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Effect of sodium valproate on adjusting increased hippocampal levels
of NF-KB, S100B and GFAP following alloxan induced diabetes
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ABSTRACT
Background and Aim: Peripheral and central nervous system neuropathy occur in chronic
diabetes with uncontrolled hyperglycemia. Beneficial effects of sodium valproate have been
demonstrated in neurodegenerative diseases. Sodium valproate has neuroprotective and
regenerative effects via modifications in gene expression. In this study, we investigated
effects of sodium valproate on the modifications in the hippocampal levels of NF-KB, AP-1,
S100B and GFAP as a consequence of alloxan induced diabetes.
Material and Methods: This experimental study included 24 adult male C57B15/J mice.
Diabetes was induced by injection of alloxan (150 mg/kg; i.p.). Sodium valproate was
administrated (100 mg/kg; i.p) every 72 hours for two months. Fasting blood sugar levels
were measured at the beginning and at the end of the experiment. Then animals were killed,
their hippocampuses were extracted and prepared for measurement of biochemical factors by
ELISA kits.
Results: Increased blood glucose levels due to alloxan induced diabetes were significantly
reduced following sodium valproate administration (P<0.05). Also, chronic sodium valproate
administration in diabetic animals significantly reduced elevated levels of hippocampal NF-
KB, S100B and GFAP (P<0.05).
Conclusion: It seems that sodium valproate can adjust diabetes induced modifications in the
biochemical factors of the hippocampus which are indicators of cell damage, and maybe
effective in prevention of diabetic neuropathy.
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، NF-KBات سدیم بر جبران افزایش سطح هیپوکمپی فاکتورهاي بررسی کارایی والپرو
S100B وGFAPدیابت القاء شده با آلوکساندر پی

3مهدي صادق، 1سیروان حسینی، 2، 1پروین زارعی، 2، 1مهسا غلامی،1يآبادنجفپورریامبهنام 
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، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراكو ژنتیکدانشجوي کارشناسی ارشد، گروه بیوشیمی. 2
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چکیده
ثبت والپروات اثرات م. دهدیمدر پی دیابت مزمن با قند خون کنترل نشده رخ آسیب اعصاب محیطی و مرکزي : و هدفزمینه 
اثرات محافظت نورنی و ترمیم آسیب نورونی هاژنو با تغییر بیان یکسري از شدهدادهتخریبی اعصاب نشان يهايماریبدر سدیم
، NF-KB ،AP-1تغییر میزان هیپوکمپی فاکتورهاي یک دوره مصرف والپروات سدیم در جبران ییکارادر مطالعه حاضر . دارد

S100B وGFAP میاکردهبررسی ناشی از دیابت را  .
;mg/kg(آلوکسانمدل دیابت با تزریق . استفاده شدC57B15/Jنر بالغ سر موش24در این مطالعه تجربی : روش بررسی 

i.p150 (والپروات سدیم با دوز . ایجاد شد)mg/kg; i.p.100 ( قند . به حیوانات تزریق شددو ماهبه مدت بارکیساعت 72هر
سپس حیوانات کشته و هیپوکمپ استخراج و . شديریگاندازههاشیآزمااز ورید دمی در ابتدا و انتهاي يریگخونخون ناشتا با 

.انجام شدELISAيهاتیکایی توسط فاکتورهاي بیوشیمیيریگاندازهبراي يسازآماده
معناداري کاهش صورتبهدوره دوماهه تجویز والپروات به دنبالدیابت توسط آلوکسان ءافزایش قند خون ناشی از القا:هاافتهی

کمپی در میزان هیپوجادشدهیاافزایش يمعنادارصورتبهوالپروات در حیوانات دیابتی مزمن همچنین تجویز ). >05/0P(یافت 
).>05/0P(. را جبران کردS100Bو NF-KB ،GFAPفاکتورهاي 

پیامدهاي دیابت بر تغییر فاکتورهاي بیوشیمیایی شاخص آسیب سلولی را در تواندیموالپروات سدیم رسدیمبه نظر :يریگجهینت
.باشدمؤثردر نوروپاتی ناشی از دیابت تواندیماحتمالاًهیپوکمپ جبران کند و 

هیپرگلیسمی، والپرویک اسید، دیابتینوروپاتی:کلیدييهاواژه
6/6/97:پذیرش21/5/97:اصلاحیه نهایی9/4/97:وصول مقاله
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79صادقمهدي 

1397آذر و دي / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

مقدمه
اختلال عملکرد سیستم اندوکرین موجب عنوانبهدیابت 

تغییرات کنترل نشده . شودیمتغییر عملکردهاي متابولیسمی 
مختلف ياهبافتقند خون در پی دیابت منجر به آسیب 

دیابت به دنبالنوروپاتی اعصاب محیطی و مرکزي.شودیم
حسی يهاامیپاختلال در انتقال .شودیمنمایان کنترل نشده 
اختلال در اعمال شناختی در پی همچنین و حرکتی 

نوروپاتی ناشی از دیابت کنترل نشده در مدل آزمایشگاهی و 
.)2-1(استشدهدادهبالینی نشان يهانمونه
ــرل نشــده ســبب  دهــدیمــنشــان هــایبررســ ــد خــون کنت قن

بــه یرســانخــونآســیب عــروق خــونی و در نتیجــه اخــتلال 
ــت ــاباف ــه ــودیم ــه . ش ــالاًدر نتیج ــیب  احتم ــش از آس بخ
محیطـی و مرکـزي ناشـی    يهـا بافـت عصـبی در  يهـا سلول

ــتلال    ــروق و اخـ ــیب عـ ــاز آسـ ــانونخـ ــتیرسـ . )3(اسـ
ــرل      ــون کنت ــد خ ــی از قن ــم ناش ــرات متابولیس ــین تغیی همچن

پیـام رسـانی داخـل سـلول اثـر کـرده       يهـا سـم یمکاننشده بر 
ــیرهایی   ــادن مسـ ــبب راه افتـ ــسـ ــودیمـ ــوز  شـ ــه آپوپتـ کـ

نشـان  هـا یبررس ـ.)5-4(ارنـد عصـبی را در پـی د  يهـا سلول
ــ ــدیم ــه ده ــمی گهایپرک ــی ازلایس ــت، ناش ــهدیاب ــطهب واس

ــردار    ــخه ب ــاي نس ــان فاکتوره ــزایش بی ــراف و AP-1ي نظی
NF-KB   ــطح ــزایش سـ ــال آن افـ ــه دنبـ ــایتوکاین و بـ سـ

ــا ــابیه ــري الته ــین TNF-αو IL-1, IL-6نظی و همچن
ــک    ــاي نوروتروفی ــایش فاکتوره ــاهش ره ــاي  ک ــبب الق س

ــابتی   ــاتی دیـ ــدید نوروپـ ــوز و تشـ ــآپوپتـ ــودیمـ .)7-6(شـ
ــآ ــایتستروس ــا ه ــشب ــانق ــان از جملــه آزاد  يه مختلفش

ــا   ــوروتروفین ه ــردن ن ــراک ــرد طبيب ــیعملک ــاب یع اعص
Glial Fibrillary Acidic. دهســتنیــاتیحمرکــزي

Protein)GFAP ( یــــک پــــروتئین رشــــته اي داخــــل
و یبـــــريفيهـــــایتآستروســـــط بـــــا ســـــلولی مـــــرتب

ــمیپرو ــتتوپلاس ــروتئین. اس ــن پ ــداري  ای ــظ پای ــراي حف ب
اســـت و فراینـــدهاي التهـــابی ضـــروري آستروســـیت طـــی
ــزان  ــرات میـ ــراي    GFAPتغییـ ــی بـ ــوان شاخصـ ــه عنـ بـ

ــاواکــنش ــابی و يه ــهGliosisالته ــحســابب ــآیم -8(دی

دیابــــت قنــــدي افــــزایش تولیــــد نشــــان داده شــــده. )9
GFAPــی دارد ــان  . )11-10(را در پـ ــزایش بیـ ــلاوه افـ بعـ
GFAP کـه آستروسـیت هـا سـطح بـالایی      شـود یم ـباعث

ــه آســیب و التهــاب  S100Bاز پــروتئین را جهــت پاســخ ب
ــد    ــا تولیـــــد کننـــ ــورون هـــ یـــــک S100B. )12(نـــ

ــیتها     ــارکر آستروسـ ــلولی و مـ ــل سـ ــوپروتئینی داخـ گلیکـ
فراینـــدهایی نظیـــر تکثیـــر، تمـــایز،تنظـــیمکـــه دراســـت

ــاتعامــلاز طریــقانــرژيآپوپتــوز، هموســتاز و متابولیســم ب
.)13(کنندیمعمل هدفيهانیپروتئ

در شدهشناختهوالپرویک اسید و والپروات سدیم داروي 
اثرات محافظتی و ترمیمی آن راًیاخکه استبیماران صرعی 

شدهدادهنورودژنراتیو نشان يهايماریبيهامدلدر 
این ماده شیمیایی با مهار هیستون داستیلاز . )15-14(است

ساختار هیستونهاي کروماتین شده و در نتیجه بر سبب تغییر 
است که شدهدادهنشان . )16(گذاردیماثر هاژنبیان 

ییرگ زابا افزایش توانندیممهارگرهاي هیستون داستیلاز 
. )17(کنندناشی از اختلال عروقی را جبران يهابیآس

است که والپروات با مهار فاکتورهاي شدهدادههمچنین نشان 
هابیآسآپویتوزي سبب محافظت بافت نورونی در برابر 

.)14و18(شودیم
با توجه به اثرات قند خون کنترل نشده در افزایش سطح 

عملکرد ایجاد اختلال احتمالاًو فاکتورهاي آپوپتوزي
يهاگزارشو با توجه به )19(سیستم عصبی از این طریق

شرایط آسیب والپروات را در محافظت نورونی که عملکرد 
لعه حاضر احتمال در مطا، )20(دهندیمنشان سیستم عصبی

بودن والپروات براي بهبود نوروپاتی ناشی از دیابت مؤثر
دو بررسی مجزا نشان دادند در همین راستا . مطرح شده است

يهاسلولوالپروات در مدل دیابتی سبب افزایش ترمیم که
-21(شودیمبتاي پانکراس و جبران قند خون افزایش یافته 

مذکور پیامدهاي بعدي دیابت شیرین اتهر چند مطالع. )22
؛ را بررسی نکرده بودهاآنو اثر والپروات بر نظیر نوروپاتی 

بنابراین ما اثرات یک دوره مصرف والپروات سدیم را در 
بافت هیپوکمپ در پی قند خون ییایمیوشیبجبران تغییرات 
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1397آذر و دي / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

با آلوکسان بررسی القاشدهترل نشده در مدل دیابت کن
وNF-KB ،AP1 ،GFAPفاکتورهاي . کردیم

S100B آپوپتوزيهاشاخصعنوانبهبافت هیپوکمپ در
.مورد مطالعه قرار گرفتند

روش بررسی 
حیوانات

در C57B15/Jسر موش نر 24تجربی در این مطالعه 
به چهار گروه تصادفی طوربههفته 10-12محدوده سن 

6n=حیوانات در شرایط دمایی استاندارد . تقسیم شدند)C

ساعت روشنایی با 12-ساعت تاریکی12و ) °25-22
اصول اخلاقی کار . دسترسی آزاد به آب و غذا قرار گرفتند

با حیوانات آزمایشگاهی طبق مصوبات کمیته اخلاق دانشگاه 
.علوم پزشکی اراك رعایت شد

مواد شیمیایی
در نرمال سالین ) Sigma Aldrich, USA(لوکسانآ
با والپروات سدیم شکل تزریقی .شدحلبلافاصله %) 9/0(

,.CONVULEX)Gerot Pharmaنام تجاري 

Austria (قند خون ناشتا توسط گلوکومتر . شداستفاده
)Accu-Chek, Roche ( از ورید دمی يریگخونو با

,ELISA)Abnovaيهاتیک. شديریگاندازه

Taiwan ( براي فاکتورهايNF-KB ،AP1 ،GFAP و
S100B قرار مورداستفادهبیوشیمیایی يریگاندازهبراي

.گرفت
آزمایشيهاگروهایجاد مدل دیابت و 

) mg/kg150(آلوکسان ): Alloxan(گروه دیابتی ) 1(
داخل صورتبه%) 9/0(محلول در نرمال سالین صورتبه

براي اثرگذاري . )22(ات تزریق شدبه حیوان) .i.p(صفاقی 
بنابراین حیوانات ؛ بیشتر تزریق در وضعیت ناشتا انجام شد

ا زمان تزریق شب قبل ت12آلوکسان از ساعت کنندهافتیدر
ساعت بعد از تزریق قند 72. بدون دسترسی به غذا بودند

شد و حیوانات با قند خون بالاي يریگاندازهخون حیوانات 
mg/dl200حیوان دیابتی وارد آزمایش عنوانبه

آلوکسانمجدداًترنییپاحیوانات با قند خون . )23(شدند
قند خون دوبارهساعت 72دریافت کردند و بعد از 

والپروات کنندهافتیدرگروه دیابتی ) 2.(شديریگاندازه
)Alloxan+Valp :( بعد از دیابتی کردن حیوانات به

;mg/kg(روش بالا، به مدت دو ماه والپروات سدیم با دوز 

i.p.100 ( به حیوانات تزریق شدبارکیساعت 72هر
)24(.

به حیوانات بجاي آلوکسان ): Valp(گروه والپروات ) 3(
نرمال سالین تزریق شد و سپس به مدت دو ماه والپروات 

به بارکیساعت 72هر ) mg/kg; i.p.100(سدیم با دوز 
.حیوانات تزریق شد

ال حیوانات بجاي آلوکسان نرم):Saline(سالینگروه ) 4(
ساعت 72سالین دریافت کردند و سپس به مدت دو ماه هر 

.نرمال سالین تزریق شدبارکی
فاکتورهاي بیوشیمیایی يریگاندازه

يهاگروهدر قند خون ناشتا ،تزریقاتدوماههدر پایان دوره 
با کلروفرم هاموشپس س.شديریگاندازهآزمایشی 

کردن مغز و پس از جدا کردن سر و خارجشدندهوشیب
درجه -80در دماي وبافت هیپوکمپ استخراج از جمجه، 

فاکتورها ابتدا يریگاندازهبراي . شديدارنگهگرادیسانت
با استفاده از دستگاه هموژنایزر دستی در هیپوکمپبافت 
ول بافر فسفات حاوي آنتی پروتئازمیکرولیتر محل1000

rpm12000دقیقه با دور30سپس .هموژنیزه شد
براي بررسی و از محلول رویی حاصلسانتریفیوژ شد و 

مراحل براي . )25(ها استفاده شدفاکتوريریگاندازه
با . هر فاکتور طبق دستورالعمل کیت انجام شديریگاندازه

استفاده از منحنی استاندارد مقادیر هر فاکتور در هیپوکمپ 
آزمایشی محاسبه و براي تحلیلی آماري استفاده يهاگروه

.شد
تحلیل آماري

براي تحلیل GraphPad Prismآماري افزارنرماز 
از هادادهراي بررسی نرمال بودن توزیع ب. آماري استفاده شد

Kolmogorov-Smirnovآزمون  normality test
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آزمایشی با آزمون يهاگروهبین يهاداده. استفاده شد
One-way ANOVA و سپس آزمون تکمیلی

Bonferroniداده ها به صورت . مورد مقایسه قرار گرفتند
Mean±SEM05/0و اندشدهارائه<Pداري شاخص معنا

.سر حیوان در هر گروه وجود داشت6تعداد . قرار گرفت

یافته ها
دیابتی شده با حیواناتوالپروات سدیم بر قند خون ریتأث

آلوکسان
گروه دیابتی قند خون ساعت بعد از تزریق آلوکسان، 72

±28(و گروه دیابتی دریافت کننده والپروات )21±315(

±15(سالینمقایسه با گروه را در اداري افزایش معن) 265

گروهی که فقط کهیدرحال). P>05/0(نشان داد) 135
والپروات دریافت کرده بودند تفاوت معناداري با گروه 

شده يریگاندازهقند خون بعلاوه . )1جدول (نداشتسالین
در پایان مطالعه افزایش معناداري را در آزمایشی يهاگروه

±7(سالیندر مقایسه با گروه ) 376±84(دیابتی گروه 

گروه دیابتی کهیدرحال، )P>05/0(نشان داد ) 122

تفاوت معناداري با ) 168±28(والپروات کنندهافتیدر
Meanصورتبهداده ها . )1جدول (نداشتسالینگروه 

± SEM سر6گروههر تعداد نمونه ها در واندشدهارائه
.استحیوان

.آزمایشیيهاگروهمقادیر قند خون میانگین . 1جدول 
والپروات  کنندهافتیدرو دیابتی ) Diabetic(گروه دیابتی 

)Diabetic+Valp (72 ساعت بعد از تزریق آلوکسان
در پایان کهیحالدر . افزایش معنادار قند خون را نشان دادند

دو ماه تجویز والپروات قند خون گروه دیابتی دریافت کننده 
معناداري صورتبه) Diabetic+Valp(والپروات

و تفاوت معناداري را با گروه دیابتی نشان افتهیکاهش
#>05/0Pو سالینمقایسه با گروه * >05/0P. دهدیم

صورتبههاداده. دهدیممقایسه با گروه دیابتی را نشان 
Mean ± SEMگروههر در هانمونهتعداد و اندشدهارائه

.استسر حیوان 6

آزمایشیيهاگروهمیانگین مقادیر قند خون . 1جدول 
)mg/dL(مقادیر قند خون

والپرواتپایان دوره دو ماه تزریق آلوکسانزساعت پس ا72 آزمایشيهاگروه
7±122 15±135 )Saline(سالین
9±100 11±134 )Valp(والپروات 
84±376* 21±315* )Diabetic(دیابتی 
28±168# 28±265* دیابتی دریافت کننده والپروات 

)Diabetic+Valp(

يبردارنسخهوالپروات سدیم بر سطح فاکتورهاي ریتأث
NF-KBوAP-1دیابتی شده با آلوکساندر حیوانات:

در هیپوکمپ NF-KBمقایسه آماري سطح فاکتور 
روه ان این فاکتور در گزآزمایشی نشان داد که میيهاگروه

سالیندر مقایسه با گروه )84/0±02/0(حیوانات دیابتی

. )>05/0P(افزایش معناداري دارد ) 06/0±57/0(
کنندهافتیدراین افزایش در حیوانات دیابتی کهیدرحال

گروه دیابتی کهيطوربهجبران شده، والپروات 
در مقایسه با گروه )45/0±04/0(والپروات کنندهافتیدر

هیپوکمپ NF-KBی کاهش معناداري را در میزان دیابت
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همچنین گروهی که فقط . )>05/0P(دهدیمنشان 
سالینوالپروات دریافت کرده بودند در مقایسه با گروه 

).1نمودار(تفاوت معناداري نداشت 
در AP-1میزان فاکتورکه تحلیل آماري داده ها نشان داد

معناداري با هم آزمایشی تفاوتيهاگروههیپوکمپ بافت 
).1نمودار(ندارد

و S100Bوالپروات سدیم بر سطح فاکتورهاي گلیال ریتأث
GFAPدیابتی شده با آلوکساندر حیوانات:

در S100Bبررسی آماري مقادیر هیپوکمپی فاکتور 
آزمایشی نشان داد که میزان این فاکتور در گروه يهاگروه

±4(سالینه با گروه در مقایس)260±17(حیوانات دیابتی 

این کهیدرحال. )>01/0P(افزایش معناداري دارد ) 177
والپروات جبران کنندهافتیدرافزایش در حیوانات دیابتی 

که گروه دیابتی دریافت کننده والپروات طوريه شده، ب

در مقایسه با گروه دیابتی کاهش معناداري را )12±200(
. )>05/0P(دهدیمهیپوکمپ نشان S100Bدر میزان 

همچنین گروهی که فقط والپروات دریافت کرده بودند در 
).2نمودار (تفاوت معناداري نداشت سالینمقایسه با گروه 

بین GFAPمقایسه آماري مقادیر هیپوکمپی فاکتور 
آزمایشی نشان داد که میزان این فاکتور در گروه يهاگروه

±6(سالینگروه در مقایسه با)126±7(حیوانات دیابتی 

این کهیدرحال. )>001/0P(افزایش معناداري دارد ) 64
والپروات جبران کنندهافتیدرافزایش در حیوانات دیابتی 

7(والپروات کنندهافتیدرکه گروه دیابتی طوريه شده، ب
در مقایسه با گروه دیابتی کاهش معناداري را در )±87

همچنین . )>01/0P(دهدیمهیپوکمپ نشان GFAPمیزان 
گروهی که فقط والپروات دریافت کرده بودند در مقایسه با 

).2نمودار (تفاوت معناداري نداشت سالینگروه

و پس آزمون One-way ANOVAآزمون .ناشی از دیابت مزمن توسط والپروات جبران شدNF-KBفاکتور نسخه برداري افزایش . 1نمودار 
Bonferroniور نسخه برداري نشان داد فاکتNF-KBدر هیپوکمپ حیوانات دیابتی)Diabetic( در مقایسه با سالین)Saline ( افزایش معناداري پیدا

بعلاوه سطح هیپوکمپی . کندیممعناداري جبران صورتبهاین افزایش را ) Diabetic+Valp(و دوره دو ماه دریافت والپروات در حیوانات دیابتی کندیم
مقایسه با گروه دیابتی را #>05/0Pمقایسه با گروه سالین و * >05/0P.آزمایشی نشان نداديهاگروهتفاوت معناداري را در AP-1رادري فاکتور نسخه ب
.استسر حیوان 6گروههر تعداد نمونه ها در و اندشدهارائه Mean ± SEMصورتبههاداده. نشان می دهد
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و پس One-way ANOVAآزمون .را جبران کردGFAPو S100Bات دیابت مزمن در افزایش میزان فاکتورهاي والپروات سدیم اثر. 2نمودار 
) Saline(در مقایسه با سالین )Diabetic(نشان داد میزان هر دو فاکتور شاخص آسیب گلیالی در هیپوکمپ حیوانات دیابتیBonferroniآزمون 

صورتبهاین افزایش سطح فاکتورهاي گلیال را ) Diabetic+Valp(ماه دریافت والپروات در حیوانات دیابتی دوره دو . کندیمافزایش معناداري پیدا 
. مقایسه با گروه دیابتی را نشان می دهد##>01/0Pو #>05/0Pمقایسه با گروه سالین، *** >001/0Pو ** >01/0P. معناداري جبران کرده است

.استسر حیوان 6گروههر تعداد نمونه ها در و اندشدهارائه Mean ± SEMصورتبهداده ها 

بحث
حیوانات هیپرگلیسمینشان داد در این مطالعه ما يهاافتهی

در پی دوره مزمن مصرف والپروات شده با آلوکساندیابتی
در میزان جادشدهیاهمچنین افزایش . بهبود پیدا کردسدیم

و فاکتورهاي NF-KBهیپوکمپی فاکتور نسخه برداري 
ناشی از دیابت در پی مصرف GFAPو S100Bگلیال 

میزان در بررسی .شدجبران سدیم مزمن والپروات 
نشان داد نتایج ماNF-KBنسخه برداريفاکتورهیپوکمپی

در کنترل نشدهدیابت و هیپرگلیسمیبه دنبالکه این فاکتور 
ور فاکتکهیدرحال، ابدییمافزایش افت هیپوکمپ ب

NF-KB.نشان ندادرا معناداري یرتغیAP-1يبردارنسخه

ندستهياهستهرونویسی هايفاکتورهر دو جزو AP-1و 
التهابی را فاکتورهاي ازجملهمختلف يهاژنيکدگذارکه 

نقش مهمی را در NF-KBشدن فعال. کندیمکنترل 
واسطهبهایمنی و مرگ سلولیيهاپاسخ، یالتهابفرایندهاي 

و TNFα ،IL-1βمختلف مانند يهاژنتصال به پروموتر ا
هم راستا با نتایج . )27-26(کندیمبازي 2سیکلواکسیژناز 

در پی نوروپاتی که انددادهپیشین نشان يهاگزارشما 
از يفاکتورهاي آپوپتوزسطحیآزمایشيهامدلدیابتی در 

. )29-28(افزایش می یابددر بافت عصبیNF-KBجمله 
در گانگلیون ریشه NF-KBدیابتی شده بیان يدر رت ها

که همراه با نوروپاتی محیطی استابدییمپشتی افزایش 
بت است که با یسمی یکی از عوارض دیاهایپرگلا. )30(

)ROS)Reactive oxygen speciesافزایش تشکیل 
) AGE)advanced glycation end-productsو 

افزایش همچنین . )31(می شودNF-KBسبب فعال سازي 
و IL-1βسطح اینترلوکین ها و سایتوکاین هایی مانند 

TNFα يسازفعالدر پاسخ بهNF-K سبب تشدید
در نوروپاتی دیابتی نوروپاتی و افزایش حساسیت به درد 

ین دسته از بنابراین با توجه به اهمیت ا؛ )27(شودیم
نوروپاتی ناشی از اینترلوکین ها و سایتوکاین ها در پاتوژنز 

يسازفعالتولید یا تواندیمکار گیري عواملی که دیابت ب
یا توقف ریتأخرا مهار کند، ممکن است سبب هاآن

مطالعات پیشین نشان داده بود .عوارض ناشی از دیابت شوند
را از طریق مهار NF-KBفعال سازي لپروات مهار که وا

همچنین نشان . )32(دهدیمانجام ه هسته انتقال آن ب
-NFيسازفعالبا سرکوب است که والپرواتشدهداده

KBخونی سداز 9-ان ماتریکس متالوپروتئینازو مهار بی
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همچنین به نظر . )17(کندیممغزي رت ها محافظت
نورون ها NF-KBبا افزایش استیلاسیون والپروات رسدیم

را از استرس اکسیداتیو القاء کننده مرگ سلولی محافظت 
هم راستا با این .)33(کرده و داراي اثر محافظ عصبی است 

والپروات نتایج ما یز مزمن ما در تجوبررسی نتایج هاافتهی
والپروات گرمیلیم100نشان داد که یک دوره درمان با دوز 

ناشی از دیابت NF-KBفاکتور هیپوکمپیافزایشتواندیم
از این احتمالاًبنابراین ؛ معناداري جبران کندصورتبهرا 

که منجر NF-KBدستنییپاطریق قادر است مسیرهاي 
را مهار کرده و در شوندیمآپوپتوز و یا هاسلولبه آسیب 

این فرضیه دیتائ. باشدمؤثربهبود نوروپاتی ناشی از دیابت 
تکمیلی دارد که باید در مطالعات بعدي يهاشیآزمانیاز به 

. مورد ملاحظه قرار گیرد
اگرچه نتایج بررسی ما تغییر معناداري را در میزان هیپوکمپی 

طی دیابت و همچنین در پی AP-1فاکتور نسخه برداري 
اما برخی بررسی ها در محیط ،والپروات نشان ندادتجویز 

تواندیممختلف گلوکز يهاغلظتکه ه اندکشت نشان داد
است شدهگزارشوه بعلا. )34(شودAP-1سبب افزایش 

که براي نظیر والپرواتوخوخلقيدارکنندهیپاکه داروهاي 
مانند افسردگی استفاده می شوند، فعالیت ییهايماریبدرمان 
AP-1 تنظیم شونده توسط يهاژنو بیانAP-1 مانند

به نظر . )35(تیروزین هیدروکسیلاز را افزایش می دهند
با برهم زدن تعادل AP-1کاهش سطح که رسدیم

آپوپتوزي می تواند در تخریب بافتی و بروز عوارضی مانند 
با و والپروات باشدمؤثرنوروپاتی دیابتی در بافت عصبی 

نوروپاتی القاي آپوپتوز و پیشرفت از AP-1افزایش سطح 
ما ياافتهیبه هر حال تفاوت .)14(وگیري می کنددیابتی جل

شرایط متفاوت ممکن است ناشی ازهاگزارشبا این 
آزمایش در محیط کشت در مقایسه با شرایط موجود زنده 

و تفاوت نحوه مصرف والپروات ، تفاوت دوزهمچنین .باشد
در مطالعات ذکر شده و عهنوع بافت عصبی مورد مطال

قبلییافته اي ما با مطالعات فاوتمی تواند علت تمطالعه ما
. باشد

،گلیاليهاسلولکتورهاي شاخص آسیب در بررسی فا
افزایش هیپرگلیسمی دیابتی سببنشان داد مامطالعه 

حیوانات در هیپوکمپ S100Bو GFAPسطح داریمعن
ف مزمن والپروات این رصدوره مبعلاوه. می شوددیابتی

و GFAPافزایش .کندیمرا جبران افزایش یافته مقادیر 
S100B با در بافت هیپوکمپ مدل دیابت در مطالعه ما

در رت هاي دیابتی شده مطالعه .بودراستاهممطالعات قبلی 
و GFAPسطح که ه بودبا استرپتوزوسین نشان داد

S100B ال مغز کورتیکيهابخشدر بافت هیپوکمپ و
)12(کندیمپیدا افزایش قابل توجهی نسبت به گروه کنترل 

هایی نظیر ویتامین تفاده از آنتی اکسیداننشان دادند اسهاآن
Eاین فاکتورها می تواند سبب جبران تغییرنو ملاتونی

همچنین در بررسی دیگر پیشنهاد شده است . )11و36(شود
اولین واکنش S100Bو GFAPسطح که افزایش میزان 

ءالقادر پیبافت هیپوکمپ به استرس ناشی از هیپرگلیسمی
هر چند مدل استفاده شده براي القا دیابت . )37(استدیابت 

اما بوددر بررسی هاي مذکور با استفاده استرپتوزوسین 
ما از مدل يهاافتهیو هم خوانی با دیتائر دهاآنيهاافتهی

همچنین در بررسی . استدیابت ایجاد شده با آلوکسان 
سدیم در جبران عوارض ناشی رواتاستفاده از والپارایی ک

که S100Bو GFAPمیزان هیپوکمپیاز دیابت بر
پیشین يهایبررسمطالعه ما با ،باشندیمشاخص آسیب بافتی 

والپروات با دوزه بود کهنشان دادرسیبر. همخوانی داشت
mg/kg300می توانددر روز به مدت یک هفته دو بار

مطالعات . سبب کاهش تعداد سلول هاي آپوپتوتیک شود
نه تنها اثر حفاظتی بر روي نورون والپرواتنشان داده اند که 

آکسون ها ییباز زاترمیم و دارد بلکه باعث تقویت ها
.)39-38(شوندیم

بر روي رت هاي دیابتی )21(و همکارانKhanدر مطالعه 
هاي با دوزین نشان داده شد که والپروات استرپتوزوسشده با

هفته، به طور 3به مدت mg/kg300-150نه اروز
هاآنناشی از پلاسما و آپوپتوزسطح گلوکزیتوجهقابل

ما در يهاافتهیاین گزارش نیز با .)21(دهدیمکاهش 
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دیابت و در پایان دوره دو ءقند خون بعد از القايریگاندازه
با توجه به اثرات . ماه تجویز والپروات هم خوانی دارد

قا مسیرهاي آپوپتوز و افزایش هیپرگلیسمی کنترل نشده در ال
مقادیر فاکتورهاي مربوط با این مسیرها، ممکن است اثرات 

دهاي آن در جبران مپیامنشأوالپروات در کنترل قند خون 
در GFAPو NF-KB ،S100Bفاکتورهايافزایش

ثرات والپروات ایا با توجه به ؛ وبافت هیپوکمپ باشد
نتیجه اثرگذاري در و زمهارکننده هیستون داستیلاعنوانبه

ممکن است والپروات از این ،هاژنروند بیان برخی در آن 
، NF-KBفاکتورهاي طریق بر میزان هیپوکمپی فاکتورهاي

S100B وGFAPدر هر حال اثبات هر . اثر گذاشته باشد
.العات بعدي داردطدو فرضیه نیاز به م

نتیجه گیري
ن داد که دوز انشبررسیما در این يهاافتهیمجموع در 

تجویز مزمن، توانست صورتبهوالپروات سدیم متوسط 

بیوشیمیایی ناشی از دیابت کنترل د هايامیپحداقل برخی 
جبران افزایش .را جبران کندنشده بر بافت هیپوکمپ

NF-KB ،S100Bتوسط دیابت در فاکتورهاي جادشدهیا

اندیدا کعنوانبهدر بافت هیپوکمپ، والپروات را GFAPو 
. نوروپاتی دیابتی مطرح می کندبهبود احتمالاًو در کنترل 

درمانهايوالپروات در کنار زمانهمکاربرد و بررسی بعدي 
در کنترل را آنمیزان اثربخشی تواندیممعمول دیابت 

.نشان دهدترقیدقناشی از دیابت عوارض

و تشکرتقدیر 
ب معاونت پژوهش حاضر مستخرج از طرح تحقیقاتی مصو

و 2772: کد(استتحقیقات دانشگاه علوم پزشکی اراك 
تضاد منافع مالی و غیرمالی در خصوص این پژوهش . )2852
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