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  مقاله اصیل پژوهشی

  ثیر آتورواستاتین بر پاسخ استرس اکسیداتیو مغز وأت
  آسیب نورونی ناشی از دیابت 

  
  3، فاطمه سالم2محمدتقی محمدي، 1نسترن فقیهی

  
  چکیده

و  یابالته ضداثر  :مانند ، داراي اثرات دیگريکاهندگی کلسترول بجز اثر ،هاي اخیر، آتورواستاتین بر پایه یافته :و هدف زمینه
ثیر أمنظور مطالعه ت اکسیداتیو و التهاب در ایجاد نوروپاتی دیابتی، مطالعه حاضر به با توجه به نقش استرس. باشد می ی نیزاکسیدان آنتی

اکسیداتیو آتورواستاتین در بافت مغز حیوان دیابتی انجام گرفت  استرس حفاظت نورونی و ضد .  
 :شامل) تایی6(به چهار گروه  ،صورت تصادفی هب ،هاي صحرایی نر نژاد ویستار موش ،یجربت- يا مداخلهدر این مطالعه  :تحقیقروش 

 ،)mg/kg40(وریدي استرپتوزوتوسین  با تزریق داخل ،هاي صحرایی موش. درمان تقسیم شدند درمان، دیابتی و دیابتی نرمال، نرمال
 برايدر پایان آزمایش، نمونه خونی . نددریافت کرد mg/kg/day40 هفته آتورواستاتین با دوز 8شونده،  دیابتی شده و حیوانات درمان

گیري  اندازه حیوان برايکشته شده و مغز  ،بیهوشی عمیق پس ازحیوان  در نهایت،. آوري گردید گیري گلوکز و اوره جمع اندازه
  .شناسی برداشته شد و مطالعه بافت) MDA(آلدئید  دي مالون
در مقایسه با حیوانات نرمال ) mg/dl<450گلوکز خون (داري در حیوانات دیابتی  طور معنی به) mg/dl10±130(میزان اوره  :ها یافته

)mg/dl7±58 (شتافزایش دا)05/0P<(موجب افزایش  ،همچنین دیابت ؛MDA  مغز حیوانات دیابتی)mol/mg 

proteinµ07/3±78/8 (داري اوره حیوانات دیابتی  طور معنی هآتورواستاتین ب. گردید یبافتهاي  به همراه آسیب)mg/dl2/0±7/0 ( را
با آتورواستاتین کاهش یافت  شده درمان  داري در گروه دیابتی طور معنی هب ،مغز MDAمیزان  .کاهش داددر مقایسه با گروه نرمال 

)mol/mg proteinµ31/0±92/0( ،)05/0P<(.  
از ایجاد نوروپاتی ناشی از هیپرگلیسمی جلوگیري کرده و بروز  ،آتورواستاتین که دهد نتایج تحقیق حاضر نشان می :گیري نتیجه

که  باشد میمغز  یکی دیگر از عوامل آسیب ،افزایش اوره خون ،رسد نظر می هب. نماید استرس اکسیداتیو مغز در حین دیابت را مهار می
  .کند می از ایجاد نوروپاتی جلوگیري ،واسطه کاهش آن هآتورواستاتین ب

    ویداتیاسترس اکس ؛یاورم ؛یسمیپرگلیه ؛نیآتورواستات ؛یابتید ینوروپات :ديهاي کلی واژه
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  مقدمه
ریز بدن  هاي غدد درون یکی از بیماري ،دیابت شیرین

 ویژه بهگانه  تلال در متابولیسم مواد سهکه سبب اخ است
از شیوع بالایی  ،این بیماري. شود کربوهیدرات و چربی می

میلیون انسان در سراسر دنیا 370حدود در و  باشد میبرخوردار 
تا سال  شده استبینی  برند و پیش از این بیماري رنج می

میلیون نفر  552تعداد مبتلایان به این بیماري به  ،2030
مشخصه اصلی این  افزایش قند خون،. )1(اهد رسید خو

هاي  مدت سبب آسیب به بافت بیماري بوده و در طولانی
توان به  ها می از جمله این آسیب ؛شود مختلف بدن می

هاي عروقی اشاره کرد  نفروپاتی، رتینوپاتی، نوروپاتی و آسیب
نوروپاتی  ،از مهترین عوارض ناشی از دیابت شیرین. )3 ،2(

در هم در سطح محیطی و هم  ،ابتی است که این آسیبدی
هاي اصلی  از مشخصه. دهد سیستم عصبی مرکزي روي می

هاي ، اختلال در عملکردهاي عصبی در حین دیابت آسیب
هاي  یافته. شناختی، صدمه به حافظه و کاهش یادگیري است

دهد  اخیر در حیوانات آزمایشگاهی و دیابت نوع اول نشان می
منجر به اختلال در حافظه و یادگیري  ،لیسمیکه هیپرگ

دنبال آن  کاهش میزان آستانه درد و به ؛ همچنین)4(شود  می
از صدمات  ،دار میلیندار و غیر هاي عصبی میلینتخریب فیبر
ت زندگی تواند باعث کاهش کیفی که می باشد میدیگر دیابت 

  .)5(این افراد گردد 
زایش تولید به نقش مهم اف ،اي مطالعات گسترده

و برخی از محصولات ) ROS1(هاي آزاد اکسیژن  رادیکال
در حین هیپرگلیسمی مزمن ) AGE2(شده  نهایی گلیکوزیله

 ،6(اند  کید کردهأت ،شوند هاي بدن می که باعث آسیب به بافت
اکسیدانی  با توجه به اینکه بافت مغز داراي سیستم آنتی. )7

ي بدن است و همچنین ها ه بافتبسیار ضعیفی نسبت به بقی
هاي چرب بالا و دارابودن اسیددلیل مصرف اکسیژن  به

هاي  ت در معرض آسیبشد غیراشباع فراوان، بافت مغز به

                                                        
1 Reactive Oxygen Species 
2 Advanced Glycosylation End Product 

درصد از جمعیت 60در حدود . )8(گیرد  اکسیداتیو قرار می
دلیل استرس  هاي نورونی به آسیب ،مبتلایان به دیابت

عامل  ،اکسیداتیو آید و عامل استرس وجود می هاکسیداتیو ب
شمار  اصلی پیشرفت و گسترش نوروپاتی در بیماران دیابتی به

بیشتر از  ،قشر مغز و هیپوکامپ ،در این رابطه. )6(رود  می
اکسیداتیو و پراکسیداسیون  مغز دچار استرس قسایر مناط

 ،هیپرگلیسمی. )9(شوند  میلیپیدي ناشی از هیپرگلیسمی 
کسیداتیو در حین دیابت بوده و استرس ا يترین دلیل القا مهم

منجر به تولید  ،هاي آنزیمی و غیر آنزیمی از طریق مکانیسم
افزایش . )6(گردد  هاي آزاد اکسیژن می رادیکال بیش از حد

سوپراکساید و  هاي آزاد همچون آنیون تولید انواع رادیکال
شده  ریزي هاي مرگ برنامه شدن سیگنال دنبال آن فعال به

از  ؛)8(گردد  ها می افت مغز باعث مرگ نوروندر ب ،سلولی
، DNAها، آسیب به مولکول ی پراکسیداسیون لیپیدطرف
 هاي عصبی تحریکی همچون سازي انواع میانجیآزاد

از میتوکندري و افزایش  C-سازي سیتوکرومگلوتامات، آزاد
ب هاي مخرّ بخشی از مکانیسم ،سلولی کلسیم داخل

هاي تخریبی بافت  ختلف بیماريهاي آزاد در شرایط م رادیکال
ها و سایر تغییرات  مغز بوده که منجر به ایجاد آسیب در نورون

همچنین قسمتی  ؛)10 ،8(گردد  شناختی بافت مغز می -آسیب
شدن سیستم التهابی  دلیل فعال هب ،از آسیب نورونی در دیابت

هاي التهابی و  بافت مغز و افزایش تولید سایتوکاین
هیپرگلیسمی  ،در نهایت. )4(گیرد  رت میالتهابی صو پیش

مزمن باعث ایجاد آسیب در بافت کلیه و نفروپاتی شده و 
شود که از  سمی در خون زیاد می دنبال آن غلظت مواد هب

افزایش . )3(توان به اوره اشاره کرد  ی میجمله این مواد سم
هاي  عملکرد سلول ،شود ی میی تلقّسم اي هماد اوره خون که

ثیر قرار داده و باعث اختلال در أت تحت تشد ی مغز را بهعصب
  .)11(گردد  اعمال شناختی مغز می

واسطه مهار  داروهاي کاهنده کلسترول به ،ها استاتین
-HMG)آ  کوآنزیم گلوتاریل-متیل3-هیدروکسی-3آنزیم 
CoA) طور گسترده در درمان  ردوکتاز هستند که به
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روند  کار می سترولمی بهلپیدمی و هیپرکل هاي دیس بیماري
 با وجودها  اند که استاتین تحقیقات مختلف نشان داده. )12(
داراي برخی اثرات  ،ثیرات سودمند بر کاهش کلسترول خونأت

ضد التهاب و محافظتی نورونی در  استرس اکسیداتیو، ضد
مصرف این داروها . )14 ،13(برخی شرایط پاتولوژیک هستند 

بدون بالابودن  یحتّ يکرونر حاد حوادث دچار مارانیدر همه ب
ي این بیماران مثبت در بهبود ریتأث ،سرم يدهایپیسطح ل
نشان در بررسی خود و همکاران  Sever. )15(است داشته 

از حوادث سکته مغزي در بیماران  ،ند که آتورواستاتینا هداد
 ،داراي فشار خون بالا با سطح کلسترولی متوسط یا حتی کمتر

و  Kilic همچنین در مطالعه ؛)16(کرده است  جلوگیري
بستن شریان  سیلهو هدر مدل ایسکمی ایجادشده ب ،همکاران

صورت داخل  رزوواستاتین به ،میانی مغز در موش سوري
میزان ضایعه  ه است،، توانستmg/kg20صفاقی با دوز 

از . )17(شده ناشی از ایسکمی مغز را کاهش دهد ایجاد
توان استنباط نمود که استفاده  لعات میبررسی نتایج این مطا

تواند در جهت کاهش عوارض  می ،ها از داروهاي گروه استاتین
مفید  ،هاي نورونی در حین دیابت مزمن هیپرگلیسمی و آسیب

  .دواقع گرد
ثیر داروي أتتا مطالعه حاضر در نظر داشت  ،بر این اساس

ترین  تدوس و چربین تریاثر طولانیعنوان  به - آتورواستاتین
التهابی آن  اکسیدانی و ضد هاي آنتی با کمک ویژگی - استاتین

شناختی  بر میزان استرس اکسیداتیو بافت مغز و تغییرات آسیب
در  ،دهد که در حین هیپرگلیسمی در بافت عصبی روي می

مدل تجربی دیابت نوع اول در موش صحرایی مورد مطالعه 
  .قرار دهد

  
  تحقیقروش 

 ،تجربی بود-اي ه یک مطالعه مداخلهدر تحقیق حاضر ک 
شده از  تهیه Wistar)(هاي صحرایی نر نژاد ویستار   از موش

مرکز پژوهشی حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی 
در . گرم استفاده شد 250- 200االله در محدوده وزنی  بقیه

شرایط پروتکل کار با حیوانات آزمایشگاهی  ،ها تمامی آزمایش
االله  توسط کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی بقیهشده  تعیین

بدون داشتن محدودیتی از نظر  ،حیوانات. رعایت گردید
ساعت روشنایی و 12در شرایط استاندارد  ،مصرف آب و غذا

گراد در طی  درجه سانتی22±2تاریکی با درجه حرارت 
  . آزمایش نگهداري شدند

وزوتوسین از استرپت ،براي ایجاد دیابت قندي نوع اول
(STZ) حیوانات توسط داروي ترکیبی کتامین . استفاده شد

)mg/kg80 ( و زایلازین)mg/kg10 (سپس  ؛بیهوش گردیدند
 ،ازاي یک کیلوگرم وزن بدن موش گرم به میلی 40مقدار  به

از راه ورید جانبی  ،شده استرپتوزوتوسین تهیه محلول از پیش
علائم دچار نات حیوا ،روز بعد از تزریق5. م تزریق شدد

میزان قند ادرار ؛ بنابراین )18(پرنوشی و پرادراري گردیدند 
شد و حیواناتی که دفع  حیوان توسط نوار آنزیمی مشخص 

عنوان حیوان دیابتی  به ،دادند گلوکز بالا در ادرار را نشان 
لازم به ذکر است که . انتخاب و وارد دوره آزمایش گردیدند

روز پس از تزریق 5اتین، شروع درمان با آتورواست
دیابت  ياسترپتوزوتوسین و پس از حصول اطمینان از القا

  .گرفت انجام 
 ،حیوانات مورد آزمایش ،براي انجام پژوهش حاضر

: شرح قرار گرفتنداین به ) سر24(گروه 4صورت تصادفی در  به
هاي  گروه شامل موش نای): N(گروه کنترل نرمال ) 1

هیچ دارویی  ،طول آزمایش درکه  ندصحرایی سالم بود
ت مد لیتر آب مقطر روزانه به مصرف نکرده و تنها یک میلی

گروه نرمال ) 2 ؛کردند ماه از طریق گاواژ دریافت 2
روه همانند حیوانات این گ): N+T(کننده آتورواستاتین  دریافت

ماه داروي 2ت مد با این تفاوت که به ،گروه کنترل نرمال بود
صورت روزانه از طریق  به mg/kg40مقدار  بهآتورواستاتین را 

دیابت نوع : (D)گروه کنترل دیابتی ) 3؛کردند گاواژ دریافت 
وریدي  با تزریق درون ،اول در حیوانات این گروه

شدن علایم  روز از ثابت5پس از . استرپتوزوتوسین القا گردید
عنوان  از حیوانات این گروه به ،)پرنوشی و پرادراري(دیابت 
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حیوانات این گروه در طول . رل دیابتی استفاده شدکنت
لیتر آب  هیچ دارویی مصرف نکرده و تنها یک میلی ،آزمایش

) 4 ؛ماه از طریق گاواژ دریافت کردند2ت مد روزانه به ،مقطر
این گروه : (D+A)کننده آتورواستاتین  گروه دیابتی مصرف

ه ند که در طی دوردهاي صحرایی نر دیابتی بو شامل موش
صورت  به mg/kg40با داروي آتورواستاتین با دوز  ،آزمایش

  .شدند روزانه از طریق گاواژ تیمار 
و  کردن حیوانات در انتهاي دوره آزمایش، قبل از قربانی

 براي، نمونه خون در آنها بیهوشی عمیقایجاد  پس از
. آوري شد از قلب حیوان جمع ،گیري گلوکز و اوره خون اندازه

 جدا rpm3000ط دستگاه سانتریفیوژ با دور سرم خون توس
هاي بیوشیمیایی اوره و رپارامت ،شدههاي جدا از سرم. گردید

مورد  ،آزمون هاي شرکت پارس گلوکز سرم توسط کیت
 .سنجش قرار گرفت

قرار  تحت بیهوشی عمیق ،حیوانات ، تمام60در روز 
و سپس نیمکره راست مغز شد جدا  آنهامغز و  ندگرفت

درجه  - 80داخل نیتروژن مایع و سپس فریزر  بهسرعت  به
مغز  در روز آزمایش، بافت .گراد منتقل گردید سانتی

در بافر  1:10نسبت  هت توزین و بدقّ به ،منجمدشده
ها در  نمونه ،پس از آن و شد  هیزهموژن ،سالین فسفات

g14000 بهگراد  سانتیدرجه 4 و دقیقه سانتریفوژ 15ت مد
  آلدئید مورد نظر دي سنجش مالون برايیی از محلول رو. شدند

   .استفاده شد
میزان  ،براي تعیین محصول نهایی پراکسیداسیون لیپیدها

. )19( استفاده شد Sathoاز روش  ،(MDA)آلدئید  دي مالون
لیتر  میلی5/1 ،میکرولیتر بافت هموژنه500به 

ت مد به ودرصد اضافه TCA (10( اسید کلرواستیک تري
 ،لیتر از مایع رویی میلی5/1سپس  ؛نتریفیوژ گردیددقیقه سا10

به آن  درصد67/0تیوباربیتوریک یدلیتر اس میلی2برداشته و 
 ؛ماري جوش قرار داده شد دقیقه در بن30مدت و بهشد اضافه 
  بوتانل به محلول اضافه و بعد از ورتکس-1لیتر  میلی2سپس 

ذب ج. سانتریفوژ شد g4000دقیقه در 15ت مد شدید، به

توسط دستگاه اسپکتوفوتومتر رنگ  محلول رویی صورتی
)CECIL-2501, England ( نانومتر  532در طول موج

  با استفاده از  ،MDAغلظت . قرائت شد
تعیین و  ،عنوان استاندارد پروپان به اتوکسی تترا 3و  3، 1، 1

MDA  گرم پروتئین محاسبه  بر میلی مولمیکروبر حسب
 20- 2/0هاي  در غلظت MDAمحلول استاندارد . شد

  . شد تهیه درصد10 اسیدسولفوریک در میکرومولار
فورد استفاده شد از روش براد ،براي تعیین غلظت پروتئین

ت مناسب برداشته و حجم معینی از عصاره بافتی با رقّ). 20(
لیتر از محلول  میلی2سپس  ؛لیتر رسانده شد میلی 1به حجم 

دقیقه 10ت مد ضافه شد و بهبه آن ا 3:1 تبرادفورد با رقّ
آن جذب  ،نانومتر 595سپس در طول موج  ؛اینکوبه گردید

ابتدا محلول  ،رسم منحنی استاندارد براي. قرائت شد
تهیه  (BSA)لیتر از آلبومین سرم گاوي  گرم بر میلی میلی یک
میکروگرم  80و  60، 40، 20، 10، 5هاي  سپس غلظت ؛شد

هاي استاندارد  عنوان غلظت بهلیتر از آن ساخته و  در میلی
  .استفاده شد

نیمکره (ابتدا نمونه مورد نظر  ،مطالعه میکروسکوپی براي
درصد 10در فرمالین  ،تثبیت براي ،ت دو هفتهمد به) چپ مغز

ابتدا . سپس بقیه مراحل به شرح زیر انجام شد قرار گرفت و
طبق  ،گیري با پارافین مراحل پاساژ بافت و بعد قالب

 ،بعد از آن. سازي بافت انجام شد آماده معمولاي ه روش
وسیله دستگاه میکروتوم با ضخامت  هگیري ب مرحله برش

در محل  ،شده سپس مقاطع تهیه؛ گرفتمیکرومتر انجام 5
ها با روش  و برش د نظر بر روي لام انتقال داده شدمور

آمیزي  رنگ ،)H&E(ائوزین و  آمیزي هماتوکسیلین رنگ
سازي  گیري و شفاف آب ،شده ههاي تهی برش ،تدر نهای. شدند

هاي  لام ،در آخر. کردن انجام گردید و فرآیند مانت شد
ت و توسط دستگاه میکروسکوپ نوري با دقّ ،شده هتهی

)Nikon (و با استفاده از دوربین  مورد ارزیابی قرار گرفت
از  ،)CMEX(مخصوص میکروسکوپ متصل به کامپیوتر 

و  ، تصویر تهیه شد)احی قشر مغزنو(نقاط مورد نظر 
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هاي آسیب نورونی در نواحی مختلف مغز مورد بررسی  شاخص
  . قرار گرفت

صورت  به تحقیق این در آمده دست هنتایج آماري ب
 ارائه) Mean±SEM(میانگین  استاندارد خطاي±میانگین

 SPSSافزار  از نرم ،ها تجزیه و تحلیل داده براي .است شده
هاي  با توجه به این نکته که داده. فاده گردیداست )21 یرایشو(

آماري  از آزمون ،نرمال برخوردار بودند ، از توزیعمورد نظر
براي  Tukey تعقیبی طرفه و آزمون آنالیز واریانس یک

اختلاف بین  ،در تمامی موارد. ها استفاده شد مقایسه داده
  .دار تلقی شده است معنی >05/0Pها با  گروه

  
  ها یافته
هاي آزمایشی در پایان دوره  لظت گلوکز خون در گروهغ

سطح گلوکز خون . ارائه شده است یک ، در نمودارآزمایش
 mg/dl6±175در پایان آزمایش  ،حیوانات گروه کنترل نرمال

داري بر  ثیر معنیأت ،روز 60ت مد دریافت آتورواستاتین به. بود
یسه با ر مقاشده دن گلوکز خون حیوانات نرمال تیمارمیزا

که غلظت گلوکز  طوري به ؛نشده نداشتحیوانات نرمال تیمار
برابر  ،کننده آتورواستاتین خون حیوانات نرمال دریافت

mg/dl22±186 گلوکز خون حیوانات  ،دیابت يالقا. بود
داري در مقایسه با  ملاحظه و معنی طور قابل دیابتی را به

ر پایان که میزان آن د حیوانات گروه نرمال افزایش داد
 ). P>05/0(بود  mg/dl17±610آزمایش برابر با 

لیتر  گرم در صد میلی تغییرات غلظت گلوکز خون بر حسب میلی - 1نمودار 
)mg/dl (صورت ها به داده .هاي مختلف آزمایشی در پایان آزمایش در گروه 

Means±SEM  05/0دار با  نشانگر تفاوت معنی :* .نمایش داده شده استP< 
  .است سه با گروه نرمالدر مقای

کننده آتورواستاتین، سطح گلوکز،  در حیوانات دیابتی دریافت
تر از حیوانات دیابتی بود اما این کاهش، تغییر  اندکی پایین

داري در مقایسه با گلوکز خون حیوانات دیابتی نداشت  معنی
)mg/dl15±546  .( 

 ،بافت مغز) MDA(آلدئید  دي تغییرات غلظت مالون
پراکسیداسیون لیپیدي و افزایش تولید  نشانگروان عن به

نشان  2در نمودار  ،هاي آزاد در پایان دوره آزمایش رادیکال
 ،بافت مغز حیوانات گروه نرمال MDAسطح . داده شده است

بود  mol/mg proteinµ20/0±71/0بسیار اندك و برابر با 
غز بافت م MDAثیري بر میزان أت ،که درمان با آتورواستاتین

یسه با کننده آتورواستاتین در مقا در حیوانات نرمال دریافت
  نشده نداشت حیوانات گروه نرمال تیمار

)mol/mg proteinµ24/0±92/0 .(در حیوانات دیابتی، 
داري در مقایسه  طور معنی به ،بافت مغز MDAمیزان غلظت 

  با گروه کنترل نرمال افزایش داشت که میزان آن
mol/mg proteinµ07/3±78/8  05/0(بود<P .( درمان با

غلظت  ،شده آتورواستاتین در حیوانات گروه دیابتی درمان
MDA داري در مقایسه با حیوانات  طور معنی بافت مغز را به

  کنترل دیابتی کاهش داد که میزان آن برابر با 
mol/mg proteinµ31/0±92/0  05/0(بود<P.( 

  بافت مغز) MDA(ید آلدئ دي تغییرات غلظت مالون -2نمودار 
)µmol/mg protein (ها  داده .هاي مختلف آزمایشی در پایان آزمایش در گروه

دار با  نشانگر تفاوت معنی :*.نمایش داده شده است  Means±SEM صورت به
05/0P< 05/0دار با  نشانگر تفاوت معنی: $. در مقایسه با گروه نرمالP<  در

  .مقایسه با گروه دیابتی
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تغییرات غلظت اوره خون در پایان آزمایش در  ،3نمودار 
 ،در حیوانات گروه نرمال. دهد هاي مختلف را نشان می گروه

مصرف آتورواستاتین در و بود  mg/dl7±58میزان اوره خون 
شده در  ثیري بر اوره حیوانات سالم درمانأت ،طول آزمایش

 ؛نشده نداشت مقایسه با حیوانات گروه نرمال درمان
که میزان آن در حیوانات گروه نرمال تحت درمان با  طوري به

غلظت اوره خون در حیوانات . بود mg/dl6±49آتورواستاتین 
ه با داري در مقایس طور معنی به ،در طی دیابت ،گروه دیابتی

بود  mg/dl10±130 آن و میزان گروه نرمال افزایش پیدا کرد
)05/0<P .(درمان با داروي آتورواستاتین به روز در 60ت مد

طی دیابت توانست میزان اوره خون حیوانات دیابتی تحت 
داري در مقایسه با گروه کنترل دیابتی  طور معنی درمان را به
 ).mg/dl5±76()05/0<P(کاهش دهد 

گرم در صد  تغییرات غلظت اوره خون بر حسب میلی -3نمودار 
 .آزمایشیهاي مختلف  در پایان آزمایش در گروه) mg/dl(لیتر خون  میلی
نشانگر تفاوت  :*.نمایش داده شده است  Means±SEM صورت ها به داده

دار با  نشانگر تفاوت معنی: $. در مقایسه با گروه نرمال >05/0Pدار با  معنی
05/0P< در مقایسه با گروه دیابتی.  

هاي  در گروهرا هایی از قشر مغز  بخشیک،  شکل
هماتوکسیلین و  دهد که با استفاده از آزمایشی نشان می

هاي این  ها و سایر سلول نورون. آمیزي شده است ائوزین رنگ
در گروه نرمال و نرمال  ،همراه بافت عصبی آن ناحیه به

و  N(سالم و طبیعی هستند  ،کننده آتورواستاتین دریافت
N+A .(بافتی منسجم با نظم خاصی را تشکیل  ،ها این سلول

. اند قرار گرفته) نوروپیل( اند که در بافت پارانشیم مغز داده
دهد  شده حیوانات گروه دیابتی نشان می بررسی مقاطع تهیه

همراه  تخریب نورونی به ،که در مقایسه با گروه نرمال
مقدار زیادي  شدن بافت عصبی در ناحیه قشر به واکئولیزه

 ،ها بودن هسته و چروکیدگی و متراکماست صورت گرفته 
؛ )D(باشند  شده میوتیک و نکروزهاي پیکن دهنده نورون نشان

دریافت آتورواستاتین در ، شدهدر صورتی که در حیوانات تیمار
 ،برده جلوگیري کرده است هاي نام از آسیب ،طی آزمایش

حیوانات  :ها و بافت عصبی همانند که وضیعت نورون طوري به
  ).D+A(رسند  نظر می طبیعی به ،گروه نرمال

 مقاطع عرضی ناحیهشده از  ي تهیهتصویر میکروسکوپ نور - 1شکل 
 هماتوکسیلین و ائوزینآمیزي  با روش رنگقشر مغز در پایان آزمایش 

)H&E .(نرمالآمده از حیوانات گروه  تدس هدر تصویر ب )N ( و نرمال
 و بافت عصبی سالم دیده میها  نورون ،)N+A(کننده آتورواستاتین  دریافت

هاي  هستهبا دیده  هاي آسیب نورون ،)D(دیابتی گروه  در حالی که در ؛شود
شدن  همراه واکئولیزه به) هاي پیکنوته و نکروتیک نورون(متراکم و چروکیده 

دیابتی  در گروه ،آسیب این میزان .شود وضوح مشاهده می به ،بافت عصبی
، Scale bars=100µm( میزان زیادي کاهش یافته است به )D+A( شده درمان
400X(. 

  
  بحث

هایی است که  کننده سیگنال الآغازگر و فع ،هیپرگلیسمی
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نقش اساسی  ،نشده در پاتوژنز بیماري دیابت قندي کنترل
هاي مختلف  هاي شدید در بافت داشته و باعث ایجاد آسیب

با توجه به این . )9 ،3(شود  خصوص سیستم عصبی می هبدن ب
اکسیدانی ضعیفی  سیستم دفاع آنتی ،ت که بافت عصبیواقعی

ي استرس اکسیداتیو و سایر پارامترهاي بروز القا ،داشته
یافته در طی هیپرگلیسمی ناشی از دیابت همچون تغییر

ها و بافت عصبی  تواند سبب آسیب به نورون می ،زایش اورهفا
 يالقا برايدر مطالعه حاضر  ،بر این اساس. )21 ،4(گردد 

د از مدل آزمایشگاهی دیابت نوع اول با قن ،نوروپاتی دیابتی
دنبال  به). 1 نمودار(استفاده گردید  mg/dl500خون بالاي 

شناختی گسترده همراه  تغییرات آسیب ،شدههیپرگلیسمی ایجاد
 -پراکسیداسیون لیپیدها نشانگر -بافت مغز MDAبا افزایش 

همچنین افزایش اوره  ؛)1و شکل  2نمودار (صورت گرفت 
رگلیسمی در طی هیپ ،یهدلیل آسیب به بافت کلّ هپلاسما ب

استفاده از داروي  ،در مقابل). 3نمودار (ایجاد شد 
مقدار زیادي  از افزایش پراکسیداسیون لیپیدها به ،آتورواستاتین
شناسی   بافتهاي  عمل آورد و از بروز آسیب هجلوگیري ب

این ). 3 و نمودار 1شکل (مقدار زیادي جلوگیري کرد  به
با آتورواستاتین قادر  دهند که درمان ها به خوبی نشان می یافته

است از ایجاد و پیشرفت نوروپاتی در شرایط هیپرگلیسمی 
  .نشده جلوگیري نماید کنترل

 ،تزریق داخل وریدي استرپتوزوتوسین ،در تحقیق حاضر
هاي بتاي پانکراس شده  باعث تخریب درصد زیادي از سلول

همراه کاهش سطح پلاسمایی  کردن تولید انسولین به و با کم
از سوي دیگر درمان با  ؛سبب افزایش قند خون شده است ،آن

داروي آتورواستاتین در تحقیق حاضر نتوانست بر میزان گلوکز 
). 1نمودار (داري داشته باشد  ثیر معنیأت ،خون حیوانات دیابتی

آتورواستاتین بر میزان گلوکز  ،بر اساس نتایج تحقیق قبلی ما
هر چند در بررسی . )22(ثیر است أت خون حیوانات دیابتی بی

هاي هم  تناقض ،شده در این زمینه مطالعات انجامنتایج 
ولی اکثر محققین بر این عقیده استوارند که  ،شود مشاهده می

بر گلوکز خون  ،ها داروي آتورواستاتین و سایر استاتین

قین اعتقاد دارند ثیرند و یا حتی در موارد اندك برخی محقّأت بی
  .)13(شوند  تشدید دیابت هم میکه این داروها باعث 

یک عارضه مهم در بیماري  ،بیماري نوروپاتی دیابتی
 ،در طی این عارضه. شود محسوب می 2و  1دیابت نوع 

تالاموس، هیپوتالاموس،  :هاي مختلف مغز از جمله قسمت
طور ملموسی  شده و به  دچار آسیب ،هیپوکامپ و مخچه

فظه و یادگیري همراه آسیب بر حا اختلالات شناختی به
هاي  همچنین بر اساس نتایج یافته ؛)9(آید  وجود می هب

هاي عصبی  سنتز و آزادسازي بسیاري از میانجی ،محققین
 ،هاي مغز نوراپینفرین و سروتونین در برخی از قسمت :جملهاز
ترین عامل آسیب  مهم. )9 ،4(یابد  طور ملموسی کاهش می به

ها  شدن پروتئین گلیکوزیله افزایش ،ها به بافت عصبی و نورون
هاي   همچنین تولید رادیکال. )23(باشد  و لیپیدهاي مغز می

ها در حین  همراه متابولیسم غیر طبیعی نورون آزاد اکسیژن به
ها  باعث اختلال در عملکرد صحیح نورون ،هیپرگلیسمی

هیپرگلیسمی مزمن توانست  ،در مطالعه حاضر. )6(شود  می
که حاصل افزایش را MDA لیپیدي یا میزان پراکسیداسیون 

مقداري زیادي افزایش دهد  به ،باشد هاي آزاد می تولید رادیکال
از آنجایی که بافت مغز داراي سیستم ). 2نمودار (

است و میزان مصرف اکسیژن و  اکسیدانی بسیار ضعیفی آنتی
ها  هاي چرب غیر اشباع این بافت در مقایسه با سایر بافتاسید

هاي  ت در معرض آسیبشد سیستم عصبی به ،بالا است
هاي  افزایش رادیکال ،در نهایت. )8(گیرد  اکسیداتیو قرار می

نورونی و  شده ریزي آزاد منجر به تحریک مرگ برنامه
ها  شدن سیستم التهاب در بافت مغز شده و از رشد نورون فعال

در نتایج  ،شدهکه شدت آسیب ایجاد )6(کند  جلوگیري می
یکی ). 1شکل (تی مطالعه حاضر مشهود است شناخ آسیب

 ،تواند باعث آسیب به بافت مغز گردد که می عواملیدیگر از 
مقدار زیادي  افزایش اوره خون است که در حین دیابت به

در  ،)افزایش اوره خون(این تغییر . )21(کند  افزایش پیدا می
ب که علت آن آسی) 3نمودار (خوبی بروز کرد  هبنیز مطالعه ما 

به بافت کلیه و کاهش فیلتراسیون گلومرولی است که در حین 
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اوره یکی از . )3(دهد  نشده روي می هیپرگلیسمی کنترل
ترین سموم در خون بوده و در صورت  ترین و خطرناك مهلک

ت در بافت عصبی و باعث سمی ،افزایش غلظت آن در خون
از حد افزایش بیش . )21(شود  ها می اختلال در عملکرد نورون

در و ج و کما تواند منجر به تشنّ در موارد شدیدتر می ،اوره
  .)11(بافت کلیه گردد  ، باعث آسیب بهبرخی شرایط

به نقش مهم افزایش تولید  ،اي مطالعات گسترده
شده و التهاب  هاي آزاد، محصولات نهایی گلیکوزیله رادیکال

 در حین هیپرگلیسمی مزمن که باعث آسیب به بافت عصبی و
از آنجایی که طبق . )23 ،9(اند  کید کردهأت ،شوند ها می نورون
عنوان یک  آتورواستاتین به ،هاي مطالعات اخیر یافته
هاي بیولوژیک  التهاب در سیستم اکسیدان قوي و ضد آنتی

، شاید بتوان با استفاده از )24 ،14(نماید  بدن عمل می
ل التهاب در هاي آزاد و تشکی میزان رادیکال ،آتورواستاتین

درمان با  ،در مطالعه حاضر. سیستم عصبی را مهار کرد
ت آسیب به آتورواستاتین در طی دیابت توانست از شد

اي جلوگیري  مقدار گسترده به ،ها و تخریب بافت عصبی نورون
میزان  آتورواستاتین به ،در راستاي این نتایج). 1شکل (نماید 

تولید  شانگرنعنوان  به(بافت مغز  MDAزیادي سطح 
که در را  )هاي آزاد اکسیژن و پراکسیداسیون لیپیدها رادیکال

افزایش  ،دلیل هیپرگلیسمی مزمن و شدید حیوانات دیابتی به
رسد در مطالعه  به نظر می). 2نمودار (کاهش داد  ،یافته بود

اکسیدانی و تقویت سیستم  آتورواستاتین با خاصیت آنتی ،حاضر
سطح است توانسته  ،فت عصبیاکسیدانی با دفاع آنتی

هاي آزاد اکسیژن و پراکسیداسیون لیپیدهاي مغز را  رادیکال
 ؛شناختی مغز جلوگیري نماید کاهش داده و از تغییرات آسیب

ر ثّؤآتورواستاتین بر گلوکز خون م ،چرا که در مطالعه حاضر
در برخی از مطالعات در  ،ثیرات آتورواستاتینأاین ت. نبوده است

 ،22(پانکراس و قلب به اثبات رسیده است  :ی مثلهای بافت
از طرفی شواهد بسیار قوي وجود دارد که داروي  ؛)25

التهاب عمل کرده و از  ضدعامل عنوان یک  آتورواستاتین به
و  کند میشدن و نفوذ ماکروفاژها به بافت مغز جلوگیري  فعال

د وش التهابی می هاي پیش ها و کموکاین سبب مهار سایتوکاین
در نهایت طبق نتایج مطالعات، آتورواستاتین از طریق . )26(

باعث بهبود عملکرد عروق  ،اکساید اندوتلیالی افزایش نیتریک
، تیمار با از طرفی در مطالعه حاضر ؛)27(شود  مغز می

میزان اوره پلاسما را به مقدار زیادي  آتورواستاتین توانست
یج مطالعات نشان طور که نتا همان). 3نمودار (کاهش دهد 

ی و خطرناك براي بافت عصبی اوره یک ماده سم ،دهند می
و در صورت افزایش مقدار خونی آن، آسیب به  باشد می

هاي عصبی و  با کاهش سرعت هدایت ایمپالس ،ها نورون
 ،11(گردد  هاي حسی و حرکتی ظاهر می نقص در سیستم

این  ،دده آنچه نتایج تحقیق ما نشان می ،به هر حال. )21
است که کاهش میزان اوره خون در طی درمان با داروي 

روش دیگري است که این  ،آتورواستاتین در طی هیپرگلیسمی
  .تواند از آسیب به بافت مغز جلوگیري نماید دارو می

  
  گیري نتیجه

آتورواستاتین قادر که دهد  نتایج تحقیق حاضر نشان می
در نهایت است از آسیب نورونی، تخریب بافت عصبی و 

نشده جلوگیري  نوروپاتی دیابتی در طی هیپرگلیسمی کنترل
هاي آزاد، بروز استرس  کرده و با کاهش میزان رادیکال

افزایش اوره  ،رسد نظر می هب. اکسیداتیو بافت مغز را مهار نماید
در طی دیابت قندي مغز  یکی دیگر از عوامل آسیب ،خون

از  ،واسطه کاهش آن هبوده که آتورواستاتین بکنترل نشده 
  .کرده است جلوگیريها  و آسیب به نورونایجاد نوروپاتی 

  
  تقدیر و تشکر

 دانشکده بیوفیزیک و فیزیولوژي گروه از وسیله بدین
 لیوسا و ماتمقد االله که بقیه علوم پزشکی دانشگاه پزشکی

؛ شود می قدردانیاند،   نموده فراهم را تحقیق این نیاز مورد
خانم کفایت بغلانی که در  ،گروه مربوطه شناسهمچنین از کار

 .گردد صمیمانه تشکر می ،انجام پروژه حاضر ما را یاري کردند
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Abstract                   Original Article 
 
 

Effect of atorvastatin on hyperglycemia-induced brain 
oxidative stress and neuropathy induced by diabetes 

 
Nastaran Faghihi1, Mohammad Taghi Mohammadi2, Fatemeh Salem3 

 

Background and Aim: Based on recent studies, atorvastatin has some pleiotropic actions such as anti-
inflammatory and anti-oxidant effects independent of lipid lowering effects. Regarding the critical role of 
oxidative stress and inflammation in inducing diabetic neuropathy, the current study aimed at examining the 
neuroprotective and anti-oxidative stress effects of atorvastatin atthe brain tissues in diabetes experimental 
models.  
Materials and Methods: Twenty-four male Wistar rats were randomly divided into 4  equal groups . 
including normal, normal treated, diabetic and diabetic treated. The diabetic group were made diabetic by an 
intravenous injection of streptozotocin (40mg/kg) and the treated group received 40mg/kg/day atorvastatin 
for 8weeks. At the end of the experiment, blood samples from the subjects were derived to measure their 
blood glucose and urea. Finally, the rats were killed under deep anesthesia and their brains were removed in 
order to measure malondialdehyde (MDA) and to make histopathological assessment. 
Results: Uncontrolled hyperglycemia (blood glucose >450 mg/dl) significantly increased blood urea in the 
diabetic group (130±10 mg/dl) compared with the normal group (58±7 mg/dl), (P<0.05). Also, 
hyperglycemia increased brain MDA of the diabetic group (8.78±3.07µmol/mg protein) associated with 
histopathological damages. Atorvastatin significantly decreased blood urea of the diabetic rats (76±5 mg/dl) 
accompanied by histopathological damages. Finally, the content of brain MDA significantly decreased in 
diabetic rats treated with atorvastatin (0.92±0.31µmol/mg protein)(P<0.05). 
Conclusion: The findings of the present study reveal that atorvastatin is able to prevent hyperglycemia-
induced diabetic neuropathy and inhibit brain oxidative stress during diabetes. It is probable that reduction of 
urea is one of the reasons for atorvastatin prevention of hyperglycemia-induced neuropathy. 
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