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  هاي ديابتي شده با آلوكسان اكسيداني منيزيم بر اسيدهاي چرب آزاد پلاسما در رت تأثير آنتي
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  خلاصه
 است كه ميمنيزيم كوفاكتور مه.  در دسته مواد ديابت زا قرار مي گيردكه باشد  آلوكسان يكي از مواد گزنوبيوتيك مي:مفدمه
تواند به طور  آلوكسان مي .گيرد ها مورد استفاده قرار مي  ليپيدها و كربوهيدراتتوليدهاي دخيل در   تنظيم فعاليت آنزيمجهت

 اثرات متقابل آلوكسان و در اين تحقيق. مسير گليكوليز مثل گلوكوكيناز گردد هاي مستقيم موجب كاهش فعاليت برخي از آنزيم
  .ي مورد بررسي قرار گرفته استي موش صحراها در منيزيم بر متابوليسم چربي

 آلوكسان جهت ايجاد ديابت،. هاي صحرايي بالغ نر به عنوان مدل آزمايشگاهي براي ايجاد ديابت استفاده شد  از موش:ها روش
،  ساعت بعد از تزريق72. ي تزريق شدي موش صحرا28  به (I.P) به صورت داخل صفاقي mg/kg 120مونوهيدرات به ميزان 
  .دبو ها در موشمؤيد ايجاد ديابت دارآن  گيري شد كه مقدار افزايش يافته معني گلوكز پلاسما اندازه

ي يهاي صحرا داري را براي اسيدهاي چرب آزاد پلاسما در موش مطالعه افزايش معني هاي حاصل از اين   يافته:ها يافته
 ،هاي قرمز در اين مطالعه با سنجش منيزيم گلبول.  دادنشان) 68/286 (µMهاي شاهد  نسبت به گروه) µM 25/751(ديابتي

 mg/dLهاي شاهد  در مقايسه با گروه) mg/dL) 89/4ي ديابتي يهاي صحرا كاهش بسيار شديد منيزيم درون سلولي در موش
  . ديده شد) 18/7(

اسيدهاي چرب آزاد پلاسما در هاي قرمز و  دار بين منيزيم گلبول معنيو ارتباط معكوس نتايج حاصله نشانگر  :گيري نتيجه
تواند اطلاعات ضروري و  مي، بررسي تأثيرات كاهش اين عنصر متعاقب ايجاد ديابت لذا. باشد  ميي ديابتييهاي صحرا موش
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  مقدمه
داروها و مواد شيميايي كه به ها عبارتند از  گزنوبيوتيك

طرق مختلف وارد بدن موجودات زنده شده و در بيشتر 
حداقل . ]2 و 1[شوند  مواقع توسط كبد متابوليز و دفع مي

هاي متابوليسمي اين مواد   آنزيم مختلف در واكنش30
آلوكسان يكي از مواد شيميايي گزنوبيوتيك . دخالت دارند

ون اسيد اوريك به دست است كه اولين بار از اكسيداسي
اين ماده . آمد و در دسته مواد ضد نئوپلاسمي قرار گرفت

 6 و 5، 4، 2باشد و  از مشتقات پيريميدين مي
ماده مزبور در . شود تترااكسوهگزاپيريميدين ناميده مي

 خوراكي يا حيوانات آزمايشگاهي به صورت تزريقي و
هاي آزاد  كالآلوكسان با ايجاد رادي. ]2[كند  ميايجاد ديابت

هاي ترميم را    شده و سيستمDNAاكسيژن موجب تخريب 
 Polyهاي لازم جهت ترميم  يكي از آنزيم. ]3[انگيزد برمي

(ADP-ribose) Synthataseباشد كه از    ميNAD+ داخل  
كند  سلولي به عنوان كوفاكتور براي فعاليت خود استفاده مي

يم   داخل سلولي فعاليت آنز+NADكاهش . ]4[
  +NAD .دهد يد دهيدروژناز را كاهش مييفسفوگليسرآلد

همچنين به عنوان يك كوفاكتور جهت تنظيم برخي از 
بدين ترتيب . نمايد هاي سيكل كربس عمل مي آنزيم

هاي دخيل  روي فعاليت آنزيم آلوكسان با تأثير مستقيم بر
 روندهاي تنظيم متابوليسم ليپيدها و ،در متابوليسم گلوكز

يكي از كوفاكتورهاي . ]5[كند ها را نيز مختل مي ينيوتليپوپر
هاي مسيرهاي مزبور منيزيم  تنظيم كننده فعاليت آنزيم

اكسيدان قرار  اين عنصر در دسته مواد آنتي. باشد مي
كه اكسيداسيون ليپيدها در  با توجه به اين. ]6[گيرد مي

شود، بررسي تأثيرات هم زمان  بيماري ديابت تشديد مي
منيزيم . ]7[باشد  فوق در اين بيماري مهم ميعوامل

توان از آن در  همچنين خواص مشابه انسولين دارد كه مي
درمان ديابت و عوارض قلبي ـ عروقي ناشي از افزايش 
اسيدهاي چرب آزاد پلاسما متعاقب ايجاد ديابت استفاده 

 ارتباط دهنده متابوليسم سازوكارهايبررسي دقيق . ]8[نمود
 تأثيرات كوفاكتوري منيزيم جهت تنظيم فعاليت ليپيدها با

هاي  هاي مسيرهاي گليكوليز و كربس، ايجاد ايده آنزيم

  با 1اصولي جهت درمان ديابت توسط روش آنزيم درماني
با توجه . ]10 و 9[سازد  استفاده از اين عنصر را مطرح مي

اكسيداني بر اسيدهاي چرب آزاد و  كه منيزيم اثر آنتي به اين
هاي  سما دارد، در اين مطالعه اين تأثير در موشپلا

ي ديابتي شده توسط آلوكسان مونوهيدرات مورد يصحرا
  .بررسي قرار گرفت

  
  ها  روش

 در اين آزمايش از :ييهاي صحرا ايجاد ديابت در موش
  با ميانگين وزني Wistarهاي صحرايي بالغ نر از نژاد  موش
رايط استاندارد با ها در ش موش.  گرم استفاده شد250-200

 Ad Libitumگراد و رژيم غذايي   درجه سانتي23حرارت 
نظر در هفت  ي مورديهاي صحرا موش. نگهداري شدند

يمار بهاي  گروه چهارتايي قرار داده شدند و به عنوان گروه
به منظور ايجاد ديابت در حيوانات . درنظر گرفته شدند

از .  انتخاب شدندهاي شاهد نيز متناسب با آنها  گروه،مزبور
 به mg/kg 120ماده آلوكسان مونوهيدرات به مقدار 
جهت يكسان . ]2 [صورت تزريق داخل صفاقي استفاده شد

ي يهاي صحرا نمودن شوك حاصل از تزريق به موش
 ساعت بعد از تزريق 72.  سرم فيزيولوژي تزريق شد،شاهد

 خون محيطي از گوشه ،هاي هماتوكريت با استفاده از لوله
آوري گرديد و توسط دستگاه گلوكومتر خودكار  چشم جمع

(Roche, Germany)هاي صحرايي  ، گلوكز خون موش
هايي كه گلوكز خون آنها  رت. مورد سنجش قرار گرفت

ي يهاي صحرا  بود در دسته موشmg/dL 200بيشتر از 
بعد از آن، سنجش . ]4[ديابتي شده قرار داده شدند

  به روش بيوشيميايي (FFA)اسيدهاي چرب آزاد پلاسما 
Felix11[  صورت پذيرفت[.  

  به منظور سنجش :سنجش منيزيم و اسيدهاي چرب
، پس از سانتريفوژ )گلبول هاي قرمز(منيزيم داخل سلولي 

هاي   دقيقه گلبول15 به مدت rpm 3000نمودن خون در 
. قرمز چندين مرتبه با سرم فيزيولوژي شستشو داده شدند

 به ترتيب از ،هاي قرمز هموليز در گلبولبه منظور ايجاد 
پس از . هاي شوك اسمزي و حرارتي استفاده شد روش

                                                 
1 Enzyme therapy 
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 مقدار منيزيم ،هاي لازم از محلول هموليز شده تهيه رقت
 ,Beckman)موجود در آن توسط دستگاه اتميك ابزربشن 

USA)ها با   رقت نمونه،بعد از محاسبه. گيري شد   اندازه
يسه و ميزان منيزيم تعيين گرديد و نمودار استاندارد مقا

هاي قرمز مورد  بدين ترتيب غلظت منيزيم درون گلبول
  .]7 و 12[سنجش و بررسي قرار گرفت 

  در اين تحقيق، روش :ها  آماري يافتهتجزيه و تحليل
  t (t-test)هاي كامل تصادفي و آزمون  آماري، طرح بلوك

افزاري  ه نرمها با كمك برنام سپس كليه داده. استفاده شد
Excelدر طرح .   بصورت جدول و نمودار رسم شدند
ي يهاي صحرا  موش،هاي تصادفي به كار گرفته شده بلوك

بندي  هاي مختلف دسته براساس شباهت وزني در دسته
  .شدند

  
   و بحثها يافته

ها و  تأثير تزريق آلوكسان بر متابوليسم كربوهيدرات
. پذير است ر امكاناسيدهاي چرب آزاد پلاسما از دو مسي

طريقه نخست كه با دخالت مستقيم آلوكسان در فعاليت 
يد يهاي مسير گليكوليز از جمله فسفوگليسرآلد آنزيم

طريقه غير مستقيم، در . ]2[پذيرد دهيدروژناز صورت مي
آلوكسان با كاهش هورمون انسولين بعد از نكروز شدن 

م ليپيدها و هاي بتاي پانكراس به تغييرات در متابوليس سلول
در اين پروژه سنجش . كند ها كمك مي كربوهيدرات

  صورت Felixاسيدهاي چرب آزاد پلاسما با روش 
ي يهاي صحرا نتايج نشان دادند كه در موش. پذيرفت
 µM مقدار اسيدهاي چرب داراي ميانگيني معادل ،شاهد
داري به  هاي ديابتي با افزايش معني   و در موش286 ± 156

  ). 1نمودار ( رسيد µM 365 ± 751نگين مقدار ميا
تواند ناشي از تأثير آلوكسان بر فعاليت ليپاز  افزايش مي اين

  باشدكه در اين صورت تجزيه (HSL)حساس به هورمون 
گليسريدهاي بافت چربي و آزاد شدن اسيدهاي چرب  تري

از طرفي . ]10[آزاد به درون پلاسما را همراه خواهد داشت
اخيراًُ ثابت شده كه با افزايش اسيدهاي چرب آزاد پلاسما 

يابد و استرس  هاي آزاد نيز افزايش مي ميزان راديكال
هاي بتاي سالم  اكسيداتيو ايجاد شده موجب تخريب سلول

شودكه اين عملكرد موجب كاهش انسولين  مي) باقي مانده(
 ، كه خود]3[گردد  مانده و افزايش گلوكز پلاسما مي باقي

در . ]11 و 1[باعث بالا رفتن اسيدهاي چرب آزاد مي گردد
اين تحقيق همبستگي غلظت اين دو عامل مورد سنجش 

داري پس از افزايش  قرار گرفت و ارتباط مستقيم و معني
هاي  گلوكز پلاسما و اسيدهاي چرب آزاد پلاسما در موش

).  2 نمودار) (p ≤ 005/0(صحرايي ديابتي مشاهده گرديد 
 و همكارانش منيزيم را كه Koyama ميلادي 1994در سال 

به عنوان يكي از كوفاكتورهاي لازم براي تنظيم فعاليت 
 بعنوان يك ماده؛باشد هاي تنظيمي مسير گليكوليز مي آنزيم

  
هاي شاهد  در هر قفس موش. هاي ديابتي و شاهد گروه  در (FFA) مقايسه ميانگين سطح پلاسمايي اسيدهاي چرب آزاد -1نمودار 

  .باشد گيري مستقل مي نمودار حاصل نشان دهنده ميانگين سنجش چهار اندازه. اند و ديابتي مقايسه شده
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تي تا ضريب همبستگي پيرسن هاي دياب   بررسي ميزان همبستگي دو متغير اسيدهاي چرب آزاد و گلوكز پلاسما در موش-2نمودار 

  .دار است باشد كه نشان دهنده يك همبستگي مستقيم و معني   ميr = 544/0بين اين دو متغير برابر 
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هاي شاهد و ديابتي  در هر قفس موش. هاي ديابتي و شاهد هاي قرمز در گروه   مقايسه ميانگين سطح منيزيم گلبول-3نمودار 

  .باشد گيري مستقل مي نمودار حاصل نشان دهنده ميانگين سنجش چهار اندازه. اند قايسه شدهم
  

هاي  با توجه به تشديد واكنش. ]1 [اند  دانسته1آنتي اكسيدان
 ،اكسيداسيون و پراكسيداسيون ليپيدها به هنگام ايجاد ديابت

. باشد بررسي تغييرات درون سلولي منيزيم حائز اهميت مي
هاي قرمز در   مطالعه ميانگين ميزان منيزيم گلبولدر اين
 بوده كه كاهش mg/dL  89/4ي ديابتي يهاي صحرا موش

تواند مربوط  مي mg/dL 18/7هاي شاهد  آن نسبت به گروه
هاي كليه باشد  به كاهش باز جذب اين عنصر در توبول

 احتمالاً نشان دهنده تأثير سازوكاراين ).  3نمودار (
هاي كليوي پس از  يزان نفوذپذيري نفرونآلوكسان به م
با توجه به خواص مشابه . ]3 و 2[باشد   ميايجاد ديابت 

                                                 
1 Antioxidant agents 

 اين عنصر مشابه با هورمون انسولين، در 2انسولين منزيم
ها نسبت به گلوكز نقش عمده  افزايش نفوذپذيري سلول

هاي استرس اكسيداتيو حاصل توسط سازوكاردر . دارد
 با توجه به تخريب ،يابتيهاي د  شآلوكسان در مو
 آزاد و كاهش سازوكارهاي بتا توسط  اختصاصي سلول

انسولين و همچنين تأثير آلوكسان بطور مستقيم و غير 
زيم درون و برون سلولي، اثرات يمستقيم در كاهش من

عبارتي ديگر افزايش  به. شود حاصل از ديابت تشديد مي
ه عنوان گلوكز و اسيدهاي چرب آزاد پلاسما همزمان ب

  عامل افزايشي با كاهش منزيم در تشديد عوارض ديابت 

                                                 
2 Insulinomimetic effects 
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. هاي ديابتي ها قرمز در موش   و منيزيم گلبول(FFA) بررسي ميزان همبستگي دو متغير اسيدهاي چرب آزاد پلاسما -4نمودار 

  .دار است اشد كه نشان دهنده يك همبستگي معكوس و معنيب   ميr = 482/0ضريب همبستگي پيرسن بين اين دو متغير برابر 
  

دار  همچنين با توجه به ارتباط معكوس معني. باشد مؤثر مي
) 4نمودار (اين عنصر با اسيدهاي چرب آزاد پلاسما 

توان از تركيبات اين عنصر جهت درمان مناسب و كم  مي
  .]8 و 6[هزينه ديابت استفاده نمود 

  

  سپاسگزاري
ه از آقاي دكتر منوچهر خردمندنيا عضو هيأت بدينوسيل

علمي محترم گروه آمار دانشگاه اصفهان جهت مشاوره 
 .گردد آماري نتايج اين مطالعه تشكر فراوان مي
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