
����� ����	 
 ��
�� ���� .���
� ���� ��
� ��)��
���(!"�

27/7/88: پذيرش تاريخ27/6/88: اصلاح واستدرخ تاريخ28/3/88:دريافت تاريخ

و درمان نقشبرمروري  هاي آنتي اكسيدان در ديابت استرس اكسيداتيو

1* باقرلاريجاني،1باديآمحبوبه همت

 چكيده
به انسولين2 نوعديابت ميهاي متابوليك در سراسر ترين بيمارييكي از شايع، يا غير وابسته به ماهيـت جهان كه با توجه باشد

در عوامل مختلف، بيماري چند عاملي  در2 نـوع با توجه به كاهش حساسيت بـه انـسولين در ديابـت.ن نقش دارندآي  اخـتلال

كه هموستاز گلوكز ايجاد مي مي نهايتدر گردد به هيپرگليسمي استرس اكسيداتيو كه حاصل عدم توازن ميان توليد.شود منجر

و دفاعآهاي راديكال مي نتي اكسيدانآزاد دي،باشد هاي بدن يكـي از عـواملي كـه منجـر بـه.ابت افزايش يافته است در بيماري

مي افزايش استرس اكس  و سوپراكـسيد.است هيپرگليسمي،گردد يداتيو و كاتـالاز  همچنين ديابت از طريـق كـاهش گلوتـاتيون

.اكسيدان همراه است نتيآ با كاهش دفاع،ديس موتاز

و اثر وجود با توجه به و ماكروواسـكولر ديابـت تسريع عوارضبرنآ استرس اكسيداتيو اي جهـت مطالعـات گـسترده، ميكرو

از بررسي نحوه كاهش اكسيدان  و استفاده بهينه و افزايش و غيـر نتي اكسيدانآهاي بدن سـنتتيك صـورت گرفتـه هاي سنتتيك

و داروهايي همچون مهار كنندهنويتامي. است ليپوئيـك،هـا اوره سـولفونيلونژيوتانسينآنزيم تبديل كنندهآهاي هاي گوناگون

و ملاتونين مورد مطالعه قرار گرفته، اسيد هـاي اخيـر در گياهان مختلـف در سـال تيوهمچنين اثرات انتي اكسيدا. اند متفورمين

و ايجاد عوارض  و همگي حاكي از نقش بسيار پر رنگ استرس اكسيداتيو در بيماري ديابت .ندان بودهآمشاهده شده است

ا،2 نوعبتديا:گان كليديژوا هاآ،كسيداتيواسترس  نتي اكسيدان

و متابوليسم درونمركز تحقيقات غدد-1 ، دانشگاه علوم پزشكي تهرانريز
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و همكاران و درمان: لاريجاني  اكسيدان در ديابت هاي آنتي مروري بر نقش استرس اكسيداتيو
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 مقدمه
در يكي از شايع ترين بيماري،ديابت سراسـر هاي متابوليك

 يـك، يا غير وابـسته بـه انـسولين2 نوعديابت.استجهان 

كه منجر بـه اخـتلال در هموسـتاز چند علتي است بيماري

و بـا توجـه بـه نيـاز.شود گلوكز در بدن مي  ثابـت حيـاتي

به گلوكزفتبا سـ،هاي بدن از جمله مغز طح بـدن همـواره

و ثـابتي در هنگـام. دارد مـي نگـاه گلوكز را در طيف معين

مصرف كربوهيدرات بـا ترشـح سـريع انـسولين از توليـد 

و برداشت گلوكز در بافـت  هـاي گلوكز اندوژن جلوگيري

ط  و از اين ريق سطح گلوكز در بـدن تنظـيم محيطي تسريع

به ديابت غير وابسته به انـسوليندر.گردد مي ، بيماران مبتلا

به انسولين در ،هـاي بـدن سـلول سـطح با تغيير حساسيت

و  هيپرگليـسمي سـبب هموستاز گلوكز دچار اختلال شـده

و مزمن مـي بـه تغييـرات منجـر در نهايـت كـه گـردد حاد

وآ و عـوارض ترواسـكلروتيك در ميكـرو  ماكروواســكولر

.]1[شود بيماران مي

 اسـترس اكـسداتيو در بـدن افـزايش،2و1 نـوعر ديابتد

 استرس اكسيداتيو حاصل عدم تـوازن ميـان.]2[يافته است

اكـسيدان بـدن دفاع آنتـيوهاي آزاد اكسيژن توليد راديكال

و افـزايش ميانارتباط.باشد مي  كنترل ضـعيف قنـد خـون

ديابت باعث افزايش.]3[ استرس اكسداتيو ثابت شده است

شـود كـه بـا هـاي مختلفـي مـيس اكسيداتيو در بافت استر

و ليپيدو پروتئين DNAافزايش سطح هاي اكـسيده شـده ها

 ديابـت بـا تحريـك،علاوه بـر ايـن. قابل نشان دادن است 

و پاسخ هاي سلولي شامل فعال شدن مـسير پـروتئين كينـاز

همـراهو كيناز مرتبط بـا اسـترس  NF-KBافزايش فاكتور

ش  و فعال هاي تنظيم كننـده اين مولكولدن نا متناسب است

مي   عملكرد سلول داشـته باشـند بر مخربيتوانند اثرات هم

پ .]4[ اتوژنز عوارض مزمن عروقي ديابت موثر استكه در

در مطالعات گوناگون نـشان داده شـده اسـت كـه همچنين

 موثري در ايجاد عوارض نقشاسترس اكسيداتيو در ديابت 

ــرو ــميكـ ــو ماكروواسـ ــته اسـ ــاري داشـ .]5[تكولر بيمـ

و داروهايي همچون مهار كننـدهنويتامي هـاي هاي گوناگون

ــدهآ ــديل كنن ــزيم تب و ســولفونيل اورهآن ــسين ،هــا نژيوتان

و ملاتـونين مـورد مطالعـه قـرار، ليپوئيك اسيد متفـورمين

نتي اكسيداتيو در گياهان مختلفآهمچنين اثرات. اند گرفته

ايـن مقالـه بـا هـدف.ه شده است هاي اخير مشاهد در سال 

ديابـت بررسي اجمالي نقش استرس اكسيداتيو در پـاتوژنز 

وآعوارضو2نوع  نتي اكسيداتيو مختلـفآدرمان هاين

.تهيه شده است

و ن در پـاتوژنزآنقـش استرس اكسيداتيو

2نوع ديابت
و افـزايش راديكـال عوامل درآهـاي مختلفي در توليـد زاد

مهمتـرين ايـنو يكـي از انـد تي شـناخته شـده بيماران دياب 

چنــدين مــسير باعــث كــه از اســت هيپرگليــسميعوامــل،

به توليد راديكال، شده افزايش اكسيداسيون گلوكز  هاي نجر

ميآ  هـا مثـل سـطوح برخـي پـرو اكـسيدان.شود زاد بيشتر

و هموسيستئين در ديابت افزايش مـي فر ارتبـاط.يابـد يتين

و ليپيـد پراكـسيداسيون مشخصي بين سطوح همو  سيستئين

و احتمـالاً هموسيـستئين از  در بيماران ديـابتي وجـود دارد

هـاي آزاد هاي مرتبط با افزايش توليد راديكال طريق سيستم 

. در ايجاد آسـيب عروقـي در ديابـت مـؤثر اسـت،اكسيژن

و ميــانهمچنــين رابطــه مــستقيم  كنتــرل ضــعيف گلــوكز

و نفروپـاتي نـشان عوارض ديگر ديابت همچون رتينوپ اتي

و در مقابل كنترل دقيق   منجـر گلوكز خـون داده شده است

ت دأبه .]6[گـرددر بـروز عـوارض ميكروواسـكولر مـي خير

و التهـابي را افزايش فعاليت مـسيرهاي اسـترس اكـسيداتيو

و مي ودياسـتوليك توان با افزايش فشار خـون سيـستوليك

و CRP سـطحش افـزاي، هاي سفيد تعداد گلبولافزايش در

.]7[ نيز نشان داد پلاسماهايليپيد

ــت ــاري دياب ــادل،در بيم ــان تع ــسيدانآ مي ــي اك ــا نت وه

و با توجـه بـه افـزايش زادآهاي راديكال  از بين رفته است

 رونـد ايجـاد عـوارض بيمـاري ديابـت،ها در بدن اكسيدان

هاي گوناگوني براي از بين سازو كار.]8[ تسريع شده است

ك  و ،هاي آزاد در نظر گرفته شـده اسـت اهش راديكال بردن

وينئاز جمله پروت هاي مختلفي كه باعث تخريـب نزيمآها

ــيآهــاي راديكــال ــ زاد م ــايين.]9[دگردن ــيآســطوح پ نت

و گلوتاتيون اكسيدان و سوپراكـسيد ها از جمله اسكوربات

مي در ديابتيديس موتاز .]10[شود ها مشاهده
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ن ديابتعوارض ها اكسيدانقشو
هاي مــستقل در ايجــاد عوامـل خطــر سـاز ديابـت يكــي از

از طريـق ايـن فرآينـد كـه است عروقي-هاي قلبي بيماري

آتــسريع   در يــك.گيــرد ترواســكلروز صــورت مــيرونــد

كه شامل20،ناليزآمتا  بيمار بود نشان داد كه 95783 مطالعه

ا ز سطح گلوكز بـه تنهـايي حتـي در بيمـاران غيـر ديـابتي

مي- قلبيعوامل خطر ساز .]11[ باشد عروقي

و كار يكي از كه ديابت از طريق ساز ن باعث تـسهيلآهاي

 اسـترس اكـسيداتيو،گـردد ترواسـكلروز مـيآروند تشكيل

انـد كـه برخي مطالعـات صـورت گرفتـه نـشان داده.است

اكــسيداسيون ليپــوپروتئين بــا وزن كــم در بيمــاران ديــابتي 

هـايد پـيش زمينـه تـشكيل پـلاك افزايش يافتـه كـه خـو 

همچنين نشان داده شده اسـت.]12[ باشد اترواسكلروز مي 

 نقص در وازوديلاتاسيون عروقـي بـه واسـطه در ديابتكه 

و اختلالات عضلات صاف جدار عـروق بـه اكسيد  نيتريك

 كــه در ايجــاد دهنــد مــيواســطه اســترس اكــسيداتيو روي

.]13[ عوارض ماكروواسكولر موثرند

 عوارض ميكروواسـكولر،ديگر از عوارض مهم ديابت يكي

 ايجـاد سـاز وكـار.هـستند ديابت همچون نفروپاتي ديابتي

نفروپاتي ديابتي در بيماران ديابتي به خـوبي شـناخته شـده

هـاي انـد كـه سـلول اما مطالعـات اخيـر نـشان داده.نيست

و،مزانژيال در وضعيت هيپرگليسميك   هيدروژن پراكسيداز

ك و از ايـن طريـق اسـترس پروتئين يناز بيشتري توليد كرده

و احتمالا زمينه  سـيبآ ساز اكسيداتيو در كليه افزايش يافته

.]14[ گرددبه كليه مي

 بـه نوروپاتي ديـابتي اسـت كـه،يكي ديگر از عوارض ديابت

ــه ــسيداتيو ب ــترس اك ــق اس و از طري ــسمي ــطه هيپرگلي واس

ــ ســلول و موجــب دژن مــيل اســيباهــاي گلي راســيون رســد

مي سلول و اختلالات نعـوظ.]15[ گردد هاي عصبي رتينوپاتي

نهـا بـاآباشـند كـه ارتبـاط نيز از ديگـر عـوارض ديابـت مـي 

.]16-17[ هاي اكسيداتيو مورد مطالعه قرار گرفته است استرس

هاآ  نتي اكسيدان
 بـه صـورت هـاو افزايش آنتي اكسيدانها كاهش اكسيدان

و غير مستقيم از اهداف بسياري از مطالعـات بـوده مستقيم

مي است و ليپيـدي اسـترس اكـس نشانگرهايدنتوان كه داتيو

برخـي.پراكسيداسيون را در بيماران ديـابتي كـاهش دهنـد 

مي  و كاهش وزن توانند بـه عوامل محيطي از جمله ورزش

 تا حـدودي در زادآصورت مستقيم با كاهش راديكال هاي 

 اكسيدان نقش داشته باشند-يداننتي اكسآتنظيم تعادل مواد

]18[.

 ويتامين ها
هـا نتـي اكـسيدانآهاي دارويي در كـاهش بسياري از گروه

Eو C ويتامين ها از جمله انواع ويتامين.كنند نقش ايفا مي

و همچنـين از ردنـدگ زاد مـيآهـاي باعث كاهش راديكـال

.]19[ كننــد هــاي انــدوتليال جلــوگيري مــي ســلولســيبآ

و مطال  در عات متعددي در اين زمينه صورت گرفتـه اسـت

و بي خطـرEو C هاي اثر سينرژيك ويتامين،نهاآبرخي از

سـاير.]20[ نها در دوزهاي بالا نشان داده شده استآبودن

 ــ ــل مث ــا عوام و بتاك ــلنيوم و س ازرل روي ــي وتن در برخ

مطالعات اثـرات مفيـدي بـر وضـعيت اسـترس اكـسيداتيو 

ــته ــد داش ــات.]21-23[ان ــي مطالع ــا برخ ــالينيام ــلب  مث

prevention GISSI وHOPE study،انــد فوايــد نتوانــسته

كه ممكـن اسـEويتامين باليني  بـه خـاطرت را نشان دهند

ــسيداتي ــترس اك ــعيت اس ــب وض و تركي و دوز ــاران و بيم

.]24[ باشدها بوده ويتامين

 گياهان
و غيـر  سـنتتيك بسياري از گياهان به عنـوان منـابع طبيعـي

و مورد مطالعه قرار گرفته نتيآ و نـشان اكسيدان پيشنهاد انـد

كه قسمت  هاي مختلف گياهان حاوي مـواد داده شده است

.]25و13[ باشندمينداياكس نتيآ

از يكي از اين مـوارد مـي ينگسپاناكس جين باشـد كـه در

هآهاي بين بردن راديكال  و مچنـين زاد به صورت مـستقيم

 همچنـين.]17[ موثر بوده اسـت لالات نعوظ در بهبود اخت 

ــشان داده شــده اســت كــه گياهــان مختلفــي در كــاهش ن

كوماريـك اسـيد.]26[پراكسيداسيون ليپيدها نقـش دارنـد 

در نتي اكـسيداني قطعـي مـيآتركيبي با خواص  باشـد كـه

 يا بـهو زاد اكسيژنآهاي برخي مطالعات با كاهش راديكال 
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و همكاران و درمان: لاريجاني 4 اكسيدان در ديابت هاي آنتي مروري بر نقش استرس اكسيداتيو

كـآدام انداختن و با  مـوش ليپيدپراكـسيداسيون در اهشنها

.]27[ همراه بوده استشده ديابتي

 تركيب گياهان نيز داراي خواص موجود در ونوئيدهايفلا

و كاهنده استرس اكـسيداتيو از طريـق افـزايش گلوتـاتيون

و سوپراكــس  و كــاهش ليپيــدد ديــس موتــازيكاتــالاز

امـروزه.]28[ انـد در برخي مطالعـات بـوده پراكسيداسيون

هـاي اكـسيدان نتـيآاي بـه جـايگزينيهظ ـتوجه قابل ملاح 

داروي.طبيعي گياهي به جـاي مـواد سـنتتيك وجـود دارد 

 حـاوي تركيبـات جديـد پارس يك فرآورده گيـاهي آنژي

و باشـد كـه مـي كوماريك اسـيد مختلفي مانند فلاونوئيدها

در بـوده، اكسيدان داراي خواص آنتي  نـشان داده شـده كـه

و موضعي در درمـان زخـم هاي تزر فرم هـاي يقي، خوراكي

كه عارضه جانبي قابل توجهي، بدون اين استديابتي مؤثر 

ــد ــته باش ــر روي.]29-30[داش ــن دارو ب ــر اي ــترس اث اس

.باشدمي مطالعه تحت2نوع در ديابتاكسيداتيو 

 لفا ليپوئيك اسيدآ
باشـد كـهد مـيييك تركيب ديتيولي مشتق از ليپوئيـك اسـ

وآهـاي باعث برداشت راديكال تواند مي زاد اكـسيژن شـود

ميآداراي خواص  ،برخـي مطالعـات.باشد نتي اكسيدان نيز

به خـصوص بـر روي نوروپـاتي ديـابتيآاثرات مفيد ن را

.]31[ اند نشان داده

 هاي تبديل آنژيوتانسين مهار كننده
از ديگــر داروهــايي كــه در كــاهش اســترس اكــسداتيو در

ــاران ــاب بيم ددي ــدتي نقــش ــده،ارن ــار كنن ــاي مه ــديله  تب

كه ممكن است اين اثـر از طريـق مهـار هستندنژيوتانسينآ

 همچنـين اثـر.باشـد NADPH تركيبات اكسيداز وابسته به

و كاپتوپريـلينتي اكسيدانآ افـزايش فعاليـت بـا انالاپريـل

در.]33،32[ موتاز نشان داده شـده اسـت ديس سوپراكسيد

 HOPE در مطالعه نژيوتانسينآاي تبديله مورد مهار كننده

 بـهو اسـت رخ داده2در شروع ديابـت نـوع%34 كاهش 

درآهـاي رسد كه مهار ايجـاد راديكـال نظر مي زاد اكـسيژن

و مكمـل از مهـار بـه وسـيله ويتـامين،سطح سلولي  هـا هـا

.]34[ موثرتر باشد

 ملاتونين
فيز هــاي توليــد شــده در هيپــو ملاتــونين يكــي از هورمــون

ن با كاهش استرس اكـسيداتيو در بـدنآ كه ارتباط باشد مي

و تـاثير وآمورد مطالعه قرار گرفته ن بـر بهبـود نوروپـاتي

 ثابـت نفروپاتي ديابتي از طريق كاهش پراكسيداسيون ليپيـد

].36،35[ شده است

ها سولفونيل اوره
ها از جمله گليبن كلاميد كـه رسد سولفونيل اورهبه نظز مي

ي كنترل قند خون در بيماران ديابتي مورد اسـتفاده قـرار برا

يننتـي اكـسيدآات اثر،گيرند علاوه بر كاهش قند خون مي

ايـد كـه از نـسل دوميزپ همچنـين گلـي.]37[ داشته باشند

ي قابـلتداناكـسي آنتـياتهـا اسـت نيـز اثـر سولفونيل اوره 

.]38[ توجهي دارد

 ورمينف مت
ازف مت كه يكي ديگر  داروهاي كاهنده قند خـون از ورمين

نتـيآباشد نيـز داراي اثـرات طريق كاهش گلوكونئوژنز مي

و كـاهش ليپيـد استاكسيدان   كـه بـا افـزايش گلوتـاتيون

اثـرات. همـراه بـوده اسـت2پراكسيداسيون در ديابت نوع

شـلاتن ممكن است مربـوط بـه خـواصآنتي اكسيدانآ

و نيـز ممكـن فلزاتي از جمله مس يـا اهـن باشـد كنندگي 

به اثرات مستقيم ن بر كـاهشآنتي اكسيدانيآ است مربوط

.]39[ زاد اكسيژن باشدآهاي راديكال

 ساير داروها
هاي فسفو دي استراز منجر بـه هاي مهار كننده خانواده دارو

،]40،41[ گردنــد اكــسيداتيو در بــدن مــيسكــاهش اســتر

انه استيل سيستئين نيـز از طريـق تـاثير بـر روي-مچنين

 زاد نقـش داشـتهآهاي تخريب راديكال گلوتاتيون در مسير 

 مهار كننـده گـزانتين اكـسيداز يعنـي پنتوكـسي.]42[ است

 در بيمـاران ديـابتي پراكسيداسيون ليپيد نيز در كاهش فيلين

يك اما كاهش؛وثربوده استم نتاگونيـستآ كاروديلول كه

.]43[روي نـداد باشـد نيـز روهورمونـال مـي نسل سوم نو
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HbA1C در معنيمنجر به كاهش هاي كاهش راديكال داري

ميآ .]44[ گردد زاد در بدن

 گيري نتيجه
گرچه در حال حاضر در مورد نقـش اسـترس اكـسيداتيو در

و عوارض ديابت اطلاعات فراواني وجـود دارد، امـا  پاتوژنز

ه كـاربرد مـؤثر آن در اي محـدودي دربـار مطالعـات مداخلـه 

ــود دارد ــوارض آن وج ــا ع ــت ي ــشگيري از دياب ــشتر.پي بي

اثـرات درمـان بـر علايـمبر متمركز مطالعات انساني تاكنون 

ا اوليه استرس اكسيداتيو  وند بوده  حجمو از نظر طول مدت

.هايي وجود داشته است نمونه مورد مطالعه محدوديت

 مأخذ

هاياناكسيد يافتن آنتي امروزه علاقه قابل توجهي در جهت

طبيعي از مواد گياهي جهت جايگزيني بـا عوامـل سـنتتيك 

و مطالعات نشان داده  كه گياهان شامل گـروه وجود دارد اند

.اكسيدان هستند متنوعي از مواد با فعاليت آنتيوبزرگ

 بــه نــام يــك فـرآورده گيــاهياز كــهنـژي پــارسآداروي

Melilotus Officinalis مي  در تمـام مراحـل،يـدآ به دست

از يكـي. مورد مطالعه قـرار گرفتـه اسـت كارآزمايي باليني

 مطرح در مورد اثرات ترميمـي ايـن دارو بـر سازو كارهاي 

ن اسـت كـه در حـالآنتي اكـسيدانيآ اثرات،زخم ديابتي
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