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Abstract 
Introduction: Diabetes is a type of metabolic disease and one of the most common endocrine 
diseases. Oxidative stress and inflammation play an important role in the development and 
progression of diabetes. mTOR signaling pathway play an important role in glucose 
homeostasis and proliferation of pancreatic beta cells. In the present study, the therapeutic 
effects of p-cymene on oxidative stress markers and expression of the mTOR gene in diabetic 
male Wistar rats were investigated. 
Methods: Diabetes was induced by injecting 55 mg/kg body weight of streptozotocin. 
Biochemical analyses of pancreatic tissue and real-time PCR were done to investigate the 
effects of metformin (55 mg/kg body weight) and p-cymene (25, 50, and 100 mg/kg body 
weight) on the activities of catalase and glutathione peroxidase enzymes and mTOR gene 
expression. 
Results: Streptozotocin decreased catalase and glutathione peroxidase enzymes and decreased 
the expression of the mTOR gene in pancreatic tissue. Treatment with metformin or p-cymene 
improved the activities of catalase and glutathione peroxidase enzymes and the expression of 
the mTOR gene in a dose-independent manner. 
Conclusions: Results indicate that p-cymene has antioxidant properties and can regulate the 
mTOR signaling pathway. Therefore, p-cymene may be effective for the treatment of diabetes 
alone or in combination with metformin.
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 دانشگاه علوم پزشکی اراك مجله
1402 يآذر و د، 5، شماره 26دوره 

 

 در  mTOR ژن يmRNA میزان و اکسیداتیو استرس بر p-cymene درمانی اثر بررسی

 دیابتی صحرایی هاي موش
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 کیدهچ
 ایجاد در یمهم نقش التهاب و اکسیداتیو استرس. است غدد هاي بیماري شایعترین از یکی و متابولیکی بیماري نوعی دیابت :مقدمه

 مطالعه در. دارد پانکراس بتاي هاي سلول تکثیر و گلوکز هموستاز در مهمی نقش  mTOR رسانی پیام مسیر. دارد دیابت پیشرفت و
 دیابتی ویستار نژاد نر صحرایی هاي موش در mTOR ژن بیان و اکسیداتیو استرس مارکرهاي بر p-cymene درمانی اثرات حاضر،
 .گرفت قرار بررسی مورد

 ریل و کراسپان بافت بیوشیمیایی آنالیزهاي. شد القا استرپتوزوتوسین بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 55 تزریق با دیابت :کار روش
 بر گرممیلی 100 و 50 ،25 دوز(  p-cymene و) بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 55( متفورمین اثرات بررسی براي PCR تایم

 .شد انجام mTOR ژن بیان  و پراکسیداز گلوتاتیون و کاتالاز هاي آنزیم فعالیت میزان بر) بدن وزن کیلوگرم
. شد پانکراس بافت در mTOR ژن بیان کاهش و پراکسیداز گلوتاتیون و کاتالاز هاي آنزیم کاهش موجب استرپتوزوتوسین :هایافته
 دوز از مستقل روش به را mTOR ژن بیان و پراکسیداز گلوتاتیون و کاتالاز هاي آنزیم فعالیت p-cymene یا متفورمین با تیمار
 .بخشید بهبود

 را mTOR رسان پیام مسیر تواند می و است اکسیدانتی آنتی ویژگی داراي p-cymene که دهد می نشان نتایج:  :گیري نتیجه
 .باشد موثر متفورمین با همراه یا تنهایی به دیابت درمان براي p-cymene که دارد وجود احتمال این بنابراین،. کند تنظیم

 :کلیدي واژگان
p-cymene دیابت،
 کاتالاز

 mTOR پراکسیداز، گلوتاتیون
 دانشگاه براي نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ اراك پزشکی علوم

مقدمه
که به آن دیابت بزرگسالان نیز گفته می شود، شایع ترین  2دیابت نوع 

که عمدتاً با غلظت بالاي گلوکز در  )1(اختلال متابولیک مزمن است 
خون مشخص می شود و در نتیجه مقاومت به انسولین ویا ناکافی بودن 
ترشح انسولین در بافت هاي محیطی ایجاد می شود. بر اساس گزارش 

از کل بیماران دیابتی را تشکیل می  ٪91تا  ٪87بین  2ها، دیابت نوع 
 439، 2030که تا سال دهد. سازمان بهداشت جهانی تخمین می زند 

 .)2(میلیون نفر به این دیابت مبتلا خواهند شد 
به عنوان یک بیماري چند عاملی، ایجاد دیابت نوع دوم به دلیل ترکیبی  

فعالیت بدنی، رژیم  از عوامل ژنتیکی و محیطی مانند چاقی، کمبود
 .)3( غذایی ناسالم، استرس، سیگار کشیدن و مصرف الکل می باشد

استرس اکسیداتیو، التهاب و چاقی که متعاقباً می تواند منجر به تولید 
استرس اکسیداتیو و التهاب شود، نقش مهمی در ایجاد دیابت دارند 

یک اختلال متابولیک  2همانطور که قبلا ذکر شد، دیابت نوع . )4(
ن است که در آن میتوکندري به عنوان شایع ترین منبع تولید گونه مزم

نقش  )Reactive Oxygen Species=ROSهاي فعال اکسیژن (

کلیدي دارد. ارتباط مهمی بین سطوح بالاي گلوکز در خون و القاي 
استرس اکسیداتیو و التهاب از یک طرف و ایجاد مقاومت به انسولین و 

قند بالاي خون  از سوي دیگر وجود دارد.و عوارض آن  2دیابت نوع 
را تحریک می کند، افزایش استرس اکسیداتیو باعث التهاب  ROSتولید 

 .)4(می شود  ROSمی شود و التهاب به نوبه خود باعث افزایش تولید 
و  ROSکنترل تولید  2رمان دیابت نوع بنابراین، یک استراتژي براي د

 استفاده از داروهایی است که مقاومت به انسولین را بهبود می بخشد.
یک  )mTOR )mammalian target of rapamycinisپروتئین 

خانواده کینازهاي مرتبط با و  متعلق به  سرین/ترئونین پروتئین کیناز 
است. این پروتئین توسط  (PI3K) کیناز-3فسفاتیدیل اینوزیتول 

گلوکز، اسید آمینه و فاکتورهاي رشد تنظیم می شود و نقش مهمی در 
تنظیم رشد سلول، تکثیر سلولی، بقاي سلولی، سنتز پروتئین و 

 . بی نظمی در سیگنال دهی)5(متابولیسم لیپیدها و گلوکز ایفا می کند 
mTOR  سرطان و 2در چندین بیماري مانند چاقی، دیابت نوع ،

ن داده مطالعات تجربی نشا .)5(اختلالات عصبی گزارش شده است 
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 و همکارانثانی  عربلوئی

در  mTOR، موجب فعال شدن مصرف کالري زیاداست که چاقی و 
 mTOR. درواقع )6(هاي مختلف جزایر لانگرهانس می شود بافت

تنظیم کننده اصلی سیگنال هاي انسولین و گلوکز است که در 
 مسیرهاي متابولیک حیاتی است.

انواع مختلفی از داروهاي دیابت وجود دارد ولی اکثر این داروها کارایی 
از بنابراین، نی محدود دارند و منجر به عوارض جانبی نامطلوب می شوند.

 بیشتر به ویژه در درمان به یافتن داروهاي جدید با سمیت کم و تاثیر
هاي طولانی مدت وجود دارد. در دهه هاي اخیر، استفاده از داروهاي 
گیاهی به دلیل حداقل سمیت، دسترسی آسان، مقرون به صرفه بودن 

به عنوان جایگزین و استفاده آسان، براي درمان بسیاري از بیماري ها 
ر این د رفته اند.مناسبی براي عوامل شیمیایی بسیار مورد توجه قرار گ

راستا، نتایج چندین مطالعه نشان داده اند که بسیاري از مونوترپن ها 
داراي خواص آنتی اکسیدانتی و ضد التهابی هستند و در کاهش قند و 

مونوترپن ها متعلق به گروه ترپنوئیدها و  .)10-7(چربی خون موثرند 
یک مونوترپن آلی  P-cymeneاز متابولیت هاي ثانویه گیاهی هستند. 

گیاه دارویی مختلف جدا شده است و  100معطر است که از بیش از 
داراي خواص آنتی اکسیدانتی، ضد التهابی، ضد درد، ضد اضطراب، ضد 

با توجه به توضیحات فوق،  .)12, 11(سرطان و ضد میکروبی می باشد 
بر پیشگیري و درمان  p-cymeneمطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات 

 موش دیابتی انجام شد. در مدل  2دیابت نوع 

 روش کار

سر موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با  54براي این مطالعه از تعداد 
حیوانخانه آزمایشگاه گرم استفاده شد. این حیوانات از  20±200وزن 

تهیه شد. قبل رازي دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم و تحقیقات تهران 
رازي با شرایط  ته در آزمایشگاهمدت دو هف ها بهاز شروع آزمایش، موش
تحت و عدد در هر قفس  4 به تعداد هاشمو محیطی سازگار شدند.

درجه  25±1شرایط آزمایشگاهی استاندارد با دماي کنترل شده (
ساعته  12تاریکی -)، چرخه نور50±%15گراد)، شرایط رطوبت (سانتی

صبح)، و  6:00 تابعد از ظهر  6:00ها بین ساعت (خاموش شدن چراغ
در طول  .نگهداري شدند بار در ساعت) 15الی8تهویه هواي خوب (

ها آزمایش، موش ها براي خوردن و نوشیدن آزاد بودند. دیابت در موش
 وزن بدن گرم بر کیلوگرممیلی 55با تزریق داخل صفاقی 

 1/0) حل شده در بافر سیترات سدیم مریکا، آسیگما استرپتوزوتوسین (
، نمونه خون STZیک هفته پس از تزریق  القا شد. pH  5/4 مولار در

از ورید دم گرفته شد و مقادیر سطح گلوکز با استفاده از دستگاه 
، کره جنوبی) اندازه گیري شد. موش هایی با Cera petگلوکومتر (

لیتر دیابتی در نظر دسی در  میلی گرم 200سطح گلوکز خون بالاتر از 
 گرفته شدند.

موش در هر گروه) تقسیم شدند:  6گروه ( 9ه طور تصادفی به حیوانات ب
حیوانات با رژیم غذایی استاندارد و آب به صورت   :)Cگروه کنترل( -1

) یا موش هاي دیابتی: Dگروه شم( -2آزاد و بدون دریافت هیج درمان، 
میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن   55تزریق درون صفاقی 

): حیوانات دیابتی + Metورمین (گروه متف -3استرپتوزوتوسین،
میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن،  55هفته ،  4متفورمین (خوراکی، 

): C25( 25-کنترل -4، ایران) دریافت کردند، Osveشرکت داروسازي 
میلی گرم بر  25هفته،  4(خوراکی،  p-cymeneحیوانات کنترل + 

حیوانات  : )C50( 50-کنترل -5کیلوگرم وزن بدن، سیگما، آمریکا)، 
-کنترل -6میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن)،  p-cymene )50کنترل + 

100)C100 :( :(  + حیوانات کنترلp-cymene )100  میلی گرم بر
-p): حیوانات دیابتی + D25( 25-دیابت -7کیلوگرم وزن بدن)، 

cymene  ،8میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن)،  25هفته،  4(خوراکی- 
میلی گرم بر  50( p-cymene): حیوانات دیابتی + D50( 50-دیابت

-p): حیوانات دیابتی + D100( 100-دیابت -9کیلوگرم وزن بدن)، 
cymene )100 .(میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن 

 اندازه گیري مارکرهاي استرس اکسیداتیو
میزان آنزیم هاي کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز در بافت پانکراس اندازه 

ي شد. براي این منظور در پایان هفته چهارم حیوانات با کتامین و گیر
داخل ، میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن 5/0و  8/0به ترتیب  زایلازین (

 خارج شد. میزان مارکرهاي پانکراس بافتو  صفاقی)  بیهوش شدند
توسط  آنتی اکسیدانتی کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز به ترتیب

و  NactaseTM Catalase هاي تجاريکیت
NagpixTMGlutathione Peroxidase  )،شرکت نوندسلامت 

اندازه گیري شد. براي این  سازنده و طبق پروتکل شرکتایران)  ارومیه،
-Phosphateبافت با بافر فسفات نمکی (منظور، پس از شستشوي 
buffered saline=PBS(  سرد، بافت توسط محلول لیز کننده موجود

 10و به مدت  rpm 8000یز و هموژن شد. سپس در دور در کیت ل
دقیقه  15و به مدت  rpm 9000دقیقه براي سنجش کاتالاز و در دور 

درجه سانتی گراد  4براي سنجش گلوتاتیون پراکسیداز و در دماي 
درجه سانتی 4سانتریفیوژ شد و محلول رویی تا زمان استفاده در دماي 

اتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز، جذب گراد نگهداري شد. براي سنجش ک
نوري محلول رویی پس از اضافه شدن محلول ها طبق پروتکل شرکت 

 نانومتر خوانده شد.  340و  550سازنده کیت به ترتیب در طول موج 

 mTORاندازه گیري بیان ژن 
RNA ترایزول با استفاده از محلول  پانکراسهاي کل از نمونه

)TRIZol،بر اساس دستورالعملهمدان، ایران)  ) (شرکت کیازیست 
درجه  -80سازنده استخراج شد و تا بررسی بیشتر در دماي  شرکت
 2000نانودراپ با استفاده از  RNAغلظت  گراد نگهداري شد.سانتی

(Thermo Fisher Scientific, USA) شد و خلوص  اندازه گیري
نانومتر تعیین شد. تایید  280و  260در  اسپکتروفتومتريآن با 

 ٪1ها با استفاده از الکتروفورز بر روي ژل آگارز  RNAیکپارچگی 
استخراج شده با  RNAژنومی،  DNAشناسایی شد. به منظور حذف 

DNAaseI عاري ازRNAase  (Thermo Fisher Scientific, 
MA)  .تیمار شدCDNA  با استفاده از کیت سنتزcDNA ) MTEasy

cDNA Synthesis Kit بیوتکنولوژي پارس توس، تهران، ایران) و ،
براساس دستورالعمل شرکت سازنده سنتز شد. براي سنجش بیان ژن 

mTOR فسفات دهیدروژناز -3گلیسرآلدئید هر نمونه نسبت به  براي
)GAPDH(  ،ریل تایمبه عنوان ژن کنترل داخلیPCR  کمی انجام

 و براساس ، کره) Addbioسایبرگرین ( زبا استفاده ا PCR واکنش شد.
هاي دوتایی با در واکنش mTOR. ژن دستورالعمل سازنده انجام شد

 StepOnePlus )Appliedاستفاده از دستگاه ریل تایم 
Biosystems  آمریکا) و با استفاده از پرایمرهاي ژنی با توالی زیر ،

 ´5 تکثیر شدند: پرایمر فوروارد 
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TGATTTTGGGAGAACAGAAGATGA 3´  و
براي  ´GAGGTAACAGGATGGTGGAGTG 3´5ریورس

و پرایمر فوروارد  mTORژن  
5´AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 3´  و ریورس

5´TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 3´  براي ژن
GAPDH تمامی پرایمرها توسط شرکت پیشگام (تهران، ایران) سنتز .

صورت زیر  دومرحله اي با سیکل هاي حرارتی به  PCRشدند. واکنش 
دقیقه به عنوان زمان  5درجه سانتیگراد به مدت  95تنظیم شد: 

درجه سانتیگراد  95چرخه تکثیر با واسرشت در  40واسرشت آغازي؛ 
درجه سانتیگراد به مدت  60ثانیه، اتصال پرایمرها در دماي  15به مدت 

ثانیه.  30درجه سانتیگراد به مدت  72ثانیه و گسترش در دماي  20
، منحنی هاي ذوب PCRطمینان از اختصاصی بودن محصولات جهت ا

 95درجه سانتیگراد به صورت مرحله اول  95تا  65در دماهاي بین 
درجه  65ثانیه و مرحله دوم در دماي  15درجه سانتیگراد به مدت 

صورت نسبی و با ها با  بیان ژنثانیه تهیه شد.  60سانتیگراد به مدت 
 ها سه بار تکرار شد.آنالیزمحاسبه شد. تمام  ΔΔCT-2استفاده از روش 

 ملاحظات اخلاقی
تمام پروتکل هاي آزمایشی مطابق با دستورالعمل هاي مراقبت و  

تایید کمیته ملی اخلاق در  اباستفاده از حیوانات آزمایشگاهی 
ا ب هاي زیست پزشکی وابسته به دانشگاه علوم و تحقیقات،پژوهش

  انجام شد.  IR.IAU.SRB.REC.1396.168 شناسه اخلاق
 آنالیز آماري

انحراف معیار و با استفاده از از آنالیز  ±داده ها به صورت میانگین
) با آزمون تعقیبی توکی One-Way ANOVAواریانس یک طرفه (

)Tukey براي مقایسه بین گروه ها ارائه شده است. نرمال بودن داده (
) Shapiro-Wilkویلک (-آزمون شاپیرو ها و همگنی واریانس ها توسط

تمامی داده ها با استفاده از نرم . ) مشخص شدLeveneو آزمون لوین (
تجزیه و تحلیل شدند. نمودارها با استفاده از نرم  20نسخه  SPSSافزار 

به عنوان معنی دار در  P≤ 0.05 شدند.ترسیم  2010افزار اکسل ورژن 
 نظر گرفته شد. 

 یافته ها 

 گیري مارکرهاي استرس اکسیداتیو اندازه
بر روي فعالیت آنزیم هاي آنتی اکسیدانتی  p-cymeneاثرات دیابت و 

) در تمام گروه GPx) و گلوتاتیون پراکسیداز (CATاز جمله کاتالاز (
). تیمار با استرپتوزوتوسین به طور 1نمودار هاي حیوانی بررسی شد (

لیت آنزیم هاي آنتی اکسیدانت کاتالاز  و گلوتاتیون قابل توجهی  فعا
) را در مقایسه  Dپراکسیداز در بافت پانکراس حیوانات دیابتی یا شم (

). فعالیت آنزیم هاي کاتالاز  و ≥P 001/0با گروه شاهد کاهش داد(
گلوتاتیون پراکسیداز در بافت پانکراس حیوانات دیابتی به ترتیب به 

 p-cymeneکاهش یافت. تیمار با متفورمین یا  ٪24/23و   ٪56میزان 
منجر به جبران تغییرات ناشی از استرپتوزوتوسین گردید. تیمار با 

باعث افزایش فعالیت آنزیم هاي کاتالاز  و  p-cymeneمتفورمین یا 
-دیابت ،هاي متفورمینگلوتاتیون پراکسیداز در بافت پانکراس در گروه

ه دیابتی یا شم مقایسه با گروه در 100-و دیابت 50-، دیابت25
-و دیابت 50-، دیابت25-دیابتهاي تفاوتی بین گروه .)≥P 05/0شد(
هیچ تأثیر  p-cymene). تیمار با ≤05/0P(مشاهده نشد 100
بر فعالیت آنزیم هاي کاتالاز  و گلوتاتیون پراکسیداز در  داري معنی

و کنترل  50-کنترل، 25-هاي کنترلحیوانات گروه هاي شاهد (گروه
 نداشت. )100

 mTORبیان ژن 
براي ارزیابی هرگونه تغییر در بیان ژن  PCR واکنش ریل تایم 

mTOR  تیمار با مشاهده می شود  2نمودار انجام شد. همانطور که در
را در گروه  mTORبه طور قابل توجهی سطح بیان استرپتوزوتوسین 
تیمار با ). ≥P 05/0(مقایسه با گروه شاهد کاهش دادشم یا دیابتی در 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی 100با دوز   p-cymeneمتفورمین یا 
در مقایسه  100-هاي متفورمین و دیابترا در گروه سطح بیان این ژن

هیچ  p-cymeneتیمار با ). ≥P 05/0(با حیوانات دیابتی افزایش داد 
-و دیابت 25-هاي دیابتدر گروه mTOR ن ژنداري بر بیاتأثیر معنی

 p-cymeneتجویز ). ≤05/0P(در مقایسه با حیوانات شم نداشت  50
در مقایسه با گروه  100-را در گروه کنترل mTORهمچنین بیان ژن  
 .)≥P 05/0(توجهی افزایش دادکنترل به طور قابل

 

 
انحراف معیار  ±در موش هاي صحرایی دیابتی و گروه کنترل. مقادیر به صورت میانگین آنتی اکسیدانت کاتالاز  و گلوتاتیون پراکسیداز در بافت پانکراس میزان فعالیت آنزیم هاي   .1نمودار 

اري باشد. یک، دو و سه علامت به ترتیب سطح معنی دارائه شده است. علامت هاي ستاره، مربع و به اضافه به ترتیب بیانگر اختلاف معنی دار با گروه کنترل، گروه دیابت و گروه متفورمین می 
P≤0.05 ،P≤0.01  وP≤0.001 .را نشان می دهد 
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 و همکارانثانی  عربلوئی

 

 
انحراف معیار ارائه شده است. علامت هاي ستاره، مربع و به اضافه به ترتیب بیانگر  ±در موش هاي صحرایی دیابتی و گروه کنترل. مقادیر به صورت میانگین  mTORبیان ژن  .2نمودار 

 را نشان می دهد. P≤0.001و  P≤0.05 ،P≤0.01اختلاف معنی دار با گروه کنترل، گروه شم و گروه متفورمین می باشد. یک، دو و سه علامت به ترتیب سطح معنی داري 
 

 بحث 
هاي می تواند برخی از ویژگی p-cymeneمطالعه حاضر نشان داد که 

پاتوفیزیولوژیک را در مدل دیابت موش صحرایی نژاد ویستار بهبود 
بخشد. تیمار با این ترکیب موجب کاهش استرس اکسیداتیو و بهبود 

 در حیوانات دیابتی گردید.  mTORیان ژن وضعیت ب
براي ایجاد مدل تجربی دیابت از تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین 
استفاده شد. بسیاري از مطالعات از استرپتوزوتوسین براي القاي مدل 
دیابت در حیوانات استفاده کرده اند. در این مدل، استرپتوزوتوسین 

س می شود که نتیجه این امر موجب نکروز سلول هاي بتاي پانکرا
کاهش ترشح انسولین و افزایش قند خون در حیوانات تیمار شده می 
باشد. استرپتوزوتوسین یک ترکیب ضد میکروبی است که از باکتري 

Streptomyces achromogens  استخراج می شود و به طور انتخابی
. )13(در جزایر پانکراس آسیب می زند  Bبه سلول هاي 

استرپتوزوتوسین از نظر ساختاري شبیه مولکول گلوکز است بنابراین 
) متصل شود و وارد GLUT2( 2می تواند به گیرنده انتقال گلوکز 

 GLUT2سلول شود. سلول هاي بتاي پانکراس غنی از گیرنده هاي 
هستند، بنابراین این سلول ها یک هدف خاص براي استرپتوزوتوسین 

 . )13(هستند 
در مطالعه حاضر، تیمار با استرپتوزوتوسین باعث افزایش استرس 

و  Razaهاي تحت درمان شد. این داده ها با نتایج اکسیداتیو در موش
. نتایج آنها نشان داده است )14(مطابقت دارد 2012همکارانش در سال 

زیم گلوتاتیون ردوکتاز میتوکندري که استرپتوزوتوسین موجب مهار آن
می شود که این امر منجر به کاهش ظرفیت آنتی اکسیدانتی گلوتاتیون 

 HepG2و در نتیجه افزایش استرس اکسیداتیو در رده سلول هاي 
با  HepG2هاي (رده سلولی کبدي انسانی) می شود. تیمار سلول

عال هاي اکسیژن فاسترپتوزوتوسین باعث تولید هر دوي گونه
)Reactive Oxygen Species=ROS ( هاي نیتروژن فعال و گونه
)Reactive Nitrogen Species=RNS و افزایش پراکسیداسیون (

. در مطالعه حاضر، تیمار حیوانات با )14(لیپیدي می شود 
استرپتوزوتوسین موجب کاهش آنزیم هاي کاتالاز و گلوتاتیون 

اتیون سیداتیو شد. کاتالاز و گلوتپراکسیداز و درنتیجه افزایش استرس اک
پراکسیداز آنزیم هاي آنتی اکسیدانتی اصلی هستند که به عنوان 

است  آنزیمی اتالازنشانگرهاي استرس اکسیداتیو شناخته می شوند. ک
. این آنزیم در برخی از شودمی یافت زنده موجوداتکه تقریباً در همه 

هاي آزاد درون از ریبوزوم کاتالاز آنزیم. شودهاي بدن یافت میارگان
شود. این آنزیم آب اکسیژنه را به اکسیژن و آب سیتوزول ساخته می

. نقش زیستی گلوتاتیون پراکسیداز محافظت از )15( کندتجزیه می
لیپیدهاي غشاي پلاسما در برابر اکسیداسیون با کاهش پراکسیدهاي 

. همچنین پراکسید هیدروژن را )16(لیپیدي توسط گلوتاتیون است 
). در مطالعه حاضر، تیمار 16توسط گلوتاتیون به آب کاهش می دهد (

با استرپتوزوتوسین میزان آنزیم هاي کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز  را 
دهنده افزایش استرس اکسیداتیو ندر بافت پانکراس کاهش داد که نشا

است. گزارشات زیادي وجود دارد که بیان می کنند که استرس 
 . )17(اکسیداتیو نقش اساسی در ایجاد و پیشرفت دیابت دارد 

را  mTORتیمار حیوانات با استرپتوزوتوسین همچنین سطح بیان ژن 
-PI3K-AKTم رسانی در گروه دیابتی کاهش داد. مسیرهاي پیا

mTOR  نقش مهمی در هموستاز گلوکز دارند. مسیر
PI3K/Akt/mTOR  در تنظیم انتقال پیام هاي سلولی و بسیاري از

زایی و هاي سلولی از جمله بقا، تکثیر، رشد، متابولیسم، رگمکانیسم
متاستاز در شرایط طبیعی و پاتولوژیک بسیار مهم است. اختلال در این 

. )18(اري از اختلالات انسانی از جمله دیابت مرتبط است مسیر با بسی
هاي پانکراس حیوانات در بافت mTORدر مطالعه حاضر، بیان ژن 

 2018در سال  Dasو  Bathinaمطابق با نتایج  دیابتی کاهش یافت که
را در  PI3K/Akt/mTORتغییر در مسیر  Dasو  Bathinaاست. 

ناشی از استرپتوزوتوسین بررسی کردند.  2هاي دیابتی نوع مغز موش
آنها نشان دادند که به دنبال تیمار با استرپتوزوتوسین، استرس 
اکسیداتیو و آپوپتوز در سلول هاي بتاي پانکراس افزایش می یابد. آنها 

 mTORهمچنین نشان دادند که استرپتوزوتوسین می تواند بیان 
، . بنابراین)19(شده را در حیوانات تحت تیمار کاهش دهد فسفریله 

استرپتوزوتوسین ممکن است از طریق اختلال در تنظیم مسیر 
PI3K/Akt/mTOR که متعاقباً با فرآیندهاي پاتوفیزیولوژیک ،

دیابت و عوارض آن مرتبط است، انتقال سیگنال را مسدود کند. فعال 
در  βبراي تنظیم چرخه سلولی و تکثیر سلول هاي  mTORسازي 

ظیم کننده اصلی سیگنال هاي جزایر پانکراس ضروري است و یک تن
, 20(انسولین و گلوکز است که براي مسیرهاي متابولیک حیاتی است 
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در مطالعه حاضر نقش مسیرهاي  mTOR. بنابراین، کاهش بیان )21
را در هموستاز گلوکز و ایجاد دیابت تایید  AKT-mTORسیگنالینگ 

 می کند. 
و  AKT-mTORارتباط پیچیده اي بین مسیرهاي سیگنالینگ 

-AKTاسترس اکسیداتیو وجود دارد زیرا مسیرهاي سیگنالینگ 
mTOR  نه تنها بر استرس اکسیداتیو و تولیدROS  ،تأثیر می گذارد

. در مطالعه )22(بلکه خود نیز توسط استرس اکسیداتیو تنظیم می شود 
و تغییر در استرس  mTORحاضر تغییر در هر دوي بیان ژن 

 اکسیداتیو تاییدي بر این ارتباط می باشد.  
بر درمان دیابت  p-cymeneدر مطالعه حاضر همچنین به بررسی اثرات 

در مدل دیابتی موش صحرایی پرداختیم و اثرات آن را با متفورمین 
یک مونوترپن آلی معطر جدا شده از  P-cymeneماده   مقایسه کردیم.

 جنس گیاهان گیاه دارویی مختلف است که متعلق به 100بیش از 
Thymus طیف گسترده اي از خواص دارویی  .می باشدp-cymene 

از جمله اثرات آنتی اکسیدانتی، ضد التهابی، ضد درد، ضد اضطراب، 
. متفورمین )11, 10(ست ضد سرطان و اثرات ضد میکروبی ثابت شده ا

اولین و متداولترین دارو براي کنترل قند خون بالا در بیماران مبتلا به 
است. این دارو مقدار گلوکز جذب شده از غذا و میزان  2دیابت نوع 

گلوکز تولید شده توسط کبد را کاهش می دهد. همچنین پاسخ بدن 
در مطالعه  p-cymene. تیمار با )23(به انسولین را افزایش می دهد 

حاضر، عوارض جانبی ناشی از استرپتوزوتوسین را بهبود بخشید.  تیمار 
هاي موجب بهبود وضعیت استرس اکسیداتیو در موش p-cymeneبا 

ز  را در وتاتیون پراکسیدادیابتی گردید و فعالیت آنزیم هاي کاتالاز و گل
مستقل از دوز دارو  p-cymeneهاي دیابتی تحت درمان با موش

می  p-cymeneاکسیدانتی افزایش داد که تایید کننده اثرات آنتی
هیچ تاثیري در بهبود وضعیت استرس  p-cymeneباشد. افزایش دوز 
 اکسیداتیو نداشت. 

بر بیان  p-cymeneید علاوه بر استرس اکسیداتیو، اثرات درمانی مف
هاي دیابتی مورد بررسی قرار گرفت. تیمار با نیز در موش mTORژن 

p-cymene  میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن، سطح بیان  100با دوز

داري افزایش داد ولی تأثیر معنی 100-را در گروه دیاببت mTORژن 
نداشت.  100-و دیابت 50-هاي دیابتدر گروه mTOR بر بیان ژن

-PI3K-AKTهمانطور که قبلا ذکر شد، مسیرهاي سیگنالینگ 
mTOR  بنابراین، می )21, 20(هموستاز گلوکز را تنظیم می کند .

ممکن است میزان گلوکز و انسولین  p-cymeneتوان پیشنهاد داد که 
اصلاح کند، که بیشتر پتانسیل ضد  mTORرا ازطریق افزایش بیان 

 را تایید می کند.  p-cymeneدیابتی 

 تیجه گیري ن
به طور خلاصه، داده هاي ما نشان داد که تیمار با استرپتوزوتوسین می 
تواند عوارض پاتولوژیک دیابت را در موش هاي صحرایی نر نژاد ویستار 
القا کند و منجر به افزایش استرس اکسیداتیو و کاهش بیان ژن 

mTOR  گردد. تیمار باP-cymene  موجب کاهش استرس اکسیداتیو
شد. بر اساس نتایج این مطالعه، می توان  mTORزایش بیان ژن و اف

 mTORاز طریق تنظیم بیان  p-cymeneپیشنهاد کرد که احتمالا 
در مدل دیابت ناشی از استرپتوزوتوسین در موش هاي صحرایی، فعالیت 
هاي آنتی اکسیدانتی را اعمال می کند. بنابراین، می توان گفت که 

ممکن است یک  AKT/mTORام رسانی کنترل و تنظیم مسیر پی
 استراتژي درمانی مهم براي دیابت باشد. 

 حامی مالی
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