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Abstract 
 

Background and purpose: Crocin as a carotenoid exert anti-inflammatory, anti-oxidant, and 
anti-diabetic effects. There is an increasing prevalence of diabetes mellitus and its complications and 
patients are more interested in natural product treatments. This study aimed at investigating the efficacy of 
crocin and losartan alone and combination of the two drugs on insulin resistance and protecting pancreatic 
tissue in an animal model of diabetes. 

Materials and methods: In this experimental study, diabetes was induced by a single 
intraperitoneal injection of streptozotocin (50 mg/kg) in 40 rats  . Four weeks after induction of diabetes, 
the treatment groups received crocin (50 mg/kg) and losartan (25 mg/kg) daily or combination of these 
drugs for 4 weeks via gavage. Then, FBS, weight, insulin, and lipid profiles were investigated and 
histopathology of pancreatic tissues were evaluated. 

Results: Findings showed that crocin and losartan can be effective in improving the symptoms of 
diabetes (hyperglycemia, increase in body weight, increased HOMA-IR, QUICKI reduction, 
hyperlipidemia, and pancreatic tissue damage). Also, combination of crocin and losartan increased its 
effectiveness in improving the symptoms of diabetes. 

Conclusion: According to this study, crocin could contribute to development of phytotherapeutic 
techniques in treatment of diabetes and its complications. Also, this study showed that crocin in 
combination with losartan increases the effectiveness of losartan against diabetes. However, more human 
studies are needed to confirm these benefits. 
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  ـدرانــازنـــی مکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )11- 23(    1401سال     آبان   214شماره     سی و دومدوره 
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 پژوهشـی
 

 و محافظت از نیو لوزارتان بر مقاومت به انسول نیکروس اثر یبررس
  نیاسترپتوزوتوس القا شده با یابتید يهابافت پانکراس در رت

  
       1یاسر محمدي

       2محمود زردست
       3شادي بهشاد

 4اعظم رضائی فریمانی

  چکیده
 ن،یدارد. علاوه بر ا یابتیو ضد د یدانیاکسیآنت ،یاثرات ضد التهاب دیکاروتنوئ کیبه عنوان  نیکروس و هدف: سابقه

 يهايماریدرمان ب يبرا یعیبه استفاده از محصولات طب مارانیب لیتما زیاز آن و ن یو عوارض ناش ابتیروزافزون د وعیش
ها بر مقاومت به لوزارتان و مصرف همزمان آن ن،یروسک یاثربخش یمطالعه، با هدف بررس نیا یخود، منجر به طراح

  شد. ابتید یوانیو محافظت از بافت پانکراس در مدل ح نیانسول
گــرم بــر یلــیم 50( نیتک دوز استرپتوزوســ قیبا تزر ابتیالقا دباشد که این مطالعه از نوع تجربی می ها:مواد و روش

 ،یدرمــان يهــاگــروه ابت،ید ي. چهار هفته پس از القاانجام شد ییموش صحرا 40 يرو ی) به صورت درون صفاقلوگرمیک
 افــتیگــاواژ در قیــهفتــه از طر ) را به مدت چهارلوگرمیگرم بر کیلیم 25) و لوزارتان (لوگرمیگرم بر کیلیم 50( نیکروس

  شد. یهفته) بررس 8مطالعه ( انیبافت پانکراس در پا شناسیآسیبو  يدیپیل لیروفاپ ن،ی، وزن، انسولFBSکردند. 
 ،افــزایش قنــدخون( ابــتیعلائــم دتواننــد در بهبــود یو لوزارتان م نیمطالعه نشان داد که کروس نیا يهاافتهی ها:یافته

پانکراس) موثر باشند. عــلاوه بافت  يهابیو آس افزایش چربی، QUICKI، کاهش HOMA-IR افزایش وزن بدن، شیافزا
  .دهدمی شیافزا ابتیدر بهبود علائم د ان رآ یبا لوزارتان، اثر بخش بیدر ترک نیما نشان داد که کروس جینتا نیا بر

درمان  يبرا یدرمان اهیگ يهاکیرا دارد که به توسعه تکن لیپتانس نیا نیکروس طالعه حاضر،م جیباتوجه به نتا استنتاج:
 یبــا لوزارتــان، اثربخشــ بیــدر ترک نیمطالعه نشــان داد کــه کروســ نیا نیچناز آن کمک کند. هم یرض ناشو عوا ابتید

  .باشدیم ازیمورد ن يترشیب یموضوع مطالعات انسان نیا دییأت يحال، برا نیدهد. با ایم شیافزا ابتیلوزارتان را در برابر د
  

  پانکراس ن،یبه انسول لوزارتان، مقاومت ن،یکروس ابت،ید واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 کیــاختلالات متابول نیترعیاز شا یکملیتوس ی ابتید
اي از . این بیماري مــزمن منجــر بــه طیــف گســتردهاست

 وعیشــ .)1(گرددها میبیماري اختلالات و درنتیجه بروز انواع
 نیتخم .)2(است شیدر سراسر جهان در حال افزا ابتید

 21بــه حــدود  2030آن در ســال  وعیشود کــه شــیزده م
 .)3(ابــدی شیمتحده افزا الاتیبزرگسال ا تیدر جمع درصد

 ابــتید یکل وعیش ابد،یادامه  یروند فعل رحال، اگ نیبا ا
  شیافزاد ـدرص 33دود ـبه ح 2050کن است تا سال ـمم

  
  :azam_rezaei1@yahoo.com E-mail                                             دانشگاه علوم پزشکی بیرجند   ،رجندبی :خراسان جنوبی - اعظم رضایی فریمانی مولف مسئول:

ماما يدانشکده پرستار. مربی، 1   رانیا رجند،یب رجند،یب یدانشگاه علوم پزشک ن،یقا ییو 
  رانیا رجند،یب رجند،یب یمواد، دانشگاه علوم پزشکو سوء مصرف  یپزشک یسم شناس قاتیمرکز تحق ،یدانشکده پزشک. دانشیار، 2
  رانیا رجند،یب رجند،یب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ینیبال یمیوشیروه ب. کارشناسی ارشد، گ3
  رانیا رجند،یب رجند،یب یقلب و عروق، دانشگاه علوم پزشک يهايماریب قاتیمرکز تحق ،یدانشکده پزشک ،ینیبال یمیوشیگروه ب ار،یاستاد. 4
 : 26/6/1401 تاریخ تصویب :             26/4/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            6/4/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکاراني محمد اسری     

  13       1401، آبان  214دوره سی و دوم، شماره                          مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                          

 پژوهشـی
 

از  ياریتواند عملکــرد بســیکنترل نشده م ابتید .)4(ابدی
 يهــاســمیکانم یها را با فعال کــردن برخــها و اندامبافت
 از یعیوس فیط باامر  نیمختل کند که ا کیولوژیزیپاتوف

 ینوروپــات ،یابتید یازجمله نفروپاتباشد همراه می هايماریب
و  نیی، تصلب شــرایزوال عقل ،یابتید ینوپاتیرت ،یابتید

 لعل درحال حاضر، یکی از .)5،6(یعروق یاختلالات قلب
 چنــینباشــد، هــممــی یابتیــد ینفروپات یز،الیهمود یاصل
مشــکلات  یابتید مارانیدر بو میر علت مرگ  نیترمهم

 و )7،8(مطرح گردیده اســت ابتیاز د یناش یعروق یقلب
ذکــر  ابــتیاز د یناشــ ینوپــاتیرت یی،نــایناب یعلــت اصــل

و  يساز نهیبه به یروزافزون ازین نیبنابرا .)9(گردیده است
 يمــاریب کیــ ،1نوع  ابتیوجود دارد. د ابتید تیریمد

هــا و تینفــوذ لنفوســ لیــمزمن است که بــه دل یمنیخودا
لانگرهــانس پــانکراس  ریــدر جزا β يهــاســلول بیتخر

هــاي از بین رفتن تعداد و حجم سلول .)10(شودیم جادیا
و  نیانســول یو دائمــ دیکمبود شدبتاي پانکراس منجر به 
 هیپرگلیسمی سبب القاي .)11(گرددهیپرگلیسمی مزمن می

از جملــه  متعددي یو مولکول ییایمیوشیعوامل اثرگذار ب
محصــولات  یغلظــت ســرم شیافــزا و،یداتیاسترس اکس

 Cنازیک نیپروتئو فعالیت  التهاب ون،یلاسیکوزیگل یینها
 مختلف يهابافتبه  گردد که این عوامل باعث آسیبمی

بــه  .)12(شــوندمــیپانکراس  يبتا يهاسلول ژهیبدن، به و
و عوامــل مختلــف در پــاتوژنز  دهیــچیپ ينــدهایفرآ لیدل

 متاســفانه يو کنترل کننــده مــوثر يریشگی، اقدامات پدیابت
 یبررســ ن،یباشــد. بنــابرایدر حال حاضر در دسترس نمــ

 دیابــت شــرفتیدر رابطه بــا وقــوع و پ قیدق يهاسمیمکان
ناشی از دیابــت  یسمیلپرگیه باشد.یم تیحائز اهم اریبس
 نیوتانســیآنژ نیرن ستمیس باعث افزایش فعالیت تواندیم

 يهــارندهیبر گ II نیوتانسی. آنژگردد )RAASآلدوسترون (
گذاشــته و  ریتــاث يویــمختلف کل يهاخود واقع بر سلول

 .)13(شودیمتفاوت م يهانیمنجر به القا و ساخت کموکا
و  AT1 رندهیدو نوع گ يدارا II نیوتانسیآنژ یطور کلبه

AT2 نیوتانسیاثر اتصال آنژ باشد که دریم II رندهیبه گ 
AT1 ریــتکث شیهــا از جملــه افــزاســمیمکان يســر کیــ 

 انــدازدیرا به راه مــ بروزیف شبردیو پ کسیماتر دیتول ،یسلول
چــون  یمنجــر بــه اعمــال AT2 رندهیاتصال به گو در اثر 

 اثرات م،یبازجذب سدکاهش  ،RAAS ستمیسشدن لفعا
 آلدوســترون .)14(شودیم یو گشاد شدن عروق يتوزیضد م

 ،شــودیآدرنال سنتز مــ يگلومرولوزا ايناحیهکه توسط 
) IR( نیانســول رنــدهیگ یبــیترک لیــو م وســنتزیمهــار ببــا 

 نیچنــکند. آلدوسترون همیرا القا م نیبه انسول مقاومت
از  شیبــتولید . ددهیگلوکز را کاهش م ترانسپورترهاي

ز خود نیــ شود کهیم یپوکالمیه حد آلدوسترون منجر به
 RAASمهار  بنابراین .)15(کندیرا مهار م نیترشح انسول

در حــال  .را کــاهش دهــد نیتواند مقاومت بــه انســولیم
 ياســتفاده از بلاکرهــا جیــرا يهــاحاضر از جمله درمان

RAAS باشــد. یکی از این داروها لوزارتان مــی باشد.یم
Pan کارآزمائی بالینی نشــاندر یک مطالعه  )16(و همکاران 

) در HOMA-IR( نیشاخص مقاومت به انســولدادند که 
کــاهش  يداریطور معنــلوزارتان بهتحت درمان با گروه 

بــراي  ییایمیمدت از داروهاي شــ یاستفاده طولان .افتی
روها باعث شــده دا نیو عوارض ناخواسته ا ابتیدرمان د

 یعــیکــه طب یاهیاست تا توجه محققان به سمت داروهاي گ
. تــري دارنــد معطــوف گــرددکــم یبوده و عوارض جانب

بــا خــواص  اهــانیدهــد کــه گیمطالعات مختلف نشان م
در برابــر  یاثرات محافظتتوانند داراي می یدانیاکسیآنت
که یکی از ایــن گیاهــان دارویــی  )17(باشند یبافت بیآس

  باشد.کروسین می
محلول در آب  يدیرنگدانه کاروتنوئ کی نیکروس

اکنــون  .)18(شــودیمــ افــتیدر کلالــه زعفــران که  باشدمی
بــه  تیتوانــد حساســیمــ نیاست که کروس مشخص شده

م را کــاهش داده و سطح گلــوکز ســر شیرا افزا نینسولا
 ،)20(یدانیاکسیآنتاثرات يدارا نیچنهم نیکروس .)19(دهد

کــه  يااست. در مطالعه )22(یو ضد التهاب )21(یابتیضد د
و همکــاران انجــام شــد، نشــان دادنــد کــه  ینیتوسط حس

 لیگلوکز و پروفا یتواند با بهبود سطح سرمیم نیکروس
را کــاهش  یبافت يهابیو آس نیمقاومت به انسول يدیپیل

ي کارآزمــایی بــالینی کــه بهــروز و در مطالعــه .)23(دهــد
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 15همکــاران انجــام دادنــد، مشــخص شــد کــه دریافــت 
توانــد مــیدو بــار در روز صــورت بــه نیگرم کروســیلیم

در بیمــاران  ویداتیالتهاب و استرس اکســمنجر به کاهش 
  .)24(مبتلا به دیابت گردد

 و همکاران Margaritisگري که توسط در مطالعه دی
گــرم یلــیم 50انجــام شــد، نتــایج نشــان داد کــه تجــویز 

توانــد باعــث کــاهش هاي دیــابتی، مــیبه موش نیکروس
ــت  ــم دیاب ــود علائ ــه بهب ــیداتیو و در نتیج ــترس اکس اس

ــردد ــر  .)25(گ ــورد اث ــددي در م ــات متع ــاکنون مطالع ت
وسین بر دیابت انجام شده اســت امــا مطالعــات انجــام کر

عنوان یــک مکمــل شده در ارتباط با ترکیب کروسین به
باشد، بنــابراین همراه با سایر داروهاي شیمیایی اندك می

رســد. بــه همــین انجام چنین مطالعاتی ضروري به نظر می
بــه  نیاثــر کروســ یحاضر با هدف بررس يمطالعهمنظور 

بــر مقاومــت  زارتانلو يهمراه با دارو صورت جداگانه و
 يهابافت پانکراس در موش يستوپاتولوژیو ه نیبه انسول
  انجام شد. نیالقا شده با استرپتوزوتوس یابتید ییصحرا
  

  هامواد و روش
  ییایمیمواد ش

) S0130) (شماره محصــول: STZ( نیاسترپتوزوتوس
 گمای) از شــرکت ســ17304(شماره محصول:  نیو کروس

شـــدند. پـــودر  يداریـــ) خرSigma-Aldrich( چیآلـــدر
 ACTOVERCO يلوزارتــــان از کارخانــــه داروســــاز

  شد. هی) تهرانیا-(کرج
  
  واناتیح

 ستاریونر نژاد  ییسر موش صحرا 40مطالعه،  نیا در
ـــ 250- 200( ـــب تجرب ـــز ط ـــرم) از مرک ـــاتیو ح یگ  وان

. بــه خریداري شــدند رجندیب یعلوم پزشک یشگاهیآزما
 يهــاهفته در قفــس کیبه مدت  طیمنظور سازش با مح

 يبا دما یرت در هر قفس) در اتاق 4استر (یاستاندارد پل
ــت (رادگــیدرجــه ســانت 2±22اســتاندارد (  5±55)، رطوب

آزاد  یساعت و دسترس 12 یکیبا چرخه نور/تار) درصد

ــــذا ــــه آب و غ ــــدار يب ــــتاندارد نگه ــــدند.  ياس   ش
ــام ــل یتم ــاپروتک ــح يه ــدر ا یوانی ــط  نی ــه توس   مطالع

ـــک تـــهیکم ـــوم پزش ـــگاه عل ـــلاق دانش  رجنـــدیب یاخ
)IR.BUMS.REC.1399.402يهــا) که از دستورالعمل 

NIH یشــگاهیآزما وانــاتیمراقبت و اســتفاده از ح يبرا 
  شده است. دییکند، تایم يرویپ

  
  طراحی مطالعه

(بــا  یبــه طــور تصــادف وانــاتیشــروع مطالعــه، ح در
هر گــروه  ) به پنج گروه (درییچهارتا يبندهروش بلوک

  شدند: می) تقسصحرایی موش 8
 ،ســالم ییصــحرا يهــا؛ مــوشNگــروه نرمــال () 1

  کنترل سالم گروه -بدون درمان)
 ییصحرا يها؛ موشDM( توسیمل ابتیگروه د) 2

  گروه کنترل دیابتی -درمان نشده) ،یابتید
؛ DM + C( نیســ+ کرو تــوسیمل ابــتیگــروه د) 3
  )نیکروس تحت درمان با یابتید ي صحراییهاموش

؛ DM + L+ لوزارتــان ( تــوسیمل ابــتیگــروه د) 4
  تحت درمان با لوزارتان) یابتید ي صحراییهاموش

ــان  تــوسیمل ابــتیگــروه د) 5  نیکروســ+ + لوزارت
)DM + LCتحت درمان بــا لوزارتــان  یابتید يها؛ موش
  ).نیکروس و

STZ 5/4(مــولار  01/0 میسد تراتیدر بافر س=pH (
گــرم بــر یلیم STZ )50 با تک دوز تابیالقا د و حل شد

. )26(شــد) انجــام IP( ی) به صورت درون صفاقلوگرمیک
بــه  میســد تراتیســ بافر تریلیلیم کی، Nگروه  نچنیهم

، STZ قیساعت پس از تزر 72 کرد. افتیدر IPصورت 
ـــا گلوکـــومترســـطح گلـــوکز خـــون همـــه گروه    هـــا ب

 Accu-Check Active)ROCHE- ـــه از ) آلمـــان ناحی
  بــا  ي صــحراییهــاشــد. مــوش يریــگانــدازه یدمــ دیور

250 FBS > در نظر گرفتــه  یابتید تریلیگرم در دسیلیم
 نیدرمــان بــا کروســ ابت،یشدند. چهار هفته پس از القا د

گرم یلیم 25و لوزارتان ( )27()لوگرمیگرم بر کیلیم 50(
 .تحت درمــان آغــاز شــد يهادر گروه )28،29()لوگرمیبر ک
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 پژوهشـی
 

همزمان با آغاز مداخله، نرمال  DMو  N يهاروهگ نیچنهم
مداخلات با گاواژ روزانه  یتمام کردند. افتیرا در نیسال

  مشخص و به مدت چهار هفته انجام شد. یدر ساعت
  

  يداربرنمونه
بــا  صــحراییي هــاموشهفتــه)،  8مطالعــه ( انیپا در

 هــوشی) بلــوگرمیگــرم بــر کیلــیم 50( نیکتام IP قیتزر
 گرفته شــد. صحرایی شدند. نمونه خون از قلب هر موش

فاقــد ضــد  ،خــون ي حاويهالوله جهت جداسازي سرم،
 قــهیدق 10بــه مــدت  قــهیدور در دق 3000با سرعت انعقاد 

ها تا زمان انجام آزمایشــات در فریــزر سرم. شدند وژیفیسانتر
 هــايبافــتگــراد حفــظ و ذخیــره شــدند. درجه ســانتی - 20

ابتدا با نرمــال  يستوپاتولوژیه يهایپانکراس به منظور بررس
سرد شستشــو داده شــدند و ســپس بــه منظــور تهیــه  سالین

  .فیکس شدنددرصد  10فرمالین  درنمونه بافتی 
  

  ییایمیوشیب هايتست
دم بــا دســتگاه  دیــورناحیه ) از FBSشتا (خون ناقند

 يریــگمطالعــه انــدازه 56و  28، 0 يگلوکومتر در روزها
 دیریســیگليتــر ییایمیوشیب يپارامترها یشد. سطح سرم

)TG (توتال )، کلسترولTCبــالا  یبا چگال نیپوپروتئی)، ل
)HDL-Cــوپروتئی) و ل ــا ) LDL-Cکــم ( یبــا چگــال نیپ ب
) رانیــا (ساخت کشور نمواستاندارد پارس آز يهاتیک

 يریگ، ژاپن) اندازهPrestige 24i( زریو دستگاه اتوآنالا
 :TG: 18918, TC:18911, HDL-Cهــا: (کد کیت شد

18912, LDL-C:18913(. نیانسول یسطح سرم نیچنهم 
، Mercodia( ییموش صــحرا نیانسول تیبا استفاده از ک

ــوئد ــت: س ــا روش الاELR-Insulin-1، کــد کی  زایــ) ب
)ELISAنیمقاومت به انســول یابیشد. ارز يری) اندازه گ 
)HOMA-IRــه انســول تی) و حساســ ــر QUICKI( نیب ) ب

ــا اســتفاده از فرمــول FBSو  نیاســاس انســول  ریــزهــاي ب
  :)30(ندمحاسبه شد

  

 

 

  بافت پانکراس يستوپاتولوژیهبررسی 
بافت پــانکراس بــه  ،يپاتولوژ يهالام هیمنظور ته به

 لنیشدند، سپس با زا يریآبگ يصعود يهاکمک الکل
انجــام شــد. ســپس  يجدا ســاز نیخالص شدند و با پاراف

 5و از بافــت پــانکراس مقــاطع  هیــته ینیپاراف يهابلوك
ــگ هیــته یکرونــیم ــه آخــر رن ــد. در مرحل ــآمش  يزی

 يدهای) انجــام شــد. اســلاH&E( نیائــوز-نیلیهماتوکس
، Olympus CX33( کروســکوپیم با اســتفاده از طهمربو

مــورد بررســی  يپــاتولوژیک متخصــص توسط و  ژاپن)
 400Xي بــا بزرگنمــایی بردارعکس سپس و قرار گرفت
  انجام شد.از هر نمونه 

  

  يروش آمار
افــزار بــا اســتفاده از نــرم يآمار يهالیو تحل هیتجز

SPSS  نرمــال بــودن  نیــیجهــت تع انجــام شــد. 16نسخه
مورد استفاده قــرار  لکیروویها، از آزمون شاپداده عیزتو

 انسیوار زیچندگانه با استفاده از آنال يهاسهیگرفت. مقا
 )Tukey( یتوک یبی) و آزمون تعقANOVAطرفه (کی

 هــا برابــر بــاآزمون یدر تمام ريدایانجام شد. سطح معن
05/0P< ــا ــه نت ــد. هم ــه ش ــر گرفت ــه  جیدر نظ ــورت ب ص

  ارائه شدند.) Means ± SEM( نیانگیم ±انحراف معیار 
  

  یافته ها
و وزن  FBS راتییــتغنشان دهنــده  1شماره نمودار 

طورکــه در . همانباشدمیمورد مطالعه ي هابدن در گروه
در  FBSشان داده شده است، ســطحن A-1شماره نمودار 

 در دیــابتی يها(قبل از شروع مداخله) در همه گروه 28روز 
 )=001/0Pي (داریطور معنبهنترل سالم کبا گروه  سهیمقا
 از مداخلــه) ســطح بعــد( 56اســت. در روز  افتهی شیاافز

FBS يداریطــور معنــبــه نیدر گروه تحت درمان با کروس 
)001/0P= (افــتیکاهش  کنترل دیابتیبا گروه  سهیدر مقا .

در  نیکروســ -لوزارتــانشــود، طورکه مشاهده مــیهمان
از خود  FBSتري درکاهش بیش مقایسه با لوزارتان تاثیر

  .دار نبود)نشان داد (اگرچه این تغییرات از نظر آماري معنی
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(قبــل از  28، در روز B-1شــماره نمودار با توجه به 
بــه  دیــابتی يهــاشروع مداخله)، وزن بدن در تمام گــروه

کنتــرل تــر از گــروه  نیی) پاP=001/0( یطور قابل توجه
، وزن تــه بعــد از درمــان)(چهــار هف 56در روز  بود.سالم 

تحــت درمــان در  يهــادر گروه ي صحراییهابدن موش
 نیــا هرچند افت،ی شیافزا کنترل دیابتیبا گروه  سهیمقا
  دار نبود.یمعن ياز نظر آمار راتییتغ

  

  

  
  

 يهــادر تمــام گــروه راو وزن بــدن  FBS راتییــتغ: 1 شماره نمودار
 DM)، دي، کنترل ســالمعا( N ها:گروه. دهدمورد مطالعه نشان می

+  DM( DM + L)، نی+ کروســ DM( DM + C ،شــیرین) ابــتی(د
  ). نیکروس-+ لوزارتان DM( DM + LCلوزارتان)، 

   .n=8. ارائه شده اند SEM ± نیانگیها به صورت مداده
*: 05/0P< با گروه  يتفاوت معنادارN ،  
#: 05/0P<  با گروه  ياردیمعنتفاوتDM  

  
در  QUICKI و HOMA-IR، نیانســول یسطح سرم

 نشان داد که سطح جینتاشده است. نشان  2شماره نمودار 
 يداریطور معنــبه کنترل دیابتیدر گروه  نیانسول یسرم

)001/0  =P(  افــتیکــاهش  کنترل سالمنسبت به گروه .
در گــروه طــور معنــاداري بــه نیانســول یامــا ســطح ســرم

و  دیــابتیکنتــرل بــا گــروه  سهیدر مقا کروسین-لوزارتان

چنین نتــایج ایــن هم .)P=001/0(ت افی شیافزا کروسین
هــاي دیــابتی در گــروه HOMA-IRکــه  مطالعه نشان داد
و  شیافــزا يداریطور معنــبه کنترل سالمنسبت به گروه 

QUICKI بــه ترتیــب: افــتیاهش ي کدار ايطور معنبه) 
002/0=P  001/0و=P( سهیدر مقاکروسین . اما در گروه 

 يداریطور معنــبه HOMA-IRکنترل دیابتی سطح با گروه 
 هايدر گروه QUICKIازطرفی  ).P=02/0( افتیکاهش 

کنتــرل دیــابتی افــزایش گــروه تحت درمان در مقایسه با 
  نبود. دارمعنییافت هر چند از لحاظ آماري 

 

  

  

  
  

 QUICKIو  HOMA-IR ن،یانســول راتییــتغنشان دهنده : 2 شمارهنمودار 
 کنتــرل ســالم)، ،ي(عاد N ها:گروه. باشدمی مورد مطالعه يهادر گروه

DM نیریش ابتی(د ،(DM + C )DM نی+ کروس ،(DM + L )DM 
  ). نیکروس-+ لوزارتان DM( DM + LC+ لوزارتان)، 

  .n=8. ارائه شده اند SEM ± نیانگیداده ها به صورت م
*: 05/0P< با گروه  يتفاوت معنادارN ،  
#: 05/0P< با گروه  ياردینتفاوت معDM  

&: 05/0P< با گروه  ياردیتفاوت معنDM+C  
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 نشان دهنده تغییــرات پروفایــل لیپیــدي 3شماره نمودار 
و  TC ،TG یما نشان داد که سطوح سرم جینتامی باشد. 

LDL-C  ــروه ــابتیدر گ ــرل دی ــه کنت ــب ــور معن  يداریط
)001/0=P نسبت به گروه (N چهار هفتــه . افتی شیافزا

در  LDL-Cو  TC ،TG ی، ســطوح ســرماخلــهپس از مد
، P= 03/0 بیــ(بــه ترت يداریطور معنــبه کروسینگروه 

001/0=P  001/0و =P کنتــرل دیــابتی گــروه) نســبت بــه 
نشــان  D-3شــمارهنمــودار که در طورهمان .افتیکاهش 

کنتــرل  در گــروه HDL-C یداده شده است، سطح سرم
 به گــروه کنتــرلنسبت ) P=001/0( يداریطور معنبهدیابتی 

 HDL-C ســطح ســرمی در حالی کــه. کاهش یافت سالم
 کنتــرل دیــابتیبــا گــروه  ســهیدر مقاکروســین  در گــروه

نکتــه قابــل  ).P= 02/0( افــتی شیافــزا يداریطور معنبه
-لوزارتــان باشد که بــا توجــه بــه نمودارهــاتوجه این می

توانســت در بهبــود پروفایــل لیپیــدي نســبت بــه  نیکروس
رتان عملکرد بهتري را نشان دهد اگرچــه ایــن گروه لوزا

  دار نبود.تغییرات از نظر آماري معنی

  

  
  

   
  

  
  

  
  

 يهاگروه ي را دردیپیل لیپروفا یسطح سرم راتییتغ: 3 شمارهنمودار 
 DMکنترل ســالم)،  ،ي(عاد N ها:گروه .دهده نشان میمورد مطالع

 لوزارتان)، + DM( DM+L)، نی+کروس DM( DM+C)، نیریش ابتی(د
DM + LC )DM نیکروس-+ لوزارتان .(  

  .n=8. اندارائه شده SEM ± نیانگیها به صورت مداده
*: 05/0P< با گروه  يتفاوت معنادارN ،  
#: 05/0P< با گروه  ياردیتفاوت معنDM  

  
ــــتغ ــــانکراس  کیســــتوپاتولوژیه راتیی ــــت پ   باف

ـــانشـــان داده شـــده اســـت.  1شـــماره  ریتصـــودر   جینت
کنتــرل ســالم،  نشان داد کــه در گــروه کیتولوژستوپایه

لانگرهــانس نرمــال و در گــروه  ریــپانکراس و جزا بافت
 .داشــتند دیشــد یلانگرهانس آتروف ریجزا کنترل دیابتی

همـــه لانگرهـــانس در  ریــجزا یآتروفـــدر حــالی کـــه 
بــا گــروه  سهیدر مقا) C, L, LC(تحت درمان  يهاگروه

در تصــویر رکــه طو. همــانافــتیکــاهش کنترل دیــابتی 
-درمــان ترکیبــی لوزارتــان، شــودمشــاهده مــی 1 شــماره

 لانگرهــانس ریــجزا یآتروفــکروسین توانست در بهبود 
نســبت بــه لوزارتــان و کروســین (بــه صــورت جداگانــه) 

  عملکرد بهتري داشته باشد.
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 بافت پانکراس کیستوپاتولوژیه راتییدهنده تغنشان: 1 شماره تصویر
 400Xبزرگنمــایی  .انجام شــده اســت H&E يزیآمرنگ باشد،می
)، نیریشــ ابــتی(د DMکنترل سالم)،  ،ي(عاد N ها:گروهباشد. می

DM+C )DM نی+ کروســــــــ ،(DM+L )DM  ،(لوزارتـــــــــان +  
DM+LC )DM ــان ــاهده همــان ).نیکروســ-+ لوزارت طورکــه مش

باشند و لانگرهانس نرمال و طبیعی میهاي سلول Nدر گروه  شودمی
باشیم، هاي لانگرهانس میآتروفی شدید سلولشاهد  DMدر گروه 

 هــايحالی است که در گروهاي تحت درمــان آتروفــی ســلولاین در 
ترین تاثیر باشد که بیشلانگرهانس کاهش یافته و رو به بهبودي می

  کنیم.مشاهده می DM+LCبهبودي را در گروه 
  

  بحث
 باشــدمی دهیچیپمزمن و  کیمتابول يماریب کی ابتید

شــود. یم مشخص نیسطح انسول ای عملکرده با کاهش ک
و در نتیجــه  قنــدخون افــزایش منجــر بــه نیکمبود انســول

تواند به عروق یشود که میمافزایش استرس اکسیداتیو 
. بزنــد بیپانکراس آســ ازجمله ابتیهدف د يهاو بافت

 نیهفتــه درمــان بــا کروســ 4ما نشان داد که مطالعه  جینتا
پارامترهــاي  ســطح ســرمیی قابــل تــوجهطور به دتوانیم

FBS ،TG  وLDL-C ــرم ــطح س ــد و س ــاهش ده  یرا ک
HDL-C ن،یچنــدهد. هــم شیافزا یطور قابل توجهرا به 

ــ ــا کروس ــان ب ــان ن،یدرم ــان لوزارت ــ-و لوزارت  نیکروس
 و HOMA-IR ن،یانســــول یســــرمتوانســــت ســــطوح 

QUICKI .با توجه بــه دانــش مــا، مطالعــه  را بهبود بخشد
 یبــیاثــر ترک یکه بــه بررســاست  يامطالعه نیحاضر اول

ــان ــ -لوزارت ــوش نیکروس ــادر م ــحرا يه ــد ییص  یابتی
 بیــکــه ترکنشــان داد  یطــورکلمــا بــه جیپردازد. نتــایم

مــوثرتري  نقــش در مقایسه بــا لوزارتــان نیکروس - لوزارتان
با افــزایش دوز احتمالا  از خود نشان داد. ابتیدر بهبود د

طــور داخلــه ایــن تــاثیر بــهکروســین و یــا مــدت زمــان م
  .گرددمیمشاهده داري معنی

در گــروه تحــت درمــان  FBSما نشان داد که  جینتا
به طور قابــل  یابتیدکنترل با گروه  سهیدر مقا نیبا کروس

مشــاهده شــده در  یسمیپوگلیه که افتیکاهش  یتوجه
نتــایج  .)31(مطابقــت داشــت یمطالعه با مطالعات قبلــ نیا

منجــر بــه  نیکــه کروســ ل از این مطالعــه نشــان دادحاص
 شـــود،مـــی QUICKI شیو افـــزا HOMA-IR شکـــاه

ــه ا ــاگرچ ــتغ نی ــار راتیی ــر آم ــ ياز نظ ــود. یمعن دار نب
بــا فعــال  نیانــد کــه کروســکرده گــزارش یمطالعات قبل

ـــ ـــردن دو مس ـــ ریک ـــول نگیگنالیس ـــه انس ـــته ب  نیوابس
)phosphatidylinositol-3 kinase/protein kinase B (

 AMP-activated protein-5( نیو مســتقل از انســول

kinase/acetyl-COA carboxylase (AMPK/ACC) (
 يها. داده)31،32(دهدیم شیرا افزا نیانسولبه  تیحساس

 ،)33(هم راستا بــودو همکاران  Hazmanحاضر با مطالعه 
و  یابتیــاثرات ضد د يدارا نیکه مشخص کردند کروس

مــا نشــان داد کــه  جینتــا ن،یکاهش قندخون است. همچن
FBS  یاندک نیکروس-لوزارتاندر گروه تحت درمان با 

 افــتیبهتر از گــروه تحــت درمــان بــا لوزارتــان کــاهش 
از  یکی .دار نبوداگرچه این تغییرات از نظر آماري معنی

 جینتــا .)34(باشدمیکاهش وزن بدن  ابتیعلائم د نیترعیشا
 يهــاوزن بدن موش ابت،ید يما نشان داد که پس از القا

 ابت،یشروع به کاهش کرد. در د ابتیدصحرایی مبتلا به 
 انیــتوانــد از جریگلوکز نمن،یکمبود انسول ایکاهش لیدلبه

 ن،یهــا شــود. بنــابراوارد ســلول يعنوان منبع انرژخون به
 يهاولشده در سل رهیذخ يهایچرب هیبه تجز وعبدن شر

شــده در عضــلات  رهیــذخ يهانی) و پروتئزیپولی(ل یچرب
 استفاده يعنوان منبع انرژها بهکند و از آنی) مزیپروتئول(
 یچرب زانیمنجر به کاهش م تیدر نها ندیفرآ نیکند. ایم
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 .)35(شــودیمــ بــدن شــده در بــدن و کــاهش وزن رهیذخ
 يهــانشان داد که پس از مداخله موش نتایج ما چنینهم

در  نیکروســ -و لوزارتان نیتحت درمان با کروس یابتید
کاهش وزن  زانیم نیکمترکنترل دیابتی مقایسه با گروه 

 ییتوانــا لیــممکن است بــه دل نی، اتجربه کردندبدن را 
و  HOMA-IR ،QUICKIو لوزارتان در بهبــود  نیکروس

 نتایج ما نشان داد کــه علاوه براینباشد.  ونقندخکاهش 
لوزارتان را در  بخشی با لوزارتان اثر بیدر ترک نیکروس
  داد. شیافزا، بدن وزنکاهش  جبران

ــا ــرم جینت ــطح س ــه س ــان داد ک ــا نش ــول یم و  نیانس
HOMA-IR با گروه سالم بــه  سهیدر مقا یابتید در گروه

 تحقیقات. افتی شیش و افزاکاه يداریطورمعنبه بیترت
 وضــعیتعــدم تعــادل باعــث  STZنشــان داده اســت کــه 

 جــهیو در نت گــرددمیپلاسما  ی دردانیاکسیو آنت یدانیاکس
 از طرفی .)36(شودمی جادیاو عوارض آن  ملیتوس ابتید

STZ  با میل کم و از طریقGLUT2  ســلول واردβ  شــده
جزایر لانگرهــانس β ي هاسلول یانتخاب بیباعث تخرو 

 قیــطربه دو صورت مستقیم (از  STZشده، به طور کلی 
 میرمســتقیغ) و NOو  ROSسمیت سلولی و آزادســازي 

 بیــتخر) منجــر بــه تیــترینی پراکســ لیتشــک قیاز طر(
ــلول ــه کــاهش  βي هــاس ــر لانگرهــانس در نتیج   جزای

ــ ــولین و اف ــرمی انس ــطح س ــدید س  HOMA-IRزایش ش
 HOMA-IR شیو افــزا QUICKIکاهش  .)37،38(گرددمی

 .)30(است ابتید یاصل يهایژگیاز و یطیمح يهادر بافت
 هــا،تیپوسی(آد نیوابسته به انسول یطیمح يهاسلول نیبنابرا

) قــادر بــه جــذب یعضلان يهاها و بافتتیوسیومیکارد
 نیمقاومت بــه انســول جهیدر نت ستند،یگلوکز در گردش ن

حاضــر نشــان داد کــه  مطالعــه جینتــا .)19(شــودیمــ جادیا
) و لوزارتــان لــوگرمیبر ک گرمیلیم 50( نیکروس زیتجو

 طــور معنــاداريبــه ) توانســتلــوگرمیبــر ک گرمیلیم25(
HOMA-IR  طور غیر معناداريبه ورا کاهش QUICKI 

و همکاران گزارش کردند کــه  دگریسف را افزایش دهد.
ــ ــا فسفور نیکروس ــیب  MAPKو  AMPK/ACC ونیلاس
را  QUICKI) تــوژنیفعــال شــده بــا م ينازهایک نی(پروتئ

و همکــاران  یرعلیشــ ن،یعلاوه بر ا .)32(دهدیم شیافزا
 ویداتیاز استرس اکس يریبا جلوگ نیکه کروس دادندنشان 

 HOMA-IR ي، منجــر بــه کــاهشدیــپیل لیو بهبود پروفا
بهبــود  يلوزارتان بــرا یاحتمال يهاسمیمکان .)39(شودمی

ـــع ـــکـــاهش فعال، HOMA-IRو  QUICKI تیوض  تی
RAAS ـــاهش  جـــهیو در نت ـــه ROSک ـــال  يها(گون فع

 )C نــازیک نی(پــروتئ PK-Cو  دازیاکس NADPH)، ژنیاکس
 .)40،41(باشدمیپانکراس  لانگرهانسریجزا يهادرسلول

توانســت در  نیمــا نشــان داد کــه کروســ جینتــا نیچنــهم
 شیلوزارتــان را در افــزا یبا لوزارتان، اثــر بخشــ بیترک

 HOMA-IRو کــاهش  QUICKI، نیانســول یسطح سرم
هاي دیابتی مقایسه پروفایل لیپیدي در گروه بهبود بخشد.

 ســطوح ســرمی قابل توجــه شیافزابا گروه کنترل سالم، 
TC ،TG ،LDL-C  و کاهش قابل توجهHDL-C را نشان 
بــه  پــازیل نیپــوپروتئیشــدن ل رفعالیغ ابت،ید ی. در طداد

 .)42(ودشــیم یدمیپیل سیمنجر به د نیکمبود انسول لیدل
عملکرد  رمنجر به اختلال د نیمقاومت به انسول نیچنهم

 يدهایاســ شیافــزا نیشــود، بنــابرایمــ یچربــ يهاسلول
ــردش ( ــرب آزاد در گ ــزاFFAچ ــه اف ، TC ،TG شی) ب

LDL-C  و کاهشHDL-C مــا  جی. نتا)36(کندیکمک م
، TC ،TG یطور قابل توجهبه نیدهد که کروسینشان م

LDL-C و را کـــاهش HDL-C ـــزا ـــاددا شیرا اف    جی. نت
باشد کــه یو همکاران م انیسمرقندما هم راستا با مطالعه 

ــرات  يرا دارا نیکروســ ــده اث ــده قنــدخون و کاهن   کاهن
احتمــالاً بــا اثــر بــر بهبــود  نیکروســ .)43(داننــدیمــ لیپیــد

QUICKI  وHOMA-IR ــهیو در نت ــاهش ل ج ــولیک و  زیپ
 تیدر بهبــود وضــع ينقــش مــوثر FFA یســطوح ســرم

نتــایج  نیــ. عــلاوه بــر ا)42(دینمایاعمال م یدمیپیل سید
ــدر ترک نیکروســ ،مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه ــا  بی ب

لوزارتان را در بهبود وضعیت دیس  توانست اثر لوزارتان
طــور غیــر معنــاداري مقــداري افــزایش دهــد لیپیــدمی بــه

ممکن است با افزایش مدت زمان مداخله شــاهد اثــرات 
کروســـین در بهبـــود  -معنــاداري از ترکیـــب لوزارتــان

  پروفایل لیپیدي باشیم.
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 ياهتوسط سلول نیو ترشح انسول دیپانکراس با تول
β قندخون دارد.  میدر تنظ یلانگرهانس نقش مهم ریجزا

 ویداتیاسترس اکســ در بیماري دیابت شده است که مشخص
اخــتلال در  جــادیدر ا ینقش مهمــناشی از هیپرگلیسمی 

در  .)44(کنــدیمــ فایپانکراس ا ریجزا يهاعملکرد سلول
بــا  کــه افتــه،ی شیافزا ROSمدت،  یطولان یسمیپرگلیه

 يهاسلول، DNAو تکه تکه شدن  يدیپیل ونیداسیپراکس
β يمطالعه جینتا .)45(بردیم نیلانگرهانس را از ب ریجزا 
 کیــپاتولوژ دیشــد راتییباعث تغ دیابتنشان داد که  ما

ما در این مطالعه نشان دادیــم شود. یدر بافت پانکراس م
از  يتوانــد تــا حــدیو لوزارتان م نیاستفاده از کروسکه 

ــتغ ــانکراس در مدر با کیــپاتولوژ راتیی    ســهیقافــت پ
کنــد.  يریجلــوگ ابــتید ي صــحرایی مبــتلا بــههــامــوشبــا 

Samaha  بــا اثــرات  نیکروســکه  ددندانشان و همکاران
خــود از بافــت پــانکراس  یدانیاکســیو آنت یسمیپوگلیه

  لوزارتــان بــر بافــت  یاثــر محــافظت .)37(کندیم تمحافظ
و اثــرات  RAAS فعالیــتمهار لیــاس احتمالاً به دلپانکر

ــ ــایج همــان .)46(آن باشــد یدانیاکســیآنت طــوري کــه نت
طــور به نیوسکر-درمان با لوزارتان اي ما نشان دادمطالعه

بافــت پــانکراس را در  یآتروفــتوانست  ياقابل ملاحظه

دهد و به گــروه کاهش  یدرمان يهاگروه ریبا سا سهیمقا
دهنده اثرات مثبت کنترل سالم نزدیک کند که این نشان

  باشد.کروسین در کنار داروي شیمیایی لوزارتان می
کروسین بــا  که مطالعه ما نشان داد جینتاطور کلی به

 مقاومت به انسولین، باعث بهبود وضعیت هیپرگلیسمیکاهش 
نتــایج ایــن مطالعــه  نیچنــهــمگردد. و دیس لیپیدمی می

عملکــرد بــا لوزارتــان،  بیدر ترک نیکه کروس نشان داد
 کندیم و عوارض آن موثرتر ابتیلوزارتان را در برابر د

 شــنهادیپما  جه،ی. در نتدهدو اثر بخشی آن را افزایش می
 توانــدیمبا داروهاي شیمیایی  نیکروس بیکه ترک میکنیم

و  ابتیدر درمان د دوارکنندهیام یعامل درمان کبه عنوان ی
 نیــا دییــتأ يحال، بــرا نیباشد. با ا آناز  یناش عوارض
  باشد.مورد نیاز می يترشیب انسانی مطالعات، موضوع

  

  سپاسگزاري
کــار تحقیقــاتی بــا کــد پژوهش حاضر مسـتخرج از

از  ســندگانینو لهیوســـ نی. بـــدباشــدمــی 5473یري رهگ
دانشــگاه  حیوانات آزمایشگاهیو  یمرکز مطالعات تجرب

 که ما را یکسانی تمـامو  )BUMS( رجندیب یعلوم پزشک
  کنند.یم یکردنـد تشکر و قدردان ـاريیپـژوهش  نیدر ا
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