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  الملخص العربي
  
  

لسكر في الدم بعد تناول ل المزمن غیر المنضبط رتفاعالافي ھذه الدراسة ، لاحظنا أن 

مرض الكلیھ أن  وجدنا). لقدDNالكلیة السكري ( مرضأدى إلى تطور  STZاستربتوزیتوسن

مجم /  ١.٥مجم / كجم / یوم) أو دولاجلوتاید ( ٧٠بواسطة كل من المیتفورمین ( تحسنقد  السكري

مجم / كجم من وزن الجسم / یوم).  ٥مع كلیوستازول ( ھمدمجمع كجم من وزن الجسم / الأسبوع) و

تم توضیح التأثیر الوقائي لھذه الأدویة من خلال تقییم عوامل مختلفة مثل معاییر وظائف الكلى 

علاوة على ذلك ،  لتھابات ، والأكسدة.الائي الحیوي ، والتشریح المرضي ، ووعلامات الإجھاد الكیمیا

  لتحدید المسار المیكانیكي المسؤول عن حمایة الكلیة. NFKBو  eNOS الجیني لتم تحدید تعبیر

الا  الكلى وزراعھالعلاجیة لأمراض الكلى المزمنة مثل الأدویة وغسیل الكلى  الطرقالتقدم الملحوظ في  من رغمبال

مع وجود  ویصل إلى نسب وبائیة.قد  بشكل تدریجي و) CKDمرض الكلى المزمن (لوانتشار  تزاید ان ھناك 

خاصة في  -والوفیات  ضمخاطر عالیة للتفاقم الحاد والمضاعفات القاتلة التي تؤدي إلى ارتفاع معدلات المر

 حسن بشكل ملحوظ.یعیق الت و ف المرضالمرضى ذوي الحالات الحرجة ، یمكن أن یؤخر التدخل المبكر بشكل كبیر 
  

) ھو أحد أخطر مضاعفات الأوعیة الدمویة الدقیقة لمرض السكري من النوع الثاني ، DNلسكري (الكلیة ا مرض

امراض إنھ أحد أكثر أسباب  كمالدى مرضى السكري. الوفاةو النھائيوھو أحد الأسباب الرئیسیة للفشل الكلوي 

؛ معدل ف البول  البروتین نزول إلى أنھ بمجرد حدوث شیوعًا في جمیع أنحاء العالم ، ویرجع ذلك الكلي المزمنھ

انخفاض وظائف الكلى في اعتلال الكلیة السكري أعلى بكثیر من معدل الانخفاض في أمراض الكلى الأخرى مما 

الكلویة. بالنظر إلى ھذه ظائف وكذلك التأثیر السریع في الو انسجھ الكلي في  تغیراتبو  كلىسریع لل یؤدي إلى تلف

ًا إلى جنب مع الحساسیة الضعیفة للمؤشرات الحیویة الوظیفیة الكلویة ، ولا سیما الیوریا والكریاتینین  الحقیقة ، جنب

 الكلیة السكري. مرضجدیدة للتشخیص المبكر وتصنیف مخاطر  مؤشراتإلى  ماسة في الدم. لذلك ، ھناك حاجة
  

لجلوكوز في الدم لدى مرضى المیتفورمین ھو خط العلاج الأول الأكثر قبولاً على نطاق واسع لخفض مستویات ا

یثة عن تأثیرات إضافیة . إلى جانب أفعالھ المضادة لمرض السكري ، كشفت الدراسات الحدالثانيالسكري من النوع 

تقلیل موت الخلایا المبرمج في ظروف بالمیتفورمین  یقوم حیثوفي الجسم.لمعامل كلى في اللمیتفورمین ال حمایةل

المصابة بداء السكري  الفئرانلاوة على ذلك ، فقد تبین أنھ یقلل من البول الزلالي في الكلى التجریبیة المختلفة. ع

محور  تتم بواسطة. تم إثبات أن ھذه التأثیرات الثانيوكذلك في المرضى الذین یعانون من داء السكري من النوع 

الكلیة  مرضة للمیتفورمین في تشیر ھذه البیانات إلى التأثیرات المفیدة والواقعیكما  . AMPK / mTORإشارات 

 السكري.
  



 

 

ف  ) وانخفاض الألبومینGFRانخفاض معدل الترشیح الكبیبي ( مثل،  یدولاجلوتادال دواء الفوائد الكلویة لـتعد  

 ل. من البروتین ف البول كبیرة نزول كمیات من  ونیعان واكان نالذی مرضي الكلي السكري في، أكثر وضوحًا  البول

 GLP1أن ناھضات كما  فقدان الوزن وانخفاض معدلات نقص السكر في الدم مثل، آثار مفیدة  یددولاجلوتادواء 

لھ تأثیر وقائي كلوي مستقل عن  یددولاجلوتا و ایضاتحمي الكلى عن طریق تقلیل الإجھاد التأكسدي والالتھاب. 

 ه عليتأثیر عن طریق، ھالمتقدم الكلي المزمنھامراض تنظیمھ لسكر الدم وضغط الدم في المرضى الذین یعانون من 

 طریق ، أو التأثیر المضاد للالتھابات أو انخفاض في تصلب الشرایین الكبیبي ، أو عن ھالأوعیة الدمویة الكلوی

 ا بعد.توضیحھلم یتم  و اللتي، GLP1التأثیرات الأخرى غیر المكتشفة لمنبھات مستقبلات 
  
الإجھاد  تقلیلالمصابة بداء السكري إلى إحداث تأثیرات عن طریق  الفئرانل في سیلوستازو العلاج ب دواء ؤديی

في تطور أمراض الكلى وبالتالي یحسن  یساھمان، اللذین -TGFو  NF-Bالتأكسدي. ینظم أیضًا التعبیر عن 

ندریا میتوكولل الشكل الفسیولوجي، ویعید  المرضیؤخر سیلوستازول تقدم  كما ، مرض الكلي السكري اعراض

، ویؤخر موت الخلایا المبرمج. في خلایا میسانجیل ، یحسن سیلوستازول  الحمض النوويوتغییرات رقم نسخة 

. یدعم ھذا الدلیل DNالإجھاد التأكسدي ، ویمنع موت الخلایا المبرمج ، ویقلل السیتوكینات المرتبطة بـ 

 . استخدامھ علاج مساعد ف مرض الكلي السكريإمكانیة
  

البیضاء. أولھم  الفئرانفئران) من ذكور  ١٠مجموعات رئیسیة (كل منھا تحتوي على  ٦أجریت ھذه الدراسة على 

التي لم تتلق أي أدویة. جمیع المجموعات الأخرى كانت مصابة بداء السكري من  الطبیعیة والمجموعة الضابطة يھ

السكري ولم تتلق أي علاج. تلقت المجموعة الثالثة من  النوع الثاني. المجموعة الثانیة كانت الفئران المصابة بداء

ًا لمدة  ٧٠مرضى السكر المیتفورمین بجرعة ( أسابیع. تلقت المجموعة  ٨مجم / كجم / یوم) ، وتم إعطاؤه یومی

مجم / كجم من وزن الجسم / أسبوع) ، وتم إعطاؤه لمدة  ١.٥بجرعة ( یددولاجلوتاالرابعة المصابة بداء السكري 

مجم / كجم / یوم)  ٧٠بیع. المجموعة الخامسة المصابة بداء السكري تلقت كلا من المیتفورمین بجرعة (أسا ٨

أسابیع. تلقت  ٨لمدة  اعطیتمجم / كجم من وزن الجسم / یوم) عن طریق الفم. كلاھما  ٥وكلیوستازول بجرعة (

كجم من وزن الجسم / أسبوع)  مجم / ١.٥بجرعة ( یددولاجلوتاالمجموعة السادسة من مرضى السكر كل من 

 أسابیع. ٨لمدة  اعطیتمجم / كجم من وزن الجسم / یوم) عن طریق الفم. كلاھما  ٥وكلیوستازول بجرعة (
  

الكلیة السكري ونتائج العلاج بالمیتفورمین ودولاغلوتاید وكلیوستازول  مرضة لتقییم لتالیا المؤشرات و تم قیاس

في الدم ، وتم تقییم وظائف الكلى بواسطة  التراكمي HbA1cالھیموجلوبین السكري ھي الجلوكوز والأنسولین و 

 الیوریا والكریاتینین والألبومین في الدم.
  
  .و الدھون الثلاثیھ منحفض الكثافھ كولیسترول -  عالي الكثافھ كولسترول -



 

 

و  NOنیترك اوكسید و  PKBو  FNو  FOXO1و  collagen IVكولاجین الرابع و  TGFβتم أیضًا قیاس 

SOD  جلوتاثایون وGSH الفئران بواسطة  دم في مصلELISA. 

 في الوقت الحقیقي الكمي في أنسجة الكلى. PCRبواسطة  NFKBو  eNOSا تم قیاس التعبیر الجیني لـ كم

 أنسجة الكلى.ل خلایا و   ھستولوجي فحص -٣

 على النحو التالي: یمكن تلخیص النتائج التي تم الحصول علیھا من ھذه الدراسة
 ادت اليإلى ارتفاع السكر في الدم ومقاومة الأنسولین والتي  الفئرانفي  الثانيأدى تحفیز داء السكري من النوع • 

زیادة  دي اليفي الدم ، كما ا التراكمي الھیموجلوبین السكري HbA1cزیادة في مستویات الجلوكوز والأنسولین و 

 والدھون الثلاثیة. المنخفض الكثافة الكولیسترول و ارتفاع في مستويیوریا وألبومین الكریاتینین في الدم وال نسبة

  
 FOXO1  ،FN  ،SOD،  الرابع، الكولاجین  TGFβمن  الدم زیادة ملحوظة في مستویاتكما ادي الي  

 و  جلوتاثایون NO  ،GSHنیترك اوكسید ،  عالي الكثافھ كولسترول - HDLمن  الدموانخفاض كبیر في مستویات 

التي تم  الكلي  زیادة في أنسجة NFKBانخفاضًا بینما أظھر جین  eNOS. أظھر فحص PKBبروتین كینیز بي

  فحصھا.
  

مجم / كجم) كان ھناك انخفاض معنوي في  ٧٠عند دراسة التأثیرات الوقائیة للكلیة للمیتفورمین بجرعة (• 

والیوریا والكریاتینین  HbA1cالھیموجلوبین السكري التراكمي من الجلوكوز والأنسولین و  الدم مستویات مصل

،  FOXO1  ،FN  ،SOD، الكولاجین الرابع ،  TGFβمن  الدم والألبومین. انخفاض كبیر في مستویات مصل

LDL- والدھون الثلاثیة. منخفض الكثافھ الكولیسترول 
  

 و  جلوتاثایون ، نیترك اوكسید و،  ي الكثافھعال كولسترول في مستویات مصل الدم من ملحوظھزیادة  و ادي الي

ي ف ملحوظاانخفاضًا  NFKBة بینما أظھر جین ملحوظزیادة  eNOS. كما أظھر فحص PKBبروتین كینیز بي

 التي تم فحصھا. الكلي أنسجة
  
ملجم / كجم من وزن الجسم / أسبوع) كان ھناك  ١.٥عند دراسة التأثیرات الوقائیة للكلى لدولاجلوتید بجرعة (• 

والیوریا  التراكمي الھیموجلوبین السكري HbA1cفي مستویات الجلوكوز والأنسولین و  ملحوظانخفاض 

، الكولاجین الرابع ،  TGFβمن  الدم مصل في الدم. انخفاض كبیر في مستویاتوالكریاتینین والألبومین 

FOXO1  ،FN  ،SOD  ،LDL- والدھون الثلاثیة. المنخفض الكثافھ الكولیسترول 
  

،  NOنیتریك اوكسید ،  العالي الكثافھ كولسترول -في مستویات مصل الدم من  ملحوظابینما كانت ھناك زیادة 

GSH و  الجلوتاثایونPKBكما أظھر فحص بروتین كینیز بي .eNOS  بینما أظھر جین  ملحوظھزیادةNFKB 

 في الأنسجة التي تم فحصھا. ملحوظاانخفاضًا 
  



 

 

مجم / كجم) كان ھناك انخفاض  ٥عند دراسة التأثیرات الوقائیة للكلى لكل من میتفورمین وكلیوستازول بجرعة (• 

والیوریا والكریاتینین والألبومین التراكمي   الھیموجلوبین السكري HbA1cفي مستویات الجلوكوز والأنسولین و 

 FOXO1  ،FN  ،SOD، الكولاجین الرابع ،  TGFβمن  الدمفي الدم. انخفاض كبیر في مستویات 

 والدھون الثلاثیة. المنخفض الكثافھ ،الكولیسترول

 ،نیتریك اوكسید  ، العالي الكثافھ في مستویات مصل الدم من كولسترول ملحوظھبینما كانت ھناك زیادة 

انخفاضًا  NFKBبینما أظھر جین  ملحوظھزیادة  eNOS. كما أظھر فحص PKBبروتین كینیز بي و  الجلوتاثایون

 في الأنسجة التي تم فحصھا. ملحوظا

 ملحوظا) ، كان ھناك انخفاض ٥mg / kgبجرعة ( كلیوستازوو  دولاجلوتایدعند دراسة التأثیر الوقائي لكل من • 

والیوریا  HbA1cالھیموجلوبین السكري التراكمي من الجلوكوز والأنسولین و  الدم في مستویات مصل

 FOXO1  ،FN، الكولاجین الرابع ،  TGFβمن  الدم والكریاتینین والألبومین. انخفاض كبیر في مستویات مصل

 ،SOD  ،LDL- والدھون الثلاثیة. منخفض الكثافھ الكولیسترول 

 NOنیتریك اوكسید ،  عالي الكثافھ كولسترول - HDLمستویات مصل الدم من في  ملحوظھبینما كانت ھناك زیادة 

 NFKBبینما أظھر جین  ملحوظھزیادة  eNOS. كما أظھر فحص PKBبروتین كینیز بي و  GSHجلوتاثایون ، 

 في الأنسجة التي تم فحصھا. ملحوظاانخفاضًا 

 في مستویات مصل ملحوظامن خلال مقارنة المجموعات المعالجة معًا ، أظھرت مجموعة دولاجلوتید انخفاضًا • 

،  IV، الكولاجین  TGFβ، الكریاتینین ، الألبومین ، الھیموجلوبین السكري التراكمي  HbA1cالأنسولین ،  الدم

SOD  وFOXO1  وكذلك أظھر جینNFKB  المجموعة المعالجة بالمیتفورمین. بینما مقارنة ب ملحوظاانخفاضًا

. ، مع وجود عالي الكثافھ كولسترول - HDLو  نیترك اوكسیدNO الدم كانت ھناك زیادة كبیرة في مستویات مصل

، لذلك یمكننا اعتبارھا أفضل مجموعة في  المؤشرات أقرب المستویات إلى مجموعة التحكم العادیة في معظم

 دراستنا.

من خلال مقارنة المجموعات المعالجة مجتمعة معًا ، أظھرت كل من مجموعة المیتفورمین وكلیوستازول انخفاضًا • 

في الدم مقارنة بالمیتفورمین وحده. بینما كانت ھناك  SODو  LDLا في مستویات الكولیسترول الضار ملحوظ

 مقارنة بالمیتفورمین. ملحوظافاضًا انخ NFKBفي الدم ، أظھر جین  GSHجلوتاثایونزیادة في مستویات 
  

 كلیوستازولو  دولاجلوتایدمن خلال مقارنة المجموعات المعالجة مجتمعة معًا ، أظھرت كل من مجموعة • 

 TGS،  منخفض الكثافھ الكولیسترول -LDLالجلوكوز ، الألبومین ،  الدم من في مستویات مصل ملحوظاانخفاضًا 

 NOوحدھا. بینما كانت ھناك زیادة كبیرة في مستویات  ددولاجلوتیمقارنة بمجموعة  SOD،  الرابع، الكولاجین 

، لذلك یمكننا  المؤشرات، مع وجود أقرب مستویات لمجموعة التحكم العادیة في معظم الدمفي مصل نیترك اوكسید 

 أفضل مجموعة في دراستنا. ثاني اعتبارھا



 

 

نجیوم وسماكة في الغشاء القاعدي للكبیبات. تظھر الأنابیب ، ھناك توسع في المیزا DNفحص الأنسجة من • 

الكلویة تضخمًا في البدایة في المراحل المبكرة ، ولكن في نھایة المطاف یتجمع التلیف الخلالي مع ضمور أنبوبي ، 

ًا إلى جنب مع الارتشاح مع البلاعم والخلایا اللمفاو ًا إلى جنب مع التھاب الشرایین الشریاني جنب یة التائیة في جنب

المراحل المتأخرة. على مستوى البنیة التحتیة ، ھناك فقدان للخلیة البودوسیة وكذلك انخفاض في نمو الخلایا 

البطانیة. علاوة على ذلك ، فإن التغییر الھیكلي مصحوب أیضًا بفقدان وظیفي ، أظھر العلاج بالمیتفورمین أو 

ًا ، لكن ھذه التغییرات تح  أسابیع للعودة إلى وضعھا الطبیعي مرة أخرى. ٨تاج إلى وقت أطول من دولاجلوتید تحسن
  

ًا من خلال ارتفاع السكر في الدم نستنتج أن ال سابقامن النتائج المذكورة  سبب في أمراض الكلى السكري یتم جزئی

ًا إلى جنب مع  والالتھاب والإجھاد التأكسدي والتلیف وموت الخلایا المبرمج وأن المیتفورمین أو دولاجلوتاید جنب

 كلیوستازول لھما تأثیر أكثر حمایة للكلى.

 :توصیات
مزید من الدراسات حول التأثیرات الوقائیة للكلیة لدولاجلوتید على مرض السكري لدى البشر یمكن أن یكون لھا • 

الجیني في  على مستوى التعبیر كلیوستازولوحده و مع  دولاجلوتایدتطبیقات سریریة أم لا. نوضح فقط تأثیر 

 أنسجة الكلى.

الكلیة  مرض إذا كان یمكن أن یكون لھا تأثیر وقائي محتمل في حالات كلیوستازولمزید من الدراسات حول • 
 السكري.

 
  


