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اثر ضد دیابتی مخلوط عصاره گیاهان شنبلیله، قره قاط، خارمریم، گزنه، بادرنجبویه و هندوانه ابوجهل در مدل 
حیوانی موش صحرایی دیابتی و ارزیابی عوارض احتمالی کبدی 

زمینه و هدف: دیابت ملیتوس یک بیماری متابولیک با علل وابسته به کمبود یا اختلال عملکرد انسولین است. هدف 
اين پژوهش بررســي اثر ضد دیابتی مخلوط عصاره گیاهان شنبلیله، قره قاط، خارمریم، گزنه، بادرنجبویه و هندوانه 

ابوجهل در مدل حیوانی موش صحرایی دیابتی و ارزیابی عوارض احتمالی کبدی ناشی از این عصاره است.
روش کار: در این مطالعه تجربی تعداد 30 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با تجویز آلوکسان 60mg/kg به صورت 
داخل صفاقی دیابتی شدند. بعد از یک هفته، موش های دیابتی به طور تصادفی به پنج گروه شش تایی تقسیم شدند. 
گروه کنترل منفی تحت گاواژ با آب مقطر، گروه کنترل مثبت تحت گاواژ با متفورمین 100mg/kg و ســه گروه دیگر 
تحــت گاواژ با مخلوط عصاره گیاهی600،300mg/kg) 0 و 150( در هر روز قرار گرفتند. بعد از دوره تیمار )30 روز( 
نمونه خون از دم هر موش صحرایی برای بررسی FBS فول و قند دوساعته )2hpp( و بیومارکرهای کبدی گرفته شد. در 
مرحله بعد موش ها با کتامین و زایلازین بیهوش و بافت کبد با رنگ آمیزی هماتوکسیلین- ائوزین توسط میکروسکوپ 

نوری مورد بررسی هیستوپاتولوژی قرار گرفت.

یافته ها: نتایج مطالعه حاضر نشــان داد عصاره در دوزهای 600mg/kg و 300، ســطح FBS و2hpp را به طور معناداری 
کاهش داد. همچنین عصاره در دوز 600mg/kg موجب افزایش معنی‌دار آنزیم های کبدی شــد و به نسج کبد آسیب 

وارد کرد.

نتیجه گیری: مخلوط عصاره گیاهی در دوز 300mg/kg دارای اثر ضد دیابتی بوده و اثرات سمی روی کبد ندارد. 

کلید واژه ها: دیابت شیرین، داروهای ضد دیابت، داروهای گیاهی، بیماری های کبد، موش صحرایی ویستار 
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مقدمه
دیابت شیرین، یک بیماری متابولیک با تظاهرات هیپرگلیسمی است 
که یک معضل بسیار مهم و در حال رشد در سراسر جهان به شمار می‌رود. 
سازمان بهداشت جهانی تخمین می‌زند که صدها میلیون نفر در سراسر 
جهان از دیابت رنج می برند. بدون اقدام فوری، احتمالا تعداد مبتلایان تا سال 
2030 دو برابر می شود 1. به طور کلی، دیابت به دو نوع اصلی طبقه بندی 
می شود؛ دیابت نوع 1 که حالت کمبود انسولین به دلیل نقص در عملکرد 
یــا تخریب سلول های β است و دیابت نوع 2 که عمدتاًً به دنبال مقاومت 
در برابر اعمال انسولین ایجاد می شود2. با گذشت زمان، دیابت منجر به 
عوارض جدی میکروواسکولار و ماکروواسکولار مانند نفروپاتی، رتینوپاتی، 
نوروپاتی و بیماری های قلبی عروقی می شود. اگرچه تظاهرات زودرس دیابت 
را می توان با داروهای خوراکی کاهنده قند خون یا درمان با انسولین کنترل 
کرد و از بروز پیامدهای ناگوار آن کاست، اما عوارض دیررس جدی که در 
بسیاری از بیماران ظاهر می شود معمولا برگشت ناپذیر و بعضا بالقوه کشنده 
هستند 3. مانند بسیاری از بیماری های مزمن درمان قطعی برای دیابت 
وجود ندارد. درمان های رایج شامل تغییر شیوه زندگی، داروهای خوراکی و 

تزریقی می باشند. 
گیاهان همیشه منبع خوبی برای یافتن عوامل درمانی جدید برای 
بیماری های انسانی بوده‌اند‌. با توجه به دسترسی راحت تر به منابع گیاهی 
)با توجه به بومی بودن گیاهان در کشور ایران(، عوارض کمتر گیاه درمانی، 
مقبولیت بیشتر برای اکثر بیماران، عدم محدودیت تولید یا واردات مواد اولیه 
دارویی، استفاده از گیاهان برای درمان دیابت منطقی به نظر می‌رسد 4. در 
پروژه حاضر اثربخشی گیاهان دارویی با خواص کاهندگی گلوکز خون مورد 
بررسی قرار گرفت. گیاهانی برای انجام پروژه انتخاب شدند که اولا، در طب 
سنتی ایران در درمان بیماری دیابت تجویز می شده‌اند و ثانیا، گزارش های 
بالینی و آزمایشگاهی معتبری مبنی بر موثر بودن آن ها موجود است. بر 
ایــن اساس ما در این مطالعه از گیاهان شنبلیله، قره قاط، خارمریم، گزنه، 

بادرنجبویه و هندوانه ابوجهل استفاده نمودیم.
شنبلیله: مطالعات تاریخ طب نشان می دهد شنبلیله که با نام علمی 

Trigonella foenum-graecum شناخته می شود به طور شایعی به عنوان 

یــک گیاه دارویی مورد استفاده قرار گرفته است 5. در یک مطالعه حیوانی، 
عصاره خشک بذر شنبلیله توانسته گلوکز خون را در موش های سوری 
دیــابتی پایین بیاورد 6. همچنین فراکسیون غنی از فیبر عصاره شنبلیله 

باعث کاهش گلوکز و کلسترول خون در سگ های دیابتی شده با آلوکسان 
شده است 7.

قره قاط: میوه و برگ Vaccinium arctostaphylos یا قره قاط در طب 
سنتی برای درمان دیابت و فشار خون بالا به کار می‌روند. مشاهده شده 
است که مصرف خوراکی روزانه عصاره آبی برگ قره قاط( بدون استفاده 
همزمان داروهای صناعی خوراکی ضد دیابت( سطوح گلوکز خون ناشتای 
بیماران مبتلا به دیابت خفیف نوع دوم را تا سطح طبیعی کاهش داده و فاقد 

عوارض نامطلوب بوده است8.
خار مریم: خار مریم که با نام علمی Silibum marianum شناخته 

مارین  گیاه سیلی  این  ترکیب  ایران است. مهم ترین  بومی  می شود گیاه 
است. تحقیقات نشان داده است که عصاره بذر این گیاه در کاهش قند 
خون موثر است11-9. همچنین استفاده از عصاره بذر گیاه سیلیمارین روی 
بیماران دیابتی موجب کاهش سطح گلوکز خون ناشتا، کاهش هموگلوبین 

گلیکوزیله شده است12.
گزنه: گزنه با نام علمی dioica urtica دارای ترکیبات فالونوئیدهای 

گوناگون، انواع ویتامین ها و ترکیبی به نام گلوکوکینین است که اثرات ضد 
دیابتی گلوکوکینین پیشتر به اثبات رسیده است 13. 

بادرنجبویه: بادرنجبویه Melissa officinalis فلور ایران است. مطالعات 

نشان داده‌اند که تجویز عصاره این گیاه به موش های مبتلا به دیابت نوع دو 
میزان گلوکز سرم را به طور معنی‌داری کاهش می‌دهد و همچنین باعث 
بهبود تحمل گلوکز شده و سطح انسولین سرم را به طور قابل توجهی 

افزایش می‌دهد 14, 15.
هندوانه ابوجهل: Citrulluscolocynthis موجب کاهش سطح گلوکز و 

لیپیدهای خون می‌شود 16, 17.
همانطور که اشاره شد گیاهانی که برای پروژه حاضر انتخاب شدند 
هریک به تنهایی اثرات ضد دیابتی قابل قبولی را از خود نشان داده‌اند. اما 
آن چه تا کنون نامعلوم مانده است اثر تجمعی این مجموعه گیاهان دارویی 
سنتی ایرانی است. وجود این مسئله مهم در تحقیقات گیاهان سنتی ایرانی، 
موجب شد تا ترکیبی از عصاره های خارمریم، بادرنجبویه، قره قاط، شنبلیله، 
گزنه و هندوانه ابوجهل برای انجام پروژه انتخاب شود. هدف از مطالعه حاضر 
تعیین اثرات ضد دیابتی مخلوط عصاره گیاهان شنبلیله، قره قاط، خارمریم، 
گزنه، بادرنجبویه و هندوانه ابوجهل و تعیین سمیت این عصاره روی کبد در 

مدل حیوانی موش صحرایی دیابتی می باشد.
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روش كار

تهیه عصاره گیاهان
در این مرحله ابتدا بذرگیاهان شنبلیله، خارمریم، گزنه و برگ گیاهان 
قره قاط، بادرنجبویه و میوه هندوانه ابوجهل خریداری شد. سپس گونه 
گیاهان توسط کارشناس گیاه شناسی پژوهشکده گیاهان دارویی تایید و کد 
هرباریمی از آنها تهیه شد و در کیسه پلی اتیلن تا زمان استفاده در یخچال 
نگهداری شدند. سپس گیاهان تهیه شده تحت دمای 60 درجه سانتی گراد 
به مدت 1 ساعت قرار گرفتند تا خشک شوند. سپس گیاهان خشک شده 
آسیاب شده و تبدیل به پودر شدند. پودر حاصل با اتانول %95 ترکیب 
شده و به مدت 24 ساعت در فریزر و در دمای 85- درجه سانتیگراد قرار 
گرفت. بعد از 24 ساعت مخلوط حاصل از فریزر خارج شده و جهت خالص 
سازی با استفاده از پمپ خلا و قیف بوخنر، از کاغذ صافی عبور داده شده و 
وارد فلاسک وکیوم شد. مایع صاف شده حاصل حاوی اتانول و عصاره گیاه 
است 18. در مرحله بعدی اتانول از محلول جدا شده و فقط پودر عصاره باقی 
ماند. این عمل جداسازی توسط دستگاه Dryer-Spray انجام شد 19. پودر 
عصاره الکلی مورد استفاده در این تحقیق در پژوهشکده گیاهان دارویی 

کرج تهیه شد. 

کد هرباریم گیاهان مورد استفاده
- بخش های هوایی گیاه M. officinalis، تهیه شده از اراک 1494 

)(IMPH

   )IMPH(گیلان از  شده  تهیه   V. arctostaphylos میوه  و  برگ   -
1439

- دانه T. foenum-graecum تهیه شده از فروشگاه های شهر تهران
)744 (IMPH تهیه شده از قزوین U. dioica بخش هوایی گیاه -

- گیاه C. colocynthis تهیه شده از فروشگاه های شهر یزد 
-دانه گیاه S. Marianum )تهیه شده از فروشگاه های شهر تهران(

آماده سازی مخلوط عصاره
با توجه به مطالعاتی که در زمینه دوز بهینه مصرفی این گیاهان انجام 
شده است، مخلوط خشک عصاره گیاهی حاوی 22%  شنبلیله، %5/16 
قره قاط، 2/13% خارمریم، 8/8% بادرنجبویه، 33% گزنه و 5/6% هندوانه 
ابوجهل می باشد 22-20. از اتانول 95% به عنوان حلال عصاره گیاهی در این 
مطالعه استفاده شد. با استفاده از مخلوط عصاره خشک و حلال ذکر شده، 

غلظت های 150، 300 و 600 میلی گرم بر دسی لیتر از مخلوط عصاره 
گیاهی تولید شد و برای آزمایش مورد استفاده قرار گرفت.

حيوانــات آزمايشــگاهي
تعداد30 سر موش صحرایی از نژادSprague Dawley ، با سن 6 هفته 
انتقال  از  انستیتو پاستور خریداری شدند. پس  از  و وزن 150±15 گرم 
به آزمایشگاه یک هفته به منظور سازش با محیط ، شرایطی فراهم شد 
که حیوانات به آب و غذای معمولی بدون محدودیت دسترسی داشتند. 
نگهداری شد.  اتاق حیوانات طی مطالعه در 22 درجه سانتیگراد  دمای 
همچنین رطوبت نسبی محیط 40% و چرخه تاریکی/ روشنایی 12 ساعت 
درنظر گرفته شد. تمام مراحل آزمون براساس دستورالعمل کمیته اخلاق 
IR.ABZUMS. :در پژوهش های دانشگاه علوم پزشکی البرز )کد اخلاق

AEC.1400.001( انجام شد.

القای دیابت و گروه بندي حيوانات
تعداد 30 سر موش صحرایی پس از 1 شب ناشتایی با تجویز آلوکسان 
با دوز 60 میلی گرم بر کیلوگرم با سرنگ انسولین به صورت داخل صفاقی 
دیــابتی شدند. بعد از یک هفته نیاز به تایید دیابت موش ها برای ورود به 
مطالعه می باشد. به منظور تایید دیابتی شدن موش‌ها، بعد از یک هفته قند 
تصادفی در 2 نوبت از هر موش به کمک گلوکومتر اندازه‌گیری شد. وجود 
2 نوبت قند تصادفی بالای mg/dl 200 معیار ورود موش های صحرایی به 
مطالعه بود. سپس موش های صحرایی دیابتی به طور تصادفی به 5 گروه هر 
گروه شامل 6 رت تقسیم شدند: گروه 1 )کنترل منفی(: با آب مقطر با حجم 
ثابت 5 میلی لیتر در کیلوگرم در روز گاواژ گردید. گروه 2 )کنترل مثبت(: 
متفورمین با حجم ثابت 5 میلی لیتر با دوز 150 میلی گرم بر کیلوگرم در 
روز گاواژ گردید. گروه 3 )گروه تیمار(: مخلوط عصاره خوراکی با حجم ثابت 
5 میلی لیتر با دوز 150 میلی گرم بر کیلوگرم در روز گاواژ گردید. گروه 4 
)گروه تیمار(: مخلوط عصاره خوراکی با حجم ثابت 5 میلی لیتر با دوز 300 
میلی گرم بر کیلوگرم در روز گاواژ گردید. گروه 5 )گروه تیمار(: مخلوط 
عصاره خوراکی با حجم ثابت 5 میلی لیتر با دوز 600 میلی گرم بر کیلوگرم 

در روز گاواژ گردید.

نمونه‌گیری
موش ها از نظر وضعیت ظاهری، زنده مانی و تغییرات رفتاری روزانه یک 
مرتبه مورد بررسی قرار گرفتند. در شب 29 آزمایش موش های صحرایی یک 
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شب ناشتا شده و صبح روز 30 ام ابتدا به منظور بررسی FBS و بیومارکرهای 
کبدی و کلیوی، نمونه خون از دم هر موش صحرایی گرفته شد و سپس به 
 )2hpp( 2 گلوکز گاواژ شده و 2 ساعت بعد g/kg موش های صحرایی به میزان
مجددا نمونه‌گیری انجام گردید و نمونه ها در محیط آزمایشگاه قرار داده شد تا 
منعقد گردند 23. سپس لوله های آزمایش به مدت ده دقیقه با سرعت 4000 
دور بر دقیقه سانتریفیوژ شدند و سرم ها جدا گردیدند و جهت اندازه‌گیری 
 ، 2hour Post Prandial Glocuse  )2hpp( سطح خونی گلوگز، سطح

Creatinin ، SGOT, SGPT, BUN به آزمایشگاه ارسال شدند.

در مرحله آخر حیوانات با تزریق داخل صفاقی کتامین و زایلازین به 
صورت کامل بیهوش شدند. پس از بیهوشی کامل، حیوان به پشت روی 
کاغذ جاذب یکبار مصرف قرار داده شد، پوست و عضلات شکم با استفاده 
از فورسپس برداشته شد و با دقت از غضروف زیفوئید در امتداد هر دو 
پهلو برش انجام گردید. این برش تا جلوی دهانه لگن ادامه یافت24. در 
همه گروه ها موش های صحرایی مورد کالبد شکافی قرار گرفتند. تغییرات 
ظاهری در بافت ها و اندام های شکمی ثبت و اندام ها و بافت های منتخب 
برای بافت شناسی برداشت شدند. بعد از کالبد شکافی معاینه اولیه شامل 
بررسی کلیه سطوح و حفره هاى خارجى و همچنین حفره هاى قفسه سینه، 
سینه و شکم و محتویات آنها انجام شد. سپس اندام های کلیه، و کبد جدا 
شده و در فرمالین %10 نگهداری و جهت تهیه لام از بافت و بررسی تغییرات 

بافتی به آزمایشگاه ارسال شدند .

بررسی بافتی
در ایــن مرحله بافت ها ابتدا با الکل آب‌گیری شدند و پس از آن به 
وسیله گزیلن باقیمانده الکل از بافت ها خارج شد و توسط دستگاه آماده ساز 
بافت، بلوک پارافینی از آنها تهیه گردید. سپس با میکروتوم از بلوک ها برش 
) E&H( با ضخامت 4-5 میکرون تهیه و به روش هماتوکسیلین- ائوزین

رنگ آمیزی شدند و به کمک میکروسکوپ نوری بررسی هیستوپاتولوژی 
انجام شد.

آناليز آماري داده ها
 One way آزمون با  داد ها  داده ها،  بودن  نرمال  توزیع  تایید  از  پس 
ANOVA و تست تعقیبی Post - hoc Tukey تجزیه و تحلیل شدند. نتایج 

 22 SPSS گزارش شدند. این داده ها در نرم افزار Mean ± SD به صورت
تحلیل شدند. در این پژوهش P value کمتر از 0/05 معنی دار تلقی شد.

يافته ها

بررسی اثرات ضد دیابتی مخلوط عصاره گیاهی
همانطورکه درنمودارهای 1و 2 ملاحظه می شود قند تصادفی موش های 
دیــابتی شده با نالوکسان در 2 نوبت پس از 7 روز و همچنین قند خون 
ناشتای موش ها پس از 30 روز در تمامی گروه ها به میزان معناداری افزایش 
 p-value( .داشته است که نشان دهنده اثرات دیابت زایی آلوکسان می باشد
0.048 =(گروه کنترل مثبت در این مطالعه تحت درمان با متفورمین 

با دوز mg/kg 100 روزانه قرار گرفت. همانطور که در نمودارهای 1و 2 
مشاهده می گردد متفورمین به طور معنی‌داری هم سطح FBS و هم سطح 
قند 2hpp را نسبت به گروهی که تنها آلوکسان دریافت کرده اند کاهش 
می دهد )p-value= 0.031 ،p-value= 0.029(. گروه های تیمار در 
 150, mg/kg این مطالعه تحت درمان با مخلوط عصاره گیاهان با دوزهای
600 ,300 به مدت 30 روز قرار گرفتند. نتایج این مطالعه در زمینه اثرات 
ضد دیابتی مخلوط عصاره ها، نشان می‌دهد که کاهش قند خون ناشتا در 
گروه تیمار نسبت به گروه کنترل در دوزهای 300 و 600 میلی گرم بر 
کیلوگرم کاهش معناداری داشته‌اند. همچنین می توان در نمودار 1 این اثرات 
را مشاهده نمود )به ترتیب p=value -0.012 و. )p-value= 0.026 به 
طور مشابه نمودار 2 نشان می دهد 2hpp به طور معنی داری در دوزهای 
300 و 600 میلی گرم بر کیلوگرم کمتر از گروه کنترل می باشد( به ترتیب 
p-value= 0.011 و p-value= 0.031( در انتها قابل ذکر می باشد که 

مقایسه گروه های تیمار در دوز 300 و 600 میلی گرم بر کیلوگرم با گروه 
تحت درمان با متفورمین با دوز 100 میلیگرم بر کیلوگرم تغییر معناداری 

را نشان نداده است. 
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نمودار 1- تاثیر مخلوط عصاره گیاهی در سه دوز متفاوت بر سطح قند خون ناشتا موش های صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه های تیمار و مقایسه با 

گروه های کنترل مثبت و منفی )p-value > 0.05*(. داده ها به صورت Mean ± SD ارایه شده است.

نمودار2- تاثیر مخلوط عصاره گیاهی در سه دوز متفاوت بر سطح قند خون 2hpp موش های صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه های تیمار و مقایسه با 
گروه های کنترل مثبت و منفی )p-value > 0.05*(. داده ها به صورت Mean ± SD ارایه شده است.

بررسی اثرات مخلوط عصاره گیاهی  بر بیومارکرهای 
کلیوی و کبدی

همانطور که در جدول 1 نشان داده شده است در بررسی بیومارکرهای 
کلیوی، سطح سرمی Cr, BUN در گروه های تیمار در تمامی دوز ها تغییر 
معنی داری نسبت به گروه کنترل که هیچ درمانی دریافت نکرده ، نداشته است.

در بررسی بیومارکرهای کبدی، سطح AST و ALT در گروه 150 و 
300 میلی گرمی بر کیلوگرم در مقایسه با گروه کنترل که هیچ درمانی 

دریافت نکرده است تغییر معنا داری نداشته‌اند.
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جدول 1- نتایج بیومارکرها یا آزمایشات کبدی در گروه های مورد مورد مطالعه )داده ها به صورت Mean ± SD ارایه شده است.(

AST

معیار)Reference(43.03± 104.50کنترل

42.450.964± 150117.50 میلی گرمی بر کیلوگرم

49.990.196± 300160.05 میلی گرمی بر کیلوگرم

**93.940.001± 600275.18 میلی گرمی بر کیلوگرم

ALT

معیار)Reference(12.01± 48.36کنترل

14.900.999± 15048.92 میلی گرمی بر کیلوگرم

13.210.899± 30052.30 میلی گرمی بر کیلوگرم

**10.100.001± 60073.02 میلی گرمی بر کیلوگرم

(**p-value< 0.01)

نتایج حاصل از بررسی هیستوپاتولوژی کبدی
نتایج پاتولوژی بافت های کبدی نشان داد که در دوز های 150 و300 
میلی گرم بر کیلوگرم طی 30 روز تغییرات تخریبی بافتی اعم از نکروز و 
انفیلتراسیون سلول های التهابی دیده نشد و هپاتوسیت ها با نظم طبیعی 

دیــده شدند. تنها در گروه دریافت کننده عصاره با دوز 600 میلی گرم بر 
کیلوگرم تغییرات آسیب شناسی کبد شامل نکروز هپاتوسیت ها، انفیلتراسیون 

سلول های التهابی و نکروز هموراژیک گزارش شد.

A                                                                                                                 B  

40x

 

10x

شکلA 1: نمای طبیعی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه کنترل بدون دریافت مخلوط عصاره گیاهی .)10X( شکل 
 )40X( .نمای طبیعی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه کنترل بدون دریافت مخلوط عصاره گیاهی B:
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 .)10X( 150mg/kg نمای طبیعی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه دریافت کننده مخلوط عصاره گیاهی با دوز :A 2 شکل
.)40X( mg/kg 150  نمای طبیعی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه دریافت کننده مخلوط عصاره گیاهی با دوز :B

A                                                                                      B 

 :10X) B(. mg/kg 300 نمای طبیعی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه دریافت کننده مخلوط عصاره گیاهی با دوز :A 3شکل
.)100X( mg/kg 300  نمای طبیعی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه دریافت کننده مخلوط عصاره گیاهی با دوز

 

  40X) ,10X(. mg/kg 600 شکل4. نمای التهابی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی شده با آلوکسان در گروه دریافت کننده مخلوط عصاره گیاهی با دوز
a:انفیلتراسیون لنفوسیت ها در بافت کبدی :b .نکروز هپاتوسیت (سلول بدون هسته) در کنار تجمع لنفوسیتی.
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شکل5. نمای التهابی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی 
شده با آلوکسان در گروه دریافت کننده مخلوط عصاره گیاهی با دوز 600 
40X)  :a(. mg/kgدر ناحیه مشخص شده نکروز هپاتوسیت ها دیده میشود 
:b.در ناحیه مشخص شده انفیلتراسیون سلول های التهابی در مجاورت نکروز 

دیده می شود.

شکل6. نمای التهابی هیستوپاتولوژی بافت کبد در موش صحرایی دیابتی 
شده با آلوکسان در گروه دریافت کننده مخلوط عصاره گیاهی با دوز 600 
mg/kg  نشان دهنده تغییرات نکروتیک و انفیلتراسیون لنفوسیتی گسترده 

 )100x ,40x,10x(. می باشد

بحث
دیــابت یکی از بیماری های متابولیک شایع در سطح جهان است. این 
بیماری با توجه به تغییر عادات غذایی و سبک زندگی مردم، به طور روز 
افزونی افراد بیشتری را درگیر می کند. میزان ابتلا به این بیماری در کشور 

ما نیز با شیب زیادی در حال پیشرفت است. این بیماری دامنه عوارض و 
اثرات گسترده‌ای دارد که کیفیت زندگی و امید به زندگی مبتلایان را تحت 

تاثیر قرار می‌دهد. 
گیاهان همیشه منبع خوبی برای یافتن عوامل درمانی جدید برای 
بیماری های انسانی بوده‌اند. با توجه به دسترسی راحت تر به منابع گیاهی، 
عوارض کمتر گیاه درمانی، مقبولیت بیشتر برای اکثر بیماران، عدم محدودیت 
تولید یا واردات مواد اولیه دارویی و هم چنین اثبات تاثیر قطعی تک تک 
گیاهان مورد استفاده در این مطالعه بر روی دیابت، تحقیق جهت دستیابی 
نظر  به  موثر ضروری  به صورت مخلوط گیاهی  دارویی گیاهی  منبع  به 

می‌رسد 4 . 
عصاره های  مخلوط  می‌دهد  نشان  وضوح  به  حاضر  مطالعه  چه  آن 
گیاهان شنبلیله، قره قاط، خارمریم، گزنه، بادرنجبویه و هندوانه ابوجهل 
در دوز 300 و600 میلی گرم بر کیلوگرم دارای اثرات ضد دیابتی می باشد. 
نتایج مطالعه حاضر نشان می‌دهد استفاده از دوز 150 میلی گرم بر کیلوگرم 
تاثیر معنی‌داری بر سطح اندکس های مرتبط با دیابت ندارد. طیف وسیعی 
از اجزای فعال مشتق شده از گیاهان دارویی مانند آلکالوئیدها، فالونوئیدها، 
پلی فنول، کینون ها و ترپنوئیدها ممکن است به عنوان منابع جایگزین 
عوامل ضد دیابت عمل کنند. آنها معمولا موجب بهبود عملکرد پانکراس 
از طریق افزایش ترشح انسولین یا کاهش جذب روده ای گلوکز می شوند. 
سهولت استفاده، در دسترس بودن، هزینه کم و کمترین عوارض جانبی 
نامطلوب، فرآورده های گیاهی را به بازیگر کلیدی در عرصه درمان بیشتر 

بیماری ها تبدیل کرده است  25 .   
مطالعه حاضر اولین مطالعه ای نیست که اثرات گیاهان را در مدیریت 
دیــابت نشان می‌دهد. در یک مطالعه با بررسی اثرات مولکولی و متابولیک 
ضد دیابتی عصاره شنبلیله در موش صحرایی، به قابلیت اثر آن در پایین 
آوردن میزان قند خون که حتی با انسولین قابل مقایسه است پی بردند. 
همچنین در این مطالعه با به کار بردن مکمل وانادیوم )از مکمل های وانادیوم 
به علت اثرات کاهنده قند خون آن در افراد دیابتی استفاده می شود( متوجه 
شدند که مصرف عصاره و حتی پودر شنبلیله در کنار این مکمل، در اثرات 
کاهندگی قند خون هم افزایی دیده می شود و از طرفی شنبلیله به صورت 

معنی‌داری اثرات سمی مکمل وانادیوم را کاهش می‌دهد26. 
در مطالعه منور فشانی و همکاران اثرات ضد دیابتی گیاه قره قاط که 
پیش از این در طب سنتی ایران به عنوان داروی دیابت استفاده می شده 
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است، مورد بررسی قرار گرفت. در این پژوهش مشخص شد که میوه قره 
آنتی  قند خون،  افزایش  از  جلوگیری  قوی،  دیابتی  عامل ضد  یک  قاط 

اکسیدان و کاهنده تری گلیسرید است  27 . 
در مطالعات مشابه اثرات قوی کاهنده قند خون و پیش گیرنده افزایش 
موش های  در  زبان گنجشک  و  خارمریم  آبی  عصاره  از  ناشی  قند خون 
اثبات رسید.  صحرایی دیابتی نوع 1 ناشی از مصرف استرپتوزوسین، به 
همچنین دیده شد مصرف این مکمل تاثیری بر غلظت انسولین پایه پلاسما 

خون نداشته است  28 .   
در مطالعه تجربی دیگر، با بررسی اثر روغن بادرنجبویه بر موش های 
مبتلا به دیابت نوع 2 پی بردند که مصرف روغن این گیاه در غلظت های کم 
خواص کاهنده قند خون موثری دارد. این خواص به افزایش توانایی جذب 
گلوکز و متابولیسم آن در سلول های کبد و بافت چربی و همچنین مهار 

گلوکونئوژنز در کبد نسبت داده شده است  29  .
مطالعات علمی انجام شده مسیر های فارماکولوژیک ضد دیابتی میوه 
هندوانه ابوجهل را مورد بررسی قرار داده‌اند. این گیاه موجب کاهش سطح 
گلوکز و لیپیدهای خون، محافظت و بازسازی سلول های لوزالمعده و افزایش 
ترشح انسولین از آن ها می شود  16, 17 . اثر ضد دیابتی عصاره میوه این گیاه 
در دو کارآزمایی بالینی توسط فلاح حسینی و همکاران نیز گزارش شده 

است 22, 30. 
از آنجایی که یکی از نگرانی هایی که در مورد گیاهان و استفاده از آن ها 
وجود دارد، اثرات سمی آن بر ارگان های داخلی می باشد؛ بر آن شدیم تا 
در انتهای این مطالعه پس از تایید تاثیر اثرات ضد دیابتی مخلوط عصاره در 
دوره 30 روزه، تغییرات سطوح آنزیمی و بافتی در ارگان اصلی تجزیه کننده 
و دفع کننده سموم یعنی کبد را بررسی کنیم. نتایج بیوشیمیایی و پاتولوژی 
در ایــن مطالعه نشان می‌دهد که مخلوط عصاره گیاهی استفاده شده در 
دوزهای 150 و 300 میلی گرم بر کیلوگرم هیچ تغییر معنی‌داری در سطح 
آنزیم های کبدی نداشته است. همچنین در بررسی هیستوپاتولوژی یافته 
غیر طبیعی در نمونه ها گزارش نشد. اما در دوز 600 میلی گرم بر کیلوگرم، 
سطح AST و ALT به طور معنی‌داری بیشتر از گروه کنترل است. همچنین 
در بررسی هیستوپاتولوژی بافت کبد نیز تغییرات نکروتیک پراکنده و التهابی 
گزارش شد. در مطالعه مشابه به بررسی اثر آنتی اکسیدانی عصاره بذر 
شنبلیله بر روی سلول های کبد موش صحرایی پرداختند. در ایــن مطالعه 
مشخص شد که بذر شنبلیله حاوی مواد آنتی اکسیدان است و از ساختار 

سلولی در برابر استرس اکسیداتیو حفاظت می کند 31 . ممتاز و همکاران در 
پژوهشی به بررسی میزان سمیت عصاره های مختلف میوه هندوانه ابوجهل 
پرداختند. در ایــن مطالعه مشخص شد که هندوانه ابوجهل در دوز هدف 
برای سلول های PC-12سمیت نداشته است؛ که این مورد را می توان به 
خواص آنتی اکسیدانی این میوه نسبت داد32 . از طرفی در مطالعه‌ای که 
Khalik و همکاران در سال 2010 با هدف بررسی عوارض احتمالی استفاده 

طولانی مدت از این گیاه در موش انجام شد، مصرف بالای این گیاه برای 
خود موش اثرات مخرب، از جمله مرگ یا تغییرات میکروسکوپی نداشته. با 
اینجال در نوزادان متولد شده از این موش ها، اختلالات تولید مثلی و اثرات 

احتمالی تراتوژنیک مشاهده شده است  16 . 
درمورد گیاه قره قاط نیز مطالعات بسیاری از خواص آنتی اکسیدانی آن 
در دسترس است. این گیاه سرشار از ترکیبات فنولی؛ آنتوسیانین و فالونوئید 
است30 . در مطالعه انجام شده در سال 2013 در پژوهشکده گیاهان دارویی، 
مشاهده شد که مصرف عصاره این گیاه در افراد دیابتی از افزایش قند خون 
جلوگیری کرده، سطح انسولین خون را افزایش می دهد ولی سمیت در کبد 

موش های مورد آزمایش مشاهده نشد  33 .
رشیدی و همکاران یک مطالعه مرور منظم با هدف بررسی اثربخشی 
گیاهان دارویی ضد دیابتی کشت شده در ایران را به انجام رساندند. در 
مجموع 85 مطالعه ) 18 مطالعه انسانی و 67 مطالعه حیوانی( که 62 گیاه 
را مورد بررسی قرار داده بودند وارد مرور منظم شدند. در بین مطالعات 
بیمارانی  در  هایپرگلیسمی  کنترل  در  نتایج  بهترین  بالینی،  کارآزمایی 
مشاهده شد که آلوئه ورا ، هندوانه ابوجهل، کشمشی ریواس، خارمریم و 

گزنه را مصرف کرده بودند34.  

نتیجه‌گیری
نتایج ما ثابت می کند مخلوط عصاره های گیاهان شنبلیله، قره قاط، 
خارمریم، گزنه، بادرنجبویه و هندوانه ابوجهل در دوز 300 میلی گرم بر 
کیلوگرم به طور واضحی سطح FBS و قند دو ساعته )2hpp( را کاهش 
داده و دارای اثرات ضد دیابتی است. با این وجود در یک سر طیف، مطالعه 
حاضر نشان می‌دهد استفاده از دوز 150 میلی گرم بر کیلوگرم تاثیر معنی 
داری بر سطح اندکس های مرتبط با دیابت ندارد. در سر دیگر طیف مطالعه 
حاضر نشان می‌دهد با وجود این که دوز600 میلی گرم بر کیلوگرم دارای 
موش  در  کبدی  ایجاد سمیت  موجب  دوز  این  است  دیابتی  اثرات ضد 

صحرایی می شود.
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The An ti-diabetic Effect of the Mixture of Trigonella Foenum-graecum, Vaccinium 
Arctostaphylost, Silibum Marianum, dioica Urtica, Melissa Officinalis and Citrulluscolocynthis 
Extracts in the Diabetic Rat Animal Model and Evaluation of Possible Liver Complications.

Abstract

Background: Diabetes Mellitus is a metabolic disorder characterized by insulin 
deficiency or dysfunction. This study aimed to investigate the anti-diabetic 
effects of a mixture of extracts from "Trigonella foenum-graecum", "Vaccinium 
arctostaphylos", "Silybum marianum", "Urtica dioica", "Melissa officinalis", and 
"Citrullus colocynthis" in a diabetic rat model, as well as to evaluate potential liver 
complications associated with this extract.

Methods: In this experimental study, thirty male Wistar rats were rendered diabetic 
through intraperitoneal administration of alloxan (60 mg/kg). One week post-
induction, diabetic rats were randomly assigned to five groups of six. The negative 
control group received distilled water via gavage, the positive control group received 
metformin (100 mg/kg), and three experimental groups received daily gavage of the 
plant extract mixture at doses of 150, 300, and 600 mg/kg, respectively. After 30 days 
of treatment, blood samples were collected from the tail to assess fasting blood sugar 
(FBS) and liver biomarkers. Subsequently, the rats were anesthetized with ketamine 
and xylazine, and liver tissue was prepared for histopathological evaluation using 
hematoxylin-eosin staining and light microscopy.

Results: The extract at doses of 300 and 600 mg/kg significantly reduced FBS and 
hpp2 levels. However, the 600 mg/kg dose resulted in a significant increase in liver 
enzymes and induced liver tissue damage.

Conclusion: The mixture of plant extracts demonstrated an anti-diabetic effect at 
a dosage of 300 mg/kg without toxic effects on the liver. These findings suggest 
potential therapeutic benefits of the extract in managing diabetes while highlighting 
the need for caution at higher dosages.

Keywords: Diabetes Mellitus, Antidiabetic Agents, Herbal Medicine, Liver Diseases, 
Rats 
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