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Abstract 
 
Background: Diabetes is a metabolic disease that disrupts metabolism of sugars and fats in the body. The 
aim of present study was to investigate the effect of isatin-schiff base derivatives on blood glucose and lipid 
levels in streptozotocin-induced type II diabetic rats.  
Materials and methods: Drugs (insulin, glibenclamide, Schiff base I and Schiff base II) were injected 
intraperitoneally for 14 days. After 14 days, blood samples were taken from all groups and blood glucose and 
lipid profiles were measured.  
Results: Streptozotocin injection significantly increased blood sugar, triglyceride, cholesterol and LDL, but 
significantly decreased blood HDL compared to the control group. Also, injection of insulin, glibenclamide, 
Schiff base I and different doses of Schiff base II (for 14 days) in the diabetic group significantly reduced 
blood sugar, triglycerides, cholesterol and LDL, but significantly increased blood HDL compared to the 
sham diabetic group. Injection of the lowest dose of Schiff base II (25 mg/kg) with glibenclamide (5 mg/kg) 
significantly reduced blood sugar compared to the control or glibenclamide group, but had no significant 
effect on triglyceride, cholesterol, HDL and LDL compared to the control, insulin or glibenclamide groups. 
Conclusion: These results indicate that the derivatives of E)) - 3- (H1-imidazole-4-yl) -2 - ((2-oxindolin-3-
ylidine) amino) propanoic acid may be effective in the treatment of diabetes. The effect of Schiff base I and 
Schiff base II are probably due to the presence of isatin or imidazole ring and their antioxidant properties. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  327تا  319صفحات ، 1400 پاییز، 3، شماره 31 ورهد

  

-E)(-3 -)H1 هاي چربی توسط مشتقات باز شیفتعدیل قند خون و پروفایل

وپانوییک اسید ایلیدین) آمینو)پر-3-اکسیندولین-2((-2-ایل)-4-ایمیدازول

  سینهاي دیابتی شده نوع دو با استرپتوزوتودر رت

 4لیلا یوسف تبار میري ،3، مریم منتظري2، فاطمه خاکپاي1محدثه گلیج

     
 دانشجوي داروسازي، دانشکده داروسازي، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران 1

  وم اعصاب و شناخت، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانمرکز تحقیقات عل 2

  ، دانشکده علوم و فناوریهاي نوین، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانیوتکنولوژيگروه ب 3

 گروه شیمی آلی، دانشکده شیمی دارویی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران 4 

   کیدهچ

هدف از مطالعه  .کندهاي بدن اختلال ایجاد میقندها و چربی دیابت نوعی بیماري متابولیکی است که در سوخت و ساز :سابقه و هدف

  . بودهاي دیابتی شده نوع دو با استرپتوزوتوسین حاضر بررسی اثر مشتقات باز شیف ایساتین بر میزان گلوکز و چربی خون در رت

روز، از  14روز تزریق شد. پس از  14اقی، به مدت صورت داخل صفه ) بIIو باز شیف  Iداروها (انسولین، گلی بن کلامید، باز شیف  :روش بررسی

   .شدها نمونه خونی تهیه و میزان گلوکز و پروفایهاي چربی خون اندازه گیري همه گروه

 به خون نسبت HDLدار خون، اما کاهش معنی  LDLقند، تري گلیسرید، کلسترول و  دارتزریق استرپتوزتوسین باعث افزایش معنی ها:یافته

باعث  دیابتی گروه روز) در 14(به مدت   IIدوزهاي مختلف باز شیف و  I. همچنین، تزریق انسولین، گلی بن کلامید، باز شیف شدکنترل  گروه

. تزریق کمترین شدشاهد دیابتی  گروه به خون نسبت HDLدار خون، ولی افزایش معنی  LDLتري گلیسرید، کلسترول و  قند، دارمعنی کاهش

، شدکنترل یا گلی بن کلامید  گروه به خون نسبت قند دارمعنی ) باعث کاهشmg/kg 5) به همراه گلی بن کلامید (II )mg/kg 25دوز باز شیف 

   .کنترل، انسولین یا گلی بن کلامید مشاهده نشد گروه به خون نسبت  LDLو  HDLگلیسرید، کلسترول، داري در سطح ترياما اثر معنی

ایلیدین) - 3- اکسیندولین- 2((- 2- ایل)- 4- ایمیدازول- E)( -3 -)H1دهد که مشتقات بازشیف شان میاین نتایج ن :گیرينتیجه

احتمالاً به دلیل وجود حلقه ایساتین و یا   IIو باز شیف   Iآمینو)پروپانوییک اسید  ممکن است در درمان دیابت موثر باشد. تأثیر باز شیف 

  .ایمیدازول و خواص آنتی اکسیدانی آنها است

 .مشتقات بازشیف ایساتین، گلوکز، چربی، موش صحرایی، دیابت گان کلیدي:واژ
  

  1مقدمه

بـراي   ايدر جهان شهري امروز، بیماري دیابـت نگرانـی عمـده   

سلامتی انسان است. شیوع دیابت با توجـه بـه سـبک زنـدگی،     

                                                
تهـران، دانشـگاه    یعلـوم پزشـک   ،ییدارو یمیدانشکده ش ،یآل یمیگروه ش، تهران: لآدرس نویسنده مسئو

 )  email: l.youseftabar@iautmu.ac.ir(ي ریتبار م وسفی لایل، یآزاد اسلام

ORCID ID: 0000-0001-8214-6924   

        17/9/99: تاریخ دریافت مقاله

  9/12/99: تاریخ پذیرش مقاله

می چاقی، پرخوري، عدم تحرك، استرس و پیري رو به افزایش 

 کی بـا ترین اخـتلالات متـابولی  شایع دیابت قندي یکی از .باشد

عوارض طولانی مدت که شامل نفروپـاتی دیـابتی، نوروپـاتی و    

شـود  که منجر به مرگ و میر قابل توجهی مـی است رتینوپاتی 

)1(  . 

سازمان بهداشت جهانی  پیش بینی کـرده اسـت کـه تـا سـال      

واهد تعداد بزرگسالان دیابتی تقریبا در جهان دو برابر خ 2030
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 321/ و همکاران  جیمحدثه گل                                                                                                 1400پاییز     3 شماره   31 دوره

. و )2(میلیـون تـن)    370بـه   2000میلیـون در   177شد ( از 

گزارشات حاکی از آن است کـه ایـن بیمـاري چهـارمین علـت      

درصـد از   6مرگ و میـر در کشـورهاي توسـعه یافتـه بـوده و      

. )3(داده است جمعیت بزرگسال جهان را تحت تاثیر خود قرار 

شـود  این بیماري با افزایش مزمن سطح قند خون مشخص می

که ناشی از اختلال در ترشح، یا عمـل انسـولین و یـا هـر دوي     

  .  استآنها و همچنین تولید بیش از حد گلوگز در کبد 

براي درمان دیابت از داروهاي مختلفی مانند انسولین، گلی بن 

  .  )4(شود کلامید، متفورمین و ... استفاده می

دي اون) یک ترکیـب هتروسـیکل   -3،2-ایندول-H1ایساتین (

که در بسیاري از گیاهان، خـون و بافـت   است نیتروژن دار مهم 

ــی  ــت م ــان یاف ــته    انس ــک هس ــوان ی ــه عن ــاتین ب ــود. ایس ش

امیدوارکننده ظاهر شده و توجه زیادي در داروسـازي و کشـف   

. )5(اسـت  کـرده  داروهاي جدید در دهه گذشته به خود جلب 

مقالات منتشر شده در این زمینه نشان داده است که ایسـاتین  

طان، د سـر ند ض ـو مشتقات آن فعالیت بیولوژیکی متفاوتی مان

ضد باکتري، ضد ویروس، ضد سل، ضد التهاب، ضد قارچ دارند 

یبات مهـم در  ي از ترکلی بسیارها، هسته اص. ایمیدازول)6-8(

 B12مانند آمینو اسید هیستیدین، ویتامین  ،هاي بشرارگانیسم

، پـورین، هیسـتامین و بیـوتین    DNA،یک جزء از ساختار بـاز  

هستند. داروهاي حاوي ایمیـدازول، دامنـه وسـیعی در از بـین     

برخـی از  در . )9(بردن مواد مختلف در پزشـکی بـالینی دارنـد    

خواص گوناگون درمانی ماننـد ضـد میکـروب، آنتـی      ،مشتقات

مشاهده شده اسـت   HIV اکسیدان، ضد قارچ و عفونت ویروس

) -C=Nترکیبات باز شیف حاوي یک گـروه ایمینـو(   .)11, 10(

هستند که به طورمعمول با تراکم آمین نوع اول بـا یـک گـروه    

ــی   ــکیل م ــال تش ــل فع ــوندکربونی ــزء    .ش ــا ج ــی از آنه برخ

پرکاربردترین ترکیبات آلی هستند. از آنها به عنـوان کاتـالیزور،   

بیـت  ها در سنتز آلی و به عنـوان تث ، واسطههاها و رنگرنگدانه

طیـف   ها ز شیفباشود. همچنین هاي پلیمر استفاده میکننده

بیولوژیک مانند ضـد ویروسـی، ضـد     هايفعالیتاز اي گسترده

باکتریایی، ضد التهابی، ضد مالاریا، ضد قارچ و ضد تب را نشان 

 تجربـه دانشـمندان نشـان داده اسـت کـه      . سالها)12(اند داده

 افـزایش  سبب ملکول یک در دارویی هسته بیشتر یا دو حضور

یم اثر باز شیف لذا بر آن شد. )14, 13(شود می خواص زیستی

متشکل از دو هسته بیولوژیکی کارآمد (ایساتین و ایمیـدازول)،  

E)(-3-)H1-3-اکســیندولین -2((-2-ایــل)-4-ایمیــدازول-

-5((- (E)- 2) وIایلیدین)آمینو)پروپانوییک اسـید (بـاز شـیف    

-ایمیـدازول -H1(-3-ایلیـدین)آمینو) -3-اکسیندولین-2-کلرو

را بـر روي میـزان قنـد     )IIید (باز شیف پروپانوییک اس-ایل)-4

مـورد   دیـابتی  حیـوانی  نمونـه  خون و پروفایل هـاي چربـی در  

   .)1ارزیابی قرار دهیم (شکل 

  

باز  

 Iباز شیف                                                   II شیف

- E)(-3-)H1یدازول: هاي ایساتین و ایمشکل باز شیف. 1شکل 

 ایلیدین)آمینو)-3-اکسیندولین- 2((- 2-ایل)-4-ایمیدازول

-اکسیندولین- 2-کلرو- 5((-  (E)- 2و )Iشیف باز ( اسید پروپانوییک

(باز  پروپانوییک اسید- ایل)- 4-ایمیدازول- H1(-3-ایلیدین)آمینو)-3

 ).IIشیف 

  

  مواد و روشها 

 حیوانات

ش وم ـ سـر  80 ررسـی ب مـورد  حیوانـات  ،تجربی مطالعه این در

 230 وزنی محدوده در (Wistar) ویستار نژاد از بالغ نر صحرایی

هفته بودند که از محـل   12تا  10گرم و محدوده سنی  280تا 

شدند. پس از یک پرورش حیوانات دانشگاه شهید بهشتی تهیه 

هفته دسترسی آزاد به آب و غذا جهت خو گـرفتن بـه محـیط    

 با و گراد ینتسا درجه 20-22دماییتحت شرایط کنترل شده 

محـل   در تـاریکی  ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 نوري چرخه

دانشکده داروسازي، دانشـگاه علـوم پزشـکی     نگهداري حیوانات

 کـافی در  میـزان  بـه  غذا و آزاد اسلامی تهران قرار گرفتند. آب

 بـه  آزمـایش،  انجـام  زمان در جز به و گرفتمی قرار آنها اختیار

 به مربوط اخلاقی قوانین داشتند. دسترسی غذا و آب راحتی به

  .شد رعایت آزمایش مراحل همه در حیوانات با کار نگهداري و

  روش دیابتی کردن حیوانات

القـاي   بـراي  آلوکسـان  و (STZ) استرپتوزتوسین تجربی طور به

 عامـل  استرپتوزتوسـین  شـوند. می استفاده جوندگان در دیابت

 ـ گرهـانس جزایرلان لولس مرگ راه اندازي در موثري  واسـطه ه ب

 از یکی STZ با دیابتی هايموش .است حاد اکسیداتیو استرس

 گلـوکز  سـطح  بـا  انسـولین  بـه  دیابت وابسته حیوانی هايمدل

  هسـتند  پلاسـما  انسولین غلظت در شدید کاهش و بالا ناشتاي

)15(.  

صـورت   به استرپتوزتوسین داروي از هاموش کردن دیابتی براي

 در شـده  حـل  mg/kg  60 میـزان  به و صفاقی داخل و دوز تک

 شـدن  دیـابتی  از اطمینـان  . بـراي )16( شد استفاده آب مقطر
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 بـه  گیـري  خون هاموش دم از تزریق از بعد هفته حیوانات یک

 انـدازه  Easygluco دسـتگاه  بـا  نخو قند و میزان آمدعمل می

 خـون  میـزان قنـد   ها،شدن موش مبناي دیابتی شد.گیري می

  . گرفته شد نظر در mg/dl 250 از بالاتر

  مشتقات باز شیف ایساتین تهیه روش

، از روش انجـام شـده در   IIباز شـیف  و  Iباز شیف  جهت سنتز

ل مـو  01/0. بـدین ترتیـب کـه    )18, 17(شد مقالات استفاده 

میلی لیتر اتانول مطلـق   10کلرو ایساتین را در -5ایساتین و یا 

 بـه  واضـافه نمـوده    هیستیدین -Lمول 01/0حل کرده و به آن

درجـه سـانتیگراد قـرار داده شـد.      70ساعت در دماي  5مدت 

دست آمـده را بـا   ه پس از سرد شدن مخلوط واکنش، رسوب ب

. شـد  )Recrystallization( ناسب نوبلـور آب شسته و با حلال م

بــراي اطمینــان از ســنتز ایــن ترکیبــات، نقطــه ذوب و طیــف 

HNMR1   شدگرفته شد و با مراجع مقایسه.  

    حیوانات بندي گروه

 کـه  شـدند  تقسـیم  تایی 8گروه  10 به آزمایش مورد حیوانات

   از: ندبود عبارت

 دوره طـی  در گـروه  ایـن  حیوانات :)کنترل گروه(اول  گروه -1

   کردند.نمی دارویی دریافت هگون هیچ آزمایش

 فقـط  ایـن گـروه   حیوانـات  ):دیابتی شاهد گروه(دوم  گروه -2

  دریافـت   دارویـی  و شـدند دیـابتی مـی   استرپتوزتوسـین  توسط

  کردند.نمی

 روزانـه  حیوانات تیمار دیابتی: ) 1تجربی  گروه( سوم  گروه -3

ml/kg  1 داخل صفاقی و به مـدت   تزریق صورت انسولین را به

  . )19, 4(ند کردروز دریافت می 14

روزانـه   تیمار دیـابتی  حیوانات :)2تجربی (گروه چهارم گروه -4

mg/kg  5    ــدت ــه م ــد را ب ــن کلامی ــی ب ــت  14گل      روز دریاف

  . )19, 4(دند کرمی

روزانـه   تیمار دیـابتی  حیوانات :)3 تجربی (گروه مپنج گروه -5

ــیف   ــاز ش ــط ب ــدت  I )mg/kg 50دوز متوس ــه م روز  14) را ب

  .)20(دند کردریافت می

روزانـه   تیمار دیـابتی  حیوانات :)4 تجربی (گروه ششم گروه -6

روز دریافـت   14) را بـه مـدت   II )mg/kg 25دوز کم باز شیف 

  .)20(دند کرمی

روزانـه   تیمار دیـابتی  حیوانات :)5 تجربی (گروه هفتم گروه -7

ــاز شــیف  ــدت II )mg/kg 50دوز متوســط ب ــه م روز  14) را ب

  دند.کردریافت می

روزانـه   تیمار دیابتی حیوانات :)6 تجربی (گروه گروه هشتم -8

ــاز شــیف   ــاد ب ــدت II  )mg/kg 100دوز زی ــه م روز  14) را ب

  دند.کردریافت می

 روزانـه  تیمـار دیـابتی   حیوانات :)7 تجربی (گروه همگروه ن -9

ml/kg  1       انسولین را همـراه بـا دوز کـم بـاز شـیفII )mg/kg 

  دند.کرروز دریافت می 14) به مدت 25

 روزانـه  تیمار دیابتی حیوانات :)8 تجربی (گروه گروه دهم -10

mg/kg  5       گلی بن کلامید را بـه همـراه دوز کـم بـاز شـیفII 

)mg/kg 25(  دند.کرروز دریافت می 14به مدت  

هـاي  در این مطالعـه بـا توجـه بـه گـران بـودن مـواد و کیـت        

تشخیص بـراي جلـوگیري از افـزایش هزینـه تحقیـق، درمـان       

و چهار ساعت پس  14استاندارد ضدچربی بررسی نشد. در روز 

 بـا  شـدند. اتـر بیهـوش مـی    توسـط  ها از آخرین تزریق، موش

 بطـن  از لیتري میلی 2 کمک سرنگسینه و به  شکافتن قفسه

    خـونی در   هـاي شـد. نمونـه  انجـام مـی   گیـري خـون  قلب، چپ

هـاي  آوري شده و بلافاصـله بـه آزمایشـگاه   هاي لخته جمعلوله

 گلیسرید، تري گلوکز، شدند، تا میزانتشخیص طبی منتقل می

میزان گلوکز سـرم  شود.  گیري اندازه LDLو   HDLکلسترول، 

ز اندازه گیري شد. میزان کلسترول، تري توسط روش هگزوکینا

 Boehringer( بــه صــورت آنزیمــی LDLو   HDLگلیســیرید، 

Mannheim 4() اندازه گیري شد( .  

رسـید   ثبـت  به دانشگاه اخلاق کمیته در مذکور تحقیقاتی طرح

ــد( ــلاق ک ــت درو ) IR.IAU.PS.REC.1399.077 : اخ  امیم

 حیوانـات آزمایشـگاهی   بـا  کـار  اخلاقی اصول پژوهش، مراحل

  .دش رعایت

  نتایجتحلیل 

طرفـه و  ها با کمک آزمون آنالیز واریانس یکآماري دادهتحلیل 

-) بـا اسـتفاده از نـرم   One- and two-way ANOVAدوطرفه (

و ترسیم نمودارهـا بـا برنامـه سـیگماپلات صـورت       SPSSافزار 

بـراي   (Tukey as the post hoc test) تـوکی گرفـت. از تسـت   

 صـورت هـا بـه  ها استفاده شـد. داده داري بین گروهتعیین معنی

سـر مـوش صـحرایی در هـر      8بـراي   خطاي معیار  ±میانگین 

هـا  دار بودن دادهعنوان سطح معنیبه >05/0Pو  گروه بیان شد

  .   در نظر گرفته شد

  

  هایافته

  خون گلوکز ظتغل رب ایساتین اثرمشتقات بازشیف

طرفه و تست توکی نتایج آنالیز واریانس یک بررسی این در

 دارتزریق استرپتوزتوسین باعث افزایش معنی که داد نشان

. نتایج )p>001/0( شودمی  کنترل گروه به خون نسبت قند

این آنالیز نشان داد که تزریق انسولین، گلی بن کلامید، باز 

   روز) 14(به مدت   II شیف بازدوزهاي مختلف و  Iشیف 
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گروه  به خون نسبت قند دارمعنی باعث کاهش دیابتی گروه در

. )2Aو شکل  1جدول ( )p>001/0( شودمی شاهد دیابتی

که تزریق  داد نتایج آنالیز واریانس دوطرفه و تست توکی نشان

) به همراه گلی بن II )mg/kg 25باز شیف کمترین دوز 

 به خون نسبت قند دارمعنی هشث کا) باعmg/kg 5کلامید (

  ). 2Bو شکل  1شود (جدول کنترل یا گلی بن کلامید می گروه

 
و دوزهاي  Iباز شیف  اثر تزریق انسولین، گلی بن کلامید، .2شکل 

 گروه روز) بر تعدیل قند خون در 14(به مدت   IIمختلف باز شیف 

بتی دیا شاهد ) و گروه>001/0pگروه کنترل ( دیابتی در مقایسه با

)001/0p< .(* آزمایشی هايگروه دارمعنی اختلاف دهنده نشان علامت 

 هايگروه دار معنی اختلاف دهنده نشان + علامت کنترل و گروه به نسبت

 است. (B)یا گلی بن کلامید (A)شاهد دیابتی  گروه به نسبت آزمایشی

  IIهمچنین نتایج نشان داد تزریق دوز متوسط باز شیف 

 در Iهیپوگلیسمی بهتري نسبت به باز شیف  ديبهبو سبب

که با  دشومی (STZ) استرپتوزتوسین با شده دیابتی هايرت

توان بر بالاتر بودن توجه به گزارشات در این زمینه، می

 در ترکیبات زیدازوگلوک آلفاآنزیم  هايمهارکنندهفعالیت 

به همین دلیل بخش اعظم  ،)18- 21( کلردار نسبت داد

  انجام شد.  IIتفاده از باز شیف ا اسیق بتحق

 
مشتقات بازشیف و  اثر تزریق انسولین، گلی بن کلامید .3شکل 

دیابتی  گروه روز) بر میزان کلسترول خون در 14ایساتین (به مدت 

و  >05/0pشاهد دیابتی ( گروه کنترل و گروه در مقایسه با

01/0p< .(* کنترل و گروه هب بتنس دار معنی اختلاف دهنده نشان علامت 

 گروه به نسبت آزمایشی هايگروه دار معنی اختلاف دهنده نشان + علامت

 شاهد دیابتی است.

در  IIو باز شیف  Iبدنبال تاثیر مشتقات بازشیف  LDLو  HDL میانگین غلظت سرمی گلوکز، کلسترول، تري گلیسرید،. 1جدول 

 )Mean ± SEMهاي مورد آزمایش (گروه
LDL (mg/dl) HDL (mg/dl)  گلیسریدتري(mg/dl) کلسترول(mg/dl) گلوکز(mg/dl) هاي آزمایشگروه 

 کنترل 95/125 74/4± 11/3±62/90 86/4±12/82 18/1±26 55/0±75/13
 شاهد دیابتی 21±87/284* 57/7±62/135* 53/11±25/142*  05/1±37/15* 23/1±12/18*

 1تجربی  72/4±113* 63/1±37/78* 64/4±74* 2±25/26*  59/0±13*

 2تجربی  72/8±5/143* 23/2±62/97 82/6±25/91 72/3±24 14/1±87/14

 3تجربی  59/19±5/151* 82/8±5/107 11/11±0/108 88/2±5/26* 09/1±87/14
 4تجربی  21/9±25/141* 57/1±25/72* 68/12±37/120 43/1±12/20 7/0±5/12*

 5تجربی  35/8±5/118*  04/3±37/68* 72/10±37/107 6/1±62/23 09/1±87/12*
 6تجربی  31/8±75/99* 04/2±37/60* 67/7±5/71* 51/2±87/26* 9/0±5/8*

 7تجربی  00/9±5/105 98/1±12/60 46/8±37/97  12/2±12/22 08/1±37/14

 8تجربی  45/6±25/83* 2,57±62/63 73/7±5/86  35/1±12/21 2/1±12/13
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  کلسترول خون غلظت بر مشتقات بازشیف ایساتین اثر

 کهداد طرفه و تست توکی نشاننتایج آنالیز واریانس یک

دار کلسترول تزریق استرپتوزتوسین باعث افزایش معنی

. همچنین، )p>05/0( شودمی کنترل وهرگ به نسبتخون 

نتایج این آنالیز نشان داد که تزریق انسولین، گلی بن 

 روز) در 14کلامید و  مشتقات بازشیف ایساتین (به مدت 

 به خون نسبت دار کلسترولمعنی باعث کاهش دیابتی گروه

. همچنین، نتایج )p>01/0( شودمی شاهد دیابتی گروه

که تزریق داد تست توکی نشانه و وطرفآنالیز واریانس د

) به همراه انسولین II )mg/kg 25باز شیف کمترین مقدار 

)ml/kg1) یا گلی بن کلامید (mg/kg 5داري ) تغییر معنی

کنترل، انسولین یا  گروه به خون نسبت در سطح کلسترول

  ).3و شکل  1کند (جدول گلی بن کلامید ایجاد نمی

 
ی بن کلامید و مشتقات بازشیف ، گلولیناثر تزریق انس. 4شکل 

 گروه روز) بر میزان تري گلیسرید خون در 14ایساتین (به مدت 

و  >05/0p( شاهد دیابتی  گروه کنترل و گروه دیابتی در مقایسه با

01/0p<.( * آزمایشی هايگروه دار معنی اختلاف دهنده نشان علامت 

 هايگروه دار معنی فختلاا دهنده نشان + علامت کنترل و گروه به نسبت

 . شاهد دیابتی است گروه به نسبت آزمایشی

  

  غلظت تري گلیسرید خون بر ایساتینبازشیف  مشتقات اثر

طرفه و تست نتایج آنالیز واریانس یک بررسی نیز این در

 با تزریق استرپتوزتوسین، تري گلیسرید کهداد توکی نشان

. )p>05/0( یابدافزایش می کنترل گروه به خون نسبت

نتایج نشان داد که تزریق انسولین، گلی بن کلامید و  

 دیابتی گروه روز) در 14مشتقات بازشیف ایساتین (به مدت 

 گروه به نسبت خونتري گلیسرید  دارمعنی باعث کاهش

. همچنین، نتایج آنالیز )p>01/0( شودمی شاهد دیابتی

 ترینکه تزریق کمداد واریانس دوطرفه و تست توکی نشان

) ml/kg1) به همراه انسولین (II )mg/kg 25باز شیف  دوز

داري در سطح ) تغییر معنیmg/kg 5یا گلی بن کلامید (

کنترل، انسولین یا گلی  گروه به خون نسبت تري گلیسرید

  ).4و شکل  1کند (جدول بن کلامید ایجاد نمی

 
ف اثر تزریق انسولین، گلی بن کلامید و مشتقات بازشی .5شکل 

دیابتی در  گروه خون در HDLروز) بر میزان  14ن (به مدت ساتیای

 نشان علامت *). >05/0pشاهد دیابتی ( گروه کنترل و گروه مقایسه با

 دهنده نشان + علامت کنترل و گروه به نسبت دار معنی اختلاف دهنده

 شاهد دیابتی است. گروه به نسبت آزمایشی هايگروه دار معنی اختلاف

  

  خونHDL غلظت  بر ف ایساتینمشتقات بازشی اثر

 که داد طرفه و  تست توکی نشاننتایج آنالیز واریانس یک

خون  HDLدار تزریق استرپتوزتوسین باعث کاهش معنی

. همچنین، تزریق )p>05/0( شودمی کنترل گروه به نسبت

انسولین، گلی بن کلامید و  مشتقات بازشیف ایساتین (به 

 HDLدار باعث افزایش معنی دیابتی روهگ روز) در 14مدت 

. نتایج )p>05/0( شودشاهد دیابتی می گروه به نسبت خون

که تزریق  داد آنالیز واریانس دوطرفه و تست توکی نشان

) به همراه انسولین II )mg/kg 25باز شیف کمترین مقدار 
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)ml/kg1) یا گلی بن کلامید (mg/kg 5داري ) تغییر معنی

کنترل، انسولین یا  گروه به ون نسبتخ  HDLدر سطح 

  ).5 و شکل 1کند (جدول گلی بن کلامید ایجاد نمی

  خونLDL غلظت  بر مشتقات بازشیف ایساتین اثر

طرفه و تست نتایج آنالیز واریانس یک بررسی نیز این در

 خون LDLتزریق استرپتوزتوسین،  کهداد توکی نشان

. نتایج این )p>05/0( یابدکنترل افزایش می گروه به نسبت

آنالیز نشان داد که تزریق انسولین، گلی بن کلامید و  

 گروه روز) در 14مشتقات بازشیف ایساتین (به مدت 

 گروه به خون نسبت  LDL دارمعنی باعث کاهش دیابتی

. همچنین، نتایج آنالیز )p>001/0( شودمی شاهد دیابتی

کمترین که تزریق داد واریانس دوطرفه و تست توکی نشان

) ml/kg1) به همراه انسولین (II )mg/kg 25باز شیف دوز 

داري در سطح ) تغییر معنیmg/kg 5یا گلی بن کلامید (

LDL کنترل، انسولین یا گلی بن  گروه به خون نسبت

  . )6و شکل  1کند (جدول کلامید ایجاد نمی

  

 
اثر تزریق انسولین، گلی بن کلامید و مشتقات بازشیف . 6شکل 

دیابتی در  گروه خون در LDLروز) بر میزان  14ساتین (به مدت ای

 علامت * ).>001/0pشاهد دیابتی ( گروه کنترل و گروه مقایسه با

 دهنده نشان + علامت کنترل و گروه به نسبت دار معنی اختلاف دهنده نشان

 شاهد دیابتی است. گروه به نسبت آزمایشی هايگروه دار معنی اختلاف

  

  بحث

جه به اینکه مشتقات باز شیف استفاده شده در این با تو

تحقیق اثرات بیولوژیکی خوبی مانند ضد سرطان، مهارکننده 

، بر آن شدیم )17(اند و آنتی بیوتیک از خود نشان داده زکینا

هاي در این تحقیق اثر ضد دیابتی این ترکیبات را در موش

صحرایی دیابتی ناشی از استرپتوزوسین مورد بررسی قرار 

دهیم.  نتایج آزمایشات ما مانند سایر گزارشات نشان داد که 

قند، تري  دارنیش معتزریق استرپتوزتوسین باعث افزای

 HDLدار خون، اما کاهش معنی  LDLگلیسرید، کلسترول و 

دهنده اثر تزریق شود که نشانکنترل می گروه به نسبتخون 

استرپتوزتوسین در القاي بیماري دیابتی است. استرپتوزوسین 

هاي ) وارد سلولGLUT2از طریق یک حمل کننده گلوکز (

، منجر به آسیب DNAیون یلاسلوزالمعده شده و از طریق آلک

  . )19(شود لوزالمعده می يبتا هايسلول

نشان داد که تزریق یق حاضر همچنین، نتایج آزمایشات تحق

باز دوزهاي مختلف و  Iانسولین، گلی بن کلامید، باز شیف 

 باعث کاهش دیابتی گروه روز) در 14(به مدت   IIشیف 

خون، ولی   LDLو تري گلیسرید، کلسترول  قند، دارمعنی

-شاهد دیابتی می گروه به نسبت خون HDLدار افزایش معنی

ها داراي ه ایساتینده است کنشان دامطالعات قبلی  شود.

توانند سیگنال و می )22, 21(فعالیت ضد دیابتی قوي هستند 

اي، کبدي و چربی بازیابی هاي ماهیچهانسولین را در سلول

تواند بدلیل هسته ها میاین عملکرد ایساتین .)23, 20(کنند 

ها باشد. مطالعات حاکی از آن است موجود در ایساتین ایندول

 هايترمیم سلول و بازسازي ایندول، و کارهاي ساز از که یکی

سال  همکارانش در و Stetinova .است لانگرهانس جزایر

 را خون گلوگز ایندول میزان مشتقات که اندداده گزارش 2002

حفاظتی  . همچنین، اثرات)24(دهند می کاهش % 7 به میزان

دیابت  برابر افزایش قند خون ناشی از هاي ایندول درآنالوگ

 ها، آنتیدولاین توزوتوسین گزارش شده است.با استرپ شده القا

 هایی ماننداختلال توانندمی هستند و قوي هاياکسیدان

. )25(ببرند  از بین را دیابت و بالا کلسترول و قلبی هايبیماري

قبلا   دیابتی ضد با خاصیت اکسیدانی ت آنتیارتباط بین فعالی

 که ترکیباتاند مطالعات نشان داده .)26(گزارش شده است 

 لوزالمعده بتاي هايسلول ترمیم و سازي باز بر اکسیدانی تیآن

و در مطالعه بافت شناسی که در این زمینه انجام موثر هستند 

(یکی از مشتقات  هاکه ایندول شدهمشخص شده است، 

-د سلولنتوانایساتین) با داشتن خاصیت آنتی اکسیدانی می

هاي وشجزایر لانگرهانس را به طور واضح در م هاي بتا و
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انسولین و  میزان افزایش که نتیجه آنکند دیابتی ترمیم 

  . )28, 27(است  کاهش قند خون

ها شامل حلقه ایساتین و یا ایمیدازول داراي باز شیف همچنین

راین، احتمالا بناب. )33- 36( خصلت آنتی اکسیدانی هستند

تواند در کاهش ها میخواص آنتی اکسیدانی این باز شیف

استرس اکسیداتیو موثر باشند و در نهایت اثر هیپوگلیسیمیک 

ایجاد کنند. هم چنین وابسته به دوز بودن کاهش سطح قند 

هاي توان به افزایش اثر آنتی اکسیدانی در غلظتخون را می

   ارتباط داد. IIبالاتر باز شیف 

سته دارویی ترکیب این دو هکه این نتایج حاکی از آن است 

تواند منجر به مهم  ایساتین و ایمیدازول در یک مولکول می

و در  دوشمیبهبود فعالیت دارویی آن نسبت به ایساتین 

-5بیش از  IIشرایط مشابه اثرکاهندگی در قند خون شیف باز 

  ).37کلرو ایساتین بوده است (

ر تداخلی انسولین و گلی بن کلامید با مشتقات براي بررسی اث

تیمار  حیوانات 8و  7ازشیف ایساتین، در گروه هاي تجربی ب

انسولین و گلی بن کلامید را همراه با دوز کم باز شیف  دیابتی،

II )mg/kg 25 دند. نتایج آنالیز در کرروز دریافت  14) به مدت

باز شیف ن دوز تزریق کمتریهاي تجربی نشان داد که این گروه

II )mg/kg 25 کلامید () به همراه گلی بنmg/kg 5 باعث (

کنترل یا گلی بن  گروه به خون نسبت قند دارمعنی کاهش

داري در سطح تري گلیسرید، شود، ولی اثر معنیکلامید می

کنترل، انسولین  گروه به خون نسبت  LDLو  HDLکلسترول، 

توان نتیجه ابراین، میکند. بنیا گلی بن کلامید ایجاد نمی

با گلی  IIل تداخل عملکردي بازشیف گرفت که احتمالا به دلی

و گلی بن  IIبازشیف بن کلامید باشد. زیرا هر دوي داروي 

هاي بتاي جزایر لانگرهانس دارند کلامید اثر ترمیمی بر سلول

) که با تحریک ترشح انسولین سبب کاهش قند 38و  32، 31(

شوند. همچنین این احتمال است که ی میخون تا میزان طبیع

حاضر، انسولین با دوز کم تزریق شده است. اما به  در تحقیق

هاي بتاي جزایر دلیل اینکه گلی بن کلامید بر سلول

تواند سبب تحریک ترشح انسولین گذارد، میلانگرهانس اثر می

  به مقدار نیاز شود تا قند خون را تا حد طبیعی کاهش دهد.

که تزریق مشتقات بازشیف  داد حقیق حاضر نشانت نتایج

تري گلیسرید،  قند،  روز) سبب تعدیل  14ساتین (به مدت ای

شود. میهاي دیابتی در موشخون  LDLو  HDLکلسترول، 

 بافت بررسی تحقیقات بعدي، در که شودمی پیشنهاد بنابراین،

 تجویز از پس و پانکراس کلیه کبد، هايبافت روي بر شناسی

 هاین باز شیفا  از استفاده البته .صورت گیرد هاباز شیف ینا

 جانبه همه تکمیلی و مطالعات به درمانی نیاز مقاصد براي

  .دارد

  

 تقدیر و تشکر

 آزاد دانشگاه علوم پزشکی محترم مسئولین از وسیله بدین

 تهران (دانشکده علوم دارویی، گروه فارماکولوژي) که اسلامی

قدردانی  صمیمانه کردند، فراهم را حقیقت این انجام زمینه
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