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  )۴۲پي در پي ( ۲شماره /  ۱۴ره دو/  ١٣٩١تابستان / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان /  ١٠

 ۱۶تا  ۱۰ صفحات

  تحقيقي
  
  

  ديابتي نر موش صحرايي هاي استرس اکسيداتيو بافت کليه شاخصبر  دراز مدت سيلي ماريناثر تجويز 
  ۳دکتر فرشاد روغني دهکردي، ۲*راندخت بلوچ نژاد مجرددكتر تو، ۱دکتر مهرداد روغني

  .دانشگاه علوم پزشكي تهران، )پرديس همت( دانشكده پزشكي ، فيزيولوژي گروهاستاد  -۲ .گروه فيزيولوژي، دانشگاه شاهد و يولوژيزيقات نوروفيمرکز تحقاستاد  -۱
 .دانشگاه علوم پزشكي اصفهان،  دانشكده پزشكي ، قلب و عروق گروه دانشيار -۳

  ________________________________________________________________________    
  چكيده

ه اهميت با توجه ب. شود اکسيدانتي مي ديابت قندي موجب افزايش استرس اکسيداتيو و کاهش فعاليت سيستم دفاع آنتي : زمينه و هدف
بـر   دراز مـدت سـيلي مـارين   اثر تجـويز   ارزيابياين مطالعه به منظور  ديابت، يبيمارتشديد استرس اکسيداتيو در بروز آسيب کليوي در 

  .انجام شد موش صحرايي ديابتي هاي استرس اکسيداتيو بافت کليه شاخص
به ها  موش .انجام شد گرم ٢٤٠-٣٠٠ يبا وزن تقريب تارسيو نژادد يسف نرصحرايي  شموسر  ٤٠ي رو اين مطالعه تجربي:  روش بررسي

 مارين سيليديابتي تحت درمان با دو گروه ، ديابتي و )وزن بدن گرم بر کيلوگرم ميلي ١٠٠(مارين  سيليگروه كنترل، كنترل تحت تيمار با  پنج
داخل صفاقي (هفته  ٤ريق استرپتوزوتوسين به مدت روز پس از تز ١٠مارين  سيلي. تقسيم شدند )وزن بدن گرم بر کيلوگرم ميلي ١٠٠و  ٥٠(

هـا بـا    داده .گرديـد  گيري موتاز در بافت کليه اندازه نيترات و فعاليت سوپراکسيد ديس ،نيتريت ،آلدئيد دي سطح مالون. تجويز شد) و روزانه
  .و توکي تجزيه و تحليل شدند ANOVAهاي  استفاده از آزمون

درمـان بـا   . )>٠٥/٠P( مشـاهده شـد  هاي ديابتي  موشدر  نيتريت و نيترات ،آلدئيد دي سطح بافتي مالونر د يدار افزايش معني :ها  يافته
به علاوه فعاليت آنزيم سوپراکسيد ). >٠٥/٠P( کاهش داد يدار ينميزان آنها را به صورت معميلي گرم بر کيلوگرم  ١٠٠مارين در دوز  سيلي
 ـيم ١٠٠و  ٥٠(چکـدام از دوزهـا   يمارين در ه درمان با سيليدار کاهش يافت و  عنيطور غيرم ههاي ديابتي ب موتاز در موش ديس گـرم بـر    يل

  .دار آن نشد موجب افزايش معني) لوگرميک
هاي استرس اکسـيداتيو   شاخص باعث کاهشوزن بدن گرم بر کيلوگرم  ميلي ١٠٠مارين در دوز  سيلي يا چهارهفتهتجويز  : گيري نتيجه

  .گرديدهاي ديابتي  در بافت کليه در موش
  س موتازيد ديد ، سوپر اکسيآلدئ ي، مالون د ، استرس اکسيداتيو ، کليه ، ديابت قندي سيلي مارين : ها کليد واژه

  ________________________________________________________________________    
  tmojarad@yahoo.com يپست الکترونيک،  راندخت بلوچ نژاد مجرددكتر تو: نويسنده مسؤول  *

  ۸۸۶۲۲۷۰۹، نمابر  ۰۲۱ – ۸۲۹۴۴۵۷۷تلفن ، هران، پرديس همت، دانشكده پزشكي، گروه فيزيولوژي تهران، بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشكي ت: نشاني 
  ۲۷/۷/۹۰ :مقاله رش يپذ،  ۲۲/۵/۹۰ :، اصلاح نهايي  ۱۹/۲/۹۰ : مقاله وصول

  
  

  مقدمه
تـرین عوامـل خطـر بـراي      دیابت قندي از نظر بالینی یکی از مهم
هـاي   تی، نوروپاتی و بیمـاري اختلالات دیگر نظیر نفروپاتی، رتینوپا

 ؛عمل آمده هبینی ب که براساس پیش شود عروقی محسوب می -قلبی 
). 1-3(شیوع آن در جامعه انسانی در آینـده افـزایش خواهـد یافـت     

ناشی از  ویداتیبا استرس اکسو نزدیکی ارتباط گسترده قندي  ابتید
ون بـا  قنـدخ  شیافزا. دارداکسیژن آزاد  يها کالیرادتشدید تشکیل 

باشـد و خـود ایـن بسـیاري از      همـراه مـی   ویداتیاسترس اکس شیافزا
تشدید . )4-6( دنبال دارد بههاي مختلف  عوارض بیماري را در بافت

استرس اکسیداتیو و پراکسیداسیون لیپیدي ناشی از افزایش تشـکیل  
هاي آزاد اکسیژن نقش مهمی در آسیب بافت کلیه در افراد  رادیکال

هــاي مهــم  ی، از جملــه شــاخصیاز نظــر بیوشــیمیا). 6( دیــابتی دارد
 ،نیتریـت  ،آلدئیـد  دي استرس اکسیداتیو، افزایش سطح بـافتی مـالون  

ــی     ــاع آنت ــتم دف ــت سیس ــاهش فعالی ــرات و ک ــر   نیت ــیدانتی نظی اکس
کـاهش ایـن تغییـرات در     ).7و6( باشـد  موتـاز مـی   سوپراکسید دیس

بـا خاصـیت    حالت دیابت قنـدي بـا اسـتفاده از مـواد مـؤثره گیـاهی      
برخوردار اسـت   ياکسیدانتی از اهمیت بالینی زیاد ضددیابتی و آنتی

 اهی ـثر گؤماده م نیتر عنوان مهم هب نیمار یلیدر این خصوص، س). 3(
باشد کـه   یم Silybum marianum یبا نام علمیا خارمریم  غالیتیمار

 شده است لیها تشک گنانیبه نام فلاوونول ییمواد شیمیااز  یاز گروه
اکسیدانتی قابـل توجـه بـوده و     آنتی تیخاص يدارا نیمار یلیس). 8(

هـاي آزاد و مهـار پراکسیداسـیون لیپیـدها و      سبب کـاهش رادیکـال  
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  ١١ / و همکاران دکتر مهرداد روغني  

  )۴۲پي در پي ( ۲شماره /  ۱۴دوره /  ١٣٩١تابستان /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

. شـود  یهـا م ـ  تیتروس ـیموتاز در ار سید دیسوپراکس تیفعال شیافزا
 هیسبب مقاومت در برابر تخل و بوده یاثرات ضدالتهاب يعلاوه دارا هب

 نیکبد، سنتز پروتئ میپارانش بیده و به هنگام آسش ونیگلوتات ریذخا
مطالعـه   نیدر چنـد  ).10و9( دهـد  یم شیها را افزا تیاتوستوسط هپ
کبد چرب  روز،یمزمن، س یکبد الکل يماریآن در درمان ب یاثربخش
و  ینیبـال  ک،ی ـمتابول يمارکرهـا  یابی ـبـا ارز  یروسیو يها تیو هپات
 يدارا نیمـار  یلیس ـ نیهمچن). 11(نشان داده شده است  یشناس بافت

و  یــیزا کلسـترول و قنـدخون، ضدسـرطان    یدهنـدگ  اثـرات کـاهش  
بـه   نیمار یلیکه س ينحو به ).13و12( باشد یم یمنیا یکنندگ لیتعد
دهـد و بـه تبـع آن     یجذب کلسترول را کاهش م یقابل توجه زانیم

شـود و موجـب    یخـون م ـ  LDLکلسـترول و   ریسـبب کـاهش مقـاد   
ن یهمچن ـ ).14(گـردد   یخـون م ـ  HDLسـترول  لک ریچشمگ شیزااف

و در مـدل   2مارین در بیماران دیابتی نـوع   خاصیت ضددیابتی سیلی
تجربی دیابت قندي در چند سال اخیر مورد تائید قرار گرفتـه اسـت   

بـر   مـارین  سـیلی  زیاثـر تجـو   یابیارز به منظور مطالعه نیا). 17-15(
 يها موش هیفت کلبا ویداتیاسترس اکس يمارکرها یبرخ یسطح بافت
  .دیانجام گرد یابتیدی یصحرا

  روش بررسي
  حيوانات

نـر سـفید نـژاد    صـحرایی   شمـو سـر   40این مطالعه تجربی روي 
تو یشـده از انســت  يداری ـگـرم خر  240-300ویسـتار بـا وزن تقریبـی    

  .انجام شد تهران شاهددانشگاه  یدانشکده پزشکدر  پاستور تهران
ــ   هــاي گــراد در گــروه نتیدرجــه ســا 21-23در دمــاي  اتحیوان

 ـ. تایی در هر قفس قـرار داده شـدند   4تا  3 آزادانـه بـه آب    اتحیوان
شـرکت خـوراك دام پـارس،    (کشی و غذاي مخصوص مـوش   لوله

ــه مــدت ) کــرج ــا. هفتــه دسترســی داشــتند 6ب براســاس ن مطالعــه ی
) NIH(هاي توصیه شده انستیتو ملـی بهداشـت آمریکـا     دستورالعمل

فاده از حیوانـات آزمایشـگاهی و راهکارهـاي    براي نگهداري و اسـت 
هاي صحرایی  موشاز . عملی موجود در داخل کشور به انجام رسید

 کی ـبـه مـدت   (داري  که در شـرایط طبیعـی و در حالـت روزه    ينر
لیتـر   گـرم بـر دسـی    میلی 130، میزان گلوکز سرم آنها کمتر از )شب
و لولـه   لتـا یخصـوص از شـبکه رترواورب   نی ـدر ا. ؛ استفاده شـد بود
هـر   زحجـم خـون اخـذ شـده ا    . اسـتفاده شـد   يریخونگ يبرا نهیموئ

 در پـنج هـا بـه طـور تصـادفی      موش. لیتر بود میلی کیحیوان حدود 
) آلمـان  گما،یس ـ( نیمـار  یلیگروه کنترل، کنترل تحت تیمـار بـا س ـ  

، دیـابتی و دو گـروه دیـابتی    )وزن بـدن  لـوگرم یگرم بر ک یلیم100(
وزن  لـوگرم یگـرم بـر ک   یل ـیم 100و  50( نیمار یلیتحت تیمار با س

و  لـوت یپ شـات یآزما اساسبر نیمار یلیدوز س. شدندقرار داده ) بدن
 قی ـروز پـس از تزر  10 نیمـار  یلیس ـ. )18( موجود انتخاب شدمنابع 

 زیتجـو ) و روزانـه  یداخـل صـفاق  (هفته  4به مدت  نیاسترپتوزوتوس

 گما،یس(وزوتوسین ها از داروي استرپت براي دیابتی نمودن موش. شد
گـرم   میلـی  60به صورت تک دوز و داخل صفاقی به میزان ) کایآمر
کیلوگرم حل شده در محلول سـالین فیزیولوژیـک سـرد اسـتفاده      رب

 وانات،یبودن ح یابتیاز د نانیاطم يبرا ق،یهفته پس از تزر کی. شد
کنتـرل  ) تهران اب،یشرکت گلوکو ( يقند ادرار به روش نوار ادرار

گرم بر  میلی 50با میزان قند ادرار بالاتر از  یابتید واناتیفقط حشد و 
لیتـر بـا    گرم بر دسی میلی 250میزان قندخون بالاتر از  بالیتر که  دسی

ــري   در نظــر گــرفتن آســتانه فیزیولوژیــک ظهــور قنــد در ادرار براب
تعیین میزان وزن . افتندی راه ماریشروع ت يبرا يبه مرحله بعد ؛کند می

پـس از بررسـی    6و  3 يها هفته یات قبل از انجام کار و در طحیوان
گیري میزان گلوکز سرم توسط روش آنزیمـی   اندازه. به انجام رسید

ــوکز اکســیداز  ــران (گل ــتفا) شــرکت زیســت شــیمی، ته ــا اس از  دهب
  .انجام شد) کای، آمر20 کیاسپکترون(اسپکتروفتومتر 

  سنجش مالون دي آلدئيد بافتي
کشـته   روش یـوتنزي حیوان با اتر بیهوش و بـا   ،پس از پایان کار

بافت کلیه از بدن جدا شد و پـس از شستشـو بـا محلـول سـالین      . شد
ها جداگانـه بـه    سرد و خشک نمودن سریعاً توزین شد و سپس بافت

 5000دقیقه با دستگاه هموژنایزر با دور  2همراه بافر تریس به مدت 
و محلول هموژنیزه شـده،  شدند ) درصد 10(دور در دقیقه هموژنیزه 

هـا   هـا و پـروتئین   براي جلـوگیري از تخریـب آنـزیم   . سانتریفوژ شد
سـانتریفوژ  (گـراد   درجـه سـانتی   4تمامی مراحل گفته شده در دماي 

پس از انجام سانتریفوژ، محلول رویی شـفاف  . انجام شد) دار یخچال
از بقیه محلول جدا شد، بخش زیرین رسوب کرده دور ریخته شد و 

گیـري   انـدازه  .دی ـگردز محلول شفاف رویی براي سنجش استفاده ا
کـه اسـاس آن    بـود براسـاس روشـی     MDAآلدئیـد   دي سطح مالون

در دماي جوش انجام  باشد و یم TBAواکنش تیوباربیتوریک اسید 
مــالون  آلدهیـد یــا مـواد شــبه   دي در ایـن آزمــایش مــالون . گیــرد مـی 
و رنگ صورتی ایجاد  هنش دادآلدئید با تیوباربیتوریک اسید واک دي

. نانومتر است 532که ماکزیمم جذب نوري آن در طول موج نموده 
گراد به مـدت   درجه سانتی 90و در دماي  3تا  pH 2ر این واکنش د

بعد از سرد کردن نمونه، جـذب نـوري خوانـده    . دقیقه انجام شد 15
 150هـاي سـانتریفوژ شـده بـه مقـدار       بـراي ایـن کـار از نمونـه    . شد

از  cc 5/1کلـرو اسـتیک اسـید و     تري cc 5/1میکرولیتر برداشته و به 
TBARS ــه اضــافه شــد و تمــامی نمونــه ــا  هــا و لول هــاي اســتاندارد ب

ماري آب جـوش قـرار    دقیقه در بن 80هاي مختلف را به مدت  رقت
دور به  3000ها در دور  سپس محلول. تا واکنش صورت گیرد میداد

جذب نوري آنهـا در طـول مـوج     و ندشددقیقه سانتریفوژ  10مدت 
nm 532   منحنـی اسـتاندارد   . در دستگاه اسپکتروفتومتر خوانـده شـد

هـاي نـوري    هاي تترا اتوکسی پروپان تهیه شد و جذب براساس رقت
  .)19( منحنی استاندارد تطبیق داده شد ها روي به دست آمده از نمونه
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  هاي استرس اکسيداتيو بافت کليه شاخصبر  دراز مدت سيلي ماريناثر تجويز /  ١٢

  )۴۲پي در پي ( ۲شماره /  ۱۴دوره /  ١٣٩١تابستان /  رگانمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گ

  سنجش نيتريت و نيترات بافتي
 ـ بافـت   اکسـاید نیتریـک   سنجش میزان  مسـتقیم رطـور غی  هکلیـه ب

ل مشـکل بــودن  ی ـدلبـه   .)19( شـد انجـام   براسـاس واکـنش گـریس   
نیتریـت و   میزان ؛هاي زنده بافتدر نیتریک اکساید سنجش مستقیم 

 .دشـو  محسـوب مـی  نیتریک اکساید شاخصی براي  به عنوان نیترات
ــامل   ــول کــاري ش ــد،1ســولفانیل آمیــد   محل نفتــیلن اتــیلن   درص

 درصد5/2ارتوفسفریک اسید  و درصد 1/0د هیدروکلری ديدآمی دي
ک ی ـ زه ویازبافـت همـوژن  تـر از  یل یل ـیک می ـ آنبراي سـنجش   .بود
 10مخلوط این دو بـه مـدت    .استفاده شدمحلول گریس  ازتر یل یلیم

جـذب نـوري آن در    و دقیقه در درجه حرارت اتاق نگهـداري شـد  
اي منحنی استاندارد از بر ود نانو متر خوانده ش 540طول موج نوري 

  .استفاده گردیدنیتریت سدیم هاي مختلف  رقت
  سموتازيآنزيم سوپراکسيد د فعاليتسنجش 

توسـط   برمهـار احیـا نیتروبلوتترازولیـوم   گیـري   اساس این اندازه
گزانتین اکسیداز به عنوان تولید کننده سوپراکسـید  –سیستم گزانتین

ــود ــایش از .ب ــن آزم گــزانتین ،گزانتینمحلــول کــاري شــامل   در ای
. تاسـیم فسـفات و نیتروبلوتترازولیـوم اسـتفاده شـد     پاکسیداز در بافر 

. ثانیه یکبار خوانده شد 30هر  دقیقه 5مدت  به جذب نوري هر نمونه
، SODدست آوردن درصد مهار انجـام شـده  توسـط آنـزیم      هبراي ب
دست آمده از فرمول مربوطه براساس دستورالعمل کیـت   بههاي  داده
 با انطباق درصد مهـار روي منحنـی اسـتاندارد، فعالیـت    . تفاده شداس

الملــل در  دســت آمــد و فعالیــت آن برحســب واحــد بــین  بــهآنــزیم 
  .)19( گرم پروتئین گزارش شد میلی

  سنجش پروتئين
در این روش . )19( سنجش پروتئین به روش برادفورد انجام شد

صورت تهیه شـد   این معرف به این. گردیدتهیه  مربوطهمعرف ابتدا 
درصد حل 95لیتر اتانول  میلی 5/12گرم کوماسی بلو در  میلی 25که 
. اضــافه شــددرصــد 85لیتــر اســید فســفوریک  میلــی 25ســپس . شـد 

حجم آن به یک لیتـر رسـانده شـد و بـا      ؛هنگامی که رنگ حل شد
اي روشـن داشـته    معرف باید رنگ قهـوه . کاغذ صافی صاف گردید

استاندارد تهیه شد که بـراي تهیـه محلـول    هاي  همچنین غلظت. باشد
بـراي سـنجش غلظـت    . استاندارد از آلبومین سرم گاوي استفاده شد

تر برداشته و به یکرولیم 100هاي بافتی، از هرنمونه ،  پروتئین در نمونه
ــی5 ــه شــده  میل ــرف تهی ــر از مع ــد  لیت ــه آن اضــافه ش ــین از . ب همچن

ــت ــتاندارد  غلظـ ــاي اسـ ــدهت 100 و 50، 25 ، 5/12هـ ــه شـ ــز  هیـ نیـ
. لیتـر از معـرف اضـافه شـد     میلـی  5بـه  شـد و  برداشته تر یکرولیم100

انکوبه شدند گراد  یسانتدرجه  37دقیقه در دماي  5ها  تمامی محلول
در . خوانـده شـد   nm 595و سپس جذب نوري آنها در طـول مـوج   

ــا اســتفاده از انطبــاق مقــادیر  نهایــت غلظــت پــروتئین در نمونــه هــا ب
 ـ به دست آمده از نمونه هاي نوري جذب ه ها روي منحنی استاندارد ب

  .دست آمد
انحـراف معیـار    و میـانگین  صورته از نظر آماري تمامی نتایج ب

براي مقایسه نتایج ها،  پس از مشخص نمودن توزیع داده. بیان گردید
بـا   ANOVAها قبل و بعد از بررسی از  در هر یک از گروه ریمتغهر 

هـا بـا هـم در هـر یـک از       اي مقایسـه گـروه  و بـر  گیري مکرر اندازه
استفاده پست تست توکی  وطرفه  یک ANOVAپریودهاي زمانی از 

براي تمامی آنالیزها  05/0کمتر از  يدار علاوه سطح معنی به. گردید
  .در نظر گرفته شد

  ها يافته
ها در هفته قبل  بین گروه يدار از نظر وزن، هیچگونه تفاوت معنی

گـروه کنتـرل تحـت تیمـار بـا سـیلی       . شاهده نشـد م) سطح پایه(کار 
مارین در حد کمتر از گروه کنترل، یک افزایش طبیعـی در وزن را  

در گروه دیـابتی در هفتـه ششـم یـک     . در پایان هفته ششم نشان داد
مشـاهده  ) >05/0P(دار در مقایسه با هفتـه قبـل بررسـی     کاهش معنی

فـت کننـده سـیلی    همین وضعیت در مورد گروه دیابتی دریا. گردید
از طـرف  . گرم بر کیلوگرم نیز وجود داشت میلی 50مارین به میزان 

دیگر کاهش وزن در گروه دیابتی تحت تیمار بـا دوز بـالاي سـیلی    
در مقایسـه بـا گـروه دیـابتی در     ) گرم بر کیلـوگرم  میلی 100(مارین 

  ).کینمودار ) (>05/0P( کمتر بود يدار معنیبه صورت هفته ششم 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي صحرايي  هاي مختلف در موش تغييرات وزن در هفته: ۱ نمودار
  كنترل و ديابتي تيمار شده با سيلي مارين

* ۰۵/۰P<  سطح پايه در همان گروهدر مقايسه با در  
  

دار  در خصوص میزان گلوکز سرم، قبل از مطالعـه تفـاوت معنـی   
در گـروه   در هفته ششم میـزان گلـوکز سـرم   . ها یافت نشد بین گروه

دار  هاي دیابتی تحت تیمار با سیلی مارین در حد معنی دیابتی و گروه
)0005/0P<  01/0تــاP< (هــر چنــد بــا . بیشــتر از گــروه کنتــرل بــود

افزایش دوز سیلی مارین، این افزایش میـزان گلـوکز سـرم تخفیـف     
علاوه در گـروه دیـابتی تحـت درمـان بـا دوز بـالاي سـیلی         به. یافت

داري کمتـر از   گلوکز سرم در هفته ششم به طور معنـی مارین، میزان 
بـه عـلاوه گـروه کنتـرل     ). >01/0P(گروه دیابتی درمان نشـده بـود   
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  ١٣ / و همکاران دکتر مهرداد روغني  

  )۴۲پي در پي ( ۲شماره /  ۱۴دوره /  ١٣٩١تابستان /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

دار این متغیر را در مقایسه با  تحت تیمار با سیلی مارین کاهش معنی
  ).2نمودار (گروه کنترل نشان نداد 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي  مختلف در موشهاي  تغييرات گلوكز سرم در هفته:  ۲ نمودار
  مارين صحرايي كنترل و ديابتي تحت تيمار با سيلي

* ۰۱/۰P<  ،** ۰۰۵/۰P<  ،*** ۰۰۰۵/۰P< ) سطح پايه در مقايسه با
در مقايسه با گروه ديابتي در همان ( >۰۵/۰P #، )در همان گروه

  )هفته
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

صحرايي  هاي در موشميزان مالون دي آلدئيد بافت کليه :  ۳ نمودار
  مارين سيليكنترل و ديابتي تيمار شده با 

*۰۵/۰P<  ،**۰۱/۰P< ) گروه کنترلدر مقايسه با( ،# ۰۵/۰P< ) در
  )مقايسه با گروه ديابتي تيمار نشده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي  در موش ميزان نيتريت و نيترات در بافت کليه:  ۴ نمودار
  مارين سيليصحرايي كنترل و ديابتي تيمار شده با 

*۰۵/۰P<  ،**۰۱/۰P<  ،***۰۰۵/۰P< ) گروه کنترلدر مقايسه با(،  
# ۰۵/۰P< )در مقايسه با گروه ديابتي تيمار نشده(  

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

در موتاز در بافت کليه  ميزان فعاليت سوپراکسيد ديس : ۵ر نمودا
  مارين سيليهاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمار شده با  موش

  
 کليهدر بافت  )MDA(يد ئسطح مالون دي آلد

هـاي مختلـف در    ید در گروهئگیري سطح مالون دي آلد ا اندازهب
در گروه کنتـرل تحـت تیمـار بـا      MDAمشخص شد که  ششمهفته 
یک کاهش مختصـر  گرم بر کیلوگرم  میلی 100به میزان  مارین سیلی

در گروه دیابتی تیمار  .دادسبت به گروه کنترل نشان ن دار یو غیرمعن
ید افـزایش قابـل ملاحظـه و    ئآلد سطح مالون دي ششمهفته نشده در 

 هـاي  در گـروه  و )>01/0P(نسبت به گروه کنترل نشان داد  دار معنی
یـد  ئمیـزان افـزایش مـالون دي آلد    مـارین  سیلیبا  دیابتی تحت تیمار

ید در ئسطح مالون دي آلد ،به علاوه. بوددیابتی کمتر نسبت به گروه 
مـارین بـه میـزان     سیلیبا شده دیابتی تیمار در گروه  ششمهفته ان یپا

داري کمتـر از گـروه دیـابتی     یطور معن بهگرم برکیلوگرم  میلی 100
  ).3نمودار ) (>05/0P(بود 

 کليهدر بافت نيتريت و نيترات سطح 
 مارین سیلیدر گروه کنترل تحت تیمار با  تراتیو ن تیترینسطح 

یک علاوه  هب .)4نمودار ( بودگروه کنترل  تر از در حد مختصر پایین
دیابتی نسبت به گروه کنتـرل   گروهمورد آن در دار در  یافزایش معن

ــا هــاي دیــابتی  در گــروه .)>005/0P(داشــت وجــود  تحــت تیمــار ب
مارین نیز این افزایش در حد کمتر نسبت به گروه کنترل وجود  سیلی

با  در گروه دیابتی تحت تیمارعلاوه  هب). >01/0Pتا  >05/0P(داشت 
در مقایسـه بـا گـروه     هـا  ایـن متابولیـت  میـزان  مارین  دوز بالاي سیلی

  ).>05/0P( کمتر بوددار  طور معنی بهدیابتی 
 کليهدر بافت فعاليت آنزيم سوپراکسيد ديس موتاز سطح 

میزان فعالیت آنـزیم سوپراکسـاید دیسـموتاز در بافـت کلیـه در      
گـرم بـر    میلـی  100مارین بـه میـزان    گروه کنترل تحت تیمار با سیلی

کیلوگرم نسبت به گروه کنترل بدون تیمار یـک کـاهش مختصـر و    
در گروه دیابتی نسبت به گروه کنتـرل بـدون    .دار نشان داد غیرمعنی

 ـ  تیمار فعالیت آنزیم سوپراکسـاید دیـس   دار  طـور غیرمعنـی   هموتـاز ب
ین و بالاي یو در دو گروه دیابتی تحت تیمار با دوز پا افزایش یافت

 دار فعالیـت  مارین نسبت به گروه دیابتی تغییر مطلـوب و معنـی   یسیل
  ).5نمودار (آنزیم مشاهده نشد 
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  هاي استرس اکسيداتيو بافت کليه شاخصبر  دراز مدت سيلي ماريناثر تجويز /  ١٤

  )۴۲پي در پي ( ۲شماره /  ۱۴دوره /  ١٣٩١تابستان /  رگانمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گ

  بحث
مـارین در دوز   سیلی يا تجویز چهارهفتهن مطالعه نشان داد که یا
از کاهش وزن حیوانات دیـابتی  گرم بر کیلوگرم وزن بدن  میلی 100

هـاي   موش .داراي اثر هیپوگلیسمیک بود و تا حدي جلوگیري نمود
در سطح مالون دي آلدئید و نیتریـت   يدار یدیابتی یک افزایش معن

مارین در دوز بالا  و نیترات در بافت کلیه نشان دادند و درمان با سیلی
به علاوه، فعالیت آنزیم . دار کاهش داد یمیزان آنها را به صورت معن

طـور   بـه هـاي دیـابتی    موتـاز در بافـت کلیـه مـوش     سوپراکسید دیس
مارین افزایش مطلوب و  کاهش یافت و درمان با سیلی يدار یرمعنیغ

  .دار آن را موجب نشد معنی
در  مـارین  سیلیبا  ماریتحت ت یابتیکمتر وزن در گروه د کاهش

آن  یابتیو ضـدد  کیسـم یپوگلیبـه اثـرات ه   تـوان  مـی را مطالعه  نیا
ــ .نســبت داد ــه نیدر هم ــاط، مطالع ــر  Soto ارتب و همکــاران روي اث

مارین در رابطه با عملکرد پانکراس در حیواتات دیـابتی نشـان    یسیل
محافظت بافت پانکراس در برابر  تدر جهلیگنان نووکه این فلاوداد 

رسان عمل نموده و از این طریق اثرات هیپوگلیسمیک  عوامل آسیب
احتمـالاً در بررسـی حاضـر بخشـی از     . )10(کنـد   خود را اعمال مـی 

تـوان   هاي دیابتی را مـی  هش قند خون موشمارین بر کا اثرات سیلی
مـارین   ی نظیـر سـیلی  یعـلاوه، فلاونوئیـدها   هب. به این مورد نسبت داد

هـاي   از طریق تعدیل فعالیت آنـزیم توانند  مشتق از گیاه ماریتیغال می
فعالیـت   کـاهش هـا از جملـه    ول متابولیسم کربوهیـدرات ؤکبدي مس

وکوکینـاز و گلیکـوژن   آنزیم فسفریلاز کبدي و افزایش فعالیـت گل 
عمـل  و برگشت وزن به حد طبیعی سنتاز در جهت کاهش قندخون 

که در بررسـی حاضـر مـدل دیابـت      با توجه به اینالبته . )12( دننمای
قندي با اسـتفاده از داروي سیتوتوکسـیک استرپتوزوتوسـین ایجـاد     

تـر   ی جديیبیماري با عوارض بیوشیمیاک ی گردید که موجب تیپ
هـاي مترشـحه    علت فقدان سلوله بطح انسولین در آن گردد و س می

بـر   مـارین  سـیلی لذا اثرات سـودمند   ؛)1( رسد به حداقل میانسولین 
به اثرات خارج پانکراسی آن از عمدتاً توان  سطح گلوکز خون را می

هــاي کبــدي در مســیرهاي متابولیســم  جملــه تعــدیل فعالیــت آنــزیم
ف ایـن مـواد در دو بافـت    ها و لیپیـدها و بهبـود مصـر    کربوهیدرات

نتایج مطالعات قبلی نیز اثـرات سـودمند    .چربی و عضلانی نسبت داد
و  2مارین را بر کاهش قندخون در بیماران با دیابت نوع  تجویز سیلی

ها  این یافته و )15-17(اند  نشان داده کی هاي تجربی دیابت نوع مدل
  .خوانی دارد تا حدي با نتایج مطالعه ما هم

 ـ ن ـده مطالعات قبلی نشان مینتایج  طـور کلـی در حالـت     هد کـه ب
اسـترس اکسـیداتیو بـه علـت ایجـاد       2و  1دیابت قندي شـامل نـوع   

هـاي دفـاعی    و سیسـتم  یابـد  مـی هاي آزاد اکسـیژن افـزایش    رادیکال
ول ؤمس تغییراتاین  که دهند ت نشان مییفعالاکسیدانتی کاهش  آنتی

این تـا   و) 6و5( باشند ت میهاي بافتی در حالت دیاب بخشی از آسیب

ــ هــاي  القــاء آنــزیم. دســت آمــد هحــدودي در بررســی حاضــر نیــز ب
هـا در مقابـل    اکسیدانت یک رویکرد مهم براي حفاظت سـلول  آنتی

هـاي   رادیکـال انواع مختلف ترکیبات سمی درونی و بیرونی از قبیل 
ــا   و) 18و6( شــود آزاد اکســیژن محســوب مــی ــاء شــده ب دیابــت الق

 اکسیدانت اندوژن هاي آنتی آنزیم با کاهش فعالیتوسین استرپتوزوت
آنزیم کاهش فعالیت . )6(تواند موجب تشدید آسیب بافتی گردد  می

بررسی مشـاهده  این هاي دیابتی در  در موش سوپراکسید دیس موتاز
شد که ممکن است به علت افزایش پراکسیداسیون لیپیـد و افـزایش   

هـاي   بررسـی بـا نتـایج   این اشد که بهاي آزاد اکسیژن  رادیکالتولید 
مـارین   دوز بـالاي سـیلی   تیمـار بـا   هرچنـد  .)20( قبلی مطابقـت دارد 

دنبـال   هدر این رابطه ب. داري آن را بهبود بخشد طور معنی به نتوانست
بروز دیابت با گذشت زمان میزان پراکسیداسیون لیپیـدي و اسـترس   

فـتن سـطح برخـی    یابـد کـه خـود را بـا بـالا ر      اکسیداتیو افرایش می
دهد که از بهترین آنها، مالون دي آلدئید و نیتریت  مارکرها نشان می

 ـ با توجه به این). 20 و6(د نباش و نیترات می ه که استرس اکسیداتیو ب
باشد و ایـن مـواد    هاي آزاد اکسیژن می علت تشدید تشکیل رادیکال

ــ ــی    هب ــود م ــی خ ــدار الکترون ــودن م ــل نم ــال کام ــند دنب ــواد  ؛باش م
دهنده سلول از جمله ساختارهاي پروتئینی و لیپیـدي آسـیب    یلتشک
هـاي بـافتی نظیـر کـاهش      بینند که این بـا تغییـرات سـطح آنـزیم     می

افـزایش سـطح   ). 16(دهـد   موتاز خود را نشان مـی  سوپراکسید دیس
بافتی مالون دي آلدئید و کاهش فعالیت سیستم دفاعی سوپراکسیداز 

مارین در دوز بالا به میـزان   یز سیلیدر بافت کلیه مشاهده شد و تجو
گرم بر کیلوگرم موجب کاهش سطح مارکرهاي اسـترس   میلی 100

 مارین سیلیاز اثرات سودمند  یبخش. اکسیداتیو در بافت کلیه گردید
دهنـدگی اسـترس    تـوان بـه اثـرات کـاهش     حاضـر را مـی  مطالعه در 

اکســیدانتی و  علــت دارابــودن خاصــیت آنتــی    هآن بــاکســیداتیو 
 نسـبت داد هاي آزاد اکسیژن  کنندگی سیستم حذف رادیکال قویتت
در ). 17(نمایـد   عمل می  Eاز این نظر بسیار مشابه ویتامین  و )10-8(

 مارین سیلیفلاونوئیدها نظیر نشان داده شده که برخی این خصوص 
ها در بدن و تشـدید   تدانیاکس یآنتفعالیت توانند موجب افزایش  می
ــ يهــا میآنــز تیــفعال بــدین ترتیــب  و) 10(گردنــد  تیدانیاکســ یآنت
) 8(دنبـال داشـته باشـند     بهلیپیدي را کاهش پراکسیداسیون توانند  می

آلدئید در بافت کلیـه در بررسـی    دي تواند کاهش سطح مالون که می
بخـش دیگـر از اثـر سـودمند     . حاضر را نیز تـا حـدي توجیـه نمایـد    

اثـر هیپوگلیسـمیک آن   توان بـه   مارین در بررسی حاضر را می سیلی
ی ینسبت داد که این از طریـق کـاهش دادن سـطح محصـولات نهـا     

ــیون  موجــب کــاهش اســترس اکســیداتیو و    ) AGE(گلیکوزیلاس
آلدئید در نواحی بافتی از جمله کلیه  دي هاي آن از جمله مالون نشانه
ــی ــردد  مـ ــوص  ). 12(گـ ــن خصـ ــدر ایـ   وDescorbeth ه مطالعـ

Anand-Srivastava در دیابـت یکـی از   قنـدخون   شیافزا ؛نشان داد
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  ١٥ / و همکاران دکتر مهرداد روغني  

  )۴۲پي در پي ( ۲شماره /  ۱۴دوره /  ١٣٩١تابستان /  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان  

ــزاعلــل اصــلی  و احتمــالا ) 5(باشــد  مــی ویداتیاســترس اکســ شیاف
س مارین با کاهش دادن قندخون توانسته است از شـدت اسـتر   سیلی

  .اکسیداتیو در بافت کلیه بکاهد
  گيري نتيجه

مـارین در دوز   سیلی يا ن مطالعه نشان داد که تجویز چهارهفتهیا
داراي اثــر  ییمـوش صـحرا   کیلـوگرم وزن بـدن   گـرم بـر   میلـی  100

هاي استرس اکسیداتیو  تواند برخی شاخص هیپوگلیسمیک بوده و می

هاي دیابتی کاهش دهد که این احتمالاً در  در بافت کلیه را در موش
  .جلوگیري از بروز عوارض دیابت در این بافت مؤثر است

  تشكر و قدرداني
ود را از خانم فریبا انصاري نویسندگان مقاله مراتب تشکر وافر خ

و سـرکار خـانم   کارشناس گروه فیزیولوژي دانشکده پزشکی شاهد 
ــاتولوژي    ــروه پ ــناس گ ــرایلی کارش ــریم ش ــام   ردم ــه انج کمــک ب

  .دارند آزمایشات اعلام می
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Abstract 
Background and Objective: Chronic diabetes mellitus is accompanied with enhanced oxidative stress 
and reduce the activity of antioxidant defense system. Due to significant role of enhanced oxidative stress 
in development of renal damage in diabetices, this study was conducted to evaluate the effect of chronic 
administration of Silymarin on oxidative stress markers in renal tissue of diabetic rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were divided into 5 groups: 
control, silymarin-treated control (100 mg/kg bw), diabetic, and silymarin -treated diabetic groups 
(50 and 100 mg/kg bw). Silymarin was administered (daily and intraperitonealy) ten days after 
Streptozotocin injection for 4 weeks. Tissue level of malondialdehyde and nitrite and nitrate and activity 
of superoxide dismutase in kidney tissue were measured. Data were analyzed using ANOVA and Tukey 
tests. 

Results: A significant increase in tissue level of malondialdehyde, nitrite and nitrate in diabetic rats were 
observed (P<0.05). Silymarin treatment (100 mg/kg/bw) significantly reduced the tissue level of 
Malondialdehyde, nitrate and nitrate (P<0.05). Non-significant recduction of activity of superoxide 
dismutase was oberved in diabetic rats and Silymarin treatment (50 and 100 mg/kg bw) did not 
significantly altered enzyme activity. 

Conclusion: Four weeks treatment of Silymarin (100 mg/kg bw) reduce oxidative stress indexes in renal 
tissue of diabetic rats. 

Keywords: Silymarin, Diabetes mellitus, Kidney, Oxidative stress, Malondialdehyde, Superoxide 
dismutase 
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