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 پژوهشی مقاله

 عصب بافت در TNF-α و IL-6، IL-1β التهابییشپ هاییتوکینس یهاژن یانب یبررس

 یداس یکگال و ینمتفورم یزتجو از پس یپرگلیسمکه ییصحرا یهاموش یاتیکس

 1یرآبادیخ معصومه ،2نگاه سحاب سجاد ،1یرسول بهنام یمرتض ،1ینهتان فاطمه

 

 

 چکیده
 

 هدف با مطالعه ینا هستند. یلدخ ینوروپات بروز در یطیمح اعصاب به یبآس با یالتهاب یندهایفرآ لیسمی،یپرگه یطشرا تحت مقدمه:

 گرفت. صورت یپرگلیسمیه یطشرا در (یعیطب یب)ترک اسید یکگال با (یسنتز ی)دارو ینمتفورم یالتهاب ضد اثرات اییسهمقا یبررس

 تزریق صفاقی داخل صورتبه mg/kg 06 دوز با (STZ) استرپتوزوتوسین یی،صحرا هایموش به هیپرگلیسمی القای برای ها:روش

 دریافت دارویی که بودند هیپرگلیسمی و سالم کنترل هایموش گروه دو گرفتند. قرار گروه چهار در هاموش تحقیق این برای شد.
 دوز با اسید گالیک و mg/kg/day 066 دوز با متفورمین ترتیب،هب که بودند هیپرگلیسمی هایموش دیگر، گروه دو نکردند.

mg/kg/day 06 برای سیاتیک عصب از اینمونه و کرده بیهوش هاگروه تمام در را هاموش ای،هفته 8 ۀدور پایان در نمودند. دریافت 
 SPSS افزارنرم توسط هاداده زیآنال .شد گرفته ،TNF-α و IL-6، IL-1β التهابی پیش هایسیتوکین به مربوط هایژن بیان میزان سنجش

 .گرفت صورت Tukey یبیتعق آزمون و (one-way ANOVA) طرفهکی انسیوار زآنالی توسط هاداده نیانگیم نیب ۀسیمقا و

 ،IL-6 (666/6 =P) یالتهاب شیپ هاینیتوکیس به مربوط هایژن انیب افزایش باعث صحرایی هایموش به هیپرگلیسمی شرایط القای ها:یافته
IL-1β (668/6 =P) و TNF-α (660/6 =P) 8 مدتبه هیپرگلیسمی صحرایی هایموش به اسید گالیک و متفورمین تجویز اما ،شد، 

 .( ˂P 60/6) داد کاهش را TNF-α و IL-6، IL-1β هایژن بیان میزان

 یپرگلیسمیه یطشرا از یناش ارضعو بهبود یبرا تواندیم خود، یالتهاب ضد یژگیو با ین،متفورم همانند اسید یکگال گیری:نتیجه

 .باشد داشته ینیبال کاربرد یابتید یمارانب یبرا یندهآ در است یدام و شود واقع ثرؤم یعصب التهاب یژهوهب
 

 التهابی پیش هایسیتوکین متفورمین، ،هیپرگلیسمی اسید، گالیک ،یالتهاب ضد کلیدی: واژگان

                                                           
 ایران مشهد، مشهد، فردوسی دانشگاه علوم، هکددانش شناسی، زیست گروه -1
 ایران مشهد، مشهد، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، هدانشکد اعصاب، علوم گروه -2
 پست ،51508780150 نمابر: ،51508851150 تلفن: شناسی،زیست گروه علوم، دانشکدۀ مشهد، فردوسی دانشگاهمیدان آزادی،  مشهد، :نشانی 

 behnam@um.ac.ir الکترونیک:
 
 

 01/00/0414 پذيرش: تاريخ               01/10/0414 اصلاح: درخواست تاريخ  10/10/0414 دريافت: تاريخ
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 مقدمه
 پاتوژنز با مزمن و یکیتابولم یماریب نوع کی قند یماریب ای ابتید

 ۀبره کی در بالا خون )گلوکز( قند آن ۀنشان که است پیچیده
 ییتوانا و سرعت بیماری، این به مبتلا افراد در .ستطولانی زمانی

 از ؛ابدییم کاهش گلوکز کامل سازوسوخت و استفاده در بدن
 ندیگویم یسمیپرگلیه آنبه که افتهی شیافزا خون قند زانیم رونیا
 ابتلا صورت در که است یعصب بیآس ینوع یابتید ینوروپات .[1]
 که است شده گزارش راستا این در دهد رخ است ممکن ابتید به
 قند .[2] شوندمی نوروپاتی دچار یابتید مارانیب از یمین از شیب

 مارانیب در برساند. بیآس بدن سراسر اعصاب به تواندیم بالا خون
 راتییتغ و ابدییم شیافزا یعصب بافت به بیآس ،یابتید

 .[0] دهدیم رخ یمرکز و یطیمح یعصب ستمیس در کیپاتولوژ
 یطوربه است، بیآس معرض در شتریب یطیمح یعصب ستمیس اما
 درصد( 86 )حدود ینوروپات موارد بیشتر دیابتی، افراد در که
 عصب مطالعه نیا در لذا .[0] شودیم ظاهر ستالید صورتبه
 .شد انتخاب محیطی عصب یک عنوانبه کیاتیس

 آپوپتوز نیز و التهاب نقش رسدمی نظربه شده، انجام مطالعات طبق
 گزارش راستا این در باشد. اهمیت حائز دیابتی نوروپاتی بروز در

 یسیرونو فاکتور نوعی ی،سمیپرگلیه شرایط تحت که است شده
 یرهایمس قیطر از B1 (kB-NF) کاپا یاهسته فاکتور نام به

 نیپروتئ و [0] (AGEs) 2شرفتهیپ ونیکاسیگل یینها محصولات
 با فعال NF-kB صورت، این در .شودمی سازیفعال C [0] نازیک

 ،0α-TNF یالتهاب شیپ یهانیتوکیس انیب به منجر ۀهست به ورود
01β-IL، 06-IL 62 هایآنزیم و-COX 7 وiNOS [7، 8] شودیم. 
 التهاب به منجر نهایت در مزمن لیسمیهیپرگ شرایط که آنجا از

 خاصیت دارای که ترکیباتی رسدمی نظربه شود.می عصبی
 عوامل کاهش قیطر از توانندیم احتمالاً هستند؛ هیپوگلیسمی

 بنابراین باشند. ثرؤم یابتید ینوروپات درمان و یریشگیپ در یالتهاب
 و یمیاییش ترکیب یک مطالعه این در فرضیه، این بررسی منظوربه

 شوندمی انتخاب هستند؛ دارا را ویژگی این که طبیعی ترکیب یک

                                                           
1 Nuclear factor kappa B 
2 Advanced gycation end-products 
3 Tumor necrosis factor alpha 
4 Interleukin-1 beta 
5 Interleukin 6 
6 Cyclooxygenase 2 
7 Inducible nitric oxide synthase 

 معرفی ترکیب دو این ادامه در شوند.می مقایسه یکدیگر با و
 شوند.می

 یک عنوانبه و بیگوانیدهاست ۀخانواد از عضوی متفورمین
 شود.می تجویز دیابت به مبتلا بیماران برای رایج، سنتزی داروی

 به حساسیت افزایش و خون قند کاهش گیویژ متفورمین
 ضد و اکسیدانیآنتی التهابی، ضد اثرات و داراست را انسولین

 به توجه با .[9-11] است شده گزارش دارو این از نیز دردی
 دوز دردی ضد و اکسیدانیآنتی هیپوگلیسمی، نقش اینکه

mg/kg 066 برای لذا [16، 11] است شده گزارش متفورمین 
  شد. استفاده دوز همین از نیز حاضر لعۀمطا انجام

 یافتن موجود، شیمیایی داروهای جانبی عوارض به توجه با
 جانبی عوارض با یا و جانبی عوارض فاقد که طبیعی ترکیبات

 به توجه با رواین از بود. خواهد اهمیت بسیارحائز باشند؛ کم
 ویژههب هابیماری از بسیاری مدیریت برای هامیوه و گیاهان نقش

 قرار توجه مورد آن، ترکیبات و انار میوۀ ادامه در دیابت،
 گیرند.می

Punica granatum ،)خانواده شده شناخته اعضای از یکی )انار 
Punicaceae، در امروزه گیاه این است. ایران و مدیترانه بومی 

 و آمریکا غرب جنوب هیمالیا، خاورمیانه، مرکزی، آسیای
 از آن منشاء که است این بر اعتقاد و شودمی کشت مدیترانه

 دیگر از انار، میوۀ بر علاوه .[12] باشد افغانستان و ایران
 دلیل به گل، و ریشه برگ، جمله از نیز درخت این هایقسمت
 بسیاری سنتی طب در سلامتی، بر آنها شده شناخته مفید اثرات

 ه،شد انجام مطالعات طبق .[10] شوندمی استفاده هاکشور از
 دردی ضد التهابی، ضد اثرات دارای P. granatum میوۀ پوست

 در موجود ترکیبات جمله از .[10، 10] است زخم ترمیم و
 ،9پونیکالین ،8اسید گالیک به توانمی انار میوۀ پوست

 از .[10] کرد اشاره هاآنتوسیانین و 11الاژیک اسید ،16پونیکالاژین
 فنولی ترکیبات از یکی انعنوبه اسید گالیک ترکیبات، این میان

 و [11، 17] هستند دردی ضد و اکسیدانیآنتی فعالیت دارای
 -α و آمیلاز -α هایآنزیم مهار با اسید گالیک همچنین

 هایویژگی .[18] شودمی خون قند کاهش باعث گلوکوزیداز،

                                                           
8 Gallic acid 
9 Punicalin 
10 Punicalagin 
11 Ellagic acid 
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 ضد میکروبی، ضد قارچی، ضد هایفعالیت جمله از مختلفی
  .[19] است شده گزارش داسی گالیک از نیز سرطانی

 دردی ضد و اکسیدانیآنتی هیپوگلیسمی، هایویژگی به توجه با
 نیز حاضر مطالعۀ در mg/kg 06 [17 ،11] دوز با اسید گالیک
 ضد اثرات بتواند اسید گالیک از دوز همین تجویز رود؛می انتظار
 واقع مؤثر عصبی، التهاب کاهش در و دهد نشان خود از التهابی
  شود.

 

 ها روش
 علوم دانشگاه در ،1061 زمستان و پائیز در تجربی، ۀمطالع این

 شناسه به اخلاق دکُ دارای مطالعه این شد. انجام مشهد پزشکی
(IR.UM.REC.1401.083) برای است. مشهد فردوسی دانشگاه از 

 نر صحرایی های)موش حیوان هایآزمودنی از پژوهش این انجام
 دارینگه به مربوط اخلاقی اصول ۀکلی و شد استفاده ویستار( نژاد

 اخلاق ۀکمیت مصوب قوانین طبق آزمایشگاهی حیوانات با کار و
  شد. رعایت پزشکی هایپژوهش در

 نر صحرایی موش سر 02 از حاضر، ۀمطالع انجام در حیوانات:

 از و بودند گرم 276 تا 296 وزنی ۀمحدود در که ویستار نژاد
 شدند؛ تهیه فردوسی دانشگاه شناسیزیست گروهۀ خانحیوان
 روشنایی به تاریکی ۀچرخ با محیطی در هاموش این شد. استفاده
 با و گرادسانتی ۀدرج 20-20 حرارت ۀدرج و ساعته 12:12

  شدند. دارینگه غذا و آب به آزاد دسترسی

 دیابت، القای برای مطالعه: مورد هایگروه و دیابت القای روش

 در (کایآمر ،چیآلدر گمایس )شرکت (STZ) 1توسیناسترپتوزو ابتدا
 به mg/kg 06 دوز با و گردید حل (pH= 0/0) سیترات بافر

 پس [26] شد تزریق صفاقی داخل صورتبه صحرایی هایموش
 حیوانات این خون قند میزان تزریق، انجام از روز 7 گذشت از
 دستگاه با ها،موش این دم وردید از خونگیری با و ناشتا صورتبه

 آلمان( ،Roch شرکت ساخت ،Accu check )مدل گلوکومتر
 ،mg/dL 066 از بالاتر خون قند با حیوانات گردید. گیریاندازه

 و نرمال صحرایی هایموش .شدند انتخاب مطالعه این برای
 :گرفتند قرار زیر شرح به تایی 8 گروه 0 در هیپرگلیسمیک

 که هیپرگلیسمیک رلکنت (2 و سالم کنترل (1 گروه هایموش
 هایموش دیگر، آزمایشی گروه دو و نکردند دریافت دارویی

                                                           
1 Streptozotocin 

 daymg/kg/ 066 (0 که بودند هیپرگلیسمیکی صحرایی
 (0 و [16، 11] (رانیا دارو، رانیا یداروساز )شرکت متفورمین

mg/kg/day 06 آمریکا( آلدریچ، سیگما )شرکت اسید گالیک 
 کردند. دریافت گاواژ طریق زا و خوراکی صورتبه را [11، 17]

 در [21] هفته 8 ها،گروه تمام برای درمانی ۀدور مطالعه این در
 شد. گرفته نظر
 و سالم صحرایی هایموش ای،هفته 8 ۀدور پایان از بعد

 زایلازین و (mg/kg 06) کتامین تزریق با هیپرگلیسمی
(mg/kg 26) عصب بافت از هایینمونه و [22] گردیده بیهوش 
 دمای در و جدا هاگروه تمام در صحرایی هایموش یاتیکس

 و IL-6، IL-1β هایژن بیان سنجش برای گراددرجۀ سانتی -76
TNF-α روش به Real Time qPCR شدند. دارینگه 

 Real Time-quantitative PCR (qPCR):و RNA استخراج

RNA کیت توسط گروه هر به مربوط سیاتیک عصب بافت 
 زیست طوس پارس شرکت از شده یداری)خر طوس پارس

 cDNA ساخت برای سپس شد. استخراج ایران( مشهد، فناوران
 طوس پارس شرکت از شده )خریداری طوس پارس کیت از

 مرحله این از پس شد. استفاده ایران( مشهد، فناوران زیست
 برای مناسب دمای تعیین و قبل مراحل صحت از اطمینان برای

 هاینمونه روی از Real Time qPCR ۀمرحل برای پرایمر اتصال
cDNA، مدل) ترموسایکلر دستگاه توسطMJ Mini، شرکتBio 

Rad، )آمریکا PCR (زنجیرهای واکنش )انجام معمولی پلیمراز 
 مربوط مسترمیکس از Real Time qPCR انجام برای سپس .شد
 شرکت از شده خریداری دانمارک، ،Ampliqon شرکت) آن به

 آشکارگر دستگاه از استفاده با کار این و شد تفادهاس (سیناژن
Real time qPCR مدل(iQ 5، شرکتBio Rad، )با و آمریکا 

 در دقیقه C90، 1° در ثانیه 10) و C90° در دقیقه 10 برنامه:
°C02 در ثانیه 06 و °C72) در دقیقه 0 سپس و تکرار بار 06 به 
°C72، روش از هاژن نبیا کردن کمی برای نهایت در شد. انجام 

(ΔΔCt-)2 و Livak 6 هایژن پرایمر .[20] شد استفاده-IL، 1β-IL 
 از استفاده با رفرنس( ژن عنوان)به βactin همچنین و TNF-α و

 توسط پرایمرها BLAST و طراحی Gen Runner افزارنرم
 پیشگام شرکت به سنتز برای و گرفت صورت NCBI سایت

 در پژوهش این برای شده تفادهاس پرایمرهای شد. داده سفارش
 د.انشده لیست 1 جدول
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 19 نسخۀ از استفاده با هاداده آنالیز تحقیق این در ها:داده آنالیز

 ± معیار انحراف صورتبه هاداده و گردید انجام SPSS افزارنرم
 هاداده توزیع بودن نرمال تأئید از پس و شدند گزارش میانگین،
 میانگین بین مقایسۀ اسمیرنوف، – ولموگروفک آزمون براساس

 و (one-way ANOVA) طرفه یک واریانس آنالیز توسط هاداده
 ارزش با داریمعنی اختلاف و گرفت انجام Tukey تعقیبی آزمون

P گردید. گزارش 60/6 از کمتر  
 

 هایافته
 هایموش در TNF-α و IL-6،  IL-1β هایژن بیان میزان

 هایژن بیان میزان ۀمقایس هیپرگلیسمی: ایالق از پس صحرایی

 در تحقیق این در مطالعه مورد التهابی پیش هایسیتوکین به مربوط
 نشان سالم هایموش گروه با هیپرگلیسمیک هایموش گروه
 (P= 662/6) گلوکز سرمی سطح در دارمعنی یشافزا دهندۀ

  IL-6 (666/6 =P)،IL-1β یهاژن بیان میزان و (2 )جدول
(668/6 =P) و TNF-α (660/6 =P)، شرایط ایجاد از پس 

 (.0 و 2 ،1 شکل) است هیپرگلیسمی

 ،IL-6 هایژن بیان و خون گلوکز میزان بر متفورمین تجویز اثر

IL-1β و TNF-α: نشان طرفهکی انسیوار لیتحل از حاصل جینتا 

 هایموش به mg/kg/day 066 دوز با متفورمین تجویز که دهدمی
 هیپرگلیسمیک کنترل گروه به نسبت هیپرگلیسمیک صحرایی

 خون گلوکز میزان در داریمعنی کاهش باعث هفته 8 مدتبه

(607/6 =P) یهاژن بیان و (2 )جدول IL-6 (669/6 =P)،IL-1β 

(600/6 =P) و TNF-α (618/6 =P )(0 و 2 ،1 شکل) شد.  

-IL هایژن بیان و خون گلوکز سطح بر اسید گالیک تجویز اثر

6، IL-1β و TNF-α: حاضر ۀمطالع از آمده دستبه هایداداه 

 )جدول (P= 600/6) خون گلوکز سطح در دارمعنی کاهش بیانگر

 ،IL-6 (610/6 =P) التهابی پیش هایسیتوکی یهاژن بیان و (2
IL-1β (608/6 =P) و TNF-α (620/6 =P) گالیک تجویز از پس 

 هیپرگلیسمیک صحرایی یهاموش به mg/kg/day06 دوز با اسید
 هیپرگلیسمیک کنترل هایموش گروه به نسبت هفته 8 مدتبه

 (.0 و 2 ،1 شکل) است

 

 

 گلوکز یسرم سطح بر اسيد گاليک و دوز با متفورمين خوراکی تجويز اثر -4 جدول

 هاگروه  (mg/dl) گلوکز

 سالم 00/80 ± 72/8

 هیپرگلیسمیک 07/009 ± 00/00**
  هیپرگلیسمیک+متفورمین 91/002 ± #06/20
  اسید هیپرگلیسمیک+گالیک 88/200 ± 80/12 #

 گلوکز سرمی سطح بر هفته 8 مدت به mg/kg 06 دوز با اسید گالیک و mg/kg 066 دوز با متفورمین خوراکی تجویز اثر
 و است صحرایی موش (n= 8) به مربوط معیار انحراف ± میانگین گربیان مقادیر هیپرگلیسمیک. صحرایی هایموش در

 آزمون و (one-way ANOVA) طرفه یک واریانس آنالیز توسط مطالعه مورد هایگروه در هاداده میانگین بین مقایسه
 گردید. بررسی Tukey تعقیبی

61/6P˂ :** 60/6، سالم گروه با دارمعنی اختلاف P˂ #: هیپرگلیسمیک گروه با دارمعنی اختلاف 

 Real Time qPCR یبرا شده استفاده یمرهايپرا -0 جدول

 هاژن پرایمر طوالی

:5 ́- GCCCTTCAGGAACAGCTATGA-3́ جلوبرنده آغازگر (F) 

:5 ́- TGTCAACAACATCAGTCCCAAGA-3́ معکوس آغازگر (R) IL-6 

:5 ́- CCCTGAACTCAACTGTGAAATAGCA-3́ جلوبرنده آغازگر (F) 
:5 ́- CCCAAGTCAAGGGCTTGGAA-3́ معکوس آغازگر (R) 

IL-1β 

:5 ́- AAATGGGCTCCCTCTCATCAGTTC-3́ جلوبرنده آغازگر (F) 

:5 ́- TCTGCTTGGTGGTTTGCTACGAC-3́ معکوس آغازگر (R) 
TNF-α 

:5 ́- GTCAGGTCATCACTATCGGCAAT-3́ جلوبرنده آغازگر (F) 

:5 ́- AGAGGTCTTTACGGATGTCAACGT-3́ معکوس آغازگر (R) 
βactin 
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 عصب در ،IL-6 ژن بيان ميزان بر هفته 1 مدتبه mg/kg41 دوز با اسيد گاليک و mg/kg311 دوز با متفورمين خوراکی تجويز اثر -0 شکل

 هيپرگليسميک صحرايی هایموش سياتيک
 واریانس آنالیز توسط لعهمطا مورد هایگروه در هاداده میانگین بین ۀمقایس و است صحرایی موش (n= 8) به مربوط معیار انحراف ± میانگین گربیان مقادیر

 .گردید بررسی Tukey تعقیبی آزمون و (one-way ANOVA) طرفهیک
661/6P˂ :*** سالم گروه با دارمعنی اختلاف 
60/6P˂ :* سالم گروه با دارمعنی اختلاف 
61/6 P˂ ##: کهیپرگلیسمی گروه با دارمعنی اختلاف 

60/6 P˂ #: کهیپرگلیسمی گروه با دارمعنی اختلاف 

 

 
 

 عصب در IL-1β ژن بيان ميزان بر هفته 1 مدتبه mg/kg41 دوز با اسيد گاليک و mg/kg311 دوز با متفورمين خوراکی تجويز اثر -4شکل 

 هيپرگليسميک صحرايی هایموش سياتيک
 واریانس آنالیز طریق از مطالعه وردم هایگروه در هاداده میانگین بین ۀمقایس و است صحرایی موش (n= 8) به مربوط معیار انحراف ± میانگین گربیان مقادیر

 شد. بررسی Tukey تعقیبی آزمون و (one-way ANOVA) طرفه یک
61/6P˂ :** سالم گروه با دارمعنی اختلاف 

60/6 P˂ #: کهیپرگلیسمی گروه با دارمعنی اختلاف 
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 عصب در TNF-α ژن بيان برميزان هفته 1 مدتبه mg/kg41 دوز با اسيد گاليک و mg/kg311 دوز با متفورمين خوراکی تجويز اثر -3 شکل

 هيپرگليسميک صحرايی هایموش سياتيک
 آنالیز توسط مطالعه مورد هایگروه در هاداده میانگین بین ۀمقایس و است شده بیان صحرایی موش (n= 8) به مربوط معیار انحراف ± میانگین صورتبه مقادیر

 .گردید بررسی Tukey تعقیبی آزمون و (one-way ANOVA) طرفه یک واریانس
61/6p˂ :** سالم گروه با دارمعنی اختلاف 
60/6p˂ #: کهیپرگلیسمی گروه با دارمعنی اختلاف 
 

 بحث
 با صحرایی هایموش در که دهدمی نشان حاضر پژوهش نتایج

 هایژن بیان میزان سالم هایموش به نسبت هیپرگلیسمی شرایط
IL-6، IL-1β و TNF-α یابد.می افزایش التهاب( فرآیند در )درگیر 
 شنهادیپ صحرایی هایموش در ابتید یالقا یبرا STZ زیتجو
 β یهاسلول به 1GLUT2 گلوکز ناقل قیطر از STZ .شودمی

 دیدن آسیب با .شودیم DNA بیآس به منجر و شود یم منتقل
DNA، یپل تیفعال (ribose-ADP) مرازیپل (21-PARP) یبرا 

 حد از شیب تیفعال حال، نیا با .یابدمی افزایش ،DNA میترم
 و شودیم یسلول داخل ATP و NAD+ هیتخل به منجر میآنز نیا

 در و شوندیم نکروز دچار نیانسول ۀکنند ترشح یاهسلول
 .[20] شودمی هیپرگلیسمی شرایط بروز به منجر نهایت

 مطالعات دارد. تینوروپا بروز در سزاییهب نقش هیپرگلیسمی
 به آسیب دیابتی، بیماران در که دهندمی نشان اپیدمیولوژیک

 سیستم در ویژههب پاتولوژیک تغییرات و افزایش عصبی بافت
 از حاصل نتایج براین علاوه و [0] آیدمی وجودهب محیطی عصبی

 به منجر دیابت که است آن مؤید شناسی بافت تحقیقات
 نظربه .[20] گرددمی یاتیکس عصب در بافتی هایآسیب

 نقش هیپرگلیسمی شرایط تحت عصبی، التهاب رسد؛می
 هیپرگلیسمی علت این به باشد. داشته نوروپاتی بروز در سزاییهب

                                                           
1 Glucose transporter 2 
2 Poly (ADP-ribose) polymerase 

 (0 و C [0] کیناز پروتئین (AGES [0]، 2 (1 مسیرهای طریق از
 داخلی غشای در الکترون انتقال زنجیره عملکرد در افزایش

 فسفریلاسیون باعث کینازهایی، کردن فعال با [8] میتوکندری
NF-kB در .شوندمی یسیرونو فاکتور نیا سازیفعال متعاقباً  و 

 ژنوم به و شده سلول ۀهست وارد تواندیم NF-kB صورت، این
 یالتهاب شیپ هایسیتوکین یهاژن انیب باعث و شود متصل

TNF-α، IL-1β، IL-6 از دهآم دستهب نتایج بنابراین شودمی 
 تحت شده، ذکر هایژن بیان افزایش بر مبنی حاضر مطالعه
 است. توجیه قابل و دارد خوانیهم هیپرگلیسمی شرایط

 سطح در خود ۀرندیگ بر اتصال با التهابی پیش هاینیتوکیس
 عملکرد ،0JAK/STAT ریمس انداختن راه به با ادامه در و سلول
 .دهندیم رییتغ مختلف، هایژن انیب در رییتغ قیطر از را سلول

 بیشتر، هاینیتوکیس دیتول به توانیم راتییتغ نیا جمله از
 کرد اشاره ها،نیتوکیس یسلول سطح هایرندهیگ تعداد در شیافزا
 نهایت در و شوندمی ایمنی پاسخ و التهاب بروز به منجر که

  [.20] شوندمی اعصاب به آسیب به منجر
 شرایط تحت عصبی التهاب اهمیت به توجه با مطالعه، این برای

 داروی یک التهابی ضد اثرات نوروپاتی، بروز در هیپرگلیسمی
 ویژگی دو، هر که طبیعی ترکیب یک و متداول شیمیایی

  گردند.می مقایسه یکدیگر با و بررسی دارند؛ را هیپرگلیسمی

                                                           
3 JAK (Janus kinase)/STAT (signal transducers and activators 
of transcription) 
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 برای رایج صورتبه شیمیایی، داروی یک عنوانبه متفورمین
 قند کاهشدارو  این اثرات شود.می تجویز دیابت به مبتلا بیماران
 دردی ضد التهابی، ضد اثرات انسولین، به حساسیت افزایش خون،

 یک عنوانبه اسید گالیک از و [11-9] است اکسیدانیآنتی و
 اکسیدانی،آنتی فعالیت انار، ۀمیو پوست در موجود طبیعی ترکیب

 ضد هایالیتفع همچنین و خون قند کاهندگی و دردی ضد
  .[11-19] است شده گزارش سرطانی ضد و میکروبی ضد قارچی،

 دوز با متفورمین که دهدمی نشان حاضر ۀمطالع نتایج
mg/kg/day 066 دوز با اسید گالیک و mg/kg/day 06 به 

 کاهش باعث هفته 8 مدتبه هیپرگلیسمی صحرایی هایموش
 ،IL-6 التهابی پیش هایسیتوکین به مربوط هایژن بیان سطح

IL-1β و TNF-α شوند.می  
 باعث اسید گالیک که شد مشخص شده، انجام مطالعات طبق

 ،TNF-α، IL-1، IL-6 التهابی هایسیتوکین سرمی سطح کاهش
12-IL، 17-IL 23 و-IL بزرگ ۀرود در آپوپتوز کاهش نیز و 

 .[27] شود.می HIEC-6 هایسلول نیز و 1UC هایموش
 هیپرگلیسمیک صحرایی هایموش به اسید الیکگ تجویز همچنین

 و دهد نشان خود از دردی ضد و دیابتیک آنتی اثرات توانست نیز
 سوپراکسید کاتالاز، اکسیدانیآنتی هایآنزیم فعالیت همچنین

 .[11] داد افزایش را پراکسیداز گلوتاتیون و دیسموتاز
 هیپرگلیسمی صحرایی هایموش مدل در که حاضرۀ مطالع در

 اثرات اسید گالیک از شده ذکر مطالعات همانند نیز شد انجام
 اسید گالیک هایویژگی این احتمالاً که شد مشاهده التهابی ضد

 برای وجود این با باشد. NF-κB مهار در آن نقش به مربوط
 زیر هایمهارکننده از استفاده با بیشتری مطالعات نیازمند آن ئیدأت

  است. NF-κB واحدهای
 دارو این تجویز که است شده گزارش نیز نیمتفورم وردم در

 در ری)درگ 0 کاسپاز و NF-κB، TNF-α، IL-1β ،کاهش باعث
 یسو از .[16] شودیم صحرایی هایموش در آپوپتوز( ندیفرا
 پاسخ باعث یمغز کیترومات بیآس که است شده مشخص گرید

 کی ن،یمتفورم یصفاق داخل قیتزر وجود این با شودیم یالتهاب
 یتوجه قابل طوربه مغز، به یکیزیف بیآس جادیا از پس ساعت
 ،IL-1β یالتهابپیش هاینیتوکیس دیتول و یعصب هایسلول آپوپتوز

TNF-α و IL-6 ضد ویژگی نیبنابرا .[28] دهدیم کاهش را 
موش یبرو که مطالعه نیا در متفورمین از آمده دستهب یالتهاب

                                                           
1 Ulcerative Colitis 

 است هیتوج قابل است؛ دهیگرد نجاما هیپرگلیسمیک ییصحرا های
 به نیز و NF-κB مهار در دارو نیا یمهار نقش به را آن توانیم و

 است ذکر شایان .داد نسبت دارو این توسط خون قند کاهندگی اثر
 توانسته حدودی تا متفورمین توسط خون قند کاهش احتمالاً  که

 شود. التهابی مسیرهای مهار باعث است
 آنها، از شده استخراج ترکیبات یا و اهانیگ از استفاده مروزها

 در ،شیمیایی داروهای یجانب عوارض دلیلبه ،دارو نعنوابه
 مطالعه این در [.29] است افتهی گسترش ،هاکشور از بسیاری

 طبیعی، ترکیب یک عنوانبه اسید گالیک که شد مشخص
 و دهد نشان خود از توجهی قابل التهابی ضد ویژگی توانست

 و کند عمل سنتزی، داروی یک عنوانبه متفورمین همانند قریباًت
 به نسبت طبیعی ماهیت با ترکیبات شد؛ مطرح که طورهمان

 بنابراین .هستند کمتری جانبی عوارض دارای شیمیایی داروهای
  است. ارزشمند بسیار ها،بیماری درمان برای طبیعی ترکیبات یافتن

 

 گیرینتیجه

 که گرفت نتیجه توانمی تحقیق این از حاصل نتایج به توجه با
 ۀمیو پوست در موجود طبیعی ترکیب یک عنوانبه اسید گالیک

 بهبود در خود اثرات از بخشی احتمالاً متفورمین همانند انار،
 طریق از را دیابتی نوروپاتی ویژهبه دیابت از ناشی عوارض
 دلیلبه است امید و کندمی اعمال خود التهابی ضد ویژگی
 درمان برای ترکیب این از بتوان اسید، گالیک طبیعی ماهیت
  دارد. بیشتری تحقیقات به نیاز البته کرد. استفاده دیابتی بیماران

 

 سپاسگزاری
 عنوان تحت تخصصی دکتری نامۀپایان از برگرفته مقاله این

 میسد یدرد ضد و یکنندگ محافظت اثرات ایسهیمقا یبررس
 کیگال با شده دهیپوش نقره ذرات نانو د،یاس کیگال لات،یسیسال
 هایموش در کیاتیس عصب بر پلاکت از یغن یپلاسما و دیاس

 دکُ با نیاسترپتوزوتوس با شده القا کیسمیپرگلیه ییصحرا
 اجرا حال در مشهد فردوسی دانشگاه حمایت با و است 07990/0
 أمینت بابت مشهد فردوسی دانشگاه از مقاله این نویسندگان است.
 را قدردانی نهایت پژوهش، این انجام برای نیاز مورد هایهزینه
دارند.
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Investigating the Expression of IL-6, IL-1β and TNF-Α Pro-Inflammatory Cytokines Genes in 
the Sciatic Nerve Tissue of Hyperglycemic Rats after the Administration of Metformin and 
Gallic Acid 
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ABSTRACT 
 
Background: Under hyperglycemic conditions, inflammatory processes with damage to the peripheral 
nerves are involved in the occurrence of neuropathy. This study aimed to compare the anti-inflammatory 
effects of metformin (synthetic drug) with gallic acid (natural compound) in hyperglycemic conditions. 
Methods: Hyperglycemia was induced in male rats by the intraperitoneal injection of Streptozotocin (STZ) 
at a dose of 60 mg/Kg. For this research, rats were divided into four groups. Two groups were healthy 
control and hyperglycemic control rats that did not receive any drugs. The other two groups were 
hyperglycemic rats, which respectively received Metformin at a dose of 300 mg/kg/day and gallic acid at a 
dose of 40 mg/kg/day. At the end of the 8-week period, the rats in all groups were anesthetized and a sample 
of their sciatic nerve was taken to measure the expression level of genes related to pro-inflammatory 
cytokines IL-6, IL-1β and TNF-α. Data analysis was done by SPSS software and comparison between 
average data was done by one-way ANOVA and Tukey's post hoc test. 
Results: Induction of hyperglycemic conditions in rats increased the expression of genes related to pro-
inflammatory cytokines IL-6 (p=0/000), IL-1β (p=0/008) and TNF-α (p=0/005). However, administration of 
metformin and gallic acid to hyperglycemic rats for 8 weeks reduced the expression of IL-6, IL-1β and TNF-
α genes (p˂0.05). 
Conclusion: Gallic acid, like metformin, with its anti-inflammatory properties, can be effective in improving 
complications caused by hyperglycemic conditions, especially neuroinflammation, and it is hoped that it will 
be clinically useful for diabetic patients in the future. 
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