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به نام آن که جان را فکرت آموخت
چراغ دل به نور علم برافروخت

با افتخار شماره ی جدید مجله «دارونامه» را به دست شما م� سپاریم. در این شماره
تلاش کرده ایم تا با گردآوری مطالبی جامع و به روز، گام� دی�ر در جهت ارتقاء سطح
آگاه� شما خوانندگان گرام� در حوزه داروسازی و علوم مرتبط برداریم. در این
مسیر، از اعتماد و حمایت بی دریغ سرکار خانم دکتر سپهری، سرپرست محترم
کمیته تحقیقات و فناوری دانشجویی، و جناب آقای نیما پژوه�، دبیر محترم کمیته
تحقیقات، نهایت تش�ر و قدردان� را داریم. امیدواریم مطالب این شماره بتواند
نیازهای شما را برآورده کند و به توسعه دانش شما در حوزه کاری تان یاری رساند.
همواره منتظر پیشنهادها و انتقادات سازنده شما هستیم تا در مسیر رشد و بهبود

مستمر این نشریه، همراه مان باشید.
با احترام و آرزوی سلامت�،

امیرحسین ترابی
سردبیر مجله دارونامه

به نام خداوند نون و قلم
خداوند آزادی و عشق و غم

با درود و احترام به حضور شما مخاطبان گرام�، شماره جدید مجله دارونامه به شما
تقدیم م� شود. هرچند که این شماره را با دل� محزون و غم� جانکاه منتشر م� کنیم،
چرا که اخیراً برادر عزیزم را از دست داده ام، اما با تکیه بر همراه� شما و
حمایت های بیش از پیش سرپرست محترم کمیته تحقیقات، سرکار خانم دکتر
سپهری، همچنان به تلاش خود در ارائه مطالب علم� و مفید ادامه م� دهیم. این
شماره از دارونامه، همچون همیشه، حاوی مقالات� تخصص� و به روز در حوزه
داروسازی و پزش�� است که با تلاش تیم تحریریه و در راس آن سردبیر محترم تهیه
شده است. امیدواریم بتوانیم همچنان با اتکاء به همدل� و حمایت شما، به رسالت

علم� و آموزش� خود ادامه دهیم.
با آرزوی سلامت� و کامیابی برای شما عزیزان،
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طبیعت؛ منبع� غن� برای توسعه
داروهای ضددیابت ٩

فارماکولوژی و هیپوگلیسم�

دیابت بارداری، نجات نوزاد با درمان مادر!

ژن های دخیل در بروز دیابت نوع ١

ترکیبات طبیع� و فعالیت ضددیابت�

:(Drug repurposing) تغییر کاربری  دارو
کلیدی نوین در بهبود دیابت

کاربری مجدد دارویی رالوکسیفن، مروری بر اثرگذاری
داروی غیردیابت� رالوکسیفن برفعالیت ضددیابت�
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دیابت چیست؟ مجموعه ای از اختلالات خود ایمن�، متابولی�� و ژنتی�� با ایجاد هایپر
گلایسم� است که در نهایت منجر به بیماری دیابت م� شوند. این بیماری مزمن از طریق
بالا بودن قند خون در برهه طولان� مشخص م� شود(1). دیابت هم چنین با بروز عوارض
دی�ر و اختلال متابولیسم بدن همراه است؛ از مهمترین آن ها عوارض کلیوی است که با نام
نفروپات� دیابت� شناخته م� شود. این بیماری به افزایش پیش رونده دفع پروتئین از ادرار
اطلاق م� شود که منجر به افت کارکرد کلیه و سرانجام تغییر ساختار و نارسایی آن
م� شود(4). دیابت م� تواند بر کیفیت زندگ� افراد اثر ب�ذارد به طوری که افراد مبتلا به
دیابت، اغلب با بیماری خود و نیازهای مدیریت روزانه آن احساس چالش م� کنند(5). بر
اساس گزارش فدراسیون بین الملل� دیابت در سال ٢٠٢۴، تعداد افراد بالغ مبتلا به دیابت
در جهان حدود ۵٣٧ میلیون نفر است، که معادل ١٠٬۵٪ از جمعیت بالغ (٢٠‐٧٩ سال)
م� باشد. این رقم تا سال ٢٠۴۵ به حدود ٧٨٣ میلیون نفر خواهد رسید(6). همه موارد ذکر
شده، نیاز فوری به توسعه راه�ارهای نوین درمان و پیش�یری را نشان م� دهد و به سمت راه
های درمان� جدید با اثربخش� بالا سوق م� دهد که در ادامه به ی�� از آنها پرداخته م� شود.

دیابت ی� بیماری متابولی� مزمن است که با افزایش سطح قند خون و عوارض جدی مانند
مش�لات قلبی، کلیوی و بینایی همراه است(1). به دلیل شیوع بالا و نیاز به توسعه
Drug) راه�ارهای درمان� این بیماری، محققان به روش تغییر کاربری دارو
repurposing) برای توسعه داروهای ضد دیابت روی آورده اند(2). رالوکسیفن
(Raloxifene)، ی� داروی انتخابی تعدیل کننده گیرنده استروژن (SERM) است که در
درمان پوک� استخوان و کاهش خطر سرطان پستان استفاده م� شود(3)؛ مطالعات جدید
نشان م� دهد که این دارو میتواند با اتصال و مهار آنزیم های آلفاگلی�وزیداز و آلفا آمیلاز از
افزایش سطح قند خون جلوگیری کرده و هم چنین باعث کاهش عوارض ناش� از این
بیماری تحت عنوان نفروپات� دیابت� شود(2). در پروژه حاضر،به بررس� رالوکسیفن به

عنوان روش درمان� نوین دیابت و نفروپات� دیابت� پرداخته م� شود.

کاربری مجدد دارویی رالوکسیفن، مروری بر اثرگذاری
داروی غیردیابتی رالوکسیفن برفعالیت ضددیابتی

α-گلی�وزیداز: آلفا گلی�وزیداز ی�
آنزیم ضروری در متابولیسم
کربوهیدرات است که پیوندهای
آلفا‐گلی�وزیدی کربوهیدرات های
پیچیده را هیدرولیز م� کند،
مونوساکاریدها را آزاد م� کند و
منجر به هیپرگلیسم� م� شود.
مهارکننده های آلفا گلی�وزیداز هضم
کربوهیدرات ها و جذب گلوکز در
روده کوچ� را به تاخیر م� اندازند و
در نتیجه هیپرگلیسم� پس از غذا و
عوارض جانبی، به ویژه در دیابت

نوع ٢ را بهبود م� بخشد(7). 
داروهای موجود تجاری مانند آکاربوز،
ووگلیبوز و می�لیتول برای درمان دیابت
نوع ٢ استفاده شده است. با این حال،
آنها با عوارض جانبی شدید، از جمله
اسهال، استفراغ، نفخ، درد معده و
واکنش های آلرژی� همراه بوده به
همین علت، شناسایی مهارکننده های
ایمن و مؤثر α-گلی�وزیداز ضروری
است. نتیجتا تحقیقات اخیر بر
مهارکننده های  α-گلی�وزیداز مشتق
شده از محصولات طبیع� و فرآیندهای
شیم� سنتز متمرکز شده است. اگرچه
اینها دارای فعالیت بالقوه هستند، تنها
تعداد کم� از آنها از نظر بالین� استفاده

شده اند و مطالعات بیشتری

در خصوص بقیه ساختارها نیاز
است(8).

تغییر کاربری دارویی: به تکنی�
استفاده از دارو یا کاندیدای دارو
برای ی� درمان جدید یا شرایط
پزش�� که قبلا برای آن تجویز نشده

بود اطلاق م� گردد(9) .

روی�رد مجدد دارویی رالوکسیفن:
رالوکسیفن ی� داروی استروژن� غیر
استروییدی است. این دارو ی� تعدیل
کننده انتخابی گیرنده استروژن است که
اثرات استروژن را بر روی سطح
استخوان و چربی خون بدون اثرات
تحری�� استروژن� بر روی سینه یا رحم
تقلید م� کند. به عبارت دی�ر در درمان
و پیش�یری از پوک� استخوان در زنان
یائسه استفاده م� شود به طوری که
احتمال سرطان پستان را در آن ها
کاهش م� دهد. رالوکسیفن باتوجه به
روی�ردهای ضددیابت� بالقوه، از جمله:
بهبود حساسیت به انسولین(به واسطه
تاثیر خود بر روی گیرنده های
استروژن�) ، دخالت در نفروپات�
دیابت�، بروز فعالیت های ضدالتهابی،
کاندید مناسبی به عنوان مهارکننده
آنزیم آلفا گلی�وزیداز به نظر م� آمد. به
همین خاطر محققان را به سوی
تحقیقات و مراحل بعدی سوق

داد(10).
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مروری روش کار مطالعات انجام شده:
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مطالعات in silico : روش کاربری جدید دارویی است که به صورت تجربی یا
محاسبات� قابل انجام است. روش محاسبات� به کشف استفاده های جدید برای ی�
داروی موجود (دارو محور) و شناسایی داروهای موثر برای ی� بیماری (بیماری محور)
تقسیم شده است و دارای استراتژی مشترک ارزیابی شباهت بین داروها و یا بیماری ها
است. در مطالعات انجام شده، هدف، شناسایی و بررس� رالوکسیفن با استفاده از
روش های محاسبات� چون دینامی� مول�ول� و داکینگ مول�ول� با روی�رد کاربری
مجدد دارویی(Drug repurposing) است. داکینگ مول�ول� و یا دینامی� مول�ول�
ی� روی�رد شبیه سازی شده است که بایند شدن مول�ول های ترکیب با تارگت موجود
اعم از آنزیم ها و پروتئین های گیرنده را پیش بین� م� کند. (به عبارت� در این روش
غربال�ری بر روی ساختار پروتئین انجام م� شود تا لی�اند جدید شناسایی شود.)
(11)رالوکسیفن تنها با دارا بودن پروفایل احتمال� فارماکوکینتی� مناسب، قابلیت
سنتز( Synthetic accessibility) بالا، قابلیت اتصال و انطباق پذیری مناسبی با
تارگت انتخابی دیابت، م� تواند به عنوان مهاکننده آلفا گلی�وزیداز و داروی ضددیابت

انتخاب شود.
براساس مطالعات داکینگ مول�ول� پروتئین آلفا گلی�وزیداز و داروها در دیتابیس
FDA غربال�ری انجام شد(ش�ل1) و سنجش فعالیت� in vitroنشان داد که
رالوکسیفن، مهارکننده مطلوبی برای آلفا گلی�وزیداز است. برای بررس� بیش تر ، شبیه
سازی های دینامی� مول�ول� انجام گرفت تا پایداری سیستم پروتئین‐ لی�اند در
شرایط فیزیولوژی�� ارزیابی شود. هم چنین محاسبه انرژی آزاد اتصال و تحلیل آلانین
برای بررس� جهش زایی انجام شد. نتیجه نهایی تمام� این آزمایشات ، نشان داد که
رالوکسیفن و پروتئین بایند شده اتصال پایداری را با هم ایجاد م� کنند، م�انیسم های
مول�ول� با فعالیت آن مطابقت دارند و تایید م� کنند که رالوکسیفن ی� کاندید مناسب

مهارکننده آلفا گلی�وزیداز است(12).

مطالعات حیوان�: تنها مهار آلفا گلی�وزیداز درخصوص رالوکسیفن به عنوان فعال
ضددیابت� مطرح نبود؛ گروه� دی�ر از محققان به اثرگذاری رالوکسیفن بر نفروپات� دیابت�

رسیده بودند. 
این گروه در ابتدا درپی بررس� دیابت در گروه هدف زنان یائسه بودند. مشاهدات آن ها
نشان م� داد که در شرایط دیابت م�انسیم هایی که از زنان یائسه در برابر ابتلا به بیماری
کلیوی محافظت م� کنند دی�ر موثر نیستند؛ و این چنین تصور شد که هورمون جنس� زنانه
یعن� استروژن محافظت در برابر ابتلا به بیماری های قلبی عروق� و کلیوی را فراهم م� کند.
به نظر م� آمد این مش�ل ریشه در عدم تعادل بین هورمون های زنانه و گیرنده بافت هدف

داشت(13).
این گروه به بررس� اثر) ١٧ E2‐بتا استرادیول) در حیوان مدل دارای نفروپات� دیابت�
پرداخت. مطالعات نشان م� داد که استرادیول آلبومینوری، گلومرولواس�لروز و فیبروز توبول
بینابین� را کاهش م� دهد، استرادیول اثر مستقیم� بر تکثیر سلول� و مایع خارج سلول� دارد؛

دو عامل مهم که در نوروپات� دیابت� به طور نامطلوبی تنظیم م� شوند.
واقعیت امر م�مل E2 از نفروپات� دیابت� جلوگیری کرد اما گزارش شد که این م�مل
هورمون� ریس� گسترش سرطان سینه را افزایش م� داد و در صورت تجویز در مردان،
E2 م� توانست منجر به عوارض جانبی ناخواسته شود. بنابراین موثرترین راه برای استفاده از
حذف عوارض جانبی ارگان� و عوارض جانبی فمینایزینگ است. همین نتیجه گیری منجر به

روی آوردن به روش جدیدی تحت عنوان تغییر کاربری دارویی شد(13).

ش�ل1: مطالعات داکینگ و دینامی� مول�ول� رالوکسیفن
*عدد IC50 رالوکسیفن از آکاربوز که داروی ضددیابت است، کمتر م� باشد(12).

methanone [4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]-[hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-1-benzothiophen-3-yl-6]



با توجه به مطالعات in vitroانجام شده
ومطالعات داکینگ ، رالوکسیفن به عنوان
مهارکننده آلفا گلی�وزیداز م� تواند
درنظر گرفته شود. گرچه ترایال های
بعدی رالوکسیفن برای پذیرش به عنوان
داروی ضددیابت، همچنان

باقیست(12).
همچنین مطالعات حیوان� نشان داد که
درمان رالوکسیفن همانند E2 است: از
آلبومینوری، گلومرواس�لروز و فیبروز
in vivo توبول بینابین� در تریال
جلوگیری م� کند اما برعکس E2 دارای
عوارض جانبی نیست. هم چنین این دارو
در ترایال in vitroتکثیر سلول های
مزانژیال و سنتز کلاژن را کاهش م� دهد.
به علاوه از میزان TGF، Il-6 و پاسخ
ایمن� و التهاب کلیوی کاسته و از تغییر
ساختار کلیوی جلوگیری م� کند . در این
مطالعات جدید انجام شده، عمل�رد
کاربری جدید این دارو به طور جامع
مشخص شده است اما همچنان سوالات
زیادی در رابطه با م�انیسم عمل آن وجود

دارد(15).
نتیجتا، رالوکسیفن که به عنوان دارویی
برای پوک� استخوان شناخته م� شد ،
حالا تحت عنوان دارویی برای فعالیت
ضد دیابت ،از طریق مهار آلفا
گلی�وزیداز، و کاهنده نفروپات� دیابت� با
روی�رد کاربری جدید دارویی در دست

تحقیق است.

کاربری جدید دارویی رالوکسیفن
در رابطه با نفروپات� دیابت�: 
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 روی�رد های استفاده مجدد از دارو م� تواند از نظر هزینه توسعه کل، زمان عرضه به بازار و
میزان ش�ست ناش� از نگران� های ایمن� سودهایی را ارائه دهد. با این حال، داروهایی که
تغییر کاربری داده اند، هنوز هم م� توانند در مراحل بعدی توسعه، به دلیل عدم کارایی در
جمعیت های بالین�، ایجاد عوارض جانبی، بروز درمان ناش� از عمل�رد پیشین خود و
مقبولیت در بین مردم، مشابه ترکیبات جدید ش�ست بخورند و محدودیت ها و چالش
هایی را ایجاد آورند(16). رالوکسیفن هم از این موضوع جدا نیست؛ با توجه به اینکه
هم چنان م�انیسم عمل�رد آن به طور دقیق مشخص نیست، م� تواند در مراحل و ترایال
بعدی با موانع� مواجه بشود. امید است با فعالیت گسترده در این زمینه راه دستیابی به

درمان این بیماری هموار یابد.
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همانطور که اشاره شد، رالوکسیفن
گیرنده های استروژن� را فعال و گیرنده
های استروژن� وابسته به فعالیت سلول� را
E2بدون همراه داشتن عوارض جانبی
تحری� م� کند. بنابراین م� تواند به عنوان
جای�زین� مناسب برای استرادیول عمل

کند(14).
محققان به تایید این فرضیه پرداختند؛ این
مطالعه بر روی موش های ماده انجام شد.
(غذای موش ها فاقد فیتواستروژن بود و
دسترس� به آب داشتند) این موش ها به
سه گروه درمان� ١. فاقد دیابت ٢. دارای
دیابت ٣. دارای دیابت اما تحت درمان
رالوکسیفن تقسیم شدند: برای ١٢ هفته
طول دوره درمان برون ده ادراری و غلظت
آلبومین در ادرار آن ها اندازه گیری و

بررس� شد:
کاهش مقدار قابل توجه� از
گلومرولواس�لروز و فیبروز توبول بینابین�
در موش های دیابت� تحت درمان
رالوکسیفن نسبت به موش های دیابت�
مشاهده شد. همچنین پاسخ ایمن�،
TGF و میزان کلاژن کمتر، کاهش
التهاب کلیه و کاهش سطح اینترلوکین۶
و درنهایت کاهش میزان آلبومین ادرار از
دی�ر تفاوت های این دوگروه آزمایش�
بود. پس نتیجه گرفتند رالوکسیفن م�
تواند اثر ضد نفروپات� دیابت� داشته

باشد(15).
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در ریزوم گیاهان خانواده Zingiberaceae که معمولا� به
عنوان زردچوبه شناخته م� شود وجود دارد. کورکومین به
طور قابل توجه� هیپرگلیسم�، چربی خون، و هیپو
انسولینم� را بهبود م� بخشد و عدم تحمل گلوکز را
کاهش م� دهد. کورکومین م� تواند فعالیت مول�ول های
سی�نال دهنده سلول� مانند بیان سطوح مختلف فاکتورهای 

طبیعت؛ منبعی غنی برایطبیعت؛ منبعی غنی برای
توسعه داروهای ضددیابتتوسعه داروهای ضددیابت

Berberis spp., Coptidis spp., ی� ترکیب فعال از
Hydrastisxanthorhiza, Mahonia spp.,
Phellodendron amurenseT.cordifolia, و بسیاری
از گونه های دی�ر م� باشد که معمولا� برای درمان کم��
دیابت نوع 2 از مدت ها قبل مورد استفاده قرار گرفته است.

بربرین متابولیسم گلوکز و لیپید را کنترل م� کند. بربرین 
همچنین در مقایسه با داروهای خوراک� کاهنده قند خون معمول� مؤثر بوده است. جالب توجه
است که بربرین همچنین فعالیت آنزیم آلفا گلوکوزیداز را مهار م� کند. بنابراین، اثربخش�
بربرین در برابر عوارض ضد دیس لیپیدمی� و سایر عوارض دیابت نیاز به تأیید بیشتر با
آزمایش های دقیق دارد. همچنین گزارش شده است که بربرین RNA های غیر کدکننده را

تنظیم م� کند تا اثر درمان� خود را در دیابت اعمال کند.

ترکیبات شیمیایی ی� گونه گیاه� چند ساله جینسنگ
هستند که در طب سنت� چین، ژاپن، کره و سایر کشورها
استفاده م� شود. جینسنوزیدها فعالیت ضد هیپرگلیسم�
و ضد چاق� را از طریق مسیر با واسطه PPAR نشان
دادند. بیان mRNA ژن PPAR-γ در بیماران دیابت�
پس از 2 هفته درمان با جین سنوزیدها به طور قابل
توجه� افزایش م� یابد. به طور مشابه در مطالعات دی�ر،
متابولیسم لیپید را با کاهش سطح تری گلیسیرید،
کلسترول تام و گلوکز خون در مقایسه با افراد کنترل بهبود

م� بخشد.

جینسنوزید

بربرین

اگرچه درمان های موجود علیه دیابت در
حال حاضر موثر هستند، اما اغلب با
عوارض ناخواسته ای مانند چاق� و
هیپوگلیسم� و غیره همراه هستند. بنابراین
همیشه تقاضای زیادی برای ی� داروی
جدید، ایمن و مقرون به صرفه و با اثر علیه
دیابت وجود دارد. فرمولاسیون های
دارویی سنت� و گیاه� در جهان از زمان
های قدیم به عنوان درمان� برای دیابت و
عوارض آن استفاده شده اند. چندین
داروی سنت� و گیاه دارویی برای پیش�یری
و درمان دیابت معروف هستند که در ادامه
به آنها پرداخته م� شود. محصولات
طبیع� مانند نوپال، شنبلیله، گارد تلخ،
-α ژیمنما، جینسنگ، ترونادورا و اسید
لیپوئی� معمولا برای درمان دیابت استفاده
م� شوند. غذاها و ترکیبات رژیم� با
ترکیبی از مواد مغذی ضد گلی�وزیشن و
آنت� اکسیدان م� توانند اثرات خود را بر
هورمون های مختلف، آنزیم های
متابولی� و فرآیندهای فیزیولوژی� اندام
های دخیل در متابولیسم کربوهیدرات ها
اعمال کنند و در نتیجه نقش مهم� در
پیش�یری و درمان دیابت ایفا کنند.
گزارش ها نشان م� دهد که بیش از 1200
گونه متعلق به 183 خانواده و 725 جنس 

در طب سنت� یا تجربی برای تجویز
علائم مرتبط با دیابت استفاده م� شود. 

رایج ترین خانواده ها در میان آنها
Asteraceae، Euphorbiaceae،
Fabaceae، Lamiaceae، Liliaceae و
Poaceae بودند. تا به امروز، متفورمین
تنها نمونه ای از داروی ضد دیابت تایید
شده بالین� است که بر اساس ترکیب
طبیع� گالژین مشتق شده از گیاه گال�ا
کشف شده است. با این وجود، تعداد
مطالعات فزاینده ای برای شناسایی
داروهای گیاه� قوی با اثرضد دیابت
درحال انجام م� باشد. م�انیسم های
متعددی برای محصولات طبیع� به عنوان
عوامل ضد دیابت پیشنهاد شده است؛
مانند مهار جذب گلوکز، افزایش جذب
گلوکز در اندام های محیط� و تنظیم
بالای ناقل گلوکز، فعال شدن گیرنده
های انسولین، افزایش آزادسازی
آدیپونکتین، تغییرات در متابولیسم
گلی�وژن، اثرات تقلیدی انسولین و تنظیم
استرس اکسیداتیو، تغییر فعالیت آنزیم�
β در کبد، بهبود عمل�رد سلول های

پانکراس و ...
در ادامه به بررس� تعدادی از ترکیبات با

اثر ضددیابت م� پردازیم:

کورکومین

رونویس� (مانند TNF-α) را تعدیل کند و سطح اسید چرب آزاد را در پلاسما کنترل کند.
کورکومین م� تواند از فعال شدن NF-kB و پراکسیداسیون لیپیدی جلوگیری کند.
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این ترکیب به شیرین کننده بدون کالری شناخته شده
است و در برگ استویا یافت م� شود. مصرف استویوزید
و ترکیبات مرتبط (ربادوزید، استویول و ایزوستویول)
باعث کاهش سطح گلوکز در پلاسما در ط� آزمایش
تحمل گلوکز م� شود. استویوزید با تنظیم بیان فسفونول

پیروات کربوکس� کیناز (PEPCK)، که تولید گلوکز

فلاونوئیدهای مختلف از جمله کاتچین ها به دلیل پتانسیل آنها
به عنوان عوامل درمان� در مدیریت دیابت به طور گسترده مورد
مطالعه قرار گرفته اند. کاتچین ی� ترکیب فنولی� طبیع� است
که در چای، کاکائو و نخل اغلب با اسید گالی� ترکیب شده
است. این ترکیب جذب گلوکز را بهبود م� بخشد، در حال� که
گلی�وزیدهای کاتچین انتقال فعال گلوکز را سرکوب م� کنند. 

ی� ترکیب استیلبن از انگور، زغال اخته و تمش� با
خواص آنت� اکسیدان� قوی است. با بازیابی عمل�رد
میتوکندری از طریق تنظیم متابولیسم کربوهیدرات،
اثرات ضد دیابت� را نشان داده است. رزوراترول
مسیرهای متابولی�� آدنوزین مونو فسفات پروتئین کیناز

این ترکیب (4،5،7‐تری هیدروکس� ایزوفلاوون) ی��
از رایج ترین ایزوفلاوون های موجود در سویا و بسیاری
از گیاهان دی�ر مانند لوپین، لوبیا فاوا، کودزو، سورالیا و
غیره است. مصرف زیاد محصولات سویا حاوی
ژنیستین توسط آسیایی ها با بروز کمتر دیابت مرتبط

است. جنستئین با تنظیم پایین گلیسرول‐6‐فسفات 
از مول�ول های غیر کربوهیدرات� در کبد را در طول گلوکونوژنز کنترل م� کند، فعالیت

هیپوگلیسم� را در افراد دیابت� نشان داده است.

عصاره چای سبز غن� از کاتچین باعث کاهش وزن بدن افراد دارای اضافه وزن و کاهش
نسبت دور کمر به باسن م� شود که قابل مقایسه با داروهای خوراک� است. نوشیدن چای
اولانگ غن� از اپی گالوکاتچین گالات، به طور قابل توجه� سطح گلوکز و فروکتوزامین را
در پلاسما کاهش م� دهد.پس کاتچین ها در کنترل گلوکز پلاسما موثر هستند و نقش حیات�

در کنترلمتابولیسم لیپیدها و کربوهیدرات ها دارند.

و NAD deacetylase deacetylase sirtuin-1 (SIRT1) را تحت تاثیر قرار م� دهد و
بر تنظیم واسطهB Nuclear factor kappa تأثیر م� گذارد.

دهیدروژناز، اکسیداسیون اسیدهای چرب، فسفونول پیروات کربوکس� کیناز و کارنیتین
پالمیتوئیل ترانسفراز، فرآیندهای گلوکونئوژنی� و لیپوژنی� کبدی را فعال م� کند.

برخ� از محصولات طبیع� گیاه� پتانسیل آن را دارند که به عنوان درمان های جای�زین
یا کم�� در مدیریت دیابت همراه با داروهای ضد دیابت تجاری موجود استفاده شوند.
مطالعات جامع و دقیق تر با تمرکز بر شناسایی ترکیبات فعال گیاهان و بررس� م�انیسم
اثر آنها در آینده ضروری است. اگرچه اطلاعات بالین� حاک� از فعالیت ضد دیابت�
چندین گیاه دارویی و فیتوکمی�ال های آنها در دسترس است، اما بسیاری از این مطالعات
در مرحله مقدمات� هستند. بنابراین تحقیقات بیشتر بر روی گیاهان دارویی که م� توانند

منجر به توسعه درمان های جدید برای دیابت شوند حائز اهمیت بسیار بالایی است.
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کاهش سطح قند خون از محدوده استاندارد متعارف، که بسته به جنسیت و سن متفاوت
است، منجر به بروز بیماری هیپوگلیسم� م� شود. همچنین، افزایش قند خون از این
محدوده نیز م� تواند موجب بیماری هایی مانند دیابت شود. با افزایش تعداد افراد مبتلا به
دیابت و استفاده روزافزون از داروهای ضددیابت، معرف� داروهای جدید امری رایج شده
است. هیپوگلیسم� ناش� از دارو به طور اجتناب ناپذیری به ی� نگران� عمده در عمل بالین�
تبدیل شده است. در این مطالعه، به بررس� داروهای بالقوه ایجادکننده هیپوگلیسم�،
م�انیسم های زیربنایی هیپوگلیسم� ناش� از دارو و مسائل مربوط به مدیریت بهینه آن
پرداخته شده است. هیپوگلیسم� ناش� از دارو تأثیر بالین� قابل توجه� بر مرگ و میر دارد و

همچنین م� تواند در بیماران دیابت� از کنترل بهینه قند خون جلوگیری کند.

معمول� رخ م� دهد. اگرچه خواص
فارماکوکینتی� و فارماکودینامی�
آنالوگ های سریع الاثر انسولین بهبود یافته
است، اما به نظر نم� رسد که تفاوت
معن� داری در بروز هیپوگلیسم� شدید
بین این دو نوع انسولین در همه مطالعات
وجود داشته باشد. احتمال بروز
هیپوگلیسم� در افراد مسن تر و کسان� که
به نارسایی قلبی‐عروق� یا کلیوی مبتلا
هستند، بیشتر است. برخ� از داروها
م� توانند اثرات هیپوگلیسم� داروهای

ضددیابت را تقویت کنند:

سالیسیلات ها، مانند آسپرین (اسید استیل
سالیسیلی�)، دارای خواص هیپوگلیسم�
هستند و در گذشته در دوزهای نسبتاً بالا
برای درمان بیماران دیابت� استفاده
م� شدند. مصرف بیش از حد سالیسیلی�
اسید م� تواند باعث هیپوگلیسم� شدید و

حت� کشنده شود.

آنت� بیوتی� های خانواده فلوروکینولون ها
مانند سیپروفلوکساسین، لووفلوکساسین
و موکس� فلوکساسین نیز مم�ن است

هیپوگلیسم� شدید ایجاد کنند.

داروهای ضد مالاریا، با تحری� ترشح
انسولین از لوزالمعده، م� توانند از طریق
فعال کردن کانال های کلسیم� حساس به
ولتاژ و مهار هدایت پتاسیم منجر به

هیپوگلیسم� شوند. 

دیسوپرامید، داروی ضدآریتم� مورد
استفاده برای درمان اختلالات ریتم بطن�
و فوق بطن�، در غلظت های بالا م� تواند

موجب هیپوگلیسم� شدید شود.

، Ia کینیدین، داروی ضدآریتم� کلاس
نیز با افزایش غلظت انسولین پلاسمایی

م� تواند هیپوگلیسم� ایجاد کند.

هیپوگلیسم� ناش� از پروپرانولول در
بیماران غیر دیابت� مبتلا به بیماری های
کلیوی یا کبدی، یا در افراد دارای تغذیه

نامناسب مشاهده شده است.

سالیسیلات ها

هیپوگلیسم� ناش� از انسولین به دلیل سوءاستفاده عمدی، به ویژه برای جلب توجه،
همدردی یا در تلاش برای خودکش�، مستند شده است. بروز واقع� این نوع هیپوگلیسم�
ناشناخته است. تشخیص این حالت بر اساس یافتن غلظت های بالای انسولین در سرم
همراه با سرکوب پپتید C و احتمالا� حضور آنت� بادی های ضد انسولین صورت م� گیرد.
جای تعجب نیست که هیپوگلیسم� با آنالوگ های سریع الاثر انسولین زودتر از انسولین های 

داروهای ضد مالاریا

کینیدین

مقدمه

فارماکولوژی و
هیپوگلایسمی



برای پی بردن به اهمیت درمان دیابت بارداری کافیست به عوارض� که در کوتاه
مدت و بلند مدت مم�ن است برای مادر و جنین اتفاق بیافتد توجه داشته باشیم.
عوارض� نظیر افزایش فشار خون حامل��، پره اکلامپس� و افزایش دفعات
سزارین در زنان مبتلا به GDM دیده شده است. همچنین در دراز مدت، مادران
با سابقه GDM، در معرض ابتلا به دیابت تیپ دو، سندرم متابولی� و سایر
بیماریهای قلبی عروق� هستند؛ برای جنین میتوان گفت مهم ترین خطر
ماکروزوم� (رشد بیش از حد) است چون باعث افزایش ریس� دیستوش� شانه و
هایپوگلایسم� نوزادی میشود.همچنین نوزاد در ادامه حیات خود میتواند افزایش

خطر ابتلا به چاق� و سایر اختلالات متابولی� را تجربه کند (2).
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شرمین معروف�
ورودی ١۴٠٢ داروسازی اردبیل

هایپرگلایسم� که در زمان بارداری ایجاد شده و پس از زایمان از بین میرود تعریف� از دیابت
بارداری یا همان gestational diabetes mellitus(GDM) م� باشد. تا کنون اجماع

ی�نواخت� در جهان مبن� برمشخص کردن محدوده قند خون برای تشخیص دیابت بارداری به
دست نیامده است. تشخیص معمولا با استفاده از آزمایش تحمل گلوکز (OGTT) انجام

میشود و اغلب مواقع هدف درمان� در افراد مبتلا، رساندن میزان قند خون به زیر ١۴٠
mg/dl میباشد. از ریس� فاکتور های این بیماری میتوان به اضافه وزن و چاق� مادر، سن بالا

در زمان باروری، سابقه قبل� GDM و سابقه خانوادگ� دیابت تیپ ٢ اشاره کرد (1).

داروهای ضدافسردگ� سه حلقه ای مانند
ایم� پرامین، نورتریپتیلین، ماپروتیلین و
دوکسپین نیز م� توانند هیپوگلیسم� را
هم در بیماران دیابت� و هم در غیردیابت�

ایجاد کنند.

سالیسلی� اسیدها در دوزهای نسبتاً بالا
(4‐6 گرم در روز) م� توانند غلظت
گلوکز پلاسما را کاهش دهند. در
کودکان و به ندرت در بزرگسالان، ایجاد
هیپوگلیسم� م� کنند که م�انیسم آن

ناشناخته است.

دیسوپرامید در ترکیب با گلیمپراید،
انسولین و برخ� از داروهای
ضدباکتریایی، با مهار کانال های پتاسیم
حساس به ATP در سلول های بتا، ترشح
انسولین را تحری� کرده و منجر به

هیپوگلیسم� م� شود.

همچنین م�انیسم های هیپوگلیسم� و
بهبود تحمل گلوکز در طول درمان با
مهارکننده های آنزیم مبدل آنژیوتانسین

(ACE) به طور کامل توضیح داده نشده

برای جلوگیری از بروز هیپوگلیسم� و
کاهش عوارض جانبی آن، توصیه م� شود
که نه تنها آموزش اولیه بیماران دیابت�،
بل�ه آموزش گروه های پزش�� مسئول نیز
مورد بازنگری قرار گیرد. همچنین، نیاز به
بررس� دقیق تر برای ایجاد شاخه های طب
سالمندان و تأکید بر مراقبت های ویژه
برای این گروه خاص در ایران وجود دارد.

داروهای ضد افسردگ�

سالیسیلی� اسیدها

 است. این مهارکننده ها مم�ن است با
بهبود جریان خون و می�روسیرکولاسیون
در عضلات اس�لت� و افزایش حساسیت

به انسولین، تأثیر ب�ذارند.

نتیجه گیری

دیابت بارداری، نجات نوزاد با درمان مادر!دیابت بارداری، نجات نوزاد با درمان مادر!

مدیریت صحیح دیابت م� تواند از پیامد
های نامطلوب جلوگیری کرده و هم چنین
ریس� افزایش وزن بارداری را کاهش دهد.
اکثر زنان با تغذیه درمان� به سطح قند خون
نرمال میرسند و تقریبا ٣٠% به درمان
تکمیل� نیاز دارند. در رژیم های دارویی
برای درمان GDM معمولا در خط اول از
داروهای ضد دیابت خوراک� و در خط دوم

از تجویز انسولین استفاده میشود (3).

اهمیت درمان

رژیم های درمان�
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نتیجه گیری: 
همانطور که گفتیم دیابت بارداری بیماریست که
علاوه بر احتمال ایجاد مش�لات بالقوه برای مادر
میتواند خطرات جدی را برای نوزاد متولد شده هم
داشته باشد پس بهتر است با پایش به موقع و منظم
قند خون قبل و حین دوران بارداری، اصلاح رژیم
غذایی و سب� زندگ�، احتمال ابتلا به این بیماری
را به حداقل برسانیم. در وهله آخر استفاده از رژیم
های دارویی حاوی داروهای ضد دیابت خوراک� و
تزریق انسولین م� تواند تاثیر بسزایی در کنترل
GDM داشته باشد. اخیرا م�انیسم های جدیدی
نیز برای درمان بیماری مطرح شده که در صورت
انجام مطالعات بالین� و تولید داروهای جدیدتر
میتوان امید داشت که عصر جدیدی در درمان و

کنترل بیماری هایی نظیر GDM آغاز شود.

گلیبوراید: گلایبورید ی� سولفونیل اوره نسل دوم است که به مجموعه کانال پتاسیم
حساس به ATP در سلول های β پانکراس متصل میشود. م�انیسم اثر آنها افزایش ترشح
انسولین پانکراس است. هم چنین این دارو نیز برای مصرف در بارداری هیچ منع� ندارد.

دوز پیشنهادی برای تجویز گلیبوراید به صورت ٢٬۵ میل� گرم روزانه م� باشد.

متفورمین: ی� دارو از دسته بی�وانید
هاست که م�انیسم اثر آن مهار گلوکونئوژنز
کبدی، کاهش جذب گلوکز و افزایش
برداشت بافت� آن است. این دارو علیرغم
عبور آزادانه از جفت هیچ�ونه اثرات
تراتوژنی�� از خود نشان نداده و برای
مصرف در بارداری کاملا ایمن م�
باشد.تجویز متفورمین از هرشب ۵٠٠ میل�
گرم شروع میشود و حداکثر دوز آن ١۵٠٠

تا ٣٠٠٠ میل� گرم روزانه است (4).

انسولین: در شرایط� که نتوانیم قند خون
بیمار را با تغذیه درمان� و استفاده از
داروهای ضد دیابت خوراک� کنترل کنیم
از انسولین استفاده می�نیم. به طور کل�
در رژیم های درمان� با انسولین، انسولین
سریع الاثر با انسولین متوسط و یا طولان�
اثر ترکیب میشود تا ترشح فیزیولوژی��
انسولین در طول شبانه روز شبیه سازی
شود. با توجه به اینکه انسولین از جفت
عبور نمی�ند، میتوان آن را دارویی ایده آل
در کنترل GDM قلمداد کرد. در جدول
١ مدت زمان شروع اثر، پی� و طول
مدت زمان بقاء اثر تایپ های مختلف
انسولین با ی�دی�ر مقایسه شده است

.(3)

مهارکننده های آلفا گلوکوزیداز: این داروها آنزیم های α-گلوکوزیداز موجود در
روده کوچ� را مهار م� کنند که جذب کربوهیدرات را کند کرده و غلظت گلوکز
پس از غذا را کاهش م� دهد. فقط آکاربوز در بارداری مورد مطالعه قرار گرفته
است. چندین عامل دی�ر از جمله مهارکننده های DPP4، آگونیست های گیرنده
GLP-1، مهارکننده های SGLT-2 و تیازولیدیندیون ها در خارج از بارداری
استفاده م� شوند، اما حداقل داده ها در بارداری در دسترس است. مهارکننده های
DPP-4 تخریب هورمون هایاینکرتین درون زا با واسطه DPP-4 را کاهش

م� دهند. این منجر به افزایش سنتز و ترشح انسولین و همچنین سرکوب ترشح 

گلوکاگون میشود. آگونیست های گیرنده GLP-1، این گیرنده را فعال م� کنند و سنتز و
ترشح انسولین را به ش�ل وابسته به گلوکز افزایش م� دهند.  

سایر داروهای موثر
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امیررضا ذوق�، مبین قنبری
ورودی ١۴٠٠ و ١۴٠١ داروسازی اردبیل



دیابت نوع ١ (T1D)، ی� بیماری مزمن چند عامل� و شایع ترین ش�ل دیابت در
کودکان است که با حمله خود ایمن� به سلول های β تولید کننده انسولین در جزایر
پانکراس مشخص م� شود و فرد با از دست دادن سلول های بتا دچار کمبود انسولین م�
شود. شیوع دیابت نوع ١ درسراسر جهان در حال افزایش است که علل آن مم�ن است

تعامل پیچیده بین چندین ژن و عوامل محیط� باشد. 
،(NK)سلول های کشنده طبیع� ، CD8+ و CD4+ سیستم ایمن� از طریق
لنفوسیت های B، ماکروفاژها، سلول های دندریتی� (DC) وسلول های ارائه دهنده آنت� ژن

(APC) باعث تخریب سلول های β م� شوند.
از نظر تاریخ�، قبل از مطالعات (GWAS)، به طور کامل با T1D مرتبط بودند.

کشف ژن های حساسیت T1D در اوایل
سال ١٩٧۴ با کشف شش جای�اه در
ژنوم با استفاده از روی�ردهای ژن�
خانواده آغاز شد. ظهور انجمن گسترده
ژنوم (GWAS) منجر به هجوم ژن های

جدید مرتبط با T1D شد.
(HLA) ١. آنت� ژن ل�وسیت انسان�
روی کروموزوم 6p21 اولین موردشناخته
شده ای بود که به شدت با T1D مرتبط
بود. این پروتئین های سطح سلول�
همولوگ به کلاسI (A, B, C) و
کلاسII (DP, DQ, RD) تقسیم م�
شوند. ژن های HLA پروتئین های

بسیارپل� مورفی� را کد م� کنند. 

مول�ول های کلاس I در همه جا بیان
میشوند و آنت� ژن درون سلول� را به
سلول های +CD8 ارائه می�نند. مول�ول
های کلاس II عمدتاً روی APC های
حرفه ای بیان میشوند. مول�ول های
کلاسII از زنجیره های A و B تش�یل
شده اند وآنت� ژن هایی را به سلول های
+CD4  ارائه م� کنند که با ترشح
سیتوکین ها پس از شناسایی اهداف
خاص خود، التهاب را تحری� م� کنند.
تقریباً نیم� از خطر ژنتی�� توسط ناحیه
ژنوم� حاوی ژن های کلاس HLA II به
HLA- و HLA-DR ویژه ژن های

DQایجاد م� شود.

٢. دومین جای�اه مرتبط با T1D ژن
11p15روی کروموزوم (INS) انسولین
بود. INS هورمون� است که توسط
سلول های بتا تولید م� شود و به تنظیم

سطح قند خون کم� م� کند. 
٣. سال ها بعد جای�اه سوم یعن� ژن
پروتئین 4 مرتبط با لنفوسیت
Tسیتوتوکسی� (CTLA4) روی
کروموزوم 2q33  شناسایی شد.
CTLA4 در تنظیم سیستم ایمن� نقش
دارد و تغییرات در این ژن م� تواند بر
پاسخ های ایمن� تأثیر ب�ذارد و به طور
بالقوه منجر به شرایط خودایمن� مانند

دیابت نوع 1 شود.
۴. مطالعه دی�ری در سال ٢٠٠۴ ی� ژن
پروتئین تیروزین فسفاتاز غیرگیرنده نوع
22 (PTPN22) را گزارش کرد که
روی کروموزوم 1p13کدگذاری شده بود

که با حساسیت به T1D مرتبط است.  
این ژن در تنظیم سیستم ایمن� نقش دارد
و جهش های خاص م� تواند منجر به ی�
پاسخ ایمن� بیش فعال شود که به
سلول های تولیدکننده انسولین در
لوزالمعده حمله م� کند و منجر به ایجاد

دیابت نوع ١ م�  شود.
۵. ژن گیرنده آلفا اینترلوکین 2
(IL2RA) را به عنوان پنجمین

  10p15 روی کروموزوم T1Dجای�اه
گزارش شد. ژن IL2RA با پاسخ های
ایمن� تغییر یافته مرتبط است که منجر به
تخریب خود ایمن� سلولهای بتا تولید

کننده انسولین در لوزالمعده م� شود.

C ۶. ژن القا شده با اینترفرون با هلی�از
دامنه 1 (IFIH1) روی کروموزوم
2q24.3 به عنوان ششمین مورد برای
ارتباط قوی با T1Dاز طریق ژنوتیپ
کردن تنها SNP 6500 غیر مترادف در
عرض ژنوم شناسایی شد. تغییرات در ژن
IFIH1 م� تواند با تأثیر بر پاسخ ایمن� و
التهاب در بدن، منجر به دیابت نوع 1

شود.

درمان اصل� این نوع دیابت انسولین
است که به تنظیم سطح قند خون کم�
م� کند که م� تواند از طریق تزریق یا
پمپ انسولین انجام شود. با ورزش
منظم، رژیم غذایی سالم، مدیریت
استرس و کنترل قند خون م� توان دیابت

نوع ١ را مدیریت نمود.

1. Patle, D., M. Vyas, and G.L. Khatik, A review
on natural products and herbs used in the
management of diabetes. Current diabetes
reviews, 2021. 17(2): p. 186-197. 2. Tran, N., B.
Pham, and L. Le, Bioactive compounds in anti-
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ترکیبات طبیعی و فعالیت ضددیابتیترکیبات طبیعی و فعالیت ضددیابتی
در کره، جینسینگ معروف ترین گیاه
سنت� است که از زمان های طولان�
استفاده م� شود. جینسینگ متعلق به
Araliaceae از خانواده Panax جنس
است. معمولا� در مناطق آب و هوایی
سردتر مثلا در آسیای شرق� مانند کره،
سیبری شرق�، شمال شرق� چین و
آمری�ای شمال� یافت م� شود.
مهم ترین گروه فیتوکمی�ال های
جینسنگ، ساپونین های مخصوص
جینسنگ به نام جین سنوزیدها هستند.
Ginsenosied Rb2 ،در میان آنها
موثرترین ترکیب است. به طور کل�،
ساپونین هایی که از جینسنگ جدا
شده اند، فعالیت ضد دیابت� قابل
توجه� دارند. م�انیسم این اجزا در
درمان دیابت، تعدیل فعالیت آنزیم های
موثر در متابولیسم گلوکز و کنترل

ترشح انسولین م� باشد.

گیاه� است که آنرا به عنوان سیر م�
Amaryllidaceae شناسند و از خانواده
م� باشد. این گیاه را م� توان در آسیا،
آفریقا و اروپا یافت. این گیاه در اصل
بوم� آسیا است و امروزه برای تولید
چاشن�، به ویژه در غذاهای آسیایی،
محبوبیت زیادی پیدا کرده است. عمل�رد
ترکیبات گیاه ثابت م� کند که سیر ی�
گیاه دارویی قدرتمند برای درمان بسیاری
از بیماری ها برای بیش از هزار سال
است. فعالیت بیولوژی�� سیر در درمان
دیابت نشان داده است که م�انیسم آن
،β کنترل دفع انسولین از سلول های
افزایش تحمل گلوکز و سنتز گلی�وژن م�
باشد. به عنوان مثال، دو ترکیب فعال
زیست� آلیل پروپیل دی سولفید و اس‐
متیل سیستئین سولفوکسید که از سیر
استخراج م� شوند، م� توانند سطح
گلوکز خون را کاهش دهند. علاوه بر
این، عصاره اتانول� سیر نیز با بازگرداندن
پاسخ تاخیری به انسولین دارای فعالیت

ضد دیابت� است.

ش�ل٣. سیرش�ل٢. جینسنگ

در حال حاضر، چندین دسته اصل� از داروهای مدرن در سراسر جهان برای کنترل سطح
گلوکز خون وجود دارد. این داروها شامل انسولین تزریق�، بی�وانیدها (متفورمین)،
سولفونیل اوره ها، تیازولیدین دیون ها (گلیتازون ها)، م�لیتینیدها (گلینیدها)، مهارکننده
های آلفا گلوکوزیداز،مهارکننده های SGLT2، آگونیست های GLP1 و مهارکننده های
DPP-4 م� باشند. اکثر داروهای مدرن دارای عوارض جانبی زیادی هستند که باعث
ایجاد برخ� مش�لات جدی در طول مصرفدارو م� شود. اخیراً گزارش شده است که
برخ� از گیاهان دارویی در سراسر جهان برای دیابت مفید هستند و به طور تجربی به
عنوان داروهای ضد دیابت و ضد چربی خون مورد استفاده قرار م� گیرند. بیش از 400
گونه گیاه� دارای فعالیت هیپوگلیسم� موجود است. در ادامه به شرح مختصر برخ� از

گیاهان و ترکیبات با فعالیت ضد دیابتم� پردازیم:

١) Momordica charantia (خربزه تلخ)
سبزیجات در مناطق گرمسیری، به ویژه در
ویتنام، هند، چین، شرق آفریقا، آسیای
جنوبی و شمال�، و آمری�ای مرکزی و جنوبی
Cucurbitaceae است. این گیاه از خانواده
است و به خربزه تلخ یا کدوی تلخ معروف
است. میوه ها و دانه های آن حاوی برخ�
پروتئین های شبه انسولین هستند که همولوگ
با انسولین انسان� م� باشند و پس از بررس�
روی موش ها، ژربیل ها، لنگورها و انسان ها،
اثر هیپوگلیسم� ثابت� مشاهده گردید.
شارانتین، ویسین و پل� پپتید‐Pموجود در
عصاره اتانول� میوه سبز تازه خربزه تلخ به
عنوان پروتئین شبه انسولین عمل م� کند و
اثرات� همچون کاهش سطح گلوکز خون ،
تحری� ترشح انسولین ، کاهش گلوکونئوژنز

کبدی، و مهار جذب و استفاده گلوکز را از 

M. charantia ی�� از رایج ترین سبزیجات 

خود نشان م� دهد.
ش�ل١. خربزه تلخ

Panax ginsengAllium sativum

Momordica charantia (خربزه تلخ) 
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درخت کوچ�� است که تا 1 متر ارتفاع
دارد که معمولا� به عنوان "ریحان مقدس"
در ویتنام شناخته م� شود و به عنوان ی�
گیاه خانگ� در بسیاری از کشورها برای
اهداف داروییمانند هند رشد م� کند.
ازخانواده Lamiaceae است. کل گیاه
رایحهای مطبوع دارد. گزارش شده است
که تری ترپنوئید های موجود در آن باعث

فعالیت ضد دیابت� م� شود.

آلوئه ورا گیاه دارویی محبوب و پرکاربرد
به ویژه در صنعت آرایش� و بهداشت�
است که دارای اثر ضد دیابت نیز م�
باشد. این گیاه دارویی سنت� از خانواده
Asphodelaceae است. اصل آن از
آفریقا و کشورهای مدیترانه م� باشد.
تجزیه و تحلیل آماری نتایج نشان داده که
عصاره آبی آلوئه ورا اثر ضد دیابت با
عوارض جانبی کم را دارا م� باشد.
علاوه بر این، هزینه کمتر نیز از مزایای
قابل توجه آلوئه ورا در تولید دارو در

درمان دیابت شیرین م� باشد.

درخت بادبزن�، درخت� بزرگ و مرتفع
است که متعلق به خانواده Fabaceae م�
باشد. در هند، نپال و سریلانکا توزیع
م� شود که به طور گسترده در آیورودا به
عنوان «راسایانا» برای مدیریت اختلالات
متابولی� مختلف از جمله قند خون بالا
استفاده م� شود. در مطالعات اپی�اتچین
جدا شده از P. marsupium، توانایی
بازسازی سلولهای β جزایر پانکراس را
نشان داده است. همچنین عصاره آبی این

گیاه گزارش شده است که م� تواند
ترشح انسولین را تحری� کرده و جذب
گلوکز را افزایش دهد، به طوری که م�
توان آن را به عنوان داروی ضد دیابت در

نظر گرفت.

ش�ل۴. آلوئه ورا

ش�ل۵. درخت بادبزن�

ش�ل۶. ریحان مقدس

Aloe vera

دیابت به عنوان ی�� از عوامل اصل� تأثیرگذار بر اقتصاد بیماران، خانواده و جامعه در نظر
گرفته شده است. علاوه بر این،دیابت کنترل نشده منجر به عوارض مزمن جدی مانند
نابینایی،نارسایی کلیه و نارسایی قلبی م� شود. به منظور کاهش این مش�ل، تحقیقات بر
روی داروهای جدید ضد دیابت مورد توجه قرار گرفته است. به دلیل اثرات نامطلوب درمان
های مدرن، بسیاری از داروهای سنت� مورد توجه قرار گرفته اند. علاوه بر این، امروزه میتوان
از عصاره های گیاه� با داروهای استاندارد برای درمان های ترکیبی استفاده کرد. هر گیاه
دارای ترکیبات فعال خاص خوداست که م� تواند سطح قند خون را کاهش دهد وعوارض
دیابت را کنترل کند. تحقیقات علم� فشرده بر روی گیاهان دارویی در ١٠٠ سال گذشته
نشان م� دهد که گیاهان منبع� غن� برای تولید عوامل ضد دیابت� بوده اند که م� توانند بر
روی اهداف مختلف فیزیولوژی�� اثر ب�ذارند. بنابراین استفاده از آنها م� تواند منجر به

توسعه درمان های جدید برای دیابت شود.

معمولا� به عنوان "گیاه انسولین" شناخته میشود. به
خانواده Zingiberaceae تعلق دارد و به دلیل فعالیت
ضد دیابت� معروف بوده و به عنوان ی� م�مل غذایی
سنت� برای درمان دیابت در جنوب هند مورد استفاده
قرار م� گیرد. م�انیسم قابل توجه فعالیت ضد دیابت�
آن فعالیت مهاری α-آمیلاز و α-گلوکوزیداز است.
عصاره این گیاه م� تواند ترشح انسولین را از سلول

های β جزایر لانگرهانس پانکراس تحری� کند.

1. Patle, D., M. Vyas, and G.L. Khatik, A review on natural products and herbs used in the management of
diabetes. Current diabetes reviews, 2021. 17(2): p. 186-197.
2. Tran, N., B. Pham, and L. Le, Bioactive compounds in anti-diabetic plants: From herbal medicine to
modern drug discovery. Biology, 2020. 9(9): p. 252.
3. Mata, R., et al., Natural products from plants targeting key enzymes for the future development of
antidiabetic agents. Natural Product Reports, 2023. 40(7): p. 1198-1249.
4. Nanda, J., N. Verma, and M. Mani, A mechanistic review on phytomedicine and natural products in the
treatment of diabetes. Current Diabetes Reviews, 2023. 19(7): p. 44-54.

ش�ل٧. گیاه انسولین

Pterocarpus marsupium 

Ocimum sanctum
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افزایش شیوع دیابت، به ویژه دیابت نوع 2 (T2D)، نیازمند استراتژی های
درمان� نوآورانه ای است. تغییر کاربری دارو، که شامل استفاده از داروهای
موجود برای نشانه های درمان� جدید است، مسیری امیدوارکننده برای شناسایی
عوامل ضد دیابت� مؤثر م� باشد. در ادامه به م�انیسم ها، مزایا و چالش های
تغییر کاربری داروهایی که قبلا� برای سایر شرایط استفاده م� شدند را بررس�
م� کنیم و به طور خاص به داروهایی که در حال حاضر در کارآزمایی های

بالین� برای مدیریت دیابت به کار م� روند، م� پردازیم.

التهاب مزمن، ی� عامل مهم در
مقاومت به انسولین است. داروهای
ضد التهاب غیر استروئیدی
(NSAIDs) و سایر عوامل ضد
التهاب، م� توانند سیتوکین های
التهابی را کاهش دهند و به این
ترتیب مسیرهای سی�نالینگ انسولین
را بهبود بخشند. به عنوان مثال،
استفاده از آسپرین به دلیل پتانسیل آن
در کاهش التهاب و بهبود کنترل قند
خون در بیماران دیابت�، مورد بررس�

قرار گرفته است. بسیاری از داروهایی که در ابتدا
کاربری های دی�ری داشتند، مشخص
شده است که از طریق م�انیسم های
مختلف، بر مسیرهای تنظیم گلوکز
نیز تأثیر م� گذارند. درک این
م�انیسم ها برای شناسایی نامزدهای

تغییر کاربری، بسیار مهم م� باشد.

برخ� داروها، حساسیت بدن به
انسولین را افزایش م� دهند و به این
ترتیب جذب گلوکز در بافت های
محیط� را بهبود م� بخشند. به عنوان
،(TZDs) مثال، تیازولیدین دیون ها
گیرنده گاما فعال کننده تکثیر
پروکسیزم (PPAR-γ) را فعال
م� کنند، که ژن های دخیل در

متابولیسم گلوکز و چربی را تنظیم

م� کند. این عمل منجر به افزایش
حساسیت به انسولین در بافت چربی،

ماهیچه و کبد م� شود.

برخ� داروها، اثرات� بر سیستم
عصبی مرکزی دارند و م� توانند بر
متابولیسم گلوکز تأثیر ب�ذارند.
بروموكریپتین، که در ابتدا برای
بیماری پارکینسون توسعه یافت، بر
روی گیرنده های دوپامین در مغز
عمل م� کند و م� تواند عمل�رد
سیستم عصبی خودمختار را تعدیل
کند و حساسیت به انسولین را بهبود
بخشد. تصور م� شود این م�انیسم،
تولید گلوکز کبدی را کاهش دهد و
استفاده از گلوکز در بافت های

محیط� افزایش یابد.

برخ� داروها م� توانند بر می�روبیوم
روده تأثیر ب�ذارند، که نقش مهم�
در سلامت متابولی�� ایفا م� کند.
متفورمین، ی� درمان خط اول برای
T2D، نشان داده شده است که
ترکیب می�روبیوم روده را تغییر
م� دهد و منجر به افزایش تولید
اسیدهای چرب کوتاه زنجیر
(SCFAs) م� شود که حساسیت به
انسولین را افزایش و التهاب را

کاهش م� دهد.

برخ� داروهای تغییر کاربری،
م� توانند گلی�وژنز، 

فرآیندی که در کبد، گلوکز از منابع
غیر کربوهیدرات� تولید م� شود را
مهار کنند. به عنوان مثال، نشان داده
شده است که داروی ضد ویروس�
ت�نوفوویر، خروج� گلوکز کبدی را
کاهش م� دهد و به این ترتیب سطح

قند خون را پایین م� آورد.

بروموكریپتین در ابتدا برای بیماری
پارکینسون استفاده م� شد، اما
مشخص شده است که با تعدیل
تنظیم متابولیسم گلوکز توسط
سیستم عصبی مرکزی، کنترل قند
خون را در بیمارانT2D بهبود
م� بخشد. مطالعات بالین�، اثربخش�
آن را در کاهش سطح HbA1c و
بهبود گلوکز خون ناشتا نشان

داده اند.

(TZDs): تیازولیدین دیون ها
تیازولیدین دیون ها در ابتدا به دلیل
خواص ضد التهابی شان توسعه داده
شدند، اما به عنوان ی� داروی تغییر
کاربری یافته، برای افزایش حساسیت
به انسولین در بیماران دیابت� مورد

استفاده قرار م� گیرند. آنها

:(MoA) م�انیسم های عمل

١. حساسیت به انسولین

٢. تنظیم سیستم عصبی مرکزی

۴. تغییر می�روبیوم روده

۵. مهار گلی�وژنز

٣.اثرات ضدالتهابی

نمونه های برجسته از داروهای
تغییر کاربری شده:

بروموکریپتین

تیازولیدین

: (: (Drug RepurposingDrug Repurposing) تغییر کاربری دارو) تغییر کاربری دارو
  کلیدی نوین در بهبود دیابتکلیدی نوین در بهبود دیابت
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PPAR-γ را فعال م� کنند و منجر
به بهبود متابولیسم لیپید و کاهش

مقاومت به انسولین م� شوند.

هیدروکس� کلروکین که به طور
سنت� در جهت درمان مالاریا و
بیماری های خودایمن� استفاده
م� شود، برای اثرات حساسیت به
انسولین آن در حال ارزیابی است.
تصور م� شود که هیدروکس�
کلروکین، اتوفاژی را تنظیم م� کند و
التهاب را کاهش م� دهد که م� تواند

به بهبود کنترل قند خون کم� کند.

DPP-4مهارکننده های (DPP-4) 
مانند سیتاگلیپتین، در ابتدا برای سایر
موارد درمان� توسعه یافتند، اما به
عنوان ی� داروی تغییر کاربری یافته،
برای افزایش سطح انکرتین، منجر به
افزایش ترشح انسولین و کاهش

ترشح گلوکاگون م� شوند.

دو روش مهم در شیم� دارویی
هستند که برای بررس�
برهم�نش های مول�ول� و پیش بین�

رفتار داروها استفاده م� شوند.
مطالعات داکینگ :داکینگ مول�ول�
ی� روش محاسبات� است که برای
پیش بین� نحوه اتصال مول�ول های
کوچ� (لی�اندها) به پروتئین های
هدف استفاده م� شود. این روش به
شبیه سازی فرآیند اتصال لی�اند به
محل اتصال پروتئین م� پردازد و به
محققان کم� م� کند تا بهترین
ترکیب های دارویی را شناسایی کنند.
داکینگ مول�ول� به عنوان ی� ابزار
کلیدی در طراح� داروهای جدید و
بهینه سازی داروهای موجود شناخته

م� شود.
مطالعات دینامی� مول�ول�: دینامی�
مول�ول� به شبیه سازی حرکت و
رفتار مول�ول ها در طول زمان
م� پردازد. این روش به بررس�
پایداری و تغییرات ساختاری
مول�ول ها در شرایط مختلف
م� پردازد و به محققان کم� م� کند
تا نحوه تعامل مول�ول ها را با

ی�دی�ر و با محیط اطرافشان بهتر 

درک کنند. شبیه سازی های دینامی�
مول�ول� م� توانند اطلاعات دقیق�
در مورد پایداری کمپل�س های
پروتئین‐لی�اند و تغییرات ساختاری

آن ها ارائه دهند.
کاربردها :این دو روش به طور
گسترده ای در طراح� دارو،
بهینه سازی ترکیبات دارویی و درک
م�انیسم های مول�ول� بیماری ها

استفاده م� شوند.
به عنوان مثال، در مطالعات
بروموکریپتین، داکینگ مول�ول� برای
پیش بین� نحوه اتصال این دارو به
گیرنده های مختلف و دینامی�
مول�ول� برای بررس� پایداری و
تغییرات ساختاری آن در طول زمان

استفاده شده است.
‐ مطالعات داکینگ: بروموکریپتین،
آگونیست دوپامین، از طریق داکینگ
مول�ول� مورد بررس� قرار گرفته
است تا تمایل اتصال آن به اهداف
مختلف، از جمله آن هایی که در
متابولیسم گلوکز نقش دارند، ارزیابی
شوند. این مطالعات به پیش بین�
چ�ونگ� تعامل بروموکریپتین با
گیرنده ها یا آنزیم های خاص مرتبط با

دیابت کم� م� کنند.
مطالعات دینامی�: شبیه سازی های 

دینامی� مول�ول� بینش هایی در مورد
پایداری و تغییرات ساختاری
بروموکریپتین در هنگام اتصال به
هدف خود ارائه م� دهند. این
مطالعات نشان م� دهند که چ�ونه
بروموکریپتین ش�ل فعال خود را
حفظ م� کند و تعاملات آن در طول
زمان چ�ونه است، که از پتانسیل آن
به عنوان ی� عامل ضد دیابت

حمایت م� کند.

چندین دارو در حال حاضر تحت
انجام کارآزمایی های بالین� برای
اثربخش� آنها در درمان دیابت
هستند. به عنوان مثال، هیدروکس�
کلروکین برای پتانسیل آن در بهبود
حساسیت به انسولین و کنترل قند
خون در حال ارزیابی است. ادغام
روی�ردهای محاسبات� فارماکولوژی
و یادگیری ماشین، م� تواند با تجزیه

هیدروکس� کلروکین

مهارکننده های دی پپتیدیل پپتیداز‐4

مطالعات داکینگ و دینامی�
مول�ول�

کارآزمایی های بالین� و
چشم اندازهای آینده:
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و تحلیل مجموعه داده های بزرگ از
تعاملات دارویی و نتایج بیمار،
شناسایی کاندیداهای بالقوه برای
تغییر کاربری را بیشتر تقویت کند.
علاوه بر این، استفاده از غربال�ری
فنوتیپی در کشف دارو، م� تواند
برایشناسایی اثرات غیرمنتظره
داروهای موجود بر متابولیسم گلوکز
کم� کننده باشد. این روش به
محققان اجازه م� دهد تا اثرات
بیولوژی�� ترکیبات را در مدل های
سلول� یا حیوان� مشاهده کنند، که
ااین امر منجر به کشف کاربردهای

درمان� جدید م� شود.

با وجود مزایای آن، تغییر کاربری
داروها با چالش هایی از جمله موانع
نظارت�، نیاز به اعتبارسنج� بالین�
گسترده و نگران� های احتمال� ایمن�
مرتبط با استفاده غیر برچسب، مواجه
است. علاوه بر این، تنوع در
پاسخ های بیمار، نیازمند روی�ردهای
شخص� سازی شده به درمان
م� باشد. اطمینان از دسترس� به
داده های بالین� از کارآزمایی های
انجام شده توسط صنعت، برای

محققان دانش�اه� جهت انجام 

تجزیه و تحلیل های بیشتر و تأیید
یافته ها ضروری است.

تغییر کاربری داروها، ی� استراتژی
ارزشمند در مبارزه با دیابت است و
پتانسیل توسعه سریع درمان های
جدید را ارائه م� دهد. با استفاده از
داروهای موجود با پروفایل های ایمن�
ثابت شده، محققان م� توانند کشف
عوامل ضد دیابت� موثر را تسریع
کنند. ادامه کاوش در این روی�رد،
همراه با پیشرفت در فناوری و
تحقیقات بالین�، نویددهنده پیشرفت
در مدیریت دیابت و بهبود بیماران

م� باشد.
چالش ها در تغییر کاربری داروها:
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