
فصلنامه گياهان دارويي

به روش فرار بر روي واكنش گليكه شدن آلبومين هايروغناثر بررسي 
in vitro

3خسرو ماني كاشاني، 2نسرين شيخ، *1محمدرضا صفري

 دانشـگاه   ، دانشـكده پزشـكي    ،عضو هيأت علمي گروه بيوشيمي و تغذيه      كارشناس ارشد بيوشيمي،    -1

علوم پزشكي همدان

 دانشگاه علوم پزشكي همدان، دانشكده پزشكي،ه استاديار گروه بيوشيمي و تغذي-2

 عضو هيأت علمي گروه پزشكي اجتماعي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همدان-3
دانشگاه علوم پزشكي همدان، دانشكده پزشكي، گروه بيوشيمي: آدرس مكاتبه*

چكيده 
ت كه مقابله با عوارض ناشي از آن هزينه ها در جوامع بشري استرين بيماريديابت مليتوس يكي از شايع

ترين علامت كلينيكي آن افزايش قند خون مهمترين و شاخص. نمايدهنگفتي را به سيستم درماني تحميل مي

 ساختمان و ،گردد كه اين امر باعث تغيير ماهيتهاي مختلف بدن ميباشد كه منجر به گليكه شدن پروتئينمي

كاهش يا مهار اين واكنش ، هاي احتمالي درمان ديابت مليتوسيكي از راه. شودعملكرد بيوشيميايي آنها مي
 بررسي ،هدف از اين تحقيق. باشد فرار در اين راه مفيد و موثر ميهايروغنرسد كه استفاده از نظر ميه ب. است

نالول و ليمونن بر روي ، لي، ژرانيول، تيمول نظير پولگونهاي فرارتركيبات تشكيل دهنده روغنتأثير برخي از 
هاي مختلف هريك از اين بدين منظور در حضور غلظت.باشد ميin vitroواكنش گليكه شدن آلبومين در 

 انجام شد و با روش تيوباربيتوريك اسيد مورد in vitro به صورت، واكنش گليكه شدن آلبومينتركيبات
. سنجش قرار گرفت

 داراي g/dl1/0 و g/dl1 ،g/dl2/0هاي سه گانه  مورد مطالعه در غلظتت تركيبانتايج حاصل نشان داد كه
 داراي بيشترين مهار g/dl1، تيمول در غلظت باشند و در اين مياناثر مهاري بر واكنش گليكه شدن آلبومين مي

:، به صورت زير است فوق تركيباتترتيب اثرات).  درصد94(بود 
 تيمول< ژرانيول < پولگون < ليمونن <لينالول 

فرار باعث كاهش واكنش گليكاسيون هاي روغن تركيبات تشكيل دهندهنتايج اين تحقيق نشان داد كه
. آلبومين گرديدند

گليكاسيون آلبومين  ،  ديابت مليتوس،فرارهاي روغن : گل واژگان
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…هاي فرار بر اثر اسانس

مقدمهمقدمهمقدمهمقدمه
هـا در        ديابت مليتوس يكـي از شـايعترين بيمـاري        

، ري است كه مقابله با عوارض ناشي از آن        جوامع بش 
. نمايـد هزينه هنگفتي را به سيستم درماني تحميل مـي        

مهمترين و شاخص ترين علامت كلينيكـي آن افـزايش       
ــي  ــون م ــد خ ــدن    قن ــه ش ــه گليك ــر ب ــه منج ــد ك باش

در نتيجــه ]. 1[گــرددهــاي مختلــف بــدن مــيپــروتئين
 ماهيـت و سـاختمان      ،هـا واكنش گليكه شدن پـروتئين    

يابد و فعاليت بيوشـيميايي آنهـا       فضايي آنها تغيير مي   
همين امر باعـث   ]. 2[شود  دچار تغييرات گوناگوني مي   

ــاري  ــروز بيم ــر  ب ــي نظي ــاي مختلف ــكلروزآه ، ترواس
در ]. 3[گـردد مي. . . كت و   ا، كاتار ، نفروپاتي رتينوپاتي

، هـاي بـدن همچـون بافـت عضـلاني         بسياري از بافت  
باشد و در   لوكز نياز به انسولين مي    براي استفاده از گ   
دليـل كـاهش انسـولين و همچنـين         ه  ديابت مليتوس ب ـ  

 جـذب گلـوكز   ،هـا بـه انسـولين   كاهش حساسيت بافت  
توسط اين بافتها كاهش و غلظت گلوكز خون افـزايش          

يابد و در نتيجه زمينه بـراي انجـام واكـنش گليكـه           مي
واكـنش گليكـه شـدن     ]. 4[شود  ميزياد  شدن آلبومين   

يدي قند با عوامل    يآلبومين در حقيقت اتصال گروه آلد     
آمــين آزاد موجــود در ســاختمان پروتئينــي آلبــومين 

بـراي  . گيـرد صـورت آهسـته انجـام مـي       ه  است كه ب ـ  
هاي مختلفـي وجـود    راهه،تشخيص آلبومين گليكه شد 

 روش ،دارد كــــه يكــــي از مرســــوم تــــرين آنهــــا
بــا ايــن معــرف . اســت) TBA(تيوباربيتوريــك اســيد  

محصولات حاصـل از واكـنش گليكـه شـدن آلبـومين            
اي بـا حـداكثر جـذب در        شود و توليد مـاده    تركيب مي 
ميزان گليكه شـدن    ]. 5[كند نانومتر مي  443طول موج   

، آلبومين بـه عوامـل مختلفـي از جملـه غلظـت گلـوكز             
بسـتگي  . . .  زمان انكوباسيون پـروتئين بـا گلـوكز و          

ايش قنـد خـون منجـر بـه     با توجه بـه اينكـه افـز    . دارد
شـود و ايـن امـر       هـا مـي   واكنش گليكه شدن پـروتئين    

ــروتئين    ــرد پ ــاختمان و عملك ــر در س ــبب تغيي ــا س ه
ها، بـه  گردد لزوم مهار واكنش گليكه شدن پروتئين    مي

ست كه توجه محققـين   اسالها. شودشدت احساس مي  
ــاتي كــه مــانع از گليكــه شــدن    ــافتن تركيب بــر روي ي

اثـرات جـانبي نگـران     ن كـه     بدون اي ـ  ها گردند پروتئين
به همـين   . اي داشته باشند معطوف گرديده است     كننده

هـاي گيـاهي   ، امروزه توجه خاصي به فرآورده   منظور
ايــن .  فــرار شــده اســتهــاي روغــنمختلــف از جملــه

تركيبــات از ايــن جهــت جالــب هســتند كــه داراي     
منشا گيـاهي بـوده و احتمـال ايجـاد اثـرات جـانبي و               

،  در دوزهاي كنترل شده     با آنها مخصوصاً   مسموميت
تركيـب موجـود در   5، اثـرات  در اين تحقيـق   . كم است 
، تيمـول  )Pulegone(پولگـون : هـاي نـام ه  ب ـها  اسانس

)Thymol(  ژرانيول ،)Geraniol( ليمونن ،)Limonene (
بــر روي واكــنش گليكــه شــدن ) Linalool(و لينــالول

رسي قـرار گرفتـه    مورد برin vitro به روشآلبومين
. است

ها ها ها ها روشروشروشروشمواد و مواد و مواد و مواد و 

اد مورد استفاده والف ـ م
ــول، ليمــونن و  (تركيــب 5 پولگــون، تيمــول، ژراني

و همچنين كليه مواد شيميايي از شركت مرك        ) لينالول
.خريداري شد) امريكا(و سيگما ) آلمان(

ب ـ روش آزمايش
 انجام واكنش گليكه شدن آلبومين-1

 گـرم درصـد آلبـومين       5ليتـر محلـول     ميلي به يك   
 گلـوكز   ml100mg/3000ليتـر محلـول   مقدار يك ميلـي   

اضــافه شــد و جهــت جلــوگيري از هــر نــوع آلــودگي 
 در بـافر    ml100mg/20، جنتامايسين با غلظـت      محيط

اضـافه گرديـد و بـه       )pH=4/7 مولار با    01/0(فسفات
 ســـاعت در دمـــاي اطـــاق جهـــت انجـــام  72مـــدت 

 پـس از گذشـت      .ه طور ثابت قرار گرفت    انكوباسيون ب 
قـبلاً (زمان انكوباسيون در بافر فسفات دياليز گرديـد         

شـده   آماده µmol EDTA10كيسه دياليز در محلول 
).بود
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فصلنامه گياهان دارويي

 اندازه گيري ميزان گليكه شدن آلبومين-2

جهت اثبات واكنش گليكه شـدن آلبـومين از تسـت        
TBA  ط فوق يك    بدين ترتيب كه به مخلو     . استفاده شد
 درصـد  20ليتر محلـول تـري كلرواسـتيك اسـيد          ميلي

)TCA(            افزوده و سپس به مدت ده دقيقـه بـا سـرعت
rpm3000 محلول رويي دور ريخته شد      و  سانتريفوژ  .

 در ادامه به رسوب فـوق     .اين عمل دو بار انجام گرفت     
ليتر بافر فسـفات بـا مشخصـات فـوق و نـيم       يك ميلي 

 نرمال افـزوده و بـه مـدت         3/0ليتر اسيد اگزاليك    ميلي
. ساعت در بن ماري در حال جوش قرار داده شـد          يك

، بـه هـر لولـه    پس از سرد شدن درحرارت آزمايشگاه   
 اضـافه نمـوده     درصد40 با غلظت    TCAليتر  نيم ميلي 

ــه مــدت   ــردن ب ــد از ســانتريفوژ ك ــه در 10و بع  دقيق
rpm3000           ليتـر از   ، مايع رويي را جدا و بـه يـك ميلـي
 مـولار  TBA05/0ليتر محلول   جدا شده نيم ميلي   مايع  

 درجـه   40نيم ساعت در حـرارت      آنگاه  . اضافه گرديد 
 در پايـان جـذب نمونـه در         .در بن ماري قـرار گرفـت      

.گيري شد  نانومتر اندازه443طول موج 

 تركيبات تهيه محلول استوك از هريك از-3

 مورد مصـرف   تركيبات گرم از هريك از    1/0مقدار  
 آب مقطر دو بار تقطير حـل نمـوده و بـه             ml10را در   

خوبي مخلوط و در    ه  ساعت بر روي شيكر ب    مدت يك 
دست آوردن محلول يكنواخت از كاغـذ  ه نهايت براي ب 

.صافي عبور داده شد

 بر روي واكنش  تركيبات بررسي تأثير هر يك از-4

نگليكه شدن آلبومي

، سـه  فـرار  تركيبـات  از محلول استوك هـر يـك از       
 تهيه گرديد   gr/dl1/0 و   gr/dl1  ،gr/dl2/0رقت شامل 

هاي مختلف هر يـك از      ليتر از غلظت   ميلي 1/0و مقدار   
 درصـد 5ليتر محلول آلبومين تركيبات شامل يك ميلي 

در محلـول   (ml100g/ 3000ليتـر گلـوكز   يك ميلـي  و
72اضافه شد و به مـدت       )جنتامايسين و بافر فسفات   

بـراي  . حـرارت آزمايشـگاه انكوبـه گرديـد       ساعت در   
، تركيبـات هاي مختلف تعيين ميزان اثر هريك از غلظت   

مراحـل  كليه.  انجام گرفت  2 مطابق روش    TBAتست  
صـورت  ه  ب ـ تركيبـات    هاييك از غلظت  آزمايش و هر  

 نتـايج  دسـت آوردن  ه  سه تايي انجام گرفت و جهت ب      
. شد تكرارها ، آزمايشقابل قبول

هازيه و تحليل دادهج ـ تج
هاي حاصل بر اسـاس      تجزيه و تحليل آماري داده    

.  دو طرفه محاسبه گرديدANOVAتست 

نتايج نتايج نتايج نتايج 
پولگـون،  مختلـف  هـاي       در اين تحقيق، اثرات غلظت 

تيمول، ژرانيـول، ليمـونن و لينـالول بـر روي واكـنش           
. گليكه شدن آلبومين مورد بررسي قرار گرفتـه اسـت         

 گـرم  1 و 2/0، 1/0، 0(بات در چهـار غلظـت     تمام تركي 
مورد استفاده قرار گرفتنـد و بـراي        ) ليتردر صد ميلي  

ــزان گليكــه شــدن آلبــومين از تســت   TBAتعيــين مي

 دو طرفه نشـان داد   ANOVAآزمون. استفاده گرديد
ــه شــدن    ــنش گليك ــار واك ــزان مه ــه اخــتلاف در مي ك

 غلظـت  عنوان تابعي از  ه   مختلف ب  تركيباتآلبومين در   
. كند تغيير ميآنها

فرار و غلظت آنهـا در مهـار     هاي  روغنتأثير متقابل   

واكنش گليكه شدن آلبومين
 فـوق در جـدول     تركيبـات نتايج حاصـل از اثـرات       

، تيمـول در    مطـابق ايـن جـدول     .  آمده اسـت   1شماره
. بـود )  درصد 94( داراي بيشترين مهار     gr/dl1غلظت  

 بـه ميـزان قابـل       gr/dl2/0همچنين ليمـونن در غلظـت     
باعث مهـار واكـنش گليكـه شـدن     )  درصد90(توجهي  

 مـورد نظـر بـر    تركيبـات ترتيب اثرات   . آلبومين گرديد 
 و  1/0اي  هروي واكنش گليكه شدن آلبومين در غلظت      

هـاي زيـر    ليتـر بـه صـورت      گرم درصد ميلي   1 و   2/0
. آمده است

:gr/dl1/0در غلظت 
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…هاي فرار بر اثر اسانس

 ليمونن< پولگون< لينالول< ژرانيول<تيمول 

:gr/dl2/0در غلظت 
ليمونن< لينالول< ژرانيول< پولگون<تيمول 

:gr/dl1در غلظت 
 تيمول< ژرانيول< پولگون< ليمونن<لينالول

ــ ــاتدوي ه مقايســه دو ب  مــورد مطالعــه در تركيب
gr/dl1/0هــاي فــوق نشــان داد كــه در غلظــت غلظــت

ش گليكـه شــدن  تـأثير لينــالول بـر ميــزان مهـار واكــن   
).<05/0P(باشدآلبومين متفاوت از ژرانيول نمي

 تأثير لينالول بـر ميـزان مهـار         gr/dl2/0در غلظت   
ــونن     ــاوت از ليم ــومين متف ــدن آلب ــه ش ــنش گليك واك

).<05/0P(باشد نمي
همچنـين تـأثير پولگـون بـر ميـزان مهـار واكــنش       

شــدن آلبــومين متفــاوت از ژرانيــول و تيمــول گليكــه
).<05/0P(باشدنمي

همچنين تأثير پولگون بر ميزان مهار واكنش گليكه       
. باشدشدن آلبومين متفاوت از ژرانيول و ليمونن نمي       

از طرف ديگر تأثير ژرانيول بـر ميـزان مهـار واكـنش      
.باشد نميشدن آلبومين متفاوت از تيمولگليكه

عه در سـه     مورد مطال  موادمقايسه تأثير هر يك از      
كار رفته نشان داد كه براي لينـالول، ميـزان          ه  غلظت ب 

مهار واكنش گليكه شـدن آلبـومين بـر حسـب غلظـت             
:برابر است با 

gr/dl1/0>gr/dl1>gr/dl2/0

دو نشان داد كه لينالول در كليـه        ه  و مقايسات دوب  
هاي مورد مطالعه اثر مهاري بـر واكـنش گليكـه       غلظت

).>05/0P( داشته است in vitro در شدن آلبومين

:در مورد پولگون عبارتست از
gr/dl1/0>gr/dl2/0>gr/dl1

 اثــر نشــان داد كــه منحصــراًدو ه و مقايســات دوبــ
شــدن  بــر ميــزان مهــار واكــنش گليكــه gr/dl1پولگــون 

باشــد و در  مــيgr/dl1/0آلبــومين متفــاوت از پولگــون 
.دار نبودنشد و از نظر آماري معنيسايرين تفاوت ديده 

هاي هاي هاي هاي فرار در ميزان مهار واكنش گليكه شدن آلبومين بر حسب غلظتفرار در ميزان مهار واكنش گليكه شدن آلبومين بر حسب غلظتفرار در ميزان مهار واكنش گليكه شدن آلبومين بر حسب غلظتفرار در ميزان مهار واكنش گليكه شدن آلبومين بر حسب غلظتهاي هاي هاي هاي تركيبات تشكيل دهندة روغنتركيبات تشكيل دهندة روغنتركيبات تشكيل دهندة روغنتركيبات تشكيل دهندة روغنمقايسه اثر مقايسه اثر مقايسه اثر مقايسه اثر ----1111 شماره شماره شماره شمارهجدولجدولجدولجدول

مختلفمختلفمختلفمختلف

انواع  
تركيبات

ميزان مهار واكنش گليكه شدن 

gr/dl1در غلظت 
Mean±±±±SD

ميزان مهار واكنش گليكه شدن 

gr/dl2/0در غلظت 
Mean±±±±SD

ميزان مهار واكنش گليكه شدن 

gr/dl1/0در غلظت 
Mean±±±±SD

P. value

451/62±730/8598/3±023/7653/0±63/6لينالول
298/21 =)2،29(F

000/0= P

170/70±450/7395/5±000/8081/0±59/7پولگون
343/3 =)2،29(F

049/0= P

052/61±840/7639/4±017/8730/2±95/1ژرانيول
674/260 =)2،29(F

000/0= P

530/79±170/9094/2±023/7645/2±93/1ليمونن
464/8 =)2،29(F

001/0= P

620/23±530/6868/5±035/9457/7±53/2تيمول
03/198 =)2،29(F

000/0= P
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P.value
488/9=)29،4(F

000/0=P
276/12=)29،4(F

000/0=P
018/69=)29،4(F

000/0=P

:در مورد ژرانيول به صورت زير است 
gr/dl1/0>gr/dl2/0>gr/dl1

دو نشان داد كه در هر سـه زوج         ه  و مقايسات دوب  
غلظت ژرانيول تفـاوت مشـاهده شـده بـر روي مهـار             

ــي   ــومين معن ــه شــدن آلب ــنش گليك ــيواك باشــددار م
)05/0P<.(

:در مورد ليمونن عبارتست از 
gr/dl1>gr/dl1/0>gr/dl2/0

ــ ــار  ه مقايســات دوب ــزان مه ــه مي دو نشــان داد ك
 متفاوت  gr/dl1واكنش گليكه شدن آلبومين در ليمونن       

ولي در ساير مقايسات    . باشد نمي gr/dl1/0از ليمونن   
دو تفــاوت مشــاهده شــده از نظــر آمـــاري     ه دوبـ ـ
.دار استمعني

:در مورد تيمول به صورت زير است 
gr/dl1/0>gr/dl2/0>gr/dl1

دو نشان داد كه تفاوت ه دوبهاي هو مقايس
مشاهده شده بر روي مهار واكنش گليكه شدن 

هاي مورد مقايسه، ، در همه زوج غلظتآلبومين
).>05/0P(دار استمعني

حثحثحثحثبببب
 تركيبـات تشـكيل          اين مطالعه نشـان داد برخـي از       

كنش گليكاسيون آلبـومين    بر وا هاي فرار   دهنده روغن 
 فـــرار تركيبــات ليپوفنيليـــك يهــا روغـــن. موثرنــد 

. باشـند هاي مختلفي مـي   گياهي هستند كه شامل گروه    
بســياري از آنهــا داراي ســاختمان فنلــي هســتند كــه  

هـا را   توانايي واكـنش مسـتقيم بـا برخـي از پـروتئين           
].6[دارند 

ــه   ــورت گرفتـ ــاگوني كـــه صـ در مطالعـــات گونـ
ــت ــفعالي ــده   ه ــبت داده ش ــا نس ــه آنه ــي ب اي مختلف

اكســـيداني در برابـــر انـــواع اســـت از جملـــه آنتـــي
، هـا مثـل ليپيـدها     لهاي اكسيداسيون بيومولكو  واكنش

هـاي آزاد ، جمع كننـدگي راديكـال   ]7. . . [و  هاپروتئين
هـا و تـأثير بـر    كنندگي واكنش تجمـع پلاكـت  ، مهار ]8[

ــون   ــال خ ــنش انتق ــه ] 9[روي واك ــك ب ــيم و كم  تنظ
 كمـي  هـاي اما گـزارش  ]. 9[ها  متابوليسم كربوهيدرات 

هاي گليكاسيون  در مورد تأثيرات آنها بر روي واكنش      
دست آمده و نتايج متناقضـي      ه  هاي مختلف ب  پروتئين

توسـط   مطالعه انجام شـده    مثلاً. حاصل گرديده است  
Al haderفرار گيـاه   روغن و همكارانش نشان داد كه 

، باعث كـاهش  )Rosmarinus officinalis(اكليل كوهي 
هـا  آزاد شدن انسولين و افزايش گليكاسيون پـروتئين       

].10[گرديدند

هــاي خــلاف ايــن امــر نتــايج حاصــل از پــژوهش 
Delevs         يهـا روغن و همكارانش بود كه نشان داد كه

هـايي نظيـر    كـاهش گليكاسـيون پـروتئين     فرار باعـث  
].11[هاپتوگلوبين گرديد 

هــاي حاصــل از ايــن تحقيــق نشــان داد كــهيافتــه
ــين  ــات از بـ ــول تركيبـ ــي تيمـ ــه يعنـ ــورد مطالعـ ،مـ
، تيمـول در غلظـت     ، ليمونن و پولگون   ، لينالول ژرانيول

g/dl1 ــر روي ــاري بــ ــر مهــ ــترين اثــ  داراي بيشــ
ــايج   ــا نتـ ــن بـ ــه ايـ ــود كـ ــومين بـ ــيون آلبـ گليكاسـ

ــژوهش ــاي پ ــاملاً Gigliه ــارانش ك ــت و همك  مطابق
].12[داشت 

 علت بالا بودن قدرت مهاركنندگي تيمول بـر روي         
، مربوط اسـت بـه رقـابتي    واكنش گليكاسيون آلبومين  

 فرار با گلوكز براي واكنش بـا آلبـومين          روغنكه اين   
خـــوبي در واكـــنش بـــاه در واقـــع تيمـــول بـــ. دارد

عوامل آمين پروتئين آلبومين شركت كرده و مـانع از          
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ــي   ــه آن مـ ــوكز بـ ــال گلـ ــه اتصـ ــود و در نتيجـ شـ
 ــ ــومين ب ــيون آلب ــاهش  ه گليكاس ــمگيري ك ــور چش ط

.يابدمي

ست كه  ا، بيانگر ايننتايج حاصل از اين تحقيق
،  فراريهاروغنهاي گياهي مثل برخي فرآورده

هاتوانند با مهار يا كاهش گليكاسيون پروتئينمي

 مانع از عوارض ناشي از، احتمالاًمثل آلبومين
شود كهپيشنهاد مي. يتوس گردندديابت مل

تا  نيز انجام گيردin vivoصورت ه  بهااين آزمايش
 فرار كه توانايي مهار يا يهاروغنترين غلظت مناسب

كاهش واكنش عوارض ناشي از ديابت مليتوس را 
.داشته باشند مشخص گردد
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