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 هيپرگلايسمياكسيداني، آسيب اكسيداتيو، رزوواستاتين، ديابت شيرين، ظرفيت آنتي:واژگان كليدي
4/11/96:ـ پذيرش مقاله13/10/96:ـ دريافت اصلاحيه1/5/96: دريافت مقاله

 مقدمه

 همانند،هاي آزادتوليد انواع راديكال،در ديابت شيرين

در به صورت گستردهROS(،i(هاي فعال اكسيژن گونه

i -Reactive oxygen species  

ميبافت اين1،2.يابد هاي مختلف بدن از جمله بافت كبد افزايش

پذيري بسيار بالا با هاي فعال به دليل واكنشلراديكا

و حياتي سلولماكرومولكول از جمله اسيدهاي،هاي مهم

و ليپيدهانوكلئيك، پروتئين باعث اختلال در عملكرد حياتي،ها

ميسلول بدن تحت اعضايكبد هم مانند ساير3،4.شوندها
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و دچار بيماري كبد چرب غيرال يلكتاثير ديابت قرار گرفته

)NAFLD(iكه با برخي تغييرات عملكردي در بافت شود مي

هاي شواهد، افزايش تجمع راديكالي بر پايه5.كبد همراه است

آزاد در بافت كبد در ايجاد اين نوع بيماري كبدي طي ديابت 

و بروز آسيب،چنين هم6،7.نقش كليدي دارد در هاي كبدي

و كنترل يكي از عواقب ديابت،نهايت ايجاد سيروز مزمن

نشده است كه بروز آسيب اكسيداتيو به همراه التهاب در 

دهند نتايج تحقيقات نشان مي6.پيشبرد آن نقش اساسي دارد

و فرآيند،طي ديابت اكسيداسيون اسيدهاي چرب آزاد

هاي آزاد در پراكسيداسيون ليپيدها به دليل تجمع راديكال

تغ يابدميبافت كبد افزايش  وو منجر به ييرات ساختاري

،در طي ديابت8.دشوميهاي كبدي عملكردي در هپاتوسيت

اكسيداني بافت كبد، كه در شرايط طبيعي سيستم دفاع آنتي

و جلوگيري از تجمع اين راديكال برمسئوليت حذف  ها را

توان در اين ميان مي7.شودعهده دارد، به شدت تضعيف مي

همچون سوپراكسايد،هاي مرتبطبه كاهش فعاليت آنزيم

و كاتالاز اشاره  در كردديسموتاز كه باعث آسيب اكسيداتيو

1،6.دشو اين بافت مي

-3مــي آنزيـــاي رقابتــها جزء مهاركنندهـــهاستاتين

 هستند iiآ ردوكتاز-متيل گلوتاريل كوآنزيم-3-هيدروكسي

كه از طريق مهار كبدي اين آنزيم سبب كاهش كلسترول

مطالعات اخير اثرات بسيار سودمندي از اين. شوندخون مي

داروها در برخي شرايط پاتولوژيك مستقل از اثرات كاهندگي 

اين داروها علاوه بر9-11.اندكلسترول خون گزارش كرده

و تري خاصيت پايين ،گليسيريد خونآورندگي كلسترول

اني اكسيدآنتي گشادكنندگي عروقي،ضدالتهابي، داراي اثرات

اثرات مفيد،در اين بين 9،10.دآپوپتوزي هستنو آنتي

رزوواستاتين بر روي كبد در برخي از اختلالات پاتولوژيك 

هاي انجام شده در بيماراني بررسي 12،13.گزارش شده است

مي،كه دچار سندرم متابوليك بودند دهد رزوواستاتين نشان

و بروز  خطرو كندميجلوگيري NAFLDاز آسيب كبدي

مي-هاي قلبي بروز بيماري - عروقي را در اين بيماران كاهش

اثراتشو همكاران iiiكاركيوتيس،اي ديگردر مطالعه 14،15.دهد

و آسيبي كننده ممانعت رزوواستاتين در مقابل التهاب كبدي

و ها را در افرد داراي كلسترو به هپاتوسيت ل خون بالا

چنين در تحقيقي ديگرهم 14.اختلالات ليپيدي گزارش كردند

 
i -Nom-alcoholic fatty liver disease  
ii -3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A  reductase 
iii -Karqiotis 

هاي كبدي مشخص شد رزوواستاتين از كارسينوماي سلول

مي NAFLDهاي صحرايي مبتلا به در موش كند جلوگيري

و يا بيماري  كه اين شرايط بيشتر در افراد چاق ديابتي

 13.دهدسندرم متابوليك رخ مي

،نكته كه بر اساس جستجوهاي انجام شده اينبا توجه به

تاثير داروي رزوواستاتين بر سيستم دفاع دربارهتحقيقي

هم،اكسيداني كبد در زمان ديابت آنتي و با در چنين يافت نشد

ي حاضر در مطالعه 9،16،اثرات مفيد رزووستاتيننظر گرفتن 

اكسيداني، آسيب تأثير رزوواستاتين بر ظرفيت آنتي

و در نهايت ميزان توليد نيتريك اكسايد در بافت اكسيداتي و

كبد در موشهاي صحرايي نر بالغ ديابتي شده با

.قرار گرفت بررسياسترپتوزوتوسين مورد 

و روش ها مواد

و نحوه يك:داري نگهي حيوانات در اين تحقيق كه

ـ تجربي بودمطالعه مداخله هاي صحرايي نر نژاد از موش،اي

ش ده از مركز پژوهشي حيوانات آزمايشگاهي ويستار تهيه

19-220وزنيي دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله در محدوده

شد گرم شرايط كار با حيواناتهاآزمايش در تمامي. استفاده

توسط كميته اخلاقي دانشگاه علوم،آزمايشگاهي تعيين شده

ي اخلاق براي مطالعهي كد كميته.شدپزشكي بقيه االله رعايت 

حيوانات بدون. بود IR.BMSU.REC.1396.169ضر حا

و غذا در شرايط  داشتن محدوديتي از نظر مصرف آب

و تاريكي با درجه حرارت12(استاندارد  ساعت روشنايي

.شدند داري در طي آزمايش نگه) گراد درجه سانتي2±22

براي ايجاد ديابت شيرين:القاي ديابت شيريني نحوه

شد) USAسيگما،(توزوتوسين نوع اول از استرپ . استفاده

ت بر ميلي 100(ركيبي كتامين حيوانات توسط داروي گرم

. بيهوش شدند) گرم بر كيلوگرم ميلي5(و ديازپام) كيلوگرم

به(سپس از محلول از پيش تهيه شده استرپتوزوتوسين

به ميلي40ميزان از راه) ازاي يك كيلوگرم وزن بدن گرم

ب از72 17،18.شده حيوان تزريق وريد جانبي دم ساعت بعد

وشد گيري تزريق استرپتوزوتوسين، ميزان قند خون اندازه

در ميلي 300كه گلوكز سرمي بالاي حيواناتي صد گرم

و وارد داشتند به عنوان حيوان ديابتي انتخليتر ميلي اب

.شدندآزمايشي دوره

ص موش،در اين مطالعه:بندي حيوانات گروه حرايي هاي

):N=24(تايي تقسيم شدند6گروه4به صورت تصادفي به 

رزوواستاتيني كننده گروه نرمال، گروه نرمال دريافت
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و رزوواستاتين( ، گروه ديابتي، گروه ديابتي)نرمال

و رزوواستاتين(رزوواستاتيني كننده دريافت گروه ). ديابتي

ط نرمال شامل موش ول هاي صحرايي سالمي بودند كه در

و روزانه يك ميلي ليتر آزمايش هيچ دارويي مصرف نكرده

و به مدت  . ماه دريافت كردند2آب مقطر به صورت دهاني

و رزوواستاتين هاي آزمايش تمامي پروتكل،در گروه نرمال

شبيه گروه نرمال بوده با اين تفاوت كه حيوانات اين گروه به 

به) AstraZeneca, UK(ماه داروي رزوواستاتين2مدت 

به ميلي10مقدار صورت روزانه از طريق گرم بر كيلوگرم

حيوانات گروه ديابتي. دهاني توسط لوله گاواژ دريافت كردند

علا روز پس از ثابت3 و(ئم ديابت شدن پرنوشي، پرادراري

و اطمينان از حصول ديابت به عنوان گروه) گلوكز خون بالا

در.كنترل ديابتي در نظر گرفته شدند حيوانات اين گروه

يكندطول آزمايش، هيچ دارويي مصرف نكرد و تنها

و به مدت ميلي ماه از طريق دهاني2ليتر آب مقطر روزانه

و رزوواستاتين.دريافت كردند در حيوانات گروه ديابتي

انجام مراحل آزمايش از جمله القاي ديابت شبيه گروه تمامي

دديابتي بود، با  ر طي دوره آزمايش با داروي اين تفاوت كه

صورتبه) گرم بر كيلوگرم ميلي10به ميزان(رزوواستاتين

.روزانه از طريق دهاني تيمار شدند

در انتهاي آزمايش، حيوانات تحت بيهوشي عميق قرار

به گيري، بافتو پس از خونندگرفت و به سرعت كبد جدا

و سپس به فريزر  سا-80داخل نيتروژن مايع گراد نتيدرجه

 3000(وسيله دستگاه سانتريفوژبه سرم خون. انتقال يافت

هاي جداشده ميزان گلوكز از سرم.شدجدا) دور در دقيقه

وسيله دستورالعمل شركت پارس آزمون به شرح خون به

. زير مورد سنجش قرار گرفت

گيري گلوكز جهت اندازه: گيري غلظت گلوكزخوناندازه

ك مي گلوكز خون به روش نورسنجي خون از كيت تشخيص

آب،در اين روش.شداستفاده) پارس آزمون، ايران(

آزاد شده از گلوكز در مجاورت آنزيم گلوكزي اكسيژنه

و  امينو آنتي پيرين در مجاورت آنزيم-4اكسيداز با فنول

ميزان كينونيمين تشكيل. دهدپراكسيداز تشكيل كينونيمين مي

با مقدار است،گيري قابل اندازهشده كه با روش نورسنجي 

از بدين. گلوكز رابطه كاملا مستقيم دارد منظور با استفاده

يا محلول) سرم تهيه شده(ميكروليتر از نمونه10،سمپلر

ميكروليتر از معرف كيت تشخيص 1000استاندارد را با 

و پس از  در20گلوكز مخلوط نموده دقيقه انكوبه كردن

 546گراد جذب نوري در طول موجيدرجه سانت37دماي 

ر ــــروفتومتــــاه اسپكتـــر توسط دستگـــنانومت

)CECIL-2501, England (و غلظت گلوكز خون قرائت شد

:شداز فرمول زير محاسبه) گرم در دسي ليترميلي(

[ليتر صد ميليگرم در ميلي(گلوكز خون = جذب نوري)

محلول استانداردتظغل×] جذب نوري استاندارد÷ نمونه 

) ليتر صد ميليگرم در ميلي(

عنوان شاخصبهيدهآلددي مالونگيري ميزان اندازه

آلدئيددي براي تعيين ميزان مالون:پراكسيداسيون ليپيدها

ب بافتابتدا بافت كبد،  و 1نسبتهمنجمد شده به دقت توزين

شديزدر بافر فسفات سالين هموژن10به وه آنه پس از

دقيقه15به مدت گراد سانتيدرجه4و g14000ها در نمونه

،ميكروليتر بافت هموژنه 500به، ادامهدر. شدندسانتريفوژ 

اضافه درصدTCA (10( اسيد كلرواستيك ليتر تري ميلي5/1

از ميلي5/1سپس شد،دقيقه سانتريفوژ10مدتبهو ليتر

دتيوباربيتوريك ليتر اسي ميلي2و برداشتهرا مايع رويي 

آن67/0% و اضافهبه بن30 مدتبهشد ماري دقيقه در

بوتانل به محلول-1ليتر ميلي2سپس گرفت؛جوش قرار 

و بعد از ورتكس به اضافه در15تدم شديد،  4000دقيقه

شد دور بهرنگ جذب محلول رويي صورتي. سانتريفوژ

نانومتر 532در طول موج وسيله دستگاه اسپكتروفوتومتر

از،آلدئيددي غلظت مالون.شدقرائت  3و1،1،3با استفاده

به اتوكسي تترا بر حسب ميكروگرم،عنوان استاندارد پروپان

دردي محلول استاندارد مالون.شدتعيين ليتر در ميلي آلدئيد

 تهيه%10 اسيدسولفوريكدر ميكرومولار2/0-20 هاي غلظت

 ميكرومولبرحسب آلدئيددي مالونر در نهايت مقدا. گرديد

 19.شد ليتر ارائهدر

 روزدر:اكسيداني بافت كبد بررسي ظرفيت آنتي

1 نسبتبهو توزين دقتبه شده منجمد هاي بافت آزمايش،

آنازپسو شده هموژنيزه سالين فسفات بافردر10به

به سانتي درجه4و g14000درها نمونه  دقيقه15 مدت گراد

فعاليت سنجش جهت رويي محلولاز. شدند سانتريفوژ

هم آنزيم و و سوپراكسايد ديسموتاز چنين مقدار هاي كاتالاز

.شد گلوتاتيون استفاده

،ديسموتاز سوپراكسايد آنزيم فعاليت گيري اندازه براي

3/0 سيانيد سديمدر مولارEDTA 1/0 ليتر ميلي2/0

5/1 (NBT) وتترازوليومنيتروبل ليتر ميلي1/0 مولار، ميلي

 براي بافريا( هموژنيزه بافت ميكروليتر 200و مولار ميلي

5 مدتبه كردن مخلوطاز بعدو اضافه كووتيكبه) كنترل

05/0 سپس. گرفت قرار گراد سانتي درجه37در دقيقه
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 فسفات بافردر مولار ميلي12/0 ريبوفلاوين ليتر ميلي

 دقيقه12 مدتبهو اضافه  =8/7pH مولار067/0 پتــــاسيم

5طيدر جذب سپس.شد داده قرار اتاق حرارت درجه در

 فعاليت واحديك.شد قرائت نانومتر 560 موج طولدر دقيقه

تا است نياز مورد آنزيم ديسموتاز مقدار سوپراكسايد آنزيم

بر آنزيم فعاليت. شود مهار NBT احياء سرعتاز درصد 50

20.گرديد محاسبه يترلميليبر واحد حسب

از معيني حجمبه كاتالاز آنزيم فعاليت گيري اندازه براي

) ليتر ميليدر ليتر ميلي01/0( مطلق اتانول بافتي، عصاره

 سپس. گرديد اينكوبهيخدر دقيقه30 مدتوشد اضافه

 اضافه درصديك نهايي غلظتبا درصدده  X–100 تريتون

 برده كارهب آنزيم فعاليتيگير اندازه جهت محلول اين. شد

 H2O230 ليتر ميلي05/0 كردن اضافهبا واكنش. شد

50 پتاسيم فسفات بافردر بافتي نمونهبه مولار ميلي

در دقيقه3طيدر جذب سپس.شد شروع =7pH مولار ميلي

،كاتالاز فعاليت واحديك.شد قرائت نانومتر 240 موج طول

 تجزيه دقيقهيكدركهستاH2O2از ميكروموليك مقدار

 محاسبه ليترميليبر واحد حسببر آنزيم فعاليت. شود مي

 21.شد

 نمونهاز مناسبي غلظت گلوتاتيون ميزان سنجش براي

 درصد5 سولفوسالسيليك اسيد ميكروليتر10با هموژنه

با گراد سانتي درجه4 دمايدر دقيقه10 مدتبهو مخلوط

 رويي محلولاز ميكروليتر 100.شد سانتريفوژ g2000دور

 مولار3/0 فسفات سديمدي ميكروليتر 810به برداشته

دي معرف ميكروليتر90 كردن اضافهبا سپس.شد اضافه

 محلول درصدDTNB 4/0)( اسيد نيتروبنزوئيك–بيس-تيو

 تغييرات. گرديد شروع واكنش درصد1 سديم سيترات در

با.شد قرائت دقيقه5يطدر نانومتر 412 موج طولدر جذب

 منحني ليترميليبر گرم ميلي1 گلوتاتيون محلولاز استفاده

بر گلوتاتيون غلظتو گرديده رسم گلوتاتيون استاندارد

 استاندارد محلول. گرديد ليتر محاسبهدر ميكرومول حسب

 21.شد تهيه مولار ميكرو25– 200 هاي غلظتدر گلوتاتيون

س اندازه و نيتريت( NOxطح گيري )مجموع نيترات

بكبد بافت ابتدا:بافت كبد و همنجمد شده به دقت توزين

شديزدر بافر فسفات سالين هموژن10به1نسبت وه پسه

د از آن نمونه 15به مدت گراد سانتيدرجه4و g14000ر ها

 NOxاز محلول رويي جهت سنجش. شدنددقيقه سانتريفوژ

ا.استفاده شد ستفاده از سولفات روي، پروتئين سپس با

و زدايي نمونه محلول كلريد ميكروليتر 100ها انجام شده

فه شد تا نيترات اضا)ليترميليدرگرم ميليIII  )8وموانادي

ميكرو50سپس محلول گريس شامل. را به نيتريت احيا كند

دي50و)2(%يد ليتر سولفانيل آم ميكروليتر اتيلين دي آميد

و)1(%هيدروكلريد  در30اضافه گرديده درجه37دقيقه

سپس رنگ به دست آمده در طول. سانتي گراد انكوبه شد

نانومتر توسط دستگاه اسپكتروفتومتر قرائت شده 540 موج 

و5،10،20،40،60،80(ها با جذب استانداردو جذب نمونه

و غلظت نمونه) نيتريتميكرو مولار 100 ها محاسبه مقايسه

 ليتردر ميكرومولبرحسب NOxدر نهايت غلظت. گرديد

19.بيان شد

به گيري به منظور ارزيابي دقت روش اندازه هاي مربوط

و برون از آزمون،هاي بيوشيميايي تست هاي درون سنجش

و تكرار شش گانه براي هايي با غلظتسنجش نمونه متوسط

درصد تغييرات درون.شدپارامترهاي مورد نظر استفاده 

و برون آزموني به ترتيب برابر با  و4/7آزموني 1/8درصد

و2/2آلدهيد،ديدرصد براي مالون درصد براي7/2درصد

و  و3/5گلوتاتيون به دست NOxدرصد براي1/7درصد

و برون آزموني چنين درصد تغييراهم. آمد ت درون آزموني

و2/10به ترتيب برابر با درصد براي آنزيم6/10درصد

و  و1/4كاتالاز درصد براي آنزيم سوپراكسايد5/5درصد

.ديسموتاز بود

در بدين: شناختي بافت كبدهاي آسيببررسي منظور،

شد،پايان آزمايش وندحيوانات تحت بيهوشي عميق كشته

ا ز خارج شدن جهت تثبيت به مدت دو هفته در بافت كبد بعد

به دنبال آن مراحل آماده. درصد قرار گرفت10فرمالين

گيري با پارافين مطابق روش هاي روتين سازي بافت، قالب

و برش گيري توسط دستگاه ميكروتوم با انجام گرفته

شد5ضخامت  مقاطع تهيه شده در محل. ميكرومتر انجام

و مورد نظر، پس از ان تقال بر روي لام با روش هماتوكسيلين

آب. آميزي شدندائوزين رنگ - گيري، شفاف در نهايت مراحل

و فرآيند مانت كردن صورت پذيرفت هاي حاصللام. سازي

مورد ارزيابي قرار) Nikon(توسط ميكروسكوپ نوري 

به گرفتند و به كمك دوربين مخصوص ميكروسكوپ متصل

و شد مورد نظر تصاوير تهيه، از نقاط)CMEX(كامپيوتر

هاي پيكنوته، متراكم حاوي هسته(هاي نكروز سلولي شاخص

مورد ارزيابي) واكوئوليزاسيون(و تخريب بافتي)و چروكيده

.ندقرار گرفت

به:آناليز آماري خطاي±صورت ميانگين نتايج آماري

با داده.شده است ارائه) Mean±SEM(استاندارد ميانگين  ها

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

6.
1.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

17
 ]

 

                             4 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.6.1.7
https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2282-fa.html


��� ��� �� 
 !�� "�� # �$ � � !
%����	� &�' (���)* �& �� �+��
,��

ازندشد تحليل21نسخه SPSSافزاره از نرماستفاد و

ـ اسميرنوفآزمون براي نشان دادن توزيعiكولموگروف

س آماري آناليز واريان از آزمون.شدها استفاده نرمال داده

براي) Tukey(توكي تعقيبي آزمونبا) ANOVA(يك طرفه

آلدهيد، فعاليتديهاي گلوكز خون، مقدار مالونتحليل داده

ازآ و و مقدار گلوتاتيون  LSD تعقيبي آزموننزيم كاتالاز

و مقدار براي داده هاي فعاليت آنزيم سوپراكسايد ديسموتاز

NOx شد در نظر گرفتهP>05/0داري سطح معني. استفاده

.بوددرصد95موارد حدود اطمينان چنين در تماميهم. شد

ها يافته

و ميزان مصرف آب :آشاميدني تغييرات وزن حيوانات

و ميزان مصرف آب نتايج مربوط به تغييرات وزن حيوانات

نشان داده2و1ها به ترتيب در نمودارهاي آشاميدني آن

.شده است

انحراف±ميانگين ها به صورت داده. هاي مورد مطالعه در طول دوره آزمايشدر گروه) گرم(تغييرات وزن حيوانات-1نمودار
.ندا شان داده شدهن معيار

با معنيوتاتفگر نشانبه ترتيب‡و†و*  نرمال در همان روز با گروهدر مقايسه>001/0Pو>01/0Pو>05/0P دار

.هاي مورد مطالعه در طول دوره آزمايشدر گروه) ليتر در روزميلي(تغييرات ميزان مصرف آب آشاميدني حيوانات-2نمودار
.اند نشان داده شده انحراف معيار±ميانگين ها به صورت داده

بامعنيوتاتفگر نشانبه ترتيب‡و†و*  نرمال در همان روز با گروهدر مقايسه>001/0Pو>01/0Pو>05/0P دار

هفته

ت
انا
يو
ح
زن

و
)

رم
گ

(

* †
‡

 هفته

ني
يد
ام
ش
بآ

نآ
زا
مي

)
لي
مي

وز
ر
در

تر
لي

(

‡
†

*

i- Kolmogorov–Smirnov 
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ميزان وزن حيوانات نرمال در طول آزمايش در حال

ديابتي در در حالي كه ميزان وزن در حيوانات. افزايش بود

بر. طول آزمايش در حال كاهش بود تيمار با رزوواستاتين

و ديابتي تاثيري نداشت . ميزان تغييرات وزن حيوانات نرمال

ميزان مصرف آب آشاميدني در حيوانات گروه،چنين هم

اما در حيوانات،نرمال در طول آزمايش بدون تغيير بود

با.فتگروه ديابتي در طول دوره آزمايش افزايش يا تيمار

رزوواستاتين بر ميزان مصرف آب آشاميدني همچون وزن 

و ديابتي بي .تاثير بود حيوانات در هر دو گروه نرمال

ميزان گلوكز خون حيوانات مورد:نتايج گلوكز خون

نشان1ها در جدولن آزمايش در تمامي گروهمطالعه در پايا

.داده شده است

،)ميكرومول بر ليتر(هاي مالون دي آلدهيد، سطوح غلظت)ليتر گرم بر يك صد ميليميلي(ز خون تغييرات غلظت گلوك-1جدول
هم) ميكرومول بر ليتر( NOxو) ميكرومول بر ليتر(گلوتاتيون و ) ليترواحد بر ميلي(هاي كاتالاز چنين فعاليت آنزيمبافت كبد

. هاي مورد مطالعهدر گروهبافت كبد) ليترواحد بر ميلي(و سوپراكسايد ديسموتاز

هاگروه

 متغيرها

و رزوواستاتين نرمال و رزوواستاتين ديابتي نرمال  نرمال

 348±41† 335±33† 131±8 144±10)ليتر يك صد ميليگرم بر ميلي(گلوكز خون

22/1±74/0§00/4±44/0†42/2±08/156/0±39/0)ميكرومول بر ليتر(آلدهيدديمالون

22/0±07/0¶02/0±02/0*05/0±11/001/0±02/0)ليترحد بر ميليوا(كاتالاز

38±2811±363±6218±14)ليترواحد بر ميلي(سوپراكسايد ديسموتاز

بر(گلوتاتيون  990±68¶‡ 341±16 374±18 284±10)ليترميكرومول

NOx )بر 61±1516±1*52±437±15)ليترميكرومول

شد SEM ±Meanها به صورت داده با معنيوتاتفگر نشانبه ترتيب‡و†و*. اندهنشان داده §نرمال، با گروهدر مقايسه >001/0Pو >01/0Pو >05/0P دار

با معنيوتاتفگرنشانبه ترتيب¶و  ديابتي با گروهدر مقايسه >001/0Pو >05/0Pدار

و نرمال ميزان گلوكز خون حيوانات گروه نرمال

دركن دريافت آزمايش به ترتيب برابر پاياننده رزوواستاتين

كه بود ليتر يك صد ميليگرم در ميلي 131±8و 144±10با 

. دادداري را نشان نميها تغيير معني مقايسه آماري بين آن

ميزان گلوكز خون را در حيوانات گروه ديابتي،القاي ديابت

يش داد داري افزادر مقايسه با گروه نرمال به طور معني

)002/0P=(335±33، كه ميزان آن در پايان آزمايش برابر 

،چنين القاي ديابتهم. بود ليتر يك صد ميليگرم در ميلي

ميزان گلوكز خون را در حيوانات گروه ديابتي درمان شده با

داري رزوواستاتين در مقايسه با گروه نرمال به طور معني

د)=001/0P(افزايش داد  ر پايان آزمايش برابر، كه مقدار آن

در. بود ليتر يك صد ميليگرم در ميلي 41±348 نهايتا،

و،مقايسه آماري گلوكز خون حيوانات گروه كنترل ديابتي

داري وجود ديابتي درمان شده با رزوواستاتين تفاوت معني

.نداشت

تغييرات:آلدهيددينتايج مربوط به تغييرات مالون

باديميزان مالون حسآلدهيد  ليتردرب ميكرومولفت كبد بر

آلدهيدديميزان مالون.نشان داده شده است1جدول در

00/4±44/0(بافت كبد در حيوانات گروه كنترل ديابتي 

08/1±39/0(در مقايسه با گروه نرمال) ليتردر ميكرومول

داري افزايش يافت طور معنيبه) ليتردر ميكرومول

)002/0P=.(ر آلدهيدديزوواستاتين، ميزان مالونتيمار با

ميكرومول52/1±74/0(شده بافت كبد گروه ديابتي درمان

به) ليتردر  طور در مقايسه با گروه كنترل ديابتي را

با در حالي).=011/0P(داري كاهش داد معني كه تيمار

آلدهيدديداري در ميزان مالون رزوواستاتين، تأثير معني

گ  ميكرومول42/2±56/0(شده روه نرمال درمانبافت كبد در

.در مقايسه با گروه كنترل نرمال ايجاد نكرد) ليتردر

تغييرات فعاليت:كبد نتايج فعاليت آنزيم كاتالاز بافت

ليتر در جدول آنزيم كاتالاز بافت كبد بر حسب واحد بر ميلي

ميزان فعاليت آنزيم كاتالاز بافت. نشان داده شده است1

با دي در حيوانات گروهكب و نرمال تيمار شده هاي نرمال

05/0±01/0و11/0±02/0رزوواستاتين به ترتيب برابر يا 

داري تفاوت معني،ليتر بود كه از لحاظ آماريواحد بر ميلي

القاي ديابت ميزان فعاليت. بين اين دو گروه مشاهده نشد

كنترل ديابتي آنزيم كاتالاز در بافت كبد را در حيوانات گروه 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

6.
1.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

17
 ]

 

                             6 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.6.1.7
https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2282-fa.html


��	 ��� �� 
 !�� "�� # �$ � � !
%����	� &�' (���)* �& �� �+��
,��

در مقايسه با گروه نرمال) ليترواحد بر ميلي02/0±02/0(

كه. اي كاهش دادطور قابل ملاحظه به با،در حالي تيمار

رزوواستاتين ميزان فعاليت اين آنزيم در حيوانات گروه 

در) ليترواحد بر ميلي22/0±07/0(شده ديابتي درمان

داري افزايش طور معنيمقايسه با گروه كنترل ديابتي را به

).=04/0P(داد 

نتايج مربوط به فعاليت آنزيم سوپراكسايد

ميزان فعاليت آنزيم سوپراكسايد ديسموتاز بافت:ديسموتاز

نشان داده شده1ليتر در جدول كبد بر حسب واحد بر ميلي

و نرمال ميانگين فعاليت اين آنزيم در گروه. است هاي نرمال

ستاتين در طول دوره آزمايش به ترتيب تيمار شده با رزووا

ليتر بود كه از لحاظ واحد بر ميلي36±18و62±14برابر يا 

. داري بين اين دو گروه مشاهده نشد تفاوت معني،آماري

القاي ديابت ميزان فعاليت آنزيم سوپراكسايد ديسموتاز بافت

بر28±3(كبدي را در حيوانات گروه كنترل ديابتي  واحد

هر چند اين،را در مقايسه با گروه نرمال كاهش داد)ترليميلي

بين ميزان).=099/0P(دار نبود معني،كاهش از لحاظ آماري

شده فعاليت اين آنزيم در حيوانات گروه ديابتي درمان

با گروه كنترل ديابتي تفاوت) ليترواحد بر ميلي11±38(

ل تعداد كم داري وجود نداشت كه علت آن احتمالا به دلي معني

نمونه در هر گروه با توجه به محدوديت انتخاب نمونه به

. استدليل شرايط آزمايش 

تغييرات1جدول:گلوتاتيون بافت كبدنتايج تغييرات

رادر ميزان گلوتاتيون بافت كبد بر حسب ميكرومول ليتر

تيمار با رزوواستاتين در حيوانات گروه نرمال. دهدنشان مي

در) ليتردر ميكرومول 374±18(شده درمان و القا ديابت

) ليتردر ميكرومول 341±16(حيوانات گروه كنترل ديابتي

با تأثير معني داري بر ميزان گلوتاتيون بافت كبد در مقايسه

در. ايجاد نكرد) ليتر/ميكرومول 284±10(گروه كنترل نرمال 

سطح حالي كه تيمار با رزوواستاتين در طي دوره آزمايش

شده گلوتاتيون بافت كبدي در حيوانات گروه ديابتي درمان

در مقايسه با گروه كنترل) ليتردر ميكرومول 68±990(

).=001/0P(داري افزايش داد ديابتي را به طور معني

 NOxتغييرات غلظت:بافت كبد NOxنتايج تغييرات

 بافت كبد بر حسب ميكرومول) شاخص توليد نيتريك اكسايد(

ديابت، سطحيالقا. نشان داده شده است1ليتر در جدول در

NOx 15±8/0(بافت كبد را در حيوانات گروه كنترل ديابتي

43±15(در مقايسه با گروه نرمال) ليتردر ميكرومول

اي كاهش داد طور قابل ملاحظهبه) ليتردر ميكرومول

)08/0P=.(يش تيمار با رزوواستاتين در طول دوره آزما

بافت كبدي حيوانات گروه NOxداري بر ميزان تأثير معني

با) ليتردر ميكرومول52±7(شده نرمال درمان در مقايسه

با. گروه كنترل نرمال ايجاد نكرد در حالي كه تيمار

بافت كبدي NOxرزوواستاتين در طي دوره آزمايش سطح 

در ميكرومول61±16(شده در حيوانات گروه ديابتي درمان 

داري را در مقايسه با گروه كنترل ديابتي به طور معني) ليتر

.)=009/0P(افزايش داد 

كه طورهمان: شناختي بافت كبدنتايج تغييرات آسيب

 نشان)1 شكل(دكب بافتاز شده تهيه ميكروسكوپي تصاوير

با شده درمان نرمالو نرمال گروه حيواناتدر،دهدمي

ك،رزوواستاتين و هپاتوسيتبافت سالم به نظر هاي كبدي بد

به ديابتي، گروه حيواناتدر. رسند مي تخريب در بافت كبدي

و نكروز شده همراه سلول و هسته(هاي پيكنوته هاي متراكم

ميزان اين صدمات. به وضوح قابل مشاهده است) چروكيده

در بافت كبد حيوانات ديابتي درمان شده با رزوواستاتين به 

ز .يادي كاهش يافته استمقدار

آميزي با روش رنگبافت كبد مقاطع عرضي-1 شكل
و ائوزين  ، نرمال)N(هاي نرمال گروهدر هماتوكسيلين

و ديابتي)D(، ديابتي)NR(درمان شده با رزوواستاتين
ديابتي در گروه.)DR(درمان شده با رزوواستاتين

و تخريب بافت كبد به همراه سلول هاي نكروز شده
وپيكنوته   Scale bars: 20(شودمي ضوح مشاهدهبه

µm،400X(.
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 بحث

باعث تضعيف سيستم،حاضري ايجاد ديابت در مطالعه

به طوري كه ميزان فعاليت شد،اكسيداني بافت كبد دفاع آنتي

همآنزيم و سوپراكسايد هاي اين سيستم چون كاتالاز

بر اين. ات ديابتي كاهش يافتديسموتاز در بافت كبد حيوان

آلدهيد به عنوان شاخص تجمعديميزان مالون،اساس

و بروز آسيب اكسيداتيو در بافت راديكال هاي آزاد اكسيژن

. اي افزايش پيدا كردكبد حيوانات ديابتي به طور قابل ملاحظه

از طريق،رزوواستاتين در حيوانات ديابتي درمان شده

- افزايش فعاليت آنزيم(يداني بافت كبد اكستقويت ظرفيت آنتي

و هم و سوپراكسايد ديسموتاز چنين افزايش هاي كاتالاز

و بروز تجمع راديكال،)ميزان گلوتاتيون هاي آزاد اكسيژن

بافت كبدي) آلدهيدديكاهش ميزان مالون(آسيب اكسيداتيو 

،حاضر نشان دادي چنين نتايج مطالعههم. را كاهش داد

در) اكسايدشاخص توليد نيتريك( NOxميزانن رزوواستاتي

كه در طي ديابت كاهش پيدا كرده بافت كبد حيوانات ديابتي

.دهد بود، را افزايش مي

در طي ديابت باعث) هيپرگليسمي(گلوكز بالاي خون

و عملكردي در بافت هاي مختلف صدمات مختلف ساختاري

درلتجمع راديكا6،8.شود بدن از جمله بافت كبد مي هاي آزاد

ها در بافت كبد در حين ديابت نقش كليدي در ايجاد اين آسيب

در ايجاد بيماري كبد چرب،و طبق گزارشات داردبافت كبد 

در6،7.نقش دارد،ي كه در طي ديابت ايجاد شدهلغيرالك

حاضر همچون ساير تحقيقات مرتبط، ميزان تجمعي مطالعه

و بروزراديكال افزايش(آسيب اكسيداتيو هاي آزاد اكسيژن

در بافت كبد حيوانات ديابتي افزايش) آلدهيدديميزان مالون

باعث،ها در بافت كبدتجمع اين راديكال. پيدا كرد

و پراكسيداس ميياكسيداسيون اسيدهاي چرب - ون ليپيدها

و بافت كبد اين تغييرات باعث صدمه به سلول8.دشو ها

آس شود مي و شدت اين دريبكه ميزان ها به وضوح

استرس. هاي آسيب شناختي قابل مشاهده بود بررسي

يا اكسيداتيو مزمن در بافت كبد هم چنين باعث فعال شدن

هاي مربوط به چرخه سلولي غيرفعال شدن برخي از سيگنال

و ترميم اين سلولدر سلول ها هاي كبدي شده كه توان تكثير

و مرگ  و فرآيند آپوپتوز - سلولي هپاتوسيترا كاهش داده

چنين استرس اكسيداتيوهم 22.كندهاي كبدي را تسريع مي

همهاي پيشسبب تجمع سيتوكاين چون فاكتور التهابي

هايو اندوتوكسين)TNF-α(نكروزدهنده تومور آلفا 

وو در نهايتباكتريال در بافت كبد  باعث سيروز كبدي

ا مييالتهاب در وج 23.شودن بافت ود دارد كه دلايل متعددي

هاي آزاد در بافت ها سبب تجمع راديكال ديابت از طريق آن

و آسيب اكسيداتيو  مييافته. شودميكبد - هاي متعدد نشان

اكسيداني بافت ديابت مزمن سبب تضعيف ظرفيت آنتي،دهند

دهنده حاضر نيز نشاني هاي مطالعهيافته6.شودميكبد 

ت كبد در حيوانات اكسيداني بافتضعيف سيستم دفاع آنتي

به طور(هاي كاتالاز چرا كه ميزان فعاليت آنزيم،ديابتي بود

و سوپراكسايد ديسموتاز در بافت كبد حيوانات) دار معني

هم. ديابتي كاهش يافت چنين طي ديابت مستقيما هيپرگليسمي

از طريق فعال كردن چندين مسير باعث افزايش توليد 

م شودميهاي آزاد راديكال بهيكه ،iاول- مسير پليتوان

و ميزان برخي آنزيمC-پروتئين كيناز هايو افزايش فعاليت

و-پرواكسيدان همچون گزانتين اكسيداز-NADPHاكسيداز

 7،24.كرداشاره 

تيمار با رزوواستاتين بر ميزان،حاضري در مطالعه

بر. گلوكز خون تاثيري نداشت در ارتباط با اثر رزوواستاتين

برخي. وكز خون نتايج متناقضي ارائه شده استميزان گل

هاي مطالعات اثرات كاهندگي گلوكز خون را در برخي از مدل

كه 25.اندديابتي به ويژه نوع دوم گزارش كرده در حالي

زاي اين دسته از داروها را در برخي برخي ديگر اثرات ديابت

قا 26،27.اندتحقيقات ديگر ارائه داده بل قبولي به هر حال توافق

. از اين دسته از داروها بر روي گلوكز خون وجود ندارد

مي آنچه از نتايج مطالعه حاضر به آيد اين است كه دست

استفاده از رزوواستاتين بر گلوكز خون حيوانات ديابتي 

اين عدم تاثير شايد به دليل استفاده از ديابت. تاثير است بي

انسولين به دليل كه ميزان استنوع اول در مطالعه حاضر 

و تخريب سلول هاي بتاي پانكراس كاهش پيدا القاي ديابت

طي،حاضري در مطالعه. كرده است استفاده از رزوواستاتين

شاخص پراكسيداسيون ليپيدها(آلدهيدديديابت ميزان مالون

داري بافت كبدي را به طور معني) هاي آزادو تجمع راديكال

ن. كاهش داد مي،تايجبر اساس اين تواند آسيب رزوواستاتين

و تجمع راديكال را اكسيداتيو هاي آزاد در بافت كبد ديابتي

در،جمله رزوواستاتيناز،هااين اثرات استاتين. كاهش دهد

هاي بدن برخي شرايط پاتولوژيك ديگر نيز در برخي بافت

رسد رزوواستاتين بنابراين به نظر مي16،28.گزارش شده است

با خاصيت،مشابه ساير مطالعات،حاضريعهلدر مطا

 
i -Polyol pathway 
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و راديكالاين هاي آزاد سبب كاهش تجمع روبشي راديكال  ها

در. يو در طي ديابت شده استآسيب اكسيدات از طرفي

مطالعه حاضر استفاده از اين دارو باعث تقويت سيستم دفاع 

و ظرفيت آنتيآنتي زيرا.شداكسيداني بافت كبد اكسيداني

،)داربه طور معني(كاتالازمتاتين ميزان فعاليت آنزيرزوواس

و مقدار ميزان فعاليت آنزيم سوپراكسايد ديسموتاز

- به طور معني(گلوتاتيون بافت كبدي حيوانات ديابتي را 

آنزيم سوپراكسايد ديسموتاز باعث تبديل. افزايش داد)دار

و شودميآنيون سوپراكسايد به راديكال پراكسيد هيدروژن 

و نهايت پراكسيد هيدروژن توسط آنزيمدر هاي كاتالاز

،در اين ميان 29.شودميگلوتاتيون پراكسيداز تبديل به آب 

گلوتاتيون هم يك كوفاكتور كليدي براي عملكرد آنزيم

رود كه در كبد حيوانات گلوتاتيون پراكسيداز به شمار مي

. بودديابتي درمان شده با رزوواستاتين افزايش پيدا كرده 

اكسيداني بافت كبد تقويت ظرفيت آنتيي دهنده اين نتايج نشان

كه سبب كاهش استدر حين ديابت توسط رزوواستاتين 

و تغييرات آسيب شناختي بافت كبديميزان آسيب اكس داتيو

.شددر حيوانات ديابتي درمان شده با رزوواستاتين 

ك NOxبر اساس نتايج مطالعه حاضر ميزان ه بافت كبد،

شاخصي از ميزان توليد نيتريك اكسايد است، طي ديابت

سازي ديابت كنترل نشده از طريق فعال. كاهش پيدا كرد

ميزان نيتريك اكسايد بافتي، كه يك ماده،-Cپروتئين كيناز

و باعث انقباض  گشادكننده عروقي است، را كاهش داده

و كاهش جريان خون بافتي  گزارش شده6،7.شودميعروقي

درا ست ميزان پاسخ اتساعي عروق از طريق نيتريك اكسايد

مي،افراد داراي ديابت كنترل نشده دلايل متعدد 30.يابد كاهش

درنتوانديگري نيز مي د باعث كاهش توليد نيتريك اكسايد

مي شوندطي ديابت توان به كاهش فعاليت كه در اين بين

كاهشل اكسايد سنتاز اندوتليالي به دليآنزيم نيتريك

زاد نيتريك اكسايد كننده درونانسولين، افزايش ميزان مهار

و  زيستي نيتريك اكسايد نهايت كاهش فراهمدر حين ديابت،

 7،31،32.كرداكسيژن اشاره هاي آزاد به دليل واكنش با راديكال

مي،در طرف مقابل دهد ميزان نتايج برخي محققين نشان

ب هاي بدن از جمله بافت افتتوليد نيتريك اكسايد در برخي از

در تحقيقي مشخص شد افزايش توليد. كند كبد افزايش پيدا مي

نيتريك اكسايد به دليل هيپرگليسمي ناشي از تزريق 

هاي ايجاد شده به بافت كبد استرپتوزوتوسين با ميزان آسيب

دي،رـــدر تحقيقي ديگ 33.مرتبط است ابت با ـــايجاد

يش توليد نيتريك اكسايد در استرپتوزوتوسين باعث افزا

و كبد برخي از بافت به،شدهاي بدن از جمله بافت كليه

هاي آنزيم نيتريك اكسايد طوري كه استفاده از مهاركننده

نهايتدر 34.سنتاز از افزايش توليد آن جلوگيري كرد

ديابت از طريق افزايش ميزان آنزيم نيتريكشدمشخص 

باكسايد سنتاز نوع الق -ه دليل فاكتور نسخه برداريايي كه

KappaBتواند ميزان نيتريك اكسايد بافتمي شود،ميفعال

ب فتهگرچه اين يا35.كبدي را افزايش دهد دسته ها با نتايج

مي،حاضر متفاوت استي آمده در مطالعه رسد اما به نظر

و طول دوره  مدل ايجاد ديابت، تغييرات ميزان قند خون

كردن يا غير فعال كردن نوع آنزيم ديابت از طريق فعال

باعث ايجاد اين) اندوتليالي يا القايي(نيتريك اكسايد سنتاز 

تري نتايج متفاوت شده است كه البته نياز به مطالعات گسترده

با. براي اثبات اين حقيقت وجود دارد از طرفي تيمار

در NOxرزوواستاتين طي ديابت ميزان  بافت كبدي را

استفاده از داروهاي. تي درمان شده افزايش دادحيوانات دياب

منگروه استاتين جمله رزوواستاتين باعث بهبود عملكرد ها

عروق از طريق افزايش ميزان توليد نيتريك اكسايد 

استفاده از رزوواستاتين از طريق،در تحقيقي 11.شود مي

افزايش توليد نيتريك اكسايد در بافت عصبي از نوروپاتي 

و آسيب عروقي ناشي از هيپرگليسمي در بافت ديابتي

درمان،iطور در مطالعه هيانگ همين 36.عصبي جلوگيري كرد

و رزوواستاتين از طريق-Cتركيبي مهاركننده پروتئين كيناز 

و افزايش فعال كردن برخي مسيرهاي مربوط به آنژيوژنز

اكسايد سنتاز اندوتليالي باعث بهبود فعاليت آنزيم نيتريك

شدضاي مي 37.عه ناشي از ايسكمي قلبي توان بنابراين

مي نتيجه تواند از گيري كرد رزوواستاتين در طي ديابت

و  آسيب به بافت كبدي از طريق افزايش توليد نيتريك اكسايد

زيستي آن به واسطه كاهش استرس چنين افزايش فراهم هم

و  و باعث بهبود عملكرد عروقي اكسيداتيو جلوگيري كرده

.شودع آسيب بافتي مان

مي از محدوديت ها توان به تعداد كم نمونه هاي اين مطالعه

 شانم سوپراكسايد ديسموتازـــهايي كه آنزي در گروه

اشاره كرد كه ممكن است آزمون آماري،گيري شده اندازه

.توان كافي براي دسترسي به تفاوت را نداشته باشد

نيافته،به طور خلاصه ميهاي مطالعه حاضر دهد شان

اكسيداني بافت كبد رزوواستاتين از طريق تقويت ظرفيت آنتي

و آسيب باعث كاهش تجمع راديكال هاي آزاد اكسيژن

 
i- Huang 
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اكسيداتيو در بافت كبد در شرايط ديابت كنترل نشده

ميهم. شود مي رسد رزوواستاتين مانع آسيب چنين به نظر

يك اكسايد در بافت كبد ديابتي از طريق افزايش توليد نيتر

در،بر اين اساس. شود استفاده از رزوواستاتين ممكن است

و تغييرات آسيب طي ديابت بتواند از آسيب - هاي اكسيداتيو

.كندشناختي بافت كبد جلوگيري

فيزيكو فيزيولوژي گروه از نويسندگان مقاله: سپاسگزاري

 مقدمات االله كه بقيه علوم پزشكي پزشكي دانشگاه دانشكده پزشكي

و قدرداني كردند، فراهم را لازم جهت انجام تحقيق حاضر  تشكر
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Abstract 
Introduction: Weakening of the liver antioxidant capacity and oxidative damage play a crucial 

role in the genesis of hepatocellular damage during diabetic states. Considering to the antioxidant 
property of rosuvastatin, the aim of present study was to investigate whether rosuvastatin 
improves antioxidant capacity and oxidative damage of liver tissue in diabetes. Materials and 
Methods: Twenty-four rats were randomly divided into four groups (n=6 each), normal, treated 
normal, diabetic and treated diabetic groups. Diabetes was induced in rats by an intravenous 
injection of streptozotocin (40 mg/kg). Treated rats received rosuvastatin (10 mg/kg) daily by a 
gavage tube for sixty days. At the end, blood samples were collected for measuring blood glucose, 
and liver tissue was removed to determine malondialdehyde, glutathione and NOx (nitrate and 
nitrite) contents as well as catalase and superoxide dismutase activities. Results: Induction of 
diabetes (blood glucose >300 mg/dL) significantly increased the malondialdehyde content 
(4.00±0.44 µMol/L), compared with the normal group (1.08±0.39 µMol/L), whereas rosuvastatin 
significantly decreased it (2.42±0.56 µMol/L), without changing blood glucose levels. Diabetes 
decreased the activities of catalase and superoxide dismutase by 81 and 54%, respectively. 
Treatment with rosuvastatin increased the catalase activity (90%) and glutathione content (65%) in 
diabetic rats. Also, diabetes significantly decreased the NOx content (15±1 µMol/L), compared to 
the normal group (34±15 µMol/L), whereas rosuvastatin significantly increased it (61±16 µMol/L). 
Conclusion: Our results indicate that rosuvastatin can increase the antioxidant capacity of diabetic 
liver, and treatment with rosuvastatin may hence improve the tissue and oxidative damages of the 
liver during diabetic states. 

 

Keywords: Rosuvastatin, Diabetes Mellitus, Antioxidant capacity, Oxidative damage, Hyperglycemia 
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