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  صحرايي موش شده جدا لانگرهانس جزاير از انسولين
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 دارويي گياهان فارماكولوژي اتمركزتحقيق، پزشكي دانشكده، مشهد پزشكي علومدانشگاه  -1
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  ده يچك

 سـازوكارهاي  امـا . شـود  مـي  اسـتفاده  ديابت درمان براي كه است دارويي گياهاناز   يكي قات قره: سابقه و هدف  
 ترشـح  بـر  قـات  قـره  احتمـالي  اثر تعييناين مطالعه،    هدف. است نشده مشخص خوبي به آن ديابتي ضد اثر مسئول
  .شد انجام صحرايي هاي موش از شده جدا لانگرهانس جزاير از انسولين

 1/0 و 01/0 (ميلرينـون  بـدون  يـا  با مولار ميلي 10 يا 3 گلوكز حضور در دقيقه 60 مدت به جزاير اين: ها مواد و روش  
 شـده  تيمـار  هـاي  نمونه در موجود انسولين غلظت. شدند تيمار قات قره) درصد 1 و 1/0 (الكلي -آبي عصاره و) ددرص
  .گرديد گيري اندازه

. گرديـد  انـسولين  ترشـح  در داري معني افزايش سبب مولار ميلي 10 به 3 از محيط گلوكز غلظت افزايش :ها يافته
 افـزايش  داري معني طور به را مولار ميلي 10 گلوكز توسط شده القاء سولينان ترشح مولار ميلي 1/0 غلظت در ميلرينون

  .دهد قرار تاثير تحت را انسولين ترشح اين نتوانست عصاره هاي غلظت از يك هيچ اما. داد
 توسـط  ديابـت  بـر  آن اثرات و است انسولينوتروپيك ويژگي فاقد قات قره كه دهد مي نشان ما نتايج :گيري نتيجه
  .شوند روشن آينده مطالعات در بايد كه شود مي وساطت ديگري هايسازوكار

   
  صحرايي موش لانگرهانس، جزاير انسولين، الكلي، -آبي عصاره قات، قره: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 ايـن  بـراي  قطعي درمان وجود عدم و ديابت فراوان وعيش
 از اسـتفاده . اسـت  امـروز  طـب  مهم مشكلات از يكي بيماري
 و بـوده  رايـج  بـاز  ديـر  از ديابـت  درمان براي دارويي گياهان
 كـارايي ]. 1 [است مطرح گزين جاي طب يك عنوان به زهامرو
 هـا  آن از مردم استقبال و خون قند آوردن پايين در گياهان اين

 حـال  اين با. كند مي تسهيل ما جامعه در را اهانيگ اين كاربرد
 از دقيق اطلاعات داشتن نيازمند دارويي گياهان منطقي تجويز

 اسـت  گياهاني جمله زا قات قره]. 2 [است ها آن عمل سازوكار

. اسـت  شـده  ذكـر  ديـابتي  ضـد  اثر آن براي سنتي طب در كه
 بـا  آن شاخص گونه دو دارويي خواص روي زيادي تحقيقات
  و Vaccinium myrtillus علمــــي هــــاي نــــام

 Vaccinium arctostaphylos تنهـا  ايران در. است شده انجام 
 ،طـالش  هـاي  جنگـل  در را آن تـوان  مي و رويد مي دوم گونه
 ـپ لاجيم و كلاردشت فومن،  تجربـي  شـواهد ]. 3،4 [نمـود  داي
 حيوانـات  خـون  قنـد  آوردن پايين در گياه اين ريتاث از حاكي
 يـا  آلوكـسان  بـا  شـده  ديـابتي  صـحرايي  هـاي  موش و نرمال

 روي بر شده انجام مطالعات در]. 7-5 [است استرپتوزوتوسين
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]. 8،9 [اسـت  شـده  تاييـد  قـات  قـره  ديابتي ضد اثر نيز انسان
 خون قند آوردن پايين چگونگي براي تاكنون كه هايي مكانيسم
 گلـوكز  جذب مهار: از عبارتند اند شده پيشنهاد قات قره توسط

 و] 11 [هـا  سلول توسط گلوكز برداشت افزايش ،]10 [روده از
 ديگـر  احتمـالي  مكانيسم يك]. 12 [كبد در گلوكونئوژنز مهار
 كـه  باشـد  بتـا  هـاي  سـلول  از انسولين ترشح افزايش تواند مي

  .است نشده منتشر مورد اين در گزارشي تاكنون
 گلـوكز  غلظت كنترل تحت بتا هاي سلول از انسولين ترشح

 مـولار  ميلي 3 حدود غلظت در انسولين پايه ترشح. است خون
 6 از بـيش  بـه  گلوكز سطح كه هنگامي و دهد مي روي گلوكز
 را انـسولين  شـده  تحريـك  ترشـح  تـوان  مي برسد مولار ميلي

 موجـب  گلـوكز  بتـا،  هـاي  سـلول  در]. 13،14 [كـرد  ملاحظه
 سبب نهايت در اين كه شود مي ADP به ATP   نسبت افزايش
 ترشـح  تحريـك  نتيجـه  در و سـلول  بـه  كلسيم ورود افزايش
 تحـت  تواند يم نيچن هم نيانسول ترشح]. 15 [گردد مي انسولين

 ميآنـز  يهـا  كننـده  مهار. رديگ قرار كيفارماكولوژ عوامل ريتاث
 شيافزا با كه هستند عوامل نيا جمله از 3 – استراز يد فسفو
 ترشـح  تيتقو موجب بتا يها سلول داخل cAMP زانيم دادن

  .]16 [شوند يم گلوكز توسط شده القاء انسولين
 الكلـي  -آبـي  عـصاره  اثـر  بررسـي  تحقيـق  اين از هدف

 از شـده  جـدا  لانگرهـانس  جزاير از انسولين ترشح بر قات قره
 فيزيولوژيك فعاليت ابتدا ،  منظور اين به. است صحرايي موش

 10 گلـوكز  توسط ترتيب به جزاير فارماكولوژيك دهي پاسخ و
) 3 - استراز دي فسفو آنزيم كننده مهار (ميلرينون و مولار ميلي
 ايـن  از اطمينـان  حـصول  از پـس  و گرفت قرار ارزيابي مورد
  .شد يبررس مذكور عصاره اثر دهي پاسخ
 

  ها مواد و روش
 كمپاني از IV نوع كلاژناز آنزيم و ميلرينون. شيميايي مواد
ــيگما، ــال س ــاني از تيوپنت ــاندوز كمپ ــتراليا (س ــت و) اس  كي

 ذكر شايان. گرديد تهيه كاوشيار شركت از انسولين گيري اندازه
 بـوده  كلونال پلي كيت اين در استفاده مورد بادي آنتي كه است

. دهد مي متقابل واكنش درصد100 صحرايي وشم انسولين با و

 تهيـه  آلمـان  مـرك  شركت از استفاده مورد شيميايي مواد ساير
 خلوص درجه داراي رفته كار به مواد تمامي كه ايي گونه به شد
  .بودند قبولي قابل

 از قـات  قـره  گيـاه . قات قره گياه الكلي -آبي عصاره تهيه
 كـوه  رشـته  فاعـات ارت از Vaccinium arctostaphylos گونه
 مركـز  شـناس  گيـاه  توسـط  و گرديـد  آوري جمع مسجد هزار

 شناسـايي  مورد مشهد فردوسي دانشگاه گياهي علوم تحقيقات
 آسياب لهيوس هب آن ميوه از گرم 15 حدود ابتدا در. گرفت قرار
 100 حـاوي  ارلـن  يـك  در سـاعت  48 بـراي  و گرديد پودر
 سـپس . شد داده قرار اتاق دماي در درجه 50 متانول ليتر ميلي

 عمـل  و نمـوده  صـاف  بخنـر  قيف وسيله به را حاصل مخلوط
 بـافر  بـه  حاصـل  عـصاره . گرديد انجام خلاء در حلال حذف
 25 كربنـات  بـي  سـديم  مول، ميلي 9/0 سولفات منيزم (كربس
 94 كلرايـد  سـديم  مـول،  ميلـي  7/4 كلرايـد  پتاسيم مول، ميلي
 هيـدروژن  دي پتاسـيم  مول، ميلي 5/2 كلرايد كلسيم مول، ميلي

 بـه ) ليتـر  در مـول  ميلـي  10 گلـوكز  مـول،  ميلـي  2/1 فسفات
 قـات  قـره  از درصـد  1 و 1/0 هاي غلظت تا شد حل ايي گونه

  .شود ساخته
 نـژاد  از نـر  صـحرايي  هاي موش. سازي آماده و حيوانات

Sprague-Dawley  مركز از گرم 200-250 وزني محدوده با 
 مـشهد   رازي سـازي  سـرم  و واكسن موسسه حيوانات پرورش

 جنـب  در حيوانـات  نگهـداري  اطـاق  بـه  ها موش. شدند تهيه
 رژيـم  بـا  آزمايش انجام زمان تا و منتقل تحقيقاتي آزمايشگاه

 آب و) خراسـان  جوانـه  شركت از شده هيته (استاندارد غذايي
 سـاعت  12 (نـور  نظـر  از مناسب طيمح در و تغذيه كشي لوله
 22±2 (حــرارت درجــه و) ييروشـنا  ســاعت 12 و يكيتـار 
 مطالعـه  انجـام  مراحـل  سراسـر  در. گرديدند نگهداري) درجه
ــه مربــوط اخلاقــي نكــات ــا كــار و نگهــداري ب  حيوانــات ب

  .گرديد رعايت آزمايشگاهي
. لانگرهـانس  جزاير تخليص و پانكراس هضم و سازي جدا

 اسـاس  بـر  شده تكميل روش با لانگرهانس جزاير جداسازي
 ايـن  در]. 14 [گرديـد  انجـام  Kostainovsky و Lacy روش
 بـا  صـحرايي  مـوش  سر دو تعداد جداسازي، بار هر در روش
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 كيلوگرم بر گرم ميلي 80 دوز با صفاق داخل به تيوپنتال تزريق
 مجـراي  ورود محـل  ابتـدا . گرديد باز شكمي حفره و هوش بي

 هپاتيـك  مجـراي  ديگر سمت از و مسدود دئودنوم به هپاتيك
 و نمـوده  ايجـاد  كوچكي برش كبد، از آن خروجي نزديكي در

 محلول ليتر ميلي 25 الي 20 حدود سپس. گرديد گذاري كانول
 گـاز  درصد 95 از مخلوطي توسط قبلاً كه را سرد كربس بافر

 آن pH و شـده  اشـباع  كربن اكسيد دي گاز درصد 5 و اكسيژن
 تـا  شـد  تزريق مجرا درون به بود گرديده تنظيم 35/7 حد در

 و جـدا  احـشاء  ساير از پانكراس سپس. گردد عمتس پانكراس
 بـا  بافتي قطعات اين. گرديد خرد تريم ميلي 2 تا 1 قطعات به

 حاصل مخلوط و گرديد هضم IV نوع كلاژناز آنزيم از استفاده
 يـك  زيـر  در سـپس . شـد  داده شـو  و شـست  كـربس  توسط

 ،)نوري فيبر از استفاده (سرد نور به مجهز استرئوميكروسكوپ
 چين دست تك تك شده سليكونايز پيپت يك وسيله هب جزاير

 گلوتامات، با همراه گلوكز مولار ميلي 3 حاوي كربس بافر به و
 منتقـل ) مـولار  ميلـي  5 غلظت كدام هر از (پيروات و فومارات
  .گرديد

 و سالم شده جدا جزاير. عصاره با لانگرهانس جزاير تيمار
 تـايي  پنج اتدستج در استرئوميكروسكوپ كمك به اندازه هم

 بـافر  ليتـر  ميلـي  يـك  با همراه تايي پنج گروه هر. شدند تقسيم
 ويـال  يـك  بـه  گلـوكز  مـولار  ميلي 3 حاوي انكوبيشن كربس
 يدمـا  در دقيقه 30 مدت به و منتقل شده سليكونايز ايي شيشه

 از جرياني مدت نيا طي در. شدند ماريت گراد سانتي درجه 37
 برقـرار  كربن اكسيد دي درصد 5 و اكسيژن درصد 95 مخلوط

 يـك  ويال هر به و شد تخليه انكوبيشن محلول اين سپس. بود
 گلـوكز  مـولار  ميلـي  3 حـاوي  انكوبيشن كربس بافر ليتر ميلي

 بـه  (گلـوكز  مـولار  ميلي 10 ،)پايه انسولين ترشح تعيين براي(
 مـولار  ميلي 10 ،)جزاير فيزيولوژيك دهي پاسخ بررسي منظور
 ـ گلوكز  دهـي  پاسـخ  بررسـي  منظـور  بـه  (رينـون ميل عـلاوه  هب

 بـا  همـراه  گلـوكز  مـولار  ميلي 10 يا و) جزاير فارماكولوژيك
 هـا  ويال. گرديد اضافه قات قره عصاره درصد 1 يا 1/0 غلظت

 جريان تحت گراد سانتي درجه 37 دماي در دقيقه 60 مدت به
 شـدند  مـار يت كـربن  اكسيد دي درصد 5 و اكسيژن درصد 95

 بـه  و شـد  بـرداري  نمونه ويال هر آبي محيط از انتها در. ]14[
 انـسولين  مقـدار . گرديد منجمد) pH=4/7 (فسفات بافر همراه

 روش بــا و انــسولين كيــت وســيله بــه هــا نمونــه در موجــود
  .گرديد گيري اندازه ايمونوراديومتري

 يـك  عنـوان  بـه  ويـال  هـر  انسولين مقدار. آماري تحليل
 ـگرد تكـرار  بار چند آزمايش و شد گرفته نظر در مشاهده . دي
 آزمـون  بـا  گروه دو بين انسولين ترشح ميزان ميانگين مقايسه

Unpaired t-test  طرفه يك واريانس آزمون با گروه سه بين و 

 (One-way ANOVA) صــورت بــه نتــايج. گرديــد انجــام 
  .اند شده بيان مشاهده تعداد با ههمرا معيار انحراف ± ميانگين

  
 

  نتايج
 جـدا  لانگرهـانس  جزايـر  فيزيولوژيك يتفعال بررسي در
 و مـولار  ميلي 3 گلوكز حضور در جزاير ترشحي فعاليت شده،
 در كـه  طـور  همـان . گرفـت  قرار بررسي مورد ولارم  ميلي 10

پايـه   انـسولين  ترشـح  متوسـط  اسـت  شده داده نشان 1 شكل
 دقيقـه  60 طـي  در) گلـوكز  مـولار  ميلـي  3 حضور در ترشح(
 بـود  لانگرهـانس  جزيره هر ازاي هب واحد ميكرو 9/2±5/25
)17=n .(مـولار  ميلي 10 به 3 از محيط گلوكز غلظت افزايش 

 گرديـد  انسولين ترشح در) >01/0P (داري معني افزايش سبب
 رسـيد  جزيـره  هـر  ازاي بـه  واحـد  ميكـرو  2/41±3/4 به و
)17=n .(بـا  مـولار  ميلـي  10 گلـوكز  حـضور  در جزاير وقتي 

 ترشـح  شدند داده مجاورت ولارم  ميلي 1/0 و 01/0 ميلرينون
 بـه  ترتيـب  بـه  و) 1 نمـودار  (يافـت  شيافـزا  رت بيش انسولين

 رسـيد  جزيره هر ازاي به واحد ميكرو 64±25 و 3/4±2/41
)14=n .(ولارم  ميلي 1/0 غلظت در ميلرينون تحريكي اثر اين 
  ).>01/0P (بود دار معني آماري لحاظ از

 ترشـح  بـر  قـات  قـره  الكلـي  -آبـي  عصاره اثر بررسي در
 1 و 1/0 هـاي  غلظـت  اثرات گلوكز، توسط شده القاء انسولين
 بررسـي  مـورد  گلوكز مولار ميلي 10 حضور در عصاره درصد
 شده ترشح انسولين ميزان شرايط اين در). 2 شكل (گرفت قرار
 7/35±3 ترتيـب  بـه  عـصاره  درصـد  1 و 1/0 غلظـت  براي
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)14=n (8/30±4 و) 13=n (تفـاوت  آمـاري  لحاظ از كه بود 
 نشان) مولار ميلي 10 گلوكز (كنترل حالت به نسبت داري معني
  .نداد

  
  
  
  
  
  
  
  

 ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس موش بر گلوكز و ميلرينون اتاثر
 دقيقه در حضور گلوكز 60 به مدت  جدا شدهجزاير لانگرهانس. صحرايي

 14( بدون ميلرينون با يا) n = 17( ميلي مولار 10يا ) n = 17كنترل،  (3
 =n (انحراف معيار بيان ±نتايج به صورت ميانگين . مجاورت داده شدند 
 *علامت . اعداد داخل پرانتز بر حسب ميلي مولار مي باشند. اند شده

 نسبت P > 01/0 بيانگر # نسبت به كنترل و علامت P > 01/0بيانگر 
  .به كنترل و همچنين نسبت به گلوكز است

  
  
  
  
  
  

  
جزاير .  ترشح انسولين از جزاير لانگرهانس موش صحراييبر قره قات اثر

 ميلي مولار 10 دقيقه در حضور گلوكز 60 به مدت  جدا شدهلانگرهانس
 = 13( درصد 1يا ) n = 14( درصد 1/0با يا بدون عصاره هاي ) كنترل(
n (انحراف معيار ±نتايج به صورت ميانگين . قره قات مجاورت داده شدند 
  .اند ن شدهبيا

  
  گيري بحث و نتيجه

 و سالم واناتيح خون قند آمدن نييپا موجب قات قره اهيگ
 كـاهش  در آن اثر سازوكار حال اين با]. 9-4 [شود يم يابتيد

 ـا از هـدف . نيست مشخص كامل طور به خون قند  مطالعـه  ني

 در بـا  نيبنابرا. بود نيانسول ترشح بر آن ياحتمال ريتاث يبررس
 مـدل  در گياه اين اثر ن،يانسول ترشح يزوكارهاسا گرفتن نظر

 ابتدا منظور نيا به. گرفت قرار بررسي مورد لانگرهانس جزاير
 فيزيولوژيـك  محـرك  بـه  شـده  جدا لانگرهانس جزاير پاسخ

 ذكـر  روش بـه  كـه  جزايري كه داد نشان نتايج. گرديد ارزيابي
 پاسـخ  گلـوكز  غلظـت  تغييـرات  بـه  شـوند  مـي  استخراج شده
 مـولار  ميلـي  10 بـه  3 از گلـوكز  غلظت افزايش با و دهند مي

 در چنـين  هم. يابد مي افزايش برابر 5/1 از بيش انسولين ترشح
 تحريك شديداً را انسولين ترشح توانست ميلرينون مطالعه اين
 عامـل  يـك  بـه  مـذكور  جزاير دهي پاسخ از حاكي اين كه كند

 ـ بـه  جزايـر  دهـي  پاسـخ  اثبـات . اسـت  فارماكولوژيك  لعوام
 ترشـحي  عمـل  ارزيـابي  بـراي  فارماكولوژيك و فيزيولوژيك

 از تـوان  مـي  آن از پـس  و است ضروري مطالعه يك در ها آن
 تواننـد  مي نحوي به كه عواملي ساير كشف براي مذكور جزاير

 يـا  دارويـي  گياهـان  از اعـم  (بگذارند تاثير انسولين ترشح بر
  .نمود استفاده) شيميايي شده سنتز داروهاي
 شـده  القـا  انـسولين  ترشـح  بـر  قات قره اثر مطالعه ناي در
) مولار ميلي 10 گلوكز حضور در انسولين ترشح (گلوكز توسط
 دهـد  مـي  نـشان  نتايج كه طور همان. گرفت قرار بررسي مورد

 بـه  هـاي  غلظت از يك هيچ در آن الكلي -آبي عصاره عصاره
 نتيجه نتوا مي بنابراين. نداد افزايش را انسولين ترشح رفته كار

 آن الكلـي  -آبـي  عـصاره  نـوع  حداقل يا و قات قره كه گرفت
 خون قند كاهش در گياه اين اثر لذا. باشد نمي انسولينوتروپيك

 طريـق  از] 9-4 [اسـت  شـده  داده نشان ديگر مطالعات در كه
 ،]10 [روده از گلـوكز  جـذب  مهـار  مثل ديگري سازوكارهاي

ــزايش ــوكز برداشــت اف ــلول توســط گل ــا س ــار و] 11 [ه  مه
 دور نظـر  از نبايد البته. شود مي اعمال] 12 [كبدي گلوكونئوژنز

 نوع به مربوط تنها مطالعه اين در آمده دست به نتايج كه داشت
 سـاير  اسـت  ممكـن  و بـوده  قات قره گياه الكلي -آبي عصاره
  . نمايد ايجاد متفاوتي پاسخ عصاره انواع
 لـي الك -آبـي  عـصاره  كـه  گفـت  توان مي خلاصه طور به
. اسـت  تنـي  برون شرايط در انسولينوتروپيك اثر فاقد قات قره
 از مستقل احتمالاً خون قند كاهش در گياه اين مفيد اثرات لذا
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 آن دقيـق  سـازوكار  تعيـين  و بـوده  انسولين ترشح بر آن تاثير
  .است تر بيش تحقيقات انجام مستلزم
  

  قدرداني و تشكر
 ـ پژوهـشي  محتـرم  معاونـت  از وسيله بدين  علـوم  شگاهدان
 اجـراي  امكان طرح اين مالي هزينه تامين با كه مشهد پزشكي

  .گردد مي قدرداني و تشكر نمودند فراهم را آن
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Effect of hydro-alcoholic extract of Vaccinium arctostaphylos 
on insulin release from rat-isolated langerhans islets 
 
Reza Shafiee-Nick (Ph.D)*1,2, Seyyed Mohammad Reza Parizadeh (Ph.D)3, Neda Zokaei (M.D)2, Ahmad 
Ghorbani (Ph.D) 1 
1 – Pharmacological Research Center of Medicinal Plants, School of Medicine, Mashhad University of Medical 
Sciences, Mashhad, Iran  
2 - Dept. of Pharmacology, School of Medicine, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 
3 - Dept. of Biochemistry and Nutrition, School of Medicine, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, 
Iran 
 

(Received: 25 Jun 2010  Accepted: 10 Jan 2011) 
 

Introduction: Vaccinium arctostaphylos is one of the medicinal plants used in the treatment of 
diabetes. But the mechanisms responsible for its antidiabetic action have not been well defined. This 
study was undertaken to investigate the possible effect of V. arctostaphylos on insulin release from rat-
isolated Langerhans islets. 

 Materials and Methods: The islets were incubated in the presence of 3 or 10 mM glucose with or 
without milrinone (0.1 and 0.01%) and hydro-alcoholic extract of V. arctostaphylos (0.1 and 0.1%) for 60 
min. The concentration of insulin was measured in samples of incubation medium. 

 Results: The increase of glucose concentration in incubation medium from 3 to 10 mM resulted in a 
significant increase of insulin secretion. Milrinone at 0.1 mM significantly increased insulin release 
evoked by 10 mM glucose. However, none of the extract concentrations affected the insulin release. 

Conclusion: Our data demonstrated that V. arctostaphylos had no insulinotropic property and its 
effects on diabetes mediated by other mechanisms which should be clarified in future studies. 
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