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Abstract 
Introduction: BiochaninA (BCA) is of interest due to its antioxidant and anti-
inflammatory effects.Oxidative stress and inflammation are key pathways in the 
development and progression of T1DM.The aim of this study is to determine the 
effect of biochaninA on the serum levels ofTNF-a, IFN-y,as well as the levels of GSH 
and MDA in the pancreas of rats infected with T1DM with streptozotocin. 
Methods: 28 male Wistar rats were randomly divided into 4groups of 7each.A 
healthy control group received DMSO,the solvent of biochaninA.The rest of them 
were subjected to peritoneal-injection of streptozocin at the rate of 55mg/kg.One 
group was selected as a diabetic control(the second group)that only received 
DMSO,and the other two groups were treated with biochaninA at the rate of 
10mg/Kg(the third group)and 15mg/Kg(the fourth group)for 6weeks.At the end,blood 
was collected from the heart and the parameters of TNF-a, IFN-y and FBS were 
measured in the serum.Then GSH and MDA factors were measured in the 
homogenized pancreatic tissue. 
Results: The reduction of blood glucose and MDA was significant in treatment 
groups.GSH increased significantly with treatment.The reduction of TNF-a was 
significant only in the fourth group,but the reduction of IFN-y wasn't significant in 
any treatment group(P<0.05). 
Conclusions: BiochaninA treatment is effective in controlling hyperglycemia.By 
increasing the level of GSH and decreasing MDA,this combination is important in 
improving the redox conditions in the pancreas,and by reducing the serum level of 
TNF-a,it improves the inflammatory conditions caused by diabetes and helps to 
reduce complications. No significant difference was observed between treatment 
doses. 
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INTRODUCTION 

Diabetes is a group of metabolic diseases 
characterized by hyperglycemia caused by 
defects in insulin secretion, insulin action, or 
both. Chronic hyperglycemia of diabetes is 
associated with long-term damage and 
dysfunction of various organs, especially eyes, 
kidneys, nerves, heart and blood vessels. The 
prevalence of diabetes in 2010 among adults 
was 285 million and it is expected to reach 438 

million in 2030. Type 1 diabetes as the main 
subtype of diabetes accounts for about 5% of all 
diabetes cases. Flavonoids are a group of plant 
phenolic metabolites that are widely found in 
nature, biocanin A belongs to the flavonoid 
group and is a natural food isoflavone that is 
present in several herbal food supplements and 
is of interest due to its antioxidant and anti-
inflammatory effects. Oxidative stress and 
inflammation are directly related to diabetes and 
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these two important issues should not be 
neglected in the studies conducted on diabetes. 
For this reason, we tried to investigate the 
inflammatory cytokines interferon gamma and 
tumor necrosis factor alpha in the serum and 
oxidative stress markers including reduced 
glutathione and malondialdehyde in the 
pancreatic tissue in rats that were diagnosed with 
type 1 diabetes with streptozotocin, rats that 
were treated with a type of bioflavonoid called 
biocanina A after developing diabetes. 
METHODS 

About 28 male Wistar rats weighing between 
200-250 grams were subjected to temperature 
controlled conditions (22 ± 4°C) with free access 
to food and water and 12 hours of light and 12 
hours of darkness to get used to the environment. 
The rats were divided into 4 groups of 7. After 
one week, all rats were weighed and after 12 
hours of fasting, blood was taken from their tail 
and their blood sugar was measured with a 
glucometer. Then we randomly separated a 
group, which was considered as a healthy group, 
which received 0.5% dimethylsulfoxide (DMSO) 
by gavage. We induced diabetes in the other 3 
groups. We divided 1 gram of STZ powder in the 
microtube in equal proportions (100 mg per 
microtube), then added 1 ml of 0.01 M sodium 
citrate buffer with pH=4.5 and kept it on ice until 
injection (STZ is stable for 15 minutes at room 
temperature). We injected STZ at a dose of 55 
mg/kg intraperitoneally to rats. To confirm the 
development of diabetes 72 hours later, the 
blood sugar sample was measured with a 
glucometer. Diabetic rats are confirmed by 
blood glucose values higher than 250 mg/dl. 
Blood samples were collected from the tail of the 
animal. After confirming that the rats became 
diabetic, one group of diabetic rats was isolated 
as a control and the other 2 groups were treated 
and treated with biocanin A. Biocanin A was 
purchased from Sigma and was given to rats by 
gavage at a dose of 10 mg/kg dissolved in 0.5% 
DMSO for one group (third group) and with a 
dose of 15 mg/kg dissolved in 0.5% DMSO for 
another group (fourth group) for 42 days. During 
this period, the healthy control group and the 
diabetic control group only received 0.5% 
DMSO. At the end, all rats were weighed and 
anesthetized after 12 hours of fasting by 
inhalation of chloroform, and to measure the 
serum levels of biochemical parameters, after 
anesthesia, blood was collected from the left 
ventricle of the rats' hearts using a syringe. We 
poured the blood samples into a plastic test tube 
at room temperature for 15-20 minutes to clot, 
and the serum was separated by centrifugation at 
2500 rpm for 15 minutes. After separating the 

serum, we put them in a small microtube and 
they were kept in the freezer of the biochemistry 
laboratory at a temperature of 70 degrees below 
zero until the end of the work. The parameters of 
tumor necrosis factor alpha and interferon 
gamma were measured in serum using a kit 
purchased from Crystal D Biotech and fasting 
blood sugar using a kit from Pars Azmoun. 
Immediately after taking blood from the heart, 
their pancreatic tissue was isolated and after 
washing in physiological serum, it was frozen in 
liquid nitrogen, then the levels of glutathione and 
malondialdehyde were measured in the 
homogenized pancreatic tissue by the kits of 
Kiazist and Teb Razi researchers, respectively. 
RESULTS 

The comparison of the average glucose showed 
a significant difference between the groups. 
(P=0.03) The two-by-two analysis of the groups 
shows the difference in blood glucose levels 
between the control and treatment groups. The 
diabetic control group that received only 0.5% 
DMSO showed a significant increase in blood 
glucose at the end of the treatment period in 
Maksiya or the healthy control group. By treating 
with biocanin A orally with a dose of 10 mg/kg 
and 15 mg/kg for six weeks, a significant 
decrease in blood sugar was observed in these 
two treatment groups compared to the diabetic 
control group. It should be noted that no 
significant difference was observed between the 
two treatment groups at the end of the six-week 
treatment period. The analysis of glutathione 
recovery data showed that there was a significant 
change in the diabetic control group compared 
to the healthy control group. A significant 
increase was seen in both treatment groups 
compared to the diabetic control group. (P < 
0.01) The level of malondialdehyde also 
decreased significantly (P = 0.001) after 
treatment. The analysis of tumor necrosis factor 
alpha data indicates that only the difference 
between diabetic control group and healthy 
control and 15-biocanine A dose group and 
diabetic control is significant (P = 0.03) and no 
significant data was found in other comparisons. 
The analysis of interferon gamma data also 
showed that only the difference between 
diabetic control group and healthy control group 
is significant and no significant data was found 
in other comparisons (P = 0.12). 
CONCLUSIONS 

Biocanin A treatment is effective in controlling 
hyperglycemia. This compound is important in 
improving the redox conditions in the pancreas 
by increasing the level of rejuvenating 
glutathione and reducing malondialdehyde, and 
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by reducing the serum level of tumor necrosis 
factor alpha, it improves the inflammatory 
conditions caused by diabetes and helps to 
reduce its complications. No significant 
difference was observed between treatment 
doses. Previous studies have shown that the use 
of biocanine A has improved the pathological 

damage of the beta cells of the islets of 
Langerhans. These findings, together with the 
findings of our study, can show that Biocanina A 
can exert its hypoglycemic and antioxidant 
effects by repairing pancreatic beta cells in 
diabetic rats.
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  و گاما نترفرونیا آلفا، تومور نکروزدهنده فاکتور سرمی  سطح  بر  A  بیوکانین اثر مطالعه

  با شده  القا یک نوع دیابتی  هاي رت پانکراس بافت  در گلوتاتیون و  آلدئید دي مالون  سطح

 استرپتوزوتوسین 
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 چکیده
  دومسیر  التهاب  و  اکسیداتیو   استرس.  باشدیم  توجه  مورد  ضدالتهابی  و   اکسیدانی  آنتی  اثرات   علت   به   A (BCA)  نیوکانیب  :مقدمه
 فاکتور گاما،  اینترفرون سرمی سطح بر  A  نی وکانیب اثر  تعیین مطالعه،  این از هدف. هستند یک نوع دیابت پیشرفت و  بروز در کلیدي

  نوع دیابت به  استرپتوزوتوسین با که  هاییست رت پانکراس در آلدئید دي مالون و گلوتاتیون سطح همینطور و آلفا تومور نکروزدهنده 
 .اندشده  مبتلا یک

  متیل  دي  که  است  سالمی  کنترل  گروه   یک .  شدند  تقسیم  ییتا  7  گروه   چهار  به  تصادفی  بطور  ویستار  نر  رت  سر  28  :کار  روش
.  گرفتند  قرار  mg/kg  55  میزان   به   استرپتوزوسین  صفاقی  تزریق   تحت  ها،  رت  بقیه .  کرد  دریافت  ،A  نیوکانی ب  حلال  سولفوکسیک،

 6  مدت  به  دیگر  گروه  دو  و  کرد  دریافت  سولفوکسیک  متیل   دي  تنها  که   شد  انتخاب)  دوم   گروه (  یابتید  کنترل   عنوان   به  گروه   یک
  قلب  از خون درپایان. گرفتند قرار) چهارم  گروه ( 15mg/Kgو )  سوم گروه( mg/Kg 10 میزان  به A نی وکانیب با درمان تحت هفته
  سطح   سپس.  شد  گیري  اندازه   سرم  در  ناشتا  خون  قند  و  گاما  اینترفرون  آلفا،  تومور  نکروزدهنده   فاکتور  پارامترهاي  و  شد  آوري  جمع

 .شد گیري اندازه  شده  هموژن پانکراس بافت در آلدئید دي مالون و گلوتاتیون
با    )P>0.01(  ونیگلوتات  بود.  داریمعن  یدرمان  يهاگروه در    )P=0.001(  دیآلدئمالون دي  و    )P=0.03خون (کاهش گلوکز    :هایافته

اینترفرون    بود اما کاهش  داریتنها در گروه چهارم معن  )P=0.03آلفا (فاکتور نکروزدهنده تومور    داشت. کاهش  يداریمعن  شیدرمان افزا
 نبود. داریمعن یگروه درمان چیدر ه )P=0.12گاما (

 دي  مالون  کاهش  و  گلوتاتیون  سطح  افزایش  با  ترکیب  این.  است  مؤثر  هایپرگلایسمی  کنترل  در  آ  بیوکانین  با  درمان  :گیري  نتیجه
 التهابی شرایط آلفا، تومور  نکروزدهنده  فاکتور سرمی سطح کاهش با و  بوده اهمیت حائز  پانکراس در ردوکس شرایط بهبود در آلدئید
 .نشد مشاهده  درمانی دوزهاي بین معنیداري تفاوت. کندیم کمک عوارض کاهش به و  بخشیده  بهبود را دیابت از ناشی

 :کلیدي واژگان
 یک  نوع دیابت

 آ  بیوکانین
 آلفا  تومور نکروزدهنده فاکتور

 گاما  اینترفرون
 اکسیداتیو  استرس

  دانشگاه براي  نشر حقوق تمامی
 . است  محفوظ اراك پزشکی علوم

مهمقد
دیابت گروهی از بیماریهاي متابولیک است که با هایپرگلایسمی ناشی  

. شودیمانسولین یا هر دو مشخص  از نقص در ترشح انسولین، عملکرد
با   دیابت  مزمن  در    يها بیآسهایپرگلیسمی  اختلال  و  مدت  طولانی 

مختلف به ویژه چشم، کلیه، اعصاب، قلب و عروق    يهاارگانعملکرد  
  285در میان بزرگسالان،  2010شیوع دیابت در سال    .)1(همراه است  

انتظار   بوده و  نفر  نفر    438به    2030در سال    رودیممیلیون  میلیون 
نوع  )2(برسد   به عنوان زیرگروه اصلی دیابت  T1DM(  کی . دیابت   (
 .)3( شودیم از کل موارد دیابت را شامل  % 5حدود 

نوع یک   به عضو است که    نی ترعی شادیابت  بیماري خودایمن محدود 
آن   آسیب    يهاسلولطی  اختصاصی  صورت  به  پانکراس  جزایر  بتاي 

اینسولیت)  پانکراس (التهاب موضعی جزایر    T1DMدر    )4(  نندیب یم
تدریجی   فقدان  انسولین کمک    ي هاسلولبه  مولد  در    کندیمبتاي  و 
که   بیماران  به    اکثراً نهایت  زندگی  براي  هستند،  نوجوان  یا  کودك 

  که   دهدیم  نشان   زمینه   این  در   هاشرفتیپ  . آخرین اندوابستهانسولین  
  ي ترگسترده  نقش   شدیم  تصور  ابتدا   که در   آنچه   از  التهابی  يهاواسطه

  برابر   در  ایمنی  واکنش  تقویت  و  القا  به  هاآن:  دارند  T1DM  در
  کمک  انسولیت  نگهداري  و  تثبیت  به  بعدي،  مراحل  در  و  بتا  يهاسلول

  طولانی  سرکوب بتا، يهاسلول تخریب به  است ممکن التهاب .کنندیم
  و   بتا   ي هاسلول  بازسازي  تحریک   یا   مهار   بتا،   ي هاسلول  عملکرد   مدت 

  در   التهاب  مختلف  نقشهاي   این  .شود  محیطی منجر  انسولین   به   مقاومت
  است   ممکن   و  افتد  می  اتفاق  T1DMبیماري    دوره  مختلف  مراحل  طی

  بیماري   ناهمگنی  به  که  گیرد  قرار  بیماران  ژنتیکی  زمینه  تأثیر  تحت
نوع یک    .)5(  کند یم  کمک  دیابت    ي هاسلولبه    T  ي هاتیلنفوسدر 

و عوامل ژنتیکی و محیطی تشدید کننده    کنند یمبتاي پانکراس حمله  
این امر  ;  دهند یمرا افزایش    T1DMاین فرایند است و خطر ابتلا به  

 پژوهشی مقاله 

mailto:zsalemi@arakmu.ac.ir
http://dx.doi.org/10.61186/cmja-13021
https://orcid.org/0000-0002-4168-3034
https://orcid.org/0009-0001-1202-2077


 5

 و سالمی  طاهري

تو به  گسترش  منجر  و  به    T  يهاتیلنفوسسعه  مختص  عملکردي 
(   يهاسلول جزایر    گرددیم)  Teffبتا  در  التهاب  ایجاد  مسبب  که 

 .)6( باشند یم
پیش    يهاسلولتخریب   هاي  سایتوکاین  عمکرد  دلیل  به  بیشتر  بتا 

توسط   که  است  ترشح    يهاسلولالتهابی  جزایر  در  شده  فعال  ایمنی 
به عنوان یک  )  TNF-αآلفا ( . فاکتور نکروز دهنده تومور  )7(  شوندیم

ی اصلسازگار بافتی    يهامولکولتسریع کننده با برانگیختن افزایش بیان  
)MHC (    بروز افزایش  نیز  و  روي    ي هامولکولکلاس یک  بر  چسبان 

ایمنی  ي هاسلولاندوتلیال عروقی سبب افزایش نفوذ و هجوم    ي هاسلول
داده شده    نشان   in vitro . در مطالعات)8(  گرددیمبه داخل پانکراس  

که   اینترفرون    TNF-αاست  با  (همراه  سبب  توانندیم)  IFN-γگاما 
يارهیجز  ي هاسلولکلاس دو بر روي   MHC يهامولکولبیان نابجاي 

دیگر مشخص گردید که سطح سرمی    يامطالعه. در  )9(پانکراس گردند  
TNF-α    در افرادي که به تازگی بهT1DM    در مقایسه    اندشدهمبتلا

گذشته است و نیز بیماران    هاآنی از بیماري  با افرادي که مدت طولان 
بیشتر است   ياملاحظهسالم)، به طور قابل  شاهد ( و گروه    2دیابت نوع  

)10(  .TNF-α    جزایر    يهاسلولبا القاي تاثیرات آپوپتوزي باعث انهدام
تیک با دسترسی داشتن به آنتی  دندری  يهاسلولپانکراس شده و سپس  

این آنتی  مؤثر پردازش و ارائه    داخل سلولی این جزایر، موجب   يهاژن
در قالب قطعات پروتئینی به سیستم ایمنی شده و سبب تحریک    ها ژن

از   جمعیتی  تکثیر  ویژه    T  يهاسلولو  ،انديارهیجز   يهاسلولکه 
عملکرد  )10,  8(  گرددیم در  وقفه  ایجاد   .TNF-α    قابل طور  به 

 .)11(ممانعت خواهد کرد  T1DM از ایجاد ياملاحظه
IFN-γ    از افزایش    Teff  يهاسلولمترشحه  سبب  پانکراس  جزایر 
بیشتري  Tو    B  ي هاتیلنفوسکموتاکسی و القاي مهاجرت    ي هاشاخص

پانکراس   توسط    شودیمبه جزایر  عوامل  این  و همچنین سبب حفظ 
عرضه  يهاسلولبا فعال سازي    IFN-γ  . از طرفی )12(  گرددیمجزایر  

،دهدیمالتهابی را افزایش    يها واسطهکننده آنتی ژن و استروما تولید  
ي هاسلولفعال اکسیژن که سبب مختل نمودن و نکروز    يهاگونهمانند  

بتا  1در کنار اینترلوکین    IFN-γ؛ علاوه بر این  گرددیمبتاي پانکراس  
-IFN. )14, 13( گردد یمبتا   ي هاسلولسبب القاء آپوپتوز   TNF-αو 
γ  به عنوان محرك، سبب تحریک فعالیت    به همراه لیپوپلی ساکارید 

و   ها  ماکروفاژ  در  سنتتاز  اکساید  نیتریک  ایمنی  يهاسلولآنزیم 
 .)15( ند گردیم

ايفاکتور هستهاسترس اکسیداتیو سبب فعال شدن  هایپرگلایسمی و  
)NF-kBشده (فعال  B  هاياز لنفوسیت  کاپا  سبک  زنجیرهکننده  تقویت

از جمله  گرددیم ها  سایتوکاین  از ژن  به رونویسی  TNF-α  و منجر 
علاوه بر این در شرایط دیابتی، مهاجرت ماکروفاژ ها باعث  شد (خواهد 

ها   سایتوکاین  آزادسازي  استرس    شودیمتحریک  القا  موجب  که 
 . )16(اکسیداتیو خواهد شد  
اکسیداتیو نقش مهمی در پیشرفت دیابت داشته  افزایش میزان استرس  

واکنش  اکسید شده و موجب تولید  تحت شرایط دیابتیک، گلوکز  است.
و    يهاگونهپذیرترین   هیدروژن  پراکسید  قبیل  از  آزاد  رادیکال 

هیدروکسیل   آنتی  )17(  گردد یمرادیکالهاي  دفاع  ژنهاي  بیان   .
است   کم  غیرمعمول  طور  به  بتا  سلولهاي  در  مقادیر  .)18(اکسیدانی 

آسیب    يهاکالیرادبالاي   باعث  غشاي    يهان یپروتئآزاد  سلولی، 
 .)19(و مرگ سلولی خواهد شد  دهایاسلیپیدي، نوکلئیک  

تشکیل مالون دي آلدئید    دهایپیلپرکاربردترین شاخص پراکسیداسیون  
)MDA  (  .استMDA    چرب غیراشباع پراکسید    يدهایاسحاصل تجزیه

است.   مورد    MDAشده  بسیار  دیابت  بیماري  در  که  است  مارکري 
افزایش تشکیل   آزاد مرتبط    يهاکالیرادمطالعه قرار گرفته است و با 

 . )20(  باشدیم
تشکیل   و سیستئین  اسیدآمینه گلوتامات، گلایسین  از سه  گلوتاتیون 

  ي هاسلولبارز گلوتاتیون احیا (فرم فعال) در    يهانقششده است. از  
به نقش آنتی اکسیدانی، دخالت در تکثیر    توانیممختلف بدن انسان،  

، سم زدایی از متابولیت ها و ترکیبات سمی و تنظیم  هاتیلنفوسو بلوغ  
.  )21(اشاره نمود    Cو    Eسایر آنتی اکسیدان ها مثل ویتامین    فعالیت 

و همکارانش بر روي رت هاي دیابتی شده    ABDELآقاي    مطالعهطی  
استرپتوزوتوسین  احیا )  STZ(   با  گلوتاتیون  که سطح  گردید    مشخص 

)GSH ( ابدی یمدر پانکراس رت هاي دیابتی کاهش  )22( . 
متنوع و استفاده از    يهادرمانبه    اخیر توجه رو به رشدي   يهاسالدر  

عوارض  و  دیابت  درمان  براي  گیاهی  .  )23(  است  شده   آن  محصولات 
که به شکل    فلاونوئیدها گروهی از متابولیت هاي فنلی گیاهی هستند

-'Dihydroxy-4- 5,7(  بیوکانین آ.  شوندیمگسترده در طبیعت یافت  
methoxyisoflavone  (  بیشتر گروه فلاونوئیدهاست که  به  متعلق 

یافت   را  شوندیمدر حبوبات  بیوکانین    در شبدر قرمز، سویا،   توانیم . 
دیگر حبوبات  جوانه و  نخود  و  زمینی  بادام  یافت. خواص ضد    یونجه، 

شخص شده است  لیپیدي بیوکانین آ م  کاهندهسرطانی، ضد التهابی و  
با .  )24( آ  تخریب   بیوکانین  و  فسفوریلاسیون    ي اهستهفاکتور    مهار 

(  کنندهتقویت   آلفا  نورکاپا  پپتیدي  پلی  مهار )  IκBαژن  نتیجه  در    و 
NF-kB  ،  نیتریک اکسید آنزیم  بیان  به کاهش  نوبه خود منجر  به  که 

و تکثیر سلولی    ، در نتیجه در مهار التهاب گشته )  iNOSسنتاز القایی (
در  )25(  است  مؤثر توسط    ي امطالعه.  و    Xiaodong Mingکه 

بیماري   در  آ  بیوکانین  التهابی  ضد  گرفت خاصیت  همکارانش صورت 
خانم صدري و    مطالعه. در  )26(قلبی و عروقی به اثبات رسیده است  

اثر آنتی اکسیدانی    آزمایشگاه تحقیقات علوم پزشکی اراك همکاران در 
نوع یک در    ) BCA(  بیوکانین آ به اثبات رسیده    نمونه در دیابت  سرم 

و    Minmin Guoدیگري که توسط    مطالعه . همچنین در  )27(است  
بر روي  همکار انش در چین صورت گرفت اثر محافظتی بیوکانین آ را 

بافت عصبی رت هایی که سکته مغزي در آنها القا شده بود مورد ارزیابی  
نتیجه بیانگر این امر بود که بیوکانین آ باعث افزایش معنی  قراردادند ( 

فعالیت   و    ي هامیآنز دار  موتاز  دیس  سوپراکسید  اکسیدانی  آنتی 
نشان داد که بیوکانین آ به    هاافتهی ، این  شودیمکسیداز  گلوتاتیون پرا

طور موثري از آسیب سکته مغزي ناشی از آسیب اکسیداتیو با واسطه  
ROS 28( شودیم(. 

مطا  این  در  اثرات  آنچه  بررسی  ماست،  نظر  مورد  اکسیدانی لعه    آنتی 
  در سرم   این ترکیب   ضد التهابی   اثرات   وپانکراس  بیوکانین آ در بافت  

 دیابت نوع یک است. بههاي مبتلا رت

 روش کار 
استاندارد و معتبر    ي هاروشحیوانات: روش کار با حیوانات، مطابق با  

بوده و به تصویب کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراك رسید. (کد  
 ) IR.ARAKMU.REC.1399.260اخلاق: 
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گرم که  200-250رت نر نژاد ویستار داراي وزن بین    28روش اجرا:  
آب   به  آزادانه   دسترسی   با  و)  C° 4±22تحت شرایط کنترل شده دمایی (

خو   براي  تاریکی   ساعت  12  و  روشنایی   ساعت  12  از  برخورداري   و  غذا  و
.  شدندتایی تقسیم    7گروه    4. رت ها به  گرفتند  قرار  محیط  با  گرفتن

ساعت ناشتایی از    12بعد از یک هفته همه رت ها وزن گردید و پس از  
اندازه گیري   با گلوکومتر  آنها  قند خون  آنها خونگیري شد و  .  شددم 

که به عنوان گروه سالم در    کردیمگروه جدا    یک سپس بطور تصادفی  
به صورت  را  )  DMSO(%0.5  دي متیل سولفوکسیک   که  شدنظر گرفته  

گرمی  1پودر    کردیم.گروه دیگر دیابت را القا    3. به  دکردریافت  گاواژ  
STZ    ي مساورا در میکروتیوپ به نسبت  مربوط به شرکت سیگما آمریکا

)mg 100  میلی لیتر بافر    1سپس    یمدر هر میکروتیوپ) تقسیم کرد
با    01/0سیترات سدیم   تزریق    pH=4.5مولار  تا زمان  و  اضافه کرده 

نگهداري   یخ  پایدار    STZ 15(  کردیمبروي  اتاق  دماي  در  دقیقه 
دوز    STZ).  باشدیم با  به    mg/kg55را  صفاقی  داخل  ها رتبصورت 

ساعت بعد، نمونه قند    72ایجاد دیابت    دییتأبراي    .)29(کردیم  تزریق  
شدن رت ها، توسط مقادیر    . دیابتیگیري شد  خون با گلوکومتر اندازه 

خون ي هانمونه .)30( شودیم  دییتأ mg/dl 250گلوکز خون بالاتر از 
شدن رت ها،    . پس از اطمینان از دیابتیشداز دم حیوان جمع آوري  

گروه دیگر    2بعنوان کنترل جدا شده و    دیابتی شده یک گروه از رتهاي  
از  A  نیوکان یب . گرفتقرار    A نی وکان یب درمان و مداخله دارویی با  مورد  

صورت محلول در   به mg/kg 10دوز و با  شدشرکت سیگما خریداري 
DMSO0.5%    گروه) گروه  یک  دوز  سومبراي  با  و   (mg/kg 15  به

در   محلول  گروه    DMSO 0.5%صورت  بهچهارم گروه  (  گریدبراي   (
دوز هاي انتخابی جز دوز    .شدداده    رتها روز به صورت گاواژ به    42مدت  
در این مدت گروه    .)32,  31,  27(  باشندیمدر مطالعات قبلی    مؤثرهاي  
 . کردنددریافت  DMSO0.5%فقط  دیابتیل سالم و کنترل کنتر

 :باشدیمدر نهایت گروه بندي به صورت زیر 
 DMSO0.5% کنندهکنترل سالم دریافت 

 DMSO 0.5% کنندهکنترل دیابتی دریافت 
 mg/kg 10با دوز    A ن یوکان یب  کننده گروه دیابتی دریافت 
 mg/kg 15با دوز    A ن یوکان یب  کننده گروه دیابتی دریافت 

ساعت ناشتایی توسط    12وزن شده و پس از    در پایان تمامی رت ها
 . شودیمبیهوش شده و از قلب آنها خونگیري  استنشاق کلروفرم 

سرمی   سطوح  گیري  اندازه  براي  پلاسما:  تهیه  و  خونگیري  روش 
بیوشیمیایی، پس از بیهوشی خون از بطن چپ قلب رت ها    ي پارامترها

خون را جهت لخته شدن    يهانمونهاز سرنگ جمع آوري شد.  با استفاده  
پلاستیکی   يهاشی آزما دقیقه در دماي اتاق داخل لوله    15-20به مدت  

15به مدت    2500شرکت سیگما آمریکا با دور   ریختیم و با سانتریفیوژ
را در میکروتیوب    هاآندقیقه، سرم جدا گردید. پس از جداسازي سرم، 

را محکم بستیم و تا پایان کار در فریزر    هاآنکوچک ریختیم و درب  
 درجه زیر صفر نگهداري شدند. 70آزمایشگاه بیوشیمی و در دماي 

ها  پانکراس  بافت  يجداساز  و  حیتشر رت  قلب  از  خونگیري  از  پس   :
با کمک وسایل جراحی استریل جداسازي    هاآنبلافاصله بافت پانکراس  

شد و پس از شستشو در سرم فیزیولوژي، در نیتروژن مایع فریز شد و  
سنجش   زمان  فریزر    TNF-αتا  به  گاما  اینترفرون  درجه  -70و 

 . )32( سانتیگراد منتقل شد
 یی:ا یمیوشیب   هايفاکتور  يریگ اندازه روش

آنزیمی گلوکز اکسیداز با استفاده از کیت اندازه گیري    : طبق روش گلوکز
گلوکز شرکت پارس آزمون، میزان سرمی گلوکز رت هاي مورد آزمایش  

از   mg/dl  400تعیین شد. این روش تا غلظت گلوکز  mg/dlبرحسب 
یعنی جذب با غلظت رابطه مستقیم    کندیملامبرت تبعیت  -قانون بیر

غلظت گلوکز در آنها بالاست   م یکردیم که پیش بینی ییها نمونهدارد. 
 .)32(را رقیق نمودیم 

: با استفاده از کیت خریداري شده از  زای به روش الا  TNF-α  سنجش
موجود در سرم رت هاي   TNF-αشرکت کریستال دي بایوتک، میزان  

مورد مطالعه را به روش الایزاي ساندویچ با کمک دستگاه میکروپلیت  
تحقیقات    Epoch2ریدر   آزمایشگاه  در  موجود  آمریکا،  ساخت 

نمودیم. کیت مذکور یک    اندازه گیري  ng/lبیوشیمی بر اساس واحد  
in vitroبه صورت    TNF-αکیت اختصاصی به منظور سنجش کمی  

.  باشدیمدر سرم، هموژن بافتی و دیگر مایعات بیولوژیکی در رت ها  
CV  33(  باشدیم % 10کیت مذکور کمتر از(. 

الا  IFN-γ  سنجش روش  از  زای به  از کیت خریداري شده  استفاده  با   :
شرکت کریستال دي بایوتک، میزان اینترفرون گاما موجود در سرم رت  
دستگاه   کمک  با  ساندویچ  الایزاي  روش  به  را  مطالعه  مورد  هاي 

موجود در آزمایشگاه تحقیقات بیوشیمی بر    Epoch2میکروپلیت ریدر  
یک کیت اختصاصی    اندازه گیري نمودیم. کیت مذکور   ng/lاساس واحد  

در سرم،    in vitroبه منظور سنجش کمی اینترفرون گاما به صورت  
کیت  CV.  باشدیمهموژن بافتی و دیگر مایعات بیولوژیکی در رت ها  

 . )34(  باشدیم %10مذکور کمتر از 
گ  روش ب   يریاندازه  کیت  GSH  یی ا یمیوشیفاکتور  از  استفاده  با   :

میزان   کیازیست،  شرکت  از  شده  هموژن    GSHخریداري  در  موجود 
با کمک دستگاه میکروپلیت   را  پانکراس رت هاي مورد مطالعه  بافتی 

موجود در آزمایشگاه تحقیقات بیوشیمی بر اساس واحد    Epoch2ریدر  
µM/ml  35(اندازه گیري نمودیم( . 
گ  شرو ب   يریاندازه  کیت  MDA  ییا یمیوشیفاکتور  از  استفاده  با   :

موجود در    MDAخریداري شده از شرکت پژوهان طب رازي، میزان  
دستگاه   کمک  با  را  مطالعه  مورد  هاي  رت  پانکراس  بافتی  هموژن 

موجود در آزمایشگاه تحقیقات بیوشیمی بر    Epoch2میکروپلیت ریدر  
 .)36(  اندازه گیري نمودیم(Mاساس واحد 

يمرتب و طبقه بند  Excelدر نرم افزار    ها دادهابتدا  :  هاداده  زیآنال  روش
م  يآمار  میمفاه  .شدند مع  ن،ی انگیمانند  خطا)  SD(  ار یانحراف  ي و 

افزار  )  SEاندارد (است د ی ابتدا با  انجام شد.  24ورژن    SPSSتوسط نرم 
ي که برا  ریخ  ای دارد    ی نرمال  ع توزی ما    ی کم  ر یکه متغ  مییمشخص نما 

استفاده    رنوفیآن از آزمون کولموگروف اسم  ع یسنجش نرمال بودن توز
و اگر    T-testنرمال داشت از آزمون    یعیتوز   ی کم  ریاگر متغ  .کردیم

آزمون    ریغ  یعیتوز از  داشت  . میبریمبهره    Mannwithneyنرمال 
ي دار  یبا سطح معن ANOVA با استفاده از آزمون  ها گروه  نیب  سهیمقا

0.05=P  بعد از مشاهده معنی    انجام خواهد شد.  ستوگرام یو نمودار ه
بین    دار آ  ها گروهشدن اختلاف  از  زمون پست هوك توکی  با استفاده 

به صورت    هاگروه بررسی  این  از  حاصل  نتایج  شدند،  آنالیز  دو  به  دو 
با    ±میانگین   آماري  و اختلاف  گزارش گردید  معیار  P=0.05انحراف 

 . )37(معنی دار در نظر گرفته شد  
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 و سالمی  طاهري

 هاافته ی
 وزن بدن 
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 DMSO0.5%
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 DMSO0.5%
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 + dose 10mg/kg BCA
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 + dose 15mg/kg BCA
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) در  HC  ،(bسالم (در مقایسه با گروه کنترل ) aمیانگین وزن رت ها.  سهی مقا .1 نمودار
کنترل   گروه  با  دوز  DC  ،(c(  یابت ی دمقایسه  با  شده  تیمار  گروه  با  مقایسه  در   (10 

 در نظر گرفته شده است. P>0.05. سطح معنی دار نیوکان یب

 هاها (داده میانگین وزن رت    سه ی مقا)  1نمودار  میزان وزن در انتهاي مطالعه.    .1  جدول
سالم  در مقایسه با گروه کنترل  )  aانحراف معیار ارائه شده است).    ±به صورت میانگین  

)HC  ،(b  (  یابتید ) در مقایسه با گروه کنترلDC  ،(c در مقایسه با گروه تیمار شده با (
 در نظر گرفته شده است.  P>0.05معنی دار . سطح نیوکان یب 10دوز 

 میلی( ناشتا خون گلوکز مطالعه  مورد يهاگروه
) لیتر دسی بر گرم

 DMSO 77/23  ± 3/134 %0.5 + سالم کنترل
 DMSO a637/8 ± 102/4 %0.5 + دیابتی کنترل
 mg/kg b405/9 ± 180/9 10دوز  بیوکانین با درمان دیابتی
 mg/kg bc382/9± 109/7 15دوز  بیوکانین با درمان دیابتی

HC with
 DMSO0.5%

DC with
 DMSO0.5%

biochanin 10

biochanin 15
0

200

400

600

800

FBS

Gl
uc

os
e l

ev
el 

in
 en

d 
of

 st
ud

y(
m

g/
dl

)

a

b
bc

در  )  aمختلف در پایان مطالعه.    يهاگروه مقایسه میزان گلوکز خون در بین  .  2  نمودار
) در DC  ،(c(  یابت ی د) در مقایسه با گروه کنترل  HC  ،(bسالم ( مقایسه با گروه کنترل  

 در نظر گرفته  P>0.05. سطح معنی دار نیوکان یب 10دوز مقایسه با گروه تیمار شده با  

HC + DMSO0.5%

DC + DMSO0.5%

diabetic
 + dose 10mg/kg BCA

diabetic
 + dose 15mg/kg BCA
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در مقایسه با  )  aمقایسه میانگین مقادیر مالون دي آلدئید در بافت پانکراس.  .  3نمودار  
) در مقایسه با  DC  ،(c(  یابت ید) در مقایسه با گروه کنترل  HC  ،(bسالم (گروه کنترل  

 در نظر گرفته شده است.  P>0.05. سطح معنی دار نیوکانیب 10با دوز گروه تیمار شده 

 هاداده گروه تحت مطالعه (  4میانگین متغیر گلوکز خون در انتهاي مطالعه در    .2جدول  
سالم در مقایسه با گروه کنترل  )  aانحراف معیار ارائه شده است).    ±به صورت میانگین  

)HC  ،(b  (  یابتید ) در مقایسه با گروه کنترلDC  ،(c در مقایسه با گروه تیمار شده با (
 در نظر گرفته شده است.  P>0.05. سطح معنی دار نیوکان یب 10دوز 

مطالعه   انتهاي در بدن وزن مطالعه  مورد يهاگروه
) گرم(

 DMSO 25/37 ±  2/298 %0.5 + سالم کنترل

DMSO a %0.5 + دیابتی کنترل 172/2  ± 20/77  

mg/kg b 10دوز  بیوکانین با درمان دیابتی 190/0  ± 44/37  
mg/kg bc 15دوز  بیوکانین با درمان دیابتی 219/±4  20/45  

انحراف معیار ارائه   ±به صورت میانگین  هاداده استرس اکسیداتیو (  يهاتست .3جدول 
با گروه کنترل  )  aشده است).   در مقایسه با گروه کنترل   HC  ،((bسالم ( در مقایسه 

با دوز  )  DC  ،(c(  یابتید با گروه تیمار شده  . سطح معنی دار نیوکانیب  10در مقایسه 
0.05<P  .در نظر گرفته شده است 

 MDA Mµ GSH مطالعه  مورد يهاگروه

Mµ/ml
  ± DMSO 47/0 ± 117/1 5/121  %0.5+  سالم  کنترل

3/653 
DMSO a  %0.5  +  دیابتی  کنترل 2/125  ± 0/19  9/31 ± 8/392 
 10دوز    بیوکانین  با  درمان  دیابتی

mg/kg 
b 1/276  ± 0/26  8/32 ± 3/555 

 15دوز    بیوکانین  با  درمان  دیابتی
mg/kg 

bc 1/155  ± 0/32  8/73 ± 3/679 

انحراف معیار ارائه    ±به صورت میانگین    هاالتهاب (داده ي مرتبط با  هاتست  .4جدول  
با گروه کنترل  )  aشده است).   در مقایسه با گروه کنترل   HC  ،((bسالم ( در مقایسه 

 در نظر گرفته شده است.   P>0.05). سطح معنی دار DC( یابتید
 TNF-α (ng/l) IFN-γ (ng/l) مطالعه  مورد يهاگروه

 DMSO 6/30 ± 6/101 26/27 ± 8/98  % 0.5  +   سالم  کنترل
 DMSO a142/8 ± 7/8 46/7 ± 2 /a144  %0.5  +  دیابتی  کنترل
 10دوز    بیوکانین  با  درمان  دیابتی

mg/kg 
4/9 ± 0/108 29/7 ± 8/126 

 15دوز    بیوکانین  با  درمان  دیابتی
mg/kg 

b102/0 ± 25/3 91/15 ±  2/119 
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در مقایسه با ) aسرم رت هاي مورد مطالعه.    IFN-γ  میانگین مقادیر سهی مقا.  6نمودار  
 در نظر گرفته شده است.   P>0.05سطح معنی دار ). HCسالم (گروه کنترل 

)1جدول  ( درمان، وزن رت ها اندازه گیري شد.  ي اهفته  6  دوره پس از  
براي بررسی اختلاف معنی داري   آنالیز آماري آنووا و توکی به ترتیب 

انجام شد. گروه کنترل دیابتی در    ها گروهو بررسی دو به دوي    ها گروه
داشت   داري  معنی  وزن  کاهش  سالم  کنترل  گروه  با  مقایسه 

)P<0/0001( ی از تزریق که ناشSTZ    بود. آزمون توکی نشان داد که
)P=0/008بیوکانین در مقابل کنترل دیابتی (  10دوز    يهاگروهبین  

) اختلاف معنادار  P=0/01بیوکانین مقابل کنترل دیابتی (  15و دوز  
است اما بین دو گروه درمان با بیوکانین اختلاف معنی داري وجود ندارد  

)P=0/4.(  ) 1نمودار ( 

 گلوکز خون 
بیوکانین آ را در  2جدول   بر میزان گلوکز    ي هاگروه، اثر  تحت درمان 

. مقایسه میانگین گلوکز با  دهدیمخون ناشتا در انتهاي مطالعه نشان  
ها گروهاستفاده از آزمون آماري آنووا نشان دهنده اختلاف معنی دار بین  

استفاده شد که    ها گروهی دو به دوي  بود. از آزمون توکی نیز براي بررس
کنترل و درمان    يهاگروهنمایانگر اختلاف در میزان گلوکز خون در بین  

تنها   که  دیابتی  کنترل  گروه  بود    DMSO 0.5%است.  کرده  دریافت 
افزایش معنی دار گلوکز خون در انتهاي دوره درمان را در مقاسیه یا  

با انجام درمان با بیوکانین  ). P<0/0001گروه کنترل سالم نشان داد (
با   خوراکی  به صورت  وmg/kg  )P=0/03  10دوز  آ   (  15  mg/kg

)P=0/01  به مدت شش هفته با کاهش معنی داري در قند خون این (
دو گروه درمانی نسبت به گروه کنترل دیابتی مشاهده گردید. قابل ذکر  

درمان  ورهداست که تفاوت معنی داري در بین دو گروه درمانی در پایان  
 ) 2نمودار (  ).P=0/1شش هفته مشاهده نگردید (

 مرتبط با استرس اکسیداتیو   يپارامترهانتایج مربوط به 

 مالون دي آلدئید 
معیار  3جدول  در   انحراف  و  میانگین  در  GSHو    MDA  يرهایمتغ، 

با  MDA  هادادهتحت مطالعه نمایش داده شده است. آنالیز    يهاگروه
MDAآنووا و توکی نشان داد که تغییر غلظت    يهاآزموناستفاده از  

د معنی  سالم  کنترل  با  مقایسه  در  دیابتی  کنترل  گروه  است  در  ار 
)P<0/001  با طرفی  از  دوز    سهیمقا)،  مقابل    10گروه  در  بیوکانین 

بیوکانین در مقابل کنترل    15) و گروه دوز  P=0/004کنترل دیابتی ( 
) سایر    ي هاتفاوت)  P=0/001دیابتی  در  و  مشاهده شد  داري  معنی 

 ) 3نمودار(  معنی داري مشاهده نشد. داده  هااسیق

 گلوتاتیون احیا 
از    يهادادهآنالیز   استفاده  با  احیا  و    يهاآزمونگلوتاتیون  آنووا  آماري 

توکی نشان داد در گروه کنترل دیابتی تغییر معناداري نسبت به گروه  
ایجاد شده است. در هر دو گروه درمانی   )P=0/0002کنترل سالم ( 

 .)P<0/01معناداري نسبت به گروه کنترل دیابتی دیده شد (افزایش  
) 4نمودار(

 مرتبط با التهاب   يپارامترهانتایج مربوط به 

 فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا 
را در    IFN-γو    TNF-α  يرهایمتغیانگین و انحراف معیار  ، م4جدول  

نشان    ي هاگروه مطالعه  با  TNF-α  ي هادادهآنالیز    . دهدیمتحت 
آنووا و توکی حاکی از آن است که تنها اختلاف    يهاآزموناستفاده از  

15و گروه دوز    )p=0/02گروه کنترل دیابتی در مقابل کنترل سالم (
و در سایر  )  p=0/03آ در مقابل کنترل دیابتی معنادار است (  نیوکان یب 
 ) 5نمودار(  معنی داري یافت نشد. داده  هااسیق

8
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 و سالمی  طاهري

 اینترفرون گاما 
آنووا و توکی نشان داد    يهاآزمونبا استفاده از    IFN-γ  يهادادهآنالیز  

که تنها اختلاف گروه کنترل دیابتی در مقابل کنترل سالم معنادار است  
)p<0/002(    معنی داري یافت نشد.   داده   ها اسی قو در سایر   )6نمودار ( 

 بحث
بر   را  آ  بیوکانین  توجه مصرف خوراکی  قابل  اثرات  مطالعه  این  در  ما 

GSH و افزایش  MDAدر سرم و کاهش    TNF-αو   FBSکاهش وزن،  
 در بافت پانکراس را در رت هاي سالم و دیابتی مشاهده کردیم.

اکسیداتیو در    استرس  و  دارند  دیابت  با  مستقیمی  ارتباط  التهاب  و 
نباید از این دو موضوع مهم    شودیممطالعاتی که بر روي دیابت انجام  

غافل شد. به همین دلیل ما تلاش کردیم که در این پژوهش سایتوکاین  
التهابی   استرس    IFN-γو    TNF-αهاي  مارکرهاي  و  سرم  در  را 

را در بافت پانکراس در رت هاي دیابتی    GSHو    MDAاکسیداتیو شامل  
بررسی کنیم، رت هایی که پس از ابتلا به دیابت با نوعی بیوفلاوونوئید  

 به نام بیوکانین آ درمان شدند.
در حال    يهايماریب   نی ترعیاز سر  یکی  ابتیمزمن د  کیاختلال متابول

  693بر    2045تا سال    شودیم  ینیب شیرشد در سراسر جهان است که پ
تأث  ونیلیم با    ي ماریب   ک ی  ابتی د .  )38(  بگذارد   ریبزرگسال  که  است 
  ن یانسول ینسب  ایو در اثر کمبود مطلق   شودیممشخص  یسمیپرگلیه
  ی سمیپرگلیهمراه است. ه  نیبا مقاومت به انسول   یکه گاه  شودیم  جادیا

تقر علت  ب   ینوروپات  ه،یکل  یینارسا   ،ینوپاتیرت  یبیمزمن  و    ي ماریها 
د در  پانکراس    ي هاسلولشکست    . )39(  است   ابت یماکروواسکولار  بتا 
  ب یبا تخر   1نوع    ابتیداست.    2و نوع    1نوع    ابتی مشخصه مشترك د

  ند یفرآ  جهیو در نت  یمنیخود ا  سمیمکان   کی   با  که  پانکراس  β  يهاسلول
اباشدیم  یالتهاب  سشودیم  جادی ،  و    یالتهاب   يها  نیتوک ی.  مختلف 

شده    شنهادیکه پ شوند یم دیتول  ند یفرآ ن یا  یدر ط و یداتیاسترس اکس
  . )40(  کند  فا ای   β  يهاسلول  ب یتخر   ي گریانجیدر م  یاست نقش مهم

و   دیابت  پیشرفت  در  مهمی  نقش  اکسیداتیو  استرس  میزان  افزایش 
با افزایش تولید رادیکالهاي    معمولاًعوارض ناشی از آن داشته و دیابت  

. مقادیر بالاي  )17(آزاد یا اختلال دفاع آنتی اکسیدانی اتفاق می افتد  
آسیب    يهاکالیراد باعث  لیپیدي،    يهانیپروتئآزاد  غشاي  سلولی، 

که    دهایاسنوکلئیک   است  این  بر  اعتقاد  شد.  خواهد  سلولی  مرگ  و 
تولید  اکس اصلی  منبع  گلوکز  است    يهاکالیرادیداسیون  .  )19( آزاد 

نتیجه    نی ترممکنبنابراین در بیماران دیابتی افزایش استرس اکسیداتیو  
اختلال متابولیسم گلوکز است در نتیجه تمرکز بر روي داروهایی است  

آزاد را کاهش داده و آسیب اکسیداتیو در بیومولکول    يهاکالیرادکه  
 . )41(ها را بهبود ببخشد  

است    یی هایکاست  ي دارا  1نوع    ابت ی لا به ددر افراد مبت  ن یدرمان با انسول
. در  ابندیینمدست    ک یو متابول  ی سمیبه اهداف گل  مارانیاز ب   ياریو بس

رو  جه، ینت بر  که    ینیرانسولیغ  ی درمان   د یجد   يکردهایتمرکز  است 
  ش ی را بدون افزا ک یمتابول يرهایو متغ دهدیرا کاهش م یسمیپرگلیه

ه جانب  ری سا  ای   یسمیپوگلیخطر  م  یعوارض  چند بخشدیبهبود    ن ی. 
قرار    یمورد بررس  ینیبال يهاشی در آزما   نی همراه با انسول  یروش درمان 

پراملگرفته جمله  از  شبه    1-دیپپت  رنده یگ  يهاستیآگون   د،ینتیاند، 
ناقل    يها، مهارکننده4-دازیپپت  لیدیپپت  يد  يهاگلوکاگون، مهارکننده

  ن ی ا  ها ونید تیازولیدیدن    ها و اوره  ل یسولفون   ن، یتفورمگلوکز، م-م یسد

پل اثرات  متابول  کیوتروپیداروها  متفاوت مکمل    سمیبر  اثرات  و  گلوکز 
صورت گرفته    داروهامطالعات متعددي روي این    .)42(  دارند  نی انسول

. داروهاي سنتی  )46-43( باشد یم ها آناست که نشان دهنده عوارض 
از   بیش  در  دارویی  گیاهان  از  مورد    60مشتق  جهان  مردم  از  درصد 

قرار   در  (  ردیگیماستفاده  که  مطالعاتی  آفریقا    يکشورهادر  و  هند 
صورت گرفته بود نشان داده شده است که بیش از ده ها مورد از گیاهان  

مردم منطقه براي  بسته به شرایط جغرافیایی و پوشش گیاهی توسط  
 . )48, 47(است  شدهیمدرمان دیابت استفاده 

 BCA   یی مکمل غذا  نی ه در چنداست ک   یعیطب  یی غذا  زوفلاونیا   کی
دارد  یاهیگ این    .)49(  وجود  تاثیرات  و  گذشته  مطالعات  به  توجه  با 

ثرات جدایی از  ترکیب بر التهاب و شرایط اکسیداتیو، در این مطالعه ا
با   درمان  هفته  تاثیرات شش  و  گرفت  قرار  مطالعه  مورد  ترکیب  این 

و  MDAبر سطح    mg/Kg  15و    mg/Kg  10  ي دوزهابیوکانین آ در  
GSH   در پانکراس و سطحTNF-α  وIFN-γ .در سرم بررسی گردید 

باعث اختلال    STZو همکاران نشان داده است که    Schnedl  مطالعه
دهد یمرا کاهش    ن یگلوکز شده و ساخت و ترشح انسول  ون یداسیدر اکس

در طول مدت    یابتیمطالعه در گروه کنترل د  نی ند خون در اق.  )50(
به    یابتی د  يهاگروهدر    که یدر حال  افتی   ش یافزا   قیتحق تحت درمان 

Harini يهایبررسدر   افته ی  ن ی. مشابه ا افتی کاهش  يدار یطور معن
ها رت  در  همکارانش  به    یابتی د  يو  مشاهده    BCAکه  شدند  درمان 

ي هاسلولاز    نیترشح انسول  شی کاهش قند خون را افزا  لیکه دل  دیگرد
ش یبافت افزا  لهیوساستفاده از گلوکز به    ط یشرا  ن یدر ا   را یبتا دانستند ز 

ت  BCA.  ابدییم مهار  گ  ينازها یک  نی روزیبا  به  ن یانسول  رنده یمربوط 
مطالعات    .)51(  کندیم  یبر ترشح خودش را خنث  نیاسول  یمنف  دبکیف

ي نازیک ن یروزیت یبازدارندگ تیبتا را به فعال ي هاسلولدر   BCAاثرات 
د یگزارش کرد که فلاوونوئ   Brahmachari  ی. از طرفدهندیمنسبت  
داز یآلفاگلوکون   میمهار آنز   قیاز طر  احتمالاًهستند که    یفنول  باتیها ترک
 . )52(  موثرند ابت یگلوکز در د  يارودهاز جذب   يریو جلوگ ياروده

ارز  اساس  ،in vivoو    in vitroمطالعات    قیعم  يهایاب یبر 
طر  انیب   دها یزوفلاونوئ یا از  را  کننده  فعال  يهارندهیگ  ک یتحر  ق یژن 

(  یپراکس  رکنندهیتکث م  ) PPARsزوم  سمیمتابول  کنند،یفعال 
باعث  کنند، یم  میرا تنظ  یسمیپرگلیه  کنند، یم  ل یرا تعد  درات یکربوه

دهندیکاهش مرا    نی مقاومت به انسول  شوند، یم  یدمیپیل  سی د  جادیا
ن ی. همچندهدیمی را تغییر  بافت  سمیو متابول  یچرب   يهاسلول  زیو تما

ا خون  قند  کاهش  اثر  که  است  شده  با    دهای زوفلاونوئ ی گزارش  عمدتاً 
ل یدخ يهامیآنز لیتعد  ، ییغذا ي هادراتیکربوه يارودهکاهش جذب  

متابول عملکرد    سم یدر  بهبود  مرتبط  نانسولی   و   β  يهاسلولگلوکز، 
ن یو همچن  یدان یاکس  یآنت  يها یژگیوو    ن یترشح انسول  کی است. تحر

التهاب  ضد  تر  یکی  باتیترک  نیا   یاثر  شده  شناخته  خواص  نی از 
متابول  دهایزوفلاونوئ یا مهار  هادراتیکربوه  سمیبر  آلفا  ياروده، 

یکاهش قابل توجه  .)53(  است  هادراتیکربوه  زیدرولیدر ه  دازیگلوکوز 
فسفات،-6-و گلوکز   ن،ی هموگلوب   ن،ی در سطوح گلوکز، مقاومت به انسول

فعال گل  سیب - 1،6-توزفروک  تیو  و  از    لاز،ی فسفور  کوژنیفسفاتاز  پس 
مشاهده شد.   BCAوزن بدن   لوگرم یگرم بر ک یلیم 10 یخوراک ز یتجو

ا  بر  ب   یسمیپرگلیه  ي هاموش  ن،یعلاوه  با  درمان  ،  A  نیوکان یتحت 
سنتاز و سطوح    کوژنیو گل  نازیاز هگزوک  يتوجه بالاترقابل  يهاتیفعال
 . )54(  نشان دادند کوژن یگل يکبد
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بود   شده  داده  نشان  نیز  قبلی  مطالعات  در  که  ) 32,  31(همانطور 
.  دهدیمگلوکز سرمی را به طور معنی داري کاهش    بیوکانین آ غلظت 

دار    يامطالعهدر   معنی  به صورت  کاهش  این  نیز  دادیم  انجام  ما  که 
عملکرد استرپتوزوتوسین   دییتأ ) که به جهت 2نمودار مشاهده گردید ( 

پایان مطالعه   در  ها  ناشتاي رت  قند خون  آ سطح سرمی  بیوکانین  و 
گردید. اما به منظور   دییتأو ترکیب اندازه گیري شد و صحت عملکرد د

ضد   خواص  و  پانکراس  در  آ  بیوکانین  اکسیدانی  آنتی  خواص  بررسی 
 التهابی آن در سرم موارد دیگري را مورد ارزیابی قرار دادیم.

التهابی همچون   هاي  سایتوکاین  میزان  افزایش  با  نوع یک  دیابت  در 
TNF-α    وIFN-γ    که صورت گرفت سطح    ي امطالعهدر  (  میهستمواجه

سایتوکاین دو  گروه    این  سالم    يهاموشدر  گروه  به  نسبت  دیابتی 
 ) 6و   5 ينمودارهاافزایش معنی داري را نشان داد. ( 

بار  ن یاند که اولرا نشان داده BCA ی اثرات ضدالتهاب  ي مطالعات متعدد
که نشان داده شد    ینشان داده شد، زمان   ا یکروگلیدر م  2007در سال  

BCA  ل  ی ناش  ایکروگلیم  ي سازفعال  از )LPS(  دی ساکاریپوپلیاز 
ي هااز انواع سلول  ياریدر بس  BCA  ی. اثر ضد التهاب کندیم  يریجلوگ

سلول  گر، ید ماکروفاژها،  جمله  سلول  یسرطان   ي هااز  و  ي هامختلف 
.)55(  نشان داده شده است   in vivoمتعدد    ي هاشی در آزما  ال، یاندوتل

در    يهاسلولارتشاح   نامیده    يهاسلوللنفوسیت  اینسولیت  که  بتا 
انتخابی  شودیم تخریب  بر  علاوه  و    يهاسلول،  انسولین  تولیدکننده 

سبب بهبودي کامل و بازگشت به وضعیت    تواندیمایجاد بیماري دیابت  
به عنوان یک تسریع کننده با برانگیختن افزایش    TNF-αسلامت گردد.  

بروز    MHC  يهامولکولبیان   افزایش  نیز  و  یک  ي هامولکولکلاس 
اندوتلیال عروقی سبب افزایش نفوذ و هجوم   يهاسلولچسبان بر روي 

پانکراس    ي هاسلول به داخل  اگرددیمایمنی  دیگر.  IFN-γ  ز طرفی 
مهاجرت   القاي  سبب  ها  اینسولیت  از  Tو    B  يهاتیلنفوسمترشحه 

و همچنین سبب حفظ این عوامل    شودیمبیشتري به جزایر پانکراس  
بنابراین کاهش سطح سایتوکاین هاي التهابی و  گردد (یمتوسط جزایر 

کاهش   اکسیژن    يهاگونههمچنین  از    تواندیمفعال  پیشگیري  باعث 
 . )56(بتا باشد و به نوعی روند بیماري را کندتر نماید    ي هاسلولیب  تخر

TNF-α زان یم  مطالعه،   ن یبر التهاب در ا  BCAاثرات   یمنظور بررس  به 
در سرم رت  آن  دار  معنی  کاهش  سبب  BCA  با   درمان  هفته  6  از  پس

BCA.  شد  یابتیگروه کنترل د   ا ی   سه یتحت درمان در مقا  یابتی د  يها
ب   ستیآگون   کی فعال  توسط    يهارندهیگراي  بالقوه  شده  فعال 

آلفا/ زوم  پراکسی  (تکثیرکننده  رسپتورها)  PPARα/γگاما  ي است. 
PPAR α/γ   ي هاپاسخو    ی التهاب   ي هاپاسخ  میدر تنظ  ریدرگ  رسپتورهاي

طور  یمنیا به  گزارش    ي هستند.  مطالعات  با    اندنمودهکه  درمان 
در  یالتهاب   يها  نی توکاسای  کاهش  سبب  PPAR α/γ  يها  ستیآگون 

به عنوان    BCA  شودی م  ینیب  ش یرو پ  نی . از اشودیم  یابتید   مارانیب 
شده و  یالتهاب   يهاپاسخ  لتعدی  سبب PPAR α/γ  يبرا ستیآگون   کی

. از  دهدیم  کاهش  را  TNF-αاز جمله    ی التهاب   ي ها  نی توکایسا  دیتول
د ا  گریطرف  با  دانشگاه    مطالعهما    افته ی  نی موافق  در  اسکندري  خانم 

در رتیناي   TNF-αعلوم پزشکی اراك نشان داد که بیوکانین آ سطح  
ت یفعالنشان داد    Aboukamar  مطالعه  .)32(  دهدیمچشم را کاهش  

مبتلا به توکسوپلاسموز    يهامغز موش  يهادر بافت  BCA  یضد التهاب 
. همانطور که در  )55(همراه است  TNF-α  ان یمزمن با کاهش سطح ب 

در بافت هاي    TNF-αمطالعات قبلی دیده شد بیوکانین آ در کاهش  

مطالعه   IFN-γآن بر کاهش    ریتأثبوده است اما در رابطه با    مؤثرمختلف  
قابل ذکري یافت نشد. در این مطالعه ما اثر دریافت بیوکانین آ بر سطح  

فاک دو  فاکتور سرمی  دادیم که سطح  قرار  بررسی  را مورد  -TNF  تور 
α  کاهش معنی داري را نسبت به گروه کنترل دیابتی نشان دادند اما

و سطح    IFN-γمیزان   نداشته  کاهش چندانی  آ  بیوکانین  دریافت  با 
ي نمودارهاتغییرات آن نسبت به گروه کنترل دیابتی معنی دار نبود. ( 

 ) 6و  5
در   را   IFN-γ  ن ی توکایژن سا  سم یمورف  ی پل  هک   کنام ین   ي آقا  مطالعه   در
کرد نشان داده شد که اختلاف   ی بررس کی نوع   ابتی مبتلا به د مارانبی

رابطه از نوع    نی ا  .دارد  وجود  IFN-γ  ژن  TTدر بروز آلل    يدار  یمعن
ي ریجلوگ  ابتی از بروز د  تواندیم   IFN-γ  ژن  در  TTبود و بروز آلل    یمنف
در  )57(  کند اما  در    IFN-γ  یکه سطح سرم  د یآفر   ي آقا  مطالعه .  را 

که  د یکرد مشاهده گرد  یبررس  هیشبک  يریگمبتلا به در   یابتید   مارانیب 
افت ی  یابتید  ینوپاتیو رت  IFN-γ  ی سطح سرم  ان یم  ي دار  ی ارتباط معن

گرفتند    جه ینت  یپژوهش  یو همکاران ط  Von Herrath.  )58(  نشد
وابسته به    ابتی بتا و به وجود آوردن د يهاسلول  ب یدر تخر   IFN-γکه  

-IFNدار    یمعن  ش یما افزا   مطالعه. در  )59(  دارند  یاتینقش ح  نی انسول
γ  مطالعهشد. در    دهی د  یابتی در گروه د  Bao  یی که مهار التهاب راه هوا

ا  بررس  ا یسو   زوفلاوون یتوسط  د   ی را  ا  ده یکرد  که  ا یسو   زوفلاوون یشد 
بهبود    ی لاواژ برونکوآلوئولار به طور قابل توجه عیرا در ما  IFN-γسطح  

ده ید   یدرمان   ي هاگروه  در   IFN-γما کاهش    مطالعه . در  )60(  دهدیم
 دار نبود. یکاهش معن نی شد اما ا

د تخر1نوع    ابتیدر  واسطه    انکراسپ  β  يهاسلول  یمنیخودا   بی ،  با 
ثانویه،  T  ي هاسلول اولدنبال  به    فرایندي  و    هیحمله  ماکروفاژها 
از    نیتوکایس  از طرفی  .)61(  است   ری به جزا  ک یتیدندر  ي هاسلول ها، 

آزاد  يهاکالیراد  دیتول  توانند یم  IFN-γو    TNF-α،  IL-1βجمله  
ي هاکالیرادو  ی التهاب  ش یپ يها  ن یتوکیس ن ی کنند. ا ک یرا تحر   یسم

افزا هم  طور  به  در    يها سلول  بی آس  ییآزاد  را  د یتشد   T1DMبتا 
 . )62( کنندیم

اکس  يهاگونه ن   ژنیفعال  عنوان    تروژنیو  ب ی تخر  يهاواسطهبه 
توسعه    ابتدی  در  اسپانکر   β  يهاسلول و  شروع  در  دارند.  نقش 

T1DMراد ماکروفاژها  آن   يهاکالی،  مانند  ،دیسوپراکس  ونیآزاد 
ب ی تا تخر کنندیم دیتول لیدروکسیآزاد ه کالی، راد دروژنیه دیپراکس

ممکن است با    ی واکنش  يهامولکول  ن ی دهند. ا  ش افزای  را  β  ي هالولس
شوند که يدیپیل ون یداسیواکنش داده و منجر به پراکس یسلول يغشا

به عنوان    MDA. نشان داده شده است که شودیم یسلول بیباعث آس
فرآ پانکراس    يدیپیل  ونیداسیپراکس  ندیشاخص  بافت  ي هاموشدر 

مطالعه همانگونه که در    .)62(  است  افتهی  شی اافز  STZاز    یناش  یابتید
 در رت هاي دیابتی مشاهده گردید.  MDAایش ما نیز افز 

مهم  MDAسطح    شیافزا  نقش  است  آس  یممکن  پانکراس    بیدر 
باشد. در شرا   ابتیمرتبط با د  ون یداسیپراکس  طحس  ،یابتید  طیداشته 

.)63(  است   یابتی د  ریغ  يهاموشبالاتر از    اریدر لوزالمعده بس  يدیپیل
ا ی دهایپیل  ونیداسیشاخص پراکس  و،یداتیاسترس اکس یمنظور بررس  به

MDA   شد.    یاب یارزMDA  نسبت به رت    ابتی مبتلا به د  يدر رت ها
ب یکننده آس  ان یکه ب   دهدیم را نشان    ي ریچشمگ  شی سالم افزا  يها
ترک  يدهایپیل  شتریب   يریپذ برابر  در  . باشدیم  دکنندهیاکس  باتیغشا 
ن   مطالعه  جی نتا افزا   یحاک  زیما  ش ی افزا   جهینتدر    MDA  ش یاز 
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 و سالمی  طاهري

ک ی نوع    ابت یمبتلا به د   يدر پانکراس رت ها  دهایپیل  ونیداسیپراکس
با گروه   ی درمان  ي هاگروه سه یمقا کنترل سالم است.  ينسبت به رت ها

ی دان یاکس  یآنت  تیخاص  زوفلاوونیا  نی که ا  دهدیمنشان    ی ابتیکنترل د
ن یکاهش داده است. ا  ی را در هر دو گروه درمان  MDA زان یداشته و م

 ن یستئیجن  ی فنول  حلقه   scavenging  ت یاثر ممکن است به علت فعال
 . )27(  باشد

GSH  ،  عنوان طور    ، یمیآنز  ریغ  دان یاکس  ی آنت  کی به  مؤثر به 
سا   يهاکالیراد و  مستق  ROS  ر یآزاد  طور  به  غ  میرا  از  میمستق  ریو 
دان یاکس  یآنت  کی   GSH.  )63(   بردیم  نیاز ب   یمی آنز  يهاواکنش  قیطر

به عنوان س برابر وضع  یدفاع   ستمیدرون زا است که  ت یخط اول در 
قابل    Anathan  مطالعه.  )64(  کندیمعمل    یدان یپرواکس کاهش 

نشان  یابتی د  یشگاهیآزما   يهاموشپلاسما در    GSHدر سطح   یتوجه
ن ی به طور مکرر در چند  GSH. به طور مشابه، کاهش سطح  )65(  داد

ن یو همچن  هیاز جمله چشم، آئورت، کل  ،یشیآزما   یابتید  وانات یبافت ح
ا)68-66(  روده کوچک گزارش شده است بر  قابل    ن،ی . علاوه  کاهش 

پلا   یتوجه سطح  همچندر  و  در    GSHسطوح    نیسما  قرمز  گلبول 
نشان  Ji Wei Tan  مطالعه  .) 70,  69(  ثبت شده است  یابتید   مارانیب 

ب   PC12  ي هاسلول  ون یانکوباس  شیپداد،   - Lاثرات  ،  A  ن یوکان یبا 
، کهدهدیمکاهش    یون سلولدر   GSHلوتامات را با بازگرداندن سطح  گ

یی ممکن است به توانا   A  ن یوکان یب   یاثرات محافظت عصب  دهدینشان م
شود  یدان یاکس  یآنت داده  نسبت   Prachi  مطالعهر  د  .)71(  آن 

Mishra   نیز نشان داده شد که بیوکانین آ سطح گلوتاتیون احیا را در
تواند یم نیهمچن GSH .دهدیمکبد و غدد پستان افزایش   يهاسلول

با  میبه طور مستق  تواند یم  نی کاهنده عمل کند و بنابرا  ک ی به عنوان  
ا   O2و    H2O2  ،OH  يهاکالیراد باشد.  داشته  از  یکی  ن یتعامل 

در مطالعه حاضر،    ن،یاست. بنابرا   هاسلولدر    ولیکاهنده ت  يهامعادل
کردن  یرا با خنث  ها سلولممکن است    BCAدر پاسخ به    GSH  ش یافزا 
 . )72(  کند يشتریآزاد محافظت ب  يهاکالیراد

Pasaoglu  ط در  همکاران  د   یقاتیتحق  ی و  افراد  با  رابطه  یابتیدر 
به    يریکاهش چشمگ  هاآن  ولیت  يهاگروهکه مقدار    افتندیدر نسبت 

با مطالعه    زیو همکاران ن   Cerielo  ی. از طرف)73(  گروه کنترل داشت
MDAکاهش و    ول یت  يهاگروهمشاهده کردند که    ی ابتی د  ماران یب   يرو

معن طور  بود  دا یپ  شی افزا  يدار  یبه  نتا)74(  کرده  با  مطالعه  جی .  ما 
ی ابتی د  يدر رت ها  GSH  زانیمطالعات ذکر شده هماهنگ است و م

یآنت  ستمیس  ف یباعث تضع  ROS  دیتول  شی بود چون افزا  افتهی کاهش  
افزا   یدرمان   يهاگروهدر  .  شودیم  یدان یاکس در  بیترک  نی ا  ش یشاهد 

نشان داد درمان با    يخانم صدر  مطالعه که    ییو از آنجا   میپانکراس بود 
BCA   گاماگلوتامیل ترانسفراز  میموجب کاهش آنز  )GGT  (و  شودیم

سلول  GSH  تواندیم  میآنز   ن یا گلوتام  یخارج  به  د  لیرا   دیپپت  يو 
نت  کند یم  ه یتجز   ن یسیگلا  لین یستئیس موجب  GGTکاهش    جهیدر 

 . )27(  شودیم GSH  شیافزا 
آقاي عزیزي در دانشگاه علوم پزشکی اراك نشان داد که مصرف    طالعهم

بهبود   سبب  آ  جزایر    يهاسلولپاتولوژیک    يهابیآسبیوکانین  بتاي 
ما  مطالعه  يهاافتهی به همراه    ها افتهی . این  )31(لانگرهانس شده است  

بتاي پانکراس در   يهاسلولنشان دهد که بیوکانین آ با ترمیم    تواند یم
اثرات هایپوگلایسمیک و آنتی اکسیدانی خود    تواندیمدیابتی    يهاموش

 را اعمال کند. 
آ  بیوکانین  التهابی  ضد  و  اکسیدانی  آنتی  خاصیت  اثبات  به  توجه  با 

مولکولی نیز مورد بررسی    يهاسمیمکان آن بر    ریتأثتا    شودیمپیشنهاد  
پی ببریم. با توجه به این که    ها ژنآن در سطح    ریتأثقرار بگیرد تا به  

محدودیت    باشدیممطالعه حاضر برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد  
 مطالعات مولکولی را فراهم نکرد. اجازهمالی 

در   داروئی  ترکیبات  درمانی  عوارض  به  زمانی  محدودیت  به  توجه  با 
مصرفی   دوز  است  بهتر  است،  نشده  پرداخته  مدت  طولانی  مصارف 
تا در صورت ایجاد عوارض دوز   آ بررسی شود  بیوکانین  طولانی مدت 
 هاي مختلف جهت برگزیدن بهترین دوز درمانی مورد ارزیابی قرار گیرد.

 نتیجه گیري 
مؤثر درمان با بیوکانین آ در دو دوز مختلف در کنترل هایپرگلایسمی  

افزایش سطح   با  ترکیب  این  کاهش  GSHاست.  بهبود    MDA  و  در 
-TNFشرایط ردوکس در پانکراس حائز اهمیت بوده و با کاهش سطح 

α    در سرم، شرایط التهابی ناشی از دیابت را بهبود بخشیده و به کاهش
. تفاوت معنی داري بین دو دوز درمانی  کندیمک  عوارض ناشی از آن کم 

 مشاهده نشد. 

 تشکر و قدردانی 
این مقاله از پایان نامه دوره کارشناسی ارشد بیوشیمی بالینی مصوب  
در دانشگاه علوم پزشکی اراك استخراج شده است. نویسندگان بر خود  

پژوهشی    دانندیملازم   مسئولان  از  را  خود  صمیمانه  تشکر  مراتب 
دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی اراك و هیئت داوران پایان نامه  

 که ما را در انجام و ارتقاي کیفی این پژوهش یاري دادند، اعلام کنند. 
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