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Abstract 
Diabetes mellitus is a metabolic abnormality that has a relatively high prevalence throughout the 

world. Kidney failure is one of the main complications of diabetes. Many therapeutic methods 

have been introduced from all over the world to treat diabetes. The aim of the present study was 

to assess the protective effect of Naringenin on early kidney injuries in alloxan-induced diabetic 

rats. Forty male Wistar rats were randomly allocated into 4 equal groups, including: healthy 

control, Naringenin treated, diabetic and diabetic receiving Naringenin. Diabetes was induced 

by intra-peritoneal injection of a single dose of naloxone (120 mg/kg). Naringenin treatment 

groups received the drug (50 mg/kg) daily for 3 weeks through gavage. Finally, serum levels of 

kidney function markers including urea, uric acid and creatinine as well as the amount of lipid 

peroxidation product (MDA) and activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), 

glutathione peroxidase (GPX) and glutathione reductase (GR) were assessed in kidney 

hemogenates. Moreover, histopathological observation was conducted to assess the degree of 

renal injury. Naringenin significantly increased the levels of serum urea, uric acid and creatinine 

(p<0.05) in alloxan induced diabetic rats. Furthermore, naringenin significantly reduced the 

amount of lipid peroxidation in all diabetic rats and increased the levels of antioxidant enzymes 

(p<0.05). Histopathological changes were in agreement with biochemical findings. The results 

of the present study showed that naringenin with its antioxidant properties can prevent early 

diabetic kidney damage. 
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 چکيده

ی كليوي از عوارض ینارسا .استر برخوردا دنيابالایی در سراسر نسبتاً شيوع ميزان متابوليکی است كه از  ناهنجاريیک  شيریندیابت 

مطالعهه انجام هدف از  .اندشده معرفیدیابت  مداواي براي دنيا كلاز  هاي درمانی زیاديروش. شودمحسوب میبيماري دیابت  اصلی

نظهور بدین م .بودشده توسط آلوكسان هاي صحرایی دیابتیكليوي در موش رسآسيب پيش نارینژنين بر حفاظتی تاثير بررسی ،حاضر

تيمار با نارینژنين، دیابتی  هاي شاهد سالم،شامل گروه یکسان، گروه 4در  تصادفی شکلبهویستار نژاد سر موش صحرایی نر  40تعداد 

ایجهاد گردیهد.  (mg/kg 120دز آلوكسهان )تزریق داخهل صهفا ی تهک توسط تجربیدیابت  شدند. توزیعدیابتی تيمار با نارینژنين  و

در پایهان، . نهدهفته دریافهت كرد 3گاواژ، روزانه و به مدت  طریقاز  رادارو  (mg/kg 50)نارینژنين  با شده مارتيهاي موشهمچنين 

ديپراكسيداسيون ليپيدي )مالون حصولمميزان و همچنين  اوره، اسيد اوریک و كراتينينهاي عملکرد كليه شامل شاخصمقادیر سرمی 

كليهه  بافهت سموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون ردوكتاز در هموژنهاتیسيد دسوپراكهاي آنزیمفعاليت نيز  و آلدئيد(

در . انجهام شهد ها ههمموش در كليهبراي ارزیابی شدت درجات آسيب  کیهيستوپاتولوژیبررسی ، همچنين. گيري شداندازهها موش

. (>05/0p) سهرم را افهزایش داد اوره، اسيد اوریهک و كهراتينينيزان داري مطور معنی به نارینژنينشده با آلوكسان، هاي دیابتیموش

اكسيدان هاي آنتیهاي دیابتی كاهش و سطوح آنزیمموشكليه داري ميزان پراكسيداسيون ليپيدي را در طور معنیبه نارینژنينهمچنين، 

نتایج بررسی حاضر نشان هاي بيوشيميایی در توافق بودند. هنيز با یافتكليه هيستوپاتولوژي  هايیافته .(>05/0p) را در آنها افزایش داد

 كند.گيري تواند پيشمیهاي زود هنگام دیابتی كليه از بروز آسيب اكسيدانی خودخاصيت آنتیبا نارینژنين كه  داد
 

 .صحرایی موش، نفروپاتی آلوكسان، ،دیابت ،نارینژنين: هاكليدواژه



 و همکاران یوسف دوستار                                       آلوكسانشده توسط هاي صحرایی دیابتیدر موشنفروپاتی پیشرس دیابتی بر  (Citrus flavonone) محافظتی نارینژنینمطالعه تاثیر 

 

226 

  مقدمه

شمار آمده و وع دیابت بهترین نشایع دودیابت نوع 

بهداشههت اهههانی در  معضههو و مشههکوعنههوان یهه  بههه

 ,Alberti and Zimmet)  اسهتهمچنان رو به افزایش 

مههزمن در متابولیسهه   یبیمههاری دیابههت ا تلالهه(. 1998

منجهر و  به شمار رفتهها، چربی و پروتئین كربوهیدرات

باعه  شهود كهه متعاقبها  می قند  هون میزان بالارفتن به

در عروق و بافت ههای متتلهب بهدن  شدیدهای آسیب

بیمهاری اگرچه پاتوژنز  (.Kesari et al., 2005د )شومی

 مستندات ولیمشتص نشده است،  دقیقا  دودیابت نوع 

گلهوكز و چربهی در  سو ت و سازدر  آشفتگیمواود 

(. McGarry, 1992) قلمهداد شهده اسهت موثر میاناین 

در متابولیس  كربوهیدرات،  یسندرم متابولی ، با تغییرات

كه   شه چربی و پروتئین، ثانویه به عدم حضهور یها تر

و  گردیهده ایجهادآن  کهردعملدر انسولین و یا ا هتلال 

 شا صیازء لاینف  بیماری دیابت و  نیزهیپرگلیسمی 

شههود مههه  در تشههتیص و درمههان آن، ميسههو  می

(Holman and Turner, 1991.) 

حهاكی از نقهش  مواود هسهت كهه شواهد زیادی

ههای آزاد آن تولیهد رادیکال در پهیاسترس اكسیداتیو و 

دیابهت و د الهت ایهن عوامهو در  بدن مبتلایهان بههدر 

 ;Cerielo et al., 1997اسهت ) ایهن بیمهاری ژنزپهاتو

Kaneto et al., 2007; Butler et al., 2008 .)

 AGEsهیپرگلیسههههمی از  ریهههه  افههههزایش تولیههههد 

(Advanced glycation end products باعه  تسههیو )

 Reactive oxygen)اكسهینن  ههای فعهالگونهدر تولید 

species; ROS )عملکهههردز  ریههه  ا هههتلال در ا 

 ههایهای آزاد نظیهر آنهزی رادیکالهای درونزاد زداینده

 ;Superoxide desmotaseسههموتاز )یسوپراكسههید د

SOD)،  كاتههههالاز(Catalase; CAT ) و كلوتههههاتیون

 گهرددمی( Glutathione peroxidase; GPXپراكسیداز )

(Kalia et al., 2004; Cameron et al., 2005; 

Jandeleit-Dahm et al., 2005.)  بنههابراین، بیمههاری

 القهاءههای آزاد و تولید رادیکالافزایش  از  ری دیابت 

ها و سهلولدر آسهیب ایجهاد اكسیداتیو باعه   هایتنش

 ,.Signorini et alشهود )تلهب بهدن مهیههای متبافت

كه عوارض ناشی از دیابت توسه   بدیهی است (.2002

 ،بنهابرایند و نهگردمتعددی ایجهاد می عوامو متتلب و

و قابو پیشگیری  افزایش قند  وناز  ری  كنترل  صرفا 

در مراحو  هرچند كه(. Liu et al., 2008) ندنیستدرمان 

ازدیهاد ها توسه  بافت و هاسلول بیماری، آسیب ابتدای

 برقهراریشود، اما پیشرفت آسیب به می ایجاد قند  ون

 ,Vestra and Fioretto) مرتب  نیسهت فزونی قند  ون

 ون به تنههایی بهرای  مقدار قند، كنترل بنابراین(. 2003

 عوارض دیابت كافی نیست.  پیشگیری از

ی نهوعمتمتتلب و های با مکانیس  سال های سلول

از  هود  ههای آزادرادیکال های ناشی ازیبآسدر مقابو 

سوپراكسههید دیسههموتاز، هههای كننههد. آنههزی می مراقبههت

كاتالاز، گلوتاتیون پراكسیداز و پارااُكسوناز در این میهان 

یه  اسهتراز وابسهته بهه پارااُكسوناز  .نقش اساسی دارند

هایی نظیر كبد، كلیهه، روده كلسی  است كه در بافتیون 

نیز و به نقش آن در دیابت  اود داشتهوو همچنین سرم 

 ,.Aviram et al., 1999; Tas et alاشاره شده اسهت. )

2006; Rozenberg et al., 2008.) 

پهاتوژنز ههای آزاد در رادیکالمه  با تواه به نقش 

در درمهان  بيه مورد های زمینهدیابت، یکی از بیماری 

ابیری اتتاذ تد، و كنترل عوارض ناشی از آن این بیماری

 Butlerهای آزاد اسهت )تولید رادیکال هشكادر اهت 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4F7HJ6P-2&_user=4082875&_coverDate=02%2F28%2F2005&_alid=675385640&_rdoc=6&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=5f87b2b67a0c1fb5c77fc9b3b63a5bb6#bib8
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib37
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib37
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib37
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et al., 2008 انهواع اثهر  یمطالعهات هی ، مسهیر(. در این

 ههایآسهیبها در پیشهگیری و یها كهاهش اكسیدانآنتی

ههههای اكسهههیداتیو ناشهههی از اسهههترسوارده از  ریههه  

-Elهای آزاد مورد بررسی قهرار گرفتهه اسهت )رادیکال

Bassiouni et al., 2005; Peerapatdit et al., 2006 .)

در  پراكسیداسهیون لیپیهدیوقهوع آسهیب از نهوع میزان 

اكسهیداتیو، توسه   ههایاسهترس اازای سلولی در اثهر

های شههامو سیسههت  متتلفههی كهههای تههدافعی مکانیسه 

ههای آزاد رادیکال مهیو غیرآنزی یآنزیم  كنندهپاكسازی

(. Wohaieb and Godin, 1987گردد )، كنترل میهستند

از ممکهن كهه بتواننهد بهه ههر  ریه   عهواملیبنابراین، 

كننهد، مقاومهت  ها الوگیریسلولهای اكسیداتیو آسیب

را در برابههر آسههیب ناشههی از ههها و بافههتههها سههلول

دهند. كنترل بیماری دیابهت های آزاد افزایش میرادیکال

اهانبی، هنهوز  ارضهگونه عهیچوقوع بدون در مبتلایان 

 در ایهن بهین در واسهتباشد و می ميققین ي بمورد 

 ههای بها منشه فهرآوردهبیماران دیابتی برای اسهتفاده از 

رو به افهزایش همچنان دیابت  درمانبا  واص و  بیعی 

كاهنهده سایر داروههای انسولین و داروی چرا كه  ،است

  واسههتهاثههرات اههانبی ناعههوارض و قنههد  ههون دارای 

 ,Kameswara Rao and Appa Raoهسهتند ) فراوانهی

در زمینهه كنتهرل  ایملاحظهههای قابو (. پیشرفت2001

دسهت به سنتتی توس  داروهای  دودیابت نوع بیماری 

عوامهو  دستیابی بههبرای  سعی و تلاشاست، ولی  آمده

ایهن بیمهاری عهوارض ناشهی از  بیعی برای مقابلهه بها 

انهواع ادیهد  . در این راستا شناساییهمچنان ادامه دارد

 ور اهد مهورد تواهه گیاهی بهه  ها با منشاكسیداننتیآ

 (. Srivastava et al., 1993ميققین بوده است )

فنلههی بهها  صوصههیات فلاوونوئیههدها تركیبههات پلههی

عنوان زداینهههده و بهههه بهههودهفارماكولوژیههه  متعهههدد 

 Arul andكننهههد )ههههای آزاد عمهههو میرادیکال

Subramanian, 2013; Keser et al., 2013 .) بر اسهاس

تفاوت در سا تار مولکولی این تركیبهات، شهش گهروه 

هها فهلاوونعمده از فلاوونوئیدها واود دارد كه شامو: 

(flavones ،)فلاوونول( هاflavonols ،)هها ایهزوفلاوون

(isoflavones ،)فلاوانون( هاflavanonesكهاتچین ،) هها

(catechins)  آنتوسهههیانیدینو( ههههاanthocyanidins )

(. نهههارینننین Kinoshita et al., 2006د )هسهههتن

(Naringenin ،)7،5،4-تههههری-هیدروكسههههیتههههری-

( trihydroxyflavanone-4,5,7فلاوانههون )هیدروكسههی

مقهدار زیهاد در میهوه  هانواده فلاوانونی هست كهه بهه 

همچنهین پرتغال و نارنگی و مركبات مثو گریپ فروت، 

 Kawaii) شودیافت میگواه فرنگی و كاكائو گیلاس، 

et al., 1999; Jain et al., 2011هور  بیعهی، ایهن (. به 

ای و اذ  روده تبدیو شدهگلیکوزید  فورمفلاوانون به 

 (. Haidari et al., 2009دهد )می ارتقاء ود را 

  هواصنهارینننین دارای  نهدانشهان داده تيقیقات

از  مراقبههتضههدالتهابی، ضدسههر انی و اكسههیدانی، آنتههی

 Miyake et al., 2003; Hirai et) باشدعصبی می بافت

al., 2007; Choi and Ahn, 2008; Lee and Kim, 

2010; Nalini et al., 2012.)  نهارینننین بها سهه گهروه

هها توانهایی و نسبت به سایر فلاوانون  ودهیدروكسیو 

 Chiou and) دارداكسهیدانی بسهیار بهالایی قدرت آنتی

Xu, 2004; Pollard et al., 2006 .) مطالعهات اثهرات

كاهنهدگی (، Ortiz-Andrade et al., 2008دیهابتی )ضد

(، ضدسهر انی Mulvihill et al., 2009چربهی  هون )

(Jong-Hwa et al., 2010ضد ،)( آتروژنیLisa et al., 

(، Zbarsky et al., 2005(، ضدافسهههردگی )1999
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 و (Lisa et al., 1999كننهدگی سیسهت  ایمنهی )تعدیو

( Oršolić et al., 2011)ژنههوم  نههدگی ازكنمياظههت

 اند.ینننین را نشان دادهرنا

 

 هامواد و روش

 گههرمدا لههه از نههوع تجربههی روپههیشمطالعههه 

دانشهههکده در  1401آزمایشهههگاهی بهههوده و در سهههال 

تبریهز  اسهلامیآزاد  علهوم پزشهکیدانشهگاه دامپزشکی 

روی  ههای كهارپروتکوكلیهه  شد. در این مطالعههانجام 

ملاحظهات ا لاقهی آزمایشهگاهی و  اتحیوانهای همدل

مههورد تائیههد كمیتههه نظههارت بههر حقههوق حیوانههات 

 آزمایشگاهی بود.

سهر مهوش  40تعهداد  ،حاضهر مطالعهه انجام برای

200با وزن تقریبی  ویستارنر نناد   صيرایی  گهرم 20

از ميو پهرورش و نگههداری حیوانهات هفته  10و سن 

دانشههکده دامپزشههکی مركههز تيقیقههات آزمایشههگاهی 

 ریهداری و تبریهز  علوم پزشکی آزاد اسهلامیدانشگاه 

های: شهاهد شامو گروه سری گروه 4در   ور تصادفیبه

سال  تیمار با نارینننین، دیابتی و  دیابتی تیمار بها  سال ، 

داری بهرای . شرای  تغذیهه و نگههندنارینننین توزیع شد

ظههر گرفتههه شههد. چر ههه در نههها یکسههان تمههام گروه

 و دمهایبهود  هسهاعت 12صهورت روشنایی/تاریکی بهه 

21 ميی  در . ایهره سلسیوس تنظی  گردیهددراه  2

در  انه ور آزادو آ  به استاندارد )به شکو پلت( غذایی

قرار گرفت. اههت تسهریع در ایجهاد حیوانات دسترس 

هها ر همه موشنفروپاتی دیابتی، نفركتومی كلیه راست د

بهها ایجههاد بیهوشههی از  ریهه  تزریهه  دا ههو صههفاقی 

 میزانبههه( Alfasan, Netherland)پنتوباربیتههال سههدی  

mg/kg 50 ( انجام شدAnderson et al., 1992; Yong-

Gui Wu et al., 2006 .)هفتههه پهه  از انجههام  دو

ها، ميلول تهازه تهیهه كردن موشنفركتومی، برای دیابتی

صهورت ميلهول در به mg/kg120 ا دز شده آلوكسان به

از ساعت پرهیز غذایی،  15(، بعد از درصد 5آ  مقطر )

های دیهابتی تزریه  های گروهدا و صفاقی به موش راه

بهه  mg/dl240بیش از  قند  ونمیزان های با موششد. 

 ,.Gupta et alد )نهگرفتقهرار  نظهر مهدّ دیهابتیعنهوان 

شههركت  سهها ت قنههد  ههونكیههت سههنجش از  (.2005

  هون مقهدار گلهوكز گیریاندازهنیز برای  زیست شیمی

 وسهیلهبهاستفاده شد. میزان انسولین پلاسما نیز  هاموش

( Pharmacia, Uppsala, Swedenكیت رادیوایمنواسی )

( Cronex, Dupont, Franceبتاماتیه  ) كهانترتوس  و 

 به  . كیهت مهورد اسهتفاده مورد سنجش قهرار گرفهت

سولین انسهانی بهه عنهوان اسهتاندارد و حاوی انبروشور 

باشهد كهه بها انسولین انسانی می 125Iبادی نشاندار آنتی

 انسولین موش صيرایی واكنش متقا ع دارد.

میههزان و  ریقههه اسههتفاده از نههارینننین بههر اسههاس 

و  2012هههای مطالعههات آنههادورای و همکههاران در سههال

 ;Annadurai et al., 2012تعیههین گردیههد ) 2013

Annadurai et al., 2013 .)هههای هههای گروهمههوش

 ,Sigma)پهودری  ، نهارینننیننهارینننین كننهدهدریافهت

USA ) سولفوكسید، به متیوبا حو كردن در حلال دیرا

 ور بهههفتهه  سههروزانه و به مهدت  ،mg/kg 50میزان 

ههای بهه مهوش .نهددریافت كرد وراكی از  ری  گاواژ 

بها حجه  برابهر نرمال ن  یالنیز س های شاهد متناظرگروه

هها داری برای تمهامی گهروهشرای  نگهسایر تزری  شد. 

 .بودیکسان 

گیری انههدازه بههه منظههور، تیمههار هفتههه سهههپهه  از 

 شههامو اورهههها ی عملکههرد كلیهههسههرم هههایشهها ص
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(Fawcett and Scott, 1960(  اسید اوری ،)Caraway, 

ن از  ههو (،  نمونهههTeitz, 1987( و كههراتینین )1955

توس  ( retro-orbital plexus) سینوس پشت كره چش 

گردیهد.  ا هذها موشبیو، ایران( های مویین )شیمیلوله

دور در  2500سرم  ون توس  سهانتریفیوژ بها سهرعت 

 سلسهیوسدراه  30دقیقه در دمای  15دقیقه و به مدت 

ههها بهها قطههع سههر زمههان همههه موشاههدا شههد. ه 

(decapitation )هها موشچهپ . كلیهه ندشد كُشیآسان

و قطعهاتی از آنهها اهدا و په  از  گردیده ارج  سریعا

 10شستشو در سالین بسیار سهرد، تهوزین و هموژنهات 

( كلرور پتاسی  تهیهه شهد. w/v)درصد  15/1در   درصد

دقیقه در دمای  10به مدت  g7000× شتا هموژنات با 

سهانتریفیوژ شهده و ميلهول شهناور سلسهیوس دراه  4

پراكسیداسهیون لیپیهدی شها ص جش میهزان اهت سهن

و ( malondialdehyde; MDAااههههزای سههههلولی )

 ههای سوپراكسهید دیسهموتازآنهزی گیری فعالیت اندازه

(Superoxide dismutase; SOD،) كاتالاز (Catalase; 

CAT،) ون پراكسهههههیدازیگلوتهههههات (Glutathione 

peroxidase; GPXگلوتههههههاتیون ردوكتههههههاز ( و 

(Glutathione reductase; GR مههورد اسههتفاده قههرار )

و میهزان  مذكوراكسیدانی های آنتیگرفت. فعالیت آنزی 

MDA  و پههروتئین در ميلههول شههناور بهها اسههتفاده از

 Nanjing Jiancheng) مواههودهههای تجههاری كیت

Bioengineering Institute, Nanjing, China  و  به )

 MDAكیهت انجهام شهد. مقهدار  سازندهشركت  دستور

گرم پروتئین و فعالیهت بافتی به صورت نانومول در میلی

اكسههیدانی بههه صههورت واحههدهای قههراردادی در آنتههی

 گرم پروتئین عنوان گردید.میلی

سهنجی پراكسیداسیون چربی در كلیه با روش رنگ

 TBARS (Thiobarbituric acidگیهری به وسیله اندازه

reacting substances ران در و همکها فراگا(  ب  روش

. بهه  هور (Fraga et al., 1988) انجام شهد  1988سال 

لیتهر میلهی 2لیتر هموژنهات بهافتی بها میلی 1/0 لاصه، 

 TBA-trichloroacetic acid—Hcl reagent (37راژین 

، بههه TCA درصهد 15و  Hclمههول  TBA ،25/0 درصهد

دقیقهه حمهام بتهار،  15( متلوط و پ  از 1:1:1نسبت 

دقیقه در دمای  10به مدت  g×3500 ن  گردیده و در 

اتاق سانتریفیوژ شد. شدت اذ  ميلول شناور شهفا  

شههد.  قرائههتدر مقابههو بلانهه   nm 535 مههوج ول در

  .گردیدگرم بافت بیان  100مقادیر به صورت نانومول/

سوپراكسید دیسهموتاز توسه  روش آنزی  فعالیت 

 شهد گیهریانهدازه 1972نیشیکیمی و همکاران در سهال 

(Nishikimi et al., 1972) میکروگهرم از  5. در حهدود

كلیهوی بها بهافر پیروفسهفات  های تام هموژناتپروتئین

 NBT( و Phenazine methosulfate) PMTسهههدی ، 

(Nitro-blue Terazolium متلوط گردید. واكهنش بها )

 NADH  (Nicotinamide-adenine افهههههههزودن

dinucleotideر دمهای ( آغاز گردید. متلهوط واكهنش د

گهذاری  انههگهرمثانیه  90به مدت  سلسیوسدراه  30

لیتهر اسهید اسهتی  گلاسهیال میلی 1و بها افهزودن شده 

متوقههب گردیههد. شههدت اههذ  متلههوط رنگههزای 

. ههر واحهد از شهداندازه گیری  nm560شده در تشکیو

سموتاز به صورت غلظهت آنهزی  یفعالیت سوپراكسید د

 1درصد در  50رنگ تا مورد نیاز برای ممانعت از تولید 

 دقیقه، تيت شرای  مطالعه، تعیین گردید.

كلایبههورن در سههال فعالیههت كاتههالاز توسهه  روش 

  ول موج و براساس تجزیه پراكسید هیدروژن در 1985
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nm 240مههورد سههنجش قههرار گرفههت ، (Claiborne, 

 ور لاصه، متلوط مورد سنجش متشهکو از به (.1985

 1(، =7pH)مههولار  05/0لیتههر بافرفسههفات میلههی 95/1

 05/0و  مههولار 019/0 كسههید هیههدروژنالیتههر پرمیلههی

 3در حجهه  نهههایی  درصههد 10 فسههفات بههافرلیتههر میلی

  هول مهوج باشهد. تغییهرات در اهذ ، درلیتر میمیلی

nm240 گیری گردید. در نهایت نتیجهه بهه شهکو اندازه

 مياسبه شد. "فعالیت كاتالاز در دقیقه"

پراكسهیداز بها اسهتفاده از روش فعالیت گلوتهاتیون 

و بر اساس واكهنش   1973در سال  و همکاران روتراک

 .(et al., 1973 Rotruck) ذیو مورد سنجش قرار گرفت
H2O2+2GSH → 2H2O+GSSG  
گلوتهههاتیون پراكسهههیداز، در هموژنهههات بهههافتی، 

گلوتاتیون را اكسیده كرده كه به  ور ه  زمان پراكسهید 

 10گردد. این واكهنش په  از یهیدروژن به آ  احیاء م

كلرواستی  اسید متوقهب و گلوتهاتیون دقیقه توس  تری

 DTNB (Dithiobisمانهههده توسههه  ميلهههول بهههاقی

nitrobenzoic acid)  مجدداَ فعهال گردیهده و منجهر بهه

گردد كه بها اسهپکتروفتومتر در تشکیو تركیب رنگی می

nm 420 شود. متلوط واكنشگر متشهکو گیری میاندازه

-EDTA (Ethylenediamine tetraلیتهههر میلی 2/0از 

acetic acid )8/0 لیتر آزیهد سهدی  میلی 1/0، مولارمیلی

(Sodium azide )10 لیتر پراكسهید میلی 1/0، مولارمیلی

 بهودلیتر هموژنهات میلی 2/0 مولار ومیلی 5/2هیدروژن 

دقیقهه انکوبهه  10بهه مهدت  سلسیوسدراه  37كه در 

كلرواسهتی  لیتهر تریمیلی 5/0ش با افزودن گردید. واكن

دور در دقیقهه  2000ها با درصد متوقب و لوله 10اسید 

لیتهر دی یمیله 3. نددقیقهه سهانتریفیوژ شهد 15به مدت 

 DTNBلیتهر میلی 1/0و مولار میلی 8/0سدی  هیدروژن 

درصد به ميلول شناور افهزوده شهده و بلافاصهله  04/0

گیههری شههد. فعالیههت دازهانهه nm 420رنههگ حاصههله در 

گلوتاتیون پراكسیداز به صهورت میکرومهول گلوتهاتیون 

 اكسید/دقیقه/میلی گرم پروتئین بیان گردید. 

فعالیههت گلوتههاتیون ردوكتههاز بهها اسههتفاده از روش 

بهر اسهاس واكهنش  1984در سهال  و همکاران مهنداس

 ,.Mohandas et al) ذیو مهورد سهنجش قهرار گرفهت

1984.)  
+2GSH +GSSG → NADP+ +NADPH+H 

، احیهاء وكتاز، گلوتاتیون اكسهیدددر حضور گلوتاتیون ر

 .شهوداكسیده می NADP+به  NADPHزمان، و ه  شده

فعالیت آنزی  در دمای اتاق توس  سنجش میزان ناپدیهد 

، بها اسهپکتروفتومتر nm 340دقیقهه در  /NADPHشدن 

 گیری گردید.اندازه

ت آسهیب در اهت ارزیابی و مقایسه شدت دراها

از كلیهه  های مهورد مطالعهه،ها در گروهبافت كلیه موش

های بافتی ا ذ و در فرمالین بافری ها نمونهتمامی موش

های فوق بها اسهتفاده از . از نمونهنددرصد پایدار شد 10

های رایههها پاسهههاژ بافهههت و تهیهههه مقههها ع شهههیوه

میکهرون و بها  5هایی با ضتامت هیستوپاتولوژی، برش

 Leeائوزین تهیه شد ) -آمیزی هماتوكسیلینروش رنگ

and Luna, 1988شناسهی كلیهه (. بررسی مقها ع آسیب

 semiquantitativeتوسهه  یهه  مقیههاس نیمههه كمّههی )

scaleصههورت دوسههوكور اهههت ارزیههابی شههدت ( و به

( و glomerulo-tubularتوبههولی )-آسههیب گلههومرولی

دت گردیهد. شههای آماسی انجهام ارتشاح بینابینی سلول

+ 1+  )صهفر نشهانگر كلیهه  بیعهی، 4از صفر تا  آسیب

+ 3+ نشهانگر آسهیب متوسه ، 2نشانگر آسیب ازئهی، 

+ نشانگر آسیب در كهو بافهت 4نشانگر آسیب شدید و 

ها با بزرگنمهایی بندیدراه تمامیبندی شد. ( دراههكلی
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 ور از هر برش، بهه میدان میکروسکوپی 5در و ×  100

    تصادفی انجام شد.  

دسهت آمهده كمهی، ههای بهداده: ههاتحليل آماري داده-

دار بهین ارائه و ا تلا  معنهی mean±S.E.Mصورت به

 رفههه تيلیههو واریههان  یهه  ههها توسهه  آزمههونگروه

(ANOVA )و آزمون تعقیبی ( توكیTukey )  در سهط

مهورد  SPSSافزار آمهاری توس  نرم >05/0pداری معنی

 یشناسهبیمربوط بهه آسه یهاداده واكاوی قرار گرفت.

   یوالهالكروسهک  یهرپارامتریتوس  آزمون غ زین یبافت

(the Kruskal wallis testو آزمهون تعق )مهنویه یبهی 

قهرار  ویه( مهورد تيلU mann whitney test) یتنهیوا

دار یمعنه، 0/05كهوچکتر از  p ریمقهادهمچنین گرفت. 

 شد. یتلق

 

 هایافته

مقهدار بها نهارینننین بها نتایا تهاثیر تیمهار روزانهه 

هفتهه بهر  3گرم بر كیلهوگرم بهه مهدت میلی 50 مصر 

 1ههای مهورد مطالعهه در نمهودار میزان قند  ون موش

داری شده است. نارینننین اثر هیپوگلیسمی  معنهی ارائه

( بعهد >01/0p( و دیهابتی )>05/0pهای سال  )در موش

 ایجاد كرد. تیمار،هفته  3از 

 

 
 (mean±SEM) های صيرایی مورد مطالعهبر میزان قند  ون در موش ینننینرنایسه تاثیر مقا -1نمودار 

a,b: شاهد سال ( 1یسه با گروه ادر مق( ،c  3در مقایسه با گروه )دیابتی( (05/0p<.) 

 

سطوح سرمی اوره، اسید دیابتی های گروه در موش

 هور به شاهد سال اوری  و كراتینین در مقایسه با گروه 

دیهابتی افهزایش یافهت. در گهروه ( >05/0p)داری عنیم

یافته پارامترهای مذكور مقادیر افزایش تیمار با نارینننین،

و تا حد نرمال كاهش یافهت. ( >05/0p)دار  ور معنیبه

تغییهر  سهال  تیمهار بها نهارینننین،ههای گهروه در موش

 )اهدولگردیهد داری در پارامترهای مذكور ایجاد نمعنی

1.)
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 (mean±SEM) صيرایی سال  و دیابتیهای تاثیر نارینننین بر سطوح سرمی اوره، اسید اوری  و كراتینین در موش -1ادول 

 گروه
هاي بيوشيمياییفراسنجه    

 (mg/dlاسيد اوریک ) (mg/dlاسيد اوریک ) (mg/dlاوره )

0/28±41/52 شاهد سال   90/0±19/1 09/0±06/1 

ارینننینسال  تیمار با ن  54/0±40/27 12/0±23/1 13/0±09/1 

 0/2±27/55* 0/2±31/61* 0/41±62/18* دیابتی

 14/1±18/0 24/1±17/0 14/30±65/0 دیابتی تیمار با نارینننین

 (.p>05/0دار با گروه شاهد سال  ): نشانگر ا تلا  معنی*              

 

ههای سوپراكسهید ، فعالیهت آنهزی دیهابتیدر گروه 

و گلوتهاتیون گلوتهاتیون پراكسهیداز  ،سموتاز، كاتهالازدی

 ههور ، بهههشههاهد سههال در مقایسههه بهها گههروه ردوكتههاز 

عنوان بهه TBARS( كاهش و میزان >05/0pداری )معنی

داری مقیاسی از پراكسیداسهیون لیپیهدی بهه  هور معنهی

(05/0p<افههزایش یافههت. در گههروه )  دیههابتی تیمههار بهها

( مانع از >05/0pداری ) ور معنیهبنارینننین  نارینننین،

( مانع از >05/0pداری ) ور معنیو به TBARSافزایش 

 ،های سوپراكسید دیسموتاز، كاتهالازكاهش فعالیت آنزی 

در اثر دیابهت و گلوتاتیون ردوكتاز پراكسیداز گلوتاتیون 

تغییهر سال  تیمار بها نهارینننین های گروه در موش .شد

های راكسیداسیون لیپیدی در سلولداری در میزان پمعنی

 نشهداكسیدانی ایجاد های آنتیبافت كلیه و فعالیت آنزی 

  (.2 )ادول
 

 (mean±SEM) صيرایی سال  و دیابتیهای تاثیر نارینننین بر فعالیت آنتی اكسیداتیوی كلیه در موش -2ادول 

هاي بيوشيمياییفراسنجه  

 گروه 
GR (U/mg protein) GPX (U/mg protein) CAT (U/mg protein) SOD (U/mg 

protein) 
TBARS (nmol/g 

protein)  
 شاهد سال  31/1±26/20 50/0±59/9 19/5±55/51 54/1±80/25 15/8±12/114

 سال  تیمار با نارینننین 26/1±18/18 37/0±18/10 31/5±53/53 82/1±33/27 52/6±16/108

 دیابتی 65/50±1/45* 18/47±0/5* 80/33±2/25* 63/21±0/16* 84/13±4/75*

 دیابتی تیمار با نارینننین 14/1±06/23 29/0±70/8 97/4±51/48 23/1±81/24 72/5±86/99
 (.p>05/0دار با گروه شاهد سال  ): نشانگر ا تلا  معنی*     

 

، سال  تیمار با نارینننینو  شاهد سال های در گروه

ای از قابو ملاحظههبافت كلیه كاملا   بیعی بود و تفاوت 

هها مشهاهده نشهد. شناسهی بهافتی بهین آنلياظ آسهیب

ههای صهيرایی تغییرات هیسهتوپاتولوژی كلیهه در موش

نشهان داده  1 شکودر نارینننین دیابتی و دیابتی تیمار با 

، دیههابتیهههای گههروه شههده اسههت. در بافههت كلیههه موش

های پایهه گلهومرولی و افهزایش افزایش ضتامت غشهاء

  مزاننیال مشهاهده شهد. اتسهاع فضهای ادراری ماتریک

 Hyalineهمراه با تجمع قطرات ریز هیهالنی پروتئینهی )

proteinaceouse dropletsهای ( در آن، چسبندگی پرده

( و Synechiaeاحشههایی و اههداری كپسههول بههومن )

هیپرسلولاریتی ملای  مزاننیال همرا با پر ونی و گهاهی 
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ی پرده اداری كپسول های سنگفرشاوقات نکروز سلول

های ادراری تهورم بومن نیز قابو مشهاهده بهود. در لولهه

بههازال  های پوششههی و افههزایش ضههتامت غشههاءسههلول

های هیهالن كهه در توبولی نیز قابهو تواهه بهود. كسهت

ها همراه بودند، در بر ی مواقع با انسداد و اتساع توبول

و ها قابو مشاهده بودنهد. منها   پر هونی دا و توبول

 ونریزی همهراه بها ادم و ارتشهاح لنفوسهیتی در بافهت 

دیابتی تیمار با بینابینی كلیه كاملا  مشتص بود. در گروه 

ای مانع از بهروز  ور قابو ملاحظهبهنارینننین، نارینننین 

ههای دیهابتی شهد، های پاتولوژی  فوق در موشآسیب

از پر هونی ازئهی و كه در بافت كلیه آنها بهه وریبه

های توبهولی، آسهیب قابهو تهواهی ورم  فیب سهلولت

توبههولی -مشههاهده نشههد. شههدت آسههیب گلههومرولی

(Glomerulo-tubularو ارتشههاح بینههابینی سههلول ) های

های مورد بین گروه 3آماسی و فیبروز بینابینی در ادول 

 مطالعه مقایسه گردیده است.
 

 

 (mean±SEM)های مورد مطالعه بین گروهو فیبروز های آماسی سلولبینابینی و ارتشاح -مقایسه شدت آسیب توبولی -3ادول 

 گروه تغييرات پاتولوژیک

هاي التهابی و فيبروزارتشاح سلول بينابينی-آسيب توبولی    

 شاهد سال  0/0±0/0 0/0±0/0

 سال  تیمار با نارینننین 0/0±0/0 0/0±0/0

 دیابتی 23/60±0/2* *3/0±40/22

02/32±0/0  دیابتی تیمار با نارینننین 02/0±30/0 
 .(p>05/0دار با گروه شاهد سال  ): نشانگر ا تلا  معنی*                                  
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در گهروه  كلیههار بافهت در نمای ریزبینی سها ت×(. 400ائوزین، بزرگنمایی -)هماتوكسیلین مورد مطالعههای صيرایی بینی از كلیه موشنمای ریز -1 شکو

در بافهت كلیهه افهزایش  دیابتی(. در گروه Bشود )نیز تغییر پاتولوژی   اصی مشاهده نمی سال  تیمار با نارینننین(. در گروه Aباشد )شاهد سال   بیعی می

شهود. اتسهاع فضهای ی كپسول بومن دیده میهای احشایی و ادارهای پایه گلومرولی  و ماتریک  مزاننیال و چسبندگی پردهقابو تواه در ضتامت غشاء

باشهد. هیپرسهلولاریتی مزاننیهال همهراه بها ها مشهتص مهیتلیال توبولهای اپیادراری همراه با تجمع مواد پروتئینی  و واكوئولاسیون در سیتوپلاس  سلول

ههای باشهد. كسهتیزی  فیب بینهابینی قابهو مشهاهده میهای احشایی و اداری كپسول بومن توام با پر ونی و  ونرپر ونی گلومرول و چسبندگی پرده

ها در بافت بینهابینی كلیهه كهاملا  مشهتص ایهای توبولی و ارتشاح ت  هستهباشد. نکروز سلولهیالن همراه با  ونریزی در بافت بینابینی كلیه مشتص می

ات پاتولوژیه  الهوگیری كهرده، بافهت كلیهه تقریبها   بیعهی بهوده و بهه غیهر از از بهروز تغییهردیابتی تیمار با نارینننین، نهارینننین (. در گروه Cباشد )می

 (.Dشود )ها  تغییر پاتولوژی   اصی در آن مشاهده نمی فیب سلول واكوئولاسیون

 

 گيريو نتيجه بحث

بههه میههزان  نههارینننینمصههر   بررسههی حاضههردر 

mg/kg 50  باعهه   ههوراكی از راه هفتههه  3و بههه مههدت

های صيرایی سهال  و دیهابتی در موشكاهش قند  ون 

بیوشیمیایی و هیسهتوپاتولوژی بررسهی  هاییافتهگردید. 

ههای صهيرایی حاضر نیز حاكی از آسیب كلیه در موش

باشهد. در ایهن مطالعهه، القهاء دیابهت باعه  دیابتی مهی

دار مقهادیر سهرمی اوره، اسهید اوریه  و افزایش معنهی

میهههزان دار كهههراتینین و همچنهههین افهههزایش معنهههی

ههههای دار آنهههزی آلدئیهههد و كهههاهش معنهههیدیمالون

اكسیدانی سوپراكسید دیسموتاز، كاتالاز، گلوتهاتیون آنتی

بافت كلیه در مقایسه بها و گلوتاتیون ردوكتاز پراكسیداز 
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دار در مقهادیر گروه شهاهد سهال  شهد. تغییهرات معنهی

 Burtisكلیوی دارد ) هایاز آسیب نشان فوقپارامترهای 

and Ashwood 1996 اسههتفاده ازمطالعههه، ایههن (. در 

داری مهانع از افهزایش  مقهادیر  هور معنهیبهه نارینننین

هههای سههرمی اوره، اسههید اوریهه  و كههراتینین در مههوش

مهانع از  نارینننینصيرایی دیابتی شد. همچنین مصر  

آلدئیههد و كههاهش سوپراكسههید دیافههزایش میههزان مههالون

و گلوتهاتیون پراكسهیداز  دیسموتاز، كاتهالاز، گلوتهاتیون

دلیو در اثر دیابت شد كه این اثر ممکن است بهردوكتاز 

باشهد كهه  نهارینننینتوسه   ی آزادهارادیکال پاكسازی

روی و  هها شهده اسهت.منجر به حفظ و بقاء این آنهزی 

 نینننینهارنشان دادند كه  2016همکاران ایشان در سال 

اسههترس  ویتعههد  یههاز  ر IL-1و  TGF-β1بهها كههاهش 

 یابتیهد ییصهيرا ههایمهوش یویا تلال كل و،یداتیاكس

كههه  بتشههد یرا بهبههود مهه نیاز استرپتوزوتوسهه یناشهه

 باشهدهای ایشان با نتایا مطالعه حاضر در تواف  مییافته

(Roy et al., 2016 .) ،ای كه توسه   ی مطالعههمچنین

اثهرات  ،انجهام شهده 2022وی در سال   ان و همکاران

از  یاز نفروتوكسیسهههیتی ناشههه نننینی نهههاریميهههافظت

بهه اثبهات  دیهابتی های صهيراییدر موشگلیسمی رهیپ

بهه دلیهو این تاثیر كه  ب  اظهار نظر ایشان  ده استیرس

اتفهاق افتهاده  استرس تهوری آندوپلاسهمی ممانعت از 

یهان و همکهاران  یها افتهی (.Khan et al., 2022) است

  یبهها تنظهه نینننینههارنشههان داد كههه  2016وی در سههال 

 let-7a/TGFBR1 (let-7a/transforming یده گنالیس

growth factor-β1 receptor 1 )در  را هیههكل بیآسهه

 Yan et) بتشهد یبهبهود مه های صيرایی دیابتیموش

al., 2016). 

آلدئیهد در دیدر بررسی حاضهر، افهزایش میهزان مهالون

دههد كهه می های صيرایی دیابتی نشانبافت كلیه موش

ههای آزاد، یکهی از اكسیداتیو ناشهی از رادیکهال ترساس

دیابهت  آسهیب كلیهوی ژنزدر پاتو ميتموهای مکانیس 

ههای آزاد باعه  رسهد كهه رادیکهالنظهر میبه باشد.می

پراكسیداسیون لیپیهدهای غشهایی و همچنهین اسهیدهای 

دا و سیتوپلاسهمی گردیهده كهه  شبکهچر  غیراشباع 

آلدئید( و دیلیپیدی )مالونمنجر به تشکیو پراكسیدهای 

و در نهایهت  هاغشهاء سهلول دست رفتن سال  بهودناز 

آلدئیهد در دیشده است. افزایش میزان مالون كلیهآسیب 

ههای دهنهده افهزایش واكهنشههای دیهابتی، نشهانموش

ههای تهدافعی كه به ضعب مکانیس پراكسیداسیونی است

ب ممانعت از ترتیاكسیدانی نیز منجر گردیده و بدینآنتی

نتواههد  ممکهنهای آزاد هه  رادیکال زیاد از حدّتولید 

بهه عبهارتی دیگهر افهزایش میهزان  .(Naik, 2003بهود )

آلدئید در كلیه حاكی از افزایش پراكسیداسهیون دیمالون

لیپیدی است كه منجر به آسیب بافهت كلیهه و همچنهین 

اكسهیدانی در ممانعهت از ناتوانی مکانیس  تهدافعی آنتهی

 گردد.های آزاد میرویه رادیکالتشکیو بی

ههای فعهال نقش استرس اكسیداتیو و مدا له گونه

اكسینن در پاتوژنز نفروپاتی دیابتی به اثبات رسیده است 

(Noyan, 2005 ،سوپراكسهههید دیسهههموتاز، كاتهههالاز .)

های آنتی اكسیدانی هستند كه گلوتاتیون پراكسیداز آنزی 

های فعال اكسینن تشهکیو سیستمی تدافعی را علیه گونه

تهرین یکهی از مهه  هها(. این آنهزی Lil, 1988اند )داده

اكسههیدانی آنزیماتیهه  عوامههو در سیسههت  تههدافعی آنتی

دیسهموتاز آنیهون سوپراكسهید را از  . سوپراكسیدهستند

وده و بهدین  ری  تبدیو آن بهه پراكسهید هیهدروژن زد

 Curtisدههد )ترتیب اثرات توكسی  آن را كهاهش مهی
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(. در بررسی حاضر، میزان سوپراكسهید دیسهموتاز 1972

ههای های دیابتی به دلیو تشکیو فهراوان آنیهوندر موش

داری كاهش یافت كه در پی آن  ور معنیسوپراكسید، به

ههای زداینهده پراكسهید هیهدروژن یعنهی فعالیت آنهزی 

هها بهه و گلوتاتیون پراكسیداز نیز در ایهن مهوشكاتالاز 

رسهد كهه داری كاهش یافته بود. بهه نظهر مهی ور معنی

ههای غیرفعال شدن سوپراكسید دیسموتاز توسه  آنیهون

افههزایش یافتههه سوپراكسههید، منجههر بههه غیرفعههال شههدن 

شود. كاتالاز های كاتالاز و گلوتاتیون پراكسیداز میآنزی 

ههای حیهوانی بهه است كه در بافتاكسیدانی آنزی  آنتی

شود و دارای بیشترین فعالیهت ای منتشر می ور گسترده

هههای قرمههز اسههت. كاتههالاز، پراكسههید در كبههد و گلبههول

هها از كند و باع  ميافظت بافتهیدروژن را تجزیه می

 ,Chanceشود )های بسیار فعال هیدروكسیو میرادیکال

لاز ممکهن اسهت بنابراین، كاهش فعالیهت كاتها .(1952

منجههر بههه بر ههی اثههرات متههر  ناشههی از رادیکههال 

 سوپراكسید و پراكسید هیدروژن گردد.

گلوتاتیون ردوكتهاز یه  آنهزی  سهیتوزولی كبهدی 

عنوان (، بههGSSGاست كه در كاهش گلوتاتیون اكسید )

ميصول نهایی فعالیهت گلوتهاتیون پراكسهیداز بهر روی 

 Suresh andد )باشه(، د یو میGSHگلوتاتیون احیاء )

Vandana, 2008 در بررسههی (. متعاقههب القههاء دیابههت

كههاهش قابههو تههواهی در میههزان گلوتههاتیون حاضههر 

د كه منجر به دسترسی گلوتاتیون یگردپراكسیداز حاصو 

ردوكتههاز بههه سوبسههترا شههد كههه بههدین ترتیههب فعالیههت 

در  . مصهر  نهارینننینفهتیاگلوتاتیون ردوكتاز كاهش 

های دیابتی فعالیت گلوتهاتیون ردوكتهاز را مجهدداَ موش

را اهههت تشههکیو   GSSGبرقههرار نمههوده كههه مصههر 

های فعهال زدایی متابولیتگلوتاتیون احیاء و افزایش س 

 كند.اسیون با گلوتاتیون احیاء برقرار میگتوس  كوننو

پههر واضهه  اسههت كههه نفروپههاتی دیههابتی توسهه  

گردد و لهذا تنهها از  ریه  رهای متعددی ایجاد میفاكتو

كنترل هیپرگلیسمی و فشار  ون قابو پیشهگیری نیسهت 

(Liu et al., 2008 ،اگرچهه در مراحهو اولیهه بیمهاری .)

تغییههرات نفروپههاتی دیههابتی توسهه  هیپرگلیسههمی القههاء 

های بعهدی بهه ابقهاء هیپرگلیسهمی شود، امها آسهیبمی

(. از اینهرو، Vestra and Fioretto, 2003ارتباط نهدارد )

تعوی  انهدا تن كنترل گلوكز  ون بهه تنههایی بهرای بهه

های اسههترسرونههد نفروپههاتی دیههابتی كههافی نیسههت. 

اكسیداتیو توأم با افزایش تولید ماتریک   ارج سهلولی 

(extra cellular matrix; ECM نیهز نقهش اساسهی در )

 ,.Kalia et alهای پاتولوژیه  كلیهوی دارنهد )آسهیب

2004; Cameron et al., 2005; Jandeleit-Dahm et 

al., 2005.) ههای دیهابتی در بررسی حاضر، كلیهه موش

های سهلولی متعهددی ، دچار آسیبآلوكسانشده توس  

های ها احتمالا  با آسهیب غشهاءشده بودند كه این آسیب

سههلولی همههراه بههوده اسههت كههه ممکههن اسههت در اثههر 

ایجاد شهده های اكسیداتیو ناشی از هیپرگلیسمی استرس

 باشند. 

ههای سوپراكسهید استرس اكسیداتیو ناشی از آنیون

(Superoxide anions در پههاتوفیزیولوژی نفروپههاتی )

بها تجهویز (. Vural et al., 2002باشد )دیابتی د یو می

های دیابتی، تغییهر پهاتولوژیکی قابهو به موش نارینننین

تواهی در بافت كلیه مشاهده نشد كه این  هود اثهرات 

را در مقابو عوارض كلیهوی دیابهت  ظتی نارینننینمياف

ميافظهت بافهت كلیهه توسه   ،بنهابرایندههد. نشان می

در دیابههت تجربههی را عههلاوه بههر اثههرات  نههارینننین

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib37
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib13
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib13
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib39


 225-241ت: ، صفحا1402پاییز ، 67، پیاپی 3، شماره 17وره د                                                                                               شناسی درمانگاهی دامپزشکی               آسیب

 

237 

اكسهیدانی توان به اثرات آنتیمی نارینننینهیپوگلیسمی  

 مربوط دانست.  آنهای اكسیداتیو و كاهش استرس

ههای دیهابتی وشآسیب مه  دیگری كه در كلیهه م

در بررسهی حاضهر مشهاهده شهد،  آلوكسانشده توس  

های پایهه گلهومرولی و مهاتریک  افزایش ضتامت غشا

مزاننیال بود. افهزایش مهاتریک  مزاننیهال در نفروپهاتی 

دیابتی، در ارتباط با تغییرات مهاتریک   هارج سهلولی 

(. مشتص شده است Yamanea et al., 2004باشد )می

پرولین كهه از ااهزای ت، هیدروكسهیكه در بیماری دیاب

 Liu etیابد )وینه كلاژن بافتی است، در كلیه افزایش می

al., 2008 افزایش ماتریک  مزاننیال با افهزایش سهنتز .)

كه یکی از اازاء ماتریک   هارج سهلولی  4كلاژن نوع 

 ,.Kotajima et alگهردد )در كلیهه اسهت، حاصهو می

 MMPs (Matrix(. مشههتص شههده اسههت كههه 2000

metalloproteinase  مسئول تجزیهه و زوال مهاتریک )

 MMP9و  MMP2 ارج سلولی هستند و در این میهان 

 ور ا تصاصی مسئول تجزیه و نابودی كلاژن هستند به

(Midwood et al., 2004; Sottile, 2004 در نفروپاتی .)

یابد كهه در كاهش می MMP9و  MMP2دیابتی فعالیت 

 ,.Rysz et al) جر  واهد شدمن EMCنهایت به افزایش 

باعه   نهارینننین. این احتمهال واهود دارد كهه (2007

بهه حالهت  بیعهی  MMP9و  MMP2بازگشت فعالیت 

گردیده كهه مهانع از افهزایش مهاتریک  مزاننیهال و در 

در شهود. ها مینهایت اسکلروز گلومرولی و فیبروز كلیه

شناسهی ایهن مطالعهه در های  آسیبهر صهورت، یافتهه

دسهت ها و شواهد، با نتایا بیوشیمیایی بهواف  با نشانیت

 دهد.  را مورد تائید قرار می هاآمده همتوانی داشته و آن

نتههایا بررسههی حاضههر اثههرات فارمههاكولوژیکی 

را در مقابههو عههوارض كلیههوی دیابههت نشههان  نههارینننین

ههای شهاهدار پ  از انجهام كارآزمایی دهد. بنابراین،می

عنوان تواند بهمی نارینننیننتایا مثبت،  اتفاقی و حصول

گیههاهی اهههت پیشههگیری از  ميصههول دارویههییهه  

های كلیوی ناشی از استرس اكسیداتیو مواهود در آسیب

. تعیهین گهردد بیماری دیابت، در مورد انسان نیز توصیه

و شنا ت دقی ، مکهان و  نارینننینتاثیر دزهای متتلب 

و سهلولی مهرثر در های مولکهولی مکانیس  یا مکانیسه 

 عملکرد فارماكولوژیکی آن نیاز به مطالعات آتی دارد.

 

 سپاسگزاري

از معاونت پنوهشهی دانشهگاه آزاد اسهلامی واحهد 

علوم پزشکی تبریز اهت اارای ایهن مطالعهه قهدردانی 

 شود.می

 

 تعارض منافع
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 .منافعی ندارند

 

 

 

 منابع
 Alberti, K.G.M.M. and Zimmet, P.Z. (1998). Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus 

and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus provisional report of a 

WHO consultation, Diabetes Medicine, 15(7): 539-553. 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib45
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib19
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib19
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib19


 و همکاران یوسف دوستار                                       آلوكسانشده توسط هاي صحرایی دیابتیدر موشنفروپاتی پیشرس دیابتی بر  (Citrus flavonone) محافظتی نارینژنینمطالعه تاثیر 

 

238 

 Anderson, S., Rennke, H.G., Brenner, B.M., Zayas, M.A., Lafferty, H.M., Troy, J.L., et al. (1992). 

Nifedipine versus fosinopril in uninephrectomized diabetic rats. Kidney International, 41(4): 891-

897. 

 Annadurai, T., Muralidharan, A.R., Joseph, T., Hsu, M.J., Thomas, P.A. and Geraldine P. (2012). 

Antihyperglycemic and antioxidant effects of a flavanone, naringenin, in streptozotocin-

nicotinamide-induced experimental diabetic rats. Journal of Physiology and Biochememistry, 68(3): 

307-318. 

 Annadurai, T., Thomas, P.A. and Geraldine, P. (2013). Ameliorative effect of naringenin on 

hyperglycemia-mediated inflammation in hepatic and pancreatic tissues of Wistar rats with 

streptozotocin- nicotinamide-induced experimental diabetes mellitus. Free Radical Research, 

47(10): 793-803.  

 Arul, D. and Subramanian, P. (2013). Inhibitory effect of naringenin (citrus flavonone) on N-

nitrosodiethylamine induced hepatocarcinogenesis in rats. Biochemical and Biophysical Research 

Communications, 434(2): 203-209.  

 Aviram, M., Rosenberg, M., Billecke, S., Erogul, J., Sorenson, R., Bisgaier, C.L., et al. (1999): Human 

serum paraoxonase (PON1) is inactivated by oxidized low-density lipoprotein and preserved by 

antioxidants. Free Radical Biology and Medicine, 26(7-8): 892-904.  

 Bulter, R., Morris, A.D., Belch, J.J.E., Hill, A. and Struthers, A.D. (2000): allopurinol normalizes 

endothelial dysfunction in type 2 diabetes with mild hypertension. Hypertension, 35(3): 746-751. 

 Burtis, C.A. and Ashwood, E.R. (1996). Enzymes, Teitz fundamentals of clinical 

chemistry. Philadelphia, USA: NB Saunders Company, pp: 4312-4335. 

 Cameron, N.E., Gibson, T.M., Nangle, M.R. and Cotter, M.A. (2005): Inhibitors of advanced glycation 

end product formation and neurovascular dysfunction in experimental diabetes, Annual New York 

Academic Science, 1043(1): 784-792. 

 Caraway, W.T. (1955). Determination of uric acid in serum by carbonate method. American Journal of 

Clinical Pathololgy, 25(7): 840-845. 

 Cerielo, A., Motz, E., Cavarape, A., Lizzio, S., Russo, A., Quatararo, A., et al. (1997): Hyperglycemia 

counterbalances the antihypertensive effect of glutathione in diabetes patients: evidence linking 

hypertension and glycemia through the oxidative stress in diabetes mellitus. Journal of Diabetes and 

Its Complications, 11(4): 250-255. 

 Chance, B., Greenstein, D.S. and Roughton, R.J.W. (1952). The mechanism of catalase action. 1. Steady-

state analysis. Archives of Biochemistry and Biophysics, 37(2): 301-321. 

 Chiou G.C.Y. and Xu, X. (2004). Effects of some natural flavonoids on retinal function recovery after 

ischemic insult in the rat. Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics, 20(2): 107-113. 

 Choi E.J. and Ahn, W.S. (2008). Neuroprotective effects of chronic hesperetin administration in mice. 

Archives of Pharmacal Research, 31(11): 1457-1462.  

 Claiborne, A. (1985). Catalase activityIn: Boca Raton FL, editor. CRC Handbook of methods for oxygen 

radical research. Florida: CRC Press, Boca Raton, pp: 283-284. 

 Curtis, S.J., Mortiz, M. and Sondgrass, P.J. (1972). Serum enzyme derived from liver cell fraction and 

the response of carbon tetrachloride intoxication in rats. Gastroentrology, 62(1): 84-92. 

 El-Bassiouni, E.A., Helmy, M.H. Abou Rawash, N. El-Zoghby, S.M., Kamel, M.A. and Abou Rayah, 

A.N. (2005): Embryopathy in experimental diabetic gestation: assessment of oxidative stress and 

antioxidant defense. British Journal of Biomedical Science, 62(2): 71-76.  

 Fawcett, J.K. and Scott, J.E. (1960). A rapid and precise method for the determination of urea, Journal of 

Clinical Pathology, 13(2): 156-159.  

 Fraga C.G., Leibouitz B.E. and Toppel A.L. (1988). Lipid peroxidation measured as TBARS in tissue 

slices: characterization and comparison with homogenates and microsomes, Free Radical Biology & 

Medicine, pp: 155-161. 



 225-241، صفحات: 1402پاییز ، 67، پیاپی 3، شماره 17وره د                                                                                               شناسی درمانگاهی دامپزشکی               آسیب

 

239 

 Gupta, R.K., Kesari, A.N., Murthy, P.S., Chandra, R., Tandon, V.  and Watal, G. (2005).  Hypoglycemic 

and Antidiabetic Effect of Ethanolic Extract of Leaves of Annona squamosa L. in Experimental 

Animals. Journal of  Ethnopharmacology, 99(1): 75-81. 

 Haidari, F., Keshavarz, S.A., Rashidi, MR. and Shahi, M.M. (2009). Orange juice and hesperetin 

supplementation to hyperuricemic rats alter oxidative stress markers and xanthine oxidoreductase 

activity. Journal of Clinical Biochemistry and Nutrition, 45(3): 285-291.  

 Hirai, S., Kim, Y.I., Goto, T., Kang, MS., Yoshimura, M., Obata, A., et al. (2007). Inhibitory effect of 

naringenin chalcone on inflammatory changes in the interaction between adipocytes and 

macrophages. Life Science, 81(16):1272-1279. 

 Holman, R.R. and Turner, R.C. (1991): Oral agents and insulin in the treatment of NIDDM. In: Pickup, 

J. and Wiliams, G. Editors, Textbook of Diabetes, Blackwell, Oxford, pp: 467-469. 

 Jain, A., Yadav, A., Bozhkov, A.I., Padalko, V.I. and Flora, S.J. (2011). Therapeutic efficacy of 

silymarin and naringenin in reducing arsenic-induced hepatic damage in young rats. Ecotoxicology 

and Environmental Safety, 74(4): 607-614. 

 Jandeleit-Dahm, K.A., Lassila, M. and Allen, T.J. (2005): Advanced glycation end-products in diabetes-

associated atherosclerosis and renal disease: interventional studies, Annual New York Academic 

Science, 1043(1): 759-766. 

 Jong-Hwa, P., Jin-Woo, L., Hyun-Dong, P., Ssang-Goo, C., Seung-Yeol, N., Yong-Sun, P., et al. (2010). 

Cytotoxic Effects of 7-O-Butyl Naringenin on Human Breast Cancer MCF-7 Cells. Food Science 

and Biotechnology, 19: 717-724. 

 Khan, M.F., Mathur, A., Pandey, V.K. and Kakkar, P. (2022). Naringenin alleviates hyperglycemia-

induced renal toxicity by regulating activating transcription factor 4–C/EBP homologous protein 

mediated apoptosis. Journal of Cell Communication and Signaling, 16(2): 271-291. 

 Kalia, K., Sharma, S. and Mistry, K. (2004): Non-enzymatic glycosylation of immunoglobulins in 

diabetic nephropathy, Clinical & Chemical Acta, 347(1-2): 169-176. 

 Kameswara Rao, B. and Appa Rao, C.H. (2001). Hypoglycemic and antihyperglycemic activity of 

alternifolium (Wt.) Walp. Seed extracts in normal and diabetic rats, Phytomedicine, 8(2): 88-93. 

 Kaneto, H., Katakami, N., Kawamori, D., Miyatsoka, T., Sakamoto, K., Matsuoka, T.A., et al. (2007): 

Involvement of oxidative stress in the pathogenesis of diabetes. Antioxide Redox Signal, 9(3): 355-

366.  

 Kawaii, S., Tomono, Y., Katase, E. and Yano, M. (1999). Quantitation of flavonoid constituents in Citrus 

fruits. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 47(9): 3565-3571.  

 Keser, S., Celik, S. and Turkoglu, S. (2013). Total phenolic contents and free-radical scavenging 

activities of grape (Vitis vinifera L.) and grape products. International Journal of Food Sciences and 

Nutrition, 64(2): 210-216.  

 Kinoshita, T., Lepp, Z., Kawai, Y., Terao, J. and Chuman, H. (2006). An integrated database of 

flavonoids. BioFactors, 26(3): 179-188.  

 Kotajima, N., Kimura, T., Kanda, T., Obata, K., Kuwabara, A., Fukumura, Y., et al. (2000). Type IV 

collagen as an early marker for diabetic nephropathy in non-insulin-dependent diabetes 

mellitus. Journal of Diabetes and its Complications, 14(1): 13-17. 

 Lee, J. and Kim, G. (2010). Evaluation of antioxidant and inhibitory activities for different subclasses 

flavonoids on enzymes for rheumatoid arthritis. Journal of Food Science, 75(7): 212-217.  

 Lee, G. and Luna, H.T. (1988). Manual of histologic staining methods of the armed forces institute of 

pathology. 3rd ed. New York: Mc Graw-Hill Book Company, pp: 32-107. 

 Lil, J.L., Stantman, F.W. and Lardy, H.A. (1988). Antioxidant enzyme systems in rat liver and skeletal 

muscle. Influences of selenium deficiency, chronic training, and acute exercise. Archives of 

Biochemistry and Biophysics, 263(1): 150-160. 

 Lisa, J., Wilcox, M., Borradaile, W. (1999). Antiatherogenic Properties of Naringenin, a Citrus 

Flavonoid. Cardiovascular Drug Reviews, 17(2): 160-178. 



 و همکاران یوسف دوستار                                       آلوكسانشده توسط هاي صحرایی دیابتیدر موشنفروپاتی پیشرس دیابتی بر  (Citrus flavonone) محافظتی نارینژنینمطالعه تاثیر 

 

240 

 Liu, H.R., Tang, X.Y., Dai, D.Z. and Dai, Y. (2008): Ethanol extracts of Rehmannia complex (Di Huang) 

containing no Corni fructus improve early diabetic nephropathy by combining suppression on the 

ET-ROS axis with modulate hypoglycemic effect in rats. Journal of Ethnopharmacology,  118(3): 

466-472. 

 McGarry, J.D. (1992). What if Minkowski had been ageusic? An alternative angle on diabetes, Science, 

258(5083): 766-770. 

 Midwood, K.S., Williams, L.V. and Schwarzbauer, J.E. (2004). Tissue repair and the dynamics of the 

extracellular matrix. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 36(6): 1031-1037. 

 Miyake, Y., Minato, K. and Fukumoto, S. (2003). New potent antioxidative hydroxyflavanones produced 

with Aspergillus saitoi from flavanone glycoside in citrus fruit. Bioscience, Biotechnology and 

Biochemistry, 67(7): 1443-1450. 

 Mohandas, J., Marshall, J.J., Duggin, G.G., Horvath, J.S.L. and Tiller, D.G. (1984). Low activities of 

glutathione-related enzymes as factors in the genesis of urinary bladder cancer. Cancer Research, 

44(11): 5086-5091. 

 Mulvihill, E.E., Allister, E.M., Sutherland, B.G., Telford, D.E., Sawyez, C.G., Edwards, J.Y., et al. 

(2009). Naringenin prevents dyslipidemia, apolipoprotein B overproduction, and hyperinsulinemia 

in LDL receptor-null mice with diet-induced insulin resistance. Diabetes, 58(10): 2198-2210.  

 Naik, S.R. (2003). Antioxidants and their role in biological functions: An overview. Indian Drugs, 40(9): 

501-12. 

 Nalini, N., Aranganathan, S. and Kabalimurthym J. (2012). Chemopreventive efficacy of hesperetin 

(citrus flavonone) against 1,2-dimethylhydrazine-induced rat colon carcinogenesis. Toxicology 

Mechanisms and Methods, 22(5): 397-408.  

 Nishikimi, M., Rao, N.A. and Yagi, K. (1972). The occurrence of superoxide anion in the reaction of 

reduced phenazine methosulphate and molecular oxygen. Biochemical and Biophysical Research 

Communications, 46(2): 849-854. 

 Noyan, T., Balaharoğlu, R. and Kömüroğlu, U. (2005). The oxidant and antioxidant effects of 25-

hydroxyvitamin D3 in liver, kidney and heart tissues of diabetic rats. Clinical and experimental 

medicine, 5, pp: 31-36. 

 Oršolić, N., Gajski, G., Garaj-Vrhovac, V., Dikić, D., Prskalo, Z.Š. and Sirovina, D. (2011). DNA-

protective effects of quercetin or naringenin in alloxan-induced diabetic mice. European Journal of 

Pharmacology, 656(1-3): 110-118.  

 Ortiz-Andrade, R.R., Sánchez-Salgado, J.C., Navarrete-Vázquez, G., Webster, S.P., Binnie, M., García-

Jiménez, S., et al. (2008). Antidiabetic and toxicological evaluations of naringenin in 

normoglycaemic and NIDDM rat models and its implications on extra-pancreatic glucose 

regulation. Diabetes, Obesity and Metabolism, 10(11): 1097-1104.  

 Peerapatdit, T., Patchanas, N., Likidlilid, A., Poldee, S. and Sriratanasathavorn, C. (2006): Plasma lipid 

peroxidation and antioxidant nutrients in type 2 diabetic patient. Journal of the Medical Association 

of Thailand, 89(5): 47-55. 

 Pollard, S.E., Whiteman, M. and Spencer, J.P.E. (2006). Modulation of peroxynitrite-induced fibroblast 

injury by hesperetin: a role for intracellular scavenging and modulation of ERK signalling. 

Biochemical and Biophysical Research Communications, 347(4): 916-923. 

 Rahigude, A., Bhutada, P., Kaulaskar, S., Aswar, M. and Otari, K. (2012). Participation of antioxidant 

and cholinergic system in protective effect of naringenin against type-2 diabetes-induced memory 

dysfunction in rats. Neuroscience, 226: 62-72.  

 Rotruck, J.T., Pope, A.L., Ganther, H.E., Swanson, A.B., Hafeman, D.G. and Hoekstra, W.G. (1973). 

Selenium: biochemical role as a component of glutathione peroxidase. Science, 179(4073): 588-90. 

 Roy, S., Ahmed, F., Banerjee, S. and Saha, U. (2016). Naringenin ameliorates streptozotocin-induced 

diabetic rat renal impairment by downregulation of TGF-β1 and IL-1 via modulation of oxidative 

stress correlates with decreased apoptotic events. Pharmaceutical Biology, 54(9): 1616-1627. 

http://www.sciencedirect.com/science/journal/03788741
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_tockey=%23TOC%235084%232008%23998819996%23694859%23FLA%23&_cdi=5084&_pubType=J&_auth=y&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=03241e4bb3b499722df0f0538a1da783


 225-241، صفحات: 1402پاییز ، 67، پیاپی 3، شماره 17وره د                                                                                               شناسی درمانگاهی دامپزشکی               آسیب

 

241 

 Rozenberg, O., Shiner, M., Aviram, M. and Hayek, T. (2008): Paraoxonase 1 (PON1) attenuates diabetes 

development in mice through its antioxidative properties, Free Radical Biology and Medicine, 

44(11): 1951-1959. 

 Rysz, J., Banach, M., Stolarek, R.A., Pasnik, J., Cialkowska-Rysz, A., Koktysz, R., et al. (2007). Serum 

matrix metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 and metalloproteinase tissue inhibitors TIMP-1 and 

TIMP-2 in diabetic nephropathy. Journal of Nephrology, 20(4): 444-452. 

 Signorini, A.M., Fondelli, C., Renzoni, E., Puccetti, C., Gragnoli, G. and Giorgi, G. (2002). Antioxidant 

effect of gliclazide, glibenclamide and metformin in patients with type 2 diabetes mellitus, Current 

Therapeutic Research, 63(7): 411-420. 

 Sottile, J. (2004). Regulation of angiogenesis by extracellular matrix. Biochimica et Biophysica Acta 

(BBA)-Reviews on Cancer, 1654(1): 13-22. 

 Srivastava, Y., Bhat, H.V., Verma, Y. and Venkaidh, K. (1993). Antidiabetic and adaptogenic properties 

of Momordica charantia extract: an experimental and clinical evaluation, Phytotherapy Research, 

7(4): 285-288. 

 Suresh, R.N. and Vandana, S.P. (2008). Hepatoprotective effect of Ginkgoselect Phytosome® in 

rifampicin induced liver injurym in rats: Evidence of antioxidant activity. Fititerapia, 79(6): 439-

445. 

 Tas, S., Sarandol, E., Ziyanok-Ayvalik, S., Ocak, N., Serdar, Z. and Dirican, M. (2006): Vanadyl 

sulphate treatment improves oxidative stress and increases serum paraoxonase activity in 

streptozotocin-induced diabetic rats. Nutrition Research, 26(12): 670-676. 

 Teitz, N.W. (1987).  Fundamentals of Clinical Chemistry. Philadelphia: NB Saunders Company, pp: 638. 

 Vestra, M.D. and Fioretto, P. (2003): Diabetic nephropathy: renal structural studies in type 1 and type 2 

diabetic patients, Internatrional Congress Series, 1253: 163-169. 

 Vural, P., Cevik, A., Curgunlu, A. and Canbaz, M. (2002): Effects of diabetes mellitus and acute 

hypertension on plasma nitricoxide and endothelin concentrations in rats, Clinical & Chemical Acta, 

320(1-2): 43-47. 

 Wohaieb, S.A. and Godin, D.V. (1987). Alterations in free radical tissue defense mechanism in STZ 

induced diabetes in rat, effects of insulin treatment, Diabetes, 36(9): 1014-1018. 

 Yamanea, T., Maedaa, T., Yamamotoc, Y., Nishic, K., Asanof, M., Shirahama-Nodaf, K., et al. (2007). 

Legumain/asparaginyl endopeptidase controls extracellular matrix remodeling through the 

degradation of fibronectin in mouse renal proximal tubular cells. FEBS Letters, 581(7): 1417-1424. 

 Yan, N., Wen, L., Peng, R., Li, H., Liu, H., Peng, H., et al. (2016). Naringenin ameliorated kidney injury 

through Let-7a/TGFBR1 signaling in diabetic nephropathy. Journal of Diabetes Research, Article 

ID: 8738760. 

 Yong-Gui, W.u., Hui Lin, Xiang-Ming. Q.i., Guo-Zhong, W.u., Hao Qian, Min Zhao, Ji-jia Shen. and 

Shan-Tan, Lin. (2006). Prevention of early renal injury by mycophenolate mofetil and its 

mechanism in experimental diabetes. International Immunopharmacology; 6(3): 445-453. 

 Zbarsky, V., Datla, K.P., Parkar, S., Rai, D.K., Aruoma, O.I. and Dexter, D.T. (2005). Neuroprotective 

properties of the natural phenolic antioxidants curcumin and naringenin but not quercetin and fisetin 

in a 6-OHDA model of Parkinson’s disease. Free Radical Research, 39(10): 1119-1125.  

 

 

 


