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ABSTRACT  

Background and  Aim: Diabetes is a main metabolic disorder in middle-aged and older 

people. Oxidative stress can interfere with insulin signaling and are directly relevant to the 

incidence of diabetes. The AKT signaling pathways plays a critical role in regulating glucose 

homeostasis and proliferation of β cells. P-cymene is an aromatic monotropene with 

antioxidant and anti-inflammatory properties. In the present study, the therapeutic effects of 

p-cymene on blood glucose and insulin levels, the antioxidant power of serum (FRAP assay) 

and the expression of AKT mRNAs in streptozotocin-induced diabetic rats were investigated.  

Materials and Methods: Diabetes was induced using the injection of 55 mg/kg 

streptozotocin in male Wistar rats. Histological, biochemical, and real-time PCR analyses 

were done to study the effects of metformin (55 mg/kg) and p-cymene (25, 50, and 100 

mg/kg) on levels of glucose, insulin, oxidative stress status, and the expression of AKT 

mRNA.  

Results: Streptozotocin increased serum levels of glucose and decreased serum levels of 

insulin, the antioxidant power of serum, pancreas levels of AKT mRNA, and β island size. 

Administration of metformin or p-cymene improved the levels of glucose, insulin, AKT 

mRNA, β island size, and antioxidant power in an independent manner of dose.  

Conclusion: These results suggest that p-cymene has hypoglycemic, hyperinsulinemia, and 

antioxidant properties. It can regulate Akt signaling pathway. Therefore, it may be suggested 

for the diabetes therapy alone or in combination with metformin. 
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ی ژن  mRNAمیزان  ی و  کز، انسولین، ظرفیت آنتی اکسیدانگلو  بر روی سایمن-پاراتاثیر 

AKT در مدل دیابت القا شده با استرپتوزوتوسین در موش های نر نژاد ویستار 
 

 4نسیم حیاتی رودباری ، 3، پریچهره یغمایی2زهرا حاج ابراهیمی،  1مریم عربلوئی ثانی

 0000-0002-2479-5034کد ارکید: یران. تهران، ا  ی،دانشگاه آزاد اسلام یقات، واحد علوم و تحق  ی،شناس یستگروه ز دکتری تخصصی،  .1

،    021-88366030  ، تلفن:   hajebrahimi@ari.ac.ir:  پست الکترونیک   )نویسنده مسئول(،یران.تهران، ا  ی،و فناور  یقاتهوافضا، وزارت علوم، تحق  گاهپژوهش دانشیار،    .2

 0000-0001-9211-5953کد ارکید: 

 0000-0001-9888-6935کد ارکید: یران.   تهران، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام  یقات،واحد علوم و تحق ی،شناس یستگروه زاستاد،  .3

 0000-0002-5942-5770کد ارکید: یران.   تهران، ا  ی،دانشگاه آزاد اسلام یقات، واحد علوم و تحق ی، شناس یستگروه زدانشیار،  .4

  چکیده

سیگنال دهی انسولین تداخل داشته  مسیر  استرس اکسیداتیو می تواند با    و   دیابت یک اختلال متابولیکی مهم است   :زمینه و هدف

نقش مهمی در تنظیم هموستاز گلوکز و تکثیر    AKT. مسیرهای سیگنالینگ  باشد  دیابت مرتبط  پاتوژنزبه طور مستقیم با  یا  باشد و  

در مطالعه حاضر، اثرات  یک مونوتروپن معطر با خواص آنتی اکسیدانی و آنتی التهابی می باشد.    سایمن-پاراسلول های بتا دارد.  

در موش های صحرایی    AKT  ی ژنmRNA  میزانخون، ظرفیت آنتی اکسیدانی و   بر سطح گلوکز و انسولین  سایمن-پارادرمانی  

  .دیابتی ناشی از استرپتوزوتوسین مورد بررسی قرار گرفت

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن استرپتوزوتوسین در موش های صحرایی نر نژژداد ویاژژتار ا  ژژا  55دیابت با تزریق  :هاروشمواد و 

گرم بر کیلوگرم وزن بژژدنو و میلی 55برای بررسی اثرات متفورمین ) Real-time PCRشناسی، بیوشیمیایی و شد. آنا یزهای بافت

گرم بژژر کیلژژوگرم وزن بژژدنو بژژر میژژزان گلژژوکز، اناژژو ین، یرفیژژت آنتژژی اکاژژیدانی و  بیژژان میلی 100و  50، 25)دوز   سایمن-پارا

mRNA  ی ژنAKT انجام شد . 

ستترم، میتتزان   آنتتتی اکستتیدانی  ظرفیتتت  ،کاهش سطح سرمی انسولین  ،استرپتوزوتوسین باعث افزایش سطح سرمی گلوکز  ها:یافته 

mRNA  یAKT    سطح گلوکز، انستتولین،    سایمن-پارایا  متفورمین  در پانکراس و اندازه جزایر بتا شد. تیمار باmRNA  یAKT ،

  مستقل از دوز بهبود بخشید. روشرا به  آنتی اکسیدانی اندازه جزایر بتا و ظرفیت

نشان می دهد که    گیری:یجهنت نتایج  قنددارای    سایمن-پارااین  انسولین ،  ویژگی کم کردن  اکسیدانی   خاصیت   و   افزایش    آنتی 

سیگنالینگ    و  است مسیر  تواند  است  تقویت را    Akt/mTORمی  ممکن  بنابراین،  با    کند.  یا همراه  تنهایی  به  دیابت  برای درمان 

 . موثر باشدمتفورمین 

 AKT، استرس اکسیداتیو، سایمن-پارا،  ملیتوسدیابت : کلمات کلیدی

 3/1403/ 6 :پذیرش 15/1/1403اصلاحیه نهایی: 27/10/1402وصول مقاله:
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 مقدمه 

اغلب در افراد میاناال و مان که از نظرژنتیکی    2دیابت نوع  

می  خانوادگی  ساب ه  دارای  و  هاتند  دیابت  به  ابتلا  ماتعد 

در   بیماری  این  بروز  احتمال  همچنین  دهد.  می  رخ  باشند 

یا چاق هاتند بیشتر است. در    ،افرادی که اضافه وزن دارند 

م اوم   اناو ین  طبیعی  اثرات  برابر  در  ها  سلول  بیماری  این 

ترشح  یرفیت  تدریج  به  پانکراس  های  سلول  و    هاتند 

دهند.   می  دست  از  را  کافی  به  اناو ین  منجر  تغییرات  این 

افزایش میزان چربی ها در خون، اختلال   افزایش قند خون، 

ب ای آن می   در سنتز پروتئین و اختلال در  تکثیر سلو ی و 

یک است که  یک اختلال متابو   2شود. در واقع، دیابت نوع  

با بالا بودن میزان قند، بالا بودن میزان چربی ها، و پایین بودن  

اناو ین  شود)   سطح  می  و  1شناخته  اکسیداتیو  (.استرس 

فرآیندهای التهابی می توانند با سیگنال دهی انسولین تداخل  

مستقیم   طور  به  و  باشند  نوع  داشته  دیابت  بروز  مرتبط    2با 

رسان  2)هستند  پیام  مسیرهای   .)PI3K-AKT-mTOR  

(phosphoinositide 3-kinase-AKT-mammalian 

target of rapamycin  نقش مهمی را در تنظیم بسیاری از )

جمله   از  سلول،  طبیعی  گلوکزفرآیندهای  ،  هموستاز 

متابولیسم چربی، سنتز پروتئین و رشد و بقای سلولی ایفا می 

کیناز    AKT(.  3کند) پروتئین  یک    B (PKB)یا 

پاتوفیزیولوژی  -سرین/ترئونین در  که  است  کیناز  پروتئین 

دارد)  نقش  آن  عوارض  و    AKT  فسفوریلاسیون   (.4دیابت 

به    PI3Kتوسط   امر    شدن فعال  منجر  این  که  شود  می  آن 

بتا  موجب   های  سلول  ترتحریک  از  و  انسولین  و  آنها  شح 

همچنین  (.  5تکثیر سلول های بتا در جزایر پانکراس می شود)

انتق  AKT  مولکول برای  شده  گلوکز  فعال  ناقل    4ال 

(GLUT4)   )  با به غشای پلاسمایی سلول و جذب گلوکز 

است)  GlUT1واسطه   ضروری  انسولین  به  پاسخ  (.  7،  6در 

برای   ای  به طور گسترده  در حال حاضر، داروهای شیمیایی 

استفاده می شود. با این    2دیابت نوع  کنترل و کاهش علائم  

محدود    2حال، کارایی و پتانسیل این داروها در بهبود دیابت  

است. طی سال های گذشته، محصولات طبیعی به دلیل جنبه  

و   کم  جانبی  عوارض  بودن،  دسترس  در  مانند  مثبتی  های 

به   جهان  سراسر  در  را  توجهی  قابل  توجه  استفاده،  سهولت 

اند.   کرده  جلب  )-پاراخود  به   (p-cymeneسایمن  که 

می    p-isopropyltolueneیا    p-cymolعنوان   شناخته  نیز 

بنزن   آلکیل  عنوان  به  که  است  معطر  مونوترپن  یک  شود، 

طبقه بندی می شود. این ماده به طور طبیعی در اسانس اکثر  

دلیل خواص   به  که  شود  می  یافت  معطر  گیاهان  های  گونه 

دارویی آن مانند ویژگی های ضد التهابی، آنتی اکسیدانی و  

است) گرفته  قرار  توجه  مورد  میکروبی  مطالعه  (.  8و9ضد 

Haribabu    سال در  همکاران  که    2017و  داد  نشان 

پاراسایمن می تواند موجب مهار تشکیل و تجمع آمیلوئید بتا  

سال  10گردد) در  همکاران  و  نهاوندی  صیفی  مطالعه  و   )

تایید کرد که مصرف پاراسایمن موجب بهبود آلزایمر    2020

می   آمیلوئیدی  بتا  با  القا شده  آلزایمری  مدل  های  موش  در 

شود و حافظه و یادگیری را در این موش ها بهبود بخشیده و  

گردد) می  آمیلوئیدی  های  پلاک  کاهش  به  (.  11منجر 

سرطان   احتمال  کاهش  به  منجر  پاراسایمن  مصرف  همچنین 

کاهش   طریق  از  هایپرلیپیدمی  مدل  های  موش  در  کولون 

می   التهابی  های  سیتوکین  کاهش  و  اکسیداتیو  استرس 

خواص  12شود) کننده  تایید  که  اکسیدانی(  ضد    آنتی  و 

هدف از  التهابی آن می باشد. با توجه به مطالب گفته شده،  

درمانی   اثرات  بررسی  حاضر  میزان    سایمن-پارامطالعه  بر 

بیان   خون،  بافت    AKTی  mRNAانسولین  پاتولوژی  و 

از   ناشی  دیابتی  صحرایی  های  موش  در  پانکراس 

 .استرپتوزوتوسین می باشد

 

   ها  روشمواد و 

  250تا    200سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با وزن بین    54

اسلامی   آزاد  دانشگاه  رازی  آزمایشگاه  حیوانخانه  از  گرم 

شد. خریداری  تهران  تحقیقات  و  علوم  به    واحد  حیوانات 

در  2تعداد   یک    عدد  مدت  به  و  شدند  نگهداری  قفس  هر 

رطوبت   و  دما  با  استاندارد  آزمایشگاهی  شرایط  تحت  هفته 

درصد(    10  ±  50درجه سانتیگراد،    22کنترل شده )به ترتیب  

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Haribabu/Jebiti
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و    12با   نور  به    12ساعت  آزاد  دسترسی  و  تاریکی  ساعت 

 آب و غذای استاندارد نگهداری شدند. 

حاضر ب  پژوهش  در    ا همچنین  اخلاق  ملی  کمیته  تایید 

و  پژوهش  علوم  دانشگاه  به  وابسته  پزشکی  زیست  های 

اخلاق شناسه  با   تحقیقات، 

IR.IAU.SRB.REC.1396.168   .گردید مدل    مصوب 

با یک تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین )سیگما  دیابت 

القا   آمریکا(  منظور،  (13)شدآلدریچ،  این  برای  میلی    55. 

بافر سیترات   استرپتوزوتوسین در  بر کیلوگرم وزن بدن  گرم 

روز، نمونه    2از    حل شد. پس (pH 5/4مولار،    01/0سدیم )

خون از ورید دم موش گرفته شد و میزان گلوکز خون کامل 

، کره جنوبی( اندازه گیری شد.  Cerapetتوسط گلوکومتر )

از   بیشتر  با سطوح گلوکز  در دسی  میلی گرم    200حیوانات 

دیابتی در نظر گرفته شدند و برای آزمایش های بعدی    ،لیتر

 انتخاب شدند.  

به   موش در هر گروهو    6گروه )  9حیوانات به طور تصادفی 

حیوانات با     :وCگروه کنترل)  -1به شرح زیر ت ایم شدند:  

رژیم غذایی استاندارد و آب به صورت آزاد و بدون درمان،  

صفاقی  D)دیابتی  گروه   -2 درون  تزریق  با  حیوانات     55و: 

استرپتوزوتوسین، بدن  وزن  کیلوگرم  بر  گرم  گروه    -3میلی 

  4و: حیوانات دیابتی که به مدت  D-Metمتفورمین )-دیابتی

میلی گرم بر    55  ،گاواژ  هفته متفورمین )به صورت خوراکی

بدن وزن  داروسازی   کیلوگرم  شرکت   ،Osve  ایرانو  ،

کردند،   کنتر ی  C-P25)  25-کنترل  -4دریافت  و: حیوانات 

بدن     25که وزن  کیلوگرم  بر  گرم     سایمن-پارامیلی 

(  ,Sigma Chemical Co, St. Louis, MOخوراکی 

USAمدت   و به  کردند،    4را  دریافت   50-کنترل  -5هفته 

(C-P50  :که و کنتر ی  کیلوگرم    50حیوانات  بر  گرم  میلی 

هفته دریافت    4را به مدت   خوراکی    سایمن-پاراوزن بدن   

کنتر ی  C-P100)100-کنترل  -6کردند،   حیوانات  و: 

بدن     100که وزن  کیلوگرم  بر  گرم    سایمن-پارامیلی 

  25-دیابت  -7هفته دریافت کردند،    4را به مدت   خوراکی  

(D-P25که دیابتی  حیوانات  کیلوگرم    25و:  بر  گرم  میلی 

هفته دریافت    4را به مدت   خوراکی    سایمن-پاراوزن بدن   

کهD-P50)  50-دیابت  -8کردند، دیابتی  حیوانات    50و: 

را به   خوراکی    سایمن-پارامیلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن   

کردند،    4مدت   دریافت  و:  D-P100)  100-دیابت  -9هفته 

که دیابتی  بدن     100حیوانات  وزن  کیلوگرم  بر  گرم  میلی 

مدت   خوراکی    سایمن-پارا به  کردند.    4را  دریافت  هفته 

داروی   انتخاب    سایمن-پارادوز  قبلی  مطا عات  براساس 

 و. 14و   15)شد

تهیه نمونه های بافتی پانکراس و رنگ آمیزی دیتیزون 

(Dithizone)   

تثبیت شد    10رمالدئید  رافو در پا  جدا بافت پانکراس   درصد 

سپس   های و  شدندپارافین    قالب  تهیه  آن  سپس    (.16)از 

ضخامت  نمونه  به  میکروتوم  از  استفاده  با  پارافین    6-5های 

ای نصب  های شیشه میکرومتر برش داده شدند و بر روی لام 

دیتیزون) محلول  آمریکا(Sigma-Aldrichشدند.  حل   ،  با 

در    10کردن   دیتیزون  گرم  متیل    1میلی  دی  لیتر  میلی 

( آمریکا(DMSO  ،Sigma-Aldrichسولفوکسید  تهیه   ، 

درجه سانتی گراد نگهداری شد. سپس    -20شد و در دمای  

از محلول استوک در    10 بافر   1میکرولیتر  لیتر محلول  میلی 

دقیقه    15( حل شد و بافت ها به مدت  PBSفسفات نمکی )

دمای   بافت    37در  شدند.  آمیزی  رنگ  گراد  سانتی  درجه 

های رنگ آمیزی شده در زیر میکروسکوپ نوری مشاهده  

 شدند. 

 اندازه گیری سطح سرمی انسولین و قند خون 

با   حیوانات  شد.  تهیه  چهارم  هفته  پایان  در  سرم  های  نمونه 

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن، داخل صفاقی(    8/0کتامین )

( زایلازین  داخل    5/0و  بدن،  وزن  کیلوگرم  بر  گرم  میلی 

قلب گرفته   بطن چپ  از  نمونه خون  بیهوش شدند.  صفاقی( 

ساعت انکوباسیون در دمای اتاق، نمونه ها در    2شد. پس از  

2500×g    مدت جمع    5به  سرم  و  شدند  سانتریفیوژ  دقیقه 

درجه سانتی گراد    -20آوری شد و تا آنالیز بعدی در دمای  

شد. تست    میزان  نگهداری  کیت  از  استفاده  با  انسولین 

ELISA  صحرایی)  موش/سوری  موشCosmo Bio Co. 
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Ltd.ژاپن و،  دستورالعمل   (  اندازه  شرکت  طبق  سازنده 

 داده ها به صورت میکرومول در لیتر بیان شد.   گیری شد. 

با استفاده از کیت های اسپکتروفتومتری    میزان گلوکز خون 

ایران(   تهران،  آزمون،  پارس  )شرکت  طبق تجاری  روش    و 

 شد.   اندازه گیریسازنده  پیشنهادی شرکت

 ی  کسیداناندازه گیری ظرفیت آنتی ا 

( توانایی کاهش آهن پلاسما  برFRAPآزمون  ارزیابی  (  ای 

که   روشی  اساس  بر  های سرم  نمونه  اکسیدانی  آنتی  قدرت 

شد  Strainو    Benzieتوسط   داده  است توضیح  مورد    ه 

میکرولیتر سرم   50. به طور خلاصه،  (17)استفاده قرار گرفت

معرف    5/1به   از  لیتر  قبل گرم   FRAPمیلی  از  و  تهیه    تازه 

( بافر استات    10درجه سانتیگراد( اضافه شد )  37شده  حجم 

میلی    TPTZ  10از    حجم  pH =  ،1  3/6میلی مولار با    300

( اسید    (tri-(2-pyridil)-s-triazine-2,4,6مولار  در 

مولار  40  کهیدروکلری و  HCl)  میلی  کلرید    از  حجم  1( 

مولار   20  آهن  دمای   ((FeCl3)  میلی  در  تاریکی  در    37و 

مدت   به  گراد  سانتی  جذب    8درجه  شد.  انکوبه  دقیقه 

  593کمپلکس آبی رنگ در برابر معرف شاهد در طول موج 

مدت   به  مرئی   4نانومتر  اسپکتروفتومتر  از  استفاده  با  دقیقه 

ماده   و  نمونه  بین  نوری  تفاوت جذب  شد.  فرابنفش خوانده 

مقدار    شاهد  محاسبه  بر    محاسبه  FRAPبرای  ها  داده  شد. 

با  (  Trolox)  اساس منحنی استاندارد محلول های ترولوکس

به صورت   نتایج  اکی والانت  غلظت مشخص محاسبه شد و 

استفاده  مورد  شیمیایی  مواد  شد.  بیان  ترلوکس  میکرومول 

سنجش   دست    FRAPبرای  به  )آلمان(  مرک  شرکت  از 

 آمد.  

 اندازه گیری بیان ژن 

 RNA   کل از بافت پانکراس هموژن و با استفاده از معرف

( و  TRIZolترایزول  ایران(  همدان،  کیازیست،  )شرکت   )

با استفاده    CDNAطبق روش شرکت سازنده استخراج شد.  

،  cDNA (cDNA Synthesis Kit TMEasyاز کیت سنتز 

بیوتکنولوژی پارس توس، تهران، ایران( و طبق دستورالعمل  

بیان   با استفاده از    AKTژن  شرکت سازنده سنتز شد. میزان 

تایم   -3سنجش شد. گلیسرآلدئید    RT-PCRتکنیک ریل 

به عنوان ژن مرجع استفاده  (GAPDHفسفات دهیدروژناز )

تایم   ریل  تکنیک  دستگاه   PCRشد.  از  استفاده  با 

StepOnePlus Real-Time PCR  (Applied 

Biosystems( با استفاده از سایبرگرین )آمریکا ،Addbio  ،

تایم   ریل  واکنش  شد.  انجام  دو    PCRکره(  صورت  به 

مرحله ای و به شرح زیر انجام شد: واسرشت اولیه در دمای  

با    40دقیقه، تکثیر در    5درجه سانتیگراد به مدت    95 سیکل 

در   مدت    95واسرشت  به  سانتیگراد  اتصال    15درجه  ثانیه، 

ثانیه و گسترش در   20درجه سانتیگراد به مدت  60پرایمر در 

برای    72دمای   های    30درجه سانتیگراد  منحنی  ثانیه. سپس 

د )مرحله اول  درجه سانتیگرا  95تا    65ذوب در دماهای بین  

  65در دمای    2ثانیه و مرحله    15درجه سانتیگراد به مدت    95

به مدت   تا از اختصاصی    60درجه سانتیگراد  تهیه شد  ثانیه( 

شود.    PCRبودن محصولات   ژناطمینان حاصل  با   بیان  ها 

محاسبه شد. تمام واکنش ها سه    ΔΔCT-2استفاده از روش  

انجام  تکرار  بود:    شد.   بار  زیر  صورت  به  پرایمرها  توالی 

 ´5فوروارد    AKTپرایمر  

CCCTTCCTTACAGCCCTCAAG 3´    ریورس و 

5´ACACAATCT CCGCACCGTAG  پرایمر  ،

GAPDH    فوروارد

5´AGGTCGGTGTGAACGGATTTG   ریورس و 

5´TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 3´ .

سنتز   ایران(  )تهران،  پیشگام  شرکت  توسط  پرایمرها  تمامی 

 .  (18)شدند 

 آنالیز آماری  

به صورت میانگین   ارائه شده است.    ±مقادیر  انحراف معیار 

طرفه   یک  واریانس  آنالیز  از  ها  گروه  بین  مقایسه  برای 

(One-Way ANOVA  توکی تعقیبی  آزمون  با   )

(Tukey  .شد استفاده  همگنی  (  و  ها  داده  بودن  نرمال 

شاپیرو آزمون  توسط  ها  )-واریانس  -Shapiroویلک 

Wilk( و آزمون لوین )Levene  .داده    یتمام( مشخص شد

افزار   نرم  از  استفاده  با  تحلیل    20نسخه    SPSSها  و  تجزیه 
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نمودارها نسخه    شد.  اکسل  افزار  نرم  از  استفاده    2010با 

 معنی دار در نظر گرفته شد.   P≤ 0.05ترسیم شدند. 

 

 هایافته
 نتایج بافت پانکراس

دی فنیل تیوکاربازون )دیتیزون( یک مولکول متصل شونده  

سلول   اختصاصی  آمیزی  رنگ  برای  که  باشد  می  روی  به 

های بتای جزایر لانگرهانس در بافت های پانکراس استفاده  

شکل   در  که  همانطور  شود.  است،    1می  شده  داده  نشان 

لا کنترلجزایر  های  گروه  تمامی  در  دارای    نگرهانس 

هستند   مشخصی  تغییر  گونه  هیچ  بدون  طبیعی  مورفولوژی 

با   دیابت  القای  قرمز(.  مناطق  یا  دیتیزون  مثبت  )مناطق 

در   جزایر  بتای  سلولی  توده  کاهش  باعث  استرپتوزوتوسین 

  50-، دیابت25-دیابت  متفورمین،  -دیابتی،  دیابتیهای  گروه 

های  شد. تغییرات جزایر لانگرهانس در گروه    100-و دیابت

دیابت  50-دیابت تغییرات گروه    کمتر100-و    25-دیابتاز 

است و مورفولوژی جزایر آنها بیشتر شبیه مورفولوژی جزایر 

نظر   به  بنابراین  است.  کنترل  گروه  که  در  رسد  -پارامی 

دوزهای    سایمن وزن    100و    50در  کیلوگرم  بر  گرم  میلی 

های   موش  در  را  لانگرهانس  جزایر  تغییر  است  ممکن  بدن 

 دهد.  دیابتی ناشی از استرپتوزوتوسین کاهش

 
مناطق قرمز نشان دهنده سلول های    . رنگ آمیزی دیتیزون بافت های پانکراس در تمام موش های صحرایی دیابتی و گروه کنترل.1شکل  

-C میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن(،  55متفورمین )-موشهای دیابتی   :D-Met موشهای دیابتی، :D : موشهای کنترل،Cبتا در جزایر لانگرهانس است.  

P25:   + موشهای کنترلp-cymene  (25    ،)بر کیلوگرم وزن بدن بر کیلوگرم وزن  میلی  p-cymene    (50موشهای کنترل +   :C-P50میلی گرم  گرم 

+  موش :C-P100بدن(،   کنترل  بدن(،  میلی  100)  p-cymeneهای  کیلوگرم وزن  بر  +  موش :D-P25گرم  دیابتی  بر  میلی  p-cymene  (25های  گرم 

  p-cymene  (100موشهای دیابتی +    :D-P100گرم بر کیلوگرم وزن بدن(،  میلی  50)  p-cymeneهای دیابتی +  موش :D-P50 کیلوگرم وزن بدن(،  

 میکرومتر.  100نوار مقیاس   ،400گرم بر کیلوگرم وزن بدن(. بزرگنمایی میلی

 

 

 

 



 31زهرا حاج ابراهیمی   

 1403آذر و دی  /  نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 تغییرات انسولین و گلوکز در سرم خون 

داری معنی  طور  به  استرپتوزوتوسین  با  دیابت  سطح   القای 

دیابت گروه  در  را  گلوکز  گروه   ( D)  ی سرمی  با  مقایسه  در 

( ) (Cکنترل  داد  یا  P≤001/0افزایش  متفورمین  با  تیمار   .)

گروه   سایمن-پارا در  را  سرم  گلوکز  -دیابتیهای  میزان 

   50-، دیابت(P≤001/0)  25-دیابت(،  P≤001/0)متفورمین  

(01/0≥P  )دیابت گروه    ( P≤001/0)  100-و  با  مقایسه  در 

-های دیابتکاهش داد. تفاوت معنی داری بین گروه   دیابتی

دیابت  25 دیابت  50-،  نشد    100-و  .  (P≥05/0)مشاهده 

با   )  سایمن-پاراتیمار  کنترل  با گروه  مقایسه  اثر   ( Cدر  هیچ 

حیوانات  (  P≥05/0) داریمعنی در  گلوکز  سرمی  سطح  بر 

 .  (1)نمودار نداشت   100و   50، 25گروه های کنترل 

 

 
انحراف معیار ارائه شده    ±مقادیر به صورت میانگین    . سطح سرمی گلوکز و انسولین در موش های صحرایی دیابتی و گروه کنترل.1نمودار  

بیانگر اختلاف معنی دار با گروه کنترل، گروه شم و گروه متفورمین می ب  6است ) اشد.  موش در هر گروه(. علامت های ستاره، مربع و به اضافه به ترتیب 

معنی داری   به ترتیب سطح  اضافه(  به  مربع و  )ستاره،  دهد.  P≤001/0و    P  ،01 /0≥P≤05/0یک، دو و سه علامت   :D : موشهای کنترل، Cرا نشان می 

بر کیلوگرم وزن بدن(،  55متفورمین )-موشهای دیابتی   :D-Met موشهای دیابتی،   میلی گرم بر   p-cymene  (25موشهای کنترل +   :C-P25 میلی گرم 

  p-cymene  (100های کنترل +  موش :C-P100گرم بر کیلوگرم وزن بدن(،  میلی  50)    p-cymeneموشهای کنترل +   :C-P50کیلوگرم وزن بدن(،  

بدن(،  میلی وزن  کیلوگرم  بر  +  موش :D-P25گرم  دیابتی  بدن(،  میلی  25)  p-cymeneهای  وزن  کیلوگرم  بر  +  موش :D-P50 گرم  دیابتی  -pهای 

cymene (50 میلی ،)100گرم بر کیلوگرم وزن بدنP-D:   + موشهای دیابتیcymene-p (100 میلی.)گرم بر کیلوگرم وزن بدن 

 

داری معنی  طور  به  استرپتوزوتوسین  با  دیابت  سطح   القای 

با گروه کنترل    یسرمی انسولین را در گروه دیابت در مقایسه 

داد  یا  (P≤001/0)کاهش  متفورمین  با  تیمار   سایمن-پارا. 

گروه  در  سرم  انسولین  مقدار  افزایش  گروه باعث  های  های 

دیابت(P≤001/0)متفورمین  -دیابتی  ،-25  (001/0≥P) ،

دیابت  ( P≤01/0)   50-دیابت گروه    100-و  با  مقایسه  در 

در مقایسه   سایمن-پارا. تیمار با  (P≤001/0)( شد  D)  دیابتی

 ( کنترل  گروه  معنی (Cبا  اثر  سرمی  داریهیچ  سطح  بر 

نداشت    100و    50،  25گلوکز در حیوانات گروه های کنترل  

(05/0≤P)  . 

 

   آنتی اکسیدانیتوانایی 

آنتی   قدرت  کاهش  باعث  استرپتوزوتوسین  با  دیابت  القای 

دیابت گروه  سرم  در  کنترل  یاکسیدانی  گروه  با  مقایسه    در 

یا  (P≤001/0)شد متفورمین  با  تیمار  باعث    سایمن-پارا. 

گروه   در  اکسیدانی  آنتی  قدرت  متفورمین -دیابتیافزایش 

(Metدیابت گروه  و  تفاوت(P≤001/0)شد    100-(  بین  .  ی 

دیابت دیابت  25-گروه  نشد    50-با  .  (P≥05/0)مشاهده 

با   )  سایمن-پاراتیمار  با گروه کنترل  اثر   (Cدر مقایسه  هیچ 

بر قدرت آنتی اکسیدانی در حیوانات   (P≥05/0)داریمعنی

کنترل    های    . (2)نمودار  نداشت    100و    50گروه 
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و بیان نسبی ژن  2نمودار   میانگین    در موش های صحرایی دیابتی و گروه کنترل.  AKT. توانایی آنتی اکسیدانی  به صورت    ±مقادیر 

موش در هر گروه(.  علامت های ستاره، مربع و به اضافه به ترتیب بیانگر اختلاف معنی دار با گروه کنترل، گروه شم و گروه   6انحراف معیار ارائه شده است )

موشهای     را نشان می دهد.  P≤001/0و    P  ،01/0≥P≤05/0متفورمین می باشد. یک, دو و سه علامت )ستاره، مربع و به اضافه( به ترتیب سطح معنی داری  

میلی   p-cymene (25موشهای کنترل +  :C-P25 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن(، 55متفورمین )-موشهای دیابتی  :D-Met موشهای دیابتی، :D کنترل،

 p-cymeneهای کنترل +  موش :C-P100گرم بر کیلوگرم وزن بدن(،  میلی  50)    p-cymeneموشهای کنترل +   :C-P50گرم بر کیلوگرم وزن بدن(،  

-pهای دیابتی +  موش :D-P50 گرم بر کیلوگرم وزن بدن(،  میلی  25)  p-cymeneهای دیابتی +  موش :D-P25گرم بر کیلوگرم وزن بدن(،  میلی  100)

cymene (50 میلی ،)100گرم بر کیلوگرم وزن بدنP-D:   + موشهای دیابتیcymene-p (100 میلی.)گرم بر کیلوگرم وزن بدن 

 

   AKTبیان ژن 

در   که  با    2نمودار  همانطور  دیابت  القای  شود،  مشاهده می 

بیان   سطح  توجهی  قابل  طور  به  را    AKTاسترپتوزوتوسین 

دیابت گروه  کنترل  ی در  گروه  با  مقایسه  داد    در  کاهش 

(001/0≥P)  در مقایسه با حیوانات شم    سایمن-پارا.  تیمار با

و   25-های دیابتدر گروه  AKT داری بیان ژن به طور معنی

ترتیب    50-دیابت )به  داد  (.  P≤01/0و    P≤05/0افزایش 

یا   متفورمین  با  دوز     سایمن-پاراتیمار  بر  میلی  100در  گرم 

ژن این  بیان  سطح  بدن  وزن  گروه   کیلوگرم  در  های  را 

دیابتم-دیابتی و  شم    100-تفورمین  حیوانات  با  مقایسه  در 

و     P≤001/0)به ترتیب    و به سطح کنترل رساند  افزایش داد

01/0≥P  با تیمار  ژن    سایمن -پارا(.  در    را  AKTبیان 

در مقایسه با گروه کنترل به    100و    50،  25های کنترل  گروه 

داد   افزایش  توجهی  قابل  ترتیب  (طور   ،  P≤001/0به 

05/0≥P  001/0و≥P.) 

 

 بحث

علیه دیابت ناشی    سایمن-پارادر مطالعه حاضر اثرات درمانی  

موش در  استرپتوزوتوسین  ویستار  از  نژاد  نر  صحرایی  های 

با   حیوانات  تیمار  حاضر،  مطالعه  در  شد.  بررسی 

بیوشیمیایی   و  بافتی  تغییرات  موجب  استرپتوزوتوسین 

جزایر   بتای  های  سلول  رفتن  بین  از  مانند  مشخصی 

افزایش   خون،  قند  افزایش  انسولین،  کاهش  لانگرهانس، 

ژن بیان  کاهش  و  اکسیداتیو  نشان    AKT  استرس  که  شد 

یا   متفورمین  با  تیمار  است.  دیابت  ایجاد    سایمن -پارادهنده 

های دیابتی کاهش  این تغییرات پاتوفیزیولوژیک را در موش

گلوکزآمین ترکیب  یک  استرپتوزوتوسین  نیتروزوره -داد. 

(glucosamine–nitrosourea  ها باکتری  از  ( است که 

بتا در   های  تخریب سلول  با  ترکیب  این  استخراج می شود. 

شود.   می  دیابت  ایجاد  به  منجر  پانکراس  لانگرهانس  جزایر 

انتخابی   به طور  استرپتوزوتوسین  همچنین گفته می شود که 

گلوکز   ناقل  طریق  بتای  GLUT2)  2از  های  سلول  به   )

آلکیله   فعالیت  داشتن  دلیل  به  و  شود  می  منتقل  پانکراس 

، این سلول ها را از بین می برد و منجر به مهار  DNAکردن  

(. این مسئله همچنین دلیل اختلال  19ترشح انسولین می شود)

دیابتی   مدل  در یک  گلوکز،  و  انسولین  متابولیسم  تنظیم  در 

و   انسولین  کاهش  درنتیجه  و  استرپتوزوتوسین  از  ناشی 
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(، که ما نیز در این  20افزایش قند خون ناشی از آن می باشد)

با   تیمار  حاضر،  مطالعه  در  کردیم.  مشاهده  مطالعه 

بتای جزایر  توده سلولی  بین رفتن  از  باعث  استرپتوزوتوسین 

موش پانکراس  بافت  در  علاوه  لانگرهانس  شد.  دیابتی  های 

باعث کاهش   استرپتوزوتوسین  داد که  نشان  ها  داده  این،  بر 

سطح سرمی انسولین و افزایش سطح سرمی گلوکز در موش  

های صحرایی دیابتی می شود که نشان می دهد مدل دیابت  

   با موفقیت ایجاد شده است.

استرس   افزایش  باعث  همچنین  استرپتوزوتوسین  با  تیمار 

موش  در  داد  اکسیداتیو  نشان  ها  داده  شد.  درمان  تحت  های 

در نمونه های   (FRAPکه قدرت آنتی اکسیدانی )آزمایش  

سرم گروه دیابتی کاهش یافت که تاییدی بر افزایش استرس  

که   دارد  وجود  ای  فزاینده  شواهد  باشد.  می  اکسیداتیو 

دیابت   پیشرفت  و  ایجاد  در  اساسی  نقشی  اکسیداتیو  استرس 

از  دارد ناشی  دیابت  مدل  در  اکسیداتیو  استرس  افزایش   .

نیز   خون  قند  افزایش  دلیل  به  است  ممکن  استرپتوزوتوسین 

مطالعات  21باشد)  .)Nogueira-Machado    وChaves    

تواند دی    2008در سال   قند خون می  افزایش  داد که  نشان 

را فعال کند فعال شدن   (  diacylglycerolآسیل گلیسرول )

کیناز   پروتئین  خود  نوبه  به  گلیسرول  آسیل  و    Cدی 

NADPH  (کند می  فعال  را  شدن  21اکسیداز  فعال   .)

NADPH    اکسیداز منجر به تولید گونه های فعال اکسیژن یا

ROS  (Reactive Oxygene Species استرس و   )

 اکسیداتیو می شود. 

بیان   سطح  همچنین  استرپتوزوتوسین  با  در   AKTتیمار  را 

سیگنالینگ   مسیرهای  داد.  کاهش  دیابتی  -PI3Kگروه 

AKT  (دارند گلوکز  هموستاز  در  مهمی  (.  3نقش 

به فعال شدن آن    PI3Kتوسط    AKTفسفوریلاسیون   منجر 

می شود که این امر موجب تحریک سلول های بتا و ترشح  

انسولین از آنها و تکثیر سلول های بتا در جزایر پانکراس می 

فعال شده برای انتقال ناقل    AKT(. همچنین مولکول  5شود)

به غشای پلاسمایی سلول و جذب   (GLUT4)  4گلوکز    )

واسطه   با  ضروری    GlUT1گلوکز  انسولین  به  پاسخ  در 

کاهش  6و7است) بنابراین،   .)AKT    نقش حاضر  مطالعه  در 

سیگنالینگ   گلوکز   PI3K-AKTمسیرهای  هموستاز  در  را 

 و ایجاد دیابت تایید می کند.

و    PI3K-AKTارتباط پیچیده ای بین مسیرهای سیگنالینگ  

سیگنالینگ   مسیرهای  زیرا  دارد  وجود  اکسیداتیو  استرس 

PI3K-AKT    تولید و  اکسیداتیو  استرس  بر  تنها    ROSنه 

تأثیر می گذارد، بلکه توسط استرس اکسیداتیو تنظیم نیز می 

)22شود) چترام   .)Chetram  سال در  همکاران  و   )2013 

که   دادند  بیان    ROSنشان  تواند  در    AKTمی  را  فسفریله 

انسانی   پروستات  سرطانی  های  افزایش    22Rv1سلول 

 (. 23دهد)

نشان دادند    2019( و همکاران در سال  Wenدر مقابل، ون )

شود و به  می ROS( موجب تولید chaetocinکه کاتوسین )

سیگنالینگ   مسیر  آن  می    PI3K/AKTدنبال  غیرفعال  را 

سلول  تکثیر  وسیله  بدین  و  مهار  کند،  را  معده  سرطان  های 

 (.24کند)کند و آپوپتوز را در آنها القا می می

درمانی   اثرات  ما  حاضر،  مطالعه  مدل    سایمن-پارادر  در  را 

 سایمن-پاراموش دیابتی بررسی کردیم. تیمار با متفورمین یا  

در   را  استرپتوزوتوسین  از  ناشی  پاتوفیزیولوژیک  تغییرات 

با   مشابهی  نتایج  داد.  کاهش  دیابتی  صحرایی  موشهای 

با   که  موشهایی  در  بودند    سایمن-پارا متفورمین  شده  تیمار 

داده  اساس  بر  شد.  بهمشاهده    سایمن -پاراآمده،  دست های 

موشمی در  را  انسولین  و  گلوکز  سرمی  سطح  های  تواند 

دیابتی به روشی مشابه متفورمین بهبود بخشد. بنابراین، نتایج  

دارای پتانسیل کم کردن قند خون   سایمن-پارانشان داد که  

در    و استرپتوزوتوسین  از  ناشی  دیابت  در  انسولین  افزایش 

است.  موش   همکاران  صحرایی  و  لطفی  مطالعه  با  ما  مطالعه 

نشان دادند که    2015در سال    سایمن-پاراهمسو است. آنها 

موش   در  کبد  چربی  و  خون  قند  کاهش  به  منجر  تواند  می 

بالا   با چربی  به دلیل رژیم غذایی  قند و چربی آنها  های که 

است گردد) یافته  افزایش دوز (.  15افزایش  نظر می رسد  به 

انسولین    سایمن-پارا یا  گلوکز  سطح  بهبود  در  تاثیری  هیچ 

اثرات    سایمن-پاراندارد. حتی به نظر می رسد که دوز بالای  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chetram%20MA%5BAuthor%5D
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گروه   در  را  انسولین  سطح  که  ای  گونه  به  دارد  معکوس 

داد.  D-P100)  100-دیابت کاهش  -pیا    سایمن-پارا( 

isopropyltoluene    یک مونوترپن معطر است که به عنوان

بنزن طبقه بندی می شود. این ماده به طور طبیعی در   آلکیل 

به   که  شود  می  یافت  معطر  گیاهان  های  گونه  اکثر  اسانس 

التهابی،   ضد  های  ویژگی  مانند  آن  دارویی  خواص  دلیل 

گرفته   قرار  توجه  مورد  میکروبی  ضد  و  اکسیدانی  آنتی 

 (. 9، 8است)

با   در    سایمن-پاراتیمار  نیز  را  اکسیداتیو  استرس  وضعیت 

در  موش اکسیدانی  آنتی  قدرت  بخشید.  بهبود  دیابتی  های 

با   درمان  تحت  دیابتی  های  موش  سرمی  های  -پارانمونه 

با    سایمن بر    100)دوز    سایمن-پارابه دنبال تیمار  میلی گرم 

قدرت   بهبود  یافت.  افزایش  بدن(  وزن  آنتی  کیلوگرم 

کاهش    اکسیدانی و  انسولین  افزایش  نتیجه  است  ممکن 

 باشد.  سایمن-پاراگلوکز به دنبال تیمار با 

در   اکسیداتیو  استرس  افزایش  شد،  ذکر  پیشتر  که  همانطور 

دلیل   به  است  ممکن  استرپتوزوتوسین  از  ناشی  دیابت  مدل 

بنابراین،   به   سایمن-پاراافزایش قند خون باشد.  ممکن است 

تولید   از  کند.   ROSجلوگیری  کمک  دیابتی  بیماران    در 

-پاراو ضد التهابی    آنتی اکسیدانی مطالعات مختلفی خواص  

و همکاران در   Haribabuمطالعه را نشان داده است.    سایمن

مهار    2017سال   موجب  تواند  می  پاراسایمن  که  داد  نشان 

گردد) بتا  آمیلوئید  تجمع  و  صیفی  10تشکیل  مطالعه  و   )

سال   در  همکاران  و  مصرف    2020نهاوندی  که  کرد  تایید 

مدل   های  موش  در  آلزایمر  بهبود  موجب  پاراسایمن 

و   حافظه  و  شود  می  آمیلوئیدی  بتا  با  شده  القا  آلزایمری 

یادگیری را در این موش ها بهبود بخشیده و منجر به کاهش  

می گردد)  آمیلوئیدی  های  و  11پلاک  اکسیداتیو  استرس   .)

التهاب از عوامل مهم در ایجاد و پیشرفت آلزایمر می باشد و  

تیپ   دیابت  عنوان  به  آلزایمر  از  حتی  می   3امروزه  یاد  نیز 

کاهش  (.  25کنند) به  منجر  پاراسایمن  مصرف  همچنین 

از   هایپرلیپیدمی  مدل  های  موش  در  کولون  سرطان  احتمال 

های   سیتوکین  کاهش  و  اکسیداتیو  استرس  کاهش  طریق 

  آنتی اکسیدانی ( که تایید کننده خواص  12التهابی می شود)

 و ضد التهابی آن می باشد. 

درمانی   اثرات  اکسیداتیو،  استرس  بر  بر    سایمن-پاراعلاوه 

موش   AKTبیان   در  قرار نیز  بررسی  مورد  دیابتی  های 

را در همه    AKTسطح بیان ژن    سایمن-پاراگرفت. تیمار با  

دوز   به  وابسته  افزایش  این  و  داد  افزایش  دیابتی  های  گروه 

سیگنالینگ   مسیرهای  شد،  ذکر  قبلا  که  همانطور  بود. 

PI3K-AKT    می تنظیم  را  گلوکز  هموستاز 

دارد که  3و  5-7و26و27کند) احتمال وجود  این  بنابراین،   .)

  AKTسطح گلوکز و انسولین را با افزایش بیان    سایمن-پارا

دیابتی   ضد  پتانسیل  و  بخشد  این    سایمن-پارابهبود  از  ناشی 

 مسئله باشد. 

 

 گیرییجهنت

کتته پتتس از القتتای دیابتتت درمجموع داده های متتا نشتتان داد  

 توسط استرپتوزوتوسین در موش های صتتحرایی نتتر ویستتتار،

تغییرات پاتوفیزیولوژیک را در موش های   سایمن-پاراتیمار  

 ،صحرایی دیابتی بهبود بخشید و منجر به بهبود سطح انسولین

در حیوانتتات تحتتت و وضتتعیت استتترس اکستتیداتیو گلتتوکز 

 ستتایمن-پتتارادرمان شد که نشان دهنده پتانسیل ضتتد دیتتابتی 

را افتتزایش داد. ایتتن احتمتتال   AKTاست. همچنین بیتتان ژن  

یتتتک مستتتیر  AKTوجتتتود دارد کتتته مستتتیر ستتتیگنالینگ 

 .سیگنالینگ مهم برای درمان دیابت باشد

 

 تشکر و قدردانی

بدین وسیله نویسندگان این مقالتته مراتتتب تشتتکر و قتتدردانی 

خود را از گروه زیست شناسی دانشگاه آزاد استتلامی واحتتد 

 اهمچنین بتت  پژوهش حاضرعلوم و تحقیقات اعلام می دارند. 

هتتای زیستتت پزشتتکی تاییتتد کمیتتته ملتتی اختتلاق در پژوهش

 وابستتته بتته دانشتتگاه علتتوم و تحقیقتتات، بتتا شناستته اختتلاق

IR.IAU.SRB.REC.1396.168  .هتتیچ  مصتتوب گردیتتد

کدام از نویسندگان، تعارض منافعی بتترای انتشتتار ایتتن مقالتته 

 ندارند. 

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Haribabu/Jebiti
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