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  چكيده
اري از  داروي آتورواستاتين سبب مهار استرس اکسيداتيو ناشي از ديابت در بسياند داده نشان هاي پيشين پژوهش: مقدمه
بر اين اساس پژوهش حاضر در نظر داشت تا اثرات درماني داروي آتورواستاتين بر پاسخ استرس . شود هاي بدن مي بافت

به منظور انجام پژوهش، : ها مواد و روش .اکسيداتيو بافت پانکراس در موش صحرايي ديابتي را مورد بررسي قرار دهد
روه طبيعي، طبيعي درمان شده، ديابتي و ديابتي درمان شده تقسيم هاي صحرايي به صورت تصادفي در چهار گ موش
استفاده ) کيلوگرم/گرم  ميلي۴۰(تزريق داخل وريدي استرپتوزوتوسين از  ديابت  القابه منظور). ۵=هر گروه تعداد(شدند 
 هموژنيزه كردن پس از.  روز از درمان حيوانات زير بيهوشي عميق کشته و پانکراس جدا شد۳۰بعد از گذشت . گرديد
 آلدئيد دي و مالون) GSH(  غلظت گلوتاتيون،)CAT(  کاتالاز،)SOD( يد ديسموتازاهاي سوپراکس فعاليت آنزيمها،  بافت

)MDA ( در گروه کنترل ديابتي علاوه بر افزايش گلوکز خون : ها يافته. گرديدتعيين بافت پانکراس)فعاليت %) ۷۸
چنين، القا ديابت سبب کاهش  هم. داري افزايش داشت  به طور معنيطبيعي گروه  در مقايسه باCAT و SODهاي  آنزيم

دار  درمان با آتورواستاتين توانست از افزايش معني. افزايش داد% ۵۳ را MDAشده و ميزان % ۴۰سطح گلوتاتيون به ميزان 
هاي پژوهش حاضر  بر اساس يافته: يگير نتيجه . جلوگيري نمايد و ميزان گلوتاتيون را به حد طبيعي برساندSODفعاليت 

هاي آزاد و بروز استرس اکسيداتيو در بافت پانکراس موش   ناشي از القا ديابت سبب افزايش راديکالافزايش قند خون
ها از استرس اکسيداتيو اين بافت در زمان  چنين، درمان با آتورواستاتين با مهار توليد اين راديکال هم. شود صحرايي مي

  .نمايد وگيري ميديابت جل
  

  گلوتاتيون،  کاتالاز،يد ديسموتازاسوپراکسآتورواستاتين، افزايش قند خون، استرس اکسيداتيو، استرپتوزوتوسين،  :واژگان كليدي

  ۱۷/۱۰/۹۱:  ـ پذيرش مقاله۱۱/۱۰/۹۱: ـ دريافت اصلاحيه۹/۸/۹۱: دريافت مقاله
  

  مقدمه

 در ديابت شيرين يک بيماري متابوليکي مزمن بوده و

 ميليون انسان مبتلا به اين بيماري ۳۴۷حال حاضر بيش از 

.در جهان وجود دارد
۱
علت ديابت يا به علت کاهش ترشح  

) ديابت نوع اول(هاي بتا بوده  انسولين به دليل تخريب سلول

هاي محيطي انسولين به دليل  دهي گيرنده و يا کاهش پاسخ

 ديابت ).وع دومديابت ن(باشد  افزايش مقاومت به انسولين مي

، رادراري، پ)قند خون بالا (مي از قبيل هيپرگلايسمييبا علا

 در ادرار مشخص گلوکز و ظاهر شدن پرخوري، پرنوشي

.شود مي
هاي طولاني با عوارض  زمان  اين سندرم در طي۲،۳

 رتينوپاتي، نفروپاتي، انندوخيم و غير قابل برگشت م

.همراه استهاي عروقي  و آسيبنوروپاتي 
۴،۵  
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 ۱۹۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۲تير ، ۲ ي شماره, پانزدهمي  دوره

 

  

 توليد ي  مزمن ناشي از ديابت به واسطهافزايش قند خون

سبب بروز فرآيند ) ROS(هاي فعال اكسيژن  و تجمع راديکال

هاي بتاي   به ويژه سلول،هاي بدن استرس اکسيداتيو در بافت

ها سبب تخريب   تشکيل اين راديکال۶،۷.گردد پانكراس مي

 ليپيدهاي ها، پراکسيداسيون  هاي حياتي سلول مولکولدرشت 

سيستم  ۸،۹.شود غشا و در نهايت آسيب سلولي مي

 سيستم آنزيمي، دفاع اصلي بدن ي اكسيداني به واسطه آنتي

هاي  هاي آزاد بوده که آنزيم  در برابر آسيب ناشي از راديكال

و كاتالاز جزيي از آن به ) SOD(سوپراكسيد ديسموتاز 

ترين  م از سوي ديگر گلوتاتيون مه۸-۱۰.روند شمار مي

اكسيدان غير آنزيمي بوده که با استرس اکسيداتيو مقابله  آنتي

هاي اخير تشکيل  هاي پژوهش  بر اساس يافته۱۱.نمايد مي

ROSهاي آزمايشگاهي ديابت و بروز   ها در برخي از مدل

استرس اکسيداتيو در پانکراس يکي از مسيرهاي آسيب 

.باشد  هيپرگليسمي ناشي از ديابت ميي زننده
 بر اين ۱۲

 ها در بافت پانکراس ROS با جلوگيري از ازدياد ،اساس

توان تا حدود زيادي اثرات مخرب آن در طي ديابت را  مي

  .نمودمهار 

هاي اخير اثرات بسيار سودمندي از داروهاي  پژوهش

 عروقي  ـها را در جلوگيري از اختلالات قلبي گروه استاتين

بت شيرين را مستقل  مانند ديازايي در برخي شرايط بيماري

 بين ۱۳.اند از اثرات کاهندگي کلسترول خون گزارش کرده

ها اعمال ضد التهابي و ضد استرس   استاتيني اثرات چندگانه

هاي   زمينهزايي اکسيداتيو اين داروها در شرايط بيماري

 براي مصرف اين داروها به وجود اي را پژوهشي گسترده

 کلسترول ي هاي کاهندهها جز دارو  استاتين۱۴.آورده است

 -۳-هيدروکسي-۳ مهار آنزيم ي خون بوده که به واسطه

ردوکتاز سبب  )HMG-CoA(آ -متيل گلوتاريل کوآنزيم

 Leferدر پژوهش . گردند  کاهش سنتز کلسترول در کبد مي

سيمواستاتين اثرات ضد التهابي قوي بر قلب حيوانات ديابتي 

اکسايد سبب محافظت داشته و از راه افزايش توليد نيتريک 

چنين، در پژوهش ديگري   هم۱۵. قلب در برابر ايسکمي گرديد

پيتاواستاتين اثرات مهاري بر استرس اکسيداتيو قلب در 

 و حتي در يک بررسي استفاده ۱۶زمان هيپوکسي بطن داشته،

ها منجر به بهبود عملکرد اندوتليوم عروق مغز در  از استاتين

 بنابراين پژوهش حاضر ۱۷.تموش صحرايي ديابتي شده اس

در نظر داشت تا اثرات ضد استرس اکسيداتيو داروي 

آتورواستاتين بر بافت پانکراس موش صحرايي در جلوگيري 

اکسيداني در طول  از تغييرات ايجاد شده سيستم دفاع آنتي

  .ديابت را مورد بررسي قرار دهد

  ها مواد و روش

اد ويستار هاي صحرايي نر نژ  موشپژوهش حاضر ازدر 

)Wistar(  مرکز پرورش حيوانات آزمايشگاهيتهيه شده از 

 ۲۴۰-۲۶۰ وزني ي  محدودهدر االله  دانشگاه علوم پزشکي بقيه

 مقررات اخلاقي بر اساسها  تمام آزمايش. گرم استفاده شد

کار با حيوانات مصوب شوراي پژوهشي دانشگاه علوم 

رايط استاندارد حيوانات در ش. پزشکي بقيه االله انجام گرديد

 ي  ساعت روشنايي و تاريکي، رطوبت مناسب، درجه۱۲

و با دسترسي آزاد به آب گراد  ي سانتي درجه ۲۲±۲ حرارت 

  .داري مي شدند و غذا در طي دوره آزمايش نگه

ديابت وابسته به (به منظور ايجاد ديابت قندي نوع اول 

 (STZ)از تزريق داخل وريدي استرپتوزوتوسين ) انسولين

با ترکيب كتامين پس از بيهوش كردن حيوان . استفاده گرديد

 ،)کيلوگرم/گرم  ميلي۱۰(و زايلازين ) کيلوگرم/گرم  ميلي۸۰(

گرم به ازاي يک كيلوگرم وزن بدن موش از محلول   ميلي۴۰

از پيش تهيه شده استرپتوزوتوسين از راه وريد جانبي دم 

ت با علايم  روز بعد از تزريق حيوانا۵. تزريق انجام شد

پرنوشي، پرادراري و وجود گلوکز در ادرار که با استفاده از 

گرديد به عنوان  مشخص مي) Enzyme strip(نوار آنزيمي 

  .حيوان ديابتي انتخاب و وارد دوره آزمايش گرديدند

به آزمايش حيوانات مورد براي انجام پژوهش حاضر 

  : گروه به شرح زير قرار گرفتند۴صورت تصادفي در 

حيوانات سالم حيوانات اين گروه :  کنترل طبيعي گروه-۱

ها به عنوان گروه کنترل طبيعي  و طبيعي بودند که از آن

  .استفاده گرديد

): طبيعي و آتورواستاتين( درمان شده طبيعيگروه  -۲

تمام مراحل انجام آزمايش در اين گروه مانند گروه کنترل 

 گروه روزانه به طبيعي بود با اين تفاوت که حيوانات اين

) کيلوگرم/گرم  ميلي۲۰( روز از داروي آتورواستاتين ۳۰مدت 

  .به صورت خوراکي دريافت کردند

حيوانات اين ديابت نوع اول در : کنترل ديابتي گروه -۳

. با تزريق داخل وريدي استرپتوزوتوسين القا گرديدگروه 

 و يپرنوش( روز و پس از ثابت شدن علايم ديابت ۵پس از 

از حيوانات اين گروه به عنوان کنترل ديابتي ) ادراريپر

  .استفاده شد
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 همكارانو دكتر محمدتقي محمدي   آتورواستاتين و استرس اكسيداتيو ۱۹۹

 

  

): ديابتي و آتورواستاتين( گروه ديابتي درمان شده -۴

تمام مراحل انجام آزمايش در اين گروه مانند گروه کنترل 

ديابتي بود، با اين تفاوت که حيوانات اين گروه روزانه به 

) کيلوگرم/گرم  ميلي۲۰( روز از داروي آتورواستاتين ۳۰مدت 

  .به صورت خوراکي دريافت کردند

 تمام حيوانات تحت ،آزمايش ي دوره روز ۳۰در پايان 

خونگيري از راه قلب  قرار گرفته و بعد از  عميقبيهوشي

جدا گرديده و پانکراس  بافت )گيري گلوکز خون براي اندازه(

 -۸۰ فريزربه  و سپس داخل نيتروژن مايع بهبه سرعت 

در روز آزمايش، . پيدا کردانتقال گراد   سانتيي درجه

 در ۱:۱۰ نسبت ه و ب،هاي منجمد شده به دقت توزين بافت

 ۱۴۰۰۰ها در   نمونهسپس ،هه شديزبافر فسفات سالين هموژن

از . گرديدند دقيقه سانتريفوژ ۱۵ درجه به مدت ۴ گرم و

هاي بيوشيميايي مورد   سنجش شاخصبرايمحلول رويي 

  . شدنظر استفاده

سموتاز ي سوپر اکسايد دگيري فعاليت آنزيم براي اندازه

)SOD ( از روشWinterbournليتر   ميلي۲/۰ ۱۸. استفاده شد

EDTA ۱/۰ ۱/۰مولار،   ميلي۳/۰ مولار در سديم سيانيد 

 ۲۰۰مولار و   ميليNBT (۵/۱(ليتر نيتروبلوتترازوليوم  ميلي

به يک کووت ) رليا بافر براي کنت(ه يزميکروليتر بافت هموژن

 ي  درجه۳۷ دقيقه در ۵اضافه و بعد از مخلوط کردن به مدت 

ليتر ريبوفلاوين   ميلي۰۵/۰سپس . گراد قرار گرفت سانتي

 مولار ۰۶۷/۰مولار در بافر فسفات پتــــاسيم   ميلي۱۲/۰

۸/۷pH=دقيقه در درجه حرارت اتاق ۱۲ و به مدت ، اضافه 

 ۵۶۰قيقه در طول موج  د۵سپس جذب در طي . قرار داده شد

 مقدار آنزيمي که SODيک واحد فعاليت  . شدرويتنانومتر 

فعاليت .  مهار شودNBT  از سرعت احيا%۵۰نياز است تا 

  .گرم پروتئين محاسبه گرديد آنزيم بر حسب واحد بر ميلي

 Abeiاز روش  گيري فعاليت آنزيم کاتالاز براي اندازه

 بافتي، اتانول ي اره به حجم معيني از عص۱۹.استفاده شد

 دقيقه در ۳۰اضافه و مدت ) ليتر  ميلي/ليتر ميلي ۰۱/۰(مطلق 

 با غلظت X – 100 ۱۰%سپس تريتون . يخ اينکوبه گرديد

گيري فعاليت   اندازهبراياين محلول .  اضافه شد%۱نهايي 

ليتر  ميلي ۰۵/۰واکنش با اضافه کردن . کار برده شده آنزيم ب

H2O2 ۳۰بافتي در بافر فسفات ي ه نمونهمولار ب  ميلي 

سپس جذب در طي . شروع شد=pH ۷مولار   ميلي۵۰پتاسيم 

يک واحد .  شدخوانده نانومتر ۲۴۰ دقيقه در طول موج ۳

که در يک است  H2O2فعاليت کاتالاز مقدار يک ميکرومول از 

فعاليت آنزيم بر حسب واحد بر . شود دقيقه تجزيه مي

  .رديدگرم پروتئين محاسبه گ ميلي

 Tietzبافت از روش   براي سنجش ميزان گلوتاتيون

 ۱۰ هموژنه با ي  غلظت مناسبي از نمونه۲۰.استفاده شد

 ۱۰ مخلوط و به مدت %۵سولفوسالسيليک  ميکروليتر اسيد

 g ۲۰۰۰ گراد با دور  سانتيي  درجه۴دقيقه در دماي 

 ميکروليتر از محلول رويي برداشته به ۱۰۰. سانتريفوژ شد

.  مولار اضافه شد۳/۰ميکروليتر دي سديم فسفات  ۸۱۰

 –بيس- ميکروليتر معرف دي تيو۹۰سپس با اضافه کردن 

 محلول در سيترات سديم DTNB (۴/۰%(نيتروبنزوئيک اسيد 

 ۴۱۲تغييرات جذب در طول موج .  واکنش شروع گرديد۱%

با استفاده از محلول .  شدرويت دقيقه ۵نانومتر در طي 

ليتر منحني استاندارد  گرم بر ميلي لي مي۱گلوتاتيون 

گلوتاتيون رسم گرديده و غلظت گلوتاتيون بر حسب نانومول 

محلول استاندارد . گرم پروتئين محاسبه گرديد بر ميلي

  .   ميکرو مولار تهيه شد۲۵ - ۲۰۰هاي  گلوتاتيون در غلظت

 نهايي پراکسيداسيون ليپيدها ي فرآوردهبراي تعيين 

 استفاده Satho از روش (MDA)آلدئيد ميزان مالون دي 

ليتر، تري   ميلي۵/۱ ميکروليتر بافت هموژنه ۵۰۰ به ۲۱.شد

 دقيقه ۱۰ به مدت ، و اضافهTCA (۱۰%( کلرواستيک اسيد

ليتر از مايع رويي را   ميلي۵/۱سپس . سانتريفيوژ گرديد

 اضافه و %۶۷/۰ليتر اسيد تيوباربيتوريک   ميلي۲برداشته و 

 ۲سپس . يقه در بن ماري جوش قرار داده شد دق۳۰به مدت

 بوتانل به محلول اضافه و بعد از ورتکس شديد، -۱ميلي ليتر 

جذب محلول .  سانتريفوژ شدg ۴۰۰۰ دقيقه در ۱۵به مدت 

.  شدخوانده نانومتر ۵۳۲رويي صورتي رنگ در طول موج 

 تترا اتوکسي پروپان ۳ و ۳، ۱، ۱ با استفاده از MDAغلظت 

 بر حسب نانومول بر MDA استاندارد تعيين شده و به عنوان

 در MDAمحلول استاندارد . گرم پروتئين محاسبه شد ميلي

 %۱۰ ميکرومولار در اسيد سولفوريک ۲/۰–۲۰هاي  غلظت

  . تهيه شد

براي تعيين غلظت پروتئين از روش براد فورد استفاده 

 بافتي با رقت مناسب ي  حجم معيني از عصاره۲۲.دگردي

ليتر   ميلي۲سپس . ليتر رسانده شد  ميلي۱شته و به حجم بردا

 ۱۰ و به مدت ، به آن اضافه۳: ۱از محلول برادفورد با رقت 

 نانومتر جذب ۵۹۵سپس در طول موج . دقيقه اينکوبه گرديد

 ۱ رسم منحني استاندارد ابتدا محلول براي.  شدرويت

هيه  ت(BSA)ليتر از آلبومين سرم گاوي  گرم بر ميلي ميلي

 ميکروگرم ۸۰ و ۶۰، ۴۰، ۲۰، ۱۰، ۵هاي  سپس غلظت. گرديد
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هاي استاندارد  ليتر از آن ساخته و به عنوان غلظت در ميلي

  .استفاده شد

انحراف ± به دست آمده به صورت ميانگينهاي يافته

دست آمده ه هاي ب  دادهي براي مقايسه.  شده استبيانمعيار 

ليز واريانس يک طرفه و  آناروش آماري  وSPSSافزار  از نرم

استفاده و در تمام ) Tukey’s post-hoc test(آزمون توکي 

  .دار تلقي گرديد به عنوان اختلاف معني  >۰۵/۰P ها مقايسه

  ها يافته

هاي مورد بررسي در پايان  ميزان گلوکز خون گروه

   .است ارايه شده ۱آزمايش در نمودار 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 در صـد    گـرم  ميلي(کز خون   تغييرات غلظت گلو   -۱نمودار  
هاي ديـابتي بـا اسـتفاده از          ديابت در گروه   القا): ليتر  ميلي

منجـر بـه    ) STZ(تزريق داخل وريدي استرپتوزوتوسـين      
شــود کــه درمــان بــا  دار گلــوکز خــون مــي افــزايش معنــي

 هـا بـه صـورت      داده. آتورواستاتين تاثيري بـر آن نـدارد      
 ـ  *.سـت  نـشان داده شـده ا     انحراف معيار ±ميانگين وت اتف
  .طبيعي کنترل با گروهدر مقايسه >P ۰۵/۰دار با  معني

 ۱۲۳±۴سطح گلوکز خون حيوانات گروه کنترل طبيعي 

 روز درمان با داروي ۳۰ليتر بود که   صد ميليگرم در  ميلي

داري بر ميزان  آتورواستاتين تغيير قابل ملاحظه و معني

لايم بروز ع. گلوکز خون حيوانات طبيعي ايجاد نکرد

پرادراري، وجود گلوکز در ادرار و افزايش پرنوشي دليلي 

قاطع بر بروز ديابت نوع اول در حيوانات ديابتي شده بود 

   ).۱جدول (

از سوي ديگر ميزان گلوکز خون حيوانات کنترل ديابتي 

افزايش % ۷۸ روز از القا ديابت به ميزان ۳۰بعد از گذشت 

 روز ۳۰، که )ليتر صد ميليگرم در   ميلي۵۵۵±۱۶(داشت 

داري در ميزان گلوکز  درمان با آتورواستاتين تغييرات معني

خون حيوانات ديابتي درمان شده در مقايسه با حيوانات 

  .کنترل ديابتي ايجاد نکرد

در ) ليتـر  ميلـي (تغييرات مصرف آب آشـاميدني       -۱ جدول
ــروه ــورد  گـ ــاي مـ ــيهـ ــه  داده. بررسـ ــا بـ ــورت هـ صـ
 .ن داده شده استنشاانحراف معيار ±ميانگين

آب مصرفي 

  )ليتر ميلي(

کنترل 

  طبيعي

 و طبيعي

  آتورواستاتين

کنترل 

  ديابتي

ديابتي و 

  آتورواستاتين

  ۱۸۵±۱۰*  ۱۹۵±۸*  ۳۲±۳  ۳۲±۲  ۵روز 

  ۱۹۹±۸*  ۲۰۱±۱۲*  ۳۹±۳  ۳۹±۲  ۱۵روز 

  ۲۰۸±۱۸*  ۲۱۱±۱۵*  ۳۵±۳  ۳۸±۱  ۳۰روز 

  .طبيعي کنترل با گروهدر مقايسه >P ۰۵/۰دار با  معنيوت اتف *

  

سموتاز ي ميزان فعاليت آنزيم سوپر اکسيد د۲نمودار 

)SOD (گرم پروتئين را در  ميلي/ بر حسب واحدبافت پانکراس

گيري ميزان  اندازه. دهد هاي مورد بررسي نشان مي گروه

 ديابت افزايش  روز از القا۳۰ اين آنزيم پس از فعاليت

ا گروه کنترل داري در گروه کنترل ديابتي در مقايسه ب معني

طبيعي نشان داد، به طوري که ميزان فعاليت اين آنزيم در 

 و کنترل ديابتي به ترتيب برابر با طبيعيگروه کنترل 

. گرم پروتئين بود ميلي بر  واحد۴/۲۳±۶/۱ و ۷/۱±۰/۱۲

 ارايه شده در نمودار گوياي اين واقعيت است که هاي يافته

 روز توانست از ۳۰درمان با داروي آتورواستاتين به مدت 

دار فعاليت اين آنزيم در گروه ديابتي درمان  افزايش معني

  .شده جلوگيري نمايد

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 ـ ميزان فعاليت آنـزيم سـوپر اکـسيد د        -۲نمودار   سموتاز ي
)SOD (    و ديابتي شده بعد   طبيعيبافت پانکراس حيوانات 

درمان با آتورواسـتاتين از     :  روز از القا ديابت    ۳۰از گذشت   
 در حيوانات ديـابتي     SODدار فعاليت آنزيم     ايش معني افز

انحـراف  ± ميـانگين  هـا بـه صـورت      داده .کند جلوگيري مي 
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 همكارانو دكتر محمدتقي محمدي   آتورواستاتين و استرس اكسيداتيو ۲۰۱

 

  

 >۰۵/۰Pدار بـا   معنيوت اتف *. نشان داده شده است   يار  مع
  .طبيعي کنترل با گروهدر مقايسه 

اتالاز بافت پانکراس بر حسب واحد ميزان فعاليت آنزيم ک

هاي طبيعي و ديابتي  انات گروهگرم پروتئين در حيو ميليبر 

   . ارايه شده است۳در نمودار شده 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

بافت پـانکراس در  ) CAT(فعاليت آنزيم کاتالاز    -۳نمودار  
 افـزايش فعاليـت     سببالقا ديابت   : هاي مورد مطالعه   گروه
شود که درمان با آتورواستاتين بر فعاليت   ميCATآنزيم 
انحـراف  ± ميـانگين   صـورت  هـا بـه    داده. تاثير است  آن بي 
 >P ۰۵/۰دار با  معنيوت اتف *.  نشان داده شده استمعيار

  .طبيعي کنترل با گروهدر مقايسه 

 روز سبب افزايش فعاليت اين آنزيم ۳۰القا ديابت در طي 

ي  مقايسه. در حيوانات گروه کنترل ديابتي گرديد) ۴۱%(

عي و  به دست آمده از دو گروه کنترل طبيهاي آماري يافته

دار بوده و ميزان فعاليت اين آنزيم  گروه کنترل ديابتي معني

 و ۷/۱۰±۲/۱در دو گروه مورد نظر به ترتيب برابر با 

درمان با داروي . گرم پروتئين بود ميلي/ واحد۳/۲±۳/۱۸

داري در   روز هيچ تاثير معني۳۰آتورواستاتين به مدت 

ان شده و ميزان فعاليت آنزيم کاتالاز در گروه طبيعي درم

ديابتي درمان شده به ترتيب در مقايسه با گروه کنترل 

  . طبيعي و کنترل ديابتي به وجود نياورد

 تغييرات غلظت گلوتاتيون بافت پانکراس بر ۴نمودار 

هاي مورد   پروتئين در گروهگرم ميلي بر حسب نانومول

ميزان غلظت گلوتاتيون پانکراس در . دهد بررسي را نشان مي

ت گروه کنترل ديابتي در مقايسه با حيوانات گروه حيوانا

کاهش داشت، % ۴۰داري به ميزان  کنترل طبيعي به طور معني

به طوري که مقدار آن در گروه کنترل طبيعي و کنترل ديابتي 

گرم  ميلي نانومول بر ۰/۳±۴/۰ و ۰/۵±۵/۰بر با به ترتيب برا

وه ديابتي درمان با داروي آتورواستاتين در گر. پروتئين بود

دار غلظت گلوتاتيون   روز توانست از کاهش معني۳۰به مدت 

که ميزان آن در گروه ديابتي   به طوري،جلوگيري نمايد

گرم پروتئين  ميلي نانومول بر ۵/۴±۶/۰ن شده برابر با  درما

  .بود

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ــودار  ــاتيون  -۴نم ــت گلوت ــانکراس ) GSH(غلظ ــت پ باف
 روز از ۳۰ بعـد از گذشـت      حيوانات نرمال و ديـابتي شـده      

ــر آن     ــتاتين ب ــاني آتورواس ــاثير درم ــت و ت ــاء دياب : الق
 در طـي ديابـت      GSHدار   آتورواستاتين از کـاهش معنـي     

انحـراف  ± ميـانگين  هـا بـه صـورت      داده. کند جلوگيري مي 
 >P ۰۵/۰دار با  معنيوت اتف *. نشان داده شده استمعيار 

  .طبيعي کنترل با گروهدر مقايسه 

بافت پانکراس ) MDA(غلظت مالون دي آلدئيد تغييرات 

 نشان ۵گرم پروتئين در نمودار  ميلي بر بر حسب نانومول

  .داده شده است

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

بافت پانکراس  ) MDA( غلظت مالون دي آلدئيد      -۵نمودار  
 افـزايش   سـبب ديابـت   القـا   : هـاي مـورد مطالعـه      در گروه 
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ــي ــزان  معن ــيMDAدار در مي ــا      م ــان ب ــه درم ــود ک ش
هـا بـه     داده .تـاثير اسـت    تورواستاتين بر ميـزان آن بـي      آ

 *. نـشان داده شـده اسـت   انحراف معيار  ± ميانگين صورت
 کنتـرل   بـا گـروه   در مقايـسه     >۰۵/۰Pدار بـا     معنيوت  اتف

 .طبيعي

 پانکراس MDA روز ميزان غلظت ۳۰القا ديابت در طي 

را در حيوانات گروه کنترل ديابتي در مقايسه با گروه کنترل 

درمان . افزايش داد% ۵۳داري به ميزان  بيعي به طور معنيط

 روز هيچ تغيير ۳۰با داروي آتورواستاتين به مدت 

 گروه طبيعي درمان شده و MDAداري در ميزان غلظت  معني

گروه ديابتي درمان شده به ترتيب در مقايسه با گروه کنترل 

  .  و گروه کنترل ديابتي ايجاد نکردطبيعي

  بحث 

هاي  در بافت) ROS(هاي آزاد اکسيژن  توليد گونهافزايش 

مختلف بدن به ويژه بافت پانکراس يکي از فاکتورهاي اصلي 

 افزايش توليد اين ۵،۱۲.باشد آسيب رسان در ديابت شيرين مي

هاي مخرب به دليل افزايش قند خون علاوه بر تخريب  راديکال

ها  ولهاي بتا از راه تغيير در عملکرد اين سل و مرگ سلول

 به دست آمده از هاي  يافته۲۳.سبب تشديد ديابت مي شود

پژوهش حاضر نشان داد القا ديابت علاوه بر افزايش گلوکز 

اکسيدان بافت  از راه تغيير در سيستم آنتي%) ۷۸(خون 

پانکراس سبب بروز استرس اکسيداتيو در اين بافت شده، 

تاتيون و در  و کاتالاز، مقدار گلوSODهاي  زيرا فعاليت آنزيم

بافت ) شاخص پراکسيدايون ليپيدها (MDAنهايت ميزان 

  .پانکراس در طي ديابت تغيير پيدا کرد

به منظور القا ديابت نوع اول در پژوهش حاضر از تزريق 

. اده گرديدــن استفــوسيــدي استرپتوزوتــداخل وري

هاي  استرپتوزوتوسين يک آنالوگ گلوکز بوده که براي سلول

نکراس سمي و کشنده است و به طور ويژه سبب بتاي پا

 در بررسي حاضر علاوه بر ۲۴.شود ها مي آسيب به اين سلول

پرنوشي، پرادراري و وجود گلوکز در ادرار که با تغيير رنگ 

گرديد افزايش گلوکز خون به  نوار آنزيمي ويژه مشخص مي

هيپرگليسمي . عنوان شاخص اصلي ديابت در نظر گرفته شد

 ديابت بوده و مسئول اصلي بروز عوارض ي م اوليهاز علاي

 به دست هاي  بر اساس يافته۲۵.آيد مزمن ديابت به شمار مي

 روز ۵آمده تزريق داخل وريدي استرپتوزوتوسين بعد از 

سبب بروز علايم ديابت از جمله پرنوشي و پرادراري شده 

ش يافزا% ۷۸ و توانست گلوکز خون را به ميزان ،)۱جدول (

 ايجاد افزايش قند خون ها  پژوهشي بر پايه). ۱نمودار (دهد 

دليل فعال کردن فاکتورهاي مخرب به ه شده ناشي از ديابت ب

 آسيب موجب ها در بافت پانکراس ROSويژه افزايش توليد 

 از سوي ۲۶.شود هاي بتاي جزاير لانگرهانس مي به سلول

ديگر آتورواستاتين در پژوهش حاضر نتوانست بر ميزان 

اين ). ۱نمودار (داري موثر باشد  گلوکز خون به صورت معني

 و تاييدي بر ۱۷خواني داشته،  همها  با برخي بررسيها يافته

اين نکته است که آتورواستاتين بر گلوکز خون حيوانات 

  .باشد ديابتي موثر نمي

 مستقيمي بين تغييرات گلوکز ي در پژوهش حاضر رابطه

هاي درگير در فرآيند توليد  خون با ميزان تغييرات آنزيم

ROSزيرا در .  ها و بروز استرس اکسيداتيو وجود داشت

هاي درگير در فرآيند استرس اکسيداتيو  ميزان فعاليت آنزيم

خ به ــداري در پاس  افزايش معنيSODاز جمله کاتالاز و 

ها  ROSافزايش توليد ). ۳ و۲نمودار (ديابت وجود داشت 

در برخي شرايط )  هيدروکسيلهاي سوپراکسيد و آنيون(

ها، بيان   ديابت ساختار و عملکرد پروتئينزايي مانند بيماري

 بسياري از فاکتورهاي رشد را پيام رساني،ژن و مسيرهاي 

 ROS بر اين اساس افزايش توليد ۱۱.دهند تحت تاثير قرار مي

هاي  با تغيير فعاليت آنزيمزايي  ها در برخي از شرايط بيماري

 تحت شرايط فيزيولوژي اثرات ۹.يدان در ارتباط استاکس آنتي

، کاتالاز و SODهايي مانند  ها توسط آنزيم سمي اين راديکال

 آنزيم کاتالاز نقش ۷-۸.گلوتاتيون پراکسيداز خنثي مي شود

 اين آنزيم ،مهمي در تبديل هيدروژن پراکسيد به آب دارد

سترس  از تجمع يون هيدروژن پراکسيد و ايجاد اSODمانند 

 کمي در هاي  داده۷.نمايد ها جلوگيري مي اکسيداتيو در بافت

 و کاتالاز بافت پانکراس هنگام SODارتباط با تغييرات آنزيم 

ايجاد استرس اکسيداتيو در مواجهه با هيپرگليسمي وجود 

 انجام شده توسط بعضي از هاي دارد، اما در بررسي

هاي  برخي بافتها در   افزايش فعاليت اين آنزيمگران پژوهش

 ۶.باشد بدن به عنوان شاخصي از بروز استرس اکسيداتيو مي

اکسيداني بافت پانکراس در  از آنجا که سيستم دفاع آنتي

 ۲۶مقايسه با ساير بافت در حالت طبيعي بسيار پايين است،

ها در بررسي حاضر به  بنابراين افزايش فعاليت اين آنزيم

 بوده که در نتيجه ROSي احتمال زياد در پاسخ به غلظت بالا

  .هيپرگليسمي افزايش پيدا کرده است

در بررسي حاضر تغيير در مقدار گلوتاتيون يکي ديگر از 

هاي استرس اکسيداتيو بوده ميزان غلظت آن کاهش  شاخص

). ۴نمودار (داري در گروه کنترل ديابتي داشته است  معني

هاي آزاد  ال راديکي آوري کننده زيرا گلوتاتيون به عنوان جمع
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 همكارانو دكتر محمدتقي محمدي   آتورواستاتين و استرس اكسيداتيو ۲۰۳

 

  

 ROS بنابراين کاهش غلظت آن سبب تجمع ۲۷نمايد، عمل مي

شده و منجر به بروز استرس اکسيداتو در بافت پانکراس 

 MDAدر بررسي حاضر ميزان چنين،  هم. گرديده است

بافت پانکراس در گروه ) ها شاخص پراکسيداسيون چربي(

 بروز در هنگام). ۵نمودار (داشت داري  ديابتي افزايش معني

 افزايش پيدا MDAاسترس اکسيداتيو به طور معمول ميزان 

 القا استرس اکسيداتيو و ميزان ي دهنده کند، که نشان مي

 به هر حال افزايش معني دار ۱۱،۲۷.پراکسيداسيون ليپيدها است

 و کاتالاز، کاهش مقدار گلوتاتيون SODميزان فعاليت آنزيم 

نکراس در گروه  بافت پاMDAچنين افزايش ميزان  و هم

 استرس اکسيداتيو ي کنترل ديابتي دليلي قاطع بر بروز پديده

 .باشد در اين بافت مي

هاي به دست آمده در بررسي حاضر افزايش توليد  يافته

ROS و بروز فرآيند استرس اکسيداتيو در بافت پانکراس 

با جلوگيري از بروز . دهد حيوان ديابتي را به خوبي نشان مي

توان شدت  ترس اکسيداتيو در بافت پانکراس مي اسي پديده

کاهش داد، زيرا توانايي سيستم دفاع را پيشرفت ديابت 

 در مقايسه با ساير ROSاکسيداني پانکراس در مقابل  آنتي

هاي بتاي  هاي بدن در سطح بسيار پاييني بوده و سلول بافت

جزاير لانگرهانس در معرض آسيب بيشتري در مقابل اين 

 بنابراين، جلوگيري از افزايش توليد ۲۶.ها قرار دارند راديکال

ها در بافت پانکراس توسط داروهاي مصرفي  اين راديکال

در پژوهش . تواند از اهميت بسزايي برخوردار باشد ديابت مي

حاضر تاثير داروي آتورواستاتين بر بروز استرس 

اکسيداتيو پانکراس، که در حين ديابت ايجاد شده، مورد 

کاربرد باليني داروي آتورواستاتين .  قرار گرفتبررسي

 HMG Co-Aتوسط کاهش کلسترول خون از راه مهار آنزيم 

درمان با آتورواستاتين در اين . باشد ردوکتاز کبدي مي

 ي ، که به واسطهSODدار آنزيم  بررسي از افزايش معني

). ۲نمودار (ديابت افزايش يافته بود، جلوگيري به عمل آورد 

هاي  تمال زياد اين اثر به دليل کاهش توليد آنيونبه اح

سوپراکسيد بوده که آتورواستاتين به دلايل ناشناخته و يا با 

افزايش مقدار گلوتاتيون سبب کاهش آن شده که اين خود 

 اين دارو ي  کاهش استرس اکسيداتيو به واسطهي دهنده نشان

نست چنين، در پژوهش حاضر آتورواستاتين توا هم. باشد مي

دار گلوتاتيون در حين ديابت جلوگيري کرده  از کاهش معني

از ). ۴نمودار (عي برساند يو حتي مقدار آن را به مقدار طب

 عمل ROS ي کننده آوري آنجا که گلوتاتيون به عنوان جمع

هاي   افزايش آن توسط آتورواستاتين يکي از راه۷،۲۷کند، مي

ر حين ديابت بوده کاهش اين راديکال ها در بافت پانکراس د

هاي  يافته. تواند با بروز استرس اکسيداتيو مقابله نمايد که مي

به دست آمده در بررسي حاضر با اثرات ضد استرس 

هاي بدن مانند قلب و  کسيداتيو آتورواستاتين در ساير بافتا

 نظير فشار خون بالا، زايي مغز در برخي شرايط بيماري

 در اگرچه ۱۴،۲۸،۲۹.اني داردهمخونارسايي قلبي و حتي ديابت 

وان شاخص ـــ به عنMDAزان ـــش حاضر ميـپژوه

پراکسيداسيون ليپيدها در پاسخ به درمان تحت تاثير قرار 

نگرفته که اين شايد به دليل شدت بالاي ديابت و يا نياز به 

ي جالب توجه  نکته. مدت با آتورواستاتين باشد درمان طولاني

 به دست آمد اين بود که ديگري که در بررسي حاضر

اکسيداني پانکراس در  آتورواستاتين بر سيستم دفاع آنتي

توان گفت  در کل مي. شرايط طبيعي هيچ تغييري ايجاد نکرد

تواند از راه مهار فرآيند استرس اکسيداتيو  آتورواستاتين مي

هاي   راديکالي هاي ايجاد شده به واسطه پانکراس از آسيب

  .لوگيري به عمل آوردآزاد در طي ديابت ج

نشان داد القا  هاي پژوهش حاضر يافتهبه طور خلاصه 

اکسيداني  ديابت نوع اول از راه تغيير در سيستم دفاع آنتي

 و ايجاد استرس ROSبافت پانکراس سبب افزايش توليد 

هاي  چنين، بر اساس يافته هم. دگرد اکسيداتيو در اين بافت مي

تين اين توانايي را دارد که  داروي آتورواستابررسي كنوني

 در زمان ROSها و فاکتورهاي درگير در توليد  از تغيير آنزيم

ديابت که منجر به بروز استرس اکسيداتيو در بافت پانکراس 

  .شده جلوگيري نمايد

 علوم دانشگاه پژوهشي معاونت از وسيله ينه اب: يسپاسگزار

فراهم نموده  را پژوهش حاضر مالي هاي هزينه كه بقيه االله پزشكي

 دانشگاه پزشکي ي از همکاري گروه بيوشيمي دانشکدهچنين  و هم

هاي بيوشيميايي اين  به منظور انجام آزمايش بقيه االله پزشكي علوم

  .دگرد تشکر و قدرداني ميطرح  
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Abstract 
Introduction: Previous studies have shown that atorvastatin inhibits oxidative stress in different 

tissues of body during certain pathological conditions. The aim of this study was to examine the 
effects of atorvastatin treatment as an antioxidant to prevent pancreatic oxidative stress in 
streptozotocin-induced diabetic rats. Materials and Method: The experiment was performed in four 
groups of rats (n=5 each) normal, normal treated, diabetic and diabetic treated, who were made 
diabetic by intravenous injection of streptozotocin (40 mg/kg). After 30 days of treatment, pancreas 
tissue was removed under deep anesthesia. After tissue homogenization, superoxide dismutase 
(SOD) and catalase (CAT) activities, as well as glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) 
levels were determined by biochemical methods. Results: In addition to increased blood glucose 
levels in diabetic rats (78%), enzymes activities of SOD and CAT were significantly increased, 
compared to the normal rats. Also, induction of diabetes significantly decreased the GSH content 
of pancreas by 40%, and increased MDA level by 53%. Finally treatment with atorvastatin 
significantly increased the content of GSH and prevented augmentation of SOD activity. 
Conclusion: Based on findings of this study, diabetic-induced hyperglycemia provokes the 
production of pancreas free radicals that lead to oxidative stress. Also, treatment with atorvastatin 
may prevent hyperglycemia-induced oxidative stress in the pancreas tissue of these animals.  

 
 
 
 

Keywords: Atorvastatin, Hyperglycemia, Oxidative stress, Streptozotocin, Superoxide dismutase, Catalase, 
Glutathione 
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