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streptozotocin-induced hyperglycemic rats 
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ABSTRACT 

Background and Aims: Hyperglycemia is associated with decreased activity of antioxidant enzymes and 

damage to peripheral nerves. The present study aimed to compare the antioxidant and analgesic effects of 

gallic acid (a natural compound) with metformin (a chemical drug) in hyperglycemic conditions. 

Materials and Methods: Hyperglycemia was induced in male rats by the intraperitoneal injection of 

Streptozotocin (STZ) at a dose of 60 mg/Kg. For this research, rats were assigned to four groups. Two 

groups were healthy control and hyperglycemic control rats that did not receive any drugs. The other two 

groups were hyperglycemic rats, which respectively received metformin at a dose of 300 mg/kg/day and 

gallic acid at a dose of 40 mg/kg/day. At the beginning of the 8-week period for all groups, every two weeks, 

hot-plate and tail-flick tests were taken, and at the end of the period, the rats were anesthetized, and their 

blood test was performed to measure the activity of antioxidant enzymes. Data analysis was performed in 

SPSS software using one-way ANOVA and Tukey's post hoc test. 

Results: The administration of metformin and gallic acid in hyperglycemic rats for eight weeks increased the 

pain threshold and the activity of the antioxidant enzymes catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), and 

glutathione peroxidase (GPx) (P<0.05). 

Conclusion: Gallic acid, like Metformin, can be effective in the improvement of complications caused by 

hyperglycemic conditions. Therefore, gallic acid may have a clinical application in the treatment of diabetic 

patients in the future. 
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 مقاله اصیل پژوهشی 

  ییصحرا هایدر موش اسید و متفورمین اکسیدانی و ضد دردی گالیک اثرات آنتی مقایسه

 ن یالقا شده با استرپتوزوتوس کیسمی پرگلیه
 

 1ی رآبادیمعصومه خ، *1ی ولبهنام رس یمرتض ، 1ی فاطمه نهتان

 

 چکیده 
مطالعه با هدف    نیهمراه است. ا  یطیبه اعصاب مح  بیو آس  یداناکسییآنت  هایم یآنز  تیبا کاهش فعال  یسمیپرگلیه  زمینه و هدف: 

  های صحرایی موش ( در ییایمیش  ی)دارو  نی( با متفورمیعیطب  بی)ترک  داسیک ی گال  یو ضد درد  یداناکسیی اثرات آنت  ایسه یمقا  یبررس
 صورت گرفت.  کیسمیپرگلیه

به صورت داخل صفاقی    mg/kg60با دوز    (STZ)  برای القای هیپرگلیسمی، استرپتوزوتوسیندر این مطالعه تجربی    روش تحقیق:
های کنترل سالم  ها در چهار گروه قرار گرفتند. دو گروه موش برای این تحقیق موش تزریق شد.  نر نژاد ویستار  های صحرایی  به موش 

موش دیگر،  گروه  دو  و  نکردند  دریافت  دارویی  که  بودند  هیپرگلیسمی  بو  که  بودند  هیپرگلیسمی  دوز  ه  های  با  متفورمین  ترتیب، 
mg/kg/day300    با دوز    اسیدگالیک وmg/kg/day40    .ها، هر دو هفته  تمام گروه  ای برایهفته   8با شروع دوره  دریافت نمودند

گیری جهت سنجش میزان فعالیت خون  ها را بیهوش کرده و گرفته شد و در پایان دوره موش    tail-flickو     hot-plateآزمون  
  طتوس  هاداده   نیانگیم  نیب  سهیو مقا  19نسخه    SPSSها توسط نرم افزار  داده  زیآنال  اکسیدانی از حیوانات انجام شد.های آنتیآنزیم
 .گردیدانجام  Tukey یبی( و آزمون تعقone-way ANOVAطرفه ) ک ی انسیوار زآنالی

هفته نسبت به گروه کنترل هیپرگلیسمی    8به مدت    کهای صحرایی هیپرگلیسمیاسید به موش تجویز متفورمین و گالیک   ها: يافته
آنزیم فعالیت  و  درد  آستانه  تا  آنتی باعث شد  کاتالاز  های  دیسموتاز    ،(CAT)اکسیدانی  پراکسیداز    (SOD)سوپراکسید  گلوتاتیون  و 

(GPx) 05/0( افزایش یابدP˂) . 
موثر واقع شود و ممکن است در    یسمیپرگلیه  طیاز شرا یبهبود عوارض ناش  ی برا  تواندی م  نی همانند متفورم داسیکیگال  گیري: نتیجه

 .باشد¬داشته ینیکاربرد بال  یابتید مارانیب یبرا ندهیآ

 ن یمتفورم ،یسمیپرگلیهاکسیدان، گالیک اسید، ضد درد، آنتی لیدي: هاي ك واژه 

 . 152-141(: 2) 30؛ 1402مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند. 

 11/04/1402پذيرش:  22/12/1401دريافت: 

 
 رانیمشهد، مشهد، ا یدانشکده علوم، دانشگاه فردوس ،یشناس ستیگروه ز 1

 رانیمشهد، مشهد، ا یدانشکده علوم، دانشگاه فردوس ،یاسشن ستیگروه ز نويسنده مسئول:*

 یشناس ستیگروه ز -دانشکده علوم -مشهد یدانشگاه فردوس -مشهدآدرس: 
 behnam@um.ac.ir پست الکترونیکی: 05138796416نمابر:  05138805503تلفن: 
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 مقدمه
با   شده،  شناخته  متابولیک  بیماری  یک  عنوان  به  دیابت 

این  به  است. مبتلایان  بیماری، در ترشح    هیپرگلیسمی مزمن همراه 

از    هیپرگلیسمی.  (1)شوند  انسولین و یا اثربخشی آن دچار اختلال می

پیشرفته)،  polyol1مسیرهای   گلیکاسیون  نهایی   2محصولات 

(AGEs)  کیناز پروتئین  آمین،  هگزوز   ،C  عملکرد در  اختلال   ،

( پلی  آنزیم  فعالیت  افزایش  پلیمراز،   –  ADPمیتوکندری،  ریبوز( 

در   اساسی  جمله  نقش  از  دیابت  بیماری  عوارض  پیشرفت  و  ایجاد 

دارد   دیابتی  به  (2)نوروپاتی  مبتلا  دیابتی،  افراد  از  نیمی  تقریبا   .

حسی،  که شامل لرزش، بیشوند و علائم مرتبط با آن را  نوروپاتی می

.  (1دهند )شود؛ را بروز میمیاحساس سوزش و درد غیر قابل تحمل  

ویژه در دستگاه عصبی  ه بافت عصبی، بدر بیماران دیابتی، آسیب به  

درصد از موارد نوروپاتی، در    80که  طوریبه یابد.  محیطی افزایش می

های تحتانی در  شود و اندامافراد دیابتی به صورت دیستال ظاهر می

تحت   بیشتر  دیابتی  میتأثیر  افراد  این  .(3)گیرند  قرار  این  از  در  رو 

سیاتیک   عصبه تحقیق، عصب  یک  بررسی  عنوان  مورد  محیطی،  ب 

 گیرد.قرار می

بروز   و  محیطی  اعصاب  به  آسیب  بر  علاوه  هیپرگلیسمی 

اکسیداتیو   استرس  ایجاد  اصلی  عوامل  از  یکی  نوروپاتیک،  دردهای 

تشدید   و  ایجاد  سبب  دیابتی،  بیماران  در  اکسیداتیو  استرس  است. 

مسیر، سبب  چهار  . هیپرگلیسمی از طریق  (4)شود  عوارض دیابت می 

رادیکالا تولید  میفزایش  اکسیداتیو  استرس  و  آزاد  که  های  شود 

از:   پروتئین1عبارتند  آنزیمی  غیر  گلیکوزیلاسیون  تشکیل (  و  ها 

AGEs  ،2  کاهش گلوتاتیون از طریق فعال سازی مسیر )Polyol   ،

و  3 گلوکز  خودی  به  خود  اکسیداسیون  نسبت 4(  افزایش   )
+NADH/NAD    گلیکولیز افزایش  واسطه  نهایت  (5)  به  در   .

اکسیدانی از جمله های آنتیاسترس اکسیداتیو با کاهش فعالیت آنزیم

دیسموتاز(CAT)  3کاتالاز  سوپراکسید   ،4  (SOD)    گلوتاتیون و 

آنتی(GPx)  5پراکسیداز  دفاع  سیستم  می،  تضعیف  را  کند اکسیدانی 

 
1 Polyol pathway 
2 Advanced Gycation End-products (AGEs)  
3 Catalase 
4 Superoxide dismutase 
5 Glutathione peroxidase 

 dimethyl biguanide-1,1)متفورمین  .  (6)

)5N11H4C—hydrochloride  ع برای  به  متداول،  دارویی  نوان 

گوانیدها    شود. این دارو عضوی از خانواده بی درمان دیابت تجویز می

و توانایی کاهش قند خون و افزایش حساسیت به انسولین را دارد و  

اکسیدانی و ضد دردی نیز از این دارو گزارش  اثرات ضد التهابی، آنتی

 .  (7و 8)شده است 

هیپوگل نقش  اینکه  به  توجه  آنتیبا  و  دوز یسمی  اکسیدانی 

mg/kg300  ( است  شده  گزارش  این 7متفورمین  انجام  برای  لذا   )

  تحقیق نیز از همین دوز استفاده شد.

دفاع   تضعیف  در  اکسیداتیو  استرس  اهمیت  به  توجه  با 

های ناشی از آن و از طرف  ، بروز نوروپاتی دیابتی و درداکسیدانیآنتی

طبیعی  های اکسیدانآنتیود، یافتن دیگر عوارض جانبی داروهای موج

فاقد عوارض جانبی و یا با عوارض جانبی کم، نیز بسیارحائز اهمیت 

این  از  میوهاست.  و  گیاهان  نقش  به  توجه  با  برای  رو  کنترل  ها 

بیماری از  ترکیبات بسیاری  و  انار  میوه  ادامه  در  دیابت،  جمله  از  ها 

 . گیرندمی آن، مورد توجه قرار مؤثر 

 Punica granatum    خانواده از  انار،  به  معروف 

Punicaceae  بومی خاورمیانه و شمال آفریقا است بر  (9)،  . علاوه 

از دیگر قسمتمیوه انار،  به  ی  های درخت مانند برگ، ریشه و گل، 

آن مفید  اثرات  از  دلیل  بسیاری  سنتی  طب  در  سلامتی،  بر  ها 

میفرهنگ استفاده  میوه(10)شود  ها  پوست    P. granatumی  . 

است   زخم  ترمیم  و  دردی  التهابی، ضد  اثرات ضد    . (11-13)دارای 

پونیکالاژین 6پونیکالین الاژیک 7،  اسید  اسید8،  گالیک  و  9، 

هستند  آنتوسیانین  انار  میوه  پوست  در  موجود  ترکیبات  جمله  از  ها 

اسید  (14) گالیک  ترکیبات،  این  میان  از   .(3,4,5-

)5O6H7C —trihydroxybenzoic acid    ترکیبات از  یکی 

فعالیت  دارای  که  است  انار  میوه  پوست  در  موجود  فنولی 

به علت  (  15و    16)باشد  می  و ضد دردی  اکسیدانیآنتی و همچنین 

آنزیم بر  ترکیب  این  مهاری  و    -αهای  اثر  گلوکوزیداز    -αآمیلاز 

 .(17شود )قند خون نیز می   موجود در دستگاه گوارش، باعث کاهش
 

6 Punicalin 
7 Punicalagin 
8 Ellagic acid 
9 Gallic acid 
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گز دیگر،  طرف  سازی از  فعال  با  اسید  گالیک  که  است  شده  ارش 

های گلوکونئوژنیک  باعث کاهش بیان ژن  1AKTمسیر سیگنالینگ  

شود و در ادامه به کاهش گلوکز و افزایش حساسیت به انسولین می

های ضد براین خواص مختلفی از جمله فعالیت(. علاوه18انجامد )می

ک اسید گزارش شده  ضد سرطانی نیز از گالی  و  قارچی، ضد میکروبی

 .  (19)است 

اکسیدانی و ضد دردی گالیک اسید های آنتیبا توجه به ویژگی

رود؛ تجویز  های مختلف، انتظار میل(، در مد15)  mg/kg40با دوز  

از   دوز  عوارض  گالیکهمین  درمان  برای  مطلوبی  اثرات  بتواند  اسید 

حاصل از آن،  های  ناشی از هیپرگلیسمی مزمن، بویژه نوروپاتی و درد

   اکسیدانی شود.داشته باشد و همچنین باعث تقویت سیستم دفاع آنتی

 

 تحقیق روش 
تابستان   در  تجربی،  مطالعه  فردوسی  1401این  دانشگاه  در   ،

مشهد انجام شد. لازم به ذکر است؛ این مطالعه دارای کد اخلاق از  

شناسه   به  فردوسی مشهد    IR.UM.REC.1401.083))دانشگاه 

های  های حیوان )موش. برای انجام این پژوهش از آزمودنیباشدمی

شد   استفاده  ویستار(  نژاد  نر  به  صحرایی  مربوط  اخلاقی  قوانین  و 

   نگهداری و کار با این حیوانات در آزمایشگاه رعایت شد.

)شرکت داروسازی ایران دارو،    متفورمینبرای انجام این مطالعه  

اسید و  ایران(   آ  گالیک  سیگما  آمریکا()شرکت  با  ه ب  لدریچ،  ترتیب 

و    8به مدت    mg/kg/day40و    mg/kg/day300دوزهای   هفته 

 های صحرایی تجویز شد. به روش گاواژ به موش

 

 حیوانات 

سر موش صحرایی نر نژاد ویستار که از    32در این مطالعه، از  

خانه گروه زیست شناسی دانشگاه فردوسی تهیه شدند و در      حیوان

شرایط    ها درگرم استفاده شد. این موش  270تا    290محدوده وزنی  

و    12 تاریکی  حرارت    12ساعت  درجه  در  روشنایی   26-24ساعت 

 گراد و با دسترسی کامل به آب و غذا نگهداری شدند.  سانتی درجه 

 

 
1 Protein kinase B (PKB), also known as AKT 

 هاي مورد مطالعهروش القاي ديابت و گروه 

آمریکا(    (STZ)  2استرپتوزوتوسین  آلدریچ  سیگما  در  )شرکت 

به صورت داخل صفاقی    mg/kg60ترات حل شده و با دوز  بافر سی

روز بعد از تزریق، میزان قند خون حیوانات ناشتا،    7(.  20تزریق شد )

در   Roch، ساخت شرکت Accu checkبا دستگاه گلوکومتر )مدل 

اندازه آلمان(  از  کشور  بیش  میزان  به  خون  قند  افزایش  شد.  گیری 

mg/dL300حیوانا ابتلا  نمایانگر  شد.  ،  گرفته  نظر  در  دیابت  به  ت 

تایی   8گروه    4های صحرایی نرمال و دیابتی به شرح زیر در  موش

گرفتند گروه  موش  :قرار  و    -1های  سالم  کنترل   -2کنترل 

که دارویی دریافت نکردند و دو گروه آزمایشی مورد   کهیپرگلیسمی 

موش که  مطالعه،  بودند  هیپرگلیسمیکی  صحرایی    -3های 

mg/kg/day300  4و    (7)  متفورمین-  mg/kg/day40   گالیک

به صورت خوراکی و از طریق گاواژ دریافت کردند. لازم   را (  15)  اسید

در نظر  ( 21هفته ) 8ها، به ذکر است که دوره درمانی برای تمام گروه

 گرفته شد. 

 

 هاي رفتاري آزمون

این مطالعه  آزمون رفتاری در  پاسخ  بههای  زمان  بررسی  منظور 

    tail-flickو      hot-plateهای مختلف به دو روش  در گروهبه درد  

  ها شرح داده خواهد شد. هر دو صورت گرفت که در ادامه این آزمون 

صحرایی، با شروع دوره، هر دو هفته یک بار و  برای هر موش آزمون

خیر  أتبه شکل زمان    مدهدست آه نتایج بهفته انجام شد.    8به مدت  

 محاسبه گردید. حسب ثانیه  رب دالعمل بــــه درعکس در 

 

 3صفحه داغآزمون 

در  ،آزمون  این  در دستگاه  زمان  C  1  ±55°  دمای  و  تنظیم 

. زمان خاتمه گردیدپاسخ به درد حرارتی بصورت بلند کردن پا ثبت  

گرفته    50،  آزمون نظر  در  آسیبشد  ثانیه  از  به تا  احتمالی  های 

 .(22صحرایی جلوگیری شود )های موش

 

 
 

2 Streptozotocin 
3 Hot Plate Test 
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 1پس كشیدن دمآزمون 

ا م  نیدر  طر  دردییب  زانیآزمون،  در    ریخأت  زمان  مدت  قیاز 

شد. شدت    یرگی  اندازه  یرسان بافتب یآسواکنش دم در مقابل اشعه  

  5تا    4  نیب  یدهپاسخکه زمان    گردید  میتنظ  اینور دستگاه به گونه

به مثلث    ان به عنو  هی ثان  10باشد و زمان    هیثان نور  زمان قطع تابش 

ح  یانیم آسیب  وانیدم  از  جلوگیری  منظور  به  به  احتمالی  های 

   (.22) در نظر گرفته شدحیوانات، 

 

 برداري نمونه 

در های صحرایی سالم و هیپرگلیسمی  بعد از پایان دوره، موش

(  mg/kg20( و زایلازین )mg/kg50با تزریق کتامین )  حالت ناشتا

( گردیده  آن 23بیهوش  قلب  از  خونگیری  و  انجام  (  در  ها  و  گردید 

های صحرایی در حالت بیهوشی مردند. برای تهیه سرم  نهایت موش

نمونه خون  از  )مدل جمعهای  سانتریفیوژ  دستگاه  از  شده،  آوری 

به   rpm3200با سرعت    ، کشور آلمان(Eppendorf، شرکت  5430

جهت    -C20°استفاده قرار گرفت و در دمای  دقیقه، مورد    15مدت  

اکسیدانی نگهداری  های آنتیکز و فعالیت آنزیمگیری میزان گلواندازه

 شدند. 

 

 اكسیدانیهاي آنتیگیري میزان فعالیت آنزيماندازه

سرم نمونه  از  استفاده  با  منظور  این  و  برای  شده  تهیه  های 

اکسیدانی  آنتیهای  کوشان زیست آزما، میزان فعالیت آنزیمهای  کیت

 گرفتند. های زیر مورد سنجش قرار مورد نظر، با روش

 (CAT)الف( كاتالاز 

را به آب و اکسیژن   2O2(H (آنزیم کاتالاز، هیدروژن پروکسید

 2O2H فعالیت این آنزیم به واسطه تغییرات غلظت  .کندتجزیه می

موج طول  کاتالاز  شدارزیابی    nm 240در  آنزیم  روش،  این  در   .

موجود در نمونه سرم با تجزیه پراکسید هیدروژن سبب کاهش جذب  

دست  ه ب شد و بر اساس تفاوت جذب  nm 240ماده در طول موج  این

 گیری شد.  اندازهدر واحد زمان، فعالیت آنزیم کاتالاز  آمده

 

 
1 Tail Flick Test 

 (SOD)ب( سوپراكسید ديسموتاز  

، ابتدا برای  گیری فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتازبرای اندازه

استفاده    از گزانتین و گزانتین اکسیداز  های سوپراکسیدتولید رادیکال

رادیکال این  مادهشد.  با  واکنش  ها  کلراید  تترازولیم  فنیل  نام  به  ای 

در صورت   دهند.میو کمپلکس قرمز رنگ فورمازون را تشکیل  داده  

رادیکال نمونه،  در  آنزیم  به  وجود  شدن  تبدیل  با  سوپراکسید  های 

2O2H  2وO فعالیت آنزیم و در نهایت  دنشومانع ایجاد فورمازون می

SOD    واکنش مهار  طریق  شدهاز  اندازه  ذکر  نوری  و  جذب  گیری 

 . گردید گیرینانومتر اندازه 505کمپلکس فورمازون در طول موج 

 (GPx)گلوتاتیون پراكسیداز ج( 

 های سرماز نمونهگیری فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز  اندازه

 :باشدبر اساس واکنش زیر می

 
                  GPX                   GSSG-R 

2GSH+H2O2          H2O+GSSG          2GSH 

 

 تـشکیل و  (GSSG)که در ایـن واکـنش گلوتـاتیون اکـسیده  

 NADPH  آنزیم کوآنزیم  پراکسیداز    بعنوان  طول  گلوتاتیون  در 

 .گیری شداندازه nm 340موج

 

 ها آنالیز داده

نسخه    SPSSافزار  نرم  ها با استفاده ازدر این تحقیق آنالیز داده

میانگین، گزارش شد.    ±ها به صورت انحراف معیار  انجام و داده  19

ها بر اساس آزمون کولموگروف و پس از تائید نرمال بودن توزیع داده

داده  – میانگین  بین  مقایسه  گروهاسمیرنوف،  تمام  در  مورد  ها  های 

و   (one-way ANOVA)توسط آنالیز واریانس یک طرفه  مطالعه  

داری  به عنوان سطح معنی  ˂05/0Pانجام و    Tukeyآزمون تعقیبی  

 در نظر گرفته شد. 
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 هایافته 
 اثر تجويز گالیک اسید و متفورمین بر آستانه درد

  ک های صحرایی هیپرگلیسمینتایج نشان داد که در گروه موش

یابد. در آزمون  های سالم، آستانه درد کاهش مینسبت به گروه موش

hot-plate  های دوم، چهارم، ششم و هشتم ولی در آزمون در هفته

tail-flick  آستانه درد  در هفته های چهارم، ششم و هشتم کاهش 

هیپرگلیسمی گروه  معنی  کدر  صورت  به  سالم  گروه  به  داری  نسبت 

و متفورمین   mg/kg40مشخص شد ولی تجویز گالیک اسید با دوز  

دوز   موش  mg/kg300با  هیپرگلیسبه  مدت    کمی های  هفته    8به 

-hotهای  باعث کاهش آستانه درد در هفته ششم و هشتم در آزمون

plate      و  1)جدول  )tail-flick    گروه 2)جدول به  نسبت   )

 شد. کهای صحرایی هیپرگلیسمی موش

 

آزمون   گروه  hot-plateنتايج  كننده  در  دريافت  هاي 

 اسید و متفورمینگالیک

 

 مین بر سطح سرمی گلوكز ید و متفور اثر تجويز گالیک اس

با   کهای هیپرگلیسمیمقایسه میزان گلوکز سرم در گروه موش

موش معنیگروه  افزایش  دهنده  نشان  سالم  از  های  پس  گلوکز  دار 

می هیپرگلیسمی  شرایط  دوز  ایجاد  با  متفورمین  تجویز  و  باشد 

mg/kg/day300  گالیک دوز  و  با  به    mg/kg/day40اسید 

باعث کاهش در   هفته  8به مدت    کلیسمیهای صجرایی هیپرگموش

  ک های کنترل هیپرگلیسمیسرمی گلوکز نسبت به گروه موشسطح  

 (. 1شد )نمودار 

 

گالیک  تجويز  فعالیت  اثر  میزان  بر  متفورمین  و  اسید 

 اكسیدانی هاي آنتیآنزيم

آنزیم فعالیت  میزان  آنتی مقایسه   CAT  ،SODاکسیدانی  های 

های سالم  با گروه موش  کلیسمیهای هیپرگ در گروه موش  GPxو  

معنی کاهش  دهنده  آنزیمنشان  این  شرایط  دار  ایجاد  از  پس  ها 

و    mg/kg/day300باشد و تجویز متفورمین با دوز  هیپرگلیسمی می

دوز   گالیک با  موش  mg/kg/day40اسید  صجرایی  به  های 

مدت   به  این   هفته  8هیپرگلیسمی  فعالیت  میزان  در  افزایش  باعث 

،  2های کنترل هیپرگلیسمی شد )نمودار  نسبت به گروه موش  هاآنزیم

 (. 4و  3

 

 هاي مورد مطالعه در گروه صفحه داغمقايسه میزان آستانه درد توسط آزمون  -1جدول 

 هاگروه شروع دوره  هفته دوم  هفته چهارم  هفته ششم  هفته هشتم 

 ار معی انحراف ± نی انگیم

15/0  ± 02 /11  26/0  ± 69 /10  23/0  ± 40 /11  16/0  ± 85 /10  19/0  ± 40 /10  ( n=8سالم ) 

** 
26/0  ± 60 /7  

*** 
33/0  ± 04 /6  

** 
66/0  ± 98 /6  

** 
45/0  ± 15 /7 

 

42/0  ± 87 /9  

 ( n=8) هیپرگلیسمی

 # 
22/0  ± 87 /8  

 ## 
30/0  ± 78 /8  

 

14/0  ± 57 /8  

* 
34/0  ± 28 /8  

 

13/0  ± 14 /10  

 هیپرگلیسمی+گالیک اسید 
(mg/kg 300 (8=n ) 

* 
07/0  ± 36 /8  

 ## 
20/0  ± 62 /8  

* 
33/0  ± 19 /8  

* 
29/0  ± 04 /8  

 

26/0  ± 38 /10  

 هیپرگلیسمی+گالیک اسید 
(mg/kg 40 (8 =n) 

های مختلف توسط آنالیز واریانس یک ها در گروه میانگین داده بین    سهیاست و مقا  ییصحرا   های¬( موشn=8مربوط به )  ارمعی  انحراف  ±  نیانگیم  گر¬انیب  ریمقاد
 بررسی شد. Tukeyو آزمون تعقیبی  (one-way ANOVA)طرفه 

05/0P˂  * ،01 /0P˂  ** ،001/0P˂ *** :دار با گروه سالماختلاف معنی  

05/0P˂  #   ،01/0P˂ ##: دار با گروه هیپرگلیسمی اختلاف معنی 
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 هاي مورد مطالعه در گروه  دم دنیپس كش مقايسه میزان آستانه درد توسط آزمون  -2جدول 

 هاگروه شروع دوره  هفته دوم  هفته چهارم  ششم هفته  هفته هشتم 

ار معی انحراف ± نی انگیم  

45/0  ± 55 /8  30/0  ± 60 /8  20/0  ± 90 /8  42/0  ± 02 /9  42/0  ± 72 /8  ( n=8سالم ) 

* 
27/0  ± 92 /4  

* 
22/0  ± 22 /5  

* 
46/0  ± 54 /6  

 

20/0  ± 00 /8  

 

27/0  ± 94 /8 

 ( n=8) هیپرگلیسمی

 # 
45/0  ± 25 /8  

 

 # 
59/0  ± 80 /7  

 

 

25/0  ± 12 /8  

 

24/0  ± 26 /8  

 

42/0  ± 77 /8  

 هیپرگلیسمی+متفورمین 
(mg/kg 300 (8=n ) 

 # 
43/0  ± 57 /7  

 # 
29/0  ± 41 /8  

 

25/0  ± 27 /8  

 

79/0  ± 99 /7  

 

52/0  ±64/8 

 هیپرگلیسمی+گالیک اسید 
(mg/kg 40 (8 =n) 

 کی  انسیوار  زیمختلف توسط آنال  های¬ گروه  در  ها¬داده  نیانگیم  نیب  سهیاست و مقا  یی( موش صحرا n=8مربوط به )  ارمعی  انحراف  ±  نیانگیم  گر¬انیب  ریمقاد
 .شد یبررس Tukey یبی( و آزمون تعقone-way ANOVAطرفه )

05/0P˂  :*   اختلاف معنی دار با گروه سالم 

05/0P˂  #:   اختلاف معنی دار با گروه هیپرگلیسمی 

 

اس  گالیک  تجويز  سطح  اثر  بر  متفورمین  و  ید 

 سرمی گلوكز 

موشمقا گروه  در  سرم  گلوکز  میزان  های یسه 

موش  کهیپرگلیسمی  گروه  دهنده  با  نشان  سالم  های 

معنی هیپرگلیسمی افزایش  شرایط  ایجاد  از  گلوکز پس  دار 

دوز  می با  متفورمین  تجویز  و  و    mg/kg/day300باشد 

دوز  گالیک با  موش  mg/kg/day40اسید  های به 

کاهش در    باعث هفته  8به مدت    کصجرایی هیپرگلیسمی

موشسطح   گروه  به  نسبت  گلوکز  کنترل  سرمی  های 

 (.1شد )نمودار  کهیپرگلیسمی 

 
هفته بر میزان گلوكز خون در    8به مدت    mg/kg40و گالیک اسید با دوز    mg/kg300اثر تجويز خوراكی متفورمین با دوز    -1نمودار  

بیان .کهاي صحرايی هیپرگلیسمیموش )انحراف م±گر میانگین مقادیر  به  بین میانگین داده( موشn=8عیار مربوط  های  ها در گروهصحرایی است و مقایسه 

 بررسی شد.  Tukeyو آزمون تعقیبی  (one-way ANOVA)مختلف توسط آنالیز واریانس یک طرفه 
01/0P˂  :**  اختلاف معنی دار با گروه سالم 

05/0P˂  #:   اختلاف معنی دار با گروه هیپرگلیسمی 
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گا  تجويز  میزان اثر  بر  متفورمین  و  اسید  لیک 

 اكسیدانیهاي آنتیفعالیت آنزيم

آنزیم فعالیت  میزان  آنتیمقایسه  ، CATاکسیدانی  های 

SOD    وGPx  با گروه    کهای هیپرگلیسمی در گروه موش

آنزیمهای سالم نشان دهنده کاهش معنیموش این  ها دار 

می هیپرگلیسمی  شرایط  ایجاد  از  تجویز  پس  و  باشد 

دوز  متفور با  گالیک  mg/kg/day300مین  دوز   و  با  اسید 

mg/kg/day40  موش به  صحرایی  های  به  هیپرگلیسمی 

این آنزیم هفته  8مدت   افزایش در میزان فعالیت  ها  باعث 

موش گروه  به  هیپرگلیسمینسبت  کنترل  شد   کهای 

 (. 4و  3، 2)نمودار 

 

 
دوز    -2نمودار   با  متفورمین  تجويز خوراكی  دوز    mg/kg300اثر  با  اسید  گالیک  مدت    mg/kg40و  آنزيم    8به  فعالیت  میزان  بر  هفته 

صحرایی است و مقایسه بین ( موشn=8انحراف معیار مربوط به )  ±گر میانگین  مقادیر بیان .کهاي صحرايی هیپرگلیسمیخون در موش  (CAT)كاتالاز  

 بررسی شد. Tukeyو آزمون تعقیبی  (one-way ANOVA)رفه های مختلف توسط آنالیز واریانس یک طها در گروهمیانگین داده 
01/0P˂  :**  اختلاف معنی دار با گروه سالم 

05/0P˂  #:   اختلاف معنی دار با گروه هیپرگلیسمی 

 

 

دوز    -3نمودار   با  متفورمین  خوراكی  تجويز  دوز    mg/kg300اثر  با  اسید  گالیک  مدت    mg/kg40و  آنزيم    8به  فعالیت  برمیزان  هفته 

در موشس هیپرگلیسمی وپراكسید ديسموتاز خون  بیان . کهاي صحرايی  میانگین  مقادیر  )  ±گر  به  مربوط  معیار  و  ( موشn=8انحراف  است  صحرایی 

 بررسی شد. Tukeyو آزمون تعقیبی  (one-way ANOVA)های مختلف توسط آنالیز واریانس یک طرفه ها در گروه مقایسه بین میانگین داده
05/0P˂  * ،01 /0P˂  **  :دار با گروه سالماختلاف معنی  

05/0P˂  #   ،01/0P˂ ##: دار با گروه هیپرگلیسمی اختلاف معنی 
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دوز    -4نمودار   با  متفورمین  خوراكی  تجويز  دوز    mg/kg300اثر  با  اسید  گالیک  مدت    mg/kg40و  آنزيم    8به  فعالیت  برمیزان  هفته 

صحرایی است و مقایسه  ( موشn=8انحراف معیار مربوط به )  ±گر میانگین مقادیر بیان .کپرگلیسمیهاي صحرايی هیگلوتاتیون پراكسیداز خون در موش

 بررسی شد. Tukeyو آزمون تعقیبی  (one-way ANOVA)های مختلف توسط آنالیز واریانس یک طرفه ها در گروهبین میانگین داده 
05/0P˂  * ،01 /0P˂  **  :دار با گروه سالماختلاف معنی  

05/0P˂  #:  دار با گروه هیپرگلیسمیاختلاف معنی 

 

 بحث
می نشان  مطالعه  این  موشنتایج  در  که  با  دهد  های صحرایی 

(  2(  آستانه درد و  1های سالم:  شرایط هیپرگلیسمی نسبت به موش 

آنزیم آنتیفعالیت  کاهش   GPxو    CAT  ،SODاکسیدانی  های 

 ( گلوکز خون افزایش یافت.3یافت ولی 

STZ  در    1تایپ  ین ترکیبی است که برای القای دیابت  تررایج

می استفاده  توسط  جوندگان  آن  سیتوتوکسیک  فعالیت  و  شود 

، آلکیلاسیون و آسیب  1NOپذیر اکسیژن، رهایش  های واکنشگونه 

 βهای  گیرد و در نهایت منجر به تخریب سولصورت می  DNAبه  

براین افزایش  . بنا(24)شود  پانکراس و ایجاد شرایط هیپرگلیسمی می

 قند خونی که در این مطالعه مشاهده شد، قابل انتظار بود. 

نقش بسزایی در بروز نوروپاتی دارد. در این راستا   هیپرگلیسمی

می نشان  اپیدمیولوژیک  مطالعات  دیابتی، نتایج  بیماران  در  که  دهد 

آسیب به بافت عصبی افزایش و تغییرات پاتولوژیک بویژه در سیستم  

محیطی می  عصبی  مطالعات  (  2)آید  بوجود  نتایج  براین  علاوه  و 

های بافتی در آن است که دیابت منجر به آسیب  مؤیدشناسی  ریخت

بافت عصبی به    گرددعصب سیاتیک می به میزان آسیب به  و بسته 

(.  4و25کند )حسی بروز میهای غیر قابل تحمل و یا بیصورت درد
 

1 Nitric oxide 

موش  در  درد  آستانه  کاهش  هبنابراین  مطالعه های  در  یپرگلیسمیک 

 حاضر، قابل توجیه است. 

مراحل   پیشرفت  با  دیابتی  بیماران  در  که  است  شده  گزارش 

به تدریج سیستم آنتی اکسیدانی دچار اختلال شده و فعالیت  بیماری 

آنتیآنزیم میهای  کاهش  )اکسیدانی  نتایج    .(6یابد  با  نیز  مورد  این 

 مطالعه اخیر همخوانی دارد.  

م این  تحت  برای  شده  ذکر  علائم  بهبود  منظور  به  و  طالعه 

طبیعی   ترکیب  یک  و  شیمیایی  داروی  یک  از  هیپرگلیسمی،  شرایط 

 استفاده شد.  

قند   اثرات کاهش  داروی شیمیایی،  عنوان یک  به  متفورمین  از 

و    خون التهابی  ضد  اثرات  انسولین،  به  حساسیت  افزایش 

است    اکسیدانیآنتی به  اسید  گالیکد  و در مور(  7و    8)گزارش شده 

انار، فعالیت آنتی -عنوان یک ترکیب طبیعی موجود در پوست میوه 

های ضد  اکسیدانی، ضد دردی و کاهندگی قند خون همچنین فعالیت

 .  (15-18)قارچی، ضد میکروبی و ضد سرطانی گزارش شده است 

می نشان  حاضر  مطالعه  دوز نتایج  با  متفورمین  که  دهد 

mg/kg/day300   ا گالیک  دوز  و  با  به    mg/kg/day40سید 

شود تا  هفته باعث می  8به مدت    کصحرایی هیپرگلیسمیهای  موش

و  1 درد  آستانه  آنزیم2(  فعالیت  آنتی(  مطالعه های  مورد  اکسیدانی 
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 ( کاهش گلوکز خون شد. 3افزایش یابد ولی باعث 

از طریق کاهش گلوکونئوژنز کبدی، به نظر می رسد متفورمین 

ها، باعث  و افزایش استفاده از گلوکز توسط بافتکاهش جذب گلوکز  

( و همچنین از گالیک اسید نیز اثرات 26شود )کاهش قند خون می

کاهندگی قند خون گزارش شده است. طبق مطالعات انجام شده، از  

گلوکوزیداز موجود در    -αآمیلاز و    -αیک سو گالیک اسید با مهار  

کربوهیدرات هضم  زمان  گوارش،  می  هادستگاه  کاهش  و  را  دهد 

دهد بنابراین سرعت جذب گلوکز و در ادامه گلوکز خون را کاهش می

با  17) دیگر  سوی  از  و  سیگنالینگ  فعال(  مسیر  در    AKTسازی 

گلوکز مرتبط است به این ترتیب که  هومئوستاز  های کبدی با  سلول

-های گلوکونئوژنیک میفعال شدن این مسیر باعث کاهش بیان ژن

نوبه خود باعث کاهش گلوکز و نیز افزایش حساسیت به    شود که به

توانسته18شود )انسولین می این دو ترکیب  ترتیب  این  به  تا  (. و  اند 

بافت عصبی   به  از آسیب  آن  دنبال  به  و  بروز هیپرگلیسمی  از  حدی 

به بافت عصبی تا   های ناشی از آسیبمحافظت و بنابراین از بروز درد

 حدی جلوگیری کنند.  

شده  علا گزارش  براین  متفورمین،  وه  که  پذیری تحریکاست 

دهد و در مدل درد نوروپاتیک اثرات ضد دردی  عصبی را کاهش می

. اثرات ضد دردی متفورمین ممکن است مربوط به  (8)دهد  بروز می

فسفریلاسیون بر  دارو  این  مهاری  غیر    (ERK)  1نقش  نتیجه  در  و 

زیرا   باشد.  آن  کردن  افزایش    صورته ب  ERKفعال  باعث  فعال 

آستانه تحریک کاهش  و  محیطی  عصبی  سیستم  در  عصبی  پذیری 

 . (27)شود درد می

ترکیب   این  که  است  شده  گزارش  نیز  اسید  گالیک  مورد  در 

دردتواندمی با   ،  شده  القا  نوروپاتیک  را    (PT)  2تاکسل یپاکلهای 

دهد   بر (  16)کاهش  اما  ندارد.  مغایرتی  تحقیق  این  نتایج  با  ای  که 

نیاز تر مکانیسم یا مکانیسم یافتن دقیق های ضد دردی گالیک اسید 

 به مطالعات بیشتری است. 

همچنین نتایج این تحقیق نقش متفورمین و گالیک اسید را در  

آنزیم فعالیت  آنتیافزایش  میهای  نشان  طبق  اکسیدانی  دهد. 

آنتی اثرات  متفورمین  گذشته،  با  مطالعات  را  خود  اکسیدانی 
 

1 Extracellular Related Kinase 
2 Paclitaxel 

و    NAD(P)H oxidaseهای اکسیداز از جملهسازی آنزیمعالفغیر

آنزیم فعالیت  افزایش  با  آنتینیز  جمله  های  از  ، CATاکسیدانی 

SOD    وGPx  (28)کند  میآلدئید اعمال  دیو کاهش غلظت مالون .

دفاع  تقویت  باعث  اتانول  از  ناشی  معده  آسیب  در  نیز  اسید  گالیک 

 CAT  ،SODر فعالیت آنزیم های  اکسیدانی از طریق افزایش دآنتی

مطالعه(15)شد    GPxو   در  شده.  گزارش  نیز  دیگر  که  ای  است 

رادیکال با کاهش  اسید  آزاد،  گالیک  را در  های  سلول های  بافت مغز 

آسیب کرد  برابر  محافظت  اکسیداتیو  استرس  از  ناشی  در (29)های   .

فعالیت این مطالعه نیز گالیک اسید توانست در شرایط هیپرگلیسمی،  

آنتیآنزیم احتمالاًهای  که  دهد  افزایش  را  آنتی  اکسیدانی  -ویژگی 

علت ماهیت فنولی آن و توانایی این ترکیب به اکسیدانی گالیک اسید  

 آزاد، باشد.های رادیکالدر کاهش 

بها جانب  لیدل مروزه  از  سنتتیک  داروهای    یاثرات  استفاده   ،

آن   اهانیگ از  شده  استخراج  ترکیبات  یا  عنواا،  هو  در  ،  دارون  به 

در این مطالعه مشخص  .  (30)  است  افتهیگسترش    مختلف  هایکشور

اسید   گالیک  که  از  به شد  برخی  توانست  طبیعی،  ترکیب  عنوان یک 

همانند   عوارض ناشی از شرایط هیپرگلیسمی را بهبود بخشد و تقریباً

داروی  به متفورمین   یک  که    سنتتیکعنوان  همانطور  و  کند  عمل   ،

شد؛ ترکیبات طبیعی نسبت به داروهای شیمیایی دارای عوارض    ذکر

می کمتری  میجانبی  طبیعی  ترکیبات  یافتن  بنابراین  تواند  باشند. 

   بسیار حائز اهمیت باشد. 

 

 گیری نتیجه 
تحقیق می این  از  حاصل  نتایج  توجه  که  با  گرفت  نتیجه  توان 

وه انار،  گالیک اسید به عنوان یک ترکیب طبیعی موجود در پوست می

تواند برای بهبود عوارض ناشی از دیابت به ویژه نوروپاتی دیابتی  می

برای    واقعمؤثر   جایگزینی  عنوان  به  را  آن  بتوان  شاید  و  شود 

نیاز به مطالعات بیشتری   متفورمین در نظر گرفت. البته این موضوع 

 دارد.

 

 رتقدیر و تشکّ

پایان از  بخشی  مقاله  تحتاین  تخصصی  دکتری  عنوان    نامه 
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کنندگ  ایسهیمقا  ی بررس محافظت  درد  یاثرات  ضد   میسد  یو 

  دیاس  کیشده با گال  دهینانو ذرات نقره پوش  د،یاس  کیگال  لات،یسیسال

  یی صحرا  هایدر موش  کیاتیاز پلاکت بر عصب س  ی غن  یو پلاسما

باشد  می   57995/3با کد    نیالقا شده با استرپتوزوتوس  کی سمیپرگلیه

دانشگاه   با حمایت  است.و  اجرا  نویسندگان    فردوسی مشهد در حال 

بابت حمایت فردوسی مشهد  دانشگاه  از  مقاله  این این  از  مالی  های 

   دانی را دارند.پژوهش، نهایت قدر
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دارند که هیچ گونه تضاد منافعی در نویسندگان مقاله اعلام می

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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