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Abstract

Introduction: Liver plays a pivotal role in glucose and lipid homeostasis. This study was undertaken to evaluate the 

effects of L. acanthodes hydro-alcoholic extract administration on the liver functional and histological parameters in 

hyperglycemic rats.

Methods: Twenty-four male Wistar rats were randomly allocated into four groups; control, hyperglycemic (STZ), 

hyperglycemic + insulin (STZ+Ins) and hyperglycemic + extract (STZ+Ext). After a single injection of STZ (55 mg/kg, 

i.p.) and confirmation of hyperglycemia induction, rats of STZ+Ins and STZ+Ext were daily treated with insulin (5

IU/kg/day) and extract (150 mg/kg/day), respectively, for 21 days. To assess the serum levels of biochemical 

parameters and liver markers, all rats were kept until the 7th week and then they were sacrificed and their livers were 

histologically examined.

Results: Serum levels of ALT, AST, ALP, glucose and triglyceride in STZ and STZ+Ins groups were significantly 

increased in comparison with control and STZ+Ext groups at the 2nd week. At the 4th week, although the mean levels of 

liver enzymes were increased in STZ+Ext (p<0.05) but its level of significance was lower that STZ and STZ+Ins 

groups (p<0.001) groups. Microscopic examination of liver sections showed no histological difference between control 

and experimental samples.

Conclusion: Streptozotocin induced hyperglycemia may result in abnormal levels of liver markers. This liver 

malfunction is probably caused by hepatocyte membrane damage due to the free radical production induced by 

hyperglycemia. It seems that antioxidant property of flavonoids constituents of L.acanthodes, may prevent hepatocytes 

damage and therefore reduce the serum levels of liver markers.
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 acanthodes  Launaeaعصاره گیاه چرخههیپرگلیسمی و تجویز بررسی اثرات 

  موش صحراییکبد در عملکردي اختلالات  بر

  3، حمید جنتی1جینا خیاط زاده، 1نرگس غیور، 1تهرانی پور، مریم *2، مرتضی بهنام رسولی1میترا جلالی

  مشهد، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد مشهد ،گروه زیست شناسی. 1

  ، مشهدمشهد یگروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه فردوس. 2

دمشه ،يخراسان رضو یعیو منابع طب يکشاورز قاتیمرکز تحق ،یعلوم دام قاتیتحق. 3

  90 مهر 30: پذیرش    90 خرداد 8: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

تـانولی گیـاه چرخـه بـر اخـتلالات      در مطالعه حاضـر اثـرات تجـویز عصـاره ا    . تحت تاثیر دیابت قرار می گیرد عملکرد کبد، بعنوان اندامی وابسته به انسولین، شدیداً: مقدمه

      . عملکردي و تغییرات احتمالی بافتی کبد در شرایط هیپرگلیسمی مورد بررسی قرار گرفته است

STZ; 55(کنتـرل، هیپرگلیسـمی   به چهار گروه  نر ویستارصحراییموش 24منظور بدین :روش ها mg/kg(، انسـولین  +هیپرگلیسـمی)STZ+Ins; 5 IU/kg/day ( و

از همـه موشـها خـونگیري و سـطوح سـرمی       28و  14روز بود و طی این مدت در روزهـاي  21دوره تیمار . تقسیم شدند )STZ+Ext; 150 mg/kg/day(عصاره +گلیسمیهیپر

ار کبد مـورد بررسـی هیسـتولوژیکی قـرار     پس از آن در پایان هفته هفتم از کبد رتها مقاطع میکروسکوپی تهیه و ساخت. داندازه گیري شفاکتورهاي بیوشیمیایی و آنزیمهاي کبدي 

  .گرفت

و در هفتـه چهـارم سـطوح     )STZ+Ins )p<0.05و  STZ يدر هفتـه دوم در گروههـا   دیسریگل يگلوکز و تر یسطوح سرم نیانگیبا گروه کنترل، م سهیدر مقا :یافته ها

) p<0.05(،  STZ+Extالبته افزایش فاکتورهـاي بـالا در گـروه     .دار نشان داد یمعن شیافزا) p<0.001( یدر هر سه گروه تجرب) ALP,ALT,AST( يکبد يمهایآنز یسرم

   .شناسی تفاوت مشهودي در مقاطع بافتی کبد در بین گروهها دیده نشد از لحاظ بافت. بطور آشکاري خفیفتر از دو گروه دیگر بود

رادیکالهاي آزاد باعث آسیب غشاي هپاتوسیتها و نشت آنزیمهاي سیتوزولی بـه جریـان خـون     هیپرگلیسمی احتمالاً با القاي استرس اکسیداتیو و افزایش تولید :جه گیريینت

به دلیل محتواي فلاونوئیدي و خاصیت آنتی اکسیدانتی، می توانـد از افـزایش پیشـرونده سـطوح آنزیمهـاي کبـدي        چنین به نظر می رسد که عصاره گیاه چرخه، احتمالاً. می شود

  .جلوگیري کند
  

  ، هیپرگلیسمی، آنزیم هاي کبدي، انسولینگیاه چرخه :کلیديهاي  واژه

  *مقدمه

علـت تخریـب سـلول هـاي     ، که به دیابت نوع یکبیماري 

  

  

behnam@um.ac.ir                          :دة مسئول مکاتباتنویسن *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله

درصـد از کـل مـوارد     10بتاي پانکراس ایجاد می گردد حـدود  

اخـتلال   نوعیاز آنجا که دیابت . ]6[   دیابت را تشکیل می دهد 

ــرو ممکــن  ــدامها متابولیــک اســت از این ــل در ســت ان اي دخی

درمـان  . فرآیندهاي متابولیک از جمله کبد را نیـز درگیـر نمایـد   

دارویی دیابت عمدتا با تجویز داروهاي خوراکی صـناعی پـایین   

گوآنیدها، سولفونیل اوره ها، تیازولیدین  آورنده قند خون مانند بی
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هاي آلفاگلوکوزیـداز و در شـرایط پیشـرفته     ها و مهارکننده دیون

از آنجـا کـه   . ]1،7[ز انسولین صورت مـی گیـرد   بیماري، تجوی

داراي اثـرات جـانبی ناخواسـته انـد بیمـاران      شیمیایی داروهاي 

گران بطـور روزافـزون در جسـتجوي روشـهاي      دیابتی و درمان

دارویـی کاهنـده     استفاده از گیاهـان   درمانی جایگزین و از جمله

ربـاز  در ایـن رابطـه گیاهـان از دی   . ]7،17[قند خون می باشـند  

همواره منبعی تجربه پذیر و تجدیـد پـذیر بـراي تهیـه داروهـا      

بطـور   نیـز  اند بطوري که منشا بسیاري از داروهاي کنـونی  بوده

هــاي  در بررســی .مســتقیم و یــا غیرمســتقیم از گیاهــان اســت

که داراي اثـرات   یگونه گیاه 1200 بیش ازاگرچه اتنوبوتانیک 

ولـی از   ]7[یـده اسـت   ضد دیابتی بالقوه می باشند گزارش گرد

صحبتی به میان نیامده  (Launaea acanthodes)گیاه چرخه 

در ایـن رابطـه اهـالی بـومی بعضـی از منـاطق بیابـانی         . است

خراسان معتقدند که مصرف جوشانده این گیـاه   استان) کویري(

مقایسه نتایج آزمایشات پاراکلینیکی . قند خون را پائین می آورد

لا به دیابت قندي، در قبل و بعد از مصرف مبت بعضی از بیماران

 . جوشانده گیاه چرخه نیز تا حدودي مویـد همـین مطلـب اسـت    

که با نامهاي چرخان و چرخک نیز شناخته مـی شـود،   این گیاه 

سـاقه ازحاصـل گیاهی است بیابانی که در طب سنتی از صمغ

اخـتلالات   ی ماننـد ییهابیماردرماندرمؤثرعنوان دارويبهآن

. ]11،14[ مـی شـود  مفصلی استفادهوموضعیدردهاي صبی،ع

فلاونوئیدي دارايترکیباتدارا بودنچرخه به دلیلگیاه صمغ

نیـز  صـرع از اینرو براي درمـان واستبنزودیازپینیشبه اثرات

نتـایج مطالعـه اي کـه اخیـرا     . ]11[مورد استفاده قرار می گیرد 

ثرات تجـویز عصـاره   نشان می دهد که انیز صورت گرفته است 

در کـاهش قنـد خـون در مـوش هـاي      چرخـه  الکلی گیاه -آبی

صحرایی هیپرگلیسمیک با نتایج رضـایت بخشـی همـراه بـوده     

  .]3[است 

 شـدیداً  ،وابسـته بـه انسـولین    هايانداماز  یکبد، بعنوان یک

 در کلینیـک، افـزایش   .]28[تحت تاثیر دیابت قـرار مـی گیـرد    

 آلانــین آمینوترانســفرازمل بــر ، مشــتســطوح آمینوترانســفرازها

)ALT( آســپارتات آمینوترانســفراز و )AST( ، ــار ــوان معی را بعن

). 9(اختصاصی تشخیص نکروز هپاتوسلولار در نظر مـی گیرنـد   

این آنزیمها با آسیب غشاي سلولی هپاتوسیتها به گردش خـون  

افزایش سطح آلکالین فسفاتازهمچنین از . ]26[ آزاد می شوند

(ALP) وان تشخیص بیماري پارانشیمی کبد ناشی از انسداد عنب

از اینرو، انـدازه گیـري سـطوح    . ]30[صفراوي استفاده می شود 

داراي اهمیــت کلینیکــی و  ALPو  ALT ،ASTآنــزیم هــاي 

توکسیکولوژیکی است زیرا تغییر در میزان فعالیت این آنزیم هـا  

نشان دهنده آسیب بافـت ناشـی از سـموم و یـا بیمـاري اسـت       

را بعنـوان مـارکر    ASTو  ALTبطوري کـه افـزایش    ]4،12[

را بعنـوان مـارکر نقـص در     ALPآسیب هپاتوسلولار و افزایش 

در تحقیـق حاضـر   . ]9[جریان و دفع صفرا در نظر مـی گیرنـد   

عصاره گیاه چرخـه  درمانی  -براي تعیین اثرات احتمالی حفاظتی

ختار بافتی کبد، تغییرات سطوح آنزیمهاي کبدي و سابر عملکرد 

مـورد بررسـی قـرار    کبد در موشهاي صحرایی هیپرگلیسـمیک  

  .گرفته است

  هاروشومواد

در این تحقیق از موش صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده 

. گرم استفاده شـد  300تا  250ماه و محدوده وزنی  5تا  4سنی 

درجـه سـانتی    20±2این حیوانات در شرایط استاندارد با دماي  

نگهـداري و بـا آب و    12:12تـاریکی  _ساعات روشنایی گراد و 

مـوش  . غذاي استاندارد موش صحرایی مورد تغذیه قرار گرفتند

هاي صحرایی به صورت تصادفی به چهـار گـروه شـش تـایی     

گروه . شامل یک گروه کنترل و سه گروه آزمایشی تقسیم شدند

در سه گروه تجربی بـه منظـور   . کنترل تحت هیچ تیماري نبود

قاي دیابت نوع یـک تزریـق درون صـفاقی استرپتوزوتوسـین     ال

)STZ (  ــا دوز ــد  mg/kg 55ب ــام ش ــدن انج  72 .]27[ وزن ب

به منظور اطمینان از ایجـاد دیابـت    STZساعت پس از تزریق 

نوع یک قند خون ناشتاي حیوانها اندازه گیري و پـس از تاییـد   

رل مثبـت  یکی از گروه ها، بعنوان گروه کنت ،القاي هیپرگلیسمی

)STZ+Ins(    ــا دوز ــولین ب ــتی انس ــر پوس ــق زی ــت تزری ، تح

IU/kg/day 5  بـه   .قـرار گرفـت   بطور روزانـه  روز 21به مدت

ــهاي  ــه   موش ــاه چرخ ــاره گی ــا عص ــار ب ــت تیم ــروه دوم جه گ

)STZ+Ext (  به روش درون صفاقی عصـاره بـا دوز  mg/kg 

گروه تجربی سوم . تزریق شد بطور روزانه روز 21مدت به  150

. هیچگونه تیماري دریافت نکـرد ) STZ(ه عنوان کنترل منفی ب

هفتـه پـس از القـاي هیپرگلیسـمی، در      7این حیوانات به مدت 

. شرایط استاندارد و با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداري شدند

پایـان هفتـه دوم و هفتـه    (در طی دوره آزمـایش در دو مرحلـه   
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و فاکتورهــاي  از تمــامی حیوانــات نمونــه خــون تهیــه) چهــارم

ــري گلیســرید،   ــوکز، انســولین، ت ــد گل بیوشــیمیایی خــون مانن

و نیز سـطوح سـرمی آنـزیم هـاي      LDL-کلسترول، کلسترول

اندازه گیري آنزیم . اندازه گیري شد ALP, AST, ALTکبدي 

هاي کبدي در آزمایشگاه تشخیص طبی دکتـر اجتهـادي و بـه    

سرم  در ALPکیت تشخیص کمی . روش فتومتریک انجام شد

منطبق با روش اسـتاندارد  ) کینتیک فتومتري( DGKCبا روش 

و  ALTو کیت تشـخیص کمـی    1970انجمن بیوشیمی آلمان 

AST  در سرم با روشIFCC )    فدراسیون بـین المللـی شـیمی

مورد اسـتفاده و از شـرکت سـهامی    ) بالینی و طب آزمایشگاهی

رتیب تزریق انسولین و عصاره به ت. س آزمون تهیه شدرخاص پا

از روز سوم پس از القـا   STZ+Extو  STZ+Insدر گروههاي 

کلیـه تزریقـات بـین    . روز انجـام شـد   21دیابت آغاز و به مدت 

و کلیـه اصـول اخلاقـی     صـبح صـورت گرفـت    11تا  9ساعت 

آزمایشـگاهی   حیوانـات ازحمایتاخلاقیکمیتهمطابق با مبانی

  . رعایت گردیددانشگاه آزاد اسلامی واحد مشهد 

در پایان هفته هفتم پـس از کشـتن حیوانـات از کبـد آنهـا      

 –مقاطع بافتی تهیه شد و پس از رنگ آمیزي با هماتوکسـیلن  

جمـع آوري   جهت .ائوزین مورد بررسی بافت شناسی قرار گرفت

و تهیه عصاره در فصل تابستان و از مناطق اطراف مشهد گیـاه  

م دانشـگاه  چرخه جمع آوري و در بخش هرباریوم دانشکده علـو 

انـدام هـاي هـوایی    . آزاد واحد مشهد مورد شناسایی قرار گرفت

گیاه در مجاورت هوا و بـه دور از تـابش نـور خورشـید خشـک      

گردید و پس از خشک شدن، پـودر شـده و از الـک گذرانـده و     

  .سپس جهت عصاره گیري مورد استفاده قرار گرفت

 انجـام  ٪70عصاره گیري بـه روش سوکسـله و بـا اتـانول     

رم از پودر تهیـه شـده داخـل کاغـذ     گ 100 بدین منظور. گرفت

. صافی قرار داده شـد و درون فلاسـک دسـتگاه قـرار داده شـد     

درصد در فلاسک ریخته شد و درجـه حـرارت    70سپس اتانول 

عصاره گیري . دستگاه مطابق با نقطه جوش حلال تنظیم گردید

  . ساعت انجام شد 12به مدت 

ظور تغلـیظ و حـذف حـلال بـراي     عصاره بدست آمده به من

پس از حـذف حـلال،   . مدت دو ساعت در روتاري قرار داده شد

مقـدار  ) درصـد  20(خشک کردن عصاره و تعیین رانـدومان آن  

آب مقطر حل سی سی  8از آن وزن و در حجم میلی گرم  600

بـه  . شد تا محلول پایه براي تزریق بـه حیوانـات حاصـل شـود    

سـی سـی    2/0سی سی آب مقطـر   8محلول حاصل به ازاء هر 

افزوده شد تا فاز الکلی عصاره به خـوبی بـه صـورت     80توئین 

حجم مورد نیاز از محلول پایه براي تزریق به هر . محلول در آید

میلی گـرم   150(با توجه به دوز تزریقی عصاره  ییموش صحرا

زان  - 1جدول  می یسه  گلیسرید، کلسترول و کلسترولسرمی مقا تري  ین،  سول ن ا وکز،  تجربی و کنترل ر گروههايد LDL- گل

Groups 

Factor  
Control 

Hyperglycemia 
 

  2nd week   4th week 

Hyperglycemia+Insulin 
 

4th week             2nd week 

Hyperglycemia+Extract 
 

4th week       2nd week 

Glucose
mg/dl)( 

133.67±8.03 
 

423.33±52.85 
** 

19.48±
502.17 

 •***ө

338±60.04 
*

306±63.50

 
163.33±20.63

 181.67±59.41 

Insulin 
(mIU/ml) 

3.67±0.42
 

2.86±0.39
ө 

3.28±0.22 5.1±0.82 4.68±0.79
 

6.5±0.9 
*

4.87±0.25
 

Triglyceride 
mg/dl)( 

70.83±2.14
 

18.38±233.17    
***## 

5.93±100.17 224.5±36.55
** #

105.50±11.31 
*ө 

151.25±15.37 
#

74.75±6.26
 

Cholesterol
mg/dl)(

83.17±8.48
 

195.17±14.62 
***## 

9.74±96.70 181.83±20.14 
** ##

91.16±10.35
* 

153.2±13.6
85.5±2.87 

LDL 
 mg/dl)( 

56.83±7.05
 

106.17±2.99 
***## 

64.17±6.13 92.33±3.77 
***##

59.83±6.04
*** 

88.4±3.6760±7.32
 

مقایسه میانگین فاکتورهاي بیوشیمیایی *** Tukey: 05/0<P* ،01/0<P**،001/0<P نتایج آزمون ).=6n(ارائه شده اند ) SEM(انحراف از خطاي معیار ±اعداد به صورت میانگین

مقایسه میانگین فاکتورهاي بیوشیمیایی بین گروه  STZ+Ins. 05/0<PѲو  STZمقایسه میانگین فاکتورهاي بیوشیمیایی بین گروه هاي  ●P>05/0 .گروههاي تجربی با گروه کنترل

STZ+Ext  با گروههاي  STZ وSTZ+Ins .05/0<P# ،01/0<P## ،001/0<P###  مقایسه بین هفته دوم با هفته چهارم.



جلالی و همکاران            لکرد کبدمگیاه چرخه بر عهیپرگلیسمی و تجویز اثرات 

566566

و به صـورت   محاسبه گردید وزن بدنو ) بر کیلو گرم وزن بدن

   .زریق شددرون صفاقی ت

به منظور تجزیه و تحلیل آمـاري بـر روي یافتـه هـاي بـه      

آزمـون آنـالیز    SPSSدست آمده، ابتدا با اسـتفاده از نـرم افـزار    

انجـام و از نظـر    (ANOVA one-way)واریانس یک طرفـه  

در صـورت  . معنی دار در نظر گرفته شـد  >05⁄0Pآماري مقادیر 

منظـور تفکیـک   وجود اختلاف معنـی دار میـان گروههـا و بـه     

گروههایی که با یکدیگر اخـتلاف معنـی دار داشـتند از آزمـون     

Tukey نمودارهاي مربوطه نیز توسـط نـرم افـزار    . استفاده شد

Excel رسم گردید.  

  یافته ها

دو هفته پس از القاي دیابت، و در مقایسه با گـروه کنتـرل،   

0

50

100

150

200

250

300

350

The 2nd week The 4th week 

se
ru

m
 A

L
T

 (U
/L

)

control

hyperglycemia

hyperglycemia+Ins

hyperglycemia+Ext

***
***  

**
**  

**

 
  .مقایسه با گروه کنترل** Tukey: 001/0<P***  ،01/0<Pنتایج آزمون آماري  ).=6n(سرم در گروههاي کنترل و تجربی  ALTمقایسه میزان غلظت  -1شکل
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مقایسـه بـا گـروه    * P>05/0 و **Tukey: 001/0<P***، 01/0<Pنتایج آزمون آمـاري   ).=6n(سرم در گروههاي کنترل و تجربی  ASTمقایسه میزان غلظت  -2شکل

.کنترل
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ــاي  ــی داري در  STZ+Insو  STZدر گروههـ ــزایش معنـ افـ

، )1جـدول  ( LDLلوکز، تـري گلیسـرید، کلسـترول،    میانگین گ

ALT ،AST  وALP )هم چنـین در  . مشاهده شد) 1،2،3شکل

ــروه  ــانگین   STZ+Extگ ــی داري در می ــزایش معن ــه اف اگرچ

) 001/0<P( LDLو همچنین ) P>05/0(انسولین و کلسترول 

و ) 1جـدول (مشاهده شد ولی در میانگین گلوکز، تري گلیسرید 

اختلاف معنی داري ) 1،2،3شکل( ALPو  ALT ،ASTسطوح 

  . دیده نشد

چهار هفته پس از القاي دیابت، و در مقایسه با گروه کنترل، 

گـروه   و در) 1جدول) (P>001/0(میانگین گلوکز  STZدرگروه 

STZ+Ins   05/0(میانگین تري گلیسـرید<P (   کماکـان بطـور

ولـی در مـورد سـایر فاکتورهـاي     ) 1جـدول (معنی دار بالا بـود  

بیوشیمیایی در هر سه گروه تجربی اختلاف معنی داري مشاهده 

  . نشد

، ALTدر هفته چهارم سطوح سـرمی آنـزیم هـاي کبـدي     

AST  وALP     در هر سه گروه هیپرگلیسـمیک افـزایش معنـی

 -مقایسه سطوح سرمی آنزیم). 1،2،3شکل(داري را نشان دادند 

 هاي کبدي در بـین گروههـاي تجربـی تفـاوت معنـی داري را     

نتایج حاصل از بررسی بافت شناسی نشان داد که از . نشان نداد

    لحــاظ ســاختاري، تفــاوت مشــهودي در مقــاطع بــافتی کبــدي 

نمونه هاي مربوط به گروههاي تجربـی و گـروه کنتـرل وجـود     

  ).4شکل(ندارد 

  بحث

تایج حاصل از تحقیق حاضر نشان می دهـد کـه دو هفتـه    ن

گـروه کنتـرل، در گروههـاي    ا در مقایسه بپس از القاي دیابت، 

STZ  وSTZ+Ins    ــی داري ــور معن ــون بط ــوکز خ ــطح گل س

این چنین افزایش معنی  STZ+Extبالاست در حالیکه درگروه 

ایــن یافتــه، بیــانگر اثــرات ). 1جــدول( داري دیــده نمــی شــود

. هیپوگلیسمیک عصاره گیاه چرخه، حداقل در کوتاه مدت اسـت 

صاره این گیاه را می تـوان  خاصیت پائین آورنده اي قند خون ع

و یــا   ]14[بــه اثــرات آنتــی اکســیدانی ترکیبــات فلاونوییــدي 

ــدي   ــدي، ترپنویی ــات آلکالویی ــدي  ]19[ترکیب  ]29[و گلیکوزی

فلاونوییـدها داراي اثـرات آنتـی    .  موجود در عصاره نسـبت داد 

هستند و موجب کاهش قند خـون مـی شـوند     ]13[اکسیدانتی 

ــه  در مطالعــات قــدیمی. ]22[ ــر، اثــرات هیپوگلیســمیک گون ت

L.nudicaulis    ــد ــام بنگالنوزی ــه ن ــد ب ــوعی گلیکوزی ــه ن را ب

(Bengalenoside)  کسب نتایج مشابه در  .]2[نسبت داده اند

تواند به علـت عـدم تشـابه     می STZبا گروه  STZ+Insگروه 

ساختاري انسولین انسانی با انسولین رت و یا ناکافی بـودن دوز  

زیرا در گروهـی کـه   . در کاهش قند خون باشد انسولین اگزوژن

تحت تیمار با انسولین بودند قند خون کماکـان در سـطوح بـالا    

عـلاوه بـر گلـوکز، بـالا بـودن سـطوح سـایر         .حفظ شـده بـود  

فاکتورهاي بیوشیمیایی خون از قبیل تري گلیسرید، کلسترول و 
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مقایسه با گـروه   *P>05/0و ** Tukey:  001/0<P***  ،01/0<Pنتایج آزمون آماري  ).=6n(سرم در گروههاي کنترل و تجربی  ALPمقایسه میزان غلظت  -3شکل

  .STZ+Ext مقایسه با گروه PѲ>05/0 .کنترل
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LDL  ــاي ــدول( STZ+Ins و STZدر گروهه ــاکی از ) 1ج ح

رگلیسمی ناشی از تخریب سلولهاي بتـاي جزایـر   آنست که هیپ

لانگرهانس موجـب القـاي دیابـت و بـروز اخـتلال متابولیـک       

قدري ملایم تر  STZ+Extاین اختلال در گروه .  گردیده است

است زیرا  در سطح تري گلیسـرید سـرم افـزایش معنـی داري     

نتایج بدست آمده از آنالیز بیوشیمایی سرم خون .  دیده نمی شود

هفته چهارم نشان می دهد که اگرچه سطوح این فاکتورها به  در

مقادیر گروه کنترل نزدیک شده است ولی این کاهش در گـروه  

STZ+Ext از اینرو چنین بنظر می رسد که . محسوس تر است

تجویز عصاره توانسته است بطـور مـوثرتري از شـدت اخـتلال     

یافته مـی   در توجیه این. متابولیک ناشی از هیپرگلیسمی بکاهد

، کمبـود انسـولین و   STZتوان چنین استدلال کرد که در گروه 

کمبود و یا ناکافی بودن  STZ+Extو  STZ+Insدر گروههاي 

متعاقـب  نـاتوانی سـلولها در مصـرف گلـوکز و      انسولین موجب

در ایـن   .گردیـده اسـت  مصرف چربی ها و پروتئین هـا   تشدید

کـه  می دهد نشان  سطح انسولین سرمرابطه، مقادیر مربوط به 

بطور معنی  STZسطح انسولین در گروه  ،در هفته دوم آزمایش

طور معنی داري بـالاتر از  هب STZ+Extداري کمتر و در گروه 

وجود مقادیر قابـل انـدازه گیـري    ). 1جدول (گزوه کنترل است 

بیـانگر آنسـت کـه تزریـق      STZانسولین در سرم خون گـروه  

تمـامی سـلولهاي بتـاي جزایـر     د به احتمال زیااسترپتوزوتوسین 

لانگرهانس را منهدم نکرده اسـت بنـابراین افـزایش معنـی دار     

    ، نسـبت بـه گـروه کنتـرل، را     STZ+Extسطح انسولین گروه 

می توان بـه اثـرات احتمـالی هیپرتروفیـک و یـا هیپرپلازیـک       

مقادیر . عصاره گیاه چرخه بر سلولهاي بتاي باقیمانده نسبت داد

شده انسولین در نمونه هاي سرمی مربوط به هفته  اندازه گیري

سطح انسولین بتـدریج   STZچهارم نشان می دهد که در گروه 

بتــدریج  STZ+Extو STZ+Insهــاي افــزایش و در گروه

و بـه  ) احتمالا بدلیل اثرات ناشی از فیدبک منفـی (کاهش یافته 

  ).1جدول ( شده استمقدار گروه کنترل نزدیک 

دازه گیري مارکرهاي کبدي در پایان هفته نتایج حاصل از ان

نشان مـی دهـد کـه، در     STZ+Insو  STZدوم در گروههاي 

 ALT ،ASTمقایسه با گروه کنترل، سطوح سرمی آنزیم هاي 

افزایش معنـی داري یافتـه اسـت در حالیکـه در گـروه       ALPو 

STZ+Ext   1،2،3شـکل (این چنین افزایشی دیده نمی شـود .(

، در ALTو  ASTرمی آمینوترانسفرازها، اندازه گیري سطوح س

واقع اندازه گیري آن مقدار از آنزیم هاي داخل سلولی است کـه  

از آنجا که ایـن آنـزیم هـا    . ]10[به جریان خون نشت کرده اند 

شاخص عملکرد کبد هستند و سطوح نرمال آن ها نشان دهنده 

بنابراین می توان چنـین نتیجـه    ]10[کبد است طبیعی عملکرد 

عملکـرد کبـد    STZ+Ins و STZگیري کرد که در گروههاي 

آسیب عملکردي کبد بطـور   STZ+Extآسیب دیده و در گروه 

  . محسوسی کمتر است

براي افـزایش سـطوح    ،در موش هاي صحرایی دیابتی شده

اثـرات ناشـی از   ) 1: توان دو دلیل ذکر کرد سرمی آنزیم ها می

) 2و  ]10،23[ ابت و کمبود انسولین بر متابولیسم کبـد القاي دی

آسیب غشاي هپاتوسـیت هـا، کـه    . آسیب غشاي هپاتوسیت ها

منجر به نشت آنزیم ها از سیتوزول به جریان خـون مـی شـود،    

خــود ممکنســت ناشــی از اســترس اکســیداتیو حاصــل از      

بـر   STZو یا از اثـرات سـمی    ]25،10،16 [هیپرگلیسمی باشد 

  .ناشی گردد ]5،12[روي کبد 

      ) تـاثیر دیابـت بـر متابولیسـم کبـد     (در ارتباط با دلیـل اول  

ــزیم هــاي    ــین گفــت کــه آمینوترانســفرازها، آن ــوان چن مــی ت

با تبدیل آمینواسیدها به کتواسیدها  گلوکونئوژنیک اند و مستقیماً

از آنجا که بیان ژن این آنزیمها بـه وسـیله انسـولین    . مرتبط اند

بنـابراین افـزایش سـطوح سیتوسـولیک و      ]23[ دمهار می شـو 

نگ یسرمی این آنزیم ها می تواند شـاخص اخـتلال در سـیگنال   

علاوه بر این، افزایش کاتابولیسم پروتئینها . ]23[انسولین باشد 

 و گلوکونئوژنز دیابتی ممکن است ناشی از افزایش ایـن تـرانس  

  . ]20[آمیناز ها باشد 

بایـد  ) ب غشـاي هپاتوسـیت هـا   آسی(در ارتباط با دلیل دوم 

اشاره کرد که جزئیات مکانیسـمی کـه تحـت آن آنـزیم هـا از      

 دقیقبطور سیتوسول و میتوکندري هپاتوسیت ها آزاد می شوند 

در عین حال نتایج حاصل از مطالعـات تجربـی   . خص نیستمش

نشان می دهند که تغییرات هرچند اندك در سـاختار و عملکـرد   

ل سلولی اجازه مـی دهـد تـا از سـلول     غشاء به آنزیم هاي داخ

ي براي آنزیمهـا . ]31[ خارج و وارد فضاهاي خارج سلولی شوند

شیب غلظتی بالایی بین هپاتوسیت ها و فضـاي   معمولاً کبدي

آسیب سلولی به همراه افـزایش   از اینرو سینوزوئیدي وجود دارد

نفوذپذیري غشاء می تواند موجب نشت آنزیم هاي سیتوسـولی  

در همـین  . ]31[زوئیدها و از آنجا به جریان خون شـود  به سینو

راستا، برخی از گزارشات منتشر شده نشت آنزیم ها از سیتوسول 
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ــرات هپاتوتوکســیک   ــه اث ــان خــون را ب ــه جری        نســبت  STZب

بر پایه گزارشات موجود، استرپتوزوتوسـین از  . ]5،12[می دهند 

   هـاي بتـا    جذب سـلول ) GLUT2( 2طریق گلوکز ترانسپورتر 

موجب نکـروز   +NADمی شود و سپس با کاهش سطح سلولی 

عـلاوه بـر    GLUT2از آنجا که . ]27[سلول هاي بتا می گردد 

سلول هاي بتا در کلیه و کبـد جونـدگان نیـز بیـان مـی شـود،       

 -توسـط سـلول   STZبنابراین این احتمال وجود دارد که جذب 

این سلول هـا را   هاي کلیوي و کبدي، مشابه با سلول هاي بتا،

از این رو اثرات احتمـالی  . نیز در معرض نکروز سلولی قرار دهد

  . ]27[را نمی توان نادیده گرفت  STZخارج پانکراسی 

کلینیکـی و مطالعـات تجربـی     نتایج حاصل از بررسی هاي

نشان می دهند که استرس اکسیداتیو، به عنوان عدم تعادل بین 

ا، در پاتوژنز بیمـاري دیابـت و   اکسیدانت ها و آنتی اکسیدانت ه

یکـی از منـابع   . ]15[عوارض ناشـی از آن نقـش بسـزایی دارد    

عمده رادیکال هاي آزاد، واکنش گلوکز با پـروتئین هـا و تولیـد    

محصولات نهایی گلیکوزیلاسیون پیشرفته، کـه بـه نوبـه خـود     

.  ]15،16[تولید رادیکال هاي آزاد را افزایش می دهد، می باشد 

مبتلا به دیابت نوع یک، علاوه بر هیپرگلیسـمی، غالبـا    بیماران

در معرض هیپرکتونمی و یا کتوزیس، که به دلیل مصرف چربی 

در این رابطه افزایش پراکسیداسیون . رخ می دهد نیز می باشند

، افزایش تولیـد  ]12[چربی، در بسیاري از بافت ها از جمله کبد 

ROS سترس اکسـیداتیو و  ناشی از کتوزیس و بدنبال آن وقوع ا

در ایـن  . ]15[اختلال عملکـرد سـلول گـزارش گردیـده اسـت      

ترکیبات طبیعی از جمله اسانس هـا و عصـاره بعضـی از    رابطه، 

می توانند غشـاهاي   ]21[ گیاهان، بدلیل خواص آنتی اکسیدانی

 سلولی و ملکولهاي حیاتی را در مقابل اکسیدانت ها حفظ کننـد 

به احتمال زیـاد داراي ایـن چنـین    عصاره گیاه چرخه . ]18،24[

  . خواص آنتی اکسیدانتی است

کـه در طـی آن    ،نتایج حاصل از بررسی بافت شناسی کبـد 

فاکتورهایی از قبیل ذخیره چربی در هپاتوسیت ها، وجود یا عدم 

وجود فیبروز، وضعیت هسته و عروق پورت و مجاري صـفراوي  

ر فاکتورهـاي  کـه از نظ ـ می دهد نشان  ،مورد توجه قرار گرفتند

بالا بین گروههاي تجربی و کنترل تفاوت مشهودي وجود ندارد 

دست نخورده باقی ) هفته 7(و ساختار کبد در طی دوره آزمایش 

نتایج منتشـر شـده مربـوط بـه برخـی از      ). 4شکل (مانده است 

حاکی از آنسـت کـه در بیمـاران مبـتلا بـه      نیز مطالعات انسانی 

تست هـاي کبـدي غیرنرمـال،     رغم وجود دیابت نوع یک، علی

البتـه در  . ]8[ باقی مـی مانـد   بافت کبد دست نخورده و طبیعی

برخی از مطالعات تجربی آسیب هاي بافتی مثل تجمع قطـرات  

چربی و کاهش سطح گلیکوژن در سیتوپلاسم هپاتوسیت ها در 

.  ]31[هفتــه پــس از القــاي دیابــت گــزارش گردیــده اســت   8

رسـد کـه، حـداقل در کوتـاه مـدت،       بنابراین چنین به نظر مـی 

ــق    ــی از تزری ــایی ناش ــا هیپرگلیســمی الق ــت و ی ــاري دیاب بیم

استرپتوزوتوسین موجب آسیب ساختاري در بافت کبد نمی شـود  

و از اینرو بین سطوح سرمی افزایش یافته آنزیم هـاي کبـدي و   

  .میزان آسیب هپاتوسیتها رابطه قدرتمندي وجود ندارد

یسمی القاء شده ناشـی از تزریـق   در موش صحرایی، هیپرگل

استرپتوزوتوسین اگرچه عملکرد و متابولیسم کبد را بـه سـرعت   

تحت تاثیر قرار می دهد ولی در کوتـاه مـدت موجـب تغییـرات     

بر اساس نتایج حاصـل از  . هسیتولوژیک در بافت کبد نمی شود

تحقیق حاضر می توان چنـین نتیجـه گیـري کـرد کـه تجـویز       

ــی ــاره آب ــی گ -عص ــحرایی  الکل ــهاي ص ــه موش ــه ب ــاه چرخ ی

سطوح سرمی گلـوکز  شدید از افزایش  هیپرگلیسمیک قادر است

 -این چنین اثـرات حفـاظتی  . و آنزیم هاي کبدي جلوگیري کند

تـوان بـه ترکیبـات فلاونوئیـدي و خـواص آنتـی        درمانی را می

  . اکسیدانتی عصاره گیاه چرخه نسبت داد

  سپاسگزاري

ــه  ســندگانینو لهینوســیدب ــدردانمقال ــب تشــکر و ق ــود را از  یمرات خ

ــا مانهیصــم يمســاعدتها ــر ناصــر مهــدو يآق ــدر ارز يشــهر يدکت  یابی

 ينهایکارشناسـان و تکنس ـ  يهمکار زیکبد و ن یمقاطع بافت یکیستولوژیه

  .دارند یپروژه حاضر اعلام م يدر اجرا یشناس ستیگروه ز
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