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 چکیده

باشد که باتوجه به ماهیت چند عاملی بیماري، عوامل  هاي متابولیک در سراسر جهان می ترین بیماري دیابت نوع دو یکی از شایع :سابقه و هدف
هدف این . اکسیداتیو در هایپرگلایسمی یک فاکتور کلیدي در پیشرفت دیابت و عوارض آن است افزایش استرس .دارند مختلفی در آن نقش 
  .رزوراترول در بهبود و کاهش عوارض بیماران دیابتی است -طبیعی ءبا منشا  اکسیدان آنتی مطالعه بررسی تاثیر 

طور تصادفی انتخاب و به دو گروه مصرف کننده  بیمار به  80بالینی دوسوکور از بین بیماران دیابتی،  در این مطالعه کارآزمایی  :هامواد و روش
در ابتداي مطالعه و پس . کردند  و دارونما دریافت )mg/day 200( روز به ترتیب مکمل رزوراترول 60رزوراترول و کنترل تقسیم شدند و به مدت 

هاي  لیپیدي و برخی دیگر از شاخص اکسیدانی، پروفایل  هاي مربوط به پارامترهاي آنتی آمد و آزمایش عمل   روز از بیماران خونگیري به 60از 
  .گرفت  مورد تجزیه و تحلیل قرار SPSS21افزار  ها با استفاده از نرم داده. گرفت  بیوشیمیایی روي آنان انجام

و ) p=0.001( دار پارااکسوناز و افزایش معنی HbA1C)p=0.041(و  BMI)p=0.000(دار  مصرف رزوراترول موجب کاهش معنی :هایافته
و ) p=0.005( هاي پارااکسوناز در گروه کنترل آنزیم. گردید p)HDL=0.038(و APOA )p=0.000( و) p=0.008( اکسیدانی آنتی  تام ظرفیت 

  .دار یافتند معنی  کاهش) p=0.036( ردوکتاز گلوتاتیون

اکسیدانی در بیماران دیابتی  کرد که رزوراترول نقش مهمی در کنترل هایپرگلایسمی و تقویت دفاع آنتی  نتایج این مطالعه مشخص :گیري نتیجه
براي   دیابتیک بیمار توان از این مکمل همراه با داروي آنتی هاي اصلی درمانی در هر بیمار دیابتی، می شناسایی اولویترسد با  می  نظر   به. دارد

  .کرد  کنترل و پیشگیري از عوارض بیشتر این اختلال استفاده
    اکسیداتیو اکسیدان، رزوراترول، استرس دیابت، آنتی :واژگان کلیدي

  مقدمه 
هـاي متابولیـک در    ترین بیماري دو یکی از شایع  دیابت نوع

عـاملی  باشد کـه بـا توجـه بـه ماهیـت چنـد        سراسر جهان می
                                                                                                                                                                       .)1( دارند بیماري، عوامل مختلفی در آن نقش 

آنزیمـی گلـوکز بـا     گلیکوزیله که نتیجه اتصال غیر پروتئین 
مـارکر کنترلـی در    عنوان یک هاي طبیعی است به  هموگلوبین

لیپیدمی، شـاخص اسـترس    کننده دیس دیابت، مارکر پیشگویی

لیپیـدي   گلایسمیک و فاکتور مرتبط با افزایش پراکسیداسیون  
آزاد و  هـــاي افـــزایش رادیکـــال) 2-4( شـــود مـــی شـــناخته 

اکسـیداتیو ازعوامــل مهـم در پــاتوژنز بیمـاري دیابــت     اسـترس 
  .)5( هستند

تــوازن میــان تولیــد  اکســیداتیو کــه حاصــل عــدم اســترس
گلایسـمی   اکسیدانی است در هایپر آزاد و دفاع آنتی هاي رادیکال
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 ٣٤

همچنین دیابت از طریق کـاهش گلوتـاتیون و   . یابد می افزایش 
اکسـیدانی   دیسموتاز با کاهش دفـاع آنتـی   کاتالاز و سوپراکسید

 اکسیدانی پلاسما در بیماران آنتی کاهش ظرفیت                                                                                                                                                            .)1( است همراه 
             .)6( است  گرفته  دیابتی بارها مورد مطالعه و تأیید قرار

  هـاي طبیعـی مشـتق از منـابع     اکسیدان امروزه کاربرد آنتی
اسـت و از   کـرده  ها توجه زیادي را به خود جلـب   میوه گیاهی و

هاي ثانویـه توسـط گیاهـان     عنوان فرآورده این ترکیبات که به 
شـود در پیشــگیري از ابـتلا و کنتــرل بســیاري از    مــی سـاخته  
تـوان بـه    شود که از جمله این مـواد مـی   می ها استفاده  بیماري

  .)7( کرد ترکیبات فنلی اشاره 
رزوراتــرول نــوعی فیتوآلکســین اســت کــه توســط برخــی  

شـود و در کـاهش    می ها در پاسخ به آسیب تولید  اسپرماتوفیت
ــترس ــیون    اس ــت و اکسیداس ــع پلاک ــیداتیو و تجم  LDLاکس

  .)8( دارد نقش
فنـل قـوي و مـاده بیولوژیـک فعـال در       رزوراترول یک پلی

قرمـز    خصوص توت و انگور ها به ها، سبزیجات و میوه برخی دانه
ها و کاهش مقاومت بـه   است که سبب افزایش طول عمر سلول

. بخشـد  مـی  ا بهبـود  شود و پاسخ بدن بـه دیابـت ر   انسولین می
  اکسـیدانی آن مـرتبط   فنل را به اثر آنتی محققین تأثیر این پلی

  ).9، 10( دانند می
براي ایـن ترکیـب خصوصـیات دیگـري ماننـد مقابلـه بـا         

، کاهش )کننده سیستم عصبی محافظت( سرطان، نوروپروتکتیو
. )11(است  شده گلیکوزیله ذکر   قند خون،و کاهش هموگلوبین

ــر     ــی اث ــوارض قلب ــگیري از ع ــولین در پیش ــرول و انس رزورات
ســینرژیکی دارنــد امــا در حمــلات حــاد قلبــی، انســولین اثــر  

  .)12( کند می رزوراترول را خنثی 
کلـی از نظـر شـکل، خصوصـیات       طـور  ها به  اکسیدان آنتی

شان با هم متفاوت و متنـوع   فیزیکی و شیمیایی و جایگاه عمل
هـــاي آنزیمـــی ماننـــد  اکســـیدان هســـتند، از جملـــه آنتـــی

ها و یـا برخـی    ها و مینرال ، یا برخی ویتامینردوکتاز گلوتاتیون
هاي گیاهی موجود  اکسیدان ها مانند آلبومین و یا آنتی پروتئین

نقش مهمی در حفظ سلامت انسان و پیشگیري  ،در موادغذایی
هـاي   هاي مختلفی مانند سـرطان، دیابـت و بیمـاري     از بیماري

  ).3، 13، 14( قلبی و عروقی دارند
اسـیدآمینه   146پپتیـدي اسـت کـه     پلـی  لپتین، یک هورمون

بودن لپتـین در بیمـاران دیـابتی و نقـش مهـم آن در       پایین . دارد
 اسـت   شـده   داده  کنترل هایپرگلایسمی در برخی مطالعات نشـان 

بینی دیابـت در مـردان    عنوان فاکتور پیش همچنین از آن به. )15(
هـاي   کننـده   تـرین تنظـیم   یکـی از مهـم  . )16( شـود  مـی   نام برده

انسـولینمی   در افـرادي کـه هـایپر   . هورمون لپتین، انسـولین اسـت  

یابـد   مـی  افـزایش  % 40کشیده دارند سطح لپتین سرم تقریبآ  طول
بـراي  . )17( هاي چربی اسـت  ناشی از اثرات رشد سلول که احتمالاً

  لپتین نقش لیپوتوکسیسیتی و اثر مثبت کنترلـی در دیابـت تیـپ   
  .)18( است شده  دو نیز ذکر

شد  مشخص  2014و همکاران در سال   Liu-kaiدر مطالعه
دیابتی رزوراترول در بیماران دیـابتی بسـیار    که بروز اثرات ضد 

 اسـت  دارتر از افراد سالم و گروه کنتـرل بـوده    آشکارتر و معنی
)11.(  

ــال  در مطالعـــه ــا  Bagul، 2012اي در سـ ــاران بـ و همکـ
 دیابتیک رزوراتـرول و متفـورمین   اي که بین اثرات آنتی مقایسه

دادند به این نتیجه رسیدند کـه رزوراتـرول    ها انجام  برروي رت
نسبت به متفورمین در القاء و افزایش حساسیت به انسـولین و  

  ).19( اکسیداتیو عملکرد بهتري دارد کاهش قند و استرس
دادنـد    و همکاران نشانBrasnyo ، 2014در تحقیقی در سال 

کنـد   می  ملیتوس ایفا اکسیداتیو نقش کلیدي در دیابت  که استرس
اکسـیدانی خـود سـبب     و رزوراترول با اثرات ایمنوساپرسیو و آنتـی 

هـا بـه افـزایش     ناشی از پاسخ لنفوسیت(اکسیداتیو  کاهش استرس
در دیابت و همچنین کـاهش مقاومـت بـه انسـولین و     ) ها لکوسیت

  ).20(شود کاهش قند خون می
ــال   ــی در سـ ــر   Singh 2013در تحقیقـ ــاران اثـ و همکـ

رزوراترول بر کاهش مقاومت به انسولین و کاهش چـاقی و اثـر   
متابولیک در زنان دچـار دیابـت حـاملگی      آن در درمان سندرم
  ).21(دادند  قرار مورد بررسی و تأیید 

 ، کـه توسـط  2004 و 2008هـاي   در چند مطالعه در سال

Curtin   ،و همکارانGouedard     و همکاران انجـام گرفـت اثـر
 شـد   تأییـد  1رزوراترول بر افزایش بیـان ژن آنـزیم پارااکسـوناز   

)23 ،22(.  
اکسیدان جهـت پیشـگیري و درمـان     اهمیت ترکیبات آنتی

شـده   آزاد شناخته   هاي هاي ناشی از رادیکال بسیاري از بیماري
اکسـیدان   ، بـا توجـه بـه عـوارض جـانبی ترکیبـات آنتـی       است 

اکسیدان گیاهی و طبیعـی از   ، یافتن منابع جدید آنتیشیمیایی
با بررسی اثـر   است، لذا بر آن شدیم تا اهمیت فراوانی برخوردار 

ــل  ــزان پروفای ــرول برمی ــاي   مصــرف رزورات ــدي، پارامتره لیپی
هـاي بیوشـیمیایی دربیمـاران     اکسیدانی و برخـی شـاخص   آنتی

ستفاده بهینـه  دو و اثبات فرضیات موردنظر، زمینه ا دیابتی تیپ
هـاي   اکسیدان طبیعـی و فـرآورده   هاي آنتی و بیشتري از مکمل

ــد       ــراوان تولی ــرب و ف ــرات مخ ــا اث ــه ب ــراي مقابل ــاهی ب گی
اکسیداتیو در بیمـاران دیـابتی    آزاد و ایجاد استرس هاي رادیکال

فراهم نماییم و به آنان در پیشگیري، بهبودي و کنترل عوارض 
  .این بیماري کمک کنیم
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  هاد و روشموا  
در این مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی دوسوکور از بـین   

 80به درمانگـاه دیابـت، تعـداد    )داراي پرونده(کنندگان مراجعه
بیمار بعد از مصاحبه حضوري و توضیح اهـداف کـار و تکمیـل    

نامه و پرسشـنامه بـه صـورت تصـادفی سـاده و بـا        فرم رضایت
. دو گــروه قرارگرفتنــداســتفاده از جــدول اعــداد تصــادفی در 

دو،  بود از ابـتلا بـه دیابـت نـوع     معیارهاي ورود به طرح عبارت 
8/5A1C> سـال و معیارهـاي    60-30بودن شرط سـنی    و دارا

اي و  بـودن بیمـاري زمینـه    خروج عبارت از مصرف سـیگار، دارا 
هـاي دیگـر از قبیـل     متابولیک دیگر، مصرف الکل، مصرف دارو

  .دها بو مکمل ها و مصرف سایر کورتون
دادن اخـتلاف   معیـار و جهـت نشـان     با فرض برابري انحراف

درصـد و   95بـازده اطمینـان    ها و بین میانگین δ =0.7 حداکثر
گردیـد   درصد، حجم نمونه از رابطه زیر تعیین  90آزمون   توان

گرفتن احتمال ریـزش در طـول مطالعـه و بـراي      نظر که با در
بیمـار   80بازدهی، مطالعـه بـا تعـداد    بخشی و  افزایش اطمینان

  .شد آغاز 
n=[(z1-α/2)+ (z1-β)]²*2 δ2²/(μ2 - μ1)2=(1.96+1.28)2*2 
δ2/(0.8 δ)2=32 
ــود را     ــت خ ــه داروي دیاب ــول مطالع ــاران در ط ــه بیم هم

کردنـد و در کنـار آن    مـی  طبق روال قبل دریافت ) متفورمین(
ــروه اول کپســول  ــی 200گ ــرول میل ــی رزورات ت از شــرک(گرم

ــین )بیــوگلان، ســاخت اســترالیا و گــروه شــاهد، کپســول ژلات
اسانس که از نظر شـکل ظـاهري    خوراکی ساخت شرکت باریج

  مشابه داروي گروه مداخلـه بـود، بـه عنـوان دارونمـا دریافـت      
مقدار دوز مصرفی رزوراتـرول بـر اسـاس دسـتورالعمل     . کردند

نظـر و تأییـد متخصـص مربوطـه، یـک       شرکت سازنده و طبـق 
. شــد درنظــر گرفتــه) گــرم در روز میلــی 200(ول در روز کپســ

هاي مشابه توسط  مکمل و دارو نما با شماره یک و دو در ظرف
  .شد داروخانه مرکز به بیماران داده می

الامکان  از بیماران درخواست شد که در طول مطالعه حتی 
جهت نظارت . برنامه غذایی و شیوه زندگی خود را تغییر ندهند

مرتب مکمل، هر دو هفته یک بار با بیمـاران تمـاس   بر مصرف 
  .شد گرفته می

بیماران قبل و بعد از مطالعه از نظر وزن، فشار خون، نمایه 
در ایـن  . گرفتنـد  بدنی و میزان فعالیت مورد بررسـی قـرار   توده  

مطالعه از یک پرسشـنامه عمـومی، اطلاعـات مربـوط بـه سـن       
ي متابولیـک مـزمن،   هـا  تقویمی، سابقه عمل جراحی و بیماري

بیماري قلبی و عروقی، سابقه مصرف دارو و دخانیـات و مـوارد   
در طــی مطالعــه بیمــاران، پرســنل  .گردیــد  آوري دیگــر جمــع

داروخانه کلینیک و پزشک در رابطه با بیمار، هـیچ اطلاعـی از   
  .گیرد، نداشتند اینکه بیمار در کدام گروه قرار می

و در درمانگـاه   1394ن گیري این مطالعـه در تابسـتا   نمونه
گرفت و آزمایشـات    دیابت تأمین اجتماعی شهر اصفهان صورت

بـالینی دانشـگاه علـوم     مربوطه در مرکـز تحقیقـات بیوشـیمی    
و نیمـه اول سـال    1394پزشکی شهرکرد در نیمـه دوم سـال   

  .شد انجام  1395
روز پس از شروع مطالعه و مصـرف   60در ابتداي مطالعه و 

سی خـون وریـدي بـه      سی 10ها  همه افراد گروهرزوراترول، از 
نمونه  سی سی 8شد که به دو قسمت شامل  صورت ناشتا گرفته 

سـرم در  . گردید  تقسیم EDTAسی نمونه حاوي  سی 2لخته و 
در دور  JUANسـاعت بـا اسـتفاده از سـانتریفیوژ      کمتر از نیم 

 شد و تـا زمـان انجـام    و به مدت ده دقیقه از لخته جدا  3000
درجـه   20در منهاي ) گیري ماه بعد از اتمام نمونه2(آزمایشات 

  .گردید گراد نگهداري  سانتی
لیپیدي شامل  ها آزمایشات مربوط به پروفایل  بر روي نمونه

ــترول  ــري) CHOL(کلسـ ــیرید  و تـ ــایش ) TG(گلیسـ و آزمـ
ــتا  ــروتئین ) FBS(گلوکزناش ــه  و پ ــه روش ) A1C(گلیکوزیل ب

بـــه روش مســـتقیم،   LDLو HDL آنزیمـــی، آزمـــایش  
بـه  ) APOB(B و آپولیپـوپروتئین ) A )APOAآپولیپـوپروتئین 

همـراه  آزمایشات فوق بـه  . شد روش ایمنوتوربیدومتریک انجام 
انجـام  ) سـاخت ایتالیـا  ( BT3000با دستگاه اتوآنـالایزر  ) FE(آهن 
گلیکوزیلـه بـا اسـتفاده از کیـت شـرکت پیشـتاز        پروتئین . گرفت

هاي شـرکت   و سایر تست ها با استفاده از کیت) ساخت ایران(طب
  .انجام شد) ساخت ایران(آزمون   پارس

، )ساخت کشـور چـک   Biovendorکیت (هاي لپتین  تست
ردوکتـازو   ن، گلوتـاتیو )کیت مونوبایند سـاخت ایـران  (انسولین 

  به روش الایـزا انجـام  )کیت زلبیو ساخت آلمان( احیا گلوتاتیون
  .گرفتند

 ( TACاکسـیدانی   آنتـی  تام  در این تحقیق میزان ظرفیت 

Total Antioxidant Capacity ( ــه روش  FRAP )Ferricب

Reducing Ability of Plasma ( از مـــاده  و بـــا اســتفاده
اسـترازي آنـزیم    فعالیت آریلتریازین، –اس–پیریدیل تري اصلی

ــوناز  ــل ) PON(پاراکس ــه فنی ــزان   از روش تجزی ــتات، و می اس
اسید و بـا   سرم از روش تیوباربیتوریک) MDA(آلدئید  دي مالون

  .شد استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر تعیین 
اسـترازي آنـزیم پارااکسـوناز بـا      گیري فعالیـت آریـل   اندازه

فعالیت . گیرد می  ت به فنل صورتاستا گیري تجزیه فنیل اندازه
مولار در  1/0 و غلظت PH=8با  HCL-این آنزیم در بافر تریس
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 ٣٦

درجه سـانتیگراد و بـا اسـتفاده از اسـپکتروفوتومتر توسـط       37
  :گردید گیري  اندازه cm1کووت 

 330اسـتات بـه    سـی فنیـل   سی 50کار به نسبت  ابتدا محلول 
ــریس  ســی ــافر ت ــی ب ــه س ــیدي تهی ــد اس ــت در روش . گردی فعالی

سـی از   سـی  2از نمونـه بـه    µl10کردن  اسپکتروفتومتري با اضافه
دقیقـه در طـول    4و سپس اختلاف جذب طـی    کار شروع محلول 

فعالیـت  ضـرب و  )1310(مـولی  جذب   نانومتر در ضریب 270موج  
  .گردید  محاسبه برحسب میکرومول در دقیقه

اکسـیدانی بــا اســتفاده از   آنتــی  تــام  گیــري ظرفیـت  انـدازه 
آبـــه،  3ســـدیم  مـــولار، اســـتات میلـــی 40اســـیدکلریدریک 

آبه و محلول تریـازین در طـول    شش Fecl3اسیداستیک غلیظ، 
  .نانومتر انجام شد 593موج 

اسـید و   ش تیوباربیتوریکآلدهید با رو دي گیري مالون اندازه
درصـد و اسیداسـتیک    1/8سولفات  سیل دود با استفاده از سدیم

نانومتر با اسپکتروفوتومتر صورت  532موج   درصد در طول 20
  .گرفت

دست   هاي به پس از انجام آزمایشات در پایان مطالعه، داده
مـورد   SPSS21افـزار   زوجـی و نـرم   tو  tآمده از طریق آزمـون  

کمتـر از   P valueدر ایـن مطالعـه   . گرفت  تحلیل قرارتجزیه و 
  .شد گرفته دار در نظر  معنی 05/0

اجراي این تحقیق با هزینه دانشگاه علوم پزشکی شـهرکرد  
این پژوهش در مرکز . اجرا گردید 29-8-1393و با کد اخلاق 
 IRCT2014100619420N1 بالینی ایران با کد ثبت کارآزمایی 

  .است ثبت شده
نامـه   همچنین با توجه به توضیح اهداف کار و اخذ رضـایت 

کــه جهــت انجــام آزمایشــات و مطالعــه  کتبـی از بیمــار و ایــن 
توانسـت در   اي متوجه بیمار نبود و همچنین داوطلب می هزینه

اي از مطالعه و با اطلاع مجري طرح از ادامه همکاري  هر مرحله
  ثربخشـی مکمـل  دهد؛ و با عنایت به این موضـوع کـه ا   انصراف 

رزوراترول توسط مطالعات بسیار و نهادهاي مرجع پزشـکی در  
و گزارش منفـی خاصـی در    است شده  کشورهاي مختلف تأیید 

رسـد کـه    می نظر   ندارد ، به  وجود  جانبی آن  مورد وجود اثرات
  .است مشکل اخلاقی خاصی جهت انجام این طرح وجود نداشته

 هایافته  
داوطلبی کـه وارد مطالعـه شـدند، در طـول فراینـد      بین بیماران از 

نفر از گـروه مداخلـه بـه دلیـل عـدم تمایـل بـه ادامـه          7مداخله 
نفـر در گـروه    33نفر، شامل  73همکاري از مطالعه خارج شدند و 

نفر در گروه کنترل، مطالعه را بـه پایـان رسـاندند     40رزوراترول و 
بـه صـورت    1ها در جـدول  که مشخصات دموگرافیک آن) 1شکل(

  .است آمده )Mean± SD( معیار انحراف  ±میانگین
  

  اطلاعات دموگرافیک افراد مورد مطالعه  .1جدول
BMI (Kg جنسcm(  (f/m)(قد (وزن )سال(سن   گروه تعداد 

0/9±3/166  16/17 0/4±1/27  1/13±1/75  0/6±0/57   رزوراترول 33 
2/8±3/163  10/30 0/4±4/27  0/12±2/73  4/5±4/56   کنترل 40 

  

  
  اي از نحوه مطالعه و بیمارگیري خلاصه. 1شکل

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 تخصیص تصادفی در دو گروه با استفاده از جدول اعداد تصادفی

  نفر گروه دارونما40  نفر گروه رزوراترول40

 نفر به دلیل عدم 7ریزش 
 تمایل به همکاري

  ماه مداخله2  ماه مداخله2

  نفر پژوهش را به پایان رساندند40  نفر پژوهش را به پایان رساندند33

 انجام و به پایان رساندن آزمایشات

 تجزیه و تحلیل نهایی

 بیمار دیابتی نوع دو براي شرکت در مطالعه 80دعوت از 
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شده قبـل و بعـد از مداخلـه در     هاي انجام  نتایج تست 2در جدول
. اسـت  معیـار آمـده   انحـراف   ±میـانگین صـورت   هاي مختلف بـه   گروه

)05/0p< (است شده  گرفته   نظر دار در  به معناي اختلاف معنی.  
دهنـده    شود، نتـایج نشـان   می  ملاحظه 2طور که در جدول  همان

و افــزایش  HbA1Cو  BMIدر میـزان   )p>0.05( دار کـاهش معنـی  
یـدانی پارااکسـوناز و ظرفیـت    آنتـی   دار در میـزان آنـزیم   معنی تـام    اکس

در پایان ماه دوم مصرف رزوراتـرول   HDLو  APOA اکسیدانی و آنتی 
ــم. اســت ــی   ه ــاهش معن ــرل ک ــروه کنت ــان در گ ــزیم زم ــاي  دار آن ه

  .شود می  ردوکتاز دیده اکسیدانی پارااکسوناز و گلوتاتیون آنتی
یـت نشـان داد     همچنین نتایج آزمون هاي آماري به تفکیـک جنس

ــه  ــرول، تغییــرات     60پــس از ک ــرف مکمــل رزورات روز مص
و  )BMI )0.003=p داردر مردان شامل کاهش در میـزان  معنی

HbA1C )0.015=p(   ــت ــزان ظرفیـ ــزایش در میـ ــام   و افـ تـ
و در زنــان  )0.009=p(  APOAو )p=0.030( اکســیدانی آنتـی  

 BMIو  )p=0.030(احیـــا  شـــامل کـــاهش در گلوتـــاتیون  
)0.015=p( و افـــزایش در پارااکســـوناز )0.012=p(  وAPOA 
)0.012=p(ــت ــترول . اسـ ــاهش کلسـ ــاهد کـ ــردان شـ  در مـ
)0.067=p( ــولین ــوناز  )p=0.052(و انسـ ــزایش پارااکسـ  و افـ
)0.061=p( دار هستیم تا نزدیک سطح معنی.  

در مـردان  ) >0.05p( دار معنـی  در گروه کنتـرل تغییـرات  
و در زنان  )p=0.048(ردوکتاز شامل کاهش در میزان گلوتاتیون
البتـــه . اســـت )p=0.013( شـــامل کـــاهش پارااکســـوناز  

 است اما این میزان داشته ردوکتاز در زنان نیز کاهش  گلوتاتیون
)0.066=p( دار است اندکی کمتر از سطح معنی.  

  
  

  ها شده قبل و بعد از مداخله و مقایسه آن هاي انجام  نتایج تست .2جدول

 گروه
 متغیر

 کنترل رزوراترول
 P,value بعد قبل P,value بعد قبل

BMI 0/4±1/27 7/3±6/26  000/0 0/4±4/27  0/4±5/27  631/0  

FBS 5/7±0/147 2/6±2/140  166/0  8/5±1/153  3/6±7/158  202/0  

A1C 2/0±0/7  2/0±8/6  041/0  3/1±8/6  4/1±1/7  175/0  

TG 1/12±1/149  1/13±6/135  095/0  3/8±7/134  1/8±0/146  064/0  

CHOL 6/7±3/155  7/6±3/150  252/0  5/5±8/150  0/5±4/152  743/0  

HDL 4/7±1/44  5/7±6/45  038/0  9/2±5/49  3/2±7/48  620/0  

LDL 2/4±5/80  6/4±1/78  435/0  1/3±6/78  7/3±0/80  630/0  

FE 7/4±0/73  3/3±8/77  135/0  5/4±1/68  8/4±6/72  405/0  

GSH 04/0±22/0  04/0±20/0  101/0  01/0±24/0  01/0±24/0  716/0  

G.RED 5/18±7/61  5/6±1/41  273/0  3/82±5/362  1/49±0/221  036/0  

PON 3/5±1/49  3/5±5/56  001/0  8/4±4/49  9/3±5/39  005/0  

MDA 7/3±2/20  4/4±1/21  190/0  7/3±3/19  3/3±4/18  180/0  

APOA 5/11±4/141  6/12±6/144  000/0  0/14±3/151  1/15±5/149  183/0  

APOB 8/13±1/75  3/12±7/74  726/0  5/9±3/77  1/10±8/77  682/0  

TAC 0/133±0/769  7/159±4/832  008/0  8/245±6/792  0/453±8/856  152/0  

LEP 9/1±3/12  2/2±7/13  139/0  4/3±5/18  6/3±7/18  811/0  

Ins 0/1±8/8  9/0±3/7  172/0  6/0±9/5  9/0±9/5  885/0  

GSH, Reduced Glutathione; G.RED, Glutathione reductase; APOA, ApolipoproteinA; APOB, ApolipoproteinB; LEP, Leptin; Ins, 
Insulin; FBS, Fasting blood sugar; A1C, Glycated hemoglobin; PON, Paraoxonase enzyme; MDA, Malondealdehyde; TAC; Total 
antioxidant capacity 
P,value<0.05 with paired t.test 
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 ٣٨

  بحث  
ثر از عوامـل مختلفـی   أدو، مت  متابولیک دیابت تیپاختلال 

زنـدگی، ژنتیـک، کمبـود فعالیـت      غذایی و سبک  از جمله رژیم
در حـال  . فیزیکی، مصـرف الکـل و دخانیـات و اسـترس اسـت      

حاضر درمان این بیماران شامل کنتـرل گلایسـمیک، در کنـار    
. پیشگیري و مهار عوارض متعدد پاتولوژیک این اخـتلال اسـت  

ــن ــتم    ایـ ــت سیسـ ــونگی تقویـ ــی چگـ ــر بررسـ ــه بـ مطالعـ
اکسیدانی با استفاده از منـابع دارویـی طبیعـی بـراي      آنتی دفاع

  .است شده  تسهیل دسترسی به این اهداف متمرکز 
ماهه رزوراتـرول موجـب کـاهش     2در این مطالعه مصرف 

BMI  وHbA1C ــزیم اکســیدانی  آنتــی  و افــزایش در میــزان آن
 HDLو  APOA اکسـیدانی و  آنتـی  تـام    پارااکسـوناز و ظرفیـت  

اکسـیدانی   آنتـی  تام   و افزایش ظرفیت  HbA1Cکاهش . گردید
شود و از طرف دیگر افزایش آنزیم  نمی در مردان، در زنان دیده 

در  رزوراتــرول. دار نیســت پارااکســوناز زنــان در مــردان معنــی
داري بـر   توانسـته تـاثیر معنـی    30بیشـتر از   BMIبیماران بـا  

شـود کـه    کلی مشـاهده مـی   طور  به . باشد افزایش لپتین داشته
تـري   اکسـیدانی تـاثیر مشـخص    رزوراترول بر پارامترهاي آنتـی 

  .است داشته
افزایش گلـوکز و لیپیـدها، باعـث افـزایش وزن و بسـیاري      

در  BMIآنجایی که کـاهش   از. شود عوارض دیگر در دیابت می
گروه کنترل مشاهده نشد، به احتمال زیاد کاهش آن در گـروه  

 ایـن کـاهش   . است  مداخله تحت تاثیر مصرف رزوراترول بوده

BMIآمـد   دسـت    که درپی مصرف رزوراترول در این مطالعه به
توانـد از لحـاظ روحـی و فیزیولـوژیکی کمـک فراوانـی بـه         می

تـرل بیمـاري و جـدیت و پیگیـري در     بیماران دیابتی بـراي کن 
ترین پارامتر در موفقیت هـر پروسـه    که مهم(ادامه روند درمان 

  .نماید) است -خصوص دیابت به -درمانی
طـور مسـتقیم و هـم غیرمسـتقیم، هـم       رزوراترول هم بـه  

وابسته به انسولین و هم غیروابسته به انسـولین اثـرات خـود را    
یکـی از  . کنـد  ایفـا مـی   در کاهش عـوارض دیابـت در بیمـاران   

از طریـق اثـر    هـاي کنتـرل هایپرگلایسـمی احتمـالاً     مکانیسـم 
ــال  ــر کان ــرول ب ــه    رزورات ــته ب ــیمی وابس ــاي پتاس در  ATPه
ــلول  ــدري سـ ــاهش     میتوکنـ ــانکراس و کـ ــاي پـ ــاي بتـ هـ
ــیون آن ــاهش   هایپرپلاریزاس ــق ک ــا از طری ــت و از  ATPه اس

 بـراي ترشـح انسـولین    ATP/ADPآنجایی که افزایش نسـبت  
است در نتیجه موجب کـاهش ترشـح انسـولین درپـی       ضروري

. )19، 24( شـود  هـا مـی   افزایش حساسیت انسـولینی در بافـت  

که رزوراترول اغلب اثرات خود را از طریـق آن  SIRT1پروتئین 
هـاي   کنـد از خـانواده پـروتئین    مـی   در بدن پستانداران اعمـال 

هموسـتاز   است و در متابولیسم و+ NADاستیلاز وابسته به  دي
دارد و افزایش فعالیـت آن   گلوکز و حساسیت به انسولین نقش 

رود  می است،احتمال  NAD+/NADHوابسته به افزایش نسبت 
هـاي اثـر رزوراتـرول     از دیگر مکانیسـم  کردن این پروتئین فعال

ــد ــال. )13، 19، 25( باش ــروتئین   فع ــدن پ ــبب  SIRT1ش س
به انسولین، اثـر  هاي بیولوژیکی مثل افزایش حساسیت  فعالیت

ــانکراس و    ــاهش ترشــح انســولین از پ ــر قلــب، ک محــافظتی ب
 )هـاي مـؤثر در کنتـرل دیابـت     از مکانیسـم ( محدودیت انـرژي 

  .)19( شود می
  کینـاز  کـردن پـروتئین   توانـد از طریـق فعـال    رزوراترول می

و افزایش فسفریلاسـیون آن سـبب    )AMP)AMPKوابسته به 
شود، یکی دیگر  افزایش برداشت گلوکز و کاهش سطح لیپیدها 

شده بـراي اثـر بهبـودي رزوراتـرول بـر        هاي مطرح از مکانیسم
لــوکز دهنـده گ  ژن انتقــال  هموسـتاز در دیابـت، افــزایش بیـان   

و در نتیجه افـزایش ورود گلـوکز    )GluT-4( وابسته به انسولین
  .)19، 26( ها است به داخل سلول

اکسـیدان قـوي،    فنـل و آنتـی   عنوان یک پلـی  رزوراترول به 
آزاد و در نتیجـه   هاي توانایی حذف و مقابله با رادیکال مستقیماً
کـردن   را دارد، همچنین غیرمستقیم و با فعال HbA1Cکاهش 

اکسیدانی از جمله پارااکسوناز، نقش خـود را در   هاي آنتی نزیمآ
ــلول ــت   محافظــت از س ــزایش ظرفی ــانکراس و اف ــاي پ ــام  ه ت

نشــان  HbA1Cو کـاهش   HDLو  APOA اکسـیدانی و  آنتـی  
عمال مهم پارااکسـوناز فعالیـت آتروژنیـک و    از ا. )19( دهد می 

. اسـت  HDLو  LDLکاهش اکسیداسیون لیپیـدهاي پلاسـما،   
اسـت و   متصـل   )VLDLو  HDL )LDLپارااکسوناز عمدتا بـه  

براي پایداري و حفظ فعالیـت سـرمی طبیعـی     HDLارتباط با 
ــت  آن لازم ــود  . اسـ ــی وجـ ــل   APOA1از طرفـ ــراي عمـ بـ

، پس بـا  )27( است  سوناز ضروريو پارااک HDLاکسیدانی  آنتی
و ارتبـاط فیزیولوژیـک   هاي متعـدد رزوراتـرول    توجه به ویژگی

ــروري  ــاثیر    APOA1و  HDLض ــدیگر، ت ــا یک ــوناز ب و پارااکس
بینـی   پـیش  هـا قابـل    دار مصرف رزوراترول بر افزایش آن معنی

  .است 
رزوراتـرول در دیابـت بـه     دیگـر  هاي مکانیسم 3در جدول 

  .است شده  طور خلاصه آورده  
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 نقاط اثر رزوراترول براي تعدیل عوارض دیابت .3جدول 

  مکانیسم هدف )ملکول(
VEGF  تنظیمVEGF و محافظت بیشتر سیستم قلبی  
  مزانتریک  و بهبود اتساع عروق NOکنندگی  عمل تنظیم  اکساید نیتریک

MnSOD   تنظیمMnSOD و محافظت بیشتر سیستم قلبی  
  شود ها می باعث مدیریت و تعدیل آپوپتوز در بافت SURعنوان آگونیست   به  SURفعالیت آگونیستی 

NFkB   مهارNFkB  و محافظت از آسیب کبدي از طریقSIRT1  
  ها دیابتیک از طریق تاثیر بر این آنزیم عملکرد آنتی  هاي متابولیک کربوهیدرات آنزیم

NRF2 کردن  اکسیدانی با فعال تقویت دفاع آنتیNRF2  

TNF-α  
اکسایدسنتاز  از طریق محافظت نیتریک( اکسیداز NAD(P)Hو در نتیجه کاهش فعالیت TNF-α عروقی با مهاربهبود عملکرد 

  )- eNOS-اندوتلیالی
VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor; SUR, Sulfonylurea Receptor; NFkB, Nuclear Factor kappa Beta; NRF2, Nuclear Factor2; TNF-α, Tumor 
Necrosis Factor alpha 
 
 

ــه ــال  در مطالع ــان   Bhatt، 2012اي در س ــاران نش و همک
دادند که رزوراترول هم بـه طـور مسـتقیم و هـم غیرمسـتقیم      

  ایـن   شـود و بـه   اکسیدانی می هاي آنتی کردن آنزیم سبب فعال 
گـرم   میلـی  250ترتیب در افرادي که روزانه و به مدت سه ماه 

ــرول گرفتــه  ــروتئین  رزورات ــد، کــاهش در پ ــه و  بودن گلیکوزیل
شـد امـا تغییـر      تئین توتال دیـده کلسترول و فشار خون و پرو

  ).28( نشد  مشاهده  LDLو  HDLداري در معنی
، نتیجــه 2014و همکــاران در ســال  Tomامــا در مطالعــه 

لیپیـدي و   دار رزوراترول بـر پروفایـل    تأثیر معنی  حاکی از عدم
گلیکوزیله و مشاهده وجـود اثـر کاهشـی بـر       گلوکز و پروتئین

  ).29( پارامترهاي التهابی بود
 BMIروزه رزوراترول، کـاهش   60در تحقیق حاضر مصرف 

اکسیدانی پارااکسوناز  آنتی  و افزایش در میزان آنزیم HbA1Cو 
  دنبـال   را بـه  HDLو  APOA اکسـیدانی و  آنتـی   تـام  و ظرفیت 

است که با توجه به جامعیت و تعداد زیاد متغیرهاي این   داشته
پارامترها با برخی مطالعـات  مطالعه، طبیعتا در مورد تعدادي از 

، 30-35( کنـد  نمـی  است و برخی دیگـر را تأییـد    قبلی همسو 
است انجام مطالعات بیشتر چه از نظر آمـاري   بدیهی . )11، 19

  .است هاي جنسیتی ضروري  و کمی و چه از نظر تفاوت
دارترین تغییـرات در مـدت مشـابه در گـروه کنتـرل       معنی

اکســیدانی پارااکســوناز و  یهــاي آنتــ شــامل کــاهش در آنــزیم
در مردان ) >05/0p( دار ردوکتاز است، تغییرات معنی گلوتاتیون

ردوکتـاز و در زنـان شـامل     شامل کاهش در میـزان گلوتـاتیون  
ردوکتـاز در زنـان نیـز     البته گلوتاتیون. کاهش پارااکسوناز است

انـدکی کمتـر از   ) =066/0p( است اما این میزان  داشته کاهش 
دهنـده اهمیـت     هـا خـود نشـان    دار است، که ایـن  سطح معنی

اکسیدانی در بیماران دیـابتی و   تقویت و پرداختن به دفاع آنتی

ها در جهت کاهش عوارض متعدد و خطرناك ایـن   کمک به آن
  .بیماري است

  توان بیـان  طور کلی در کنار نتایج فراوان این تحقیق می  به
 ر مطالعـات احتمـالاً  با سـای  حاضرکرد که تفاوت نتایج مطالعه 

هـاي جغرافیـایی،    ناشی از تفاوت در ژنتیـک بیمـاران و تفـاوت   
، دوز مصرف مکمل، ،مصرف داروهاي  طول مدت مصرف مکمل

مختلف دیابت توسط بیماران، تحت کنترل نبودن رژیم غـذایی  
و تفاوت  )کشت سلولی، حیوانی و انسانی(بیماران و نوع مطالعه

ها لازم  در کنار همه این. است invitroو  invivoذاتی مطالعات 
به یادآوري است که حدود نیمی از زمان مطالعـه مـا در طـول    

شـد   ها توسط بیماران، در ماه رمضان واقـع   مدت مصرف مکمل
غذایی مـردم را در کشـور مـا بـه      که تغییر شدید عادات و رژیم

  .دارد همراه  
و تغییر  گونه نظارت بر نوع لازم به ذکر است که امکان هیچ

کننده در ایـن مطالعـه در مـدت اجـرا      غذایی افراد شرکت رژیم
کـه بعضـی متغیرهـاي مـورد      وجود نداشت، و با توجه به ایـن 

ها، تحت تأثیر رژیم غذایی قـرار   بررسی از جمله آنتی اکسیدان
ــذایی یکــی از    مــی ــابی دریافــت غ ــدم ارزی ــابراین ع ــد بن گیرن

بته با لحاظ شدن گروه ال. هاي این مطالعه بوده است محدودیت
تـوان امیـدوار    کنترل و حجم مناسب نمونه در این مطالعه، می

  .بود این تأثیرات به حداقل رسیده باشد
کرد که رزوراترول نقش مهمـی   نتایج این مطالعه مشخص 

اکسـیدانی در   در کنترل هایپرگلایسـمی و تقویـت دفـاع آنتـی    
هـاي   خیص تفـاوت رسد بـا تش ـ  می نظر   به. بیماران دیابتی دارد

هاي اصلی درمانی آنـان،   بین بیماران دیابتی و شناسایی اولویت
دیابتیک فعلی بـراي   همراه داروهاي آنتی  توان از این مکمل می

امیـد  . کـرد  کنترل بهتر و پیشگیري از عوارض بیشتر، اسـتفاده  
گونـه   اي نـه چنـدان دور شـاهد اسـتفاده از ایـن      است در آینده
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 ٤٠

در پایـان  . ن داروهـاي درمـانی اصـلی باشـیم    عنـوا   ها به مکمل
شود تحقیقات انسانی بیشتر با دوزهاي متفـاوت و   پیشنهاد می

  .گردد تر با جامعه آماري بزرگتر انجام  دوره مصرف طولانی

این پروژه با هزینه معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشـکی  
شهرکرد و حمایـت مـدیریت درمـان تـأمین اجتمـاعی اسـتان       

است، کـه در ایـن راسـتا کمـال تشـکر و        حقق گشتهاصفهان م
  .نماییم ها می قدردانی را از آن
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Background and Objectives: Type II diabetes is the most common metabolic disease in the world that is considered a 
multi factorial disorder. . Oxidative stress caused by high blood sugar is a key factor in the development and 
progression of diabetes and its complications. The aim of this study was to investigate the effects of resveratrol -as 
natural origin antioxidant- on improving and reducing the complications of diabetes. 
Materials and Methods: In this double blind clinical trial study, 80 diabetic patients were randomly divided into two 
groups (resveratrol and control) and received treatment (200 mg / day) or placebo for 60 days:. Blood samples were 
taken at the beginning of the study and after 60 days from patients and the experiments on antioxidant parameters, lipid 
profile and other biochemical parameters were performed. Data analysis were done by the SPSS21 software. 

Results: Resveratrol consumption decreased BMI (p=0.000) and HbA1C (p=0.041) and increased HDL (p=0.038), 
paraoxonase (p=0.001), total antioxidant capacity (p=0.001) and APOA (p=0.000). In the control group reduction in 
paraoxonase (p=0.000) and glutathione reductase (p=0.036) enzymes were seen. 
Conclusion: The results of this study showed that resveratrol plays an important role in the control of hyperglycemia 
and improving the antioxidant defense in patients with diabetes. It seems by identifying key priorities in each diabetic 
patient, this supplement can be used in combination with anti-diabetic medication to control and prevent further diabetic 
complications. 
Keywords: Diabetes, Antioxidant, Resveratrol, Oxidative stress  
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