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 مبتلاهاي  در بافت کلیه رت TGFβ و RAGE بر بیان شن یسین خوراکيل و گلایسینبررسي اثر 

 هاي طبیعي استرپتوزوتوسین در مقایسه با رت توسط یابتشده به د
 4*کاشانیان مشتاقی غلامزضا ،3بهمنی ، فزشته2یبطحائ سهزا ، سیده1حیدری سادات سمیه

  

 خلاصه
ا هرحلِ یدازا یلزلا تریي یعاز ؼا یکی یاتتیز یًفرٍپات :مقدمه   ؼهوار  تهِ   یزر خاهعِ اهرٍز یَیکل  یواریت ییًْ
لَ زًثال  تٍِ  ًؽسُ کٌترل  تالا ٍ. قٌس ذَى رٍز هی ا یسآى ت  ّهایی  یرهعه  ؼهسى  فعال ظثة  یکِگل ییهحفَلات ًْ
ًَسُ  هٌتْی ّای یرهع یاىزارز. از ه یسیًقػ کل یاتتیز یکِ زر ترٍز ًفرٍپات ؼَز یه اَى هیعارضِ  یيتِ ا ؼ ِ  ت  ته

 RAGE (Receptor of advanced glycation end products ) ٍTGFβ (Transforming growth factor یّها  شى تیهاى  افسایػ

betaُؼَز زیاتتی ًفرٍپاتی زر  یرتأذ اظت ظثة  هوکي کِ  یثاتیترک يیافتتِ هٌظَر  حاضر . زر هغالعِکرز  ( اؼار 
ِ تافت کل زر RAGE ٍ TGFβ یاى شىت یساىه تر یسیيل ٍ یعیيگلا ّای اظیسآهیٌِ اثر ،کٌس  خلَگیریاز آى  یاٍ   یه
 .گرزیس یتررظ یاتتزهثتلا تِ  یّا رت

 تها ّفتهِ   12 عهی هدسا  یّا گرٍُ زر اظترپتَزٍتَظیي،تَظظ  یاتتاز اتتلا تِ ز پط ییـحرا یّا هَغ :روش
ا هحفَلاتقٌس ذَى ٍ  هیساىٍ  ؼسًس  تیوار یزر آب ذَراک زرـس 1/0 یسیيل ٍ زرـس 1گلایعیي   یکِگل ییًْ

-RT ًیوِ کوی تا رٍغ ًیس یِزر تافت کل RAGE  ٍTGFβ یاىت ییراتتغ یساى. هگرزیس  ارزیاتیهست  یيا زرّا  آى

PCR (Reverse transcription polymerase chain reactionهَرز تررظی قرار گرفت ). 
ایی هحفَلات ذَى، قٌس هیساى :ها یافته  یّا رت یِتافت کل زر RAGE ٍ TGFβ ّای یاى شىت هیساى ظرم، یکِگل ًْ

 یزار یکاّػ هعٌ یوارتسٍى ت یاتتزهثتلا تِ  یّا تا رت یعِهقا زر یسیيل ٍ گلایعیي تا ؼسُ تیوار  یاتتزهثتلا تِ 
 .کرز  اپیس

هایی  یتهعهوَه  یدهاز ا تسٍى ذَراکی لیسیي ٍ گلایعیي ّای هلازم تر عثق ًتایح هغالعِ حاضر، :گیری نتیجه اًَ  ت
اَرق اتتلا تِ ز  را 1ًهَ    یاتتزهثتلا تِ  یّا رت زر یاتتلا تِ ًفرٍپات ّای یرهع کرزى  هعسٍز ٍ یاتتکاّػ ع

اَى یّا را ه آى یتذفَـ یي. ازارز ها  مهلاز یيتا اثر ا ت ِ گل ییّا زر کاّػ قٌس ذَى ٍ هحفَلات ًْ ظهرم   یکه
عت. هؽهاّسُ   زیهاتتی  ًفرٍپاتی زر اظیسآهیٌِ زٍ ّر هثثت اثرات ًیس یگرکِ زر هغالعات ز ییخا از آى هرتثظ زاً

 .رظس یه  ًظر  تِ یضرٍر یگرّا زر هغالعات ز زٍز هؤثر آى ییيتع اظت،  ؼسُ
 ؼیویایی ّای هلازم لیسیي، یي،گلایع ،RAGE، AGE یاتت،ز :یدیکل های واشه
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 مقدمه
قٌهس   یػکِ تِ عَر عوسُ تا افسا یقٌس یا یریيؼ یاتتز

ع یذَى ؼٌاذتِ ه اذتلال هسهي اظت کِ زر اثهر   یؼَز، ًَ
لَ ع . (1) آیهس  یٍخَز هه ِ هقاٍهت تِ آى ت یا ٍ یيکوثَز اً

ِ  ایدهاز  زلایل تریي ؼایع از زیاتتی اتیًفرٍپ هایی  هرحله ًْ 
 از یکی هست تلٌس ٍ خاًثی عارضِ ایي. اظت کلیَی تیواری
ی زلایل اًَ  زر هثهتلا تهِ زیاتهت    تیواراى هیر ٍ هرگ ٍ ًات
 یػٍ افهسا  یاتتز یؽرفت. تا پ(2ؼَز ) هی هحعَب خْاى

 یػتهسى افهسا   ّهای  یيؼسى پهرٍت   یکِقٌس ذَى، عول گل
زر  یيتا گهرٍُ آهه   یر آًسیویلَکس تِ ـَرت غ. گیاتس یه

اٍکٌػ یيپرٍت  ا زّس ًؽاى هی ّا   ّهای   ظهاذتار  یتٍ زر ًْ
ها  ای یچیسُپ ِ گل ییتِ ًام هحفَلات ًْ یؽهرفتِ  ؼهسُ پ  یکه
(Adavanced glycation end products   یهاAGEs)   تهِ ٍخهَز  
لَ AGEs. (3آٍرز ) هی  RAGE ذهَز  یرًهسُ تا گ یذارج ظل
(Receptor of advanced glycation end products) زازُ  اٍکٌػ ،

لَ یعهَخة ٍقا  . (4)ؼَز  یه یهتعسز زرٍى ظل
AGEاٍظغِ گ ییّا ِ  را ذَز پیام یرًسُکِ تا   ظهلَل  ته

س زازُ س از  هسُآ  ٍخَزِ کِ زر ظلَل ت ییّاAGEّوراُ    تِ اً اً
-Mitogen) یٌازک C ،MAPکیٌاز  پرٍت یي کرزى فعال یقعر

activated protein kinase ) ٍNF-κB (Nuclear factor-κB )
 TGFβ خولِ از ٍهرتلف رؼس  ّای ؼاذؿ یظاز  تاعث فعال

(Transforming growth factor beta )یيا یظاز . فعالگرزًس یه 
 4ٍ  1کلاشى ًَ   یؽترظاذت ت یظثة القا یرؼس ؼاذؿ

ٍ زر  کٌهس  یهه   هواًعت ّا یکاىپرٍت َگل یاىٍ از ت ؼَز هی
ذارج  یکطهاتر هعوَل غیر  افسایػٍ  یوریساظیَىلپ یدًِت

لَ ٍ  یػ. افهسا (5) زّهس  ههی   رخ یظل اَ     تعهساز  حدهن اًه
لٍ یّا ظلَل لَ  یگلَهر تَه تافهت   یدهاز ا یيّوچٌه  ی ٍٍ ت
ص ِ پا یغؽها  ؼهسى   ینّوراُ ضهر  تِ یالیهساً لَ  یه تَه  ٍ یت

لٍ هس  یهاتتی ز یًفرٍپهات  یٌیتظاّرات تال ظثة یگلَهر  هاًٌ
. (6ؼَز ) هی یازرار یيآلثَه یػاٍ افس ظازی پاککاّػ 

دام گرفتِ   یاتتزهثتلا ؼسُ تِ  یّا هَغ یرٍتر هغالعات اً

 تازی یآًت یسکِ تدَ اظت ُ زاز  ًؽاى یياظترپتَزٍتَظ تَظظ
 یکطههاتر  یدهاز ا یهِ، حدن تافت کل یػاز افسا TGFβضس 
ص ًٍکتیيف یاىت یػافسا یالی،هساً  یيٍ کهلاشى ٍ ّوچٌه   یثر

 اذتلالات. (7کٌس ) یه یری خلَگ یَیلاذتلال زر عولکرز ک
اٍکهٌػ   یيتا از ت یاز قٌس ذَى تالا تا حسٍز حاـل ترزى 

ًٍس هعکَض  AGE:RAGE یيت  . (8) زارزر
لَ یهساى ه ،ؼسُ یکِظرم گل ِ را  RAGE یهس ت ـهَرت   ته

افهسایػ  پاًکراض  یتتا یّا اٍتعتِ تِ زٍز ٍ زهاى زر ظلَل
ٍ ظرکَب  RAGE یِعل یتاز یاظتفازُ از آًت ظثة ٍ زّس هی 

لَ . (9ؼهَز )  یهه  ّا ظلَل ایيکاّػ آپَپتَز زر  ٍآى  یست
 یهي حهف  ا  یاٍ  RAGE یِعل یتاز یاظتفازُ از آًت ّوچٌیي

ًٍس افهسا  زیاتتی یًفرٍپات یهَؼ یّا شى زر هسل ٍزى  یػر
لٍ یِ،کل ص ی،حدن گلَهر  را یازرار یيلثَهآٍ ترؼح  یَمهساً
ٍ ضهراهت   ٌیيیکرات یظاز حال پاک یيزر ع کرزُ، کٌس
. (10، 11) گرزاًهس  یهه  تهاز  یعهی تِ حالت عث را یِپا یغؽا

RAGE سٍتلیَم، زر کوی یساىعَر هعوَل تِ ه ِ ت عضلات  اً
ص ،ـا  ظیت ٍ یَمهساً ًََ  یهساى اها ه (،5)ؼَز  یه یاىّا ت ه
ص ؼثکیِ،آى زر  یاىت یتالا زههاى تها    ٍ آئَرت ّهن  یَمهساً
-14) گیهرز  هی ت ـَر پعتاًساراىزر  AGEs یساىه یػافسا
اترا(12 هس ه   یثاتیترک یي. تٌ اًٌَ قٌهس ذهَى ٍ    یهساى کهِ تت

زر  یلزذ یّا شى یاىاز ت ،را کاّػ زٌّس یکِهحفَلات گل
 .آٍرًس هی  عول  تِ یریخلَگ یترٍز ًفرٍپات

ثَز ؼرایظ  آهیٌِ اظیسّایاز  اثرات ظَزهٌس ترذی زر تْ
س ّا ًؽاى زازُ (. گسارغ15) زیاتت هؽاّسُ ؼسُ اظت کِ  اً

از خولهِ  ) کِیهحفَلات گل ساىیهتدَیس آرشًیي   زر ًتیدِ
 کهاّػ  ِیه زر تافت کل RAGE شى اىیت ٍ (يیفرٍکتَزآه

زر  َیساتیاظهترض اکعه   ةیٍ زر هدوَ  کاّػ آظه  یافتِ
  هؽاّسُ يیاظترپتَزٍتَظ تَظظ اتتیزتِ ؼسُ هثتلا  یّا رت
ظیعت یي ذَراکی ًیس تا خلَگیری از تؽکیل  .(16ؼَز ) هی
ثَز پرٍفایل لیپیسی هیهح اًَهس توهام    فَلات گلیکِ ٍ تْ ت

اَرق زیاتت را کاّػ زّهس   اَهل ذغر هرتثظ تا ترٍز ع ع
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زر ّویي راظتا هغالعات هرتثظ تا اظیسآهیٌِ گلایعیي  .(17)
کلعترٍل،  یساىکاّػ هًؽاى زاز کِ ایي اظیسآهیٌِ هَخة 

تَ هثتلا تهِ   یّا ؼسُ زر هَغ یکِگل یيقٌس ذَى ٍ ّوَگل
ای تیاى ؼس کهِ گلایعهیي    (. زر هغالع18ِؼَز ) هی تتیاز

س  ذَراکی هی اًَ ایی گلیکِ، هَخة ت کاّػ هحفَلات ًْ
اٍریهس  افتهازى ؼهرٍ     ریتِ تأذکٌترل قٌس ذَى ٍ  آب هر
ّهای   زر رت آى ؽرفتیپ ساىیٍ کاّػ ه اٍتعتِ تِ زیاتت

ٍ  َیساتیاظهترض اکعه  از عریق هْار  1هثتلا تِ زیاتت ًَ  
ل یپل ریهع  (.19ؼَز ) اٍ

اَى هْارًیس لیسیي ًقػ اظیسآهیٌِ  ِ   تِ عٌ   کٌٌهسُ گلیکه
ثهَز فعالیهت ٍ      ؼسى پرٍت یي ّا ٍ ههلازم ؼهیویایی زر تْ

 زیاتت ًَ هثتلا تِ  یّا ّا زر هسل رت تاذَرزگی پرٍت یي
ز.  ٍتَظیيزاظترپتَالقا ؼسُ تا  1  یرٍ یلیسیي اثهر هؤثر تَ

لَیي ًهسارز   یظغح ظره عه از  یرذه اهها قهازر اظهت ت    ،اً
ثَز ترؽس ّای ؼاذؿ (. زر هغالعِ 20) هرتثظ تا زیاتت را تْ
س هی لیسیي سیکِ تدَؼس  گسارغزیگری  اًَ  کِیگل ساىیه ت
لٍ ِیپا یغؽا کلاشىؼسى   زر را ازراری  يیآلثَه ٍ یگلَهر
(. تا زر ًظر گرفتي 21)کاّػ زّس  اتتیزهثتلا تِ  یّا رت

 ِ  یاتتزاَرق کاّػ عزر عولکرز هغلَب ّر زٍ اظیسآهیٌ
اَرق، زر ایهي     کٌس ٍ  ًٍس پیؽرفت ترذهی از عه کرزى ر

هغالعِ تِ تررظی تأثیر ایي زٍ ترکیة تر هیساى تیاى زٍ شى 
RAGE  ٍTGFβ  اَى ؼهاذؿ هلی زر تهرٍز     تِ عٌ ّهای اـ

( 1ًاپفیر ًفرٍپاتی زیاتتی )زر زیاتت ًهَ    عارضِ ترگؽت
 پرزاذتِ ؼس.

 

 روش بررسی
ًر تِ خٌط ٍیعتار  ییاـحر یّا هَغ حاضر زر هغالعِ

ّفتِ خْت ظازگار ؼسى تها هحهیظ آزهایؽهگاُ ٍ     4هست 
( گهرم  9/227 ± 2/14رظیسى تِ هیاًگیي ٍزًی هَرزًظر )

ؼسًس.   تِ زٍ گرٍُ تقعین یتِ عَر تفازف ظپط ٍ  یًگْسار
ل تا تسریق ترکیة اظترپتَزٍتَظیي  ُ اٍ  هثتلا زیاتتتِ گرٍ

گرم  هیلی 65ز ٍظیي تا زایي هٌظَر از اظترپتَزٍتَ ِؼسًس. ت
ٍ  1/0زر تافر ظسین ظیترات تر کیلَگرم ٍزى تسى   ههَلار 

pH  ی )تِ ـَرت زرٍى ـفاق 5/4تراتر تاIntraprotaneal   یها
IP)  ُظههاعت پههط از تسریههق    72 گرزیههس ٍاظههتفاز

سازُاظترپتَزٍتَظیي  ات،گلَکس ذَى گیری  ٍ اً اًَ تٌْا  حی
ههَل   هیلی  15ّا  ی کِ گلَکس ذَى آىیّای ـحرا هَغ

ز ) زیاتت تِ هثتلا تِ  یّا هَغ اظتفازُ ؼسًس. (،22تر لیتر تَ
عَر تفازفی تِ زٍ گرٍُ تسٍى زرهاى ٍ تحت زرهاى ٍ زر 

ظهالن پهط از    یّا . هَغگرزیسًسظر تقعین  15ّر گرٍُ 
س هَغ  یّا تسریق تافر ظیترات تسٍى اظترپتَزٍتَظیي هاًٌ

ى ٍ تحت زرهاى ٍ زر زیاتت تِ زٍ گرٍُ تسٍى زرهاهثتلا تِ 
هثهتلا تهِ   ّای ظالن ٍ  ظر تقعین ؼسًس. هَغ 10ّر گرٍُ 

  یوارزیاتت یك ّفتِ پط از تسریق ٍ اثثات زیاتت تحت ت
 یاکذهَر  زر آب زرـهس  1 آلوهاى(  -یگوا)ظیعیي تا گلا

 یآب ذَراک زرزرـس  1/0آلواى(  -یگوا)ظیسیي ٍ ل (19)
 .گرفتٌس  قرار (20)

 
 یکهگل ییو محصولات نها مسر گلوکس گیری اندازه

 ظٌدی آًسیوی اظاض رٍغ رًگ گلَکس ظرم تر هیساى
(ELITech, SEES, France) ٍ از اتَآًهالایسر ههسل    اظتفازُ تا

. ؼهس  تعییي 3500 BT( Biotechnica, Rome, Italyتیَتکٌیکا )
سازُ ترای هایی گلیکهِ ؼهسُ      هقسارگیری  اً هحفهَلات ًْ
(AGEsظرم )،  تر اظاض رٍغKalousova   (23)ٍ ّوکاراى، 

ًَِ  pH;  4/7 تا فعفات تافر تَظظ 50 تِ 1 ًعثت تِ ظرم ًو
 440رقیق ؼس. ظپط ؼست فلَرظاًط زر عَل هَج ًؽری 

هتر تهها هتر تَظههظ 350عههَل هههَج تحریکههی  ًههاًَ  ًههاًَ
 ,Shimadzu, Kyoto) 5000ههسل   ؼیواتسٍ اظپکترٍفلَریوتر

Japan)RF       ثثت ٍ تهِ ـهَرت زرـهس ًؽهر فلَرظهاًط 
(Fluorescence intensity  یاFI) گرزیس.  تیاى 
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 TGFβو  RAGEشن  یانب یسانم تغییرات گیری اندازه

 تَظظ ّا رت یسیي،ل ٍ گلایعیي تا تیوار ّفتِ 12 از پط
 تهِ هٌظهَر اظهترراج   . ؼسًس  کؽتِ ٍ ظپط تیَْغ کتاهیي

RNA (Ribonucleic acid )یهسٍل، کل تافت تا اظتفازُ از ترا 
ِ کل تهازُ گرم از تافت  یلیه 100هقسار   یتهر ل یلهی ه 1زر  یه
ٍ  g12000. ظهپط زر  یهس گرز  ّوهَشى  ید یرٍ یسٍلترا
 ؼس.  ظاًتریفیَش زقیقِ 10 هست تِ گراز یزرخِ ظاًت 4 یزها
لٍ یهسٍل ترا یتهر ل یلیه 1ّر  یتِ ازا لٍیتهر ه 200 یهِ، ا  یکر

زر زقیقهِ   15ٍ تِ ههست   افسٍزُ رٍیی هحلَلکلرٍفرم تِ 
g12000 تِ فاز ؼس  ظاًتریفیَش گراز یزرخِ ظاًت 4 یٍ زها .
لٍیتره RNA ،500 یحاٍ یآت ٍ  اضافِالکل  یسٍپرٍپیلا یکر

تَِ ؼسى زر زهای اتها    ک  4 یٍ زهها  g12000زر پط از اً
ِ  10 هست تِ گراز یزرخِ ظاًت . گرزیهس   ظهاًتریفیَش  زقیقه
  زرـس ؼعتؽَ 75ل َاتاً یترل یلیه 1حاـل تا  RNAرظَب 
زرخهِ   4 یٍ زهها  g7500 زر ظاًتریفیَش ازپط ٍ  ؼس زازُ
لٍیتره 50زر  گراز، یظاًت کل از از عاری آب یکر . ؼس حل  ًَ
زراج  تها اظهتفازُ از    ؼسُ اظترراج RNA یکو یتررظ ًهاًَ
(Thermo scientific Nano drop 2000c Spectrophotometer, 

USA )یفهی ک یٍ تررظ   ٍ شل  یآى تَظهظ الکترٍفهَرز ر
دام زرـس 2آگارٍز   .گرفت اً

لـِ  هکوهل  DNAظهاذت   ،RNAپط از اظترراج  تلافا
(Complementary DNA)  15پرایوهر   تَظهظ (dt) oligo-p  ٍ

AMV reverse transcriptase  ٍههَرزًظر   ِقغعه  یرتکث ظپط
 از اظهتفازُ  تها  PCR (Polymerase chain reaction<)اٍکٌػ =

ِ  فرهٌتهاز  ؼهرکت  پیؽٌْازی پرٍتکل  تَظهظ  ترتیهة   ته
RevertAid H Minus First St cDNA Syn Kit, Fermentase, 

Germany  ٍPCR Master Mix(2x)-2, Fermentase, Germany. 
دهام  Thermal cycler (Bio Rad-USAزظتگاُ ) تَظظ ؼهس.    اً
سازُ ترای زاذلهی   کٌترل از ّا شى تیاى هیساى ًعثت گیری اً

GAPDH (Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) 
ٍ  RAGEشى  یهٌاظهة تهرا   ّهای  یوهر . پرایسگرز  اظتفازُ

TGFβ یّها  افسار ًرم تَظظ یکٌترل زاذل Oligo  ِ ٍ  6 ًعهر
Gene Runner ؼسًس.  یعراح 
اَلی  ؼههههاهل  RAGEتههههرای شى  یورّههههاپرا تههه

CACTGGATAAAAGATGGCAC-′5 رّثهههر پرایوهههر  ٍ
GAGTCTGGGTTGTCGTTTTC-′5 اًهسازُ )پیهرٍ   پرایور 

 ،(Gene Bank: NC_005119 -ازتهه خفههت 303 هحفههَل
TCAGCTCCACAGAGAAGAACTG-′5 رّثههر ٍ  یوههرپرا
CGATCATGTTGGACAACTGCTC-′5 یترا پیرٍ پرایور 

سازُ) TGFβشى   Gene Bank -تهاز  خفهت  294 هحفهَل  اً

:NC_005100 )ٍ AACGACCCCTTCATTGAC-′5 پرایوههر 
ٍ پ پرایوهر  TCCACGACATACTCAGCAC-′5 ٍرّثر   یهر
 Gene -خفت تهاز  191 هحفَل ًسازُا) GAPDHشى  یترا

Bank:NC_005103 .ز  ( تَ
دهام   ـَرت یيا تِ ییچرذِ زها هراحل  ی: زهها ؼهس اً

 5 تِ ههست گراز  زرخِ ظاًتی 95ؼسى زٍ رؼتِ  خسا ییاتتسا
تهِ  گراز  زرخِ ظاًتی 95 زهای ؼسى زٍ رؼتِ زر خسا زقیقِ،
 60 زر زهایّا  تِ شى یورّاؼسى پرا یثریسّ یِ،ثاً 30هست 

زرخههِ  53 ، زهههایTGFβ شى یتههراگههراز  رخههِ ظههاًتیز
 60ٍ  53 یزٍ زهها  ّهر  زر ٍ RAGE شى یتراگراز  ظاًتی

ِ ثاً 45هست  تِ GAPDHشى  یترا گراز یزرخِ ظاًت تهِ   یه
زرخهِ   72 ههراز  یپل ینآًس یؽرٍیپ یچرذِ، زها 34تعساز 
ا یؽرٍیپ یٍ زها یِثاً 45تِ هست گراز  ظاًتی ین آًهس  ییًْ
ِ  زرخِ ظاًتی 72 ِ.   10 ههست  گراز ته دهام   زقیقه پهط از اً

ِ  تکثیهر  از اعویٌهاى  ترای هحفَلات، PCRاٍکٌػ   قغعه
 زرـس 5/1 آگارز شل رٍی آى تر کویت تعییي ٍ هَرزًظر
. زر گرزیهس  تررظهی   زاک شل زظتگاُ ٍظیلِ تِ ٍ ؼس ترزُ 
ا عیت یتًْ افهسار   ًهرم  یك یلِظاّر ؼسُ تِ ٍظ یتاًسّا ِزاً
سازُ یتررظ (Fire reader)شى  یسآًال . هیهساى  ؼهس  یریگ ٍ اً

عیتِ شى هَرز هغالعِ ًعثت تِ کٌترل زاذلی تِ ـهَرت   زاً
ّا زر هقایعِ تا گهرٍُ   زرـس هثٌای تغییرات هیساى تیاى شى

 (.24، 25ؼس )  زازُ  ؼاّس عثیعی قرار
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حهرا    ±هیاًگیي ّا ٍ ًوَزارّا تِ ـَرت  توام زازُ اً
هرتلهف تها    یّها  رٍُحاـل زر گ یّا ؼس. زازُ  ِیاراهعیار 

 زر Tukeyٍ یهك عرفهِ    ANOVA ّهای  آزهَىاظتفازُ از 
( version 18, SPSS Inc., Chicago, IL) 18ًعرِ  SPSS افسار ًرم

ِ ٍ تحلیل اذتلا  زاری  هثٌای هعٌی P < 05/0گرزیس.  تدسی
 ؼس. گرفتِ  زر ًظر ّا تیي گرٍُ

 

 نتایج
 سرم AGEsو  خون گلوکس میسان بررسی

ذَى ظرم  گلَکس یساىه ییراتتغت الف ، قعو1ؼکل 
ٍ  گلایعیي تا تیوار تحت زیاتت ی هثتلا تِّا زر گرٍُ رت

دام هغالعِ ًؽاى یوارتسٍى ت یّا رت . زّهس  یه  را زر هست اً

ِ  ّای ذَى ظرم زر گرٍُ گلَکس یساىه  زر زیاتهت  هثتلا ته
ز. پط  یّا زر گرٍُ آى هیساى از تالاتر هغالعِ اتتسای ظالن تَ
ِ گرٍُ از  یكتِ  یعیيگلا یساز تدَ  زیاتهت،  افراز هثتلا ته

ِ زر هقا یزار یغلظت گلَکس تِ ـَرت هعٌه  یساىه تها   یعه
 < 05/0یافهت )   کهاّػ  تسٍى تیوار زیاتت هثتلا تِگرٍُ 

P) ا یلتؽک یساىه ، قعوت ب1. زر ؼکل  ییهحفَلات ًْ
تْها   زیاتهت  هثتلا تِ یّا زر رت یکِگل هغالعهِ زر   یتها اً
 یساىها هیافت؛ ا افسایػ  یحتِ تسر یگرگرٍُ ز ظِتا  یعِهقا

AGEs زًس یافتزر یعیيکِ گلا ییّا زر ظرم رت  ،کرزُ تَ
ظهالن   یّا هقسار آى تِ گرٍُ ٍ کرز  پیسا یزار یکاّػ هعٌ

 (.P < 05/0) ؼس یكًسز

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

وار با گلاس٘ي ٍ قسوت ب:گلَکس خَى در  ٘ساىه ٘٘راتتغالف:  قسوت .1 شکل ٖ هحصَلات ٘ساىه ٘٘راتتغ اثر ت٘ اٗ شرفتِ شدُ گل٘کِ ًْ  پ٘
وار با گلاس٘يسرم در    اثر ت٘

N سالنٕ ّا : ر، D دٗابت،ٕ ّا : ر ِ وار ّإ ر : DG هبتلا ب ِ دٗابت ت٘ وار سالن ّإ ر : NGگلاٗس٘ي،  با شدُ هبتلا ب  گلاٗس٘ي با شدُ ت٘

ي دار هعٌٖ ٍجَد اختلاف* ِ دٗابتٍ  ّإ گرٍُ ب٘  (P < 15/1سالن ) ّإ ٍُگر هبتلا ب

ي هعٌٖ ٍجَد تفاٍ  † ٍُ دار ب٘ ِ دٗابتٍ   گر ِ دٗابت تحت گرٍُ هبتلا ب وار هبتلا ب  (P < 119/1گلاٗس٘ي ) با ت٘

 

ذهَى ظهرم زر گهرٍُ     گلهَکس  یساىه ییراتتغ ًوَزار
  ًؽهاى  یسیيتا ل یوارٍ ظالن تحت تهثتلا تِ زیاتت  یّا رت
 هثتلا تِ زیاتت عی ّای رت زر ذَى لَکسگ یساىکِ ه زاز

ز ظالن گرٍُ از تالاتر ّفتِ 12 هست  تِ لیسیي تدَیس تا ٍ تَ
آى تهِ ـهَرت    یهساى ههثتلا تهِ زیاتهت    ّای رت گرٍُ
هثتلا تِ زیاتت تهسٍى تیوهار   تا گرٍُ  یعِزر هقا یزار یهعٌ
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 یهساى (. ه، قعوت الف2)ؼکل  (P < 05/0یافت ) کاّػ 
AGEs تْها  از زهاى ؼرٍ  هغالعِ تها  یسً یظره آى تهِ   یاً
ِ  یافت؛ یػافساهثتلا تِ زیاتت زر گرٍُ  یحتسر ًَه ای  تِ گ

هثهتلا تهِ   گرٍُ  AGEsهیساى  ،ّفتِ هغالعِ 12کِ زر پایاى 

ز زاری تیؽتر از ظایر گرٍُ تِ عَر هعٌیزیاتت   001/0) ّا تَ
> Pزر  ؼاذؿزار ایي  ( ٍ تدَیس لیسیي ظثة کاّػ هعٌی
( P < 001/0ؼهس )  تحهت تیوهار   زیاتت تِ هثتلا ّای رت

 (.، قعوت ب2)ؼکل 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

سٗيٍ  قسوتگلَکس خَى در  ٘ساىه ٘٘راتتغقسوت الف:  .2 شکل وار با ل٘ اٖٗ ب: تغ٘٘رات ه٘ساى هحصَلات اثر ت٘ شرفتِ سرم در  شدُ گل٘کِ ًْ پ٘

سٗي وار با ل٘  اثر ت٘

N : سالن، ّإ ر D : دٗابت، بِ هبتلا ّإ ر DL : ل٘سٗي، با شدُ ت٘وار ِ دٗابتهبتلا ب ّإ ر NL : ل٘سٗي با شدُ ت٘وار سالن ّإ ر 

 (P < 15/1) سالن ّإ گرٍُ ٍ دٗابت بِ هبتلا ّإ گرٍُ ب٘ي دار هعٌٖ ٍجَد اختلاف * 

 (P < 119/1) سالن ّإ گرٍُ ٍ دٗابت بِ هبتلا ّإ گرٍُ ب٘ي دار هعٌٖ ٍجَد اختلاف**

 (P < 119/1) ل٘سٗي با ت٘وار تحت دٗابت بِ هبتلا گرٍُ با دٗابت بِ هبتلا  گرٍُ ب٘ي تفاٍ  دارٕ هعٌٖ†

 

 TGFβ و RAGEشن  یانب ییراتتغ بررسی

تْهای   گههرٍُ زر RAGE شى تیههاى هیهساى  هغالعههِ زر اً
زًس،  زیاتت تِ هثتلا کِ ّایی رت  ّها  گرٍُ ظایر تِ ًعثت تَ

 هیساى زر زاری هعٌی کاّػ ٍ( P < 001/0) یافت افسایػ
 گلایعیي کٌٌسُ زریافت  زیاتت تِ هثتلا ّای رت رز آى تیاى
 هیهساى  ٍ گرزیس  هؽاّسُ  زیاتت تِ هثتلا گرٍُ تا هقایعِ زر
 ّوهیي  .(P < 001/0) ؼهس  ًسزیك ظالن ّای گرٍُ تِ آى

ِ  هثتلا گرٍُ زر TGFβ شى تیاى تغییرات تا راتغِ زر ًتایح  ته
 زر آههس؛   زظهت   تِ گلایعیي تا تیوار تحت گرٍُ ٍ زیاتت
ِ  هثتلا گرٍُ زر TGFβ شى تیاى هیساى کِ حالی  زیاتهت  ته

 هیساى(. P < 001/0) زاؼت زاری هعٌی افسایػ تیوار تسٍى 
 تها  تیوهار  تحهت  زیاتت تِ هثتلا ّای گرٍُ زر شى ایي تیاى

 کاّػ تیوار تسٍى زیاتت تِ هثتلا گرٍُ تِ ًعثت گلایعیي
 (.4 ٍ 3 ّای ( )ؼکلP < 001/0) زاز  ًؽاى را زاری هعٌی
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ا٘ى تغ٘٘رات  سِٗهقا .3شکل  ِ  ًسبت RAGE  ( Receptor of advanced glycation end products )   ٍTGFβ  ( Transforming growth factor beta  )شى  ب ب
 ٗابتدهبتلا بِ  سالن ٍ ّٕا ٍ رت بِ دٗابتهبتلا سالن،  ّٕا رت ِ٘کل  بافت در  GAPDH  ( Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase )ٖ کٌترل داخل

 ٗس٘يشدُ با گلا ٘وارت

D دٗابت، بِ هبتلا ّٕا : ر DG : گلاٗس٘ي، با ت٘وار تحت ٗابتبِ د هبتلا ّإ ر N : سالن، ّإ ر NG : گلاٗس٘ي با ت٘وار تحت سالن ّإ ر 

 (P < 119/1) ّا گرٍُ ساٗر با هقاٗسِ در ٗابتبِ د هبتلا ّإ گرٍُ ب٘ي دار ٍجَد اختلاف هعٌٖ*

 (P < 119/1) ت٘وار بدٍى ٗابتبِ د هبتلا گرٍُ با هقاٗسِ در گلاٗس٘ي با شدُ ت٘وار ٗابتبِ د هبتلا گرٍُ ب٘ي دار ٍجَد اختلاف هعٌٖ#

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

رز رٍ .4 شکل طٕ الکترٍفَ  ٖشًِ قطع ر٘ثکت قسوت الف: (؛Polymerase chain reaction) PCRبِ هحصَل  شل آگارز هربَ
 RAGE  ( Receptor of advanced glycation end products )   ٍکٌترل داخل ٖGAPDH ( Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase )   

 GAPDHٖ کٌترل داخلٍ TGFβ  ( Transforming growth factor beta  )ٖ شً قطعِ ر٘ثکت قسوت ب: ٍ

 گلاٗس٘ي، با شدُ ٘وار: گرٍُ سالن ت4ستَى  سالن، گرٍُ: 3 ستَى ٗس٘ي،با گلا ٘وارت تحت ٗابتبِ د هبتلا ُگرٍ: 2 ستَى دٗابت، بِ هبتلا گرٍُ: 9ستَى 

 ّاباًد ٍٖزً ٗگاُ: ًشاًگر جا5ستَى 
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ًٍس زیاتت تا  ّای هثتلا تِ زیاتت  ّفتِ زر رت 12ازاهِ ر
ز هیساى تیاى شى  تسٍى تیوار کِ ظثة  زر ایي  RAGEؼسُ تَ
کٌهس    زاری پیسا ّا افسایػ هعٌی ر گرٍُگرٍُ ًعثت تِ ظای

(001/0 > P  زر گرٍُ ؼاّس تحت زرهاى تا لیسیي ًتهایح ،)
ّای هثتلا تِ زیاتت تا لیسیي  زاز ٍ تیوار رت  زیگری را ًؽاى

زار ایي شى زر هقایعِ تا گرٍُ هثتلا تِ  هٌدر تِ کاّػ هعٌی
زر گهرٍُ   TGFβزیاتت تسٍى تیوار ؼس. هیهساى تیهاى شى   

کرزًس تا کاّػ  هثتلا تِ زیاتت کِ لیسیي زریافت  ّای رت
ز ٍ هیهساى    زار ًعثت تِ گرٍُ هثتلا تِ زیاتت ّوراُ هعٌی تَ

زاری را ًعثت تِ  زر اثر زیاتت افسایػ هعٌی TGFβتیاى شى 
ظالن تا گلایعیي ٍ  ّای زاز. تیوار گرٍُ  ّا ًؽاى ظایر گرٍُ
ًَِ تغییر هعٌی لیسیي ّیچ  ّهای   یهاى شى زاری زر هیهساى ت  گ

RAGE  ٍTGFβ  زر هقایعِ تا گرٍُ ظالن تسٍى تیوار ًساؼت
(05/0 < P6ٍ  5ّای  ( )ؼکل). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ِ  ًسبتRAGE  ( Receptor of advanced glycation end products )   ٍTGFβ ( Transforming growth factor beta  )شى  اىب٘ رات٘٘تغ  سِٗهقا .5 شکل ب
 هبتلا بِ دٗابت ّإ سالن ٍ ٍ رت هبتلا بِ دٗابتّإ سالن،  رت ِ٘کل  بافت در  GAPDH ( Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase )ٖ کٌترل داخل

وار شدُ با  سٗيت٘  ل٘

D دٗابت، بِ هبتلا ّٕا : ر  DL : ل٘سٗي، با ت٘وار تحت  دٗابت بِ هبتلا ّإ ر N : سالن، ّإ ر NL : ل٘سٗي با ت٘وار تحت سالن ّإ ر 

 (P < 119/1) ّا گرٍُ ساٗر با هقاٗسِ در  دٗابت بِ هبتلا ّإ گرٍُ ب٘ي دار ٍجَد اختلاف هعٌٖ*

 (P < 119/1) ت٘وار بدٍى  دٗابت بِ هبتلا گرٍُ با هقاٗسِ در ل٘سٗي با شدُ ت٘وار  دٗابت بِ هبتلا ّإ گرٍُ دار ب٘ي ٍجَد اختلاف هعٌٖ#
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رزال .6 شکل ط آگارز شل رٍٕ کترٍفَ   شًٖ قطعِ تکث٘ر: الف قسوت ؛PCR  ( Polymerase chain reaction )  هحصَل بِ هربَ
 RAGE   ( Receptor of advanced glycation end products )  ٍ داخلٖ کٌترل  GAPDH  ( Glyceraldehyde-3-Phosphate  Dehydrogenase )   

 GAPDH  داخلٖ کٌترل ٍTGFβ   ( Transforming growth factor beta  )  شًٖ قطعِ تکث٘ر: ب قسوت ٍ

: 5ستَى  دٗابت، بِ هبتلا گرٍُ: 4ستَى  ل٘سٗي،با  ٘وارت تحت دٗابت بِ هبتلا گرٍُ: 3 ستَى سالن، گرٍُ: 2 ستَى ل٘سٗي، با شدُ ٘وار: گرٍُ سالن ت9ستَى 

 ّاباًد ٍٖزً ٗگاًُشاًگر جا

 

 بحث
زار گلهَکس ذهَى،    عٌهی زر هغالعِ حاضهر کهاّػ ه  

هایی    ایی گلیکِ ظرم، گیرًسُ هحفهَلات ًْ هحفَلات ًْ
ِ ٍ فاکتَر رؼس تثسیلی تتا زر تافت کلیِ رت ّای هثتلا  گلیک

تِ زیاتت ؼسُ تا اظترپتَزٍتَظیي زر اثر ظِ ههاُ تیوهار تها    
ّای آهیٌِ گلایعیي ٍ لیسیي ذَراکی زر هقایعهِ تها    اظیس

 یویاییؼه  یّها  ههلازم  یستا تدَ ّا هؽاّسُ ؼس. ظایر گرٍُ
هَخهَز   یيآه یّا )تِ علت زاؼتي گرٍ یسیيٍ ل یعیيگلا

کهِ   یظهالو   ظهالن ٍ گهرٍُ    گهرٍُ  یيزر ظاذتار ذَز( ت
کههسام از  یچّههزر  ،کرزًههس یافههتزر یههسیيٍ ل یعههیيگلا

اترا  هؽاّسُ یزار یهعٌ ییرتغ ّا ؼاذؿ ترات یيًؽس. تٌ  یزٍز اً
ز. یوفارغ از اثرات ظ یسیيٍ ل یيعیگلا یترا  تَ

 30-40ٍ  1ًهَ    یاتهت افراز هثتلا تهِ ز زرـس  25-15
 یهاتتی ز یزچار ًفرٍپهات  زًٍَ   یاتتافراز هثتلا تِ ز زرـس

ًَس یه لـ یلکِ زل ؼ  .اظت ذَى قٌسآى کٌترل ًاهٌاظة  یا
 یًفرٍپهات  یدهاز هَخة ا یقٌس ذَى تِ عر  هرتلف یػافسا
اَى یّا ه آى یاىکِ از ه ؼَز یه یاتتیز لَ ت هحفَلات  یستِ ت
ا اٍکٌػ تها گ  یکِگل ییًْ . (2) کهرز   آى اؼهارُ  یرًهسُ ٍ 

 ییرتا تغ کِ ّعتٌس ترکیثاتی خولِ از ًیس یویاییؼ یّا هلازم
ًَی، یتزر ٍضههع اظههترض  یيٍ ّوچٌهه pHحههرارت،  یهه

س هیقٌس ذَى  یػاز افسا یًاؼ یساتیَاکع اًٌَ تدوع  از هاًع ت
 ًَسؼه   ّا یيپرٍت  یحـح ًا یریگ ؼکل ٍ یکِهحفَلات گل

هایی  هحفهَلات  ٍگلهَکس   یساىهٌسگی کاّاثر . (26) ًْ 
زرـهس   1/0زرـس ٍ لیسیي  1تَظظ گلایعیي  ظرم گلیگِ
زر  هثهتلا تهِ زیاتهت    یّا زر رتتیوار ّفتِ  6 تٌْا پط از
تْای  حاضرهغالعِ  ّفتِ ازاهِ یافهت.   12هؽاّسُ ؼس ٍ تا اً

زر  پیؽهیي  اتکِ زر هغالع اظت یدیّوعَ تا ًتاایي یافتِ 
 . (19، 20اظت )  گرفتِ  ـَرتیي ذفَؾ ا
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پیػ از ایي زر هغالعِ زیگری، تدَیس گلایعیي تا زٍز 
 1ّای هثتلا تِ زیاتت ًهَ    هاُ زر رت 6زرـس تِ هست  1

تَیي هیساى کاّػ هَخة ثَز پرٍفایهل   ّوَگل گلیکِ ٍ تْ
لیپیسی ٍ ّوچٌیي کاّػ هیساى افسایػ حدن غؽای پایهِ  

لٍی زر تافت کلیِ ؼس ٍ تر ّویي اظاض گسارغ ؼس  گلَهر
 ذهَز  یکٌٌهسگ  یکِضس گل یتذاـ یلتِ زل یعیيلاکِ گ
س هی اًَ اَرق ز ت کهاّػ   .(18کٌهس )  خلَگیری  یاتتاز ع

HbA1c (Hemoglobin A1c ٍ )ی، ظههره یّههاAGEهیههساى 
رٍز تیوهار تها گلایعهیي     25فرٍکتَزآهیي حتی پهط از  

ُ ًیهس هؽهاّس   1ّای هثتلا تِ زیاتت ًَ   ذَراکی زر هَغ
 (.27اظت ) ؼسُ 
 یّها AGEعلاٍُ تر کاّػ گلهَکس ظهرم،    ًیس یسیيل
 یؼَک حرارته  یيظغح پرٍت  یػافسا تا ،HbA1cٍ  یظره

اًَهس  یه یاتتز یزا اظترض یظزر ؼرا اَى ههلازم     ت تهِ عٌه
عوهل   یعن. هکاً(20) کٌس  عول یاتتز یظزر ؼرا یویاییؼ

تَ  لیسیي ٍ گلایعیي هؽهرؿ   یزر کاّػ قٌس ذَى تِ ذه
گلَکس  یياٍکٌػ ت یلاثر تِ زل یياها هوکي اظت ا یعت،ً

لَیي تِ پاظد افسایػ اثر. (28) تاؼس  یٌِآهیسزٍ اظ یيٍ ا ع  اً
. (29) اظهت   ؼهسُ   هؽهاّسُ  گلایعهیي  یستدَ تِ پاظد زر

تها   ینهعهتق  یهر غ یها ٍ  ینعَر هعتق تِ ذَراکی گلایعیي
  گرزغ از گلَکس ترزاؼت ای، رٍزُ َّرهَى ترؼح یكتحر
لَتَظظ  ذَى ع لٍََ اثر گلَکاگ  تقَیت را یياً  یهس ى زر ت

سٍشى را   تهر ایهي،   عهلاٍُ . (30) کٌهس  ههی  هْار گلَکس اً
 تها  ٍ ؼهَز  هی هتفل گلَکس تِ رقاتتی ـَرت تِ گلایعیي

لَیس ًٍس گلایعیي -گلَکَزیل ت ِ هحفَلات گل یدازا ر  یکه
لَیعن. (27) کٌس هی هْار را  س هی ًیس لیسیي هتات اًَ  هعهٍَل  ت

ایی هحفَلات ٍ گلَکس هیساى کاّػ  هغالعِ زر گلیکِ ًْ
لَ یر. زر هعههتاؼههس حاضههر زر کثههس،  یههسیيل یعههنکاتات

تَعترا هفر  هه  اَى کَظ . ؼهَز  یآلفاکتَگلَتارات تِ عٌ

 تیؽهتری  هقسار تا ؼسُ اظت  اٍرزکِ تِ کثس  یا اضافِ یسیيل
لَ آلفاکتَگلَتارات از لَیسُ گلَکس  یعنحاـل از هتات   کاتهات
اتر گرزز هی اَى یه یياٍ تٌ تظار ت گلَکس  یساىکِ ه زاؼت  اً

 .(20) یاتس کاّػ  یکِهحفَلات گل ٍذَى 
ذَراکی زر هغالعِ حاضر  یسیيٍ ل یعیياثر گلا تررظی

را زر  RAGE ٍ TGFβ ّهای  شى یاىتزار هیساى  کاّػ هعٌی
ّای هثتلا تِ زیاتت زر هقایعِ تا گرٍُ ؼاّس  تافت کلیِ رت

ًَِ  ز.زا  ًؽاى  یهسیي ل ٍ یعیيگلا یساثر تدَ یسآه هَفقیتًو
ٍ  ّها  یيؼهسى پهرٍت    یکِگلَکس ظرم، هْار گل کاّػزر 
س چؽهو  یعتالیيزر آلفا کر یاتفالات عرض یلتؽک ٍ  یلٌ
اٍر یریخلَگ   ًؽاى تاؼس ٍ هی ّا زر رت یاتتیز یساز آب هر
 یساىه زرکِ  یکاّؽ یلتِ زل یسیيٍ ل یعیيکِ گلا زّس هی

ا  اًهس،  کهرزُ   ایدهاز  یکِگل ییگلَکس ذَى ٍ هحفَلات ًْ
س یه اًٌَ  یًفرٍپهات  ّهای  یراز فعال ؼسى هع یریزر خلَگ ت
 . (19، 22) تاؼٌس  هؤثر یاتتیز

 ایي اثر تر هثٌی ای هغالعِ ـَرت گرفتِ خعتدَّای زر
 ًؽهس،  یافت هَرز هغالعِ  ّای شى تیاى رٍی تر اظیسآهیٌِزٍ 
را  یهسیي ل ٍ یعیيگلا یاثرات هحافظت یهغالعات هتعسز اها
س زازُ ًؽاى  کلیِ تافت یرٍ هٌاظهة   زٍز تها  گلایعهیي . اً

لٍی پایِ غؽای ؼسى گلیکِ کاّػ هَخة  کاّػ ٍ گلَهر
لَهَش  (31گهرزز )  ههی  زیهاتتی   ًفرٍپاتی  ی. هغالعهِ هَرف
از  یحاک یعیيؼسُ تا گلا یوارت یّا رت یَیکل یّا ظلَل

ِ ٍ اظکلرٍزُ ؼهسى آى زر هقا  یِضراهت کوتر کل تها   یعه
 یيّوچٌه  اظهت.   ؼهسُ   زرههاى  تلا تهِ زیاتهت  هث یّا رت

ا ٍ   یکِگل ییهحفَلات ًْ اظهکلرٍزُ ؼهسى    یؼهسُ تهر ر
زارًس  یظاذت کلاشى ًَ  چْار اثر هثثت یػّا ٍ افسا ًفرٍى

 یاز اثرات کاّؽ یًاؼ یٍِ کاّػ اظکلرٍزُ ؼسى تافت کل
هثثهت   اثهر . (27تاؼس ) هی ّا یيؼسى پرٍت  یکِگل یتر رٍ
ِ  کثهس ؼسى تافهت   ٍزُیثرف کاّػزر  یعیيگلا  زًثهال  ته
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کهاّػ   یيٍ ّوچٌه  یٍ تهافت  یظره TGFβ یساىه کاّػ
ًَِ زر یكًَ  آلفا  کلاشىظاذت   یسً یؽگاّیآزها یّا ًو
  .(32، 33) اظت ؼسُ   هؽاّسُ

، تِ TGFβیکی از زلایل رٍؼي ؼسى هعیر التْاتی تَظظ 
ًَِ اَههل   ٍخَز آهسى گ ّای فعال اکعیصى علاٍُ تر ظایر ع

 ایدهاز  از یعهیي کِ هفهر  گلا  ییخا از آى .(34اظت )
 تهِ عوهل   هواًعهت آزاز  ّای رازیکال تؽکیل ٍ ّیپَکعی

س هاکرٍفاشّا هاًع  یالتْات یّا ٍ تا اثر تر ظلَل آٍرز یه  هاًٌ
اَى  یه (،35) گرزز یه یالتْات ّای یتَکیياز فعال ؼسى ظ  ته
هوکي اظت اثرات هغلَب ذهَز را از   یعیيگفت کِ گلا

 یکهِ زر غؽها   یهسی کلر یّها  کاًهال  یازظه  فعال یقعر
 ینکلعه  یساىٍ تا کاّػ ه ٌسک  اعوال ،قرار زارًس ییپلاظوا

لٍیكظ  یسظهف  یّها  کَپفر کثس ٍ ظلَل یّا زر ظلَل یتَز
ؼهاهل   یوٌهی ا یعهتن ظ یّها  ظلَل یتهَخة کاّػ فعال
ترٍف فَظ یلهاکرٍفاشّا، ًَ آى  زًثهال ز ٍ تِ َؼ ّا یتّا ٍ لٌ

لَ لَکَل یست س ظ یالتْات یّا ه ئَیسّاٍ ا ّا یتَکیيهاًٌ  یکَزاً
(. زر هغالعههِ حاضههر ًیههس ایههي 32، 36) زّههس  کههاّػ  را

زر  TGFβّا تا احتوال تالایی هٌدر تِ کاّػ تیهاى   هکاًیعن
ّای هثتلا تِ زیاتت تیوار ؼسُ تا گلایعهیي   تافت کلیِ رت

 گرزیس.
 یعهیي تهِ گلا  یِؼث یسً یاتتزر ز یسیيل یثرات زرهاًا
ِ گل ساىیه کاّػ. اظت  ِ پا یؼهسى کهلاشى غؽها    یکه  یه

لٍ هثهتلا تهِ    یّا زر رت ازراری  یيآلثَه هیساىٍ  یگلَهر
لٍ یظههاز پههاک یههساىه کههاّػ (،21) زیاتههت  ی،گلههَهر
ّوهراُ تها    ازراری  یيپهرٍت   ٍ یپَریكّ یساظ یظاز پاک
هثهتلا تهِ    یواراىگلَکس پلاظوا زر ت  ظغح زار هعٌی کاّػ
 یّػ اتفالات عرضه کا عَر یي ٍ ّو (37) 1ًَ   زیاتت

ًَ   هثتلا تِ زیاتت یواراىزر ت یثریٌَشىف یّا اٍحسیرز یيت
زار  ارتثاط هعٌی زٌّسًُؽاى  (38زر ؼرایظ آزهایؽگاّی ) 2

هایی گلیکهِ ٍ     تیي کاّػ گلَکس ذَى ٍ هحفهَلات ًْ
کاّػ تظاّرات تالیٌی ًفرٍپاتی زیاتتی زر اثر تدَیس لیسیي 

اَرق کاّػ زر لیسیي تالای ذَراکی ٍ پتاًعیل  زیاتت ع
ّهای   تاؼس. تا تَخِ تِ هغالعات هفکَر، کاّػ تیاى شى هی

RAGE ٍ TGFβ ّای هثتلا تِ زیاتت ًیهس   زر تافت کلیِ رت
ایی گلیکِ ٍ گلَکس  هی س تِ زلیل کاّػ هحفَلات ًْ اًَ ت

 ذَى زر اثر زریافت لیسیي زر هغالعِ حاضر تاؼس.
س،  ًؽاى زازُ هغالعات  ؼسى گلیکِ زا هاًع کِ ترکیثاتیاً

ًَس  هی ّا پرٍت یي زر عرضی اتفالات ایداز ٍ  هَخهة  ؼه
ا یرًسُگ تیاى کاّػ  زر TGFβ ًیس ٍ یکِگل ییهحفَلات ًْ
 کٌٌهس  ههی  خلَگیری  یًفرٍپات یؽرفتاز پ ؼسُ، کلیِ تافت
ٍ  گلایعهیي  ؼهیویایی  ّای هلازم  گرفتي  کار تِ . (41-39)
عهت ه  حاضر زر هغالعِ یسیيل اًَ  ٍ َىگلهَکس ذه   یهساى ت

ا تِ احتوهال   زّس. کاّػ را  یظره یکِگل ییهحفَلات ًْ
 را حاضر زر هغالعِ RAGE ٍ TGFβ یاىت یساىکاّػ ه زیاز
اَى هی  یّا ٍ قٌس ذَى رت یظره AGEs یساىکاّػ ه تِ ت

ِ هلازم ییخا آى ازًعثت زاز.  هثتلا تِ زیاتت  یؼیویای یّا ک
شیکی تسى  ترکیثات عثیعی لََ عهاى  هغاتق تا ؼرایظ فیسی اً

اٍکٌػ ایوٌ هاترایي ، کٌٌس یًو  ایداز یّعتٌس ٍ  اَرق   تٌ عه
شیك ًاؼ لََ ًَ ، 43ًسارًهس ) را  هفهٌَعی از ترکیثات  یایو

زى  یر ظویغ اثثاتتا تَخِ تِ  (.42  یهسیي ٍ ل گلایعهیي تَ
اَى ی، هحاضر زر هغالعِ یذَراک  یٌهاى ّها تها اعو   آى از ت

سا  زرهاً یؽتریت اَى   تِ ٍکرز   اظتفازُ یاتتز یزر اّ عٌه
 یًفرٍپهات  یؽهرفت از تهرٍز ٍ پ  یریخلَگ یترا ای یٌِگس
  .زاز قرار  تررظی هَرز  یاتتیز
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Abstract 
Background & Aims: Today, diabetic nephropathy is considered to be one of the most common causes of 

end stage renal disease. Uncontrolled hyperglycemia, and consequently, production of advanced glycation 

end products activate pathways which play key roles in diabetic nephropathy. Among these pathways, high 

expression of receptor for advanced glycation end products (RAGE) and transforming growth factor beta 

(TGFβ) are notable. In this study, in order to find compounds which can prevent the incidence or progression 

of diabetic nephropathy, we examined the effects of glycine and lysine amino acids on expression of RAGE 

and TGFβ in kidney tissue of diabetic rats. 

Methods: After rendering rats with diabetes with streptozotocin (STZ), they were divided into different 

groups and were treated with oral 1% glycine and 0.1% lysine in drinking water for 12 weeks. Blood glucose 

and serum AGEs were measured during this time. Changes in RAGE and TGFβ expression were assessed 

by semi quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) method.  

Results: Results show that both glycine and lysine administration for 12 weeks not only caused a significant 

reduction in blood glucose and AGEs in diabetic rats, but also led to a significant reduction in RAGE and 

TGFβ expression in comparison to non-treated diabetic rats. 

Conclusion: These results show that oral glycine and lysine, as chemical chaperones, have the ability to 

prevent diabetic nephropathy by decreasing RAGE and TGFβ expression. This may be due to the effect of 

these chemical chaperones in the reduction of hyperglycemia and serum AGEs in diabetic rats. Since the 

positive effects of these amino acids in diabetic nephropathy have been observed in previous studies, the 

determination of their dose in future studies seems necessary. 

Keywords: Receptor for advanced glycation end products (RAGE), Advanced glycation end products 

(AGEs), Glycine, Lysine, Chemical chaperones 
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