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 مقدمه-1
 
 
  Trientine)( نتاين ابزرك و تري  يداروها،ابت ي د-1-1
  ابتي د-1-1-1

  ف يتعر-1-1-1-1

سم ي مزمن و اختلال در متابوليسميپرگليك است كه با هي متابوليهايماري از بي شامل گروه ناهمگون1يابت قنديد
ا هر دو، ين ين، كاركرد انسولي در ترشح انسوليصياجه نقي در نتيمارين بيا.  شوندين مشخص ميد و پروتئيپيدرات، ليكربوه

 عوارض حاد، كوتاه مدت و ي بعد از صرف غذا، مسئول اصليسميپروگليا مزمن و هي ناشتا يسميپرگليه.  گردديجاد ميا
  .)2و1(  گذاردي بدن اثر ميستم هاي كه بر تمام اعضا و س است مزمنيارمين بيررس ايد

  يولوژيدمياپ-1-1-1-2

 ساله و مسن تر، در هر دو جنس 20ابت در بزگسالان يوع دي برآورد كرد كه ش1997الت متحده در سال ي ايتي جمعيآمارها
. ص داده نشده داشتنديابت تشخين افراد، ديون نفر از ايلي م4/5%). 8/7( انديمارين بيون نفر، دچار ايلي م7/15مشابه است و 

 ي بالايموارد كل مرگ ها% 18ك به يالات متحده است، نزدي در ايماريبله يده بوسشجاد ي اين علت مرگ هايابت ششميد
، (End-stage renal disease  ESRD)ياني مرحله پايوي كليماري است كه به بي دهد، و علتيل مي را تشكي سالگ25

 مربوط ي مرگهايل علت اصي عروقي قلبيماريب.  انجامدي، مي اندام تحتانيير تروماي غي، و قطع عضوهايد كوريموارد جد
، يخطر بروز سكته مغز. شتر استي برابر ب4 تا 2، يت عموميابت نسبت به جمعيان به ديوع آن در مبتلايابت است و شيبه د

 يابت در قسمتهايوع ديش. ابدي ي سال كاهش م10 تا 5انه سال، يماران ميطول عمر مورد انتظار در ب. ابدي يش ميز افزاين
ك يدمي اپيزان هاي اطفال، به م دربزرگسالان و همدر  بدون تحرك هم يوه زندگي و شيش چاقي افزاا، به علتي از دنياديز

  .)2و1( ك شدن استيدر حال نزد

  صيتشخ -1-1-1-3

م حاد ي، معمولاً علا1ابت نوع يان به ديمبتلا.  دارديك بستگيند پاتولوژيابت و مرحله فرايماران به نوع ديابت در بيبروز د
د و ي دي، تاري، كاهش وزن ، پرخوري، پرادراريپرنوش: شامل كه  گذارنديش مي را به نمايسميرگليوط به هپك مربيكلاس

                                                 
1 Mellitusمترداف شيرين است اما از آنجا كه ديابت بيماري شيريني نيست از واژه قندي استفاده شد .  



 ٢

 يماري ب ،2ابت نوعيان به ديدر مبتلا.  شودي آشكار ميابتيدوز دين بار كتواسي اولي برايماريموارد ب% 25 در  است، خارش
، 1ابت نوعيم معمولاً نسبت به ديعلا. جاد شده استيص، ايتشخقبل از )  سال7 تا 4به طور متوسط ( ن سالياغلب چند

. شتر، همراه گرددي با سن بيتهاين جمعي، عموماً در اي و خستگيكمتر حاد هستند و ممكن است با خواب آلودگ
 بهم زخم با سرعت آهسته را يو ترم) تينيت، واژيبالان( مزمن ممكن است اختلال رشد، استعداد به عفونت يسميپرگليه
  .)2(شدمراه داشته باه

 يرياندازه گ وه ي ش3ك ازيهر ) 1-1جدول (د نظر قرار گرفته و ساده شده است يابت، مورد تجدي ديصي تشخيارهايمع
 3ك از يله هر يد در روز بعد بوسيرد، و بايص مورد استفاده قرار گي تشخي تواند برايگلوكز سرم كه در جدول آمده اند، م

 با اندازه Fasting plasma glucose) (FPG , پلاسما يد نظر شده گلوكز ناشتايوه تجديش. گرددد ييوه مجدداً تأيش
ص و اشتباه در ي شود عدم تشخي و سبب مانجام شده  گلوكزرافت باي ساعت بعد از در2پس ازمار ي در ب، گلوكزيريگ

كروواسكولر به يوع عوارض ميزان شيدر آن م را، كه ير سطح بحرانين مقاديا.  دهدي رويماران كمتري در ب،ابتيص ديتشخ
  .)3و1( كنندين مييابند، تعي يش ميك افزايطور درامات

، FPG يري استاندارد است، اما اندازه گيصي مقاصد تشخي هنوز برا(OGTT) ي كه آزمون تحمل گلوكز خوراكيبا وجود
د است و مطابق با قواعد يشتر قابل تجديب و شود يعتر انجام ميسر  استOGTT برابر با يكه ساده تر، ارزانتر و با درست

له يكوزين گلي هموگلوبيري كه اندازه گي شود با وجودي مه يتوصص، ين در تشخي استفاده روتي در حال حاضر برا.است
(HbA1C)ينم هيابت توصيص دي تشخي است، هنوز براي درماني هايريم گيش قند خون و تصمي پاي برايديله مفي وس 

   .)2( گردد

  )1 (يابت قنديص دي تشخيارهاي مع1-1جدول 

   مختليز ناشتاكگلو  يعيطب  
تحمل مختل 

  گلوكز
  يابت قنديد

  126)7(  -  110 و 126  110)1/6(  * پلاسمايگلوكز ناشتا

ساعت بعد از 2گلوكز  
  1افت بار آنيدر

  200)1/11(  140 و200  -  140)8/7(

  200م يبه همراه علا  -  -  -  2 پلاسمايگلوكز اتفاق
  . شوديف مي ساعت تعر8ع، بجز آب، حداقل به مدت يا ماي جامد يناشتا به صورت عدم  مصرف هر گونه غذا *

  

  



 ٣

 گلوكز بدون ر گرم با75 داده است، به ي، آنگونه كه سازمان بهداشت جهانيلوكز خوراكك آزمون استاندارد تحمل گي - 1 
  .از دارديآب ن

  . اشاره دارديي در روز، بدون رابطه با وعده غذاي زمانر به هياتفاق - 2 

  )1 (. استmg/dl و خارج پرانتز بر اساس mmol/Lدهنده مقدار گلوكز بر اساس  اعداد داخل پرانتز نشان

  ي بارداريابت قنديص دي و تشخيري غربالگيارهاي مع2-1ل جدو

  100gr(mg/dL) يصيتست تشخ 50gr(mg/dL) يريتست غربالگ  گلوكز پلاسما
  95  -  ناشتا

  180  140   ساعته1
  155  -   ساعته2
  140  -   ساعته3

  

OGTT          9/6ا  يون  يلي م 4/13(راد   اف يدر بعض ).2-1جدول  ( هنوز براي تشخيص ديابت حاملگي مورد استفاده قرار مي گيرد %
ن ي ـ كنـد، در ا    يابت را كامل نم   يص د ي، تشخ يارهاي است اما مع   يعيسطح گلوكز خون بالاتر از طب     ) الات متحده يت ا ياز جمع 

 ـ پاسـخ غ OGTT است اما فقط به انجام يعي سطح گلوكز خون طب يافراد به طور عموم    بـا توجـه بـه    .  دهنـد ي م ـيع ـير طبي
 Impaired fasting) مختـل شـده   ي به نـام ناشـتا  يين مرحله نهايا اين گروه مردم يتفاده، ا مورد اسيصي تشخيشهايمازآ

glucode) ا تحمل گلوكز مختل شده ي(Impaired glucose tolerance)ن افـراد  ي ـ در ا.)1-1جدول ( شودي خوانده م
ــه د  ــتلا ب ــر اب  ــيخط ــت قلب ــ-ياب ــ بي عروق ــتتشي ــا . ر اس ــد پ ــادينييح ــوكز طبي مق ــير گل ــبلاً (يع  mg/dL 115 ق

FPG}mmol/L4/6 {جـاد  ي از ا  يريشگي ـدتر از قبـل بـه منظـور پ        يابت، زودتـر و شـد     ي تحت درمان قرار دادن د     يبرا) بود
  .)1 (ف شده استي تعريديافته، سطوح جدير يي، امروزه تغيماريعوارض ب

  Alcهموگلوبين -1-1-1-4
هموگلوبين . توسط گلوكز خون در عرض دو تا سه ماه گذشته استهموگلوبين گليكوزيله نشانه اي از ميزان م يبررس

. گليكوزيله به صورت غيرآنزيماتيك و از طريق واكنش دو مرحله اي كه در پايين نشان داده شده است، تشكيل مي شود
.  توليد مي كندواكنش اول سريع و قابل برگشت و وابسته به غلظت گلوكز در محيط بوده و يك آلديمين ناپايدار يا باز شيف

سپس آلديمين به تدريح دچار باز آرايي آمادوري شده و به يك كتوآمين پايدار كه همان هموگلوبين گليكوزيله است، تبديل 
و نه محصول ناپايدار آن بيشتر تحت   اين كتو آمين پايدار اندازه گيري مي شودHbAlcدر اغلب روشهاي سنجش . مي شود

  .)3 (.گيردتاثير رژيم غذايي قرار مي 
  



 ۴

  
  
  
  
  
  
  
  
 
  
  
  

  
 A1cهموگلوبين  :1-1شكل 

  
  

 ترمينال والين زنجيره بتاي -N  كه به طور برگشت ناپذيري در يك يا دو ناحيه A به عنوان هموگلوبين HbAlcامروزه 
به ولي نه (مولكول هموگلوبين گليكوزيله شده  شناخته شده است كه ممكن است شامل هموگلوبيني كه در محل ليزين 

  .)4 ( نيز گليكوزيله شده بشود )تنهايي
  
   رسندي كه سالم به نظر ميابت در افرادي ديريغربالگ -1-1-1-5 

، خود پادتن (Islet) يره ايپادتن سلول جز.  استي بادي اتوآنتي شاخص هايري، شامل اندازه گ1ابت نوع ي ديريغربالگ
ا شاخص ي رت يعير طبير فقدان حد مقادي نظيل متعدديفات، دلان فسيروزيلاز، تيد دكربوكسيك اسين، گلوتامي انسوليها
شها در آنها مثبت است، مقرون به صرفه ين آزمايج اي كه نتايماراني بي، عدم توافق درباره موثر بودن درمان برايمني ايها

 ي، و هم برايت عموميع كودكان سالم در جمين هم براي روتيريه انجام غربالگي بر عليشها، همگيمازن آي نبودن اياقتصاد
  ).5و1(  1ابت نوعيماران مبتلا به دي بيبستگان نسب( باشدي، م1ابت نوع يكودكان در معرض خطر ابتلا به د

ام و رت آي ماهي، دارا2ابت نوع ياز آنجا كه د. ص داده نشده استي تشخيماريب2ابت نوع يان به ديمبتلاك سوم ي ش ازيدر ب
ص و درمان يماران تازه تشخيب% 25در (اد استي زيماري بينيص باليض به هنگام تشخ است احتمال وجود عواريجيتدر

 را ي خون و چاقي، پرفشاريدميپيس لير دي نظ آن همراهي، عوارض آن، وحالات مرضيمارين بي تواند بار ايزود رس م
  .)1و2 (كاهش دهد



 ۵

 يعيان به حالت طبمياجاد شده، و بعد از زي ايارست از عدم تحمل گلوكز، كه در خلال بارد ا عبارتي بارداريابت قنديد
 ها را يباردار% 14 تواند تا ي، ميني معيتهايدر جمع  دهد، اماي مي ها رويتمام حاملگ% 5تا % 2ن حالت در يا.  گردديباز م

 مادر و يبرا  همرا يدي تواند عواقب شديرد، ميا تحت درمان قرار نگيص داده نشود يت تشخين وضعياگر ا. عارضه دار كند
 يري مورد غربالگييت اول مامايزيد در وي كه به شدت در معرض خطر هستند، بايزنان .ن به همراه داشته باشديجن يبراهم 
 mg/dL140 رند و اگر قند خون آنهايقرار گگرم گلوكز50 ساعت بعد از مصرف 1، خون يرناشتايگلوكز غ–
)mmol/L8/7 (له انجام يشتر، بوسي بيصيشها تشخي آزما انجامهاز بي نشانگر ن-شتر باشديبOGTT سه ساعته با مصرف 

gr1002- 1ست شده در جدول ير لير گلوكز پلاسما با حداقل دو مورد از مقادياگر مقاد . باشدي گلوكز در حالت ناشتا م 
شتر، بعد ي هفته ب6، 1-1 جدوليارهايد با استفاده از معياپزشك ب.  شوديص داده مي، تشخي بارداريابت قنديمنطبق باشد، د

سال 20، ظرف يابت بارداريزنان چاق، مبتلا به د% 50زنان لاغر و % 25حدود .  كندين زنان را مجدداً طبقه بنديمان، اياز زا
شتر به ي بي ابتلاي كند و عامل خطر براي عمل ميكيمون تحرزك آي به عنوان يحاملگ.  شونديابت آشكار دچار ميبه د

 .)1 (ستيابت نيد

  ي بر اساس علت شناسيابت قندي ديطبقه بند : 3-1دول ج

  1ابت نوعيد
  يمنيبا واسطه ا

  كيوپاتيديا
  2ابت نوع يد
  ير انواع اختصاصيسا
   درعملكرد سلول بتايكيض ژنتينقا
  ني در اعمال انسوليكيض ژنتينقا
  ني پانكراس اگزوكريهايماريب

  ينوپاتياندوكر
  ييايميد شا موايله دارو يالقاء شده بوس

  عفونت ها
  نيرنده انسولي ضد گيهاي باديآنت

ــا ــندرمهايس ــي ژنتير س ــاهيك ــا دي گ ــت ي ب اب
   دارنديهمراه

  ي بارداريابت قنديد
  



 ۶

  يطبقه بند-1-1-1-6

 را فراهم آورده يابت قندي ديد نظر در طبقه بنديابت، امكان تجدي دييب زايش دانسته ها درباره خاستگاه و آسيافزا
 وابسته به يابت قندي د و شامل بودي درمانيازهاي كه عمدتاً بر اساس ني قبليد نظر با طبقه بندين تجديا). 3- 1جدول (است
، ي بدون توجه به طبقه بند. ق داردر كاملاً فاست، (NIDDM)ن ير وابسته به انسولي غيابت قندي د و(IDDM)ن يانسول
  .)2و1 (دا كندين پياز به درمان به انسوليكن است ن مميماري از بيابت در مرحله ايمار مبتلا به ديهر ب

  2و1ابت نوعيد-1-1-1-6-1

 يمنيب خود ايتخر) ابتيان به ديمبتلا% 10تا % 5(1ابت نوع يان به ديشتر مبتلاينه ساز در بيم زيب شناختيند آسيفرا
 يت انسانيسو ژن لوكيد به آنتي شديوستگي پيماريب. ن استيمراه فقدان كامل ترشح انسول ه بهيره اي جزي بتايسلولها

HLA (Human leucocyte antigen)از ي دارد،  در تعداد اندكيمنيب اي تخري پادتني از شاخص هاي و تعداد 
 يل علتهاي بتا، به دلي سلولهاييا نارسايب يان به تخريمبتلا.  نامشخص استيماري بييب زاي، آس1ابت نوع يان به ديمبتلا

 از يناش) ابتيان به ديمبتلا% 95تا % 90 (2ابت نوع يد. رندي گيقرار نم) 1نوع(ن گروه يص، در اي قابل تشخيمنير خود ايغ
 يگريها بر دين ناهنجاري از ايكيماران مختلف، ي آن است، كه در بي ترشحصين و نقاي از مقاومت به انسوليبات مختلفيترك

  .غلبه دارد

ص داده شده است يز تشخي سال ن6 در كودكان با سن 2ابت نوع يد. ستين يشه كار ساده اي هم2 و 1ابت نوع ين ديافتراق ب
ش وزن و ي با افزايوستگياغلب پ.  سال را شامل شود19 تا 9ن يص در سنيد تشخيتمام موارد جد% 33تا % 25و ممكن است 

 ضد ي و داروهاييغذام يله رژيوسه تاً بيماران جوان، قبل از آنكه نهاين بيا. شوديافت مي، يكيزي فيتهايكاهش فعال
ز ي ن1ابت نوع يد. ش بگذارندي را به معرض نماDKA ممكن است يابند، حتي دست يماري، به كنترل بي خوراكيسميپرگليه
ف شده يررس در بزرگسالان، توصي ديمني خود ايابت قنديعنوان ده  بين حالت گاهي دهد اي رونماران مسي تواند در بيم

 2ابت نوع ي شد آنها به دياز دارند و قبلاً تصور مين نيكه به انسولرا شامل شود،  يمارانياز ب ياري تواند بسيز مي و ناست
   .)3و1( باشند يمبتلا م

 يكه م(نه سازيك زميند پاتولوژياس شدت فرآك كند و انعير مييابت است با گذشت زمان تغيار دي كه معيسميپرگليدرجه ه
  .)1 (ند ندارديت فراير در ماهيي بر تغي اما اشاره ا،  باشديم و درمان آن) ماندا ثابت بي شرفت كند، پسرفت كنديتواند پ

  ابت ير انواع خاص ديسا-1-1-1-6-2

ابت با شروع بلوغ در جوانان ينحوه توراث د.  دهنديل ميابت را تشكيموارد د% 2تا % 1ن گروه ها در مجموع ي ا
(Maturity-onset diabetes of the young)  ،گرددي ظاهر مي سالگ25 قبل از يسميپرگليال غالب است و هاتوزوم . 

ك يجه يا در نتين ي اختلال در كاركرد انسول، ني مقاومت نسبت به انسوليكي ژنتيبا در نظر گرفتن گروه كوچك حالتها
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) Rabson-Mendenhall، سندرم A ،Leprechaunismن نوع يولسمقاومت به ان(است ناقص  ينيرنده انسوليمولكول گ
  .)1و2و3(  است )كيپوآتروفيابت ليد(رنده يگنال بعد از گي انتقال سي در راههاييهايجه ناهنجاريا در نتي

زول و هورمون ين ها، كورتي شامل گلوكاگن، كاتكولام(Counterregulatory) ينيم گر مقابل انسولين هورمون تنظيچند
د شوند، يش از حد توليزان بي كنند، اگر به مياد مين را زيسول كرده و مقاومت نسبت به انين را خنثيرشد، كه عمل انسول

د يش تولي، و افزايپوكالميجاد هيق ايش از حد آلدوسترون از طرير بيمقاد. ابت خواهند بوديجاد ديع كننده ايتسر
جاد شده در يا يسميپرگليه. ابت گردديجاد دين و اي تواند سبب اختلال در ترشح انسولين توسط نئوپلاسم، ميسوماتوستات

   . گردديز تومور مسئول برطرف ميت آمين حالات با حذف موفقيا

             بتايب سلولهاي تخر"، مثلاجاد كننده دارد ي به عامل اي، بستگييايميا القاشده با مواد شيابت القاشده با دارو يم ديمكانس
، اختلال در عمل )هاي باديرفرون به همراه اتوآنتنتي،آلفا اPentamidine يديكش، مصرف ور  جوندهVacorدر تماس با (

 يدر بعض)  پروتئازيمهار كننده ها(ن ي نسبت به انسوليطيقاومت محم، )دهاييكويك، گلوكوكورتينيكوتيد نيدر اس(ن يانسول
د به  توانني م(Anti-insulin receptor  antibodies)ن يرنده انسولي ضد گي، پادتن هايمنيابت با واسطه اياشكال د

جاد كننده يا(رنده شوند يك گيا سبب تحري، )ن گردنديجاد مقاومت نسبت به انسوليو سبب ا(صورت سد كننده عمل كنند 
  ).1و2 ()يسميپوگليه

  نيسندرم مقاومت در برابر انسول-1-1-1-7

 و  ،Reaven، سندرم metabolic syndrome (Pluri)ك يه به نام سندرم متابولكن يسندرم مقاومت در برابر انسول
ن سندرم يا. ابت داردي با ديكيت اما قرابت نزدي نسيابت قندير طبقه دين حالت زيا .)1( شوديز شناخته مي نXسندرم 

 يمنيپرانسولين، هي شامل عدم تحمل گلوكز، مقاومت به انسوليشگاهي و اختلالات آزمايني باليافته هاي از يمجموعه ا
، )HDLا كاهش ي، و LDLش ي، افزايدميسر ي گليپر تريه (يدميپيس لي، د)يشابا احتي ي، شكميمركز(ي، چاق)يجبران(

 و يسميوريپري، ه(Plasminigen activator inhibitor 1) نوژنيش مهارگر فعال كننده پلاسمي خون، افزايپرفشار
 به شتري با شدت بران يي از تصلب شراي ناشي عروقيهايماريش بيافزاخطر ن سندرم ي ا. است الياختلال عملكرد اندوتل

  .)1( همراه دارد

  (Pathogensis) ييب زايآس -1-1-1-8

  1ابت نوع يد  -1-1-1-8-1

) يه اي،تغذييايمي، شيكروبيم (يطي محيورشهاي ي است كه در آن بعضيمني خود ايماري ب،  1ابت نوع يان ديشتر مبتلايدر ب
 تا 90 در HLA-DR4ا ي/  و HLA-DR3(مستعد هستند  يكي از نظر ژنت كهي در افراديمنيك واكنش خود ايآغازگر 

ه ين خود پاتن عليمراه چند هر لانگرهانس بهي جزاي بتايب سلولهاي تخر.شوند ي م)1ابت نوعيان به ديدرصد مبتلا95
 ين آنت آزاد شدبعد ازه ي ثانو به صورت توانندي از آنها ميها، كه بعضي بادين آنتي ا. وجود دارديره اي جزيتشكلات سلولها
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بعد از .  رونديكار مه   بيمنيب اي تخر(Markers) يبه عنوان نشانگرها، جاد شونديامرگ آنها   بعد از بتايسلولهااز ژنها 
.  شوديجاد ميمانده اي باقي بتاي بهبود در كاركرد سلولهايا مار معمولاً چند درجهي در بينيص و شروع درمان انسوليتشخ
ن يا) Honeymoon periodمرحله ماه عسل (ابد ي ين كاهش مييار پايرون زاد به سطوح بسن بياز به انسولين نيبنابرا

  ).1و2(ابد ي يم ك سال ادامهي تواند تا يماران مي بي انجامد اما در بعضي ماه به طول م2مرحله معمولاً 

  2ابت نوع يد-1-1-1-8-2

 بتا، ين، اختلال كاركرد سلولهاي مقاومت به انسولشامل كنندي را مشخص ميمارين بي ايولوژيزي پاتوف كهي چهار عنصر اصل
 ي م گلوكز در رودهيعير طبي و جذب غ(HGP,  Hepatic glucose production)د گلوكز در كبد يم تولياختلال تنظ

و در عضلات  (يطي محين در بافتهاي مشكل مقاومت به انسول،  پانكراسيات بي سلولهايني بالينيش بيدر مرحله پ. باشند
ن يماران در اي بيبعض.  كنندي جبران ميسميوگلپيه يبه منظور برقرار) ينيپرانسوليه(ن يشتر انسوليد بيله توليوسه را ب) يچرب

ج از يتدره  بتا بيبا گذشت زمان سلولها.  شونديص داده مي تشخ،  بدون علامت هستنديني كه از نظر باليمرحله، با وجود
 Impaired glucoseمرحله تحمل مختل شده گلوكز (ن عاجز شده يبه انسولشرونده مقاومت يش پيجبران افزا

tolerance)ن ي ترشح انسول ن حالتي و در ا گرددي آشكار ميابت قندي، بصورت ديني از نظر باليسميپرگليتاً هي، و نها
ك فقدان زودرس يطور كلاسبه . ن استي انسوليجه آن كمبود نسبي، و نتينميپرانسوليهنوز ادامه دارد اما نه در محدوه ه

 مرحله يجيو متعاقباً فقدان تدر)  رسديقه به حداكثر ميدق10كه ظرف (ك گلوكز ي از تحرين ناشيمرحله اول از ترشح انسول
ر يسا.  گردديملاحظه م)  رسديقه به حداكثر ميدق60 شود و ظرف يله گلوكز شروع ميك بوسيقه بعد از تحريدق30كه (دوم

د كردن نعملكرد ناقص گلوكز در توانم،ن ي ترشح انسوليتم ضربانياختلال ر:  بتا شامل يركرد سلولها اختلال كايصورتها
د شبه يتيو پ) GLPن وابسته به گلوكز يد دوستدار انسولي پپتيپل( كننديك مين را تحري كه ترشح انسولير گلوكزيمواد غ

ن به يش نسبت پروانسولي گردند، افزايشح م كه در دورن بدن ترGlucagon-like peptide (GLP-1) يكلوكاگون
 ي م(Islet amyloid polypeptide) يره ايد جزيلوئيد آمي پپتي تجمع پل و)ت ناقص پروتئازي از فعاليناش(ن يانسول
 يت سلولهايجاد اختلال در حساسيق اين از طري مزمن در كاهش ترشح انسوليسميپرگلير هيت با گلوكز به تأثيمسموم. دنباش
ن، يرنده انسوليناز گين كيروزيت تيالن و افزودن فعيمت به انسولوله افزودن مقايوسه ن بيت انسوليبه گلوكز و كاهش فعالبتا 

سطوح . ، دخالت دارديسميپرگليشرونده هياد و در بدتر شدن پي زيسميپرگلي از هيت با كلوگز ناشيمسموم.  شوديگفته م
 ي بتا اثرات سمي سلولهايز بر روي ن، ماران استين بيد در ايپي ليعير طبيغسم يجه متابولي چرب  آزاد كه نتيدهاي اسيبالا

  .)4و2 ( كندي سلولها كمك ميين سلولها تا نارسايشتر در ايجاد نقص بيو به ا) Lipotoxicity يت با چربيمسموم(دارد 

سم ي در متابوليك ناهنجاري تواند ير مماي ناشتا، معمولاً بيسميپرگلي، قبل از آشكار شدن هينميپرانسوليدر مراحل آخر ه
 مقاومت ي نسبيخالت هاد .ست را نشان دهديكار نش آَينيكه از نظر بال) تحمل مختل شده گلوكز(گلوكز بعد از صرف غذا 

 يماران دارايولن در بي در ترشح انسييو نارسا) الات متحدهيدر ا% 90تا% 80(ماران چاق دارد ي غالب در بين نقشيبه انسول
  . دارديشتريت بي اهميعيزن طبو
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شتر از حد يب% 50تا% 25(ش از حد است ي بHGP،2ابت نوع ي در ديسميپرگليجاد هين عامل مداخله كننده در ايسوم
  HGP.  باشدين مي انسولي گلوكونئوژنز در كبد به علت مقاومت كبد به اثرات مهارين امر سركوب ناكافيعلت ا) يعيطب

افراد درون كبد .  دهدير نشان ميي متغيشيز افزايه آن نير پاا مقدابد وي يمش ي افزايه اظقابل ملاحبعد از صرف غذا به طور 
  .)4و2( دهدي ميز روي نيش ساخت چربيكوژن و افزاي كاهش ساخت گليابتيد

ارش دخالت جاد اختلال حركت در دستگاه گوي تواند در اي اعصاب اتونرم، ميري با درگيا بدون همراهي همراه يسميپرگليه
د يش متعاقباً سبب تشدي افزاني كه اگردد يمزان جذب گلوكز ي در ميراتييو سبب تغ)ون علامت دا بيبا علامت (كرده 

  .)1( گرديجاد ميوب ايك مدار معيجه ي شده و در نتيسميپرگليه

ود ش ي تصور م.  گردديم پانكراس ترشح ي بتاي از سلولها است كهني همراه با انسوليتديك هورمون پپي Amylinن يليآم
ب يدر تخر.  شوديمدراتها ي كاستن سرعت جذب كربوهباعثه معده يله آهسته كردن سرعت تخليوسه ن هورمون بيا

  .   )1(ابدي ين كاهش ميلين و آميترشح انسول) 2ابت نوع يد( مفروط آنها يا خستگي يآتروف) 1ابت نوع يد( بتايسلولها

     

  عروقي –بيماريها ي قلبي ديابت و ارتباط  - 1-1-1-9
 بيماران ديابتي با سكته قلبي از 60% از نظر باليني بيش از .)3 ( عروقي ،علت اصلي مرگ ناشي ازديابت است- بيماري قلبي 
 باعث اختلال ابتيد .)5( است 50% سال بعد از اولين آسيب قلبي كمتر از 5 ميزان زنده ماندن ، علاوه بر اين. آيند پاي در مي

 ني موجود ااتيبر اساس فرض). 6(  شودي ها مي چربونيداسيكسا پرتي حساسشي مخصوصا باعث افزايديپي لليروفدر پ
 ).7( دارد كيابتي دماراني عوارض آتروا سكلروز در بجادي در ايامر نقش مهم

ت شايع در  و از مشكلاCVD, Cardiovascular disease(1(هيپرليپيدمي عامل خطر اصلي بيماري هاي قلبي عروقي 
روش مستقيم بلكه به طور غير مستقيم و از طريق تحريك توليد راديكالهاي آزاد ه كه نه تنها ب) 8( جامعه است

 در تشكيل و پيشرفت پلاكت هاي آترواسكلروزي و در نتيجه بيماري هاي OFR, Oxygen free radicals (2(اكسيژن
 از آ ترو اسكلروز كه شامل  يعوارض ناش) 10و9(موثر است 3) CHD, Coronary heart disease(عروق كرونر قلب 

 درصد 75ش از ي باشد و علت بين ميريع تر از ساي شايابتيماران ديدر ب،  عروق كرونر و مغز و اندام ها ست ي هايماريب
  )11( دهد يل مي را تشكيابتين دي بالغير هايمرگ و م

 يكي از شاخصه هاي اصلي اين  يت فيبروز باف،  استيها چند عامل ي عروقي در ديابت- اگرچه  پاتوژنز بيماري هاي قلبي
 را در يك ائتلافي 1-نكتينوفيبر و 4كلاژن). 12( نتيجه  كليدي اين آسيب استECM يپاتوژنز است و بنابراين تجمع اضاف

  )13.( اطراف سلولهاي ماهيچه هاي صاف در جدار داخلي شريان ايجاد مي كند 
  

                                                 
1 -  Cardiovascular disease  
2 - Oxygen free radicals   
3 -  Coronary heart disease 
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  هاي آزادراديكال -1-1-1-10

ون تنفس چراديكالهاي آزاد مولكولها يا گونه هاي شيميايي بسيار فعالي هستند كه در حالت طبيعي طي فرآيندهاي سلولي هم
 توليد اين گونه .توليد مي شوندره ي غباروري و تخمك گذاري ، ميتوكندريايي ،فاگوسيتوز ، متابوليسم اسيد آراشيدونيك ،

گونه هاي ) 14(يك مانند التهاب تا چندين برابر افزايش مي يابد ناهي دارند در شرايط پاتوژهاي فعال  كه نيمه عمر  كوت
ندوژني را در ارگانيسم هاي هوازي  تشكيل مي دهند به طور آكه دسته مهمي از تركيبات فعال ) ROS(فعال اكسيژن دار 

 سال پيش آغاز 90ينه راديكالهاي آزاد از حدود كه تحقيقات در زم در حالي) 15(مداوم در سلولهاي زنده توليد مي شوند 
 توليد اين گونه هاي  فعال اعم از راديكالهاي آزاد اكسيژن . اما راديكالهاي آزاد در پيشبرد پروسه پيري نقش دارند،شده است

معروف است » يو استرس اكسيدات«د  كه به ني  در بيومولكولها مي گرديدار يا نيتروژن دار منجر به ايجاد  تغييرات شيميا
 بدن به منظور حفظ و كنترل غلظت طبيعي اين گونه ها از سيستم دفاعي آنتي اكسيدان بهره مي برد  كه كاهش قدرت . )16(

 بنابراين استرس اكسيداتيو تغيير تعادل غلظت .)17(دفاعي اين سيستم نيز منجر  به ايجاد استرس اكسيداتيو مي گردد 
التهاب  چون مصرف الكل وداروها، كه در نتيجه عوامل متعددي ر جهت پرواكسيدان مي باشدآنتي اكسيدان د- پرواكسيدان

 بيماريهاي قلبي عروقي .)18(فعاليت فيزيكي بسيار سخت و فقر غذايي  ايجاد مي شود  تابش يونيزه كننده ، ،تروما، سموم،
 سال 20انجام شده در  يسيهاربر.است   غرببه ويژه ايسكمي قلبي به علت آترواسكلروز عمده ترين علت مرگ در دنياي

   .)19(گذشته  نشان داده اند كه التهاب  در ايجاد بيماري ايسكمي به ويژه آنژين ناپايدار نقش دارد 
  
   و آترواسكلروز كلسترول ،راديكالهاي آزاد -1-1-1-10-1 

حاوي كلسترول سرم كه ن يپوپروتئيل اصلي  فرم.ارتباط بين كلسترول سرم و آترواسكلروز مشخص شد1950هده در اولين بار
خود اثرات آتروژني LDLنشان داده اند كه ذرات in vitro مطالعات. باشد ميLDLبا آترواسكلروز ارتباط دارد كلسترول 

 در حال حاضر مشخص شده است كه اين  و  جهت تشكيل سلولهاي اسفنجي ماكروفاژ  لازم مي باشدLDLندارند و تغيير
   .)20.(تغيير يافته را شناسايي مي كنندLDL است كه Scavengerاز توانايي گروهي از رسپتورها به نام پديده ناشي 

و تشكيل سلولهاي اسفنجي LDLتوسط سلولهاي اندوتليال سبب تغيير  LDL مشخص شد كه اكسيداسيون1981در سال 
 ارتباط تغيير اكسيداتيو  وژ  نسبت داده شد ماكروفا–به سلولهاي ماهيچه صاف و مونوسيت LDL  پديده تغيير  .مي شود

LDL تغيير «يونهاي فلزي ليپواكسيژناز به فرضيه  پراكسي نيتريت، اثر سيستمهاي اكسيدكننده اي چون ميلوپراكسيداز، تحت
نيتراسيون پروتئين و   تشكيل ضايعات آترواسكلروزي تحت اثر پراكسي نيتريت ،.)19(معروف است » اكسيداتيو 

 د،نمحصولات حاصل از پراكسيداسيون ليپيدي مانند ايزوپروستان افزايش مي يابو اسيون ليپيدي صورت مي گيرد  پراكسيد
 ROSماكروفاژ ها نيز با آزاد كردن . نيتريك اكسيد  غير فعال مي شود و رشد سلولهاي ماهيچه صاف افزايش مي يابد

 ماتريكس خارج سلولي كلاژني را تخريب كرده و سبب ،  فوقآنزيمهاي و متالوپروتئينازهاي ماتريكس را فعال مي كنند
و همكارانش در مطالعه اي نشان دادند Muzakova .)20(ضعيف شدن  كلاهك فيبري و از هم گسيختگي پلاك مي شوند

ش يد افزايئپس از مشروب شدگي مجدد ميوكارد ايسكمي يافته ،مقدار مالون دي آلد) دقيقه 90در عرض ( كه مدت كوتاهي 
 وي همچنين نشان داد كه ميزان فعاليت .گردد  ساعت بعد از شروع درمان به حد طبيعي خود بازمي6مي يابد و حدود 
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 ساعت به سطح اوليه 18دقيقه بعد از آغاز برقراري جريان به بيشترين حد مي رسد و پس از 90گلوتاتيون پراكسيداز پلاسما 
يد ديسموتاز قلب در حين مشروب شدگي مجدد تغيير  قابل توجهي نمي خود باز مي گردد اما فعاليت آنزيم سوپراكس

   ).21(يابد
 
   بدنيآنتي اكسيدانها-1-1-1-11

ترانسفراز سيتوزولي نيز از طريق كاهش سطح  پراكسيد يا تأمين منابع گلوتامين - S فسفات دهيدروژناز و گلوتاتيون 6گلوكز 
بوتيل  ،NADPHروي،  سلنيوم، بيلي روبين، گلوتاتيون،. )22(  براي آنزيمهاي اوليه عمل مي كنند NADPHو 

 ملاتونين، ،Qدي هيدروليپوئيك اسيد، فرم احياءكوانزيم  ترانسفرين، هيستيدين، بنزوات، مانيتول، هيدروكسي آنيزول،
تيون جزء مهمي از گلوتا.  ايفا مي كنندROSاسيداوريك  و گروه تيول پروتئينهاي  پلاسما نيز نقش  دفاعي مهمي  در برابر 

اين سيستم است چون به طور مستقيم گونه هاي فعالي  مانند پراكسيدهاي  ليپيدي را از بين مي برد  و نقش مهمي در 
  .)23(مي كنند تا به عنوان  آنتي اكسيدان  عمل كنند  را احياءE ,Cهمچنين  ويتامين هاي . متابوليسم گزنوبيوتيكها دارد

وتن نيز  از جمله آنتي اكسيدانهاي  اگزوژن موجود در رژيم غذايي  مي باشند و در حفظ و پايداري  كار, E ,Cويتامين هاي 
اي از تركيبات پلي فنوليك موجود در گياهان مي باشند نيز با خاصيت آنتي   فلاووپروتئينها كه دسته.نقش دارند غشاء

 خود نشان مي دهند و موجب مهار فعاليت آنزيمهاي آلرژي و التهابي از ايسكمي، اكسيداني خود  اثرات  ضد توموري،
  ). 24(ليپواكسيژناز و سيكلواكسيژناز مي گردند انتين اكسيداز،زگ مونواكسيژناز،

 
  )SOD(آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز-1-1-1-11-1

راكسيد به آب آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز كه از خانواده متالوآنزيمها است و واكنش ديسموتاسيون تك الكتروني سوپ
  ). 26و25(مي باشدpH اين واكنش  نسبتا كند است و وابسته  به .اكسيژنه را كاتاليز مي كند

  مس-1-1-1-12

 سيتوكروم اكسيداز، سوپر اكسيد ديسموتاز ، ي چون سرولوپلاسمين،ياين عنصر كمياب ضروري جزء مهم آنزيمها
ي از اين عنصر به كوپروپروتئينهاي ناقل و ذخيره اي مانند بخش مهم. مونوآمين و اكسيداز مي باشد ،IIفرواكسيداز

نتايج متناقضي در ارتباط با فعاليت  آنتي اكسيداني آن وجود و متالوتيونين و ترانس كوپرين متصل است  سرولوپلاسمين،
 ).27(فعال را داردعنوان مثال مس به صورت آزاد توانايي  شركت در واكنش فنتون و تشكيل گونه هاي راديكالي  ه  ب،دارد

در ساختمان آن  درصد از كل مس موجود در گردش خون 95 اتم مس مي باشد كه تقريبا 7سرولوپلاسمين گلوبوليني حاوي 
 اتم از اتمهاي  مس در داخل اين پروتئين قرار گرفته اند و اتم هفتم  در قسمت خارجي مولكول  قرار 6 ).28(وجود دارد

 حذف يكي از اتمهاي  مس كه به و) 29(ا سه اتم داخلي  در انتقال الكترون شركت مي كنند  اتم خارجي همراه  ب.دارد
  ).30(احتمال قوي اتم خارجي مي باشد  باعث از بين رفتن  فعاليت پرواكسيداني پروتئين مي گردد
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    ) AGEs(نهايي گليكاسيون پيشرفته  محصولات-1-1-1-13
تغييرات پروتئينها و ) Advanced glycation end-products = AGEs(كاسيون پيشرفته محصولات  نهايي گلي

). 32و31 (شوند اكسيده مي آلدوز به صورت غير آنزيمي گليكوزيله و ليپيدهايي هستند كه بعد از تماس با قندهاي
.  مي شود  Amadori و محصولاتSchiffفرايندهاي اوليه گليكاسيون و اكسيداسيون منجر به تشكيل پايه هاي 

 مي AGEsن ها و ليپيدها باعث توليد ملكولهايي با آرايش دوباره مي شود كه منتهي به توليد  يگليكاسيون بيشتر پروتئ
 در بدن در شرايط  هايپر گليسمي  و در طي افزايش سن به وجود مي آيد و در ايجاد آسيب  به AGEsتشكيل . )31(شود

  .)34و33(ماران ديابتي مشاركت مي كندحالت فيزيولوژيكي قلب در بي
  

  داروهاي ضد ديابت -1-1-1-14

  انسولين -1-1-1-14-1

براساس خواص  . توليد مي شوندDNAنزيمي يا فن آوري نوتركيب  آاكثر فراورده هاي انسولين توسط روش هاي
 ):2(انواع انسولين هاي موجود فعلي عبارتنداز  ،ماكوديناميكفار

 )Lispro(سريع الاثر )1

 )Rogular(كوتاه اثر )2

 )NPH(متوسط الاثر )3

    (Ultralente)  طولاني اثر)4

                                  داروهاي خوراكي-1-1-1-14-2

 : خانواده داروي خوراكي ضد ديابت وجود  دارد كه عبارتند از 5در حال حاضر 

. ا تحريك ترشح انسولين دروني از سلولهاي بتاي لوزالمعده است عمل اصلي اين داروه)گلي بن گلاميد (سولفونيل اوره )1
 وكاهش مقاومت به انسولين مي شوندداروهاي مزبور همچنين سبب افزايش حساسيت سلولهاي بتا به انسولين 

اين . اشدمكانيسم اصلي اثر دارو كاهش توليد كبدي گلوكز از طريق مهار گلوكونئوژنز مي بكه ) متفورمين (بي گوانيدين ) 2
 افزايش برداشت ومصرف گلوكز توسط ، افزايش گليكوليز بي هوازي،دارو باعث افزايش حساسيت سلولها به انسولين
 )2 (دعضلات وكاهش جذب روده اي گلوكز مي گرد

ه وآنزيم هاي  آميلاز لوزالمعد- نتاگونيست رقابتي آلفاآاين داروها ، )آكاربوز ،ميگليتول (مهاركننده هاي الفا گلوكوزيداز ) 3
 گلوكيداز حاشيه مسواكي پرزهاي روده هستند ومانع از تجزيه كربوهيدراتهاي مركب در مجراي روده مي شوند،–آلفا 

 )2(اوج غلظت انسولين را كاهش مي دهند بنابراين جذب گلوكز را به تاخير انداخته وميزان گلوكز پس از صرف غذا و

بهبود اثرات محيطي  اين داروها سبب كاهش مقاومت به انسولين، كه )يوگليتازونروزيگليتازون ،پ(تيازوليدينديونها ) 4
 )كاهش توليد گلوكز كبدياز طريق افزايش برداشت گلوكز ومصرف آن در بافتهاي محيطي و(انسولين كاهش هيپرگليسمي 

 .مي شوند

  ).2(شح انسولين در لوزالمعده مي باشدتحريك تر مكانيسم اثر داروها شبيه داروهاي سولفونيل اوره، كه مگلتينيدها) 5
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  بزرك-1-1-2

   خچهي و تارفيتعر-1-2-1 -1  
ي تاريخي دارد اما همچنان ت اگر چه قدم،استفاده از گياهاني كه به صورت غذا و با هدف درمان مورد استفاده قرار مي گيرند
د ن مي باش مورد قبولاهش خطر بيماري هاجايگاه خود را در بين مردم حفظ كرده است و به عنوان يك درمان كمكي در ك

)35.( 

 مي توان به گياه كتان داز جمله گياهان دارويي كه طبق گزارشات اثرات احتمالي سودمندي بر كاهش ليپيدهاي خون دار
ساله  كياه يگن يا )36(   اشاره كردLinaceae از جنس لينيوم و خانواده  Linum usitatissimumبا نام علمي ) بزرك(
 كند و تنها ي رشد ميران بوده و به صورت بوته اي گرم و خشك اييط آب و هواي كه قادر به رشد در شرا2 بزركره يز تا

 ،   Flax اين گياه به نام هاي مختلفي از جمله )37.( افته استي يت فراواني اهمين خانواده است كه از لحاظ تجارتيگونه ا

Linseed flax  ،  Common flax  37- 39(معروف است و غيره(.  
 كه يف  و مخصوصي خفين با بويريژه، مزه آن شي با طعم مشخص و ويي است زرد طلايروغن دانه بزرك روغن    
   .)40(   ماندي ميع باقي گراد  به صورت ماي درجه سانت- 20 تحت برودت يروغن بزرك حت.  باشدي دانه بزرك ميه بويشب
  
  تشكيل دهندهمواد -1-1-2-2
  )  41%) (40- 45(روغن- 1
  )  41%) (23-34( پروتئين- 2
  )43و42( كمپلكس ليگنان و فيبر  - 3
  )43و42(ن هايتاميمواد معدني و و- 4
  
    روغن-1-1-2-2-1

% 30وهمچنين حاوي ) Linolenic acid(از آن اسيد لينولنيك % 54- 70است كه % 30- 50ميزان روغن دانه هاي بزرك 
 گرم 100ك مطالعه از ي در ).45و44 ،23(است ) Oleic acid(اسيد اولئيك % 12-21و ) Linoleic acid(اسيد لينولئيك  

   ).46(ده استيحاصل گرد) 6-  امگاLA گرم از 9/4 و3-  گرم امگاALA  7/20( گرم روغن بزرك 35دانه بزرك 
  
  
  ي و چربپروتئين-1-1-2-2-2

                       % Tryptophan (9/1(و تريپتوفان % 3/2) Methionnine(متيونين : اسيدهاي آمينه ضروري اين گياه شامل
  .استLecitin (8/3%( لسيتين يربچ. )49و48و47(مي باشند
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   كمپلكس ليگنان و فيبر-1-1-2-2-3
  ليگنان -1-1-2-2-3-1

استروئيدي گروهي از فيتوكميكال ها با خواص فيتواستروژني مي باشند و همانند ايزوفلاون ها تركيبات پلي فنوليك غير 
 درصد سكوايزولاريسي رزينول دي 34- 38 كمپلكس ليگنان بزرك شامل .با استروژن ها در ارتباطند هستندكه از نظر ساختار

 درصد 6/9- 11 درصد سيناميك اسيد گلوكوزيد و SDG, Secoisolariciresinol diglucoside(1 ، 21 -15(گلوكوزيد 
 اثر SDG و HMGA مي باشد و HMGA, Hydroxymethy lglutaric acid (2(هيدروكسي متيل گلوتاريك اسيد 

  . )50(هيپوليپيدميك دارند 
  بر يف-1-1-2-2-3-2
بزرك حاوي سطوح بالاي فيبر است كه بويژه فيبرهاي محلول موجود در آن احتمالا در كاهش هيپرليپيدمي مؤثرند  
 مانند  باشنديها ممحلول حدوديك سوم كل فيبر يفيبرها و  نامحلول حدود دو سوم كل فيبر است يفيبرها ).38و51(

  .)53و52(پكتين ، موسيلاژ و صمغ 
 
  ن هايتاميمواد معدني و و-1-1-2-2-4
  
   روغن بزرك ازموارد استفاده  -1-1-2-3
  يعروق – ي  قلبيهايماريابت و بير مرتبط با ديموارد استفاده  غ-1-1-2-3-1

و خوراكي ، صنايع توليد فراورده هاي غذايي، مصارف دارويي ، و از فيبرهاي از دانه بزرك در صنايع توليد روغن صنعتي 
 موجود در ساقه هاي آن در صنايع توليد كاغذ بويژه در مواردي كه توليد كاغذهاي محكم و بادوام مانند كاغذ اسكناس مد

و خاصيت %) 50بيش از (ولنيك  روغن بزرك به دليل ميزان اسيد چرب غير اشباع لين.)54( نظر باشد، استفاده مي شود
خشك شوندگي سريع آن در صنايع مختلف كاربرد دارد، ولي روغن ژنوتيپ هاي جديد حاصل از موتاسيون با اسيد 

از نظر كيفيت اسيدهاي چرب مشابه روغن آفتابگردان است و به مصارف % 70و لينولئيك حدود % 5لينولنيك كمتر از 
  ). 51و  55 (خوراكي مي رسد 

در . ن اين گياه به منظور جلوگيري از پوسيدگي چوب و ديوارهاي بتوني در اثر شرايط جوي مورد استفاده قرار مي گيردروغ
آمريكا و كانادا جهت جلوگيري از فرسايش جاده ها و پل ها در اثر استفاده از نمك ، در آسفالت مخلوطي از روغن بزرك و 

الياف كوتاه بزرك روغني جايگزين خوبي براي الياف گياه ژوت بوده كه .  بكار مي برند1:1به نسبت ) Kerosene(نفت 
 امروزه در كشورهاي صنعتي جهت توليد صفحه كلاج و ترمز وسايل نقليه .)57و56(جهت توليد كفپوش ها بكار مي روند 

 در اثناي فرآيند .)58(به خصوص قطارها، الياف كتان را در يك ماده مخصوص پلاستيكي سخت ذوب نموه و بكار مي برند 
موم استخراج % 4- 6 كه از آن  شوديجاد مي او عمل آوري الياف كتان در كارگاههاي نخ ريسي مقداري مواد زائد باقيمانده

). 59و47(تركيبات اين موم به عنوان ترميم ناراحتي هاي پوستي و تسكين سردرد و آرام بخش به مصرف مي رسد. مي شود

                                                 
1 -  Secoisolariciresinol diglucoside   
2 - Hydroxymethy lglutaric acid  
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ليد فراورده هاي غذايي از جمله نان و كيك و به منظور بهبود خاصيت هضم و ارزش غذايي آن از دانه بزرك همچنين در تو
و 41(جمله تأمين اسيد چرب ضروري و غير اشباع لينولنيك و همچنين به دليل خواص دارويي وسيع آن استفاده مي گردد

55.(  
 در ينقش مناسب) وجود داردغن بزرك فراوان كه در رو( 3 چرب امگا يد هاي اسشده كه ثابت يي هايماري ب ازيبرخ

، ي ، پوست و روده بزرگ، پرتو درمانتيتاتسنه، پروي سي، سرطان هايعروق – ي قلبي هايماري ب :، عبارتند ازبهبودآنها دارد 
، ييناياختلالات ب ،ي گوارشي هايماري، بيبارورنا گرن و انواع سردرد ها، استرس، يم  استخوان،ي پوكيمشكلات مفصل
  .)43و37(گري دي هايماري بي و برخي روده ا– يابت، اختلالات معده اي د،سكته و سرطان

  
  :  از آني ناشي قلبيهايماريابت و بيد در درمان روغن بزركنقش  -1-1-2-3-2
   )3-چرب امگا) (ALA (كينولنيد آلفا لياسنقش -1-1-2-3-2-1
 ي هايمارين و بيل تصلب شرائي از قبيي هايماري در برابر بي كنندگك موجود در روغن بزرك اثر محافظتينولنيد آلفا لياس
ر يگر مطالعات همه گي دي از سو.)42( شودي موجب كاهش سطح كلسترول خون مALAن يهمچن.  مشابه دارديقلب

ه  كييت هاي از عوارض اترواسكلروز در جمعير ناشي نشان داده اند كه مرگ و ميمتعدد ) Epidemiologic  (يشناخت
 نتايج چندين كارآزمايي باليني بزرگ نيز نشان .)61و60( دارند كمتر از معمول است 3- د چرب امگاي از اسي غنييم غذايرژ

همچنين ). 64و63و62(  بروز سكته هاي غير مهلك و مرگ و مير را كاهش مي دهند ALAداده است كه غذاهاي غني از 
 و  TG ، LDL.C لينولنيك موجب كاهش سطح سرمي كلسترول تام ، - αبرخي شواهد حاكي از آن است كه اسيد 

و درچند مطالعه حيواني تاثير روغن بزرك بر كاهش سطح سرمي كلسترول و ) 65و52( مي شودLDL.C/HDL.Cنسبت 
مكانيسم اثر ). 66و35(ه است  لينولنيك موجود در آن نسبت داده شد- αتري گليسريد گزارش شده و به اسيد 

دليل افزايش ترشح كلسترول به صفرا و تخليه ذخاير داخل كبدي كلسترول و در نتيجه ه  ممكن است بALAهيپوليپيدميك 
 -  از طريق تحريك بتا ALAعلاوه بر اين ديده شده است كه غذاهاي غني از . باشد افزايش سنتز و بازگردش كلسترول

 ممكن است كه سنتز ALAهمچنين . ز اسيد چرب موجب كاهش تجمع چربي در كبد مي شونداكسيداسيون و مهار سنت
 بر بهبود كنترل قند خون 3- اثر اسيد هاي چرب امگا . ) 67(را افزايش دهد  را مهار كند يا كاتابوليسم آنBآپوليپوپروتئين 

 در بافت چربي glut4 پرتئين هاي حامل گلوكز  كيناز و تخليه 3ممكن است از طريق بهبود كاهش فعاليت آنزيم فسفاتيديل 
.  در بافت چربي شوندglut4  ممكن است باعث جلوگيري از كاهش بيان ژن 3- به علاوه اسيد هاي چرب امگا ،اعمال شود

 فسفاتاز كبدي 6از فعاليت و بيان ژن گلوكز  ) n-3 long chanpufa(  با زنجيره بلند 3- همچنين اسيد هاي چرب امگا 
 از افزايش برون ده كبدي گلوكز را توجيه كند 3-اين مسئله مي تواند ممانعت اسيد هاي چرب امگا. يري مي كنندجلوگ

  ).  69( باعث بهبود حساسيت به انسولين مي شوند3- اسيد هاي چرب امگاAndersonطبق نظريه ). 68(
 ممكن 3- اول اينكه اسيد هاي چرب امگا. ي كنند  از دو راه اثر راديكال هاي آزاد را تعديل م3- مصرف اسيد هاي چرب امگا

است سطح كاتالاز را در پراكسيزوم ها و سيتوپلاسم افزايش دهند و بنابر اين موجب بهبود دفاع در برابر راديكال هاي آزاد 
كه مي شود PUFA موجب جايگزيني آنها به جاي اسيد هاي چرب 3- دوم اينكه مكمل ياري با اسيد هاي چرب امگا. شوند
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 ممكن است 3-  ادعا مي كند كه اسيد هاي چرب امگاBarbos). 71و 70(مورد حمله راديكال هاي اكسيژن قرار گرفته اند 
  .)72( با عمل كردن مانند دام هاي راديكال هاي آزاد از انسان در برابر استرس اكسيداتيو حمايت كنند

  
  :بريفنقش - 1-1-2-3-2-2

 بر است كه بويژه فيبرهاي محلول موجود در آن احتمالا در كاهش هيپرليپيدمي مؤثرند همچنين بزرك حاوي سطوح بالاي في
حدود دو سوم فيبر موجود در بزرك از نوع نا محلول است و فيبرهاي محلول بزرك ممكن است هيپرليپيدمي و  ).37و73(

ذايي سطح سرمي توتال كلسترول و نتايج يك متاآناليز نشان داد كه فيبرهاي غ) . 50و37(هيپرگلايسمي را كاهش دهند 
LDL.C را كاهش مي دهند و بر HDL.Cبرخي مطالعات ). 74(اي و اندك اما معني دار دارند  نيز يك اثر كاهشي حاشيه

اثر ). 52و 43(باليني نيز اثر هيپوليپيدميك فيبرهاي غذايي محلول مانند پكتين ، موسيلاژ و صمغ را تاييد كرده اند
 افزايش ترشح اسيد صفراوي و كاهش جذب روده اي كلسترول غذايي لتواند حاص يبرهاي غذايي ميهيپوكلسترولميك ف

صمغ و موسيلاژ از جمله فيبرهاي محلول عمده موجود در بزرك مي باشند كه طبق نتايج تحقيقات هر دو ). 76و75(باشد
  ).  75 (باشندويژه صمغ ممكن است نقش مهمي در اثر هيپوكلسترولميك بزرك داشته ه آنها ب

  
  : ليگناننقش  -1-1-2-3-2-3
 نقش حفاظتي عليه بيماري هاي قلبي عروقي داشته باشند LDL.Cنظر مي رسد ليگنان ها از طريق كاهش اكسيداسيون ه ب
 .)77( درصد توسط كمپلكس ليگنان بزرك نشان داده شده است35 سرم به ميزان MDAتنها در يك مطالعه كاهش ) 75(

عمل مي ) بويژه هيدروكسيل و پروكسيل(  همچنين به عنوان شلات كننده هاي راديكال آزادSDG تركيبها مانند برخي از اين
  ).78( جلوگيري مي كنندDNAكنند و و از پراكسيداسيون اسيد هاي چرب غير اشباع و آسيب 

بويژه (ت ها، خطر سرطان ليگنان ها همچنين فعاليت هاي بيولوژيكي مهمي از جمله كاهش كلسترول سرم، تجمع پلاك
گزارش شده است كه ليگنان ها فعاليت دو آنزيم ). 75(و نيز فعاليت آنتي اكسيداني را دارند ) سرطان سينه و پروستات

ر اث). 57( كلسترول ترانسفراز را تنظيم مي كنند A هيدروكسيلاز و اسيل كوآنزيم α- 7كليدي متابوليسم كلسترول يعني 
 34- 38كمپلكس ليگنان بزرك شامل ). 77(هيپوكلسترولميك كمپلكس ليگنان استخراج شده از بزرك نيز نشان داه شده است

 درصد 6/9-11 درصد سيناميك اسيد گلوكوزيد و SDG(1 ، 21 -15(درصد سكوايزولاريسي رزينول دي گلوكوزيد 
به نظر مي رسد ). 77( اثر هيپوليپيدميك دارند SDG و HMGA . مي باشد 2)HMGA(هيدروكسي متيل گلوتاريك اسيد 

بطور عمده مسئول خاصيت آنتي اكسيداني ) SDG( بزرك بويژه سكوايزولاريسي رزينول دي گلوكوزيد -كمپلكس ليگنان
) . 78و62(همچنين سيناميك اسيد موجود در بخش ليگنان بزرك نيز داراي خاصيت آنتي اكسيداني است . بزرك مي باشد

 ايزوله شده از بزرك بر SDG در مطالعه خود در زمينه تاثير Prasad ).76( هستندPAFها آنتاگونيست هاي گيرنده ليگنان 
 را HDL.C و افزايش LDL.C/HDL.C و TC ، LDL.C ، TC/HDL.Cپروفايل ليپيدي خرگوش ، كاهش معني دار 

                                                 
1 -  secoisolariciresinol diglucoside   
2 - hydroxymethy lglutaric acid  
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 TC،LDL.Cن ها موجب كاهش سطح سرمي  يك فيتواستروژن است و ديده شده كه فيتو استروژSDG). 78(گزارش كرد
  .) 80و79( مي شوندHDL.C و افزايش TGو 
  

   Trientine( or dihydrochloride tetramine Triethylene (ينانت اتري-1-1-3

                                                                             :في تعر– 1-1-3-1

. )83و82.(شود  بار اضافي مس استفاده ميسالهاست كه براي درماناست و  پايين  ميزان سميت، شلاتوري باتري انتاين
Trientine 2 ، به طور انتخابي به+ Cuبراي ) تري انتاين( اخيراً شلات كننده  فلزات انتقالي. )85و84(شود    متصل مي

كه استرپتزوتوسين به ) 1نوع (ر موشهاي ديابتي  عروقي د- اي قلبي و عملكرد قلبي بهبود تغيير وضع ماتريس خارج ياخته
   .)85- 87(آنها القا شده بود، نشان داده شده است 

  :ابتي متاثر از ديعروق– ي قلبيهايماري آن در  بيين و نقش داروي انتايتر-1-1-3-2
د و فشار اكسايشي را ها، رقيق كننده هاي قوي مس و تا حد كمتري آهن هستن  و بازدارندهAGE و شكننده هاي تري انتاين
قبلاً در ديابت گزارش شده است كه كاهش در قطر سلول بافت . )89و88(كند  تشديد كننده آن هستند را  مهار مي،كه فلزات 

 به هر حال مكانيسمهاي دقيق كه به. دهد  را نيز كاهش مي اكتين mRNAشود و   ميFباعث كاهش اكتين ) 90(اي  ماهيچه
و فشارخون ) dyslipidemia) 92، اگرچه افزايش قندخون،  نشده استنروشرساند چندان  وسيله ديابت به قلب آسيب مي
 به بيماري cu افزايش انجام گرفته شدهطبق تحقيقات ) 93( آزاد بي نهايت فعال است Cu .بالا نيز در اين امر دخيل هستند

 و افزايش ميزان سكته  قلبLV)(بطن چپ  اينجا بزرگ شدن بيش از حد شود كه در قلبي ناشي از ديابت نسبت داده مي
 بدون كاهش گلوكز خون ساختار و تري انتاينكه تحقيقات انجام گرفته نشان داده  .)95و94(شود  قلبي نسبت داده مي

  . )96(دهد  عملكرد قلب را در موشهاي مبتلا به قلب بهبود مي
 LVH را در انسانهاي مبتلا به ديابت با توجه به Lv توده تري انتاين ماه 6كه تا داده تحقيقات انجام گرفته نشان هم چنين 

چنين بيشتر بيماران مبتلا هم) 95(هاي قلبي و مرگ است  يابد كه عامل خطر مهمي براي سكته قبل از نشانه بيماري كاهش مي
 را تغيير HbA1cاما فشارخون انقباضي يا انبساطي يا  داشته انداند فشار خون بالا   درمان شدهتري انتاينبه ديابت كه با 

تواند در طبقه جديد مولكولهاي درماني براي سكته قلبي ديابتيها قرار  مي تري انتاينها بيانگر اين است كه  اين يافته. دهد نمي
  .)96(بگيرد 

 بعد از اين Fين آسيب به اكتين چن هم. دهد كه به نقص انقباض قلب نسبت دارد ديابت محتوي كلاژن قلب را افزايش مي
هاي  يافته. كند  نقص انبساط و انقباض قلب را درمان ميتري انتاين بنابراين .يابد بهبود مي  تري انتاينبامرحله از درمان 
  .)96- 97(كند   از اين نتيجه حمايت ميتري انتاين در قلب ديابتيها و برگشت آن به وسيله افزايش انتگرين 

. يابد ساختار قلب بهبود ميTrientine ثابت شده است كه در موشها و انسانهاي مبتلا به ديابت بعد از درمان طولاني 
 و نرمال كردن كلاژن، بنابراين در اين مكانيسم آزاد شدن بيش از حد و  Fتوليد دوباره اكتين : مكانيسمهاي بالقوه عبارتند از
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 سكته قلبي را در موشهاي مبتلا به Trientine. )98(رساند، پيچيده است  ابت به قلب آسيب مي مبني بر اينكه ديCuمرز 
  . )99(دهد  ديابت كاهش مي

دهد كه به طور  را كاهش مي) co( در مقايسه با موارد تحت كنترل درمان نشده، قلب ديابتيها به طور محسوسي بازده قلب
تري در ديابتيهايي درمان شده با )  co(بازده قلب حالي كه رابطه فشار انباشتگيدر . شود مستمري با افزايش فشار بدتر مي

كند و جريان عروق كرونري و شاهرگ را   اين رابطه را نرمال ميتري انتاينبنابراين هفت هفته استفاده از . نرمال بود انتاين
بنابراين افزايش . كند اي مبتلا به ديابت نرمال مي را در موشهco عليرغم افزايش قندخون مداوم، تري انتاين. بخشد بهبود مي

   .)100( شود  به بيماري قلبي در ديابتها نسبت داده ميcuآزادانه 
  
  :ان مسئلهيف وبيتعر -1-2

 بيماري قلبي بتواند كه جديدي عوامل جستجوي رو اين از علت اصلي مرگ ناشي ازديابت است بيماري قلبي عروقي،    
با توجه به اينكه  . استيضرور نمايد جلوگيري ديابت يعوارض جانباز  نتيجه در وكاهش  ديابتدر  راعروقي

باشد، بنابراين هر عاملي كه بتواند غلظت تري  گليسريدمي در بيماران ديابتي با بيماريهاي قلبي ـ عروقي مرتبط مي هيپرتري
لذا هدف ). 102و101(پيشگيري نمايد ز ينبي عروقي تواند  از پيدايش عوارض قل گلسيريد را در اين بيماران كاهش دهد مي

سطح پلاسمايي مالون  ، ظرفيت آنتي اكسيداني پلاسمابر   Trientine  وبزركروغن تاثير تجويز توام از اين پروژه بررسي 
كاربردي است و هدف  بهبود ضايعات بافتي قلب و عروق در رتهاي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين  ودي آلدئيد ، جلوگيري

   .دركاهش اثرات جانبي بيماري ديابت مي باشد  Trientine  وبزركروغن تجويز توام ه استفاده از ژاين پرو
  
  
  اتياهداف وفرض -1-4
  :  طرحيهدف اصل -1-4-1

سطح پلاسمايي مالون دي آلدئيد ،  ، ظرفيت آنتي اكسيداني پلاسمابر   Trientine  وبزركروغن تاثير تجويز توام 
   استبهبود ضايعات بافتي قلب و عروق در رتهاي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين  وريجلوگي

  :  طرحياهداف فرع -1-4-2
  سطح پلاسمايي مالون دي آلدئيد بر ميزان  Trientine  وبزرك روغن ـ تعيين اثر تجويز توام1
  ماخون پلاس HbA1cبر ميزان   Trientine  وبزرك روغن  تعيين اثر تجويز توام-2

  بر ميزان تري گليسريد سرم   Trientine  وبزرك روغن  تعيين اثر تجويز توام-3 

  بر ميزان كلسترول سرم     Trientine  وبزرك روغن  تعيين اثر تجويز توام-4

   سرم LDL-Cبر ميزان   Trientine  وبزرك روغن  تعيين اثر تجويز توام-5

   سرم VLDL-Cبر ميزان   Trientine  وبزرك روغن  تعيين اثر تجويز توام-6


