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Abstract: 
 
Background: Hepatic insufficiency is one of the most important consequences of the 
diabetes mellitus. A wide variety of herbs has been described for the treatment of diabetes 
mellitus. The aim of present study was to assess the protective effect of turmeric powder on 
early hepatic injuries in alloxan-induced diabetic rats. 
Materials and Methods: Eighty male Wistar rats were randomly assigned into 4 equal 
groups. Turmeric powder was added to the food regimen of turmeric treatment groups. At 
the end of experiment, levels of functional liver markers (AST, ALT and SALP), albumin, 
total bilirubin and proteins were assessed in the serum. Product of lipid peroxidation (MDA), 
superoxide dismutase (SOD) activity, catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPX) and 
glutathione reductase (GR) were also assayed in liver hemogenates. Finally, the biochemical 
findings were matched with histopathological verification.  
Results: In the diabetic rats, turmeric powder significantly decreased the levels of serum 
biomarkers of hepathic injury, TB, and elevated the levels of Alb and TP. Furthermore, 
turmeric powder significantly decreased the lipid peroxidation and elevated the levels of 
antioxidant enzymes in the rats.  
Conclusion: It seems that turmeric powder has protective effect on early diabetic 
hepatopathy in experimentally induced diabetic rats. 
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هاي اثر حفاظتي مصرف خوراكي پودر زردچوبه بر آسيب پيش رس كبدي در موش
  صحرايي ديابتي شده باآلوكسان

  

بهرام عمواوغلي تبريزي
1*

، داريوش مهاجري
2  

  

  مقدمه
گير  اختلالي متابوليكي است كه گريبانشيرينديابت 

در سراسر جهان )  درصد4-5(ها بوده و از شيوع بالايي انسان
اين بيماري آندوكريني با اختلال در ]. 1[باشد ار ميبرخورد

متابوليسم كربوهيدرات، چربي و پروتئين منجر به افزايش قند خون 
هاي كبدي و كليوي ديابت از عوامل عمده مرگ نارسايي. گرددمي

شواهد زيادي در ]. 2[اند و مير در بيماران ديابتي شناخته شده
حكايت از نقش استرس اكسيداتيو و به دنبال آن كه  دست است

هاي آزاد در بيماران ديابتي و دخالت اين عوامل در توليد راديكال
   ].3-5[پاتوژنز ديابت دارند 

  
 دانشگاه ،يدامپزشك دانشكده ،يدرمانگاه علوم گروه ،يپاتولوژ كالينيكل استاديار 1

  زيتبر واحد ياسلام آزاد
 ياسلام آزاد دانشگاه ،يدامپزشك دانشكده ،يولوژيپاتوب گروه ،يپاتولوژ دانشيار 2

  زيتبر واحد
  :نشاني نويسنده مسوول *

  48  پلاك – بلوري بست بن آزادي كوي – طالقاني خيابان تبريز
 04116373935 :دورنويس                              09141144560 :تلفن

  b_tabrizi@iaut.ac.ir    :پست الكترونيك
  23/5/89:  تاريخ پذيرش نهايي                       20/11/88 :تاريخ دريافت

هاي  در موشهاي بافتيهاي آزاد در ايجاد آسيبنقش راديكال
صحرايي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين نيز به اثبات رسيده 

ح گلوكز خون كبد، اندامي موثر در حفظ و برقراري سط ].6[است 
در محدوده طبيعي بوده و افزايش قند خون منجر به عدم تعادل در 

شود؛ به ها مي احياء در درون هپاتوسيت-هاي اكسيداسيونواكنش
 AGEs(هيپرگليسمي از طريق افزايش توليد كه،  صورت اين

Advanced glycation end products;( باعث تسهيل در 
هاي  طريق اختلال در توليد زدايندههاي آزاد ازتوليد راديكال

 مثل سوپراكسيد )Reactive oxygen species; ROS(درونزاد 
ترتيب مشخص بدين ؛]7-9[گردد  و كاتالاز مي)SOD(دسموتاز 

شود كه آسيب ديابتي كبد توسط فاكتورهاي متعددي ايجاد مي
به ]. 10[گرديده و تنها با مهار هيپرگليسمي قابل كنترل نيست 

ارت ديگر، اگرچه در مراحل اوليه بيماري ديابت، آسيب كبد عب
شود، اما پيشرفت آن به ابقاء توسط هيپرگليسمي القاء مي

بنابراين، كنترل گلوكز خون به ]. 11[هيپرگليسمي ارتباط ندارد 
-سلول. تعويق انداختن عوارض ديابت كافي نيستتنهايي براي به 

در مقابل صدمات ناشي هاي متعددي خود را هاي زنده با مكانيسم

  خلاصه
زردچوبه خوراكي بر هدف از اين مطالعه ارزيابي اثر حفاظتي پودر . يكي از عوارض ديابت شيرين آسيب كبدي است :سابقه و هدف

  . باشدهاي صحرايي ديابتي شده با آلوكسان ميآسيب پيش رس كبدي در موش
 گروه شامل سالم شاهد ، سالم تيمار شده 4 در  به طور تصادفي سر موش صحرايي نر ويستار80اين مطالعه تجربي در  :هامواد و روش

هاي تيمار با زردچوبه، پودر زردچوبه هاي گروهبه رژيم غذايي موش .يع گرديدندبا زردچوبه، ديابتي و ديابتي تيمار شده با زردچوبه توز
هاي آلانين هاي بيوشيميايي شاخص عملكرد كبد در خون شامل آنزيمدر پايان دوره آزمايش، فاكتور.  درصد افزوده شد2به ميزان 

روبين تام و همچنين ماحصل پراكسيداسيون ن، پروتئين تام و بيليآمينوترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز و آلكالين فسفاتاز و آلبومي
، فعاليت سوپراكسيد دسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون ردوكتاز در هموژنات بافت كبد مورد )آلدئيدديمالون(ليپيدي 

  . سنجش قرار گرفت
روبين تام را هاي شاخص آسيب كبد و بيليداري ميزان آنزيم طور معني بههاي ديابتي شده با آلوكسان، پودر زردچوبه در موش:نتايج

داري ميزان پراكسيداسيون ليپيدي را در طور معني پودر زردچوبه به همچنين،. كاهش و سطوح آلبومين و پروتئين تام سرم را افزايش داد
هاي بيوشيميايي در توافق نتايج هيستوپاتولوژي نيز با يافته. فزايش دادرا در آنها ااكسيدان هاي آنتيهاي ديابتي كاهش و سطوح آنزيمموش
  . بودند
هاي صحرايي ديابتي دهد پودر گياه زردچوبه مانع از بروز آسيب زود هنگام كبد در موش نتايج مطالعه حاضر نشان مي:گيرينتيجه
رس ديابتي  گيري از آسب پيشدر پيشهاي شاهد دار اتفاقي، ماييپس از انجام كارآزتواند بنابراين، مصرف پودر زردچوبه مي. گرددمي

  .توصيه گردد
   موش صحرايي، آسيب كبدي ديابت، ،زردچوبه :واژگان كليدي
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اكسيداني هاي آنتيآنزيم. كنندهاي آزاد محافظت مياز راديكال
 پركسيداز و گلوتاتيون دسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيونسوپراكسيد

- با توجه به نقش راديكال.ردوكتاز در اين ميان نقش اساسي دارند

ين هاي مورد تحقيق در درمان اهاي آزاد در ديابت، يكي از عرصه
در اين راستا، ]. 12[هاي آزاد است بيماري، كاهش ميزان راديكال

ها در پيشگيري و يا كاهش صدمات اكسيدان، اثر آنتييطي مطالعات
هاي آزاد در ديابت مورد بررسي قرار گرفته وارده از طريق راديكال

آل براي درمان ك داروي مناسب و ايدهي بنابراين، ؛]13،14[است 
- داراي هر دو خاصيت كاهندگي قند خون و آنتيديابت بايستي

آورنده ميزان قند خون هاي صناعي پائيندارو]. 15[اكسيداني باشد 
، ]16[هاي بافتي در اين بيماري نيستند نه تنها قادر به كنترل آسيب

توانند منجر به بروز عوارض جانبي متعددي گردند بلكه مي
ها در دوران بارداري عاري وهمچنين، استفاده از اين دار]. 17،18[

امروزه گياهان نقش و جايگاه مهمي در بين ]. 19[از خطر نيست 
و تقاضا براي داروهاي جديد ] 20[عوامل جديد دارويي دارند 

استفاده از . ن عوارض جانبي همچنان ادامه داردخوراكي بدو
هاي بسيار دور ديابت شيرين، به زمانگياهان دارويي جهت درمان 

گياهان ]. 21[گردد مي  سال قبل از ميلاد مسيح بر1550يعني 
اند فراواني از سراسر جهان براي مداواي افراد ديابتي توصيه شده

ز لحاظ علمي مورد تأييد قرار از اين ميان، تعداد اندكي ا ؛]25-22[
 در مورد WHOهاي كميته تخصصي اند و طبق توصيهگرفته

 از .]1[باشد اي در اين زمينه لازم ميديابت، تحقيقات گسترده
اكسيداني وجود كه گياهان دارويي فراواني با خواص آنتيآنجائي

ابت تواند در درمان عوارض ديدارند، لذا كاربرد اين گياهان نيز مي
در طب سنتي نيز به . از جمله آسيب كبدي ديابت موثر باشد

از جمله . توانايي برخي گياهان در درمان ديابت اشاره شده است
شود، گياه زردچوبه گياهاني كه در اين مورد از آن استفاده مي

Turmeric)(كوركومين ]. 26[  است)Diferuloylmethane( 
چوبه است، جزء فعال  كه عامل ايجاد رنگ زرد در پودر زرد

اكسيدان و ضد التهاب بسيار قوي ك آنتييبيولوژيكي آن بوده و 
ها در طب سنتي جهت درمان از زردچوبه قرن. ]27،28[باشد مي

اختلالات تنفسي نظير سرفه، آسم و آلرژي، اختلالات كبدي، 
هاي ديابتي و سينوزيت نيز استفاده اشتهايي، روماتيسم، زخمبي

] 30،31[اثرات ضد سرطاني و ضد ميكروبي ]. 29[شده است 
و نقش حفاظتي آن در انفاركتوس ] 32[ممانعت از تشكيل ترومبوز 

 همچنين، نشان داده شده .هم به اثبات رسيده است] 33،34[قلبي 
هاي تواند قند خون را در موشاست كه كوركومين مي

ده هاي صحرايي ديابتي شآزمايشگاهي مبتلا به ديابت و موش
استفاده از كوركومين ]. 35[توسط استرپتوزوتوسين كاهش دهد 

 و كنترل عوارض ناشي از ديابت AGEsبراي جلوگيري از تجمع 
هاي جايگزين و مكمل در مورد درمان]. 36[توصيه شده است 

تنها راه . گيردهاي فراواني انجام ميمانند داروهاي گياهي بحث
 طب مكمل به جايگاه واقعي تواند منجر به رسيدندرستي كه مي

هاي عملكردي و توانايي هر شيوه در درمان خود شود، شيوه
وسيله ها و در كنار آن، سنجش ادعاهاي هر كدام به بيماري

با توجه به اينكه اثر . تحقيقات علمي و مطالعات باليني معتبر است
گياه مذكور بر تغييرات كبد در بيماران ديابتي با جنبه 

ولوژي مورد مطالعه قرار نگرفته است، هدف از مطالعه هيستوپات
مصرف خوراكي پودر گياه حاضر، بررسي اثرات محافظتي 

شناسي و سنجش بر تغييرات بافتي كبد با جنبه آسيبزردچوبه 
هاي در موششاخص آسيب بافت كبد هاي بيوشيميايي پارامتر

   .باشدمي آلوكسان صحرايي ديابتي شده با
  

  هامواد و روش
مطالعه حاضر از نوع تجربي آزمايشگاهي بوده و در سال 

ز انجام يدانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي تبر در 1388
صحرايي نر هايجامعه آماري اين مطالعه شامل موش. پذيرفته است

 هفته 10 گرم و سن 200±20نژاد ويستار در محدوده وزني 
حرايي از مركز پرورش  سر موش ص80اي به حجم نمونه. باشدمي

دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي حيوانات آزمايشگاهي 
سري  20 طور تصادفي در چهار گروه مساوي ز تهيه شده و بهيتبر

سالم تيمار شده با زردچوبه،  -2 شاهد سالم، -1: هايشامل گروه
.  ديابتي تيمار شده با زردچوبه تقسيم گرديدند-4ديابتي و  -3

ا براي سازگاري با محيط جديد، قبل از آغاز مطالعه يك هموش
 ساعت 12هاي فايبرگلاس مخصوص در شرايط هفته در قفس

 و دسترسي آزاد C°2±23 ساعت تاريكي و دماي 12روشنايي و 
. داري شدندبه مقادير دلخواه آب و غذاي پودر شده استاندارد نگه

هاي كار بر روي  كليه ملاحظات اخلاقي و پروتكلدر اين مطالعه
 مورد تائيد كميته نظارت بر حقوق حيوانات حيوانات آزمايشگاهي

آزمايشگاهي مركز تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي، مد نظر قرار 
جهت جلوگيري از تورش در تحقيق، در مراحل مختلف . گرفت

 بدين معني كه كارآزمايي به نحوي . سازي انجام شدكورمطالعه 
 نه تيمارگر و نه آزمايشگاه، در هيچ يك از ريزي شد كهبرنامه

و شاهد ) تيمار(هاي تخصيص يافته مورد مراحل متوجه گروه
  .نبودند

  ها ديابتي كردن موش
، محلول تازه يك هفته پس از عادت كردن به محيط جديد

صورت محلول در آب   بهmg/kg120 تهيه شده آلوكسان با دوز 
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صورت داخل پرهيز غذايي، به  ساعت 15، بعد از ) درصد5(مقطر 
هاي با قند خون موش.  تزريق شدديابتي هاي گروهصفاقي به موش

از ]. 37[ به عنوان ديابتي در نظرگرفته شدند mg/dl  240بالاي
كيت سنجش گلوكز، ساخت شركت زيست شيمي ايران براي 

  . سنجش قند خون استفاده شد
  تهيه پودر زردچوبه 

 Curcuma longa(زه زردچوبه هاي زيرزميني تاساقه

linn(تهيه و تأييد توسط گروه فارماكوگنوزي دانشگاه  ، پس از
طور كامل شسته شده و پس از خشك آزاد اسلامي، با آب تميز به 

 دست پودر به. وسيله آسياب پودر گرديدشدن در هواي آزاد، به
  . داري شدآمده در تمام مدت آزمايش در دماي اتاق نگه

  مايش طرح آز
هاي تيمار با زردچوبه هاي گروهبه رژيم غذايي موش

 درصد افزوده شده و 2، پودر زردچوبه به ميزان )4 و 2هاي گروه(
 و 1هاي گروه(هاي شاهد متناظر گروه. به طور كامل مخلوط گرديد

داري در شرايط نگه. نيز توسط جيره غذايي پايه تغذيه گرديدند) 3
  .  گروه يكسان در نظر گرفته شدساير موارد براي تمامي

  هاي بيوشيميايي سنجش فاكتور
گيري خون جهت اندازه  هفته تيمار، نمونه8 پس از 

فاكتورهاي بيوشيميايي شاخص عملكرد كبد از سينوس پشت كره 
هاي خون توسط سانتريفيوژ  و سرم نمونه شدهاخذها موشچشم 

 30 دقيقه در دماي 15 دور در دقيقه و به مدت 2500با سرعت 
گيري مقادير ها جهت اندازهسرم موش. گراد جدا شددرجه سانتي
هاي آلانين آمينوترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز سرمي آنزيم

، و ]40[، آلبومين، پروتئين تام ]39[، آلكالين فسفاتاز ]38[
  . ، مورد استفاده قرار گرفت]41[روبين تام بيلي

  اكسيداني فعاليت آنتيگيرياندازه
هاي ها با ايجاد دررفتگي در مهرهزمان همه موش هم
ها به سرعت كبد موش. شدند) Euthanasia(كشي گردن راحت

خارج شده و پس از شستشو دادن آنها با سالين سرد، هموژنات 
. گرديدكلرور پتاسيم تهيه) w/v( درصد 15/1 درصد در 10

 دقيقه در 10در دقيقه و به مدت  دور 7000هموژنات با سرعت 
گراد سانتريفيوژ شد و محلول شناور جهت  درجه سانتي4دماي 

گيري مقدار سنجش ميزان پراكسيداسيون ليپيدي از طريق اندازه
-هاي آنتيگيري فعاليت آنزيمآلدئيد و همچنين براي اندازهديمالون

ركسيداز و  پ دسموتاز، كاتالاز، گلوتاتيوناكسيداني سوپراكسيد
 آلدئيد، بهديمالون. گلوتاتيون ردوكتاز مورد استفاده قرار گرفت

و با  TBARS عنوان مقياسي از پراكسيداسيون چربي، در قالب
ورد سنجش قرار م Cheesmanو  Esterbauerروش استفاده از 

فعاليت سوپراكسيد دسموتاز توسط روش ]. 42[گرفت 
Nishikimi ] 43 [روش مورد سنجش و توسط Kakkar ] 44 [

 هر واحد از فعاليت سوپراكسيد دسموتاز به. نيز تعديل گرديد
 50صورت غلظت آنزيم مورد نياز براي ممانعت از توليد رنگ تا 

فعاليت .  دقيقه، تحت شرايط مطالعه، تعيين گرديد1درصد در 
و براساس تجزيه ] Claiborne ]45كاتالاز نيز توسط روش 

  . ورد سنجش قرار گرفتپراكسيد هيدروژن، م
و  Rotruckفعاليت گلوتاتيون پراكسيداز با استفاده از روش 

  : و بر اساس واكنش] 46[همكاران 
H2O2 + 2GSH )گلوتاتيون احياء(  → 2H2O + GSSG 

)گلوتاتيون اكسيد(  

صورت ميكرومول گلوتاتيون  مورد سنجش قرار گرفته و به
  .  ديدگرم پروتئين بيان گرميلي/دقيقه/اكسيد

 و  Mohandasفعاليت گلوتاتيون ردوكتاز نيز با استفاده از روش
  :بر اساس واكنش] 47[همكاران 

NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH  
  . گيري شداندازه

  مطالعات ميكروسكوپيك
 براي مطالعات ميكروسكوپيك، از سمت ديافراگماتيك 

دارسازي در بافتي اخذ شده و جهت پاي نمونه 2 كبد هر موش
هاي فوق با از نمونه.  درصد قرار داده شد10فرمالين بافري 
شناسي، هاي رايج پاساژ بافت و تهيه مقاطع آسيباستفاده از شيوه

 10 ميكرون آماده شده و از هر 5 پي در پي  با ضخامت يهابرش
 مقطع با رنگ آميزي 3برش يك مقطع و در مجموع از هر نمونه 

شناسي بافتي مقاطع، آسيب]. 48[زين تهيه گرديد  ائو-هماتوكسيلين
- توسط يك مقياس نيمه كمي جهت مقايسه شدت آسيب بين گروه

تغييرات هيستوپاتولوژي بر اساس شدت ضايعه، از . ها انجام شد
دژنرسانس هيدروپيك خفيف، : 1حالت طبيعي، : صفر (3صفر تا 

 دژنرسانس :2هاي كوپفر و عدم نكروز، عدم پروليفراسيون سلول
هاي كوپفر و عدم نكروز هيدروپيك متوسط، پروليفراسيون سلول

دژنرسانس هيدروپيك شديد، پروليفراسيون : 3يا نكروز جزئي، 
ها بنديكليه درجه]. 49[بندي شدند رتبه) هاي كوپفر و نكروزسلول

طور  ميدان ميكروسكوپي از هر برش، به5و در × 100با بزرگنمايي 
، ECLIPSE E200(ميكروسكوپ نوري مدل نيكون تصادفي، با 

در اين راستا، از مواضع آسيب . انجام گرديد) ساخت كشور ژاپن
  .هايي نيز تهيه شدفتوميكروگراف
  آناليز آماري

 13ويرايش  SPSSها از برنامه آماري براي تحليل داده
دست آمده كمي، به صورت  هاي بهداده. استفاده شد
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دار بين و اختلاف معنيشده ارائه اندارد انحراف است±ميانگين
طرفه و آزمون ها توسط آزمون آماري آناليز واريانس يك گروه

آزمون ناپارامتري . تعقيبي توكي مورد ارزيابي قرار گرفت
اي دو به و آزمون من ويتني براي ارزيابي مقايسه واليس كروسكال

 نتايج واليس، جهت مقايسه دو بعد از اجراي آزمون كروسكال
. بندي شده هيستوپاتولوژي مورد استفاده قرار گرفتدرجه 

  .دار تلقي شدند معني>05/0Pاختلافات در سطح 
  

  نتايج
هاي گروه ديابتي شده با آلوكسان، سطوح سرمي در موش

 ترانسفراز، آمينوآلانين (هاي شاخص آسيب كبد آنزيم

روبين تام سرم، بيليو ) فسفاتازآمينوترانسفراز، آلكالين آسپارتات
و ) >05/0P(داري افزايش  طور معنيدر مقايسه با گروه شاهد، به

داري كاهش طور معنيميزان پروتئين تام و آلبومين سرم به 
)05/0P< (تيمار با پودر زردچوبه، سطوح سرمي آنزيم. يافته بود-

فسفاتاز ، آلكالينترانسفراز آمينوترانسفراز، آسپارتات  آمينو آلانين هاي
طور روبين تام سرم را كه در اثر ديابت افزايش يافته بود، بهو بيلي
طبيعي كاهش و ميزان پروتئين تام و آلبومين سرم د دار و تا حمعني
بين گروه ديابتي تيمار ). >05/0P(داري افزايش داد طور معنيرا به

-با زردچوبه، شاهد سالم و سالم تيمار با زردچوبه تفاوت معني

  ). 1جدول شماره (از لحاظ پارامترهاي فوق مشاهده نشد اري د

  
 هاي مختلف آزمايش مقايسه پارامترهاي بيوشيميايي سرم در گروه-1جدول شماره 

 ) انحراف استاندارد±ميانگين(هاي بيوشيميايي پارامتر
  
 گروه

  آمينو ترانسفرازآلانين  تيمار
)IU/L( 

  آسپارتات آمينوترانسفراز
)IU/L(  

  فسفاتازآلكالين 
)IU/L( 

  روبين تام سرمبيلي
)mg/dL( 

  آلبومين
)g/dL( 

  سرمتامپروتئين 
)g/dL( 

 17/9±38/0 71/4±32/0 78/0±02/0 14/181±12/6 40/161±21/4 55/81±64/3 شاهد سالم 1

95/84±24/4 سالم تيمار با زردچوبه 2  13/4±72/165 45/8±51/203 04/0±84/0 44/0±69/4 78/0±85/8 

38/183±10/7 ديابتي 3 ∗ ∗64/7±34/230 ∗15/14±2/319 ∗07/0±37/1 ∗25/0±17/3 ∗31/0±11/6 

 21/8±82/0 58/4±30/0 75/0±04/0 37/209±58/7 90/159±52/3 92/83±23/4 ديابتي تيمار با زردچوبه 4

 P 001/0< P 001/0< P 001/0< P 001/0< P 001/0< P >001/0 نتيجه آزمون              

  . )<05/0P(داري وجود ندارد بين گروه ديابتي تيمار با زردچوبه، شاهد سالم و سالم تيمار با زردچوبه تفاوت معني. دار با گروه شاهد سالم استگر اختلاف معنينشان: ∗

  
هاي هاي ديابتي شده با آلوكسان سطوح سرمي آنزيمدر موش

الاز، گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون سوپراكسيد دسموتاز، كات
) >05/0P(داري طور معنيردوكتاز، در مقايسه با گروه شاهد، به 

) >05/0P(داري طور معنيآلدئيد بهديكاهش و ميزان مالون
 درصد جيره، 2تيمار با پودر زردچوبه به ميزان . افزايش يافته بود

كه در اثر ديابت اكسيداني فوق را هاي آنتيسطوح سرمي آنزيم

دار و تا حد طبيعي افزايش و ميزان  طور معنيكاهش يافته بود، به
بين ). >05/0P(داري كاهش داد طور معنيآلدئيد را بهديمالون

گروه ديابتي تيمار با زردچوبه، شاهد سالم و سالم تيمار با 
از لحاظ پارامترهاي فوق مشاهده نشد داري زردچوبه تفاوت معني

ها در شناسي بافتي تمامي گروهتغييرات آسيب). 2ل شماره جدو(
  . بندي و مقايسه گرديده است، درجه3جدول شماره 

  
  هاي مختلف آزمايشهاي گروه مقايسه فعاليت آنتي اكسيداني در كبد موش-2جدول شماره 

 ) انحراف استاندارد±ميانگين (پارامترهاي بيوشيميايي 

لدئيد آديمالون تيمار گروه
)nmol/g( 

  سوپراكسيد دسموتاز
)U/mg( 

  كاتالاز
)U/mg( 

گلوتاتيون پراكسيداز 
)U/mg( 

گلوتاتيون ردوكتاز 
)U/mg( 

35/3±14/0 شاهد سالم 1  83/0±63/17 40/4±52/70 95/0±48/14 15/3±15/123 

47/3±13/0 سالم تيمار با زردچوبه 2  85/0±82/17 97/4±44/72 75/0±98/14 44/3±43/127 

52/4±15/0 ديابتي 3 ∗ ∗64/0±52/11 ∗95/2±35/47 ∗46/0±64/8 ∗91/1±66/70 

 62/117±65/2 75/13±/58 85/68±53/3 97/16±72/0 29/3±11/0 ديابتي تيمار با زردچوبه 4

 P 001/0< P 001/0< P 001/0< P 001/0< P >001/0 تيجه آزمون              

  ).P<05/٠(داري وجود ندارد بين گروه ديابتي تيمار با زردچوبه، شاهد سالم و سالم تيمار با زردچوبه تفاوت معني. دار با گروه شاهد سالم استف معنيگر اختلا نشان: ∗
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 هاي مختلف آزمايشمقايسه درجه آسيب بافتي كبد در گروه -3جدول شماره 
 آزمون  نتيجه درجه آسيب بافتي تيمار گروه

 0/0±0/0 د سالمشاه 1

 0/0±0/0 سالم تيمار با زردچوبه 2

 46/2±16/0∗ ديابتي 3

 29/0±12/0 ديابتي تيمار با زردچوبه 4

001/0< P 

  ).P<05/٠( د نداردداري وجوبين گروه ديابتي تيمار با زردچوبه، شاهد سالم و سالم تيمار با زردچوبه تفاوت معني.  استدار با گروه شاهد سالمگر اختلاف معني نشان: ∗
  

ساختار بافت ) شاهد سالم (1هاي گروه در مطالعات ريزبيني نمونه
سالم تيمار با  (2هاي بافتي گروه در نمونه. كبد كاملا طبيعي بود

نيز بافت كبد طبيعي بود و تفاوتي با گروه شاهد ) پودر زردچوبه
، )تيدياب (3هاي گروه در نمونه). 1تصوير شماره (سالم نداشت 

تغييرات دژنرسانس هيدروپيك متوسط تا شديد در نواحي مركز 
در . لوبولي كه تا نواحي پورتال نيز كشيده شده بود مشاهده گرديد

هاي كبدي در اطراف وريدچه مركزي موارد شديد، نكروز سلول
هاي كوپفر در جدار داخلي افزايش منتشر سلول. شدنيز مشاهده مي

ها در فضاهاي ايهستهاه با ارتشاح تك ديواره سينوسوئيدها همر

كرد پورتال و پرخوني سينوزوئيدها در اين گروه جلب توجه مي
داري از از لحاظ آماري اختلاف معني). 3 و 2تصاوير شماره (

 و گروه شاهد وجود داشت لحاظ شدت آسيب بين اين گروه
)05/0P< .( 4در گروه) آسيب)ديابتي تيمار با پودر زردچوبه ، 

در . پوشي بود قابل چشم3بافتي بسيار جزعي و در مقايسه با گروه 
 طور خفيف و اين گروه تغييرات چربي و تورم حاد سلولي به

در هر صورت، ). 4تصوير شماره (گرديد ملايم مشاهده مي
بين گروه ديابتي تيمار با زردچوبه، داري اختلاف آماري معني

  . برآورد نگرديدهشاهد سالم و سالم تيمار با زردچوب
  

 
صحرايي  نماي ميكروسكوپي از كبد يك موش-1تصوير شماره 

بافت كبد در اطراف . متعلق به گروه سالم تيمار با پودر زردچوبه
طبيعي بوده و تغيير پاتولوژيك خاصي در آن ) پيكان(وريدچه مركزي 
  ).×400آميزي هماتوكسيلين، بزرگ نمايي رنگ(شود مشاهده نمي

  

 
صحرايي  نماي ميكروسكوپي از كبد يك موش-2صوير شماره ت

در ) هاي باريكپيكان(هاي كبدي نكروز سلول. متعلق به گروه ديابتي
گردد مشاهده مي) پيكان ضخيم(اطراف وريدچه مركزي پرخون 

  ).×400آميزي هماتوكسيلين، بزرگ نمايي رنگ(
 

 
صحرايي ش  نماي ميكروسكوپي از كبد يك مو-3تصوير شماره 

در )  ضخيميهاپيكان(ها ايتجمع تك هسته. متعلق به گروه ديابتي
هاي كوپفر در جدار داخلي فضاي پورتال و افزايش منتشر سلول

آميزي رنگ(گردد مشاهده مي) هاي باريكپيكان(ديواره سينوسوئيدها 
 ).×400هماتوكسيلين، بزرگ نمايي 

  
صحرايي كبد يك موش نماي ميكروسكوپي از -4تصوير شماره 

تورم هيدروپيك . متعلق به گروه ديابتي تيمار شده با پودر زردچوبه
در اطراف وريدچه مركزي ) هاي باريكپيكان(هاي كبدي سلول

آميزي رنگ(گردد به طور خفيف و ملايم مشاهده مي) پيكان ضخيم(
  ).×400هماتوكسيلين، بزرگ نمايي 
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  بحث
شيميايي و هيستوپاتولوژي هاي بيونتايج حاصل از بررسي

هاي در مطالعه حاضر حاكي از آسيب ديدگي بافت كبد در موش
دار در اين مطالعه، افزايش معني. باشدديابتي شده با آلوكسان مي

، آسپارتات )ALT(هاي آلانين آمينوترانسفراز سطوح آنزيم
روبين و و بيلي) ALP(، و آلكالين فسفاتاز )AST(آمينوترانسفراز 

هاي ديابتي دار پروتئين تام و آلبومين سرم در موشهش معنيكا
هاي سالم گروه شاهد مشاهده شده با آلوكسان در مقايسه با موش

 درصد در جيره 2ميزان مصرف پودر زردچوبه به همچنين، . شد
هاي شاخص آسيب ميزان پارامترهاي ديابتي، توانست غذايي موش

در ارزيابي .  نرمال تغيير دهدكبد و ساختار بافتي آن را تا حد
 ALP و AST ،ALTهايي نظير آسيب كبد، سنجش سطوح آنزيم

وقوع نكروز يا آسيب . گيردطور وسيع مورد استفاده قرار ميبه
. شودها به گردش خون ميغشاء سلول باعث رها شدن آين آنزيم

هاي  در سرم، آسيب كبد نظير هپاتيتASTافزايش سطح 
. دهدتوس قلبي و صدمات عضلاني را نشان ميويروسي، انفارك

ALTكند،  كه تبديل آلانين به پيرووات و گلوتامات را كاتاليز مي
تري براي تشخيص تر بوده و پارامتر مناسببراي كبد اختصاصي

هاي سرمي فوق سطوح افزايش يافته آنزيم. باشدآسيب كبد مي
 و اختلال حاكي از نشت سلولي بوده و نشان گر آسيب ساختار

از سوي ديگر، ]. 50[باشد هاي سلولي در كبد ميعملكرد غشاء
روبين، آلبومين و پروتئين تام  با عملكرد ، بيليALPسطح سرمي 

  بهALPافزايش سطح سرمي . باشدهاي كبدي در ارتباط ميسلول
]. 51[باشد دليل افزايش توليد در حضور فشار فزاينده صفراوي مي

حالت هاي سرمي فوق به زايش يافته آنزيمبازگشت سطوح اف
تواند در هاي ديابتي، ميطبيعي با مصرف پودر زردچوبه در موش

دليل برقراري هاي داخل سلولي بهاثر ممانعت از نشت آنزيم
هاي تماميت و پايداري سلامت غشاء سلول و يا نوزايش سلول

روبين ، بيليALPكنترل موثر سطوح ]. 52[آسيب ديده كبد باشد 
هاي عملكردي و ترشحي و پروتئين تام، بهبود زودهنگام مكانيسم

در اين بررسي، تغييرات دژنراتيو  .دهدهاي كبدي را نشان ميسلول
هاي ديابتي گسترده و نكروز نواحي مركز لوبولي در كبد موش

هاي با تجويز پودر زردچوبه در جيره مصرفي موش. مشاهده گرديد
ات دژنراتيو خفيف مشاهده گرديد و اثري از ديابتي، فقط تغيير

نكروز ديده نشد كه اين خود اثرات محافظتي زردچوبه در مقابل 
هاي در هر صورت، يافته. دهدعوارض كبدي ديابت را نشان مي

ها و شواهد، با نتايج شناسي اين مطالعه در توافق با نشانيآسيب
 را مورد تائيد ها دست آمده هم خواني داشته و آنبيوشيميايي به

هاي آزاد رسد كه راديكال نظر ميدر بررسي حاضر به. دهدقرار مي

باعث پراكسيداسيون ليپيدهاي غشايي و همچنين اسيدهاي چرب 
غيراشباع توري داخل سيتوپلاسمي گرديده است كه منجر به 

و از بين رفتن ) آلدئيدديمالون(تشكيل پراكسيدهاي ليپيدي 
افزايش . ول و در نهايت آسيب كبد شده استتماميت غشاء سل

دهنده افزايش هاي ديابتي، نشانآلدئيد در موشديميزان مالون
هاي  كه به ضعف مكانيسمهاي پراكسيداسيوني استواكنش

 ترتيب ممانعت از اكسيداني نيز منجر گرديده و بدينتدافعي آنتي
؛ به ]53[د هاي آزاد هم مقدور نخواهد بوتوليد مفرط راديكال

آلدئيد در كبد حاكي از ديعبارت ديگر افزايش ميزان مالون
افزايش پراكسيداسيون ليپيدي است كه منجر به آسيب بافت كبد و 

اكسيداني در ممانعت از همچنين ناتواني مكانيسم تدافعي آنتي
سوپراكسيد دسموتاز، . گرددهاي آزاد ميرويه راديكالتشكيل بي

اكسيداني هستند كه هاي آنتييون پراكسيداز آنزيمكاتالاز و گلوتات
 تشكيل ROSفعال اكسيزن يا هاي يك سيستم تدافعي را عليه گونه

ت سوپراكسيد دسموتاز شاخصي حساس كاهش فعالي]. 54[اند داده
اين آنزيم يكي از . باشدهاي كبدي ميدر مورد آسيب سلول

-ي آنزيماتيك مياكسيدانمهمترين عوامل در سيستم تدافعي آنتي

سوپراكسيد دسموتاز آنيون سوپراكسيد را از طريق تبديل آن . باشد
به پراكسيد هيدروژن مورد زدايش قرار داده و بدين ترتيب اثرات 

در بررسي حاضر، ميزان ]. 55[دهد  را كاهش ميتوكسيك آن
 دليل تشكيل فراوان هاي ديابتي بهسوپراكسيد دسموتاز در موش

همچنين، . داري كاهش يافتطور معنيوپراكسيد، به هاي سآنيون
هاي زداينده پراكسيدهيدروژن يعني كاتالاز و فعاليت آنزيم

داري كاهش طور معنيها بهگلوتاتيون پراكسيداز در اين موش
رسد كه غير فعال شدن سوپراكسيد دسموتاز نظر ميبه. يافت

به غيرفعال شدن يافته سوپراكسيد، منجر هاي افزايشتوسط آنيون
در اين مطالعه، . شودهاي كاتالاز و گلوتاتيون پراكسيداز ميآنزيم

مصرف پودر زردچوبه در جيره مانع از كاهش سوپراكسيد 
دسموتاز، كاتالاز و گلوتاتيون پراكسيداز شده است كه اين ممكن 

ها توسط ماده موثره پودر زردچوبه است در اثر زدايش راديكال
. ها شده استيت منجر به حفظ و بقاء اين آنزيمبوده و در نها

هاي حيواني به طور اكسيداني است كه در بافتكاتالاز آنزيم آنتي
-اي منتشر شده و داراي بيشترين فعاليت در كبد و گلبولگسترده

كاتالاز پراكسيد هيدروژن را تجزيه كرده و . باشدهاي قرمز مي
كند ل هيدروكسيل محافظت ميهاي بسيار فعاها را از راديكالبافت

بنابراين، كاهش فعاليت كاتالاز ممكن است منجر به برخي ]. 56[
اثرات مخرب ناشي از راديكال سوپراكسيد و پراكسيد هيدروژن 

گلوتاتيون ردوكتاز يك آنزيم سيتوزولي كبدي است كه در . گردد
به عنوان محصول نهايي -) GSSG(كاهش گلوتاتيون اكسيد 
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 -)GSH(تاتيون پراكسيداز بر روي گلوتاتيون احياء فعاليت گلو
متعاقب القاء ديابت كاهش قابل توجهي در ]. 57[باشد دخيل مي

گردد كه منجر به دسترسي ميزان گلوتاتيون پراكسيداز حاصل مي
گلوتاتيون ردوكتاز به سوبسترا خواهد شد و بدين ترتيب فعاليت 

هاي زردچوبه در موشمصرف . يابدگلوتاتيون ردوكتاز كاهش مي
ديابتي فعاليت گلوتاتيون ردوكتاز را مجددا برقرار نموده كه 

- را جهت تشكيل گلوتاتيون احياء و افزايش سم GSSGمصرف

هاي فعال توسط كونژوكاسيون با گلوتاتيون احياء زدايي متابوليت
گردد كه با توجه به مجموعه فوق الذكر مشخص مي. كندبرقرار مي

وبه اثرات محافظتي خود را در آسيب كبدي ديابتي پودر زردچ
-هاي صحرايي از طريق جبران فعاليت سيستم تدافعي آنتيموش

نتايج بررسي . كندهاي آزاد اعمال مياكسيداني و زدايش راديكال
حاضر، در مورد خصوصيت اثرات آنتي اكسيداني و زدايش 

خواني ز همني ]6[راديكال آزاد زردچوبه با گزارش ساير محققين 
كي از يتحقيقات نشان داده است كه تتراهيدروكوركومين . دارد

 عنوان جزء فعال بيولوژيكي هاي كوركومين بهمهمترين متابوليت
اي و باشد كه وجود آن در سيتوزول سلول هاي رودهزردچوبه مي

اين ]. 58[ صحرايي تشخيص داده شده است كبد انسان و موش
-كه داراي فعاليت بسيار گسترده آنتيماده از زردچوبه است 

 در ].59[باشد تني ميتني و بروناكسيداني در هر دو شرايط درون
هر صورت، مهمترين عاملي كه باعث شده زردچوبه همواره در 
طب سنتي مورد استفاده قرار گيرد، جنبه سالم و غيرسمي بودن آن 

ي اثرات سمي ا طوري كه تا به امروز، در هيچ مطالعهباشد؛ بهمي
گزارش نشده است و ] 62[و انسان ] 60،61[براي آن در حيوانات 

گفته شده است كه زردچوبه حتي در مقادير مصرف زياد سمي 

 با مصرف پودر زردچوبه بهدر بررسي حاضر نيز ]. 63[باشد نمي
گونه اثر هيچ هفته، 8 درصد جيره غذايي به مدت 2ميزان 

همچنين، . هاي سالم ايجاد نشده استتوكسيكي در بافت كبد موش
 و همكارانش، با مصرف پودر زردچوبه Deshpande در مطالعه

هاي  روز در جيره غذايي موش90 درصد به مدت 5 ميزان به
آسيب بافتي كبدي، كليوي، ريوي،  مرگ و يا گونهصحرايي هيچ

توان بنابراين، مي]. 64[مغزي، طحالي و گوارشي ايجاد نشده است 
 درصد جيره 2(فت مقدار مصرف پودر زردچوبه در اين مطالعه گ

  . باشدضرر ميكاملا بي) غذايي
  

  گيرينتيجه
نتايج بررسي حاضر اثرات فارماكولوژيكي زردچوبه را در 

بنابراين، پس از انجام . دهدمقابل عوارض كبدي ديابت نشان مي
دچوبه  و حصول نتايج مثبت، زرشاهد دار اتفاقيهاي كارآزمايي

هاي  جهت پيشگيري از آسيبيك داروي گياهيعنوان  تواند بهمي
كبدي ناشي از استرس اكسيداتيو موجود در بيماري ديابت، در 

زهاي مختلف ولكن، تعيين تاثير د. مورد انسان نيز توصيه گردد
پودر زردچوبه و شناخت دقيق ماده يا مواد موثره اصلي، مكان و 

 مولكولي و سلولي مؤثر در عملكرد هايمكانيسم يا مكانيسم
  .فارماكولوژيكي آن نياز به مطالعات آتي دارد

  
  تشكر و قدرداني

 مؤلفين مراتب سپاس خود از معاونت پژوهشي دانشگاه 
جهت تامين هزينه هاي انجام مطالعه آزاد اسلامي واحد تبريز 

  .دارندرا ابراز ميحاضر 
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