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و فعاليت آنزيم)NO( نيتريك اكسايدبر ميزان توليد) Harmine( بررسي اثرات هارمين
 سرمي در موش هاي ديابتي شده توسط استرپتوزوسين)ACE( مبدل آنژيوتانسين

چي،2و1∗فييعلي محمد شر 2كشاورز مرتضي،2عيي، فاطمه سم2 مرجان كلكته

 چكيده


��	��������:مقدمه� �
� ������ ����� �� ���� ��	�� ���� ����� ��!"� #$%&��'(�)�* +
�, -�!�* ACE)(	 ���

&�� /���%��
�)NO(
��� 1, 2�
 �� .-�!�* �%4��" 5�!%, �� $%,��� �6� ��4�7, $�� ��ACE 
%4(' 5�!%, $%�89� 	

&�� /���%���� 
� ���� 1
��� ��(, ������"�:.


� :�	� =���+>;�� ��$ ,4�7����:ها روش �� >(, #������ 	$%,��� �� �
� 5�,�� ������ 
���: ���?�
� .��

$%
	�(�@��
�)STZ(5��= ������ �AB >(, �����?�
�
�.>(, 5�,�� �� C@ ��� D��
� ���� �
 �
, �� $%,��� �� 

5�!%, #��?�ACE >	� �� 2�
 HPLC
���: ��%: ���
�� .� /���%� �%4��" 5�!%,&����%: ���
�� C��: >	� �� !%� 
�


���:.5(,�* �� t-student#���?�
� E���� �&��F, ��
�.


��: �� 2	� ACE,%!�5 "��4%�:ها يافته ������ �
� 5�,�� �	�: �� �� ��� 5�G� �� ���� 1��,  ��!"� +���� �� ��&� 

�"��  ��� ���� 1��, 5�!%, �� $%,��� H
(')IJ/I( P< .,%5�!NO� D�� >(, 2�
 �� ��	�: ����1����� �� ��&� 

+���= 1��, �(7� �"��  ��� ���� .� 5�!%,� ��= $JI%��(� )I;/IP<(LB(, $%,��� H
(' �
� 5�,�� �	�: �� ��

 ��!"�1��, ���
%&�� /���%� 5�!%, )NO(���F' 
M �� 5* 5�!%, �N��(7� 
���: 1�G:�� +���� )IJ/IP<.( 

,��1:گيري يجهنت �%�� ��4�7, �O%�� $%�P 5�(' -�!�* �%4��"  ��� LB(, 1"�Q�� $%,��� �� �(9� ��%:ACE R�Q �� 	

5�!%, 5
� +�,�� 	  ��!"� LB(, �S��NO $%,��� �� �
� 5�,�� �	�: 2�
 �� 1, ��:����� 
���	 1��� L��(� �(�A� 

����� �� 1��� 1�	��
���� �6(,.

كلواژگا 
+ *�(�)'��&%$# ,%$# ��� �����:ديين�, -�!�*#
��&=� T���%� 

١UFV' !=�, #5���� 1N�!@ 2(�� ��SG��� W9N, 	 1,X
� LQ #1N�!@ Y���' ���4�7, �&
(, %� 5	�� �
Z ��F�4(���, 	 !%2(�� ��SG��� -&

 5��A' �[�!@ 

\UFV' !=�, %��F' !��, 	 ���� 1�	��� 2(�� ��F%FV�4([�, �4(�
 #� �[�!@ 2(�� ��SG��� �5�� 
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	 ������	 ���� � ����������� ���	���� ������  !�"#
� ��
�$
 ����� %�&'  �("#
� ��)��
� %�&'

�*
�+,-� .�!/0 �1213345167 �89&	 :66;365<5#��,=�
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و همكاران 342 ...بر) Harmine(بررسي اثرات هارمين: شريفي

 مقدمه
�����#�� T%(���, D��9%4�6� �� �= �
� $,!, T�!"�� 

!=(�: �]�Z � 5(����O �,���:	���!"� $�!=(�:  ��

�6� �(�9� 4(&��%$5(� ���: 5�^F� �%�
�� 4(&�� D��%�� $

+(�
 ��!=(�: �
��= _`B D* �, �(B(��
];[.�M �� +

���M\U;%�9B %�AB �5� ���� $%
��&� X��, D��9 ]\[

	9a'%$��� ,1�(� �= +�
 �'\I\J
b�� c��'d�� ��%&� 

�� �9B%�
�(� ��P� 5* �� 5�AB]\[.-%]�' +X���

1N%4(���, 1��� �� ����� L�
 �	�� %"('�@ ���%%e'4(�!(f/�

5�:�� �� ��(��6 �, ��� g	�� 	 L�� 	 �%�� 
���, 5
� �
�

1, �(�.����  h� �= D�(QiI%� ���"� �5(� ��G" #����

�� �'d�� 
M �Q%��
����]j[.FV' �Q ��%�� ��F%��� �

&�%� �� D����!"� �� k��(� $�!�*  �-$%&��'(�)�* +
�, l

)(ACE �� 2�
 	�"�� ���=m ���= 
�� .!� �� �B(' �����D��

��^���DW��� 1AB(' �= ��$k��(� ��d�
 � >	� ��%5���9


 	%, n,�(B ����
A� -�&1
���`:#�B(' ��	�,� ��"�	 

�� 5�,�� 	@%SG%D�������� , 5* k��(� 	1�(� ]o	J[.

-�!�*ACE $%&��'(�)�* W�
�' LB(, ;��\1,�(� ��

/� p�' �
��� 1�	�� �(� 	-%]�' �
��� 	�
��� $%%�'

,+
, �� 5(� ��G" -%]�' �O%�� �� 	 g	�� �7� 5�!% ���

��G" q��a, 	 ����(%M �� 5(� 5�&�� ���
� ]r[.$��

-�!�* $%�89� 1, 
��(' �� 1'�@(4(N
�	 1����� !%� �����  F�


��� ]J[.-�!�* �%4��"  ��!"� �� +�� �
��(�ACE �� 

2�
 ]J	i	s[	�"�� �� $%�89� ���(t* W%�� �� 1��];o[

 � 	��]iUs [ $7� �� ];I [����!, g	�� 	];;[�� 

>(, 1����� ���H
(' $%
	�(�@��
� �� �
,* �

� 
�� .

�� �� 19A,  F� �� ��(� -A, +(N4(, /� 
%&�� /���%�

�
�
@ ��� /�f(4(�!%" 	/�f(4('�@ ���� 1, 
���];. [

��[�9� �� +X���LB(, 2(%�'	
�� 
%4(' �� uF�

 �� �,	�F, ��O�� �� 19A,  F� �� �
���: 
%&�� /���%�

 v(� ����� #$%4(&��\�
��� 	�	 L�� k��(� 	 �%�� 1

1�	�� W,�� ���G"�@ 5(� 	194	��&���w%� �
���� ];j[.

�
��(� $%�89� �%4��"  ��!"� �� 1��MACE  ��� 	

>(, �� 
%&�� /���%� , 1����� ���
���%, �(B( ];o [ . 

1Angiotensin Converting Enzyme  

���$%, /� ��%: +��" 2�"Peganum Harmala �
� 

];r	;J[.,���%$$%�89� �(4�[4* T�%: 
%���(��� �� ���

��� 4(��=%, $1:�� �=
���%, �

� 
�w
� ��1*�D���� 	 


�?�, ���6�
 �� /�f(4(��,��" �	%_�^�� -�& ];i	;<[

	&�� 1��* �6� $%�89�1��
% ];s[1��X@ n9O' 
� �6� #

]\I[#	�6� �� -�&%
 ���� ��	�� �� ��9B ���6� ��G: 

�:
��= g	�� ]\; [�
� �,� ���	��
 ��%x5*uaG,

9�1
���.� ����� �B(' �� ��4�7, $�6� ��G: �:
��=

,��� g	��%, �� 5* ���6� #$%�%4��" 5�!ACE $%�89� 	

� D�� >(, 2�
 �� 
%&�� /���%� 5�!%,��
� ������


	�(�@��
�%$)STZ (,�"�:���� 1
��� ��(.

ها روش
��
�' ;< �
�� >(, ��)� �� Sprague-Dawley 5�	 ��

\IIU;<I 2�: �� 1
��
� 5�
* �� _* 	�`Z ���� $�� ��4�7,

_�a��� 
���:
�	���
�	�:  �+���� 1��' #1�����#

$%,��� �� �
� 5�,�� ����� 
�
� -%&F'>(, �� �� ���

�	�:����� 	��$%,��� �� �
� 5�,�� ��� ��O�� ����

����� $%
	�(�@��
� )STZ(5�!%, �� JImg/kg ��(b ��

 1��?b W���)ip ( 
���: x��!']\\ [>(, �� 	�	�: ��� 

+�����+�,�� ��
F, 5�9� !% $%4�
 x��!' 
�.C@��o<

v	�� 19&%�:�w%� ���

��� ��?� /� �� C@ �=

���
�� 
�� ��%:#����� 	
%��'�� �'d�� 5�!%, �� 5* ��
�' 

\JI mg/dl �����������(%M#1����� 1F�'
�
� ];o[.

Cw
 �� �	�: $%,��� �� �
� 5�,�� ����� ���
, 	� 

��?� ����	� 5�!%, ;Img/kg ,���%$]\j [�
 �� 	��

>(, ��+�,�� 4�
%$��(b ��
���: x��!' 1��?b W���.

C@ �� 5���@ #��F��!' >(, �����G��
� ��(b �� ��%
	 ��

�'� >(A%� �
� Cw
 	��� -N� #1��%, H� �� >�� /� ��

 	 
�
���:5(� ��%:L�� �� ��%4 1�%, 	� 5�!%, ��5�(%M 

�"�: ��(b 2�
 ��(9� �AB .��(9� �AB 2�
 ���

���
�� -�!�* �%4��" 	 
%&�� /���%� ��%:ACE 5�,� �' 

���
�� 5�!%, ��%:ACE ��,� �� oC<IU
�
� ���� ����.

 ACEدازه گيري فعاليت آنزيمنا


�, y�
� �� -�!�* $�� ��%: ���
��Hiruchi 5���N9� 	

]\J [ �"�: ��(b .5�!%,oI���(� �"�� �� ��%4	�N%, 
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�	�M ��J/j$%
(4 W%&�X: W%�	!�� �d(, 1�%, P-

benzoyl-l-glycyl-l-lucine (Hip-His-leu-sigma ( ��

 �� ���&�(
 5�(��;I��(9� �� ��%4	�N%, 	 
���: �"��� �� 

�
, �� Cw
jI	 ��(N�� �F%�� 
� ���� 5�N' .��  ���	

��%
	 �?&"��, 5��� �"����	 
���: q�(�, 
%
� TCw


�	� ��\III �
, ��J	 
���: f(%?�����
 �F%�� \I

��%4	�N%, ��(9� �� 1�d��(�
 W��� ��5HPLC x��!' 


���: 	���* 
%
� /��(w%� 5�!%, �
� ��%
	 �� ���&�(
 �� 

�
���SHPLC)Waters 600(!%4��* 
�./��� 
M�	 "�%4��

, -�!�*�� ���
F, 5�(�� ��1�� �� 
��� �F%��;+(,	�N%, 

�� �� 
%
� /��(w%�Hip-His-Leu-sigma ��,� �� ji


���
� H���� �V' ���S%���
 �B��1, ���* ��� 
��.

 سرم NOاندازه گيري ميزان

���
�� 
�, y�
� �� 
%&�� /���%� -�!�* ��%:Walker 	

5���N9�]\r [ 
� 2�O�� .
%4(' 5�!%, 
�, $�� ��NO �� 

���
�� ��%:�d(^V, ����%� 1��� 5* )NO3 ( ����%� 	

)NO2 ( /���9��4�� �%� �� ���?�
� �� 2�
)Roche Kit (

��(b�"�: .�� ����%� ����	�� ����%� -�!�* H
(' �
���

 ���
�� �� Cw
 	 W�
�' ����%� ��%:NO-2 R��, �� 

C��: )Griess ( {(, +(Q ��JiI 5�!%, ��,(��� NO 

'���: $%%�
.���
���
� 1�V�, �� �� Wb�M E����Na NO2 

�]�Z �' ��(9� �&��F,NO2U
�* �

� ��(9� �� �� .

���� � �� 5�%� �d(,	�N%, ��(b �
�.

 تحليل آماري

��(b �� E����mean ± SEM
���: �t��� .W%�V' �AB

�� �����F, 	�� �&%�� �	�: 	� $5(,�*T-student 


� ���?�
� .IJ/IP <�]� �� ��� 1��, ���,* �]� ��

�
� �
� ��"�:.

ها يافته
�%4��" 5�!%,ACE�	�: �� 2�
 1�����  ��!"� 1��, 

�����F, �� �+���= �	�: �� �&��� 5�G� .�&��F, �	�: �� 

$%,��� H
(' �
� 5�,��� �	�: �������#5�!%, �%4��" 

ACE5�!%, ��1��, �"��  ��� ����)IJ/I( P<) .WN� 

+	
B 	;.(

,%5�!NO>(, 2�
 �� � D����	�: ���� 1����� �� ��&�

+����1��, �(7� �"��  ��� ���� .� �=� ��= $��

5�!%, JI�(� 
b��.5�,�� ���	�: �� $%,��� �
� 5�,��

 $%,��� �� �(7� 
%&�� /���%� 5�!%,  ��!"� LB(,

1��, +���� 
M �� ����F' 5* 5�!%, �N��(7� 
���: ����

�G:��.)[�W+	
B 	\(.

دهاي گروهدر سرم)µmol/min. L) ACEميزان فعاليترييگ اندازه-1جدول و بايكنترل و درمان شده ابتي درمان نشده

نيهارم

�
� 5�,����$%,��� ������ +���� 

ACE j/<r+oj/;r o/J+J;*\/<j+o; 

�,#$���0 ?� @mean ± SEM��!#
  !� ��.B���C ���*C *
  ��9,D
 �� +��E	 ?F��G�student t-test unpaired.

= *I/IJ,P<��
�' =r�
>(, �� �� �	�:.

گ-2جدول د گروهدر سرم) µmol/ L) NOميزانريياندازه و و درمان شده با هارميهاي كنترل نيابتي درمان نشده

�
� 5�,����$%,��� ������ +���� 

NO r/j+\/\Ii/\+j/;;*J/\+\/j\

�,#$���0 ?� @mean± SE��!#
  !� ��.B���C ���*C *
  ��9,D
 �� +��E	 ?F��G�student t-test unpaired.
= *I/IJ,P<��
�' =r�
�	�: �� �� >(, .
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و همكاران 344 ...بر) Harmine(بررسي اثرات هارمين: شريفي

د گروهدر سرم) µmol/min. L) ACE فعاليت ميزانرييگ اندازه-1شكل و و درمان شده با هارميهاي كنترل .نيابتي درمان نشده
D��,* 5(,�* �� ���?�
� �� ���O' ��4�7,student t-test unpaired.= *I/IJ P<#��
�' =r�
>(, .

ليميكرومول(ديك اكسايترين ميزانرييگ اندازه-2شكل د گروه در سرم)تر بر و بايهاي كنترل و درمان شده ابتي درمان نشده

.نيهارم
D��,* 5(,�* �� ���?�
� �� ���O' ��4�7,student t-test unpaired.= *I/IJ P<#.��
�'=r�
>(, .

 بحث
(4�N4* $%,����$%4(���� ��� ���(��� �� 1��%: 
% ���^� �� ��


�w
� ��%: �
� �= ���6� ��
��, �� -�&%
 D�� q��a, 5
�

����];s	\;	\o[.��>��!: �(B	 ��� �(B(, |(^� �� 

�6� 5* ��  ��� ��G" #5(� ���	��
 uaG, 5* x%��

%��&.-�!�* �%4��" �� $%,��� �6� ��4�7, $�� ��ACE �� 

�� 2�
 1"�Q 	$%�89� � 1,�
 
%&�� /���%� 
%4(' 5�!%, �

ميزان فعاليت آنزيم مدبل آنژيوتانسين سرمي

٠

١٠ 

٢٠ 

٣٠ 

�٠ 

�٠ 

�٠ 

C D Dh 

#

*

uM
/m

in
.L

 كنترل ديابتيدرمان شده با هارمين

µM
/L

 كنترل ديابتيدرمان شده با هارمين

اثر هارمين برميزان غلظت نيتريك اكسايد سرمي

٠

�

١٠

١�

٢٠

٢�

٣٠

*

#
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5�(�� 	� ���, >(, �� 5(� ��G" -%]�' �� �
��� $%%�' ���


��"�: ���� ��4�7, ��(, $%
	�(�@��
� H
(' �
� 1����� .

E���� �

� �
,* �� ��4�7, ���M �%4��" 5�!%, �� ��� 5�G� 

-�!�*ACE $%,��� �� 5�,�� ��?� �
 �O%�� �� 1,�
 

��"��  ��� ���� 1��, �(7 ., �]��1�XQ� �� 

�'��� 1

�(B(,#�
� 1, �(� v(� �� >��!: $%4	� $�� 
��� .

5�!%, $%�89� ��4�7, $�� ��NO 1����� ����(%M 2�
 �� 

!%� �(7�  ��� ���� 1��, �� �"�� 5�,�� �6� �� $%,��� ��

�G: ��� +���� 5�!%, ��.$%� W��
'ACE 	NO !%� ��

 ���(, �� �
��,�"�� ��� 1'	�?�,�� �� �
� �
� >��!: 

5* ��9B �� �"�� 1�	�� 1, 
���c����(Q 5�!%, �P �� ��

�%4��" -�!�*ACE 5�!%, 
��� �'d�� NO �(� 
��(� ��9� 

CN�4�� 	.�(B	 ��$�� ���6� $%G%@ ���4�7, �� ��

 $%,��� 1�	�� 1:
��� ��G:]\o	\s[�
���: ���6#14	 

���	��
}X,�= 5* %� uaG, �&.���6� ��4�7, $�� ��

 5�!%,  ��� �� $%,���ACE 1����� ��� >(, �� 1�"�� 

�� �
�STZ
���: 1
��� ��E�����
��� 5�G� �
,* �

� 

 ��� 5�!%, ACE�� 2�
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