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 چکیدٌ

ٞبی ٞیغتٖٛ زاعتیلاس ٞغتٙس وٝ ٞیسرِٚیش ا٘تٟبی یه ذب٘ٛازٜ اس آ٘شیٓ 3رزٜ ٞبی ٞب، پزٚتئیٗعیزتٛئیٗ زمیىٍ ي َدف :

تغییز ؽىُ وزٚٔبتیٗ، ایزبز ٞتزٚوزٚٔبتیٗ ٚ زر ٘تیزٝ ٟٔبر رٚ٘ٛیغی ؽسٜ ٚ زر پیزی ٚ اعتیّٝ ٞیغتٖٛ را وبتبِیش وززٜ، ٔٛرت 

وٙس. ثٙبثزایٗ عیزتٛئیٗ عزعبٖ ٘مؼ زارز. عیزتٛئیٗ فزایٙسٞبی ٟٔٓ عِّٛی ٘ظیز آپٛپتٛس، پیزی عَّٛ ٚ ٔتبثِٛیغٓ را تٙظیٓ ٔی

 وٙٙسٜ عَٛ ػٕز ؽٙبذتٝ ؽسٜ اعت.ثؼٙٛاٖ پزٚتئیٗ تٙظیٓتٛا٘س یه ٞسف زرٔب٘ی رسیس ثزای زیبثت ثبؽس. ٕٞچٙیٗ عیزتٛئیٗ ٔی

  ٞبی زیبثتی ٚ تحت ٔحسٚزیت وبِزی ٔٛرز ثزرعی لزار ٌزفت.ٔغبِؼٝ حبضز احز ٘یتزیه اوغبیس ثز فؼبِیت عیزتٛئیٗ زر رت زر

 5ٌزْ ثٛز٘س وٝ ثٝ  250ٞبی فحزایی ٘ز ٘ضاز ٚیغتبر ثب ٚسٖ حیٛا٘بت ٔٛرز اعتفبزٜ زر پضٚٞؼ حبضز ٔٛػ مًاد ي ريش َا :

تمغیٓ ؽس٘س ٚ ٞز ٌزٜٚ ؽبُٔ  L-Nameآرص٘یٗ ٚ ٌزٜٚ -(، اDَ(، زیبثتی ؽسٜ )CR(، تحت ٔحسٚزیت وبِزی )Cٌزٜٚ وٙتزَ )

ففبلی تشریك ٌززیس. ٌزٜٚ ثٝ رٚػ زرٖٚ mg/kg 50ٞز حیٛاٖ، اعتزپتٛسٚعیٗ ثب زٚس ثٝ زٜ حیٛاٖ ثٛزٜ اعت. ثزای زیبثتی وززٖ 

-. ٌزٜٚ اَوزز٘سآ٘زا ثقٛرت تشریك زرٖٚ حفزٜ ؽىٕی زریبفت  mg/kg 10(، ثب زٚس NO)ٟٔبروٙٙسٜ  L-Nameزریبفت وٙٙسٜ 

. ٌزٜٚ ٔحسٚزیت وزز٘سزرٖٚ حفزٜ ففبلی زریبفت ثقٛرت تشریك اس آ٘زا  mg/kg 50، زٚس ٘یش اوغبیس(عبس ٘یتزیهآرص٘یٗ )پیؼ

-ذٖٛ ٚ ای، حیٛا٘بت تحت ثیٟٛؽی لزارٌزفتٝٞفتٝ 4ی عی زٚرٜ . پظ اسٌزفتٙسٞفتٝ تحت رصیٓ وٓ وبِزی لزار  4ثٝ ٔست وبِزی 

. ٘تبیذ حبفُ ؽس. ٔیشاٖ عیزتٛئیٗ ثٛعیّٝ ویت ٔزثٛعٝ ٚ ثب زعتٍبٜ الایشاریسر عٙزیسٜ آٔسٌیزی ثغٛر ٔغتمیٓ اس لّت آٟ٘ب ثؼُٕ 

  تزشیٝ ٚ تحّیُ ؽس. spssافشار ثب اعتفبزٜ اس ٘زْ

زاری افشایؼ یبفت زر حبِیىٝ زر ( ثغٛر ٔؼٙیP<0.01) CR( ٚ P<0.05آرص٘یٗ )-اَ ٔیشاٖ عیزتٛئیٗ عزْ زر ٌزٜٚ وتایج :

 ٔؼٙبزار ٘جٛز.  L-Name(. ٕٞچٙیٗ ٔیشاٖ وبٞؼ عیزتٛئیٗ زر ٌزٜٚ P<0.001زار ٘ؾبٖ زاز )ٌزٜٚ زیبثت وبٞؼ ٔؼٙی

ٞبی زیبثتی زر رت ٗعیزتٛئی افشایؼ ٔیشاٖ ػجاوغبیس ثب٘یتزیهعبس آرص٘یٗ ثؼٙٛاٖ پیؼ -اَوٝ  زاز٘تبیذ ٘ؾبٖ  وتیجٍ گیری :

 ٌززز.ٚ تحت ٔحسٚزیت وبِزی ٔی

  وبِزی، عیزتٛئیٗاوغبیس، زیبثت، ٔحسٚزیت٘یتزیه :کلمات کلیدی
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 مقدمٍ

( یه ِٔٛىَٛ Nitric Oxide (NO )) اوغبیس٘یتزیه

ثبؽس. زر زٚ اتٕی عبزٜ ثب احزات ثیِٛٛصیىی ثغیبر ٚعیغ ٔی

ٞبی سیبزی تٛا٘بیی عٙتش ثسٖ ا٘غبٖ ٚ عبیز پغتب٘ساراٖ عَّٛ

NO ٓاوغبیس ٞبی ٘یتزیهرا زار٘س. ایٗ ػُٕ ثٝ ٚعیّٝ آ٘شی

اس تجسیُ  ( Nitric Oxide Synthase (NOS))عٙتتبس

یٗ زر حضٛر اوغیضٖ ٚ تزویجی ثٝ آرص٘-اَ

 Nicotinamide Adenine Dinucleotide)٘بْ

Phosphate( NADPH ))(1) ٌیززفٛرت ٔی. 

-عِّٛی ٚ ثیٗاوغبیس ثٝ ػٙٛاٖ یه پیبٔجز زاذُ٘یتزیه

عِّٛی زارای ٘مؼ حیبتی زر ثغیبری اس اػٕبَ فیشیِٛٛصیه 

ػزٚق، ثسٖ اس رّٕٝ رؽس عِّٛی، آپٛپتٛس، تٙظیٓ تٛ٘یغیتٝ 

ٔىب٘یغٓ زفبػی ثسٖ، لسرت ا٘مجبضی ٚ تؼساز ضزثبٖ لّت، 

  NO ثبؽس.ٞب ٚ یبزٌیزی ٚ حبفظٝ ٔیتٛ٘ٛط ثزٚ٘ؼ

ِٔٛىَٛ رازیىبَ آسازی اعت وٝ اس آ٘سٚتّیْٛ ػزٚق زر پبعد 

پظ اس   NOؽٛز.ثٝ تحزیه فیشیِٛٛصیىی ٚ ٔىب٘یىی رٞب ٔی

-یز ٔیٞب تبحٞبی فبف رسار ريتِٛیس ٚ ا٘تؾبر ثز ٔبٞیچٝ

ٞبی زر عَّٛ ،ؽٛزٌذارز ٚ ٔٛرت ؽُ ؽسٖ آٟ٘ب ٔی

ٞب، زر حضٛر اوغیضٖ ثٝ ٘یتزات ٚ ٔبٞیچٝ فبف رسار ري

ثٝ ػٙٛاٖ ٚ  ریشزٚ ثٝ رزیبٖ ذٖٛ ٔی ؽسٜ٘یتزیت تجسیُ 

ای ٟٔٓ زر ا٘ٛاع اػٕبَ فیشیِٛٛصیه ٔب٘ٙس یه ٔبزٜ ٚاعغٝ

ٞب ٔٛرز تٛرٝ فزاٚاٖ وٙٙسٜ ريتٙظیٓ فؾبر ذٖٛ ٚ ٌؾبز

 (.2) لزار ٌزفتٝ

NO وٙس٘مؾی ٔحٛری زر ٕٞٛعتبسی ػزٚلی ایفب ٔی ٚ 

ٞبی ایٗ ػُٕ را اس عزیك ٟٔبر تىخیز غیزعجیؼی عَّٛ

ثٝ ز٘جبَ ثؼضی ؽزایظ ثیٕبری ٘ظیز  ػضلات فبف ػزٚق،

زٞس. ایٗ ٔبزٜ زر تٙظیٓ اػٕبَ آتزٚاعىّزٚسیظ ا٘زبْ ٔی

اوٙؼ ٌٛ٘بٌٛ٘ی ٘ظیز: وٙتزَ ٕٞٛعتبسی، تزشیٝ فیجزیٗ، ٚ

ٞب، ػزضٝ ٞب ثب زیٛارٜ عزذزيٌّجَٛ ٞبی عفیس ٚ پلاوت

 .زذبِت زارز صٖ، تٙظیٓ رؽس ٚ تٖٛ ػزٚلی ٚ فؾبر ذٖٛآ٘تی

اس ٘ظز تىٙیىی ثؼضی اس ػٛأُ ذغز ثیٕبری وزٚ٘ز لّت 

٘ظیز افشایؼ وّغتزَٚ ذٖٛ، اعتفبزٜ عیٍبر، زیبثت، افشایؼ 

ٕٞٛعیغتئیٗ، وٝ ثب اذتلاَ ػّٕىزز آ٘سٚتّیْٛ زر ارتجبط 

ٕٞزاٜ اعت. ثغٛریىٝ  NOاعت ثب وبٞؼ زعتزعی سیغتی 

یىی اس  NOSٔؾرـ ؽسٜ اذتلاَ زر ٔغیزٞبی ٚاثغتٝ ثٝ 

ٚ  زٞسحٛازحی اعت وٝ زر آتزٚاعىّزٚسیظ رخ ٔیاِٚیٗ 

-ؽٛ٘س زر زرٔبٖ ثیٕبریٔی  NOػٛأّی وٝ ثبػج افشایؼ 

 .(3)ٞبی ٔزثٛط ثٝ آتزٚاعىّزٚسیظ ثغیبر ٔٙبعت ٞغتٙس

ٞبی فیشیِٛٛصیىی وهٝ ٌهززػ ذهٖٛ ٔغهشی را     ٔىب٘یغٓ

رغهٓ ؽهزایظ   وٙس ثٝ ؽىّی آرایؼ یبفتٙس وٝ ػّهی تٙظیٓ ٔی

 Cerebral blood) ثبػهج حجهبت  ٔتغییز برری زاذّی ٚ ذ

flow ( CBF)) ( ٔتبثِٛیغههههٓ ٔغههههشی ٚCMRO2 )

Cerebral metabolic rate of O2 ،)  ؽهٛز. ایهٗ   ٔهی

ػُٕ ٕٔىٗ اعت حتی ثٝ ٞشیٙهٝ رزیهبٖ ذهٖٛ ٘بوهبفی ثهٝ      

 .(4)تٕبْ ؽٛز ٘یش زیٍز ٞبیا٘ساْ

 وٙٙهسٜ یغهتٓ تِٛیس ثٝ ػٙٛاٖ یه ع NOSثٝ عٛر ػٕسٜ 

NO چزذٝ ٌٛا٘یلات ثب( َّٛعیىلاس ٔحsGCٌٗٛا٘ٛسی ٚ )-

( ثبػج ؽهُ ؽهسٖ ػضهلات زر ػهزٚق     cGMPٔٛ٘ٛفغفبت )

 ٌززز ٚ عیغتٓ تِٛیس عٛپزاوغیس اس عزیك ٘غهجت ثشري ٔی

H2O2/EDH   (3ٌززز) ٔیزر ػزٚق وٛچه. 

ٔؾتك اس  NOس، ٞبی لزْػمیسٜ ثز ایٗ اعت وٝ ٌّجَٛ

آ٘سٚتّیْٛ را اس عزیك ٚاوٙؼ عزیغ ثب اوغی ٌّٕٞٛٛثیٗ 

ؽىُ  وٙس تب ٔت ٌّٕٞٛٛثیٗ ٚ ٘یتزاترذة ٚ غیزفؼبَ ٔی

را رٟت اتغبع ػزٚق  NOٚ ثٝ ایٗ تزتیت زعتزعی ثٝ  زازٜ

 (5زٞس) وبٞؼ

 ،ثب تٛرٝ ثٝ افشایؼ أیس ثٝ س٘سٌی ٚ پیز ؽسٖ رٛأغ

ٞبی ٚاثغتٝ تٕبیُ ٔحممیٗ ثٝ ثزرعی فزایٙس پیزی ٚ ثیٕبری

ثٝ آٖ زر ٘یٓ لزٖ ٌذؽتٝ ٚ ثٝ ٚیضٜ زٚ زٞٝ اذیز افشایؼ 

ٞب اس رّٕٝ رٌب٘یغٓٚثز رٚی ا یبفتٝ اعت. ایٗ ٔغبِؼبت ػٕستبً

ٞب ا٘زبْ ؽسٜ اعت ٚ ٞب، پز٘سٌبٖ ٚ ٔٛػٔرٕزٞب، وزْ
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عَٛ ػٕز ثٝ ٔب  اعلاػبت ثب ارسؽی زر راثغٝ ثب ػٛأُ ٔٛحز ثز

تٛا٘س ثٝ ٛریىٝ ٔؾرـ ؽسٜ پزٚعٝ پیزی ٔیثغزازٜ اعت. 

سیبزی اس رّٕٝ ػٛأُ  ی ٞبی ٔساذّٝ وٙٙسٜٚعیّٝ فبوتٛر

ٔحیغی، ص٘تیىی ٚ زارٚیی تحت تبحیز لزار ٌیزز. یىی اس 

ػٛأُ ٔحیغی وٝ ثغٛر ذبؿ ٔٛرز تٛرٝ لزار ٌزفتٝ رصیٓ 

اٖ یه فبوتٛر وٙتزَ رصیٓ غذایی ثٝ ػٙٛ ثبؽس.غذایی ٔی

ٞبی ٔتؼسزی اس ٔحیغی افّی احز ػٕیمی رٚی رٙجٝ

ٔٛحزتزیٗ  ) (CRٔحسٚزیت وبِزی پیزی زارز. ٚ٘یشعلأتی 

ٞبی ٔتفبٚت زر ٌٛ٘ٝ تٛا٘سزعتىبری ٔحیغی اعت وٝ ٔی

رٚی پیزی  CRثبػج افشایؼ عَٛ ػٕز ؽٛز. زر ٚالغ احز 

زر ٔسَ تززثی  ٚ ٕٞىبرا٘ؼ McCayاِٚیٗ ثبر تٛعظ 

ٚ ٕٞىبرا٘ؼ پی ثزز٘س وٝ  McCay٘ؾبٖ زازٜ ؽس. حیٛا٘ی 

-ٞبیی وٝ یه رصیٓ غذایی ثب وبِزی ٔحسٚز ٔقزف ٔیٔٛػ

-وٙٙس ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ وٝ رصیٓ ٔؼَٕٛ را زریبفت ٔی

تزی زار٘س. ٔحسٚزیت وبِزی یؼٙی وٙٙس عَٛ ػٕز عٛلا٘ی

بِیىٝ % اس وبِزی ٔؼَٕٛ رٚسا٘ٝ زر ح40-20وبٞؼ ٔقزف 

زریبفت عبیز ٔٛاز ٔغذی وبفی ثبؽس. ٘ؾبٖ زازٜ ؽسٜ وٝ 

CR ٞب ثبػج ثٝ تؼٛیك ػلاٜٚ ثز افشایؼ عَٛ ػٕز زر ٔٛػ

ٞبی ٔزتجظ ثب عٗ ٔب٘ٙس افتبزٖ عیف ٚعیؼی اس ثیٕبری

ٞبی لّجی ػزٚلی، ثیٕبری عزعبٖ، زیبثت، آتزٚاعىّزٚسیظ،

ٕیٖٛ ٞبی اتٛایػقجی ٚ ثیٕبری یثز٘سٜ ٞبی تحّیُثیٕبری

ٞب ٞبی غیزا٘غب٘ی ٚ ا٘غبٖزر پغتب٘ساراٖ ثبلاتز ٔب٘ٙس ٌٛ٘ٝ

ٞبی  ثیٕبریعٗ ثزٚس اس آ٘زب وٝ ٕٞزاٜ ثب افشایؼ ؽٛز. ٔی

 ٘یشوٝ عٟٓ افّی زر ٔزي ٚ ٔیز را زارز ٔزتجظ ثب آٖ 

ثب احز  CRثٙبثزایٗ ٕٔىٗ اعت  ،وٙس افشایؼ پیسا ٔی

لات ٚ ٔؾىٞبی علأت ا٘غبٖ رٙجٝ تٕبٔیٔغّٛة رٚی 

 .(6) فزایٙس پیزی احز ثٍذارزٔزثٛط ثٝ 

احز ٔحسٚزیت وبِزی ثز ٔزي  ی افزازی وٝ زر سٔیٙٝ

ا٘س پیؾٟٙبز ٚٔیز ٚ عَٛ ػٕز زر رٛ٘سٌبٖ وٛچه وبر وززٜ

ٞٓ  ،ٚعیّٝ آٖوٝ ثٝ ٚرٛز زارز CRٔیشا٘ی اس زاز٘س وٝ، 

-ٔیبٍ٘یٗ عَٛ ػٕز ٚ ٞٓ حساوخز عَٛ ػٕز افشایؼ پیسا ٔی

زر ٔزاحُ ثبلاتز س٘سٌی احزات لبثُ  CRؽزٚع وبر  .وٙس

تٛرٟی ثز عَٛ ػٕز زارز أب ایٗ افشایؼ عَٛ ػٕز ٘غجت ثٝ 

زر سٔب٘یىٝ اس ٘ٛسازی ؽزٚع ؽسٜ ثبؽس وٕتز اعت. ٚ  CRاحز 

ٔٙفی تٛا٘س  حتی ٔیذیّی زیز ؽزٚع ؽٛز، ایٗ احز  CRاٌز 

ؽٛز. ثب افشایؼ ٔحسٚزیت وبِزی عَٛ ػٕز ثٝ عٛر ٘بٔحسٚز 

زرفس  55-60ٞبی حساوخز تبحیز ثب ٔحسٚزیت بثس.یازأٝ ٕ٘ی

زرفس وبِزی پبیٝ را زریبفت  40-45)حیٛاٖ  ؽٛزایزبز ٔی

یه احز ٔٙفی  وٙس( اٌز ثیؾتز اس ایٗ ٘غجت ٔحسٚز ؽٛ٘سٔی

ایٙىٝ چزا یه ٌذر ٘بٌٟب٘ی اس  .ٕ٘بیسایزبز ٔیثز عَٛ ػٕز 

ٔخجت ثٝ ٔٙفی زر احز وبٞؼ رذة وبِزی ثز عَٛ ػٕز 

 .(7)ؾسٜ اعت٘ ٞٙٛس ٔؾرـ ارززٚرٛز 

عغٛح  CRثغیبری اس ٔغبِؼبت ٌشارػ زاز٘س وٝ 

زٞس. را وبٞؼ ٔی (ٚ ٌّٛوش)، ا٘غِٛیٗ IGF-1ٌززػ 

رٚس اس ؽزٚع  5ٚ ا٘غِٛیٗ زر ٔست  IGF-1وبٞؼ 

ٚعپظ ثب ٌذؽت سٔبٖ  ٜثٝ عزػت اِمب ؽس وبِزی ٔحسٚزیت

وبٞؼ ، % 40ٞبی ثب ٔحسٚزیت زر رت ؽٛز.ثیؾتز ٔی

mRNA   ٖٛٔٞٛرIGF-1  ٖزر وجس ثب وبٞؼ ٚسٖ ثس

 12-6ٞبی ٌزٜٚ وٙتزَ ثب ٔیبٍ٘یٗ عٙی . زر رتثٛزٔزتجظ 

ؼ یبفت. ایٗ وبٞؼ % وب20ٞپلاعٕب تب حسٚز  IGF-1 ،ٔبٜ

-%14% حسٚز 40ٞبیی ثب ٔحسٚزیت ٚاثغتٝ ثٝ عٗ زر رت

-IGFٞبی ٔتقُ ثٝ پزٚتئیٗ تز ٘یش ٔؾبٞسٜ ؽس.% پبیی25ٗ

یبثس وبٞؼ ٔیثب اٖ ٘یش ثب افشایؼ عٗ ثٝ فٛرت ٔتٙبعت  1

ٞبی ٘ز . زر رتؽٛز ٔیثیؾتز  ؛CRثٝ ٚعیّٝ  ایٗ وبٞؼ ٚ

زر ٝ ثٝ عٗ احزات ٚاثغت % 40زر عغح CRٔبٜ  12-20

رعپتٛرٞبی ػبُٔ آسازوٙٙسٜ ٞٛرٖٔٛ رؽس ٞیپٛفیشی ٚ 

وٙس. وبٞؼ عیٍٙبِیًٙ حغبعیت آٖ را ٔؼىٛط ٔی

 ؽٛز احتٕبلاًایزبز ٔی CR یثٛعیّٝوٝ  IGF-1ا٘غِٛیٗ ٚ 

 .(8)ثبؽسٔزتجظ ٔی CRثب افشایؼ عَٛ ػٕز تٛعظ 

-یه ذب٘ٛازٜ اس آ٘شیٓ 3 رزٜٞبی ٞب، پزٚتئیٗعیزتٛئیٗ

( ٞغتٙس وٝ ٞیسرِٚیش HDACsٞبی ٞیغتٖٛ زاعتیلاس )

ٔٛرت تغییز ؽىُ ٚ  ا٘تٟبی اعتیّٝ ٞیغتٖٛ را وبتبِیش وززٜ
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وزٚٔبتیٗ، ایزبز ٞتزٚوزٚٔبتیٗ ٚ زر ٘تیزٝ ٟٔبر رٚ٘ٛیغی 

ٞبی ذب٘ٛازٜ زر پیزی ٚ عزعبٖ ٘مؼ زار٘س. صٖؽسٜ ٚ 

 اسٞب ثٝ ٔیشاٖ ثبلایی زر عی تىبُٔ حفبظت ؽسٜ ٚ عیزتٛئیٗ

ٞب ٚرٛز زار٘س. زر عِّٛی تب ا٘غبٖٞبی تهارٌب٘یغٓ

 رزٜ(، زر SIRT1-7پزٚتئیٗ عیزتٛئیٗ)٘ٛع  7پغتب٘ساراٖ، 

ٔٛرٛز  sir2ٞب ٚرٛز زارز وٝ ِٕٞٛٛي ٞیغتٖٛ زاعتیلاس 3

 یب ٔیتٛوٙسری عیتٛپلاعٓ ٚٞغتٝ، ز ثٛزٜ ٚ زر زر ٔرٕ

 Silent information( sir2))ا٘س. صٖتٛسیغ ؽسٜ

regulator type 2  ) ٚ اِٚیٗ ثبر زر ٔرٕز ؽٙبعبیی ؽس ،

ص٘تیىی وٙٙسٜ اپی، ثٝ ػّٕىززػ ثؼٙٛاٖ یه ذبٔٛػ٘بْ آٖ

عَٛ ػٕز را  sir2وزٚٔبتیٗ اؽبرٜ زارز. زر ٔرٕز، حذف 

ٞبی ٞب تٕبْ اػضبی زیٍز ولاطزش عیزتٛئیٗوٙس. ثوٛتبٜ ٔی

ٞیغتٖٛ زاعتیلاسٞب ثٝ ػٙقز رٚی ثٝ ػٙٛاٖ وٛفبوتٛر ٘یبس 

 ثبؽٙس.ٚاثغتٝ ٔی NAD، ثٝ SIRT1-7 حبَ آ٘ىٝزار٘س. 

ٞیغتٖٛ زاعتیلاس ثؼٙٛاٖ ٞب اٌزچٝ زر اثتسا عیزتٛئیٗ

ؽٙبذتٝ ؽس٘س أب ثب ٌذؽت سٔبٖ عٛثغتزاٞبی غیزٞیغتٛ٘ی 

ا٘س. زر ٚاوٙؼ ٞب ؽٙبعبیی ؽسٜی ثزای آٖثیؾتز ٚ ثیؾتز

ٞب، یه ٌزٜٚ زاعتیلاعیٖٛ وبتبِیش ؽسٜ تٛعظ ایٗ آ٘شیٓ

اعتیُ اس ِیشیٗ اعتیُ ثززاؽتٝ ؽسٜ ٚ ثٝ لغٕت ریجٛس 

NAD ؽٛز. ثٙبثزایٗ یه عٛثغتزای زاعتیّٝ ٚ ٔٙتمُ ٔی

O  ُاعتی–ADP- ( ریجٛسOAADPRتِٛیس ٔی ،) .ٌززز

آٔیس، ثٛاعغٝ فیسثه ٘یىٛتیٗعٛٔیٗ ٔحقَٛ ٚاوٙؼ یؼٙی 

-ٞب ػُٕ ٔیوٙٙسٜ فیشیِٛٛصیىی عیزتٛئیٗٔٙفی ثؼٙٛاٖ ٟٔبر

ٞٓ ٕٔىٗ اعت ثؼٙٛاٖ  OAADPRوٙس. ٕٞچٙیٗ ذٛز 

پیبٔجز حب٘ٛیٝ زر عیٍٙبِیًٙ عِّٛی ٘مؼ زاؽتٝ ثبؽس. ػلاٜٚ 

ریجٛسیُ  -ADPٞب زارای فؼبِیت ثز ایٗ، عیزتٛئیٗ

ؽٛز وٝ فؼبِیت ایٗ ثبؽٙس. ٌفتٝ ٔیتزا٘غفزاسی ٘یش ٔی

-ٞبی رٚ٘ٛیغی یب ٟٔبر ٟٔبروٙٙسٜآ٘شیٓ، ٔٛرت ٟٔبر فؼبَ

ٞبی رٚ٘ٛیغی ؽسٜ ٚ اس ایٗ عزیك زر حٛازث عِّٛی وٙٙسٜ

ٔرتّف ٔب٘ٙس تٙظیٓ ثیبٖ صٖ، تٙظیٓ ا٘غِٛیٗ، پبیساری 

، آپٛپتٛس، DNAٞبی اعتزط، تزٔیٓ ص٘ٛٔی ٔیتٛس، پبعد

عیزتٛئیٗ  ار٘س.ی عِّٛی ٚ وٙتزَ عَٛ ػٕز ٘مؼ زچزذٝ

ثمیٝ زر عیتٛپلاعٓ ٚ ٚ  ،عَّٛ زرٖٚ ٞغتٝ 1ٚ6ٚ7

ثٝ ثغٛر ٌغتززٜ ٞب . عیزتٛئیٗوٙسفؼبِیت ٔیٔیتٛوٙسری 

. ثزذی اس ٙسػٙٛاٖ اٞساف زارٚیی ٟٔٓ ٔٛرز ثزرعی لزار ٌزفت

تٛا٘ٙس فؼبِیت عیزتٛئیٗ را تؼسیُ ٞبی وٛچه وٝ ٔیِٔٛىَٛ

ٞب ٔب٘ٙس چبلی، وٙٙس، پتب٘غیُ زرٔبٖ ثغیبری اس ثیٕبری

ػزٚلی ٚ زیٍز -ٞبی لّجیزیبثت، اِتٟبة، عزعبٖ، ثیٕبری

 .(9)ٞبی ٔزتجظ ثب پیزی را زارزثیٕبری

 275ٞب ؽبُٔ یه ٞغتٝ وبتبِیتیىی ثب حسٚز عیزتٛئیٗ

-ثبؽس وٝ یه ثغتٝ وبتبِیتیىی را ؽىُ ٔیآٔیٙٛاعیس ٔی

ذٛا٘ی زارز. یه زٞٙس ٚ ثب ٌزٜٚ آعیُ ثرؼ ِیشیٗ ٞٓ

ٚ ٘بحیٝ  Rossmanؽىبف فؼبَ ثیٗ ٘بحیٝ چیٗ ثشري 

تٛا٘س ثٝ آعب٘ی ثٝ پپتیس ٔی Znٝ وٛچه رفت ؽٛ٘سٜ ث

 NAD( ثٝ co-substrateعٛثغتزا )  وٕهعٛثغتزا ٚ 

وٙس. ثزرعی ٔتقُ ؽسٜ ٚ یه ؽىبف ثبریىی را ایزبز ٔی

٘ؾبٖ زاز  6ٚ  2ٚ3ٚ5تزازف زر عبذتبر وزیغتبِی عیزتٛئیٗ 

وٝ ثغتٝ وبتبِیتیه آٟ٘ب ثب چٙسیٗ ثرؼ ٞیسرٚفٛثیه 

ذٛا٘ی ٌزٜٚ آعیُ ٞٓٔحقٛر ؽسٜ ٚ ثٝ ایٗ تزتیت ثب 

 .(10)زارز

 مًاد ي ريش َا:

 حیًاوات آزمایطگاَی

ٞبی ٔٛػ، فبزٜ زر ایٗ پضٚٞؼحیٛا٘بت ٔٛرز اعت

ٌزْ ثٛز٘س وٝ اس  250ثب ٚسٖ   Wistarفحزایی ٘ز ثبِغ ٘ضاز 

ٞب ثب پضٚٞؾىسٜ پبعتٛر ؽٟزعتبٖ آُٔ تٟیٝ ؽس٘س. ٔٛػ

ٞبی پضٚٞؾی زر ؽزایظ ٔٙبعت ٚ وٙتزَ ؽسٜ رػبیت تٛفیٝ

عبػت رٚؽٙبیی ٚ  12ٞبی ذب٘ٝ زا٘ؾٍبٜ اس رّٕٝ زٚرٜحیٛاٖ

 18-22ی ٔٙبعت ٚ زررٝ حزارت عبػت تبریىی، تٟٛیٝ 12

زررٝ عب٘تیٍزاز ٚ السأبت ثٟساؽتی لاسْ ٍٟ٘ساری ؽس٘س. 

زعتزعی حیٛاٖ ثٝ آة ٚ غذا زر ٔست پزٚرػ ثٝ فٛرت آساز 

ثٛز. زٚ رٚس زر آسٔبیؾٍبٜ ٍٟ٘ساری ؽس٘س تب ثب ٔحیظ رسیس 

ٌزٜٚ وٙتزَ  5عبسٌبری حبفُ وٙٙس. پظ اس عبسٌبری ثٝ 
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(C ٌزٜٚ تحت ٔحسٚزیت ،)( وبِزیCR ٌٜزٜٚ زیبثتی ؽس ،)

(Dٌَزٜٚ ا ،)-وٙٙسٜ آرص٘یٗ ٚ ٌزٜٚ زریبفتL-Name 

 تمغیٓ ؽس٘س.

 (CR)وحًٌ ایجاد محديدیت کالری

ٞبی ایٗ ٌزٜٚ ثسیٗ ؽزح ثٛز وٝ رت CR٘حٜٛ ایزبز 

ثقٛرت یه رٚس زر ٔیبٖ ثٝ غذا زعتزعی زاؽتٙس. ثٝ ایٗ 

زعتزعی  عبػت آسازا٘ٝ ثٝ آة ٚ غذا 24تزتیت وٝ ثٝ  ٔست 

عبػت ثؼس زعتزعی ثٝ غذا  24زاؽتٝ ٚ عپظ زر عی 

-ٌؾت ِٚی آة وٕبوبٖ زر اذتیبر آٟ٘ب لزار ٔیٔتٛلف ٔی

یبفت. زر ٕٞیٗ ٞفتٝ ازأٝ ٔی 4ٌزفت. ایٗ ػُٕ ثٝ ٔست 

( ٚ ٌزٜٚ Cٞبی ٌزٜٚ وٙتزَ )ٍٞٙبْ ٚ عی ایٗ ٔست رت

(، آسازا٘ٝ ثٝ آة ٚ غذا زعتزعی زاؽتٙس. ؽزایظ Dزیبثتی )

بر ٌزٜٚ یىغبٖ ثٛز رش زر ٔٛرز غذا. لفظ حیٛا٘بت ٞز چٟ

-إٞیت ٚیضٜ CRؽس. ایٗ ػُٕ زر ٔٛرز ٌزٜٚ رٚس تٕیش ٔی

ٞب احتٕبَ ثبلی ای زاؽت سیزا زر فٛرت تٕیش ٘جٛزٖ لفظ

 4ٔب٘سٖ غذا اس رٚس لجُ زر لفظ ٚرٛز زاؽت. پظ اس عی 

ٞفتٝ، عپظ حیٛا٘بت ثزای ا٘زبْ آسٔبیؼ ٔٛرز اعتفبزٜ لزار 

 ٌیز٘س.یٔ

 َاچگًوگی دیابتی کردن رت

ٞبی فحزایی ٘ز ثبِغ ٘ضاز ٚیغتبر، زر ایٗ پضٚٞؼ اس ٔٛػ

ثٝ تؼساز زٜ ػسز زر ٞز ٌزٜٚ، اعتفبزٜ ؽس. ثزای زیبثتی 

 ثقٛرت mg/kg 50وززٖ ٞز حیٛاٖ، اعتزپتٛسٚعیٗ ثب زٚس 

عبػت ٞیپزٌّیغٕی  48زرٖٚ ففبلی تشریك ٌززیس. پظ اس 

ٌیزی لٙس ذٖٛ ٚ ٞفتٝ ثب ا٘ساسٜ ؽزٚع ؽس وٝ پظ اس یه

زر ذٖٛ  mg/dl250تبییس ٔمسار آٖ ثٝ ٔیشاٖ ثبلاتز اس 

اس آ٘زبوٝ أىبٖ تّف ؽسٖ   حیٛا٘بت، زیبثتی تّمی ؽس٘س.

ٔٛػ زر ایٗ ٌزٜٚ ٚرٛز زارز تؼساز حیٛاٖ زر ایٗ ٌزٜٚ 

 ٞب ثٛز.ثیؾتز اس ثمیٝ ٌزٜٚ

 گیری قىد خًناودازٌ

-( ثزای ا٘ساسGOD-PAPٜرٚػ آ٘شیٕی، وبِیٕتزی )

ای ثب رٚػ فتٛٔتزی ٔٛرز اعتفبزٜ لزار ٌیزی ته ٘مغٝ

ٌزفت. زر ایٗ رٚػ ٌّٛوش ٔٛرٛز زر ٕ٘ٛ٘ٝ، تحت تبحیز 

وٙس ٌّٛوش اوغیساس، تِٛیس ٌّٛوٛ٘یه اعیس ٚ آة اوغیض٘ٝ ٔی

آٔیٙٛآ٘تی پیزیٗ تِٛیس  -4وٝ زر حضٛر پزاوغیساس ثب 

بفُ وٝ وٝ زر ٕ٘بیس. ؽست رً٘ حویٕٙٛ٘یٗ لزٔش رً٘ ٔی

ؽٛز، ٔتٙبعت ٘ب٘ٛٔتز ا٘ساسٜ ٌیزی ٔی 500-546عَٛ ٔٛد 

 ثب ٔمسار ٌّٛوش اعت.

ٞبی عزْ ثبیس ثسٖٚ ِٕٞٛیش ثبؽٙس. زر ایٗ رٚػ ٕ٘ٛ٘ٝ

زر زعی ِیتز  5-400ی ا٘ساسٜ ٌیزی زر ایٗ رٚػ ٔحسٚزٜ

ٔیّی ٌزْ  400اعت ٚ زر ٔٛرزی وٝ ٔمسار ٌّٛوش ثیؼ اس 

ثب عزْ فیشیِٛٛصی رلیك ؽٛز ٚ  4ثٝ  1ثبؽس، ثبیس ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ 

 ضزة ؽٛز. 5رٛاة آسٔبیؼ زر ػسز 

 گلیسرید خًنگیری تریاودازٌ

( ثزای ا٘ساسٜ ٌیزی ته GPOرٚػ آ٘شیٕی، وبِیٕتزی )

 ای ثب رٚػ فتٛٔتزی.٘مغٝ

ٞبی عزْ ٌّیغزیساعبط رٚػ: زر ایٗ آسٔبیؼ اثتسا تزی

ٚ اعیسٞبی  تحت تبحیز آ٘شیٓ ِیپٛپزٚتئیٗ ِیپبس ثٝ ٌّیغزَٚ

ؽٛز ٚ عپظ عی ٔزاحُ سیز اوغیضٖ آساز چزة تزشیٝ ٔی

پیزیٗ ٚ فُٙ زر ٔزبٚرت آٔیٙٛآ٘تی -4ؽسٜ اس ٌّیغزَٚ ثب 

زٞس. ٔیشاٖ ویٙٛ٘یٕٗ آ٘شیٓ پزاوغیساس تؾىیُ ویٕٙٛ٘یٗ ٔی

 500-546تؾىیُ ؽسٜ وٝ ثٝ فٛرت فتٛٔتزی زر عَٛ ٔٛد 

ٌّیغزیس تزیثبؽس ثب ٔمسار ٘ب٘ٛٔتز لبثُ ا٘ساسٜ ٌیزی ٔی

 ی ٔغتمیٓ زارز.راثغٝ

-700ٌّیغزیس ٌیزی تزیی ا٘ساسٜزر ایٗ رٚػ ٔحسٚزٜ

-ِیتز اعت ٚ زر ٔٛارزی وٝ ٔمسار تزیٔیّی ٌزْ زر زعی 5

ثبؽس، ٕ٘ٛ٘ٝ ثبیس ثب عزْ فیشیِٛٛصی ثٝ  700ٌّیغزیس ثیؼ اس 

ضزة  5رلیك ؽٛز ٚ رٛاة آسٔبیؼ زر ػسز  4ثٝ  1٘غجت 

 ؽٛز.

 1گیری سیرتًئیهاودازٌخلاصٍ ريش 

زر ایٗ رٚػ ثزاعبط زعتٛراِؼُٕ ٘ٛؽتٝ ؽسٜ زر ویت 

ٞب، ٚ اعتب٘سارز عجك زعتٛر آٔبزٜ ؽس٘س. اثتسا ٔٛاز، ٕ٘ٛ٘ٝ
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ٞبی اذتقبفی ریرتٝ ٞب ثٝ چبٞهعپظ اعتب٘سارز ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ

 ؽس. ٚ عپظ ثٝ تزتیت :

 ثبزی اضبفٝ ؽسٞب ٚ اعتب٘سارز آ٘تیثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ -

 ا٘ىٛثٝ ؽس٘سزر زٔبی اتبق  -

 ٞب ؽغتٝ ؽس٘سثؼس اس آٖ تٕبٔی چبٞه -

 اضبفٝ ؽس TMBعٛثغتزای  -

 ا٘ىٛثٝ ٌززیس ٔزسزاً -

 Stop solutionافشٚزٖ  -

پظ اس آٖ تغییز رً٘ حبفُ اس افشٚزٖ عٛثغتزای  -

TMB ؽٛز.حجت ٔی 

 ريش سىجص سیرتًئیه

-50µL  ٕٝ٘ٛ٘ ٞب یب اعتب٘سارز ثٝ چبٞه ریرتٝ ؽس اس 

-  50µL   اس آ٘تی ثبزی وٛوتُ ثٝ ٞز چبٞه اضبفٝ ؽس

 وٝ ثٝ ٔست یه عبػت زر زٔبی اتبق ا٘ىٛثٝ ؽس

 1X Wash Bufferٔحَّٛ  350µLٞز چبٞه ثب  -

PT  ٖعی عٝ ٔزحّٝ ؽغتٝ ؽس. ػُٕ ؽغتٗ ثب عزریش وزز

 ٔحَّٛ چبٞه ا٘زبْ ؽس.

- 100µL  اس عٛثغتزایTMB  ٜثٝ ٞز چبٞه اضبفٝ ؽس

 یىی ا٘ىٛثٝ ؽسزلیمٝ زر تبر 10ثٝ ٔست 

- 100µL  اسStop Solution  ٜثٝ ٞز چبٞه اضبفٝ ؽس

ثٝ ٔست یه زلیمٝ تىبٖ زازٜ ؽسٜ ٚ رذة ٔحَّٛ زر 

450nm .ذٛا٘سٜ ؽس 

 وتایج:  

ای، حیٛا٘بت تحت ثیٟٛؽی لزار ٞفتٝ 4پظ اس عی زٚرٜ 

ٌیزی ثغٛر ٔغتمیٓ اس لّت آٟ٘ب ثؼُٕ آٔس ٚ  ٌزفتٝ، ذٖٛ

عٙزؼ زر فزیشر ٍٟ٘ساری عزْ ذٖٛ رسا ؽسٜ تب ٍٞٙبْ 

 ؽس.

 میسان سیرتًئیه

پظ اس اتٕبْ آسٔبیؼ ٔیشاٖ عیزتٛئیٗ زر ٕ٘ٛ٘ٝ ذٖٛ 

ٚ ٕ٘ٛزار عتٛ٘ی ٔمسار ٌیزی ؽس، ٞب ا٘ساسٜتٕبْ ٔٛػ

 ٞب تزعیٓ ؽس.ثزای ٌزٜٚ Pg/dlعیزتٛئیٗ ثزحغت 

ٔحسٚزیت  ٔیشاٖ عیزتٛئیٗ زر ٌزٜٚ ثب تٛرٝ ثٝ ٕ٘ٛزار

ثغٛر ٔؼٙبزاری  (C) وٙتزَ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ ( CRوبری )

(. p<0.01زار زارز )افشایؼ یبفتٝ ٚ تفبٚت آٔبری ٔؼٙی

-L) آرص٘یٗ-ٕٞچٙیٗ تفبٚت ٔیشاٖ عیزتٛئیٗ زر ٌزٜٚ اَ

Ar) ( ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔؼٙبزار ثٛزp<0.05 .)

٘غجت ( D) ٔیشاٖ وبٞؼ عیزتٛئیٗ زر ٌزٜٚ زیبثتٕٞچٙیٗ 

 . (1-ؽىُ) (p<0.001) ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔؼٙبزار ثٛز

 میسان گلًکس

پظ اس اتٕبْ زٚرٜ آسٔبیؼ ٔیشاٖ ٌّٛوش زر ٕ٘ٛ٘ٝ ذٖٛ 

ٚ ٕ٘ٛزار عتٛ٘ی ٔمسار ٌّٛوش ٌیزی ؽس، ٞب ا٘ساسٜتٕبْ ٔٛػ

ثب تٛرٝ ثٝ ٕ٘ٛزار ٞب تزعیٓ ؽس. ثزای ٌزٜٚ mg/dlثزحغت 

ٔیشاٖ ٌّٛوش عزْ زر ٌزٜٚ زیبثتی ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ 

وبٞؼ   CR(. ٚ زر ٌزٜٚ p<0.001زار زارز )افشایؼ ٔؼٙی

. ٕٞچٙیٗ ثبؽسٕی٘ٔؼٙبزار  ٌّٛوش ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ

آرص٘یٗ ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ -زر ٌزٜٚ اَ ٔیشاٖ وبٞؼ ٌّٛوش

 .(2-) ؽىُ وٙتزَ ٔؼٙبزار ٘جٛز

 میسان تری گلیسرید

ٌّیغزیس زر ٕ٘ٛ٘ٝ پظ اس اتٕبْ زٚرٜ آسٔبیؼ ٔیشاٖ تزی

-ٔیبٍ٘یٗ اػساز ٌزٜٚ ٌیزی ؽس، ٚٞب ا٘ساسٜذٖٛ تٕبْ ٔٛػ

 ٞبی ٔرتّف ثٝ فٛرت ٕ٘ٛزار سیز رعٓ ؽس.

ٌّیغزیس زر ٌزٜٚ زیبثت ثب تٛرٝ ثٝ ٕ٘ٛزار ٔیشاٖ تزی

٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ثغٛر ٔؼٙبزاری افشایؼ یبفتٝ ٚ تفبٚت 

ٌّیغزیس (. ٔیشاٖ وبٞؼ تزیP<0.05آٔبری ٔؼٙبزار زارز )

زار اعت ٘غجت ثٝ وٙتزَ ٘یش ٔؼٙی CRزر ٌزٜٚ 

(P<0.05)ُ(3-)ؽى. 
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 . مقایسٍ میاوگیه میسان سیرتًئیه در بیه گريٌ َا.1ضکل 

 بیان گردیدٌ است. SEM Meanوتایج بصًرت 

 (p<0.01بیطتر بًد )  L-Nameداری از گريٌ بطًر معىی CRمیسان میاوگیه سیرتًئیه در گريٌ 

 .(p<0.01داری از گريٌ دیابت بیطتر بًد )آرشویه بطًر معىی -میسان میاوگیه سیرتًئیه در گريٌ ال

 (p<0.01داری از گريٌ دیابت بیطتر بًد )بطًر معىی  L-Name میسان میاوگیه سیرتًئیه در گريٌ

 

 
 

 
 گلًکس سرم در بیه گريٌ َا. . مقایسٍ میاوگیه میسان2ضکل 

  بیان گردیدٌ است. S.E.M. Meanوتایج بٍ صًرت 

a 
ab 

a 

b b 

a 

 

a 

a 

b 
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 . میاوگیه میسان تری گلیسرید سرم در بیه گريٌ َا.3ضکل

 .بیان گردیدٌ است S.E.M. Meanوتایج بٍ صًرت 

 بحث 

٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ  CRٔیشاٖ ٌّٛوش ذٖٛ زر ٌزٜٚ 

عٛر وّی ٌزعٍٙی ثبػج افشایؼ زاری زاؽت، ثٝوبٞؼ ٔؼٙی

حغبعیت ا٘غِٛیٗ، وبٞؼ غّظت ا٘غِٛیٗ ٚ زر ثؼضی ٔٛارز 

زر پغتب٘ساراٖ زٚ  CRٌززز. وبٞؼ غّظت ٌّٛوش ذٖٛ ٔی

ٔزحّٝ زارز. یه زٚرٜ عبسٌبری، وٝ ثلافبفّٝ ثؼس اس رصیٓ 

-ٔی ایٗ ٔزحّٝ  ار، وٝؽٛز، ٚ یه زٚرٜ حبِت پبیساػٕبَ ٔی

تٛا٘س عَٛ ػٕز رب٘ٛر را سیبز وٙس. زر عَٛ ٔزحّٝ عبسٌبری، 

ٌیزی ؽس. ٔتبثِٛیغٓ ثب وبٞؼ ٔقزف اوغیضٖ ا٘ساسٜٔیشاٖ 

ٞبی ثتب پب٘ىزاط را ٔتبثِٛیغٓ ٌّٛوش تزؽح ا٘غِٛیٗ اس عَّٛ

ٞبی ثتب پب٘ىزاط وٝ وٙس. ٌشارػ ؽسٜ وٝ عَّٛتٙظیٓ ٔی

-حظ ٕ٘ی ATPٌّٛوش را ثب تِٛیس عبس٘س، ا٘غِٛیٗ را ٔی

-حظ ٔی NADHثٝ  NADوٙٙس، ثّىٝ تٛعظ تجسیُ 

 .(11)وٙٙس

ثٙبثزایٗ زر عَٛ زٚرٜ عبسٌبری ٌّٛوش ذٖٛ ثٝ ؽست 

تز اس عغح پبییٗ ٔیبیس ِٚی زر عَٛ ٚضؼیت پبیسار پبییٗ

ٞبی ثتب عغٛح پبییٗ ٌّٛوش را حظ ثبؽس. عَّٛ٘زٔبَ ٔی

وٙس. عغح ا٘غِٛیٗ ذٖٛ وززٜ ٚ ا٘غِٛیٗ وٕتزی تِٛیس ٔی

ثبؽس ٚ حغبعیت ثٝ وٙتزَ ٔیتز اس رب٘ٛراٖ ٌزٜٚ پبییٗ

 ا٘غِٛیٗ، یؼٙی احز ا٘غِٛیٗ زر رذة ٌّٛوش تٛعظ عَّٛ

 .(12)ثبلاتز اعت

آرص٘یٗ ثبػج وبٞؼ -٘ؾبٖ زاز تشریك اَ حبضز٘تبیذ 

ٌّیغزیس ٘غجت ثٝ ذٖٛ ٚ تزیزاری زر عغٛح لٙسٔؼٙی

ای وٝ رٚی افزاز عبِٓ ا٘زبْ ؽسٜ ٌزٜٚ وٙتزَ ؽس. زر ٔغبِؼٝ

رٚس ثبػج ثٟجٛز  7تب  3رص٘یٗ ثٝ ٔست آ-اعت ٔىُٕ اَ

رعس ایٗ افشایؼ ثیؾتز ثٝ ٔتبثِٛیغٓ ٌّٛوش ؽس. ثٝ ٘ظز ٔی

-آرص٘یٗ ٚ ثب احز ٔغتمیٓ ٘یتزیه-ز٘جبَ زٚسٞبی حبز اَ

ای ٘ؾبٖ ٚ ٕٞىبراٖ زر ٔغبِؼٝ Natarajanاوغبیس رخ زٞس. 

زاز٘س ٔىُٕ یبری ثب اعیسٞبی آٔیٙٝ ثبػج ثٟجٛز ٚضؼیت 

یه ثزرعی  . زر(13)ٛز ؽبراٖ زیبثتی ٔیٌّیغٕیه زر ثیٕ

Mohammadin عبسٞبی ٚ ٕٞىبراٖ ٘ؾبٖ زاز٘س پیؼ

اوغیسا٘ی، تٛا٘ٙس اس عزیك فؼبِیت آ٘تی٘یتزیه اوغبیس ٔی

ٞبی ذٖٛ ٚ ٌّٕٞٛٛثیٗ ٌّیىٛسیّٝ را زر ٔٛػعغح لٙس

 .(14)ت ثٟجٛز ثرؾٙسٔجتلا ثٝ زیبث

عبس ػٙٛاٖ پیؼآرص٘یٗ ثٝ-٘تبیذ ٔغبِؼٝ ٘ؾبٖ زاز اَ

زار عیزتٛئیٗ ٘غجت ثٝ اوغبیس ثبػج افشایؼ ٔؼٙی٘یتزیه

b 

b 

a 

b 
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وٝ زر ٚ ٕٞىبراٖ ٘ؾبٖ زاز٘س  Nisoliٌزٜٚ وٙتزَ ؽس. 

ٚ تِٛیس  eNOS، ثیبٖ CRٔبٜ  12تب  3ٞبیی ثب ٔٛػ

cGMP یبثس. ٕٞچٙیٗ عی ایٗ ٔست ٔحسٚزیت افشایؼ ٔی

ثب ثیٛص٘شٔیتٛوٙسری )تِٛیس  eNOSوبِزی افشایؼ ثیبٖ 

ٚ  ATPٔیتٛوٙسری رسیس(، افشایؼ ٔقزف اوغیضٖ ٚ تِٛیس 

ٕٞزاٜ ؽسٜ اعت. زر حیٛا٘بت  SIRT1حتی افشایؼ ثیبٖ 

لبزر ٘جٛز ثیٛص٘ش ٔیتٛوٙسری، افشایؼ  eNOS ،CRفبلس 

را  SIRT1ٚ ثیبٖ  ATPٔتبثِٛیغٓ اوغیساتیٛ، تِٛیس 

تٛا٘س ٔی eNOSافشایؼ زٞس ثٝ ایٗ تزتیت تٙظیٓ افشایؾی 

 NOاحتٕبلاً . (15)ثبؽس CRٔغئَٛ اغّت احزات ٔفیس 

ثبػج افشایؼ  NAD/NADHثب افشایؼ ٘غجت  CRٔؾبثٝ 

 ٘غجت عیزتٛئیٗ ذٖٛ ؽس.

زٞس وٝ عغح ٞبی تحمیك حبضز ٘ؾبٖ ٔیزازٜ

زار زاؽتٝ اعت. افشایؼ ٔؼٙی CRعیزتٛئیٗ زر ٌزٜٚ 

، اس سٔبٖ اس CRٔبٞٝ ثب رصیٓ  12ٞبی وٝ رتٔؾرـ ؽسٜ 

ؽیز ٌزفتٝ ؽسٖ زر ٔغش، وجس، وّیٝ ٚ ثبفت چزثی احؾبیی 

ثب رصیٓ غذایی آساز ٔؾبثٝ ٕٞبٖ عٗ ٞبی ٘غجت ثٝ رت

ایٗ ٔحممبٖ ٘تیزٝ ٌزفتٙس وٝ س. ثبلاتز زارSIRT1٘  عغح

یه پبعد ثٝ ثمب  CRتٛعظ  SIRT1زر پغتب٘ساراٖ اِمبء 

ٔی ثبؽس وٝ تضؼیف ػّٕىززٞبی فیشیِٛٛصیىی ٚاثغتٝ ثٝ 

 ٔتٛلفعٗ را ثٛعیّٝ ثبلا ثززٖ ثمبی عٛلا٘ی ٔست عَّٛ 

 .(16)وٙسٔی

Guarente  ٕٝٞىبرا٘ؼ ٘ؾبٖ زاز٘س و ٚCR ٚ ،

ٞبی آ٘سٚصٖ ٔرتّف ٕٔىٗ اعت ثبػج وبٞؼ پزٚتئیٗ

ؽسٜ ٚ زر  NAD/NADHٛتیٙبٔیس ٚ افشایؼ ٘غجت ٘یى

ثبؽس. ثب تٛرٝ ثٝ ایٙىٝ  SIRT1٘تیزٝ ٔحزن فؼبِیت 

NAD ٝػٙٛاٖ عٛثغتزای ثSIRT1 ٝرٚز، اس ایٗ وبر ٔیث

عَّٛ  SIRT1تٛا٘س ثبػج تحزیه فؼبِیت عزیك ٔی

 .(17)ؽٛز

رعس احز ٔحسٚزیت وبِزی ثز افشایؼ عَٛ  ثٝ ٘ظز ٔی

ی تٙظیٓ عزػت پبیٝ ٔتبثِٛیغٓ اس عزیك ػٕز ثٛاعغٝ

-، فٛرت ٔیNADٞبی عیزتٛئیٗ ٚاثغتٝ ثٝ  پزٚتئیٗ

وٝ ثٝ ٔمسار  SIRT1فؼبِیت آ٘شیٕی غیزٔؼَٕٛ  .(18)ٌیزز

ثبؽس، ٘ؾبٖ ٔی NAD/NADHسیبزی ٚاثغتٝ ثٝ ٘غجت 

زٞس وٝ ایٗ پزٚتئیٗ ثٝ ؽست ثب ٚضؼیت ٔتبثِٛیه ٔی

ٔٙززثٝ ؽىُ ٔغّٛة ٔتبثِٛیه ٚ  CR .ٞب ارتجبط زارزعَّٛ

ثٟجٛز ػّٕىزز ٔیتٛوٙسریبیی زر ا٘غبٖ، ثٛعیّٝ فؼبَ عبسی 

ٕٞزاٜ  CRاس ایٗ رٚ  ؽٛز.ٔی SIRT1چٙسیٗ صٖ اس رّٕٝ 

ثب افشایؼ فؼبِیت ثس٘ی ثٝ ذقٛؿ زر افزاز زیبثتی چبق 

ثب  SIRT1ای وٝ ٞبی ثبِمٜٛؽٛز. ٔىب٘یغٓتٛفیٝ ٔی

تؼٛیك پیزی را  CRٜ تٛعظ تغییزات ٔتبثِٛیىی اِمبء ؽس

 ثبؽس:وٙس ؽبُٔ زٚ رٙجٝ ٔیٚعبعت ٔی

ثبػج تٙظیٓ ٔٙفی فبوتٛرٞبی  SIRT1فؼبَ ؽسٖ -

 ؽٛز.ٔی P53  ٚFoxoپزٚآپٛپتیه ٔب٘ٙس 

- SIRT1 ٞبی ا٘سٚوزیٗ ٔیثبػج یه عزی اس پبعد-

-ؽٛز وٝ ؽبُٔ ٟٔبر عٙتش چزثی ٚ تزؽح ا٘غِٛیٗ زر عَّٛ

ٞبی وّیسی ٚعیّٝ تٙظیٓ صٖٞبی ثتب رشایز پب٘ىزاط ثٝ 

 ثبؽس.ٔی PGC-1 αٔزتجظ ثب ٔتبثِٛیغٓ ٔب٘ٙس 

SIRT1 ٞبیی تٛا٘س ثبػج تٙظیٓ ثیبٖ صٖٕٞچٙیٗ ٔی

 PGC-1 αٞبی ٔتبثِٛیه ٘مؼ زار٘س. ؽٛز وٝ زر ٔغیز

اعت.  CRٞب زر ٔغبِؼبت ثٟتزیٗ ٕ٘ٛ٘ٝ اس ایٗ پزٚتئیٗ

PGC-1 α  ٚ یه تٙظیٓ وٙٙسٜ وّیسی ٌّٛوٛ٘ئٛص٘ش

ثٝ  SIRT1یساعیٖٛ اعیس چزة اعت وٝ ثٝ ٚعیّٝ اوغ

 ؽٛز. ٚاعغٝ زاعتیلاعیٖٛ فؼبَ ٔی

 

آرص٘یٗ ػبُٔ -ا٘س وٝ أَغبِؼبت ٔتؼسزی ٘ؾبٖ زازٜ

ٞبی اوغیضٖ فؼبَ ای زر ثزاثز آعیت ٌٛ٘ٝوٙٙسٜٔحبفظت

(ROS  ُاعت. ایٗ أز ٕٔىٗ اعت ثٝ ػّت تساذ )

-اَ .( ثبؽسO2آرص٘یٗ ثب آ٘یٖٛ عٛپز اوغیس )-ؽیٕیبیی اَ

آرص٘یٗ ٔٛرت وٙتزَ اعتزط اوغیساتیٛ زر وجس، وبٞؼ 

ؽٛز وٝ ثٝ عغٛح ٌّٛوش ٚ وّغتزَٚ عزْ زر زیبثت ٔی

ٔغتمیٓ )زر ارتجبط ثب احتٕبَ سیبز ثٝ عٛر ٔغتمیٓ یب غیز

وٙس، ثٝ ( ػُٕ ٔیNOظزفیت آ٘تی اوغیسا٘ی ٚاثغتٝ ثٝ 
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ز (، عٛپGSHای وٝ ثب افشایؼ غّظت ٌّٛتبتیٖٛ )ٌٛ٘ٝ

( ٚ افشایؼ فؼبِیت وبتبلاس ٔٛرت SODاوغیس زیغٕٛتبس )

 .(19)ٌزززثٟجٛز ٚضؼیت آ٘تی اوغیسا٘ی زر افزاز زیبثتی ٔی

SIRT1 ثب زاعتیلاعیٖٛ ٔغتمیٓ چٙسیٗ فبوتٛر

وٙس زر اوغیساٖ را تٙظیٓ ٔیٞبی آ٘تیرٚ٘ٛیغی وٝ صٖ

پبعد ثٝ اعتزط اوغیساتیٛ ٘مؼ زارز. لبثُ تٛرٝ اعت وٝ، 

SIRT1   ٜچٙسیٗ ػضٛ ذب٘ٛازFOXO  وٙس،  فؼبَ ٔیرا

ٞبی پبعد ثٝ ثبؽس وٝ ثیبٖ صٖٞبی رٚ٘ٛیغی ٔیوٝ اس فبوتٛر

 SIRT1ثزز. ٕٞچٙیٗ را ثبلا ٔی SOD2اعتزط اس رّٕٝ 

ثبلا   PGC-1αعبسی ثیٛص٘ش ٔیتٛوٙسریبیی را تٛعظ فؼبَ

( ٚ تِٛیس iNOSثزز ٘یتزیه اوغبیس عٙتتبس اِمبیی )ٔی

ٗ ٕٔىٗ اعت وٙس ٚ ثٙبثزای٘یتزٚساوغبیس را عزوٛة ٔی

ROS زٞس وٝ عِّٛی را وبٞؼ زٞس. ؽٛاٞس ٘ؾبٖ ٔیP53 

-ایفب ٔی CRزر عَٛ  SIRT1٘مؼ ٟٕٔی زر تؼسیُ 

ٚ اعتزط اوغیساتیٛ ٕٔىٗ اعت ٘یىٛتیٙبٔیس را  CRوٙس.

را افشایؼ زٞس وٝ  NAD/NADHوبٞؼ زٞس ٚ ٘غجت 

 .(20)ٞب ؽٛزعبسی عیزتٛئیٗٔیتٛا٘س ثبػج فؼبَ

عیزتٛئیٗ زر ٞبی تحمیك حبضز ٘ؾبٖ زاز ٔیشاٖ زازٜ

٘مؼ ٟٕٔی SIRT1 زار زاؽت، ٌزٜٚ زیبثت وبٞؼ ٔؼٙی

وٙس. زر ٚالغ، تحت زر وٙتزَ ٕٞٛعتبس ٌّٛوش ثبسی ٔی

زر  1ؽزایظ زیبثتی فؼبِیت ٚ ٔیشاٖ ثیبٖ پزٚتئیٗ عیزتٛئیٗ 

  .(21)یبثسٞبی ٔرتّف وبٞؼ ٔیثبفت

Guarente ٗ1-ٚ ٕٞىبرا٘ؼ ٘ؾبٖ زاز٘س وٝ عیزتٛئی 

ٞبی ثتب پب٘ىزاط ثٝ عٛر ٔخجت تزؽح ا٘غِٛیٗ را زر عَّٛ

ٞبرا اس اعتزط اوغیساتیٛ ٚ اِتٟبة عَّٛ وٙس ٚتٙظیٓ ٔی

ٞبی زر عیٍٙبِیًٙ ا٘غِٛیٗ زر عَّٛ ٚ ٕ٘بیسٔحبفظت ٔی

ٚ ػضّٝ ٘مؼ ٔخجتی زارز ٚ ٕٞچٙیٗ زر وبروزز ٚ چزثی 

عٙتش سیغتی ٔیتٛوٙسری ٚ ثٟجٛز ٔتبثِٛیغٓ ٞٛاسی زرٌیز 

  1-ثٙبثزایٗ پیؾٟٙبز ؽسٜ اعت فؼبَ ٕ٘ٛزٖ عیزتٛئیٗ اعت.

ثب ثٟجٛز ٕٞٛعتبس ٌّٛوش ٚ وبٞؼ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘غِٛیٗ ٔزتجظ 

 .(22)ثبؽسٔی

ٞبی ٔٙززثٝ افشایؼ ػبرضٝ SIRT1وبٞؼ فؼبِیت 

 .(23)ثبؽسچبلی ٔب٘ٙس ٔمبٚٔت ثٝ ا٘غِٛیٗ ٚ زیبثت ٔی

ٞبیی ٘ظیز افشایؼ ٞیپزٌّیغٕی اس عزیك ٔىب٘یغٓ

ٞب، اتٛاوغیساعیٖٛ ٌّٛوش، ٌّیىٛسیلاعیٖٛ پزٚتئیٗ

اوغبیس عبسی ٔغیز پِٛیَٛ ٚ غیز ٔشزٚد وززٖ ٘یتزیه فؼبَ

ؽٛز. اعتزط آ٘سٚتّیبِی،  ٔٙززثٝ اعتزط اوغیساتیٛ ٔی

اوغیساتیٛ ٘یش ثٝ ٘ٛثٝ ذٛز ٘مؼ ٟٕٔی را زر ٔمبٚٔت ثٝ 

( ٚ NOxٞبی اوغیس ٘یتزیت )ا٘غِٛیٗ، افشایؼ ٔتبثِٛیت

وٝ ٌّٛوش  ٜ ؽسٌٜغتزػ پزفؾبری ذٖٛ زر افزاز ٘ؾبٖ زاز

( ٚ وبٞؼ ROSٞبی اوغیضٖ فؼبَ )تٛا٘س ثب تِٛیس ٚاعغٝٔی

، NOٚ غیزفؼبَ وززٖ ؽیٕیبیی ٚ ٔغتمیٓ  NOSفؼبِیت 

را وبٞؼ زٞس. زر فٛرتیىٝ وبٞؼ ٌّٛوش   NOزعتزعی ثٝ 

 .(24) س احز ٔؼىٛط زاؽتٝ ثبؽس. زارزتٛا٘ٔی

ثٝ ؽزح  2زر ارتجبط ثب زیبثت ٘ٛع  SIRT1ػّٕىززٞبی 

ٞبی ٔرتّفی ثب تٛا٘س اس عزیك ٔىب٘یغٓٔی -1ثبؽس:سیز ٔی

 SIRT1ٔغیز عیٍٙبِیًٙ ا٘غِٛیٗ ارتجبط زاؽتٝ ثبؽس. 

( وٝ رٚی PTPB1) B1ثیبٖ پزٚتئیٗ تیزٚسیٗ فغفبتبس 

ثب  -2وٙس.را ٟٔبر ٔی عیٍٙبِیًٙ ا٘غِٛیٗ احز ٔٙفی زارز

ثبػج ٟٔبر  NF-KBزر  P65زاعتیّٝ وززٖ سیز ٚاحس 

زر ثبفت چزثی -3ؽٛز.ٞبی اِتٟبثی ٔیرٚ٘ٛیغی ٚ ثیبٖ صٖ

ی زر ػضّٝ -4ؽٛز.عجت افشایؼ تزؽح آزیپٛ٘ىتیٗ ٔی

اعىّتی عجت افشایؼ ثززاؽت ٌّٛوش ٚ افشایؼ ثیٛص٘ش 

ٔتبثِٛیغٓ زر وجس عجت تٙظیٓ  -5ؽٛز.ٔیتٛوٙسری ٔی

ِیپیس ٚ ٌّٛوش، افشایؼ ٌّٛوٛ٘ئٛص٘ش ٚ ٘یش اوغیساعیٖٛ اعیس 

 .ؽٛزٞبی چزة ٔی

ٞبی فٛق زر تٙظیٓ اس عزیك ٔىب٘یغٓ 1-عیزتٛئیٗ

تزؽح ا٘غِٛیٗ ٚ ثٟجٛزی ٔمبٚٔت ثٝ ا٘غِٛیٗ ٘مؼ ذٛز را 

 .(23)زٞسزیبثتیه اس ذٛز ٘ؾبٖ ٔیایفب وززٜ ٚ تبحیزات آ٘تی

زٞس وٝ ثب ثیبٖ ثیؼ اس حس ٞبی تززثی ٘ؾبٖ ٔیزازٜ

SIRT1  ا٘غِٛیٗ عزْ ٚ وّغتزَٚ ٕٞزاٜ ثب حزٓ چزثی

یبثس. ٚ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘غِٛیٗ ٘بؽی اس چبلی وٓ وبٞؼ ٔی
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ثبفت چزثی ٕٔىٗ SIRT1وٝ  ٜ ؽسؽٛز. اذیزاً ٘ؾبٖ زاز ٔی

اعت ٘مؼ وّیسی زر تٙظیٓ ٕٞٛعتبس ٔتبثِٛیه وّی ثسٖ 

زر ثبفت چزثی احؾبیی  SIRT1ٚ وبٞؼ ثیبٖ ایفب وززٜ 

ٕٔىٗ اعت ٔٙززثٝ اذتلالات ٔتبثِٛیىی ٔزتجظ ثب چبلی 

احؾبیی ٚ زیبثتی زر س٘بٖ چبق ؽٛز. ثب تٛرٝ ثٝ ایٗ ٔغبِؼبت 

SIRT1  ٕٔىٗ اعت یه تٙظیٓ وٙٙسٜ ٔخجت تب یه ٟٔبر

 SIRT1ثٙبثزایٗ  وٙٙسٜ ا٘غِٛیٗ ثؼس اس فزف غذا ثبؽس.

ٝ ا٘غِٛیٗ را زر ؽزایظ ٔمبٚٔت ثٝ ٕٔىٗ اعت حغبعیت ث

 .(25ثٟجٛز ثرؾس. ) PTP1Bا٘غِٛیٗ تٛعظ وبٞؼ فؼبِیت 

 وتیجٍ گیری

ٞبی ٟٔٓ عِّٛی چهٖٛ آپٛپتهٛس، پیهزی    فزایٙس عیزتٛئیٗ

-وٙس. ثٙبثزایٗ عیزتٛئیٗ ٔیعَّٛ ٚ ٔتبثِٛیغٓ را تٙظیٓ ٔی

. تٛا٘س یه ٞسف زرٔب٘ی رسیهس ثهزای ثیٕهبری زیبثهت ثبؽهس     

ٞبی پیزی را وٙس ٕ٘بیهس  تٛا٘س فزایٙسٔی٘یش ٔحسٚزیت وبِزی 

ٞهبی ٔهزتجظ ثهب عهٗ را، اس رّٕهٝ      ٚ آغبس ثغیبری اس ثیٕهبری 

تٛا٘هس  زیبثت، ثٝ تبذیز ثیب٘ساسز. ثٙبثزایٗ ٔحسٚزیت وبِزی ٔی

زر زرٔبٖ ٚ پیؾٍیزی اس زیبثت ٔٛرز ٘ظز ثبؽس.  ٘یش ٔی تٛا٘س 

اعت وٝ ثیهبٖ آٖ   NADیه زاعتیلاس ٚاثغتٝ ثٝ  عیزتٛئیٗ

یبثس ٚ زلیمهبً ثهب افهشایؼ    تٛعظ ٔحسٚزیت وبِزی افشایؼ ٔی

عههَٛ ػٕههز ٘بؽههی اس ٔحههسٚزیت وههبِزی زر ارتجههبط اعههت.  

عیزتٛئیٗ ٘یش ٔب٘ٙس ٔحسٚزیت وبِزی پیؾٟٙبز ؽسٜ اعت وٝ 

زرٔب٘ی رسیهس ثهزای پیؾهٍیزی ٚ زرٔهبٖ      احتٕبلاً یه ٞسف

ٕٞٛعتبس ٌّٛوش ٚ  ٚ فؼبَ ٕ٘ٛزٖ آٖ ثب ثٟجٛز ثبؽسزیبثت ٘ٛع 

-ثبؽس. ثٝ ٞز حبَ ػّیوبٞؼ ٔمبٚٔت ثٝ ا٘غِٛیٗ ٔزتجظ ٔی

ٗ رغٓ إٞیت ٘مؼ فیشیِٛٛصیه  زر افهزاز زیهبثتی،    عهیزتٛئی

پبعد ایٗ پزٚتئیٗ ثٝ ٚرسػ زر ایٗ ثیٕهبراٖ رٚؽهٗ ٘یغهت.    

زاؽتٗ احزات ٔرتّف ٚرسػ ثٝ ٚاعغٝ ؽجبٞت ثٝ ٔحسٚزیت 

ر وٙتهزَ ٌّهٛوش ٚ   ٞبی تٙظیٕی زرٌیهز ز وبِزی، ثز پزٚتئیٗ

ثیههٛص٘ش ٔیتٛوٙههسریبیی ٕٔىههٗ اعههت ثههٝ ثٟجههٛز راٞىبرٞههبی 

 .  تحزن وٕه ٕ٘بیسپیؾٍیزا٘ٝ ٚ زرٔبٖ افزاز وٓ

  مىافع تعارض

 یتضبز ٔٙبفغ احتٕبِ چیوٙٙس وٝ ٞ یاػلاْ ٔ غٙسٌبٖی٘ٛ

 .ٔمبِٝ ٚرٛز ٘سارز ٗیا٘تؾبر ا بیٚ/ فیتأِ ك،یزر راثغٝ ثب تحم
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Abstract 

 

Background & Aim: Sirtuins are category 3 proteins of a family of histone deacetylase 

enzymes that catalyze the hydrolysis of the acetylated end of histone, causing chromatin shape 

change, creating heterochromatin, and as a result inhibiting transcription, and plays a role in 

aging and cancer. Sirtuin regulates important cellular processes such as apoptosis, cell aging and 

metabolism. Therefore, sirtuin can be a new therapeutic target for diabetes. Also, sirtuin is 

known as a protein that regulates lifespan. In this study, the effect of nitric oxide on sirtuin 

activity in diabetic rats under caloric restriction was investigated.  

Materials & Methods: The animals used in this study were male Wistar rats weighing 250 

grams, which were divided into 5 groups: control (C), calorie restricted (CR), diabetic (D), L-

Arginine and L-Name groups. And each group included ten animals. To make each animal 

diabetic, streptozocin with a dose of 50 mg/kg was injected intraperitoneally. The group 

receiving L-Name (NO inhibitor) received it at a dose of 10 mg/kg as an intra-abdominal 

injection. The L-arginine (precursor of nitric oxide) group also received a dose of 50 mg/kg as an 

intraperitoneal injection.  

Results: The calorie restriction group was subjected to a low calorie diet for 4 weeks. After a 

period of 4 weeks, the animals were anesthetized and blood was taken directly from their hearts. 

The amount of sirtuin was measured by the relevant kit and with the Elizarider device. The 

results were analyzed using spss software. The amount of serum sirtuin increased significantly in 

the L-arginine (P<0.05) and CR (P<0.01) groups, while it decreased significantly in the diabetes 

group (P<0.001). Also, the reduction of sirtuin in the L-Name group was not significant.  

Conclusion: The results showed that L-arginine, as a precursor of nitric oxide, increases the 

amount of sirtuin in diabetic rats under caloric restriction. 
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