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  چكيده
ـ هايي است که به عنوان علت بروز عوارض قلبي  القاي آپوپتوز ناشي از استرس اکسيداتيو يکي از مکانيسم :مقدمه

قلبي و وضعيت استرس اکسيداتيو در ي ها سلول بر آپوپتوز Eويتامين  تأثير در اين مطالعه. عروقي گزارش شده است
 ديابتي (STZ)نر نژاد وستار با تزريق استروپتوزوتوسين  موش صحرايي ۱۶: ها مواد و روش .شدهاي ديابتي بررسي  رت
هاي ديابتي به دو گروه ديابتي  رت. انتخاب شدندشاهد عنوان گروه ه با سن و وزن مشابه ب موش صحرايي ۸. شدند

هاي ديابتي  رت: ها يافته .گرم در شبانه روز تقسيم شدند  ميلي۳۰۰ به ميزان Eي درمان شده با ويتامين درمان نشده و ديابت
عنوان شاخص ه  ايزوپروستان ب۸ در اين گروه ميزان چنين همي قلبي نشان دادند ها سلولدرمان نشده آپوپتوز شديد در 

 افزايش (SOD)يداسيون پروتئين و سوپراکسيد ديسموتاز شاخص اکسبه عنوانپراکسيداسيون ليپيدي، پروتئين کربونيل 
 در گروه ديابتي درمان نشده نسبت به QT ي هموگلوبين گليکوزيله و فاصله. نشان دادشاهد ي نسبت به گروه دار معني
يد در گروه ديابتي درمان شده با ويتامين ميزان آپوپتوز، ليپ. افزايش و ميزان کاتالاز کاهش نشان دادشاهد گروه 

: گيري نتيجه .ي نشان داددار معني نسبت به گروه درمان نشده کاهش QT و HbA1cپراکسيداسيون، پروتئين اکسيداسيون، 
 ديابت به دليل با کاهش آپوپتوز و بهبود وضعيت استرس اکسيداتيو القا شده E اين مطالعه نشان داد که ويتامين هاي يافته
  .دهد  مي محافظتي نشانتأثير
  

  E  ويتامين، استرس اکسيداتيو، آپوپتوز، موش صحرايي،ديابت :كليديواژگان 
  ۱۲/۶/۸۶: ـ پذيرش مقاله ۵/۶/۸۶: ـ دريافت اصلاحيه۲۹/۳/۸۶: دريافت مقاله

  

  
  

  مقدمه

 عوارض ترين مهم عروقي يکي از ـي قلبي ها بيماري

د که نده مي  نشانها همطالع. باشد  ميناشي از ديابت مليتوس

رونري و کارديوميوپاتي در اثر متابوليسم آترواسکلروز ک

کارديوميوپاتي  ۱.آيد  ميوجوده غيرطبيعي وابسته به ديابت ب

 بدون وجود ب قلي  عضلهي ديابتي را به عنوان بيماري ويژه

هاي حيواني و باليني ديابت نشان  هيچ آسيب عروقي در مدل

در اين عارضه هرگونه افزايش غير عادي گلوکز  ۲.اند داده

 قلبي را مستعد مرگ سلولي به ي ي عضلهها سلوللاسما، پ

 انقباضي تغييرو در نهايت موجب كند  ميطريق آپوپتوز 

 با توجه به اين که در ديابت مليتوس ۳.شود  ميعضلاني

ي ها سلولانتقال و اکسيداسيون گلوکز دچار نقص است و 

اسيدهاي   از قلب انرژي مورد نياز خود را منحصراًي عضله

 محصولات ناشي از اکسيداسيون ،آورند  ميبه دست چرب

 مرگ سلولي ناشي ۴.يابد  ميي قلبي افزايشها سلولچربي در 

 علت اصلي به عنواناز متابوليسم غيرطبيعي ميوکارد، 

 در اين حالت ۵.شود  ميها در نظر گرفته کارديوميوپاتي
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 ۶۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷ارديبهشت ، ۱ ي شماره, همدي  دوره

 

  

 قلب با هيپرتروفي و فيبروز جبراني به ي ي عضلهها سلول

 ۶.پردازند  ميه با کاهش بافت انقباضي ناشي از ديابتمقابل

هاي مختلف   ديابت در اندامي وسيلهه مرگ سلولي القا شده ب

ي آندوتليال در حالت ها سلول و در محيط طبيعيدر حالت 

 اخير هاي ه مطالع۷، ۸. مشاهده شده استمحيط مصنوعي

تي افزايش شيوع آپوپتوز در قلب بيماران ديابي  دهنده نشان

 در )STZ(ي استرپتوزوتوسين  وسيلهه و ديابت القا شده ب

 با اين حال چگونگي ارتباط مرگ ۱۰،۹.هستند مدل حيواني

خوبي ه ي قلب با هيپرگليسمي هنوز بها سلولآپوپتوزي 

ه  استرس اکسيداتيو ايجاد شده ب۱۱.شناخته نشده است

در  ديابت ممکن است نقش مهمي در ايجاد آپوپتوز ي وسيله

در اثر عدم تعادل بين توليد . رايط هيپرگليسمي داشته باشدش

و عوامل آنتي اکسيدان  (ROS)هاي باز فعال اکسيژن  شکل

 وجوده  استرس اکسيداتيو ب،شود  ميROSکه سبب حذف 

تواند در اثر   ميROS ديابتي تجمع يك فرددر قلب . آيد مي

نقص ميتوکندريايي، اتواکسيداسيون گلوکز، گليکاسيون 

 ۱۱.پروتئيني و افزايش فعاليت زانتين اکسيداز تقويت شود

هاي باز فعال اکسيژن مانند   آن، شکليصرف نظر از منشا

د سبب مرگ سلولي از نتوان  مي(H2O2)هيدروژن پراکسيد 

ي مانند پراکسيداسيون ليپيدي، تغيير يها طريق مکانيسم

هاي  هاي گوناگون ايجاد پيام هاي سلولي و شروع راه پروتئين

هاي باز   بنابراين ممکن است تجمع شکل۱۲.دناسترس شو

 و آپوپتوز هد ديابتي روي د فردفعال اکسيژن در ميوکارد

ها به  اکسيدان آنتي. ناشي از آن منجر به کارديوميوپاتي شود

هاي مختلفي سبب کاهش شدت   مکانيسمبا Eويژه ويتامين 

نها بر  آتأثير مولكوليهاي استرس اکسيداتيو و  واکنش

 شود مي DNAها و  پروتئين، ليپيدهامانند ي يها لکولوماکروم

ها را  و اثر سلولي و در نهايت مشکلات باليني ناشي از آن

 حاضر بررسي ي از اين رو هدف از مطالعه ۱۳.دهد  ميکاهش

اکسيدان بر آپوپتوز   به عنوان يک آنتيEاثر ويتامين 

 در بافت قلبکارديوميوسيت و وضعيت استرس اکسيداتيو 

  .است

  

  ها مواد و روش

تمام اعمال انجام شده حيوانات مطابق دستورالعمل 

 اخلاق کار با حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه ي کميته

 موش  قطعه۲۴ .مستخرج از دستورالعمل هلسينکي بود

 g ۳۰±۲۵۰ ماه و وزن بدن ۶ستار با سن ينر نژاد وصحرايي 

وانات آزمايشگاهي تهيه شده از مرکز نگهداري حيگرم 

 .براي انجام آزمايشات استفاده شد ،دانشکده پزشکي اروميه

، ديابتي )C(شاهد  تايي شامل گروه ۸ گروه ۳حيوانات به 

 و ديابتي درمان شده با ويتامين i(NTD)درمان نشده 

(VETD)ها با تزريق تک دوز   قطعه از رت۱۶.  تقسيم شدند

STZ ـ هر کيلوگرم وزن بدن  يگرم به ازا  ميلي۵۵ به مقدار

به صورت ـ  pH= ۴/۷تهيه شده در بافر سيترات سديم با 

به همان شاهد هاي گروه   رت۱۳.زير صفاقي ديابتي شدند

 STZ ساعت بعد از تزريق ۴۸. ميزان بافر دريافت کردند

 سنجش قند خون به روش گلوکز ي وسيلهه هيپرگليسمي ب

 أييدت)  اسپانيا– .Biosystem Ltd(تم ساکسيداز با کيت بيوسي

 mg/dLها از  آنسرم ي که گلوکز يها رت، به اين ترتيب. شد

هاي  رت.  بالاتر بود به عنوان ديابتي در نظر گرفته شدند۳۰۰

گرم ويتامين   ميلي۳۰۰ روزانه Eگروه درمان شده با ويتامين 

E) Merck بعد . کردند  همراه آب آشاميدني دريافت)  آلمانـ

ها با تزريق زيرصفاقي هيدرات کلرال  م رت هفته، تما۶از 

ليتر به ازاي هر کيلوگرم وزن بدن   ميلي۵٪ به ميزان ۱۰

ها   از تمام رتQT ي  فاصلهي براي مطالعه. بيهوش شدند

 ي که طول دورهآن به دليل . شدگرفته الکتروکارديوگرافي 

QT به تعداد ضربان قلب بستگي دارد براي واقعي کردن 

طبق  QTC يا QT ي  از فرم تصحيح شده،QT ي آناليز فاصله

 ،پس از باز کردن قفسه سينه. استفاده شد iiفرمول بازت

هاي خون مستقيم از قلب گرفته و ميزان هموگلوبين  نمونه

 D-10  مدلHPLC با استفاده از دستگاه HbA1cگليکوزيله يا 

)Bio rad Inc. – بعد از خونگيري.  شدگيري اندازه) آمريکا، 

براي قسمت راسي يا آپيکال قلب . جدا و وزن شدقلب 

٪ قرار ۱۰بررسي آپوپتوز جدا و در محلول بافري فرمالين 

  .گرفت

 قلب بعد از شستشو با محلول يخي ي قسمت باقي مانده

 بيوشيميايي مورد عواملبررسي براي سرم فيزيولوژي 

 ترتيب که بافت قلب به نسبت ه اينب. استفاده قرار گرفت

(W/V) ۱۰ ۶/۷(٪ با بافر فسفات =pH mM, ۵۰ ( هموژنيزه

 c o۴ دار در دماي  سانتريفوژ يخچالي وسيلهه شد و سپس ب

مايع .  سانتريفوژ شدg ×۱۰۰۰۰ دقيقه با شدت ۱۵به مدت 

 فعاليت کاتالاز، سوپراکسيد گيري اندازه برايرويي 

و ميزان تام  ايزوپروستان، پروتئين ۸، (SOD)ديسموتاز 

ميزان پروتئين . ونيل مورد استفاده قرار گرفتپروتئين کرب

                                                           
i- Non Treeted Diabetic  
ii- [QTc=Qt(inms)/√R-Rinterval(s)] 
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 همكارانو عليرضا شيرپور   يس در ديابت آپوپتوزبر Eن يتاميواثر  ۶۹

 

  

 (Cayman, USA) کربونيل با استفاده از کيت تجاري

 دي نيتروفيل ۴ و ۲طور خلاصه، ه ب.  شدگيري اندازه

 باز ، با پروتئين کربونيل واکنش داده(DNPH)هيدرازين 

روش اسپکتروفتومتري و ه نتيجه ب. دنده  ميشيف تشکيل

فعاليت کاتالاز با .  شدر آناليز قرار نانومت۵۴۰جذب نوري 

به شكلي كه  (Cayman, USA)استفاده از کيت تجاري 

آنزيم کاتالاز با متانول در .  سنجيده شدشود توضيح داده مي

  فرمالدئيد تشکيل، واکنش دادهH2O2حضور غلظت ماکزيمم 

 مرکاپتو ۵ هيدرازين ۳ آمينو ۴شده با  فرمالدئيد تشکيل. شد

ه  که بكند مي کروماژن توليد رنگ به عنوانزول آ  تري۱،۲،۴

 نانومتر ۵۴۰روش اسپکتروفتومتري در طول موج 

 کيت ي وسيلهه  بافت بSODفعاليت . شود  ميگيري اندازه

در اين کيت از . سنجيده شد (Randox lab, UK)تجاري

هاي سوپراکسيد حاصل از واکنش  سنجش راديکال

 رنگي ي تشکيل مادهو  هيپوزانتين با زانتين اکسيداز

 SOD ميزان .شود  ميفورمازان از نمک تترازوليوم استفاده

 مهار واکنش با استفاده از روش ي  درجهي وسيلهه ب

. شود  ميتعيين  نانومتر۵۴۰اسپکتروفتومتري با جذب نوري 

 -۸ايزوپروستان بر اساس رقابت بين  -۸فعاليت 

ستراز ا کولين ايزوپروستان استيل -۸و  ايزوپروستان

(AchE)شده و گيري اندازه خرگوش ي  با آنتي سرم ويژه 

محصول نهايي با رنگ زرد . شود  مي اضافهiلمنا معرف

 ۴۱۲واضح به طريق اسپکتروفتومتري در جذب نوري 

پروتئين تام با روش برادفورد . شود  ميگيري اندازهنانومتر 

ندارد  استابه عنوان شد که از آلبومين سرم گاوي گيري اندازه

انجام TUNEL ii تعيين ميزان آپوپتوز به روش ۱۴.شد  استفاده

  .شد

 قادر به TdT آنزيم ،در اين روش براي تعيين آپوپتوز

 در DNAاست که با شکستن هايي  3׳ OH–نشاندار ساختن 

 dUTPها با  اين مکان. اند جريان آپوپتوز به فرم آزاد درآمده

هاي حاوي   مکانسپسشده، دار  گه با فلورسين نشانكنژو

 PODفلورسين متصل به  آنتي بادي فلورسين توسط آنتي

و  DNAوجود شکست در  در صورت. شود  ميشناسايي

ها متصل  در اين مکان بادي فلورسين  آنتي،اتصال فلورسين

بادي قادر به ايجاد رنگ   موجود در اين آنتيPODشده و 

 (DAB)آمينوبنزيميدي  اي در واکنش با سوبستراي دي قهوه

                                                           
i- Elleman's reagent 
ii-Terminal deoxynucleotide transferase-mediated 
dUTP nick end labeling  

اي  هاي آپوپتوزي رنگ قهوه در اين روش هسته. خواهد بود

حاضر با استفاده از ي  مطالعهاين روش در . گيرند ميبه خود 

 )آلمان، In situ cell death detection )Rocheکيت تجاري 

 ۵هايي که به ضخامت  لام  به طور خلاصه. شدبررسي 

مراحل آبدهي و  قلب تهيه و ي هاي پارافينه ميکرون از بافت

حذف پارافين در آنها انجام شده بود ابتدا با فسفات بافر 

 با c o۳۷ دقيقه در دماي ۳۰سالين شسته شد سپس به مدت 

دنبال دو بار ه ب. تيمار شدند) K) mg/mL ۳۰ناز يئپروت

 و محيط oC۳۷ دقيقه در ۶۰ها به مدت   لامPBSشستشو با 

 ۳ها   لاممجدداًس سپ. شدند   تيمارTUNELمرطوب با معرف 

بادي فلورسين   دقيقه با آنتي۳۰ شسته و به مدت PBSبار با 

دنبال شستشو با ه  آخر بي در مرحله. شدند  ميپوشانده

PBSسوبستراي ، توسط DAB ۱۰ پوشانده شده و به مدت 

ها بعد از  اين لام. شدند  دقيقه در دماي اتاق نگهداري

اي بررسي  مونته شده و برPBSشستشوي نهايي با 

آپوپتوزي  هاي در اين روش هسته. شدند  ميکروسکوپي آماده

 به پژوهشگر و هر لام توسط دو در آمدنداي  به رنگ قهوه

ي آزمايشي بررسي ها گروهصورت مستقل و بدون اطلاع از 

  .شد   انحراف معيار گزارش±  به صورت ميانگينها يافتهو 

پروتئين کاتالاز، ، SODبراي آناليز آماري فعاليت 

 ايزوپروستان از روش آماري آناليز واريانس ۸کروفبيل و 

 آزمون مجذور خيآناليز آپوپتوز از براي يک طرفه و 

  . در نظر گرفته شددار معني >P ۰۵/۰. استفاده شد

  

  ها يافته

بر هاي ديابتي   در رتEدرمان با ويتامين  تأثير ۱جدول 

گيري بدن در  زنتغييرات و. دهد  مي نشانمتغيرهاتعدادي از 

کاهش شاهد هاي ديابتي درمان نشده در مقايسه با گروه  رت

 بين گروه يدار معنياما اختلاف ) >۰۵/۰P (داشتي دار معني

 . وجود نداشتشاهد و Eديابتي درمان شده با ويتامين 

دهد بين نسبت وزن قلب به   مي نشان۱طور که جدول  همان

شاهد ه در مقايسه با هاي ديابتي درمان نشد وزن بدن در رت

درمان با ويتامين ). >۰۳/۰P( ي وجود دارددار معنيافزايش 

E ۴۵/۰( بازگرداندطبيعي  اين اختلاف را به حالتP< .(

هاي درمان نشده   در رت(HbA1c)هموگلوبين گليکوزيله 

 Eدرمان با ويتامين و ) >۰۵/۰P(  پيدا کرددار معنيافزايش 

  بازگردد طبيعي ت  به حالHbA1cسبب شد که ميزان 
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 QTc و Hb A1C ،پروتئين تام، نسبت وزن قلب به وزن بدن، گيري بدن مربوط به تغييرات وزنهاي  يافته -۱جدول  

  غيرديابتيسه با گروهي در مقادار معنياختلاف  †شاهد؛ سه با گروه ي در مقادار معنياختلاف  *

هاي  هاي تانل مثبت مشاهده شده در رت  تعداد هسته.a به روش تانل موش صحرايي  قلبي هآميزي شد هاي رنگ  برش-۱شکل 

 کنترل .d و Eهاي ديابتي درمان شده با ويتامين  ي آپوپتوزي در رتها سلول تعداد .cهاي سالم  رت. bديابتي درمان نشده 
  .DNase Iمثبت درمان شده با 

  

گيري بدن  وزن 

  )گرم(

/ گرم ميلي(وزن بدن / وزن قلب

 )گرم

/ ليتر ميلي(تام  پروتئين

 )گرم ميلي

Hb A1C (%) QTc(mS) 

۳/۲±۱۴/۷  ۱۱/۰±۴۲/۳ ۲۹/۰±۰۵/۹ ۲۸/۰±۷/۴  ۰۰۴/۰±۱۹/۰  

*۴۱/۱۱±۱۴/۷۵-  * ۰۶/۰±۹۶/۳ ۳۷/۰±۱/۸ *۱±۸/۳۰ *۰۰۸/۰±۲۶/۰  

† ۴/۱۴±۴/۱۹- † ۱۶/۰±۵۴/۳ ۲۱/۰±۶۸/۸ ۴۱/۰±۲/۳  †۰۰۹/۰±۱۹/۰    

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

                               4 / 9

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-496-en.html


 همكارانو عليرضا شيرپور   يس در ديابت آپوپتوزبر Eن يتاميواثر  ۷۱

 

  

  

)۱۳/۰P<(. QTcنسبت به رمان نشده هاي ديابتي د  در رت

هاي ديابتي  رت . نشان داددار معنيافزايش شاهد گروه 

 اختلاف QTcاز نظر مقدار شاهد درمان شده با گروه 

ميزان پروتئين تام در هر سه گروه با .  نداشتنددار معني

   .شتي ندادار معني اختلاف يكديگر

و  مقطع بافتي از بخش آپيکال قلب تهيه ۵ هر حيوان از

هاي قلب   نشان داد که تعداد ميوسيتها يافته .ررسي شدب

به شکل ) ۱۴۱±۲۵/۱۹(هاي ديابتي  آپوپتوزي در رت

يافته  افزايش) ۵/۶±۲۵/۱(هاي سالم  ي نسبت به رتدار معني

 اينتعداد ). ۱نمودار  و a۱ و b۱ هاي  شكل (>P)۰۱/۰(است 

 Eن هاي ديابتي که ويتامي  در مقاطع بافت قلب حيوانها سلول

ي کاهش يافته بود دار معني دريافت نموده بودند به شکل

)۳۵/۱۰±۵/۷۷) (۰۱/۰(P< اما در مقايسه با مقاطع قلب گروه 

  .>P) ۰۱/۰ (ي داشتدار معنيافزايش شاهد هنوز 

هاي آپوپتوزي تانل مثبت در   وضعيت هستهـ۱نمودار 
 VETD ي مختلف مورد آزمايشها گروههاي قلب  برش

  .Eدرمان شده با ويتامين حيوان ديابتي 

  

  

، ND كنترل؛ C،  مارکرهاي بيوشيميايي که نشانگر وضعيت استرس اکسيداتيو و دفاع عليه آن استهاي يافته -۲نمودار 
  .E، ديابتي درمان شده با ويتامين VETDديابتي درمان نشده؛ 
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گروه فعاليت کاتالاز در گروه ديابتي درمان نشده با 

اما در گروه ) a- ۲ نمودار(دار نشان داد  ياختلاف معنشاهد 

 ميزان کاتالاز در مقايسه با ،Eديابتي درمان شده با ويتامين 

دار نشان داد  گروه ديابتي درمان نشده افزايش معني

)۰۵/۰P< .(طور که قسمت  همانb  دهد نشان مي ۲نمودار، 

گروه  در گروه ديابتي درمان نشده نسبت به SODميزان 

اين افزايش در گروه ديابتي . داشتدار  يش معنيافزاشاهد 

ميزان ). >۰۵/۰P( نيز وجود دارد Eدرمان شده با ويتامين 

 ايزوپروستان در گروه ديابتي درمان نشده افزايش -۸

درمان با ) >۰۵/۰P (شاهد داشتشديدي نسبت به گروه 

شد طبيعي  ايزوپروستان تا حد -۸ سبب کاهش Eويتامين 

 مقدار پروتئين کربونيل در گروه ديابتي ).c ۲ – نمودار(

دار داشت  افزايش معنيگروه شاهد درمان نشده نسبت به 

)۰۵/۰P< .( ميزان پروتئين کربونيل بين گروه ديابتي درمان

دار نشان نداد  اختلاف معنيشاهد  و گروه Eشده با ويتامين 

  ).d ۲ – نمودار(

  

  بحث

هاي  لکول حاوي موROSهاي باز فعال اکسيژن يا  شکل

ناپايدار اکسيژن هستند که قادر به تغيير ساختارهاي مختلف 

مختلف مانند هاي  روش به ROSديابتي فرد در مولكولي، 

پراکسيداسيون ليپيد، اتواکسيداسيون گلوکز و گليکاسيون 

 ۱۵.شود  مي هيپرگليسمي توليدبه دليلغيرآنزيماتيک پروتئين 

 آن يعني ي نندهک  از عوامل خنثيROS که توليد زماني

به وجود استرس اکسيداتيو بيشتر شود، ها  اکسيدان آنتي

 ۱۶، ۱۷. که ممکن است منجر به مرگ سلولي شودآيد مي

اند که استرس  نشان دادهباليني هاي ديابتي تجربي و  مدل

 يک عامل به عنوان ROS ي وسيلهه اکسيداتيو القا شده ب

اين مطالعه هاي  يافته ۱۸.کند  ميکليدي در آسيب قلب شرکت

ي قلب ها سلولنشان داد که ديابت سبب آسيب اکسيداتيو در 

 چنين هم. شود  ميو افزايش شديد پراکسيداسيون ليپيد

در .  استQT ي  ما نشانگر آپوپتوز و افزايش فاصلههاي يافته

بلي ق هاي مطالعه آپوپتوز بر اثر ديابت ي، القاها اين يافتهيد أيت

هاي   با در نظر گرفتن مکانيسم۱۹- ۲۲.نيز گزارش شده است

حاصل هاي  يافتهوسيله ديگران و بر اساس ه گزارش شده ب

از اين مطالعه، فرض ما بر اين است که استرس اکسيداتيو 

 شتهدر ايجاد و القا آپوپتوز دارا ممکن است نقش اصلي 

موازات افزايش ي حاضر به  مطالعه با توجه به ۲۴،۲۳.باشد

. شود  ميکسيداتيو، آپوپتوز نيز ديدههاي استرس ا شاخص

هاي   سبب بهبود شاخصE درمان با ويتامين چنين هم

شود که نشانگر اثر   مياسترس اکسيداتيو و وضعيت آپوپتوز

رسد اين   مينظره ب.  عليه آپوپتوز استEمحافظتي ويتامين 

باشد كه اکسيداني آن   مربوط به خاصيت آنتيEاثر ويتامين 

هاي آزاد، از آپوپتوز  ي از تجمع راديکالبه دليل جلوگير

 که QT ي علاوه بر اين، فاصله. کند  ميناشي از آنها جلوگيري

 در است ها نشانگر دپلاريزاسيون و رپلاريزاسيون بطن

 پيدا کرد که دار معنيهاي ديابتي درمان نشده افزايش  رت

 کاهش فعاليت الکترونيکي قلب و پيامد مکانيکي ي نشاندهنده

 سبب بهبود Eدرمان با ويتامين در اين مطالعه . است آن

در . شدطبيعي ها و برگشت به حالت  وضعيت الکتريکي بطن

 شاخص به عنوان ايزوپرستان -۸ چنين هم حاضر ي مطالعه

نشده نسبت   هاي ديابتي درمان پراکسيداسيون ليپيد در رت

 نشان داد که اين يافته دار معنيافزايش شاهد به گروه 

نيسم ناشي از افزايش آسيب اکسيداتيو را در بروز مکا

 Eمصرف ويتامين . کند  ميکارديوميوپاتي ديابتي تقويت

.  حاضر شدي سبب کاهش پراکسيداسيون ليپيدي در مطالعه

 سبب کاهش Eند که ويتامين ا ه قبلي نيز نشان دادهاي همطالع

 ۲۶،۲۵،۱۳.شود  ميپراکسيداسيون ليپيد و آسيب پراکسيداتيو

 ي به وسيله به طور مستقيمتواند   ميليپيد پراکسيداسيون

ها شده و يا از طريق  هاي آزاد سبب تخريب آنزيم راديکال

 محصولات نهايي حاصل مانند ي به وسيلهتغييرات شيميايي 

اين هاي  يافته ۲۶. نوننال عمل نمايد-۴آلدهيد و  دي مالون

به ين کربونيل  پروتئدار معني نشانگر افزايش چنين هممطالعه 

هاي ديابتي  ها در رت  شاخص اکسيداسيون پروتئينعنوان

و کاهش آن در گروه شاهد درمان نشده نسبت به گروه 

حذف اين دو منبع مهم .  بودEديابتي درمان شده با ويتامين 

تواند سبب   ميE ويتامين ي به وسيلههاي آزاد  توليد راديکال

الت فيزيولوژيک بهبود غشاي سلول و باز گشت آن به ح

 سلول را براي اتصال انسولين به آن مساعد يشده و غشا

اکسيدان در  هاي آنتي  آنزيمچنين هم حاضر ي در مطالعه. کند

 ترين مهم يکي از SOD.  بالا رفتEاثر مصرف ويتامين 

عمل اصلي . اکسيداني بدن است هاي سيستم دفاع آنتي آنزيم

SODاولين (پراکسيد هاي آنيوني سو  راديکالي  تجزيه

به آب اکسيژنه است که از اين ) محصول راديکالي اکسيژن
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هاي آزاد  يت سوپراکسيد از بين رفته و راديکالطريق سم

 در ۲۷.آيند وجود نميه  ناشي از سوپراکسيد بي ثانويه

هاي ديابتي درمان نشده بالا   در رتSOD ما ميزان ي مطالعه

ب، کبد و پانکراس  مشابه در آئورت، قلهاي يافته. رفت

که شده است  گزارش ۲۸-۳۰.هاي ديابتي گزارش شده است رت

ديابتي در مراحل  موش صحرايي  در آئورتSODميزان 

 چهارم به ي در هفتهو يابد   ميتدريج افزايشه  ديابت بي اوليه

 اما در يابد ميتدريج کاهش ه  سپس ب.رسد  مياوج خود

 باقيشاهد ز گروه مراحل نهايي ديابتي باز هم بالاتر ا

 سبب افزايش Eدر اين مطالعه مصرف ويتامين . ماند مي

شاهد  نسبت به ديابتي درمان نشده و گروه SOD دار معني

ي ها گروهفعاليت آنزيم کاتالاز در مطالعه حاضر در . شد

ي نداشت اما دار معنياختلاف درمان نشده و ديابتي شاهد 

 ميزان کاتالاز E در گروه ديابتي درمان شده با ويتامين

.  نشان داددار معنينسبت به دو گروه ذکر شده افزايش 

 و مسئول داردي تمام پستانداران وجود ها سلولکاتالاز در 

 هاي يافتهبرخلاف .  استتبديل آب اکسيژنه به آب و اکسيژن

 که ميزان فعاليت اند  ديگر نشان دادههاي هاين مطالعه، مطالع

  پيدادار معنيديابتي افزايش کاتالاز در قلب حيوانات 

ممکن است ناشي از نوع ها  يافته اين اختلاف در ۳۱- ۳۳.کند مي

  . آزمايش و شدت ديابت باشدي حيوان، طول دوره

هاي   علاوه بر افزايش فعاليت آنزيمEويتامين 

 که از است  ديگري بر سلولاثرهاياکسيدان، داراي  آنتي

به . شوند  مي اعمالاکسيداني هاي غير آنتي طريق مکانيسم

 سلول را با ي اثر انسولين بر غشاE مثال ويتامين عنوان

  و به صورت غيرآنزيمي بهبودC-مهار فعاليت پروتئين کنياز

   ۳۴.بخشد مي

کنياز را  گليسرول آسيل  فعاليت ديچنين هم Eويتامين 

گليسرول  آسيل کند بنابراين سبب کاهش ميزان دي  ميتسريع

 افزايش ۳۵.شود  ميC -ستريک پروتئين کنياز آلوي فعال کننده

 فسفريله کردن ي به وسيله اً ظاهرC -پروتئين کنياز فعاليت

سبب  هاي انسولين  سرين و ترئونين گيرندههاي باقيمانده

 نشان داده شده  اخيرا۳۶ً.شود  مياختلال در عمل انسولين

ها  فعاليت اين آنزيمتواند  مي Eاست که ممکن است ويتامين 

قرار  تأثير  سلول تحتيا با کاهش ميزان انحنايي غشار

  ۳۷.دهد

 حاضر نشان داد که عوارض قلبي در ي  مطالعه،در نهايت

هاي استرس  هاي ديابتي درمان نشده با افزايش شاخص رت

 با مهار E و ويتامين استاکسيداتيو و بروز آپوپتوز همراه 

طور ه ب پراکسيداسيون ليپيدي و اکسيداسيون پروتئيني

رو اين  از اين. شود ميداري سبب کاهش آپوپتوز ديابتي  معني

 که با بازيابي عملکرد ردويتامين اثري محافظتي دا

 غيرطبيعي ي الکتروفيزيولوژيک قلب به صورت بهبود فاصله

QTدر واقع ويتامين .شود  مي ظاهر E به عنوانفتگر رi 

ايش  سبب افز،هاي آزاد حاصل از افزايش گلوکز راديکال

  .شود  مياکسيداني فعاليت سيستم دفاع آنتي
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Abstract 
Introduction: The purpose of this study was to determine and to assess the protective effect of 

vitamin E on cardiomyocyte apoptosis and oxidative stress status in the heart under 
hyperglycemic conditions, in vivo. Materias and Methods: Wistar male rats (n=16) at 6 months of 
age were made hyperglycemic by STZ. Same age, normal wistar rats (n=8) were used for 
comparison (controls). Diabetic rats were divided into two groups, the nontreated and those 
treated with vitamin E (300mg/kg/daily). Results: Diabetic rats exhibited severe apoptosis in 
cardiomyocytes. Also significant increases in lipid peroxidation as measured by 8- isoprostan, 
protein oxidation as measured by protein carbonyl content and superoxide dismutase were 
observed after 6 weeks. Catalase activity was shown to increase in controls compared to 
nontreated rats. A distinct elevation in the HbA1C, QT interval and a decline in the activity of 
catalase were also observed. Vitamin E treated rats shown significant decline in apoptosis, lipid 
peroxidation, protein carbonyl and QT interval compared to nontreated rats. Conclusion: Vitamin E 
decreased the incidence of apoptosis in cardiomyocytes, lipid peroxidation and improve 
antioxidant enzyme in the diabetic hearts of rats. Further research to confirm the findings is 
recommended. 
 
 

Key words: Diabetes, Vitamin E, Wistar rat, Cardiomyocyte, Apoptosis, Oxidative stress 
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