ 19 

197 
Reverse 5’-ACTGTGCCGTTGAACTTGC-3’ 19 
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 های مورد بررسی.از ژن PCRتصویر ژل الکتروفورز محصول  - 1شکل 

 

 
میلی گرم بر کیلوگرم  011و  011، 151و عصاره هیدرو اتانلی دانه خربزه در غلظت های  پتاسیم سیترات روزانه و خوراکی تیمار اثر - 2شکل 

 .باشداز می( در موش های صحرایی مبتلا به سنگ کلیه. هر ستون spp1روز بر بیان ژن کدکننده استئوپونتین ) 03وزن بدن به مدت 
. 

)ژن کد کننده  reg1a ژنبررسی تغییرات بیان کلیوی 
 لیتوستاتین(

نتایج تحقیق حاضر نشان داد تیمار روزانه سیترات 
گرم بر کیلوگرم وزن بدن( و عصاره هیدرواتانلی  5/2پتاسیم )

گرم بر  میلی 622و  322، 552های  دانه خربزه در غلظت
کننده کیلوگرم وزن بدن بطور موثری بیان کلیوی ژن کد 

های صحرایی بیمار تیمار  ( را در موشreg1aلیتوستاتین )
های صحرایی بیمار کنترل افزایش داد  شده در مقایسه با موش

(p<0.001 اثر سیترات پتاسیم بطور موثری قوی تر از .)
 (.3( )شکل p<0.001عصاره بود )

 در مشاهدات میکروسکوپ نوری دو نوع کرک بر روی
 3-2های ترشحی با پایه  شد. کرک  ساقه غافث مشاهده

سلولی، دارای مواد سلولی  4-3سلولی و انتهای حجیم 
میلی متر در گیاه طبیعی  3/2-2/2هستند و طولی در حدود 

میلی متر در گیاه باززایی شده، داشتند  25/2-55/2و 

(. همچنین کرکهای تک سلولی و محافظ A,C، 4)تصویر
متر در گیاه  میلی 5- 7/2اریک( به طول تقریبی)نوک تیز و ب

میلی متر در گیاه باززایی شده، دیده شد  6/2-4/2طبیعی و 
 (.B,D، 4)تصویر

 
 بحث

های تشکیل سنگ در کلیه ها و مجاری ادراری سنگ
های ترین بیماریشود که یکی از مهمکلیوی نامیده می

بیماری ترین عامل مرگ به سبب مجاری ادراری و مهم
های متداول برای درمان [. روش2سیستم ادراری است ]

بیماری سنگ کلیه بسیار گران است و یا دارای عوارض 
جانبی است )سیترات پتاسیم(. گیاهان دارویی معمولا 
 بخاطر در دسترس بودن و داشتن عوارض جانبی کمتر نسبت

ها بیشتر مورد توجه به داروهای شیمیایی و یا سایر روش
  ند. هست
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میلی گرم بر کیلوگرم  011و  011، 151و عصاره هیدرو اتانلی دانه خربزه در غلظت های  پتاسیم سیترات روزانه و خوراکی تیمار اثر - 0شکل 

را نشان  Mean ± SD( در موش های صحرایی مبتلا به سنگ کلیه. هر ستون reg1a) لیتوستاتینروز بر بیان ژن کدکننده  03وزن بدن به مدت 
 .باشدمی اختلاف از گروه سیترات پتاسیمنشان دهنده  ### و اختلاف از گروه کنترل بیمار نشان دهنده دهد. ***می

 

های  سنگهای کلیوی مانند  دانه خربزه برای درمان بیماری
گیرند. اثر آنها به سبب فعالیت کلیه و مثانه مورد استفاده قرار می

اکسیدان، آنالزژیک زیستی آنها از جمله اثرات آنتی
[. اثر 1باشد ])ضددردی(، ضدالتهابی و ضدمیکروبی می

های  عصاره متانلی دانه خربزه بر ممانعت از تشکیل کریستال
مورد بررسی قرار گرفته  in vitroاگزالات کلسیم در شرایط 

[. همچنین، عصاره دانه خربزه یک اثر دیورتیک قوی 22است ]
داشته و از این رو در ممانعت از تغلیظ ادرار نقش دارد. این اثر 

کند. از تشکیل و رشد هسته اولیه سنگ کلیه جلوگیری می
های کوچک، این گیاه اثر  بعلاوه، با دفع هسته اولیه و سنگ

[. 23رگشت بیماری سنگ کلیه دارد ]محافظتی روی ب
Guntupalli ( نشان دادند عصاره 2251و همکاران )

کلروفرمی دانه و پوست میوه خربزه موجب بهبود هیپراگزالوری، 
گردد. علاوه بر این،  کلسیم و اسید اوریک و عملکرد کلیه می

سطح بالای اسید اوریک سرم بطور موثری توسط عصاره 
 [.52یابد ]کاهش می

نتایج تحقیق حاضر نشان داد تیمار خوراکی عصاره دانه 
گرم بر کیلوگرم  میلی 622و  322، 552های  خربزه در غلظت

گرم بر کیلوگرم وزن  5/2وزن بدن و سیترات پتاسیم در غلظت 
روز بطور موثری بیان کلیوی ژن های کد کننده  31بدن به مدت 

( را در reg1aو  spp1استئوپونتین و لیتوستاتین )بترتیب 
های صحرایی نر بیمار در مقایسه با گروه بیمار کنترل  موش

 افزایش می دهد. 

های تشکیل سنگ ها و شروع کنندهعدم تعادل مهارکننده
کلیه نقش بسیار مهمی در تشکیل سنگ های کلیوی دارد. 

های مهم تشکیل سنگ کلیه استئوپونتین و لیتوستاتین مهارکننده
هستند، ولی مکانیسم عمل آنها هنوز بدرستی شناخته نشده 
است. لیتوستاتین با چسبیدن به سطح کریستال مهارکننده 

( نشان 2221و همکاران ) Okadaتشکیل سنگ کلیه است. 
های دادند استئوپونتین یک نقش کلیدی در مهار تبدیل کریستال

های صحرایی دارد  در موش اگزالات کلسیم به سنگ کلیه
[22.] 

Wesson ( گزارش کردند بیان ژن 2223و همکاران )
های  برابر بیشتر از موش 4تا  2های سالم استئوپونتین در موش

هفته تیمار اتیلن گلیکول است.  4با کمبود استئوپونتین بعد از 
های کریستالی اگزالات همچمین، نتایج آنها نشان داد توده

های با کمبود سلولی بطور موثر بیشتری در موشکلسیم داخل 
های سالم وجود دارند. این نتایج  استئوپونتین در مقایسه با موش

دلالت بر آن دارند استئوپونتین نقش مهمی به عنوان مهارکننده 
های  های اگزالات کلسیم در توبولتشکیل و بقاء کریستال

تهاب مزمن [. استئوپونتین نقش مهمی در ال24کلیوی دارد ]
داشته و مانع رشد کریستال و تشکیل سنگ کلیوی شده و نیز به 

[. بعد از آسیب 55کند ]عنوان مهار کننده معدنی شدن عمل می
های  ها، بیان ژن استئوپونتین بطور موثری در همه بخشکلیه

یابد. استئوپونتین های نفرون کاهش میگلومرولوس و توبول
کرده و نقش مهمی در توقف آسیب تجمع ماکروفاژها را تسهیل 
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کلیوی دارد. از طرف دیگر، استئوپونتین اثر محافظتی علیه 
گذاری، رشد، انباشته شدن آسیب کلیوی داشته و هسته

-های اپی های اگزالات کلسیم و چسبیدن آنها به سلول کریستال

[. استئوپونتین 55کند ] های کلیوی را مهار میتلیالی توبول
های زیر نده تشکیل سنگ کلیه از طریق مکانیسمبهنوان مهارکن

کند: اول، استئوپونتین به عنوان یک عامل دیورتیک عمل می
قوی عمل کرده و مانع تشکیل و رشد هسته اولیه سنگ کلیه 

های  شود. دوم، استئوپونتین مانند سیترات رشد کریستال می
 [.23کند ]موجود را مهار می

توانند تولید استئوپونتین را بنابراین، فاکتورهایی که می
افزایش دهند، قدرت مهار تشکیل و رشد سنگ کلیه را نیز 

تواند میزان استئوپونتین  دارند. بعلاوه، نوع رژیم غذایی نیز می
 [.54ادراری را تغییر دهد ]

Alex ( نشان دادند تیمار آستاگزانتین 2253و همکاران )
(astaxanthinتجمع کریستال ) کلسیم را با های گزالات

آنژیوتانسین کلیوی کاهش داده و از این رو  –واسطه سیستم رنین 
دهد. تیمار را کاهش می -TGFبیان استئوپونتین و 

آستاگزانتین در کاهش تجمع کریستال و تنظیم کاهشی بیان 
 [.7موثرتر از تیمار سیترات است ] -TGFاستئوپونتین و 

Li ( نشان دادند ع2255و همکاران )صاره آبیFructus 
aurantii های کلیوی های توبولبیان استئوپونتین را در سلول

 [.57] دهد های صحرایی مدل اتیلن گلیکول کاهش می در موش
Yang ( نشان دادند قرص 2252و همکاران )Huashi 

)یک داروی جدید در طب سنتی چین متشکل از 
Desmodium styracifolium, Ventriculi galli 

a, Alisma orientalis, Sand cattle, mucos
Corydalis corydalis ,Astragalus, Plantago تشکیل )

سنگ کلیه را توسط تنظیم افزایشی بیان استئوپونتین در بافت 
کلیه در موش های صحرایی مدل سنگ کلیه مهار می کند 

[25.] 
Mi ( اثرات مهاری2252و همکاران )Desmodium 

styracifolium  وPyrrosiae petiolosa  را روی تشکیل
سنگ در رت های مدل سنگ کلیه بررسی کردند. نتایج آنها 
نشان دادند که این گیاهان بطور موثری بیان استئوپونتین و 

 [.52پارامترهای آنتی اکسیدان را تغییر دادند ]

اثر لیتوستاتین بر سنگ کلیه بسیار کم شناخته شده و 
یتوستاتین بر تشکیل سنگ کلیه وجود تحقیقات اندکی روی اثر ل

( میزان بیان لیتوستاتین در لوله 2257و همکاران ) Saitoدارد. 
کیستیک در موش هومولوگ  پیچیده نزدیک در بیماری کلیه پلی

AQP11-null  بررسی کردند. نتایج نشان داد بیان ژنreg1 
یابد. تیمار  برابر در لوله نزدیک افزایش می 5در حدود 

های کلیوی کربنات اتین بطور موثری تشکیل سنگلیتوست
و همکاران  Lee[. همچنین، 25اندازد ] کلسیمی را به تاخیر می

های کلسیم را در ( قدرت لیتوستاتین برای اتصال به یون2223)
بررسی کردند. این توانایی لیتوستاتین بعنوان پایه و  5:5نسبت 

وی شناخته شده های کلیاساس عملکرد آن در مهار تولید سنگ
های کلسیم را توسط است. لیتوستاتین تشکیل و رشد کریستال

های کلسیم و کاهش غلظت کلسیم آزاد مهار اتصال به یون
 [.56کند ] می

در نتیجه، عصاره هیدرواتانلی دانه خربزه قادر به افزایش 
موثر بیان ژن های کد کننده استئوپونتین و لیتوستاتین بوده و از 

 کیل سنگ کلیه را در سیستم ادراری مهار می نماید.این رو تش
 

 تقدیر و تشکر
این تحقیق مستخرج از پایان نامه کارشناسی ارشد سلولی 

 باشد. پیشوا می –مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ورامین 
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Abstract 
Kidney stone is one of the most important diseases of the urinary tract and the most important cause of 

death due to urinary tract disease. The prevalence of urinary tract disease is increasing and therefore 

more effective and low-risk therapies are needed for treatment. Melon seeds have been suggested for 

the treatment of kidney diseases such as kidney stones. The aim of the present study was to investigate 

the effect of hydro-ethanolic extract of melon seed on renal expression of osteopontin and lithostathin 

coding genes in male rats with kidney stones. Induction of calcium oxalate kidney stone was 

performed by oral treatment of ammonium chloride (3 days) and ethylene glycol (38 days) in male 

rats. Potassium citrate (2.5 g/Kg) and hydro-ethanolic extract of melon seed (150, 300 and 600 mg/kg 

body weight) were treated orally with ethylene glycol for 38 days. After 41 days, the animals were 

anesthetized and their right kidney was removed for evaluation of renal expression of osteopontin and 

lithostathin coding genes by real-time PCR. Results showed that daily oral administration of potassium 

citrate and extract (150, 300 and 600 mg/kg body weight) significantly increased the expression of 

osteopontin coding gene (spp1) in experimental rats compared to control group (p <0.001). Also, daily 

oral administration of potassium citrate and extract (concentrations of 150, 300 and 600 mg/kg body 

weight) significantly increased lithostathin coding gene (reg1a) expression in experimental rats 

compared to control group (p<0.001). In conclusion, melon seed extract can improve kidney stone 

disease by enhancing the expression of osteopontin and lithostathin-encoding genes and is more 

effective than potassium citrate in treating the disease. 
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