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 Transforming growth factor beta (TGF-β) เป็นโปรตีนตวัหนึง่ท่ีมีความส าคญัอยา่งมากใน
ขบวนการเกิดพงัผืดท่ีไต กระบวนการกระตุ้นตวัรับของโปรตีนกลุม่นีจ้ าเป็นต้องอาศยัการเหน่ียวน าสญัญาน
เฉพาะผา่นทางกลุม่ของโปรตีนท่ีเรียกวา่ smad  ข้อมลูการศกึษาในปัจจบุนัพบวา่  smad2/3 มีความเก่ียวข้อง
กบักระบวนการเกิดพงัผืดท่ีไตในขณะท่ี smad1/5/8 สามารถป้องกนัหรือลดกระบวนการเกิดพงัผืดท่ีไตได้ ใน
การศกึษานีจ้ะทดสอบผลของยา angiotensin receptor blockers (ARBs) ตอ่การแสดงออกของ smad2/3 , 
smad1/5/8 ตอ่การเกิดการเกิดการฝ่อของทอ่ไต (tubular atrophy) และการเกิดพงัผืดท่ีไต (  t r t t al 
  bro   )        ล                                 ะ        
 การศกึษานีใ้ช้หนทูดลอง 45 ตวั แบง่ออกเป็น 3 กลุม่ คือ กลุม่ท่ีมีการอุดกัน้ของทางเดินปัสสาวะ 
(UUO) , กลุม่ท่ีมีการอุดกัน้ของทางเดินปัสสาวะท่ีได้รับยา ARBs (UUO+ARBs) และ กลุม่ควบคมุ (sham 
operation)  หนทูกุกลุม่จะได้รับการผา่ตดัเปิดช่องท้องโดยกลุม่ UUO และ UUO+ARBs จะได้รับการผกูทอ่ไต 
(ureter) ด้านซ้าย 2 ชัน้ เพื่อท าให้เกิดการอุดกัน้ของทางเดินปัสสาวะ หนกูลุม่           ะ         
Lo arta         10 มิลลกิรัมตอ่น า้หนกัตวั 1 กิโลกรัมโดยเร่ิมให้ 3 สปัดาห์ก่อนผา่ตดั และให้ตอ่เน่ืองจนถึง
วนัท่ีตรวจชิน้เนือ้ไต  หนทูกุตวัจะถกูผา่ตดัอีกครัง้เพื่อน าเนือ้เยื่อไตมาตรวจในวนัท่ี 3, 7 และ 14 หลงัการผา่ตดั
ครัง้แรก เนือ้เยื่อไตจะได้รับการตรวจทางพยาธิวทิยาเพื่อดูการเกิดพงัผืดท่ีไตด้วยการย้อมแบบ  Hematoxylin 
and Eosin, PAS และ Masson trichrome การตรวจการแสดงออกของ smad2/3 , smad1/5/8 ใช้เทคนิคการ
ตรวจโดย western blot , PCR และ immunohistochemical study. 
 ผลการศกึษาพบวา่หนท่ีูได้รับการผา่ตดัเพื่อท าให้เกิดการอุดกัน้ของทางเดินปัสสาวะทัง้ 2 กลุม่ (    
และ         )   การเกิดพงัผืดท่ีไต และการฝ่อของทอ่ไตมากขึน้เร่ือยๆ ตามระยะเวลาของการอุดกัน้
ทางเดินปัสสาวะ แตใ่นกลุม่ท่ีได้รับยา ARBs (UUO+ARBs) พบวา่มีความรุนแรงน้อยกวา่ การตรวจโดย 
western blot analysis และ immunohistochemical study พบมีการแสดงออกของ smad2/3 เพิ่มมากขึน้  
และพบวา่มีการแสดงออกของ smad1/5/8 ลดลง ในหนกูลุม่ท่ีได้รับการอุดกัน้ของทางเดินปัสสาวะ (UUO) 
เม่ือเทียบกบักลุม่ควบคมุ (sham operation)  สว่นหนกูลุม่ท่ีได้รับยา ARBs พบวา่ยาสามารถลดการเพิ่มขึน้
ของ smad2/3  และการลดลงของ smad1/5/8 เม่ือเทียบกบักลุม่ท่ีไม่ได้รับยา (UUO) 
 การศกึษานีแ้สดงให้เห็นวา่ยา           ถลดการเกิดพงัผืดท่ีไตในหนูท่ีได้รับการอุดกัน้ของทางเดิน
ปัสสาวะได้ โดยผา่นทางกลไกควบคมุของ TGF-β และ smad signaling pathway.   
 
 



Abstract 
Background :  Transforming growth factor β (TGF-β) is generally accepted to play a significant role 
in renal fibrogenesis. The activation of TGF-β family receptors require a unique signal transduction 
pathway that acts through the Smad family of protein. Recent studies suggest that Smad 2/3 is 
associated with interstitial fibrosis whereas Smad1/5/8 prevent and reverse the development of 
fibrotic change in nephropathy. In this study we examine the effect of angiotensin receptor blockers 
(ARBs) on the expression of  Smad 2/3, Smad1/5/8 and the degree of tubular atrophy and interstitial 
fibrosis in unilateral ureteric obstruction (UUO) mice model.  
Method : The 45 studied mice were divided into three groups including UUO group, UUO group 
with ARBs and sham operations as a control group. Unilateral ureteric obstruction was performed 
by double-ligating the left ureter. Losartan was given in the ARBs group (10 mg/kg starting 3 weeks 
before the operation). All mice kidneys were harvested at day 3, 7 and 14 after the operation. The 
histopathology change was examined by Hematoxylin and Eosin, PAS and Masson trichrome 
staining to identify the degree of tubulointerstitial fibrosis. Smad2/3 and Smad1/5/8 expression was 
investigated by Western blot, PCR and immunohistochemical study. 
Results : Histopathology revealed progressive tubulointerstitial fibrosis in both UUO groups but less 
severe in the UUO group with ARBs.The western blot analysis and immunohistochemistry revealed 
markedly increased expressions of Smad2/3 and markedly decreased expressions Smad1/5/8 in 
the UUO group compared with the control group. ARBs treatment significantly attenuated the 
upregulation of Smad2/3 and downregulation of Smad1/5/8 when compared with the UUO groups. 
Conclusions : These results suggest that ARBs ameriolates renal interstitial fibrosis in UUO mouse 
model by modulating TGF-β/smad signaling pathway. 
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