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چکیده

دیابت یک ناهنجاري متابولیکی است که با هیپرگلیسمی ناشی از نقص در ترشح، عمل انسولین و یا هردو                       

در این مطالعه، اثر عصاره      .   است  گردو در طب سنتی ایران براي درمان دیابت کاربرد داشته           .   گردد  مشخص می 

در   (AST)و آسپارتات آمینو ترانسفراز   (ALT)هاي آلانین آمینو ترانسفراز       هیدروالکلی برگ گردو بر سطح آنزیم     

موش صحرایی نر سفید با وزن         18در این تحقیق     .   هاي صحرایی دیابتی شده با آلوکسان بررسی گردید           موش

هاي صحرایی    موش(گروه اول     :گرم به طور تصادفی در سه گروه شش تایی تقسیم شدند             180  –  220متوسط  

هاي صحرایی دریافت کننده عصاره          موش(؛ گروه سوم   )هاي صحرایی دیابتی     موش(؛ گروه دوم   )غیردیابتی

تزریقات به صورت درون صفاقی انجام        ).  گرم بر کیلوگرم وزن بدن       میلی  200هیدروالکلی برگ گردوبه میزان      

ساعت ناشتا بوده،     16هاي صحرایی براي      هاي دوم و ششم دوره آزمایش، موش         در شروع و پایان هفته     .   گرفت

دار میزان    نتایج حاکی از تفاوت معنی     .  خون از طریق سینوس اوربیتال گرفته شد        .  عمل آمد   گیري به   سپس خون 

AST    وALT   0.05ها بود     هاي صحرایی دیابتی نسبت به سایر گروه        در موش<p   شناسی روي کبد     مطالعات بافت

گیري   این نتایج حاکی از تأثیر عصاره هیدروالکلی برگ گردو در پیش             .این حیوانات این نتایج را تایید نموده است       

. از دیابت و بهبود علایم آن است

هیدرات، دیابت، گردو، عصاره هیدروالکلی، موش صحرایی  آلوکسان منو: هاي کلیدي واژه
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:مقدمه

از بین اعضاي خانواده درخت گردو، در ایران تنهـا     

روید که بیشتر در نواحـی    میJuglans regiaگونۀ 

در کتـب  .   غربی و جنوبی کشور گسترش دارد- شمالی

. شـود   بـرده مـی     طب سنتی با نام عربی آن جـوز نـام        

و بـه      Noyer cimmunدرخت آن را به فرانـسوي    

گـردو  ).   12و    1(نامنـد     می   Walnut treeانگلیسی

اي در طب سـنتی نـیز کـاربرد        علاوه برمصارف تغذیه

هـاي خیلـی قدیـم        دارد و خواص درمانی آن از زمان   

: این موارد اشاره نمود    توان به شناخته شده است که می

هاي آن براي درمان دردهـاي روماتیـسمی، تـب،       برگ

هاي پوسـتی، ریـشۀ آن بـراي درمـان             دیابت، بیماري

هاي آن براي درمـان مالاریـا و دردهـاي           دیابت و گل

).  13و    12،    8،    5(شــود    اســتفاده مــی   روماتیــسمی

دهد   گردو نشان می    بررسی عصارة استونی و آبی برگ

الاژیتانین است که داراي خواص   گردو حاوي که برگ 

هـاي    پـژوهش ).   8(ضد سرطانی و ضدالتهابی اسـت    

شده روي برگ گردو خاصیت آنتی باکتریـال آن        انجام

ــت        ــوده اس ــات نم ــی و    ).   11(را اثب ــیدهاي فنل اس

هاي فنلی موجوددر    فلاونوئیدها دو گروه عمدة ترکیب

مهمترین اسیدهاي فنلی بـرگ   ).   2(برگ گردو هستند 

گردو، اسید کافئوئیلکوینیک و اسید کوماروئیلکوینیـک  

تـرین فلاونوئیـدهاي موجـود در بـرگ            مهم.   هستند

هـاي    گردو، ژوگلون، کوئرسـتین گالاکتوزیـد، مـشتق        

کوئرستین پنتوزید، کوئرستین آرابینوزیـد، کوئرسـتین        

هاي کـامپفرول     گزیلوزید، کوئرستین رامنوزید و مشتق

مهمترین ترکیب شـیمیایی گـردو    ).   7(پنتوزید هستند 

هیدروکـسی   –  5ژوگلون است که از لحاظ ساختمانی 

هاي سـبز و     نفتوکینون است که تنها در بخش –4و  1

هاي خشک، اثر آن از       تازه گردو یافت شده و در برگ

).15(رود  بین می

هاي دستگاه    دیابت قندي، یکی از شایعترین بیماري 

آن شـامل   غدد درون ریز بدن  بوده، برخی از عوارض 

ــسم            ــلال در متابولیـ ــون، اختـ ــد خـ ــزایش قنـ افـ

ایـن  .   سـت   هـا   و پـروتئین      هـا   ، چربی  ها کربوهیدرات

بیماري به دلیل عدم جذب سلولی قند خون، ناشـی از   

هاي بدن در     کاهش ترشح انسولین و یا مقاومت سلول

شود و با تغییرات مشخصی در     برابر انسولین ایجاد می

ها از جمله    متابولیسم درون سلولی در بسیاري از بافت

بـا توجـه بـه عـوارض           ).16و    14(کبد همراه است 

متعدد و خطرناکی که بیمـاري قنـد در افـراد دیابتـی            

هـاي درمـان، تخفیـف و         ه  نماید، بررسـی را    ایجاد می

تأثیـر  در ایـن تحقیـق،        .  گیري از آن لازم اسـت    پیش

هـاي    گردو بر فعالیت آنـزیم   برگ عصاره هیدروالکلی 

 کبدي در موش هاي صحرایی دیابتی شده با آلوکـسان  

.  بررسی گردید

ها مواد وروش

آوري گیاه جمع

از منطقـۀ     1384هاي گردو در تـیر مـاه سـال          برگ

آوري و سـپس جنـس و      باغبادران استان اصفهان جمع

.گونۀ آن شناسایی شد

روش تهیۀ عصارة هیدروالکلی 

.  و سپس پودرگردید  گردو، در سایه خشک  هاي برگ

آمده درون ارلن یک لیـتري     گرم از پودر به دست 100

درصـد اضـافه      96ریخته شد و به آن الکـل اتیلیـک         

 24بعد از   .  اي که سطح پودر را بپوشاند گونه گردید؛ به

در مرحلـه بعـد بـه تفالـه          .  ساعت محلول صاف شـد  

سـاعت    24درصد اضافه و بعد از    75مانده، الکل  باقی

محلول صاف شده مراحـل اول و دوم         .   صاف گردید

 50مخلوط و توسط دستگاه تقطیر در خـلأ در دمـاي      
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دور در دقیقـه    70درجه سانتیـگراد و سرعت چرخش 

منظــور   بــه).   6(حجــم اولیــه تغلیــظ گردیــد      3/1تــا  

ــروتئین  ــی   جداســازي پ ــول        ، چرب ــل، محل و کلروفی

لیـتر کلروفـرم دکانتـه        میلی  50بار توسط شده سه تغلیظ

آمده از آخرین مرحله در اتوکلاو  محلول به دست.   شد 

گـراد و شـرایط اسـتریل         درجۀ سانتی   50و دماي زیر 

این ترتیب، بعد از چنـد روز پـودر           به.   گردید خشک 

پـودر خـشک شـده در       .   خشک عصاره آماده گردیـد 

در روش  ).   5(درجه سانتی گراد نگهداري شد  4دماي 

 100طریقۀ خیساندن در الکـل، از هـر         گیري به عصاره

گـرم عـصارة خـشک بـه          5/64گرم پودربرگ گردو،  

.آمد دست

حیوانات آزمایشگاهی

موش صـحرایی نـر سـفید از          18در این بررسی از 

، تهیه شده ازانستیتو پاسـتور تهـران، در          Wistarنژاد 

تمـام  .   گرم استفاده گردیـد    180  –220محدوده وزنی

ــات گــروه زیــست       ــاق حیوان شناســی   حیوانــات درات

درجه   21  ±  2علوم دانشگاه اصفهان در دماي    دانشکده

هاي صحرایی آزادانه    موش.   شدند گراد نگهداري سانتی

منظورحصول حالـت   به.   آب و غذا دسترسی داشتند به 

هـا پـس از گذشـت         سازش با محیط، تمامی آزمـایش 

.  انجـام شـد     ها    روز پس از استقرار درقفس 10حداقل 

دیابـت وابـسته بـه      (    1مدل تجربی دیابت قندي نوع    

بـار تزریـق      هاي صحرایی نر با یک در موش)  انسولین 

گرم بـه ازاي    میلی 120داخل صفاقی آلوکسان به میزان 

ــرم              ــد و از س ــاد گردی ــدن ایج ــرم وزن ب هرکیلوگ

ملاك .   عنوان حلال آلوکسان استفاده شد   فیزیولوژي به

-300دیابتی شدن، افزایش میزان گلوکـز خـون بیـن          

در سه نوبـت    ).  4و3(میلی گرم بر دسی لیتر است 200

ترتیب شروع دوره، دو هفته بعد از تزریق آلوکـسان        به

گـیري    و پایان دوره خونگیري انجام و قند خون اندازه  

.گردید

بندي حیوانات گروه

صــورت   مــوش صــحرایی بــه    18در ایــن تحقیــق    

گـروه  .   تصادفی به سه دسته شش تایی تقسیم شـدند      

هـاي صـحرایی      مـوش ):  گروه کنترل غیر دیابتی  (اول 

سالم که معادل حجم عصارة تزریقی ، سرم فیزیولوژي   

را هر روزبه مدت چهار هفتـه و بـه صـورت تزریـق           

این عمـل بـه منظـور       .   درون صفاقی دریافت نمودند   

. یکسان نمودن شوك حاصل از تزریق انجام گرفت

در ایـن گـروه، دو      ):  گروه کنترل دیابتی(گروه دوم 

هفته قبل از شروع تیمار بـا یـک بـار تزریـق داخـل                

گـرم بـه ازاي       میلـی   120صفاقی آلوکسان بـه مـیزان        

هـاي صـحرایی دیابـت        هرکیلوگرم وزن بـدن مـوش      

تولیدگردید وسپس در طـول آزمـایش معـادل حجـم           

مـدت    عصارة تزریقی، سرم فیزیولوژي را هـر روز بـه     

صـفاقی دریافـت      صورت تزریق درون    چهار هفته و به 

منظـور یکـسان نمـودن شـوك          این عمل بـه   .  نمودند

ابتـدا تزریـق    :  گروه سوم.  گرفت حاصل از تزریق انجام

درون صـفاقی عـصارة هیـدروالکلی بـرگ گـردو بـا             

هـاي    گرم بر کیلوگـرم وزن بـدن مـوش       میلی  200دوز

در طول  )  سرم فیزیولوژي cc0/5محلول در(  صحرایی 

بار تزریـق     صورت روزانه، و سپس با یک چهار هفته به

گرم بـه ازاي    میلی 120داخل صفاقی آلوکسان به میزان 

شده و    هاي صحرایی دیابتی  هرکیلوگرم وزن بدن موش

200مجددا عصاره هیدروالکلی بـرگ گـردو بـا دوز           

هاي صـحرایی در     گرم بر کیلوگرم وزن بدن موش میلی

.هفته دریافت نمودند 4طول 
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هاي بیوشیمیایی گیري و آزمایش خون

قبل از شروع   (  هاي صحرایی در سه نوبت   از موش

= ، دو هفته بعد از تزریـق آلوکـسان         1نوبت =مطالعه 

) 3نوبت  =و شش هفته بعد از تزریق آلوکسان  2نوبت 

هـاي آلانیـن آمینـو        گـیري شـد ومـیزان آنـزیم          خون

ــسفراز   ــسفراز             )  ALT(تران ــو تران ــپارتات آمین و آس

)AST  (گیري از طریـق سـینوس        خون.   گردید تعیین

هـاي صـحرایی و       اوربیتال گوشۀ داخلی چشم مـوش  

ساعت قبـل     16.   پذیرفت  ي مویینه انجام ها توسط لوله

از انجام هر آزمایش مواد غذایی از دسترس حیوانـات     

با اسـتفاده از      ALTو    AST). 5و  4(خارج گردید 

و توسـط دسـتگاه     )  ایـران (کیت آنزیمی پارس آزمون 

Automatic Analyzer 902 Hitachi 

.گیري شد اندازه

هاي فوق در آزمایـشگاه مرکزتحقیقـات      گیري اندازه

قلب و عروق اصفهان که تحت نظارت کیفی دانـشگاه   

ــک       ــل بلژیــ  ,St. Rafael Universityرافائــ

Department of Epidemiology, Leuven, 
Belgium)  (  و آزمایـــشگاهNorth west lipid 

Metabolism and diabetes Research 
laboratories, USA گرفت است، صورت  .

شناسی هاي بافت آزمایش

پس از آخرین خون گیري در پایـان هفتـه شـشم،          

هاي صحرایی به وسیله کلروفرم بیهوش شدند و   موش

هـا،    پس از شکافتن قفسه سینه، بخشی از بافت کبد آن

گردید و با محلول سرم فیزیولوژیـک شـسته و          خارج

شدن جهت دیگـر مراحـل در      منظور آبگیري و آماده به

هـا    در مرحلۀ بعدي از بافت. قرار داده شد10%فرمالین 

هـاي    عمل آمده، و برش  گیري به آبگیري و سپس قالب

آمیزي   ائوزین رنگ-روش هماتوکسیلین تهیه و به بافتی 

).  14(گردید 

آنالیز آماري 

تجزیه و تحلیـل      Mean±SEMنتایج به صورت   

براي مقایسه نتایج هر پـارامتر در هـر         .   آماري گردید

هـا قبـل و بعـد از بررسـی از آزمـون                 یک از گـروه   

repeated measure ANOVA وStudent,s t -

test  ها بـا هـم در هـر یـک از              و براي مقایسه گروه

– Oneهاي زمانی از آزمـون     دوره way ANOVA 

– Tukey,s Post  و hoc test  ــتفاده ــد  اسـ .  گردیـ

بـراي همـۀ آنالیزهـا        >p  0.05دار بعلاوه، سطح معنی

.شد درنظر گرفته

:نتایج

نتایج آزمایش هاي بیوشـیمیایی نـشان داد کـه در             

هـاي کبـدي در بیـن         میانگین فعالیت آنـزیم     1نوبت  

.  داري نداشته است هاي مورد مطالعه تفاوت معنی گروه

داري  خون، افزایش معنی  ASTمیزان  دیابتی در گروه

)0.05  p<    ( هاي کنترل    در مقایسه باگروه 2در نوبت

.  داد  نـشان مـی    و دیابتی تیمار شده با گردوغیر دیابتی 

، در مقایـسه بـا      3در نوبـت      دیابتی    بعلاوه، در گروه 

 ASTدر  )    >p  0.05(  داري  افـزایش معـنی     1نوبت 

دیـابتی تیمـار    هاي کنترل غیر دیابتی و    نسبت به گروه

  در گروه   ALTآنزیم .  )1جدول(شد دیده شده با گردو

.  اسـت   داري داشـته      افزایش معـنی  2، در نوبت دیابتی

دیـابتی تیمـار شـده بـا        هاي کنترل غیر دیابتی  درگروه

 3و نوبــت     2داري در نوبــت      تفــاوت معــنی   گــردو

.)2جدول(نشد  دیده

شناسی نتایج بافت

هاي آزمایـشی مـورد      هاي بافتی کبد درگروه بررسی

ها   مطالعه نشان داده است که بافت کبدي در این گروه  

.  متفاوت است
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هاي هیـستومورفولوژي انجـام شـده روي          در بررسی

هاي مختلف، نتایج زیر مـشاهده    هاي کبدي گروه برش

:گردید 

در گروه کنترل غیر دیابتی التهاب پورت دیده نـشد  

 دیـابتی تیمـار شـده بـا گـردو          در گروه  ).   1تصویر(  

هـاي    التهاب خیلی خفیف پـورت و تعـدادي سـلول          

نکروز داخل لوبولی واضـحی هـم        .   التهابی دیده شد 

در گروه دیـابتی التهـاب در      ).   2تصویر(مشاهده نشد 

فضاي پورت به طور متوسط و با نفوذ به داخل لوبول   

و نکروز خفیف داخل لوبولـی    )  التهاب فضاي پورت(

).3تصویر(هم مشاهده گردید 

بحث

هایی است که در بیمـاري دیابـت       کبد یکی از اندام

بـه    ALTو    ASTآنزیم هاي .   گردد دچار آسیب می

هـاي   با آسیب سلول.   مقدار فراوان در کبد وجوددارند

داخـل جریـان خـون        ها به کبدي، آزادسازي این آنزیم

هـاي    ها در ارزیـابی اختـلال       این آنزیم .   شود  زیاد می

افزایش در فعالیـت   .   گیرند می کبدي مورد استفاده قرار

بافـت  .   کننده آسیب کبد است   هاي فوق منعکس  آنزیم

گـردد و احتمـالا       کبد در حیوانات دیابتی نکروزه مـی  

در نتیجـه     ALTو    ASTافزایش فعالیت آنزیم هاي  

داخـل جریـان خـون       ها از سیتوزول کبدي به نشت آن

نتایج به دست آمده در این تحقیـق       ) .   14و  9(است 

گـیري گـردو      پیـش      است که در گروه نشان دهندة آن 

نسبت به گروه دیابتـی    ALT  و  ASTغلظت سرمی 

ــنی  ــه   کــاهش مع احتمــالا عــصاره  .   اســت  داري یافت

هـاي    گردو با کاهش آسیب در سلول  هیدروالکلی برگ

کبـدي و همچنیـن بـا کـاهش گلوکـز، کلـسترول و               

دنبال آن سطح لیپیدهاي کبـدي    گلیسرید سرم و به تري

و جلوگیري از تشکیل کبد چرب، باعث کاهش سطح    

و   10(گردد    در پلاسما می  ALTو  ASTآنزیم هاي 

16  .(

طبق نتـایج تحقیـق حاضـر، عـصاره هیدروالکلـی            

گردو در جلوگـیري از آسـیب کبـدي ناشـی از               برگ

توان عصاره این گیـاه را    دیابت مؤثر است، بنابراین می

هـر چنـد    .   عنوان داروي ضد دیابتی در نظر گرفت    به

هاي بیوشیمیایی و فارماکولوژیـک بیـشتري را           تحقیق

. باید جهت استفاده از آن مد نظر قرار داد

:تشکر و قدردانی

بـا    84143این پـژوهش در قالـب طـرح شـمارة            

حمایت مالی معاونت پژوهشی مرکز تحقیقات قلب و    

وسـیله از     بـدین .   عروق اصفهان انجـام شـده اسـت        

معاونت پژوهـشی مرکـز تحقیقـات قلـب و عـروق              

 شناسی  گروه زیست (اصفهان، سرکار خانم قائم مقامی  

در تایید سیـستماتیک   )  دانشگاه اصفهان دانشکده علوم

نمونه، کادر محترم آزمایشگاه مرکز تحقیقات قلـب و        

عروق اصفهان، جهت انجام آزمایشهاي بیوشـیمیایی و   

شناسـی دکـتر محزونـی،        کادر محترم آزمایشگاه بافت 

.شود شناسی قدردانی می جهت انجام آزمایشهاي بافت
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هاي صحرایی آزمایشی مورد مطالعه موشهاي گروه

دیابتیکنترل غیردیابتی

دیابتی

تیمار شده با گردو

130/89±131/161/98±130/251/02±15/5نوبت 

132/0±28/74نوبت 
*‡6/89±205/0

*‡ 11/86±141/66

135/5±39/87نوبت 
# **‡2/62±210/25

#
5/44±139/33

هاي صحرایی هاي مورد مطالعه موش خون در گروهIU/L(AST( اثر عصاره برگ گردو بر میزان : 1جدول 

0.050p<* 1در مقایسه با نوبت  2دار بودن اختلاف غلظت آنزیم در هر گروه در نوبت  معنی.

0.050** p< 1در مقایسه با نوبت  3دار بودن اختلاف غلظت آنزیم در هر گروه در نوبت  معنی.

0.050p<‡ ها نسبت به گروه کنترل غیر دیابتی در یک مقطع زمانی دار بودن اختلاف غلظت آنزیم در گروه معنی.

0.050p<#
. 2در مقایسه با نوبت  3دار بودن اختلاف غلظت هر فاکتور در هر گروه در نوبت  معنی

. دهد را نشان می) Mean±SEM( میانگین ±هر ستون انحراف معیار 
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هاي صحرایی هاي مورد مطالعه موش خون در گروهIU/L(ALT( اثر عصاره برگ گردو بر میزان : 2جدول 

هاي صحرایی آزمایشی مورد مطالعه موشهاي گروه

دیابتی تیمار شده با گردودیابتیکنترل غیردیابتی    

82/53±80/258/71±81/627/04±21/8)0(هفته 

82/5±6/76)2(هفته 
*‡10/26±171/1610/10±89/0

84/8±13/77)6(هفته 
# **‡11/43±180/080/11±85/83

0.050p<* 1در مقایسه با نوبت  2دار بودن اختلاف غلظت آنزیم در هر گروه در نوبت  معنی.

0.050**p< 1در مقایسه با نوبت  3دار بودن اختلاف غلظت آنزیم در هر گروه در نوبت  معنی.

0.050p<‡ ها نسبت به گروه کنترل غیر دیابتی در یک مقطع زمانی دار بودن اختلاف غلظت آنزیم در گروه معنی.

0.050p<#
. 2در مقایسه با نوبت  3دار بودن اختلاف غلظت هر فاکتوردر هر گروه در نوبت  معنی

. دهد را نشان می) Mean±SEM( میانگین ±هر ستون انحراف معیار 

گروه کنترل غیر دیابتی: 1تصویر 

التهاب  à(دیابتی تیمار شده با گردوگروه : 2تصویر 

)دهد خفیف پورت را نشان می

داخل  التهاب از فضاي پورت به(گروه دیابتی: 3تصویر 

)دهد التهاب را نشان می à) (لوبول وارد شده است
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