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١٣٠۵

  هاي آسيب بافت كبد در ثير عصاره اتانولي زعفران بر هيستوپاتولوژي و شاخصأت

هاي صحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسينموش

  
  4، عادل رضائي مقدم3، علي رضايي2داريوش مهاجري، *1ررهباني نوبمحمد

  
  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد اهر، گروه زيست شناسي، اهر، ايران. 1

گروه پاتوبيولوژي، تبريز، ايراندانشكده دامپزشكي، ، گاه آزاد اسلامي، واحد تبريز، دانش. 2
  گروه علوم درمانگاهي، تبريز، ايراندانشكده دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد تبريز، . 3

  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد اردبيل، باشگاه پژوهشگران جوان، اردبيل، ايران. 4
rahbanim@hotmail.com:ل مكاتباتنويسنده مسئو*

  )3/9/90 :پذيرش نهايي،30/6/90: دريافت مقاله(

  

  چكيده
زوتوسين مورد هاي صحرايي ديابتي شده با استرپتوكبد در موشپاتولوژي بافتوبيوشيمياييدر اين مطالعه اثر محافظتي عصاره اتانولي زعفران بر تغييرات

سالم تيمار با عصاره -2 شاهد سالم، -1: هاي  تايي شامل گروه10 گروه 4 سر به طور تصادفي به 40هاي صحرايي نر به تعداد شمو. بررسي قرار گرفت

ها، استرپتوزوتوسين با تك دز  براي ديابتي كردن موش.  ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران تقسيم شدند-4 ديابتي و -3الكلي كلاله زعفران، 

mg/kg65ن هاي تيمار با عصاره، عصاره به ميزااز زمان شروع آزمايش، به گروه. صورت داخل صفاقي تزريق شد  به mg/kg40 هفته به طور 8 به مدت 

. تجويز گرديد نرمال سالين با روش مشابه  نيز،هاي شاهدبه گروه. تزريق شد) kg ml 10/(روزانه و به روش داخل صفاقي، به شكل محلول در سالين نرمال 

هاي دار شاخصهاي صحرايي ديابتي افزايش معنيموش. آن مورد بررسي قرار گرفتهيستوپاتولوژي هاي سرمي آسيب بافت كبد و  هفته، شاخص8بعد از 

ها روه ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران، اين شاخص، در حالي كه در گ)>05/0p(سرمي آسيب بافت كبد را در مقايسه با گروه شاهد نشان دادند 

مطالعهايننتايج. بودراستا همهاي بيوشيميايي شناسي بافت كبد با يافته آسيب نتايج).>05/0p(طور معني داري كاهش نشان داد ه ب ديابتيدر مقايسه با گروه

  .باشد ناشي از استرپتوزوتوسين ميديابتدر بد  بافت كازمحافظتياثراتدارايداد عصاره زعفران نشان
  .1305-1313 :، صفحات19پياپي ، 3، شماره 5، دوره 1390مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز، 

  ديابت، كبد، زعفران، بيوماركرهاي آسيب كبد، هيستوپاتولوژي، موش صحرايي :ها واژهكليد

  مقدمه
اري متابوليكي جدي و شايع در ديابت مليتوس يك بيم    

 تا 2025شود وقوع آن در سال سراسر جهان است پيش بيني مي
اين بيماري يك اختلال متابوليكي ). 23(افزايش يابد % 4/5

است كه با هيپرگليسمي مزمن شناخته شده و در ارتباط با 

). 35(باشد متابوليسم كروهيدرات، پروتئين و چربي مي
شي از نقص نسبي يا كامل انسولين، هيپرگليسمي مزمن نا

ديابت مليتوس باعث . باشدشاخص اصلي ديابت مليتوس، مي
بروز عوارضي در كليه، چشم، اعصاب محيطي و فشار خون 
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بيماري ديابت به عنوان يكي از عوامل ). 40 و 20(باشد مي
بسياري از . شوداصلي شيوع اختلالات كبدي نيز محسوب مي

لالات كبدي با مرگ و مير در ديابت تيپ تحقيقات ارتباط اخت
  ). 9(دهند  را نشان مي2

كبد يك عضو حياتي در بدن است كه در متابوليسم 
ستاز بدن، دفع مواد مئوچربي، حفظ هووپروتئينكربوهيدارت،

سمي، حذف بيلي روبين و اسيدهاي صفراوي نقش مهمي را 
وتبرداشتوسطخونگلوكزسطحثباتحفظ. كندايفا مي
گليكوژن، گليكوژنزيس، صورتبهگلوكزسازيذخيره

 47(رود ميشماربهكبدوظايفازگليكوژنوليز، گلوكونئوژنز
 است كه كبد  شدهو نيز در مطالعات ديگري نشان داده) 53و 

باشد ثير گذار ميأدر حفظ سطوح پلاسماي گلوكز بسيار ت
)36.(

هاي نشهيپرگليسمي باعث از بين رفتن تعادل واك
). 15(شود ها مخصوصاً در كبد مياكسيداسيوني در داخل سلول

هاي اكسيداسيون و احياء در شرايط فيزيولوژيك بين فرايند
هاي آزاد باشد اما زماني كه مقدار راديكالتعادل برقرار مي

اكسيداني بدن باشد، توليدي بيشتر از توانايي مقابله سيستم آنتي
  ). 44(دهد كسيداتيو رخ ميوضعيتي به نام استرس ا

هاي آزاد با تخريب سيستم آنتي اكسيداني باعث مختل راديكال
شوند كه ها از طريق استرس اكسيداتيو ميشدن عملكرد سلول

). 49(شود متعاقباً باعث بروز پراكسيداسيون ليپيدي مي
هاي ديابتي شده در حد بالايي پراكسيداسيون ليپيدي در موش

).54 (گزارش شده است
 Reactive Oxygen(هاي فعال اكسيژن توليد گونه

Species: ROS(ها از جمله ، عامل بسياري از  بيماري
هايپوكسي، آترواسكلروزيس، هايپركلسترولمي، ايسكمي و 

در بيماران ديابتي افزايش ). 52 و 46( باشدنارسايي قلبي مي
يداني اكساسترس اكسيداتيو باعث آسيب به سيستم دفاع آنتي

  اي براي بروز عوارض ناشي از ديابت شده كه اين مقدمه
هاي آزمايشگاهي و باليني بسياري مبني بر يافته ).29( باشدمي

 وجود  ROSتوسط) 2 و تيپ 1تيپ (بروز هر دو تيپ ديابت 
به طور معمول شدت اين ناهنجاري اكسيداتيو با حضور . دارد

تغييرات ). 41(گردد اكسيدان تنظيم ميسيستم دفاعي آنتي
اكسيدان نظير، كاتالاز، گلوتاتيون هاي دفاعي آنتيآنزيم

پراكسيداز، سوپراكسيد دسموتاز در ديابت كاملاً به اثبات رسيده 
وضعيت آنتي اكسيداني و پراكسيداسيون ليپيدي در ). 29(است 

) 1999( و همكارانش  Feillet-Coudrayبافت كبد توسط 
در طي ). 13( مطالعه قرار گرفته است در ديابت تجربي مورد
عوامل ) 2005( و همكارانش Harrisمطالعه ديگري توسط 

ضدديابتي را به عنوان علت كاهش سطوح بيوماركرهاي سرم 
  اما اين عوامل ). 19(هاي كبدي معرفي كرد مربوط به آسيب

  ).5(توانند اثرات جانبي جدي را در بر داشته باشند مي
  ياهان گوناگوني در درمان بسياري از در طب سنتي از گ

هاي التهابي، اختلالات كليوي و كبدي، ها مانند بيماريبيماري
 و 43، 42(شود ديابت مليتوس و اختلالات تنفسي استفاده مي

45.(  
ثير مثبت و أوسيله گياهان دارويي ترسد كه درمان بهنظر ميبه

به دليل . اردمفيدي در درمان هايپرگليسمي و نيز آسيب كبد د
خواص گياهان دارويي از جمله عوارض جانبي كم در 

نشان،  كاربردهاي تجربي، قيمت مناسب و قابل دسترسي بود
توجه بسياري از محققان را براي مطالعات بيشتر به خود 

  ).17(معطوف كرده است 
امروزه مشتقات گياهان داروئي استخراج شده به طور 

ز موارد پزشكي مورد استفاده چشمگيري براي درمان بسياري ا
ثيرات أاهميت بيشتر اين مواد به دليل ت. شودقرار گرفته مي

). 14(باشد هاي طبيعي ميعنوان آنتي اكسيدانمحافظتي آنها به
جزء )  Dried stigmas of Crocus sativus(زعفران 

اين گياه . شودجات محسوب ميبهاترين ادويهيكي از گران
براي علاوهبه طور گسترده كه  استه زنبقمتعلق به خانواد

وفرانسهاسپانيا،ازدرياي مديترانهحاشيهكشورهايدرايران
درزعفرانساليانهتوليد .شودميكاشتههندوچينتايونان
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ايراندرآن درصد80ازبيشكهباشدميتن250حدوداً جهان
كروسين، ثر اصلي زعفران ؤمواد م). 18(شود ميبرداشت

اين گياه در طب سنتي به ). 25(باشند كروستين و سافرانال مي
معرق،بخش،آراماشتهاآور،غذا،هضمكنندهعنوان تسهيل

اسپاسم،صفرا،كيسهوكبدكننده اختلالاتدرمانآور وخلط
استفراغ،تب،برونشيت،آسم،بيني،مخاطالتهابكرامپ،

سرطان به كار رفته ويعروق-قلبياختلالاتسرماخوردگي،
همچنين گزارش شده است كه زعفران داراي ). 50 و 4(است 

 و 2(باشد خواص ضد التهابي، آنتي اكسيداني و ضد سرطان مي
هاي ناشي از استرس عصاره زعفران اثر محافظتي بر آسيب). 3

همچنين، باعث مهار . اكسيداتيو بر هپاتوسيت اوليه را دارد
ثير مثبتي نيز بر آسيب أسيب كبد شده و تدر آ B1آفلاتوكسين 

در تحقيق ديگري ). 16(مثانه ناشي از سيكلوفسفاميد دارد 
 اثرات 2005 و همكارانش در سال Assimopoulouتوسط 

هاي آزاد توسط اين گياه را سازي راديكالآنتي اكسيداني و پاك
در دو تحقيق جداگانه ديگر توسط مهاجري و ). 6(نشان دادند 

 خاصيت آنتي ديابتي و آنتي 2009 و 2008ران در سال همكا
  ).32 و 31(هيپرگليسمي زعفران گزارش شده است 

اين مطالعه به منظور بررسي اثرات محافظت كنندگي عصاره 
اتانولي زعفران بر آسيب كبد ناشي از ديابت تجربي توسط 

  . هاي صحرايي طراحي شده است در موشاسترپتوزوتوسين

  اهمواد و روش
 .Sigma)  Stاسترپتوزوتوسين از شركت  :مواد شيميايي     

Louis, MO, USA ( و بقيه مواد شيميايي مورد استفاده از
 Nanjing) Nanjing Jianchengانستيتو 

Bioengineering Institute, Nanjing, China (
  . خريداري شدند

زعفران مورد استفاده در اين بررسي از  :تهيه عصاره زعفران
براي تهيه . تهيه گرديد) مشهد، ايران(ركت نوين زعفران ش

عصاره، ابتدا زعفران به صورت پودر تهيه و سپس به كمك 
)  درجه80 ميلي ليتر اتانول 500 گرم پودر در 10(حلال اتانولي 

) Maceration(گيري توسط روش ماسراسيون اقدام به عصاره
هاي  ارهگيري سه بار تكرار گرديد و عصعمل عصاره. شد

حاصله توسط دستگاه روتاري اواپوراتور تحت خلأ كاملاًَ 
 خشك شده تا زمان استفاده در يخچال و  عصاره. خشك گرديد

  .داري شدتحت شراط انجماد نگه
 ديابت با تزريق داخل وريدي استرپتوزوتوسين :القاء ديابت

)mg/kg.bw. 65 (به وريد دم القا شد .STZ ول  م1/0 در
 18بعد از .  حل شدpH=5/4ت سديم سرد و در بافر سيترا

 mg/dlساعت حيوانات ناشتا با سطح گلوكز خون در محدوده 

قند خون ناشتا توسط ). 11( ديابتي در نظر گرفته شد 250-120
 Accuchek sensor- Roche(دستگاه گلوكومتر 

Diagnosis, Germany (مورد سنجش قرار گرفت .  
 40 نر نژاد ويستار به تعدادهاي صحراييموش :طرح آزمايش

 4طورتصادفي به   گرم تهيه و به 180-200سر با وزن حدود 
سالم تيمار با -2 شاهد سالم، -1: هاي تايي شامل گروه10گروه

 -4 ديابتي و - mg/kg40( ،3(عصاره الكلي كلاله زعفران 
تقسيم ) mg/kg40(ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران 

هاي تيمار با عصاره،   ان شروع آزمايش به گروهاز زم. شدند
 هفته به طور روزانه و 8 به مدت mg/kg40 عصاره به ميزان 

 kg/(به روش داخل صفاقي، به شكل محلول در سالين نرمال 
ml 10 (به گروه هاي شاهد نيز، نرمال سالين با . تزريق شد

ها دسترسي در طول آزمايش موش. روش مشابه تجويز گرديد
در اين مطالعه كليه . امل به آب و غذاي استاندارد را داشتندك

ملاحظات اخلاقي روي حيوانات آزمايشگاهي مورد تائيد كميته 
نظارت بر حقوق حيوانات آزمايشگاهي مركز تحقيقات دانشگاه 

  . آزاد اسلامي تبريز بود
گيري انجام ها با اتر بيهوش و نمونه هفته، موش8بعد از پايان 

 Retro-orbital( خون از سينوس پشت كره چشم  ونهنم. شد

plexus( درجه 30 دقيقه در دماي 15آوري و به مدت جمع 
 دور در دقيقه سانتريفوژ و سپس 2500گراد با سرعت سانتي

بيوماركرهاي سرمي عملكرد كبد از . سرم آنها جداسازي شد
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، آسپارتات )ALT(جمله سطوح سرمي آلانين آمينوترانسفراز 
، آلبومين و بيلي )AP(، آلكالين فسفاتاز )AST(ينوترانسفرازآم

راهم هاي فبا استفاده از كيت) 38 و 28، 27، 24(روبين تام 
  . گيري شدندشده اندازه

شناسي، قسمت كوچكي از بافت براي انجام مطالعات آسيب
 درصد تثبيت و 10گيري شد و در فرمالين بافري كبد نمونه

ائوزين، به طريقه -ل هماتوكسيلينآميزي معموجهت رنگ
گيري ها در پارافين قالبسپس نمونه. مرسوم پاساژ داده شد
   ميكرون برش داده شده و در نهايت 5شده و به ضخامت 

 مدلNIKONاز ميكروسكوپ نوري . آميزي شدندرنگ
ECLIPSE E200 براي برررسي تغييرات بافتي بهره گرفته 

  .شد
  SPSS-13ها از نرم افزار ز دادهبراي آنالي :تحليل آماري

ها از براي تعيين نرمال بودن توزيع پراكندگي داده. استفاده شد
-Kolmogrov(اسميرنف –كلموگروفآزمون آماري

Smirnov  (ي توسط هاي بهداده. استفاده شددست آمده كم
 و آزمون ANOVAطرفه آزمون آماري آناليز واريانس يك

 به >05/0p .ورد تحليل قرار گرفتم)  Tukey(تعقيبي توكي 
دست آمده هدار در نظر گرفته شد و مقادير بعنوان سطح معني

) mean±SEM(انحراف استاندارد ±به صورت ميانگين
  .گزارش شدند

  

  

  ها يافته

، )ALT( سطوح سرمي آلانين آمينوترانسفراز 1جدول     
، )AP(، آلكالين فسفاتاز )AST(ز آسپارتات آمينوترانسفرا

مقادير . دهدآلبومين و بيلي روبين تام را در چهار گروه نشان مي
 و بيلي روبين تام در گروه ديابتي ALT ،AST ،APسرمي 

). >05/0p(داري داشت در مقايسه با گروه شاهد افزايش معني
اين پارامترها در گروه ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله 

ه با گروه ديابتي كاهش داري در مقايسزعفران به طور معني
سطح سرم آلبومين در گروه ديابتي به طور ). >05/0p (بوديافته 
 و اين بودداري در مقايسه با گروه شاهد كاهش يافته معني

پارامتر  در گروه ديابتي تيمار با عصاره در مقايسه با گروه 
 تيماره ).>05/0p (بودداري افزايش يافته ديابتي به طور معني

 سالم تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفرانه در گروه با عصار
. داري در پارامترهاي ياد شده ايجاد نكردگونه تغيير معنيهيچ

شناسي بافتي كبد از گروه شاهد، بافت كبد كاملاً سالم در آسيب
سالم تيمار با عصاره الكلي در گروه ). 1نگاره (و طبيعي بود 
اتولوژيكي خاصي در بافت  نيز هيچگونه تغيير پكلاله زعفران

در گروه ). 2نگاره (كبد در اثر تيمار با عصاره ايجاد نشده بود 
هاي ديابتي تغيير چربي كاملاً مشخصي در نواحي مركز موش

نگاره (ايجاد شده بود ) Centrilobular portions(لوبولي 
ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله در بافت كبد گروه ). 3

  ).4نگاره (ر پاتولوژيك قابل توجهي مشاهده نشد ، تغييزعفران
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هاي صحرايي مورد مطالعههاي سرمي آسيب بافت كبد در موشثير عصاره الكلي كلاله زعفران بر شاخصأ مقايسه ت-1جدول 

  هاگروه  هاي مورد آزمايشفراسنجه

آسپاراتات آمينوترانسفراز   )U/L(آلانين آمينوترانسفراز 
)U/L(  

آلكالين فسفاتاز 
)U/L(  

  )g/dl(آلبومين   )Mg/dl(روبين تام بيلي

38/4 ± 81/032/0± 87/19403/0 ± 9/689 ± 82/5431/2 ± 36/2  شاهد سالم

سالم تيمار با عصاره 
  الكلي كلاله زعفران

75/2 ± 9/5584/2 ± 21/678/8 ± 55/20306/0 ±87/056/0 ± 3/4

a95/3 ± 45/76a96/3 ± 19/101a5/10 ± 2/270a08/0 ± 21/1a25/0 ± 17/3  ديابتي

ديابتي تيمار با عصاره 
  الكلي كلاله زعفران

b64/2 ± 3/51b11/3 ± 19/70b9/9 ± 73/214b04/0 ± 89/0b41/0 ± 29/4

آناليز واريانس 
  يكطرفه

00/0P=  00/0P=00/0P=00/0P=00/0P=

*05/0p< ،a : شاهد، در مقايسه با گروهb :در مقايسه با گروه ديابتي  

  

  
  

نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق به گروه -1نگاره 
-لينيآميزي هماتوكسرنگ(باشد ساختار بافت كبد كاملاً طبيعي مي. شاهد

  .)100×ائوزين، بزرگنمايي 
  
  
  
  

  
  

  

به گروه نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق  -2نگاره 
ساختار بافت كبد كاملاً سالم بوده . سالم تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران

آميزي رنگ(و تغيير پاتولوژيك خاصي در آن  ايجاد نشده است 
  .)100×ائوزين، بزرگنمايي -لينيهماتوكس
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نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق به گروه  -3نگاره 

صورت ها در نواحي مركز لبولي كبد بهچربي هپاتوسيتتغيير . ديابتي
آميزي رنگ(شود هاي انباشته از چربي مشاهده ميتشكيل ماكرووزيكول

  .)100×ائوزين، بزرگنمايي  -لينيهماتوكس
  

  
نماي ريزبيني از بافت كبد يك موش صحرايي متعلق به گروه  -4نگاره 

 تغيير پاتولوژيك قابل توجهي در .ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران
آميزي رنگ(شود ها و ساختار بافت كبد مشاهده نميهپاتوسيت

  .)100×ائوزين، بزرگنمايي  -لينيهماتوكس
  

  

  

  

   گيري بحث و نتيجه

  ميايي و هيستوپاتولوژي در اين مطالعه يهاي بيوشيافته
هاي دهنده اختلال در عملكرد و ساختار كبد در موشنشان

در اين . باشدي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين ميصحراي
هاي آسيب كبدي هاي شاخصدار آنزيممطالعه افزايش معني

)ALT ، ALP و AST (روبين و كاهش و همچنين بيلي
دار آلبومين در گروه ديابتي در مقايسه با گروه شاهد معني

 و Rameshهاي مشاهده شد كه اين نتايج كاملاً با يافته
در افراد ديابتي ). 37( همخواني دارد 2007اران در سال همك

هاي آسيب  تغييرات غير طبيعي زيادي در شاخص2نوع 
عملكرد كبد در مقايسه با اشخاصي كه ديابت ندارند وجود 

در اين . باشدكه با نتايج اين مطالعه در توافق مي) 19(دارد 
وسيله ابت بههاي صحرايي مبتلا به ديمطالعه، تيمار روزانه موش

عصاره زعفران، شرايط بيوشيميايي سرم و آسيب بافت كبد آنها 
  .دار بهبود بخشيدرا به طور معني

 Liver(هاي عملكرد كبد به طور معمول سنجش شاخص

function tests; LFTs (ها و ارزيابي براي تشخيص بيماري
تاثيرات داروهايي كه احتمالا داراي اثرات سمي هستند، مورد 

ها ترين اين شاخصمعمول. گيردستفاده قرار ميا
آمينوترنسفرازهاي سرمي، آلكالين فسفاتاز، بيلي روبين و 

بروز اختلال و يا آسيب در بافت كبد باعث آزاد . آلبومين هستند
 و 30، 10(شود  به خون ميLFTشدن هر يك از معيارهاي 

از، فعاليت پلاسمايي آلانين آمينوترانسفردرافزايش). 34
دهيدروژناز، آلكالين فسفاتاز آمينوترانسفراز، لاكتاتآسپارتات

كبدعملكرددرنقصعلتبهقوياحتمالفسفاتاز بهو اسيد
احتمالاً عصاره زعفران با ممانعت از تراوش ). 12(دهد ميروي

هاي داخلي با پايدار كردن غشاي سلولي ها از سلولاين آنزيم
  ).48(ند كتاثير خود را اعمال مي

هاي در مطالعات پاتولوژيكي، بروز تغيير چربي در هپاتوسيت
هاي مركز لوبولي مشاهده هاي ديابتي در قسمتكبد در موش

 و همكارانش كه Rameshهاي شد كه اين نتايج با يافته
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Umbelliferone را به عنوان يك ماده محافظتي در ديابت 
بود، همخواني دارد القا شده با استرپتوزوتوسين معرفي كرده 

)37.(  
  هاي صحرايي ديابتي، متعاقب تيمار با زعفران در موش

ها مشاهده نشد كه اين گونه تغيير پاتولوژيك در هپاتوسيتهيچ
نمايانگر تاثير محفاظتي عصاره اتانولي زعفران در مقابل 
عوارض كبدي ناشي از ديابت است كه نتايج حاصل از ارزيابي 

  .آن كاملاً همراستا بودبيوشميايي نيز با 
هايي است كه سطوح گلوكز خوني كبد يكي از مهمترين ارگان

افزايش قند خون باعث عدم . كندرا در حالت تعادل حفظ مي
. شودهاي كبدي مياحيا در سلول-هاي اكسيدتعادل در واكنش

 Advanced glycation(لذا هايپرگليسمي از طريق افزايش 

end products; AGEs (هاي آزاد و اعث توليد راديكالب
بنابراين، ). 22 و 21، 8(شود  ميCAT و SODاختلال در 

شود و تنها از آسيب كبد در ديابت از طروق مختلف ناشي مي
گرچه ). 26(طريق ممانعت از هايپرگليسمي قابل كنترل نيست 

ها از طريق هايپرگليسمي ايجاد در مراحل ابتدايي ديابت، آسيب
ا با پيشرفت بيماري، بروز آسيب در مراحل بعدي شوند اممي

بنابراين، براي رفع ). 26(ديگر به هايپرگليسمي ارتباطي ندارد 
تنهايي كافي عوارض ديابت، كنترل سطوح گلوكز خوني به

خوبي باشد هم  نيست لذا داروي مناسب بايد هم آنتي اكسيدان
 زعفران عصاره). 51(توانايي كاهش گلوكز خون را داشته باشد 

شامل بسياري از تركيبات نظير كروسين،كارتنوئيدهاي حلال در 

اجزاي  ).33(باشد آب، كروستين، پيكروكروسين و سافرانال مي
دهنده فعال زعفران، كروستين، كروسين و سافرانال تشكيل

 1(شوند هستند كه به عنوان آنتي اكسيدان مناسبي محسوب مي
. برندهاي آزاد را از بين ميلاين كارتنوئيدها راديكا). 39و 

هاي سوپراكسيد كه احتمالاً بدين وسيله باعث مخصوصاً آنيون
همچنين ). 7(شوند ها از استرس اكسيداتيو ميحفاظت سلول

كاهش ثابتي در مقدار اكسيداسيون ليپوپروتئين با تجويز زعفران 
 بار در روز بار مشاهده شده است 2 به مدت mg 50به مقدار 

)50( .  
  در اين مطالعه ما مشاهده كرديم كه عصاره اتانولي زعفران 

هاي عملكردي آسيب كبد و نيز تواند وضعيت شاخصمي
هاي خصوصيات بافتي و ساختاري اين اندام را در موش

لكن، شناخت دقيق ماده يا مواد . صحرايي ديابتي بهبود بخشد
ا موثر اصلي اين عصاره، تعيين دقيق مكان و مكانيسم ي

هاي مؤثر در عملكرد فارماكولوژيكي آن در اين مورد  مكانيسم
  .نياز به مطالعات آتي دارد

  سپاسگزاري
 اين طرح پژوهشي با اعتبارات مالي دانشگاه آزاد اسلامي  

بدين وسيله از معاونت . واحد اهر به انجام رسيده است
  .گرددپژوهشي اين دانشگاه صميمانه قدرداني مي

  

  

  

منابع

1. Abdullaev, F.J. 1993. Biological effects of saffron. Biofactors, 4: 83-86.

2. Abdullaev, F.I. 2002 . Cancer chemopreventive and tumoricidal properties of saffron (Crocus sativus L.). Exp. 

Biol. Med., 227: 20 -25.

3. Abe, K. and Saito, H. 2000 . Effects of saffron and its constituent crocin on learning behavior and long-term 

potentiation. Phytother. Res., 14: 149-152 .

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

1390، پاييز 19پياپي  ،3، شماره 5تبريز، دوره واحد دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي  مجله                                                                                                          ...تأثير عصاره اتانولي زعفران بر هيستوپاتولوژي و 

١٣١٢

4. Akhondzadeh, S., Tahmacebi-Pour, N., Noorbala, A.A., Amini, H., Fallah-Pour, H., Jamshidi, A.H. and Khani, 

M. 2005. Crocus sativus L. in the treatment of mild to moderate depression: a double-blind, randomized and 

placebo controlled trial. Phytother. Res., 19 (2): 148 -151.

5. Akhtar, M.S. and Iqbal, J. 1991. Evaluation of the hypoglycemic effect of achyranthes aspera in normal and 

alloxan diabetic rabbits. J. Ethnopharmacol., 31: 49-57.

6. Assimopoulou, A.N., Sinakos, Z. and Papageorgiou, V.P. 2005. Radical scavenging activity of Crocus sativus L. 

extract and its bioactive constituents. Phytother. Res., 19 : 997-1000 .

7. Bors, W., Saran, M. and Michel, C. 1982. Radical intermediates involved in the bleaching of the carotenoid 

crocin. Hydroxyl radicals, supe roxide anions and hydrated electrons. Int J Radiat Biol Relat Stud Phys Chem 

Med, 4 1: 493-501.

8. Cameron, N.E., Gibson, T.M., Nan gle, M.R. a nd Cotter, M.A. 2 005. Inhibitors of advanced glycation end product 

formation and neurovascular dysfunction in experimental diabetes. Ann N Y Acad Sci., 10 43: 784-792.

9. de Marco, R., Locatelli, F., Zoppini, G., Verlato, G., Bonora, E., Muggeo, M.  1999 . Cause-specific mortality in 

type 2 diabetes: The Verona Diabetes Study. Diabetes Care., 22:756-761. 

10. Drotman, R. and Lawhan, G. 1978. Serum enzymes are indications of chemical induced liver damage. Drug 

Chem Toxicol., 1(2): 1 63-171.

11. Eddouks, M., Maghrani, M. a nd Michel, J.B. 2005 . Hypoglycaemic effect of Triticum repens P. Beauv. in normal 

and diabetic rats. Journal of Ethnopharmacology., 102(  2): 228-232.

12. El-Demerdash, F.M., Yousef, M.I. and Abou El-Naga, N.I. 2005 . Biochemical study on the hypoglycemic effects 

of onion and garlic in alloxan-induced diabetic rats. Food Chem Toxicol., 43: 57-63.

13. Feillet-Coudray, C., Rock, E., Coudray, C., Grzelkowska, K., Azais-Braesco, V., Dardevet, D. and Mazur, A.  

1999 . Lipid peroxidation and antioxidant status in experimental diabetes. Clinica Chimica Acta, 284(1):31 -43. 

14. Frei, B. and Higdon, J. 2003 . Antioxidant activity of tea polyphenols in vivo: evidence from animal studies, J 

Nutr., 133: 3275-3284.

15. Gallou, G., Ruelland, A., Legras, B., Maugendre, D., Allanic, H. and Cloarec, L.  1993. Plasma MDA in type 1 

and type 2 diabetes, Clin. Chim. Acta 214: 22 7-234.

16. Giaccio, M. 2004 . Crocetin from saffron: An active component of an ancient spice. Crit. Rev. Food Sci. Nutr., 44: 

155-172.

17. Gupta, R.K., Kesari, A.N., Murthy, P.S., Chandra, R., Tandon, V. and Watal, G. 2005. Hypoglycemic and 

antidiabetic effect of ethanolic extract of leaves of Annona squamosa L. in experimental animals. Journal of 

Ethnopharmacology, 99( 1):75-81.

18. Hagh Nazari, S. and Keifi, N. 2006. Saffron and various fraud matter in its production and trade. Proceedings of 

2nd International Symposium on Saffron Biology and Technology. Mashhad-Iran. Oct. 28-30,  pp: 127-13 2.

19. Harris, E.H. 2005. E levated Liver Function Tests in Type 2 Diabetes. Clinical diabetes, 23(3): 115-119 . 

20. Hendriksen, P.H., Oey, P.L., Wieneke, G.H., Bravenboer,  B. and Banga, J.D. 1992. Subclinical diabetic 

neuropathy: similarities between electrophysiological results of patients with type 1 (insulin-dependent) and type 

2 (non-insulin dependent) diabetes mellitus. Diabetologia., 35:690-695.

21. Jandeleit-Dahm, K.A., Lassila, M. and Allen, T.J. 2005. Advanced glycation end products in diabetes-associated 

atherosclerosis and renal disease: interventional studies. Ann N Y Acad Sci,; 1043: 7 59-766.

22. Kalia, K., Sharma, S. and Mistry, K. 2004 . Non-enzymatic glycosylation of immunoglobulins in diabetic 

nephropathy. Clinical & Chemical Acta., 347(1-2): 169-176.

23. Kim, S.H., Hyun, S.H. and Choung, S.Y. 2006 . Anti-diabetic effect of cinnamon extract on blood glucose in 

db/db mice. J. Ethnopharmacol., 104: 119-123.

24. Kind, P.R. and King, E.J. 1954 . Estimation of plasma phosphates by determination of hydrolyzed phenol with 

antipyrin. J Clin Pathol., 7(4): 322-326.

25. Liakopoulou-Kyriakides, M. and Kyriakidis, D.A. 2002 . Crocus sativus biological active constituents. Studies 

Nat. Prod. Chem., 26 (7): 293- 312.

26. Liu, H.R., Tang, X.Y., Dai, D.Z. and Dai, Y. 2008 . Ethanol extracts of Rehmannia complex (Di Huang) 

containing no corni fructus improve early diabetic nephropathy by combining suppression on the ET-ROS axis 

with modulate hypoglycemic effect in rats. J Ethnopharmacol., 118(3): 466-72.

27. Lowry, O.H., Rosebrough, N. J., Farr, A.L., et al. 1951. Protein measurement with the folin phenol reagent. J Biol 

Chem., 193 (1): 265-275.

28. Malloy, H.T. and Evelyn, K.A. 1937 . The determination of bilirubin level with the photoelectric colorimeter. J 

Biol Chem., 119(2): 481 -484.

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

1390 پاييز، 19پياپي  ،3، شماره 5تبريز، دوره واحد دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي  مجله                                                                                                          ...عصاره اتانولي زعفران بر هيستوپاتولوژي و تأثير 
  

١٣١٣

29. Maritim, A.C., Sanders, R.A. and Watkins, J.B. 2003. Effect of alpha lipoic acid on biomarkers of oxidative 

stress in streptozotoc in-induced diabetic rats, J. Nutr. Biochem., 14:  288-294.

30. Mehana, E.E., Meki, A.R. and Fazili, K.M.  2010 Ameliorated effects of green tea extract on lead induced liver 

toxicity in rats Exp Toxicol Pathol., In press.

31. Mohajeri, D., Amouoghli Tabrizi, B., Mousavi, Gh. and Mesgari, M. 2008 . Anti-diabetic Activity of Crocus 

sativus L. (saffron) Stigma Ethanolic Extract in Alloxan-induced Diabetic Rats. Research Journal of Biological 

Sciences, 3(9): 1102 -1108.  

32. Mohajeri, D., Mousavi, Gh. and Doustar, Y. 2009. Antihyperglycemic and Pancreas-Protective Effects of Crocus 

Sativus L. (Saffron) Stigma Ethanolic Extract on Rats with Alloxan-Induced Diabetes. Journal of Biological 

Sciences, 9(4): 302-310.

33. Morimoto, S., Umezaki, Y., Shoyama, Y., Saito, H., Nishi, K., Irino, N., 1994. Post-harvested degradation of 

carotenoid glucose esters in saffron. Planta Medica., 60, 438-440.

34. Muriel, P., Garcipiana, T.,  Perez-Adverez, V. and Mourelle, M. 1992. Silymarin protects against paracetamol-

induced lipid peroxidation and liver damage. J Applied Toxicol., 12(6): 439-442.

35. Nathan, D.M. 1993. Long-term complications of diabetes mellitus. N Engl J Med.,  328:1676-1685.

36. Nourooz-Zedeh, J., Rahini, A., Tajaddini-Sarmadi, J., Tritschler, H., Rosen, P., Halliwell, B. and Betteridge, D.J. 

1997. Relationships between plasma measures of oxidative stress and metabolic control in NIDDM, Diabetologia,

40: 647-653.

37. Ramesh, B., Viswanathan, P. and Pugalendi, K.V. 2007 . Protective effect of Umbelliferone on membranous fatty 

acid composition in streptozotocin-induced diabetic rats. European Journal of Pharmacology, 566(1-3): 231-239.

38. Reitman, S. and Frankel, S. 1957. A colorimetric method for the determination of serum glutamic oxaloacetic and 

glutamic pyruvic transaminase. Am J Clin Pathol., 28(1): 56-63.

39. Ríos, J.L., Recio, M.C., Giner, R.M. and Má ez, S. 1996. An update review of saffron and its active constituents. 

Phytother Res., 10: 189 -193.

40. Ritz, E., Hasslacher, C. and Tschope, W. 1990. Diabetic nephropathy — are there differences b etween type I and 

type II?. Miner Electrolyte Metab., 16:69-72. 

41. Saxena, A.K., Srivastava, P., Kale, R.K. and Baquer, N.Z. 1993. Impaired antioxidant status in diabetic rat liver. 

Effect of vanadate, Biochem. Pharmacol., 45 (3): 539-542.

42. Shanmugasundaram, E.R., Rajeswari, G ., Baskaran, K., et al. 1990. Use of Gymnema sylvestre leaf extract in the 

control of blood glucose in insulin-dependent diabetes mellitus. J Ethnopharmacol., 30: 2 81-94.

43. Sharma, S.R., Dwivedi, S.K. and Swarup, D. 1997. Hypoglycaemic, antihyperglycaemic and hypolipidemic 

activities of Casealpina bonducella seeds in rats. J Ethnopharmacol., 58: 39-44.

44. Sies, H. 1997. Oxidative stress: oxidants and antioxidants. Exp Physiol., 82(2): 291-295.

45. Srivastava, Y., Venkatakrishnan-Bhatt, H. and Verma, Y. 1993. Antidiabetic and adaptogenic properties of 

Momordica charantia extract: an experimental and clinical evaluation. Phytother Res., 7: 285-89.

46. Taniyama, Y. and Griendling, K.K. 2003. Reactive oxygen species in the vasculature: molecular and cellular 

mechanisms, Hypertension 42: 10 75-1081.

47. Tanaka, Y., Maher, J.M., Chen, C. and Klaasse n, C.D. 2007 . Hepatic ischemia-reperfusion induces_ renal heme 

oxygenase-1 via NF-E2-related factor 2 in rats and mice. Mol Pharmacol., 71(3): 817-825.

48. Thabrew , M. and Joice, P. 1987. A comparative study of the efficacy of Pavetta indica and Osbeckia octanda in 

the treatment of liver dysfunction. Planta Med., 53(3): 239-241.

49. Vallabhji, J., McColl, A.J., Richmond, W., Schachter, M., Rubens, M.B. and Elkeles, R.S. 2001 . Total 

antioxidant status and coronary artery calcification in type 1 diabetes, Diabetes Care, 24:1608-161 3.

50. Verma, S.K. and Bordia, A. 1998.  Antioxidant property of saffron in man. Indian J Med Sci., 52: 205-207.  

51. Vestra, M.D. and Fioretto, P. 2003 . Diabetic nephropathy: renal structural studies in type 1 and type 2 diabetic 

patients. Internatrional Congress Series, 1253: 163-169.

52. Wilcox, C.S. and Gutterman, D. 2005. Focus on oxidative stress in the cardiovascular and renal systems, Am. J. 
Physiol, Heart Circ. Physiol., 288: 3-6.

53. Worobetz, L., Hilsden, R., Shaffer, E., Simon, J., Pare, P., Scully, L., et al. The liver. In Thomson BR, Shaffer 

EA, editors. First Principles of Gastroenterology. 2nd ed.University of Toronto Press: Toronto; 1994. 

54. Zhang, X.F. and Tan, B.K. 2000 . Antihyperglycaemic and antioxidant properties of andrographis particulate in 

normal and diabetic rats, Clin. Exp. Pharmacol. 27: 5-6.

www.SID.ir


