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 دهیچک    

یابد. در این مطالعه اثر دو ها در سرم تغییر میدیابت میزان آنهای بافت چربی هستند که در برخی اختلالات از جمله واسپین و کمرین هورمون: و هدف زمینه

 بررسی شد.  2 های صحرایی مبتلا به دیابت نوعدر موش ی واسپین و کمرینسرمها بر غلظت دیابتی متفورمین و آکاربوز و همچنین ترکیب آنداروی آنتی

 

ها به ترتیب با مبتلا شدند، سه گروه از دیابتی 2گروه به دیابت نوع 4گروه قرار گرفتند که  5در  به طور تصادفی صحرایی نر نژاد ویستار موش 38 :هامواد و روش

 گیریندازها ، واسپین و کمرین سرم، پروفایل لیپیدکهناشتا، هموگلوبین گلی و ترکیب دو دارو به مدت شش هفته درمان شدند. وزن بدن، گلوکزآکاربوز  ،متفورمین

نظر گرفته  دار درمعنی P<85/8گزارش و اختلاف آماری با انحراف معیار  ±میانگینصورت به نتایج  تحلیل گردید. SPSSنرم افزار با استفاده از آماری اطلاعات  شد.

 .شد

 

-نتااایج در ایاان مطالعااه نشااان داد سااط  واسااپین و کماارین در گااروه کنتاارگ دیااابتی  نساابت بااه گااروه کنتاارگ نرماااگ بااه طااور معناای              :نتااای 

داری داشااات و درماااان در هااار ساااه گاااروه درماااان شاااده  موجاااب افااازایش معنااای    ( =884/8P( و افااازایش  =881/8Pباااه ترتیاااب کااااهش   داری 

داری در میااازان کمااارین در ایااان گاااروه شاااد  (، اماااا درماااان باااا متفاااورمین موجاااب کااااهش معنااای  =8881/8Pدر میااازان واساااپین سااارم شاااد   

 830/8P=  و پروفایااال لیپیاااد در گاااروه تحااات درماااان باااا هااار دو دارو کااااهش بیشاااتری    و هموگلاااوبین گلیکاااه(. در ایااان مطالعاااه گلاااوکز ناشاااتا

 را نشان داد.

 شوند.: متفورمین و آکاربوز احتمالا از طریق افزایش سط  سرمی واسپین موجب کاهش مقاومت به انسولین میگیرینتیجه

 
 واسپین، کمرین ، موش صحرایی،2دیابت نوع ،آکاربوز کلیدی: کلمات

 

 
 

 

 مقدمه
تیپ دو دیابت سلامت افراد در سرتاسر جهان را به خطر 

دارد که علت انداخته و نقش مهمی در افزایش میزان مرگ و میر 

آن پیشرفت مقاومت به انسولین و اختلاگ در ترش  انسولین همراه 

رود، که اختلاگ در ترش  انسولین یک عامل آن به شمار می

ی آن افزایش که علت عمده(1ضروری برای شروع بیماری است 

(. بافت چربی یک 2 چاقی و سایر عوامل خطر متابولیک است

تعدادی مولکوگ فعاگ زیستی به نام  ارگان اندوکرین فعاگ است که

ها از آزاد شدن برخی آدیپوکین .(3کند  آدیپوکین ترش  می

شوند که باعث ایجاد شرایط التهابی مزمن می های چربیسلوگ

در پیشرفت مقاومت به انسولین و ابتلا به بیماری  ینقش مهم

بررسی برای نیز ها (. تعدادی از آدیپوکین4  دارد 2 دیابت نوع

حساسیت به انسولین را ، ارتباط بین چربی و مقاومت انسولین

مقاله پژوهشی

  

 :مولکولی و سلولی تحقیقات مرکز و گروه بیوشیمی،علی غفاریمحمدسیدنویسنده مسئول 

  81103830191تلفن:  .، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز، ایران
                                                                     Email: ghaffarima@yahoo.com 
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ها در فرآیندهای و چون این آدیپوکین (5 بخشند می بهبود

متابولیکی مختلف شامل تنظیم کنترگ اشتها، حساسیت به 

وقی و عر -انسولین و ترش  انسولین، مصرف انرژی، عملکرد قلبی

کاهش حساسیت به انسولین  (، بنابراین0کنند  التهاب شرکت می

ی پیش هاممکن است بازتابی از عدم تعادگ ترش  آدیپوکین

ی دیابتی و ضدالتهابی/ ضددیابتی باشد که در نتیجهالتهابی/ پری

ها (. این آدیپوکین9دهد  اختلاگ در عملکرد بافت چربی رخ می

 اثرات خود را از طریق اندوکرین، اتوکرین و یا پاراکرین اعماگ و

واسپین  ها(. یکی از این آدیپوکین1کنند  متابولیسم راتنظیم می

های از بافت چربی احشایی موش اولین بار کهاست 

با چاقی  (Otsuka Long-Evans Tokushima) OLETFصحرایی

 جویزجدا شد. تشکمی، مقاومت انسولین و اختلالات لیپیدی 

فزایش ا ،های چاق موجب بهبود تحمل گلوکزواسپین به موش

های تغییر یافته مربوط به مقاومت و بیان ژن حساسیت انسولین

همچنین گزارش شد سطوح آن در حیواناتی گردید. به انسولین 

ها کم شده، کاهش پیدا که هیپرگلیسمی دارند و وزن بدن آن

و این که آیا  (1 واسپین مکانیسم دقیق عملکرد (. 0کند  می

ت اقی و سندروم متابولیک اسواسپین مسبب یا محافظ پیشرفت چ

توان مورد توجه اما این فرض را می (،18هنوز نامشخص است  

قرار داد که با شروع اختلالات متابولیکی سطوح واسپین به عنوان 

عاملی جبرانی و حفاظتی افزایش یافته و با پیشرفت بیماری 

 (.11  یابدغلظت در گردش آن کاهش می

 تیدپپ پلی صورت به کهست ین دیگری اکمرین آدیپوک    

 کمک هب سپس  شود.می ترش  کبد و احشایی چربی بافت از نابالغ

-یلپ انتهای کربوکسیل از آمینه اسید شش پروتئاز سرین آنزیم

 (. به12  گرددمی تبدیل بالغ کمرین بههدف جدا شده و  پپتید

 در ار ینئپروت این چربی، هایتمایز سلوگ در کمرین نقش دلیل

 سط  که شده (. گزارش13  کردند بندیطبقه هاآدیپوکین گروه

های بررسی (.14 رود می بالا دیابتی و چاق افراد در کمرین سرمی

in vitro به  مقاومت موجب کمرین با درمان کهاند مشخص کرده

همچنین  (.15 شود می سکلتیا یا عضله هایگسلو در انسولین

گزارش شده که کمرین نوترکیب موش فسفوریلاسیون تیروزین 

رسپتور انسولین را که توسط انسولین تحریک شده  1سوبسترای 

(. 10دهد  افزایش می 3T3های و مصرف گلوکز را در آدیپوسیت

های ضد و نقیض نیاز به تحقیق بیشتر درمورد نقش این یافته

تی دیاب ضدداروهای دهد. شان میکمرین در متابولیسم گلوکز را ن

اثرات متفاوتی روی مقاومت به انسولین دارند که ممکن  ختلفم

در بهبود  هاهای متفاوت عملکرد این دارواست نتیجه مکانیسم

. متفورمین یک داروی موثر بر حساسیت به انسولین باشد

هیپرگلیسمی در درمان دیابت ملیتوس است. اثرات آن روی جذب 

ولید گلوکز کبدی است و به عنوان یک حساس کننده گلوکز و ت

انسولین موجب کاهش در مقاومت انسولین و کاهش در سط  

(. عمل مهارکنندگی آلفا 19شود  انسولین پلاسما می

ها را در روده به تاخیر گلوکوزیدازی آکاربوز تجزیه کربوهیدرات

 یشاندازد و با کاهش جذب گلوکز خون، باعث تخفیف در افزامی

 (10 شود قند خون وکاهش انسولین به ویژه پس از صرف غذا می

 هروی متابولیسم گلوکز و ب بیشتریآکاربوز اثرات مثبت و چون 

ویژه پارامترهای مرتبط با مقاومت به انسولین در بیماران دیابت 

-ها اضافه میبه درمان با متفورمین و سولفونیل اوره دارد 2 نوع

پارامترهای  در بهبود یاثرات سودمند آکاربوزهمچنین  شود.

و  فشار خونک، کنترگ گلایسمی ، HOMA-IRالتهابی از جمله 

BMI   گلیسرید در کبد با قابل ( و  چون بیوسنتز تری11دارد

ود، شدسترس بودن گلوکز و نیز با حضور انسولین تحریک می

-بنابراین آکاربوز همچنین یک اثر مهاری لیپولیز کبدی اعماگ می

ی اثرات آن روی جذب گلوکز و ترش  انسولین است کند که نتیجه

(. ما بر اساس این فرضیه که درمان با متفورمین موجب 28 

افزایش خاصیت تیروزین کینازی رسپتور انسولین  و درمان با 

بی های چردهی انسولین در سلوگآکاربوز منجر به بهبود سیگناگ

ها را بر سط  سرمی دو  شود بر آن شدیم تا اثر این دارومی

هورمون واسپین و کمرین که از ترشحات بافت چربی هستند را 

بسنجیم. بنابراین به طور کلی هدف از این مطالعه بررسی نقش 

واسپین در ایجاد حساسیت به انسولین و مقایسه تغییرات آن در 

شرایط نرماگ و دیابت است، یعنی در شرایط دیابت نسبت به 

تغییری خواهد کرد؟ و از اهداف دیگر بررسی  شرایط نرماگ چه

باشد. همچنین اثر داروهای سطوح کمرین در شرایط دیابت می

ضد دیابتی متفورمین و آکاربوز و ترکیب این دو دارو، روی غلظت 

های مختلف از جمله دیابت سرمی این فاکتورها که در بیماری

 گیرند.یابند، مورد ارزیابی قرار میتغییر می
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 هامواد و روش

از شرکت  STZآمید ونیکوتین :ها و مواد شیمیاییمعرف

متفورمین  داروهای آکاربوز و موثرو ماده  مریکا(آسیگما آلدریچ  

گیری اندازه شد. کیت تهیهشرکت دارویی اکسیر طریق از 

شرکت پارس  از گلسیرید،تری و  HDL-Cقندخون،کلستروگ تام،

 فرموگ طبق LDL-C. خریداری شد ساخت کشور ایرانآزمون 

 :فریدوالد محاسبه شد
LDL cholesterol = total cholesterol - (HDL-C + TG/5) 

HbA1c  ز کاتیونی با استفاده اروش کروماتوگرافی تعویض به

ساخت کشور  BIOSYSTEMSکیت خریداری شده از شرکت 

غلظت واسپین و کمرین سرم با استفاده  گیری شد.اندازهاسپانیا 

ساخت کشور   CRYSTAL DAY BIOTECHشرکتاز کیت 

ساخت  MERCODIA شرکت با استفاده از کیت و انسولین چین

شاخص مقاومت  گیری شد.به روش الایزا اندازه دو هر کشور سوئد

به انسولین با استفاده از مدگ هموستاز ارزیابی مقاومت انسولینی 

 ردید.محاسبه گ
HOMA _ IR = fasting insulin µU/mL × fasting glycaemia mmol/L / 22.5

  

 208-388  صحرایی نر نژادویستار موش 38تعداد  :حیوانات

ری وحیوانات مورد نظر در شرایط آزمایشگاهی مناسب خریدا( گرم

ساعت  12 برخورداری از و (ºC2±23 با میانگین درجه حرارت 

ها از نوع غذای موشساعت تاریکی قرار گرفتند.  12روشنایی و 

غذای فشرده و به صورت پلیت و ساخت شرکت خوراک و دام 

و  های استانداردروش کار با حیوانات، مطابق با روشطیور بود. 

هواز اکمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی  تصویببه و  بوده معتبر

 رسید.

، ابتدا محلوگ 2برای القای دیابت نوع   :2نوع  القای دیابت

گرم بر هر کیلوگرم وزن موش و میلی 118نیکوتین آمید با دوز 

به صورت درون صفاقی تزریق شد. پس از پانزده دقیقه، محلوگ 

 بلافاصله به pH=5/4در بافر سیترات با  STZتازه تهیه شده 

ک پس از یگرم برکیلوگرم میلی 08با دوز صفاقی صورت داخل

با  تراتسی بافر فقطگروه کنترگ سالم  .تزریق شدشب ناشتایی 

گلوکز خون  سه روز پس از تزریق، (.21  دریافت کردهمان حجم 

به  لیتردسیبر  گرممیلی120بالای گیری و قند خوناندازه ناشتا

در  2ها به دیابت نوع موش اطمینان از ابتلایعنوان معیاری برای 

 .(22  نظر گرفته شد

های دریافت برای گروه طرز تهیه غذای حاوی آکاربوز:

گرم پودر 188متفورمین هر  -کننده آکاربوز و ترکیب آکاربوز

ها(، غذای خریداری شده  با همان ارزش غذایی پلیت سایر گروه

گرم ماده موثر آکاربوز به خوبی با آب مخلوط شدند و میلی 48با 

ی شد و به جای غذای گیرمجددا به شکل پلیت در آورده و آب

 عادی در اختیار این دو گروه قرار گرفت.
 

در و  گروه 5نژاد ویستار در  نر موش صحرایی  38 :روش کار

عنوان  موش به 0به طور تصادفی موش قرار گرفتند.  0وه هر گر

–نرماگ در نظر گرفته شد. مابقی حیوانات با  مدگ  گروه کنترگ

STZ  تای 0سر موش  24نیکوتین آمید دیابتی شدند که از این

آن به عنوان گروه کنترگ دیابتی جدا و مابقی نیز در سه گروه 

 158تایی به ترتیب تحت درمان با  ماده موثر متفورمین با دوز 0

دنی آشامی به صورت محلوگ در آب وزن بدن  گرمکیلوبرگرم میلی

گرم غذای روزانه 188گرم به ازای هرمیلی 48، آکاربوز با دوز (23 

( و گروه آخر که تحت درمان با ترکیب دو دارو قرار گرفتند. 24 

 ابتدا به مدتلازم به ذکر است که در گروه دریافت کننده دو دارو 

را با همان دوز همراه با آب آشامیدنی دریافت دو هفته متفورمین 

 همان دوز بوز نیز باعلاوه بر متفورمین، آکار، ز آنو پس ا کردند 

و چون دوز  در اختیار حیوانات قرار گرفت و همراه با غذای روزانه

شد بنابراین هر دریافت دارو با توجه به وزن هر حیوان تنظیم می

هفته درمان  0موش در یک قفس جداگانه نگهداری شد. طی 

های کنترگ دریافت طبیعی آب و غذا را داشتند. های گروهموش

در طوگ  همه حیوانات اولیه و پایانی و قند خون ناشتاوزن و قد 

 گیری شد. درمان اندازه

 باشد:ها به صورت زیر میخلاصه گروه بندی گروه  

 نرماگ.گروه کنترگ 1

 آمیدو نیکوتین STZشده با .گروه دیابتی 2

ر به صورت محلوگ د ینممتفور ی.گروه دیابتی دریافت کننده3

 آب

به صورت مخلوط در  آکاربوزی دریافت کننده.گروه دیابتی 4

 غذا
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ترتیب  به آکاربوز و متفورمین ی. گروه دیابتی دریافت کننده5

 مخلوط در غذا و آب

گیری حیوانات پس از اندازه یهمه ششمپایان هفته  پس از

 95 پس از یک شب ناشتایی با کتامین  قند خون ناشتا، ون وز

میلی گرم بر  18  و زایلازین (میلی گرم بر کیلو گرم وزن بدن

با تزریق داخل صفاقی بیهوش شدند و نمونه کیلو گرم وزن بدن( 

-به منظور اندازه جمع آوری شد. نمونه خون کامل خون از قلب 

پارامترهای گیری به منظور اندازه و مع آوریج HbA1cگیری 

 جداسازی سرم انجام شد. بیوشیمیایی

با استفاده از نرم افزار ها دادهدر این مطالعه  تحلیل آماری:

. ابتدا نرماگ بودن توزیع شد بررسی 10 ویرایش SPSS ای هانرای

 sample با استفاده از آزمونگروه  5متغیرها در هر 

Kolmogorov – smirnov  بررسی شد و پس از حصوگ اطمینان

و با استفاده از ثبت آماری آنالیز واریانس از نرماگ بودن متغیرها، 

مورد تحلیل  گروه 5 میانگین متغیرها در (،ANOVAک طرفه  ی

دار شدن اختلاف معنی یبعد از مشاهده .قرار گرفت آماری

 ( تعقیبی ها با استفاده از آزمون پست هوکبین گروهمیانگین 

نتایج حاصل از این بررسی به صورت  ،شدندها دو به دو آنالیزگروه

 85/8گزارش گردید و اختلاف آماری با انحراف معیار  ±میانگین

>P همچنین ارتباط بین فاکتورهای  نظر گرفته شد. دار درمعنی

واسپین و کمرین با سایر متغیرها با استفاده از همبستگی پیرسون 

 بررسی شد.
 

 نتای 

هفته درمان  0ز و پس ا STZ ریقزتقبل از BMI  تغییرات وزن و   

ساعت  92نشان داده شده است.  1جدوگ شماره  گروه در 5در 

به وضوح  1در مقایسه با گروه  2گروه های رت STZپس از تزریق 

های دیابتی سمی را نشان دادند. مصرف آب و غذای رتیهیپرگل

ر ها بیشتهای کنترگ سالم و درمان شدهبه طور قابل توجهی از رت

 (=8881/8P  2بود. نتایج حاصل کاهش شدید وزن را در گروه 

 .هم با شدت کمتر مشاهده شد 5 و 4نشان داد که البته در گروه 

نیز با افزایش  1ها دیده شد، گروه افزایش وزن موش 3گروه  در

 همراه بود. ( =8881/8P قابل توجه وزن 

دار نشانگر افزایش معنی HbA1cگیری نتایج حاصل از اندازه

های دیابتی نسبت به گروه کنترگ هموگلوبین گلیکه در موش

-. مقایسه این پارامتر حاکی از کاهش معنیP)=8881/8 سالم بود 

های درمانی، های تحت درمان و از میان روشدار در همه گروه

 .P)=8881/8 ترکیب متفورمین و آکاربوز موثرتر بود

 های دیابتیر موشهای درمان بر پروفایل لیپید دتاثیر روش

موجب درمان در هر سه گروه داده شده است. نشان در نمودارها 

 گروه موش صحرایی 5در  BMIمقایسه وزن و  :1جدوگ شماره 

  گروه

 

 متغیر

 (گرم بر سانتی متر مربع)شاخص توده بدن  )گرم( وزن

هفته 6پایان  شروع مطالعه هفته 6پایان  شروع مطالعه   

1گروه   31/13 ± 19/299  /40 b14±328/88 84/ ± 085/8  /82± b8/090 

2گروه   05/3 ± 19/211  /48 a10±210/58 83/8 ± 033/8  8/84± a8/583 

3گروه   22/12 ± 09/210  /03 b14±389/88 82/8 ± 042/8  8/83± b8/094 

4گروه   88/0 ± 88/209  11/15 ± 03/221  82/8 ± 508/8  8/83± a8/521 

5گروه   11/1 ± 09/203  25/11 ± 58/231  83/8 ± 541/8  8/83± a8/538 

کنترگ دیابتی، درمان شده با  گذاری: کنترگ نرماگ،ها به ترتیب شمارهگروه باشد.انحراف معیار می ±ها به صورت میانگین تایی و داده 0صورت ه ها بدسته بندی گروه

 .2درمقایسه با گروه  bP< 0.05    .1درمقایسه با گروه   aP< 0.05.    متفورمین، درمان شده با آکاربوز، درمان شده هم با متفورمین و هم آکاربوز
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از  .P)=8881/8 گلیسرید سرم شد دار در میزان تریکاهش معنی

گلیسرید سرم در گروه بین سه گروه تحت درمان، کاهش تری

کردند مشهودتر بود. در پنجم که ترکیب هر دو دارو را مصرف می

 داری را نشان داد ضمن میزان کلستروگ در این گروه کاهش معنی

 
 

 )8881/8(ها وجود داشت داری در بین گروهطرفه نشان داد اختلاف معنیگروه با کمک آزمون واریانس یک 5در  A1Cمقایسه میزان  :1شمارهنمودار 

P= 8881/8(دار بین دو گروه نرماگ و دیابتی وجود داشت ، با استفاده از آزمون توکی اختلاف معنی( P= بین گروه دیابتی و درمان شده با متفورمین ،

)8881/8( P= بین دیابتی و گروه درمان شده با آکاربوز ،)8881/8 ( P= بین دو گروه دیابتی و درمان شده با ترکیب دو دارو ،)8881/8( P=  االبته ،

   .=P ) 882/8( داری بین گروه درمان شده با ترکیب دو دارو و گروه درمان شده با متفورمین وجود داشت اختلاف معنی

 ماگ با کنترگ دیابتی  داری گروه کنترگ نرمعنی*
 ها با کنترگ دیابتیداری گروه درمان شدهمعنی†

 

 

 
 

=P ) 8881/8(ها مشاهده گردید دار در بین گروهگروه با کمک آزمون واریانس یک  طرفه. اختلاف معنی 5در  FBSمقایسه میزان  :2نمودار شماره 

، بین گروه دیابتی و درمان شده با متفورمین =P )8881/8(دار بین دو گروه نرماگ و دیابتی ( اختلاف معنیTukeyو با استفاده از آزمون توکی  

)8881/8( P= بین دیابتی و گروه درمان شده با آکاربوز ،)8881/8 ( P= بین دو گروه دیابتی ودرمان شده با ترکیب دو دارو ،)8881/8 ( P= 
 داری گروه کنترگ نرماگ با کنترگ دیابتیمعنی*

 ها با کنترگ دیابتیداری گروه درمان شدهمعنی†

 
 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

کنترگ نرماگ کنترگ دیابتی متفورمین آکاربوز آکاربوز+متفورمین

ون
 خ
در
ن 
یزا
م

 
صد
در
ب 
حس
ر 
ب

)

A1C

*
†

†

0

50

100

150

200

250

300

350

کنترگ سالم کنترگ دیابتی متفورمین آکاربوز آکاربوز+متفورمین

ن 
خو
در 
ن 
یزا
م

(m
g/

d
l)

FBS

*

†
†

†

† 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
15

.5
.1

.1
3.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
12

 ]
 

                             5 / 14

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2015.5.1.13.8
https://journal.fums.ac.ir/article-1-680-en.html


 

 

  4131 بهار | 1شماره  |پنجم سال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 و همکارانغفاری  علی محمد سید

journal.fums.ac.ir 

 021  صفحه

 

 881/8=(P.  میزانLDL-c دار با مصرف آکاربوز کاهش معنی

 881/8=(P  و میزانHDL-c  تنها با مصرف متفورمین افزایش

 .P)=881/8  معنی داری را نشان داد

 در 2سط  سرمی واسپین در گروه  2باتوجه به جدوگ شماره   

(. در هر =p 881/8داری داشت  کاهش معنی 1گروه  مقایسه با

میزان واسپین  5و  4، 3های سه گروه تحت درمان یعنی گروه

 
 

 )  8881/8( ها مشاهده گردید دار در بین گروهطرفه. اختلاف معنیگروه با کمک آزمون واریانس یک 5در  LDLمقایسه میزان  : 3شمارهنمودار 

P=8881/8(دار بین دو گروه نرماگ و دیابتی وجود داشت و با استفاده از آزمون توکی اختلاف معنی( P= بین دیابتی و گروه درمان شده با آکاربوز ،

)8881/8 ( P= بین دیابتی و گروه درمان شده با داروهای ترکیبی ،)840/8 ( P= 

 داری گروه کنترگ نرماگ با کنترگ دیابتیمعنی*

 ها با کنترگ دیابتیداری گروه درمان شدهمعنی†

 
 

 

 
 

و با =p)  8881/8( ها وجود دارد داری در بین گروهطرفه نشان داد اختلاف معنیگروه با کمک آزمون واریانس یک 5در  HDLمقایسه میزان  :4نمودار شماره 

. البته اختلاف =p) 8881/8(بین گروه دیابتی و درمان شده با متفورمین =P )   381/8(دار بین دو گروه نرماگ و دیابتی استفاده از آزمون توکی  اختلاف معنی

 .=P ) 8881/8(ها وجود داشت معنی داری بین گروه درمان شده با متفورمین و سایر گروه

 داری گروه کنترگ نرماگ با کنترگ دیابتیمعنی*

 ها با کنترگ دیابتیداری گروه درمان شدهمعنی†
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( یافته بود. همچنین =p 8881/8افزایش   2سرم نسبت به گروه 

روه گ مقایسه با دری سط  سرمی کمرین در گروه کنترگ دیابت

مقایسه  در( و =p 884/8داری داشت  نرماگ افزایش معنی کنترگ

دیابتی، در گروه درمان شده با متفورمین میزان  گروه کنترگ با

 
 

و  =P ) 8881/8(ها وجود دارد داری در بین گروهطرفه نشان داد اختلاف معنیگروه با کمک آزمون واریانس یک 5در  TCمقایسه میزان  : 5 شمارهنمودار 

وجود داشت. =P )  885/8(، بین گروه دیابتی و درمان شده با آکاربوز =P ) 813/8(با استفاده از آزمون توکی  اختلاف معنی دار بین دو گروه نرماگ و دیابتی 

های درمان . همچنین بین گروه درمان شده با متفورمین و گروه=P ) 881/8(داری نیز بین گروه دیابتی و گروه درمان شده با ترکیب دو دارو اختلاف معنی

داری بین گروه درمان شده با ترکیب دو دارو با سایر همین طور اختلاف معنی  =P ) 8881/8(داشت شده با آکاربوز و ترکیب دو دارو معنی داری زیادی وجود 

 وجود داشت.   >P ) 881/8( ها بجز گروه درمان شده با آکاربوز گروه
 داری گروه کنترگ نرماگ با کنترگ دیابتیمعنی*

 ها با کنترگ دیابتیداری گروه درمان شدهمعنی†

 
 

 

 
 

و با استفاده از   =P )8881/8( ها نشان داد دار در بین گروهطرفه، اختلاف معنیگروه با کمک آزمون واریانس یک 5در  TGمقایسه میزان  :6نمودار شماره 

داری وجود داشت و گروه نرماگ و همین طور بین گروه دیابتی و هر سه گروه درمان شده اختلاف معنی دار بین گروه دیابتیآزمون توکی اختلاف معنی

)8881/8 ( P=  
 داری گروه کنترگ نرماگ با کنترگ دیابتیمعنی*

 ها با کنترگ دیابتیداری گروه درمان شدهمعنی†
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(. همچنین بین گروه =p 830/8کمرین سرم کاهش داشت  

به ترتیب  5و با گروه  4ی با دو گروه درمان شده 3ی درمان شده

 (.=p 843/8( و  =p 885/8داری وجود داشت  اختلاف معنی

-گروه مورد مطالعه اختلاف معنی 5در  HOMA-IRمقایسه 

( و =p 8881/8  2و  1داری نشان داد که این اختلاف بین گروه 

( بود که البته در =p 8881/8  5و  4، 3های و گروه 2بین گروه 

و  1بین گروه  را نشان داد. بیشتریعددی  کاهش 5گروه 

 4وه  داری به ترتیب با گرهای درمان شده نیز اختلاف معنیگروه

 ( وجود داشت.=p 882/8( و  =p 884/8  5و 

تعیین همبستگی بین غلظت سرمی واسپین و سایر به منظور 

گیری شده از تحلیل همبستگی  پیرسون استفاده متغیرهای اندازه

داری بین سطوح سرمی واسپین با قند شد و ارتباط منفی معنی

ده ن مشاهگلیسرید و شاخص مقاومت به انسولیخون ناشتا، تری

داری بین سطوح کمرین با وزن، شاخص شد و ارتباط منفی معنی

  توده بدن و کلستروگ توتاگ دیده شد.
 

 گیریبحث و نتیجه
ترین بیماری متابولیک در دنیاست که با سط  شایع دیابت

داروهای مختلفی برای (. 25  شودته میبالای گلوکز خون شناخ

 هانآ آثار مفید اما ممکن است درکنار شوداین بیماری تجویز می

های مختلف ها یا ترشحات بافتنای ارگاثرات نامطلوبی روی بقیه

به عنوان یک متفورمین  د.ناز جمله بافت چربی داشته باش

اهش به ک شود که منجرحساس کننده انسولین در نظر گرفته می

آکاربوز (. 20  ودشداری در سط  انسولین پلاسما میمعنی

را  HbA1cاگرچه دهد و را کاهش میهیپرگلیسمی بعد از غذا 

 صحرایی هایموشگروه  5مقایسه میزان واسپین، کمرین و شاخص مقاومت انسولین در :  2جدوگ شماره 
 

 متغیر

 گروه
 )%(   HOMA-IR شاخص (گرم بر لیترنانو) کمرین (لیترمیلی ) نانوگرم بر  واسپین

 1/22b±2/900 4/0b±85/29 01/8b±21/4 1گروه 

 8/31a ±0/011 8/4a±01/48 51/8a±12/0 2گروه 

 b 40±1/038 2/5b ±20/38 84/b 3±54/5/1 3گروه 

 b 51±1/041 0/4a±39/43 45/8a b ±53/1/8 4گروه 

 b 21a±1/180 00/9a±35/48 03/1a b ±82/2/1 5گروه 

گذاری: کنترگ نرماگ، کنترگ دیابتی، درمان شده ها به ترتیب شماره. گروهباشدانحراف معیار می ±ها به صورت میانگین تایی و داده 0صورت ه ها بدسته بندی گروه

 با متفورمین، درمان شده با آکاربوز، درمان شده هم با متفورمین و هم آکاربوز
a P< 0.05  1درمقایسه با گروه 
b.05P< 0  2درمقایسه با گروه 

 

 همبستگی واسپین با متغیرهای دیگر : 3جدوگ شماره 
 

 P مقدار همبستگی متغیر

 81/8 -902/8 قند خون ناشتا

 03/8 818/8 وزن

 04/8 839/8 شاخص توده بدن

 LDL 145/8- 44/8کلستروگ 

 HDL 325/8- 89/8 کلستروگ

 21/8 -230/8 کلستروگ توتاگ

 81/8 -004/8 تری گلیسرید
 
 

 همبستگی کمرین با متغیرهای دیگر: 4جدوگ شماره 
 

 P مقدار همبستگی متغیر

 33/8 10/8 قند خون ناشتا

 81/8 -99/8 وزن

 81/8 -93/8 شاخص توده بدن

 LDL 39/8- 831/8کلستروگ 

 HDL 25/8- 15/8کلستروگ

 881/8 -55/8 کلستروگ توتاگ

 90/8 -85/8 تری گلیسرید
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داری در کاهش معنیآورد اما درصد پایین می 0/8 یا 5/8تا فقط 

  که سط بدون این دی پس از غذا دارسط  گلوکز افزایش یافته

که موجب  انسولین در گردش را افزایش دهند و بدون این

های مطالعه ما نشان داد که قند یافته (.29هیپوگلیسمی شود  

خون ناشتا و هموگلوبین گلیکه با مصرف متفورمین و آکاربوز به 

داری یافت ولی کاهش این دو معنیمدت شش هفته کاهش 

ارامتر با مصرف همزمان دو دارو کاهش بیشتری را نسبت به پ

 Halimiمصرف هر دارو به تنهایی نشان داد که این نتایج موافق با 

و همکاران است که اثرات بهتر مصرف ترکیب هر دو دارو را 

با  ویژه نوع دو معمولاًه انواع دیابت ب(. 20مشاهده کردند  

و  TGویژه افزایش ه اختلالات لیپوپروتئین و لیپید پلاسما ب

همراه است که این اختلالات لیپیدی در افزایش  HDL کاهش

ویژه بیماری عروق کرونر ه های کاردیووازکولار بریسک بیماری

ویژه اضافه ه در این مطالعه درمان با آکاربوز و ب. (21  نقش دارند

متفورمین اثرات مثبت جامع تری نسبت شدن درمان آکاربوز به 

 به متفورمین روی گلوکز و متابولیسم لیپیدها داشت از جمله این

گرچه گروه  و کلستروگ تام را کاهش داد TG، LDLکه غلظت 

را نشان داد که  TG پنجم با مصرف ترکیب دو دارو کاهش بیشتر

نشان از   TG . کاهش غلظت(38 موافق با برخی مطالعات بود 

ک کاهش در فعالیت لیپاز دارد که این ممکن است نتیجه ی

افزایش در حساسیت انسولین یا اثرات غیر مستقیم به خاطر 

که آکاربوز اثر  ضمن این (،31  باشدبهبود کنترگ گلایسمیک 

مطالعات قبلی حاکیست که نداشت.  HDLافزایشی روی میزان 

مصرف میزان کلستروگ توتاگ با مصرف آکاربوز کاهش و با 

متفورمین افزایش یافته است، هر چند که تفاوت معنی دار نیست 

بافت چربی یک کند. مطالعه ما نیز این امر را تایید می(. 20 

ند کارگان اندوکرین فعاگ است که تعدادی آدیپوکین ترش  می

ر هاست طی تحقیقاتی د(. واسپین که یکی از این آدیپوکین18 

. پیشنهاد شده که واسپین یک (9ارتباط با چاقی کشف شد  

زمانی (. 32فاکتور جالب توجه برای پیشرفت اثرات داروهاست  

در اوج چاقی، افزایش وزن و  OLETFهای صحرایی که موش

 ها افزایشمقاومت انسولینی بودند غلظت سرمی واسپین در آن

تر شدن دیابت از غلظت آن کاسته داشت، در حالی که با وخیم

همکاران نیز مشاهده کردند با  و Hanaa B   Atya. (9شد  

تی دیابطولانی شدن زمان دیابت میزان واسپین در گروه کنترگ 

( و از آنجا که با القا دیابت با 33داری کاهش یافت  طور معنی به

STZ کاهش محتوی انسولین و تخریب نسبی پانکراس اتفاق ،

-ایجاد می 2 افتد و حالتی شبیه به مرحله انتهایی دیابت نوعمی

شود احتمالا کاهش میزان واسپین در گروه کنترگ دیابتی در 

( 9مطالعه ما نیز به این دلیل بوده است که موافق با مطالعه  

است. علاوه بر آن نشان داده شده که تجویز واسپین منجر به 

کاهش مصرف غذا شده و تقویت کننده اثرات کاهندگی گلوکز 

ای بین واسپین در العات رابطه(. اما برخی مط34خون است  

گزارش .(30و  35گردش و حساسیت انسولین مشاهده نکردند  

گاما، نظیر پیوگلیتازون که عموماً  –PPARهایشد که آگونیست

تواند موجب تمایز به عنوان حساس کننده انسولین است، می

به سلوگ چربی بالغ شود و از این طریق موجب  آدیپوسیتپری

(. در مطالعه ما نیز متفورمین و 39شود  ان واسپین افزایش میز

 روند موجبهای انسولین به شمار میآکاربوز که از حساس کننده

 ها شد. بهداری در سطوح واسپین سرم در این گروهافزایش معنی

-می ها نیزاین ترتیب که کاهش مقاومت به انسولین در این گروه

(. 30و بافت چربی پیروی کند  تواند از بالا رفتن واسپین در سرم 

رسد سطوح واسپین سرم به عنوان یک مارکر برای به نظر می

(. بنابراین 30سنجش بیماران چاق و دیابتی بتواند مناسب باشد  

بر طبق نتایج این مطالعه واسپین کاهش یافته در سرم با مقاومت 

ارتباط  STZآمید و انسولین افزایش یافته با القا دیابت با نیکوتین

و همکاران گزارش کردند که بیان ژن  Hidaدارد. همچنین 

(. در حالی که 9یابد  های دیابتی کاهش میواسپین در رت

نهاد کنند. پیشها بیان آن را القا میانسولین و تیازولیدین دیون

شده که واسپین ممکن است مکانیسم جبرانی در پاسخ به کاهش 

د. ابولیسم گلوکز داشته باشحساسیت به انسولین یا تخریب مت

Edgerton  گزارش داد که اثرات متفورمین که مصرف گلوکز

دهد و موجب بهبود حساسیت انسولین محیطی را افزایش می

دهد که در این مورد یافته ما شود، بیان واسپین را افزایش میمی

همکاران و  Gukelik( و بر خلاف یافته 31موافق با این یافته بود  

بود که نشان دادند در بیماران مصرف کننده متفورمین ( 18 

ند اسطوح واسپین نسبت به بیمارانی که مصرف متفورمین نداشته

کمتر بوده است که البته ممکن است این اختلاف به دلیل وجود 

تفاوت در مکانیسم تنظیم واسپین در انسان و جوندگان باشد. از 

ده ه درستی کشف نشآنجا که مکانیسم دقیق عملکرد واسپین ب
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( و ارتباط سطوح واسپین سرم با مارکرهای حساسیت به 45 

و  41انسولین، متابولیسم گلوکز و چاقی هنوز مورد بحث است  

(. توضی  و توجیه نتایج مشکل است و وجود اختلافات در 30

مورد ارتباط سطوح واسپین با مارکرهای مقاومت انسولین گزارش 

ممکن است نتیجه تفاوت در جمعیت شده در مطالعات مختلف 

بیماران باشد یا به علت دخالت فاکتورهای تعریف نشده که ممکن 

( 40است بر روی سطوح واسپین و یا پروتئاز سوبسترای آن باشد  

و یا این که ممکن است به علت تفاوت در مکانیسم تنظیم واسپین 

ن نشان (. مطالعه ما درباره واسپی49در انسان و جوندگان باشد  

د یابهای دیابتی کاهش میداد که میزان سرمی واسپین در موش

که البته به این معنی است که در حالت مقاومت انسولین  که در 

تائید شد(  HOMA-IRها با افزایش  شاخص مطالعه ما در موش

یابد و با مصرف داروهای حساس کننده این فاکتور کاهش می

توان یابد و شاید ببوز افزایش میانسولین نظیر متفورمین و آکار

گفت که افزایش اثرات حساس کنندگی این داروها ممکن است 

قش شود نبه علت افزایش واسپین باشد. بنابراین پیشنهاد می

 واسپین به عنوان یک حساس کننده انسولین باشد. 

اند که کمرین یک آدیپوکین اخیراً چندین گروه گزارش کرده

 (.12کند  ها را تنظیم میلیپولیز آدیپوسیتتمایز و است که 

بنابراین کمرین مصرف گلوکز وابسته به انسولین را در 

ها عملکرد کمرین را این داده( 15 دهد ها افزایش میآدیپوسیت

در ند. کبه عنوان یک آدیپوکین در تنظیم متابولیکی پیشنهاد می

گردش در  ( کمرین درWeigert  10 و( Bazaoglu 12مطالعه  

اولین بار گزارش داد که افراد چاق افزایش داشت. این مقاله 

ند کهای چاق و دیابتی بدتر میکمرین تحمل گلوکز را در موش

اند که بیان کمرین (. اما همچنین چندین تحقیق نشان داده40 

هایی با چاقی ژنتیکی افزایش نداشته و در در بافت چربی موش

ابتی( نیز کم شده است اما در  چاق دی db/dbهای موش

P.obesus های های دیابتی و چاق با دستکاری مدگ موش

(. مطالعه ما نشان داد که سط  سرمی 12ژنتیکی( بالا رفته است  

های دیابتی شده افزایش یافته که همسو با کمرین در موش

مطالعاتی است که ادعا کردند کمرین در مقاومت انسولین افزایش 

ه البته ممکن است مکانیسم جبرانی باشد، یعنی با یابد کمی

افزایش مقاومت به انسولین به جبران و در پاسخ به آن افزایش 

و  Takahashiتواند مسبب آن باشد. یابد و یا حتی میمی

ترکیب موش گزارش کردند که کمرین نو (15 همکاران 

فسفریلاسیون تیروزین سوبسترای رسپتور انسولین را که توسط 

را  3T3های انسولین تحریک شده و مصرف گلوکز در آدیپوسیت

( 41و همکاران   Kralishدهد. در مقابل این گزارش افزایش می

 داری انتقاگ گلوکز تحریکزارش کردند که کمرین به طور معنیگ

کند. در را کم می 3T3های سلوگ شده به وسیله انسولین در

گزارش کردند که کمرین  (14ران و همکا  Sellراستای این نتیجه

های ماهیچه اسکلتی در سط  سوبسترای مصرف گلوکز در سلوگ

دهد که البته چون در را کاهش می AKTرسپتور انسولین و  1

مطالعه ما کمرین در گروه دیابتی که هیپرگلیسمی دارد افزایش 

کند که ممکن است کمرین مصرف گلوکز را در ه تائید مییافت

ها نیاز به تحقیق بیشتر در مورد ها کاهش دهد. این یافتهسلوگ

دهد. همچنین نقش کمرین در متابولیسم گلوکز را نشان می

نشان داده شده که انسولین سطوح کمرین سرم و چربی سفید را 

بیان کمرین  (.58 دهد افزایش ولی متفورمین آن را کاهش می

هد دها برای هموستاز گلوکز نشان میو رسپتور سوم آن در بافت

 تواند به قطعکه تغییر در عملکردهای بیولوژیکی کمرین می

ود شافتد نسبت داده متابولیسم گلوکز که در چاقی اتفاق می

(. بنابراین پیشنهاد شده که کمرین از طریق تنظیم هموستاز 40 

ربی سفید، عضلات اسکلتی و کبد در پاتولوژی گلوکز در بافت چ

و همکاران  Wenchao(. 40کند  مقاومت انسولین شرکت می

نشان دادند که بیان افزایش یافته کمرین ممکن است به عنوان 

بینی کننده ایجاد نفروپاتی دیابتی در بیماران یک مارکر پیش

علارغم  ندیابت باشد، که البته در این تحقیق روزیگلیتازو 2تیپ 

ها نتوانسته کمرین در گردش کاهش کمرین در بافت کلیه موش

(. در مجموع 51ها کاهش دهد  و کمرین بافت چربی را در رت

های انسولین نظیر متفورمین و رسد حساس کنندهبه نظر می

توانند بیان واسپین در گردش را افزایش دهند که البته آکاربوز می

واسپین یکی از دلایل کاهش ممکن است بالا رفتن سطوح 

های دیابتی مصرف کننده این داروها مقاومت به انسولین در رت

شود که واسپین یک حساس باشد. بنابراین پیشنهاد می بوده

ش تواند میزان در گردکننده انسولین باشد و فقط متفورمین می

مان ز  در کمرین  مقدار   چون بنابراین   کمرین را بهبود بخشد.
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های صحرایی زیاد افزایش شاخص مقاومت به انسولین در موش

هاد توانیم پیشنشده و پس از درمان با متفورمین کاهش یافته می

 کنیم این فاکتور با مقاومت انسولین مرتبط است.
 

 تشکرو قدردانی
 تحقیقات مرکز مصوب تحقیقاتی طرح حاصل حاضر ژوهشپ

 پزشکی علوم دانشگاه( CMRC-10 شماره با  مولکولی و سلولی

 ممحتر معاونت و مرکز این از بدینوسیله. است اهواز شاپور جندی

. آید¬می عمل به تشکر کماگ دانشگاه آوری فن و تحقیقات

 هتهی در که اکسیر داروسازی شرکت از وظیفه حکم به همچنین

 رساندند یاری را ما آکاربوز، و متفورمین داروهای موثر ماده

 .نماییم می قدردانی
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Abstract 

Background & Objective: The serum levels of adipose tissue hormons, Vaspin and Chemerin, alter in some disorder 

conditions such as diabetes. The aim of this study is to investigate the effect of two anti-diabetic drugs (Metformin and 

Acarbose) and their combination on serum concentration of Vaspin and Chemerin in type 2 diabetic rats. 

Materials & Methods: 30 male, wistar rats are randomly divided into 5 groups, while 4 groups are suffered from type 2 

diabetes, and 3 groups of these diabetics are cured using metformin, acarbose, and combination of both, respectively, 

during 6 weeks. Body weight, fasting glucose, glycated hemoglobin, lipid profile, and serum’s vaspin and chemerin are 

being examined. Statistic data are analyzed using SPSS software. Results report by mean ± standard deviation, and 

statistic difference considers significant by P˂0.05. 

Results: Findings of this study show a significant decrease for vaspin (P=0.001) and a significant increase for chemerin 

levels (P=0.004) in diabetic control group compared with normal control group. Treatment of all groups show a 

significant increase in serum levels of vaspin (P=0.001) while treatment by metformin results in a significant decrease in 

chemerin level in this group (P=0.036). In this study, fasting blood glucose, glycated hemoglobin, and lipid profile in 

treated group with both of drugs show decrease that is more significant. 

Conclusion: Probably metformin and acarbose through increase of serum level of vaspin leads to reduction of insulin 

resistance. 
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