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 مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل
 53-39 ، صفحه6991 شهریور، 9، شماره نوزدهمره دو

  سدیم بعنوان مهارکننده هیستونبررسی اثرات رنوپروتکتیو والپروآت

 دیابتی  داِستیلاز در نفروپاتی

 
 *2 ، هادی اسماعیلي6(PhD) رامین عطایي

 

 

 کولوژی، داروسازی، دانشگاه علوم پزشكي مازندرانگروه سم شناسي و فارما-6

 کمیته تحقیقات دانشجویي، معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشكي مازندران-2

 

 92/9/91 ، پذیرش:22/2/91 ، اصلاح:9/6/19دریافت: 

 خلاصه
اخیر  مطالعات باشد.مياکسیژن فعال هایو گونه Cکینازرسان پروتئینپیام هایاز فعالیت مولكولکلیوی، ناشينهایي نارسایيعلت بروز مرحلهشایعترین دیابتينفروپاتي :سابقه و هدف

وان سدیم بعناند. والپروآتکردهخاموش اشارهاپیدميایجاد ایندرترانسفراز استیلو هیستونداستیلاز هیستون و نقش آنزیمهای هیستونبه نقش فرآیندهای اپیژنتیک مانند استیلاسیون

 .، این مطالعه مروری انجام شدپیشگیری و بهبودی آنلزوم دیابتينفروپاتي بالای اهمیت و شیوعشود. با توجه بهداستیلاز شناخته ميمهارکننده هیستوننوعي

-2262سالهای طي  Web of science ،Scopus  ،PubMed ،SID ،ISI اطلاعاتيشده در بانكهایمعتبر علمي نمایهساده مقالاتمطالعه مروریدر این ها:مواد و روش

 Sodium Valproate, Diabetic  کلیدی انگلیسيهایداستیلاز و واژهدیابتي، مهارکننده های هیستونسدیم، نفروپاتيفارسي والپروآتکلیدیهایاستفاده از واژه با، 6919

Nephropathies, Histone Deacetylase Inhibitors  گرفتندقراربررسيمورد دیابتينفروپاتيدر روند  سدیموالپروآتنوپروتكتیو درباره اثرات ر. 

های کلیوی ها و سلولپودوسیت از تخریب اتوفاژی مانعقادراست با مكانیسم سدیموالپروآت. شدند مقاله انتخاب 29شده درنهایت مقاله یافت 583 اولیه از میاندر جستجوی ها:یافته

-مهارکننرده هیسرتون بعنروان یرک سردیموالپرروآتکمک فرآیند اتوفاژی توسط شود. بعلاوه جلوگیری از آپوپتوز پودوسیت به دیابتينفروپاتيروتئینوری درشرایط به تقلیل پو منجر

سرازی در فیبروژنزکلیوی و فعال NF-κB و TGF-βرساني پیاماز طریق تعدیلیک داستیلازهای کلاسکند. ازآنجاییكه هیستونميکمک دیابتينفروپاتياز به پیشگیریداستیلاز 

باعر  افرزایش فعالیرت  داسرتیلازهیسرتونرفت مهار دهد. انتظار ميفیبروتیكي از خود بروز ميویژگي آنتي سدیموالپروآتد، طبیعتاً هستن ها و فرآیندهای التهابي دخیلفیبروبلاست

    تروان درالقرای فاکتورهرای ناپایدارکننرده شرود  پاسرا ایرن تنراق  را مريدر سرلول کاسرته مري eNOS mRNAپروموتر موردنظر گردد ولري بررخلاف انتظرار از میرزان 

mRNAکرد.پیدا سنتاز اندوتلیالياکسیدمرتبط با نیتریک 

انجرام ازآینده پر دارو دررود اینمياست. انتظار داده وزازخود بر دیابتينفروپاتي هایرنوپروتكتیو بالایي در مدل دو اثراتوکلاس یک HDACسدیم با مهار والپروآت گیری:نتیجه

 .گیردقراراستفادهمورددیابتي نفروپاتيلازم در پیشگیری یا بهبودی بالیني هایکارآزمایي

 .والپروآت سدیم، نفروپاتي دیابتي، مهارکننده های هیستون داستیلاز های کلیدی:واژه

 

                                                 
 مي باشد. دانشگاه علوم پزشكي مازندران 569طرح تحقیقاتي به شماره  این مقاله حاصل  
 هادی اسماعیلي: مقاله مسئول *

 E-mail: esipharm@yahoo.com                                                ۳۰۰-۰۰۳۴۴۳۳۳ تلفن: .ساری، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، کمیته تحقیقات علوم پزشكي مازندران آدرس:

 مقدمه 

( یک سندروم DN=Diabetic Nephropathiesدیابتي)نفروپاتي

همراه دیابت وابسته به انسولین یا بالیني است که با بروز میكروآلبومینوری مداوم به

های های گلومرولي، سلولو پودوسیت (6)شود غیروابسته به انسولین مشخص مي

های بینابیني و واسكولار اندوتلیا تلیا، فیبروبلاستمزانژیال و اندوتلیال، توبولار اپي

و  6بیماران با دیابت نوع  %92وجود سابقه ژنتیكي خاص در  .(2)شوند درگیر مي

. (9)مؤثر است  دیابتينفروپاتيدر پیشرفت  2بیماران با دیابت نوع  %52تا  23

پاتوژنز این سندروم چندعاملي مي باشد، ولي در مطالعات اخیر به اهمیت 

داستیلاز در پیشرفت آسیب کلیوی تأکید ژنتیک مرتبط با هیستونفرآیندهای اپي

 داستیلازسدیم بعنوان یک مهارکننده هیستون. والپروآت(5و3)است شده

(Histone Deacetylase Inhibitors =HDACi) (1)مطرح است ،

 ها هستند که میزان فعالیت ( انواعي از آنزیمHDACداستیلازها )هیستون

 

بودن ترانسفراز را با تعدیل وضعیت استیله/غیراستیلهاستیل استیلاسیوني هیستون

تعادل رسانده و نقش مهمي در تنظیم تون بر روی رمودلینگ کروماتین بههیس

تواند گروه استیل از باقیمانده لیزیني مي HDAC. (2-9)رونویسي برعهده دارند 

سرکوبگر عنوان کمکردارد و معمولاً قادر است بههای غیرهیستوني را بو پروتئین

های ضدسرطاني آن مطالعات روی اثرات و مكانیسم و بر (62)کند نیز عمل

ضدصرع وسیعداروی  سدیم. والپروآت(66و62) شده استگسترده ای انجام 

کند. این دارو بطور کاملاً الطیفي است که از طریق گابای مغزی اعمال اثر مي

شناسایي  Pierre Eymardبعنوان ضدصرع توسط  6919اتفاقي در سال 

ساعت به پیک سطوح  5الي 6جذب گوارشي سریع داشته و در طي  ،(69) گردید

رسد. متابولیسم کبدی )کونژوگاسیون و اکسیداسیون( دارد و دفع عمده خوني مي

علاوه بر  سدیموالپروآت. (63) باشدو تراتوژن مي (65) آن از طریق ادرار بوده
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 و همكاران رامین عطایي  ...سدیم بررسي اثرات رنوپروتكتیو والپروآت

 

کننده خلق در برد داشته و همچنین بعنوان یک تثبیترصرع در درمان میگرن کا

مطالعات اخیر به اثر  .(61) شودافراد مبتلا به اختلال دوقطبي استفاده مي

بخصوص کلاس یک و HDAC هایبر روی آنزیم سدیموالپروآتمهارکنندگي 

نظر  در HDACiرو این دارو بعنوان شاخص   ازاین(62-26) انددو اشاره کرده

ای که مطالعه شود.بررسي اثرات محتمل آن پرداخته مي گرفته و به

Yoshikawa تلیال لوله های اپيروی محیط کشت حاوی سلول و همكاران بر

 ،دادندانجام REGM BulletKitپروگزیمال بافت کلیه انساني موسوم به 

تلیال به ( از تبدیل اپي HDACi)نوعي  trichostatin Aگردید مشخص

و  Pang. در مطالعه (22)کند جلوگیری مي TGF-β1از مزانژیال ناشي 

های بینابیني از بافت کلیه رت روی محیط کشت حاوی فیبروبلاست همكاران بر

ها ویژگي سازی این فیبروبلاستاست با غیرفعالممكن HDACiگردید مشخص

 . (29)دهد فیبروتیكي از خود نشانآنتي

 C57BL/6Jهای نر و همكاران برروی موش Marumoدر مطالعه 

با تقلیل اینفیلتراسیون ماکروفاژ و تغییرات  Aشد تریكوستاتین  داده نشان

ای بینابیني بافت کلیه ناشي از انسداد های لولهفیبروتیک باع  بهبودی آسیب

روی مدل  و همكاران بر Van Beneden. در مطالعه (25)شود ميحالب 

 ،گردیدهای آزمایشگاهي با نفروپاتي القاشده توسط آدریامایسین مشخصموش

باع  کاهش میزان پروتئینوری، گلومرولواسكلروزی  و  سدیموالپروآتتزریق 

  .(23)شود التهاب کلیوی مي

Advani ( و همكاران با درمان بلندمدت با ورینوستاتHDACiدر ) 

که  ندداد شده با استرپتوزوسین نشان القا های آزمایشگاهي با نفروپاتيموش

های دیابتي از طریق یک آلبومینوری و تجمع ماتریك  مزانژیال در موش

. در (21) یابد وتلیالي بهبود ميمكانیسم وابسته به نیتریک اکسید سنتاز اند

و  zebrafishروی لاروهای  و همكاران بر Cosentinoای که توسط مطالعه

تیو )نوعي گردید شروع تجویز فنیل گرفت مشخص های آزمایشگاهي انجامموش

HDACi ساعت پ  از القای آسیب حاد کلیوی باع   25-58( در طي

ی فیبروز بینابیني ریكاوری سریع، کاهش آتروفي توبولار پ  از آسیب و بهبود

 . (22)شود مي

کلاس یک برروی  HDACاکي از دخالت حو همكاران  Liuمطالعه 

ساني ر های کلیوی از طریق تعدیل پیامستفیبروژنزی  و فعالسازی فیبروبلا

TGF-β (28)باشد مي .Liu  روی موشهای سوری  بر خودو همكاران در مطالعه

گلومرولواسكلروزی ، آزادسازی  HDAC کردنبا خاموش ند کهنر نشان داد

. (29)یابد های التهابي، آپوپتوز پودوسیت و آسیب کلیوی کاهش ميسایتوکاین

Dong تنبرون و همكاران نیز در یک آزمایش (In vivo) سازیبه فعال 

 Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-relatedفاکتور رونویي موسوم به 

factor 2) واسطه مهار  بهHDAC  (92)اشاره کردند.  

های مختلف بر HDACiپیشین و ارتباط انجام شده با عنایت به مطالعات 

بصورت یک اپیدمي  دیابتي نفروپاتيو همچنین ازآنجاییكه  دیابتي نفروپاتيروند 

-والپروآتروی  بایست با مطالعات دقیق برگسترش است، مي خاموش در حال

وم در بیماران مبتلا امكان ایجاد شاهراه جدیدی جهت مقابله با این سندر ،سدیم

بررسي جدیدترین  به منظوراین مطالعه  به دیابت فراروی جامعه پزشكي قرار داد.

شواهد موجود برای کاربرد این داروی ضدصرع جهت پیشگیری یا درمان 

 .انجام شد دیابتينفروپاتي

 هامواد و روش
ابع گیرری از منربا بهره narrative reviewدر این مطالعه مروری از نوع 

 Web of" شده در بانكهای اطلاعاتيالكترونیكي مانند مقالات معتبر علمي نمایه

science ،Scopus ،PubMed ،SID ،ISI "  درباره  2262تا  6919در سالهای

دِاسرتیلاز در عنوان مهارکننده هیسرتونسدیم بهبررسي اثرات رنوپروتكتیو والپروآت

دیرابتي، هرای والپرروآت سردیم، نفروپراتيژه با اسرتفاده از کلیردوا دیابتينفروپاتي

 Sodium هررای کلیرردی انگلیسرريداسررتیلاز و واژهمهارکننررده هررای هیسررتون

Valproate, Diabetic Nephropathies, Histone 

Deacetylase Inhibitors بررسي قرار گرفتند جستجو و مورد.  

 

 

  هایافته
اصرل  29حردود این برین  عنوان مقاله مرتبط با موضوع یافت شد که از 583

و  مقاله که قابل دسترسي بود و ارتباط بیشتری با موضوع موردنظر داشت، انتخراب

عنوان یكري از عواقرب میكروواسركولار به دیابتينفروپاتي مورد بررسي قرارگرفتند.

 شرود کره میرزان پروتئینروری بریش اززماني تعریف مري (2)شدید ناشي از دیابت

h25/g3/2  (96)باشد . 

عوامررل مختلفرري از قبیررل پرفشرراری خررون، هیپرگلیسررمي، هیپرلیپیرردمي و 

. (6)ند هسررت دخیررل دیررابتينفروپرراتيکلیرروی در پروتئینرروری در گسررترش آسرریب

( در ROSسرلولي) اکسیژن داخرل های فعالهیپرگلیسمي پایدار باع  تولید گونه

-آمیرد، نیكروتینCکینراز های مزانژیال و توبولار اپیتلیال از طریق پرروتئینسلول

 یرنه اب .(92)شود اکسیداز و متابولیسم میتوکندریایي مينوکلئوتید فسفاتدیآدنین

رگولاسیون( به فاکتور رشد تغییردهنده نروع فرآیند پاسا ازدیادی )آپ سطحترتیب 

را  (Transforming growth factor beta 1=TGF-β1)بتررا یررک

 .  (99)کند و بستر را برای آسیب کلیوی فراهم مي افزایش داده

هرای بطورکلي در دیابت افزایش مرداوم قنردخون باعر  هیپرتروفري سرلول

ها شده و فرد را در معرض پیشرفت فیبروز و تولید بیش از پیش اکسیدان مزانژیال،

 اسریونشدن هیستون منجر بره ریلكساستیله. (95و93)دهد قرارمي دیابتينفروپاتي

های رونویسي هموار کررده کنندهساختار کروماتین شده و درنتیجه راه را برای فعال

بطرور کلري  HDACهرای آنرزیم .(91)دهرد و میزان بیان ژني را افرزایش مري

-داستیلاز مخمر به چهار دسرته تقسریم مريبراساس میزان شباهتشان به هیستون

( که مربروط 6،2،9،8های نوع  HDACاز کلاس یک ) که عبارت (92و98)شوند

 هرای HDACدارنرد، کرلاس دو ) به ژن مخمرر بروده و غالبراً در هسرته قررار

صرورت پایره در مخمرر بروده و بره HDAC1( که مربوط بره ژن 5،3،1،2،9،62

بوده و  sirtuins ف به( که معرو–2SIRT1سیتوپلاسم قرار دارند، کلاس سه )

ترأثیر قررار هرا تحرت HDACiباشند که ظاهراً توسرط مي Sir2مربوط به ژن 

( که دومن را در نواحي کاتالیتیكي هرر دو HDAC11) و کلاس چهار گیرندنمي

بعنروان مهارکننرده  سردیموالپرروآت. (8)کنرد آنزیم کلاس یرک و دو حفرم مري

( باعر  6)شركل  های متفاوتيهای کلاس یک با مكانیسم HDACاختصاصي 

بنابراین این دارو احتمالاً با  .(99)در افراد دیابتي مي گردد  دیابتينفروپاتيبهبودی 

هرای در سال نیزکنند. مطالعاتي ها را عملي مياین مكانیسمکردن هیستون استیله

-نفروپراتيدر بهبرودی  HDACهرای روی اثرات و مكانیسم مهارکننده اخیر بر

 (.3و21و92و 99-56()6)جدول انجام گرفته است دیابتي
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 (8)سدیم ساختار شیمیایي والپروآت. 6 شكل

 

مطالعات انجام گرفته که در سنوات اخیر برروی اثرات و مكانیسم  .6جدول 
  دیابتي نفروپاتيبهبودی در  HDACمهارکننده های 

 منابع مكانیسم اثرات انتخابي HDACمهارکننده 

سدیم، والپروآت

 (2229) تریكوستاتین

HDAC 

I/II 

کاهش تجمع مایع 

 خارج سلولي

-TGFسرکوب 

β1 ناشي از فعالیت

HDAC2 

(99) 

 (2266وورینوستات)
HDAC 

I/II 

کاهش تكثیر سلولي 

و کندی هیپرتروفي 

 گلومرولار

داون رگوله کردن بیان 

 EGFRژن 
(3) 

 (2266) ساها
HDAC 

I/II 

کاهش آلبومینوری و 

 5رسوب کلاژن نوع 

کاهش بیان ژن 

eNOS  در کلیه موش

 و مهار آپوپتوز

(21) 

 (2265) سدیم بوتیرات
Pan 

HDAC 
 بهبود عملكرد کلیه

مهار آپوپتوز و آسیب به 

DNA 
(52) 

 (2263) سدیموالپروآت
HDAC 

I/II 
 اثرات آنتي فیبروتیک

مهار فیبروژنز و بهبود 

تعادل بین ژنهای پرو و 

 آنتي فیبروتیک

(56) 

 (2262) سدیم بوتیرات
Pan 

HDAC 

مهار فیبروز کلیوی 

 ناشي از دیابت

 Nrf2افزایش بیان ژن 

 و آپوپتیک کلیوی
(92) 

 

 ح  و نتیجه گیریب

HDACi  توسررط برررای نخسررتین بررارJohnstone وارد  و همكرراران

به نام سوبروئیل HDACiاولین داروی  2221و در  (52)کارآزمایي بالیني گردید 

 Cutaneous T-cell)اسررید در درمرران لنفومررای نرروع هیدروکسررامیکآمیررد

lymphoma)CTCL تأیید  موردFDA امرروزه بسریاری از (59)گرفرت  قرار .

ها در کنترل سررطان و HDACiهای داروسازی بدلیل مشاهده پتانسیل کمپاني

سایر شرایط پاتولوژیک انساني علاقه زیادی جهت سنتز این نوع ترکیبرات از خرود 

داری میان دیابرت ملیتروس ي. شواهد اخیر حاکي از ارتباط معن(55)دهند نشان مي

 HDACiداروهرای اگرچرهباشرد  مري HDACهرای تیپ یک با فعالیت آنزیم

. هیپرگلیسرمي (53و51)کنندهای بتا ایفا مينقش مؤثری در تكثیر و عملكرد سلول

شرده و کراهش استیلاسریون  HDACهرای جر به بیران بریش از حرد آنرزیممن

نتیجه  های کلیوی و درهای پودوسیت و سایر سلولهیستون باع  آسیب به سلول

 .  (52)اختلال در فیلتراسیون گلومرولار مي شود

-در ارتباط با مكانیسم اپي دیابتي نفروپاتيدیابتیک نیز مانند بعلاوه رتینوپاتي

 . مطالعه حاضرر برا ارائره شرواهدی بره تبیرین مكانیسرم(58-32)دانندژنتیک مي

پرداخت  ایرن دارو برا مهرار  دیابتي نفروپاتيبعنوان رنوپروتكتیو در  سدیموالپروآت

 HDACو تسهیل اتوفاژی از طریرق مهرار  iNOS/NF-κBمسیر پیامرساني

اولین شواهد تجربي بدست آمده برای درمران  .(56و36و32)پردازدبه اعمال اثر مي

در مطالعه ارائه گردید. با مطالعه بر روی مدلهای  سدیم والپروآتبا  دیابتينفروپاتي

از طریرق تنظریم استیلاسریون  سردیموالپروآت ه شدرت نشان داد دیابتينفروپاتي

میک استرس رتیكولروم آندوپلاسرهای مرتبط با در پروموتر پروتئین H4هیستون 

از قبیررل  ERS (Endoplasmic reticulum stress) موسرروم برره 

GRP78  وCHOP  منجر به تخفیفERS  و کاهش آپوپتوز ناشري ازERS 

 باشدمي دیابتينفروپاتيهای مسئول در بروز یكي از مكانیسم ERS.(39)گرددمي

 .(35و33)

در مطالعات بسیاری به ارتباط اتوفاژی غیرطبیعي با بروز عواقب دیابت : اتوفاژی .6

از طریق تسهیل اتوفاژی  سدیموالپروآتآنكه . حال(31-39)است شدهپرداخته

. (52)های دیابتي کاهش داده است ینوری و آسیب کلیوی را در رتمیزان پروتئ

های ها و اندامکاتوفاژی یک فرآیند کاتابولیكي سلولي است که پروتئین

لوژیک تخریب و غیرضروری را در سلول جهت حفم هومئوستاز تحت شرایط پاتو

 . (12) کندبازیافت مي

-ژنتیک مانند استیلاسیون هیستون تنظیم مياین فرآیند توسط تغییرات اپي

 .(32)تنهایي اهمیت بسزائي در حفم عملكرد پودوسیت دارد که خود به (16) شود

ها قادر است با مكانیسم اتوفاژی مانع از تخریب پودوسیت سدیموالپروآتبنابراین 

گردد. با توجه به اینكه از میان انواع  دیابتينفروپاتيکلیوی در شرایط هایو سلول

 HDAC9و SIRT1 ،HDAC2 ،HDAC4تنها  HDACهای آنزیم

و همچنین بدلیل اینكه در بین  (29)مؤثر باشند  دیابتينفروپاتيقادرند در پیشرفت 

HDAC های کلاس یک تنهاHDAC2 (، 2)جدول  در اتوفاژی مؤثر است

 کند.را مهار مي HDAC2احتمال زیاد غالباً ایزوفرم به سدیموالپروآت

 

 در تنظیم  HDACتأثیر هرکدام از انواع کلاس یک  .2جدول 

 (19) دیابتياتوفاژی در نفروپاتي

 منابع DNنقش اختصاصي در  HDACایزوفرم های 

HDAC 1  (2) عدم دخالت در اتوفاژی 

HDAC 2 (52و2) رگوله شدن و دخالت در اتوفاژی آپ 

HDAC 3 (2) عدم دخالت در اتوفاژی 

HDAC 8 (2) عدم دخالت در اتوفاژی 

 

از آنجاییكه مهار فارماکولوژیكي اتوفاژی در محیط کشت : جلوگیری از آپوپتوز .2

توان چنین پنداشت که ، مي(31)گردد سلولي پودوسیت باع  القای آپوپتوز مي

  HDACiجلوگیری از آپوپتوز پودوسیت به کمک مكانیسم اتوفاژی توسط 

شود. اثبات شده مي دیابتينفروپاتيمنجر به پیشگیری از  سدیموالپروآتبالاخص 

 دیابتينفروپاتياست استرس شبكه اندوپلاسمیک یكي از مكانیسم های پاتوژنز 

 ن این استرس، آپوپتوز سلولي را کاهش داده و درمي باشد  والپروآت با تسكی

 .(39)بخشد بهبود مي دیابتينفروپاتينتیجه آسیب کلیوی را در مدل 

-های کلاس یک از طریق تعدیل پیام HDACبا توجه به اینكه : ضد فیبروز .9

ها دخیل سازی فیبروبلاستیوی و فعالدر فیبروژنزی  کل TGF-βرساني 

. (8و28)دهد فیبروتیكي از خود بروز ميویژگي آنتي سدیموالپروآت، طبیعتاً هستند

را در سلولهای توبولار کلیوی  TNF-αالقاشونده توسط  CSF-1همچنین بیان 

 .(29)شود باع  تقلیل تغییرات فیبروتیک مي ه وداکاهش د
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دارند. برخي  دیابتينفروپاتيفرآیندهای التهابي نقش کلیدی در بروز : ضدالتهاب .5

عنوان مدیاتورهای به NF-κBرساني مطالعات حاکي از ارتباط مسیرهای پیام

توان نتیجه و بنابراین بصورت تئوری مي (15)بوده HDAC های التهابي با آنزیم

. بطور کلي (13)باشد نیز دارای اثرات ضدالتهابي مي سدیموالپروآتگرفت 

های اتوفاژی، جلوگیری از آپوپتوز، اثر ضدفیبروزی و ضدالتهابي از جمله مكانیسم

)شكل باشدمي سدیموالپروآتدرصورت مصرف  دیابتينفروپاتيدخیل در کنترل 

های دیگر از قبیل سرکوب ها مكانیسمHDACi  البته والپروآت مانند سایر (2

 . (12) داردیون سلولي و کاهش واسكولاریت سیستم ایمني، جلوگیری از پرولیفراس

 

 

 
 
 
 
 
 

سدیم بعنوان یک مهارکننده های متنوع والپروآتاثرات و مكانیسم .2 شكل
  (12)هیستون داستیلاز

 

( ممكن است ROSهای فعال اکسیژن)با افزایش تولید گونه eNOSآنزیم 

و ترکیباتي که از تولید این اکسیدان ها  (11و12)باع  پیشرفت آسیب بافتي گردد 

جلوگیری کنند، مي توانند در پیشگیری یا درمان آن آسیب کاربرد داشته 

غني از  eNOSهای اندوتلیالي، پروموتر . با توجه به اینكه در سلول(18)باشند

باع  افزایش  HDAC، در حالت معمول مهار (19)باشد های استیله ميهیستون

 eNOSولي برخلاف انتظار از میزان  ،گرددفعالیت پروموتر موردنظر مي

mRNA نتیجه القا شدن  رود این پاسا درمي شود  احتمالدر سلول کاسته مي

-والپروآت. کمااینكه (21)شوداعمال  eNOS mRNA فاکتورهای ناپایدارکننده

 دهداکسیداتیو استرس را کاهش مي، HDAC2سازی بواسطه مهار فعال سدیم

با سایر  سدیموالپروآتشود در مطالعات آتي به مقایسه پوتنسي . پیشنهاد مي(99)

 Van انكهنپرداخته شود  همچ دیابتينفروپاتي در بهبودی HDACiداروهای 

Beneden  و همكاران به مقایسه تریكوستاتینA  در روند  سدیموالپروآتو

. بعلاوه با توجه به (22)اندبهبودی فیبروز کلیوی ناشي از دوکسوروبیسین پرداخته

گردد، به بررسي اثرات انواع پیشنهاد مي HATو HDAC در ارتباط بودن 

. سیر تكاملي (29)شودپرداخته (26و22)نظیر کورکومین HATهای مهارکننده

فیبروتیک، جلوگیری از آپوپتوز و سپ  موضوع مطالعات پیشین بترتیب اثرات آنتي

نیز به نوبه خود بعنوان  دیمسوالپروآت باشد.مي HDACiاتوفاژی برای داروهای 

های در مطالعات آزمایشگاهي اثرات رنوپروتكتیو بالایي در مدل HDACiیک 

-رود در صورت انجام کارآزمایياز خود بروز داده است. انتظار مي دیابتينفروپاتي

های نویني مشخص برای این دارو اندیكاسیون FDAهای بالیني بیشتر در آینده، 

 کند.

 
 

 تشكرتقدیر و 
بدینوسیله از معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشكي مازندران 

 گردد.تشكر و قدرداني مي، جهت حمایت مالي از این تحقیق
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Diabetic nephropathy (DN), as the most common cause of end-stage renal 

failure, caused by protein kinase C pathway and reactive oxygen species. Recent studies demonstrated importance of 

epigenetic processes such as histone acetylation and the role of histone deacetylases (HDAC) and histone 

acetyltransferase in the development of this silent epidemic. Sodium valproate (VA) is known as a histone deacetylase 

inhibitor(HDACi). DN must be prevented and treated because it is prevalent and important. 

METHODS: In this study, scientific articles indexed in databases "Web of science, Scopus, PubMed, SID, ISI" were 

studied using key words "Sodium Valproate, Diabetic Nephropathies, Histone Deacetylase Inhibitors". 

FINDINGS: VA can prevent the degradation podocytes and renal cells through the autophagy and reduce proteinuria 

in the DN condition. In addition, VA, as an HDAC, prevented apoptosis of podocytes, thus it improves DN. Because 

HDAC class I involved in renal fibrogenesis and fibroblast activation by modulation of TGF-β signaling, sodium 

valproate promotes antifibrotic effects logically. VA can regulate NF-κB signaling, thereby exert an anti-inflammatory 

effect in podocytes.  HDAC inhibition decreased eNOS mRNA but paradoxically increased activity of eNOS promoter, 

probably because of inducing an eNOS mRNA-destabilizing factor. Sodium valproate as a HDACi has the high 

renoprotective effect in laboratory studies with DN models. 

CONCLUSION: It is expected that sodium valproate will be used as the prevention or treatment of DN in the future 

after the clinical trials. 

KEY WORDS: Sodium Valproate, Diabetic Nephropathies, Histone Deacetylase Inhibitors 
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