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 ده یچك
 

انسداد مجرای صفراوی )کلستاز( است. سیتاگلیپتین، مهارکننده خوراکی بافت کلیه ناشی از سیب آکولمیک نفروپاتی  هدف:
کند و در کنترل قند خون وابسته به گلوکز را مهار می انسولینوتروپیک یپپتیداست که هورمون پلی 4-پپتیدیل پپتیدازدی

اکسیدانی و ضد التهابی می باشد. با توجه به نقش استرس سیتاگلیپتین دارای اثر آنتی ثر است. پیشنهاد شده کهؤبیماران دیابتی م
 ی قرار گرفت. نفروپاتی مورد بررساکسیداتیو و التهاب ناشی از کلستاز، اثرات سیتاگلیپتین بر آسیب کلیه در مدل تجربی کولمیک 

گروه  6به  شد کهاستفاده  )گرم 881تا  021(نژاد ویستارنر  بزرگ آزمایشگاهیموش سر  82در این مطالعه از ها: مواد و روش
(7=nکه شامل گروه )شمشم،  های+ Sit01 mg/kg، ( انسداد مجرای صفراویBDL)  وBDL 01، 01های مختلف کننده دوزدریافت 

ها ساکریفاز شده، خون و تجویز و بعد از پایان دو هفته رتمدت دو هفته بهصورت گاواژ دارو به .دارو تقسیم شدند mg/kg 011و 
 .آوری شدها برای آزمایشات بعدی جمعبافت کلیه آن

سرم شد که شاخص ( ALT آلکالین ترنسفراز ) و (ASTآُسپارتات ترنسفراز ) هایآنزیممیزان سبب افزایش کلستاز : هایافته
افزایش یافت،  BDLدنبال به سرم نینکراتیو اوره باعث بهبود این شاخص شد. سیتاگلیپتین  mg/Kg 01دوز ، آسیب کبد است

 8سسترینو  TNF-α، (MDA) آلدهیدمالون دیمیزان کاهش داد. گروه شم میزان این دو فاکتور را به سطح سیتاگلیپتین  پاییندوز 
م واسطه افزایش فعالیت آنزیافزایش یافت و درمان با سیتاگلیپتین باعث کاهش التهاب و استرس اکسیداتیو به BDLدر گروه 

  شد.( TAC)اکسیدانی تام ظرفیت آنتی ( وSODسوپراکسید دیسموتاز )
مسیر استرس اکسیداتیو باعث آسیب کلیوی  شدنکلستاز علاوه بر آسیب کبد از طریق القای التهاب و فعالگیری: یجهنت

 اکسیدانی و مهار التهاب باعث کاهش آسیب کلیه شد. ویژه در دوز پایین با افزایش دفاع آنتیبهسیتاگلیپین شود. تجویز می
 

 8سسترین، التهاب، داتیویاسترس اکس، نفروپاتیکولمیک ، : سیتاگلیپتینکلیدی هایهواژ
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Introduction: cholemic nephropathy is renal injury induced by bile duct ligation (cholestasis). Sitagliptin is an 

oral dipeptidyl peptidase-4 inhibitor that inhibits the glucose-dependent insulinotropic polypeptide hormone and is 

effective in controlling blood glucose in diabetic patients. It is suggested that sitagliptin has antioxidant and anti-

inflammatory effects. Considering the role of oxidative stress and inflammation caused by cholestasis, the effects of 

sitagliptin on kidney damage were investigated in an experimental model of cholemic nephropathy. 

Methods and Materials: In this study, 28 male Wistar rats (180 to 220 gr) were used, which were divided into 6 

groups (n=7), including sham, sham+Sit 50 mg/kg, bile duct ligation (BDL) and BDL groups received different doses 

(10, 50 and 100 mg/kg) of sitagliptin. The drug was administered by gavage for two weeks and after the end of two 

weeks, the rats were sacrificed and their blood and kidney tissue were collected for further measurements. 

Results: Cholestasis increased serum levels of aspartate transferase and alkaline transferase, which is liver injury 

index, administration of 10mg/Kg sitagliptin improves this index. Serum urea and creatinine increased in consequence 

of BDL, administration of low dose of sitagliptin reduced these two factors to sham group levels. Malondialdehyde 

(MDA), TNF-α, and sestrin-2 levels increased in kidney tissue of BDL group, while sitagliptin treatment reduced 

inflammation and oxidative stress due to increase superoxide dismutase enzyme activity and total anti-oxidant 

capacity.  

Conclusion: In addition to liver injury, cholestasis causes renal injury through induction of inflammation and 

activation of oxidative stress pathway. Sitagliptin administration especially in lower dose reduced renal injury through 

augmentation of anti-oxidant defense and inflammation.   

 

Keywords: sitagliptin-cholemic nephropathy-oxidative stress-inflammation-sesterin 2 
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