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Abstract 
 

Background and purpose: Hyperglycemia contributes to type 2 diabetes and diabetes vascular 

complications by reduction of the activity of glyoxalase-I (GLO-I) and elevation of glycation, oxidative 

stress, and inflammatory markers. Linalool is reported to have beneficial effects on glucose metabolism in 

animal models of diabetes, so, this study aimed at investigating the effect of linalool on the activity of 

GLO-1 and inflammatory markers in rats with type 2 diabetes. 

Materials and methods: In this experimental study, type 2 diabetes was induced by 

nicotinamide and streptozotocin (210 + 55 mg/kg). The animals were divided into a control group 

and diabetic groups treated by linalool and those that received no treatment (n=10 per group). 

Linalool 25 mg/kg was administered by gavage daily for two months. Fasting blood sugar, insulin 

resistance index, lipid profile, the activity of GLO-I, markers of glycation (glycated albumin, 

methylglyoxal, and advanced glycation end products), oxidative stress (advanced oxidation end 

products and malondialdehyde), inflammation (interleukine-1β) as well as serum creatinine and 24-

h urinary protein excretion (renal dysfunction markers) were measured in all groups. 

Results: Linalool had reductive effects on serum fasting glucose, insulin resistance, 

dyslipidaemia, glycation oxidative stress, inflammatory markers, and renal dysfunction indices. GLO-I 

activity was found to be significantly higher in animals treated with linalool compared to the un-treated 

experimental group (P < 0.001). 

Conclusion: Linalool could reduce the risk of developing diabetes vascular complications 

owing to raising the GLO-I activity and improving the antioxidant, anti-glycation, and anti-

inflammatory properties and has beneficial effects on glucose and lipid metabolism.  
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  ـدرانــازنـــی مـکـــزشــوم پـــلــــگاه عشـه دانـــلــمج
  )24- 33(   1399سال    تیر    186شماره    سی ام دوره 

  25        1399، تیر  186دوره سی ام، شماره                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                        

 پژوهشی

  هاي و شاخص 1-اوکسیلازاثر لینالول بر فعالیت آنزیم گلی
 هاي دیابتی نوع دومختلف گلیکه در موش

  
      1فرد مهدوي سینا

  2نخجوانی منوچهر
  چکیده

هاي گلیکه، استرس اکسیداتیو و و افزایش شاخص 1-اوکسیلازافزایش قندخون با کاهش فعالیت گلی و هدف: سابقه
ابت نوع دو و اختلالات عروقی دیابتی نقش دارد. با توجه بــه اثــر مفیــد لینــالول بــر متابولیســم گلــوکز در التهابی در بروز دی

هاي مختلــف گلیکــه، و شاخص 1-اوکسیلازهاي حیوانی دیابت، هدف از این مطالعه بررسی اثر لینالول بر فعالیت گلیمدل
  .هاي دیابتی نوع دو استاسترس اکسیداتیو و التهابی در موش

 210وسیله ترکیب نیکوتینامید و استرپتوزوســین (ه ها بدر این مطالعه تجربی، دیابت نوع دو در موش ها:مواد و روش
دیــابتی  و، دیابتی بدون تیمــار لهاي کنترشامل گروهموش در هر گروه)  10( هاي تحت مطالعهالقا شد. گروه )mg/kg 55 و

لینالول دریافــت  mg/kg 25حت تیمار، روزانه به مدت دوماه از طریق گاواژ به میزانتحت تیمار لینالول بودند. گروه دیابتی ت
هاي گلیکه (آلبــومین  و شاخص 1-اوکسیلازکردند. قندخون ناشتا، شاخص مقاومت انسولین، پروفایل لیپیدي، فعالیت گلی

ها، صولات اکسیداسیون پیشرفته پروتئیناوکسال و ترکیبات نهایی گلیکه پیشرفته)، استرس اکسیداتیو (محگلیگلیکه، متیل
هاي اختلال عملکــردي کلیــوي (کــراتینین ) و همچنین شاخصβ1 -اکسیده) و التهابی (اینترلوکین LDLآلدئید و ديمالون

  گیري شدند.ساعته) اندازه 24سرم و دفع پروتئین ادرار
هاي گلیکه، استرس اکســیداتیو و لات لیپیدي، شاخصتیمار بر میزان قند ناشتاي سرم، مقاومت انسولین، اختلا ها:یافته

اثــر  1-اوکســیلازهــاي دیــابتی اثــر کاهنــده و بــر فعالیــت گلیهاي اختلال عملکرد کلیوي موشالتهابی و همچنین شاخص
  ).>001/0P(افزاینده داشت 

 یکه و ضد التهابی و همچنیناکسیدانتی، ضد گلهاي آنتیو ویژگی 1-اوکسیلازلینالول با افزایش فعالیت گلی استنتاج:
  توان کاهش خطر بروز اختلالات عروقی دیابت را دارد. ،متابولیسم گلوکز و لیپید بهبود

  

  هااکسیدانت، آنتیلینالول، دیابت ملیتوس نوع دو واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 هــا در سراســرترین بیمــاريدیابت نوع دو یکی از شایع

هــاي تــرین چــالشگجهان است و بزودي به یکی از بز
علــت هشود. این بیماري بــبهداشتی و اقتصادي تبدیل می

شــود. اختلال در ترشح و یا عملکــرد انســولین ایجــاد می

استرس اکسیداتیو، محصولات گلیکه و التهاب در بــروز 
ــااخــتلال عملکــردي ســلول ــاي بت ــاد -ه ــانکراس، ایج پ

مقاومت به انسولین و اختلالات عروقــی دیابــت نــوع دو 
  .)1،2(ش دارندنق

  
  :fard635@gmail.com E-mail        گروه بیوشیمی بالینی ،دانشکده پزشکی و پیراپزشکی ،انتهاي خیابان دانشگاه :اردبیل -سینا مهدوي فرد مولف مسئول:

  ایران اردبیل، اردبیل، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده بالینی، بیوشیمی گروه استادیار، .1
 ایران تهران، تهران، پزشکی علوم  دانشگاه پزشکی، دانشکده متابولیسم، و ریز درون غدد گروه استاد، .2

 : 24/2/1399تاریخ تصویب :             25/12/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            19/12/1398 تاریخ دریافت  
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  1-لازیاوکسیگل میآنز تیبر فعال نالولیاثر ل
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علاوه بر این ترکیبات ابتدایی، میانی و نهایی گلیکه 
 .)3(شــوندید استرس اکسیداتیو و التهــاب مــیباعث تشد

ایجاد محصــولات گلیکــه در پــی افــزایش قنــد خــون و 
اوکســال در افــراد گلیکربونیــل ماننــد متیلترکیبات دي

یابــد. زان چندین برابر افراد سالم افزایش میدیابتی به می
 و 1- اوکســیلازهــاي گلیاوکسیلاز شامل آنزیمسیستم گلی

 تــرینکربونیل مهــمبا تجزیه ترکیبات دي 2 - اوکسیلازگلی
اثر را در کاهش تولید محصولات نهایی گلیکه پیشــرفته 

)AGEs(  مرحله محــدود کننــده  1-اوکسیلازدارد. گلی
  .)4(نمایدکربونیل را کاتالیز مییبات ديسازي ترکخنثی

ـــت  ـــر فعالی ـــه ب ـــاتی ک ـــتفاده از ترکیب ـــراً اس اخی
اثر افزاینده و یا بر تشکیل محصــولات  1-اوکسیلازگلی

مختلف گلیکه اثر کاهنده داشــته باشــند بــه عنــوان یــک 
وز هدف درمانی جهــت پیشــگیري یــا کــاهش خطــر بــر

اند. از طرفــی بــا اختلالات دیابتی مورد توجه قرار گرفته
توجه به استفاده از مواد طبیعی بــه علــت عــدم ســمیت و 

ــین ویژگــی آنتی اکســیدانتی ســازگاري زیســتی و همچن
در این مطالعه استفاده از لینــالول مــورد توجــه   ،)5(لینالول

قرار گرفته است. لینــالول یــک منــوترپن بــوده و فــراوان 
ترین بخش اسانس گیاهان دارویی مانند اســطوخودوس 

، التهــاب و اخــتلالات )6(است. اثــر لینــالول بــر قنــدخون
هاي دیــابتی نــوع یــک مطالعــه شــده در موش )7(کلیوي

ایش فعالیــت اکسیدانتی لینالول با افزاست. اخیراً اثر آنتی
 شــدنهاي مــدل کلسیفهاکسیدانتی در موشهاي آنتیآنزیم

تاکنون اثر لینالول بــر فعالیــت  .)5(عروقی مشاهده گردید
و میــزان محصــولات ابتــدایی،  1-اوکســیلازآنــزیم گلی

میــانی و نهــایی گلیکــه در بیمــاران دیــابتی نــوع دو و یــا 
نی دیابت گــزارش نشــده اســت. بنــابراین، هاي حیوالمد

هدف ما از ایــن مطالعــه بررســی اثــر لینــالول بــر فعالیــت 
هاي مختلف گلیکه، استرس و شاخص 1-اوکسیلازگلی

  هاي دیابتی نوع دو است.اکسیداتیو و التهابی در موش
  

  مواد و روش ها
ــالول، گلــوکز،  ــد، لین ــین، نیکوتینامی   اسپرتوزوتوس

  

ن دي پتاسیم و فسفات دي هیدروژن فسفات منو هیدروژ
  پتاسیم از شرکت سیگما خریداري شد.

  
  طراحی مطالعه

آلبینو هفته) از نژاد ویستار  8هاي صحرایی نر (موش
 گــرم از انســتیتو پاســتور ایــران، کــرج، 170±15بــا وزن 

ها تحت شرایط کنترل شده در خانه خریداري شد. موش
نگهداري شــدند. حیوانات دانشگاه علوم پزشکی اردبیل 

القا دیابت نوع دو، بعد از دو هفته سازگاري با شرایط، با 
تزریق نیکوتینامید و استرپتوزوتوسین (در بافر سیترات با 

pH  گــرم بــه میلی 55و  210) به ترتیب به میزان 5/4برابر
ازاي هرکیلوگرم وزن بدن، انجــام شــد. ســه روز پــس از 

گیري گردید اندازه هاالقاي دیابت، میزان قندخون موش
 لیتــر داشــتند،گرم بر دسیمیلی 200و مواردي که قند بالاي 

به عنوان مدل دیابتی پذیرفته شدند و بــراي تاییــد القــاي 
 هــادیابت نوع دو، شاخص مقاومت انسولین تعیین شد. موش

تایی به ترتیب ذیل تقسیم  10طور تصادفی به سه گروه به
 گروه دیابتی دریافت کنندهگروه کنترل، دیابتی و . شدند

 لینالول (دیابتی+ لینالول). گروه دیابتی تحت تیمار با لینــالول
گــرم لینــالول بــه ازاي هــر میلی 25مدت دو ماه روزانه ه ب

سولفوکســاید متیللیتر ديکیلوگرم وزن بدن در نیم میلی
درصد از طریق گاواژ قرار گرفتند. گروه کنتــرل و  01/0

سولفوکساید متیللیتر دير تنها نیم میلیدیابتی بدون تیما
درصد در مدت مطالعــه دریافــت کردنــد. انتخــاب  01/0

اکسیدانتی و ضد التهابی لینالول آنتیدوز تیمار براساس اثر 
ــه  .)8،9(در ایــن دوز اســت ــی توســط کمیت پروتکــل تجرب

اخلاقی حیوانی مطــابق بــا دســتورالعمل بــراي مراقبــت و 
حیوانــات آزمایشــگاهی آمــاده شــده توســط اســتفاده از 

دانشگاه علوم پزشــکی اردبیــل تصــویب و اجــرا گردیــد 
  .)IR.ARUMS.REC.1397.176(کد اخلاق: 

  
  ساعته، خون و بافت 24آوري نمونه ادرارجمع

روز پیش از پایان مطالعه با  ساعته سه 24نمونه ادرار 
 آوري شــد.ها در قفــس متابولیــک جمــعقرار دادن موش
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  و همکاران سینا مهدوي فرد     

  27       1399، تیر  186دوره سی ام، شماره                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                        

 پژوهشی

ساعت ناشتایی در  16ها پس از مونه خون از قلب موشن
پی بیهوشی با تزریق داخل صــفاقی کتــامین و زایلازیــن 

آوري و گرم به ازاي هر کیلــوگرم) جمــعمیلی 10و  90(
و بدون ضد انعقــاد  EDTAهاي داراي ضد انعقاد در لوله

  ریخته شد.
  

  هاي عملکرد کلیهسنجش قند، پروفایل لیپیدي و شاخص
هاي شرکت پارس آزمــون روش آنزیمی با کیت به

ــد خــون ناشــتا، تــري گلیســرید، کلســترول و  مقــادیر قن
HDL ،LDL وکراتینین سنجش شد. شاخص آتروژنی از 

 محاسبه گردیــد. انســولین HDLبر   LDLطریق تقسیم میزان
) Mercodia, Uppsala, Swedenســرم بــا کیــت الیــزا (

-HOMAلین، گیري شد و شاخص مقاومــت انســواندازه

IR (homeostasis model assessment of insulin   
  

resistance) میــزان دفــع پروتئینــی ادرار )3(محاسبه شد .
 .)10(شــد گیريساعته با روش کدورت سنجی اندازه 24

ساعته، بــه  24جهت سنجش مقدار دفع پروتئین در ادرار 
 1/0درصــد،  3استیک  کلروول اسید تريلیتر محلمیلی 1

دقیقــه جــذب آن در  5لیتر نمونــه افــزوده و پــس از میلی
  برابر محلول شاهد خوانده شد. 420طول موج 

  
  سنجش محصولات ابتداي، میانی و نهایی گلیکه

ـــاده  ـــا م ـــاس احی ـــومین گلیکـــه براس غلظـــت آلب
ــه ــدن جــذب نمون ــوم و خوان ها در طــول نیتروبلوتترازولی

براي سنجش آلبومین  .)11(نانومترتعیین گردید 540موج 
میکرولیتر آلبومین اســتخراج شــده از ســرم و  50ه، گلیک
مــولار در یــک لولــه میلی 5میکرولیتر ایدواســتامید  100

ــدت  ــه شــد و بم ــاي  30آزمــایش ریخت ــه در دم  37دقیق
لیتــر معــرف میلی 1گراد انکوبه شد. ســپس، درجه سانتی

میکرومولار به لوله حــاوي نمونــه  500نیتروبلوتترازولیوم 
دقیقــه،  30ره انکوبــه گردیــد و پــس از افزوده شد و دوبا

جذب نمونــه در برابــر محلــول شــاهد (معــرف) در طــول 
نانومتر خوانده شد و براساس منحنی استاندارد  540موج 

. محصولات غلظت آلبومین گلیکه در نمونه تعیین گردید

فــاز  HPLCاوکسال با روش گلیمیانی گلیکه مانند متیل
نــانومتر  360مــوج معکوس و قرائت جــذب در در طــول 

اوکســال، گلیجهــت ســنجش متیل .)12(گیري شداندازه
اوکسال با گلیهیدرازین متیلفنیلنیترومشتقات دي میزان

ــتون  ــتفاده از س ــفات/ C18اس ــافر فس ــرك ب ــاز متح  و ف
نــانومتر  360متیل پروپانول در طول مــوج  -2استونیتریل/

براساس جــذب فلــورومتري  AGEsمقدار تعیین گردید. 
مــوج تحریکــی نانومتر و طــول  440در طول موج تابشی 

، AGEsجهــت ســنجش  .)13(شــد نــانومتر ســنجیده 370
ــبت  ــه نس ــه ب ــدا نمون ــه  1ابت ــ 50ب ــا ب ــفات ب  100افر فس

رقیق گردیــد و ســپس جــذب  4/7برابر  pHمولار با میلی
 گیري شد. فلورسنت آن بوسیله دستگاه فلورومتر اندازه

در مطالعــات قبلــی چگونگی سنجش محصولات گلیکه 
  .)14،15(ما بیان شده است

  
  تهابیهاي استرس اکسیداتیو و السنجش شاخص

ســنجش محصــولات پیشــرفته پــروتئین اکســیده یــا 
AOPP  براساس روش اســپکتروفتومتري در طــول مــوج

، نمونــه AOPPبراي سنجش ، .)16(نانومتر انجام شد 340
مولار رقیــق میلی 200با بافر سیترات  5به  1سرم به نسبت 

مــولار و اســید  6/1گردید، ســپس بــه آن یــدور پتاســیم 
میکرولیتــر  20و  10استیک گلاسیال بترتیــب بــه میــزان 

نــانومتر  340مــوج اضافه شد، سپس جذب نمونه در طول
ــد. ــا اديغلظــت مالون قرائــت گردی ــد ب ســتفاده از آلدئی

 532تیوباربیتوریک اسید و خواندن جذب در طول موج 
براســاس جــذب اکســیده  LDL .گیري شدنانومتر اندازه

فلورسنت در طول موج تابشی و طول موج تحریکــی بــه 
محصـــولات فلورســنت حاصـــل از  360و  430ترتیــب 

جهت سنجش  .)17(سنجیده شد B-100اکسیداسیون آپو 
LDL  اکسیده، ابتداLDL  از سرم اســتخراج و ســپس در

حــل شــد و  7/ 4برابــر  pHمولار با میلی 100بافر فسفات 
ــدازه ــونگی جــذب فلورســنت آن ان ــد. چگ گیري گردی

هاي استرس اکسیداتیو در مقالات قبلــی سنجش شاخص
 1β. فاکتور التهــابی اینترلــوکین )14،15(ما بیان شده است
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)IL-1β( ) بــــا کیــــت الیــــزاImmunotech, France (
  گیري شد.اندازه
  

   1-اوکسیلازفعالیت آنزیم گلی
ــیلازفعالیــت آنــزیم گلی در همولیزیــت  1 -اوکس

هاي قرمز براساس تشکیل لاکتوئیل گلوتــاتیون و گلبول
ـــانومتر  240خوانـــدن میـــزان جـــذب در طـــول مـــوج  ن

ــدازه ــريان ــد گی ــه  .)18(ش ــنش میلی 1ب ــرف واک لیترمع
، گلوتــانیون  2/7برابر  pHمولار با میلی 100(بافرفسفات 

ـــولامیلی 7/1 ـــزیم م ـــولفات منی ـــولار و میلی 16ر، س م
 میکرولیتــر همولیزیــت 20مولار) میلی 5/3اوکسال گلیمتیل

اضافه شد و جــذب آن پــس از دو دقیقــه در طــول مــوج 
ــزیم 240 ــنجش آن ــد. نحــوه س هــاي نانومترخوانــده ش
  .)15(اوکسیلاز در مطالعه قبلی ما بیان شده استگلی

  
اثر لینالول بر تشکیل محصولات ابتدایی، میانی و نهــایی 

  in vitroگلیکه در شرایط 
کلرو استیک اسید آلبومین از سرم با استفاده از تري

لیتر بافر فسفات میلی 5. )14،15(و اتانول استخراج گردید
ــا میلی 100 ــولار ب ــر  pHم ــاوي 4/7براب ــومین ( ح  10آلب
مــول بــر میلی 1/0لیتر) و سدیم آزایــد (گرم بر میلیمیلی

اول: آلبــومین،  شد. لولــه لیتر) در سه لوله آزمایش ریخته
مــولار)، لولــه ســوم: میلی 50لوله دوم: آلبومین +گلوکز (
ها گرم بر لیتر). لولهمیلی 25آلبومین + گلوکز + لینالول (

ه نگهداري شد و بترتیب درج 37بمدت سه ماه در دماي 
پس از سه هفته و سه ماه، نمونه جهت ســنجش آلبــومین 

 AGEsاوکسال و در پایان جهت سنجش گلیگلیکه و متیل
 سنجش محصــولات گلیکــه هايبرداشته شد وبراساس روش

  گردید.گیريها اندازهمیزان آن in vivoدرقسمت مطالعه 
  

  تحلیل آماري
ــورت ــه ص ــایج ب ــانگین نت ــار ا ± می ــراف معی   نح

)mean± SDـــرم ـــد. از ن ـــه ش ـــزار) ارائ   و  SPSS16 اف
ــري ــد متغی ــا چن ــه ی ــانس چندگان ــل واری ــون تحلی    آزم

(MANOVA-Tukey)  که یک روش یــک طرفــه درون

گروهی براي مقایســه چنــد متغیــر اســت و از همبســتگی 
 ترتیب بــراي تعیــین قــدرته چندگانه و ضریب همبستگی ب

ــت انســولین، پیش ــی مقاوم ــاتی بین ــکلروز، نفروپ آتروس
 و جهــت 1- اوکســیلازدیابتی و التهاب براساس فعالیت گلی

بــا  1-اوکسیلازتعیین ضریب همبستگی بین فعالیت گلی
اکسیده، شــاخص  LDLمقایر شاخص مقاومت انسولین، 

 -ســاعته و اینترلــوکین 24آتروژنی، دفع پروتئینــی ادرار 
1β  .ــد ــتفاده گردی ــنجش >05/0Pاس ــام س ــراي تم ا هب

  دار در نظر گرفته شد.معنی
  

  یافته ها
ــدخون ناشــتا،  ــادیر قن ــر مق ــالول ب ــر لین ــولین، اث انس

)، پروفایــل لیپیــدي HOMAشاخص مقاومــت انســولین (
و  HDL ،LDLگلیســـرید، کلســـترول تـــام، شــامل تري

هاي اخـــتلال شــاخص آتروژنـــی و همچنـــین شـــاخص
عملکردي کلیوي شامل کراتینین ســرم و دفــع پروتئینــی 

هاي کنترل و دیابتی در جــدول ساعته در گروه 24ار ادر
مشخص است. القــاي دیابــت نــوع دو منجــر بــه  1شماره 

در  HDLافزایش همه متغیرها و کاهش میزان انســولین و 
هاي دیابتی نسبت به گروه کنترل شد ولــی لینــالول موش

  ).>001/0P(این تغییرات را جبران کرد 
  

میزان قندخون ناشتا، انسولین، شاخص اثر لینالول بر  :1 شماره جدول
هاي اختلال عملکردي مقاومت انسولین، پروفایل لیپیدي و شاخص

  کنترل و دیابتی هايکلیوي در گروه
  

  پارامتر
  گروه

  دیابتی + لینالول  دیابتی  کنترل
  سطح 

 داريعنیم

  001/0  63/148 ± 76/10*,#  07/284 ± 12/16*  35/86 ± 28/6  )لیترگرم بر دسیمیلی(گلوکز ناشتا 

  001/0  81/12 ± 76/0*,#  23/8 ± 43/0*  51/18 ± 25/1  لیتر)انسولین (میکرو واحد بر میلی

 001/0  70/4 ± 61/0*#,  77/5 ± 61/0*  94/3 ± 31/0  شاخص مقاومت انسولین 

  001/0 40/122 ± 63/6*,#  40/232 ± 12/14*  05/83 ± 37/4  )لیترگرم بر دسیمیلی(گلیسرید تري

  001/0  01/105 ± 45/8*,#  65/172 ± 91/9*  19/88 ± 73/5  )لیترگرم بر دسیمیلی(کلسترول تام 

HDL )001/0 57/42 ± 27/2*,#  76/23 ± 27/2*  07/54 ± 67/4 )لیترگرم بر دسیمیلی  

LDL )001/0 96/37 ± 82/3*,#  41/102 ± 42/7*  51/17 ± 09/1  )لیترگرم بر دسیمیلی  

  001/0 89/0 ± 07/0*,#  31/4 ± 42/0*  32/0 ± 03/0  یشاخص آتروژن

  001/0 81/0 ± 12/0*,#  33/1 ± 12/0*  67/0 ± 06/0  )لیترگرم بر دسیمیلی(کراتینین 

  001/0 17/174 ± 38/9*,#  37/319 ± 70/18*  66/14 ± 60/1  لیتر)گرم بر دسیدفع ادراري پروتئین (میلی

  

   )>P 001/0( روه کنترلبا گ دارنمایانگر تفاوت معنی:  *
   )>P 001/0(با گروه دیابتی دار نمایانگر تفاوت معنی:  #

  سر موش صحرایی) 10(تعداد در هرگروه  Tukey آزمونو  MANOVAروش آماري 
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 پژوهشی

مقایسه غلظت محصولات ابتــدایی، میــانی و نهــایی 
اوکســال و گلیترتیــب آلبــومین گلیکــه، متیله گلیکه (ب

AGEsس اکســیداتیو (محصــولات هاي استر) و شاخص
 LDL آلدئید وديها، مالوناکسیداسیون پیشرفته پروتئین

 هــايگروه در 1- اوکســیلازاکسیده) و همچنین فعالیت گلی
 دیابتی بدون تیمار و تحــت تیمــار بــا لینــالول در و کنترل
نشان داده شده است. لینــالول بــر مقــادیر  2 شماره جدول

 اکسیدایتو اثر کاهندههاي مختلف گلیکه و استرس شاخص
نســبت بــه  1-اوکســیلازو همچنین بر فعالیت آنــزیم گلی

  ).>001/0P(گروه دیابتی بدون تیمار اثر افزاینده داشت 
  

   مقایسه غلظت شاخص هاي گلیکه، اســترس اکســیداتیو :2 شماره جدول
  دیابتی کنترل و هايدرگروه 1- اوکسیلازو التهابی وهمچنین فعالیت گلی

  

  پارامتر
  گروه

  دیابتی + لینالول  دیابتی  کنترل
  سطح 

 داريمعنی

  001/0  63/148 ± 76/10*#،  07/284 ± 12/16*  35/86 ± 28/6  )لیترگرم بر دسیمیلی(آلبومین گلیکه 

 001/0  32/26 ± ٣٢/0  62/50 ± 61/0*  17/13 ± 51/0  اوکسال (میکرومول بر لیتر) گلیمتیل

  واحد (محصولات نهایی گلیکه پیشرفته 
  )قراردادي

87/3 ± 05/79  *12/15 ± 40/250  *12/9 ± 63/173 001/0  

  001/0 66/42 ± 01/4*  41/73 ± 91/5*  95/26 ± 79/2  پروتئینهاي اکسیده  (میکرومول بر لیتر)

  001/0 74/51 ± 91/4*  65/117 ± 62/7*  19/13 ± 73/5  آلدئید (میکرومول بر لیتر)ديمالون

LDL 001/0 64/309 ± 19/18*  21/527 ± 72/34*  43/215 ± 05/13  راردادي)اکسیده (واحد ق  

  001/0 43/30 ± 87/2*  57/18 ± 67/2*  32/41 ± 52/3 (واحد بر لیتر) 1- اوکسیلازگلی

  
   )>P 001/0( با گروه کنترل دارنمایانگر تفاوت معنی:  *
   )>P 001/0(با گروه دیابتی دار نمایانگر تفاوت معنی:  #

  سر موش صحرایی) 10(تعداد در هرگروه  Tukey آزمونو  MANOVAماري روش آ

  
در گروه هــاي کنتــرل، دیــابتی  IL-β1مقایسه میزان 

 1 شــمارهنمــودار  در لینــالولبدون تیمار و تحت تیمار با 
یــک بتــا در  -میــزان اینترلــوکین. اســت شــده داده نشان

گروه دیابتی نسبت به گروه کنترل افــزایش چشــمگیري 
  ولــی تیمــار بــر میــزان ایــن شــاخص اثــر کاهنــده  داشت

  ).>001/0P(داشت 
 -اوکیسلازمیزان ضریب همبستگی بین فعالیت گلی

 اکسیده، شــاخص LDLو مقادیر شاخص مقاومت انسولین، 
 1β - ســاعته و اینترلــوکین 24آتروژنی، دفع پروتئینــی ادرار 

ــماره  در ــدول ش ــت  3ج ــین فعالی ــت. ب ــده اس آورده ش
و ســایر پارمترهــا ضــریب همبســتگی  1-اوکســیلازگلی

منفی بالایی در این مطالعه مشاهده شد که نشانگر رابطــه 

اوکسیلاز و مقاومــت انســولین، معکوس بین فعالیت گلی
 ). میــزان>005/0Pآتروسکلروز، نفروپاتی و التهــاب اســت (

و ســایر  1-اوکســیلازضریب همبستگی بین فعالیــت گلی
 بینــیه نشان دهنده تــوان پییشاست ک 892/0پارامترها برابر 

 در مورد بــروز مقاومــت انســولین، 1- اوکسیلازفعاالیت گلی
  ).>005/0Pآتروسکلروز، نفروپاتی دیابتی و التهاب است (

  

  
  

 هاي کنترلدر گروه یک بتا- غلظت سرمی اینترلوکین :1شماره  نمودار
  تحت تیمار با لینالول  بدون تیمار و و دیابتی

   )>P 001/0( با گروه کنترل دارفاوت معنینمایانگر ت:  *
   )>P 001/0(با گروه دیابتی دار نمایانگر تفاوت معنی:  #

 10(تعداد در هر گروه  Tukey آزمونو  MANOVAروش آماري 
  سر موش صحرایی)

  
 1-اوکسیلازمیزان ضریب همبستگی بین فعالیت گلی: 3جدول شماره 

شــاخص آتروژنــی و  اکســیده، LDLو شاخص مقاومت انســولین، 
	1β -اینترلوکین 	

	 	

  داريسطح معنی  )rمیزان ضریب همبستگی (  پارامتر
  005/0 - 797/0  شاخص مقاومت انسولین

LDL 005/0 - 905/0  اکسیده  
  005/0 - 845/0  شاخص آتروژنی 

  005/0  - 784/0  ساعته 24دفع پروتئینی ادرار 
  1β 875/0 -  005/0-اینترلوکین

  
  محصولات ابتدایی (آلبومین گلیکه)، اثر لینالول بر تشکیل

 اوکسال) و نهایی گلیکه (محصولات نهــاییگلیمیانی (متیل
  in vitro گلیکه پیشرفته) آلبومین موش صحرایی در شرایط

اثر تیمار بر تشکیل محصــولات مختلــف گلیکــه از 
 4 شــماره در جدول in vitroآلبومین سرم موشی در شرایط 
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اوکســال و گلین گلیکــه، متیلنمایان است. میزان آلبومی
AGEs در شرایط بدون تیمار و در حضور گلــوکز افــزایش 

 بارزي داشت در صورتی که میزان تشکیل این محصــولات
  در حضور لینالول نسبت به عدم حضور کاهش یافت.

  
اثر لینالول بر تشکیل محصولات ابتدایی (آلبــومین  :4شماره  جدول

 ) محصــولاتAGEsل) و نهایی گلیکه (اوکساگلیگلیکه)، میانی (متیل
  in vitroنهایی گلیکه پیشرفته) آلبومین موش صحرایی در شرایط 

  

  پارامتر  
  آلبومین گلیکه   لوله آزمایش 

  (میکرومول بر لیتر)
  اوکسالگلیمتیل

  (میکرومول بر لیتر)

محصولات نهایی 
  گلیکه پیشرفته

  (واحد قراردادي)
  39/47 ± 06/1  41/3 ± 12/0  35/133 ± 08/2  آلبومین 

  01/503 ± 07/5  07/12 ± 34/0  82/1106 ± 31/6  آلبومین + گلوکز 
آلبومین + گلوکز 

 62/389 ± 72/3  63/7 ± 22/0  21/359 ± 07/3  لینالول 

  

  بحث
 در این مطالعه اثر لینالول برمحصولات مختلف گلیکه،

 اوکسیلازاسترس اکسیداتیو، التهاب و فعالیت سیستم گلی
ــابتی نــوع دو بررســی شــد. لینــالول بــا مــوش در هــاي دی

هــاي و کاهش شاخص 1-اوکسیلازافزایش فعالیت گلی
گلیکه، اســترس اکســیداتیو و التهــابی و همچنــین بهبــود 

تلالات متابولیسم گلوکز و لیپید خطر بروز و گسترش اخ
افزایش قند خون، مقاومت  عروقی دیابت را کاهش داد.

 یکه، استرس اکسیدایتو و التهابیهاي گلانسولین، شاخص
و همچنــین افــزایش  1-اوکســیلازو کاهش فعالیــت گلی

شــاخص آتروژنــی، منجــر بــه آتروســکلروز و نفروپــاتی 
 . میزان گلوکز سرم و شاخص مقاومــت)1،3(گردددیابتی می

ل هــاي دیــابتی نســبت بــه گــروه کنتــرانسولین در مــوش
 ). لینــالول بــا کــاهش1شماره  افزایش بارزي داشت (جدول

 گلوکز و شاخص مقاومت انسولین بهمراه افــزایش انســولین
در گروه دیابتی نسبت به گروه دیابتی بدون تیمار اثرات 
مفید خود را بر متابولیسم گلوکز و عمکرد انسولین نشان 

ـــف>001/0Pداد( ـــولات مختل ـــترس ). محص ـــه، اس گلیک
در اختلال عملکردي هاي التهابی و سایتوکاین اکسیداتیو

هاي بتا پانکراس و ایجــاد مقاومــت انســولین نقــش سلول
هاي منجر به آپاپتوز سلول 1β-اینترلوکیندارند. افزایش 

. )19(گــرددپانکراس و اختلال در ترشح انســولین می-بتا
این سایتوکین همچنین با تشدید استرس اکسیداتیو بیــان 

) و انتقال ناقل IRS-1( 1-تور انسولین ژن سوبستراي رسپ
ــار ( ــوع چه ــوکز ن ــمایی GLUT-4گل ــا پلاس ــه غش ) را ب

کاهد و منجر به اخــتلال در انتقــال گلــوکز و لیپــوژنز می
ــرددمی ــزان  .)20(گ ــویر ( IL-1β 0می ــمارهتص ) در 1 ش

هاي دیابتی دریافت کننده لینالول نســبت بــه گــروه گروه
  ).>001/0P(تر بود مشابه بدون تیمار پایین

دهــد کنتــرل قنــد شواهدي وجود دارد که نشــان می
خــون تنهــا تــوان پیشــگیري از بــروز اخــتلالات عروقــی 

در  AGEs. تشـــکیل و تجمـــع )21،22(کوچـــک را دارد
یابد و با کنترل قند خون افزایش میبیماران دیابتی حتی 

هــاي هــاي طــولانی در بافــتبراي مدت AGEsاز طرفی 
 ماند و منجر به اختلال در ترشح انســولین،بیماران دیابتی می

. )23(گــرددمقاومت انسولین و بروز اختلالات دیابتی می
 AGEs اوکســال وگلیگلیکــه، متیل لبــومینتیمار بر میزان آ

 ).2 شماره هاي دیابتی اثر کاهنده داشت (جدولدر موش
) 4 شــماره(جــدول  in vitro مشابه این نتایج در شــرایط 

مطالعه ما یافــت شــد کــه تاییدکننــده اثــر ضــدگلیکه  در
لینالول بر تشــکیل محصــولات ابتــدایی، میــانی و نهــایی 

هاي به اثر افزاینده تولید رادیکالبا توجه  باشد.گلیکه می
ــ ــه و ه آزاد ب ــف گلیک ــولات مختل ــیله محص ، IL-1βوس

هاي استرس اکسیدایتو شامل محصولات مقادیر شاخص
آلدئیــد در ديهــا و مالوناکسیداســیون پیشــرفته پــروتئین

تر از گروه کنترل بود. از طرفــی تیمــار گروه دیابتی بیش
هــابی میــزان در پــی کــاهش شــاخص هــاي گلیکــه و الت

 هــاي دیــابتیهاي استرس اکسیداتیو را نیز در گروهشاخص
پانکراس در -هاي بتاکه سلولکاهش داد. با توجه به این

پذیر هستند و تیمــار برابر استرس اکسیداتیو بسیار آسیب
ها اثر محافظتی با کاهش استرس اکسیداتیو بر این سلول
ابع تولیدکننــده نشان داد، احتمالاً این تیمار با کــاهش منــ

هـــاي هـــاي آزاد و افـــزایش بیـــان ژن آنـــزیمرادیکـــال
اکسیدانتی مانند سوپراکسید دیسموتاز و گلوتــاتیون آنتی

 .)24(نمایــداکسیدانتی خود را ایفــا میپرکسیداز اثر آنتی
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 پژوهشی

تاکنون اثر لینالول بر گلوکز خــون، انســولین و شــاخص 
هــاي دیــابتی نــوع دو گــزارش اومت انسولین در موشمق

 نشده است و تنها اثرکاهنده آن بر گلــوکز بواســطه افــزایش
 هاي دیابتی نوع یــک و اثــر مهــاريترشح انسولین در موش

گــزارش  in vitroآن بر گلیکه شدن آلبومین در شرایط 
در این مطالعه براي نخستین بار اثر افزاینده  .)6(شده است

 و اثــر کاهنــده آن بــر 1-اوکسیلازلینالول بر فعالیت گلی
هــاي دیــابتی محصولات مختلف گلیکه درموش تشکیل

رســد، نظــر میبیــان شــد. بــه  in vitroنــوع دو و شــرایط 
یتو و اکســیدا لینالول با کاستن محصولات گلیکــه، اســترس

 1-اوکسیلازروندهاي التهابی بهمراه افزایش فعالیت گلی
  شود.منجر به کاهش قندخون و مقاومت انسولین می

تــرین عامــل (مهــم 1-اوکسیلازکاهش فعالیت گلی
مهمترین عوامل در  IL-1β ) و افزایشAGEsدر افزایش 

بروز آتروسکلروز و نفروپاتی دیــابتی هســتند و افــزایش 
 عنــوان اهــدافه ب IL-1βو کاهش  1- سیلازاوکفعالیت گلی

درمانی اختلالات دیابتی اخیراً مورد توجــه قــرار گرفتــه 
 1-اوکسیلازلینالول با افزایش فعالیت گلی .)27-25(است

بهبود متابولیسم گلوکز و لیپید (جدول  ،IL-1βو کاهش 
ــماره ــاخص1 ش ــاهش ش ــاي گ) و ک ــترس ه ــه و اس لیک

) اثر مفید خود را در کــاهش 2 شمارهاکسیداتیو (جدول 
خطر بروز اختلالات عروقــی نشــان داد. میــزان شــاخص 

) در پی القــاي 2اکسیده (جدول شماره  LDLآتروژنی و 
ها افــزایش یافــت ولــی تیمــار بــا دیابت نوع دو در موش

ها اثر پیشگیرنده خــود را برابــر آتروســکلروز کاهش آن
هاي اختلال عملکردي کلیــوي شــامل داد. شاخص نشان

ســاعته در گــروه  24کراتینین سرم و دفع پروتئینی ادرار 
تر از گروه دیابتی بــدون دیابتی تحت تیمار با لینالول کم

تیمار بود که بیانگر اثر حفاظتی آن برابر نفروپاتی دیابتی 
بتــا  -افزایش فاکتور تغییردهنده رشــد). >001/0Pاست (

ــزایش شــاخص) در TGF-β1یــک ( ــی اف هــاي گلیکــه، پ
ــروز مهــم اســترس اکســیداتیو و التهــابی ــرین عامــل در ب ت

 هــايو لینالول با کاهش شاخص )1،28(نفروپاتی دیابتی است
ذکر شده توان کــاهش خطــر بــروز نفروپــاتی دیــابتی را 

گلیســرید و دارد. اثر کاهنده لینالول بر کلســترول و تــري
نوع  هاي دیابتیکاهش اختلال عملکرد کلیوي در موش

ــک ــوش )29،30(ی ــابی آن در م ــد الته ــر ض ــاي در و اث ه
  قبلاً گزارش شده است. )31(معرض اندوتوکسین

 و مقــادیر 1- اوکســیلازدر این مطالعه بین فعالیــت گلی
ــول ــاخص مقاومــت انس اکســیده، شــاخص  LDLین، ش

-ســاعته و اینترلــوکین  24آتروژنی، دفع پروتئینی ادرار 
1β  ضریب همبستگی منفی و همچنین ضریب همبستگی

ــد (جــدول ــالایی مشــاهده گردی ــه ب ــماره چندگان   )، 3 ش
ـــولین،  ـــت انس ـــوان پیشـــگیري از مقاوم ـــانگر ت کـــه بی
ــزایش  ــا اف ــاب ب ــابتی و الته ــاتی دی آتروســکلروز، نفروپ

در بیمــاران دیــابتی اســت و بــا  1-اوکســیلازگلیفعالیت 
فعالیت این آنزیم با بــروز مقاومــت انســولین، اخــتلالات 

  ).>005/0Pعروقی دیابت و التهاب رابطه معکوس دارد (
، داشــتن 1-اوکســیلازلینالول با افزایش فعالیت گلی

اکســیدانتی و ضــد التهــابی هاي ضد گلیکه، آنتیویژگی
رســد تابولیسم قند و لیپید به نظر میهمچنین اثر مفید بر م

تــوان کــاهش خطــر بــروز اخــتلالات عروقــی دیابــت را 
منجــر بــه  1-اوکســیلازداشته باشد. افزایش فعالیــت گلی

ـــروز  ـــر ب ـــاب و خط ـــولین، الته ـــت انس ـــاهش مقاوم ک
  گردد.لروز و نفروپاتی دیابتی میآتروسک

  

  سپاسگزاري
ل پژوهشی دانشگاه علــوم پرشــکی اردبیــ از معاونت

  سپاسگزاریم. مطالعه  این اجراي همکاري در جهت
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