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Objective: This study initiated to evaluate the pathologic changes of pancreas, liver and kidney in diabetes rats treated with T. 
polium. Methods: In an experimental study, the crude extract of T. polium was administered orally to a group of streptozotocin 
(STZ) diabetic rats for 6 consecutive weeks. The control healthy rats and the control diabetic rats received distilled water. Tissue 
samples were routinely processed and stained with H&E and PAS. Results: Significant decrease in blood glucose, increase in 
serum alkaline phosphatase and insulin secretion were observed in treated diabetic rats. Histopathologic study of diabetic rats 
revealed reduction in the number of pancreatic islets as well as their number of β-cells and insulitis (inflammation of pancreatic 
islets) with lymphocytes infiltration. Regeneration of pancreatic islets and β-cells, along with a reduction in the number of 
infiltrated lymphocytes, hepatitis with hypertrophy and hyperplasia of Kupffer's cells and infiltration and sequestration of 
polymorphonuclears and tubulointerstitial nephritis with focal necrosis were present in plant extract-treated diabetic rats. 
Conclusions: The plant extract seems to be capable of regenerating the islets of langerhans in the treated rats compared to the 
untreated diabetic rats. Severe changes due to the plant extract in organs such as liver and kidney could explain increase of 
alkaline phosphatase activity. Further works are required to explore exactly the mechanisms of islet regeneration by the plant 
extract its side effects.  

Key words: Insulitis, Nephritis, Hepatitis, Diabetic rats, Teucrium polium.  
 .Tبافت هاي پانكراس، كليه و كبد پس از تجويز عصـاره گيـاه    يابي تغييرات  هيستوپاتولوژيكاين مطالعه براي ارز :هدفزمينه و  

polium بـه  مـذكور  گيـاه   عصـاره  تجربـي،  در يك مطالعـه  :روش ها. در رت هاي ديابتي ناشي از استرپتوزوتوسين صورت گرفت
آب مقطـر   در رت هـاي كنتـرل سـالم و بيمـار     .شدجويز تديابت مبتلا به هفته متوالي در رت هاي  6صورت خوراكي و به مدت 

 :يافتـه هـا  . رنگ آميزي گرديد PASو  H&Eنمونه هاي بافتي و پس از گذراندن مراحل آماده سازي به روش هاي . دريافت كردند
مشاهده  ه،رت هاي ديابتي درمان شد درو افزايش الكالين فسفاتاز سرم افزايش ترشح انسولين  گلوكز خون،عيار كاهش معني دار 

با نفوذ لنفوسـيت  ) انسوليت(التهاب جزاير و سلول هاي بتا و جزاير لانگرهانس كاهش تعداد  ،هيستوپاتولوژيك مطالعهدر  .گرديد
سـلول هـاي بتـا    و  جزايـر لانگرهـانس  در رت هاي درمان شده، بازسازي و نوزايش  .ديابتي جلب توجه مي كردهاي در رت ها 

هاي التهابي، تورم همراه با افزايش تعداد و اندازه سلول هاي كوپفر و نفوذ و تجمع پلي مورفونوكلئرها نفوذ سلول  همراه با كاهش
 T. polium به نظر مي رسد عصاره :نتيجه گيري .در كبد و تورم بافت بينابيني همراه با كانون هاي نكروز در كليه قابل تشخيص بود

ضايعات بافتي ناشي از عصاره اين گيـاه در   .س در رت هاي ديابتي معالجه شده استجزاير لانگرهان بازسازي و نوزايشقادر به  ،
تحقيقات بيشتر براي پي بردن به مكانيسم هـاي واقعـي   . بافت كليه و كبد مي تواند توجيه كننده افزايش الكالين فسفاتاز سرم باشد

 .بازسازي جزاير و اثرات جانبي عصاره اين گياه ضرورت دارد
  تئوكريوم پوليومتورم جزاير لانگرهانس، نفريت، هپاتيت، رت هاي ديابتيك،  :كليدي ه هايژوا 
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  مقدمه -1
متجـانس  نايك گروه قند و به عبارتي بيماري ديابت شيرين 

از اختلالات ژنتيكي و باليني است كه چهره ي بارز آن عدم 
بر اساس تقسيم بنـدي سـازمان   ). 1(مي باشد تحمل گلوكز 

تقسيم مي عمده دسته  3به را بهداشت جهاني ديابت شيرين 
 insulin( ديابت شيرين وابسـته بـه انسـولين   : تيپ يك :كنند

dependent diabetes mellitus=IDDM(، ديابــت : تيــپ دو
ديابـت  : 3تيـپ  و  )NIDDM( شيرين غيروابسته به انسـولين 
ديابـت  ديابـت تيـپ يـك را     .شيرين مرتبط با سـوء تغذيـه  

تخريـب خـود ايمـن بـا     مي نامند كـه بـدليل    جوانيدوران 
ايجاد مي شـود   پانكراس يسلول هاي بتا درواسطه سلولي 

ده مـي شـود و بـا    خوانبزرگسالي دوران ديابت اما تيپ دو، 
افـراد  همراه است و معمولاً انسولين به قاومت شكل گيري م

  .)2-4(مي باشند كمبود انسولين ، دچار مبتلا
يـي از  داروگياهـان  اسـتفاده از   بسـيار دور از زمان هاي      

جيره با فيبر بـالا  . است بودهشيرين اولين درمان هاي ديابت 
) gruels(ه و امـاج  از جوانه گندم، جوشانده ميـوه هـاي تـاز   

غلات مختلف و شير توسط برخي از دانشمندان در مصـر و  
). 5-7(بكار گرفتـه مـي شـد    اين يونان باستان براي درمان 

جـنس   725از (نوع ارگانيسم گياهي  1200امروزه بيش از 
كه نيمي از آنها حالت سـنتي دارنـد بـراي    ) خانواده 183و 

مي شود و در نيمـي از  بهبود نشانه هاي بيماري قند استفاده 
مـورد آزمـايش قـرار گرفتـه     خاصيت كاهش قند خـون  آنها 

بـا نـام    polygermander يكي از اين گياهـان  .)8 -11(است 
كـه بـه    مي باشد )Teucrium polium(تئوكريوم پوليوم  علمي

و در زبـان فارسـي بـه     خانواده لابياتـه آ تعلـق دارد  گياهان 
ه و در زبان عربي به حشيشه كالپوره يا كلپوره همداني و آرپ

الريح معروف بوده و به فراواني در منطقه مديترانه از جملـه  
نواحي مختلف ايران بـه ويـژه قسـمت هـاي نيمـه خشـك       

از سـاليان دور در  . كوهستان ها و دشت ها يافت مـي شـود  
جنوب ايران، قسمت هاي هوايي اين گياه را خشك كرده و 

ي قند مورد استفاد قرار مـي  جوشانده آنرا براي معالجه بيمار
همچنين عصاره آن براي درمان فشار و چربي خـون،  . دهند

تشنج و به عنوان مدر، ضد درد، تب بر، ضـد التهـاب، ضـد    
اسپاسم، آنتي باكتريال و ضد اسهال و افزايش تعريق كاربرد 

پي بردن بـه برخـي   به منظور اين پژوهش،  ).11 -19(دارد 
ارزيـابي  مبتلا به ديابـت شـيرين و   از دلايل بهبودي بيماران 

كبـد و كليـه و    پـانكراس، بافـت  تغييرات هيستوپاتولوژيك 
يافتن اثرات جانبي احتمالي گياه صورت پـذيرفت بنـابراين   

 بـه گروهـي از رت هـا كـه بـا     آبي اسـتخراج شـده    عصاره
دچـار ديابـت شـده     Streptozotocin (STZ) استرپتوزوتوسين

سـطح   گلوكز خـون، عيار روي آن بر  راتبودند تجويز و اث
سـاختار  و برخي از آنـزيم هـاي سـرمي، تغييـرات      انسولين

، كبد و كليه و همچنـين جداسـازي   بافتي جزاير لانگرهانس
ــولين در    ــد انس ــوان تولي ــنجش ت ــانس و س ــر لانگره جزاي

در . قـرار گرفـت   بررسـي مورد  آزمايشگاه توسط اين جزاير
ولوژيك بافـت هـاي   اينجا نتايج مربوط به تغييرات هيستوپات

مذكور و ارتباط آنها با تجويز عصاره گياه و اثرات مفيد گياه 
در بازسازي جزاير لانگرهانس و اثرات جانبي زيـان آور آن  

  .مورد بحث و بررسي قرار گرفته است
  
  مواد و روش ها -2
  روش عصاره گيري :1-2
 T. polium گيـاه عصـاره  در اين مطالعه از تجـويز خـوراكي    

از  1378بهاربخش هاي هوايي گياه مذكور در . شده استفاد
در اين گياه نمونه ثبت شده . گرديداستان فارس جمع آوري 

شـهيد  علوم پزشـكي  هرباريوم دانشكده داروسازي دانشگاه 
بخش هاي هوايي . نگه داري مي شود) 570شماره ( بهشتي
 در معـرض هـوا و بـه دور از نـور مسـتقيم خورشـيد      گياه، 

 10ورت پودر در ظروف در بسـته در دمـاي   خشك و به ص
درجه در مركـز تحقيقـات بيوشـيمي و بيوفيزيـك دانشـگاه      

بـا   نظر مورد گياهگرم از پودر  250 .گرديدتهران نگهداري 
سه بار در دماي  ،)آب% 30-اتانول% 70(آب  -اتانولحلال 

و مخلـوط  هـا   عصـاره . عصاره گيري شدمعمول آزمايشگاه 
 500حجم آن بـه  به طوري كه  گرديد تغليظ فشاربا كاهش 

پـودر در هـر ميلـي ليتـر     گرم /. 5ميلي ليتر رسيد كه معادل 
براي بررسي هاي بعدي، عصاره بدست آمده به . بودمحلول 

و در دمـاي  تقسـيم  ) ميلـي ليتـري   25(حجم هاي مسـاوي  
º20-  نگهداري مي شدسانتي گراد درجه.   
  حيوانات :2-2
 5-7 ،سـر  30به تعـداد  ،  Wisterد از نژانر آلبينو رت هاي  

از انسـتيتو   گـرم داشـتند   250الـي  200 ي بينوزن، كه ماهه
تحت شرايط معمول آزمايشـگاهي  و پاستور ايران خريداري 

و در طول شبانه روز دسترسي آزاد به آب و د نگهداري شدن
  .غذا داشتند

   تجربي ديابتايجاد  :3-2
 ,Sigma(سـين  وتتزريـق داخـل صـفاقي استرپتوزو    ديابت با

USA( در  ســينتواسترپتوزو ،قبــل از تزريــق .ايجــاد گرديــد
به و حل  pH= 5/4 با )M 1/0(  محلول بافر سديم سيترات

 22درميلي گرم به ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن     40 ميزان
گـروه  (گروه كنتـرل  رت به عنوان   8 تعداد .تزريق شدرت 
از  ،سـين تومعـادل استرپتوزو انتخـاب و  ) كنتـرل منفـي  =يك
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از بعـد از يـك هفتـه     .محلول بافر سيترات دريافـت كردنـد  
ناشـتا   كز خـون وهاي ديابتي با غلظت گل، رت  STZتزريق 

ميلـي گـرم در    360-450( در ليتـر  ميلي مول 20-25بين 
 2 گـروه (تايي 12و  8گروه  2انتخاب و خود به ) دسي ليتر
وان بـه عن ـ ) 2گروه ( تايي 8گروه  .تقسيم شدند )3و گروه 

ه عنوان گروه ب) 3گروه (تايي 12و گروه  گروه كنترل مثبت
  .شدندانتخاب  درمان

  تجويز خوراكي عصاره گياه :4-2
رت  12بـه  ) gavage(لوله معـدي  با استفاده از عصاره گياه  

 بـراي هـر رت   ميلي ليتـر  1با دوز )3گروه(درمان  گروهدر 
 و زانـه ه طـور رو ب )گرم پودر گياه براي هر رت /.5معادل (

موش هاي سالم گـروه  . خورانده شدهفته متوالي  6به مدت 
مثبـت   و موش هـاي ديـابتي گـروه كنتـرل     )1گروه ( كنترل

  .)9(دريافت كردند آب مقطر  هم حجم دارو ،)2گروه (
هفته اي يكبار، عيار گلوكز خون  :عيار گلوكزسنجش  :5-2

بـه نـام   با بكـارگيري كيـت تجـاري     نمونه هادر هر يك از 
 (Glucomen, A.Menarini, Diagnostics, Germany) گلوكـومن 

  .شدمي اندازه گيري 
  عيار انسولينسنجش  :6-2
بـا اسـتفاده از    نمونـه هـا  عيار انسولين خون در هر يك از  

 rat insulin)به نام  و با بكارگيري كيت تجاري ELISA روش

ELIZA, Drug, Instruments GmbH, Germany)   كه بر اسـاس
كه در ) direct sandwich technique(يك فراگيري مستقيم تكن

آن دو نوع آنتي بادي مونوكلونال مـوش قـادر بـه شناسـايي     
باشـند   نواحي آنتي ژنيك جداگانه بر روي مولكول انسولين

  . اندازه گيري شدطراحي شده بود 
  ارزيابي هيستوپاتولوژيك  :7-2
ز بيهوشـي و  هفته بعد از شروع مطالعه، همه رتهـا پـس ا   7 

ــدند     ــايي ش ــد گش ــر كالب ــا ات ــدن ب ــته ش ــايعات  .كش ض
احشـايي  به ويژه در انـدامهاي  مشاهده شده ماكروسكوپيك 

و كبـد   هـا  كليـه ، هاي بافتي مناسب از پانكراس نمونهثبت و 
%) 10(برداشته شـد و در محلـول بـافر فرمـالين ده درصـد      

يـة  بـافتي و ته  سـازي  مراحل آماده گذراندناز  بعد وپايدار 
ميكـرون تهيـه و بـه     6هاي پارافيني، مقاطعي به قطـر   بلوك
و پريوديك اسيد  (H&E)هماتوكسيلين و ائوزين  هاي روش
  ).20( آميزي گرديد رنگ) PAS(شيف 

  
 يجانت -3
  عيار قند خون و انسولين: 1-3
سطح گلوكز  ي دراختلاف معني دار پيش از تجويز عصاره، 

وجـود   3و  2روه هاي در گديابتي هاي موش در بين خون 
از شروع درمان كاهش تدريجي هفته  يكاما بعد از  نداشت

شروع و پـس از  سطح گلوكز خون موش هاي معالجه شده 
) mmol/L 64/1 ± 2/6( به طور معني دار پايين تـر  هفته 6

) mmol/L 1/5 ± 7/27(موش هاي ديابتي درمان نشـده  از 
مـوش  در خـون  سـطح گلـوكز  . بودمثبت گروه كنترل يعني 

 .هاي ديابتي درمان نشده در طول آزمـايش بـالا بـاقي مانـد    
در جريـان  ) يـك  گروه( سطح گلوكز خون موش هاي سالم

در مقايسه با رت هـاي درمـان نشـده،     .ي نكردتحقيق تغيير
هفتـه   6عيار انسولين خون رت هاي درمـان شـده پـس از    

  . افزايش يافت%) 161تا (درمان متوالي به طور چشمگير 
  تغييرات وزن :2-3
 دركاهش معنـي داري   ،گياه هفته بعد از تجويز عصاره 2تا 

موش  در مقايسه با) 3و 2گروه (وزن رت هاي تحت تيمار 
نشـانه   بعد از درمان،سوم هفته  از .وجود داشت هاي طبيعي

 ± g 2/30( هــاي درمــان شــده رتوزن در افــزايش هــاي 
 g 6/8(شـده  درمـان ن يابتي ددر مقايسه با موش هاي ) 224

  .ملاحظه گرديد) 173 ±
  آسيب شناسي پانكراس  :3-3

از ، ديابتي رت هايهيستوپاتولوژيك پانكراس  در مطالعه
 و) 1عكس شماره (بود تعداد جزاير لانگرهانس كاسته شده 

. و دچار آتروفي بودندمنظم باقي مانده كوچك، ناجزاير 
از  تك هسته ايمتشكل از سلول هاي  التهابيسلول هاي 

و چند هسته اي از نوع نوتروفيل  و ماكروفاژلنفوسيت نوع 
نفوذ يافته داخل و پيرامون جزاير در با غالبيت لنفوسيت ها 

 lymphocytic(لانگرهانس  و تورم لنفوسيتيك جزاير

insulitis(  هيپرسلولاريتي اين جزاير به علت  .بودرخ داده
     )1 عكس شماره( محسوس بود نفوذ سلول هاي التهابي

 بتا سلول هاياتيو در دژنردر بسياري از جزاير، تغييرات 
گرانول هاي خود ديده مي شد به طوري كه اين سلول ها، 

و سيتوپلاسم تيره رنگ  )دگرانوله شده( را از دست داده
 .قابل مشاهده بودي متعددي واكوئل ها آندر  داشتند كه

و  )پيكنوز(مراحل نكروز هسته به صورت متراكم شدن
. جلب توجه مي كرد) كاريوليز(هضم كروماتين  هسته ها 

به طور چشمگيري از تعداد سلول هاي بتا در هر يك از 
به اين دليل جزاير لانگرهانس غالباً . جزاير كاسته شده بود

. كوچك و نامشخص گشته و به اصطلاح دچار كلاپس بود
سلول هاي باقي مانده در قالب ساختارهاي رشته مانند 

كانونهاي متعدد نكروز ) 1عكس شماره (ايش يافته بودند آر
رت هاي  در. و خونريزي در بافت پانكراس ديده مي شد

در مقايسه با رت هاي  گياه، ديابتي درمان شده با عصاره
افزايش تعداد جزاير لانگرهانس  ديابتي درمان نشده،

تعداد سلول هاي بتا همراه با كاهش بازسازي شده، افزايش 
جزاير هر يك از در  وارد شدهسيت ها و ماكروفاژهاي لنفو
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ديابتي سيماي ميكروسكوپيك بافت پانكراس رت هاي به عبارت ديگر ). 2عكس شماره (جلب توجه مي كرد 
به شبيه مذكور تا حد زيادي  درمان شده با عصاره گياه

از وسعت و . بود) 3عكس شماره (سالم پانكراس رت هاي 
هاي سالم رت در . روز كاسته شده بودتعداد كانون هاي نك

هاي بتا در هريك از وسعت و هم چنين اندازه سلول ، تعداد
تعداد رت ها، در اين . جزاير بيشتر از رت هاي مبتلا بود

اندازه ي آنها بزرگ و سلول هاي بتا در مركز  جزاير زياد،
و  جزاير قرار داشته و داراي هسته هاي يوكروماتين

در جزاير  آثار التهاب .نوفيليك فراوان بودندسيتوپلاسم ائوزي
  .)2عكس شماره ( شدنمي لانگرهانس مشاهده 

  آسيب شناسي كبد :4-3
 كبددر  .يده نشددليپيدوز شديد  ،مورد بررسيدر كبد هاي  

 تغيير چربي و دژنرسانس گليكـوژني و در  هاي ديابتي،رت 
د ديده مـي ش ـ كانون هاي نكروز و خونريزي  ،برخي از آنها

در كبد رتهاي درمان شـده، كـانون هـاي    ). 4عكس شماره (
تعداد و انـدازه سـلول   نكروز و خونريزي وجود نداشت اما 

افـــزايش يافتـــه بـــود و نفـــوذ و تجمـــع هـــاي كـــوپفر 
)sequestration (  كانوني و منتشر نوتروفيل ها محسوس بـود

در ). 5عكس شـماره  ( كه معرف راكتيو بودن بافت كبد بود
بجـزء تغييـر چربـي و دژنرسـانس     اي كنتـرل  كبد موش ه ـ

 مشاهده نشدگليكوژني خفيف ضايعه ديگري 
  آسيب شناسي كليه :5-3 

درجـات خفيفـي از پرخـوني كلافـه     در رت هاي ديابتيك،  
قطـور شـدن سرتاسـري     مزانژيـال،  افـزايش بسـتر   مويرگي،

و در مـواردي  ) 6عكس شماره (در گلومرول ها  غشاي پايه
تغييـر چربـي   . ولار جلب توجه مـي كـرد  پري گلومرفيبروز 

)fatty change ( قطرات هيالن در قسمت راسي سلول هاي و
كست هاي هيـالن در  و لوله هاي پروگزيمال  مفروش كننده

در در قسمت قشـري،  . ديده مي شد داخل لوله هاي ادراري
برخي از لوله هاي ديستال تجمـع گليكـوژن در سيتوپلاسـم    

ه بود كه محل تجمع آنهـا پـس از   اين سلول ها قابل مشاهد
بـه صـورت حفـرات     گذراندن مراحل آمـاده سـازي بـافتي   

روز گليكوژني شديد فو معرف ن روشن جلب توجه مي كرد
گرانولار در لوله هاي جمع كننده و هنله در دژنرسانس  .بود

كانون هاي التهاب . بخش مركزي كليه ها قابل تشخيص بود
  .شاهده گرديدتك هسته اي در حالب و لگنچه م

نفـوذ  در رت هاي درمان شده، علاوه بر ضايعات ذكر شـده  
ــابي   ــاي الته ــلول ه ــوكلئر و  س ــي مورفون ــيتپل در  لنفوس

ــا و  ــومرول ه ــمگل ــوني ملاي ــاي كوچــك   ،پرخ ــانون ه ك
ز والتهاب مزمن لنفوسيتيك همراه با فيبـروز  نكرو، خونريزي

و  7عكـس هـاي  شـماره    (مشاهده گرديد  بافت بينابينيدر 
در رت هاي كنترل بجزء پرخوني خفيـف ضـايعه قابـل     ).8

  ) .9عكس شماره (توجهي يافت نشد 
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از نـوع  تـك هسـته اي    التهـابي و با نفـوذ سـلول هـاي    از تعداد جزاير لانگرهانس كاسته شده . سيماي هيستوپاتولوژيك بافت پانكراس در رت هاي مبتلا به ديابت .1شكل
از تعـداد سـلول هـاي بتـا جزايـر       .رخ داده اسـت  )lymphocytic insulitis(لانگرهانس  تورم لنفوسيتيك جزايرداخل يكي از جزاير باقي مانده در  روفاژو ماكلنفوسيت 

  ). 250× ، درشتنمايي H&Eرنگ آميزي (كاسته شده و سلول هاي باقي مانده در قالب ساختارهاي رشته مانند آرايش يافته اند 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

تعداد سلول هاي بتا همراه با كاهش ، افزايش افزايش تعداد جزاير لانگرهانس. گياه ديابتي درمان شده با عصارهسيماي هيستوپاتولوژيك بافت پانكراس در رت هاي  .2شكل
است هرچند جزاير كـوچكتر  سالم پانكراس رت هاي  بهشبيه چهره ميكروسكوپيك بافت پانكراس تا حد زيادي . جلب توجه مي كندجزاير هر يك از در سلول هاي التهابي 

  ).  225× ، درشتنمايي H&Eرنگ آميزي (و پر سلول تر به نظر مي رسند 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نوفيليك فراوان سيتوپلاسم ائوزيو  بزرگ و سلول هاي بتا داراي هسته هاي يوكروماتينلانگرهانس جزاير . سيماي هيستوپاتولوژيك بافت پانكراس در رت هاي سالم. 3شكل
    ).270× ، درشتنمايي H&Eرنگ آميزي ( دوشنمي شاهده م در جزاير آثار التهاب .هستند
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جلـب  انون هـاي نكـروز و خـونريزي    و ك) دژنرسانس گرانولار(تغيير چربي، دژنرسانس گليكوژني . سيماي هيستوپاتولوژيك بافت كبد در رت هاي مبتلا به ديابت .4شكل 
  ).  100× ، درشتنمايي H&Eرنگ آميزي (مي كند توجه 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
و ) دژنرسـانس گرانـولار  (پرخوني، تغيير چربي، دژنرسـانس گليكـوژني   . گياه ديابتي درمان شده با عصارهسيماي هيستوپاتولوژيك بافت كبد در رت هاي رت هاي  .5شكل

رنـگ  (مـي باشـد   كه معرف راكتيو بودن بافت كبد كانوني و منتشر نوتروفيل ها محسوس است ) sequestration(و نفوذ و تجمع  تعداد و اندازه سلول هاي كوپفرافزايش 
  ).  225× ، درشتنمايي H&Eآميزي 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

  
قطور شدن سرتاسـري  و  المزانژي افزايش بسترو گلومرولواسكلروزيس به صورت  پرخوني كلافه مويرگيسيماي هيستوپاتولوژيك بافت كليه در رت هاي ديابتيك،  .6شكل

   ).650× ، درشتنمايي H&Eرنگ آميزي (در گلومرول ها جلب توجه مي كند  غشاي پايه
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ذ نفـو و غشـاي پايـه    قطـور شـدن  ، مزانژيال افزايش بستر، پرخوني كلافه مويرگي. گياه ديابتي درمان شده با عصارهسيماي هيستوپاتولوژيك بافت كليه در رت هاي  .7شكل
  ). 550× ، درشتنمايي H&Eرنگ آميزي (در گلومرول ها مشاهده مي گردد  لنفوسيتپلي مورفونوكلئر و سلول هاي التهابي 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ز و التهـاب مـزمن   نكـرو ، كانون هاي كوچك خـونريزي در رت هاي درمان شده، . گياه ديابتي درمان شده با عصارهسيماي هيستوپاتولوژيك بافت كليه در رت هاي  .8شكل
  ). 100× ، درشتنمايي H&Eرنگ آميزي (ديده مي شود  بافت بينابينيلنفوسيتيك همراه با درجات خفيفي از فيبروز در 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

× ، درشـتنمايي  H&Eرنـگ آميـزي   (در رت هاي كنترل بجزء پرخوني ضايعه ديگري جلب توجه نمي كنـد  . سيماي هيستوپاتولوژيك بافت كليه در رت هاي سالم .9شكل
400  .(  

  
  بحث و نتيجه گيري -4

هرچند پاتوژنز ديابت القاء شده به وسـيله مـواد شـيميايي و    
در آن به طور كامل مشـخص  ) insulitis(نقش التهاب جزاير 

اما استرپتوزوتوسين به واسطه آلكيله كردن ) 21(نشده است 
ب بـه  بازها و آلوكسان با توليد راديكال هاي آزاد باعث آسي

، 22(و تخريب سلول هـاي بتـا مـي گردنـد      DNAمولكول 
در اين پژوهش تغييرات بافت پانكراس در رت هـاي  ). 21

ديابتي درمان نشده، همتاي تغييرات بافتي در پانكراس افراد 
نفوذ سلول هاي . مي باشد) IDDM(مبتلا به ديابت تيپ يك 

ن التهابي تك هسته اي بويژه لنفوسـيت هـا مـي توانـد نشـا     
دهنده شكل گيري يك واكنش خودايمن باشد كـه سـبب از   
بين رفتن سلول هاي جزاير لانگرهـانس مخصوصـاً سـلول    

در هر حال فرآيند التهاب، ). 23-25(هاي بتا گرديده است 
جزء مكمل براي يك پاسخ خود ايمـن اسـت كـه بـر عليـه      
سلول هاي بتا در برخي از مدل هاي حيواني ديابت صورت 

  ).21(مي گيرد 
در مطالعه حاضر التهاب جزاير در رتهاي درمان شده تا حد  

زيــادي كــاهش يافتــه بــود و افــزايش قابــل ملاحظــه عيــار 
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انسولين، كاهش قند خـون و يافتـه هـاي هيسـتوپاتولوژيك     
ــانگر  ــازي نش ــه  بازس ــود ك ــانس ب ــر لانگره ــيلهجزاي  بوس

 T. poliumعصاره گياه . ه بودندتخريب شداسترپتوزوتوسين 
عوامل فعال فارماكولوژيكي از جمله انواع الكالوئيـد،  حاوي 

گليكوزيد، ترپنوئيد، استرول، تريترپن و فلاونوئيد مي باشـد  
شايد بتـوان چنـين اظهـار داشـت كـه      ). 16، 17، 19، 26(

برخي از اين تركيبات تا حدودي مي تواند شدت واكنشهاي 
هاي خود ايمن و فرآيند التهاب را كه منجر به نابودي سلول 

بتا مي شوند كاهش داده و بدين ترتيـب از تخريـب سـلول    
هاي باقي مانده جلوگيري مي نمايد تا فرصـت كـافي بـراي    

در يـك  . ها و بازسازي جزاير فـراهم شـود  تكثير اين سلول 
مطالعه خوراندن عصاره گياه مورد بحث سبب رژنـره شـدن   

گرديـده   STZجزاير لانگرهـانس در رت هـاي ديابتيـك بـا     
از جملـه  ) flavonoids(دليل آن را وجود فلانوئيـدها   است و

مي دانند كه در بخش هـاي هـوايي   ) quercetin(كوئيرستين 
 ++Caگياه وجود داشته و مي توانند بـا تغييـر در متابوليسـم    

معتقدنـد ايـن تركيبـات    . باعث آزاد شـدن انسـولين گردنـد   
 خواص شبيه به انسولين داشته و احتمالاً عامل رژنـره شـدن  

برخـي از محققـين اثـرات    ). 15، 27(سلول هاي بتا باشند 
هيپوگليسميك اين گياه را به افزايش حساسيت بافـت هـاي   

و در مـواردي بـه ميكروالمـان    ) 9(محيطي بدن به انسـولين  
هاي موجود در عصاره گياه همانند پتاسيم، روي، كادميوم و 

گياه كروميوم نسبت داده و شدت اين اثر را با نوع خاكي كه 
ضـمن آنكـه   ). 26، 28(در آن رشد نموده مرتبط مي داننـد  

خواص آنتي اكسيداني عصاره گياه مورد بحث در مطالعـات  
همچنين بازسازي  ).29(يشگاهي به اثبات رسيده است آزما

پانكراس در شرايط ديگري نيـز رخ مـي دهـد مـثلاً برخـي      
 تحقيقات نشان داده اند كه سم حاصل از باكتري سياه سرفه

باعث تكثير سلول هاي بتا و ترشح  DNAبا افزايش ساخت 
به عنوان يـك عامـل    cAMPبه طور كلي . انسولين مي گردد

در رت هـاي  . محرك در تزايد سلول هاي بتا عمل مي كنـد 
تــازه متولــد شــده كــه بــا تزريــق مقــادير بــالايي از        
استرپتوزوتوسين دچار ديابت شـده انـد افـزايش محسـوس     

شي از تكثير سلول هاي بتاي زنده مانـده و  سلول هاي بتا نا
جوانه زدن جزاير جديد از مجاري سالم رخ مي دهد كه بـه  

ــد nesidoblastosisآن  ــمتي از  . گوين ــين برداشــت قس همچن
پانكراس عامل محركي براي نوزايش آن است به طوري كـه  

روز پس از برداشـتن بخشـي از    7الي  5در رت هاي بالغ ، 
اليت تكثيري و ميـزان ميتـوز در سـلول    پانكراس افزايش فع

 ).21، 22(كراس مشــاهده گرديــده اســت هــاي بتــاي پــان
هماننـد  پـانكراس  بهرحال از لحاظ ترميم، بخش درون ريـز  

) stable cells(بسياري از غدد آندوكرين از سلول هاي پايدار 
تشـكيل شـده   ) quiescent(و به عبارتي سلول هاي خاموش 

خـود را  ) regeneration(نوزايش يت قابلاين سلول ها . است
حفظ كرده اند اما در حالت عادي تقسـيم نمـي شـوند و در    

در صـورت نيـاز   . چرخه تقسيم سلولي قرار دارند G0مرحله 
و پس از برطرف شدن نياز  تقسيم ،1Gپس از وارد به مرحله 

بنـابراين سـلول   برمي گردند  G0پيش آمده مجدداً به مرحله 
جايگزيني سلول هـاي از دسـت    جهتد هاي زنده مي توانن

همچنـين در ايـن مطالعـه عيـار      .)30، 31(يابند رفته تكثير 
گلوتامات ، گلوتامات اگزالواستات ترانسفراز ،تامبيلي روبين 

و الكالين فسفاتاز سرم اندازه گيري شـد  پيرووات ترانسفراز 
، %)35تـا  (تـام  بيلـي روبـين   كاهش معني دار عيـار  ). 11(

و گلوتامـات  %) 48تـا  (گزالواسـتات ترانسـفراز   گلوتامات ا
در مقايسه با رت هاي ديـابتي  %) 30تا (پيرووات ترانسفراز 

اما عيار الكـالين فسـفاتاز   ) 11( مشاهده گرديد درمان نشده،
 بـه حـدود  ) U/L 313 ميـانگين (نسـبت بـه گـروه كنتـرل     

U/L400  در رت هاي بيمار وU/L 1000-900  در رتهاي
افـزايش يافـت كـه     T. poliumده با عصـاره  ديابتي درمان ش

ت هـاي درمـان   نشانگر آسيب بافت هاي كبـد و كليـه در ر  
تغييـر   هاي ديـابتي، رت  كبددرپژوهش حاضر در  .شده بود

كـانون   ،برخـي از آنهـا   چربي و دژنرسانس گليكوژني و در
ديـده مـي شـد و در كبـد رتهـاي      هاي نكروز و خـونريزي  

افـزايش يافتـه   سلول هاي كوپفر  تعداد و اندازهدرمان شده، 
پراكنـده و يـا منتشـر    ) sequestration(بود و نفـوذ و تجمـع   

كه معرف راكتيو بودن بافت كبـد  نوتروفيل ها محسوس بود 
اثرات آسيب رسان عصاره اين گيـاه را بـويژه بـر روي    . بود

 neo-clerodaneهپاتوســيت هــا بــه دي ترپنوئيــد از جملــه 

diterpenoids هند كه به عنوان پيش سـاز سـموم   نسبت مي د
متابوليــت ســمي ). 17، 27، 28(كبــدي عمــل مــي نمايــد 

مربوط به يكي از اجزاء گياه  cytochrome P450 3Aحاصل از 
)neo-clerodane diterpenoids furano ( احتمالاً به عنوان عامل

زال ).27، 28، 32(كبدي عمل مي نمايـد  اصلي مسموميت 
ــاران  ــرات    در پ) 2001(و همك ــون اث ــه پيرام ــي ك ژوهش

 T. poliumهپاتوتوكسيك عصاره آبي بخش هاي هوايي گياه 
ــي     ــانس آبك ــد دژنرس ــام داده ان ــابتي انج ــاي دي در رت ه

)hydropic degeneration (   شديد، نكـروز تكـي) و ) آپوپتـوز
كانوني هپاتوسيت هـا بـه ويـژه در نـواحي پـري آسـينار و       

تعـداد سـلول هـاي     ميدزونال، رآكتيو بودن كبد بـا افـزايش  
كوپفر و تغييرات رژنراتيو هسـته هـا را مشـاهده كـرده انـد      

همچنين يك مورد نارسايي كبـدي شـديد منجـر بـه     ). 28(
پيوند كبد، يك مورد هپاتيت با استاز صفرا، مـوارد متعـددي   
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 .Tاز هپاتيت ناشي از مصرف طـولاني مـدت ايـن عصـاره     

polium   ــنتري لو ــواحي س ــروز ن ــاران و نك ــولار و در بيم ب
 .Tگرم  5/2ساعت پس از خوراندن  24ميدزونال كبد رتها، 

chamaedrys    براي هركيلوگرم وزن بدن گزارش شـده اسـت
بعضي از محققين علي رغم اثـرات بسـيار قـوي    ). 35-32(

عصاره گياه در كاهش قند خون در حيوانـات آزمايشـگاهي،   
از بدليل اثرات هپاتوتوكسيك آن توصيه كـرده انـد اسـتفاده    

گياه مذكور در انسـان و حيوانـات بسـيار محـدود گشـته و      
تحقيقات بيشتر براي ارزيابي تركيبات آلي و غير آلـي داراي  
اثرات هيپوگليسميك گياه و مجـزا سـاختن آنهـا از عوامـل     

در مطالعه انصاري اصل ). 26، 28(هپاتوتوكسيك ادامه يابد 
، 2ت تيپ بر روي بيماران مبتلا به دياب) 2003(و همكاران 

ــوكز و انســولين خــون و   ــار گل تفــاوت معنــي داري در عي
همچنين اختلال در كـاركرد كبـد پـس از مصـرف عصـاره      

گرم از پـودر خشـك گيـاه در     2/3معادل ( T. poliumالكلي 
بهرحال ضـايعات مشـاهده   ). 26(مشاهده نشده است ) روز

بـوده و  راكتيو بودن بافت كبد شده در مطالعه حاضر نشانگر 
مي باشـد و  ) 2001(حدي مشابه مطالعه زال و همكاران تا 

تفاوت در نوع، شدت و وسـعت ضـايعات ايجـاد شـده بـه      
در ايـن   .ميزان و مدت مصرف عصاره مـذكور بسـتگي دارد  

ــه،  ــوي  مطالع ــايعات كلي ــك  ض ــاي ديابتي ــانگر رت ه نش
ــوري ــت  و  پروتئينـ ــي از گلومرولونفريـ ــات ملايمـ درجـ

بــود كــه در رت ) روزيسگلومرولواســكل( مزانژيوكــاپيلاري
نفريـت   هاي درمان شده كانون هـاي نكـروز، خـونريزي و   

بــه آن افــزوده شــده بــود امــا توبولواينتراستيشــيال كــانوني 
تغييــرات بــافتي نظيــر كــانون هــاي گلومرولواســكلروزيس 

، تغييــر هيــالن جــدار عــروق )kimmelstiel-wilsonضــايعه (
وفيليك كوچك آوران و وابران، وارد شدن ندول هاي ائوزين

ــاي ادراري    ــه فض ــومن ب ــول ب و ) capsular drops(از كپس
چسبندگي كپسولار كه در افراد مبتلا به ديابت ديده مي شود 

نظر مي رسد دليل ايـن امـر كوتـاه    ). 36، 37(مشاهده نشد 
. بودن مدت بيماري رت ها در مقايسه با ديابت انسان باشـد 

درمـان شـده   به هر حال ضايعات كبدي و كليوي رت هاي 
كـه عصـاره چنـين     باشـد يادآور اين نكته بسـيار مهـم مـي    

گياهاني در عين داشتن اثرات مفيد در بازسازي بافت هـايي  
نظير پانكراس، ممكن است اثرات مضر و آسـيب رسـان بـر    
روي ساير بافت هاي مهم بدن هماننـد كبـد و كليـه داشـته     

و شـدت  بنابراين بررسي هاي بيشتر براي تعيين نوع  .باشند
ضايعات احتمالي و يافتن دوزهاي درماني با بيشترين اثرات 
. مفيد و كمترين آثار جانبي كاملاً ضروري به نظر مـي رسـد  

شكي نيست كه اثبات اين فرض كه عصاره گياهاني هماننـد  
T. polium       حقيقتاً توانـايي القـاء نـوزايش در سـلول هـاي ،

رد و كشـف  جزاير لانگرهانس بـويژه سـلول هـاي بتـا را دا    
جزئيات و نحوه اين بازسازي و يافتن مقادير درماني آن بـه  
طوري كه حداقل اثرات پاتولوژيك را داشته باشد مي توانـد  
تحول بزرگي در درمـان ديابـت در سـال هـاي آتـي ايجـاد       
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