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ABSTRACT 
Background and Aim: Diabetes is one of the major risk factors for ischemic heart disease. 

The aim of this study was to investigate the effect of antioxidant drug troxerutin (TXR) on 

ischemia-reperfusion-induced myocardial injury in experimental streptozotocin-induced 

diabetic rats. 

Materials and Methods: Male Wistar rats (250-270 g) were divided into four groups 

including control, troxerutin, streptozotocin and streptozotocin + troxerutin groups. Diabetes 

was induced in the rats by intraperitoneal injection of 50 mg / kg streptozotocin and rats were 

studied for 10 weeks. Rats in the streptozotocin + tezroxerotin group received troxerotin by 

oral gavage for 4 weeks from the 7th week onwards. The hearts of the rats in all groups were 

placed in the Langendrov apparatus after separation from the body and subjected to local 

ischemia for 30 minutes followed by reperfusion for 60 minutes. The amount of lactate 

dehydrogenase enzyme in coronary artery as well as the parameters of superoxide dismutase 

and glutathione peroxidase in myocardial tissue during ischemia-reperfusion were measured 

using special kits. 

Results: Body weight and the amount of superoxide dismutase and glutathione peroxidase 

enzymes were significantly decreased in the diabetic rats (P <0.05). Troxerutin in the 

streptozotocin + troxerutin group improved the levels of these enzymes to normal levels (P 

<0.05), whereas lactate dehydrogenase level decreased in this group (P <0.05). 
Conclusion: In this study troxerutin reduced the severity of ischemia-reperfusion injury in 

the diabetic rats. 
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 چکیده

بیماری ایسکمی قلب است. هدف از این مطالعه بررسی اثر داروی افزاینده ریسک  دیابت یکی از عوامل اصلی :زمینه و هدف

میوکارد در موش صحرایی دیابتی تجربی  مجدد خونرسانی -ایسکمی ناشی از بر آسیب اکسیدانیتروگزروتین با خاصیت آنتی

 ناشی از تزریق استرپتوزتوسین است.

کنترل، گروه تروگزروتین، گروه تقسیم شدند: گروه گروه  4گرم( به  270-250نر نژاد ویستار ) موشهای: هامواد و روش

کیلوگرم گرم برمیلی 50با تزریق داخل صفاقی دوز  تهازروتین. دیابت در رتزروگاسترپتوزتوسین و گروه استرپتوزتوسین+ 

استرپتوزتوسین+ تزروگزروتین از هفته  گروهموشهای . قرار گرفتندمطالعه هفته مورد  10به مدترتها استرپتوزوتوسین القاء شد و 

بعد از هها تمامی گرو تهایدریافت کردند. قلب رهفته  4به مدت هفتم به بعد، داروی تروگزروتین را به صورت گاواژ خوراکی 

دقیقه  60دقیقه، بلافاصله به مدت 30جدا شدن از بدن، در دستگاه لانگندروف قرار داده شد و بعد از اعمال ایسکمی به مدت 

ید دسموتاز و جریان خون مجدد برقرار شد. مقدار آنزیم لاکتات دهیدروژناز در جریان خون کرونری و نیز پارامترهای سوپراکس

 گیری شد.ی ویژه اندازهتهارپرفیوژن با استفاده از کی -یگلوتاتیون پراکسیداز در بافت میوکارد تحت ایسکم

دیابتی نسبت به گروه کنترل موشهای های سوپراکسید دسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز در وزن بدن و مقدار آنزیم ها:یافته

. تروگزروتین در گروه استرپتوزتوسین+ تزروگزروتین، موجب بهبودی مقدار این آنزیم (P<0.05داری پیدا کرد )کاهش معنی

 (.P<0.05) یافتمقدار لاکتات دهیدروژناز در این گروه کاهش  صورتیکهدر(، P<0.05ها به مقادیر طبیعی شد )

فیوژن جریان خون میوکارد رپر –نتایج این مطالعه نشان داد که تروگزروتین شدت آسیب ناشی از ایسکمی نتیجه گیری:

 دهد.صحرایی دیابتی را کاهش میهای موش

 رپرفیوؤن -تروگزروتین، استرپتوزتوسین، استرس اکسیداتیو، ایسکمی کلمات کلیدی:

 25/10/99پذیرش: 2/10/99اصلاحیه نهایی:  27/11/98وصول مقاله:
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 مقدمه

از نظر بالینی، ایسکمی قلبی یکی از دلایل اصلی مرگ و 

راهکارهای درمانی . آیدمیمیر در سراسر جهان به حساب 

به طور گسترده مورد  میوکارد برای محافظت از ایسکمی

سه دهه گذشته، درمان با  بررسی قرار گرفته است. طی

( عروق کرونر در درمان و رپرفیوژنمجدد ) نیرساخون

 Acute Myocardial)مدیریت انفارکتوس حاد میوکارد 

Infarction, AMI )(با وجود اینکه 1رایج شده است .)

رپرفیوژن خون به عنوان راهکاری مفید برای درمان و بهبود 

وضعیت سندرم حاد عروق کرونر، به خصوص انفارکتوس 

اما پرفیوژن خون به  ؛حاد میوکارد در نظر گرفته شده است

زیرا ممکن است  ؛دو لبه معرفی شده است یشیرشمعنوان 

شی از پرفیوژن خون منجر به تشدید و طیفی از آسیب های نا

(. 22,3ف شدن آسیب ناشی از ایسکمی شود)مضاع

جریان خون، شرایطی  رپرفیوژندنبال آن بایسکمی مغزی و 

عصبی است که معمولاً باعث  سیستمپاتولوژیک در 

(. 4شود)هیپوکسی مغزی، انفارکتوس یا سکته مغزی می

ون ممکن جریان خرپرفیوژن  -آسیب  ناشی از ایسکمی

است به انفارکتوس میوکارد، آریتمی قلبی و اختلال در 

(. برخی از عوامل مانند استرس 5انقباض منجر شود )

اکسیداتیو، اتوفاژی، افزایش کلسیم خارج سلولی، التهاب و 

اختلال عملکرد میتوکندری در روند پاتولوژیک ناشی از 

رس ستا(. 3میوکارد نقش دارند)رپرفیوژن  -آسیب ایسکمی

ترین اختلالات ناشی از آسیب اکسیداتیو یکی از مهم

های آزاد رپرفیوژن است که عمدتا ناشی از تشکیل رادیکال

تواند با یرپرفیوژن م -(. همچنین ایسکمی6اکسیژن است )

های آزاد، موجب القاء پراکسیداسیون افزایش تولید رادیکال

ه (؛ بنابراین داروهایی ک7لیپیدی و مرگ سلولی شود)

توانند در های پاتولوژیک را هدف قرار دهند، میپروسه

برخی  رپرفیوژن مؤثر باشند. -صدمات ناشی از ایسکمی

-گلیسمی در بیماران دیابتی میکه هیپر هدادمطالعات نشان 

شود سندرم حاد عروق کرونر  موجب تشدید وخامتتواند 

شی از د مبتلا به دیابت نااز مرگ و میر در افرا ٪65 (.8و  9)

(. همچنین گزارش 10قلبی و سکته مغزی است) هایبیماری

درصد مرگ و میرها در بیماران مبتلا به  50تا  25 که شده

AMI زمان مبتلا به هیپرگلیسمی هم  در افرادی بوده که هم

دیابت و هیپرگلیسمی باعث التهاب  (.11)بوده اند

رد اندوتلیال و تشدید ایجاد لخته سیستمیک، اختلال عملک

 (. در بیماران دیابتی، پاسخ التهابی به10شود )خون می

به دلیل نقش تحریک کننده دیابت در  رپرفیوژن -ایسکمی

ها و ت ها و فعال سازی چسپندگی مولکولتجمع لکوسی

  (.12)شودها تشدید میسیتوکین

ک ( به عنوان ی,STZ Streptozotocin)استرپتوزتوسین

آنتی بیوتیک، دارویی شناخته شده است که با نکروز و 

نوع  تخریب سلول های بتای پانکراس، به منظور القاء دیابت

 (.11و  12)در حیوانات آزمایشگاهی استفاده فراوان دارد 1

های بتای وارد سلول 2ن از طریق ناقل گلوکزسترپتوزوتوسیا

های آزاد، موجب تکه تکه ایجاد رادیکال با پانکراس شده و

این سلول ها و در نتیجه کاهش انسولین و  DNAشدن 

 (.15شود )افزایش قند خون می

، P4معروف به ویتامین ( Troxerutin, TXRتروگزروتین)

دانه های غلات فلاونوئیدی طبیعی است که در چای، قهوه، 

( و دارای اعمال 16وجود دارد ) یجاتو انواع میوه ها و سبز

اکسیدانی، ضد التهابی و نیز فعالیت ضد توموری و مهم آنتی

(. همچنین تروگزروتین در بهبود 17ضد آپوپتوزی است)

عملکرد مویرگی و کاهش شکنندگی دیواره مویرگی نقش 

قی صفا داخلگزارش شده که تزریق (.18دارد )

موجب کاهش آسیب مغزی ناشی از تروگزروتین 

تروگزروتین در برابر آسیب  (.4شود)رپرفیوژن می-ایسکمی

(. 19مجدد جریان خون میوکارد دیابتی اثر محافظتی دارد )

با توجه به اهمیت موضوع، مطالعه حاضر با هدف بررسی 

ژن رپرفیو -تأثیر تروگزروتین بر آسیب ناشی از ایسکمی

های صحرایی دیابتی در قلب جدا شده موش جریان خون

 .انجام شد

 

 هامواد و روش
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 :حیوانات و داروهای مورد استفاده

گرم،  250 -270نر با محدوده وزن بدنیای صحرایی شهمو

و تنظیم  سانتیگراددرجه  22-24در اتاق حیوانات با دمای 

ساعته )روشنایی از 12روشنایی -ی تاریکینور با دوره

ا هند. هنگام کار با رتشدصبح( نگهداری می7 ساعت

 موازین اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد

 ،علت انتخاب موش های نر (.2252954)کد تصویب

تر بودن سیستم هورمونی و نیز تداخل کمتر ساده

های یجاد نکروز سلولا جنسی با داروها بود. یهاهورمون

وسط استرپتورتوسین در القاء دیابت تبتای پانکراس و 

تجویز دوز پایین دارو  حیوانات آزمایشگاهی، به دو روش

در چند مرحله و یا استفاده از تک دوز بالای این دارو ایجاد 

با تزریق ای صحرایی نر ه(. در این مطالعه، موش20می شود )

گرم بر کیلوگرم میلی 50تک دوز  داخل صفاقی

-مبتلا می 1یابت نوع ساعت به د 48طی  استرپتوزوتوسین،

گیری خون ساعت بعد از القای دیابت، نمونه 72.(14شدند)

ها به منظور اندازه گیری میزان قند با خراش مختصر به دم رت

 Boehringerگلوکومتر) خون با استفاده از دستگاه 

Mannheim Indianapolis,INگرفت. ( صورت می

گرم در روز به میلی 300حیوانات با سطح قند خون بالاتر از 

هایی که با (. رت21عنوان رت دیابتی در نظر گرفته شدند)

وجود تزریق استرپتوزوتوسین، دیابت ایجاد نشده نبود از 

شدند. زمان مطالعه یگروه خارج و با رت دیابتی جایگزین م

هفته،  6هفته بود. پس از  10های آزمایشی بر روی گروه

 ٪98.76روتین)تروگز کنندهیافتدرمانی در یهاگروه

Baoji Fangshengدر  گرمکیلوگرم بر میلی 150ین(، ، چ

لوله  هفته با  4آب مقطر در روز از این دارو را به مدت 

-میلی 150دوز  .دریافت کردندگاواژ به موازات کام رت 

دیگر  داروی تروگزروتین بر پایه مطالعات گرمکیلوگرم بر 

 (.16و  22انتخاب شد) محققین

 گروهبندی

به تایی تقسیم و  7 گروه  4به طور تصادفی به های نر رت

گروه کنترل  -1: هفته مورد بررسی قرار گرفتند 10مدت 

که  گروه تروگزروتین -2که هیچ دارویی دریافت نکردند. 

گرم بر میلی 150هفته قبل از جراحی، دوز  4به مدت 

کیلوگرم در روز داروی تروگزروتین را از طریق گاواژ 

هفته قبل از جراحی  10گروه دیابتی که -3ت کردند. دریاف

 کیلوگرمگرم برمیلی 50تک دوز  با تزریق داخل صفاقی

گروه دیابتی+ -4دیابتی شده بودند.  استرپتوزوتوسین

هفته قبل از جراحی با تزریق  10تروگزروتین که 

گرم بر میلی 50تک دوز  استرپتوزتوسین داخل صفاقی

سین دیابتی شده بودند و از هفته هفتم استرپتوزوتو گرمکیلو

در روز تروگزروتین کیلوگرم گرم بر میلی 150به بعد، دوز 

 .هفته از طریق گاواژ دریافت کردند 4را به مدت 

 500ها بعد از تزریق داخل صفاقیهفته، همه رت 10پس از 

-میلی 60صفاقیلیتر هپارین، با تزریق داخلواحد در میلی

رم بر کیلوگرم گمیلی 10و  تامینکگرم بر کیلوگرم 

شدند. قلب حیوانات پس از باز کردن قفسه  شبیهوزایلازین 

یزوله لانگندروف سینه، به سرعت خارج و در دستگاه قلب ا

های کرونر قلب جانور در شرایط فشار ثابت منتقل شد. شریان

گراد توسط درجه سانتی 37مترجیوه و دمایمیلی 75-80

های هنسلیت )محلولی با غلظت یون-بسمحلول پرفیوژن کر

شد که به قلب موجود در پلاسما مشروب می هاییونمشابه 

به منظور ایجاد (. 23و 24ایزوله لانگندرف مشهور است)

ایسکمی و انفارکتوس میوکارد، شریان کرونری نزولی 

( قلب Left Anterior Descending, LADقدامی چپ)

دقیقه از ابتدای آن  30، به مدت ههاهای تمامی گرورت

شد. سپس با باز کردن نخ به بسته می 4/0توسط نخ سیلک 

گرفت. دقیقه، قلب ایزوله تحت رپرفیوژن قرار می 60مدت 

در ادامه، بخشی از عضله بطنی که تحت ایسکمی و 

جدا و به منظور بررسی  ،رپرفیوژن قرار گرفته بود

هداری نگ -80پارامترهای آسیب میوکارد قلبی در دمای 

شد. کاهش فعالیت قلب ایزوله بر روی دستگاه و نیز می

عنوان شاخص بسقوط فوری در جریان خون کرونری 

 شود.انسداد مؤثر عروق کرونر در نظر گرفته می

 :مطالعات بیوشیمیایی



 15حاتم احمدی    

1400بهمن و اسفند  /  ششمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و   

دقیقه بعد از رپرفیوژن، جریان خون کرونری برای اندازه  10

 Lactate) گیری آنزیم لاکتات دهیدروژناز

Dehydrogenase, LDH)  برداری شد. غلظتنمونه 

LDH  بر حسب واحد در لیتر در جریان کرونری با استفاده

و به گیری اندازهاز کیت مربوطه )پارس آزمون، ایران( 

-اندازه یبرا .عنوان شاخصی از آسیب سلولی در نظر شد

گرم از  5/0اکسیدانی، تقریباً آنتی هاییمگیری سطوح آنز

رپرفیوژن برداشته و  -تحت آسیب ایسکمیبافت بطنی 

 نتیگراددرجه سا 4افت هموژنیزه در دمای شد. بهموژنیزه می

دقیقه سانتریفیوژ شد.  10به مدت  rpm 10000 در دور

محلول رویی از بافت هموژنیزه شده خارج و به سرعت در 

های برای تعیین سطوح آنزیم گرادیدرجه سانت -80دمای

میزان آنزیم (. 25)شدگیری میازهاند اکسیدانینتیآ

 ,Super Oxide Dismutase)   سوپراکسید دیسموتاز

SOD) با استفاده از کیت تجاری مدلDelmas-Bevviex 

 Glutathione) و آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز

Peroxidase, GPx)  با استفاده از روش پاگلیا و والنتین

(Paglia and Valentinتعیین می )(.26)شد 

 :آنالیز آماری

-ی آنتیمهافعالیت آنزیو میزان LDH سنجش مقدار 

مختلف به  یهاگروهدر بین  SODو GPxاکسیدانی 

یک طرفه با استفاده از نرم افزار ANOVAکمک آزمون 

SPSS-16 ها، فاوتدار بودن تشد. بعد از معنیاستفاده می

 postهای آزمایشی از آزمون برای مقایسه تفاوت گروه

hoc Tukey 05/0دار شد. مقدار معنیاستفاده میP< 

ها در نظر گرفته شد. دار بودن تفاوت گروهبرای معنی

 رسم گردید. 2010Excelنمودارها از طریق نرم افزار 

 

 هایافته

نشان داد  post hoc Tukeyطرفه و تحلیل واریانس یک

کیلوگرم گرم بر میلی 150تزریق درون صفاقی دوز  که

دار در هفته قبل از جراحی، تغییری معنی 4ن، تروگزروتی

( و P>05/0، 1شکلپارامترهای وزن بدن )طرف چپ 

های رت (P>05/0، 2شکلگلوکز خون )طرف چپ 

دریافت کننده این دارو نسبت به گروه کنترل ایجاد نکرد. 

 دار در مقدارهمچنین اعمال تروگزروتین تغییری معنی

LDH  شکل  قلب ایزوله )طرف چپ جریان خون کرونری

3 ،05/0<P  )آنتی اکسیدانیهای و نیز مقدار آنزیم SOD-

طرف چپ ) GPx( و   P>05/0، 4)طرف چپ شکل 

( در میوکارد قلب ایجاد نکرد. نتایج P>05/0، 5شکل 

رفته تروگزروتین به کارتحقیق نشان داد که تجویز دوز ب

های مترهای مرتبط با آسیب تنهایی اثری پیشگیرانه بر پارا

جریان -سلولی و بافتی بیماران با ریسک بالای ایسکمی

 خون کرونری ندارد.

 داخل صفاقی همچنین نتایج تحقیق نشان دارد که اعمال

هفته  10استرپتوزوتوسین کیلوگرمگرم بر میلی 50تک دوز 

ای در قلب رپرفیوژن ناحیه-القاء ایسکمی قبل از جراحی و 

های صحرایی دار وزن بدن موشمعنی موجب کاهش ایزوله،

ا و ب( > 05/0P، 1نسبت به گروه کنترل شده )وسط شکل 

گروه کنترل  ها درمقایسه باافزایش قند خون این گروه از رت

(. > 05/0P، 2شود )وسط شکل ها میکردن آنباعث دیابتی

صفاقی استرپتوزنوسین موجب کاهش  داخلهمچنین تجویز 

-/05، 4)وسط شکل SODهای آنتی اکسیدانیآنزیممیزان 

0P <  )  وGPx  وسط شکل(05/0، 5P <   بافت )

رپرفیوژن نسبت به گروه کنترل  -میوکارد تحت ایسکمی

ایجاد نکرد  LDHتغییری در میزان آنزیم  صورتیکهشد، در

نتایج این مطالعه نشان داد که . ( P>05/0، 3)وسط شکل

های صحرایی رپتوزتوسین در موشته استتجویز دوز بکار رف

ها موجب تشدید ابتی کردن آنبا کاهش وزن و نیز دی

شود رپرفیوژن می-های بافتی و سلولی ناشی از ایسکمیآسیب

که به صورت افزایش پارامترهای استرس اکسیداتیو دیده 

  شود.می

 صفاقی داخلنشان داد که تزریق  بررسی تداخل اثر داروها

هفته  4گرم بر کیلوگرم تروگزروتین به مدت لیمی 150دوز

های صحرایی دریافت کننده در گروه موش قبل از جراحی

تروگزروتین+ استرپتوزتوسین، موجب کاهش وزن بدن 
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ها افزایش قند خون آن( و   >05/0P، 1)طرف راست شکل

(. >05/0P، 2نسبت به گروه کنترل شد )طرف راست شکل

)طرف  SODاکسیدانی آنتی  هایهمچنین مقدار آنزیم

، 5)طرف راست شکل  GPx( و >05/0P، 4راست شکل

05/0P< رپرفیوژن درگروه  -تحت ایسکمی( بافت میوکارد

های + استرپتوزتوسین نسبت به گروه رتتروگزروتین  تهایر

-ها نسبت به گروه دریافتآن LDHدیابتی افزایش و مقدار 

، 3راست شکل  کننده استرپتوزتوسین کاهش یافت )طرف

05/0P<   نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز .)

ر به بهبودی و تعدیل میزان تروگزروتین، اگرچه قاد

در گروه  LDHاکسیدانی و نیز آنزیم های آنتیآنزیم

های دیابتی استرپتوزتوسین نسبت به گروه رت ن+تروگزروتی

بافتی  های سلولی واما احتمالاً به دلیل دیگر آسیب ؛شودمی

وزن و مقدار  بهبودیناشی از تجویز استرپتوزتوسین، قادر به 

.های صحرایی این گروه نشدقند خون موش

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 SEM ± های صحرایی. داده ها به صورت میانگینبر وزن بدن موش آنها: تأثیر استرپتوزتوسین، تروگزروتین و برهم کنش اثر 1شکل 

 نسبت به گروه کنترل است(.   > 05/0Pگر بیان شده اند )علامت * بیان

 

 

 
 

 ± صحرایی. داده ها به صورت میانگین شهایبر مقدار قند خون مو آنها: تأثیر استرپتوزتوسین، تروگزروتین و برهم کنش اثر 2شکل 

SEM  علامت * بیانگر( 05/0بیان شده اندP <   .)نسبت به گروه کنترل است 
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 -جریان خون کرونری قلب تحت ایسکمی LDHها بر مقدار : تأثیر استرپتوزتوسین، تروگزروتین و برهم کنش اثر آن3شکل

   > 05/0Pبیانگر   #نسبت به گروه کنترل و   > 05/0Pبیان شده اند )علامت * بیانگر  SEM ± رپرفیوژن. داده ها به صورت میانگین

 ریافت کننده استرپتوزتوسین است(.نسبت به گروه د

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

رپرفیوژن. داده  -بافت میوکاد تحت ایسکمی SODبر مقدار آنزیم نها ین، تروگزروتین و برهم کنش اثر آ: تأثیر استرپتوزتوس4شکل

نسبت به گروه    > 05/0P بیانگر  #نسبت به گروه کنترل و   > 05/0Pبیان شده اند )علامت * بیانگر  SEM ± ها به صورت میانگین

 دریافت کننده استرپتوزتوسین است(.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

رپرفیوژن. داده  -بافت میوکاد تحت ایسکمی GPXبر مقدار آنزیم  نها: تأثیر استرپتوزتوسین، تروگزروتین و برهم کنش اثر آ5شکل

نسبت به گروه    > 05/0Pبیانگر   #به گروه کنترل و نسبت   > 05/0Pبیان شده اند )علامت * بیانگر  SEM ± ها به صورت میانگین

 دریافت کننده استرپتوزتوسین است(.
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 بحث 
 کارب نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق درون صفاقی دوز

های در موش 1ین، با القاء دیابت نوع رفته استرپتوزتوس

صحرایی نر موجب کاهش وزن بدن، افزایش قند خون و 

  GPx وSOD اکسیدانیآنزیم های آنتینیزکاهش فعالیت 

شده و درنتیجه در تشدید اثرات ناشی از آسیب ایسکمی 

مقطعی و برقراری مجدد جریان خون در میوکارد قلب مؤثر 

است. تجویز خوراکی تروگزروتین به تنهایی اثری 

های ناشی از پیشگیرانه بر پارامترهای مرتبط با آسیب 

کرونری ندارد. مطالعه بر  رپرفیوژن جریان خون-ایسکمی

کنش داروها  در این تحقیق نشان داد که روی برهم

تروگزروتین دارای اثرات محافظتی در آسیب میوکارد 

رپرفیوژن در قلب جدا شده از -ناشی از ایسکمی مقطعی

موش صحرایی دیابتی است. تجویز تروگزروتین باعث 

 سطح لاکتات دهیدروژناز، به عنوان شاخصی از کاهش

 اکسیدانیهای آنتیآسیب سلولی و با افزایش میزان آنزیم

SODو GPx  های استرس شاخص، باعث بهبودی

 شود.های صحرایی دیابتی میاکسیداتیو در موش

استرپتوزوتوسین با تخریب  mg/kg50تزریق تک دوز 

تواند دیابت نوع یک مزمن بتای پانکراس، می یهاسلول

هفته به عنوان مدل  4تر از ایجاد کند. دیابت به مدت کم

هفته به عنوان مدل دیابت  4تجربی دیابت حاد و بیش از 

نتایج این مطالعه نشان (. 5)مزمن در نظر گرفته شده است 

گرم میلی 50تک دوز داخل صفاقیداد که تزریق 

وزن بدن و  موجب کاهش برکیلوگرم استرپتوزوتوسین

ن تحقیق با نتایج شود. نتایج ایها میافزایش قند خون در رت

مطالعات قبلی همخوانی دارد.گزارش شده که مصرف دوز 

پایین استرپتوزتوسین  موجب افزایش قابل توجهی در سطح 

همچنین اعمال استرپتوزتوسین (. 27)شودگلوکز خون می

 اکسیدانیهای آنتیین مطالعه باعث کاهش میزان آنزیمدر ا

SODو GPx رپرفیوژن -در قلب ایزوله تحت ایسکمی 

مرگ ومیر ناشی از انفارکتوس شود. صحرایی می یهاموش

حاد میوکارد در بیماران دیابتی در مقایسه با افراد غیر دیابتی 

پاتوژنز کاردیومیوپاتی دیابتی (. 28تقریباً دو برابر است )

(Dilated Cardio Myopathy, DCM پیچیده )

س اکسیداتیو ناشی از اختلال در است و افزایش استر

 متابولیسم گلوکز ممکن است یکی از کلیدهای اصلی

DCM علائم کاردیومیوپاتی، بیماری عروق  (.29)باشد

کرونری و هیپرتانسیون در بیماران دیابتی مقاوم به انسولین 

های فعال افزایش مقدار گونه(. 30)بیشتر گزارش شده است

( در ROS,  eciesReactive Oxygen Spاکسیژن)

های بیماران دیابتی ممکن است با تجمع کلاژن بین سلول

میوسیتی، اثری مخرب بر لیپیدهای غشایی و تخریب 

و نیز موجب  (31)فیبروتیک کاردیومیوسیتی داشته باشد

افزایش قند خون ممکن است  (.32)بروز پاسخ التهابی شود

دار های قلبی افزایش دهد و مقرا در میوسیت ROSسطح 

باعث القاء استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون  ROSزیاد 

یوکاردیوپاتی دیابتی سیتوتوکسیک لیپیدی، منجر به تولید م

های (.آسیب ایسکمی میوکارد در موش3333)شودمی

هفته در مطالعه حاضر با  10صحرایی دیابتی به مدت 

 2مطالعات قبلی همخوانی دارد. طول مدت دیابت کمتر از 

-حساسیت قلب به آسیب ایسکمیک را کاهش می هفته،

هفته  4دهد، در صورتی که افزایش مدت دیابت به بیش از 

باعث افزایش حساسیت و در نتیجه آسیب پذیری به 

 (.34شود)رپرفیوژن می -ایسکمی

گرم میلی 150نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز  نینهمچ

 4به مدت گاواژ  لوله با  در روز تروگزروتین کیلوگرمبر 

از پارامترهای وزن بدن،  کدامیچهفته قبل از جراحی، بر ه

قند خون و نیز پارامترهای مرتبط با آسیب سلولی و بافتی در 

های صحرایی رپرفیوژن در موش -وله تحت ایسکمیقلب ایز

دار ندارد. نتایج حاصل از تزریق تزروگزروتین بر اثر معنی

ایج برخی از مطالعات قبلی قند خون در این مطالعه با نت

های مبتلا به رتینوپاتی، همخوانی دارد. گزارش شده در رت

دار روی قند معنی ثیریتأتروگزروتین  تزریق درون صفاقی

های در تناقض با یافتههمچنین  (.13خون و وزن بدن ندارد )

این تحقیق، گزارش شده که اعمال تروگزروتین به مدت 
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ای رژیم غذایی با کلسترول بالا، هفته در موش های دار 20

(. تفاوت 35شود)موجب کاهش سطح گلوکز خون می

هفته( با  4مدت زمان تجویز تزروگزروتین در تحقیق حاضر)

هفته(، ممکن است از دلایل عدم همخوانی  20مطالعه قبلی)

نتایج این مطالعه با نتایج مطالعه قبلی باشد. دوز بکار رفته 

ه حاضر ون صفاقی، در مطالعتروگزروتین به صورت در

 های بتای پانکراس نداشته است.بر سلول ثیریتأ

از دیگر نتایج این مطالعه در مورد تداخل اثر تروگزروتین و 

استرپتوزتوسین نشان داد که تزریق داخل صفاقی 

د وزن بدن و افزایش فعالیت تواند با بهبوتروگزروتین می

نیز با کاهش و  GPX و SOD اکسیدانیهای آنتیآنزیم

ناشی از  دیدگیسیبشدت آلاکتات دهیدروژناز،  انتشار

های صحرایی دیابتی را رپرفیوژن میوکارد در موش -یسکمیا

کنش تروگزروتین با داروهای دیگر در کاهش دهد. برهم

تجویز مطالعات قبلی مورد بررسی صورت گرفته است. 

به  D-Galactoseتروگزروتین در حیوانات تیمار شده با 

 و SOD ،CATداری فعالیت آنتی اکسیدانی طور معنی

GPX  را در مقایسه باD-gal (22تنها افزایش داد.) برهم-

های کنش اثر استرپتوزتوسین و برخی از داروهای با ویژگی

اکسیدانی در مطالعات دیگر بررسی شده است. درمان آنتی

یهای یتواند برخی از نارساآن میگهای با کورکومین یا آنالو

قلبی ناشی از دیابت ناشی از استرپتوزتوسین، از جمله 

متابولیسم گلوکز، استرس اکسیداتیو و فیبروز میوکارد را 

وسین و (. همچنین تداخل اثر استرپتوزت3637بهبود ببخشد)

شده است. نتایج های بدن بررسی تروگزروتین در دیگر اندام

ن است که های دچار رتینوپاتی بیانگر آمطالعه بر روی رت

اعمال آنتی اکسیدان قوی مانند تروگزروتین در مراحل اولیه 

(. 13)رتینوپاتی ناشی از تزریق استرپتوزتوسین مفید است

آریتمی در قلب اثرات آنتیی همچنین تروگزروتین دارا

روگزروتین ممکن محافظتی ت تیرتأ (.36)های دیابتی استرت

ازی نوئید در پاکساین بیوفلاو اکسیدانیتیاست به فعالیت آن

های آزاد و نیز فعالیت ضد التهابی و مهار تولید زیاد رادیکال

رپرفیوؤن -در زمینه آسیب ایسکمی (.37آن مرتبط باشد)

و با  PI3K / Aktمیوکارد، تروگزروتین از طریق مسیر 

و متعاقباً کاهش آپوپتوز، در برابر  GSK-3βکاهش فعالیت 

ابتی اثر محافظتی آسیب مجدد جریان خون میوکارد دی

 (.19دارد. )

 

 گیرینتیجه

چنین بیان  توانمینتایج حاصل از این پژوهش  پایهبر 

 صفاقی داخلدیابت مزمن القایی ناشی از تزریق  داشت که

های صحرایی، ضمن اثرات نامناسب استرپتوزتوسین در موش

تواند با کاهش فعالیت بر وزن بدن و قند خون جانور، می

و بروز استرس اکسیداتیو، در  اکسیدانینتیآ هاییمآنز

رپرفیوژن نقش  -تشدید آسیب میوکارد قلب تحت ایسکمی

اکسیدانی میوکارد و سازی سیستم آنتیداشته باشد. فعال

پیشگیری از استرس اکسیداتیو نقش مهمی در این مطالعه 

داشت. نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز تروگزروتین، با 

-بهبود فعالیت آنزیمای استرس اکسیداتیو )کاهش پارامتره

های دیابتی القاء ( در رتGPX و SODاکسیدانیهای آنتی

به عنوان تواند می شده از مصرف تجویز استرپتوزتوسین،

های ناشی از دارویی احتمالی در پیشگیری و درمان آسیب 

رپرفیوژن جریان خون در افراد دیابتی مورد  –ایسکمی 

 قرار گیرد. مطالعات بیشتر
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