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 چکیده

عه تعیین اثر مطال ینف ارد. هداسترس اكسیداتیو كلیوي در آغاز و پیشرفت بیماري كلیوي ناشي از دیابت نقش حیاتي دا مقدمه و هدف:

با  شدهیابتينر د یيصحرا يهاسرم در موش يالتهاب يبافت كلیه و برخي فاكتورها اكسیدانيآنت هايیمآنز یتبر فعال ینئوروپلاو
 .باشديم وتوسیناسترپتوز

( گروه n= 7گروه ) 4نتخاب و به تصادفي ا صورتبهگرم  190± 30سر رت نر نژاد ویستار با وزن  28در این مطالعه تعداد  روش کار:

 به mg/kg60یزان مزوتوسین به شدند. دیابت از طریق تزریق تك دوز استرپتو كنترل، گروه دیابتي، گروه تیمار و گروه اولئوروپین تقسیم
روز دریافت  30 به مدتمعدي  گاواژ روزانه از طریق mg/kg 60هاي گروه اولئوروپین و تیمار، اولئوروپین را با دوز ها القا شد. رترت

 هاي و فعالیت آنزیم (IL-6) 6-، اینترلوكین(IL-1)1-نمودند. در پایان دوره مطالعه، غلظت سرمي اوره، كراتینین، گلوكز، اینترلوكین
لون دي آلدهید و سطح ما (TAC)اكسیداني ظرفیت تام آنتي (GPX)گلوتاتیون پراكسیداز  (SOD)اكسیدان سوپراكسید دسموتاز آنتي

(MDA) گیري شد.بافت كلیه اندازه 

داري معني طوربهشده در حیوانات دیابتي 6-ینو اینترلوك 1-نتایج نشان داد كه غلظت سرمي گلوكز، اوره، كراتینین، اینترلوكین ها:یافته

افت كلیه در گروه تیمار ب  TACمیزان و GPX ,SODهاي (. همچنین، فعالیت آنزیمp˂001/0نسبت به گروه كنترل افزایش یافته است )
 (.p˂001/0) داري كاهش یافتمعني طوربهبافت كلیه  MDAداري افزایش و سطح معني طوربهشده در مقایسه با گروه دیابتي

 را كاهش دهد. این IL-6و  IL-1مطالعه حاضر نشان داد كه اولئوروپین خوراكي قادر است قند خون، استرس اكسیداتیو و  گیری:نتیجه

 اكسیداني باشد.دلیل توانایي آن در تقویت سیستم دفاعي آنتي اثرات شاید به

 موش صحرایي كلیه، دیابت، اكسیدان،هاي آنتيیمآنزاولئوروپین،  ها:کلیدواژه

 مجله دانشگاه علوم پزشکي جیرفت

 1400 زمستان، 4 ، شماره8دوره       
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 ویداتیاسترس اکس تیبر وضع نیاولئوروپ ریتأث /همکارانو  اشجعی اسالمیامیر

 1400 زمستان، 4، شماره 8دوره  /یرفتج یمجله دانشگاه علوم پزشک

 

 مقدمه

دیابت شیرین یا ملیتوس یك اختلال اندوكریني است كه 
یا اختلال در مصرف انسولین  در تولید انسولین و به دنبال نقص

گردد و یكي از عوامل اصلي مرگ و میر در توسط بدن ایجاد مي
افزایش استرس اكسیداتیو و تغییر  (.1)هاي پیشرفته است كشور

دیابت ملیتوس ایفا  ها نقش مهمي در پاتوژنزاكسیدانتينآمیزان 
ب آسیب كلیوي یي كه دیابت موجهاسمیمكان(. 2) كنديم
. اما اندنشدهطور كامل شناخته پیچیده هستند و به شوديم

استرس اكسیداتیو كلیوي در آغاز و پیشرفت بیماري كلیوي 
چند عوامل ژتنتیكي، هر(. 3ناشي از دیابت نقش حیاتي دارد )

با  ،دنتحركي نقش مهمي در ابتلاي فرد به دیابت دارچاقي و كم
این وجود، تجمع ماتریكس خارج سلولي، استرس اكسیداتیو و 
التهاب بافتي همگي مسئول تغییرات معمول در نفروپاتي دیابتي 

آزاد باعث آسیب  يهاكالیتولید بیش از حد راد (.4، 1) باشنديم
. شوديم DNA و هانیهایي مانند لیپیدها، پروتئبیومولكول

مزمن  يهايماریا به تدریج به بهآسیب اكسیداتیو این مولكول
 .شودياز قبیل دیابت، تصلب شرائین، پیري و سرطان منجر م

بدن انسان از جمله چشم، كلیه، كبد و  يدیابت تمامي اعضا
         وجود (.5) دهديقرار م ریسیستم عصبي را تحت تأث

ها در جیره غذایي و فلاونوئید Eهایي نظیر ویتامین اكسیدانآنتي
عدم (. 6) اثرات حفاظتي در بیماران دیابتیك داشته باشد توانديم

كه عامل افزایش  شونديكنترل دیابت منجر به عوارض دیابت م
 پزشكي و كاهش كیفیت زندگي هستند.  يهانهیهز

 مثبت، ریدلیل تأثه امروزه استفاده از داروهاي گیاهي ب
 ،پایین رو به گسترش است عوارض جانبي كمتر و هزینه نسبتا

روي گیاهان دارویي حائز اهمیت فراواني است.  لذا تحقیق بر
دنیا اهمیت  استفاده از طب گیاهي براي درمان بیماري دیابت در

تركیبات فعال موجود در  نیتربیش (.7)است كرده فراواني پیدا
ني، فنلي، نیتروژ گیاهان دارویي تركیبات سبزیجات و ،هاوهیم
ها( و آلكالوئیدها ترپنها و تريئید، ترپنوئیدها )كاروتنوهانیتامیو

اكسیداني قوي دارند. هستند كه برخي از آنها فعالیت آنتي
یات انسان نقش مهم و اساسي ایفا ها در حاكسیدانآنتي

ها با كاهش خطر داناكسی. به طوري كه مصرف آنتيكننديم
ي مرتبط با پیري از هايماریبي قلبي، دیابت و دیگر هايماریب

برگ زیتون یك منبع قابل (. 8قبیل سرطان همراه است )
ملاحظه تركیبات فنلي است كه به لحاظ بیولوژیكي فعال 

       اكسیداني، ضد التهابي و قدرت هستند و ظرفیت آنتي

ت تركیبا همچنین .(10، 9) كنندگي رادیكالي بهتري دارندپاک
 داشتن مقادیر قابل توجهي زیتون با و روغن فنلي مشتق از برگ

 اكسیداسیون لیپوپروتئیني از (Oleuropein) اولئوروپین
(. اولئوروپین یك تركیب فنلي است كه 11) كننديجلوگیري م

ماده موجود در روغن زیتون  نیترفعالبه لحاظ فارماكولوژیكي 
اولین خط دفاعي را در برابر اكسیدان هاي آنتيیمآنز (.12است )

 دسموتازاز جمله سوپراكسید  ؛دهنديمهاي آزاد تشكیل رادیكال

(SOD)   و گلوتاتیون پراكسیداز(GPX)  كه نقش مهمي در
 مالون(. 13)كنند يمهاي سمي ایفا كردن متابولیتپاک
فراورده اصلي پراكسیداسیون است و  (MDA)آلدهید دي

(. 14)افزایش میزان آن شاخص مهم پراكسیداسیون چربي است 
اولئوروپین قادر است سمیت  كهشده ي نشان دادهامطالعهطي 

كلیوي ناشي از كادمیوم را كاهش دهد. در این مطالعه 
و  (TAC)اكسیداني آنتي تاماولئوروپین توانست سطح ظرفیت 

 MDAو میزان  SOD ,GPXاكسیدان هاي آنتيیمفعالیت آنز
همچنین مشخص  داري بهبود بخشد.معني طوربهبافت كلیه را 

گردید اولئوروپین از افزایش سطح سرمي اوره و كراتینین 
ي عملكرد طبیعي هاشاخص. اوره و كراتینین كنديمجلوگیري 

(. در مطالعه دیگري مشخص گردید اولئوروپین 15كلیه هستند )
پاسخ التهابي، اكسیداتیو و آپوپتوتیك را در موش  توانديم

(. 16) دینماصحرایي مبتلا به نارسایي حاد كلیوي تضعیف 
است كه اولئوروپین ي گزارش شدهامطالعهدر  علاوه بر این،

ي و ضد اكسیداني، ضد التهابهاي آنتيبا داشتن ویژگي توانديم
رساني را خونباز -آپوپتوزي آسیب كلیوي ناشي از ایسكمي

التهاب مزمن با شدت كم و واكنش ذاتي (. 17)كاهش دهد 
سیستم ایمني با پاتوژنز دیابت ارتباط نزدیكي دارد و غلظت 

یابد يمپلاسمایي فاكتورهاي التهابي در افراد دیابتي افزایش 
هاي افزایش استرس اكسیداتیو باعث افزایش سیتوكین (.18)

هاي یكالرادها نیز تولید و با افزایش سیتوكین گرددالتهابي مي
شده كه همچنین نشان داده (.19)یابد يمآزاد افزایش 

التهابي و ضد سرطاني دارد  اكسیدان، ضداولئوروپین اثرات آنتي
اسیون لیپیدي جلوگیري از اكسید invitroو قادر است در شرایط 

 Karabag-Cobanگرفته توسط . مطالعه صورت(21، 20)نماید 
اثرات تزریق داخل صفاقي اولئوروپین با دز  2017در سال 

mg/kg 20 اكسیداني و ضد التهابي در موش را بر وضعیت آنتي
كه، از (. در حالي14است )صحرایي دیابتي شده بررسي نموده

اي یترانهمدمصرف بالاي روغن زیتون در رژیم غذایي یك سو، 
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  یداتیواسترس اکس یتوضع بر یناولئوروپ یرامیر اشجعی اسالمی و همکاران/ تأث

 1400 مستانز، 4، شماره 8دوره  /یرفتج یمجله دانشگاه علوم پزشک

از  و استخوبي شناخته شدهو اثرات مفید آن بر سلامتي به
هاي اخیر توجه زیادي به فلور میكروبي سویي دیگر، در سال

عنوان یك عضو متابولیك طوري كه بهبه ،استروده شده
گذارد و ممكن يمیر تأثشود كه بر تغذیه میزبان توصیف مي

است فراهمي زیستي و دسترسي زیستي تركیبات فنلي زیتون را 
یر قرار دهد تأثشان به سایر تركیبات فعال تحت یلتبداز طریق 

خوراكي بر اولئوروپین ثیر أت(. با توجه به اینكه تاكنون، 12)
شده با دنبال دیابت القاءوضعیت استرس اكسیداتیو كلیه به

اثر  در مطالعه حاضر است،رسي نشدهاسترپتوزوتوسین بر
 یداتیواسترس اكس یتبر وضع ین خوراكياولئوروپ محافظتي

 یيسرم در موش صحرا يالتهاب يبافت كلیه و برخي فاكتورها
 .گرفتمورد بررسي قرار  ینوتوسزاسترپتوشده با  یابتينر د

 کار روش

 نوع مطالعه
 28اد پژوهش حاضر از نوع تجربي است. در این مطالعه تعد

تصادفي  صورتبهگرم  190± 30سر رت نر نژاد ویستار با وزن
ي صحرایي هاموششدند.  ( تقسیمn= 7گروه ) 4انتخاب و به 

ا و غذ ومورد مطالعه در شرایط یكسان با دسترسي آزاد به آب 
چرخه نوري و گراد سانتيدرجه  22±2در سطحي با دماي 

هر قفس  پنج حیوان در صورتبهتاریكي و  –روشنایي 12/12
ا ب هاي صحرایي سالم،نگهداري شدند. گروه یك )كنترل(: موش

ي اهموش . گروه دو )دیابتي(:دسترسي آزاد به آب و جیره پایه
روه گیه. شده با دسترسي آزاد به آب و جیره پاصحرایي دیابتي

تجویز  شده به همراهیي دیابتيي صحراهاموشسه )تیمار(: 
هار ه چاولئوروپین با دسترسي آزاد به آب و جیره پایه. گرو

هاي صحرایي سالم به همراه تجویز )اولئوروپین(: موش
یابت دیجاد ي ااولئوروپین با دسترسي آزاد به آب و جیره پایه. برا

 زانوتوسین به میاسترپتوزحیوانات گروه دوم و سوم داروي 
mg/kg 60 د داخل صفاقي و تك دوز دریافت كردن صورت به

 mg/kg 60(. حیوانات گروه چهارم اولئوروپین را به میزان 22)
مودند روز دریافت ن 30 به مدتروزانه از طریق گاواژ معدي 

ت یواناحاز  (. در پایان دوره مطالعه نمونه خون و بافت كلیه23)
 ي، قندي مختلف اخذ و سطح سرمي فاكتورهاي التهابهاگروه

ي هامیآنزخون، شاخص پراكسیداسیون چربي و میزان فعالیت 
 گیري شد.اكسیدان بافت كلیه اندازهآنتي

 طرز تهیه اولئوروپین 
م ي میوه زیتون رقهادانهبراي تهیه اولئوروپین، ابتدا 

وي گیري و شستشكنسروي ماري برداشت شد. پس از هسته
 دستبهب ساعت، آ 24شد و بعد از كامل در آب مقطر قرار داده

 HPLCآمده توسط لیوفیلیزاتور خشك گردید. با استفاده از 
 Retention( نسبت به ریتنشن تایم )preparativeپرپراتیو )

Time )18 سازي شد. اتوماتیك جداسازي و خالص صورتبه
( Sigma Aldrichخلوص آن با استفاده از استاندارد اولئوروپین )

 ت بادر پایان دوره مطالعه حیوانا مورد سنجش قرار گرفت.
( mg/kg 8( و زایلازین )mg/kg 40استفاده از داروي كتامین )

قرار گرفته و  يبیهوشي جراحصفاقي تحت داخل  صورتبه
راي (. ب24آوري شد )ه خون از طریق سینوس چشمي جمعنمون

 به مدت دور در دقیقه 3000با سرعت  هانمونهجداسازي سرم 
هاي سرمي در گیري فاكتورو تا اندازه دقیقه سانتریفوژ شد 10

ید. پس از اخذ نمونه خون محوطه نگهداري گرد -20فریزر 
 رمسبا  شكمي باز و كلیه راست حیوان برداشته و بلافاصله
ا د و تنجمنرمال سالین شسته شد. كلیه راست در نیتروژن مایع م

درجه  -80 اكسیدان در دمايهاي آنتيگیري آنزیمزمان اندازه
 نگهداري شد.گراد سانتي

پس از شستشوي نمونه بافتي  آماده کردن نمونه بافتي:

گرم از بافت كلیه  1( PBS, PH=7.4با استفاده از بافر فسفات )
 ,Tris-Hcl 50 mM, PH=7.5لیتر بافر سرد )میلي 5در 

EDTA 5mM, DTT 1mM هموژنیزه شد. سپس محلول )
دقیقه سانتریفوژ  15 به مدتدور  10،000حاصل با سرعت 

   هاي گردید. مایع رویي حاصل براي ارزیابي فعالیت آنزیم
اكسیدان و شاخص پراكسیداسیون چربي و ظرفیت تام آنتي
 بافت كلیه مورد استفاده قرار گرفت. اكسیدانيآنتي

 مطالعه بیوشیمیایي

خون ناشتا هم  مقادیر سرمي قند گیری قندخون:اندازه

در ابتداي مطالعه و هم در پایان دوره مطالعه با استفاده از 
براي  .گیري شد( اندازهAccuaChek, USAدستگاه گلوكومتر )

ساعت پس از تزریق  72اطمینان از القاي دیابت 
حیواناتي  وگیري شد استرپتوزوتوسین سطح سرمي گلوكز اندازه

عنوان مدل دیابت داشتند، به mg/dl 300كه قند خون بالاي 
 (.25انتخاب شدند )
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  یداتیواسترس اکس یتوضع بر یناولئوروپ یرامیر اشجعی اسالمی و همکاران/ تأث

 1400 مستانز، 4، شماره 8دوره  /یرفتج یمجله دانشگاه علوم پزشک

)بر  IL-6و IL-1  لتهابي:گیری فاکتورهای ااندازه

هاي اديبتيبا استفاده از آن اساس الیزا بر پایه تفكیك رقابتي
 ,Diacloneهاي تجاري شركت كلونال( با استفاده از كیتپلي

France  د.دنشگیري اندازهو مطابق دستورالعمل شركت سازنده  

فعالیت  اکسیدان بافت کلیه:های آنتيفعالیت آنزیم

هاي تجاري شركت با استفاده از كیت GPXو  SODهاي آنزیم
Cayman CHEMICAL,USA  ح و سطTAC  وMDA  با

 INC,USAهاي تجاري شركت استفاده از كیت
CELLBIOLABS, گیري شدند.اندازه 

 از گزانتین و: دسموتاز گیری سوپراکسیداندازه

هاي سوپراكسید استفاده گزانتین اكسیداز جهت تولید رادیكال
-5-(nitrophenol-4)-3-یا  I.N.Tها با شود. این رادیكالمي

phenyltetrazolium chloride (iodophenyl)2-  واكنش
كه در طول موج  كننددهند و رنگ قرمز فورمازون تولید ميمي
nm 505 (.26شود )ي ميگیراندازه 

ون آنزیم گلوتاتیـ: گیری گلوتاتیون پراکسیدازاندازه

ط ستو (GSHپراكسیـداز واكنـش اكسیـداسیـون گلوتاتیون )
 نماید. در حضور آنزیمرا كاتالیز مي كومن هیدروپراكسید

( GSSG، گلوتاتیون اكسیدشده )NADPHو  گلوتاتیون ردوكتاز
با  شود كه این احیاءبه گلوتاتیون احیاء تبدیل مي مجدداً

همراه است. در  NADP+به  NADPHاكسیداسیون همزمان 
ر نانومت 340این واكنش كاهش جذب نوري در طول موج 

 (.26شود )ميگیري اندازه

نش این روش بر پایه واكید: آلدئدیگیری مالوناندازه

وش رگیري جذب با اندازه، (TBARSیتوریك اسید )ببا تیوبار
 (.26) دباشمقایسه با منحني استاندارد مي و اسپكتروفتومتري

 ,ABTS (2: اکسیدانيآنتي تام گیری ظرفیتاندازه

2-Azino-di-{3-ethylbenzthiazoline sulphonate} با )
هاي شود تا رادیكالآب اكسیژنه مجاور مي یك پراكسیداز و

+ABTS سبز دارد كه در طول -تولید نماید. این ماده، رنگ آبي
هاي موجود اكسیدانشود. آنتيگیري مياندازه نانومتر 600 موج

این فاكتورها كلیه كنند. در نمونه تولید این رنگ را تضعیف مي
 (.27) گیري شدنداندازهمطابق دستورالعمل شركت سازنده 

 آنالیز آماری
 از روش استفاده با آمده دستبه هايداده مطالعه این در

 تعقیبي آزمون و (ANOVA)طرفه یك واریانس آنالیز آماري

در این  دارگرفتند. سطح معني قرار تحلیل و تجزیه مورددانكن 
ا همه مراحل آماري ب در نظر گرفته شد. p<05/0مطالعه 

 انجام گرفت. 22نسخه  SPSSاستفاده از نرم افزار 

 نتایج

در  هاي مربوط به میانگین وزن حیواناتبررسي آماري داده
ت در داري بین حیواناآغاز مطالعه نشان داد كه اختلاف معني

هاي كه در انت(. در حاليp>05/0ارد )هاي مختلف وجود ندگروه
طور به دوره، وزن حیوانات دیابتي در مقایسه با گروه كنترل

(. همچنین مشخص p˂001/0است )داري كاهش یافتهمعني
ارد داري وجود دگردید بین گروه تیمار و دیابتي تفاوت معني

(001/0˂pاما اختلاف بین گروه كنترل و اولئوروپی .)دار ين معن
ي مربوط به گلوكز هاآنالیز داده (.1( )جدولp>05/0نیست )

بت نس خون نشان داد كه میانگین گلوكز خون در گروه دیابتي
است داري افزایش یافتهطور معني به گروه كنترل به

(001/0˂pهمچنین بین گروه دیابتي با تیمار نیز ت .) فاوت
(. اما اختلاف بین گروه كنترل p˂001/0داري وجود دارد )معني

 (. 1( )جدولp>05/0) دار نیستو اولئوروپین معني
 مقایسه آماري مربوط به میانگین غلظت سرمي اوره و

وه كراتینین مشخص نمود كه غلظت اوره و كراتینین در گر
داري دارد دیابتي نسبت به گروه كنترل اختلاف معني

(001/0˂pدر صورتي كه در گروه تیمار در مقایسه ب .)ه ا گرو
داري دارد كاهش معنيدیابتي غلظت سرمي اوره و كراتینین 

(001/0˂pچنانچه بین گروه .)مار هاي كنترل، اولئوروپین و تی
داري از نظر شاخص كراتینین وجود ندارد تفاوت معني

(05/0<pاما اختلاف بین گروه كنترل و اولئوروپین .) دار معني
 (.1( )جدولp>05/0نیست )
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  یداتیواسترس اکس یتوضع بر یناولئوروپ یرامیر اشجعی اسالمی و همکاران/ تأث

 1400 مستانز، 4، شماره 8دوره  /یرفتج یمجله دانشگاه علوم پزشک

 (Mean±SEM) مختلف هايگروه در نر صحرایي هاي، اوره و كراتینین موشگلوكز سطح ن،وز میانگین .1جدول 

 گروه            

 فاکتور

 Pمقدار اولئوروپین تیمار دیابتي شده کنترل

 a09/3±14/169 a70/2±00/175 a23/3±43/170 a/69±57/170 53/0 وزن بدن قبل )گرم(

 ˂a53/4±71/188 c14/4±50/144 b13/3±86/164 a53/4±57/186 001/0 وزن بدن بعد )گرم(

گرم/ گلوكز قبل )میلي
 دسي لیتر(

a78/2±36/86 a23/3±50/87 a10/4±71/86 a66/2±50/85 978/0 

گرم/ گلوكز بعد )میلي
 دسي لیتر(

c44/4±14/84 a54/11±43/379 b25/12±71/214 c37/4±57/86 001/0˂ 

گرم/ دسي اوره )میلي
 لیتر(

c57/0±57/24 a44/1±43/40 b11/1±00/30 c508/0±14/22 001/0˂ 

گرم/ كراتینین )میلي
 دسي لیتر(

b112/0±36/1 a910/0±42/2 b067/0±61/1 b097/0±46/1 001/0˂ 

  >001/0pاست. وزن بدن بعد: شده گرفتهنظر  در >05/0pدار يمعن. سطح هست هاگروهدار بین يمعنحروف نامشابه در هر ردیف نشانگر اختلاف 
c 001/0هاي كنترل، اولئوروپین و تیمار، دار با گروهاختلاف معني،p< b 001/0لوكز بعد: گ. اولئوروپین و دیابتيهاي كنترل، دار گروهختلاف معنياp< 
a 001/0هاي كنترل، اولئوروپین و تیمار، دار با گروهاختلاف معنيp< b 001/0. اوره: لئوروپین و دیابتيهاي كنترل، اودار گروهتلاف معنياخp< 
a 001/0هاي كنترل، اولئوروپین و تیمار، دار با گروهاختلاف معنيp< b 001/0 . كراتینین:هاي كنترل، اولئوروپین و دیابتيگروه داراختلاف معنيp<  
a هاي كنترل، اولئوروپین و تیمار.دار با گروهاختلاف معني  

 
هاي مورد مطالعه در گروه MDAمقایسه میانگین سطح 

طور هي بنشان داد كه میزان فعالیت این آنزیم در گروه دیابت
 (. همچنین مشخصp˂001/0است )ي افزایش یافتهدارمعني

 MDA گردید در گروه تیمار در مقایسه با گروه دیابتي سطح
 (. اما اختلافp˂001/0است )داري كاهش یافتهطور معنيبه

( p>05/0دار نیست )بین گروه كنترل و اولئوروپین معني
 (.2)جدول

هاي همچنین مقایسه میانگین میزان فعالیت آنزیم
هاي مختلف مورد در گروه TACو SOD,GPXاكسیدان آنتي

ه ها در گرومطالعه مشخص نمود كه میزان فعالیت این آنزیم
ه (. علاوp˂001/0است )داري كاهش یافتهطور معنيدیابتي به

 روهگبر این، مشخص گردید میزان فعالیت این فاكتورها در 
  .داري داردتیمار نسبت به گروه دیابتي افزایش معني

 
(001/0˂pاما اختلاف بین گروه كنترل و اولئوروپی .)دار ين معن

 (.2( )جدولp>05/0نیست )
هاي یوانات گروهدر حIl-6 و  IL-1مقایسه غلظت سرمي 

ه مختلف مشخص نمود كه غلظت سرمي این فاكتورها در گرو
   فزایش اداري طور معنيها بههدیابتي نسبت به سایر گرو

 (. همچنین مشخص گردید غلظت سرميp˂001/0است )یافته
 كاهش بتياین فاكتورها در گروه تیمار در مقایسه با گروه دیا

ه كنترل (. اما اختلاف بین گروp˂001/0است )داري داشتهمعني
 (.2( )جدولp>05/0دار نیست )و اولئوروپین معني
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  اتیویداسترس اکس یتبر وضع یناولئوروپ یرامیر اشجعی اسالمی و همکاران/ تأث

 1400 مستانز، 4، شماره 8دوره  /یرفتج یمجله دانشگاه علوم پزشک

 (Mean±SEM) مختلف هايگروه در نر صحرایي هايوشم 6و 1-اینترلوكینكلیه،  بافت اكسیدانآنتي هايآنزیممیزان فعالیت  میانگین .2 جدول

 گروه                             

 فاکتور 

 Pمقدار اولئوروپین تیمار شده دیابتي کنترل

ید )نانومول/ میليآلدئمالون دي 
 گرم پروتئین(

c030/0±14/2 a15/0±68/3 b09/0±66/2 c039/0±16/2 001/0˂ 

سوپراكسید دسموتاز )واحد/ میلي
 گرم پروتئین(

a01/0±32/5 c08/0±99/3 b1/0±64/4 a101/0±52/5 001/0˂ 

گلوتاتیون پراكسیداز )واحد/ میلي
 گرم پروتئین(

a11/0±79/48 c25/0±47/46 b20/0±51/47 a161/0±69/48 001/0˂ 

اكسیداني )میلي ظرفیت تام آنتي
 گرم(مول/ میلي

a07/0±31/3 c078/0±39/2 b12/0±89/2 a089/0±45/3 001/0˂ 

یلي م)پیكوگرم/  1-اینترلوكین
 لیتر(

c80/1±19/162 a90/2±04/207 b04/2±04/183 c33/2±38/158 001/0˂ 

میلي )پیكوگرم/  6-اینترلوكین
 لیتر(

c25/2±17/247 a63/2±09/343 b11/3±90/285 c67/1±09/254 001/0˂ 

نشانگر بیشترین   aاست.شده گرفتهدر نظر  >05/0pدار يمعن. سطح است هاگروهدار بین يمعنحروف نامشابه در هر ردیف نشانگر اختلاف 
      >001/0pهاي كنترل، اولئوروپین و تیمار، دار با گروهاختلاف معني MDA  :001/0p< aكمترین مقدار است.  cحد واسط و  bمقدار، 

b هاي كنترل، اولئوروپین و دیابتي. دار با گروهاختلاف معنيSOD : 001/0p<  cهاي كنترل، اولئوروپین و تیمار، دار با گروهاختلاف معني
001/0p< b هاي كنترل، اولئوروپین و دیابتيدار گروهاختلاف معني. GPX  :001/0 p< c اولئوروپین هاي كنترلدار با گروهاختلاف معني ،

هاي كنترل دار با گروهاختلاف معنيTAC  001/0p<  c: .هاي كنترل، اولئوروپین و دیابتيدار با گروهاختلاف معني p< b 001/0و تیمار،  
دار اختلاف معني IL-6   : 001/0p<،   aو  IL-1.هاي كنترل، اولئوروپین و دیابتيدار گروهاختلاف معني 001/0p< b، اولئوروپین و تیمار، 

ي.اولئوروپین و دیابتهاي كنترل، دار با گروهاختلاف معني001/0p<،  bهاي كنترل، اولئوروپین و تیمار، با گروه

 بحث
 در تحقیق حاضر شاخص پراكسیداسیون لیپیدي، میزان

اكسید دسموتاز و  سوپر اكسیدانآنتي هايآنزیم فعالیت
اكسیداني بافت كلیه، آنتيتام و نیز ظرفیت  پراكسیداز گلوتاتیون

، قند خون و غلظت IL-6و IL-1سرم شامل  فاكتورهاي التهابي
هاي دیگران موافق با یافته گیري شد.كراتینین سرم اندازهاوره و 

هاي بتا موجب افزایش تزریق استرپتوزوتوسین با تخریب سلول
داري در گروه طور معنيقند خون و كاهش وزن حیوانات به

كه تجویز اولئوروپین باعث  (. در صورتي29، 28دیابتي شد )
كه در گروه اليدادن وزن شد. در حكاهش قند خون و از دست

تیمار در مقایسه با گروه دیابتي شده اولئوروپین از كاهش وزن و 
داري جلوگیري نمود. آسیب طور معنيافزایش گلوكز خون به

كلیوي یكي از عوارض اصلي دیابت القا شده با استرپتوزوتوسین 
هاي تجربي است كه موجب افزایش سطح اوره و در مدل

، 14گردد )هاي عملكرد كلیه ميخصعنوان شاكراتینین خون به

(. در تحقیق حاضر غلظت سرمي اوره و كراتینین در گروه 15
شده كاهش یافت داري نسبت به گروه دیابتيطور معنيتیمار به

هاي كنترل، اولئوروپین و تیمار تفاوت چنانچه بین گروه
داري از نظر شاخص كراتینین وجود نداشت. این موضوع معني

هد كه اولئوروپین اثرات محافظت كلیوي دارد و بدین دنشان مي
دهد. فاكتورهاي ایمني و ترتیب آسیب كلیوي را كاهش مي

تكامل و پیشرفت آسیب كلیوي ناشي از  التهابي نقش مهمي در
اند كه اولئوروپین اي نشان داده(. طي مطالعه16دیابت دارند )

یت گلیسیرول دنبال سم هاي التهابي را در بافت كلیه بهپاسخ
اند كه اولئوروپین دهد. مطالعات چندي گزارش كردهكاهش مي

اثرات ضد التهابي خود را ازطریق تضعیف تولید و فعالیت چندین 
و كاهش فعالیت NOS2 و  TNF,IL-1میانجي التهاب از جمله 
هاي (. در بسیاري از بیماري30دهد )میلوپراكسیداز انجام مي
ین، آترواسكلروزیس و بیماري سیستم مزمن از قبیل دیابت شیر

دلیل هیپرگلیسمي مزمن، استرس اكسیداتیو بالایي  ایمني به
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اكسیداني و وجود دارد كه موجب تخلیه سیستم دفاعي آنتي
و همكاران   Hazmanشود. هاي آزاد ميافزایش تولید رادیكال

اند كه سمیت ناشي از گلوكز موجب اي نشان دادهطي مطالعه
(. در مطالعه حاضر تجویز 28شود )آسیب كلیوي مي تخریب و

دار فاكتورهاي التهابي اولئوروپین خوراكي موجب كاهش معني
IL-1 وIL-6   .در گروه تیمار در مقایسه با گروه دیابتي گردید

همخواني دارد  Karabag-Cobanها با نتایج مطالعه این یافته
(14.) 

در  شدهبافت كلیه در گروه دیابتي MDAدر این مطالعه سطح 
كه داري افزایش یافت. در حاليطور معنيمقایسه با كنترل به

 وراكين خمیزان این شاخص در گروه تیمار با دریافت اولئوروپی
داري طور معنيروز به 30مدت  در روز به mg/kg 60به میزان 

ي فراورده اصل MDAشده كاهش یافت. نسبت به گروه دیابتي
یون شاخص مهم پراكسیداس راكسیداسیون بوده و افزایش آنپ

توان به نقش در گروه تیمار را مي MDAچربي است. كاهش 
 كردنخنثيبا تواند اكسیداني اولئوروپین نسبت داد كه ميآنتي
 از قبل هاالیكو با به دام انداختن راد یژنفعال اكس هايگونه

وه بر (. علا16، 14خود عمل نماید ) يبه اهداف سلول یدنرس
ت هاي قبلي، دیابت موجب كاهش فعالیاین، موافق با یافته

 در بافت كلیه گردید كه  GPXو SODاكسیدان هاي آنتيآنزیم
د حبه دلیل استرس اكسیداتیو و افزایش بیش از  احتمالا
الیت (. اما اولئوروپین توانست فع25هاي آزاد است )رادیكال

بافت كلیه حیوانات   GPXو SODاكسیدان هاي آنتيآنزیم
پین در لئورواو گروه تیمار را بهبود بخشد. این اثر نشانگر توانایي

باشد. در هاي واكنشي اكسیژن ناشي از دیابت ميبرداشت گونه
مود نیز ارزیابي شد. نتایج مشخص ن TACاین مطالعه میزان 

ت به در بافت كلیه حیوانات گروه دیابتي نسب TACكه میزان 
 كه سطحاست. در صورتيداري كاهش یافتهطور معنيترل بهكن

TAC طور شده بهدر گروه تیمار در مقایسه با گروه دیابتي
 ته با سایر نتایج تحقیق حاضراست. این یافداري پایین آمدهمعني

ها با نتایج مطالعه صورت این یافته همخواني دارد. همچنین،
 مطابقت دارد2017 لدر سا Karabag-Cobanگرفته توسط 

(14). 
و همكاران اولئوروپین به میزان Karabag-Coban در مطالعه 

mg/kg 20  روز استفاده  28صورت داخل صفاقي به مدت بهو
كه در مطالعه حاضر از اولئوروپین با دز است. در حاليشده

mg/kg 60 روز استفاده شد  30صورت خوراكي به مدت به
(. اولئوروپین در دستگاه گوارش و توسط فلور میكروبي به 14)

تركیبات بیولوژیكي فعال همچون هیدروكسي تیروزول تبدیل 
شود. علیرغم فراهمي زیستي پائین اولئوروپین چندین مطالعه مي

سه  اند كه پس از تجویز این تركیب به مدتبالیني گزارش كرده
توان نتیجه ميبنابراین (. 12) هفته اثرات مفید آن ظاهر شد

ده با اولئوروپین تعادل شگرفت كه تیمار موش صحرایي دیابتي
اكسیدان اكسیدان در بافت كلیه را به نفع آنتيآنتي-اكسیدان
 دهد.تغییر مي

 گیرییجهنت

 مطالعه حاضر نشان داد كه اولئوروپین قادر است با
افزایش اوره و كراتینین و تقویت سیستم جلوگیري از 

ز اناشي  اكسیداني بافت كلیه را در برابر استرس اكسیداتیوآنتي
ي دیابت محافظت نماید و از افزایش سطح سرمي فاكتورها

 شده جلوگیريیابتيدر موش صحرایي دIL-6 و  IL-1التهابي 
 كند.

 تشکر و قدرداني

وسیله از كلیه عزیزاني كه در اجراي این پژوهش نهایت بدین
تمام  .آیدميهمكاري را داشتند، كمال تشكر و قدرداني به عمل 
هاي پژوهش نویسندگان در طراحي، اجرا و نگارش همه بخش

پروپوزال این تحقیق توسط كمیته  .اندحاضر مشاركت داشته
است )كد اخلاق یید شدهلاق دانشگاه آزاد اسلامي تبریز تأاخ

IR.IAU.TABRIZ.REC.1400.075 .) این مقاله، از پایان
، فیزیولوژينویسنده اول، در گروه  ايدكتراي حرفهنامه 

استخراج  تبریزواحد  اسلامي، دانشگاه آزاد دامپزشكيدانشكده 
هاي تأمین است و هیچ كمك مالي خاصي از سوي سازمانشده

 .استمالي دریافت نكرده

 منافعتعارض 

ندارند. يتضاد منافعگونه هیچكه  دارندينویسندگان اعلام م
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Abstract 

Introduction: Intrarenal oxidative stress plays a critical role in the initiation and progression of diabetic 

kidney disease. Therefore, the aim of this study was to determine the effect of oleuropein on the activity of 

antioxidant enzymes of kidney tissue and anti-inflammatory factors in diabetic induced Streptozotocin 

male rats. 

Materials and Methods: In this study, 28 adult male, Wistar rats, with a weight range of 190±30 gr, were 

randomly divided into 4 equal groups (n=7): control group, diabetic animals, treatment group and 

oleuropein group. Diabetes were induced in rats by a single injection of 60 mg / kg streptozotocin. Rats in 

the oleuropein and treatment groups received oleuropein at a daily dose of 60 mg / kg by gastric gavage 

for 30 days. At the end of the treatment, serum concentration of blood glucose, urea, Creatinine, IL-1, IL-6 

and kidney tissue antioxidant including superoxide dismutase (SOD) glutathione peroxidase (GPX) 

enzymes activity, total antioxidant capacity (TAC) and Malondialdehyde level were measured. 

Results: The results revealed that serum level of blood glucose, urea, Creatinine, IL-1and IL-6 increased 

significantly in diabetic group compared with the control group (p˂0.001). In addition, TAC, SOD and 

GPX activity of kidney tissue increased and MDA level of kidney tissue decreased significantly in the 

treatment group compared with the diabetic group (p˂0.001).  

Conclusion: The present study indicated that oral oleuropein can reduce blood glucose, oxidative stress 

and IL-1 and IL-6. These effects may be due to its ability in strengthening the antioxidant defense system. 

Keywords: Oleuropein, Antioxidant enzymes, Diabetes, Kidney, Rat 
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