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Abstract 

Background and purpose: Diabetes mellitus can lead to cardiovascular complications through 

mechanisms involving oxidative stress, inflammation, and vascular injury. Endocan, a biomarker 

associated with endothelial injury, may be useful for assessing diabetes-associated vascular changes. This 

study aimed to investigate the effects of gliclazide on serum endocan levels, oxidative stress, 

inflammation, and aortic histopathological changes in diabetic rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 32 male Wistar rats weighing 250-300 g were 

randomly allocated to four groups: a control group, a diabetic group, and two diabetic groups treated with 

gliclazide at doses of 5 and 10 mg/kg, respectively. Diabetes was induced by an intraperitoneal injection 

of streptozotocin (60 mg/kg). Fasting blood glucose, superoxide dismutase (SOD) activity, reduced 

glutathione (GSH) levels, C-reactive protein (CRP) levels, and serum endocan levels were measured. 

Aortic tissue was also examined histopathologically. 

Results: Diabetes significantly increased serum endocan levels and aortic injury scores while 

decreasing SOD activity and GSH levels. Gliclazide significantly reduced fasting blood glucose levels 

and increased SOD activity at both doses. GSH levels increased significantly, while serum endocan levels 

and aortic injury scores decreased significantly, only in the group receiving gliclazide at 10 mg/kg. 

Changes in CRP levels were not statistically significant. 

Conclusion: Gliclazide, particularly at a dose of 10 mg/kg, was associated with reduced serum 

endocan levels and less severe aortic histopathological injury, as well as improvements in some oxidative 

stress indices in diabetic rats. As direct measures of endothelial function were not assessed, these findings 

do not establish that gliclazide improves endothelial function. Further studies are needed to investigate the 

underlying mechanisms and determine the relevance of these findings to humans. 
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 پژوهشی

 بیو آس ویداتیبر اندوکان سرم، استرس اکس دیکلازیاثر گل

شده با  القا یابتید یهاآئورت در رت کیولوژستوپاتیه

نیاسترپتوزوتوس  

 

 1سعیدی یانک

 2 یستهودا شاس

 

 چكیده
عروقیی  دیابت ملیتوس از طریق استرس اکسیداتیو، التهاب و آسیب عروقی موجب بروز عوارض قلبی سابقه و هدف:

کن است در ارزیابی تغییرات عروقی ناشی از دیابت عنوان یک بیومارکر مرتبط با آسیب اندوتلیال، ممشود. اندوکان، بهمی

اهمیت داشته باشد. این مطالعه با هید  بررسیی ا یر کلیکدزیید بیر انیدوکان سیرس، اسیترس اکسییداتیو، التهیاب و آسییب 

 .پذیرفتانجاس  ،های دیابتیهیستوپاتولوژیک آئورت در رت

طور تصادفی بیه ههیار کیرو  کرس به ۲۲۲تا  ۳۵۲ر با وزن سر رت نر ویستا ۲۳در این مطالعه تجربی،  ها: مواد و روش

کرس بر کیلوکرس تقسیی  شیدند. دیابیت بیا ت رییق میلی ۰۲و  ۵کنند  کلیکدزید با دوزهای  کنترل، دیابتی و دیابتی دریافت

، (SOD) یسیموتازکرس بر کیلوکرس( القا شد. قند خون ناشتا، فعالیت سوپراکسیید دمیلی ۰۲صفاقی استرپتوزوتوسین ) داخل

کیری و بافیت آئیورت از ن یر و انیدوکان سیرس انیداز  C( CRP) ، پیروتیین واکنگی ر(GSH) شد  سطوح کلوتاتیون احیا

 .هیستوپاتولوژیک بررسی شد

 GSH و سطوح SOD دار اندوکان سرس و نمرات آسیب آئورت و کاهش فعالیتدیابت موجب اف ایش معنی ها:یافته

 داررا اف ایش داد. اف ایش معنی SOD داری کاهش و فعالیتطور معنیر دو دوز، قند خون ناشتا را بهشد. کلیکدزید در ه

GSH کرس بر کیلیوکرس میلی ۰۲کنند  دوز  دار اندوکان سرس و نمرات آسیب آئورت فقط در کرو  دریافتو کاهش معنی

 .دار نبودنداز ن ر آماری معنی CRP مگاهد  شد. تغییرات

کرس بر کیلوکرس، با کاهش اندوکان سرس و آسیب هیستوپاتولوژیک میلی ۰۲ویژ  در دوز کلیکدزید، به ج:استنتا

های مستقی  . از آنجا که شاخصاستهای دیابتی همرا  های استرس اکسیداتیو در رتآئورت و بهبود برخی شاخص

تر برای کنند. مطالعات بیشملکرد اندوتلیال را ا بات نمیتنهایی بهبود عها بهعملکرد اندوتلیال ارزیابی نگدند، این یافته

 .های دخیل و قابلیت تعمی  نتایج به انسان ضروری استبررسی مکانیس 
 

  اندوتلیال، آئورت آسیب دیابت ملیتوس، کلیکدزید، اندوکان، استرس اکسیداتیو، واژه های کلیدی:
 

 Email: Sevdashayesteh@gmail.com                           ، بلوار ولی عصر، دانگکد  داروسازی علوس پ شکی البرز   البرز، کرج، ع یمیه -سودا شایستهمولف مسئول: 

 کمیته تحقیقات دانگجویی، دانگ ا  علوس پ شکی البرز، کرج، ایران، کترای حرفه ای داروسازید. ۰
 سازی، دانگ ا  علوس پ شکی البرز، کرج، ایرانشناسی، دانگکد  داروکرو  فارماکولوژی و س  استادیار، . ۳

  : ۳۰/1/۰0۲۵ تاریخ تصویب :               ۳0/۵/۰0۲0 تاریخ ارجاع جهت اصدحات :              ۰1/۵/۰0۲۵ تاریخ دریافت 
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 و همکارانی دیسع انیک     
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 پژوهشی

 

 

 مقدمه
هییای ترین بیماریدیابییت ملیتییوس یکییی از شییای 

متابولیک م من در جهیان اسیت کیه بیا افی ایش پاییدار 

کلوک  خون ناشیی از نقیص در ترشین انسیولین،  غل ت

هه کنترل  اکر .(۰)شودعملکرد آن یا هر دو مگخص می

قند خون نقش اساسی در کاهش عیوارض دیابیت دارد، 

ومیر و ناتوانی ناشیی از ایین توجهی از مرگ بخش قابل

بیماری به عوارض عروقی آن مربوط است. این عوارض 

مل رتینوپاتی، نفروپیاتی به دو دسته میکروواسکولار، شا

هیییای و نوروپیییاتی، و ماکروواسیییکولار، شیییامل بیماری

عروقی، بیماری عروق محیطی و سکته مغ ی تقسی  قلبی

دهید کیه آسییب و تغیییرات شوند. شیواهد نگیان میمی

عملکردی اندوتلیوس در پاتوژن  عوارض عروقیی دیابیت 

  (.۲، ۳)نقش دارند

یش اسییترس هایپرکدیسییمی میی من از طریییق افیی ا

اکسیییداتیو، فعییال شییدن مسیییرهای التهییابی و تغییییر در 

های انییدوتلیال، زمینییه را بییرای آسیییب عملکییرد سییلول

در ایین شیرایط، تغیییر در . (0 - ۰)کنیدعروقی فیراه  می

ها و سییایر هییای هسییبندکی، سییایتوکاینبیییان مولکول

توانید های انیدوتلیال میهای التهابی توسط سلولمیانجی

 (.1)فت عوارض عروقی دیابت نقش داشته باشددر پیگر

-Endothelial Cell) ییییا( Endocan) انیییدوکان

Specific Molecule-1 ) یییک پروتیوکلیکییان محلییول

های انیدوتلیال اسیت کیه بییان آن تحیت مگتق از سلول

هییای التهییابی و فاکتورهییای آنژیوژنیییک، تییی یر محر 

افی ایش  ،(VEGF) ویژ  فاکتور رشد اندوتلیال عروقیبه

. این مولکیول در فرآینیدهایی ن ییر التهیاب، (8)یابدمی

ها، بیازآرایی عروقیی و هسبندکی و مهاجرت لکوسییت

عنوان شاخصیی میرتبط بیا فعیال آنژیوژن  نقش دارد و به

 .(9)شدن یا آسیب اندوتلیوس مورد توجه قرار کرفته است

هایی مطالعات اخیر اف ایش غل ت اندوکان را در بیماری

عروقییی، سپسییی ،  هییای قلبیییننیید دیابییت، بیماریما

ها کی ار  های التهابی می من و برخیی بیدخیمیبیماری

همچنیین، افی ایش سیطن انیدوکان بیا  .(۰۲ - ۰۳)اندکرد 

شییدت آسیییب انییدوتلیال و برخییی عییوارض عروقییی در 

ها نگیان بیماران دییابتی ارتبیاط داشیته اسیت. ایین یافتیه

د بازتابی از تغییرات عروقی تواندهند که اندوکان میمی

و التهابی مرتبط با دیابت باشد؛ با این حال، نقیش آن در 

دیابتی همچنیان نیازمنید  های ضدارزیابی پاسخ به درمان

  .(۰۲)بررسی است

کلیکدزیییییید یکیییییی از داروهیییییای نسیییییل دوس 

طور کسترد  در درمان دیابیت اور  است که بهسولفونیل

اصییلی اییین دارو از طریییق ا ییر . شییوداسییتفاد  می ۳نییوع 

های بتای پانکراس اعمال اف ایش ترشن انسولین از سلول

شود. عدو  بر ا ر کاهند  قند خیون، شیواهد تجربیی می

توانیید بییر فرآینییدهای انیید کییه کلیکدزییید مینگییان داد 

مرتبط بیا اسیترس اکسییداتیو و آسییب عروقیی نیی  ا یر 

ا یییرات از ن یییر پاتوفی یولوژییییک، ایییین  .(۰0)ب یییذارد

توانند اهمیت داشته باشند، زیرا اسیترس اکسییداتیو و می

 التهاب ناشی از هایپرکدیسیمی از عوامیل مهی  در فعیال

های انییدوتلیال و ایجییاد تغییییرات شییدن و آسیییب سییلول

. بنیابراین، تعیدیل (۰۵)دساختاری در دیوار  عروق هسیتن

ا طور بالقو  بیتواند بهاین فرآیندها توسط کلیکدزید می

های میرتبط بیا وضیعیت انیدوتلیوس، از تغییر در شیاخص

 .جمله اندوکان، همرا  باشد

اند که کلیکدزیید برخی شواهد همچنین نگان داد 

ا یر  PI3K/Akt و VEGF تواند بر مسیرهای مرتبط بامی

ب ذارد؛ مسیرهایی کیه در تن یی  فرآینیدهای عروقیی و 

یین اسیاس، بیر ا .(۰1 ،۰۰)بیان انیدوکان نیی  نقیش دارنید

ممکن است ا یرات کلیکدزیید بیر محییط اکسییداتیو و 

کننیید  عروقییی، بییا کییاهش  التهییابی و مسیییرهای تن ییی 

تحریییک یییا آسیییب انییدوتلیال و در نتیجییه تغییییر سییطن 

اندوکان همرا  باشد. بیا ایین حیال، ایین ارتبیاط تیاکنون 

 .طور مگخص در شرایط دیابتی بررسی نگد  استبه

عروقییی ناشییی از دیابییت  از سییوی دی ییر، آسیییب

توانیید عییدو  بییر تغییییرات انییدوتلیال، بییا تغییییرات می

ساختاری در دییوار  عیروق بی رگ، از جملیه آئیورت، 

همییرا  باشیید. بنییابراین، بررسییی هم مییان سییطن سییرمی 
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کننید  میرتبط بیا  عنوان یک شاخص کرد اندوکان به

آسیب انیدوتلیال و تغیییرات هیسیتوپاتولوژیک آئیورت 

د ارتبییاط احتمییالی میییان تغییییرات انییدوتلیالی و توانییمی

پیامدهای ساختاری آسیب عروقی را مورد بررسیی قیرار 

دهد. در این هیارهوب، مگیخص نیسیت کیه آییا تغیییر 

سطن اندوکان در پاسخ به کلیکدزید با کیاهش آسییب 

 .، همرا  نیستساختاری آئورت نی  همرا  است یا خیر

رات کلیکدزید بر با وجود شواهد موجود دربار  ا 

فرآینییدهای اکسیییداتیو و عروقییی و همچنییین کیی ار  

اف ایش اندوکان در دیابت، شواهد مگخصی دربار  تی یر 

کلیکدزید بر سطن اندوکان در شرایط دیابتی و ارتبیاط 

احتمالی این تغییر با آسییب سیاختاری آئیورت محیدود 

رو، مطالعیه حاضییر بییا هید  بررسییی ا ییر  اییین اسیت. از

های دزییید بییر سییطن سییرمی انییدوکان، شییاخصکلیک

استرس اکسیداتیو، التهاب و تغیییرات هیسیتوپاتولوژیک 

شد  بیا استرپتوزوتوسیین  های دیابتی القاآئورت در رت

کنید طور مگخص، ایین مطالعیه بررسیی میانجاس شد. به

که آیا درمان با کلیکدزید با تغییر در سیطن انیدوکان و 

اکسیییییداتیو و آسیییییب هم مییییانی آن بییییا تغییییییرات 

 .هیستوپاتولوژیک آئورت همرا  است

 

 مواد و روش ها

ای بیود مطالعه حاضر از نوع آزمایگ اهی و مداخله

و بییا هیید  بررسییی ا ییر کلیکدزییید بییر سییطن سییرمی 

های اسییترس اکسیییداتیو، التهییاب و انییدوکان، شییاخص

های مبیتد بیه تغییرات هیستوپاتولوژیک آئورت در رت

  با استرپتوزوتوسین انجیاس شید. پروتکیل شد دیابت القا

پییژوهش پیی  از تییییید کمیتییه اخییدق دانگیی ا  علییوس 

( و IR.ABZUMS.AEC.1402.014پ شکی البرز )کید 

های مراقبت از حیوانات آزمایگ اهی مطابق دستورالعمل

اجرا کردید و تمامی اقدامات لازس بیرای کیاهش درد و 

سر رت نر  ۲۳ه، رنج حیوانات به عمل آمد. در این مطالع

خانییه کییرس از حیوان ۲۲۲تییا  ۳۵۲نییژاد ویسییتار بییا وزن 

دانگکد  داروسازی دانگ ا  علوس پ شکی البیرز تهییه و 

پ  از یک هفته سازکاری با شرایط استاندارد ن هداری 

 ۰۲–۵۲کراد، رطوبیت نسیبی درجه سانتی ۳±۳۳)دمای 

سیاعته و دسترسیی  ۰۳درصد، هرخه روشینایی/تاریکی 

صیورت تصیادفی در ه آب و غذای استاندارد(، بهآزاد ب

تایی شامل کرو  کنترل، کرو  دیابتی، ههار کرو  هگت

 ۵کننیید  کلیکدزییید بییا دوز  کییرو  دیییابتی دریافییت

کننید   کرس بیر کیلیوکرس و کیرو  دییابتی دریافیتمیلی

کییرس بییر کیلییوکرس تقسییی  میلی ۰۲کلیکدزییید بییا دوز 

  .(۰9 ،۰8)شدند

 

 و تیمار حیوانات رکدیسمیهایپ القای

 ، استرپتوزوتوسیییینهایپرکدیسیییمیبیییرای القیییای 

(Streptozotocin, Sigma-Aldrich, USA  ) بدفاصیله

برابیر  pH میولار بیا ۰/۲قبل از مصر  در بیافر سییترات 

کییرس بییر کیلییوکرس بییه میلی ۰۲حییل شیید و بییا دوز  ۵/0

ت ریق کردید. این دوز بیر اسیاس  صورت داخل صفاقی

های پیگین برای ایجاد هایپرکدیسیمی پاییدار و لپروتک

تکرار و بررسی تغییرات اکسیداتیو و عروقی مرتبط  قابل

. حیوانیات کیرو  (۳۲)هیا انتخیاب شیدبا دیابیت در رت

 1۳. کنترل حج  مگابهی از بافر سیترات دریافت کردنید

ساعت پ  از ت ریق، قند خیون ناشیتا از وریید دمیی بیا 

 ,Roche Diagnostics)کلوکیومتر  اسیتفاد  از دسیت ا 

Germany  )Accu-Chek Performa شید.  انداز  کیری

کیرس بیر میلی ۳۵۲حیواناتی که قند خیون ناشیتا بییش از 

 .لیتر داشتند، به عنوان رت دیابتی وارد مطالعه شدنددسی

کلیکدزید )عبییدی، اییران( از همیان روز تاییید دیابیت 

شد  در آب  یون تهیهآغاز و هر روز به صورت سوسپانس

روز، بیا  ۰0مقطر و از طریق کاواژ خیوراکی، بیه میدت 

هیای کرس بر کیلیوکرس بیرای کرو میلی ۰۲و  ۵دوزهای 

درمانی تجوی  شد. برای تهیه سوسپانسیون، مقیدار میورد 

لیتر آب مقطر پخش شد  و بیه میلی ۳نیاز کلیکدزید در 

دیابتی نیی  های کنترل و کرو .شد vortex  انیه ۰۲مدت 

در همین مدت حج  مگیابهی از نرمیال سیالین از طرییق 

  .کاواژ دریافت کردند
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 هاآوری نمونهجم 

سیاعت  ۰۳در پایان دور  درمان، حیوانیات پی  از 

و  (mg/kg ۰۲۲)ناشتایی با ت ریق داخل صیفاقی کتیامین

کیری بیهو  شدند. سیپ  خیون (mg/kg ۰۲)زایدزین

 های فاقد ضیدی خون در لولههااز قلب انجاس شد. نمونه

دقیقیه در دمیای اتیاق  ۲۲آوری و بیه میدت انعقاد جمی 

دور در  ۲۲۲۲ن هییداری شییدند. پیی  از سییانتریفیوژ در 

دقیقه، سرس جدا شد  و تا زمیان انجیاس  ۰۵دقیقه به مدت 

کراد ن هیداری درجیه سیانتی -8۲ها در دمیای آزمایش

خیارج  ای بیا دقیتکیری، آئورت سینهپ  از خون .شد

های هیستوپاتولوژیک شد. بخگی از نمونه جهت بررسی

درصد تثبییت و بخیش دی یر  ۰۲در محلول فرمالین بافر 

  .در صورت نیاز جهت مطالعات تکمیلی ن هداری شد

 

 ایییانداز  کیری پارامترهای شیم

 سطن سرمی اندوکان با استفاد  از کیت اختصاصیی

(Elabscience, China; Cat. No. E-EL-M3106 ) 

RatEndocanELISA Kit   و مطیییابق دسیییتورالعمل

ها در کیری شد. جذب نوری نمونهشرکت سازند  انداز 

  ELISA Reader نانومتر توسط دسیت ا  0۵۲طول موج 

قرائییت و غل ییت انییدوکان بییر اسییاس منحنییی اسییتاندارد 

  .(۳۰)محاسبه شد

 ;Abcam, UK)بیا اسیتفاد  از  CRP غل ت سیرمی

Cat. No. ab256398  )Rat CRP ELISA Kit  بییر

کیری شیید. اسییاس دسییتورالعمل شییرکت سییازند  انییداز 

 نتایج بر اساس منحنی استاندارد استخراج و بیه صیورت

ng/mL (۳۳)ک ار  شدند.  

فعالیت آن ی  سوپراکسیید دیسیموتاز بیا اسیتفاد  از 

 Kiazist(  Kiazist, Iran; Cat. No. KSOD96) کییت

SOD Assay Kit  یری شد. اساس آزمون بر پایه کانداز

توانییایی آنیی ی  در مهییار تولییید رادیکییال سوپراکسییید و 

کاهش تگکیل فورمازان بود  و نتایج مطابق دستورالعمل 

 .(۳۲)کیت محاسبه کردید

 غل ت کلوتاتیون احیا شد  سرس با استفاد  از کییت

(Kiazist, Iran; Cat. No. KTHI96) Kiazist Total 

GlutathioneAssay Kit  سنجی و بر اساس رو  رنگ

ها و کیری شد. نتایج بر اساس جذب نیوری نمونیهانداز 

  .(۳0)منحنی استاندارد محاسبه و ک ار  کردید

 

 بررسی بافت شناسی آئورت
کیری، آئییورت پیی  از پایییان دور  درمییان و خییون

درصد تثبیت شد. پ   ۰۲ای جدا و در فرمالین بافر سینه

سییازی و شییامل آب یییری، شفا  سییازی بافییتاز آماد 

میکرومتییری تهیییه و بییا  ۵کیری پییارافینی، مقییاط  قالییب

( بررسییی H&Eائییوزین )-آمی ی هماتوکسیییلینرنییگ

شییدند. ارزیییابی میکروسییکوپی توسییط پاتولوژیسییت 

( انجیاس blinded evaluationصورت کیور )متخصص به

های شد و حداقل سه مقط  مستقل از هر نمونه در مییدان

 ۰۲×صادفی بررسی کردید. بررسی در ب رکنمیایی دید ت

جهییت ارزیییابی معمییاری کلییی دیییوار  آئییورت شییامل 

های اینتیمییا، مییدیا و ادونتیییا، ضییخامت دیییوار  و لایییه

جهیت بررسیی  0۲×تغییرات ساختاری، و در ب رکنمایی 

های التهییابی، ادس تغییییرات سییلولی شییامل نفییو  سییلول

نی صا ، دژنراسیون های عضدبافتی، تغییرات سلولبین

و آسیب فیبرهیای الاسیتیک انجیاس شید. شیدت آسییب 

ای شیامل درجیه بافتی بر اساس سیست  امتییازدهی ههیار

تر )آسیب خفیف، ک  ۰(، نمر   نمر  صفر )بدون آسیب

 ۲۲)آسیب متوسیط،  ۳(، نمر   درصد ناحیه درکیر ۲۲از 

)آسیب شدید، بیش  ۲( و نمر   درصد ناحیه درکیر ۰۲تا 

( ارزییابی و امتییاز نهیایی هیر  درصد ناحیه درکیر ۰۲ز ا

  .(۳۵)نمونه بر اساس مجموع نمرات محاسبه شد

 

 رو  تج یه و تحلیل آماری

افیی ار هیای حاصییل از مطالعییه بیا اسییتفاد  از نرسداد 

GraphPad Prism version 8  میورد تج ییه و تحلییل

 ارانحیرا  معیی ±قرار کرفتند. نتایج به صورت مییان ین 

(Mean ± SD ) کی ار  شیدند. بیرای مقایسیه مییان ین
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های مختلف از آزمون آنالی  وارییان  متغیرها بین کرو 

 و آزمییون تعقیبییی( One-way ANOVA) طرفییهیک

Tukey ۲۵/۲ اسیتفاد  شید. مقیدار< P  بیه عنیوان سیطن

  .داری آماری در ن ر کرفته شدمعنی

 

 یافته ها
 (  FBS) بر قند خون ناشتا یکدزیدا ر کل

مگییاهد   A، ۰ شییمار  تصییویرکونییه کییه در همان

شود، القای دیابت با استرپتوزوتوسین موجب اف ایش می

دار قند خون ناشتا در کرو  دیابتی نسبت بیه کیرو  معنی

 ۵تجوی  کلیکدزید با دوزهای  .(P >۲۲۰/۲) کنترل شد

دار قنید کرس بر کیلوکرس سیبب کیاهش معنییمیلی ۰۲و 

 اکر. (P >۲۲۰/۲) مقایسه با کرو  دیابتی کردیدخون در 

کنند  کلیکدزید  هه کاهش قند خون در کرو  دریافت

 ۵کییرس بییر کیلییوکرس نسییبت بییه دوز میلی ۰۲بییا دوز 

تر بود، اما این اختد  از ن ر کرس بر کیلوکرس بیشمیلی

  .(P <۲۵/۲) دار نبودآماری معنی

 

 
 

ر قند خون ناشتا و سطن سرمی ا ر کلیکدزید ب :۱ تصویر شماره

شد  با  های دیابتی القادر رت C پروتیین واکنگ ر

سطن سرمی  :B(، FBS) قند خون ناشتا :A، استرپتوزوتوسین

های کنترل، دیابتی، دیابتی در کرو  C ( CRP) پروتیین واکنگ ر

کرس بر کیلوکرس و دیابتی میلی ۵کنند  کلیکدزید با دوز  دریافت

ها داد  ،کرس بر کیلوکرسمیلی ۰۲کنند  کلیکدزید با دوز  دریافت

اند. ارائه شد  در هر کرو  (n=8) انحرا  معیار ±صورت میان ین به

طرفه تحلیل آماری با استفاد  از آزمون آنالی  واریان  یک و تج یه

در مقایسه با کرو    P<0.001***.و آزمون تعقیبی توکی انجاس شد

 در مقایسه با کرو  دیابتی  P<0.001***کنترل؛

 

 CRP  بر سطن یکدزیدا ر کل

در  CRP ، سیطن سیرمیB، ۰ تصویر شیمار بر اساس 

کرو  دیابتی نسبت به کرو  کنترل افی ایش یافیت، امیا ایین 

دار نبییود. همچنییین تجییوی  افیی ایش از ن ییر آمییاری معنییی

کییرس بییر کیلییوکرس میلی ۰۲و  ۵کلیکدزییید در هییر دو دوز 

در مقایسه با کرو  دییابتی  CRP ش نسبی سطنموجب کاه

   .دار نبودشد، ولی این کاهش نی  از ن ر آماری معنی

 

بیر سیطن آنی ی  سوپراکسیید دیسیموتاز  یکدزییدا ر کل
(SOD )  

در کیرو   SOD ، سیطنA، ۳ شیمار  تصویرمطابق 

داری طور معنیییدیییابتی در مقایسییه بییا کییرو  کنتییرل بییه

بیییان ر افیی ایش اسییترس کییه  (P >۲۵/۲) کییاهش یافییت

اکسیداتیو ناشی از دیابت است. درمان با کلیکدزیید در 

کرس بر کیلوکرس موجب اف ایش میلی ۰۲و  ۵هر دو دوز 

 >۲۵/۲)نسبت به کرو  دییابتی شید SOD دار سطنمعنی

P) .داری بیین دو دوز با این حال، اختد  آماری معنیی

  .درمانی مگاهد  نگد

 

 
های اکسیدانی سرس در رتر کلیکدزید بر وضعیت آنتیا  :۲ تصویر شماره

 فعالیت آن ی  سوپراکسید دیسموتاز ،A، دیابتی القاشد  با استرپتوزوتوسین

(SOD ،) B:  های کنترل، دیابتی، دیابتی سطن کلوتاتیون سرس در کرو

 کرس بر کیلوکرس و دیابتی دریافتمیلی ۵کنند  کلیکدزید با دوز  دریافت

صورت ها بهداد  ،کرس بر کیلوکرسمیلی ۰۲کلیکدزید با دوز  کنند 

تحلیل  و اند. تج یهارائه شد  در هر کرو (  n=8) انحرا  معیار ±میان ین 

طرفه و آزمون تعقیبی  آماری با استفاد  از آزمون آنالی  واریان  یک

 در مقایسه با کرو  کنترل؛  P<0.05, **P<0.01*.توکی انجاس شد

#P<0.05 در مقایسه با کرو  دیابتی 
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    ( GSHبر سطن کلوتاتیون احیا شد  ) یکدزیدا ر کل

نگان داد  شید   B، ۳ شمار  طور که در شکلهمان

در کیرو  دییابتی نسیبت بیه کیرو   GSH اسیت، سیطن

تجیوی  .(P >۲۰/۲)داری کاهش یافتطور معنیکنترل به

یش کییرس بییر کیلییوکرس افیی امیلی ۵کلیکدزییید بییا دوز 

ایجاد نکرد، اما درمان بیا دوز  GSH داری در سطنمعنی

 GSH دارکرس بر کیلوکرس موجب اف ایش معنیمیلی ۰۲

  .(P >۲۵/۲)در مقایسه با کرو  دیابتی شد
 

 بر سطن سرمی اندوکان یکدزیدا ر کل

، سیطن سیرمی انیدوکان A، ۲ شمار  تصویرمطابق 

طور هبیی کنتییرلدر کییرو  دیییابتی در مقایسییه بییا کییرو  

تجیوی  کلیکدزیید . (P >۲۰/۲)داری اف ایش یافتمعنی

داری در کیرس بیر کیلیوکرس کیاهش معنییمیلی ۵با دوز 

 ۰۲سییطن انییدوکان ایجییاد نکییرد، امییا درمییان بییا دوز 

دار سیطن کرس بیر کیلیوکرس موجیب کیاهش معنییمیلی

  (.P >۲۲۰/۲) اندوکان در مقایسه با کرو  دیابتی شد

 

 
 

ا ر کلیکدزید بر سطن سرمی اندوکان و نمر  آسیب  :۳ تصویر شماره

 ،شد  با استرپتوزوتوسین های دیابتی القاهیستوپاتولوژیک آئورت در رت

A: سطن سرمی اندوکان ،B:  نمر  آسیب هیستوپاتولوژیک آئورت در

 ۵کنند  کلیکدزید با دوز  های کنترل، دیابتی، دیابتی دریافتکرو 

 ۰۲کنند  کلیکدزید با دوز  دیابتی دریافتکرس بر کیلوکرس و میلی

(  n=8) انحرا  معیار ±صورت میان ین ها بهداد  ،کرس بر کیلوکرسمیلی

تحلیل آماری با استفاد  از آزمون آنالی   و اند. تج یهارائه شد  در هر کرو 

 ,P<0.01**.طرفه و آزمون تعقیبی توکی انجاس شد واریان  یک

***P<0.001  یسه با کرو  کنترل؛در مقا ***P<0.001   در مقایسه با کرو

  میلی کرس بر کیلوکرس ۵کلیکدزیددر مقایسه با  P<0.01&&و  دیابتی

 بر آسیب بافتی آئورت یکدزیدا ر کل

، B، ۲ شیمار  تصیویرشید  در  بر اساس نتایج ارائیه

امتیاز آسیب بیافتی آئیورت در کیرو  دییابتی نسیبت بیه 

 (P >۲۲۰/۲)داری اف ایش یافتمعنیطور کرو  کنترل به

کییرس بییر کیلییوکرس میلی ۵درمیان بییا کلیکدزییید در دوز 

موجب کاهش نسبی امتیاز آسیب شد، اما این کاهش از 

دار نبود. در مقابل، تجوی  کلیکدزید با ن ر آماری معنی

دار کیرس بیر کیلییوکرس سیبب کیاهش معنیییمیلی ۰۲دوز 

یسیه بیا کیرو  دییابتی امتیاز آسیب بافتی آئیورت در مقا

 همچنییین بییین دو کییرو  دریافییت. (P >۲۲۰/۲)کردییید

داری مگییاهد  شیید، کننیید  کلیکدزییید اخییتد  معنییی

کیرس بیر میلی ۰۲کنند  دوز  ای که کرو  دریافتکونهبه

 تری نسبت بیه کیرو  دریافیتکیلوکرس آسیب بافتی ک 

  (P >۲۰/۲) کرس بر کیلوکرس نگان دادمیلی ۵کنند  دوز 

بررسیییی تغیییییرات بیییافتی آئیییورت بیییا اسیییتفاد  از 

 انجیاس شید.( H&E) ائیوزین-آمی ی هماتوکسیلینرنگ

در کییرو  کنتییرل، سییاختار  ،A، 0 شییمار  تصییویر مطییابق

های اینتیمییا، مییدیا و طبیعیی دیییوار  آئییورت شیامل لایییه

کونه شواهدی از ادس، ادونتیا کامدً حفظ شد  بود و هیچ

مطابق  راتیو مگاهد  نگد. در مقابلالتهاب یا تغییرات دژن

، در کیییرو  دییییابتی، تغیییییرات B، 0 شیییمار  تصیییویر

بافتی، نفیو  پاتولوژیک بارزی شامل کستر  فضای بین

ن میی لاییه میدیا، آسییب سیاختار های التهابی، بیسلول

های عضیدنی صیا  دیوار  و تغیییرات دژنراتییو سیلول

 C، 0  شییمار تصییویر همییانطور کییه در. مگییاهد  کردییید

کنند  کلیکدزید بیا  در کرو  دریافتمگاهد  می شود، 

های بیافتی کرس بر کیلیوکرس، شیدت آسییبمیلی ۵دوز 

که ادس،  طورینسبت به کرو  دیابتی کاهش یافته بود، به

تر بیود  و معمیاری التهاب و اختدلات ساختاری خفیف

کلی دیوار  تیا حید زییادی حفیظ شید  بیود. در کیرو  

کییرس بییر میلی ۰۲کننیید  کلیکدزییید بییا دوز  دریافییت

تیری در سیاختار آئیورت مگیاهد  کیلوکرس، بهبود بیش

ای کییه التهییاب و ادس بییه حییداقل رسییید ، کونییهشیید؛ به

های آرایش لایه مدیا تا حد زیادی طبیعی بیود و آسییب
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طور محسوسی کاهش ساختاری نسبت به کرو  دیابتی به

  .(D، 0 شمار  تصویریافته بود )

 

 
 

 یهاآئورت در کرو  یستوپاتولوژیه یند نما یرتصاو: ۴شماره  تصویر

(،  H&E) ینو ائوز یلینهماتوکس ی یآمپ  از رنگ یگیمختلف آزما

Aآئورت، یوار د یعی: کرو  کنترل با ساختار طبB یابتی،: کرو  دC : 

:  Dیلوکرس،بر ک کرسیلیم ۵با دوز  یکدزیدکنند  کل یافتکرو  در

: پیکان. یلوکرسبر ک کرسیلیم ۰۲با دوز  یکدزیدکل کنند یافتدر کرو 

 یا،مد یهلا ن مییستار : ب ی،التهاب یها: سلولیکانسرپ بافتی،بین ادس

 یا،مد :M ،صا  یعضدن یهاسلول یودژنرات ییرات: تغیتوخال یکانپ

Ad50 یاسخط مق یا،: ادونت µm0۲× یی، ب رکنما 

 

 بحث

یپرکدیسیمی پاییدار و تغیییرات دیابت شیرین بیا ها

تواننید بیا افی ایش اسیترس متابولیک همرا  است که می

اکسیییداتیو، التهییاب و تغییییرات عروقییی همییرا  باشییند. 

های عنوان پروتیینییی مییرتبط بییا سییلولانییدوکان نییی  بییه

کننید ، در مطالعیات  اندوتلیال و یک بیومارکر کیرد 

عروقی مورد  عنوان شاخصی مرتبط با تغییراتمختلف به

. با این حیال، شیواهد دربیار  (۳۰)توجه قرار کرفته است

ویژ  های حییوانی دیابیت و بیهتغییرات اندوکان در مدل

دیابیت محیدود اسیت. بیر  هیای ضیدپاسخ آن به درمان

همییین اسییاس، مطالعییه حاضییر بییا هیید  بررسییی ا ییر 

های کلیکدزید بر سطن سرمی اندوکان، برخی شیاخص

دانی و تغییییرات هیسییتوپاتولوژیک اکسیییوضییعیت آنتی

  .های دیابتی انجاس شدآئورت در رت

در مطالعه حاضر، القای دیابت بیا استرپتوزوتوسیین 

دار قند خون ناشتا شید و درمیان بیا موجب اف ایش معنی

کرس بر کیلوکرس، میلی ۰۲و  ۵کلیکدزید در هر دو دوز 

ه بیا داری کیاهش داد. ایین یافتیطور معنیقند خون را به

هییای پیگییین دربییار  ا ییر کاهنیید  قنیید خییون ک ار 

های تجربی و شرایط بالینی همخوانی کلیکدزید در مدل

کرس میلی ۰۲هه کاهش قند خون در دوز  . اکر(۰۵)دارد

تییر بییود، تفییاوت بییین دو دوز از ن ییر بییر کیلییوکرس بیییش

های حاضییر ا ییر دار نبییود. بنییابراین، یافتییهآمییاری معنییی

ن کلیکدزیید را در میدل میورد مطالعیه کاهند  قند خیو

دهد؛ با این حال، بیا توجیه بیه طراحیی مطالعیه، نگان می

های توان مگخص کرد کیه تغیییرات سیایر شیاخصنمی

مورد بررسی تا هه انداز  مستقل از ا ر کاهند  قند خیون 

 .انددارو بود 

و سیییطن  SOD در حیوانیییات دییییابتی، فعالییییت

داری رل کیاهش معنیییکلوتیاتیون نسیبت بییه کیرو  کنتیی

اکسییدانی در ایین داشت که با اختدل در وضیعیت آنتی

را  SOD مدل سازکار است. درمان با کلیکدزید فعالیت

دار در هر دو دوز اف ایش داد، در حالی که اف ایش معنی

کرس بر کیلوکرس مگاهد  میلی ۰۲کلوتاتیون تنها در دوز 

ار  تغییرات ظرفیت ها با مطالعات پیگین دربشد. این یافته

های اکسیییدانی در دیابییت و بهبییود برخییی شییاخصآنتی

 ،۳1)اکسیداتیو پ  از درمان با کلیکدزید همسو هستند

اکسیییدانی هییه برخییی مطالعییات ا ییرات آنتی . اکییر(۳8

های فعال اکسیژن و کلیکدزید را به تغییر در تولید کونه

در مطالعه اند، اکسیدانی نسبت داد های دفاع آنتیسیست 

های مسییتقی  پراکسیداسیییون یییا شییاخص ROS حاضییر

 کیری نگدند. بنابراین، نتیایج حاضیر نگیانلیپیدی انداز 

اکسییدانی های وضعیت آنتیدهند  بهبود برخی شاخص

 .را ا بات کنند ROS توانند کاهش مستقی هستند و نمی

های اصییلی مطالعییه حاضییر، افیی ایش یکییی از یافتییه

هیای دییابتی بیود رمی انیدوکان در رتدار سطن سمعنی

کیرس بیر میلی ۰۲که پ  از درمان با کلیکدزیید بیا دوز 

کیلییوکرس کییاهش یافییت. افیی ایش انییدوکان در برخییی 
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و سندرس  ۳مطالعات انسانی در شرایطی مانند دیابت نوع 

عنوان متابولیک کی ار  شید  اسیت و ایین پیروتیین بیه

مورد بررسیی قیرار شاخصی مرتبط با تغییرات اندوتلیالی 

. یافته حاضر از ن ر اف ایش اندوکان (۳9 - ۲۰)کرفته است

ها همخوانی در شرایط متابولیک نامطلوب با این ک ار 

دارد. با این حال، از آنجا که مطالعه حاضر در یک مدل 

ها بییا حیییوانی انجییاس شیید  اسییت، مقایسییه مسییتقی  یافتییه

 .دمطالعات انسانی باید با احتیاط صورت کیر

کاهش اندوکان پ  از درمان با کلیکدزید ممکین 

است با بهبود وضعیت متابولیک و تغییرات همیرا  بیا آن 

در محیط عروقی مرتبط باشید. بیا ایین حیال، مسییرهای 

های مسییتقی  کننیید  انییدوکان، شییاخصمولکییولی تن ی 

و برخی مسیرهای التهابی  ROS عملکرد اندوتلیال، تولید

طور مستقی  بررسی نگدند. بنیابراین، در مطالعه حاضر به

توان مکانیسی  مگخصیی را بیرای کیاهش انیدوکان نمی

تعیین کرد و نقش احتمالی تغییرات اکسییداتیو، التهیابی 

ای بییرای عنوان فرضیییهیییا سییایر عوامییل عروقییی باییید بییه

 .مطالعات آیند  در ن ر کرفته شود

ت بیا های هیستوپاتولوژیک نی  نگان دادند که دیابیافته

های تغییرات ساختاری در آئورت، از جمله ادس، نفو  سیلول

ن می ساختار لایه مدیا و تغییرات دژنراتیو همیرا  التهابی، بی

کیرس بیر میلی ۰۲ویژ  در دوز بود. درمان بیا کلیکدزیید، بیه

کیلوکرس، با کاهش نمیر  آسییب هیسیتوپاتولوژیک همیرا  

ار  ا یرات عروقیی هیای پیگیین دربیشد. این یافته با ک ار 

کلیکدزییید و کییاهش برخییی تغییییرات مییرتبط بییا آسیییب 

بییا اییین حییال، از آنجییا کییه  .(۲۳)اکسیییداتیو سییازکار اسییت

صورت مستقی  ارزیابی نگید، عملکرد عروقی یا اندوتلیال به

عنوان تییوان بییهکییاهش آسیییب هیسییتوپاتولوژیک را نمی

شییواهد مسییتقی  بهبییود عملکییرد انییدوتلیال تفسیییر کییرد. 

همچنین، همراهی کاهش اندوکان با کاهش آسییب بیافتی، 

شد  در شرایط مطالعیه حاضیر اسیت و  یک ارتباط مگاهد 

 .کندتنهایی رابطه علیّ میان این دو تغییر را ا بات نمیبه

پ  از درمان بیا کلیکدزیید  CRP در مقابل، سطن

دار نبود. با کاهش یافت، اما این تغییر از ن ر آماری معنی

ه بییه حجیی  نمونییه و مییدت مطالعییه، اییین یافتییه را توجیی

کدزیید عنوان شواهد قطعی از عدس ا یر کلیتوان بهنمی

و انیدوکان نیی   CRP تفسیر کرد. تفاوت پاسیخ CRP بر

دهد که این دو شاخص ممکین اسیت تغیییرات نگان می

 .یکسانی را منعک  نکنند

مطالعییه حاضییر هنیید محییدودیت دارد کییه باییید در 

ها مورد توجه قیرار کییرد. نخسیت، عملکیرد تهتفسیر یاف

هایی صورت مستقی  ارزیابی نگد و شیاخصاندوتلیال به

های عملکردی عروقیی و نی  آزمون NO یا eNOS مانند

مورد بررسی قیرار ن رفتنید. همچنیین، برخیی مسییرها و 

های مولکولی مرتبط با التهاب و عملکرد عروقی، واسطه

-IL و ICAM-1 ،VCAM-1، VEGF ،TNF-α از جمله

کیری نگدند؛ بنیابراین، مکانیسی  دقییق ارتبیاط ، انداز 6

توان میان کلیکدزید، اندوکان و تغییرات آئورت را نمی

دوس، در طراحیی  .های حاضیر تعییین کیردبر اساس داد 

کننید  کلیکدزیید وجیود  مطالعه کیرو  سیال  دریافیت

کدزیید توان مگخص کرد که کلینداشت. بنابراین، نمی

های در شرایط غیر دیابتی هه ا ری بر اندوکان، شیاخص

اکسیدانی یا ساختار آئورت دارد. همچنین، انسولین آنتی

کیری نگدند؛ های متابولیک مرتبط انداز و سایر شاخص

های رو، ارتبییاط تغییییرات انییدوکان و شییاخص اییین از

عروقی با وضعیت انسیولینی و سیایر تغیییرات متابولییک 

 .ور مستقی  قابل ارزیابی نبودطبه

از سوی دی ر، تنها دو دوز کلیکدزید بررسی شید 

–و طراحی مطالعه امکان تعییین ییک رابطیه کامیل دوز

کرد. مدت درمان نی  نسبتاً کوتا  بود پاسخ را فراه  نمی

میدت  توان بیر اسیاس آن دربیار  ا یرات طیولانیو نمی

 ابیت القیاکلیکدزید قضاوت کیرد. در نهاییت، میدل دی

هییییای شیییید  بییییا استرپتوزوتوسییییین تمییییاس ویژکی

ویژ  مقاومیت انسیانی، بیه ۳پاتوفی یولوژیک دیابت نوع 

کند. بنابراین، مطالعات آیند  به انسولین، را بازسازی نمی

های دارای مؤلفه مقاومت بیه انسیولین، با استفاد  از مدل

تر و ارزییابی مسیتقی  عملکیرد های درمانی طولانیدور 

تری توانند در  دقیقندوتلیال و مسیرهای مولکولی میا
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از ارتباط میان کلیکدزید، انیدوکان و تغیییرات عروقیی 

 .فراه  کنند

های اییین مطالعییه نگییان داد کییه در مجمییوع، یافتییه

های دییابتی بیا کیاهش قنید درمان با کلیکدزید در رت

اکسیدانی، های وضعیت آنتیخون، بهبود برخی شاخص

ن سیییرمی انیییدوکان و کیییاهش آسییییب کیییاهش سیییط

هیستوپاتولوژیک آئورت همرا  بود. با توجه به طراحیی 

مطالعه، مگخص نیست کیه تغیییرات انیدوکان و آسییب 

بییافتی تییا هییه انییداز  مسییتقل از ا ییر کاهنیید  قنیید خییون 

هیه کیاهش هم میان  کلیکدزید هستند. همچنیین، اکیر

اندوکان و آسیب هیسیتوپاتولوژیک ییک ارتبیاط قابیل 

دهد، بیرای تعییین نقیش انیدوکان در بررسی را نگان می

عنوان شیاخص پاسیخ بیه تغییرات عروقی و ارز  آن به

میدت بیا ارزییابی  درمان، مطالعات مکانی می و طیولانی

 .مستقی  عملکرد اندوتلیال مورد نیاز است

 

 سپاسگزاری
نویسییندکان مراتییب سییپاس و قییدردانی خییود را از 

یگییی ا  فارمیییاکولوژی و مسییییولان و کارکنیییان آزما

آزمایگ ا  علوس حیوانات دانگکد  داروسازی، دانگی ا  

دلیل همکیاری و فیراه  نمیودن علوس پ شیکی البیرز، بیه

 .دارنیدامکانات لازس برای انجاس این پژوهش، اعیدس می

دارند که این پژوهش فاقد هرکونه نویسندکان اظهار می

   .تعارض مناف  مالی، شخصی یا سازمانی است
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