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ايـن مطالعـه بـا    . اند هاي ايمنولوژي و التهابي در پيشگيري از نفروپاتي ديابت موثر شناخته شده ها از طريق مكانيسم توكوترينول :سابقه و هدف
، اسـترس نيتروزاتيـو و   يالتهـاب  بـر وضـعيت   هفتـه  8بـه مـدت    توكوترينـول  mg 200غنـي شـده بـا     يهدف تعيين اثرات مصرف روغن كلـزا 

  .انجام شد 2در بيماران ديابتي نوع ادرار وآلبومينميكر
مداخله و (به طور تصادفي به دو گروه ) mg/dl 126 بيشتر ازقند خون ناشتا (  2بيمار ديابتي نوع 50در اين كارآزمايي باليني  :هامواد و روش

و گروه كنترل همان ميزان روغـن كلـزا   ) T3(ترينول توكو mg200غني شده با  يگرم روغن كلزا 15گروه مداخله روزانه . تقسيم شدند) كنترل
 و NOسـطوح  . آوري شـد  هفته مداخله جمـع  8بيماران در ابتدا و بعد از  ي ساعته 24خون و ادرار  ي نمونه. بدون توكوترينول دريافت كردندرا 

hs-CRP  سـطوح فعاليـت بـدني،     العه وضعيت آنتروپـومتري، در ابتدا و انتهاي مط. گيري شد اندازهخون، ميكروآلبومين، كراتينين و حجم ادرار
  .دريافت مواد غذايي برآورد و بين دو گروه مقايسه شد

 ،به طور قابل تـوجهي كـاهش يافتنـد و در پايـان مطالعـه     ) =004/0p(و ميكروآلبومين ادرار ) = hs-CRP )003/0 p ،در گروه مداخله :هايافته
در گـروه مداخلـه كـاهش يافـت، امـا       NOسـطح  . ]22) 15، 75/39(در برابر  11) 9،  25( [ده شدداري بين دو گروه مشاه تفاوت آماري معني

  .دار نبود معني
تواند وضعيت التهابي را بهبود بخشد و از نفروپاتي ديابتي جلوگيري كنـد، امـا اثـر آن بـر اسـترس نيتروزاتيـو بـه         توكوترينول مي :گيري نتيجه

  .نياز دارد يمطالعات بيشتر
  2توكوترينول، ميكروآلبومينوريا، وضعيت التهابي، استرس نيتروزاتيو، ديابت نوع :ن كليديواژگا

 
 مقدمه •

اي اســت كــه بــه  رونــده ديابــت مليتــوس بيمــاري پــيش
با پيشـگيري از  . شود هاي عروق ريز و درشت منجر مي آسيب

و  يابـد  عوارض ديابت، كيفيت زندگي بيماران ديابتي ارتقا مي
نفروپـاتي  . آيـد  تا حدود زيادي پايين مـي  هربوطهاي م هزينه

كـه اغلـب    استيكي از عوامل مرگ و مير در بيماران ديابتي 
 40تـا   30تقريبـاً  . شـود  هاي مزمن كليه منجر مي به بيماري

بيماران مبتلا به % 15و  1درصد بيماران مبتلا به ديابت نوع 
  .)1(شوند دچار نفروپاتي مي 2ديابت نوع 

هـايي مثـل    اكسـيدان  اند كه آنتي برخي شواهد نشان داده
α- 2(ليپوئيك اسيد(   و ويتـامينC )3(   در نفروپـاتي ديـابتي

نيـز   Eياري با ويتـامين  اثر مكمل. كننده دارند نقش پيشگيري
در پيشگيري يا درمان نفروپاتي ديـابتي در چنـدين مطالعـه    

ــت   ــده اسـ ــان داده شـ ــامين ). 1، 4-6( نشـ ــك  Eويتـ يـ
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ان و ضد التهاب قوي است كه شامل هشت ايزومر اكسيد آنتي
و چهــار ايزومــر  ) T(متفــاوت، چهــار ايزومــر توكــوفرول    

توكـوفرول در  -αياري بـا   مكمل. )7(است ، )T3(توكوترينول 
هـاي   و سـيتوكين  CRPي با كاهش هاي انساني و حيوان نمونه
ــيش ــك اكســيد   پ ــابي و نيتري ــود) NO(الته ــراه ب ــه  ههم ك
توكـوفرول  -αاكسيداني و ضد التهابي  دهنده اثرات آنتي نشان
  . است

ها بسيار كمتر مطالعـه   ها به نسبت توكوفرول توكوترينول
و مطالعات انساني محدودي در اين زمينه وجود دارد  اند شده

روي اغلب مطالعات پيشـين در شـرايط آزمايشـگاهي و    . )8(
  T3خـواص عملكـردي   ،بنـابراين . انجام شـده اسـت   حيوانات

   .هنوز به طور كامل شناخته نشده است
اخيراً در ارتباط بـا ايجـاد و پيشـرفت نفروپـاتي ديـابتي،      

 ـ  نقش مكانيسم وژي و التهـابي نشـان داده شـده    هـاي ايمنول
 NF-κBازي س ـ با مهـار فعـال   T3در سطح سلولي، . )9(است

. شـود  ميهاي ديابتي  موش هاي باعث كاهش التهاب در كليه
هـا،   با كاهش سـيتوكين  T3 و همكاران،  Kuhad پژوهشدر 

استرس اكسيداتيو، التهاب و آپوپتوز اثـرات قابـل تـوجهي در    
ــه  ــت از كلي ــا  محافظ ــان داده ــم . نش ــاير مكانيس ــاي  س ه

در . )1(هــا هنــوز مشــخص نيســت كننــده از كليــه محافظــت
ــه ــاران  Siddiqui ديگـــري ي مطالعـ ــلو همكـ ــاي  مكمـ هـ

توكوترينول حاصل از پالم و سبوس برنج وضعيت قند خون و 
، بخشيدندبهبود 1هاي ديابتي نوع  را در موش ها عملكرد كليه

ر توكوترينول پالم قوي تر از سـبوس بـرنج   اما در دز مشابه اث
توكوترينول با بهبـود پـروتئين    Khan ي در مطالعه. )10(بود

ــومرول ــال و گلـ ــعيت  اوري، بازجـــذب پروگزيمـ ــا و وضـ هـ
هاي حاد كليوي ناشي  سيبسلولي از آ ياكسيداسيون و احيا

دهـد كـه    اين شواهد نشان مـي . كردجلوگيري  k2Cr2O7از 
توانـد   مـي  T3هاي حيواني با مصـرف   نمونه هاي عملكرد كليه

  . )11(بهبود يابد
بـر   Eرتباط با اثر ويتـامين  ي انساني كه در ا تنها مطالعه

افـراد مبـتلا بـه     روياي  انجام گرفت، مطالعه ها عملكرد كليه
بـه   Cو  E هـاي  بود كه با مصرف مكمل ويتامين 2ديابت نوع

طرز چشمگيري سطح ميكروآلبومين ادرار در گـروه مداخلـه   
   .)6( قرار گرفتتر از گروه كنترل  پايين

ها كه اثـرات مفيـد    جاي خالي توكوترينول سوي ديگر،از 
 ـتوكـوفرول دار _αنسبت بـه    بيشتريبه مراتب  د، در سـبد  ن

هــاي  زيــرا اغلــب روغــن .شــود غــذايي كشــور مــا ديــده مــي
شود كـه فقـط حـاوي      مصرف مي... سويا و و آفتابگردان، كلزا

α- اثر ويتامين  ،حاضر پژوهشدر  ،بنابراين. هستندتوكوفرول
 E    ــترس ــومين ادرار، اس ــر ميكروآلب ــول ب ــي از توكوترين غن

در افراد مبـتلا بـه ديابـت     hs-CRPسطح و ) NO(نيتروزاتيو 
  .شدبررسي  2نوع 
  ها مواد و روش •

مركـز  دوسـوكور در   تصـادفيِ  در اين كارآزمايي بالينيِ
 50 دانشگاه علوم پزشكي تهـران  ) رفيروزگ(تحقيقات غدد 

ميـانگين  با ) زن 33مرد و  12( 2بيمار مبتلا به ديابت نوع 
و طـول مـدت ابـتلا بـه ديابـت       سـال  65/55±72/5سني 

ســال كــه واجــد شــرايط شــركت در مطالعــه  44/3±75/4
وارد مطالعـه   غـدد با همكاري پزشك فوق تخصـص   ،بودند
ا استفاده از معيـار  مورد نياز پژوهش ب ي حجم نمونه. شدند

بر  )6(و همكاران ي فرويد ميكروآلبومين ادرار، طبق مطالعه
آمـاري فـوق بـا ميـزان      ي توجه به رابطه اساس فرمول و با

افـت  % 20بينـي  پيش باو % 90توان آزمون %  95اطمينان 
نفـر تخمـين    50شاهد نمونه، در مجموع دو گروه مداخله و

  BMIبـا سـال و   60ا ت 35سني  در محدوده افراد. زده شد
و  داشــتن  126كمتــر از و قنــد خــون ناشــتا  40از كمتــر
سـال گذشـته، در    يـك ابتلا به ديابت حـداقل در   ي سابقه

صورت مبتلا نبودن به بيماري كبدي، تيروئيدي، سـرطان،  
التهاب يا بيماري عفوني و بارداري و شيردهي وارد مطالعـه  

اسـتفاده   :ودند ازعبارت بهاي خروج از مطالعه  معيار. شدند
هـا   هاي مولتي ويتامين و مينرال و آنتي اكسـيدان  از مكمل

ــد     ــاير ض ــارين و س ــاي وارف ــته، داروه ــاه گذش ــك م در ي
ز يـا نـوع   و، تغيير دACEهاي  هاي خون و مهاركننده انعقاد

دارو در طول مطالعه، تغيير ميزان فعاليت فيزيكي در طول 
انسـولين، سـيگار،   ماه پيش از مطالعه، مصرف  2مطالعه يا 

  . مواد مخدر و الكل
و  كننـدگان توضـيح داده   بـراي شـركت   هدف مطالعـه 

ايـن مطالعـه   . كتبي آگاهانه از آنان اخذ شـد  ي نامه رضايت
دانشـكده بهداشـت دانشـگاه علـوم      اخلاق ي كميتهتوسط 

مـورد تأييـد قـرار گرفـت      پزشكي و خدمات درماني تهران
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ــه ( ــوز كميت ــماره    ي مج ــه ش ــلاق ب ــاريخ  1421اخ در ت
بـا شـماره    مركز ثبت كـار آزمـايي بـاليني   و در ) 27/4/89

  .ثبت شد IRCT201008092365N2 ي شناسه
كنندگان بـه طـور تصـادفي بـه دو گـروه تقسـيم        شركت

گـرم روغـن كـانولاي غنـي      ميلي 15يك گروه روزانه . شدند
و گروه ديگر همان مقـدار روغـن    T3 گرم  ميلي 200شده با 

. كردنـد هفتـه دريافـت    8را به مـدت   T3بدون كانولا مشابه 
 يـك قاشـق غـذاخوري   ( گرم  ميلي15 روزانه  كنندگان شركت

هـاي غـذايي مصـرف     را همراه با يكـي از وعـده  ) روغن كانولا
كه اين روغن جـايگزين روغـن مصـرفي     به طوري ؛كردند مي
روغـن   گـرم  ميلي 15قاشق مورد نظر كه گنجايش  .ها شد آن

بيماران داده شـد و   ي همهيك بار مصرف به  از نوعرا داشت، 
 چون .ها بردارند ها خواسته شد كه روغن را با اين قاشق از آن
بـه حـرارت و اكسيداسـيون حسـاس      Eهاي ويتـامين   ايزومر
از بيماران خواسته شد كه از روغن در فرايند پخت و  ،هستند

ي ها خواسته شد رژيم غذاي از آن ،چنين هم. پز استفاده نكنند
. حفظ كننـد  طول پژوهشو فعاليت بدني معمول خود را در 

كننـدگان   تمـامي شـركت   با ها، نظارت بر مصرف روغنجهت 
 روغـن  گيـري مقـدار   بـا انـدازه  . شـد  گرفته مـي تماس تلفني 

شـد   مشـخص هاي بازگردانده شده  مانده روغن در بطري باقي
  .بود %95ها بالاي  كه ميزان پذيرش روغن

سـنجي شـامل سـن، وزن، قـد،      و تناي  مشخصات زمينه
قـد بـا   . ز داروي مصـرفي بيمـاران ثبـت شـد    ومدت ابتلا و د

بـدون   cm5/0استفاده از قدسنج متصل به تـرازو و بـا دقـت    
و بـا دقـت    Secaگيري شد، وزن نيز بـا تـرازوي    كفش اندازه

kg5/0  در حالت ناشتا با حداقل لباس و بدون كفش در ابتدا
از تقسـيم وزن بـر    BMI .گيـري شـد   هو انتهاي مطالعه انـداز 

در شـروع و پايـان مطالعـه     .محاسبه شد (kg/m2)مجذور قد 
سـاعته   24 ي المللي فعاليت بدني، پرسشـنامه  پرسشنامه بين
يك روز تعطيل و دو (سه روز ابتدايي مطالعه  ياد آمد خوراك

مطالعـه توسـط هـر دو گـروه      ِ و سـه روز انتهـايي  ) روز عادي
ساعته يـاد آمـد   24 ي پرسشنامه. تكميل شد مداخله و شاهد

آنـاليز و مقـدار    Nut4 (N4)افـزار   خوراك بـا اسـتفاده از نـرم   
، A ،C ها انرژي، كربوهيدرات، پروتئين، چربي، روي، ويتامين

E و سلنيوم محاسبه شد.  

هـاي   محلول: طرز تهيه روغن كانولا غني از توكوترينول
ــول  ــاس حــاوي توكوترين ــايي از شــركت مال توكوم  ICOFزي

)Inter-Continental Oils and Fats  (خريـــداري شـــد .
% 4/38توكوماس مورد استفاده طبق آناليز آزمايشگاه حـاوي  

% 2/13توكوترينـول و  -گامـا % 6/16شـامل   ؛توكوترينول بـود 
 :عبارت بودنـد از تركيبات توكوماس  ي بقيه .توكوترينول-آلفا

% 7/0گليســـــــريد،  دي% 8/8مونوگليســـــــريد، % 5/23
و  Q10فيتواسترول، كـو  % 4/9اسكوالن، % 7/4گليسريد،  تري

ــق محاســبات انجــام شــده، در  . اســيدهاي چــرب% 0/1 طب
گـرم   ميلـي  29400 اسـتاندارد   آزمايشگاه بـه صـورت كـاملاً   

يـك   ،بنابراين. گرم روغن كانولا افزوده شد 810توكوماس به 
 525حـاوي حـدود    )mg 15(قاشق غذا خوري روغن كـانولا 

اضـافه  . بـود )  T3گرم مجموع  ميلي200(گرم توكوماس  يميل
آن ) رنـگ و بـو  (كردن توكوترينول به روغن كانولا در ظـاهر  

همگن و هموژن  كاملاً شده  غني تغييري ايجاد نكرد و روغن
از طرفي جهت يكسان نمـودن انـدازه روغـن در بطـري      .بود

د نظـر  مور ي ها باز شد و به اندازه بطري ي همه "در"ها  روغن
كدگـذاري   يهـا توسـط فـرد ديگـر     سپس روغن .رسانده شد

  .شدند
سـاعته در   24خون و ادرار  ي نمونه :ارزيابي آزمايشگاهي

خون بعـد از   ي نمونه. گرديدآوري  شروع و پايان مطالعه جمع
هـاي   ساعت ناشـتا بـودن و قبـل از مصـرف قـرص      12تا  10

 ،گيـري  ونبلافاصله بعد از خ ـ .قند خون گرفته شد ي كاهنده
 10بـه مـدت   ) دور 4000تا  3000 (وژ يسرم توسط سانتريف
ساعته بـه   24در مورد جمع آوري ادرار . دقيقه به دست آمد

  . كننده آموزش لازم داده شد افراد شركت
 با استفاده از روش كالري متـري  ) NO(نيتريك اكسيد
ــركت   ــت ش ــا  ،  Calbiochemو كي ــومين ادرار ب ميكروآلب

روش  ه،كراتينين ادرار ب ش ايمنوتوربيدومترياستفاده از رو
Reaction jeff،  غلظت سرميhs-CRP  روش  با اسـتفاده از 

ــدومتري ايمنواســي   آلمــان Rosheتوســط دســتگاه توربي
 .گيري شد اندازه

ي هاي كم مقايسه متغير ي در اين مطالعه :هاي آماري روش
ــون    ــا آزم ــروه ب ــين دو گ ــتقل  Tب و  )Man-Whitney(مس

تغييرات در هر گروه در طول مطالعه با اسـتفاده از   ي سهمقاي
بـه منظـور ارزيـابي    . انجام شـد   ) Wilcoxon(زوج   tآزمون 
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. اسـتفاده شـد   2زمون كـاي  آهاي كيفي از  ارتباط بين متغير
جهـت  ) ميـانگين  ±انحـراف معيـار  (مقادير بر اساس  ي همه

مترهـاي  جهت پارا) IQR(پارامترهاي با توزيع نرمال يا ميانه 
به عنـوان   05/0سطح . با توزيع غير نرمال گزارش شده است

 .در نظر گرفته شد يدار مبناي معني

  هايافته •
از . بيمار به پايـان رسـيد   45حاضر با  پژوهش ،در نهايت
ي  كننـده  كنندگان در كارآزمايي از گـروه دريافـت   بين شركت

T3  يك نفر به علـت مهـاجرت و يـك نفـر بـه علـت       (دو نفر
يـاري كنتـرل    ، سه نفر از گروه مكمـل )روع تزريق انسولينش
توانايي در راه رفتن به دليل شكستگي پا و نايك نفر به علت (

 ي ادرار در مرحلـه  ي يك نفر به علت عدم دسترسي به نمونـه 
و در ) پاياني مطالعه، يك نفر به علت عدم تمايل به همكـاري 

  .نفر از مطالعه خارج شدند پنجمجموع 
 در مطالعـه  در كننـده  شـركت  افـراد  عمـومي  هاي ويژگي

در ابتـداي مطالعـه از نظـر سـن،      .اسـت  شده ارائه 1 جدول
، طول مدت بيماري، نوع مصـرف دارو  BMIجنس، وزن، قد، 

داري بين دو گروه مداخله و  و فعاليت بدني هيچ تفاوت معني
بـه همـين ترتيـب هـيچ تغييـر قابـل       . مشاهده نشـد  كنترل

و سطح فعاليت بدني در طول مطالعـه   BMIتوجهي در وزن، 
هـايي كـه    از ابتداي مطالعه دارو. و بين دو گروه مشاهده نشد

شـــد،  بـــه عنـــوان كاهنـــده قنـــد خـــون اســـتفاده مـــي 
يـا    (N=16)يا گليبنكلاميـد بـه تنهـايي     (N=10)متفورمين

(N=19)    از . بود كه در طول مطالعه بدون تغييـر بـاقي مانـد
،  Eو  A،C هـاي  ين، چربي، ويتـامين كربوهيدرات، پروتئ نظر

داري بـين دو گـروه قبـل و     سلنيوم هيچ تفاوت معنيروي و 
  ).2جدول (بعد از مداخله مشاهده نشد

اسـترس نيتروزاتيـو و    ،بـر ميكروآلبـومين ادرار   T3اثرات 
hs-CRP  ارائه شده است 3در جدول .  

  و NOســطح ميكروآلبــومين، كــراتينين و حجــم ادرار و    
 hs-CRP در  .در آغاز مطالعه بين دو گروه متفاوت نبودرم س

به طـرز چشـمگيري در    ميكروآلبومين ادرارميزان  T3گروه 
ولـي غلظـت   ) >p 001/0(كمتـر بـود   مقايسه با گروه كنترل

كراتينين و حجم ادرار در مقايسه با شـروع مطالعـه و گـروه    
به  T3در گروه  hs-CRP .كنترل تفاوت چشمگيري نداشتند

 تـر بـود   داري در مقايسه بـا گـروه كنتـرل پـايين     يطرز معن
)048/0p = .(    در مقايسـه بـا ابتــداي مطالعـه نيـز در گــروه  
 T3  003/0(ميكروآلبـــــــومين ادرار p = ( وhs-CRP   
)004/0 p =(در ميزان غلظت . كاهش يافتNO  سرم در هر

و كنترل نسـبت بـه ابتـداي مطالعـه و بـين دو       T3دو گروه 
  .داري ديده نشد نيگروه هيچ تفاوت مع

  
  هاي مورد مطالعه در ابتداي مطالعه مشخصات عمومي افراد در گروه .1جدول 

  گروه
  متغير

 گروه مداخله
)23=n(  

  گروه كنترل
)22=n(  

P value 

جنس
(%) مرد، تعداد  

 
)7/21(5  

 
7 (31/8) 

 
445/0  
) 18(%) زن، تعداد  3/78 ) )2/68(15  

20/55 ± 9/5555/5±96/5)سال(سن  709/0  
87/4±1/4طول مدت ابتلا به ديابت  9/2 ± 7/4  923/0  

kg(  12/17±5/64(وزن   0/12 ± 5/68  374/0  
kg/m2(  90/6±1/25(نمايه توده بدن   3/3± 1/26533/0  

(%)داروهاي هيپوگليسميك، تعداد
 متفورمين

 گليبن گلاميد
گليبن گلاميد+ متفورمين   

7  ( 4/30  ) 

6 (26/1 ) 
10 (43/5) 

 
3 (13/6) 

10(45/5) 

9(40/9) 

 
 

0/303 

  .اند ارائه شده(%) يا تعداد) انحراف معيار ±ميانگين( ها در جدول فوق به صورت  داده
P-value آزمون( ها  بين گروه ي مقايسهTمستقل يا كاي اسكوئر(  
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  هاي مورد مطالعه يافت مواد غذايي در گروهميانگين و انحراف معيار در .2جدول
 شروع مطالعه گروه تغيرم

X ±SD

  پايان مطالعه
X ±SD 

  ميانگين تغييرات
X ±SD 

  انرژي
)Kcal( 

 مداخله
 كنترل

68/1136±3191 
04/1051±2928 

3540 ±67/1455  
1734±2867 

3/1835±32/349  
0/1559±70/60 - 

  كربوهيدرات
)g( 

 مداخله
 كنترل

37/159±66/415 
45/173±39/400 

69/148±39/507  
54/216±35/410 

9/208±27/91  
36/287±96/9 

  پروتئين
)g( 

 مداخله
 كنترل

40/32±95/87 
52/32±28/88 

84/53±62/102 
55/32±74/94 

71/40±66/14  
98/43±18/6 

  چربي
)g( 

 مداخله
 كنترل

22/59±54/139 
72/55±71/114 

88/41±61/118  
62/37±98/110 

25/5±92/20-  
31/56±09/7- 

  روي
)mg( 

 مداخله
 كنترل

64/3±24/10 
30/3±63/9 

82/3±83/10  
81/2±00/9 

53/4±598/0  
65/4±622/0- 

  Aويتامين 
)gµ( 

 مداخله
 كنترل

27/590±6/1204 
28/1418±4/1321 

65/1226±5/1697  
60/1924±56/1755 

3/1224±85/492  
2/2549±19/434 

  Cويتامين 
)mg( 

 مداخله
 كنترل

55/85±59/199 
33/56±77/156 

53/142±16/192  
68/95±26/174 

84/764±43/7-  
66/123±49/17 

  Eويتامين 
)mg( 

 مداخله
 كنترل

04/17±27/17 
01/9±46/9 

18/41±35/20  
63/37±46/19 

25/4±07/3  
48/40±74/9 

  سلنيوم
)mg( 

 مداخله
 كنترل

035/0±11/0 
053/0±10/0 

037/0±11/0  
052/0±10/0 

044/0±002/0  
840/0±002/0  

  .داري بين دو گروه از نظر دريافت اين مواد مغذي وجود ندارد مستقل نشان داد كه در ابتدا و انتهاي مطالعه اختلاف آماري معني tنتايج آزمون 
  .مغذي وجود نداشته استداري در دريافت اين مواد  زوج نشان داد كه در هر دو گروه بين قبل و بعد از مداخله، تغيير معني tنتايج آزمون 

  
  هاي مورد مطالعه در شروع و پايان مطالعه يا ميانگين و انحراف معيار متغيرها در گروه) IQR(ميانه  .3جدول

P2
** P1

 گروه روغن كانولا *
(n=22) 

P1
گروه روغن كانولاي غني شده با * T3 

(n=23) 
 متغيرها

 
847/0 
003/0 
001/0< 

067/0 

  
)32 ،15 (20 

)75/39 ،15 (22  
)5/10  ،25/1-(5/0 

000/0 

 
)37  ،13 (20  
)25  ،9 (11 
)2-،29-(8- 

  (nmol/dl)ميكروآلبومين ادرار
  ابتداي مطالعه
 انتهاي مطالعه

 تغييرات
  
141/0 
692/0 
217/0 

979/0 

  
1/1771 ±09/462 
0/1780 ±49/549 

85/2 ±82/481  

  
122/0 
 

 
2/2055 ±42/710 
5/1846 ±41/555 

68/208- ±60/621 

 (dL)حجم ادرار
  ابتداي مطالعه
 انتهاي مطالعه

 تغييرات
 
107/0 
186/0 
678/0 

230/0 

  
21/1 ± 43/0 
27/1± 39/0 
05/0 ± 27/0 

560/0 

 
06/1 ± 33/0 
08/1 ± 32/0 
261/0-± 211/0 

 (mg/dl)كراتينين ادرار
  ابتداي مطالعه
 انتهاي مطالعه

 تغييرات
 
710/0 
860/0 
048/0 

125/0 

  
50/26 ± 87/32 
85/15± 34/18 

88/9-± 5/27  

004/0 

 
02/25± 93/20 
11/14 ± 36/11 
91/10-± 5/15 

Hs-CRP(Pg/mL) 
  ابتداي مطالعه
 انتهاي مطالعه

 تغييرات

 
078/0 
291/0 
204/0  

 
 
219/0  

 
84/162±84/55  
70/179±11/68 

85/16±08/6  

 
846/0  

 
30/147±02/58 
84/142±58/59 

00/3-±2/66 

NO(pmol/ml) 
  مطالعهابتداي 

 انتهاي مطالعه
  تغييرات

  .اند ارائه شده) IQR(  انحراف معيار يا ميانه ±ها در جدول فوق به صورت ميانگين داده
*  values-P آزمون(  تفاوت در مقايسه با شروع مطالعه در داخل هر گروه Tزوج يا ويلكاكسون(  

 **P-values آزمون(هاي مورد مطالعه  تفاوت بين گروه T ا من ويتنيمستقل ي(   [
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  بحث •
 ،شـود  ديابت ايجاد مـي  ي پروتئينوري كه اغلب در نتيجه

هاي بـا وزن ملكـولي    به علت افزايش دفع يك سري پروتئين
) درصـد 20تا  5(كه آلبومين سهم اندكي  به طوري استكم 

افـزايش دفـع   علـت  . دهـد  را تشكيل مي از كل پروتئين ادرار
ــا وزن ملكــولي كــم ادراري پــروتئين كــاهش  عمــدتاً هــاي ب

اسـت  هـاي پلاسـمايي فيلتـر شـده      بازجذب توبولي پروتئين
بينـي   ميكروآلبومينوريا يك شاخص پـيش  ها در انسان .)13(

 ي همسو با نتايج مطالعـه  .)14(است قوي نفروپاتي  ي كننده
ها به مدت  توكوترينول مصرف اي نشان داد كه ، مطالعه حاضر

ــروتئين ادرار را   )mg/kg200در دز ( روز 21 ــع پــ در  دفــ
ناشـي از دي   مبتلا به آسيب حـاد كليـويِ   wistarهاي  موش

 ي در مطالعـه  ،چنـين  هـم  .)11( كرومات پتاسيم كـاهش داد 
Kuhad هاي  در موشwistar   هفتـه   8نر، توكوترينول بعـد از
بيشـترين   mg/kg  100هـاي مختلـف در دز   ياري با دز مكمل

اثر را در كاهش دفع آلبـومين ادراري، دفـع ادرار، كـراتينين    
خون، كليرانس كراتينين و اوره و فشـار   ي سرم، نيتروژن اوره

 در .)1( ديابتي داشت ي درمان نشده خون در مقايسه با گروه
توكوترينول حاصل از پالم و سبوس  مصرفديگري  ي مطالعه

هـاي   هفته بـر شـاخص   8به مدت  mg/kg 200برنج در دوز 
ينول روغن پـالم  توكوتر. شدبررسي  wistarهاي  كليوي موش

اي پروتئين ادرار را در مقايسه بـا گـروه    به طرز قابل ملاحظه
سـبوس بـرنج    بدون درمان و گروه درمان شده با توكوترينولِ

رينول حاصل از حاضر نيز توكوت ي در مطالعه. )10(كاهش داد
ــالم ــاس (  پ ــي %) 50توكوم ــت بررس ــده اس ــاس  . ش ــر اس ب

اي است كـه اثـر    كنوني اولين مطالعه ي جستجوي ما، مطالعه
 و هـــا را بـــر شـــاخص ارزيـــابي كليـــوي     توكوترينـــول

در ايـن  . اسـت  كـرده هـا بررسـي    ميكروآلبومينوري در انسان
 بـه   اثرات توكوترينول در گروهي كه به دليـل ابـتلا   ،مطالعه

در معـرض  ) FBS<mg/dl  126( كنترل نشده  2ديابت نوع 
ميكروآلبـــومين ادرار را بـــه طـــرز پروتئينـــوري هســـتند، 

 .چشمگيري كاهش داد
هاي مـرتبط بـا سـن نظيـر      التهاب در بسياري از بيماري

هاي اعصاب نقش  هاي قلبي عروقي و بيماري سرطان، بيماري
ــراً. دارد ــوز   اخي ــه پروتئ ــت ك ــده اس ــان داده ش ــك نش وم ي

هـاي   اساسي التهاب است كـه توليـد سـازنده    ي كننده تنظيم
ــه  NOو  TNF-α  ،IL-1 ،IL-6التهــاب ماننــد  را در پاســخ ب

هـاي پروتئـوزوم    مهاركننـده . كنـد  بسياري تحريكات القا مـي 
. را سـركوب كننـد   NOتوانند از طريق ماكروفاژها توليـد   مي

ــا ــده_گام ــول از مهاركنن ــوزوم هــاي طبيعــي پروت توكوترين ئ
و سـاير   NO  ،TNF-αتواند توليـد   شناخته شده است كه مي

و همكـاران   Tan .)15( هاي التهابي را كاهش دهد سيتوكين
را  α ،γ ،δهـاي   اثر مهاركنندگي توكوترينـول  2011در سال 
هاي ميكروگلي بررسـي   در سلول LPSناشي از  NOبر توليد 

هاي ايمني اسـت كـه در سيسـتم     وگلي از سلولميكر. كردند
هـاي مختلـف    ها با دز ميكروگلي. استعصبي مركزي مستقر 

بـه  ) µM 10 و nM 100، nM 250 ،µM 5/2(توكوترينول 
ــدت  ــا    24م ــپس ب ــدند و س ــان ش ــاعت درم  gr/mlµ 1 س
هاي توكوترينول،  تمام ايزوفرم. ساكاريد تحريك شدند ليپوپلي

NO ولي ؛را كاهش دادند µgr50 هـا مـوثرتر بـود    از ساير دز .
δ- توكوترينــولNO  ســاعت پــس از تزريــق 48را در عــرض 

LPS ًهـا   اين ايزوفرم از ساير ايزوفرم .پايين آورد%  50 تقريبا
ر نيز سـطوح سـرمي   حاض پژوهشدر . )16( تر عمل كرد قوي
NO دار  ولي اين كـاهش معنـي   ،متمايل به كاهش بوده است

توكوترينـول  -δبـه دليـل غلظـت پـايين تـر       شايدكه  نيست
ــامين  % 6/8( ــل ويت ــافتي  Eك ــاير  ) دري ــا س ــه ب در مقايس

در يـك   ،چنـين  هـم . هاي موجود در توكوماس باشـد  ايزوفرم
 ف مصـر  2009در سال  Kuhadو  Tiwariسري از مطالعات 

mg/day 100  هفتـه باعـث كـاهش     8 به مـدت توكوترينول
 شـد  wistarهـاي   هاي كليوي و مغزي موش نيتريت در بافت

ــزان    .)1، 19-17( ــات ميـ ــن مطالعـ ــت  NOدر ايـ در بافـ
 NOحاضـر   پـژوهش كـه در   گيري شده بود، در حـالي  اندازه

كـه اثـر توكوترينـول را بـر      پژوهشيتنها  .شدسرمي ارزيابي 
بـود كـه    Qureshi ي ، مطالعهكردبررسي  NOسطوح سرمي 

 هـاي  شـاخص توكوترينول و كورسيتين را بر  -PPMδ 50اثر 
هاي نر مورد بررسي  در جوجه) NO  ،TNF_α( پيش التهابي

 NOدرصــدي  45 توكوترينــول باعــث كــاهش -δ. قــرار داد
ــا وجــودحاضــر  ي در مطالعــه. )20( ســرمي شــد كــاهش  ب

 ي دار نبـود، در مطالعـه   سرم، ايـن كـاهش معنـي     NOميزان
Qureshi ،δ ثرترين ايزوفرم توكوترينول در ؤتوكوترينول كه م
كـاهش نيتريـك    شـد كـه باعـث   ارزيـابي   ،است NOكاهش 

 تركيـب  ،حاضـر  پـژوهش كـه در   اكسيد سرم شد، در حـالي 
از طرفي ممكن اسـت   .شدندهاي توكوترينول بررسي  ايزوفرم
توكوترينول % 6/8(توكوترينول موجود در توكوماس -δميزان 

كفايت  NOكاهش  برايها  در انسان) mg 17دريافتي معادل 
  .سرم نداشته باشدرا لازم 
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ها در  در مطالعات پيشين نشان داده شده كه توكوترينول
هـاي   ژن ي كننـده  ، تنظـيم  NF-κBتنظيم فاكتور رونويسـي  

هاي مرتبط  كه ژن NF-κBمهار . التهابي و ايمني نقش دارند
به  ،كند ها را تنظيم مي پيش التهابي نظير سيتوكين عواملبا 

بـر  . )17(شود منجر مي hs-CRPها و توليد  كاهش سيتوكين
است كه  پژوهشيحاضر اولين  ي اساس جستجوي ما مطالعه

ــول ــر توكوترين ــاهش ســطوح   اث ــا را در ك نشــان  hs-CRPه
  .دهد مي

حاوي دز پاييني از  Eتركيب ويتامين  پژوهش حاضر،در 
α-اثـرات مفيـد مشـاهده     احتمالاً ،در نتيجه .توكوفرول است

تركيب فعال بوده  T3و  ودش نميتوكوفرول مربوط -αشده به 
توكوفرول يـا  % 20همراه با  T3اي نشان داد كه  مطالعه. است

را افـــزايش  γ-T3بيشـــتر، اثـــرات كاهنـــدگي كلســـترول 
ول در تقويت هاي مختلف توكوترين اثرات ايزومر. )21(دهد مي

 منـد اكسـيداني نياز  يا مهار كنترل قند خون و خـواص آنتـي  
بهبود پـذيرش و   برايدر اين مطالعه  .بيشتري استمطالعات 

 T3به علت ميزان كـم  . به روغن كانولا افزوده شد T3 ،جذب
مـورد   T3توانند  در منابع طبيعي، مواد غذايي به تنهايي نمي

فـت،  دريا افـزايش جهـت   ،بنـابراين  .)22( مين كنندأتنياز را 
سازي روغن با اين ويتامين  به خصوص در  ياري يا غني مكمل

  .بيماران ديابتي مفيد خواهد بود

گـرم   ميلي 200يا  )توكوماسTRF(گرم  ميلي 525تجويز 
T3    توانـد  هفتـه مـي   8افزوده شده به روغن كانولا بـه مـدت 

در افراد مبتلا به ديابت نوع  را hs-CRPو  ميكروآلبومين ادرار
تواند در  مي T3دهد كه  اين مطالعه نشان مي. بخشدبهبود  2

بررسـي  . كنترل التهاب و جلوگيري از نفروپـاتي مفيـد باشـد   
هـاي   چنين به صورت ايزومر به صورت خالص و هم T3اثرات 

متفاوت آن به تفكيك بر عملكرد كليـوي جهـت جسـتجوي    
بررســي اثــرات درمــاني . ضــروري اســت T3مكانيســم عمــل 
هاي كليـوي در افـراد مبـتلا بـه      اير شاخصتوكوترينول بر س

وت توكوترينول بـه مطالعـات   اهاي متف نفروپاتي ديابتي در دز
  .دارد بيشتر نياز

  سپاسگزاري
نامـه كارشناسـي ارشـد     اين مقاله حاصل بخشي از پايـان 

بررسي اثر توكوترينول افزوده شـده بـه روغـن     " تحت عنوان
يـو و ميكروآلبـومين   كلزا بر وضعيت التهابي، استرس نيتروزات
-1390در ســال  "2ادراردر بيمـاران مبـتلا بــه ديابـت نـوع     

دانشـگاه   معاونـت پژوهشـي  است كه با حمايت مـالي   1389
انسـتيتو غـدد درون ريـز و    و با همكاري  علوم پزشكي تهران

 چنين از همكـاري  هم. اجرا شده است اين دانشگاهمتابوليسم 
  .مال تشكر را داريمانجمن ديابت گابريك ك مسئولان محترم
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Background and Objective: Tocotrienols have been demonstrated to play a significant role in preventing 
diabetic nephropathy due to their immunologic and inflammatory properties.The objective of this study 
was to determine the effects of a daily intake of canola oil enriched with 200 mg tocotrienol (T3)for 8 
weeks on nitrosative stress, inflammation and urinary microalbumin in type-2 diabetic patients. 

Materials and Methods: This clinical trial was conducted on 50 patients with type-2 diabetes mellitus 
(fasting blood sugar > 126 mg/dl) randomly divided into 2 groups of 25 each to receive, daily for 8 weeks, 
either 15 ml T3-enriched canola oil (200mg T3; experimental group) or 15 ml pure canola oil (control 
group). Initial and final blood samples were collected to measureserum hs-CRP and nitric oxide 
(NO)levels, and 24-hr urine samples to measure urinary volume and microalbumin and creatinine levels. 
Physical activity levels, anthropometric parameters and nutrients intakes were determined before and after 
intervention and compared between the 2 groups.  

Results: T3-enriched canola oil brought about statistically significant reductions in urinary microalbumin 
(p=0.004) and hs-CRP (p=0.003). Also, at the end of the study, the intervention group had significantly 
lower serum hs-CRP and urinary microalbumin than the control group. A nonsignificant  decrease was 
observed in the serum NO level in the T3 group. 

Conclusion: Based on the findings it may be concluded that tocotrienols can improve the inflammatory 
status and prevent diabetic nephropathy. However, its effect on nitrosative stress needs furher 
investigation. 

Keywords: Tocotrienols, Nitrosative Stress, Microalbuminuria, Inflammation, type-2 Diabetes mellitus 
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