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Abstract 

 

Background and purpose: Vascular complications of diabetes are the most common causes of 

mortality in diabetic patients. Hyperglycemia, insulin resistance, dyslipidemia, glycation products, 

oxidative stress, and inflammation lead to atherosclerosis and diabetic nephropathy in diabetes. This 

research aimed at studying the effect of glutamine (Gln) on main causes of vascular complications in 

diabetic rats with atherosclerosis. 

Materials and methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were divided into four 

groups, including a control group, diabetic atherosclerosis group, and two similar groups under Gln (0.1% in 

drinking water) treatment. The following items were measured in all groups: fasting blood sugar, insulin, 

insulin resistance index, lipid profile, the activity of glyoxalase system (GLO), markers of glycation (glycated 

albumin, glycated LDL, glyoxal, methylglyoxal, and advanced glycation end products), oxidative stress 

markers (malondialdehyde and advanced oxidation end products), inflammatory markers (interleukine-6 and 

tumor necrosis factor-α), serum creatinine, 24-hour urine protein excretion, and kidney weight index. 

Results: In diabetic-atherosclerotic group Gln reduced fasting blood sugar, insulin resistance, 

triglyceride level, total cholesterol, atherogenic index, markers of glycation, oxidative stress, and 

inflammation. The levels of Cr, 24-hour urine protein excretion, and kidney weight index were lower in 

treated diabetic-atherosclerotic rats than the untreated group. Gln showed elevating effect on the activity 

of GLO system in diabetic-atherosclerotic group (p< 0.001). 

Conclusion: Glutamine improved glucose and lipid metabolism, reduced glycation, 

oxidative stress, and inflammation and induced the activity of glyoxalase system. Therefore, it 

could have preventive effect on vascular complications of diabetes.  
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 پژوهشی

 های استرس اکسیداتیو،  اثر گلوتامین بر شاخص

 اوکسیلاز در گلیکه و همچنین فعالیت سیستم گلی یالتهاب

 آترواسکلروزی -های صحرایی دیابتی موش
 

  1سینا مهدوی فرد

 2منوچهر نخجوانی     

 چكیده
افزایش قند خون، مقاومت ترین میزان مرگ در افراد دیابتی است. بیش علتاختلالات عروقی دیابت  و هدف: سابقه

سکلروز و اختتلالات کلیتوی در ازمینه ساز آترو ،انسولین، اختلات لیپیدی، محصولات گلیکه، استرس اکسیداتیو و التهاب
های در موشاختلالات عروقی  اصلی ساز مل زمینهاهدف بررسی اثر اسید آمینه گلوتامین بر عواین مطالعه با دیابت هستند. 
 .، انجام پذیرفتسکلروزیاآترو-صحرایی دیابتی

 دو و آترواستکلروزی-دیتابتی گتروه شاهد، گروه شامل گروه چهار به موش سر 04 تجربی، مطالعه این در ها:مواد و روش
از موش صتحرایی  .شدند تقسیم ماه سه به مدت( خوری آب در درصد 1/4)گلوتامین  اسیدآمینه با تیمار تحت مشابه گروه

آترواستکلروزی استتداده شتد. قنتدخون  -ترپتوزوتوسین تحت رژیم غذایی آتروژنی به عنوان مدل دیتابتیدیابتی شده با اس
 ینآلبوم های گلیکه شاملاوکسیلاز و شاخصناشتا، انسولین، شاخص مقاومت انسولین، پروفایل لیپیدی، فعالیت سیستم گلی

شامل  یداتیواسترس اکس هایپیشرفته، شاخص گلیکه نهایی محصولات و متیل گلی اوکسال و ی اوکسالگل یکه،گل LDLو 
 وآلدتا -موتتور نکتروز فتاکتور شتامل التهتابی هتایشاخص ها،پروتئین اکسیداسیون پیشرفته محصولات و آلدئیددی مالون

 شد.گیری اندازهها ساعته و شاخص وزن کلیه در همه گروه 40و همچنین کراتینین سرم، دفع پروتئین ادرار  6-اینترلوکین
هتای گلیسرید، کلسترول تتام و شتاخص آتروژنتی، شتاخصگلوتامین میزان قند ناشتای سرم، مقاومت انسولین، تری ها:یافته

 40آترواسکلروزی کاهش داد. مقادیر کراتینین سترم، دفتع پروتئینتی ادرار  -گلیکه، استرس اکسیداتیو و التهابی را در گروه دیابتی
آترواستکلروزی بتدون -های دیتابتیتر از موشآترواسکلروزی تحت تیمار پایین -های دیابتیشساعته و شاخص وزن کلیه در مو

 (.> 441/4p)آترواسکلروزی اثر افزاینده نشان داد  -اوکسیلاز در گروه دیابتیتیمار بود. گلوتامین بر فعالیت سیستم گلی
همچنتین کتاهش رونتدهای و اوکستیلاز یت سیستم گلیلیپید، افزایش فعال گلوتامین با بهبود متابولیسم قند و استنتاج:
 تواند اثر پیشگیرنده بر اختلالات عروقی دیابت داشته باشد.استرس اکسیداتیو و التهابی میگلیکه، 
 

 اوکسیلازگلیکه، استرس اکسیداتیو، التهاب، سیستم گلی سکلروز، گلوتامین، محصولاتادیابت، آترو واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
لات عروقی به ویژه آترواستکلروز و نارستایی اختلا

و  ترین علت مرگ در بیماران دیتابتی استتکلیوی شایع

ستاز  و التهتاب زمینته اکستیداتیو چرخه گلیکه، استترس

 .(1،4)اختلالات عروقی دیابت است آغاز و پیشرفت
 

  fard635@gmail.commail:-E          پزشکی دانشکده ،داانشگاه علوم پزشکی اردبیل :اردبیل -سینا مهدوی فرد مولف مسئول:

 نشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایرانگروه بیوشیمی بالینی، دانشکده پزشکی، دا،استادیار .1

 ایران تهران، تهران، پزشکی علوم دانشگاه ریز، درون غدد و متابولیک های بیماری تحقیقات مرکز، استاد .4

 : 46/6/1931تاریخ تصویب :                 45/0/1931تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            5/0/1931 تاریخ دریافت 
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 پژوهشی

گلیکه(، میانی  LDLابتدایی )آلبومین و  محصولات

گلتی  اوکسال و متیلکربونیل مانند گلی -)ترکیبات دی

 وگسترش استرس اکستیداتیو ایجادگلیکه با اوکسال( ونهایی

پتانکراس، مقاومتت  -های بتاو التهاب در نارسایی سلول

 .(9)انستتولین و اختتتلالات دیابتتت نقتتش اساستتی دارنتتد

فتتزایش تولیتتد محصتتولات نهتتایی مقاومتتت انستتولین و ا

ساز اختلالات متتابولیکی لیپیتدها، گلیکه پیشرفته، زمینه 

هتای استرس اکستیداتیو و اختتلالات عملکتردی ستلول

 444-54444کربونیتل -اندوتلیال هستتند. ترکیبتات دی

کردن بیومولکول های زیستی برابر گلوکز قابلیت گلیکه 

طریتتت تولیتتد ایتتن ترکیبتتات از  چنتتینهتتمرا دارنتتد و 

(، افتتزایش AGEs)محصتتولات نهتتایی گلیکتته پیشتترفته 

های فاکتور رشتد استرس اکسیداتیو و اختلال در گیرنده

مشتتت از پلاکتت در ایجتتاد پدیتده آترواستکلروز نقتتش 

ویتژه کربونیل به ترکیبات دی .(0)نمایندمهمی را ایدا می

شتده و از  LDLشتدن اکسال، منجر به گلیکه گلی متیل 

 افزایند. ویژگتیاین طریت قابلیت اکسید شوندگی آن را می

شتدن آن افتزایش اکسیده با گلیکه  LDLآتروژنی پیش 

تترین عامتل در کتاهش میتزان ترکیبتات مهم. (5)یابدمی

اوکستال و محصتولات گلتی  کربونیل به ویژه متیل-دی

اوکستتیلاز پیشتترفته نهتتایی گلیکتته سیستتتم آنزیمتتی گلی

اسدانه فعالیت این سیستم در دیابت کاهش است، ولی مت

 .(4،6،1)یابد می

ترین اسید آمینه مایعات بیولوژیک گلوتامین فراوان

 کیتتکاتابول و کیتتآنابول یهتتاتیوضتتعدر  یضتترور و

دهد اسید آمینه گلوتتامین در شواهد نشان می .(8،3)است

ها مانند کبد، کلیته، داری و عملکرد بسیاری از بافتنگه

های ایمنی و بتای پانکراس و روده همچنین سلولعصب 

 دیاست نیتا ییپلاستما زانیتکاهش م احتمالاً ونقش دارد 

 نیمنجتتر بتته اختتتلال در ترشتتر و عملکتترد انستتول نتتهیآم

 نیانستول تیبر بهبود حساس نیاثر گلوتام .(14،11)گرددیم

 متارانیب و یچتاق ی،وانیتح یهامدلو تحمل گلوکز در 

 اثتتر نیهمچنتتو  استتت شتتده ارشگتتز کیتت نتتوع یابتیتتد

 و یقلبت اختتلالات گسترش بر نهیآم دیاس نیا رندهیشگیپ

 یو اثتر محتاف ت یابتید ییصحرا یهاموش در یندروپات

نشان  وفنیاستامن یویکل تیدر برابر سم هیآن بر بافت کل

با توجه به اهمیتت استتداده از  .(14-14،10)داده شده است

، در مطالعته قبلتی متا مواد طبیعتی و ستازگار بتا ستلامت

 های سیستئین و گلیسین در موش صتحراییاثرات اسیدآمینه

. (4،15)آترواسکلروزی مورد بررسی قرار گرفتت-دیابتی

هتتدف بررستتی اثتتر گلوتتتامین بتتر ایجتتاد ایتتن مطالعتته بتتا 

 محصولات گلیکه، استرس اکسیداتیو و التهاب و همچنین

رایی هتای صتحاوکستیلاز در متوشفعالیت سیستتم گلی

 آترواسکلروزی انجام گرفت.-دیابتی
 

 مواد و روش ها
 تصتتویب کمیتتته اخلاق بتتا تجربتتی، در این مطالعتته

 کتتد اختلاق با در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی اردبیل

IR.ARUMS.REC.1396.97 استانداردهای رعایت و با 

 های صتحراییموش آزمایشگاهی، حیوانتات بتا کتار اصول

گترم  185-444دته ( از نژاد ویستار آلبینو با وزن ه 8نر )

از انستیتو پاستور ایران، کرج، خریداری، و تحت شرایط 

ساعته و  14تاریکی  -دمای کنترل شده، چرخه روشنایی

دسترسی آزاد به آب و غذا در خانته حیوانتات دانشتگاه 

علوم پزشکی اردبیل نگهتداری شتدند. بعتد از دو هدتته 

هتتا بتتا تزریتتت ط، در نیمتتی از متتوشستتازگاری بتتا شتترای

گرم به ازای هر کیلتو میلی  05استرپتوزوتوسین به میزان 

گرم وزن بتدن دیابتت القتا شتد و بته متابقی فقتط سترم 

فیزیولوژی تزریت گردیتد. سته روز بعتد از تزریتت، قنتد 

گیری شد و مواردی که قند بتالای اندازه هاخون در رت

تند، به عنوان مدل دیتابتی گرم بر دسی لیتر داشمیلی 444

 گتروه  0هتا بته طتور تصتادفی بته پذیرفته شتدند. متوش

تایی، گروه کنترل و دیابتی و گروه کنتترل و دیتابتی  14

و  دریافت کننده گلوتامین به ترتیب )کنترل + گلوتامین(

هتای صتحرایی )دیابتی + گلوتامین( تقسیم شدند. متوش

 طالعه با غتذای استتاندارد( تا پایان م4و  1های کنترل )گروه

تغذیتته شتتدند. بتته دو گتتروه دیتتابتی بتته من تتور ایجتتاد 

آترواسکلروز، غذای آتروژن طبت متدل وستترن حتاوی 
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یک درصد کلسترول و نتیم درصتد استید کولیتک داده 

و تجتارب بته دستت آمتده از  شد. براساس مطالعه قبلتی

 های تحت تیمار بته میتزانتحقیقات در مطالعه حاضر، گروه

درصد گلوتامین در آب خوراکی به متدت سته متاه  1/4

 قتترار متتا قبلتتی مطالعتتات براستتاس .(16)دریافتتت کردنتتد

 تحتت ماه سه به مدت دیابتی صحرایی هایموش گرفتن

 آترواستکلروزی هتایپتلا  ایجاد برای آتروژن غذای

 .(4،1)است کافی
 

 بافت و خون ساعته، 40ادرار  نمونه آوریجمع
 هدتته یتک ستاعته 40 ادرار نهنمو جمع آوری برای

 در ستاعت 40 بته متدت هتامتوش مطالعته، پایان از پیش

پس  های صحراییموش .داده شدند قرار متابولیک قدس

بته وستیله تزریتت داختل صتداقی  ساعت ناشتتایی، 16از 

گرم به ازای میلی 14و  34کتامین و زایلازین )به ترتیب 

هتا ز قلتب آنهر کیلوگرم( بیهوش شدند. نمونته ختون ا

 EDTAهای دارای ضد انعقتاد آوری شد و در لولهجمع

هتای سترم آوری گردیتد. نمونتهو بدون ضد انعقاد جمع

، نیروی 5444دقیقه و دور  15پس از سانتریدیوژ به مدت 

در فریتزر در  ها جدا و تا زمتان ستنجشسانتریدیوژی آن

کلیه راستت  گراد نگهداری شد.درجه سانتی -14دمای 

 .های صحرایی جدا و وزن شدندشمو
 

 کلیه عملکرد های شاخص و لیپیدی پروفایل قند، سنجش
، HDLگلیسترید، کلستترول و قند خون ناشتا، تتری

هتای شترکت پتارس کراتینین به روش آنزیمی بتا کیتت

به وسیله معادله فریدوال  LDLآزمون سنجش شد. میزان 

  بتتر  LDLو شتتاخص آتروژنتتی از طریتتت تقستتیم میتتزان

HDL  محاستتبه گردیتتد. انستتولین ستترم بتتا کیتتت الیتتزا

(Mercodia, Uppsala, Swedenانتتدازه ) گیری شتتد و

 HOMA-IR (homeostasisشاخص مقاومت انستولین، 

model assessment of insulin resistance)  براستاس

 تعیین گردید. 1معادله 
 

      :1معادله 

اعته بتتا ستت 40میتتزان دفتتع ادراری پتتروتئین در ادرار 

روش کدورت سنجی براساس خواندن جتذب در طتول 

گیری شتد. نحتوه ستنجش دفتع نانومتر انتدازه 044موج 

شاخص وزن کلیه  .(1)پروتئین در مطالعه قبلی ما بیان شد

هتای صتحرایی بتر وزن با تقسیم وزن کلیه راست متوش

 ها تعیین گردید.آن بدن

 

 گلیکه نهایی و میانی ابتدای، محصولات سنجش

 میزان محصولات اولیه گلیکه مانند آلبومین گلیکه و

LDL گیری گردیتد.براساس روش نورسنجی اندازه گلیکه 

 غل ت آلبومین گلیکه براساس احیا ماده نیتروبلوتترازولیوم

ستنجیده  504هتا در طتول متوج و خواندن جذب نمونته

 تیوباربیتوریتکوسیله آزمتون به گلیکه LDL . میزان(11)شد

فورفورال با متیلهیدوکسی -5راساس تشکیل ماده اسید ب

 .(18)نانومتر تعیین گردید 094ها در خواندن جذب نمونه

از ستترم و چگتتونگی  LDLروش استتتاراج آلبتتومین و 

ها در مطالعه قبلی متا بیتان شتده سنجش میزان گلیکه آن

اوکستال و محصولات میانی گلیکه مانند گلتی  .(4)است

فاز معکوس و قرائتت  HPLCا روش اوکسال بگلی متیل

گیری شتد. فتاز نتانومتر انتدازه 964جذب در طول موج 

متحر ، بافر فسدات + استونیتریل + بوتانول )بتا نستبت 

( و روش ایزو گرادیانت بود. جهت ستنجش از 8:94:64

)آلمتتان( استتتداده  KNAUER شتترکت HPLCدستتتگاه 

 نهتتایی پیشتترفته گلیکتته مقتتدار محصتتولات. (13)گردیتتد

(AGEs براستتاس جتتذب فلتتورومتری، در طتتول متتوج )

نتانومتر  914نتانومتر و طتول متوج تحریکتی  004تابشی 

چگتونگی ستنجش محصتولات نهتایی  .(44)شدسنجیده 

 .(1،41)گلیکه در تحقیقات قبلی ما ارائه شده است

 

 التهابی و اکسیداتیو استرس های شاخص سنجش
هتا در کونژوگه از طریت خواندن جذب نمونه دیان

 نانومتر و محصولات فلورسنت حاصل از اکسیداستیون 490

براستتاس جتتذب فلورستتنت در طتتول متتوج  -B 144آپتتو 

سنجیده  964و  094ترتیب تابشی و طول موج تحریکی به 
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 پژوهشی

کونژوگه و محصتولات فلورستنت بته ترتیتب  شد. دیان

 .(44)هستتند LDLنشانگر اکسیداسیون ابتتدایی و نهتایی 

 AOPPشرفته پروتئین اکستیده یتا سنجش محصولات پی

نانومتر  904براساس روش اسپکتوفتومتری در طول موج 

آلدئیتد بتا استتداده از  دی غل تت متالون .(49)انجام شتد

 تیوباربیتوریتتک استتید و خوانتتدن جتتذب در طتتول متتوج 

گیری گردیتتد. چگتتونگی ستتنجش نتتانومتر انتتدازه 594

ا بیتان های استرس اکسیداتیو در مقالات قبلی متشاخص

 (IL-6) 6-فاکتورهای التهابی اینترلوکین .(4،40)شده است

های الیزا ( با کیتTNF-αآلدا )–و فاکتور نکروز تومور 

(France ،Immunotech اندازه ).گیری شد 

 

  (4و 1 اوکسیلازی)گل اوکسیلازگلی سیستم هایآنزیم فعالیت

هتای گلبتول 4و  1اوکسلاز های گلیفعالیت آنزیم

قرمز براستاس تشتکیل و تجزیته لاکتوئیتل گلوتتاتیون و 

 گیرینانومتر انتدازه 404خواندن میزان جذب در طول موج 

های گلیاوکسیلاز در مطالعه نحوه سنجش آنزیم .(45)شد

 .(1)قبلی ما تشریر شده است

انحتراف معیتار  ± میتانگین تمامی نتایج به صتورت

(mean±SD )آزمون تحلیل ها ازارائه شد. برای تحلیل داده 

 (MANOVA-Tukeyواریانس چندگانه یا چند متغیتری )

 که یک روش یک طرفه درون گروهی برای مقایسه چند

استتداده گردیتد و  SPSS 16افتزار متغیتر استت، در نترم

45/4 p<دار در ن ر گرفته شد.ها معنیبرای تمام سنجش 

 یافته ها
ت انستولین، شتاخص مقاومتنتایج قنتدخون ناشتتا،  

گلیسرید، (، پروفایل لیپیدی شامل تریHOMAانسولین )

و شاخص آتروژنی همچنین  HDL ،LDLکلسترول تام، 

های عملکترد کلیته شتامل کتراتینین سترم، دفتع شاخص

 ساعته و شاخص وزن کلیه در جتدول 40ادراری پروتئین 

بیان شده است. میزان این متغیرها به جز انسولین  1شماره 

 آترواسکلروزی بالاتر از گروه-دیابتی در گروه HDLو 

آترواستکلروزی تحتت  -کنترل بود و در گتروه دیتابتی

نستبت بته گتروه دیتابتی بتدون تیمتار،  تیمار با گلوتامین

تر بتوده پتائین HDLمیزان همه متغیرها به جز انستولین و 

 .(> 441/4p)است 

مقایسه غل ت محصولات گلیکه )آلبومین گلیکته، 

LDL اوکستال و گلی متیل اوکسال، گلیکه، گلیAGEs) 

های استرس اکستیداتیو )محصتولات ابتتدایی و شاخص

، محصتتتولات اکسیداستتتیون LDLنهتتتایی اکسیداستتتیون 

فاکتورهای التهابی  آلدئید(دی ها و مالونپروتئین پیشرفته

(TNF-α  وIL-6 )اثتر در دیتابتی و کنتترل هایگروه در 

بیتان شتده استت.  4ماره شت جتدول در گلوتامین با تیمار

و  AGEsاوکستتال، گلتتی اوکستتال، متیتتل مقتتادیر گلتتی 

 -های کنترل و دیتابتیدر گروه IL-6و  TNF-αهمچنین 

 ودهتار بتتدون تیمتتای بتهتر از گروهآترواسکلروزی کم

 -است. گلوتامین بر سایر متغیرهتا تنهتا در گتروه دیتابتی

 .(>441/4p)داد تیمار اثرکاهنده نشان  آترواسکلروزی تحت
 

 هتای گروه در کلیه عملکرد های شاخص و لیپیدی پروفایل انسولین، مقاومت شاخص انسولین، ناشتا، قند خون میزان بر گلوتامین اثر :1 شماره جدول

 یسکلروزاآترو – یابتیکنترل و د
 

 گروه پارامتر

 (گلوتامین) لروزیآترواسک -دیابتی آترواسکلروزی -دیابتی ( گلوتامین) کنترل کنترل 

 08/161 ± 19/8،*# 14/469 ± 30/15* 43/19 ± 89/5 61/83 ± 41/6 ( لیتر دسی بر گرممیلی) ناشتا گلوکز

 01/14 ± 53/4،،*# 95/3 ± 98/4# 1/44±50/35 14/13 ± 96/1 ( لیتر میلی بر واحد میکرو) انسولین
 45/5 ± 01/4* ،# 41/6 ± 54/4* 13/9 ± 43/4 96/0 ± 91/4  انسولین مقاومت شاخص
 51/193 ± 44/1،*# 14/418 ± 40/19* 84/18 ± 43/0 16/34 ± 30/5 ( لیتر دسی بر گرممیلی) گلیسریدتری

 51/160 ± 43/11،*# 45/468 ± 81/40* 31/81 ± 44/5 95/141 ± 80/6 ( لیتر دسی بر گرممیلی) تام کلسترول

HDL (لیتر دسی بر گرممیلی ) 51/01 ± 15/4،*# 45/99 ± 41/4* 11/53 ± 43/9 91/56 ± 61/9 

LDL (لیتر دسی بر گرممیلی ) 41/33 ± 41/5،*# 04/113 ± 94/8* 11/44 ± 49/4 61/49 ± 35/1 

 98/4 ± 44/4،*# 93/5 ± 91/4* 90/4 ± 49/4 04/4 ± 49/4 آتروژنی شاخص
 51/1 ± 43/4،*# 45/1 ± 41/4* 11/4 ± 45/4 61/4 ± 45/4 ( لیتر دسی بر گرممیلی) کراتینین
 53/86 ± 31/0،*# 61/438 ± 14/16* 45/19 ± 30/4 05/10 ± 18/4 ( ساعت 40 در لیتردسی بر گرممیلی) ساعته 40 ادرار در پروتئین دفع میزان

 33/4 ± 43/4،*# 49/1 ± 14/4* 89/4 ± 45/4 81/4 ± 46/4 ( بدن وزن گرم 144 بر گرم) کلیه وزن شاخص
 

  ،( > P 441/4با گروه کنترل ) داریتداوت معن یانگر: نما*
 .(ییسر موش صحرا 14)تعداد در هر گروه  Tukey آزمونو  MANOVAروش آماری  باشد. ی( م>p 441/4) یسکلروزاآترو-یابتیگروه د با داریتداوت معن یانگرنما : #
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ت  یتابتیکنتترل و د هتای گتروه تمتام در التهتابی هتای فتاکتور و اکستیداتیو رساستت های شاخص گلیکه محصولات غل ت مقایسه :2 شماره جدول

 گلوتامین،  دریافت ماه سه از بعد اسکلروزیآترو
 

 گروه پارامتر

 (گلوتامین) آترواسکلروزی -دیابتی آترواسکلروزی -دیابتی ( گلوتامین) کنترل کنترل 

 46/449 ± 19/8،*# 45/938 ± 46/11* 43/88 ± 89/0 19/35 ± 09/6 ( تریبر ل کرومولی)م کهیگل نیآلبوم
LDL 34/144 ± 14/6،*# 99/161 ± 98/3* 9/09±50/35 09/03 ± 46/0 ( تریبر ل کرومولی)م کهیگل 
 00/56 ± 01/5،*# 40/115 ± 43/1* 39/3 ± 63/4* 35/10 ± 11/4 ( تریبر ل کرومولیاوکسال )م یگل
 34/98 ± 05/4،*# 18/140 ± 91/6* 56/11 ± 16/4* 81/11 ± 84/4 ( تریبر ل کرومولیاوکسال )م یگل لیمت

 31/38 ± 65/5،*# 18/941 ± 91/16* 56/00 ± 16/4* 13/55 ± 41/9 ( ی)واحد قرارداد شرفتهیپ کهیگل یینها محصولات

 60/95 ± 65/4،*# 05/31 ± 91/0* 59/19 ± 31/4* 13/15 ± 49/1  دهیاکس LDL ییابتدا محصولات

( تریبر ل کرومولیم ) 64/8 ± 11/445 43/8 ± 41/136 *91/43 ± 45/088 #*،15/14 ± 51/498 

 40/41 ± 41/1،*# 05/63 ± 94/9* 11/44 ± 64/1 61/49 ± 15/1 ( ی)واحد قرارداد دهیاکس LDL یینها محصولات

 80/83 ± 01/0،*# 44/166 ± 10/3* 41/14 ± 59/4 04/14 ± 66/4 ( تریبر ل کرومولیها )م نیپروتئ شرفتهیپ ونیداسیاکس محصولات

 80/183 ± 85/3،*# 31/466 ± 10/40* 41/81 ± 10/0 69/144 ± 19/5 ( تریبر ل کرومولی)م دیآلدئ ید مالون
 36/155 ± 69/1،*# 44/430 ± 54/49* 11/141 ± 53/6 11/194 ± 94/1 ( تریبر ل کرومولی)م 6-نینترلوکیا

 

  ،( > P 441/4با گروه کنترل ) داریتداوت معن یانگر: نما*
 .(ییسر موش صحرا 14)تعداد در هر گروه  Tukey آزمونو  MANOVAروش آماری  باشد. ی( م>p 441/4) یسکلروزاآترو-یابتیگروه د با داریتداوت معن یانگرنما : #

 

 1 اوکستیلازگلی هایآنزیم فعالیت بر گلوتامین اثر

 شتده داده نشتان 1 شماره رنمودا در هاگروه همه در 4 و

-دیابتی گروه در اوکسیلازگلی هایآنزیم فعالیت. است

 ولتی بتود ترپایین کنترل گروه به نسبت آترواسکلروزی

-دیتابتی هتایگتروه در هاآنزیم این فعالیت بر گلوتامین

 (.> 441/4p) داشت افزاینده اثر آترواسکلروزی
 

 

 
 

 

 4-اوکستیلازگلی و 1-اوکستیلازگلی های آنزیم فعالیت :1شماره نمودار

 ،1-اوکسیلازگلی:الف اسکلروزی،آترو-دیابتی و کنترل هایگروهدر

بتتا گتروه کنتتترل  داریتدتتاوت معنت یتانگر: نما* ،4-اوکستیلازیگل :ب

(441/4 p<)، # : دیتتتتتابتی داربتتتتتاگروهیتدتتتتتاوت معن یتتتتتانگرنما-

 متتتونآزو  MANOVAروش آمتتتاری  ،(>p 441/4)استتتکلروزیآترو

Tukey  (.ییسر موش صحرا 14)تعداد در هر گروه 

 بحث
در ایتن مطالعته، بترای اولتین بتار اثتر گلوتتامین بتتر 

محصولات ماتلف گلیکه، استرس اکسیداتیو، التهاب و 

 صتحرایی هتایاوکستیلاز در متوشفعالیت سیستتم گلی

. گرفتت قترار بررسی مورد آترواسکلروزی-دیابتی مدل

 و میتانی ابتتدایی، محصتولات کاهش به منجر گلوتامین

 التهتاب و اکستیداتیو استرس هایشاخص گلیکه، نهایی

 کتارکرد لیپیتد، و قنتد متابولیستم آمینه اسید این. گردید

 هتایمتوش در را اوکستیلازگلی سیستتم فعالیتت و کلیه

 .باشید بهبود آترواسکلروزی-دیابتی صحرایی

 آترواستتکلروزی-دیتتابتی صتتحرایی هتتایمتتوش در

 تیمتار بتدون گتروه بته نستبت گلوتتامین با درمان تحت

 ترشتر افزایش با انسولین مقاومت و ناشتا گلوکز کاهش

(. >441/4p( )1 شماره جدول) است بوده همراه انسولین

 افزایش گلوکونئوژنز، کاهش با گلوتامین رسدمی ن ر به

 و پتانکراس-بتتا هایسلول برای آلانین تامین گلیکوژنز،

 قنتد کاهش به منجر پلاسما آزاد چرب اسیدهای کاهش

 مقاومتت کتاهش و بتتا هتایستلول عملکرد بهبود خون،

 افتراد قنتدخون میتزان کتاهش (.16،46)گرددمی انسولین

 در یک نوع دیابتی صحرایی هایموش و دو نوع دیابتی

 .(41،48)است شده گزارش قبلاً گلوتامین با تیمار اثر

 و ستازیزمینه با یکهگل نهایی تا ابتدایی محصولات

 هتایسلول نارسایی در التهاب و اکسیداتیو استرس تشدید

 الف

 ب
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 اختتتلالات و انستتولین مقاومتتت ایجتتاد پتتانکراس، -بتتتا

 متا قبلی مطالعات براساس .(43)دارند نقش دیابت عروقی

 گلیکته، ماتلف محصولات مقادیر بتوانند که تیمارهایی

 اراییکت دهنتد، کتاهش را التهتاب و اکستیداتیو استرس

 از پیشتگیری و انستولین حساستیت افزایش جهت بالایی

 4 شتماره جدول به توجه با. (4،1)دارند دیابت اختلالات

 را ختود گلیکته ضد ویژگی گلوتامین ،1 شماره شکل و

 و گلیکته نهتایی تتا ابتتدایی محصولات مقادیر کاستن با

 هتایمتوش در اوکستیلازگلی هایآنزیم فعالیت افزایش

(. > 441/4p) داد نشان آترواسکلروزی-یابتید صحرایی

 اکستتیدانتی، آنتتتی ویژگتتی بتتا احتمتتالاً آمینتته استتید ایتتن

 سیستتتم فعالستتازی و کربونیتتلدی ترکیبتتات آوریجمتتع

 را گلیکته محصتولات تشکیل مهار توان اوکسیلاز،گلی

 در احتمالاً اوکسیلازیگل یستمس یتفعال یابت. در ددارد

 گلوتتامین طرفتی، از. کندمی تاف گلوتاتیون کاهش پی

 گلوتتامین میتزان دیابت در و هست، نیز گلوتاتیون سازپیش

 مطالعات براساس (.94)یابدمی کاهش دو هر گلوتاتیون و

 ماتلتف محصولات بین از آمینه اسید این اثر تاکنون ما،

گلیکه تنها بر میزان هموگلوبین گلیکته در افتراد دیتابتی 

 .(41)است نوع دو نشان داده شده

 اکستیده پروتئین پیشرفته محصولات مطالعه این در

 هتتایشتتاخص عنتتوان بته بتته ترتیتتب آلدئیتتددی متالون و

 استتداده لیپیدها و هاپروتئین اکسیداسیون نشانگر مناسب

 های صحرایی ها در موشمقدار این شاخص .(40)گردید

ن آترواسکلروزی تحت تیمار نسبت به گروه بدو-دیابتی

 اثتتر(. >441/4p()4ر کتتاهش یافتتت )جتتدول شتتمارهتیمتتا

آلدئیتد در دی این استید آمینته بتر میتزان متالون کاهنده

های صتحرایی متدل کبتد چترب نشتان داده شتده موش

است، ولی در این مطالعه برای ناستین بتار اثتر کاهنتده 

هتا گتزارش گلوتامین بتر شتاخص اکسیداستیون پتروئین

اکستیدانتی، یژگی آنتتی. گلوتامین با داشتن و(91)گردید

 اکسیدانتی ماننتد سوپرکستیدهای آنتیافزایش فعالیت آنزیم

دیسموتاز، شرکت در ساخت گلوتاتیون و جلتوگیری از 

 (.94،99)شودمی اکسیداتیو استرس کاهشبه آن منجرکاهش

 آترواسکلروزی توستط-دیابتی هایدر رت AOPPکاهش 

تئین و گلیستین استتیل سیست-Nهای سیستتئین، اسیدآمینه

 (.4،1)قبلاً توسط گروه تحقیقاتی ما گتزارش شتده استت

-های صحرایی دیابتیاثر ضد التهابی گلوتامین در موش

همتراه  IL-6و  TNF-αآترواسکلروزی با کاهش میتزان 

(. گلوتتامین بتا >441/4p( )4)جدول شتماره  بوده است

، ستاخت و ترشتر فاکتورهتای NF-kBکاستن بیتان ژن 

اثر کاهنده گلوتامین بتر استترس  .(90)کاهدرا میالتهابی 

اکسیداتیو و التهاب ناشی از افزایش قنتدخون در محتیط 

هتای انتدوتلیال، و اثتر ضتد التهتابی آن در کشت ستلول

و متتدل  هتتای صتتحرایی تحتتت ورزش استتتقامتیمتتوش

 (.10،95،96)استت سمیت کلیوی استامنیوفن نشتان داده شتده

 ایش شتاخص آتروژنتی )نستبتاختلالات لیپیدی یا افتز

LDL  بهHDLگلیسرید منجر به بروز آترواسکلروز( و تری 

تیمار بتا گلوتتامین وضتعیت گردد. در بیماران دیابتی می

آترواستکلروزی را نیتز  -پروفایل لیپیدی در رت دیتابتی

و  LDLگلیسترید، کلستترول، بهبود باشتید. ستطر تری

 طوریمار بهتحت ت های صحراییشاخص آتروژنی در موش

آترواستتکلروزی -دیتتابتی هتتایداری کمتتتر از رتمعنتتی

(. > 441/4p( )1بدون تیمار بوده استت )جتدول شتماره 

ها، اثرات مدیتد ایتن براساس جستجو در مقالات و وبگاه

ای اسیدآمینه بر پروفایل لیپیدی تتاکنون در هتیم مطالعته

ش ذکر نشده است و برای اولین بار در این مطالعه گتزار

 LDLشدن و اکسیداسیون تغییراتی مانند گلیکه گردید. 

در بیمتتاران دیتتابتی بتته علتتت افتتزایش مجموعتته عوامتتل 

قنتد ختتون، اختتتلالات لیپیتتدی و  خطتری ماننتتد افتتزایش

تتر ر  استرس اکسیدایتو، نسبت به افراد غیر دیابتی بیش

در ایتتن مطالعتته بتترای اولتتین بتتار اثتتر کاهنتتده دهتتد. متتی

ارائه شتده  LDLروند گلیکه و اکسید شدن گلوتامین بر 

(. گلوتامین بر محصولات ابتدایی 4است )جدول شماره 

 -هتای صتحرایی دیتابتیو نهایی اکسیداستیون در متوش

(. >441/4pآترواستتکلروزی اثتتر کاهنتتده داشتتته استتت )

براستاس مطالعتتات قبلتی متتا تیمارهتایی کتته قتادر باشتتند 

 را  LDL محصتتتولات ابتتتتدایی و نهتتتایی اکسیداستتتیون
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 کاهش دهند، توان پیشتگیری از ضتایعات آترواستکلروزی

کلستتترول تتتام،  یبرابتتر ینچنتتد افتتزایش .(4،1)را دارنتتد

LDL، یدهو محصولات اکس یشاخص آتروژن LDL  در

نسبت به گروه کنترل  اسکلروزیآترو-دیابتی هایموش

 آترواسکلروزدر القا  یوانیبودن مدل ح یزآمیتنشانگر موفق

میزان کراتینین، دفع پروتئینی  .است دیابتی هایموش در

 های صحراییساعته و شاخص وزن کلیه در موش 40ادرار 

آترواسکلروزی نسبت به گروه کنتترل بتالا بتود. -دیابتی

های ذکتر شتده بتر عملکترد گلوتامین با کاهش شاخص

براساس نتایج (. >441/4p)کلیه اثر مدید خود را نشان داد

ا کاهش قند خون، مقاومت انسولین و حاضر، گلوتامین ب

هتتای گلیکتته، استتترس اکستتیداتیو و التهتتابی و شتتاخص

لیپیدی نقش حداظتی ختود را بتر  پروفایل بهبود همچنین

نماید. اثرات مدید این استید آمینته بتر بافت کلیه ایدا می 

های صحرایی دیابتی نوع یتک ندروپاتی دیابتی در موش

یو، بیان ژن هایی ماننتد به واسطه کاهش استرس اکسیدات

 ینهمچن ( و TGF-βبتا ) -، فاکتور رشد تومور1-کلاژن

بتا اثتر ضتد  یتهبتر بافتت کل ینتهآم یداست ینا یاثر حداظت

 ستمیت در میلوپراکستیداز یتکاهش فعال یدر پ یالتهاب

 شتتده متتوش گتتزارش در استتتامنیوفن از حاصتتل کلیتتوی

 برابر در یحداظت اثر وجود با گلوتامین البته. (19،10)است

 در آن کلیتتوی ستتمیت بتتر دلتتتامترین، کبتتدی ستتمیت

ن تتر  بتته .(91)استتت نداشتتته اثتتری صتتحرایی هتتایمتتوش

 دلتتتامترین کلیتوی ستمیت مکانیستم تشتایص رستدمتی

 یبآست یتندر ا ینعتدم اثتر گلوتتام یراهگشتا تواندمی

ایتن مطالعته شتامل، عتدم  هتایحدودیتم .باشد یویکل

های صحرایی لیه موشمطالعه میکروسکوپی آئورت و ک

جهت بررسی اثر گلوتامین بر ضایعات بتافتی حاصتل از 

گلوتامین بتا داشتتن  باشد.القا دیابت و آترواسکلروز می

اکستیدانتی و ضتد التهتابی های ضد گلیکه، آنتیویژگی

رسد همچنین اثر مدید بر متابولیسم قند و لیپید، به ن ر می

بتتته داروی ستتتودمندی جهتتتت کتتتاهش خطتتتر ابتتتتلا 

 سکلروز و اختلالات کلیوی باشد.آتروا
 

 سپاسگزاری
دانشگاه علوم پزشتکی اردبیتل  پژوهشی معاونتاز 

 جهتجهت تامین مالی و خانم دکتر سیده زهرا بطحایی 

 سپاسگزاریم. مطالعه این اجرای همکاری در
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