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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Herbal medicine and medical plants such as Ziziphus vulgaris L. are widely used for treatment of 

diseases such as diabetes mellitus. In the present study, we have investigated effects of alcoholic extracts of Z. vulgaris

fruit on serum glucose, triglycerides, LDL, HDL and activities of aminotransferase enzymes in streptozocin (STZ)-

induced diabetic adult male rats.

Methods: Herbal material was dried, ground and then extracted with ethanol using Soxhlet apparatus. The 

combined extract was evaporated to dryness and the residue was dissolved in water and used for treatments. Adult male 

rats were rendered diabetic by a single i.p. injection of STZ (65 mg/kg). Normal and diabetic rats were daily treated 

with the extract dissolved in 0.5 ml distilled water (0.25, 0.5,1 and 1.5 g/kg) administered by oral gavage for 2 weeks. 

After 2 weeks of treatment, blood samples were collected from retro-orbital sinus of rats (Stone method) and serum 

level of glucose, insulin, triglycerides,  LDL, HDL and activity of aminotransferase enzymes were measured using 

enzymatic methods.

Results: Continuous supplementation of the extract at the doses of 0.5, 1 and 1.5 g/kg in diabetic rats resulted in a 

significant decrease of fasting blood glucose and triglyceride levels after 14 days compared to the control group. Levels 

of LDL, HDL and activities of serum aminotransaminase enzymes, alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 

aminotransferase (AST), were not significantly changed in the extract treated group with respect to the control.

Conclusion: Obtained results showed that Z. vulgaris contain effective antidiabetic compounds and maybe useful 

for treatment of diabetes mellitus.
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دیابتی عصاره اتانولی میوه عناب در موشهاي صحرایی بررسی اثرات ضد 

  دیابتی شده بوسیله استرپتوزوسین

  2، نسترن سلیمانی*1جلال صولتی

  گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرج، کرج .1

  باشگاه پژوهشگران جوان، دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرج، کرج. 2

  89اردیبهشت  14: پذیرش    88 بهمن 28: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

و آنزیمهـاي آمینـو ترانسـفراز     LDL  ،HDLکلسترول،  ،بر سطح گلوکز، انسولسن، تري گلیسرید هااتانولی میوه عناب هدف از پژوهش حاضر بررسی اثرات عصاره  :مقدمه

  .باشد در رتهاي دیابتی شده میسرم 

فاقی ص ـرتهـاي نـر بـالغ توسـط تزریـق درون       .و با استفاده از دسـتگاه سوکسـله عصـاره الکلـی تهیـه شـد       میوه عناب در سایه خشک گردیده وري،آبعد از جمع  :ها روش

گـرم بـر کیلـوگرم     5/1و 1، 25/0،5/0(میـوه  سوسپانسیون عصـاره   راکی آب ورتهاي دیابتی در گروههاي جداگانه توسط تجویز خو. دیابتی شدند) mg/kg,i.p 65(استرپتوزوسین 

سطح گلـوکز ، انسـولین، تـري    . مدآبه دست  "استون"اربیتال توسط روش  -پس از پایان دو هفته تیمار نمونه هاي خون از سینوس رترو .تیمار شدندبه مدت دو هفته ) وزن بدن 

  .توسط روش آنزیمی مورد اندازه گیري قرار گرفت و آنزیمهاي آمینو ترانسفراز سرم LDL  ،HDLکلسترول،  ،گلیسرید ها

رتهاي دیـابتی در   موثري درسطح گلوکز و تري گلیسرید هاي سرم باعث کاهش گرم  5/1و 1، 5/0الکلی میوه عناب در دوز هاي نتایج حاصل نشان داد که عصاره  :ها یافته

را در مقایسه با گروه کنترل تغییر معنـی داري  ALTوASTو سطح فعالیت آنزیم هاي آمینو ترانسفراز کبدي  LDL  ،HDLی سطح انسولین، ول .شود مقایسه با گروه کنترل می

  .(p<0.05)نمی دهد 

آزمایشهاي تکمیلی ، در کنترل و درمـان  بیمـاري    یافته هاي این تحقیق نشان می دهد که میوه عناب حاوي ترکیبات ضد دیابت موثري می باشد و می تواند پس از :گیري نتیجه

  .دیابت مورد استفاده قرار بگیرد

  دیابت، عناب، گلوکز :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

دیابت شیرین شایع ترین بیماري متابولیک مـی باشـد کـه    

این بیماري باعث . تعداد زیادي از افراد جامعه را مبتلا می سازد

تغییر متابولیسم کربوهیدرات ها، لیپید ها و پروتئین ها می شود 
  

  

ــات  * ــئول مکاتب ــندة مس     solati@kiau.ac.ir                   :    نویس

www.phypha.ir/ppj                                 :          وبگاه مجله

و هایپر گلیسیمی ناشی از آن موجب آسـیب دیـدن چشـم هـا،     

در .]22[ ن مـی شـود  کلیه ها، اعصاب، رگها و دیگر جاهاي بـد 

میلیون نفر در سطح دنیـا بـه بیمـاري     150حال حاضر بیش از 

دیابت مبتلا هستند و احتمال می رود تعداد مبتلایـان تـا سـال    

  .]8[میلیون نفر برسد 300میلادي به  2025

در مناطق مختلف دنیا گیاهان دارویی متعددي در کنار دارو 

    هاي سنتزي جهت درمان بیمـاري دیابـت مـورد اسـتفاده قـرار     

در طب سنتی ایران نیز از گیاهان دارویی و مشـتقات  . می گیرد

  ١٣۴٧تأسیس  
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گیاهی متعددي در کنار داروي هاي شـیمیایی جهـت کنتـرل و    

  .]20, 6[ درمان دیابت استفاده می گردد

با توجه به اینکه در دنیاي امروز تمایل زیادي جهت استفاده 

از طب سنتی و گیاهان دارویی جهت کنترل بیماري هایی مثـل  

دیابت وجود دارد، تحقیقات علمی و آزمایشگاهی بیشتري جهت 

شناسایی اثرات مفید و یا عوارض جانبی احتمـالی ایـن گیاهـان    

  .ضروري می باشد

گیاه عناب یکی از گیاهان بومی ایران می باشد که در طب 

سنتی ایران  و برخی کشـور هـاي دیگـر از جملـه کشـورهاي      

خاورمیانه جهت درمان بیماري هاي مختلفـی ماننـد اخـتلالات    

در . گوارشی، ضعف، چاقی، اختلات ادراري، اسهال بکـار میـرود  

اري هـا  ایران میوه این گیاه بعنوان داروي ضـد دیابـت در عط ـ  

  .]21-19 ,1[بفروش می رسد

متر می رسد بومی مناطق  8درخت عناب که ارتفاع آن به  

گرمســیر مــی باشــد و در شــمال آفریقــا، خاورمیانــه و منــاطق 

ه آن میوه عناب خوراکی بوده و رسید. مدیترانه اي رشد می کند

مطالعات صورت گفته نشان دهنده  .به رنگ قرمز تیره می باشد

برخی سیکلولپتیک ها، الکالوئید ها، فلاونوئید ها، ترپنوئید ها در 

همچنین در برگ این ایـن گیـاه بتولیـک    . میوه عناب می باشد

بوتـانول اسـتخراج   . اسید و سنوتینیک اسید نیز یافت شده است

chrictenin  د هاي حاصل از آنشده از برگ عناب و گلیکوزی

A)  (  باعث بهبود مصرف گلوکز در موشهاي دیابتی مـی شـود 

]3, 7[.  

نظر براین اینکه میوه عناب در حـال حاضـر در جامعـه مـا     

بصورت سنتی جهت درمان دیابت مورد استفاده قرار می گیرد و 

تحقیقات قبلی نشان دهنده اثرات برخی از ترکیبـات اسـتخراج   

شده از این گیاه در متابولیسم گلوکز می باشد، در تحقیق حاضر 

ي فاکتور هـاي خـونی   اثرات عصاره اتانولی میوه این گیاه بر رو

  . موشهاي دیابتی شده بطور جامع بررسی شده است

مواد و روشها

عنـاب از عطـاري هـاي محلـی در شـهر کـرج       یوه گیاه م

در ) پـس از جـدا سـازي هسـته    ( میـوه عنـاب  . خریداري گردید

گراد و در سایه خشک گردیـد و توسـط    درجه سانتی 25حرارت 

در حاصـله از میـوه بـا    پـو .آسیاب مکانیکی بصورت پودر درآمد

 (Suxhlet)درصد توسط دستگاه سوکسله  80استفاده از اتانول 

عصاره الکلی حاصله توسط دستگاه روتـاري  . عصاره گیري شد 

(Rotary)  خشک گردید .  

-250موشهاي صحرایی نر نژاد ویستار بـا محـدوده وزنـی    

گــرم از انســتیتو رازي کــرج تهیــه گردیدنــد و در شــرایط  200

ســاعت  12مناسـب بـا درجــه حـرارت کنتـرل شــده و سـیکل      

تـا   40ساعت تاریکی و رطوبت نسبی هـوا بـین    12روشنایی و 

حیوانات دسترسی مداوم به آب و غذا . درصد نگهداري شدند 60

  . ندداشت

 (Pharmacia & Upjhon, U.S.A)استرپتوزوســین 

بلافاصله پیش از انجام آزمایش در سالین استریل حـل شـده و   

تزریـق شـده و     (mg/kg,i.p 65)بطور درون صـفاقی در دوز  

کاهش وزن، افزایش قندخون بـه  (پس از مشاهده علائم دیابت 

ات به حیوان) لیتر وپرنوشی گرم بر دسی میلی 250میزان بیش از 

تیمـار خـوراکی آب و عصـاره بـه     . تایی تقسیم شدند 8گروه  5

روز بطور مـداوم بـا اسـتفاده از سـرنگ گـاواژ انجـام        14مدت 

  .گرفت

  .حیوانات دیابتی شده که با آب مقطر تیمار شدند:  1گروه 

 حیوانات دیابتی شده که عصاره الکلی عناب را بـا دوز :  2گروه 

  .ت کردندگرم بر کیلو گرم دریاف 0.25

 0.5حیوانات دیابتی شده که عصاره الکلی عناب را بـا  :  3گروه 

  .گرم بر کیلو گرم دریافت کردند

 حیوانات دیابتی شده که عصاره الکلی عناب را بـا دوز :  4گروه 

  .گرم بر کیلو گرم دریافت کردند 1

 حیوانات دیابتی شده که عصاره الکلی عناب را بـا دوز :  5گروه 

  .کیلو گرم دریافت کردندگرم بر  5/1

سـاعت   12پس از چهـارده روز تیمـار حیوانـات بـه مـدت      

نگهداري شده سپس با اسـتفاده  ) بدون آب وغذا(بصورت ناشتا 

هاي خـون از هـر حیـوان بـه روش      از اتر بیهوش شدند و نمونه

ــتون ــم    ]5[ اس ــی چش ــه داخل ــال گوش ــرو اربیت ــینوس رت از س

آوري گردید و سطح فاکتور هاي مـورد نظـر در هریـک از     جمع

و   Elisaمیزان انسـولین بـه روش الایـزا    . گیري شد آنها اندازه

، میـزان فعالیـت   LDL ،HDLگلوکز، گلیسـریدها، کلسـترول،   

بـا روشـهاي آنزیمـی و بـا اسـتفاده از       ALTو  ASTآنزیمهاي

. کیتهاي آنزیماتیک اندازه گیري شد

اثر تیمار خوراکی عصاره در همـه تجربیـات بـا اسـتفاده از     
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مـورد    Tukeyو تست  (ANOVA)آنالیز واریانس یک طرفه 

  .بررسی قرار گرفت

  یافته ها

گـرم بـر کیلـو     1.5 ,0.5,1 ,0.25در این تحقیق دوز هاي 

براي تیمار رتهاي دیابتی شـده   الکلی میوه عنابگرم از عصاره 

مورد استفاده قرار گرفت و نتـایج حاصـله نشـان داد کـه تیمـار      

سطح گلوکز سرم رادر رتهـاي    5/1و  1، 5، 5/0مداوم دوزهاي 

نمـودار  ( )P<0.05( اسـت دیابتی بطور معنی داري پایین آورده 

ولی اثر معنی داري بر سطح انسـولین سـرم نداشـته اسـت      ).1

).2نمودار (

   سـرم در رتهـاي دیـابتی      سطح تري گلیسریدهاي تغییرات 
انـدازه  الکلـی عنـاب   عصـاره  هـاي مختلـف   پس از تیمار با دوز

گـرم بـر    1و 5/0 هـاي و نتایج حاصله نشـان داد دوز  گرفته شد

را در رتهاي دیابتی بطور معنی تري گلیسریدها کیلو گرم سطح 

سـطح  تغییـرات   ).3نمـودار  (). P<0.05( کاهش داده اندداري 

HDL  وLDL هـاي  سرم در رتهاي دیابتی پس از تیمار با دوز

انـدازه گرفتـه شـد و نتـایج     میوه عناب  از عصاره الکلی مختلف

حاصله نشان داد که ایـن عصـاره تغییـر معنـی داري در سـطح      

HDL   وLDL  تغییـرات  ).  1جدول (بوجود نیاورده است سرم

سرم نیـز پـس از تیمـار بـا      ALTوASTفعالیت آنزیم سطح 

اندازه گرفته شـد و نتـایج   میوه عناب از عصاره  هاي مختلفدوز

را  ALTو  ASTمـذکور سـطح    هـاي حاصله نشان دادکـه دوز 

  ).2جدول (اند  دادهتغییر نبطور معنی داري 

و  HDL اثر تیمار خوراکی عصاره الکلی میـوه عنـاب بـر سـطح     -1جدول 

LDL  سرم بر حسبmg/dL     در رتهاي دیابتی شده نـر بـالغ در مقایسـه بـا

.گروه کنترل که فقط آب دریافت کرده اند

عصاره اتانولی 

عناب
HDLسطح LDLسطح 

Control 30.7±3 88.2±3.1

گرم بر کیلوگرم
0.25

33.2±3 84.5±4.1

0.5گرم بر کیلوگرم  32.5±2.8 86.2±5.1

گرم بر کیلوگرم 1 34.4±1.6 85.7±4.4

گرم بر کیلوگرم 1.5 35.4±2.5 87.5±4.5
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.آب دریافت کرده اند

اثر تیمار خوراکی عصاره الکلی میوه عنـاب بـر سـطح گلـوکز سـرم بـر        -1شکل 

در رتهاي دیابتی شده نر بالغ در مقایسه با گروه کنترل که فقـط     mg/dLحسب 

    گروه کنتـرل را نشـان  اختلاف از  p <0. 05, **P<0.01 *.آب دریافت کرده اند
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در رتهاي دیابتی شده    mg/dLبر سطح  تري گلیسرید سرم بر حسب ) کیلوگرم

  . نر بالغ در مقایسه با گروه کنترل که فقط آب دریافت کرده اند

*p<0.05و ** p <0. 01  می دهدگروه کنترل را نشان اختلاف از. 
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  بحث

نتایج پژوهش حاضر نشان می دهد که تزریق درون صفاقی 

میلی گرم بر کیلو گرم وزن  65با دوز  (STZ)استرپتوزوتوسین 

را در  1بدن بـا تخریـب سـلول هـاي بتـا، مـدل دیـابتی نـوع         

موشهاي صحرایی ایجاد می نماید که سطح گلوکز بطور معنـی  

استرپتوزوتوسین با . داري نسبت به گروه کنترل افزایش می یابد

سلولهاي بتا پانکراسی، قطعه قطعه وارد نمودن آسیب به غشاي

و واکنش با آنزیمهایی مانند گلوکوکینـاز موجـب    DNAن نمود

افزایش کاهش شدید سطح انسولین و افزایش سطح گلـوکز در  

استرپتوزوتوسـین بیـان   ). ,Sander 1983(حیوانات می گـردد  

RNA m  فسـفات  -6-مربوط به آنزیم گلوکزGlucose-6-)

phosphatase ( کبــدي را افــزایش داده و از ایــن طریــق نیــز

  . ]25, 16, 11[ شودافزایش گلوکز خون میموجب 

نتایج بدست آمده از تحقیـق حاضـر نشـان مـی دهـد کـه       

عصاره هاي آبـی و الکلـی میـوه عنـاب سـطح گلـوکز و تـري        

گلیسرید هـاي خـون را در موشـهاي صـحرایی دیـابتی بطـور       

.می دهد موثري کاهش

مطالعات قبلی ما اثرات موثر عصاره آبی عناب را در کاهش 

خـون   LDLگلوکز و تري گلیسرید هاي خون و افزایش سطح 

مطالعـه حاضـر نشـان دهنـده اثـرات      . ]20[ آشکار ساخته است

استخراج اتانولی این میوه این گیـاه در کنتـرل گلـوکز و تـري     

تخراج اتـانولی بـر   با این حال اس ـ. گلیسریدهاي خون می باشد 

خـون   LDLخلاف استخراج آبـی اثـر معنـی داري بـر سـطح      

  .نداشته است

در گیـاه   Aتحقیقات قبلی نشـان دهنـده وجودکریسـتینین    

تیمار موشهاي صحرایی مبتلا بـه دیابـت نـوع    . عناب می باشد

باعث پیشـرفت   Aیک با عصاره ي بوتانلی عناب و کریستینین 

مشاهدات مشابه نشان  ]2,7[ در تحمل گلوکز خوراکی می شود

میدهند که عصاره ي بوتانلی برگهاي عناب و گلوکوزید اصـلی  

باعث بهبود مصرف گلوکز در موشـهاي   Aآن یعنی کریستینین 

 ـ. هفته درمان شـده اسـت   4-1دیابتی پس از  ین میـزان  همچن

انسولین سرم یک افزایش قابل توجهی را در موشـهاي دیـابتی   

هفته اي با عصـاره بوتـانلی    4که تحت یک دوره درمان  2نوع 

  .]7 ,2[ دهد بوده اند، نشان می

  مون انسولین در حیواناتی که از طرف دیگر سنجش هور

داري را  اند، تغییر معنی تیمار خوراکی عصاره را دریافت کرده

بر آن دارد که عصاره الکلی میوه عناب   دهد و دلالت نشان نمی

گردد  با اثر بر آزادسازي انسولین موجب کاهش گلوکز سرم نمی

تحقیقـات  . گـردد  و احتمالاً اثر آن از طریق دیگري اعمـال مـی  

قبلی نشان داده است که گیاهان دارویی جهت کاهش قند خون 

هایی  جانورانی که با استرپتوزوسین دیابتی شده اند، از مکانیسم

مانند کاهش جذب گلوکز در روده کوچک، عملکرد بهتر کبد در 

کنترل هموستازي گلـوکز و افـزایش ورود گلـوکز از خـون بـه      

تیمار موشهاي دیـابتی  . ]18, 14-12[ سلولها، استفاده می کنند

اره اتانولی میوه عناب سطح تري گلیسرید هـاي خـون را   با عص

تـاکنون گزارشـی در خصـوص مکانیسـم     . نیز کاهش می دهـد 

امـا  . عمل این عصاره در کاهش چرب هاي خون وجـود نـدارد  

گزار شهاي نشان دهنده وجود ترکیباتی مانند اینولین در عنـاب  

 می باشد که در دیگر گیاهان کاهنده چربی خون نیز یافت مـی 

شوند و مطالعات قبلی نقش آنها را در کاهش چربی هاي خـون  

ه در روده اینـولین پلیمـر فروکتـوز میباشـد ک ـ    . نشان داده است

پلیمر هاي محلول با مکانیسم هایی . بصورت محلول در می آید

مانند کاهش جذب چربی ها و یا دخالت در ترشح هورمون هاي 

باعـث کـاهش تـري    موثر در متابولیسم لیپیـد هـا مـی تواننـد     

کبـد نخسـتین جایگـاه    . ]17 ,4[ گلیسـرید هـاي خـون شـوند    

بنابراین کبد . سیون و سم زدایی زنوبیوتیک هاستبیوترانسفورما

, 15[ مستعد آسیب با این قبیل توکسین هاي گیاهی مـی باشـد  

از پژوهش حاضر نشان می دهد که تیمار بـا   نتایج حاصل. ]23

عصاره عناب اثر معنی داري بر سطح آنزیمهاي آمینوترانسـفراز  

سطح آمینوترانسفراز سرم پـس از تیمـار بـا    . خون نداشته است

این امر نشـان  . ]23, 10[ گیاهان سمی بشدت افزایش می یابد

با این حال . ات سمی حادي نداردمی دهد که که این عصاره اثر

اثر تیمار خوراکی عصاره الکلی میـوه عنـاب بـر سـطح فعالیـت       - 2جدول 

در رتهاي دیابتی شـده نـر      µU/mLسرم بر حسب  ALTو  ASTآنزیم 

بالغ در مقایسه با گروه کنترل که فقط آب دریافت کرده اند

عصاره اتانولی عناب  ASTسطح ALT سطح 

Control 80.8±5.9 85.8±5.9

0.25گرم بر کیلوگرم 80.2±6.6 86.3±6.6

0.5گرم بر کیلوگرم  84.1±7.5 82.1±7.5

1  گرم بر کیلوگرم 83.4±6.8 84.2±6.8

1.5 گرم بر کیلوگرم 79.5±7.2 86.5±7.2
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عناب بر سیستم تجربیات موید تاثیر عصاره ي بوتانلی برگهاي

و تحقیقـات بیشـتري جهـت     ]24, 9[ عصبی مرکـزي هسـتند  

بدن لازم  بررسی اثرات احتمالی آنها بر روي بافت هاي مختلف

نتایج بدست آمده در این پژوهش نشان می دهد که میوه  .است

عنــاب حــاوي ترکیبــات مــوثري هســتند و مــی توانــد پــس از 

آزمایشهاي تکمیلی بیشتري، در کنترل و درمان  بیماري دیابت 

  .مورد استفاده قرار بگیرد

  سپاسگزاري

 این پژوهش با حمایت هـاي مـالی باشـگاه پژوهشـگران جـوان و بـا      

استفاده از امکانات آزمایشگاهی گروه زیست شناسی دانشگاه آزاد اسـلامی  

نویسندگان مقاله کمـال تشـکر را از مسـئولین    . واحد کرج انجام شده است

  .باشگاه پژوهشگران جوان و مدیریت گروه زیست شناسی دارند
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