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 مقاله اصيل پژوهشي

و اسيد اسكوربيك بر سطح پلاسمايي مس  اثرات درمان با انسولين

 توسينوهاي دياتبيك شده با استرپتوز در رت

4دكتر حسين حقير-3 جواد حامي-2 دكتر يوسف صادقي-1دكتر شهريار احمدپور

 چكيده
ي(cu) اختلالات متابوليسم مس:و هدفزمينه مي از مشخصات ديابت نوع و افزايش توليد. آيدك به حساب هيپرگليسمي
و در نتيجه تشديد دوباره راديكال ميتنشهاي آزاد در ديات نوع يك منجر به افزايش سطح پلاسمايي مس .دگرد اكسيداتيو
رت تعيين اثرات آنتي حاضر با هدفمطالعه و اسيد اسكوربيك بر ميزان سطح پلاسمايي مس در يها اكسيداني انسولين
شد شده ديابتيك . انجام

شد30 اين مطالعة تجربي بر روي:روش تحقيق ديابت نوع يك توسط يك دوز داخل صفاقي. سر رت نژاد ويستار انجام
شد) mg/kg60(استرپتوزوتوسين رت.ايجاد  هيپرگليسمي،ده بودندكرهايي كه استرپتوزوتوسين دريافت پس از گذشت چهار روز
و ثابت به، از گذشت شش هفتهپس. را نشان دادند<mg/dL 350 واضح  ديابتيك درمان، ديابتيك،شاهد گروه پنج حيوانات

ازپس تقسيم شدند؛اسيداسكوربيك/ ديابتيك درمان شده با انسولينو ديابتيك درمان شده با انسولين،شده با اسيد اسكوربيك
شد سطح پلاسمايي مس با روش جذب اتمي اندازه،دو هفته درمان . گيري

 باعث افزايش قابل توجه،كنترل نشدهديابت سنجش پلاسمايي مس در گروه ديابتيك بدون درمان نشان داد كه:ها يافته
كه در گروههاي ديابتيك تحت درمان با اسيد در حالي؛>P)05/0(گرددميشاهدميزان پلاسمايي مس نسبت به گروه

و انسو/ اسكوربيك، اسيداسكوربيك  نشان ندادشاهدداري نسبت به گروه ميزان پلاسمايي مس اختلاف معني،لينانسولين
)05/0P>.( 

يا نتايج حاصل از اين مطالعه:گيري نتيجه و اسيد اسكوربيك به صورت منفرد تواندمييتركيب نشان داد كه درمان با انسولين
. هاي ديابتيك در حد نرمال حفظ نمايد سطح پلاسمايي مس را در رت

مس؛ اسيد اسكوربيك؛ انسولين؛يكديابت نوع:هاي كليدي اژهو رت؛سطح پلاسمايي

)1387 پاييز؛3؛ شماره15دوره(مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 30/11/1386: ذيرشپ22/8/1386: دريافت

 گروه آموزشي علوم تشريحي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد،PhDدانشجوي نويسنده مسؤول؛1
. واحد تحقيقات علوم اعصاب- گروه علوم تشريحي- دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد- مجتمع دانشگاهي پرديس- وكيل آباد بلوار-مشهد: آدرس
 shah_ahmadpour@hotmail.com: پست الكترونيكي09118156289: تلفن

 استاد گروه علوم تشريحي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي2
 گروه آموزشي علوم تشريحي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد،PhDوي دانشج3
 دانشيار گروه آموزشي علوم تشريحي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد4
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 مقدمه
 به عنوان يك ويژگي (cu)اختلال در متابوليسم مس
كه تحقيقات به طوري؛ استديابت نوع يك شناخته شده

هاي ديابتيك در مقايسه با گروههايرت،نشان داده است
و كبد هستند داراي غلظتشاهد هاي بالاي مس در پلاسما

)1-3.(
افزايش سطح مس در بيماران ديابتيك با مشكلاتي

و  ميپرفشاري خونهمچون رتينوپاتي به؛باشد همراه
مس در متابوليسمكهاي گونه هاي ول پيشرفت پاتولوژيؤمس

.)4(باشد وابسته به ديابت نوع يك مي
كه مهمترين ويژگي با ديابت نوع يك هيپرگليسمي است

و توليد راديكال،اكسيداتيوتنش تشديد هاي آزاد
ها اين نوع پروتئين؛ها همراه است گليكوزيلاسيون پروتئين
مسبا. اتصال با مس هستندداراي تمايل فراوان براي  اتصال

، احياوهاي اكسيداسيون واكنش،هاي كليگوزيله به پروتئين
و و توليد تنش منجر به تشديد بيشتر فعال اكسيداتيو
مي راديكال  تنش افزايش.)6-4(گردد هاي آزاد در ديابت

وها، ليپيدها صدمه به پروتئين اكسيداتيو مهمترين عامل در
DNA11-7( سلولي است.(

Niru-Addams و همكاران نشان دادند كه ديابت ناشي
و سيستم از استرپتوزوتوسين باعث اختلال در متابوليسم مس

مي دفاعي در مقابل اكسيدان و Walter؛)12(گردد ها
باراهاي وابسته به ديابت پيشرفت پاتولوژي نيز، همكاران

).13(دانستنداختلال در متابوليسم مس مرتبط
هاي آزاد در ايجاد نقش راديكالرب،مطالعات انجام شده

مس چرخة گليگوزيلاسيون پروتئين و افزايش پلاسمايي ها
).14(متعاقب آن تأكيد دارد 

اكسيداني مثل آنتي هاي ديابت منجر به كاهش ظرفيت
CuSoD ميو كاهش سطح سرمي اسيد گردد اسكوربيك

 تشديددرهاي آزاد راين با توجه به اهميت راديكالب بنا؛)15(
و يا خنثي كمپلكاسيون سازي اثرات آنها هاي ديابت پيشگيري

در در كاهش پاتولوژي هاي وابسته به تغييرات متابوليسم مس

در ارتباط با تأثير عوامل.ي داردينقش بسزاديابت 
كمي وجود اكسيداني بر ميزان مس پلاسما اطلاعات آنتي
و مقايسه اثراتن تعييبا هدف بنابراين تحقيق حاضر نيز دارد؛

و اسيداسكوربيك به صورت منفرد يا تركيبي بر انسولين
هاي ديابتيك شده ميزان تغييرات سطح پلاسمايي مس در رت

شدبا استرپتوزوتوسين  . انجام

 روش تحقيق
هاي نر نژاد ويستاررت تجربي از مطالعهبراي انجام اين

شداستفا گرم260-240 وزنو هفته8تقريبي سنّبا  از. ده
 رطوبتو درجه سانتيگراد25-23 در دماي همة حيوانات

و50% و غذاي استاندارد نگهداري شد  دسترسي كافي به آب
و بر اساس. تأمين گرديد مداخلات آزمايشگاهي در طي روز

دستورالعمل تصويب شده در دانشگاه علوم پزشكي مشهد 
.صورت پذيرفت

 حل شده*پتوزوتوسينواحد استريك با استفاده از تزريق
به صورت كيلوگرم/ ميليگرم60 به مقدار سالين نرمال در

ديابت،ي گروههاي تجربيها در رت(IP) داخل صفاقي
سالين دريافت نرمال فقط شاهد گروههاي نمونه. ايجاد گرديد
،چهار روز پس از تزريق استرپتوزوتوسين.)17،16(نمودند
و با استفاده از گلوكز خون ناشتا از طريقمقدار  وريد دمي

هايي كه قندرت. كنترل گرديد†دستگاه گلومتر ديجيتالي
عنوان ديابتيك در نظرهب، داشتندmg/dL250خون بالاتر از 

رت(.نددش گرفته  هايي كه استرپتوزوتوسين قند خون تمامي
از،دريافت كرده بودند ). بودmg/dL 350 بالاتر

به به ترتيب زير حيوانات،بت هفته پس از اثبات دياشش
:شدند بندي تقسيم)رتششهر گروه شامل( گروهپنج

، بدون درمانديابتيكحيوانات: گروه دوم، شاهد: گروه اول
گروه، ديابتيك تحت درمان با انسولينحيوانات: گروه سوم
اسيدوديابتيك تحت درمان با انسولينحيوانات: چهارم

ديابتيك تحت درمان با حيوانات: گروه پنجمواسكوربيك
 

* Sigma Chemical, St. Louis, MO 
† BIONIME. Swiss 
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.اسيد اسكوربيك
و انسولين به مدت  هفتهدودرمان با اسيد اسكوربيك

 قند خون حيوانات نيز،در طول دورة درمانواجرا گرديد
با.شدميكنترل  ساخت شركت NPH(انسولين درمان
 واحد در چهار به ميزان (SC) صورت زير جلديهب) اكسير
ن از يك مطالعه اوليه به دست دوز انسولي.فتگر صورتروز
كه دوز مورد استفاده باعث؛ براي اطمينان از اين)3(آمد
72 در طول يك دوره،هيپوگليسمي نشود/هاي هيپر دوره
هر،ساعته  رت ديابتيك پنج ساعت در چهار ميزان قند خون
.گرديدكنترل
صورت تزريقهب نيز) شركت داروپخش(كوربيكسااسيد

تزريق به حيواناتmg/kg 80 به ميزان (IP)خل صفاتي دا
با،ها آوري نمونه جمعبه منظور. گرديد  در پايان هفتة دوم

 پس از باز كردنوشدنداستفاده از كلروفرم حيوانات بيهوش 
و در لوله ميلي3قفسه سينه مقدار هاي ليتر خون از قلب خارج

س سپس نمونه؛هپارينيزه آماده گرديد  دور 3000(انتريفوژ ها
 در شدهجداي پلاسماو) دقيقه10در دقيقه به مدت

 نگهداريC4°هاي عاري از عناصر فلزي در دماي ويال
از. گرديد  روشمقدار پلاسمايي مس با استفاده
 در دانشكدة CAT 3000ري جذب اتمي مدلتفتومواسپكتر
 تمامي. مشهد تعيين گرديد دانشگاه علوم پزشكيداروسازي

شد دسي/مقادير بر اساس ميكروگرم .ليتر گزارش
ب و بر اساسهدست آمده تمامي اطلاعات خام  ميانگين

و مقايسهانحراف معيار ،t با استفاده از آزمون بيان گرديد
ANOVA و يك طرفهTukey شد اختلاف مقادير. انجام
.دار تلقي گرديد معني05/0 كمتر از

ها يافته
 ميزان قند خون يق استرپتوزوتوسين، روز پس از تزرچهار
كه رت باهايي ، بودندقرار گرفته استرپتوزوتوسين تحت تزريق

 افزايش،نسبت به گروهي كه فقط سالين دريافت كرده بودند
را معني همچنين؛)1 نمودار()>05/0P( نشان دادداري

وديتيك علائم ديگربهاي ديا رت ابت همچون پرادراري
و دچار كاهش وزن به مقدارميبروزنيز پرنوشي را   دادند

ه گرم34-35 دندش ديابتيفته از القا پس از چهار
)36/9±93/216(.

و تحت،در طي دو هفته درمان گروههاي ديابتيك
داراي ميزان نسبت به ساير گروهها،درمان با اسيد اسكوربيك

 ميزان قند خون از طرفي؛)>05/0P( بودندتريقند خون بالا
و انسوليندر اسيد/ گروههاي تحت درمان با انسولين

نشانيدار اختلاف معني شاهددر مقايسه با گروه اسكوربيك 
به). <05/0P( نداد از دستاطلاعات  سطح سنجش آمده

 درمان بدونپلاسمايي مس نشان داد كه گروه ديابتيك
 شاهدنسبت به گروه بالاتري مس پلاسمايي سطحداراي
دركه در حالي؛ندبود  تحتايههوگرسطح پلاسمايي مس

و اسيد/ انسولين، انسوليندرمان با اسيد اسكوربيك
 نشانيدار اختلاف معني شاهددر مقايسه با گروه اسكوربيك 
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 چهار روز پس از تزريق استروپتوزوتوسين، ميزان قند خون-1نمودار
 هاي ديابتيك نسبت به گروه شاهد رت
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و سطح پلاسمايي مس پس از دو هفته درمان-1جدول  مقايسه ميزان تغييرات قند خون

 BG (mg/dL) گروهها
و انحراف معيار  ميانگين

Cu (mg/dL) 
و انحراف معيار  ميانگين

31/7±12/0 103±49/10 شاهد
21/7±11/0 58/116±28/18 انسولين/ ديابتيك

29/7±18/0 9/121±7/13ديابتيك انسولين، اسكوربيك اسيد
21/7±11/0 25/388±28/18* اسكوربيك اسيد/ ديابتيك

77/9±78/1* 394±74/52* ديابتيك بدون درمان
*05/0P< 

 بحث
،نشده نشان داد كه ديابت كنترلاين تحقيقهاي يافته

هاي ديابتيك باعث افزايش سطح پلاسمايي مس در رت
رت Niru Addams در مطالعه؛شود مي هايو همكاران نيز

ديابتيك شده با استرپتوزوتوسين داراي ميزان پلاسمايي مس 
هاي همچنين يافتهبودند؛ شاهدبالاتري نسبت به گروههاي 

هاي ديابتيك ايشان نشان از اختلال در متابوليسم مس در رت
 بدين صورت كه اين حيوانات قادر به تنظيم سطح؛داشت

و اي با محتواي پلاسمايي مس تحت شرايط تغذيه  مس بالا
ين نيستند كه منجر به انباشته شدن مس در بعضيييا پا

هاي اين تحقيق درمان بر طبق يافته؛)12(گردد بافتها مي
و رت هاي ديابتيك با انسولين، اسيداسكوربيك انسولين

در اسيداسكوربيك به تنهايي مي تواند ميزان پلاسمايي مس را
و در اين رابطه  مقادير مس سنجش حد نرمال حفظ نمايد

 نشان شاهدداري با گروه اختلاف معني،شده در اين گروهها
. نداد

يك علت عمدة كمپليكاسيون ،هاي وابسته به ديابت نوع
هاي باشد كه از طريق افزايش توليد گونه هيپرگليسمي مي

مي باعث بروز پاتولوژيROSراكتيو مانند  گردد هاي متعددي
)18.(

تح رت  داراي،ت درمان با اسيد اسكوربيكهاي ديابتيك
هيپرگليسمي واضحي نسبت به گروههاي تحت درمان

و يا انسولين و اسيداسكوربيك/ انسولين اسيداسكوربيك بودند
. ين آوردن قند خون نداشته استيبه تنهايي تأثيري در پا
اكسيدان قوي محلول در آب است اسيداسكوربيك يك آنتي

، اكسيداتيو هستندتنشه با افزايش كه در بيماريهايي كه همرا
).19(باشد داراي اهميت درماني مي

 اكسيداتيو در تنشمطالعات نشان داده است كه با تشديد
رد ديابتيك، سرولوپلاسمين، پروتئين حامل مس، به شيوهامو

و قطعه قطعه مي گردد غير آنزيمي دچار گيكوزيلاسيون شده
 موجبو در نتيجهايدنمو محتواي مس خود را آزاد مي
 در اين حالت؛)20(گردد افزايش ميزان پلاسماي مس مي

و منجر به افزايش مس با پروتئين هاي كليگوزيله وارد واكنش
 در مقابل سيستم دفاعي؛گردد فعاليت اكسيداني مي

از، اكسيداتيوتنشاكسيداني با كم كردن آنتي  صدمات ناشي
).21(كاهد اين افزايش را مي

باب ه عقيده ما درمان با اسيداسكوربيك توانسته است
و جمع خنثي  از افزايش،هاي آزاد آوري راديكال سازي

 به در اين تحقيق، هر چند؛پلاسمايي مس جلوگيري كند
ولي نشد گيري محتوي سرولوپلاسمين اندازه،دلايل تكنيكي

وربيك از تغييرات دهنده آن است كه اسيداسك نشان،ها يافته
و از روند  غيرآنزيماتيك سرولوپلاسمين نيز جلوگيري كرده
افزايش ميزان پلاسمايي مس در گروههاي ديابتيك تحت 

. درمان با اسيداسكوربيك پيشگيري نموده است
كه شده است اخيراًَ نيز در اين رابطه گزارش

تواند مسيرهاي منتهي به عوارض ديابت اسيداسكوربيك مي
و گليكوزيلاسيون پروتئينمثل ها را مهار نمايد مسير پلي يول

هاي ناشي از هيپرگليسمي را كاهشو پتانسيل كمپليكاسيون
.)21(دهد 
 نشانگرهاي تنشد مشابهي نيز در ارتباط با كاهشرموا
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هاي اكسيداتيو مانند مالوندهايد در بافتهاي عصبي رت
ا .)23،22(ست ديابتيك بعد از مصرف انسولين گزارش شده

در گروههاي ديابتيك تحت تحقيق حاضر هاي يافته
و اسيداسكوربيك نيز در اين راستا مي باشند درمان با انسولين

دهنده اثرات حفاظتي اين درمانها بر حفظ ميزانو نشان
و باشند؛ميپلاسمايي مس در موارد ديابتيك   ديابت
اكسيدانييهاي آنت هيپرگليسمي ناشي از آن با كاهش سيستم

و كاهش (CuSoD)مثل سوپراكسايد ديس موتاز مس 
.)24(سرولوپلاسمين منجر به افزايس مس مي گردد

در يك مطالعه اخيراً گزارش شده است كه مصرف
 باعث كاهش ميزان،هاي ديابتيك در رتCويتامين 

و سوپراكسايدديس و افزايش سيستم گلوتاتيون مالوندهايد
ميتموتاز در اريتروسي .)19(گردد ها

در تكميل گزارشات قبلي حاضر نتايج حاصل از مطالعه
و به جاي استفاده از روشهاي پيچيده سنجش آنزيمي  است

 مورد،ميزان پلاسمايي مس كه برآيند تغييرات آنزيمي است
.گرفته استبررسي قرار

 گيري نتيجه
مي بر اساس يافته توان گفت كه تأثير هاي اين تحقيق

مان با انسولين يا اسيداسكوربيك بر روي حفظ مقدار مس در
هاي ديابتيك يكسان است كه به نوعي پلاسمايي در رت

هاي درماني اكسيداني در پروتكل تأكيد بر افزايش دفاعي آنتي
.آينده در بيماران ديابتيك دارد

و  تشكرتقدير
اين تحقيق با حمايت مالي معاونت پژوهشي دانشگاه

 كه بدين وسيلهي مشهد انجام پذيرفته استعلوم پزشك
و قدرداني اعلام مي . گردد مراتب تشكر
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Abstract  

Background and Aim: Perturbations in copper (Cu) metabolism are characteristic of diabetes type I. 
Hyperglycemia and increased free radicals generation result in increased Cu plasma levels and leads to 
oxidative stress. The aim of this study was to determine the antioxidant effects of ascorbic acid on Cu plasma 
levels in streptozotocin (STZ) induced diabetic rats. 

Materials and Methods: This study was done on 30 male wistar rats. Diabetes type I was induced in the rats 
by single intraperitoneal injection of streptozotocin (60 mg/kg). Four days after diabetes induction the 
animals showed hyperglycemia (>350mg/dL). After six weeks, the animals were divided into five groups as 
follows: controls, diabetics, diabetics treated with ascorbic acid, diabetics treated with insulin, and diabetics 
treated with insulin + ascorbic acid. Treatment was administered for two weeks and then plasma cu level was 
determined by atomic absorption method.  

Results: The results showed that in uncontrolled diabetes Cu plasma level increased significantly compared 
to of its level in the control group (P<0.05); whereas diabetic rats treated with insulin, insulin+ ascorbic acid 
or ascorbic acid showed no significant difference in Cu plasma level compared to those of control group 
(P>0.05). 

Conclusion: The results of this study indicate that treatment with insulin or ascorbic acid alone or in 
combination can preserve Cu plasma at normal level in diabetic rats. 

Key Words: Diabetes type I; Insulin; Ascorbic Acid; Plasma Cu Level; Rat 

 
1 Corresponding Author, PhD Student; Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Mashhad University of Medical Sciences. 
Mashhad, Iran  shah_ahmadpour@hotmail.com 
2 Professor, Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences. Tehran, Iran 
3 PhD Student; Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Mashhad University of Medical Sciences. Mashhad, Iran 
4 Associate Professor; Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Mashhad University of Medical Sciences. Mashhad, Iran 


