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  چكيده

  

 قديماز گياهان دارويي . هاي تحقيقاتي است گروه هدف ،تقليل عوارض منظور  بهولي درمان مكمل  ،ندارددرمان قطعي ديابت 
ايـن   از هـدف . اسـت به كار گرفته شـده    ديابتيدر افراد كاهش عوارض، افزايش كيفيت و طول زندگي قندخون، به منظور كنترل 

جـنس و   725گونـه گيـاهي در    1200تاكنون بيش از . باشد مي موارد فوقآنها در  ثره گياهي و مكانيزم اثرؤم موادبررسي  ،مطالعه
لص آن بر درمان ديابت در هـر  اعصاره زعفران و اجزاي خ مفيدما نيز اثرات  .ديابتي گزارش شده است دخانواده با فعاليت ض 183

موجود ثره ؤمواد ماساس ساختار  بر ضدديابتگياهان  بندي ي كه دستهياز آنجا. ايم را گزارش كرده in vitroو  in vivoدو شرايط 
هـاي اطلاعـاتي    بـه ايـن منظـور در تمـامي بانـك      .ندداين جهت بررسي ش داروهاي گياهي ازاست، در مقاله حاضر  مهمدر آنها 

،  Medicinal plant ،Antidiabetic componentهاي مختلف از جملـه   با كليد واژه Pubmedو  Web of Scienceبخصوص 
Mechanism of action گياهي و مكانيزم  ثرهؤسپس مقالات بر اساس ماده م. و غيره، بدون محدوديت سال جستجو انجام گرفت

: شـامل ( پروپانوئيـدها  فنيـل ، اسـيد  ليپوئيـك  - آلفـا ، هـا  ايميـدازولين  :گروه اصلي از مواد 9 نتايج، حضور. ندبندي شد ، دستهعمل
و  هاكاروتنوئيـد ، آمينواسـيدها ، سـاكاريدها  پلـي ، هـا  آلكالوئيـد ، ها ساپونين، اسيدي ي ها فنل ، )ها ها و ليگنين استيلبنوئيد ،فلاونوئيدها

تحريـك ترشـح    :عبارتنـد از ايـن مـواد   به طور كلي مكانيزم اثـر  . نشان دادگياهان  اين در ،ي يا مخلوطيبه تنهارا  غذايي هاي فيبر
كه منجر به مهار بيوسنتز گلـوكز يـا   ها  ژن برخي تغيير در بيان  يا ها ن برخي آنزيمردك اكسيداني، مهار يا فعال انسولين، خاصيت آنتي

تيجـه حفـظ   ن هـا و در  و همچنين مهار اتصال قند به بيومـاكرومولكول شود  مي آنسيرهاي دخيل در كاتابوليسم يا دفع مفعال شدن 
  .ها ساختار پروتئين

  درمان مكمل ،مكانيزم اثر ،ثرهؤمواد م ،داروي گياهي ،ديابت: ژگانوا گل
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 ... هاي انيزممروري بر مك

 

  مقدمه
تـرين مشـكلات    ترين و پيچيـده  ديابت قندي يكي از شايع

اجتماعي فراواني  - وزي است كه مشكلات اقتصاديجوامع امر
ناشي از نقص ترشح انسـولين   1ديابت نوع . ايجاد نموده است

رونـده   بـا سـير پـيش    2است در حالي كه پاتوژنز ديابـت نـوع   
كـاهش تـوده    هاي محيطي، مقاومت به انسولين در كبد و بافت

 .]1،2[ باشـد  نقص ترشح انسـولين همـراه مـي   و  βهاي  سلول
گلوكز در بيمـاري ديابـت، علـت    ) يا مزمن(زايش درازمدت اف

ــاتي،   ــاتي و ماكروآنژيوپ اصــلي اخــتلالات ثانويــه ميكروآنژيوپ
اكسـيداني، ايجـاد فشـار اسـمزي و      ضعف سيسـتم دفـاع آنتـي   

ــي   ــدها م ــل ليپي ــين اخــتلال متابوليســم و پروفاي  .باشــد همچن
مـدت  مـدت و دراز  به بروز عوارض كوتاه اختلالات فوق منجر

عوارض مذكور سبب آسيب بـه عملكـرد فيزيكـي و    . ندشو مي
هاي مختلف بدن شده و سـلامتي انسـان را    فيزيولوژيكي ارگان

در اين ميان، عوارض ديـررس ديابـت قنـدي از    . كند تهديد مي
جمله نفروپاتي، رتينوپاتي، عوارض قلبـي عروقـي، نوروپـاتي،    

ر بوده و ت خون و افزايش وزن شايع زخم پوستي، افزايش فشار
از جملـه  . تحقيقات بيشتري در مورد آنها صورت گرفته اسـت 

هاي پاتولوژيك دخيل در بروز عوارض متعدد ناشـي از   مكانيزم
فرآينـد  . باشـد  هاي بدن مي شدن پروتئين ازدياد قند خون، گليكه

ي يشــكل فضــا هــا، عامــل القــاء تغييــر شــدن پــروتئين گليكــه
سـاختار   موجب تغيير ه وگلوكز بود متصل شده بههاي  پروتئين
 ،ين فرآينـد ا. ]3،5[ شود  عملكرد آنها مياختلال در نتيجه  و در

در ) آميلوئيـدي  - بتـا (موجب تشكيل تجمعات پروتئيني ويژه 
 2بيماري ديابت نوع  رو هاي جزاير پانكراس شده، از اين سلول

 .بنـدي شـده اسـت    هـاي سـاختاري دسـته    جزء گـروه بيمـاري  
ــروتئين گليكــه ــروتئين شــدن پ ، هــاي ســاختماني هــا اعــم از پ
هـاي در گـردش خـون، نتيجـه      و پروتئين هاي تنظيمي پروتئين

اصلي بيوشيميايي هيپرگليسمي مزمن ناشـي از بيمـاري ديابـت    
  .]6[ باشد قندي مي

تـاريخ از گياهـان متفـاوتي بـراي      ولطور سـنتي، در ط ـ   به
  ر طـب  كاهش قند خون و بهبود اثرات ديابت، استفاده شده و د

  

  

سنتي ايـران و سـاير كشـورهاي جهـان، اطلاعـات كمـا بـيش        
داروهـاي گيـاهي بـه    . خـورد  مفصلي در اين رابطه به چشم مي

كم  اًهزينه نسبت ، در دسترس بودن،اثرات جانبيكم بودن خاطر 
 شده و ثر بودنشان، به طور وسيع در سرتاسر جهان تجويزؤو م
  .]7[ شوند مي

گلوكز وجـود دارد كـه از     ندهچندين نوع داروي كاهش ده
خـود را اعمـال    يضـدديابت  اتهاي مختلف، اثـر  مكانيزمطريق 

تـوان بـه    ها مي مكانيسم از جمله اين). 1شماره  شكل(كنند  مي
اوره   تحريك ترشح انسولين توسط داروهاي خانواده سولفونيل

افزايش جذب محيطي گلـوكز   ،)Meglitinides(و مگليتينيدها 
 هـا  ديـون  تيازوليـدين و  )Biguanides(هـا   نيـد گوا توسط بـاي 

)Thiazolidinediones(خير انـــداختن جـــذب  أ، بـــه تــ ـ
 - هــاي آلفــا  هــا از روده توســط مهاركننــده   كربوهيــدرات

هـا و   گوانيـد  گلوكوزيداز، كاهش گلوكونئوژنز كبدي توسط باي
و كاهش  GLP-1، افزايش غلظت سرمي ]8[ ها ديون تيازوليدين

 هـاي پپتيـدي جديـد ماننـد     توسـط آنـالوگ  شدن معـده    خالي
و  )Liraglutide( و ليراگلوتيـــدها )Exenatide( اگزناتيـــدها
هـا داراي   ايـن درمـان  . اشـاره كـرد   ]DPP-4 ]9 هاي مهاركننده

اثـرات جـانبي و حتـي     ي،يداروي مقاومت  معايبي نظير توسعه
بـه عنـوان مثـال    . باشـند  دهـي مـي   تا كمبـود پاسـخ   بودن سمي

 درصد 44سال كارايي خود را در  6ها در مدت  ورهسولفونيل ا
از داروهـاي تجويزشـده بـراي     3/2. دهنـد  بيماران از دست مي

عـلاوه هـيچ كـدام از ايـن      بـه   .]10-12[ ثر نيسـتند ؤكودكان م
ثر افـزايش ليپيـدهاي   ؤي گلوكز به طور م دهنده داروهاي كاهش

ر حال افـزايش ديابـت   با شيوع د. ]13[ كنند خون را كنترل نمي
در جمعيت روسـتايي و بـه علـت اثـرات نامسـاعد داروهـاي       

ي منـابع گيـاهي طبيعـي     صناعي، يك نياز آشكار براي توسـعه 
همچنـين اثـرات    .]7[ ديابـت وجـود دارد   براي داروهـاي ضـد  

جانبي داروها و تداخلات آنها با يكديگر كه در بدن انسـان يـا   
له أنيـز مس ـ  ]3[شـود   ر ميي مختلف آشكاها در هنگام آزمايش

  .مهمي است كه بايد مدنظر باشد
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  ]129[ رايجديابتي  ضدي عملكرد داروهاي  جايگاه و نحوه -1 شماره شكل
  
 183جـنس و   725گونـه گيـاهي در    1200كنون بيش از  تا

ديابتي هستند كـه   اند كه داراي فعاليت ضد خانواده شناخته شده
ديابت مصرف  ه طور مرسوم به عنوان ضدها بش از نيمي از آنبي

نيز به طريق آزمايشگاهي مطالعه  درصد 50اند و در حدود  شده
از هزاران داروي خوراكي براي ديابت، تنها يـك  . ]14[ اند شده

كه ) گوانيدين بي متيل دييا  Metformin(دارو به نام متفورمين 
 )Galega officianalis(از مشتقات گياهي به نام علف شيرآور 

. ]10[ براي استفاده در كودكان مجوز گرفته است ]15[باشد  مي
ي اين گياه، بـراي   ثرهؤي م ماده )الف 2شماره  شكل( گوانيدين

مصرف شد،  1920ي  ساخت چندين تركيب ضدديابتي در دهه
و  ب  2شـماره   شـكل ( )Phenformin(متفورمين و فنفورمين 

ي  بودند كه در اواخر دهه هاي اصلي گوانيدين ي، دو نوع از ب)ج
بـه   1970ي  در اواخر دهه ، فنفورمين]16[معرفي شدند  1950

امـا   ]17[علت ارتبـاط بـا لاكتيـك اسـيدوزيس پـس زده شـد       

دومين داروي ضـدديابت بـا اسـتفاده وسـيع      متفورمين، امروزه
از بيماران  درصد 40در  است كه تقريباً) بعد از گليبوريد(است 

بيماران همراه با يك داروي ديگـر از   درصد 60به تنهايي و در 
. شــود ، تجــويز مــي)Sulfonylurea(اوره  خــانواده ســولفونيل

 Fasting plasma(متفــورمين بــا كــاهش قنــد خــون ناشــتا 

glucose(  شـود ولـي در    باعث رفع حساسيت به انسولين مـي
. ثر اسـت ؤغيرم ـ) در ديابت نوع يك مثلاً(عدم حضور انسولين 

د متفـورمين در بيمـاران ديـابتي غيروابسـته بـه      مكانيزم عملكر
بـه كـاهش بـرون ده گلـوكز كبـدي و افـزايش        انسولين اساساً

متفـورمين  . ]18،19[ شـود  محيطي جذب گلوكز نسبت داده مي
در  درصـد  10 - 20همچنين باعث سـنتز گليكـوژن و كـاهش    

هــاي  روش. ]20،21[ شــود اكسيدشــدن اســيدهاي چــرب مــي
  دهـد كـه متفـورمين داراي     نشان مي  محرارت سنجي غيرمستقي

  

liver ماهيچه بافت چربي پانكراس روده  كبد 

  توليد گلوكز
  ها  گوانيد باي

 ها ديون تيازوليدين

  جذب گلوكز
- هاي آلفا مهاركننده

  گلوكوزيداز
 

  ترشح انسولين
  مگليتينيدها
 ها اوره سولفونيل

   گلوكز جذب محيطي
  ها گوانيد باي

 ها ديون تيازوليدين

 خونگلوكزكاهش دهندههايدارو

 افزايش ترشح انسولين
 كاهش گلوكز در خون

 ها افزايش جذب گلوكز در بافت

 نرمال كردن سطح گلوكز خون
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تركيبات  ،]131[) ز(، نورهارمين )د(، هارمين ]130[) ج( متفورمين ،)ب( ، فنفورمين)الف( گوانيدينساختار تركيبات مختلف  -2شكل شماره 

ساختار و  )ع(كيوينوليزيدين  ،)ط(، لوپانين )ص(، اسپارتئين )ض(رين برب، ]26[) ش( ايميدازولين، )س(  BL11282و )ر( RX871024 ايميدازولين
 ..)، گزيلوز و گلوكز: R3 CHO, CH3 R4, CH2OH , : R5, H CH2OH: ...، رامنوزو گلوكز: R2  گلوكز و رامنوز: R1( ]132[) ل( عمومي جيپنوزيدها

 )م( اسيد  ايزوفروليكو 
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ت بدين معني كه باعـث  ي روي متابوليسم اكسيداتيو اسياثر جز
ي يي در اكسيداسيون اسيدهاي چرب و افزايش جزيكاهش جز

رسـد متفـورمين در    به نظر مـي . شود در اكسيداسيون گلوكز مي
حساس به انسولين مانند مغز، پوسـت و مـدولاي    هاي غير بافت

  .]22[ ثر باشدؤم  كليه غير
هـا  كه مكانيزم كاهندگي قنـدخون آن  هايي فيتومولكولاز جمله 

تا حدودي شناخته شده است و در ايـن مقالـه مـورد بررسـي قـرار      
ــي ــد م ــا ،گيرن ــدازولين، آلف ــات ايمي ــل  - تركيب ليپوييــك اســيد، فني

ساكاريدها،  ها، آلكالوئيدها، پلي ، ساپونين اسيدهاي فنليها،  پروپانوئيد
   .باشند فيبرهاي غذايي مي و كاروتنوئيدها ،آمينواسيدها

  
  بررسيروش 

هـاي متعـددي    هاي اطلاعاتي و وبگاه خش از بانكدر اين ب
، Web of Science ،Pubmed ،Science Direct از جملـه 

Google Scolar  ــتفاده شــد ــره اس ــد  . و غي ــا كلي جســتجو ب
ــا واژه ــهيهـ  Medicinal Plant، Antidibetic: ي از جملـ

compound ،Glycation inhibitor ،Antioxidant  ــدون ب
ي يت جغرافيـا ي ـيـا موقع ) 2011اوايل البته تا (محدوديت سال 
در ايـن  . بندي شد سپس مقالات مطالعه و دسته. صورت گرفت

ي يروي عصاره آبي يا آلي گياهان دارو مطالعه مقالاتي كه صرفاً
ثره يا مكانيزم عمـل آن،  ؤكار كرده بودند، بدون توجه به ماده م

  .از مطالعه حذف شد
  

  نتايج
ريـق روش ذكـر شـده،    آمـده از ط  دستبررسي مقالات به 

نشــان داد كــه بســياري از گياهــان داراي خاصــيت ضــدديابتي 
ثر يا مكانيزم اثر ؤاي بر روي جزء م سفانه مطالعهأهستند ولي مت

ي يهمچنين نشان داده شد كه گياهان دارو. آن انجام نشده است
ثره متفاوتي ؤكه داراي خاصيت ضدديابتي هستند، داراي مواد م

تمام آنها در اين خاصيت درگير نيسـت، بلكـه    هستند كه الزاماً
. يك يا چند ماده در هـر گيـاه در ايـن خاصـيت سـهيم اسـت      

بندي شـده و مكـانيزم اثـر     بنابراين تلاش شد تا اين مواد دسته
در . آنها در صورتي كه تاكنون مطالعه شـده اسـت، آورده شـود   

هاي پيشنهادي براي هـر مـاده يـا     اين بخش اين مواد و مكانيزم
  .شود هر دسته از مواد بر اساس مطالعات موجود شرح داده مي

  
   ها ايميدازولين

، يـك تركيـب هتروسـيكليك    ) 2شـماره   شكل( ايميدازولين
ــدازول مــي  ــروژن مشــتق شــده از ايمي ــر  .باشــد حــاوي نيت اكث

كنـون سـه نـوع     ها از لحاظ بيولوژيكي فعال بوده و تا ايميدازولين
كـه بـا    I1هـاي   گيرنـده  :ه اسـت گيرنده براي آنها شناسـايي شـد  

. شـود  سمپاتيكي موجب كاهش فشار خون مي -  عملكرد مهاري
اكسيداز هسـتند   ، جايگاه اتصال آلوستريك منوآمينI2 هاي گيرنده

هـاي بتـاي    كه در تنظيم ترشح انسولين از سلول I3 هاي و گيرنده
شـماره   شـكل ( Harmane)(هارمين . ]23[ پانكراس نقش دارند

 ءكه جز) ز 2شماره  شكل( )(Norharmaneرهارمين و نو )د 2
 )Tribulus terrestris(ديـابتي در گيـاه خارخاسـك     فعال ضـد 

مـرتبط بـا تركيبـات     ، اگرچه از نظـر سـاختاري غيـر   ]24[ هستند
درونـي بـراي    ايميدازولين هستند امـا ممكـن اسـت ليگانـدهاي    

ــاه ــالي   جايگ ــاي اتص  )I3 )I3-imidazoline binding siteه
از اين جهت در اين بخـش بـه بررسـي    . ]25[ميدازولين باشند اي

  .شود ها اشاره مي مكانيزم اثر ايميدازولين
  

  مكانيزم اثر تركيبات ايميدازولين
 شـكل ( RX871024كلاسـيك ماننـد   هـاي   ايميدازولين -

   ATPحســاس بــه  +Kهــاي  هــم بــا مهــار كانــال) ر 2شــماره 

)ATP-sensitive K+ channel(   فـزايش عملكـرد   و هـم بـا ا
Ca+2  شـوند  باعث تحريك ترشح انسـولين مـي   اگزوسيتوزدر .

 2شـماره   شكل( BL11282هاي جديد مانند  ولي ايميدازولين
در اگزوسيتوز باعث تحريك  Ca+2تنها با افزايش عملكرد ) س

هـا از طريـق    بنـابراين، ايـن تركيـب    .شـوند  ترشح انسولين مي
 .كنند عمل مي )Insolinotropic(افزايش ترشح انسولين 

ها باعـث   ديابت مانند سولفونيل اوره بعضي از داروهاي ضد
شوند،  تحريك ترشح انسولين مستقل از غلظت گلوكز خون مي
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 )Hypoglycemia( خـون  بنابراين داراي ريسك كـاهش قنـد  
هـاي فاقـد فعاليـت مهاركننـدگي      رود تركيب انتظار مي. هستند

ــال  ــارم  +Kكان ــارمين و نوره ــد ه ــامانن  حضــور در ين، تنه
باعث تحريك ترشـح  ) پايه نه غلظت(هاي بالاي گلوكز  غلظت

شــود، بنــابراين ايــن تركيبــات فاقــد ريســك ايجــاد  انســولين 
هاي نام بـرده بـا    تركيب .هيپوگليسميا در بيماران ديابتي هستند

گليسرول  آسيل باعث افزايش دي  I3جايگاه اتصالي   اثر بر روي
 كيناز گليسرولباعث فعال شدن پروتئين آسيل سپس، دي. شود مي
C )PKC( آراشـيدونيك   هـاي اسـيد   و افزايش توليد متابوليت
آراشيدونيك منجر  و مسيرهاي اسيد PKCسازي  فعال. شود مي

  .]26،27[شود  به تقويت اثرات گلوكز روي ترشح انسولين مي
  

  ليپوئيك اسيد -آلفا
قـوي و   يزيسـت اكسـيدان   ليپوئيك اسـيد، يـك آنتـي    - آلفا

هاي دهيدروژناز ميتوكندريايي اسـت   كوفاكتور طبيعي كمپلكس
از طريـق توانـايي بـه دام     شدن ليپيدها، احتمـالاً  كه از پراكسيد

هـاي هيدروكسـيل و سوپراكسـيد، جلـوگيري      انداختن راديكال
از سيتوپلاسم به هسـته،   NFκBكند و با مهار مستقيم انتقال  مي

  .]28[شود  سازي آن مي مانع فعال
دو مقوله از غذاهاي حاوي اسيدليپوييك شامل گياهان سبز 

هايي  مانند اسفناج و كلم بروكلي و غذاهاي حيواني شامل بافت
ي  با تعداد زياد ميتوكندري ماننـد قلـب، كبـد، كليـه و ماهيچـه     

در مطالعـات بـاليني، ايـن    . باشـند  اسكلتي نشخواركنندگان مـي 
 2در بيماران ديـابتي نـوع    تركيب باعث بهبود متابوليسم گلوكز

به علاوه اين تركيب در درمـان نوروپـاتي   . ]29،30[شده است 
  در تحقيقــات نشــان داده شــده كــه . ثر بــوده اســتؤديــابتي مــ

اسيد باعث تحريك جذب گلوكز، با انتقال سريع  ليپوئيك - آلفا
هــاي درون  از وزيكــول GLUT4هــاي گلــوكز از نــوع  كانــال

  .]31[شود  مايي ميسيتوزولي به غشاي پلاس
اسـيد شـامل دو    ليپوئيك - تحريك انتقال گلوكز توسط آلفا

 :]32[مكانيسم است 

 GLUT4هاي  دهنده انتقال PI3-kinaseانتقال وابسته به  -
  به غشاي پلاسمايي

ــه  - هــاي  دهنــده  انتقــال P38/MAPKتحريــك وابســته ب
GLUT4  

  
  پروپانوئيدها فنيل

هاي آلي گياهي مشتق  از تركيبپروپانوئيدها، يك دسته  فنيل
هـاي   شده از فنيل آلانين هستند كه يك گروه متنوع از متابوليت

هـا و   ، اسـتيلبنوئيد گيرند و شامل فلاونوئيدها ثانويه را در بر مي
) 3شماره  شكل(پروپانوئيد  مسير عمومي فنيل. ها هستند ليگنين

 يماسـيد توسـط آنـز    آلانـين بـه سـيناميك    شـدن فنيـل   با دآمينـه 
سپس يك سري از . ]33[ شود آمونياك لياز شروع مي آلانين فنيل

هاي آنزيمي منجر به توليـد ابتـدا    شدن شدن و متيله هيدروكسيله
  اســيد ســپس كافئيــك اســيد، فروليــك اســيد،       كوماريــك

) اسـيدها  سيناميك(اسيد  اسيد و سيناپيك فروليك هيدروكسي -5
بوط، بعضي از اجزاي تبديل اين اسيدها به استرهاي مر. شود مي

احياي گـروه كربوكسـيل   . كند ي گياهان را توليد مي فرار رايحه
. شـود  در سيناميك اسيدها باعث توليد آلدئيـدهاي مربـوط مـي   

 الكل، كونيفريـل   ها از جمله كوماريل احياي بعدي، مونوليگنول
شـدن تفـاوت     ي متيلـه  الكل كه تنها در درجـه   الكل و سيناپيل 

هـاي   ها براي توليد فرم سپس مونوليگنول. كند يد ميدارند را تول
در مسـير ديگـر،   . شـوند  مريزه مـي  متنوع ليگنين و سوبرين پلي

ها به يك كوآ و حلقوي شدن آن لكول مالونيلواضافه شدن سه م
ساز  كه پيش Chalcone)(گروه فنيل دوم باعث توليد شالكون 

وراتول زمانند ر استيلبنوئيدها .شود مي ،ي فلاونوئيدها است همه
)(Resveratrolي استيلبن  ، مشتقات هيدروكسيله)Stilbene( 

كـوآ   كوآ يا سيناموئيل هستند كه از طريق حلقوي شدن كوماريل
   .شوند توليد مي

هـاي مختلـف از    تركيـب ، )فنيل پروپانوييدها(اين گروه  در 
ــه  ــدها، جمل ــارينفلاونوئي ــول داراي خاصــيت زو ر  كوم ورات

هـا  كـه در مـورد مكـانيزم عمـل آن     باشند خون ميقند ندگيكاه
  .شود مطالعاتي صورت گرفته كه در ذيل، ارائه مي
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هاي مسير شيكيمات و  متابوليت. گيرند آلانين منشاء مي ، از فنيلمسير عمومي فنيل پروپانوئيدانواع فنيل پروپانوئيدها كه بر اساس  -3 شماره شكل

  ]33[اند  كوماروئيل كوآ، به رنگ خاكستري نمايش داده شده -  انوئيدها، پارامتابوليت اصلي حد واسط فنيل پروپ
  

   فلاونوئيدها
فنوليـك در رژيـم    تـرين تركيبـات پلـي    فلاونوئيدها معمول

غذايي انسـان هسـتند كـه بـه طـور فـراوان در گياهـان يافـت         
ي جديـد بـه نـام روتـين      يـك مـاده   1930در سـال   .شـوند  مي

)Rutin( ا شد كه مشخص شـد عضـوي از يـك    از پرتقال جد
 بعـداً . ناميـده شـد   Pها اسـت و ويتـامين    كلاس جديد ويتامين

فلاونوئيــدها . فهميدنــد كــه ايــن مــاده، يــك فلاونوئيــد اســت
هـاي مختلـف    لكـولي بـه كـلاس   وتوانند براساس ساختار م مي

اه بهترين گروه اصلي فلاونوئيدها همر چهار. ]34[ تقسيم شوند
 .انـد  شـده  ليسـت  1 شماره ها در جدولآني  شده اجزاي شناخته

  به خـاطر يـك پيونـد دوگانـه در حلقـه      )Flavones( ها  فلاون
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  ]34[هاي اصلي فلاونوئيدها  گروه -1 شماره جدول

  منابع غذايي  تركيب  گروه
  پوست سيب  )Quercetin( كوئرستين  ها فلاون
  كلم بروكلي  )Myricetin( مايرستين  
  كاهو  )Rutin(روتين   
  كرفس  )Sibelin(سيبلين   
  جعفري  )Luteolin(لوتئولين   
  زيتون  )Apigenin(اپيژنين   
    )Chrysin(چريسين   

  ميوه و پوست مركبات  )Fisetin(فيستين   ها فلاوانون
    )Hesperetin(هيسپريتين   
    )Narigin(ناريگين   
    )Naringenin(نارينگنين   
    )Taxifolin(تاكسيفولين   
  چاي  )Catechin(كاتچين   ها كاتچين
  قرمز  شراب  )Epicatechin(كاتچين  اپي  
    )Epigallocatechim gallate(گالوكاتچين گالات  اپي  

  گيلاس  )Cyanidin(سيانيدين   ها آنتوسيانين
  انگور قرمز  )Delphinidin(دلفينيدين   
  شراب قرمز  )Malvidin(مال ويدين   
  چاي  )Pelargonidin(پلارگونيدين   
  فرنگي توت  )Peonidin(پئونيدين   
  تمشك  )Petunidin(پتونيدين   
  هاي تيره هاي ميوه داراي رنگيزه پوست    

  
. شـوند  آروماتيك مركزي، با يك ساختار سطحي مشـخص مـي  

 هــا  كــاتچين و در مركبــات،   )Flavanones(هــا   فلاوانــون 

)Catechins( ًدر چاي سبز، سياه و شراب قرمـز يافـت    اساسا
ولار ئهاي واك رنگيزه )Anthocyanins(ها  آنتوسيانين. وندش مي

محلول در آب هستند و رنگ ارغواني گياهان به علت محتواي 
نشـان   in vitroهمچنين مطالعـات  . ]35[زياد آنتوسيانين است 

ــي ــي  م ــدها داراي ويژگ ــه فلاونوئي ــد ك ــدالتهابي،  ده ــاي ض ه
ــتند     ــرطان هسـ ــي و ضدسـ ــدقارچي، ضدويروسـ . ]36[ضـ

ي فلاونوئيـدها، عمـل بـه عنـوان      تـرين ويژگـي همـه    مشخص
اين ويژگـي از اهميـت خاصـي برخـوردار     . اكسيدان است آنتي

هاي بدن بـه طـور مـداوم در معـرض آسـيب       است زيرا سلول
هاي فعال اكسـيژن كـه در طـي     هاي آزاد و گونه توسط راديكال

8 



 ، چهارميازدهم، دوره فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1391 پاييز، مسلسل چهل و چهارمشماره 

 

و همكاران بطحايي   

 

شـوند،   متابوليسم نرمال اكسيژن يا آسـيب خـارجي توليـد مـي    
اصـلي   هـاي  تهمچنين استرس اكسيداتيو، از عل ـ. ]37[هستند 

. رود هاي ميكرو و ماكرو واسكولار ديابتي به شمار مي پيچيدگي
دهنــد كــه  مطالعــات اپيــدميولوژيكي و بيوشــيميايي نشــان مــي

هاي رايـج ديابـت، بـه علـت نـاتواني در كـاهش سـطح         درمان
هـا را كـاهش    ي پيچيـدگي  استرس اكسيداتيو، ريسـك توسـعه  

اي، اسـتفاده همزمـان از تركيـب داروي     در مطالعـه . هنـد د نمي
ي گيـاهي از   ي اتـانولي ريشـه   ضدديابتي متفورمين بـا عصـاره  

، باعـث افـزايش   Scutellaria baicalensis  به نام عي نعنا تيره
ي يهمچنين سطوح پلاسـما . ه استاثر ضدديابتي متفورمين شد

ــزايش  ــولين افـ ــي انسـ ــترول و    و پانكراسـ ــطوح كلسـ و سـ
    .]38[ ه استگليسيريد پلاسما و كبدي كاهش يافت تري

هـاي   اكسـيدان  بر افزايش عملكرد آنتـي   فلاونوئيدها، علاوه
هاي آزاد نيـز   هاي مختلف با راديكال توانند به روش دروني، مي

  :ها عبارتند از اين روش: كنش داشته باشند برهم
  

 هاي آزاد به دام انداختن مستقيم راديكال: الف

فلاونوئيدها،  پذيري زياد گروه هيدروكسيل خاطر واكنشبه  
ها اكسيده شوند و منجـر بـه يـك     توانند توسط راديكال ها ميآن

   .]39[راديكال پايدارتر و كمتر فعال شوند 
 

Flavonoid (OH) + R•     flavonoid (O•) + RH 
  
 iNOSاثر بر : ب

No هـاي   توسط چندين نوع سلول مختلف از جمله سلول
ي  اگرچـه رهـايي اوليـه   . شود ندوتليال و ماكروفاژها توليد ميآ

NO از طريق فعاليت NOS  صـورت   مستمراندوتليالي به طور
هـاي   در حفظ اتساع عروق خوني مهم است، غلظت گيرد و مي

در ماكروفاژهـا  ) ييالقـا ( iNOSتوليد شـده توسـط    NOزياد 
بـه   NOن همچني. ]40[ تواند منجر به آسيب اكسيداتيو شود مي

هـاي آزاد ديگـر    تواند بـا راديكـال   مي فعاليك راديكال عنوان 
پـذير   كنش كرده و منجر به توليد راديكال به شدت واكنش برهم

بنابراين فلاونوئيدها با تداخل با عملكـرد  . ت شودينيتر پراكسي
iNOS شوند مانع توليد بيش از حد نيتريك اكسيد مي.  

 اكسيداز زانتين اثر بر: ج

اكسيداز يك مسير مهم در آسيب اكسـيداتيو بـه    زانتين مسير
رسـاني   خـون (بعـد از ريپرفيـوژن ايسـكمي     ها مخصوصاً بافت

هـــم . ]41[اســـت ) خـــوني اي از كـــم مجـــدد بعـــد از دوره
دهيدروژناز در متابوليسم زانتـين بـه    اكسيداز و هم زانتين زانتين

آنـزيم  زانتين دهيـدروژناز، فرمـي از   . اسيداوريك درگير هستند
دهـي آن در   موجود تحت شرايط فيزيولوژيك است اما سازمان

ــين  ــه زانت ــي  طــي شــرايط ايســكمي ب ــر م ــد اكســيداز تغيي . كن
در فـاز  . هـاي آزاد اكسـيژن اسـت    اكسيداز منبع راديكـال  زانتين

دهد و  اكسيداز با اكسيژن مولكولي واكنش مي ريپرفيوژن، زانتين
. شود زاد سوپر اكسيد ميهاي آ وسيله باعث رهايي راديكال بدين

اكسـيداز مـانع توليـد راديكـال      فلاونوئيدها با مهار عمل زانتين
  .شوند فعال سوپراكسيد مي

  
 ها ها و نوتروفيل لوكوسيت اثر بر: د

و چسبيدن محكـم لوكوسـيت    )Immobilization(تثبيت 
ي آنـدوتليال، مكـانيزم اصـلي ديگـر بـراي تشـكيل        به ديـواره 
شـتق شـده از اكسـيژن و همچنـين رهـايي      هاي آزاد م راديكال
سـازي بيشـتر    هـاي التهـابي و فعـال    هاي سمي، واسطه اكسيدان

ــت   ــان اس ــتم كمپلم ــا   .سيس ــدها ب ــداد  فلاونوئي ــاهش تع ك
 هـا  متحرك و مهار دگرانولاسـيون نوتروفيـل   هاي غير لوكوسيت

  .]42،43[ شوند مانع اين اثر مي
  
  هاي آنزيمي ديگر كنش با سيستم بر هم: ز

سازي كمپلمان و بنابراين كاهش  كاهش فعال با ونوئيدهافلا
هاي التهابي به آندوتليوم و به طور كلي كاهش  چسبندگي سلول

، ]45[، مهـار متابوليسـم اسـيد آراشـيدونيك     ]44[پاسخ التهابي 
لاته كردن آهن و بنابراين حذف يـك فـاكتور مسـبب بـراي     ش

خـود را اعمـال   ، اثـرات مفيـد   ]46[هاي آزاد  ي راديكال توسعه
  .كنند مي

ــه  ــانيزمحــال ب ــه مك ــته از  ضــدديابتي نمون ــر دس اي از ه
 :شود اشاره مي ي گياهيفلاونوئيدها
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فعـال   ءجـز  هـا،  از گـروه فـلاون   Quercetin)(كوئرستين 
، چاي سـبز و خـانواده   )شراب قرمز(انگور قرمز ضدديابتي در 
جر من ،هاي ديابتي تزريق درون صفاقي آن به موش. خردل است

به كاهش قابل توجـه در سـطح پلاسـماي گلـوكز و همچنـين      
هاي ديـابتي شـد    هاي تحمل گلوكز در موش نرمال شدن تست

كه از طريق افزايش تعداد جزاير لانگرهانس و تـا حـدودي بـا    
 شـود  باعث افزايش رهايي انسـولين مـي   Ca+2تغيير متابوليسم 

]47،48[.   
در همين گـروه  فلاونوئيد ديگري  Myricetin)(مايرستين 

ــز  ــه ج ــاه  ءاســت ك ــدديابتي در گي ــال ض  المشــك حــب فع

)moschatus Abelmoschus( ايــن فلاونوئيــد بــا   . اســت
ــح   ــزايش ترش ــده  -βاف ــدورفين از غ ــپس   ان ــال و س ي آدرن

ــال ــده   فعـ ــي از گيرنـ ــوع خاصـ ــازي نـ ــد   سـ ــاي اپيوئيـ   هـ
)opioid µ-receptor( هاي محيطـي، باعـث افـزايش     در بافت

  ه و كــاهش بيــان ژن آنــزيم فســفوانولماهيچــ GLUT4بيــان 
  .]49[شود  مي )PEPCK(كيناز   كربوكسي  پيروات
فعال اثرات قنـد و   اجزايها كه به عنوان يكي از  زوفلاوناي

شـوند، بـا عمـل بـه عنـوان       چربي خـون در سـويا بحـث مـي    
ــده  آگونيســت ــوع خاصــي از گيرن ــاي ن ــي  ه ــا، يعن  PPARه

)Proxisome-Proliferator Activated Receptor(   باعـث
   .]50[شوند  بهبود متابوليسم گلوكز و ليپيد مي

و  )Hespiridin(دهند كـه هسـپيريدين    مطالعات نشان مي
ها با افزايش گليكـوليز   از گروه فلاوانون )Naringin( نارينژين

يا كاهش گلوكونئوژنز، از پيشرفت /كبدي و غلظت گليكوژن و
  .]51[ اند افزايش قند خون جلوگيري كرده

جـز فعـال هيپوگليسـميك در شـراب      ها، كه به عنوان كاتچين
ــك    ــوب درخــت نيل ــبز و چ ــاي س ــز، چ  Pterocarpus(قرم

marsupium( هـاي زيـر عمـل     اند، از طريق مكانيزم شناخته شده
  :كنند مي

 .]52[ مهار آلفاآميلاز -

 هـاي قرمـز   اعمال يك اثر محافظتي روي هموليز گلبول -
 .]53[ متفاوتمكانيزم  اما با يك ،مانند انسولين

ــپ    - ــت پم ــزايش فعالي ــاي در  Ca+2-ATPaseاف غش
كه كاهش فعاليت آن در افراد ديـابتي ممكـن    ]54[اريتروسيت 

هــاي غشــاي  شــدن پــروتئين اســت بــه علــت افــزايش گليكــه
 .]55[ اريتروسيت و تغييرات عملكردي و تركيبي غشا باشد

 .]56[ها  فزايش فعاليت استيل كولين استراز در اريتروسيتا - 

  .]Na+/H+ exchanger ]57مهار فعاليت  -

Na+/H+ exchanger يــك پــروتئين غشــايي مســئول ،
درون سلولي با حذف هيدروژن و  اسيدوزي شدن و كنترل يقليا

افزايش فعاليـت آن  . ]58[جريان به داخل سديم است برقراري 
ي  در افراد ديابتي به عنوان يك فاكتور كمك كننـده در توسـعه  

كـنش   بـر هـم  . ]59[آنژيوپاتي رتينال پيشنهاد شده اسـت  ميكرو
ها با غشاي اريتروسيت كه منجـر بـه تغييـر در     مستقيم كاتچين
ها روي فعاليـت ايـن    تواند اثر كاتچين مي ،شود سياليت غشا مي

ها، در افراد ديابتي را توجيه كند؛ چون تغييرات غشايي به  آنزيم
  .شده است عنوان يك نقص اساسي در ديابت شناخته

هاي قرمز افراد نرمـال   در گلبول GSHافزايش محتواي  -
 .]60[ 2و ديابتي نوع 

ها يكي  اكسيداني در اريتروسيت گزارش شده كه نقص آنتي
خـون، حتـي    ي افزايش قند از اولين تغييراتي است كه در نتيجه

  .]61[آيد  وجود ميه ي حالت ديابت، ب قبل از توسعه
ترين گروه از  ها كه بزرگ نتوسيانيندهند آ مطالعات نشان مي

توانند باعث تنظيم چاقي  هاي محلول در آب هستند، مي رنگيزه
 :هاي زير شوند و حساسيت انسولين از طريق مكانيسم

 .]62[ها  در آديپوسيت PPARγافزايش بيان  -

هــا  تغييــرات قابــل توجــه در بيــان ژن آديپوســايتوكين -
 Plasminogen و IL6ن افزايش بيان آديپونكتين و كاهش بيا(

activator inhibitor-1.( 

هاي مرتبط با متابوليسم ليپيـد   ترغيب بيان بعضي از ژن -
و  1 كــو آ اكســيداز ، اســتيلUCP2ليپــاز،  ماننــد ليپــوپروتئين(

 .]63،64[) ليپين پري

 .]65[افزايش ترشح انسولين  -

 .]66[مهار قوي آلفاگلوكوزيداز  -
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و همكاران بطحايي   

 

  كومارين
كومـارين   شـود  مشاهده مي 3 ارهشم كه در شكلطور  همان

كه جزء اصلي زردچوبه است، در خانواده از پاراكوماروئيل كوآ 
مطالعات نشان داده كه اين تركيب نيز بر ديابت . شود ساخته مي

ثر بـوده  ؤم  آميد در رت القاء شده با استرپتوزوتوسين و نيكوتين
تجويز كومـارين بـه   . ]67[و باعث كاهش قند خون شده است 

هـا   روز بـه رت  45گرم بر كيلـوگرم بـه مـدت     ميلي 100زان مي
 هاي هگزوكيناز و گلـوكز  دار فعاليت آنزيم موجب افزايش معني

فســفات دهيــدروژناز، يعنــي افــزايش تجزيــه گلــوكز و  - 6 –
 -6 - هــاي گلــوكز دار فعاليــت آنــزيم همچنــين كــاهش معنــي

ر فسـفاتاز يعنـي كـاهش مسـي     بيس -6و  1فسفاتاز و فروكتوز 
  .]67[گلوكونئوژنز شده است 

  
  ها استيلبنوئيد

يـك تركيـب    )trihydroxystilbene-’3,5,4( وراترولزر
فنلي است كه در بسـياري   پلي Phytoalexin)(آلكسين گياهي 

شود و تا حـدودي علـت    گياهان از جمله انگور قرمز يافت مي
ايـن  . عروقي است - اثر محافظتي شراب قرمز در سيستم قلبي

داراي اثــرات بيولــوژيكي و فارمــاكولوژيكي متعــدد از تركيــب 
اكسـيدان،   گلـوكز خـون، آنتـي   گي هـاي كاهنـد   جمله، فعاليـت 

همچنـين بـا كـاهش     .]68،69[التهابي اسـت   ضدسرطان و ضد
، زانتين اكسيداز )Malondialdehyde(آلدئيد   دي  سطح مالون

كورتكس، مخچه، ساقه مغـزي و طنـاب    در هيپوكامپ، NOو 
ــاعي ــبي     نخـ ــتم عصـ ــافظ سيسـ ــوي محـ ــل قـ ــك عامـ يـ

)Neuroprotective(  آسـيب اكسـيداتيو بـه شـمار      نسبت بـه
هـاي   هاي كاهندگي قنـدخون آن از طريـق   مكانيزم .]70[آيد  مي

  :رش شده استزير گزا
 .تحريك رهايي انسولين در افراد ديابتي و نرمال -

 PI3K-Akt.   افزايش جذب گلوكز از طريق مسير سيگنالينگ - 

 ).در طولاني مدت( GLUT4بيان  افزايش -

 .]71[ )در طولاني مدت(كبدي  PEPCKبيان  كاهش -

  
  

  اسيد ايزوفروليكاسيدهاي فنلي مثل 
جـز فعـال    بـه عنـوان  ) م 2 شماره شكل(اسيد  ايزوفروليك

در  Cimifugae racemosaeگيـاه   ي گلـوكز در   دهنـده  كاهش
اين نشان داده كه مطالعات . شناخته شده استطب سنتي چين 

ي اسـكلتي و   تركيب باعث تقويت مصرف گلـوكز در ماهيچـه  
هـا   در رتشـود كـه مكـانيزم آن     كاهش گلوكونئوژنز كبدي مي

  :]72[ترتيب است   بدينديابتي شده با استرپتوزوتوسين 
  ايزوفروليك اسيد

  
  1αسازي آدرنورسپتورهاي  فعال

  
  ي آدرنال اندورفين از غده -βترشح 

  
  هابراي اپيوئيد-µ گيرندهسازي  فعال

  
  افزايش مصرف گلوكز يا كاهش گلوكونئوژنز كبدي

 
  ها ساپونين

از تركيبات شيميايي هستند كه از نظر  دسته ها يك ساپونين
ي گليكوزيدي هيدروفيليك كه بـا   ساختاري با يك يا چند نيمه

اين دسـته  . شوند ترپن تركيب شده، مشخص مي يك مشتق تري
شوند كه در ذيل به آنهـا   ي تفسيم مييها از مواد به زير مجموعه

 .شود اشاره مي

  
 ترپن اسيدهاي تري

بنـدي   هـا طبقـه   سـاپونين  ءتـرپن كـه جـز    در اسيدهاي تري
هيـدروفيليك بـه صـورت اسـيدي اسـت نـه        ءشـوند، جـز   مي

اسـيد يـك تركيـب      متانوليـك  هيـدروترا  اسيد دي. گليكوزيدي
در  قنـد خـون  كاهنـده  فعـال   ءترپن است كه به عنوان جز تري

شناخته شده  Coccinia indicaو گياه  Poria cocosقارچ 
ــراً. اســت ــري  اخي ــات ت ــه تركيب ــد  كشــف شــده ك ــرپن مانن   ت
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هـا بـه    آديپوسـيت  باعـث تقويـت تمـايز پـري     هـا  ديون تيازوليدين
ي ترشـح   كننده  شوند و به عنوان تحريك هاي بالغ چربي مي سلول

 ،كه توسـط آن  يمكانيزم دقيق اگر چه. ]73[كنند  انسولين عمل مي
شوند هنـوز بـه    اين تركيبات باعث كاهش مقاومت به انسولين مي

شـود كـه عملكـرد آنهـا بـا       طور كامل فهميده نشده، اما تصور مي
مكانيزم . ]74[شود  تغييرات در چربي بدن و توزيع آن وساطت مي

در  PPARγترتيـب اسـت كـه بـه      عملكرد اين تركيبـات بـدين  
بـه   (هـا   آديپوسيت تمايز پري شوند و باعث ا متصل ميه آديپوسيت
، افزايش جذب اسيدهاي چرب )هاي محيطي آديپوسيت ويژه پري

هاي محيطي و كاهش چربي ذخيره شده در  آزاد توسط آديپوسيت
كـاهش چربـي   . شـود  هاي احشايي مـي  كبد، ماهيچه و آديپوسيت

كبـد  در  ذخيره شده در ماهيچه باعث افـزايش مصـرف گلـوكز و   
  .شود ده گلوكز كبدي مي باعث كاهش برون

 PPARγسـازي   همچنين از طريق فعـال  ها ديون تيازوليدين
و  TNFαباعــث افــزايش ترشــح آديپــونكتين، كــاهش ترشــح 

  ).4 شماره شكل(شوند  مي Resistin)( رزيستين
هـاي   متفاوت با چربي هاي احشايي از نظر متابوليك كاملاً چربي

هاي احشـايي   ، فعاليت ليپوليتيك در چربيمحيطي يا سطحي هستند

هـاي زيرپوسـتي    عمقـي بيشـتر از چربـي    هاي زيرپوسـتي   و چربي
سطحي است كه اين باعث رهايي اسـيدهاي چـرب آزاد بيشـتر در    

هـاي   ي اكتوپيـك چربـي در سـلول    جريان خون و تقويـت ذخيـره  
هـا و افـزايش مقاومـت بـه      ها و ميوسيت غيرچربي مانند هپاتوسيت

  .]75،76[شود  لين ميانسو
  

  گليكوزيدهاي استروئيدي
 )Ginsenosides(از گليكوزيدهاي استروئيدي، جينسـنوزيدها  

ديابتي بـه  ضـد فعال  ءبه عنوان جز ،)Gypenosides(و جيپنوزيدها 
و گيــاه  )Ginseng(ســنگ  هــاي مختلــف جــين ترتيــب در گونــه

Gynostemma pentaphyllum اند شناخته شده.  
  

 جينسنوزيدها

اسـكلت شـبه اسـتروئيدي شـامل      يكجينسنوزيدها داراي 
ي تـرانس بـا درجـات مختلفـي از جـايگزيني قنـد        چهار حلقه

پاتيــك  علــت ســاختار آمفــي و بــه) 5 شــماره شــكل(هســتند 
هاي موجود در هسـته   هاي غشايي و گيرنده توانند به گيرنده مي

  .يا سيتوپلاسم متصل شوند و عملكرد خود را ايفا كنند
  

  
  
  
  

  

  
  ]74[ ترپن مكانيزم عملكرد اسيدهاي تري -4شماره  شكل

  

Triterpene Compounds  
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 protopanaxadiolو مشتقات ) protopanaxatriol )Rg1, Rg2, Rg3, Re, and Rfجينسنوزيدها مشتقات  اصلي دو كلاس -5 شماره شكل

)(Rb1, Rb2, Rc, and Rd ]133،134[  
  

 خـون  كاهندگي قنـد ه براي اثرات هاي پيشنهاد شد مكانيزم
  : جينسنوزيدها عبارتند از

 ي كوچك مهار جذب گلوكز از روده  -

 :هاي زير افزايش جذب گلوكز از طريق مكانيزم -

 شدن  افزايش فسفريلهIRS-1 ]77[ 

  شـدن   افزايش فسـفريلهAS160 )Rab GTPase-

activating protein( ]78،79[  

  مهار فعاليتJNK  ي  و مهار تجزيـهIKB   ترغيـب
  ]TNF-α]80  شده توسط

  
 

 :هاي زير افزايش ترشح انسولين از طريق مكانيزم -

        كاهش آپوپتـوز بـا افـزايش سـطح پـروتئين آنتـي
 ].BCL-2 ]81آپوپتوزي 

  افزايش توليدATP      و كـاهش آپوپتـوز بـا كـاهش
  ].UCP2 )Uncoupling protein- 2( ]81،82سطح 

UCP2 كندري اسـت  هاي غشاي دروني ميتو يكي از حامل
ي بافـت   ي پروتون ويژه دهنده كه داراي همولوژي زياد با انتقال

اسـت و بـه طـور وسـيع، امـا در       UCP1اي به نام  چربي قهوه
   شـود  ها بيان مـي  ها و سلول سطوح مختلف در تعدادي از بافت
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هـاي انتقـال    ها در امتداد كمـپلكس  در طي انتقال الكترون. ]83[
كننـد و منجـر    هاي تنها فرار مـي  كترونالكترون، گاهي اوقات ال

هـاي   به احياي تك الكتروني اكسـيژن ملكـولي و توليـد آنيـون    
شيب پروتوني زياد باعث كاهش سـرعت  . شوند سوپراكسيد مي

. ]84،85[شـود   انتقال الكترون و افزايش توليد سوپراكسـيد مـي  
 ليپيـد  هـاي  ها و حركت به سـمت بيـرون آنيـون    نشت پروتون

باعــث از بــين بــردن گراديــان  ]UCP2 ]86ط پراكســيد توســ
هـا عليـه آسـيب     پتانسيل غشاي ميتوكندري و محافظت سـلول 

ســفانه چنـين محــافظتي عليـه آســيب   أمت. شـود  اكسـيداتيو مــي 
ي نقص ترشـح   هاي بتاي پانكراس با هزينه اكسيداتيو در سلول

زيرا از بين رفتن شيب پروتوني باعـث  . ]87،88[ انسولين است
منجر  ATP/ADPشود و كاهش نسبت  مي ATPد كاهش تولي

ــوكز     ــط گل ــده توس ــك ش ــولين تحري ــح انس ــص ترش ــه نق ب
)Glucose-stimulated insulin secretion( شـــود مـــي .

ترتيـب اسـت كـه     بـدين  تحريك ترشح انسولين توسط گلـوكز  
شود، ايـن متابوليسـم    گلوكز بعد از ورود به سلول متابوليزه مي

ــه افــزايش نســبت  ــال پتاســيم  ATP/ADPمنجــر ب و مهاركان
ــه  ــته بـ  )ATP ) ATP-Sensitive KATP-channelوابسـ

شـدن غشـا و بـاز     ها منجر به دپلاريـزه  شود، مهار اين كانال مي
 Ca+2غلظـت   ازديـاد  هاي وابسته به ولتاژ كلسـيم و  شدن كانال

   .]89[شود  سيتوپلاسمي و آغاز اگزوسيتوز انسولين مي

  

 ليپوليز مهار -

  اسـتراز    سـازي فسـفودي   كردن و فعـال   فسفريلهانسولين با 
B3 )PDE3B(90[كنـد   ليپوليتيك خود را اعمال مي ، اثر آنتي[ 

 PDE3Bشـدن    ممكن اسـت در فسـفريله   PKBو  PI3Kكه 
در مسـير   PKBو  PI3Kكـه   ، در حـالي ]91،92[درگير باشند 

 PDE3Bهمچنـين  . ليپوليتيك جينسنوزيدها دخالت ندارند آنتي
ــا م ــوده و  لوتنه ــدف نب ــول ه ــي  PDE4ك ــر آنت ــك  اث ليپوليتي

ــنوزيدها ــي  جينس ــاطت م ــد  را وس ــر  . ]93[كن ــاوت ديگ تف
جينسنوزيدها با انسولين اين است كه افزايش غلظـت انسـولين   
علاوه بر كاهش ليپوليز، اتري شدن مجدد اسيدهاي چـرب آزاد  

(FFA Ressterification)    در  ]94[دهـد   را هـم افـزايش مـي
   .]95[ شوند سنوزيدها تنها باعث كاهش ليپوليز ميكه جين  حالي

 )Gypenosides(جيپنوزيدها 

هـايي هسـتند كـه     ، ساپونين)ل 2شماره  شكل(جيپنوزيدها 
 ]96[اكسـيداني   ي ليپيـد و آنتـي   دهنـده  به علت خواص كاهش

ي وسيعي از اثرات مفيد از جملـه مهـار التهـاب     داراي محدوده
نشـان داده  . عروقي هستند - بيو جلوگيري از بيماري قل ]97[

بـا مهـار    NOشده است كه جيپنوزيدها با جلـوگيري از سـنتز   
 NFκBو تضعيف بيـان وابسـته بـه     iNOSفعاليت آنزيماتيك 

ــروتئين  ــر   iNOSپ ــك ترشــح انســولين از جزاي باعــث تحري
  .]98[ شوند مي سپانكرا
  

  آلكالوئيدها
ي هــا آلكالوئيــدها تركيبــات شــيميايي طبيعــي حــاوي اتــم

 2شـماره   شـكل ( )Berberine( بربـرين . نيتروژن بازي هستند
 )Isoquinoline alkaloid(لكالوئيد ايزوكوئينولين آيك  ،)ض

 Berberisديـابتي در گياهـان   فعال ضد ءاست كه به عنوان جز

vulgaris )99[ )زرشــك[  وTinospora cordifolia ]100[ 
ين، باعـث  دهند كه بربـر  مطالعات نشان مي. شناخته شده است

تحريك جذب گلوكز، در يـك رفتـار وابسـته بـه زمـان و دوز      
هاي متعدد نشان داده شـده كـه    با استفاده از مهاركننده. شود مي

اين اثر از طريق مسير سيگنالينگ انسولين نيست بلكه از طريـق  
AMPK )AMP-activated protein kinase( ــول وو م لك

بربرين همچنين . باشد مي P38/ MAPKهدف پايين دست آن 
 در مسـير  AKt/PKB شـدن    به طور ضـعيف باعـث فسـفريله   

يـك   AMP/ATP نسـبت . شـود  انسولين مي  انتقال پيام پس از
اسـت و بربـرين در    AMPKسازي  فاكتور ضروري براي فعال

باعـث  )  ATPنـه كـاهش توليـد    ( ATP نتيجه افزايش مصرف 
و  AMPKسـازي   بنـابراين فعـال  . شـود  افزايش اين نسبت مي
تغيير در موقعيت متابوليك سلولي   نتيجه جذب گلوكز، احتمالاً

  جـذب گلـوكز كـه مرحلـه     .]101[ توسط ايـن تركيـب اسـت   
تواند توسـط   سرعت در متابوليسم گلوكز است مي  محدودكننده

يـك مسـير،   : هاي محيطـي فعـال شـود    دو مسير مجزا در بافت
مسـير   اسـت و  IRS-1/PI3Kوابسته به انسـولين و از طريـق   

وابسته بـه انسـولين و توسـط انقبـاض عضـلاني، از       ديگر، غير
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همچنـين هـر   . ]102[شود  انجام مي AMPKسازي  طريق فعال
 MAPKي  شدن اجزاي خانواده و فعال  دو مسير باعث فسفريله

شركت  GLUT4سازي كامل  در فعال P38/MAPKها كه از آن
  .]103[شوند  كند، مي مي
  

  ليزيدينكيوينوهاي  آلكالوئيد
 شـكل ( )Sparteine(اسپارتئين لكالوئيدها مانند آبعضي از 

 )ط 2شــماره  شــكل( )Lupanine(و لوپــانين  )ص 2شــماره 
) ع 2شماره  شكل( )Quinolizidine(كيوينوليزيدين  مشتقات

. كه يك تركيب هتروسيكليك حـاوي نيتـروژن اسـت، هسـتند    
 هـاي  ر گونـه د كيوينوليزيـدين  لكالوئيد از گـروه آ 150بيشتر از 
نشـان داده شـده   . ]104[شناخته شده است  Lupinusمختلف 

كه اين آلكالوئيدها در يك رفتار وابسته به گلوكز و تا حـدودي  
هـاي بتـا    سلول ATPهاي پتاسيم وابسته به  از طريق مهار كانال

در بررسـي  . شـوند  پانكراس باعث تحريك ترشح انسولين مـي 
يك مشتق سـنتتيك  (ارتئين تيواسپ -2آلكالوئيدها مشخص شد، 

باعث افزايش رهايي انسـولين در  ) كيوينوليزيدينآلكالوئيدهاي 
هاي زيادتر گلـوكز   هاي گلوكز، لوپانين در غلظت ي غلظت همه

) mM3/8 لفـا هيدروكسـي   آ 13 لوپانين و اكسو 17 و)  7/16 و
) Mm  7/16( لوپانين تنها در بالاترين غلظت گلوكز تست شده

   بنـابراين تركيبـاتي ماننـد   . رشح انسولين شـدند باعث تحريك ت
آلفا هيدروكسـي لوپـانين كـه از اجـزاي      13 لوپانين و اكسو 17

 هسـتند ريسـك هيپوگليسـميا را    Lupinusهـاي   طبيعي گونـه 
   .]105[دهند  كاهش مي

  
   ساكاريدها پلي

سـاكاريد از گياهـان    پلـي  100 فعاليت هيپوگليسميك تقريباً
بـه   سـاكاريدهاي گيـاهي اساسـاً    پلي. ]106[گزارش شده است 
سـاكاريدهاي گيـاه گـرگ     پلي. باشند گه، ميوصورت گليكوكنژ

ــغ  ــذي   )Lycium barbarum(تيـ ــه كاغـ ــدوي تخمـ و كـ
)Pumpkin( ساكاريدها هسـتند و بـه عنـوان     از همين نوع پلي

هـاي ايـن گياهـان     در ميـوه  كاهنـده قنـدخون  فعال اصلي  ءجز
ــد  بررســي شــده ــه. ]107[ان ــه   در مطالع ــده ك اي مشــخص ش

هـاي   ساكاريدهاي متصـل بـه پـروتئين جـدا شـده از ميـوه       پلي
Pumpkinدار باعث افزايش سطح انسولين سرم،  ، به طور معني

  .]108[اند  كاهش سطح گلوكز خون و بهبود تحمل گلوكز شده
  

  هاو مشتقات آن آمينواسيدها
ولوسين، مانند لوسين، ايز(بعضي از آمينواسيدهاي ضروري 

ــين و ــي  ...) آرژين ــولين م ــايي انس ــك ره ــث تحري ــوند  باع ش
،  in vitroفعاليت الكتريكي و رهايي انسـولين در  . ]109،110[

 ) EC50 )half maximal effective concentrationداراي 
ي  كــه بيــرون از محــدوده   گلــوكز mmol/l 12در حــدود 

  EC50كـه   در حـالي  .فيزيولوژيك است، گـزارش شـده اسـت   
، نزديـك  ) invivo )6/8 mmol/lپاسخ الكتريكي به گلوكز در 

اختلاف مشـاهده  . ]111[سطح فيزيولوژيك نرمال گلوكز است 
، اشـاره بـه درگيـري    in vitroو  in vivoهاي  شده بين حالت
در تنظيم ترشـح انسـولين    ،علاوه بر گلوكز يفاكتورهاي ديگر

هاي   دها در غلظتاي نشان داده شد كه آمينواسي در مطالعه. دارد
به )  اسيدهاي فعال از لحاظ الكتريكي آمينو اساساً(فيزيولوژيك 
ن غشاي سلول بتا، پتانسيل آستانه گلـوكز را  زه شدعلت دپلاري

تواند تنهـا بـا    كاهش دادند، اما اثرات روي رهايي انسولين نمي
افزايش در فعاليت الكتريكي ترغيب شده توسط گلوكز توضيح 

 .]112[داده شود 

S -  و  ]113[متيـــل سيســـتئين سولفوكســـيدS -  آليـــل
ديابتيك بـه   به عنوان جز فعال آنتي ]114[سيستئين سولفوكسيد 

 )Allium sativum( و سـير  ) Allium cepa(ترتيـب در پيـاز   
نشان داده شده است كـه ايـن تركيبـات داراي    . اند شناخته شده

كردن فعاليت   ال، نرم ]115،116[  اكسيدان قوي هاي آنتي فعاليت
 HMG COAفسـفاتاز،   6هاي هگزوكيناز كبدي، گلوكز  آنزيم

و تحريك ترشـح انسـولين وابسـته بـه گلـوكز       ]113[ردوكتاز 
   .]117[هستند 

اسـيد  ما انجـام شـد، از    گروه تحقيقاتيدر مطالعاتي كه در 
  ليــــزين بــــه عنــــوان يــــك مــــلازم شــــيميايي   آمينــــه

)Chemical Chaperone( ــد ــهو مهاركننـ ــدن   ه گليكـ شـ
ثر ؤهـا م ـ  ها كه در بهبود فعاليت و تاخوردگي پـروتئين  پروتئين

15 



 

 ... هاي انيزممروري بر مك

 

ــدل رت  ــت، در م ــوع    اس ــابتي ن ــاي دي ــا    1ه ــده ب ــاء ش الق
هادي شـن هـاي پي  مكـانيزم . ]118[استرپتوزوتوسين استفاده شـد  

   :براي اثرات اين تركيب عبارتند از
  

كاتابوليسم ليزين وابسته به گلـوكز اسـت، لـذا افـزايش     ) 1
  .شود كاتابوليسم ليزين موجب كاهش گلوكز سرم مي

هاي آمين بـه   به واسطه داشتن گروهآزاد در سرم، ليزين ) 2
هـا   هاي گلوكز متصل شده و از اتصال آنها به پـروتئين  مولكول

هاي سرم را از تـاخوردگي   پروتئيننتيجه  در. كند جلوگيري مي
  .كند غلط در اثر گليكه شدن، حفاظت مي

ي عمـل كـرده و ضـمن    يشـيميا  مـلازم به عنـوان  ليزين ) 3
 زيها، با كاهش فشار اسم اعمال اثر حفاظتي بر ساختار پروتئين

هـا   ي پـروتئين يناشي از ازدياد قند خون، باعث حفظ بناي فضا
  .شود مي

ها، ليزين از توجه بيشتري برخـوردار    در ميان اسيد آمينه )4
تانسـيل را بـراي   هـا بيشـترين پ   است زيرا در ساختمان پروتئين

همچنين ليزين به واسطه زنجير جانبي بلندي . گليكه شدن دارد
ها سـميت كمتـري بـراي     كه دارد در مقايسه با ساير اسيد آمينه

  .بدن دارد
بهبود عملكرد ناقلين گلوكز و تسهيل انتقال گلـوكز بـه    )5

ها به واسطه اثرات مثبت ليزين بر حفظ تاخوردگي  درون سلول
  .ه شده استها نسبت داد وتئينصحيح اين پر

 هاي انتقالي و احتمـالاً  ليزين با مهار گليكه شدن پروتئين )6
اكسـيداني   ي فلزات انتقالي، باعـث افـزايش ظرفيـت آنتـي    يرها

انـد كـه    از طرفـي مطالعـات قبلـي نشـان داده    . شـود  پلاسما مي
  .كند ها را تسريع مي گليكه شدن پروتئين ،اكسيدشدن

شدن غشاء پايه گلومرولي و حفظ  گليكه ليزين با كاهش )7
موجب كاهش ميكروآلبومين  ،هاي كليويي يكپارچگي گلومرول

ــابتي ــا در دي ميكروآلبومينــوري يكــي از . ه اســتشــد هــا  يوري
  .ها است هاي آسيب كليوي در ديابتي شاخص

ليزين با مهار گليكـه شـدن آنـزيم ليپـوپروتئين ليپـاز و       )8
فراز موجب بهبود پروفايل ليپيدي لسيتين كلسترول آسيل ترانس

  .ه استدر بيماران ديابتي شد
  

  كاروتنوئيدها
شواهدي مبني بر فعاليت عصاره زعفران به عنوان يك گياه 

گـروه  ولـي در   ،]119[ كاهنده قنـد خـون پيشـنهاد شـده بـود     
هاي انجام شده در لولـه آزمـايش    در آزمايش اًما اخير تحقيقاتي

)in vitro( و هم به صورت in vivo ي مبـتلا  يدر موش صحرا
مـا   هاي بررسي. اين اثر بررسي و ثابت شد 2و  1به ديابت نوع 

 چربي، و قيمت، باعث كاهش قند كه اين چاشني گراننشان داد 
هاي مبتلا به هر دو نوع  اكسيداني در رت ظرفيت آنتيو افزيش 

بـا توجـه بـه اثـرات     . ]120-122[ شـود  مـي  2و  1ديابت نوع 
زعفران و اجزاي آن، مشـخص شـده    در چربي خون كاهندگي

 ـ  خـون را  چربي گيكاهند يتخاص نيز كه كروسين ه داشـته و ب
مهار فعاليـت   صورت مهاركننده رقابتي موجبه طور انتخابي ب

به علاوه در مطالعه ديگر، اثرات بـالقوه  . شود ليپاز پانكراسي مي
 گليسـريد و كلسـترول سـرم در بهبـود     كروسين در كاهش تري

در مطالعـات مختلـف، اثـرات    . ييد شده اسـت أآترواسكلروز ت
گيري بافتي زعفران و  اكسيداني، افزايش اكسيژن ضدالتهابي، آنتي

كه به طور مفصل در مقاله جديـد  اجزاي فعال آن گزارش شده 
مشخص شـد كـه عصـاره     همچنين. ]123[ استما مرور شده 

ديكال آزاد زعفران، كروسين و سافرانال موجب كاهش توليد را
در ادامـه مطالعـات،    .اكسـيداني هسـتند   و بنابراين فعاليت آنتـي 

مشــاهده شــد كــه ايــن خــواص در كروســين بــه عنــوان تنهــا 
ــول در  ــد محل ــلي    كاروتنوئي ــزء اص ــه ج ــت، ك آب در طبيع

در مطالعـات اخيـر   . دهنده زعفران است، نيز وجود دارد تشكيل
و كروسين، عصاره آبي زعفران گروه ما مشخص شد كه هر دو 

بهبود دهنـده  پروفايل ليپيدي و  كننده حكاهنده قند خون، اصلا
از . ]119 - 121[ هستند هاي ديابتي در رتمقاومت به انسولين 

ــي يآنجــا ــرات آنت ــه اث ــران و كروســين  ي ك در  اكســيداني زعف
ديـابتي   ، خـواص ضـد  ]123[ ثابت شده است هاي قبلي بررسي

در مطالعـات  . مرتبط باشـد ز نيتواند به اين ويژگي  مياين مواد 
ــت    ــود فعالي ــران در بهب ــاره زعف ــين و عص ــرات كروس ــا، اث  م

آنـزيم   هـاي مختلـف در رت ديـابتي شـده، بخصـوص      سامانه
كـه   دش ـنيز آشكار  NOو ميزان  )NOS ( نيتريك اكسايد سنتاز

  .باشد سازي براي چاپ مي نتايج به دست آمده در حال آماده
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  هاي غذايي فيبر
غيرمحلول ماننـد سـلولز،    فيبرهاي: اند دو نوع فيبرهاي غذايي

نشـان داده  . سـلولز و پكتـين   ليگنين و فيبرهاي محلول مانند همي
شده است كه هم رژيم غني از فيبر محلول و هم رژيم غني از فيبر 

دار  نامحلول در مقايسه با غذاي حاوي فيبر كم باعث كاهش معني
فعال  ءجز. ]124[وند ش ي گلوكز بعد از غذا مييدر غلظت پلاسما

و گيـــاه  ]126[ ، جـــو]125[هيپوگليســـميك در شـــنبليله  
Rhynchelytrum repen ]127[    به فيبرهاي غـذايي نسـبت داده

شـوند،   كه فيبرهاي نامحلول در آب حل نمـي  در حالي. شده است
دهند و  اي در آب تشكيل مي هاي چسبنده فيبرهاي محلول، محلول

رمتحرك در دستگاه گـوارش، جـذب   ي آبي غي با تشكيل يك لايه
دهند و بدين ترتيب از افزايش بعد از  ها و ليپيدها را كاهش مي قند

  .]128[كنند  غذاي گلوكز جلوگيري مي
  
  
  

  گيري نتيجه
  

 ـدر گياهـان دارو  موجـود ثر ؤمواد م ي مختلـف، از طريـق   ي
ي  عمـده . هاي متفاوتي قادر به كاهش قند خون هسـتند  مكانيزم

افزايش ترشح انسولين، فعـال كـردن   : ا عبارتند ازه اين مكانيزم
ــردن مســير    ــال ك ــا غيرفع ــار ي ــوكز، مه مســير كاتابوليســم گل
گلوكونئوژنز، هدايت گلوكز به داخل سلول، جذب گلوكز آزاد 

ــروتئين  ــه پ ــت از اتصــال آن ب ــت   و ممانع ــزايش ظرفي ــا، اف ه
هاي توليد شـده   ي اكسيدانيزا اكسيداني و ممانعت از آسيب آنتي

ر مسيرهاي مختلف كه ممكن است ناشي از ازديـاد گلـوكز و   د
ي گليكه يا ساير مسيرهاي متابوليك باشد يتوليد محصولات نها

كـه  بنابراين، از اين. گلوكز از رودهو سرانجام ممانعت از جذب 
بـرده در ايـن     ثره نـام ؤانواع مـواد م ـ  حاويگياهان مختلف كه 

قنـد خـون را   كاهنـدگي   تتحقيق هستند، ممكن است خاصـي 
  .زده شد نبايد شگفت ،داشته باشند
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Abstract 
 

 

Diabetes has no cure, but complementary therapy being used to reduce its complications. 
Medicinal plants have been applied to control the blood glucose; reducing the diabetic 
complications, increasing the life span and quality of life in these patients. The purpose of this 
study is investigating the active compounds of these medicinal plants and their mechanisms of 
action. Up to now, over 1200 species in 725 genera and 183 families of herbals have been reported 
with antidiabetic activity. We also reported the therapeutic effects of saffron extract and crocin, as 
one of its purified components, in both in vivo and in vitro conditions. To classify the medicinal 
plants according to their active compound and mechanism of action, all databases, especially Web 
of Science and PUBMED with different keywords like "Medicinal plant, Antidiabetic component, 
Mechanism of action, etc.," without restrictions in the year was conducted. Then, based on the 
active ingredient of plant material and the mechanism of action of these materials, the articles were 
classified. Results showed nine main groups of materials: Imidazolines, Alpha - Lipoic Acid, 
Phenylpropanoids (including flavonoids, Stilbenoids and lignins), phenolic acids, saponins, 
alkaloids, polysaccharides, amino acids, carotenoids and dietary fibers, alone or mixed, as the 
antidiabetic components. Overall, one or several of these activities are found in these materials: 
stimulating insulin secretion, antioxidant property, inhibition or activation of some enzymes, 
alteration in the expression of genes involved in the glucose catabolism or excretion, and inhibition 
of sugar binding to the biomacromolecules such as proteins and DNA. 
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