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 چكیده
هاي ریسك فاكتور مستقل در بیماريیک عنوان هب ،در این تحقیق مقادیر هموسیستئین پلاسما

عروقي، در دیابت القائي ناشي از استرپتوزوتوسین در خرگوش سفید نیوزیلندي مورد -قلبي

 2سفید نیوزیلندي انتخاب و به  نرخرگوش  سر 82سنجش و ارزیابي قرار گرفت. در این تحقیق 

)طبیعي  هاپس از اطمینان از سالم بودن خرگوش ( تقسیم گردید.شاهد و تیمار) گروه مجزا

 56 استرپتوزوتوسین با دوز تیمارآتینین پلاسما(، به گروه اوره و كره بودن مقادیر گلوكز،

و به  مارژینال تزریق گردیدصورت تك دوز و از طریق ورید هبگرم به ازای هر کیلوگرم میلی

ساعت و سپس هر  22و 21، 22نیز سالین نرمال با دوز مشخص تزریق شد. در ادامه  تیمارگروه 

عمل آمد و مقادیر هخونگیري بها خرگوشهفته از ورید مارژینال  82هفته یكبار تا 

نتایج حاكي  گرفت.هموسیستئین، انسولین و گلوكز پلاسما مورد سنجش و ارزیابي آماري قرار 

انسولین  (>08/0p) دارمعنيهموسیستئین و گلوكز و كاهش  (>08/0p) داراز افزایش معني

هفته از مطالعه بود. در این  82در مقایسه با گروه شاهد در طول  ی گروه تیمارپلاسما

ریسك فاكتور  عنوانهغم كاهش انسولین پلاسما، افزایش هموسیستئین پلاسما برعلیمطالعه 

 عروقي در خرگوش سفید نیوزیلندي مشاهده شد.-هاي قلبيقل در بیماريمست

 .005-054 ،2، شماره 3، دوره 8377تبریز، واحد مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي 

  دیابت ملیتوس، استرپتوزوتوسین، هموسیستئین، خرگوش کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 مقدمه

( یكي IIو  I)نوع  دیابت ملیتوس     

هاي متابولیكي ترین بیمارياز مهم

است كه نقش بسیار مهمي در بروز 

یكي از  (.85) عوارض مختلف دارد

ترین عوارض ناشي از دیابت مهم

-هاي قلبي، بیماريIملیتوس نوع 

عروقي بوده كه عامل اصلي آن نیز 

 باشد كه باآترواسكلروزیس مي

 اختلال در كاركرد 

هاي آندوتلیال عروق همراه سلول

چندین فاكتور در بروز  (.80) است

آترواسكلروزیس ناشي از دیابت 

ترین و كه یكي از اساسي ثر استؤم

ترین آنها تركیبي بنام مهم

باشد. هموسیستئین هموسیستئین مي

 Du و  Butzبراي اولین بار توسط 

Vigneaud كشف شد. 8932 در سال 

مولوگ اسید آمینه وهموسیستئین ه

آن در  ده كه اختلافسیستئین بو

  –2CH-، وجود یك گروه زنجیره جانبي

-مي (-SH-)اضافي قبل از گروه تیول 
تواند از مي باشد. این تركیب ضمنا  
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اسید آمینه ضروري متیونین نیز 

 (.86و  88، 0، 2، 8) مشتق شود

جهت بررسي وضعیت هموسیستئین  

توان از حیوانات پلاسما مي

آزمایشگاهي اعم از موش سوري، موش 

و خرگوش سفید نیوزیلندي  ییصحرا

براي القاء دیابت استفاده نمود 

طور وسیع هب صحراییكه در موش 

انجام گرفته ولي در خرگوش مقاله 

اي در رابطه با تغییرات منتشر شده

)ناشي  Iهموسیستئین در دیابت نوع

از داروي استرپتوزوتوسین( مشاهده 

نگردید بدین جهت تصمیم گرفته شد 

خرگوش سفید اي در مطالعه

 نیوزیلندي انجام گیرد.

فرضیه ارتباط هموسیستئین پلاسما  

عروقي توسط -هاي قلبيبا بیماري

McCully  8969و همكارانش در سال 

مطرح گردید و در مطالعات بعدي 

ایشان اپیدمیولژیك نیز فرضیه 

و همكارانش در سال  Nehlerتوسط 

  به اثبات رسید، 8998

عنوان هبكه هموسیستئین طوريهب

ریسك فاكتور مستقل در بروز 

 عروقي و-هاي قلبيبیماري

آترواسكلروزیس ناشي از دیابت 

 (. 82و  84) یید قرار گرفتأمورد ت

اكثرا  از  Iبراي القاء دیابت نوع 

تركیباتي كه در گروه داروهاي 

-استفاده مي ،شیمي درماني هستند

شود كه شامل آلوكسان و 

 (.83) باشداسترپتوزوتوسین مي

استرپتوزوتوسین یا همان 

( STZ) (streptozocin) استرپتوزوسین

(zonosar)  با فرمول شیمیایی از

بوده  صناعیهای بیوتیکمشتقات آنتی

استرپتومایسس نام هو توسط قارچی ب

 Streptomycetes) آكروموژنز

achromogenes )و  8، 6)  شودسنتز می

(. از این ترکیب جهت درمان 9

اي جزایر لانگرهانس و كارسینوم

و لنفوماها  تومورهای كارسینوئید

 یپودر ب،یترک نیا شود.استفاده می

به  که ییمویل است به رنگ زرد

 یاهالوی در و زهیلیوفیصورت ل

 وجود  (mg 5ا ت mg 8444) مختلف

 (. 8) دارد

 كارمواد و روش
 سر 82تعداد  تحقیق، نیدر ا     

فید )نژاد س یشگاهیخرگوش نر آزما

 يبیبا وزن تقر نیوزیلندی(

دانشکده از  گرمکیلو 832±052/8

 یداریخر هیرمودانشگاه ا یدامپزشک

-هب، مورد نظر یهاخرگوشند. سپس شد

 ییتا 6به دو گروه  یصورت تصادف

در و شدند  میتقستیمار و شاهد 

مناسب و آرام و در درجه  یمکان

 82 و گرادیدرجه سانت 20-24حرارت 

 ساعت تاریكي 82و  ساعت روشنایي

ها به عادت كردن خرگوشبا هدف 

 یدارنگههفته  2مدت همحیط ب

 یهاخرگوش هیجهت تغذ گردیدند.

 ت،یاستاندارد )پل رهیاز ج ،مذکور

 824-854 زانیبه م و ذرت( گندم

 شهر خرگو یازاهگرم در روز ب

گردید. در این تحقیق یاستفاده م

جهت از داروی استرپتوزوتوسین 

-هب كه استفاده شد ابتید یالقا
 یگرم کیرنگ  یاقهوه الیو صورت

 Aldrich Sigma  کائيیمرآساخت شرکت 
به گروه تیمار داروی  .بود

-میلي 65 استرپتوزوتوسین با دوز

 3گرم بازاي هر كیلوگرم وزن بدن )

و از  داخل وریدی صورتهب( 6و 

شد.  قیتزرل مارژینا ورید قیطر

البته قبل از هر گونه تزریق، از 

عمل آمد هها خونگیري بكلیه خرگوش

صورت گرفت و با  CBCو آزمایش 

مقایسه نتایج آزمایشگاهی با 

ها مقادیر نرمال از سلامتي خرگوش

 قیاز تزر پساطمینان حاصل شد. 

به  ینیانسول یهادارو توسط سرنگ

شاهد بر  به گروه مار،یگروه ت

 نیسال وزن خرگوش حجم مشخصياساس 

با  ق،یقابل تزر ل  یاستر نرمال  

در فواصل  سپس شد. قیتزر همان روش

ساعت پس از  82و  07، 20 یزمان

تا  بار کیو بعد، هر هفته  قیتزر

 دیاز ور ماه( 3) هفته 82

انجام شد و  یریخونگ نالیمارژ

 بهبلافاصله بعد از خونگیري، خون 

http://www.sigma/
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و پلاسما  منتقل EDTAهاي حاوي لوله

توسط دستگاه سانتریفیوژ و با دور 

 دقیقه جدا گردید. 84مدت  در 3444

هموسیستئین پلاسما توسط كیت 

 Diazyme Laboratoriesانساني )

USA,8277,Gregg Court Poway,CA,92460 

,www.diazyme.com)  و با استفاده از

 صورت اتوماتیك هب RA8444دستگاه  

لین پلاسما گردید. انسو گیريازهدان

 روش هب

توسط  ECL)لومینسانس )ک میالکترو

 یمحصول کمپان ،Elecsys 2484دستگاه 

Roche  )محصول مشترک آلمان و ژاپن(

و کیت  انساني ساخت همان شرکت، 

گیری شد. گلوکز نیز توسط اندازه

دستگاه اتوآنالایزر ساخت شركت 

Hitachi  با استفاده از كیتElitech 

شد. وزن گیري فرانسه اندازه

هاي گروه شاهد خرگوشتقریبي  نهایي 

 829/8±90هفته  82در پایان دوره 

گرم و وزن تقریبي  نهایي گروه کیلو

گرم شد. در کیلو 925/8±56 تیمار

ها با استفاده از این تحقیق داده

تحت  85ویرایش  spssنرم افزار 

ویندوز مورد تجزیه و تحلیل قرار 

-ط به دادههاي مربوگرفتند. آماره
ها شامل میانگین و انحراف معیار 

 بودند. عملیات مقایسه میانگین هر

هاي یک از پارامترها در گروه

 t-Testبیمار و سالم توسط آزمون 

انجام  α=48/4در سطح خطاي  مستقل

برای ارزیابی وجود همبستگی گرفت. 

بین متغیرها انسولین و 

هموسیستئین از آزمون آماری 

 ه شد.پیرسون استفاد

 نتایج

در این تحقیق افزایش معني     

هموسیستئین و ر د (>48/4p)داري 

 (>48/4p) دارگلوکز و کاهش معنی

گروه تیمار در  در انسولین در

 82طول  مقایسه با گروه شاهد در

دار هفته از مطالعه و ارتباط معني

منفي بین انسولین و هموسیستئین 

 .(8)نمودار  مشاهده گردید

گیري اصل از اندازهنتایج ح

هاي هموسیستئین پلاسما در گروه

هفته از  82شاهد در طول  تیمار و

درج شده است.  8مطالعه در جدول 

گونه كه قابل مشاهده است، همان

مقادیر هموسیستئین پلاسما در گروه 

هفته از مطالعه،  82شاهد در طول 

واحد در لیتر پلاسما در  5-7بین 

 نوسان بوده در 

-طور معنيهه در گروه تیمار بكحالي
 افزایش یافته است.داري 

 

 هفته از مطالعه 82شاهد در طول  هاي تیمار وگروه  مقادیر هموسیستئین پلاسما در -8جدول 

گیري مقادیر نتایج حاصل از اندازه

هاي تیمار و گلوكز پلاسما در گروه

هفته از مطالعه  82شاهد در طول 

ت. همانگونه درج شده اس 2در جدول 

كه قابل مشاهده است، مقادیر 

 گلوكز در 

 

هفته از  82گروه شاهد در طول 

گرم در صد میلي 59-80مطالعه، بین 

لیتر پلاسما در نوسان بوده در میلی

-طور معنيتیمار بهكه در گروه حالي
 داري افزایش یافته است. 
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 هفته از مطالعه 82د در طول هاي تیمار و شاهمقادیر گلوكز پلاسما در گروه -2جدول 

گیري نتایج حاصل از اندازه

هاي مقادیرانسولین پلاسما در گروه

هفته از  82تیمار و شاهد در طول 

درج شده است.  3مطالعه در جدول 

همانگونه كه قابل مشاهده است، 

مقادیر انسولین پلاسما در گروه 

هفته از مطالعه،  82شاهد در طول 

لیتر د در میليمیكرو واح 2-0بین 

كه پلاسما در نوسان بوده در حالي

داري طور معنيدر گروه تیمار به

 كاهش یافته است.
 

هفته از مطالعه 82شاهد در طول  مقادیر انسولین پلاسما در گروههاي تیمار و -3جدول 

 

 .باشددار منفي ميهمبستگي انسولین و هموسیستئین، كه نشان دهندة ارتباط معني -8نمودار

 

 گیريبحث و نتیجه
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Jacob       با  8997و همکاران در سال

های مبتلا موشای که بر روی مطالعه

ناشی از  Iبه دیابت نوع 

استرپتوزوتوسین داشتند به این 

نتیجه رسیدند که غلظت هموسیستئین 

 پلاسما در 

دیابتیک ارتباط مستقیم با های موش

-طوريهغلظت انسولین پلاسما دارد ب
مبتلا به دیابت های موشكه كه در 

که انسولین تزریق نشده بود  Iنوع 

درصد کمتر  04 مقدار هموسیستئین

بود و در گروهی که  شاهداز گروه 

به آنها انسولین تزریق شد، 

افزایش غلظت هموسیستئین پلاسما را 

علت كاهش هموسیستئین   Jacobداشتند.

ن( نقش )متعاقب كاهش انسولی را

مهم انسولین در متابولیسم 

در این  .(7) هموسیستئین بیان كرد

دار كاهش معني با وجودمطالعه 

ماه از مطالعه،  3انسولین در طول 

دار هموسیستئین پلاسما معنيافزایش 

اساس تحقیقاتی  مشاهده گردید. بر

در دیابت  2444در سال   Paviaکه 

با که  مشخص شدانجام داد   Iنوع

غلظت كاهش انسولین و افزایش  وجود

داری گلوكز، هیچ گونه تغییر معنی

 در غلظت هموسیستئین پلاسما در

وجود  مرجعگروه دیابتی و مقادیر 

هاي انجام در بررسي (.80) ندارد

 8990در سال  Robillonشده توسط 

، کاهش 2448در سال   Cotellessaو

دار مقادیر هموسیستئین پلاسما معنی

گزارش  Iبه دیابت نوع  در مبتلایان

هموسیستئین  علت کاهش Robillonشد. 

ثیر مستقیم انسولین أپلاسما را ت

به در چرخه متیونین در نظر گرفت 

تواند باعث که انسولین میاین معنی

-تغییر فعالیت مسیر ترانس
ی متیلاسیون در دسولفوراسیون و 

چرخه متیونین شود. با کاهش 

، Iوع انسولین پلاسما در دیابت ن

سولفوراسیون فعال شده ترانس مسیر

و هموسیستئین به ترکیبات واسط 

غیر هموسیستئینی تبدیل گشته و 

بدین ترتیب از مقدار هموسیستئین 

( كه با 85و  5) شودخون کاسته می

حاصل از این تحقیق همخواني نتایج 

 با توجه به مطالب فوق،. ندارد

نتایج ضد و نقیضي در ارتباط با 

  Iهموسیستئین در دیابت نوع  مقادیر

. شوداستنباط   می موش صحراییدر 

كه در رابطه با  ستا این در حالي

هاي تغییرات هموسیستئین در خرگوش

تحقیقي صورت  ،Iنوع  ی تجربیدیابت

اي منتشر نشده نگرفته و یا مقاله

است ولي آنچه كه مسلم است، بر 

دست آمده در این هاساس نتایج ب

-هبمقایسه آن با نتایج  تحقیق و
 صحرایی هايموشآمده در دست 

خلاف ذكر است كه بر هدیابتي لازم ب

كه متعاقب دیابت  صحراییموش 

)توسط  Iالقائي نوع 

استرپتوزوتوسین(، كاهش و یا عدم 

تغییر  غلظت  هموسیستئین وجود 

 با وجوددارد، در این مطالعه، 

 داركاهش انسولین، افزایش معني

عنوان  ریسك فاكتور هین )بهموسیستئ

عروقي( -هاي قلبيمستقل در بیماري

مشاهده گردید.  در رابطه با 

ذكر است كه هتغییرات گلوكز لازم ب

مقادیر گلوكز در گروه آزمایش از 

روز دوم سیر صعودي داشته و این 

هفته  82افزایش تدریجي تا آخر 

ادامه یافته است ولي در مطالعه 

Mir بر روي  2447ال و همكاران در س

( 8 ،در خرگوش Iدیابت ملیتوس نوع 

پس از افزایش در روز دوم، از آن 

با  85روز به بعد تا پایان روز 

سیر كاهشي گلوكز در گروه آزمایش 

مواجه هستیم كه این وضعیت با 

( 2)مطالعه حاضر همخواني ندارد 

افزایش گلوكز در روز دوم در 

 2و همكاران تقریبا   Mirمطالعه 

رابر بیشتر از مقدار گلوكز در ب

همان روز در مطالعه حاضر است كه 

حالت احتمالا  ناشي از تنوع در  این

ترپتوزوتوسین داروي اسبه حساسیت 

، وزن حیوان، بر اساس گونه، سویه

اي، شرایط محیطي و شرایط تغذیه

باشد. تغییرات انسولین از میجنس 

با سیر  88روز دوم تا پایان هفته 
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مواجه بوده ولي در پایان كاهشي 

با افزایش مواجه شده است  82هفته 

كه علت این امر احتمالا  ناشي از 

هاي بتا باشد. در تجدید سلول

ذكر ه وزن لازم ب رابطه با تغییرات

طور ه است كه در مطالعه حاضر ب

هاي میانگین با افزایش وزن خرگوش

گروه آزمایش در طول دوره مطالعه 

ین وضعیت با مواجه شدیم كه ا

و همكاران همخواني  Mirمطالعه 

 (.   3) ندارد
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Abstract  

In this research, plasma homocysteine levels as an independent risk factor of cardiovascular disease 

was evaluated in streptozotocin induced diabetic New Zealand white rabbits. Twelve male New 

Zealand white rabbits were selected and allocated into two separate groups of test and control. 

Following confirmation of the rabbit’s health status (normal plasma glucose, urea and creatinine 

values), those in the test group received a single dose of streptozotocin at 44 mg/kg through the 

marginal ear vein while the control group were given normal saline solution. Blood samples were 

collected from the marginal ear vein after 84, 44 and 48 hours and then once every week for 18 weeks 

and plasma homocysteine, insulin and glucose levels were measured and statistically evaluated. The 

results indicated significant increase (p<4041) of plasma homocysteine and glucose levels and 

significant decrease (p<4041) of plasma insulin levels of the treatment group in comparison with the 

control group throughout the 18 week study period. In the present study, despite the decrease in 

plasma insulin level, increase of plasma homocysteine was observed as an independent risk factor of 

cardiovascular disease in New Zealand white rabbits. 
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