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  رساله

  بیوشیمی بالینی در رشته (.Ph.D)دوره دکتري تخصصی 
  عنوان

 عصاره آبی ،ها شیمیایی از خانواده پلی الهاي   ملازممهارکنندگی اثر مکانیزم 
و  in vitro دو شرایط ها در پروتئینبرخی  گلیکه شدن ، درو کروسین زعفران

in vivo  دیابتی  صحراییهاي موش در  این ترکیبات درمانی اثرات بررسی و
     2تیپ 

  
 نگارش

 سعید شیرعلی

  
  راهنما استاد

  سیده زهرا بطحایی دکتر
  

  استاد مشاور
 وچهر نخجوانیدکتر من

  
  1390پاییز 
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  :تقدیم به 
  

  همسر عزیزم
  روح مادرم

  و خانواده هایمان

  
  
  

  :تقدیم به
  .فرزند دلبندم که وجودش روشنی بخش زندگیم است پسرم،
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  تشکر و قدردانی
  

همواره راهنمایم بودند و در محضر  خانم دکتر بطحاییبا تشکر از زحمات استاد گرانقدر 

  .ایشان نکات آموزنده و ارزنده اي آموختم

و توانمندیهاي علمی ایشان که از مشاوره  دکتر منوچهر نخجوانیجناب با تشکر و قدردانی از 

  .در انجام این رساله بهره فراوان بردم

علمی ایشان در  راهنمایی هايکه از مشاوره و  مهدي هدایتیجناب دکتر با تشکر و قدردانی از 

  .استفاده کردمانجام این رساله 

ران در دوکه  سام دلیريریاست دانشگاه آزاد واحد چالوس جناب دکتر با تشکر و قدردانی از 

  .تحصیل از من حمایت کردند

که در طول تحصیل از ایشان نکات علمی و گرانقدر گروه بیوشیمی بالینی با تشکر از اساتید 

  .اخلاقی فراوان آموختم

میثم سجادي ، حمید علی مطاع،  مهدي بزرگی،با سپاس ویژه از دوستان عزیزم آقایان 
ه شجاعی، آدم خان علیپور، اکبر زاده، محمد رضا عاشوري ، نجم حیدرزاده، اصغر فرج

  .که مرا در انجام این رساله یاري نمودند و حمیدرضا میري جعفرنژاد

  . افشار نادري، اعتمادي کیا: ها و با تشکر از کارشناسان محترم گروه خانم
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  چکیده
، کروسین و ملازم هاي شیمیایی از هدف از این مطالعه بررسی اثرات عصاره آبی زعفران :مقدمه

هاي  القاء شده در موش 2در دیابت تیپ  پارامترهاي بیوشیمیایی سرم و ادراربر  ها ال دسته پلی

  .باشد صحرایی با استرپتوزوتوسین می

روزه ویستار آلبینو به طور  5تا  2هاي صحرائی نر نوزاد  در این مطالعه، موش :مواد و روشها

براي . درمان با عصاره آبی زعفران تقسیم شدند هاي سالم و بیمار بدون درمان و تحت تصادفی به گروه

هاي  به موش i.p)(به صورت درون صفاقی  mg/kg body weight 90 با دز STZ، 2القاي دیابت نوع 

 mg/kg body weight دیابتی با عصاره آبی زعفران با دو دز هاي سپس گروه. صحرایی نوزاد تزریق شد

بصورت تزریق درون صفاقی و  100و mg/kg body weight 150 با دو دز ، کروسین 100و 150

 .خوراکی تحت تیمار قرار گرفتند حجمی در آب -وزنی% 5/0هاي گلیسرول و اینوزیتول بصورت  ال پلی

  .ماه ادامه داشت 5مطالعه تا 

هاي دیابتی تحت درمان کاهش  میزان مرگ و میر در رت تیمارهابه دنبال تجویز  :نتایج و بحث

هاي بدون درمان  هاي دیابتی تحت درمان در مقایسه با دیابتی همچنین وزن رت. داشت داري نیمع

تیمارها نتایج نشان داد که تجویز . هاي سالم نزدیک گردید و به وزن رت (P<0.001)افزایش یافت 

، استرس  LDL ،، تري گلیسرید، کلسترول تام  HbA1cداري در گلوکز ،  سبب کاهش معنی

و نیز  HDL میزان و عملکرد هاي دیابتی شد، در حالی که در رتاکسیداتیو، کراتینوري و آلبومینوري 

 . افزایش یافت (P<0.001)داري  به طور معنی hsp70بیان 

  
   ، عصاره آبی زعفرانکروسینصحرایی، استرپتوزوتوسین،  دیابت قندي، موش :کلمات کلیدي
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  و مقدمه

  گذشته مروري بر مطالعات
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  1قندي دیابت -1-1

است که به دنبال کمبود کامل یا نسبی ترشح  سمییک اختلال متابولی یا شیرین قنديدیابت 

بیماران دیابتی به عوارض . آید هاي بدن به انسولین بوجود می یا اختلال درپاسخ دهی بافت، انسولین

 دازدیا. راد معمولی استدوسوم افامید به زندگی در افراد مبتلا تنها  ،از این رو بودهمستعد  متعددي

 به طوري که ،دارد این بیماران زائی مشکلات دراز مدت نقش مهمی در آسیبمزمن قند خون 

به نظر  ،از این گذشته. در خطر هستند دارند، بیشترگلوکز خون  ی برکنترل ضعیف ی کهبیماران

هاي آنها براي برداشت  دهد که سلول رسد که عوارض دیابت عمدتاً اندام هائی را تحت تاثیر قرار می می

  . ]2, 1[ ها و عروق خونی کوچک کلیه ،باشند نظیر سیستم عصبی یگلوکز وابسته به انسولین نم

  

  2(NIDDM)یا دیابت غیر وابسته به انسولین 2قندي نوع دیابت-1-1-1

میلیون نفر را  صدهاشکلات جامعه امروز است، یکی از شایع ترین و پیچیده ترین م 2دیابت نوع 

.  ]1[اجتماعی جدي ایجاد نموده است-در سراسر جهان تحت تاثیر قرار داده و مشکلات اقتصادي

کاهش توده  با سیر پیشرونده مقاومت به انسولین در کبد و بافتهاي محیطی ، 2پاتوژنز دیابت نوع 

گلوکز در بیماري ) مزمن( 3تدراز مدافزایش  .]2[باشد نقص ترشح انسولین همراه میو  βسلولهاي 

، ضعف سیستم ]3[و رتینوپاتی  دیابت، علت اصلی اختلالات ثانویه میکروآنژیوپاتی و ماکروآنژیوپاتی

                                                   
1 Diabetes mellitus 
2 Non-Insilin Dependent Diabetes Mellitus(NIDDM) 
3 Long term 
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و  دفاع آنتی اکسیدانی، ایجاد فشار اسمزي و همچنین اختلال متابولیسم و پروفایل لیپیدها

یزیکی و فیزیولوژیکی ارگانهاي عوارض مذکور سبب آسیب به عملکرد ف .باشد می ]4[ها لیپوپروتئین

از  2در این میان، عوارض دیررس دیابت تیپ . کند مختلف بدن شده و سلامتی انسان را تهدید می

جمله نفروپاتی، رتینوپاتی، عوارض قلبی عروقی، نوروپاتی، زخم پوستی، افزایش فشارخون و افزایش 

هاي پاتولوژیک  از جمله مکانیزم. رفته استوزن شایعتر بوده و تحقیقات بیشتري در مورد آنها صورت گ

فرآیند . باشد هاي بدن می دخیل در بروز عوارض متعدد ناشی از ازدیاد قند خون، گلیکه شدن پروتئین

گلوکز بوده وموجب  متصل شده بههاي  پروتئینی ائضگلیکه شدن پروتئینی، عامل القاء تغییرشکل ف

 1هاي ساختاري بیماري دیابت جزء گروه بیماري لذا،. شود  ساختار و درنتیجه عملکرد آنها می تغییر

گلیکه شدن پروتئینهاي ساختمانی و پروتئینهاي در گردش خون، نتیجه  .دسته بندي شده است

  . ]6, 5[باشد می 2اصلی بیوشیمیایی هیپرگلیسمی مزمن ناشی از بیماري دیابت تیپ 

  

  2مدل حیوانی دیابت نوع  -1-1-2

براي بررسی اختلالات مرتبط با گلیکه شدن پروتئینها در دیابت و بهبود عوارض دیابت از مدل 

موش هاي  در 2براي القاء دیابت نوع . شددر انسان استفاده  2حیوانی مشابه شرایط دیابت نوع 

شتردر کارایی و تجربه بی با توجه به امکانات آزمایشگاه حیوانات، چندین روش وجود دارد که صحرایی

  .]7[با استرپتوزوتوسین مورد توجه قرار گرفت 2آزمایشگاه، روش القاء دیابت نوع 

با تولید یونهاي کربونیوم  1-1استرپتوزوتوسین در سلولهاي بتاي جزایر لانگرهانس مطابق شکل 

همچنین این ترکیب، با آسیب غشاء . شود می DNAبسیار واکنشگر موجب آلکیلاسیون بازهاي 

منجر به فعال سازي آنزیم پلی  DNAسلولهاي بتاي جزایر لانگرهانس و شکستن زنجیره هاي 

ADP - ریبوز پلیمراز(PARP)  و تخلیهNAD  گردیده که در نهایت به مرگ سلولهاي بتا ختم

   .]7[شود می

                                                   
1 Conformational Diseases 
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  .]7[مرگ این سلولها است NADي بتاي پانکراس که همراه با کاهش ذخایر ن در تخریب سلولهامکانیسم استرپتوزوتوسی. 1- 1شکل 

  

  :]8, 2[ممکن است به طریق ژنتیکی یا غیرژنتیکی ایجاد شوند 2هاي حیوانی دیابت نوع  مدل

  :مدل هاي ژنتیکی و ترانس ژنیک -1

• ZDF(Zucher fatty rat)  
• 3 receptor knockout mouse -β 

• UCP knockout mouse  
  :غیر ژنتیکیمدل هاي -2

تاکنون .با واسطه جراحی ایجاد شوند مدل هاي غیر ژنتیکی ممکن است شیمیایی، تغذیه اي و یا

القاء مقاومت به انسولین بوسیله روشهاي شیمیایی با تجویز آمیلین و پپتید وابسته به ژن 

و  ]13[، آلوکسان ]12[، غذاي پرچرب ]11[، سوکروز ]10[گلوکزآمین ، ]9[کلسیتونین

  . استرپتوزوتوسین گزارش شده است

  .استفاده شده است ]8[تاکنون چندین روش القاء مقاومت به انسولین با استرپتوزوتوسین

   ]14[القاء مقاومت به انسولین بادز کم استرپتوزوتوسین همراه با رژیم غذایی پرچرب-1

هاي صحرایی بالغ  نیکوتینامید در موشالقاء مقاومت به انسولین بااسترپتوزوتوسین همراه با  -2

   ]8[دوماهه

   ]15[امید همراه با غذاي پرچرب نیکوتین/ القاء مقاومت به انسولین بااسترپتوزوتوسین -3
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هاي صحرایی نوزاد  القاء مقاومت به انسولین باتجویز درون صفاقی استرپتوزوتوسین در موش -4

]7 ,16 ,17[  

هاي  در موشاسترپتوزوتوسین با  2، روش القاء دیابت نوع کاربرد بیشتر با توجه به کارایی و

این مدل حیوانی شباهت  . قرارگرفت استفادهمورد در اینجا  روزه، این روش 5تا  2صحرایی نوزاد 

ا هم این دو ب 1-1غیر چاق مشاهده شده در انسان دارد که در جدول  2زیادي به مدل دیابت نوع 

  .]7[ مقایسه شده اند

  ]7[انسانی 2مقایسه بین دیابت القاء شده نوزادي با استرپتوزوتوسین در موش صحرایی با دیابت نوع : 1- 1جدول 

  
 )AGEs(1محصولات نهایی گلیکه شدن -1-1-3

 AGEsنحوه تشکیل  - 1-1-3-1

دسته  است که شامل دو 3یا پس از ترجمه 2یکی از تغییرات در ضمن پروتئینها قنددار شدن

غیرآنزیمی و بصورت غیر اختصاصی انجام طی فرایند  4گلیکه شدن. باشد میآنزیمی و غیرآنزیمی 

 عمدتاً در وآنزیمی  گلیکوزیله شدن که بصورت در. باشد می 5گیرد و متفاوت از گلیکوزیله شدن می

فعال توسط  نوکلئوتیده صورته ب ، مولکول هاي قندگیرد گلژي و شبکه اندوپلاسمی انجام می دستگاه

                                                   
1 Advanced Glycation End Products(AGEs) 
2 Co-Translational 
3 Post-Translational 
4 Glycation 
5 Glycosilation 
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