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Abstract 

Background: Diabetic nephropathy is one of the most common causes of end stage renal 
diseases. The aim of this study was to evaluate the antioxidant, anti-diabetic, and anti-inflammatory 
roles of rosmarinic acid in inhibition of diabetic nephropathy. 

Materials and Methods:In this experimental study, 40 male rats were uninephrectomized from 
the left flank. The rats were randomly divided into four groups of ten: Group1 (control), group 2 
(control) including untreated diabetic rats, and groups 3 and 4 (treatment groups) that received 
rosmarinic acid 100 and 200 mg/kg, respectively. Diabetes was induced in groups 2, 3, and 4 by 
subcutaneous injection of alloxan. After 8 weeks, serum malondialdehyde was measured. Kidney 
paraffin sections were prepared and stained by periodic acid Schiff method. Glomerular, 
intraglomerular mesangial, and glomerular capillary volumes were estimated by stereological methods. 
Data were analyzed by SPSS 13 software and Man-Whitney nonparametric test. 

Results:  The level of serum malondialdehyde in treatment groups was maintained at the level 
of control group. Glomerular hypertrophy, mesangial expansion, and reduction of glomerular capillary 
volume in groups treated by rosmarinic acid were significantly inhibited compared with the untreated 
diabetic group, but the levels of these variables were significantly different from that of the control 
group. 

Conclusion: Rosmarinic acid significantly ameliorates glomerular hypertrophy, mesangial 
expansion, and glomerullar capillary volume in diabetic rats.  
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 نفرکتومی یک: هاي دیابتیگسترش مزانژال در رت رزمارینیک اسید بر مهار تاثیر
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  چکیده 
هدف این پژوهش .  رسیدن به مرحله نهایی بیماري کلیوي استترین علل ع شاییکی ازنفروپاتی دیابتی : زمینه و هدف

  .باشد می رزمارینیک اسید در مهار نفروپاتی دیابتی ی و ضد التهابیآنتی دیابت ،یآنتی اکسیدانبررسی نقش 
ور تصادفی طه ها ب رت. راس رت نر مورد جراحی نفرکتومی چپ قرار گرفتند40در این مطالعه تجربی ،: ها مواد و روش
هاي سوم و چهارم  گروه یک کنترل، گروه دوم دیابتی بدون درمان، گروه.تقسیم شدند)  رت 10هر گروه ( به چهار گروه

هاي  در گروه . میلی گرم بر کیلوگرم انتخاب شدند 200 و 100هاي درمانی با رزمارینیک اسید به ترتیب با دوز درمانی  گروه
لدهید سرمی آمالون دي ،  هفته درمان8 از بعد . گردیدءیر جلدي آلوکسان دیابت القاسوم و چهارم با تزریق ز دوم،
حجم گلومرول، حجم مزانژال داخل  .میزي گردیدآ پاس رنگ به روشهاي پارافینی از کلیه تهیه و  برش .گیري شد اندازه

 نسخه SPSSت به کمک نرم افزار اطلاعا .هاي استریولوژیک برآورد گردید گلومرولی با روشگلومرولی و حجم مویرگ 
  .تجزیه و تحلیل شدندویتنی   و تست ناپارمتري من13

داري در سطح گروه  طور معنیه هاي تحت درمان با رزمارینیک اسید بلدهید در گروه آسطح سرمی مالون دي :ها یافته
هاي درمانی با ولی در گروههاي گلومرو کاهش مویرگ هیپرتروفی گلومرولی، گسترش مزانژال. کنترل حفظ شده بود

 ولی با سطح این متغیرها در ،داري در مقایسه با گروه دیابتی بدون درمان بهبود یافته بود طور معنیه رزمارینیک اسید ب
  . داري داشت گروه کنترل تفاوت معنی

رگ گلومرولی را در کاهش حجم موی و گسترش مزانژال د هیپرتروفی گلومرولی،توان میرزمارینیک اسید  :گیري نتیجه 
  .هاي دیابتی بهبود بخشد رت
 ، نفروپاتی دیابتی مالون دي آلدهید رزمارینیک اسید،اسکلرز گلومرولی،: کلیدي گانواژ
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  مقدمه

ت شایع رسیدن به مرحله نهایی نفروپاتی دیابتی عل
نفروپاتی  .)1(است) دیالیز و پیوند کلیه(بیماري کلیوي 

دیابتی یک بیماري پیشرونده است که با تجمع ماتریکس 
خارج سلولی در مزانژئوم و بافت بینابینی کلیه مشخص شده 

 گلومرولی و نارسایی کلیوي منجر هاي مویرگو به انسداد 
ي زیادي در خصوص پاتوژنز هامکانیسم). 2(گردد می

نفروپاتی دیابتی تاکنون عنوان شده است، که شروع کننده 
از . زایی هیپرگلیسمی استهاي آسیب تمامی این مکانیسم

افزایش فعالیت  :عبارتند ازها  این مکانیسمترین مهم
درون کلیوي که ) AgII= Angotensin (2آنژیوتانسین 

، شود میها  ه در گلومرولویژه منجر به آسیب زایی در کلیه ب
 Advanced(ایجاد محصولات نهایی گلیکوزیله نوین

glycation end products =AGEs( فعال شدن مسیر ،
پلی اول یا مسیر هگزوکیناز، افزایش فعالیت آلدول 

، افزایش )C)Pkc ردوکتاز، فعال شدن پروتئین کیناز 
 Insulin like growth( 1-فاکتور رشد شبه انسولینی 

factor-1=IGF-( ،هایی مثل فاکتور رشد  افزایش سیتوکاین
 Platelet drived growth(از پلاکت مشتق

factor=PDGF( فاکتور رشد بافت پیوندي،
)Connective tissue growth factor=CTGF(  و 

هاي استرس اکسیداتیو و آسیب حاصل از رادیکال همچنین
رس اکسیداتیو خود که است علاوه بر این. )1-3(باشند آزاد می

عاملی بر ایجاد و پیشرفت نفروپاتی دیابتی است، استرس 
هاي آسیب زایی  اکسیداتیو محصول مشترك اکثر مکانیسم

 سایر تواند میدر دیابت بوده و نیز استرس اکسیداتیو 
  AgII(هاي آسیب زایی در نفروپاتی دیابتی مکانیسم

AGEs,PKC,TGF, ،PDGF (را تحریک نماید)4-8( .
-بنابراین استرس اکسیداتیو به عنوان نقطه کانونی مکانیسم

رود که بایستی در زایی در دیابت به شمار می هاي آسیب
ها  شناخت و کنترل این مکانیسم. درمان مورد نظر قرار گیرد

راهی براي درمان و مهار پیشرفت نفروپاتی دیابتی است و از 
محصولات طرفی امروزه بیماران بیشتر متمایل به مصرف 

  .)9(طبیعی و داروهاي گیاهی هستند

در ) Rosmarinous officinalis(گیاه رزماري 
 نظیر دیابت قندي، ها بیماريطب سنتی در درمان برخی 

 التهابی هاي بیماري تنفسی، مشکلات معدي و هاي بیماري
هم اکنون مشخص شده است که این گیاه .  میرودبه کار
نی چون رزمارینیک اسید،  آنتی اکسیداهاي مولکولحاوي 

در این بررسی  .)11، 10(باشد میکارنازول و رزماري دیفنول 
ي مفیدش جهت مهار  ها ویژگیرزمارینیک اسید به لحاظ 

 شامل خواص ها ویژگی رفت، این به کارنفروپاتی دیابتی 
فاکتور هسته اي کاپا آنتی اکسیدانتی، ضد التهابی کاهنده 

تاتیون پراکسیداز، فعالیت ضد افزاینده گلو ،)NFκB (بتا
Bcl-210-16(باشند  و برداشت کننده پراکسی نیتریت می( .  

اي بر تاثیر رزمارینیک اسید در تعدیل  هیچ مطالعه
استرس اکسیداتیو در نفروپاتی دیابتی در حیوانات 

  .آزمایشگاهی صورت نگرفته است
  

  هامواد و روش
 _Sprague(داولی -ي نر از نژاد اسپراگها رت

Dawley ( با سن دو ماهه از انستیتو پاستور کرج خریداري
شدند و به آنها دو هفته استراحت داده شد تا با محیط جدید 

 رت به چهار 40بعد از سازش حیوانات . سازش پیدا کنند
در این مطالعه  . تایی به طور تصادفی تقسیم شدند10گروه 

ها تحت جراحی نفرکتومی طرف  تجربی تمامی رت
که  به دلیل این. قرار گرفتند) برداشتن کلیه چپ(چپ

ضایعات کلیوي دیابت نسبتاً دیررس هستند، از این رو براي 
تر و خصوصاً  دست آوردن ضایعات شدیدتر و سریعه ب

تسریع اسکلروز گلومرولی تمامی حیوانات مورد مطالعه 
کارهاي . )17(تحت جراحی نفرکتومی یکطرفه واقع شدند

صوبات کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه عملی بر اساس م
  .علوم پزشکی لرستان انجام گرفت

گروه یک به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته 
هاي دوم، سوم  یک هفته بعد از جراحی، حیوانات گروه. شد

بعد از گرسنگی . و چهارم براي ایجاد دیابت آماده شدند
. ل آمدشبانه ابتدا از حیوانات از طریق دم خونگیري به عم

هر حیوان با ترازوي الکترونیکی توزین و سپس آلوکسان 
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محلول در ( میلی گرم بر کیلوگرم 100دوز  تتراهیدرات با
صورت زیر ه در ناحیه پوست پشت گردن ب) آب مقطر

 .)18(تزریق گردید جلدي

بیست و چهار ساعت بعد از تزریق آلوکسان 
 يبه طور. ندبتدریج حیوانات علائم دیابتی شدن را نشان داد

 36شد و  که مصرف آب آنها و حجم ادرار آنها زیاد می
ساعت بعد از تزریق آلوکسان ادرار حیوانات با کاغذهاي 
تست کیفی گلوکز بررسی و وجود قند در ادرار مشخص 

براي اطمینان پنج روز بعد از تزریق آلوکسان از این . گردید
 خون آنها چون قند.حیوانات آزمایش قند خون به عمل آمد 

 ) میلی مول بر لیتر7/16(میلی گرم بر دسی لیتر 300بیشتر از 
. بود، تمامی آنها به عنوان حیوان دیابتی به حساب آمدند

 ساعت ، دماي 12/12حیوانات درشرایط تاریکی و روشنایی 
 درجه سانتی گراد با آب و غذاي فراوان نگهداري 3±21

 .نی بکار برده نشددر طول تحقیق هیچگونه انسولی. )8(شدند
در  و سمیت آلوکسان در هر گروه هنگام تطابق با دیابت

حیوانات به . رت مردند 2-4 چند روز اول بعد از تزریق،
  . هفته بعد از دیابتی شدن نگهداري شدند8مدت 

 97( آلدریخ -رزمارینیک اسید از شرکت سیگما
 و شماره 131/360با وزن مولکولی ) C18H16O8  درصد

 . خریداري گردید) 536954محصول 

هاي سوم و چهارم دیابتی تحت درمان با گروه
 و 100رزمارینیک اسید از روز اول القاء دیابت با دزهاي

 از دهان و بطریقه گاواژ  میلی گرم برکیلوگرم روزانه200
 هفته حیوانات ابتدا 8 بعد از .)19(تحت درمان قرار گرفتند

چند  .عمل آمده ري بتوزین و تحت بیهوشی از قلب خونگی
قطره از خون جهت تعیین قند خون با گلوکومتر به کار رفت 

 دقیقه 10 دقیقه در دماي اتاق حفظ و بعد از 20نمونه خون . 
دست آمده در فریزر ه سرم ب)  دور بر دقیقه2000(سانتریفوژ 

بعد از خونگیري و بعد از تزریق فیکساتیو در .نگهداري شد 
وضعیت بیهوشی جدا، توزین گشته و قلب، کلیه حیوان در 

  درصد10رمال سالین بعد از شستشو در  محلول فیکساتیو ن
  . قرار داده شد

ها هر کلیه به   ساعت بعد از ثبوت کلیه48حدود 
) عمود بر محور طولی کلیه(متري   میلی1هاي تقریباً  اسلایس

هاي پارافینی به  بعد از پردازش بافتی برش. بریده شد
از هر اسلایس . میکرون از هر اسلایس تهیه شد 5ضخامت 

ها با روش پریودیک اسید شیف تغییر  برش. یک لام تهیه شد
جهت برآورد حجمی نواحی  .نکند رنگ آمیزي شدند

  .متفاوت کلیه از روش شمارش نقطه استفاده گردید
تصویر میدان دید میکروسکوپ توسط دوربین 

 و از طریق ویدئو متصل به میکروسکوپ به کامپیوتر منتقل
 224 سانتیمتر داراي 11× 11مربع (پروژکتور به روي پروب 

. چسبانده به دیوار تابانده شد) نقطه ترسیم شده روي کاغذ
فاصله ویدئو پروژکتور به پروب طوري تنظیم شد تا با 

.  باشد80 شیئی بزرگنمایی خطی نهایی 10استفاده از لنز 
از هر  ل بر کورتکسبراي محاسبه دانسیته حجمی گلومرو

. هایش بررسی شدند هاي تهیه شده از اسلایس کلیه تمام لام
با تاباندن تصویر میکروسکوپی میدان دید تصادفی از 
کورتکس به پروب، اگر گلومرولی در داخل پروب واقع و 

کرد مورد  یا با اضلاع بالا و راست پروب برخورد می
 پایین و چپ شمارش نقطه واقع و اگر گلومرولی با اضلاع

در هر . شد پروب برخورد داشت از محاسبه کنار گذاشته می
لام دو تا سه میدان دید تصادفی مورد بررسی قرار گرفت و 

 گلومرول براي هر کلیه مورد 70-100در مجموع بین 
دانسیته حجمی گلومرول از فرمول شمارش نقطه قرار گرفت 

  .)21، 20(زیر برآورد گردید
Vv(glom/cortex) =  Σ Pp/ Σ   

Σ Pp = ها در  مجموع تعداد نقاط  که با گلومرولn  میدان 
  .اند تحت بررسی برخورد داشته

Σ Pt =  مجموع تعداد نقاط پروب درn میدان دید تحت 
  . بررسی

  :هاي کلیه  برآورد حجم تام گلومرول
هاي کلیه نیز از  جهت برآورد حجم تام گلومرول

 بر حسب میلی متر مکعب حجم. )20(فرمول زیر استفاده شد
وزن آن استفاده ) Vkid( به جاي حجم کلیه دست آمد وه ب

  .)cm3 1 ()22= گرم 1(شد 
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 Vtotal(glom/kid) = Vv(glom/cortex) .[ Vkid 
.Vv(cortex/kid)]  

جهت برآورد دانسیته حجمی کورتکس بر کلیه 
هاي تمام برش. نیز از روش شمارش نقطه استفاده گردید

چون تصویر تمامی .  گرفته شدبه کاراز هر کلیه تهیه شده 
 میکروسکوپ فراتر بود، 4برش کلیه حتی از میدان دید لنز 

دوربین بر روي یک لوپ نصب گردید و تصویرمیدان دید 
با (به کمک کامپیوتر و ویدئو پروژکتور به یک پروب نقطه

 20تابانده شد در بزرگنمایی خطی )  میلیمتر6فاصله نقاط 
 نقاط واقع بر کورتکس و نقاط واقع بر تمامی مقطع برابر 

از نسبت نقاط شمرده شده در . شدکلیه شمارش می
کورتکس تمام مقاطع مورد بررسی هرکلیه بر نقاط شمرده 
شده بر تمام مقاطع هر کلیه، دانسیته حجمی کورتکس بر 

  . برآورد گردید)Vv(cortex/kid) کلیه
  ر گلومرولبرآورد دانسیته حجمی مزانژئوم ب

براي هر  جهت برآورد دانسیته حجمی مزانژئوم
از هر کلیه به طور . کار رفته کلیه از هر اسلایس یک لام ب

 ).20( گلومرول مورد بررسی قرار گرفت40متوسط مقطع 
 میکروسکوپ یک گلومرول تصادفی 200در بزرگنمایی 

انتخاب و به کمک دوربین متصل به میکروسکوپ و 

 میدان دید میکروسکوپ به زیر یک گرید کامپیوتر تصویر
متر که بر صفحه   میلی6با فاصله نقاط (نقطه اي درشت 

منتقل و نقاط برخورد با گلومرول ) پاورپوینت رسم شده بود
شمارش شد و تصویر در زیر پروب ) ها و مزانژئوم  مویرگ(

سپس تصویر همین ). 1تصویر(شدمی نقطه به وضوح دیده 
 میلی متر 3با فاصله نقاط (اي کوچک قطهگلومرول برگرید ن

منتقل و نقاط برخورد با مزانژئوم ) بر صفحه پاورپوینت
هاي محصور در ناحیه پاس مثبت درون گلومرول و هسته(

با رعایت اصول شمارش نقطه شمارش ) این ماتریکس
دانسیته حجمی مزانژئوم بر گلومرول با ). 2تصویر(گردید 

بزرگنمایی دوربین . )23(فرمول زیر برآورد گردید
   بود برابر2.45 میکروسکوپ

Vv(mes/glom) = FPM / CPG . 4  
FPM  مجموع باربر است با که در این فرمول

 بیانگر CPG ،نقاط کوچک بر خورد کرده با مزانژئوم
 4 و ها مجموع تعداد نقاط درشت برخورد کرده با گلومرول

 نسبت مساحت یک نقطه بزرگ به مساحت یک نقطه
  .باشد میکوچک 

  

  
بزرگنمایی (دهد در صفحه پاورپوینت نشان می  میلیمتر را6 قرار گرفتن تصویر میکروسکوپی در زیر یک پروب با فاصله نقاط 1تصویر 

  )برابر 480خطی نهایی 
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بزرگنمایی (دهد ت نشان می میلیمتر را در صفحه پاورپوین 3 قرار گرفتن تصویر میکروسکوپی در زیر یک پروب با فاصله نقاط 2تصویر 

  )  برابر480خطی نهایی 
با حاصل ضرب دانسیته حجمی مزانژئوم در حجم 

  .هاي کلیه، حجم تام مزانژئوم برآورد گردید گلومرول
اي  طهقبر همان تصویرگلومرول افتاده بر گرید ن

، تعداد نقاط واقع بر فضاي داخلی )2تصویر (کوچک 
ید و با استفاده از هاي گلومرولی شمارش گردمویرگ

دانسیته حجمی فرمول دانسیته حجمی مزانژئوم بر گلومرول، 
 FPMبه جاي (مویرگ گلومرولی بر گلومرول برآورد شد 

مویرگ قرار داده واقع بر داخل لومن مجموع نقاط کوچک 
و سپس با ضرب آن در حجم گلومرولی کلیه حجم تام ) شد

  .ورد گردیدآمویرگ گلومرولی بر
لدهید سرمی به عنوان شاخص آمالون دي

لدهید با آمالون دي. پراکسیداسیون لیپیدي در نظر گرفته شد 
جذب ترکیب رنگی . تست تیوباربیتوریک اسید سنجیده شد

 532تیوباربیتوریک اسید در طول موج -لدهیدآمالون دي
ها  داده. )24(گیري گردید نانومتر توسط اسپکتروفتومتر اندازه

 مورد 13 نسخه SPSSکمک نرم افزار دست آمده به ه ب
  .بررسی قرار گرفت

  
   یافته ها

هاي مختلف قبل و  هاي گروه مقایسه قند خون رت
 بعد از هشت هفته درمان با چنین همبعد از دیابتی شدن و 

-رزمارینیک اسید نشان داد که رزمارینیک اسید تأثیر معنی

به ). 1جدول (داري بر کاهش قند خون رتهاي دیابتی ندارد
هاي دیابتی  علاوه اثر آلوکسان بر افزایش قند خون در رت

  ). >01/0p(مشخص شد

  
  قند خون در رتهاي دیابتیاثر رزمارینیک اسید بر میزان  . 1جدول 

  تعداد  هاي آزمایشی گروه
از ) بعد(قبل

  دیابت

 انحراف ±میانگین(قند خون 
  قبل از دیابتی شدن) معیار

 انحراف ±میانگین(قند خون
  روز بعد از دیابتی 5) عیارم

  شدن

 انحراف ±میانگین(قند خون
 هفته درمان با 8بعد از ) معیار

  رزمارینیک اسید
  8/124±1/4  6/115±5/5  8/120±4/8  10) 10(  کنترل

  6/425±7/52*  * 2/413±33*  2/135±1/3  10)6(  دیابتی بدون درمان
  5/456±1/35*  * 2/479±4/40*  4/128±8/6  10)8(   میلی گرم 100رزمارینیک اسید +دیابتی
   *356±1/12  * 1/399±8/41  2/112±7  10)8(   میلی گرم200رزمارینیک اسید +دیابتی

  >01/0P نسبت به گروه دیابتی بدون درمان دار معنی اختلاف #،) >01/0P( نسبت به گروه کنترلدار معنی اختلاف *
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هاي آزمایشی لدهید در گروهآیسه مالون ديمقا
وانسته است در صرف رزمارینیک اسید ت که مدادنشان 
داري  معنیبه طورهاي دیابتی سوم و چهارم گروه

در مقایسه با گروه دیابتی بدون را پراکسیداسیون لیپیدي 
را در سطح گروه  داري آن طور معنیه درمان مهار نماید و ب

  ). 2جدول ()>01/0p (کنترل حفظ کند
-بر حسب میلی(مقایسه حجم گلومرولی در کلیه 

 درمان ،دهدهاي مورد مطالعه نشان میدر گروه) متر مکعب
هاي دیابتی گیري با مصرف رزمارینیک اسید در گروه پیش

داري افزایش حجم طور معنیه سوم و چهارم توانسته است ب
 توانسته آنولی ن را مهار) هیپرتروفی گلومرولی(گلومرولی 

 ).2جدول ()>01/0p(را در سطح کنترل حفظ نماید

 مصرف رزمارینیک اسید جهت دادنتایج نشان 
داري موجب گیري از نفروپاتی دیابتی به طور معنیپیش

مهار گسترش مزانژال نسبت به گروه دیابتی بدون درمان 
ولی نتوانسته است آنرا در سطح گروه کنترل ، شده است

داري  بین دو دز درمانی تفاوت معنی .)>01/0p (حفظ نماید
 ).2جدول (شددر مهار گسترش مزانژال دیده 

هاي  مقایسه حجم مویرگ گلومرولی در گروه
ز و مصرف رزمارینیک اسید فقط در ددادآزمایشی نشان 

داري  معنیبه طورتوانسته است  بر کیلوگرم گرم میلی 200
 مویرگ نسبت به گروه دیابتی بدون درمان کاهش حجم

 ولی نتوانسته است آن را در سطح ،گلومرولی را مهار نماید
  ) .2جدول ()>01/0p(کنترل حفظ نماید

  
 ±میانگین(بر کلیهلدهید، حجم گلومرولی،حجم مزانژئوم و حجم مویرگ گلومرولی  آاثر رزمارینیک اسید بر میزان مالون دي.  2جدول 

 )انحراف معیار

ــالو  تعداد  هاي آزمایشی  گروه ــد م ن دي آلدهی
نانومول بـر   (سرمی  

 )میلی لیتر

 (حجـم گلـومرول   
  )میلی متر مکعب

ــوم   ــم مزانژئـ حجـ
  )میلی متر مکعب(

حجــــم مــــویرگ 
میلی متر  (گلومرولی  

  )مکعب

  )گرم(وزن کلیه 

   16/1±%29   37/22±%91  58/3±3/0   76/23±%99  51/0±%12  10  کنترل
  *  51/1±%3  * 3/16±%72  * 37/7±4/0  * 55/±47/3  * 75/1±%2  6  دیابتی بدون درمان

ــابتی ــک اســید +دی  100رزمارینی
  میلی گرم 

8  5%±68/0#  61/1±7/30# *  47/0±02/5#  *  03/1±48/17 *  1%±19/1  #  

ــابتی ــک اســید +دی  200رزمارینی
  میلی گرم

8  5%±59/0 #  86/2±53/33# *  51/0±39/5 # *  49/0±91/18 # *  2%±32/1 # *  

  )>01/0P( نسبت به گروه کنترلدار معنی اختلاف *، )>01/0P( نسبت به گروه دیابتی بدون درماندار معنی اختلاف #
  

  بحث 
این مطالعه جهت بررسی اثر رزمارینیک اسید 
 .برحفظ ساختار کلیوي در نفروپاتی دیابتی انجام گرفته است

زایی در نفروپاتی  یبنظر به چند عاملی بودن مکانیسم آس
درمان نگهدارنده بایستی در چندین مکانیسم  دیابتی،
هاي انجام شده در  از بررسی .زایی دخالت کند آسیب

خصوص مکانیسم آسیب زائی نفروپاتی دیابتی با توجه به 
دنبال هیپرگلیسمی ه توان گفت باطلاعات امروزي می

 مثلا ،کنداسترس اکسیداتیو خود ایجاد ضایعه کلیوي می
رادیکال آزاد سوپر اکسید از طریق پراکسیداسیون لیپدي، 

بتا ، تولید پراکسی نیتریت، -اي کاپا فعال کردن فاکتور هسته

موجب آسیب  تواند می )Pkc(ز سیفعال کردن پروتئین کینا
ها  یسمنتواند سایر مکااسترس اکسیداتیو می .)7(کلیوي شود

یا مسیر پولی اول آنژیوتانسین، مسیر –چون سیستم رنین 
 محصولات نهایی و) Pkc( سی، پروتئین کیناز هگزوکیناز

 ییزا هاي آسیب مکانیسم .)1-6(گلیکوزیله نوین را فعال کند
و   از طریق ایجاد سوپر اکسیدIIچون سیستم آنژیوتانسین 

محصولات گلیکوزیله نهایی با تولید گونه هاي واکنش 
، 1(کنند میاد ضایعه اکسیژن از طریق استرس اکسیداتیو ایج

 ییزا بیهاي آس در این دید نو با بررسی در مکانیسم. )7، 5، 4
 استرس اکسیداتیو علاوه ،توان گفتدر نفروپاتی دیابتی می

نماید رد  مستقیم ایجاد ضایعه کلیوي میبه طورکه  بر این
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ها دیده  زائی سایر مکانیسم پاي استرس اکسیداتیو درآسیب
ها را  تواند سایر مکانیسمتیو میشده و استرس اکسدا

  .تحریک کند
لدهید آ  که مالون ديدادبررسی حاضر نشان 

با مصرف ) شاخص پراکسیداسیون لیپیدي(سرمی 
هاي تحت  رزمارینیک اسید در هر دو دوز درمانی در دیابتی

 به طور )میلی گرم بر کیلوگرم 200 و 100(درمان 
آلدهید  مالون ديداري استرس اکسیداتیو را مهار و  معنی

 که این خود از ،سرمی را در سطح کنترل حفظ نموده است
  .باشد میمادهقابلیت بالاي آنتی اکسیدانی این 

 دار رزمارینیک اسیدمعنی مطالعه اثر این چنین هم
هاي تحت درمان   در مهار هیپرتروفی گلومرولی در دیابتیرا

 هیپرتروفی مهار. دادهاي بدون درمان نشان  نسبت به دیابتی
 و آلفا Eگلومرولی نیز با آنتی اکسیدانت هایی چون ویتامین 

  .)25،26(توکوفرول گزارش شده است
دیابت موجب تولید بیش از حد ماتریکس مزانژال 

. گردد می) گلومرولواسکلرز(شده و منجر به گسترش مزانژل 
مصرف رزمارینیک اسید هر چند نتوانسته است حجم 

 ولی نسبت به ، گروه کنترل حفظ کندمزانژئوم را در سطح
داري را در مهار  هاي بدون درمان تفاوت معنی دیابتی

گزارشاتی است که مصرف . دادگسترش مزانژال نشان 
 و فرولیک اسید Eویتامین،  آلفا لیپوئیک اسید،cویتامین 

 تعدیلهاي دیابتی  توانسته است اسکلرز گلومرولی را در رت
   .)27-29(نماید

درمان با رزمارینیک مویرگ گلومرولی در حفظ 
 بر گرم میلی200ز و درمان با د تحتهاي اسید فقط در دیابتی

 نسبت به دیابتی بدون درمان داري معنیتفاوت کیلوگرم 
 هر چند نتوانسته است حجم توده مویرگ گلومرولی داشت،

هاي گذشته در  در بررسی. در سطح کنترل حفظ نمایدرا 
مرولی در دیابت گزارشی دیده خصوص حجم مویرگ گلو

  .نشد
لدهید سرمی، در آعلیرغم مهار مالون دي

هیپرتروفی (کدام از متغیرهاي مربوط به گلومرول  هیچ
)  اسکلرز گلومرولی و حجم مویرگ گلومرولی -گلومرولی

مصرف رزمارینیک اسید نتوانست سطح آن متغیر را در 
  .سطح کنترل حفظ نماید

هاي تجربی زیادي  بر خلاف گزارشات بررسی
ها بر مهار نفروپاتی دیابتی، مبنی بر اثر مفید آنتی اکسیدان

هاي کلینیکی  شواهدي بر اثر بخشی این ترکیبات در بررسی
بر بهبود نفروپاتی دیابتی وجود ندارد و حتی بدتر هم بوده 

  .)30(است
مطالعات تجربی نقش استرس اکسیداتیو در شروع 

در نفروپاتی  .اندی را نشان دادهو پیشرفت نفروپاتی دیابت
  باها قبل از تشخیص دیابتی ضایعات ساختاري کلیه سال

فشار  ، در ادرارآلبومینوجودهاي آزمایشگاهی چون  ملاك
 .)31(گیرد و کاهش تصفیه گلومرولی صورت می خون بالا

م کلینیکی و یها نباید انتظار بکشند تا علا بنابراین دیابتی
تی دیابتی دیده شود و درمان را شروع آزمایشگاهی نفروپا
 نقش به عنوان نقش استرس اکسیدتیو  بهکنند بلکه با توجه

شود  کلیدي در شروع و پیشبرد نفروپاتی دیابتی پیشنهاد می
 یک درمان به عنوان ،دیابتی هایی که به نفروپاتی نرسیده اند

پیش گیرنده و کند کننده پیشرفت نفروپاتی دیابتی از آنتی 
  .)29(ها استفاده نمایند یداناکس

که اثرات ثانویه هیپرگلیسمی به  نظر به این
تواند  تنها کنترل گلوکز نمی،هیپرگلیسمی دائم وابسته نیست

که   حتی با این.)32(مانع رسیدن به نفروپاتی دیابتی شود
 بر کاهش قند داري معنیمصرف رزمارینیک اسید تاثیر 

ولی توانسته است هاي دیابتی نداشته است،  خون رت
هیپرتروفی گلومرولی، گلومرولواسکلرز و کاهش مویرگ 

 به طورهاي بدون درمان  گلومرولی را نسبت به دیابتی
ها قبل از تولد و کمی بعد از  نفرون.  بهبود ببخشدداري معنی

شوند و بعد از آن دیگر نفروژنزي وجود  تولد ساخته می
ات گلومرولی توان بنابر این با ایجاد ضایع .نخواهد داشت

اي کلیه کاهش و تعداد نفرونها نیز رو به کاهش  تصفیه
  .خواهد گذاشت

هاي حفاظتی  اگر چه جزئیات مولکولی مکانیسم
 با تواند کاملاًرزمارینیک اسید در مهار نفروپاتی دیابتی نمی

مصرف این عصاره با خواص  نتایج ما توضیح داده شود،
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ایی که به نفروپاتی دیابتی ویژه آنهه فوق به دیابتی ها ب
که به نفروپاتی دیابتی برسند توصیه   قبل از این،اند نرسیده
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  نتیجه گیري
 به طورمصرف رزمارینیک اسید در رتهاي دیابتی 

کاهش   هیپرتروفی گلومرولی ، گسترش مزانژال وداري معنی
هاي بدون درمان حجم مویرگ گلومرولی را نسبت به دیابتی
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