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چکيده
پيش‌زمينه و هدف: کولميک نفروپاتي يکي از عوارض مهم و جدي در شرايط آسيب‌هاي مزمن کبدي و بسته شدن مجاري صفراوي است. پيدا کردن راهکارهاي داروئي جهت تخفيف اين عارضه و يا جلوگيري از بروز آن مي‌تواند از اهميت باليني برخوردار باشد. ازآنجاکه لوتئولين يک آنتي‌اکسيدان است و يکي از مکانيسم‌هاي ايجاد کولميک نفروپاتي القا استرس اکسيداتيو است، اين پژوهش با هدف بررسي اثر حفاظتي لوتئولين (LUT) بر عارضه کولميک نفروپاتي در موش‌هاي صحرائي كلستاتيك طراحي شده است.
مواد و روش‌ها: در اين مطالعه تجربي 50 رت نر از نژاد ويستار استفاده شد. القاي کلستاز از طريق بستن مجاري مشترک صفراوي (BDL) انجام شد. رت‌ها به‌صورت تصادفي در 5 گروه 10 تايي به شرح ذيل تقسيم شدند؛ يک گروه کنترل، يک گروه BDL، گروه‌هايي که علاوه بر BDL دوزهاي مختلف LUT mg/kg/day) 15،5 و 30) روزانه به‌صورت گاواژ براي مدت 14 روز دريافت کردند. پس از پايان اين مداخله تأثير القاي کلستاز و اثرات حفاظتي LUT بر فاکتورهاي سرمي، ادرار و شاخص‌هاي استرس اکسيداتيو بافت کليه موردبررسي قرار گرفت.
يافته‌ها: بررسي حاضر نشان داد که سطح شاخص‌هاي سرمي BUN) و (Cr، استرس اکسيداتيو (MDA و ROS) در موش‌هاي کلستاتيک نسبت به گروه‌هاي کنترل به‌طور معني‌داري افزايش يافت (P < 0.001). همچنين، فعاليت آنزيم‌هاي آنتي‌اکسيداني (CAT, SOD, GPx) در موش‌هاي کلستاتيک نسبت به گروهاي کنترل به‌طور معناداري کاهش يافته بود (P < 0.001).
بحث و نتيجه‌گيري: به نظر مي‌رسد که LUT مي‌تواند از طريق کاهش استرس اکسيداتيو و بهبود فعاليت آنزيم‌هاي آنتي‌اکسيداني به‌عنوان يک کانديد اميدوارکننده براي پيشگيري و درمان آسيب کليوي ناشي از کلستاز شود.
کليدواژه‌ها: استرس اکسيداتيو، کولميک نفروپاتي، کلستاز، لوتئولين
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مقدمه
کبد ارگان اصلي در تنظيم هموستاز متابوليسم بدن است. به‌طوري‌که نقش عمده‌اي را در متابوليسم کربوهيدرات‌ها، پروتئين‌ها، آمينواسيدها، ليپيدها در بدن دارد. همچنين، کبد نقش مهمي در تنظيم ذخيره گليکوژن، تجزيه گلبول‌هاي قرمز خون، توليد هورمون‌ها و توليد اسيدهاي صفراوي دارد (1). اسيدهاي صفراوي سنتز شده در کبد، در ابتدا در صفرا ذخيره مي‌شوند و در صورت لزوم به روده ترشح مي‌شوند. در روده، اسيدهاي صفراوي نقش مهمي در امولسيون، هضم و جذب چربي‌هاي غذايي و ويتامين‌هاي محلول در چربي دارند (2). در روده، مقدار بسيار کمي اسيدهاي صفراوي با مدفوع دفع مي‌شود، درحالي‌که بيشتر اسيدهاي صفراوي به‌طور فعال توسط سلول‌هاي انتروسيت روده‌اي به سمت خون پورتال بازجذب مي‌شوند و درنهايت به کبد باز مي‌گردند (3). در شرايط کلستاز که ترشح صفرا به داخل روده دچار اختلال مي‌شود (4). ازآنجاکه صفرا از طريق کليه‌ها دفع مي‌شود که درنتيجه افزايش صفرا در سرم و رسيدن آن‌ها به بافت‌هايي مانند کليه، منجر به عارضه‌اي بنام کولميک نفروپاتي مي‌شود (5). کولميک نفروپاتي، به يک اختلال عملکرد کليه در بيماري‌هاي کبدي کلستازيک يا پيشرفته همراه با يرقان اطلاق مي‌شود (6). با توجه به اينکه از مکانيسم‌هاي دخيل در القا کلستازيس و درنتيجه آن کولميک نفروپاتي، القا استرس اکسيداتيو است و در تحقيقات اخير اثبات شده است(7-9) بنابراين درمان دارويي در جهت کاهش استرس اکسيداتيو و بهبود عملکرد حياتي کليه در بدن، ضروري است. 
به‌طورکلي مطالعات اخير نشان داده است که ترکيبات مولکولي کوچک مشتق شده از محصولات طبيعي مي‌تواند اثرات درماني خوبي بر درمان مشکلات کليوي داشته باشند (10). در کنار آنتي‌اکسيدان‌هاي کلاسيک، ترکيبات فنوليک به‌عنوان آنتي‌اکسيدان‌هاي مهم در گياهان شناخته شده‌اند (11). مطالعات نشان مي‌دهد س مواد آنتي‌اکسيداني طبيعي هستند که در بسياري از گياهان، ميوه‌ها و سبزي‌ها به مقدار فراوان يافت مي‌شوند (12, 13). ترکيبات فنلي و فلاونوييدها به دليل خواص احياکنندگي و دهندگي گروه هيدروکسيل، نقش مهمي در جذب و خنثي کردن گونه‌هاي فعال اکسيژن (ROS) به‌ويژه راديکال‌هاي پراکسيدها دارند (14).
 لوتئولين (۳ '، '۴، ۵، ۷-تتراهيدروکسي فلاون) عضو مهمي از خانواده فلاونوئيدها است و به‌صورت گليکوزيله در کرفس، فلفل سبز، برگ پره و چاي بابونه و غيره وجود دارد (14). LUT داراي گروه‌هاي هيدروکسيل در موقعيت‌هاي '۳، '۴، ۵ و ۷ و يک پيوند مضاعف در موقعيت ۲ است که مهم‌ترين قسمت‌هاي ساختار آن محسوب مي‌شوند و وظيفه انجام فعاليت‌هاي مختلف بيوشيميايي و بيولوژيکي را بر عهده دارند. گزارش شده است که داراي خواص ضدالتهابي يا ضد آلرژي (۴۰) و آنتي‌اکسيدان است (15). فعاليت آنتي‌اکسيداني LUT شامل فعاليت ضدالتهابي ضد سرطاني LUT از طريق کنترل راديکال‌هاي آزاد اعمال مي‌شود. بنابراين، اثرات LUT به‌عنوان يک آنتي‌اکسيدان قوي شناخته شده است (15, 16). مطالعات فارماکولوژيکي نشان مي‌دهد که LUT در حفاظت از DNA در برابر H2O2 نقش داشته و اثرات آنتي‌اکسيداني در پاک‌سازي راديکال‌هاي آزاد دارد (15). ازآنجاکه لوتئولين يک آنتي‌اکسيدان است و استرس اکسيداتيو از علل اصلي کولميک نفروپاتي است پس بنابراين هدف از اين مطالعه اثرات حفاظت و دارويي LUT بر عارضه کولميک نفروپاتي ايجادشده در مدل Bile duct ligation (BDL) در موش‌هاي صحرايي نر است.
مواد و روش کار
[bookmark: _Toc388182249][bookmark: _Toc391197808][bookmark: _Toc414780032]در اين مطالعه آنتي‌اکسيدان لوتئولين از شـركت سيگما آلدريچ خريداري شد. کيت‌هاي مخصوص مورداستفاده در اين مطالعه نيز از شركت زيست‌شيمي تهران تهيه شد. مطالعه حاضر در تابستان 1402 بر روي 50 سر موش صحرايي نر نژاد ويستار سه‌ماهه با وزن بين 200 تا 220 گرم که به‌صورت تصادفي انتخاب شده بودند، صورت گرفت. کليه ملاحظات اخلاقي در خصوص رفتار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت شد. براي ايجاد کلستاز از فن جراحي انسداد مجاري صفراوي (BDL) استفاده شد (17). بدين ترتيب که ابتدا موش‏ها با تزريق mg/kg 10 زايلازين و mg/kg 70 کتامين به‌صورت داخل صفاقي بي‌هوش شدند، برش مياني انجام شد و محل مجراي مشترک صفراوي مشخص شد. سپس دو سر مجراي مشترک صفراوي بسته و قسمت مياني دو طرف مجراي بسته‌شده برش زده شد. اين امر منجر به نارسايي در ترشح صفرا شده و به کلستاز منتهي مي‌شود. با پيشرفت زمان و آسيب‌هاي ناشي از تجمع اسيدهاي صفراوي سمي در کبد، فيبروز ايجادشده در اين ارگان گسترش‌يافته و کلستاز رخ داد (18). عمل جراحي گروه کنترل شامل جراحي شکم و شناسايي مجراي صفراوي بدون بستن آن بود. رت‌هاي خريداري‌شده در 5 گروه 10 تايي به شرح ذيل تقسيم شدند؛ گروه کنترل، گروه BDL، گروه موش‏هاي BDL دريافت‌کننده LUT به ميزان mg/kg/day 5، گروه موش‏هاي BDL دريافت‌کننده LUT به ميزان mg/kg/day15 و درنهايت گروه موش‏هاي BDL دريافت‌کننده LUT را به ميزان mg/kg/day30 بودند. انتخاب دوزهاي 5، 15 و 30 ميلي‌گرم/کيلوگرم بر اساس مطالعات قبلي که اثرات محافظتي اين دوزها را در مدل‌هاي مختلف آسيب کبدي نشان داده‌اند، صورت گرفت. موش‌هاي به‌صورت خوراکي و به مدت ۱۴ روز تحت رژيم‌درماني LUT قرار گرفتند(9, 19). 24 ساعت بعد از پايان درمان،  ابتدا از موش‌ها خون‌گيري  و سپس قسمتي از بافت کليه جدا، و جهت انجام آزمايش‌هاي مربوطه در دماي منفي 20 درجه سانتي‌گراد نگه‌داري شد نمونه خون جمع‌آوري‌شده در لوله‌هاي حاوي هپارين به مدت 10 دقيقه در rpm10000سانتريفيوژ و پلاسماي آن جدا شد.يک گرم از بافت کليه ذخيره‌شده به‌وسيله دستگاه هموژنايزر9 ميلي‌ليتر از محلول بافر فسفات (PH=7/4   و 10 ميلي مولار) هموژنه شد و براي بررسي اندازه‌گيري شاخص‌هاي استرس اکسيداتيو ؛ ميزان ROS، مالون دي آلدهيد (MDA) و بررسي فعاليت آنزيم‌هاي SOD ، CAT و GPX استفاده شد. همچنين، پلاسماي جداشده براي اندازه‌گيري اوره (BUN) و کراتينين (Cr) مورداستفاده قرار گرفت. از نمونه ادرار جهت اندازه‌گيري گلوکز (Glu) و پروتئين (Pro) با استفاده از كيت آزمايشگاهي مخصوص استفاده شد. فعاليت آنزيم‌هاي آنتي‌اکسيداني GPX ، SOD و CAT در بافت هموژنه کليه با استفاده از کيت‌هاي زيست‌شيمي و بر اساس دستورالعمل کيت اندازه‌گيري شد. کليه دستگاه‌هاي مورداستفاده شامل اسپکتروفتومتر و فلوريمتر قبل از انجام آزمايش‌ها طبق دستورالعمل سازنده کاليبره شدند. براي کاليبراسيون اسپکتروفتومتر از محلول‌هاي استاندارد با غلظت‌هاي مشخص و براي فلوريمتر از منحني استاندارد فلورسين استفاده شد.


تجزيه‌وتحليل آماري
دادهها بهوسيله آناليز واريانس (ANOVA) يکطرفه و سپس تست مقايسه چندگانه Tukey تجزيه‌وتحليل آماري خواهند شد. ميزان P<0.05 بهعنوان اختلاف معنادار در نظر گرفته ميشود.

يافته‌ها
مطالعه‌ي حاضر به بررسي تأثيرات تجويز لوتئولين LUT) ) به‌عنوان يک ماده‌ي آنتي‌اکسيدان شناخته شده، بر کولميک نفروپاتي ناشي از کلستاز پرداخته است.
تغييرات بيوشيميايي سرم در حيوانات کلستاتيک و تأثير تجويز لوتئولين
آسيب کليوي با تعيين بيومارکرهاي سطح سرمي مورد ارزيابي قرار گرفت. همان‌طور که در نمودار 1 نشان داده شده است، سطوح پلاسمايي BUN و Cr در گروه کلستاتيک نسبت به گروه کنترل به‌طور معني‌داري افزايش پيدا کرد (P < 0.001) و تزريق LUT در دوز mg/kg 30 موجب اثرات بهبود دهندگي بر مارکرهاي آسيب‌هاي کليوي شد (P < 0.01).
بررسي اثر حفاظتي لوتئولين بر عارضه کولميک نفروپاتي در موش‌هاي صحرائي كلستاتيك	ايرج سليمی کيا و همکاران
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[image: ]نمودار (1): تغييرات بيوشيميايي سرم در حيوانات کلستاتيک (14 روز پس از عمل جراحي BDL) و تأثير تجويز لوتئولين. داده‌ها به‌صورت Mean±SD براي ده حيوان در هر گروه نمايش داده شده‌اند. * نشان‌دهنده‌ي تفاوت معنادار در مقايسه با گروه کنترل است (P < 0.001). † نمايانگر تفاوت معنادار در مقايسه با گروه BDL است (P < 0.001)







تغييرات بيوشيميايي ادرار در حيوانات کلستاتيک و تأثير تجويز لوتئولين
همان‌طور که در نمودار 2 نشان داده شده است، سطوح پلاسمايي Pro و Glu در گروه کلستاتيک نسبت به گروه کنترل به‌طور معني‌داري افزايش پيدا کرد (P < 0.001) و تزريق LUT در دوزهاي 15 و mg/kg 30 موجب اثرات بهبود دهندگي بر مارکرهاي آسيب‌هاي کليوي شد (P < 0.05).
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نمودار (2): تغييرات بيوشيميايي ادرار در حيوانات کلستاتيک (14 روز پس از عمل جراحي BDL) و تأثير تجويز لوتئولين. داده‌ها به‌صورت Mean±SD براي ده حيوان در هر گروه نمايش داده شده‌اند. * نشان‌دهنده‌ي تفاوت معنادار در مقايسه با گروه کنترل است (P < 0.001). † نمايانگر تفاوت معنادار در مقايسه با گروه BDL است (P < 0.001).


بررسي فعاليت آنزيم GPX,SOD,CAT بافت کليه در گروه‌هاي مختلف موردمطالعه و بررسي تأثير لوتئولين
با توجه به نمودار 3، ميزان فعاليت آنزيم‌هاي کليوي CAT، SOD و GPX در گروه کلستاتيک نسبت به گروه کنترل به‌طور 

معني‌داري کاهش يافت (P < 0.001). از سوي ديگر، تجويز LUT در دوزهاي 15 و 30 mg/kg در گروه کلستاتيک منجر به افزايش معني‌دار بر بهبود فعاليت اين آنزيم‌ها شد.

[image: ]

نمودار (3): بررسي فعاليت آنزيم GPX,SOD,CAT بافت کليه در گروه‌هاي مختلف موردمطالعه و بررسي تأثير لوتئولين بر آن. داده‌ها به‌عنوان Mean±SD براي ده حيوان در هر گروه نمايش داده شده است. * نشان‌دهنده‌ي تفاوت معنادار در مقايسه با گروه کنترل است
 (P < 0.001). † نمايانگر تفاوت معنادار در مقايسه با گروه BDL است (P < 0.001).



بررسي شاخص‏هاي استرس اکسيداتيو بافت کليه در گروه‌هاي مختلف موردمطالعه و بررسي تأثير لوتئولين
يافته‌هاي حاضر در نمودار 4 نشان داد که بستن مجاري صفراوي در موش‌هاي صحرايي موجب افزايش قابل‌توجه توليد ROS (P < 0.001) و پراکسيداسيون ليپيدي (P < 0.001) در حيوانات کلستاتيک مي‌شود. ديده شد که استفاده از LUT به‌عنوان يک راهکار درماني در حيوانات با مجاري صفراوي بسته شده باعث کاهش قابل‌توجه مارکرهاي استرس اکسيداتيو و عوارض وابسته به آن در حيوانات کلستاتيک مي‌شود.
[image: ]

نمودار (4): بررسي شاخص‏هاي استرس اکسيداتيو بافت کليه در گروه‌هاي مختلف موردمطالعه و بررسي تأثير لوتئولين بر آن. داده‌ها به‌عنوان Mean±SD براي ده حيوان در هر گروه نمايش داده شده است. * نشان‌دهنده‌ي تفاوت معنادار در مقايسه با گروه کنترل است
 (P < 0.001). † نمايانگر تفاوت معنادار در مقايسه با گروه BDL است (P < 0.001)


بحث و نتيجه‌گيري
[bookmark: _Hlk170078026]هدف مطالعه حاضر بررسي تأثير تجويز LUT بر عارضه کولميک نفروپاتي ناشي از بستن مجاري صفراوي است. ايجاد مدل BDL در موش‌هاي صحرايي با افزايش سطح بيومارکرهاي سرمي (BUN و Cr)، ادراري (Glu و Pro)، استرس اکسيداتيو (ROS و MDA) و کاهش فعاليت آنزيم‌هاي آنتي‌اکسيداني همراه بود. همچنين، درمان با دوزهاي مختلف LUT موجب بهبود نشانگرهاي سرمي، ادراري و استرس اکسيداتيو در موش‌هاي صحرائي تحت آسيب کليوي ناشي از کلستاز شد. در مطالعه‌اي که توسط Balwant Kaler. همکاران به بررسي تأثير افزايش اسيدهاي صفراوي در سرم بر عملکرد کليوي در موش‏هاي صحرايي پس از گذشت 15 روز از عمل BDL در اين حيوانات پرداختند. به اين نتيجه رسيدند که اختلال عملکرد کليه و تغييرات بافت‌شناسي قابل‌توجه در توبول‌هاي پروکسيمال بعد از 3 تا 4 روز پس از عمل BDL بود. همچنين، اين تغييرات بيوشيميايي و عملکردي در بالاترين غلظت پلاسمايي و ادراري اسيدهاي صفراوي رخ داد (20). همچنين مشاهده‌شده که به دنبال BDL، ميزان اسيدهاي صفراوي در سرم به‌شدت افزايش مي‌يابد و در حدود روز 3 پس از مداخله جراحي به اوج خود مي‌رسد و باعث آسيب عملکردي در کليه مي‌شود (21). اين مطالعه از اين نظر که بستن مجاري صفراوي باعث کلستاز و افزايش اسيدهاي صفراوي و در نتيجه اختلال عملکرد کليوي مي‌شود با مطالعه ما همخواني دارد. در مطالعه‌ي که توسط جشني و همکارانش در سال 2024 به بررسي اثر محافظتي روتين بر عارضه کولميک نفروپاتي پرداختند به اين نتيجه رسيدند که عارضه کولميک نفروپاتي به دنبال کلستاز کبدي به وجود مي‌آيد و آنتي‌اکسيدان روتين مي‌تواند از شدت اين عارضه در موش‌هاي صحرايي کلستاتيک بکاهد(9)که با پژوهش حاضر و استفاده از آنتي‌اکسيدان قوي در کاهش عارضه کولميک نفروپاتي همخواني دارد.
به‌طورکلي در بيماران مبتلا به انسداد صفراوي، مشاهده شده است که اسيدهاي صفراوي توليد ROS را از ميتوکندري‌ها تحريک کرده و باعث افزايش آزاد شدن ROS کليه مي‌شوند (22). ازاين‌رو مي‌تواند گفت که آسيب کلستاتيک مي‌تواند از طريق افزايش غلظت سرمي اسيدهاي صفراويي باعث آسيب اکسيداتيو در کليه شود. در مطابقت با يافته‌هاي بالا، نتايج بررسي حاضر نشان مي‌دهد که ايجاد BDL مي‌تواند موجب افزايش استرس اکسيداتيو در بافت کليه موش‌هاي صحرايي از طريق افزايش توليد ROS مي‌شود. همچنين بررسي حاضر نشان داد که ميزان فعاليت آنزيم‌هاي SOD، CAT و GPx به دنبال آسيب حاد کليوي ناشي از کلستاز کاهش مي‌يابد که خود موجب تقويت استرس اکسيداتيو مي‌شود. در يک سلول سالم تعادل مناسبي بين پرو اکسيدان‌ها و آنتي‌اکسيدان‌ها وجود دارد. با افزايش پرواکسيدان‌ها و يا کاهش آنتي‌اکسيدان‌ها استرس اکسيداتيو اتفاق مي‌افتد که در صورت طولاني شدن موجب آسيب‌هاي جدي و گاهي غيرقابل‌برگشت مي‌شود (23, 24). ازاين‌رو سلول آنزيم‌هاي آنتي‌اکسيداني در سلول (SOD، CAT و GPx) نقش مهمي در جلوگيري از آسيب‌هاي بيولوژيکي ناشي از افزايش استرس اکسيداتيو در سلول دارند. به‌طوري‌که اين آنزيم‌ها از طريق تبديل ROS به مولکول‌هاي کمتر فعالي مانند H2O2 و آب موجب کاهش استرس اکسيداتيو مي‌شوند (25). نتايج بررسي حاضر نشان داد که استفاده از دوزهاي مختلف LUT موجب کاهش سطح ROS و افزايش فعاليت آنزيم‌هاي آنتي‌اکسيداني در بافت کليه حيوانات تحت آسيب کلستاز شود. بررسي‌هاي قبلي، خواص آنتي‌اکسيداني، ضدالتهابي و محافظ سلولي LUT در مدل‌هاي تجربي مختلف نشان داده شده است. مطالعات قبلي نشان داده‌اند که دوزهاي 15 و 30 ميلي‌گرم بر کيلوگرم LUT اثرات محافظتي قابل‌توجهي در برابر آسيب‌هاي اکسيداتيو و التهابي در مدل‌هاي مختلف بيماري نشان مي‌دهند (26). اين دوزها در مقايسه با دوز 5 ميلي‌گرم بر کيلوگرم، اثربخشي بيشتري در کاهش استرس اکسيداتيو و بهبود عملکرد کليوي نشان دادند که اين يافته با نتايج مطالعات مشابه همخواني دارد (27).
در مطالعه Qiao و همکاران نشان داده شد که تجويز LUT باعث افزايش فعاليت آنزيم سوپراکسيداز ديسموتاز و کاتالاز و از سوي ديگر کاهش ميزان پراکسيداسيون ليپيدها مي‌شود (28). همچنين، پژوهشگران اثرات محافظت‌کنندگي عصبي آن را در مدل ايسکمي مغزي به دليل افزايش ظرفيت آنتي‌اکسيدان‌ها و به‌عبارت‌ديگر، کاهش استرس اکسيداتيو نسبت داده‌اند (29). همچنين نتايج مطالعات نشان‌دهنده اثرات محافظتي LUT در برابر استرس اکسيداتيو و اختلال عملکرد ميتوکندري در سلول‌هاي اندوتليال از طريق کاهش فعاليت مسيرهاي سيگناليگ مرتبط با التهاب است (30). در مطالعات متعدد به خاصيت آنتي‌اکسيداني لوتئولين اشاره شده است(31-33) بنابراين به نظر مي‌رسد که LUT  از طريق کاهش استرس اکسيداتيو مي‌تواند به‌عنوان يک کانديد اميدوارکننده براي پيشگيري و درمان آسيب کليوي ناشي از کلستاز باشد. درمجموع، نتايج به‌دست‌آمده نقش محافظتي LUT  بر عارضه کولميک نفروپاتي ناشي از کلستاتيک از طريق کاهش استرس اکسيداتيو را تصديق مي‌کند. بنابراين مي‌توان بعد از انجام کارآزمايي‌هاي باليني تصادفي، LUT را در انسان‌هايي که مبتلا به آسيب‌هاي کليوي-کبدي هستند ، جهت پيشگيري از آسيب‌هاي جبران‌ناپذير مورداستفاده قرار داد. لكن، شناخت دقيق ، تعيين دقيق مکان و مکانيسم يا مکانيسم‌هاي مؤثر در عملکرد فارماکولوژيکي آن در اين موردنياز به مطالعات آتي دارد.
از محدوديت‌هاي مطالعه حاضر مي‌توان به عدم بررسي اثرات طولاني‌مدت LUT، عدم ارزيابي تغييرات هيستوپاتولوژيک و عدم بررسي مسيرهاي مولکولي دخيل در اثرات محافظتي LUT اشاره کرد. پيشنهاد مي‌شود در مطالعات آينده، اثرات درماني LUT در دوره‌هاي زماني طولاني‌تر و با استفاده از روش‌هاي مولکولي پيشرفته‌تر موردبررسي قرار گيرد.

تشکر و قدرداني:
بدين‌وسيله از تمامي افرادي که در اين مطالعه شرکت نمودند تشکر و قدرداني مي‌شود
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Abstract
[bookmark: _Toc416081061][bookmark: _Hlk182515797]Background & Aims: Cholemic nephropathy is one of the important and serious complications associated with chronic liver damage and bile duct obstruction. Finding drug solutions to alleviate this complication or prevent its occurrence can be of clinical importance. Since luteolin is an antioxidant and one of the mechanisms of cholemic nephropathy is the induction of oxidative stress, this study was designed to investigate the protective effect of luteolin (LUT) on cholemic nephropathy in cholestatic rats.
Materials & Methods: In this experimental study, 50 male Wistar rats were used. Cholestasis was induced by common bile duct ligation (BDL). Rats were randomly divided into 5 groups of 10 as follows: a control group, a BDL group, and groups that received different doses of LUT (15, 5, and 30 mg/kg/day) daily by gavage for 14 days in addition to BDL. After the end of this intervention, the effect of cholestasis induction and the protective effects of LUT on serum, urine, and kidney tissue oxidative stress indices were examined.
Results: The present study showed that the levels of serum BUN and Cr, oxidative stress (MDA and ROS) indices in cholestatic rats were significantly increased compared to the control group (P < 0.001). Also, the activity of antioxidant enzymes (CAT, SOD, GPx) in cholestatic rats was significantly decreased compared to the control group (P < 0.001).
Conclusion: It seems that LUT can be a promising candidate for the prevention and treatment of renal damage caused by cholestasis by reducing oxidative stress and improving the activity of antioxidant enzymes.
Keywords: Oxidative stress, cholemic nephropathy, cholestasis, luteolin
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