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  چکیده
در این مطالعه تأثیر . شود علت نقص در ترشح انسولین ایجاد می به 1دیابت نوع  :زمینه و هدف

بارهنگ بر سطح سرمی انسولین و گلوکز و اثر ترمیمی عصاره بر بافت پانکراس و آثار نفروپاتی 
  . ناشی از دیابت مورد بررسی قرار گرفت

که ) کنترل سالم(گروه اول : به سه گروه تقسیم شدند نر صحرایی موش سر 30: روش بررسی
وسیله تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین  با سرم فیزیولوژي تیمار شدند و دو گروه بعدي به

 6عصاره برگ بارهنگ را به مدت  mg/kg/bw100هاي دیابتی  یک گروه از موش. دیابتی شدند
عنوان کنترل دیابتی در نظر گرفته  وم بههفته به روش داخل صفاقی دریافت کردند و گروه س

 BUNبعد از اتمام دوره تیمار، خونگیري انجام و سطح سرمی گلوکز، انسولین، کراتینین و . شدند
براي کلیه  PASبراي پانکراس و   H & Eآمیزي با پس از تهیه مقاطع بافتی، رنگ. سنجش شد

آزمون از ها با استفاده  داده .رفتمطالعات بافتی توسط میکروسکوپ نوري صورت گ.انجام شد 
 .تحلیل شدند تجزیه و و آزمون تعقیبی توکی آنالیز واریانس

و کراتینین را کاهش و  BUNدر این مطالعه، عصاره بارهنگ؛ سطح سرمی گلوکز،  :ها یافته
دار  طور معنی همچنین به). >05/0p(سطح سرمی انسولین را نسبت به گروه دیابتی افزایش داد 

  ).>05/0p(افزایش میانگین قطر و تعداد جزایر پانکراس گردید  باعث
تواند اثر هایپوگلایسمی خود را از طریق بازسازي جزایر  عصاره بارهنگ می :گیري نتیجه

  .باشد می نیز قادر به بهبود عوارض کلیوي ناشی از دیابت ، همچنینکند پانکراس اعمال
  . تبارهنگ؛ انسولین؛ رت؛ دیاب: ها کلید واژه

  

  مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
  92 ديـ  آذر، پنجمدوره هفتم، شماره 
  20الی  14صفحه 

 
  مقاله پژوهشیمقاله پژوهشی

(Original Article) 
 

  :نمایید استناد زیر صورت به مقاله این به لطفاً
Nejati V, Khaneshi F. Effect of hydro-alcoholic extract of  

Plantago major leaf on serum level of insulin, glucose, and histology 
of pancreas and kidney in streptozotocin-induced diabetic rats. 

Qom Univ Med Sci J 2013;7(5):14-20. [Full Text in Persian] 
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  مقدمه 
هاي به عمل آمده دیابت در جهان در حال  بینی براساس پیش

این بیماري به دلیل تخریب اختصاصی . حاضر رو به افزایش است
هاي بتاي تولیدکننده انسولین جزایر لانگرهانس پانکراس و  سلول

یا به دلیل مقاومت بدن نسبت به عملکرد انسولین همراه با اختلال 
به عبارت ). 1(افتد  هاي بتا اتفاق می تدریجی در عملکرد سلول

لوکز و و متابولیسم گ دیگر، دیابت با اختلال در عملکرد
شود  بافت کلیه می و ها موجب بروز مشکلاتی در کارکرد پروتئین

و بالارفتن غلظت ) 2(که از جمله به افزایش ضخامت غشاي پایه 
هیپوگلیسمی ). 4(توان اشاره نمود  و اوره سرم می) 3(کراتینین 

علت اصلی و مهم پیشرفت اختلال عملکردي کلیه است که از 
گیري غلظت سرمی کراتینین و  دازهعوامل مختلفی از جمله ان

BUN 5(توان براي ارزیابی عملکرد کلیه استفاده کرد  می.( 
 مصرف بیشتر از طریق ها، بیماري درمان امروزه، با وجود اینکه

 بعضی مصرف با و گیرد انجام می داروهاي سنیتیک شیمیایی
 بهروز توجه  رسد، بنابراین روزبه می بدن به نیز هایی ازآنها، زیان

عنوان مثال  به. بیشتر شده است آنها هاي دارویی و فرآورده گیاهان
تواند سبب بهبود جزایر پانکراس شده که  عصاره دانه هویج می

گیاه مورد بررسی ). 6(باشد  داراي خاصیت هیپوگلایسمی نیز می
با خواص   (Plantago major)در این مطالعه بارهنگ کبیر 

اي چون  هاي ثانویه درمانی گسترده در طب سنتی، حاوي متابولیت
). 7(است   Cها، و ویتامین ترکیبات فنلی، فلاونوئیدها، آلکالوئید

در  Plantago major از جمله Plantagoهاي مختلف  گونه
). 8(شود  تومور استفاده می کشورهاي مختلف در درمان سرطان و

 هماتوپوئیتیکبارهنگ داراي خاصیت  همچنین اثبات شده است
با ). 9(گیرد  خونی نیز مورد استفاده قرار می بوده و در درمان کم

توجه به اینکه تحقیقات نشان داده است بارهنگ داراي خاصیت 
 و اینکه) 10(دهد  هایپوگلایسمی بوده و قند خون را کاهش می

 تواند می) 11(اکسیدانی  آنتی برگ بارهنگ با داشتن ترکیبات
آزاد را از بین ببرد و با توجه به  هاي رادیکال و فعال هاي متابولیت

اکسیدانی  شده خاصیت آنتی گزارشهاي دیگر در مورد نقش اثبات
، این )12(هاي آزاد  گیاهان در بهبود دیابت و از بین بردن رادیکال

تحقیق با هدف بررسی تأثیر عصاره برگ بارهنگ بر تغییرات 
  . هاي نر دیابتی صورت گرفت و کلیه در موش بافتی پانکراس

  

  روش بررسی
این مطالعه به روش تجربی آزمایشگاهی در خانه حیوانات گروه 

سر  30در این مطالعه از . شناسی دانشگاه ارومیه انجام شد زیست
که از  g220-200موش صحرایی نر نژاد ویستار با وزن متوسط 

ه شده بود، استفاده مرکز نگهداري حیوانات آزمایشگاهی تهی
و تحت شرایط  ºC2±24حیوانات در اتاقی با حرارت . گردید
. ساعت تاریکی نگهداري شدند 10ساعت روشنایی و 14نوري 

ها  موش. ها قرار داشت در اختیار موش) پلت(رژیم غذایی معمولی 
هاي  شامل موش) کنترل( 1گروه : تایی تقسیم شدند 10گروه  3به 

ادل حجم عصاره تزریقی، با سرم فیزیولوژي صحرایی سالم که مع
با تزریق داخل صفاقی  3و  2هاي  تیمار شدند و گروه

وزن بدن با حل شدن در بافر  mg/kg65استرپتوزوتوسین با دوز 
روز پس از  7که  درصورتی). 13(دیابتی شدند ) pH=5/4(سیترات 

تزریق استرپتوزوتوسین غلظت گلوکز کماکان بالاتر از 
mg/dl300 گروه ). 14(شد  بود، حیوان دیابتیک در نظر گرفته می

وزن  mg/kg100دوم عصاره هیدروالکلی برگ بارهنگ را با دوز 
هفته به روش تزریق داخل صفاقی دریافت  6روزانه مدت  بدن

عنوان کنترل دیابتی در نظر گرفته شد و  گروه سوم نیز به. کردند
   .نگرفتهیچ اقدام درمانی براي این گروه صورت 

ابتدا برگهاي گیاه بارهنگ در سایه، خشک شده و پس از 
پودرشدن در درون ارلن یک لیتري ریخته شد، سپس روي آن 

ساعت  48اضافه گردید و به مدت % 96یک لیتر الکل اتیلیک 
روي دستگاه شیکر قرار داده شد و پس از تلغیظ شدن در دستگاه 

توسط دستگاه آون  ºC50ساعت با دماي  24روتاري، به مدت 
  ).15(طور کامل خشک شد  به

هفته، خونگیري از  6در ادامه، پس از اتمام دوره تیمار به مدت 
هایی حاوي هپارین  هاي خونی به لوله قلب انجام گرفت و نمونه

دقیقه سرم آنها  10به مدت  3000منتقل و پس از سانتریفوژ با دور 
هاي سرمی انسولین،  گیري فاکتور منظور اندازه جدا گردید و به

ها  سپس موش. ارسال شد به آزمایشگاه BUNگلوکز، کراتینین و 
کشی شده و بافت کلیه و پانکراس آنها جدا گردید و براي  آسان

پس از . انتقال داده شد %10ثبوت بافتی به ظروف حاوي فرمالین 
راي ب H & Eآمیزي با  ها و تهیه مقاطع بافتی، رنگ تثبیت نمونه
   .براي کلیه انجام گرفت PASپانکراس و 

  
١۵  
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ریز پانکراس  در ادامه، فاکتورهاي مورد بررسی در بخش درون
) هاي جزایر تعداد و اندازه جزایر لانگرهانس و آتروفی سلول(

همچنین تغییرات هسته . شدتوسط میکروسکوپ نوري بررسی 
و پیکنوز ) اي از هسته باقی ماندن هاله(سلولی مانند کاریولیز 

از متغیرهاي کمی مورد . مورد توجه قرار گرفت) فشرده شدن(
) تغییر تعداد و قطر جزایر لانگرهانس(هاي بافتی  مطالعه در نمونه

در (جزیره انتخاب  5گیري متوسط قطر جزایر هر لام،  براي اندازه
و با استفاده از میکروسکوپ ) هاي دید مختلف میدان

قطر کوچک و بزرگ هر  X400دار در بزرگنمایی  گراتیکول
ها در فرمول،  جزیره برحسب میکرومتر تعیین و با قراردادن اندازه

همچنین براي . قطر میانگین متوسط و میانگین قطر محاسبه گردید
     فیلد 5لام از هر گروه،  6گیري تعداد جزایر پس از تهیه  اندازه

       طور تصادفی انتخاب و  میکروسکوپ به X100با بزرگنمایی 
     ). 16(پس از شمردن، تعداد جزایر متوسط آن به دست آمد 

گیري گلوکز و انسولین با استفاده از کیت مربوطه به روش  اندازه
 BUNگیري کراتینین و  اسپکتروفتومتري و الایزا انجام شد و اندازه

نیز با استفاده از کیت و دستگاه اسپکتروفتومتري یونیکو انجام 
ها با استفاده از واریانس و توکی تجزیه و تحلیل شدند  داده .گرفت

  . در نظر گرفته شد >05/0pداري  و سطح معنی
  

  ها یافته
، )4/316±7/29(میانگین غلظت سرمی گلوکز در گروه دیابتی 

و گروه تیمار با برگ بارهنگ ) 68/107±2/5(گروه کنترل 
)mg/dl31/3±24/111 (اختلاف گروه دیابتی . برآورد شد         

میانگین غلظت ). p>05/0(دار بود  با دو گروه دیگر نیز معنی
            ، گروه )97/0±21/0(سرمی انسولین در گروه دیابتی 

    و گروه دیابتی تحت درمان با برگ ) 13/2±34/0(کنترل 
      میانگین سطح سرمی . بود) pm/l21/0±12/2(بارهنگ 

      نسبت به ) mg/dl089/0±95/0( گروه دیابتی کراتینین در
      و گروه دیابتی تحت ) mg/dl069/0±35/0(کنترل  گروه
  ، افزایش )mg/dl071/0±36/0(با برگ بارهنگ  درمان
          نیتروژن اوره خون در ). p>05/0(داد  نشان ريدا معنی

  روه ـا گـه بـسـایـدر مق) mg/dl98/6±95/89(گروه دیابتی 
  ا بارهنگـان بـت درمـروه تحـو گ) mg/dl89/4±68/37(رل ـتـکن
  

)mg/dl24/4±39/37(داري داشت  ، افزایش معنی)05/0<p.( 
میکرومتر در هر میدان دید، در میانگین قطر جزایر لانگرهانس، به 

) 21/1±05/0(در مقایسه با گروه کنترل ) 5/0±03/0(گروه دیابتی 
داري  ، کاهش معنی)20/1±07/0(و گروه تحت درمان با بارهنگ 

استفاده از برگ بارهنگ در گروه دیابتی ). p>05/0(نشان داد 
داري در میانگین قطر جزایر لانگرهانس شد  باعث افزایش معنی

)05/0<p .( همچنین هیچ اختلافی بین دو گروه کنترل و گروه
میانگین تعداد جزایر در هر . کننده عصاره مشاهده نشد دریافت

هاي  نسبت به گروه) 6/0±039/0(میدان دید در گروه دیابتی 
، کاهش )3±28/0(و تحت درمان با بارهنگ ) 1/3±31/0(کنترل 

  . داري داشت معنی
داري  در گروه دیابتی باعث افزایش معنی استفاده از برگ بارهنگ

   ، همچنین )p>05/0(لانگرهانس شد  در میانگین تعداد جزایر
کننده عصاره  هیچ اختلافی بین دو گروه کنترل و گروه دریافت

آمیزي پاس؛  هاي هیستولوژي کلیه با رنگ بررسی. مشاهده نشد
شدگی، تحلیل شبکه گلومرولی و متعاقب آن افزایش  ضخیم

همچنین لایه . دهد شده نشان می ضاي ادراري را در گروه دیابتیف
دهنده درجاتی از  میانی دیواره عروق موجود در کلیه، نشان

مشاهده  هاي کلیوي قابل باشد، که آسیب توبول شدن می هیالینه
این در حالی است که در گروه ). Cو  B: 1شکل شماره (است 
. شود عاتی دیده نمیشده با عصاره بارهنگ چنین ضای درمان

گلومرول در گروه بارهنگ نیز داراي قطر طبیعی است و 
طورکلی ضایعه خاصی در گلومرول و فضاي کلیوي، همچنین  به

     ، )D: 1شکل شماره (شود  هاي کلیوي مشاهده نمی توبول
              سیماي بافتی نیز تا حد زیادي به گروه کنترل نزدیک است 

  ). A: 1شکل شماره (
مقایسه قطر جزایر، کاهش قطر جزایر در گروه دیابتی را نشان 

دهد و وجود آتروفی جزایر و تغییرات هسته شامل پیکنوزه و  می
). F: 2شکل شماره ( کاریولیز در گروه دیابتی کاملاً مشهود است

کننده عصاره بارهنگ در مقایسه با حالت دیابتی  در گروه دریافت
همچنین در گروه . شود پانکراس دیده میافزایش قطر جزایر 

در حالت دیابتی مشاهده  عصاره بارهنگ، آثار آتروفی جزایر که
بافتی پانکراس در این گروه،  گردید، کمتر شده است و سیماي

  که  وريـط باشد، به می) E: 2شکل شماره ( مشابه گروه کنترل سالم
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  در این گروه اندازه جزایر مشابه . مشاهده نیست تغییرات هسته قابل
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ).جدول) (G: 2شکل شماره (شود  میحالت نرمال دیده 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي مورد مطالعه تغییرات بافتی جزایر پانکراس در شرایط مختلف در گروه: جدول
  ها گروه

  مشاهدات میکروسکوپی
  (DP)عصاره + دیابتی   (D)دیابتی  (C)کنترل 

  -  +++  - کاهش تعداد جزایر
  -  +++  - کاهش اندازه جزایر

  +  +++  - آتروفی جزایر
  -  ++  -  )کاریولیز، پیکنوزه(تغییرات هسته 

-Absent, ± slight, ++moderate, +++sever 
  

  
 )X400نمایی  و درشت PASآمیزي  رنگ(برش عرضی از بافت کلیه با : 1شکل شماره 

A :شود گونه ضایعه در آن دیده نمی برش از کلیه گروه کنترل سالم که هیچ . B وC :آسیب  2تحلیل شبکه گلومرولی، فلش  1فلش : کلیه گروه دیابتی
  .شود اي در آن دیده نمی کننده عصاره بارهنگ بوده که هیچ ضایعه نمونه کلیه گروه دریافت: D. ، هیالینه شدن شریانچه آوران3ها، فلش  دیدن توبول

  

  
  )X400  نمایی شتدر H & Eآمیزي  رنگ(برش عرضی از بافت پانکراس با : 2شکل شماره 

E: شود اي در آن دیده نمی گونه ضایعه پانکراس گروه کنترل که هیچ .F :و پیگنوزه ) 4فلش (هانس کاریولیز  شده که در جزایر لانگر پانکراس گروه دیابتی
  .شود نمیاي خاص در آن دیده  پانکراس گروه تیمارشده با عصاره بارهنگ بوده که ضایعه: G. شود دیده می) 5فلش (شدن 

 

  بحث
نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد عصاره برگ بارهنگ داراي 

از طریق بهبود بافت هایپوگلایسمی است و این اثر خود را  اثرات 
پانکراس، افزایش تعداد و میانگین قطر جزایر، افزایش ترشح 

استفاده از . دهد دار گلوکز انجام می انسولین و کاهش معنی
هاي آزاد باعث ایجاد التهاب و  استرپتوزوتوسین با تولید رادیکال

  ).17(شود  هاي بتاي پانکراس می تخریب سلول

عصاره برگ بارهنگ داراي عوامل فعال فارماکولوژیکی از جمله 
ثابت شده است این ). 11(باشد  آلکالوئیدها و فلاونوئیدها می

هاي آزاد اکسیژن  برنده رادیکال عنوان از بین توانند به ترکیبات می
که بارهنگ بدین  عمل کنند، بنابراین، شاید بتوان اظهار داشت

براساس مطالعات  ).18(شود  طریق موجب بازسازي جزایر می
    هاي دیابتی افزایش  شده، میزان گلوکز خون در رت انجام

 ).19(یابد  می
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گروه دیابتی توسط گروه در پژوهش حاضر افزایش قندخون در 
با توجه به مطالعات، . کاهش یافت تحت درمان با عصاره بارهنگ

جزایر لانگرهانس پانکراس آسیب وارد  که بتواند به هر عاملی
). 19(گردد  کند منجر به کاهش یا فقدان انسولین در خون می

بنابراین، در گروه تیماریافته با بارهنگ، سطح سرمی انسولین در 
دهنده اثرات  با گروه دیابتی افزایش نشان داد که نشان مقایسه

 Xiu. ترمیمی عصاره بر ترشح انسولین توسط بافت پانکراس است
در تحقیقات خود نشان دادند در ) 2001سال (و همکاران 

هاي  هاي دیابتی تعداد و قطر جزایر کاهش یافته و سلول موش
اضر در گروه در مطالعه ح). 20(شوند  جزایر دچار آتروفی می

تیمارشده با عصاره بارهنگ، افزایش قطر و اندازه جزایر 
ها  لانگرهانس در مقایسه با گروه دیابتی مشاهده شد که این یافته

هاي جزایر و از بین رفتن تغییرات هسته  دهنده بهبودي سلول نشان
در مطالعات مختلفی مشخص شده است در . در این گروه بود

اي  ملاحظه هاي کلیوي افزایش قابل سیببیماري دیابت میزان آ
هاي بروز نفروپاتی دیابتی، افزایش  از اولین ویژگی). 21(یابد  می

، که در نهایت باعث تغییر در )22(میزان کلیرانس کراتینین است 
هاي کلیوي  دلایل آسیب). 23(شود  ساختار فیزیولوژیکی کلیه می

ن موجب افزایش کنند که افزایش قند خو گونه بیان می را این
شود  هاي آزاد و در نهایت ایجاد نقایص کلیوي می تولید رادیکال

از طرف دیگر، استرس اکسیداتیو سبب القاي بیان ). 24(
) ژن دخیل در آسیب گلومرولی( TGFBفیبرونکتین و ژن 

بنابراین، افزایش استرس اکسیداتیو موجب افزایش ). 25(شوند  می
ه و مزانشیم گسترش زیادي ضخامت غشاي پایه گلومرول شد

این تغییرات سبب کاهش عملکرد کلیه از جمله ). 26(یابد  می
در تحقیق حاضر ). 27(شود  سرم می BUNافزایش کراتینین و 

    که شد، درحالی BUNدیابت موجب افزایش میزان کراتینین و 
  رف عصاره برگ بارهنگ توانست سطح ـاریافته مصـروه تیمـدر گ

  

اي  در طی مطالعه. را به حد طبیعی برساند BUNسرمی کراتینین و 
شده از پودر  هاي دیابتی تحت رژیم غذایی غنی که بر روي رت

هاي  زنجبیل انجام گرفت، مشخص گردید در مقاطع کلیه رت
دیابتی، افزایش ماتریکس مزانژیال، تحلیل شبکه گلومرولی و 

همچنین . دن بوده استش شدن دیواره عروق همراه با هیالینه ضخیم
تغییرات ود این ـهاي دیابتی تحت تیمار با پودر زنجبیل، بهب در رت

نتایج ). 28(و برگشت به حالت اولیه مشاهده شده است 
کلیه نیز نشان داد در  PASآمیزي  هیستوپاتولوژي حاصل از رنگ

یل شبکه گلومرولی و اتساع شدن عروق، تحل گروه دیابتی هیالینه
که در گروه  رؤیت است، درحالی وضوح قابل در فضاي ادراري به

شدن و تحلیل شبکه گلومرولی  تیمارشده با بارهنگ اثري از هیالینه
بنابراین، مطالعه حاضر تأثیر عصاره در پیشگیري یا . مشاهده نشد

نشان هاي دیابتی را  برگشت از تغییرات هسیتولوژیکی در کلیه رت
در این مطالعه مشخص گردید در گروه دیابتی تیمارشده . دهد می

هاي  با بارهنگ، افزایش انسولین و کاهش گلوکز، همچنین یافته
تواند نشانگر بازسازي و همانندسازي جزایر  هیستولوژیکی می

  .لانگرهانس که توسط استرپتوزوتوسین دیابتی شده بودند، باشد
  

  گیري نتیجه
مطالعه نشان داد بارهنگ موجب ترمیم بافت پانکراس نتایج این 
تواند نقش درمانی مؤثري را در زمینه عوارض کلیوي  شده و می

  .ناشی از دیابت ایفا کند
  

  تشکر و قدردانی
بدین وسیله از معاونت محترم پژوهشی و آموزشی دانشگاه ارومیه 

ارومیه شناسی دانشگاه  گروه زیست و) 029/ع/90به شماره طرح (
 .شود تشکر و قدردانی می
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