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ABSTRACT
Background: Diabetic nephropathy (DN) is considered a severe disorder which affects health worldwide. New more active 
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BACKGROUND                                                                

��������� ��
��	
����� ��$!� ��� �	��������� ���� ��K	��
������	��� �	�
������	�� 	�� �	��� ��
�� 4� ���� 44� ����������
Its complications severely influence the patient life and 
it is considered the main cause of renal failure, even in 
�����	
��� 	�� �	�������	
��� �	��������� 3����� ����������
delays or prevents these severe complications. Preclinical 
studies on experimental animals are important for discovery 
	����#��	��������	�����������������������

%��� 
���	
����	�	��� 	�� �$� ��� ���	����� ����� ��		��

�������� �6'!�� ������ �������	��� �	�����	��� �������������
���������� ��	�������� ��������	�� ����� �MO�!�� ����
��	�����	�����	���� �������� 	�� ���� ������ ������ ��������
�3���!�� 3�������� 	8�������� ������� ���� ���������	���
mediators are involved in the underlined mechanism 
of DN[1-4]. In addition to decrease antioxidant defense 
mechanisms; kidney nitric oxide synthase (NOS) reported 
to be decreased in experimental DN[5]. Numerous 
���	���	��� �	�����	��� ��� ���	�������4[6]�� ����	�������
II[7]�� ��������� ���	
������[8], urotensin-II[9], asymmetric 
����������������[10], caveolin[11], C-reactive protein[12], and 
leptin[13] have been reported with DN. In addition to many 
other factors intermediate the evolution of nephropathy in 

��������� 
�������� ��������� ��
������������ �����	�����	����
and hypertension[14]��O������-!��

EXPERIMENTAL MODELS OF NEPHROPATHY    

4���������� ������� 	�� 
�������� #���� 3���� #�	� �����
dialysis lead to the evolution of many animal models to 
������ ���� ���������� ����������� ����������� ��
��	
�����
�����	������	
���#��������	�����������[15]. 

Induction of diabetes nephropathy

Streptozotocin (STZ) 

����
�	?	�	������������"�������������5�����	�	����������5�
����� ��� ���������� 	�� 4������ 	�� U���������� �������� %���
����������	������	��	���%W� �������������	��
����������
X�������	������4������	��U��������������������������$���
�	����������������������	��	�������������������������������	���
	���%W����������Y,��:,��::��/,�	��/:���Z"����
��	������!�������
�	���
��������������\+��	���[15, 16]. Nephropathy observed 
in rats in 1–2 months after induction.  DN is showed by 
�������������������������������������������		�����������	����
�6^$!��������	�����	�����	���[15]. STZ-induced DN leads 
�	�����������$@������������������������$@��#��������������
nephropathy. Szabo et al.,[17] noted that STZ administration 
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�g:���Z"����
���	���!������������#�����j�"������������������
and the other one removed, lead to macro albuminuria in 
;,�������#���� ������������ ��������� ��� ��������������� ������
�����������������	�����	�����	���[18]. In mice; STZ  (125 
��Z"����
�!�������������	���	��+���������������$[19]. STZ-
induced DN is a common used model in experimental 
�������5� �$� �

������ #������ Yq/� #��"�� ������ �� �������
dose[17].

Genetic model
4�
	������� �	��	����� �	���� �	�� ��������� �	��������

������ 	�� �$� �����{� M	�	�|�"���"�� �M|!� ����� 4�� ���
����������?��� ��� ��
����������5� ��� ���� +Y� �	�����
nephropathy appeared[20]. 

Cyclosporine A-induced nephropathy
Cyclosporine is an immunosuppressant and inhibitor 

of calcineurin. It is not used clinically because of its 
nephropathy side effect[21]��������������	�� 	�� \�:� ��Z"�Z
���� 	�� -:� ��Z"�Z���� ����� 	�� ����	�
	����� ��� ����� ����� �	�
nephropathy[7, 22].

Anthracycline-induced nephropathy

Doxorubicin is an anthracycline antibiotic. Due to its 
toxicity on heart and kidney, it is used now as anticancer 
����� �	�� �������� ��������� ����	��� ���� ��	����� ��������
�	8	������������� ����	���	��+���Z"�� ������ �#	� ������
���
�����	��:��	������	������������}���
��	
������~�����+,���Z
"�������	�����������������	
�������	�����
��	
����[23, 24]. 

Electrolyte nephropathy
���	����������	��������	���������������"������#����	����

to induced nephropathy due to dysfunction of nephron 

#����� ������� ������� ��� ��������� *�2+� ���� |+ content. 
���	����� ����	���� 
�	�
����� ����� �	�� ������ �	�� -+� �����
induces nephropathy[25]. 

Ethylene glycol model of nephropathy
3�������� ����	�� #��� ����� ��� ��������?�� ��������� ���

�		����� ��������� :,qY,,� ��Z"�Z���� ��������� ����	�� 
�	��
for 12 months induced nephropathy. This is due to oxalic 
����5� #����� ��� ���� �����	���� 
�	����� 	�� ��������� ����	���
Oxalic acid precipitated as crystals in kidney. This resulted 
��������������@����������������������	�[26].
Aminoglycoside-induced nephropathy 

$�
��	�	8������ ��� �� ������� ����� ������� 	�� �����������
#���������������������|�����et al., (2000)[27] reported that 
�;,���Z"�����
�5�����������!��	��	���#��"�����������������
��
��	
��������	�������#����������@��
Cadmium model of nephropathy

0�������������������������	��������������	�����8
	�����
lead to nephrotoxicity[28]��̂ ����et al., (1998)[29] reported that 
,�-;���Z"����
���	����������g�������
���#��"��	��g��	�����
in rats induced nephropathy.

Carbon tetrachloride-induced nephropathy
Chronic exposure to carbon tetrachloride (CCl4) is 

hepatotoxic and nephrotoxic due to its metabolic end 
products[30]��������������	�� 	�� ,�:� ��Z"�� ������ 	�� 00�Y�� g�
times per week for 7 weeks induced nephropathy in rats[31].

Germanium dioxide (GeO2) model of nephropathy

M�@+� ��� ����� ��� ��������� ��� �		���� �����������
and cosmetics. For its anti-microbial, anti-tumor and 
�����	�	�����	���
�	
����������������#� et al., (2000) 

Fig. 1 (a-f):�'�	�	����	���
����	��"�����������	�����	���	�������������������#���������������
��	�	8���������������������
�	?	�	�����&���-���-�{���3��������5�
&���-���-�{������	����	��������������������	�������������	��	��0��
���g5�&��-���-�{������	����	��������������������	�������������	��	��%MO�X!����+,,!�
(Mahfoz et al., 2016).
-�{�|������	����������	������	���	����	�
{���	#�����	���������	�	�����������������	��������	�������������������	�������	���8��-�{�|������	������������������
�	���	����	�
{���	#��������������	�������	��������������	���������������
���������������	���	������������������������������	���8��O����-�{�"������	����������	�����
�	���	����	�
���	#������������������	������	�����������
����g��O����-�{�|������	�������������������	���	����	�
���	#�������	���
	������������	������	��
���������
����g��O����-�{�|������	����������	������	���	����	�
���	#������������������	������	��������%MO�X��O����-�{�|������	�������������������	���	����	�
�
��	#��������������	������	��������%MO�X�
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��
	����� ����� :�-/� �Z���� 	�� M�@+� ��� ����� �	�� ����� �	�� :�
months developed nephropathy[32].

Mercury chloride (HgCl2) induced nephropathy
��0�+��-���Z�"������!��������������$���������#���������

on days 0, 2, 4, 7, 9 and 11[33].

Cisplatin model of nephropathy
4��������������������������\���Z"������	����#�����
	�����

to induce nephropathy in rats within one week[34]. 

Vomitoxin model of nephropathy
�	���	8��� ��� �	�� ��	�� ���� ������� O��������

�������������%����������������	#��	��#������������?���
4�� ������� ������ �������� ��	��� "���� ���� �	����� +:� ��Z"��
of vomitoxin, PO, one time per day was found to induce 
nephropathy in mice[35]. 

NEW BIOMARKERS FOR DIABETIC 
NEPHROPATHY

������������ ��� ���� �	��� ��������� ��	���"��� 	�� �$��
�	#����� ������������ ���� �	��� ��������	��� ��� ������
variability and low sensitivity[36]. So novel biomarkers for 
�$� ���� ����� ��
	������ �	�� ������ �����	���� 	�� ����������
��������	������������	��	#���{�

Cystatin C 
Cystatin C, a protease inhibitor, is a low molecular 

#������ 
�	������ ������� ��������� ��� ��	�������� ^�������
cystatin C level early increased in Zucker diabetic fatty rats 
���	����������������������[37].

Immunoglobulins
^������� 4�*� 	�� 4�M� �8�����	�� ���"�� ����� �� �������

	�� ������ 
	��� 
������� ��� ���� ��	�������� ��
������� #����� 4��
�	��������� ��� ������ 
������	�� 	�� 
�	������	�� 	�� ��
�� -�
DN[38, 39].

Type IV collagen
4����������	��������8�����	��������������	���������	����

increased in type 2 DN[40].

Podocytes and podocyte-associated molecules 
'	�	������ ���� ����������� �	�
	������ 	�� ��	��������

��������� ^������� �8�����	�� 	�� 
	�	������ ��� �	��������� ���
early potential marker of DN[41, 42].

Transferrin

%����������� �����
������
�	�������	������������ ���	����
��	�������� ���������	�� �������� ����� �������[38]�� ^�������
transferrin excretion is considered an early potential 
marker for early detection of DN.

Ceruloplasmin 
0����	
������� ��� 
������ �	

������������ 
�	������

^������8�����	��	�������	
���������
	��������������	��	�
albumin-urea diabetic patients[43].

��������	
���
�������������������
����
%MO�X�����	��������������
	��������	#�������	�[44]. It is 

observed to be increased in type 1 and 2 DN[45, 46]��%MO�X�
is even elevated in normo-albumin-uric diabetic patients; it 
����	��������������
	��������	���"����	������
���	��������
of DN[47]. 

Oxidative stress biomarkers
3�������� ������ *��	������������ �*��!� ���� $������

oxide (NO) and decreased serum superoxide dismutase 
activity (SOD) are reported in DN[48 - 50].

�����		��
��� �
�	�������� ������� !"#�$�� �%�&��
VDBP

Previous studies showed that pro-inflammatory 
���	"����� ��"�� %$O��[48]�� �������� ��6������� '�	�����
���6'![51]�����4U�/[52] were reported in DN.

MANAGEMENT OF DIABETIC NEPHROPATHY

There are several lines in treatment of patients with 
�$�� ��
����������� �	���	��� �	#������ 	�� ��������� ��		��

���������������������������������������	#�����
�	������	��
and complications of DN.

Role of renin angiotensin aldosterone system 
(RAAS) in DN 

����� ��� "�	#�� ��� ���� ������������ �	��� ��� �	���	������
�����	��������� �	��	�������� ����� ����� 	�� ����
��	������	�����	��	������	������	��������!��	�����	�������
4������4!���������44���������������	������	��������	���������
��?���� ��03![53]�� ���� 44� ������	�� ��� ��������� ���	����
����	�������-�����
�	����%-�!���������	�������+�����
�	��
��%+�!��O�����	���	������44��������{�
�	���������	����
�	�
oxidative, vasoconstriction, hypertrophic and proliferative 
effects[53]��O������+!�

Fig. 2:�O�	#��������	#�������������������������	���������������������	��
����	��	���034����������������	���������6��

����� ��� �	���� ��� ���� �������� ���������� ���� ��		��
vessels, heart, kidney, brain, and skeletal muscles pancreas, 
adipose tissue[54]�� 4������� ����������� ����
����������X� �����
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���������	�� ���� �	��������� �	� ����� ������	�[55]. The 
��������� �������"� ������� 	������ 44� 	���%-�� ��� ���������
�������������
	��������	����������������������[56].

Insulin resistance is reported to decrease by increase 
�03+Z���Z*��� ����
�	�� �8���� �03+� ����� �����
�� ���	�
��������� ��
����������� �	���	�� ��� ��������� ����� ���� �	�
its observed ability to elevate the action of bradykinin[54, 57] 

�O��������+��g!��O�������	���������"������������������������

�	�����	�� ���� �������� 4�� ��� ��������� ��� X� ����� ��K���� ����
��������������������
��	�����8
�����	��	������	��������
	�����
+�MU^%+![58-60].

Fig. 3: ������	�����#�����������������������������������
�������	��

Antidiabetic mechanisms of ACEIs and ARBs:
4���������� �
����� 	�� �����	���� �����	��� ���� ��
��

+� ��������� ���� ���������� ��������� ��� �����	���� �������� 	��
������
�����������������%���������	����#���	��������������
of diuretics and beta-blockers on carbohydrate and lipid 
metabolism[61, 62].

Previous recent studies have reported the ability of some 
��#�������
������������������	�������	�����������	���������
effects than diuretics, and also decrease the risk for type 
+� ���������� ������ #���� ������������� ���� ������
����������
effects are considered more important clinically[63, 64].

Previous clinical, preclinical, in-vitro and in-vivo 
��������#��������	�����������������	��������������
	�����
��
	��������������	�����#���������������������������������
���44�����������������	����������	����������	���
�������
�	�� �������� ��������� 
���#����� ������� ��		�� ��������
sympathetic effects and oxidative pressure[65-67].

�034�� 	�� ��6�� ���� �������� ����	��� �������	�� ���
�������������#�������44�����	�����44�����
�	����������	���%	�
��� ������ ������ ��
	���	��	�� ���� �	��������	�� �	�������� �	�
�������������	���������������
������	�	����	���������������
����� ���� �	��� ����� 	�� ��	����� ���	�������� ���� �	��
������������������������������������������������������?����
�	������������U����
�����������������������������������	��������
���	������������034���������������������������������[65, 67].

%����	���
�������	�������������������	�������������������
�	�
�	
�����������	�
	�����������
������	���034���	����������
����	����������	����#�������������
��+���������[62, 68]. Past 

examinations recommended that the antidiabetic properties 
	�� �034�� ������ ��� ���	���� ����������� ��� ������� 	8�����
�����"���������������MU^%Y�����	��������
	����[65, 69, 70].

6��	��� �8�������	��� ��� ����� �������� �����"����� 6+�
����
�	���������������������#��������034������������"�����
�����	�����
�	
	�������������������������
��������
�����	��
�034�����	�
�����	��������	���������������������������
II tiers[65, 70]��4������������������"�������������	�����������
	�����	�
	������������������������������	����������	��
��� ������������ �������� ��������� 
���#����� ������� 	8����
������	������������	����	��	��MU^%Y[69, 71]. 

%	������������������������������������
�����	���034������
��8������� �	� ��
������� #�������� 44����	�������� ��������
that advance insulin protection, one may anticipate that 
��6�� #���� ����	��� ����������� ������034�� ��� ����������
�������� 
�	�����	�� ���� ��	������ ��
�� +� ����������������������������������
Paolisso et al., (1997)[72] noticed that losartan-initiated 
����������������������	�������	������������#�������	�������
with losartan-prompted increments in femoral supply route 
bloodstream. Nonetheless, few examinations have been 
������������� ��	�� ���� ��������
	�������� ����������� 	��
�034�����	

	�����	���6��������	������
	������	���?������
�������������������������������"���	���������������	���034��
������6���	����������������������	����������[73-75].

�	��� �8�������� ����� ���	������� ����� ���� �������	���
��
����� 	�����44� 	�� ����������������� 
���#���� #	���� ���
����������������	���"����-�	��"����+�����44�����
�	�������
������	���	������	���	����������
�	�����
�	�������	�����[76]. 

0��������������������?������6��������������	������������
���
��	�������"����		�����������44�����
�	����������������
enhance insulin affectability and decline the rate of type 2 
diabetes[77]. 

�034��	����6���������	
�	������������������������������
	������������
��	
����������������������������������	#������
�������������������
����	������������	�����������������������
in animals[78]. 

Renin Inhibitors
������ ��� ���� �	���	��� ��������� ��� ������ ��� ��������

��� �������� ��� 6'� ����
�����	��� 4�� �	����������� �	�����
4�� ������� ������� �	������� 	���� ��� �03� �	� ���44�� ���44�
���� �	��� ���������� ���� ���"������� ��
����� 	�� 6'�� 4��
���������	�#������ ��"��� ��		�� ������� ��		��� �������
�	�������� 
�	�
����� ���	�	��������	�� ���� �8
������ 6'��
���� 44� �	��	���� �����	������ ���� ������	�� 	�� ���	����	���
from the adrenal cortex, which causes the tubules of 
the kidneys to build reabsorption of sodium, with water 
�	��	#����� ��� ���� ���� ����������� 
������ �8������ ����
�	���
�������6'���������������	��������	������5�������	�
�����
"��
�� ���� ������	�����	�� 	�� ���� �	� ���� 4�� ����"����� ���
���� ������ �

�	���� ����� ��� ���� ������ �������	�� �����[79]                               
�O�������+��g!�

- Superiority of renin inhibitors over ACEIs
�034�������������������������������44������5��	#�����

they have a limited efficacy due to incomplete block of 
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�03� ���� ��������	�� 	�����44� ��� 	����� 
���#������034�
���	� ����������#���������"���������"�	#���0��	�����034�
���� ��������� ��� �� ������� ��������� ��� ��������������44� ����
�	� �������
��	�� 	�� ��44� �������"� 	�� ������ �������	�[80]. 
�	#�������������������	����	��	��������������"�������������
���� ��	�"� ���� ����	�� 	�� ��44� ���	�������� ��� ���� �%�-�
receptor[80].

Previous clinical study reported that renin inhibition 
��� ����"����� ��������� ��� ���� ����� �������������� ����034�
#���� ��#��� ���������������034�
�	�������������	��������
�	�"��������������������"������	������������		�������������
in this condition[81]�������� ���������� �	�� ����"����� ��� ����
�8��������-Z+�#����������
������	"�������
�	
������[82].

- Renoprotective impacts of renin inhibitors
One month treatment with aliskiren (the principal 

����� ��� ������ �������	�������!��������$��������	������%W�
����� �	� ����������� ���� �	�����?��� ������ �������� #����
�	�
����� #���� ��������� ��	�
[48, 83]. This impact was 
emphasized by the in-vitro experiment where aliskiren 
leads to dose-dependent stimulation of insulin secretion 
��	�� ��	������ 
���������� ������� 	�� �	����� ������ U�"�#�����
����"����� �������?��� ������?�������������� �������� �������	��
in this in-vitro experiment. Furthermore, standardization 
	�� ���
	������� #���� �	�
����� #���� ���� ��������� ��	�
�
#��� ��
	����5� ����� ��� �������� #���� ��������� �	#�� ��������
resistance. The stated antidiabetic impact of aliskiren 
	�� ����� �����������	�� ������ ��� �������� 	�� ���� ��
������ �	�
empower insulin secretion or faded insulin resistance 
#������������	���	�����?�������������
	������������������
antioxiidant effects[48]. 

�������et al. (2008)[84] exhibited that renin restraint by 
������ ����"�����#��"����� �������� ����������� ��� �����������
Ren2 rats that overexpress renin. on this manner, an 
������������	������	����	����		�������� ����������������
�������������"����������������������������	�
�	
	����

Renoprotective impacts of aliskiren were showed by 
���� ��
������ �	� ���������?��6^$����� ����������������[48]. 
Stanton 2003 and Schernthaner 2008[85, 86] introduced that 
����������	��������������
��������������������	�����	��	��
�����	�����4���������������!��������������"�����
�	�
�����
�8������ ���	
�	�������� ������� ������ ��#���� K���� ��� #���
	�� ��	�"������ ����	������� 44� ����� 44!� �	�
�������� ���� ���
������	�� ���� ���������� ���� �������� �������� ����� ��������	��
	�� �
�	!� ������ ����
�	�� �'!� ���� U�"�#����� ����"����� ����
��������� ����������8
�����	��	���'!�������������������
the three-dimensional setup of renin[87]�� ���	� ����"�����
#������	�������	���	�����������	����������������	�����
����
examinations[88, 89]������"�����������	����������������������
adiponectin to ordinary level when compared with the 
�����������	�
[48].

'��	�� �����������	��� ��������� ����� ���������� #����
����"����� ��	����� ��	��� 	8�����	�� 
�������	�� ��
�����
#����� #���� ��	#��� ��� ��������� �������	�� ��� ������ *����
������ $@� ���� ���������� M���� �@��� %���� 
�	
	���� ����

���	
�	�������� ��
���� �	���� ��� ��� ������ 	�� �	��������
oxidative stress created by STZ[48, 90 - 92].

����"����� ���������� �	��� �������������	���
��	���"����� ����� ��	#���� ���� ��������������	��� ���������
�������������������#�����������	
�	������������������%����#���
����������������������������"������%$O�������%MO�X�#����
�	�
����� #���� ��������� ��	�
[48, 83]������"����5� ��� �� ������
�������	����
�������������������	���������	�����������
�	����
#�������
	#����������������	��	�����������	���������	����
���%MO�X��%$O����'�4�-������	�������������	����������	����
������������
��������8�����������������������������"������
1 and 2 pathways[93-95].

����"����� ���	� 
�������� %$O��� ��
������� �
	
�	����

���#��� ��� ����������� ��������� %$O��� ���� �����������
caspase 3[48, 96]��4�������	��	��%MO��-��������"��������������
that aliskiren prevents apoptosis and tubular atrophy 
���	����������������	��	��%MO���-�����%$O����8
�����	�[48].

����
�	?	�	������������ ����	
���	�	������� ����
���������������� �������� #���� ���"����� ��
�	���� ���
treatment with aliskiren. There was restoration of 
�
��������� ����������� ���������	�� 	�� ������	�����	���� ����
tubulointerstitial fibrosis are considered as other important 
predictors of renal dysfunction[97]�� %���� �������� �	�������
����
����	����������������������������������	�"����������
�	� 
���������	�� 	�� 
	�	������ �������������� ���	��	�������
������	�������
������������������[90, 98, 99].

CONCLUSIONS                                                                      

���� ���� �����	���� ��������� 
�
���� ��	���� ��
	������
�����	����������������������������	���������������������
��� ���� ���� 	���034�5���6� 	�� ������� ������ �������	��� ���
����	��� �	#������� ����	8������� ��������������	��� ����
renoprotection. They can be used as monotherapy or 
combination therapy in hypertensive-diabetic patients to 

�	������������	���$�����	����#�
������������������������
examinations are important to explore the safety of these 
����������������������	������������������
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DIABETIC NEPHROPATHY

M�� ����������������	���
� �	��
4U/ Interleukin 6.
4�� 4����	��	��������
4�M 4����	��	������M�
*�� Malondialdehyde.
���� �����������	����������	����	����������
ROS ���������@8������
������
RR Renin receptor.
SOD Superoxide dismutase activity.
STZ Streptozotocin.
%6��� Thiobarbituric acid reactive substance.
%$O�� %��	������	��������	������
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