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  مقاله پژوهشي
  

  اثر سيمواستاتين بر فيبروز كليه متعاقب انسداد كامل يكطرفه ميزناي 
  در موش صحرايي

    
   ***غفور موسويدكتر ،  **مهرداد نشاط قراملكيدكتر  ،* دكتر ميرهادي خياط نوري

  
  9/2/88:   ،  پذيرش    13/7/87  :دريافت 

  

  :چكيده
 ردوكتاز، همانند سيمواستاتين باعث كاهش تري گليسريد و كلـسترول پلاسـما و افـزايش                هاي رقابتي   مهاركننده :مقدمه و هدف    
از طرف ديگر نشان داده اند كه استاتين ها داراي اثر حفاظتي در بعضي از بافتها متعاقب آسـيب                   .  مي شوند  HDLميزان كلسترول   

انـسداد در نهايـت   . شـود  روپاتي انسدادي خوانـده مـي  هر گونه اختلال در جريان طبيعي ادرار تحت عنوان او       . هاي مختلف هستند  
 سيمواسـتاتين بـر     هدف از اين مطالعه تعيين اثـر      . تواند به هيدرونفروز، آتروفي و حتي تخريب كامل عملكرد كليه منجر شود             مي

  .فيبروز كليه متعاقب انسداد كامل يكطرفه حالب در موش صحرايي مي باشد
در .  به صورت تصادفي به پنج گروه ده تـائي تقـسيم شـدند   SD سر موش صحرايي نر نژاد 50در اين مطالعه تجربي،  :روش كار  

، در گـروه    )شروع يك روز قبـل از جراحـي       (گروه اول يا كنترل حيوانات به صورت خوراكي روزانه به مدت پانزده روز حلال دارو                
و در گـروه  ) شروع يك روز قبـل از جراحـي  (نزده روز حيوانات بعد از انسداد يكطرفه حالب حلال دارو را به مدت پا         ) UUO(دوم  
 دوبـار در روز بـه مـدت پـانزده روز            mg/kg 2حيوانات بعد از انسداد يكطرفه حالب سيمواسـتاتين را بـا دوز             ) UUO/SIM(سوم  

ت همانند  حيوانا) Sham/SIM(و پنجم   ) Sham(در گروه چهارم    . به صورت خوراكي دريافت كردند    ) شروع يك روز قبل از جراحي     (
براي تشخيص تغييرات بافتي و فيبروز، در روز چهارده بعد          . گروه هاي دوم و سوم جراحي شدند ولي مجراي حالب مسدود نشد           

 - ائـوزين، تـري كـروم      -از جراحي، كليه چپ بعد از تثبيت در فرمالين و انجام مراحل مختلف پاساژ بافتي به روش هماتوكـسيلين                  
  .جهت تجزيه و تحليل داده ها از آزمون آماري من ـ ويتني استفاده شد .ماسون و پاس رنگ آميزي شد

، اتساع فضاي كپسول بـومن، آتروفـي شـديد گلـومرولي و توبـولي،      UUOنتايج مطالعات پاتولوژيك نشان داد كه در گروه    :نتايج  
بيني كليه، دژنراسيون منتشر و شديد      اي در بافت بينا     هسته  هاي تك   اسكلروز پيرامون كپسول بومن و اتساع فضاي آن، تجمع سلول         

فيبروز بافت بينابيني كليه، خونريزي، تغييرات      ،  تليالي كپسول بومن، ادم پيرامون عروقي       سلولهاي توبولي، افزايش ضخامت لايه اپي     
هـاي    روز سلول ها، فيبروز تحت كپسولي به همراه تورم آبكي و نك           هاي توبول   هاي پروگزيمال، تورم آبكي سلول      استحاله در توبول  

 توانست ضايعات بافتي و فيبـروز ناشـي از          UUO/SIMتجويز سيمواستاتين حين انسداد حالب در گروه        . توبولي مشاهده مي شود   
  . مشاهده نشدشمتفاوت بافتي بين گروه كنترل و . كاهش دهد) >05/0p(انسداد حالب را در بافت كليه به طور معني دار 

تجويز همزمان سيمواستاتين باعـث     . شان داد كه انسداد حالب باعث آسيب شديد بافت كليه مي شود           نتايج مطالعه ن   :نهايينتيجه  
البته نقش حفاظتي سيمواستاتين در بيماريهاي كليوي انسان هماننـد          . كاهش آسيب هاي بافتي و فيبروز ناشي از انسداد حالب شد          

UUOنياز به تحقيقات بيشتري دارد .  
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  :مقدمه 
هر گونه اختلال در جريان طبيعي ادرار و پي آمدهاي                

. شود  ناشي از آن تحت عنوان اوروپاتي انسدادي خوانده مي        
 زيادي اهميت توقف ادرار در مسير مجاري ادراري      و انسداد

هر نوع  . د كليه از ديدگاه اورولوژي دارد     در آسيب به عملكر   
تواند به هيدرونفروز، آتروفي و حتي        انسدادي در نهايت مي   

علاوه بر اين انسداد    . تخريب كامل عملكرد كليه منجر شود     
تواند باعث عفونت شده و آسيب ناشـي از انـسداد را دو               مي

بيماريهاي متعـددي باعـث انـسداد جريـان         . چندان نمايد 
ود كه پيشگوئي آنها متغييـر بـوده و بـسته بـه             ادرار مي ش  

محل و شدت انسداد، واكنش بـدن در مقابـل ايـن پديـده              
بنـابراين اوروپـاتي    . بيماريهاي مختلفي را بوجود مـي آورد      

انسدادي بايد به عنوان يـك بيمـاري قلمـداد شـود تـا در               
هر چه  . تدابير درماني آن با مشكلات كمتري مواجه شويم       

تر باشـد، كليـه بيـشتر تحـت تـاثير قـرار             محل انسداد بالا  
اثــرات انــسداد بــر عملكــرد كليــه در درمــان و . گيــرد مــي

مكانيسم دقيـق تغييـرات     . پيشگوئي آن حائز اهميت است    
عملكرد كليه دقيقاً مشخص نشده و مورد توجـه محققـين           

  ).1،2(مختلف مي باشد 
هاي ساختماني  هاي رقابتي ردوكتاز، آنالوگ مهاركننده      

   A كـــوآنزيم - متيـــل گلوتاريـــل 3 - هيدروكـــسي-3
)HMG-CoA (داروي  پيش صورت به سيمواستاتين .هستند

باشـد كـه در دسـتگاه گـوارش بـه مـشتقات             غيرفعال مـي  
بيـشترين تـأثير ايـن      . شـود   بتاهيدروكسي فعال تبديل مي   

توان به تفـاوت      اين اثر ترجيحي را مي    . دارو روي كبد است   
طـي  . شت دارو از خون نـسبت داد      بافتهاي مختلف در بردا   

درمان با ايـن دارو كـاهش تـري گليـسريدهاي پلاسـما و              
در بيماريهايي  . دهد   روي مي  HDLميزان كلسترول  افزايش

 افــزايش يافتــه اســت، مهــار LDLكــه ســطح پلاســمايي 
مطالعـات  ). 3-7(باشـند      موثر مي  HMG-CoAهاي    كننده

ــا همچــون       ــتاتين ه ــد كــه اس ــشان داده ان ــف ن مختل
يمواستاتين داراي اثرات حفاظتي در بعضي از بافـت هـا           س

به طوري كه مشخص شده است سيمواسـتاتين        . مي باشند 
ــين را در   ســميت كبــدي و كليــوي ناشــي از ســيس پلات

همچنين متعاقـب   ). 8(موشهاي صحرايي كاهش مي دهد      
نارســـايي مـــزمن كليـــوي تجربـــي در مـــوش ســـوري، 

ن عارضه را كاهش سيمواستاتين ضايعات كليوي ناشي از اي
در بيماران مبتلا بـه بيماريهـاي مـزمن كليـه، بـا             ). 9(داد  

  اقبــتجويز سيمواستاتين از شدت آسيب عضله قلبي متع

  
در مطالعه ديگري، در مدل     ). 10(نارسايي كليه كاسته شد     

سندرم نفروتيك تجربي در موشهاي صحرايي نشان دادنـد         
از اسـترس   كه سيمواستاتين قادر اسـت آسـيبهاي ناشـي          

اكــسيداتيو را كــاهش داده و همچنــين باعــث بهبـــود     
در ). 11(پروتئينـوري و كـاهش آســيب گلومرولهـا گــردد    

گزارش ديگري مطـرح شـده اسـت كـه مهاركننـده هـاي              
هيدروكسي متيل گلوتاريل كوآ ردوكتـاز قادرنـد متعاقـب          
پيوند قلب و كليه از هيپركلسترولمي و آسيب بافتي بعد از           

وگيري كرده و باعث كاهش وقـوع رد پيونـد          پيوند عضو جل  
با توجه به اينكه بـر اسـاس جـستجو در           ). 12(كليه شوند   

حد دسترسي نويسندگان هيچگونـه تحقيقـي در داخـل و           
از كشور مبني بر اثر سيمواستاتين بر آسيب و فيبروز  خارج

نداشت، اين مطالعه    وجود حالب تجربي  از انسداد  كليه ناشي 
 سيمواستاتين بر فيبـروز كليـه متعاقـب         با هدف تعيين اثر   

  .انسداد كامل يكطرفه حالب در موش صحرايي انجام شد
  :روش كار

 سـر مـوش     50اين مطالعـه تجربـي بـر روي          : حيوانات      
 300±10بـا وزن    ) SD) Sprague-Dawleyصحرايي نـژاد    

موشــها از مركـز پـرورش و نگهــداري   . گـرم انجـام گرفـت   
شگاه تبريـز تهيـه گرديدنـد و در         حيوانات آزمايشگاهي دان  

شرايط يكسان در قفس هـاي مخـصوص نگهـداري مـوش            
صحرايي با دوازده ساعت روشنائي و دوازده ساعت تاريكي          

ــرارت   ــه ح ــداري   23±2در درج ــانتيگراد نگه ــه س  درج
تغذيـه حيوانـات توسـط پليـت هـاي مخـصوص            . گرديدند

غذا و آب بـه صـورت       . حيوانات آزمايشگاهي صورت گرفت   
  .دانه در دسترس بودآزا

از داروهاي سيمواسـتاتين، كتـامين هيدروكلرايـد،         : داروها
ــد    ــتفاده گردي ــر اس ــن و ات ــردن   . زايلازي ــل ك ــراي ح ب

سيمواستاتين از نسبت يك به دو اتانول و سرم فيزيولوژي          
 از شركت سيگما و اتانول و اتـر          سيمواستاتين .استفاده شد 

ــرك و ــد و زاز شــركت م ــامين هيدروكلراي ــن كت  از ايلازي
  .شركت آلفاسان هلند تهيه گرديدند

حيوانات به صورت تصادفي به پنج گـروه ده          : روش آزمايش 
در گـروه اول يـا      . تائي در قفسهاي جداگانه تقسيم شـدند      

حيوانات به صـورت خـوراكي روزانـه بـه          ) control(كنترل  
حلال دارو ) شروع يك روز قبل از جراحي(مدت پانزده روز 

در .  از طريـق گـاواژ دريافـت كردنـد         ml/kg 10را با حجم    
حيوانات بعد از انـسداد يكطرفـه حالـب        ) UUO(گروه دوم   

  روز قبـــل ازشروع يك (حلال دارو را به مدت پانزده روز 
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در گروه  .  دريافت كردند  ml/kg 10روزانه با حجم    ) جراحي
حيوانات بعد از انسداد يكطرفـه حالـب        ) UUO/SIM(سوم  

 دوبـار در روز بـه مـدت         mg/kg 2ا بـا دوز     سيمواستاتين ر 
بـه صـورت    ) شـروع يـك روز قبـل از جراحـي         (پانزده روز   

و پـنجم   ) Sham(در گروه چهـارم     . خوراكي دريافت كردند  
)Sham/SIM ( حيوانــات هماننــد گــروه هــاي دوم و ســوم

براي حـذف   . جراحي شدند ولي مجراي حالب مسدود نشد      
 ml/kg 10ر حجـم    اثر حجم تجويز دارو، سيمواسـتاتين د      
  .تنظيم و به صورت خوراكي تجويز شد

كتــامين بــراي ايجــاد بيهوشــي از تركيــب  : روش جراحــي
) mg/kg 2(هيدروكلرايد زايلازين و )mg/kg60(هيدروكلرايد

سـپس برشـي بـه      . به صورت داخل صفاقي استفاده گرديد     
طول سه سانتي متر بر روي پوست ناحيه خط وسط شكم            

بعـد از   . فيد شـكمي ايجـاد شـد      و سپس بر روي خـط س ـ      
مشاهده و آزاد كردن كليه از اتصالات زيـرين، سـرخرگ و            
سياهرگ كليوي، حالب با استفاده از نـخ بخيـه سـيلك دو      

 ساخت كارخانه سوپا دو ليگاتور در قسمت يك         (0-2)صفر  
سوم ابتدائي حالب زده شد و حالب بـه طـور كامـل بـسته              

بـه موقعيـت طبيعـي      بعد از برگرداندن كليه و احـشا        . شد
خود خط سفيد شكمي با استفاده از نخ بخيه قابـل جـذب             

 ساخت كارخانـه سـوپا      (0-2) 910سنتتيك پلي گلاكتين    
پوسـت ناحيـه بـا      . صورت ساده سرتاسـري بـسته شـد        به

استفاده از نخ بخيه دو صفر سيلك به صـورت تكـي سـاده              
 شكم حيوان باز شده و جراحـي        Shamدر گروه   . بخيه شد 

گرفت ولي حالب فقط دستكاري شده و بسته نـشد          صورت  
)7،13،14.(  

در روز چهـارده     : روش نمونه برداري و تكنيكهاي تشخيـصي      
بعد از جراحي حيوانات با داروي دي اتيل اتر بيهوش شده           
و كليه چپ بعد از جداسازي خارج و در محلـول فرمـالين             

بعـد از تثبيـت نمونـه هـا و          . نمكي ده درصد ثابت گرديـد     
ام مراحل مختلف پاساژ بافتي، براي تشخيص تغييـرات         انج

 ائــوزين -بــافتي و فيبــروز از رنــگ آميــزي هماتوكــسيلين
)H&E(  ماسون   -، تري كروم )trichrome-masson (  و پاس
)periodic acid-schiff) (استفاده شد) شركت مرك آلمان .

به منظور تحليل آسيب هاي بـافتي ايجـاد شـده در كليـه              
 يكطرفــه حالــب و اســتفاده از داروي   متعاقــب انــسداد 

سيمواستاتين، براي جنبه هاي مختلـف مـوارد پاتولوژيـك     
مشاهده شده، نظير نكروز سلولهاي توبولي، نكروز سلولهاي        

  ، اـــلايه جداري كپسول بومن، خونريزي، اتساع گلومروله

  
هــاي آماســي و  گلومرولونفريــت، ارتــشاح بينــابيني ســلول

ي شـامل آتروفـي توبـولي، اتـساع          بينـابين  -آسيب توبـولي  
تليال و فيبروز بينـابيني       هاي اپي   توبولي، تغيير شكل سلول   

بدين ترتيب بر اساس شدت، از صفر       . مقياس تعيين گرديد  
 2 نشانگر آسيب جزئـي،      1صفر نشانگر كليه طبيعي،      (4تا  

 نـشانگر   4 نشانگر آسيب شديد و      3نشانگر آسيب متوسط،    
تمـامي  . بنـدي شـد     درجـه ) آسيب در كـل بافـت كليـوي       

ــه ــدي  درج ــايي    بن ــا بزرگنم ــا ب ــدان 5در و × 100ه  مي
طـور تـصادفي، انجـام شـد          از هـر بـرش، بـه       ميكروسكوپي

)11،15،16.(  
جهـت تجزيـه و تحليـل داده هـا از آزمـون              : آزمون آماري 
 بـه  >05/0pويتني يو استفاده شـده و مقـدار    ـ  آماري من

  ..ته شدعنوان سطح معني دار بودن در نظر گرف
  :نتايج 
هيچگونه تغييري در بافت كليه      شمدر گروه كنترل و           

مشاهده نشد و بافت كليه از نظر كپسول بومن، گلومرولها،          
سلولهاي توبولي، بافت بينابيني و عروق خوني نرمـال بـود           

به دليل مشابه بودن تصاوير بافتي گروه كنتـرل         ). 1شكل  (
 خـودداري شـده     شـم گروه   از ارائه تصاوير مربوط به       شمو  

  .است
  

  
  

به نرمال بودن كپسول بـومن، گلومرولهـا، سـلولهاي          : 1شكل  
توبولي، بافت بينابيني و عروق خوني در گروه كنترل توجه شود 

  ).×10 ائوزين، بزرگنمائي-رنگ آميزي هماتوكسيلين(
  

 متعاقب انسداد حالب اتساع فضاي كپسول       UUOدر گروه   
مرولي و توبولي، اسكلروز پيرامـون      بومن، آتروفي شديد گلو   

ــساع فــضاي آن، تجمــع ســلول  ــومن و ات هــاي  كپــسول ب
اي در بافت بينابيني كليه، دژنراسـيون منتـشر و            هسته  تك

تليـالي    هاي توبولي، افزايش ضخامت لايه اپـي        شديد سلول 
  يــفيبروز بافت بينابين، كپسول بومن، ادم پيرامون عروقي
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انسداد يكطرفه حالب  انسداد يكطرفه حالب  + سيمواستاتين

*
*

***
*

*

  
هــاي  ســتحاله در توبــول كليــه، خــونريزي، تغييــرات ا  

هـا، فيبـروز تحـت        هاي توبول   پروگزيمال، تورم آبكي سلول   
هـاي توبـولي    كپسولي به همراه تورم آبكي و نكـروز سـلول   

  ).2شكل (مشاهده گرديد 
  

  
  

نماي ريزبيني از اتساع فضاي كپسول بومن و آتروفي         : 2شكل  
هـاي    ، تجمـع سـلول    )3و2فلـش (شديد گلومرولار و توبـولار      

در بافـت   ) 1فلـش (اي و فيبروز بافت بينابيني كليـه          تههس  تك
    توجه شودUUOكليه گروه 

  ).×10 ائوزين، بزرگنمائي-رنگ آميزي هماتوكسيلين( 
  

ــروه      ــب در گ ــسداد حال ــين ان ــتاتين ح ــويز سيمواس تج
UUO/SIM  ــافتي و فيبــروز ناشــي از  توانــست ضــايعات ب

 به  UUOانسداد حالب را در بافت كليه در مقايسه با گروه           
  ). 1نمودار (كاهش دهد ) >05/0p(طور معني دار 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  مقايــسه تغييــرات پاتولوژيــك مــشاهده شــده در: 1نمــودار 

  .كليه متعاقب انسداد يكطرفه حالب و تجويز سيمواستاتين
* 05/0p< در مقايسه با گروه انسداد يكطرفه حالب بدون درمان   

 .مي باشد

  
  ضي از منـاطق تغييـرات اسـتحاله       به طوري كه تنها در بع ـ     

بسيار ملايـم و آتروفيـك كلافـه گلـومرولي، ادم و هجـوم              
اي، اتساع ملايم فضاي كپسول       هاي تك هسته    ملايم سلول 

بومن بدون اسكلروز غـشاي كپـسول و نفـوذ ملايـم بافـت       
هــاي كليــوي مــشاهده شــد و  فيبــروز در پيرامــون توبــول

از حالـت نرمـال     هاي پروگزيمـال و ديـستال عمـدتا           توبول
  ).3شكل (هيستولوژيكي برخوردار بودند 

  

  
  

و ) 1فلش(نماي ريزبيني از اتساع فضاي كپسول بومن        : 3شكل  
در ) 2فلـش (هاي توبـولي كليـه        تغييرات دژنراتيو ملايم سلول   

   .گروه تيمار شده با داروي سيمواستاتين توجه شود
  ).×10رنگ آميزي پاس، بزرگنمائي(

  
  :بحث
ئــم بــاليني و پاســخهاي فيزيوپاتولوژيــك انــسداد علا      

از اين  . جريان ادرار تحت تاثير فاكتورهاي مختلفي هستند      
تـوان محـل انـسداد، شـدت و دوره انـسداد،              فاكتورها مـي  

حضور يا فقدان عفونت دستگاه ادراري و دو طرفه يـا يـك             
طرفه بودن انسداد قسمت فوقـاني دسـتگاه ادراري را نـام            

زوتمي و اورمي همراه با انسداد كامـل ميـزراه          آنوري، ا . برد
 ساعت متعاقب انـسداد ميـزراه       48بعد از   . اند   شده  مشاهده

معمولا چند علامت غيرطبيعي در بيوشيمي خون مشاهده        
 ساعت بعد، معمولاً علائم بـاليني و        72 تا   48شود ولي     مي

در اثر انسداد   . نمايند  تغييرات شيميائي سريعاً پيشرفت مي    
ميزراه تغييرات مورفولوژيـك و عملكـردي توامـاً بـه           كامل  

انسداد يكطرفه و تدريجي حالب با احتباس        .آيند  وجود مي 
ادرار و تخريب پارانشيم كليه همراه است و منجر به بزرگي    

 متعاقب انسداد حالـب،     مطالعهدر اين   ). 1،2(شود    كليه مي 
تغييــرات شــديد بــافتي در كليــه همچــون اتــساع فــضاي 

  روزـومن، آتروفي شديد گلومرولي و توبولي، اسكلكپسول ب

 سيمواستاتين+ انسداد يكطرفه حالب 

 گروههاي مورد آزمايش

 انسداد يكطرفه حالب
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هاي   پيرامون كپسول بومن و اتساع فضاي آن، تجمع سلول        
اي در بافت بينابيني كليه، دژنراسـيون منتـشر و            هسته  تك

تليـالي    هاي توبولي، افزايش ضخامت لايه اپـي        شديد سلول 
فيبروز بافـت بينـابيني     ،  كپسول بومن، ادم پيرامون عروقي    

پروگزيمال،  هاي استحاله در توبول  خونريزي، تغييرات  كليه،
ها، فيبروز تحـت كپـسولي بـه          هاي توبول   تورم آبكي سلول  

هـاي توبـولي مـشاهده     همراه تـورم آبكـي و نكـروز سـلول     
نشان داده است كه انسداد يكطرفه  گذشته مطالعات. گرديد

حالب در موش صحرايي مي تواند منجر به فيبروز توبـولي           
ي، گلومرولواسكلروزيس، نفـوذ سـلولهاي التهـابي و         بينابين

 نـد  و همكاران نـشان داد     كلار. التهاب بافت بينابيني گردد   
اتـساع  كه متعاقب انسداد حالب فيبروز توبـولي بينـابيني،          

فضاي كپسول بومن، آتروفي شديد گلـومرولي و توبـولي و           
 و  كانتو). 1،2( روي مي دهد     اي  هسته  هاي تك   تجمع سلول 

 نشان دادند كه بعـد از انـسداد حالـب          گونزالسن و   همكارا
). 13،17(و التهاب بافت بينابيني كليه روي مي دهد فيبروز

 نشان دادنـد كـه   لانگ ـ اسپرانديو  و همكاران و موري ياما
انسداد حالب باعث نفوذ سلولهاي التهـابي و فيبـروز بافـت            

 اين نتايج با يافتـه هـاي      ). 14،18(بينابيني كليه مي شود     
  .پاتولوژيك اين مطالعه همخواني دارد

تجويز سيمواستاتين  نشان داد كه    حاضر  نتايج مطالعه         
 توانست ضـايعات    UUO/SIMحين انسداد حالب در گروه      

بافتي و فيبروز ناشي از انسداد حالب را در بافـت كليـه در              
 كاهش دهد، به طوري كـه تنهـا در          UUOمقايسه با گروه    

 بسيار ملايم و آتروفيـك       رات استحاله بعضي از مناطق تغيي   
هــاي تــك  كلافــه گلــومرولي، ادم و هجــوم ملايــم ســلول

اي، اتساع ملايم فضاي كپسول بومن بدون اسـكلروز           هسته
غشاي كپـسول و نفـوذ ملايـم بافـت فيبـروز در پيرامـون               

هـاي پروگزيمـال و       هاي كليوي مشاهده شد و توبول       توبول
يـستولوژيكي برخـوردار    از حالـت نرمـال ه  ديستال عمـدتاً  

مطالعات مختلف نشان داده انـد كـه سيمواسـتاتين          . بودند
بـه  . داراي اثرات حفاظتي در بعضي از بافت هـا مـي باشـد      

 نشان داد كه سيمواستاتين سميت كبدي نمازيطوري كه 
و كليوي ناشي از سيس پلاتـين را در موشـهاي صـحرايي             

ان نشان   و همكار  ايوانوسكيهمچنين  ). 8(كاهش مي دهد    
دادند كه متعاقب نارسايي مزمن كليوي تجربـي در مـوش           

عارضه  اين كليوي ناشي از سيمواستاتين ضايعات وري،ـــس
در بيماران مبتلا    و همكاران پانيچي   ).9(را كاهش مي دهد   

  به بيماريهاي مزمن كليه، با تجويز سيمواستاتين از شدت 

  
در ). 10 (آسيب عضله قلبي متعاقب نارسايي كليه كاستند      

ــري،  ــه ديگ ــونمزمطالع ــندرم  س ــدل س ــاران در م  و همك
نفروتيك تجربي در موشـهاي صـحرايي نـشان دادنـد كـه             
ــادر اســت آســيبهاي ناشــي از اســترس    ــتاتين ق سيمواس
اكــسيداتيو را كــاهش داده و همچنــين باعــث بهبـــود     

 و  وانـر ). 11(پروتئينوري و كاهش آسيب گلومرولها گـردد        
 كه مهاركننـده هـاي هيدروكـسي        همكاران نشان داده اند   

متيل گلوتاريل كوآ ردوكتاز قادرند متعاقـب پيونـد قلـب و        
كليه از هيپركلسترولمي و آسيب بافتي بعد از پيوند عـضو           
جلوگيري كرده و باعث كاهش وقوع رد پيوند كليـه شـوند            

ايــن نتــايج حفــاظتي بــا يافتــه هــاي ايــن مطالعــه ). 12(
  . همخواني دارد

كطرفه حالب مي تواند به سرعت و بـا شـدت           انسداد ي       
زيادي باعث ارتشاح سلولهاي التهـابي بـه بافـت بينـابيني            

به نظر مي رسد كه اسـترس اكـسيداتيو نقـش     . كليه گردد 
كليدي در آغاز و ادامه التهاب بعد از انسداد دارد كه نتيجه        
ــابيني    ــت بين ــروز باف ــوي و فيب ــاي كلي   آن آســيب توبوله

 طرف ديگر مطالعات نشان داده انـد كـه          از). 18(مي باشد   
سيمواستاتين داراي اثرات آنتي اكسيداني در بافـت كليـه          
متعاقب آسيب ناشي از مواد شيميايي و جراحي مي باشـد           

با توجه بـه نقـش آنتـي اكـسيداني سيمواسـتاتين            ). 6-3(
چنين مي تـوان پيـشنهاد كـرد كـه احتمـالا ايـن دارو بـا                 

سيب كليوي متعاقب انسداد    مكانيسم مشابه باعث كاهش آ    
همچنين مشخص شده است كه استاتينها      . حالب مي شود  

با مهار تجمع ماكروفاژها در بافـت توبـولي بينـابيني كليـه       
باعث كاهش فيبروز كليوي مي شوند و اين عمـل مـستقل    

در . از نقش استاتينها در پايين آوردن چربي خون مي باشد
اتينها با كاهش تعـداد     مطالعات ديگر نشان داده اند كه است      

ماكروفاژها در روز سوم و دهم بعد از انسداد يكطرفه حالب           
و فـاكتور   ) OPN(و همچنين با كاهش توليد استئوپونتين       

  باعـث كـاهش التهـاب      ) M-CSF(محرك كلوني ماكروفـاژ     
 در التهـاب و     M-CSF و   OPNبا توجه به نقـش      . مي شوند 

، مهـار توليـد     تجمع سلولهاي التهابي بخصوص ماكروفاژهـا     
اين سيتوكينها توسط سيمواستاتين ممكن است مهمترين       

مطالعـات  ). 7(عامل كنترل التهاب و فيبـروز كليـه باشـد           
همچنين نشان داده اند كه استاتين ها باعث كاهش توليد           

) 19(مولكولهاي چسبناك سلولهاي آندوتليال مـي شـوند         
. تندكه خود اين مولكولها در تجمع ماكروفاژها دخيل هـس         

  دادــــــبه نظر مي رسد كه در نفروپاتي هاي ناشي از انس
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 و مهـار    OPNيكطرفه حالب، استاتين ها با كـاهش توليـد          
نقش خود ) OPNتوسط  (IIغير مستقيم روي آنژيوتانسين 

 OPNمـشخص شـده اسـت كـه         ). 20(را اعمال مي كننـد    
در ). 21( مــي باشــدIIمحــرك قــوي توليــد آنژيوتانــسين 

ري مطرح شده است كه سيمواسـتاتين باعـث         مطالعه ديگ 
مهار فعال شدن سلولهاي توبولي و مهار تمـايز سـلولي در            

تغيير شـكل   ). 7(كليه شده و از فيبروز جلوگيري مي كند         
فيبروبلاستها به ميوفيبروبلاستها متعاقب انـسداد يكطرفـه        

با توجه به   ). 7( اتفاق مي افتد     IIحالب در اثر آنژيوتانسين     
 IIمـستقيم اسـتاتين هـا در مهـار آنژيوتانـسين            نقش غير   

از طرفـي  . اثر كاهش فيبروز به دور از انتظـار نيـست        ) 20(
 -ديگر، استاتين ها باعث مهار فعاليت فاكتور هسته اي كاپا   

مـشخص شـده اسـت كـه مهـار          ). 22(مي شوند   ) κB(ب  
 مي تواند باعث كاهش توليـد فـاكتور         κBفاكتور هسته اي    

  ).23( گردد (M-CSF)فاژ محرك كلوني ماكرو
  :نتيجه نهايي 

انـسداد حالـب باعـث      نتايج اين مطالعه نشان داد كه             
تجـويز  . فيبروز كليه و آسيب شديد بافت كليـه مـي شـود           

همزمان سيمواستاتين باعث كاهش آسـيب هـاي بـافتي و           
البتـه نقـش حفـاظتي      . فيبروز ناشي از انسداد حالـب شـد       

كليوي انسان هماننـد انـسداد      سيمواستاتين در بيماريهاي    
   .حالب نياز به تحقيقات بيشتري دارد
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