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 ها:اژهکلیدو
تیامین، اسـتات سـرب، دیابت، 

 .کوچک، موش صحرایی روده

 چکیده
 

آلودگی   شـود.تولید و عملکرد انسـولین شـناخته میدیابت با سـطح بالاي گلوکز خون و نقص در   زمینه و هدف  
بب وخامت حال دیابتیمواد غذایی   رب، سـ تومورفولوژي  ها میو محیط با سـ ود. این مطالعه، تأثیر تیامین بر هیسـ شـ

 هاي دیابتی ناشی از آلوکسان را بررسی کرد.روده کوچک موش
حرا 63اي، تعداد  در این پژوهش مداخله  مواد و روش ر موش صـ تار، بهسـ ادفی در  یی نژاد ویسـ ورت تصـ گروه  9صـ

) و تیامین+ ســـرب H( 200)، گروه تیامین+ ســـرب  Aعنوان گروه کنترل (گروه از حیوانات بهجاي گرفتند. ســـه 
1000 )I  درنظر گرفته شـدند. سـرب بر حسـب (ppm ها، از صـورت اسـتات در آب مصـرفی اضـافه شـد. سـایر گروهو به

ا دوز ــان بـ د. موش  mg/kg 200طریق آلوکسـ ــدنـ ابتی شـ ا، گروه    Bهـاي گروه  دیـ ابتی تنهـ ابتی شمو  Cدیـ هـاي دیـ
ــرب  موش Eو  Dهـاي کننـده تیـامین، گروهدریـافـت ــدنـد.  نـام 1000و  200هـاي دیـابتی دریـافـت کننـده سـ گـذاري شـ

فاقی و دریافت کردند. تیامین، روزانه، صـ  1000و   ppm 200، تیامین و سـرب به میزان  Gو  Fهاي  هاي گروهموش
mg/kg70   وچک، هیسـتوتکنیک انجام شـد و هیسـتومورفومتري آنها هاي روده کام بر نمونه 29اسـتفاده شـد. روز

 بررسی شد.
اختار روده در موش  هایافته توموفومتري سـ رب درمانهاي گروه دیابتی دریافتهیسـ ه با کننده سـ ده، در مقایسـ نشـ
تیامین  کننده سرب که باهاي دیابتی دریافتداد. اما این پارامترها در موشدار نشان هاي سالم، افزایش معنیموش

 دار نشان نداد.درمان شدند نسبت به گروه کنترل، تفاوت معنی
 بیماران  در  را  سـرب  اسـتات  عوارض  از  برخی  تواندمی تیامین  در  موجود  اکسـیدانیآنتی ترکیب  احتمالاً  گیرينتیجه
 دهد. کاهش دیابتی
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 مقدمه.  1
دیابت   عمومی  علایم  از  گوارش،  دستگاه  اختلالات 

 ) اختلالات  1هستند  مانند  علایمی  با  اختلالات  این   .(
تغییرات در هیستولوژي و مورفولوژي  ه حرکتی رود  ها، 

می  دیده  استفراغ  و  تهوع  و  دستگاه  ( این  در  2شود   .(
از معده، در  حرکت مواد خوراکی جامد،    بیماران دیابتی، 

گیرد. دامنه انقباضات بالاست  زمان زیادتري صورت می 
 ) دارد  وجود  نیز  روده  در  کاهش جذب  و  3و  نوواك   .(

 ) کر 1995همکاران  گزارش  سبب  )  دیابت،  که  دند 
توده  لایه   افزایش  ضخامت  افزایش  و  عضلانی    پرزها 

). گروهی معتقدند که این تغییرات، ناشی از  4شود ( می 
دستگا  ( تغییر  است  بدن  خودمختار  به 5ه  کلی،  ).  طور 

ها  کرد ارگان هایی که باعث ایجاد اختلال عمل مکانیسم 
ی براي  ). سه تئوري اصل 6شود ناشناخته مانده است ( می 

دیابت   عوارض  بر  هیپرگلیسمی  تأثیر  چگونگی  توضیح 
که افزایش گلوگز  بیان شده است. یک فرضیه این است 

فراور  ایجاد  باعث  سلولی  نهایی  ده داخل  هاي 
 ) گلیکوزیلاسیون  AGEsگلیکوزیلاسیون  طریق  از   (

پروتئین  می غیرآنزیمی  سلولی  شود.  هاي 
گ  واکنش  نتیجه  غیرآنزیمی،  با  گلیکوزیلاسیون  لوکز 

ها است. نشان داده شده که  هاي آمینی یا پروتئین گروه 
AGEs    باعث تسریع آترواسکلروز، کاهش تولید اکسید

شود.  کرد اندوتلیال می در عمل   نیتریک و ایجاد اختلال 
این   ایجاد عوارض مزمن دیابت را  دومین فرضیه، علت 

می  معرفی  افزایش  گونه  باعث  هیپرگلیسمی  که  کنند 
می متابولیس  سوربیتول  مسیر  طریق  از  گلوکز  شود.  م 

می  اثر  سلول  فیزیولوژي  بر  سوربیتول  و  افزایش  گذارد 
اختلال عمل  فرضیه    شود. سومین کرد سلولی می باعث 

می  تشکیل  بیان  افزایش  باعث  هیپرگلیسمی  که  کند 
شود که آن هم باعث فعال شدن  گلیسرول می اسیل دي 

ایع  بر طیفی از وق گردد که  ) می C   )PKCپروتئین کیناز  
شود، اثر دارد  سلولی که باعث ایجاد عوارض دیابت می 

توان گفت استرس اکسیداتیو و  طور کلی می ). به 7،  6( 
به رادیکال تولید   آزاد  هیپرگلیسمی،  هاي  نتیجه  عنوان 

در ایجاد عوارض دیابت، نقش دارند. مطالعات متعددي،  
در افراد  ها را  استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون چربی 

ها  هاي آزاد، اتم ). رادیکال 8دیابتیک نشان داده است ( 
مولکول  الکترون  و  بیشتر  یا  یک  که  هستند  هایی 

شدت فعال و غیرپایدارند.  ین مواد، به نشده دارند. ا جفت 
فعال  مهم  باز  اکسیژن  داراي  که  رادیکالی  مواد  ترین 

 )ROS یون شامل  هستند؛   ( ) پراکسید  ºهاي 
2O  ،(

 پراکسیل  )، RO)، الکوکسیل( 2O2Hدروژن ( پراکسید هی 
) º(ROO رادیکال هیدروکسید  هستند.    )OH)ºهاي 

 ) رادیکال HCLOهیپوکلرواکسید  از  دیگر  یکی  ي  ها ) 
می  تولید  دیابت  در  که  هستند  اکسیژنی  شوند.  غیر 

ROS   هاي فیزیولوژي بدن تولید  طور دایم در چرخه به
( می  نشده  7شوند  کنترل  تولید   .(ROS   ت خریب  باعث 

DNA 9شوند ( ها می ، لیپیدها و پروتئین .( 
آلودگی  به  توجه  به  با  محیط  و  غذایی  مواد  هاي 

احتمالی   تأثیرات  بررسی  سرب،  مانند  سنگین  عناصر 
به  اهمیت  از  دیابتی،  بیماران  وضعیت  بر  سزایی  آنها 

 ) است  در  10برخوردار  پایدار  سمی  فلز  یک  سرب،   .(
هاي زیادي در آب،  ت هاي زنده است و براي مد ارگانیسم 

تولیدات کارخانجات شامل  خاك، گرد و غبار و نیز در  
می  باقی  ( فلزات،  رنگ 12،  11ماند  خاك ).  و  هاي  ها 

حاوي سرب، باعث خطرات جدي سلامتی در کودکان و  
  - شود؛ از این منظر که جذب معدي افراد بزرگسال می 

( روده  کودکان  در  سرب  از    50- 40اي  بیشتر  درصد) 
ب  ( افراد  ( 10- 3زرگسال  است  غلظت 8درصد)  هاي  ). 

g/dlµ10   تواند  سرب یا بیشتر در خون سمی است و می
بیماري  سرطان،  به  قلبی منجر  اختلالات    - هاي  رگی، 

). این ماده،  13عصبی فشار خون و دیگر اختلالات شود ( 
پس از جذب از طریق پوست، دستگاه گوارش و تنفس  

خون،  گردش  دستگاه  طریق  از  انتقال  بافت   و  هاي  در 
نظیر: کلیه، کبد، طحال، دستگ  اه اعصاب مرکزي،  بدن 

کند  مغز قرمز استخوان و سیستم تولیدمثلی، رسوب می 
به  14(  سرب  تمایل  دلیل  به  سرب،  با  مسمومیت   .(

هاي کلسیم و  ها و ظرفیت آن در تحریک کانال پروتئین 
زا، سرب  ). شبیه دیگر فلزات سرطان 7دهد ( آهن رخ می 

طریق  سلولی    از  ترکیبات  به  اکسیداتیو  استرس  القاي 
( می   آسیب  مکانیسم 15زند  از  یکی  در  ).  اصلی  هاي 

تولید   اکسیداتیو  دیگر    ROSآسیب  مکانیسم  است. 
است  این  سرب  توسط  آسیب  کاهش  ایجاد  باعث  که 

گلوتاتیون   و  دیسموتاز  سوپراکسید  کاتالاز،  سطوح 
ان اتفاق  زم تواند هم پراکسید است. این دو مکانیسم می 

میزان   افزایش  به  منجر  و  پتانسیل  و    ROSبیفتد  افت 
 ). 16اکسیدانی سلولی شوند ( آنتی 

)،  B1شامل تیامین (   Bهاي گروه  برخی از ویتامین 
 ) ( B2ریبوفلاوین  نیکوتینیک  اسید   ،(B3 اسید  ،( 
 ) ( B5پانتوتینیک  پیریدوکسین   ،(B6  فولیک اسید   ،(

 )B9 ) و سیانوکوبالامین (B12 ب مل  عنوان حا ه ) در بدن 
عنوان کوفاکتور  ها یا به ها یا الکترون فعال قطعات ملکول 

  تیامین یک عضو از خانواده ).  17کنند ( آنزیمی عمل می 
در حیوانات نقش  ه  ک و محلول در آب است  B ویتامین 

هیچ  .  کند ها ایفا می کربوهیدرات   وساز سوخت مهمی در  
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نداران  هاي پستا مسیري براي بیوسنتز تیامین در سلول 
غنی  ندارد.  این  وجود  منابع  مخمرها  ترین  ویتامین، 

آزاد   .هستند  بالاي    تیامین  قسمت  در  بدن  در  شده 
وسیله فعالیت فسفاتاز و پیروفسفاتاز  ي کوچک، به روده 

انتقال    وسیله شود. تیامین در خون به جذب می   راه از دو  
می  به فعال جذب  ترشح  نظر می شود.  و  که جذب  رسد 

 Thtr2 و  Thtr1 هاي تیامین دهنده  انتقال  راه  تیامین از 
فرمول  18(   شود می انجام   و  ساختمان  در  تیامین   .(

می  تیازول  و  پیریمیدین  داراي  خود  و  شیمیایی  باشد 
به  بدن  در  آن  فعال  فسفات  شکل  دي  تیامین  صورت 

عمل می  جمله  از  شناخته باشد.  در  شده کردهاي  که  اي 
می  دارد  در بدن  آن  نقش  به  دکربوکسیلاسیون    توان 

آنزیم  در  دهیدروژناز،    هاي اکسیداتیو    –   αپیروات 
و   دهیدروژناز  اسیدهاي    –   αکتوگلوتارات  اسید  کتو 

دار دهیدروژناز و نیز در ترانس کتولاز مسیر پنتوز  شاخه 
هاي بالا  بر نقش فسفات اشاره کرد. این ویتامین، علاوه 

رادیکال می  با  هیدروپراکسید تواند  و  آزاد  وارد  هاي  ها 
اثر  کردن  خنثی  باعث  و  شود  رادیکال  واکنش  ات 

،  19) گردد ( ROSهاي ( هیدروکسیل و انواع دیگر گونه 
به 20 تیامین  ماده ).  مهمی  آنتی   عنوان  نقش  اکسیدان 

تیامین،   دارد.  عهده  بر  اکسیداتیو  استرس  کاهش  در 
پروتئین  اکسیداسیون  کاهش  کاهش  سبب  و  ها 

سل  در  لیپیدها  می ول پراکسیداسیون  بدن  شود  هاي 
ات مضر ایجاد شده توسط آلوکسان  ). با توجه به اثر 18( 

و سرب، این مطالعه براي بررسی تأثیر محافظتی تیامین  
روده  ساختار  بر  سرب  از  ناشی  عوارض  در    بر  کوچک 

آلوکسان،  موش  توسط  شده  دیابتی  ویستار  نژاد  هاي 
 طراحی و اجرا شد. 

 هاواد و روش.م2
مطالعه  سال  تجر   این  در  دانشکده   1397بی    در 

دا  اخلاق  دامپزشکی  کد  با  و  شهرکرد  نشگاه 
94GRD1M1903    موردمطالعه حیوانات  گرفت.  انجام 

وزن    63شامل   با  ویستار  نژاد  نر  صحرایی  موش  سر 
هفته بود که از بخش    32گرم و با سن    250±20تقریبی 

دانشکده  تهیه    حیوانات  شهرکرد  دانشگاه  دامپزشکی 
درصد،    24مدت یک هفته، با رطوبت  نات به گردید. حیوا 

  12ساعت روشنایی و    12، در شرایط  20±1در دماي  
نگه  تاریکی  قفس ساعت  کف  شدند.  به داري    وسیله ها 

موش  براي  مناسبی  محیط  تا  شد  پوشیده  اره  ها  خاك 
بهداشت قفس  براي حفظ  و  روز  آماده گردد  ها هر سه 

پلت یک  شدند.  تمیز  مواد بار  محتوي  و    هاي  غذایی 
تغ ویتامین  براي  بدن  ضروري  موش هاي  به ذیه  کار  ها 

مقدار کافی و روزانه در اختیار حیوانات  برده شد. آب به 
طور تصادفی  قرار داده شد. پس از یک هفته، حیوانات به 

 گروه قرار گرفتند.    9در  
A هاي کنترل : گروه موش 
B هاي دیابتی تنها : گروه موش 
C تیامین   کننده دریافت   هاي دیابتی : گروه موش 
D کننده استات سرب با  هاي دیابتی دریافت : گروه موش

   ppm  200غلظت  
E کننده استات سرب با  هاي دیابتی دریافت : گروه موش

  ppm  1000غلظت  
F موش گروه  دریافت :  دیابتی  و  هاي  تیامین  کننده 

 ppm  200استات سرب با غلظت  
G موش گروه  دریافت :  دیابتی  و  کننده  هاي  تیامین 

 ppm  1000لظت  استات سرب با غ 
H کننده تیامین و استات سرب  هاي دریافت : گروه موش

  ppm200با غلظت  
I کننده تیامین و استات سرب  هاي دریافت : گروه موش

  ppm  1000با غلظت  
بر حسب   در آب مصرفی روزانه    ppmاستات سرب 

موش  شد.  گروه اضافه  طریق  هاي  از  دیابتی  هاي 
دوز  آلوکسان   بر  میلی   200با  دیابتی  گرم  کیلوگرم 

صورت روزانه  ها به شدند. میزان استفاده تیامین در گروه 
به  صفاقی،  تزریق  طریق  از  بر  میلی   70میزان  و  گرم 

به  گرفت.  صورت  از  کیلوگرم  پس  دیابت،  ایجاد  منظور 
دوره  بی   12  یک  داخل  ساعته  تزریق  با  دیابت  غذایی، 

از    مریکا) ایجاد گردید. قبل صفاقی آلوکسان (سیگما، آ 
با   سیترات  سدیم  بافر  محلول  در  آلوکسان  تزریق، 

5 /4PH=   میزان  حل و بهmg/kg  200 صورت درون  ، به
هاي صحرایی تزریق شد. پس از گذشت  صفاقی، به موش 

ساعت بعد از تزریق و براي اطمینان از دیابتی شدن،    72
ناحیه خون  از  موش   گیري  شد.  انجام  ک چشم  ه  هایی 

عنوان  بود، به  mg/dl  300شتر از  میزان قند خون آنها بی 
نظر گرفته شدند. شایان ذکر است که وزن   دیابتی در 

دیابتی موش  موش هاي  سایر  به  نسبت  گروه  شده  هاي 
هاي دیابتی افزایش یافت.  کنترل، کاهش و ادرار موش 

  ها موش  هفته بود. پس از این زمان،   4تیمار    طول دوره 
زیر    اتر،   هوشی بی   داروي   از   استفاده   با  و  دسیکاتور  در 

بی  آزمایشگاهی  از    24شدند.    هوش هود  قبل  ساعت 
تا  بی  شدند  داشته  نگاه  گرسنه  حیوانات  تمام  هوشی، 

از  روده  بعد  شوند.  تخلیه  غذایی  مواد  بقایاي  از  ها 
کوچک    و باز کردن شکم، مزانتر اطراف روده   هوشی بی 

از روده  و  کوچ   برداشته شد. سپس  ژژنوم  (دئودنوم،  ک 
نمونه ایل  اندازه ئوم)  به  برداشته شد.  سانتی   5  هایی  متر 
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نمونه  لومن،  کردن  پر  از  بافري  پس  فرمالین  با    10ها 
درصدي و بستن دو انتهاي آنها درون فرمالین به مدت  

  ساعت قرار داده شدند. پس از پردازش بافتی و تهیه   48
روده، در انتهاي    هاي پارافینی از هر سه قسمت هر بلوك 
)  H&Eآمیزي هماتوکسیلین ائوزین ( هاي با رنگ م کار لا 

ها  براي بررسی مورفولوژیک تهیه شد. براي بررسی لام 
اندازه  لایه و  ضخامت  پرز،  عمق  و  عرض  طول،    گیري 

ماهیچه حلقوي داخلی و    عضلانی مخاط، ضخامت لایه 
لایه  عدسی    ماهیچه   ضخامت  از  روده  خارجی  طولی 

خط   چشمی  به  اندازه مجهز  مقیاس  گ کش  با  یري 
میکروسکوپ  مخصوص  ژاپنی  میکرومتر  هاي 

 )Olympus  استفاده شد. با توجه به اینکه از هر نمونه (
ایجاد شده   از هر قسمت روده، چندین برش  اخذ شده 
از   برش،  هر  در  ذکر شده  پارامترهاي  از  کدام  هر  بود، 

اندازه  نگین  گیري شدند و سپس عدد میا چندین محل 
عنوان عدد نهایی، در نظر  مونه به هاي مختلف هر ن برش 

و    SPSS  ها از برنامه گرفته شد. براي آنالیز آماري داده 
یک  واریانس  آنالیز  تست آزمون  و  استفاده   LSD طرفه 

 دار تلقی شد.  عنوان تغییر معنی به   >0p/ 05شد و  

 هایافته. 3

کرومتر  گیري بافتی، بر حسب می پس از بررسی و اندازه 
به  مربوط  دست نتایج  جدول  سه  در  دئودنوم،  آمده  به 

میانگین   براساس  ایلئوم  و  ثبت    ±ژژنوم  معیار  انحراف 
 گردید. 

 . طول پرز 1.3

و    B  ،Dهاي  هاي صحرایی گروه موش   طول پرز در روده 
C   دئودنوم قسمت  گروه   در  با  مقایسه  ش  افزای   Aدر 

هاي  ر گروه ). طول پرز د >0p/ 05دار را نشان داد ( معنی 
C    وF    وH    گروه با  مقایسه  اما    Aدر  داشت  افزایش 

هاي  دار نشان نداد. طول پرز در ژژنوم موش تفاوت معنی 
گروه    Eو    Dو    Bهاي  گروه  با  مقایسه  افزایش    Aدر 
  Cهاي ). طول پرز در گروه >0p/ 05دار نشان داد ( معنی 

افزایش داشت    Aدر مقایسه با گروه    Iو    Gو    Hو    Fو  
معنی اما   نش تفاوت  در  دار  ایلئوم  در  پرز  نداد. طول  ان 

دار  افزایش معنی   Aدر مقایسه با گروه    Eو    Bهاي  گروه 
گروه   پرز در  داد. طول  در    Gو    Fو    Iو    Hو    Dنشان 

تفاوت   ولی  داشت  افزایش  کنترل  گروه  با  مقایسه 
 دار نداشت. معنی 

 
 

 عرض پرز . 2.3

نه  هر  در  کوچک  روده  پرزهاي  عرض  گروه    میانگین 
دئودنوم،  قسمت  سه  در  ایلئوم،    موردمطالعه،  و  ژژنوم 

  Dو    Bهاي  مقایسه شد. عرض پرز در دئودنوم در گروه 
دار داشت  افزایش معنی   Aدر مقایسه با گروه    Gو    Eو  
 )05 /0p< هاي  ). عرض پرز در گروهH    وI    وC    وF    در

گرو  با  معنی   Aه  مقایسه  تفاوت  ولی  دار  افزایش داشت 
در    Eو    Dو    Bهاي  در ژژنوم در گروه پرز  عرض   نبود. 

گروه   با  معنی   Aمقایسه  داد  افزایش  نشان  دار 
 )05 /0p< ها در مقایسه  ). در مورد عرض پرز بقیه گروه

دار  با گروه کنترل افزایش مشاهده شد ولی تفاوت معنی 
ایلئوم در گروه  نبود.  در    Eو    Gو    Bهاي  عرض پرز در 

گروه   با  معنی   Aمقایسه  شد افزایش  دیده    دار 
 )05 /0p<  در مورد عرض پرز پنج گروه دیگر در مقایسه.(

دار  افزایش مشاهده گردید ولی تفاوت معنی   Aبا گروه  
 بین آنها مشاهده نشد. 

 . عمق پرز 3.3

پرز  عمق  نه  میانگین  هر  در  کوچک  روده  گروه  هاي 
ایلئوم،   و  ژژنوم  دئودنوم،  قسمت  سه  در  موردمطالعه، 

  Bو    Iهاي  ئودنوم در گروه ز در د عمق پر  مقایسه شدند. 
گروه    Gو    Eو    Dو   با  مقایسه  معنی   Aدر  دار  افزایش 

). در سه گروه مطالعاتی دیگرعمق  >0p/ 05نشان داد ( 
داراي افزایش بود اما تفاوت،    Aپرز در مقایسه با گروه  

تغییرات عمق پرز در ژژنوم و ایلئوم، روند   ار نبود. د معنی 
بدی  داد؛  نشان  را  پرز  مشابهی  عمق  که  ترتیب  ن 

گروه    Eو    Bهاي  درگروه  با  مقایسه  افزایش    Aدر 
). عمق پرز در شش گروه  >0p/ 05دار نشان داد ( معنی 

افزایش نشان داد، ولی تفاوت    Aدیگر در مقایسه با گروه  
 دار نبود. معنی 

 امت لایه عضلانی دیواره روده کوچک. ضخ4.3

روده     دیواره  لایه عضلانی  تغییرات  که  بررسی  کوچک 
در  موجود  مخاطی  عضلانی  لایه  لایه    شامل  مخاط، 

خارجی   طولی  عضلانی  لایه  و  داخلی  حلقوي  عضلانی 
موجود در لایه ماسکولار است، از روند یکسانی برخوردار  

ژژ  بود.  دئودنوم،  در  عضلانی  لایه  ایلئوم  ضخامت  و  نوم 
گروه  گروه    Eو    Bهاي  در  با  مقایسه  افزایش    Aدر 

). ضخامت لایه عضلانی در  >0p/ 05داد ( دار نشان معنی 
ها در مقایسه با گروه کنترل، داراي افزایشی  سایر گروه 

 دار نبود. بود اما این تفاوت معنی 
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 مطالعاتی   گروه 9هیستومورفومتري (میکرومتر) فاکتورهاي موجود در دئودنوم در . مقایسه میانگین تغییرات 1جدول 
  معیار 

 
 1گروه          

عرض ماهیچه   عمق پرز  عرض پرز    طول پرز        
 مخاطی 

عرض ماهیچه  
 حلقوي 

عرض ماهیچه  
 طولی 

A 30/20 ± 1/41 11/30  ± 1/76 16/20 ± 2/87 2/00 ± 0/48 4/11 ± 0/50 3/90 ± 0/85 
H 40/50 ± 2/53 11/50 ± 0/97 18/80 ± 0/78 2/10 ± 0/52 4/30 ± 0/67 4/00 ± 0/31 
I 43/50 ± 1/53* 14/00 ± 2/71 19/90 ± 3/12* 2/50 ± 0/52 4/60 ±0/35 4/10 ± 0/51 
B 48/00 ±2/44* 16/10 ± 2/86* 20/70 ±2/40* 2/65 ± 0/05* 5/10 ±0/19* 4/75 ± 0/68* 
C 44/20 ± 2/20 15/60 ± 1/89 18/30 ± 2/73 2/50 ± 0/51 4/60 ± 0/17 4/50 ± 0/89 
D 48/50 ±2/40* 16/00 ± 3/01* 21/50 ± 3/06* 2/70 ±0/51 4/40 ± 0/82 4/80 ± 0/94 
E 48/90 ± 1/63* 16/30 ± 0/73* 23/00 ± 3/16* 2/80 ± 0/42* 5/20 ± 0/51* 4/91 ± 0/49* 
F 41/30 ± 3/07 14/10 ± 2/41 18/50 ± 2/79 2/10 ± 0/56 4/35 ± 31 /0 4/50 ± 0/42 
G 44/30 ± 2/69* 16/00 ± 1/94* 19/60 ± 2/50* 2/15 ± 0/62 4/38 ± 0/31 4/60 ± 0/52 

نشان دهنده اختلاف معنی دار گروه کنترل   *خطاي معیار ارائه شده است. علامت    ±سر می باشد و داده ها به صورت میانگین    7تعداد موشها در هر تیمار    1
 .)>05/0pبا گروههاي دیگر در هر ستون می باشد (

 
 وه مطالعاتی گر   9(میکرو متر) فاکتورهاي موجود در ژژنوم در    . مقایسه میانگین تغییرات هیستومورفومتري 2جدول  

تیمار  تعداد موش   1 داده سر می   7ها در هر  و  میانگین  باشد  به صورت  ارائه شده است.   ±ها  معیار  دهنده  نشان   * علامت    خطاي 
 .) >0p/ 05باشد ( اي دیگر در هر ستون می ه دار گروه کنترل با گروه اختلاف معنی 

 
 گروه مطالعاتی 9ود در ایلئوم در . مقایسه میانگین تغییرات هیستومورفومتري (میکرومتر) فاکتورهاي موج3جدول

تیمار  تعداد موش   1 داده سر می   7ها در هر  و  میانگین  باشد  به صورت  ارائه شده    ±ها  معیار  دهنده  نشان   * علامت  است.  خطاي 
 .) >0p/ 05باشد ( هاي دیگر در هر ستون می دار گروه کنترل با گروه اختلاف معنی 

 

  عرض ماهیچه 
 طولی 

عرض ماهیچه  
 حلقوي 

عرض ماهیچه  
 مخاطی 

 معیار  طول پرز  عرض پرز  عمق پرز 
 
 1گروه 

3/90 ± 0/85 4/11 ± 0/50 2/00 ± 0/48 16/20 ± 2/87 11/30 ± 1/76 30/20±  1/41 A 
4/00 ± 0/31 4/30 ± 0/67 2/10 ± 0/52 18/80 ± 0/78 11/50 ± 0/97 40/50 ± 2/53 H 

4/10 ± 0/51 4/60 ±0/35 2/50 ± 0/52 19/90 ± 3/12* 14/00 ± 2/71 43/50 ± 1/53* I 
4/75 ± 0/68* 5/10 ±0/19* 2/65 ± 0/05* 20/70 ±2/40* 16/10 ± 2/86* 48/00± 2/44* B 
4/50 ± 0/89 4/60 ± 0/17 2/50 ± 0/51 18/30 ± 2/73 15/60 ± 1/89 44/20 ± 2/20 C 
4/80 ± 0/94 4/40 ± 0/82 2/70 ±0/51 21/50 ± 3/06* 16/00 ± 3/01* 48/50 ±2/40* D 

4/91 ± 0/49* 5/20 ± 0/51* 2/80 ± 0/42* 23/00 ± 3/16* 16/30 ± 0/73* 48/90 ± 1/63* E 

4/50 ± 0/42 4/35 ± 31 /0 2/10 ± 0/56 18/50 ± 2/79 14/10 ± 2/41 41/30 ± 3/07 F 
4/60 ± 0/52 4/38 ± 0/31 2/15 ± 0/62 19/60 ± 2/50* 16/00 ± 1/94* 44/30 ± 2/69* G 

عرض ماهیچه  
 طولی 

عرض ماهیچه  
 حلقوي 

عرض ماهیچه  
 مخاطی 

 معیار  طول پرز  عرض پرز  عمق پرز 
 

 1   گروه 
3/00 ± 0/01 3/20 ± 0/47 1/60 ±0/51 16/30 ± 3/73 10/80 ± 1/02 26/80 ± 4/21 A 
3/20 ± 0/63 3/70 ± 0/66 2/40 ± 0/52 18/00 ± 3/36 10/90 ± 2/80 28/10 ± 3/48 H 
3/25 ± 0/42 4/00 ±0/48 2/50 ±0/56 19/10 ± 1/79 11/20 ± 2/18 33/00 ± 3/12 I 
3/70 ± 0/63* 4/40 ± 0/56* 3/10 ± 0/51* 23/00 ± 3/09* 12/90±3/34* 40/00 ±4/45* B 
3/25 ± 0/95 4/10 ± 1/08 2/30 ± 0/48 20/00 ± 0/52 11/90 ±0/91 39/50 ± 1/71 C 
3/55 ± 0/59 4/40 ± 0/67 2/60 ± 0/51 22/50 ± 2/20 12/80 ± 2/01 41/00 ± 3/74 D 
3/75 ± 0/83* 4/90 ± 0/94* 3/40 ± 0/51* 24/00 ± 1/13* 13/00 ± 1/03* 45/70 ± 1/56* E 
3/40 ± 0/63 4/20 ± 0/76 2/45 ± 0/51 20/00 ± 3/49 12/00 ± 2/44 28/80 ± 4/89 F 
3/50 ± 0/48 4/50 ± 0/42 2/47 ± 0/51 21/00 ± 0/66 12/90  ± 0/66* 30/40 ± 1/95 G 
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 1، شماره 28، دوره 1400 یبهشتو ارد  ینفرورددانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

 
دهد هاي مخاط، زیر مخاط و عضلانی را نشان می هاي طبیعی لایه : مقطع عرضی ایلئوم در گروه کنترل، شکل و سایز  A. گروه 1تصویر 

 ). ⨯10 نمایی، بزرگ H&Eآمیزي (رنگ
 

 
دهد. خنثی شدن اثرات اند را نشان می هاي دیابتی که تحت درمان با تیامین قرار گرفته: مقطع عرضی دئودنوم در موش C. گروه 2تصویر 

 ). ⨯10نمایی ، بزرگ H&Eآمیزي شود (رنگ خوبی دیده می ها بهدیابت در سایز 
 

دهد. روده در این  جه شده با سرب و درمان شده با تیامین را نشان می ی مواهاي دیابت: مقطع عرضی دئودنوم در موش G. گروه 3تصویر
داري با گروه  گروه در بعضی سایزها به گروه کنترل نزدیک شده اما در بعضی مقادیر مانند سایز لایه عضلانی و عرض پرز تفاوت معنی 

 ) ⨯40نمایی ، بزرگ H&Eآمیزي دهد (رنگ کنترل را نشان می 
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 گیريجهبحث و نتی.  4

برد  توان به این واقعیت پی با بررسی نتایج مطالعه فوق می 
دیابت   نیز  و  دیابت  اثرات حاد  از  است  توانسته  تیامین  که 
  همراه شده با عامل سمی مانند سرب، بر مورفولوژي روده 

کند؛   جلوگیري  عرض  به کوچک  و  عمق  طول،  که  طوري 
هاي دیابتی  عضلانی روده در موش   ها و نیز ضخامت لایه پرز 

تفاوت   تیامین،  با  درمان  تحت  سربی  استات  دیابت  و 
که  هاي گروه کنترل نداشته است؛ در حالی وش دار با م معنی 

هاي دیابتی و دیابت استات سربی درمان  موارد فوق در موش 
مقا  در  تیامین،  با  موش نشده  با  گروه  یسه  در  سالم  هاي 

 دار داشته است. کنترل، تفاوت معنی 
د موش  و    شده یابتی هاي  هیپرفاژي  آلوکسان،  توسط 

روده  می هیپرپلازي  بروز  خود  از  را  همین  اي  به  و  دهند 
تغییرات روده  را مسئول  برخی مطالعات، هیپرفاژي    دلیل، 

می  موش کوچک  از  دانند.  بیشتر  بسیار  دیابتی،  هاي 
می ش مو  مصرف  غذا  سالم  بارِ  هاي  این  احتمالاً  و  کنند 

فاکتورهاي   بب افزایش در اندازه کوچک س  گوارشی در روده 
اندازه روده  م گیري اي  مطالعه  این  در  بدین  ی شده  و  شود 

ترتیب، سبب تطابق آن در برابر بار اضافی وارد شده به روده  
 ). 21شده است ( 

اند از دو طریق  تو کوچک می   هیپرپلازي موکوسی روده 
از   شود.  ایجاد  آپوپتوز  کاهش  و  سلولی  تکثیر  افزایش 

تغذیه آنجایی  میزان  در    که  دخیل  عوامل  از  یکی  نرمال، 
روده  در  آپوپتوزیز  به ک   تنظیم  احتمالاً  شمار می وچک  رود، 

موکوزاي   در  آپوپتوز  مسیر  شدن  سرکوب  سبب  هیپرفاژي 
ه تبع آن،  هاي دیابتی شده است و ب کوچک در موش   روده 

بی  می   رویه تکثیر  رخ  روده  ( مخاط  برخی  21دهد   .(
هاي دیابتی  را در موش   DNAش میزان تولید  مطالعات، افزای 

 ). 22کنند ( عنوان مسئول تکثیر مخاط روده بیان می به 
در   معده  حرکت  کاهش  و  معده  به  بیشتر  غذاي  ورود  با 

شح  اي (گاسترین) بیشتري تر دیابت، احتمالاً هورمون معده 
قسمت می  رشد  سبب  و  می شود  روده  فوقانی  گردد؛  هاي 
ا به  برخی  دلیل،  رشد  همین  علت  را  گاسترین  محققان،  ز 

می   روده  دیابت  در  ( کوچک  البته  23دانند  مقابل،  ).  در 
دخالت گاسترین در این خصوص  بر عدم هایی مبنی گزارش 

 ). 24وجود دارد ( 
به  شده  انجام  مکانیسم  مطالعات  شناخت  عمل  منظور 

  کند که بین میزان رشد روده دیابت، این واقعیت را بیان می 
پپت  و  تیپ    - ید شبه کوچک  ارتباط  GLP2(   2گلوکاگونی   (

مطالعه معنی  در  دارد.  وجود  موش   داري  دیابتی  آنها  هاي 

مقدار  دریافت  انسولین،  روده   GLP2کننده  رشد طبیعی    و 
ی که  کوچک را نسبت به گروه کنترل نشان دادند، در حال 

داري  کردند، افزایش معنی گروهی که انسولین دریافت نمی 
کوچک    عمق پرزها و ضخامت دیواره روده   در طول، عرض و 

میزان   دادند.  با    GLP2نشان  تیمار  بدون  گروه  در  نیز 
داري نشان داده  انسولین نسبت به گروه سالم، افزایش معنی 

که   آنجایی  از  و  نوع  مهم   GLP2بود  از  ترکیب  ترین 
پروگلوکان   از  مشتق  تروفیک    PGDP2پپتیدهاي  اثرات  با 

است  روده  بر  احتمالاً  تأثیرگذار  که  گرفتند  نتیجه  آنها  ؛ 
در غیاب انسولین، عامل اصلی رشد پرزها و    GLP2  افزایش 

 ). 21،  11کوچک است (   افزایش ضخامت دیواره روده 
اي، تأثیر میزان  ) در مطالعه 1999تولسن و همکارانش ( 

غذا  روده   فیبر  مورفولوژي  بر  کردند  را  بررسی  کوچک  ي 
مطالعه 25(  نتایج  حاک ).  آنها  و  ي  پرزها  افزایش طول  از  ی 

جانبه  همه  روده رشد  در  ي  کولون  ابتداي  و  کوچک  ي 
دیابتی مصرف موش  ( هاي  بود  فیبردار  غذاهاي  ).  25کننده 

مطالعه  فیبر،  حاوي  غذاي  اثر  توجیه  معتقدند  در  کنندگان 
ا  احتمالاً  به که  تأثیرات  به ین  و  چندعاملی  طور  صورت 

توان  شود. از عواملی که می مستقیم و غیرمستقیم اعمال می 
ون  بیان کرد ترکیبات حاصل از تخمیر یا اثر تحریکی هورم 

کند. در  صورت عامل رشد اثر می است که به   GLP2تروفیک  
ها، اسیدهاي چرب  باکتري   وسیله تخمیر فیبرهاي غذایی به 

هاي بوتیریک،  ) که عمدتاً به فرم SCFAsکوچک (   با زنجیره 
اسیداستیک می  و  تولید می پروپیونیک  ( باشند،  ).  26شوند 

روده  اپیتلیوم  بر  مواد  این  مستقیم  موجب    تأثیر  کوچک، 
رسد  نظر می شود. در این میان این ترکیبات، به تکثیر آن می 

 ). 26بوتیرات بیشتر از بقیه مؤثر است ( 
سبب رشد اپیتلیوم روده    SCFAsقیم  به کار بردن مست 

شود ولی تزریق داخل وریدي یا درون مایع نخاعی آنها  می 
). احتمالاً این  28،  27شود ( سبب کاهش رشد اپیتلیوم می 

روده  تروفیک  پپتیدهاي  کردن  آزاد  طریق  از  اي،  مواد 
می  ایجاد  را  خود  از  تأثیرات  برخی  نقش  هنوز  ولی  کنند. 

اي، در رشد  هاي روده له گلوکاگون اي تروفیک از جم پپتیده 
) با توجه  2006روده، مورد بحث است. شاتون و همکارانش ( 

به نتایج حاصل از این مطالعه دریافتند که احتمالاً فیبرهاي  
طریق   از  روده  بر  را  خود  تروفیک  تأثیر  غذاها  در  موجود 

پیش  بیوسنتز  مشتق تنظیم  گلوکاگون  از  سازهاي  شده 
 ). 29نند ( ک یدها اعمال می پپت 

رادیکال  از محققان،  از  برخی  و عوامل حاصل  آزاد  هاي 
استرس اکسیداتیو را عامل اصلی در ایجاد بسیاري اختلالات  

می  دیابت  از  ( ناشی  در  24دانند  که  است  شده  مشخص   .(
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چربی  پراکسیداسیون  می دیابت  افزایش  خود  ها  که  یابد 
رسد  می نظر  ). به 9ود ( تواند باعث آسیب بافتی مزمن ش می 

رادیکال  افزایش  و  لیپیدي  آزاد  پراکسیداسیون  هاي 
لوله می  حرکات  کاهش  موجب  طریق    توانند  از  گوارشی 
دیواره هم به  کاهش جریان خون  یا  (   خوردن  شود  ).  23آن 

ایزوپروستان  هاي  مطالعاتی وجود دارد که سطح پلاسمایی 
F2   اس لیپیدها  پراکسیداسیون  ویژه  شاخص  در  که  ت، 

د  می بیماران  افزایش  نشان یابتی  و  افزایش  یابد  گر 
ها در این افراد است. مکانیسم این اثر  پراکسیداسیون چربی 

فسفولیپاز   آنزیم  فعالیت  افزایش  طریق  از    2Aاحتمالاً 
 )PLA2 (    پروستاسیکلین تولید  باعث  آنزیم  این  است. 

I2 )PGI2   ترومبوکسان ،A2   )TXA2  و پروستاگلاندین (E2  
 )PGE2 می ولی    گشادکننده   PGI2شود.  )    TXA2عروقی 

شرایط  منقبض  در  آنها  بین  تعادل  است؛  عروقی  کننده 
می  عروقی  قوام  که  طبیعی سبب  است  شود. مشخص شده 

میزان   دیابت،  تولید    TXA2در  و  کاهش    PGI2افزایش 
به می  بین  هم یابد.  تعادل  به    PGI2و    TXA2خوردن  منجر 

ها از جمله  دام گردد و در برخی از ان کاهش جریان خون می 
افزایش   نفروپاتی  بروز  خون  جریان  کاهش  پی  در  کلیه 

). ممکن است کاهش جریان خون در  24،  31،  30یابد ( می 
لوله  اختلالات  دارد    ایجاد  احتمال  باشد.  مؤثر  نیز  گوارشی 

ز افزایش  این کاهش جریان خون در موارد بیان شده ناشی ا 
TXA2   به که  رادیکال باشد  افزایش  رخ    هاي علت  آزاد 

معده  می  کاهش حرکات  کاهش جریان خون،  پی  در  دهد. 
منجر به آزاد شدن گاسترین از معده شده که این هورمون،  

).  23هاي فوقانی روده دارد ( تأثیرات تروفیک قوي بر قسمت 
  ننده ک تواند توجیه هاي احتمالی دیگري که می از مکانیسم 

ت  باشد،  دیابت  در  لیپیدها  بیوسنتزي  خریب  تغییرات 
 ) چندزنجیره  غیراشباع  چرب  به PUFAsاسیدهاي    وسیله ) 

). همچنین شواهدي وجود دارد  32هاي آزاد است ( رادیکال 
و استرس اکسیداتیو ممکن است نقش اصلی    ROSکه تولید  

 ). 12هاي دیابتی داشته باشد ( شناسی ناهنجاري را در سبب 
مکانیسم   در  و  سرب  تأثیرات  تشخیص  هاي  راستاي 

مطالعات زیادي صورت گرفته است  ي این ماده سمی  اثرگذار 
به  سرب،  با  مسمومیت  که  شده  داده  نشان  تمایل  و  دلیل 

پروتئین  به  کانال سرب  تحریک  در  آن  ظرفیت  و  هاي  ها 
می  رخ  آهن  و  ( کلسیم  فلزات  10،  7دهد  دیگر  شبیه   .(

طری سرطان  از  سرب  به  زا،  اکسیداتیو  استرس  القاي  ق 
هاي  ). یکی از مکانیسم 22زند ( ی ترکیبات سلولی آسیب م 

است. مکانیسم دیگر    ROSاصلی در آسیب اکسیداتیو تولید  

که باعث کاهش سطوح  ایجاد آسیب توسط سرب این است 
است.   پراکسید  گلوتاتیون  و  دیسموتاز  کاتالاز، سوپراکسید 

می  مکانیسم  دو  هم این  به  ز تواند  منجر  و  بیفتد  اتفاق  مان 
اکسیدانی سلولی  ت پتانسیل آنتی و اف   ROSافزایش میزان  

 ) عوامل  34شوند  و  دیابت  بر  مطالعه  و  بررسی  با   .(
مشترك  سمی  وجه  یک  به  سرب  مانند  محیط  در  موجود 

رسیم و آن هم القاي استرس اکسیداتیو  اثرگذاري بر بدن می 
 باشد. می 

مطالعه  کجا   در  هر  نیز  مسیرشان    حاضر  هم  با  دو  این 
  ایم. در مطالعه را مشاهده کرده یکی شده، اختلالات شدیدتر  

عمق   و  عرض  طول،  افزایش  سبب  سرب  و  دیابت  حاضر، 
نیز ضخامت لایه  و  دیواره پرزها  در  موجود  ي  هاي عضلانی 

ها، در  میزان بالاتري نسبت به سایر گروه ي کوچک، به روده 
هایی  ت. این افزایش در گروه مقایسه با گروه کنترل شده اس 

زا (دیابت یا سرب) استفاده  وامل تنش صورت تنها از ع که به 
افزایش   کنترل  گروه  به  نسبت  ولی  است  بوده  کمتر  شده 

 داشته است. 
گروه  برخی  در  تیامین  از  و  استفاده  بهبودي  سبب  ها 

فاکتور  در  افزایشی  مقادیر  اندازه کاهش  در  گیري هاي  شده 
استات  این کاهش در گروه   ها شد. این گروه  و  هاي دیابتی 

تنها   به سربی  بودند،  شده  درمان  تیامین  توسط  خوبی  که 
معنی  و  شد  دیابت،  دیده  گروه  در  کاهش  این  بود.  نیز  دار 

به  ولی  دیده شد  نیز  گروه استات سرب  قوت  و  هایی  شدت 
صورت تنها استفاده شده بود، دیده  زا به که از عوامل تنش 

اکسیدان در مقابله با  عنوان آنتی ز تیامین به نشد. استفاده ا 
به یدان اکس  بهبودي  تأثیرات  مطالعه،  در  موجود  خوبی  هاي 

می  رادیکال مشاهده  با  تیامین  و  شود.  آزاد  هاي 
کردن   خنثی  باعث  و  شده  واکنش  وارد  هیدروپراکسیدها، 

)  ROSهاي ( تأثیرات رادیکال هیدروکسیل و انواع دیگر گونه 
 ) ت 20،  19شد  به ).  آنتی یامین  ماده  نقش  عنوان  اکسیدان، 

اهش استرس اکسیداتیو بر عهده دارد. تیامین،  مهمی در ک 
پروتئین  اکسیداسیون  کاهش  کاهش  سبب  و  ها 

 ). 18شود ( هاي بدن می پراکسیداسیون لیپیدها در سلول 

 تقدیر و تشکر 
پایان  از  برگرفته  مطالب،  کارشناسی این  آقاي  نامه  ارشد 

است و حمایت مالی آن    170/ 1086کاظم نوروزي با شماره  
دانشگا  نویسندگان  توسط  است.  گرفته  صورت  شهرکرد  ه 
کنند. تشکر و قدردانی می بدین وسیله  
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Abstract 
Introduction: Diabetes is characterized by high blood glucose levels 
and defects in insulin production and function. Contamination of food 
and the environment with lead can worsen the condition of diabetics. 
This study investigated the effect of thiamine on the small intestinal 
histomorphology of alloxan-induced diabetic rats. 
Material and Methods: In this interventional study, 63 Wistar rats were 
randomly divided into 9 groups. Three groups of animals were 
considered as control group (A), thiamine+lead 200 (H) and 
thiamine+lead 1000 (I). Lead in ppm and acetate form was added to 
drinking water. The other groups became diabetic via alloxan at a dose 
of 200 mg/kg. Group B: diabetic mice; Group C: Diabetic mice receiving 
thiamine; Groups D and E of diabetic mice receiving lead 200 and 1000 
were named. Mice in groups F and G received 200 and 1000 ppm of 
thiamine and lead. Thiamine was used daily and peritoneal with 70 
mg/kg dose. On the 29th day, histotechnique was performed on small 
intestine samples and their histomorphometry was examined. 
Result: Histomophometry of intestinal structure in mice receiving 
untreated lead in diabetic group showed a significant increase compared 
to healthy mice. However, these parameters did not show a significant 
difference in lead-receiving diabetic rats treated with thiamine compared 
to the control group. The thiamin improved insulin secretion and reduced 
turbulence in villi´s of small intestine and improve size of muscular layer 
in digestive lumen. 
Conclusion: Probably the antioxidant compound in the thiamin can 
reduce some complications of lead acetate in diabetic patients.  
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