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  چكيده
باشد كه از آن در طب سنتي ايران براي درمان ديابت  اكسيدان مي هاي گردو داراي خواص هيپوگليسميك و آنتي  برگ:مقدمه

  .ده استش استفاده مي
  . طراحي شده است1 اين مطالعه براي ارزيابي اثرات ضدديابتي عصاره متانلي برگ گياه گردو:هدف

 و 250 در دوز  JRLME ديابتي شده توسط آلوكسان مونوهيدرات براي مدت سه هفته با2 ويستارهاي نر نژاد  رت:روش بررسي
ارامترهاي مختلف بيوشيميايي مانند ميزان گلوكز خون پس از صرف تيمار و خواص ضدديابتي آن بر پگرم بر كيلوگرم  ميلي 500

 6پروتئين داراي چگالي بالاوليپ، 5 ليپوپروتئين داراي چگالي پايين،4، تري گليسريد3غذا، آزمون تحمل گلوكز، ميزان توتال كلسترول
با استفاده از  10 و كاتالاز9، گلوتاتيون پراكسيذاز8، فعاليت آنزيمي سوپراكسيدديسموتاز7هاي داراي چگالي بسيار پايين و ليپوپروتئين

 .دندشهاي تجاري برررسي  كيت
را در )  درصد44(را در ميزان گلوكز خون در فاصله سه تا هشت ساعت و كاهش چشمگيري )  درصد31( پژوهش حاضر كاهش :نتايج

سرم خون را به )  درصد6/7 (TGو )  درصدTC) 14ن ميزا JRLMEهمچنين .  را نشان دادندJRLMEها با  انتهاي هفته سوم  تيمار رت
 9 و 12،  22 به ترتيب به ميزان  CAT وSOD ،GPXهاي   افزايش فعاليت آنزيم باJRLMEاكسيداني  اثر آنتي .داري كاهش داد طور معني

  .دار نبودند يبا وجود اين نتايج در مورد آنزيم كاتالاز معن. دش تعيين 11 در  مقايسه با گروه شاهد ديابتيدرصد
  .  در اين پژوهش تاييد گرديد كه برگهاي گردو اثرات بهبود دهنده متعددي را در كنترل اختلالات متابوليك ديابتي دارد:گيري نتيجه
  اكسيدان  گياه گردو، گلوكز خون، كلسترول توتال، آنتي:واژگان گل

                                           
1 JRLME                  2 Wistar                   3 TC                   4 TG                      5 LDL 
6 HDL                      7 VLDL                   8 SOD                9 GPX                   10 CAT 
11 DC 
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  نهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1389 و چهارم، بهار  سي شماره مسلسل

 

...تي عصارهاثرات ضددياب   

 

  مقدمه
ين تر ، شايع1وابسته به انسولين، ديابت غيردوديابت نوع 

ترين مشخصه ديابت نوع دو  مهم .است تنوع دياب
باشد كه در نتيجه آن ميزان توليد اشكال  هيپرگليسمي مزمن مي

به علاوه در اثر گلايكه ]. 1[يابد   افزايش مي2مخرب اكسيژن
، گلوتاتيون 3اكسيدان سوپراكسيدديسموتاز هاي آنتي شدن آنزيم
يابد و در نتيجه  ي فعاليت آنها كاهش م5و كاتالاز 4پراكسيداز

ها ROS . دشو  ها تضعيف ميROSعملكرد آنها در پاكسازي 
ترين عامل بروز اختلالات ثانويه ديابتي چون عوارض  مهم

  ].1،2[عروقي و آب مرواريد هستند  - كليوي، عصبي، قلبي
ارتباط زيادي بين چاقي و احتمال بروز مقاومت نسبت به 

واند فاكتورهاي ترشح ت انسولين وجود دارد كه علت آن مي
هاي چربي به درون سيستم گردش خون مانند  شده از بافت

به علاوه ارتباط زيادي بين غلظت . اسيدهاي چرب آزاد باشند
پاسخي نسبت به  اسيدهاي چرب آزاد پلاسماي ناشتا و بي

  ].4[انسولين وجود دارد 
 داراي خواص درمانگر گوناگوني J. regiaهاي گياه  برگ

 قابض، و پالاينده روده، انگلي ضدكرم ضدقارچ، صيتخامانند 

و  درد دهنده تسكين ،پوست ريزي ضدپوسته عضلاني،  كننده شل
ما در اين جا اثرات عصاره متانلي ]. 5 [باشند مي هيپوگليسميك

 مانند ميزان گلوكز را بر فاكتورهاي متعددي J. regia 6برگ گياه 
حمل گلوكز، ميزان مدت و بلندمدت، آزمون ت خون در كوتاه

هاي  اكسيدان در رت هاي آنتي ليپيدهاي خون و فعاليت آنزيم
  .كنيم ديابتي شده توسط آلوكسان مونوهيدرات بررسي مي

 
  ها مواد و روش

  ها تركيبات شيميايي و معرف
هاي تعيين گلوكز خون، تري گليسريد، كلسترول  كيت

 مي آنزيمتوتال و ليپوپروتئين داراي چگالي بالا از شركت شي
  زيست ، كيت معرف هموگلوبين از شركت )تهران، ايران(
  

                                           
1 Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) 
2 ROS                                 3 SOD 
4 GPX                                5 CAT 
6 JRLME 

  

 از شركت GPX و SODهاي  و كيت) تهران، ايران (شيمي
RANDOX) Antrim, UK (ساير مواد . خريداري شدند

هاي  ها با بالاترين رتبه تجاري از شركت شيميايي و محلول
Merck) KGaA, germany ( وSigma   

)St Louis ,MO,US (ريداري شدندخ.  
  
  گياه

از منطقه دماوند استان تهران  هاي گياه گردو برگ
 در ها  نمونه.دشد و در محيط آزمايشگاه خشك شآوري  جمع

 تاييد و شناسايي )ايران (تهران دانشگاه علوم پرديس هرباريوم
 دانشگاه هرباريم در 33239 شماره با گونه اين سند .دندش

  .شود مي نگهداري تهران
  
  عصاره گياهتهيه 

 آسياب ،هاي خشك شده گياه گردو  گرم از پودر برگ200
 ليتر 1سپس توسط . زدايي شدند نفت چربي شدند و توسط اتر

 ساعت در 24 به روش خيساندن و به مدت  درصد70متانل 
عصاره . اين مرحله چهاربار تكرار شد. دشتاريكي عصاره 
 ه درج40در دماي كننده چرخشي تبخيرحاصل توسط 

   گرم و برابر با 35پودر حاصل . دشگراد خشك  سانتي
  . از وزن اوليه پودر گياه بود درصد17

  
  حيوانات
از موسسه انستيتو پاستور تهران، ( رت نر نژاد ويستار 30
 ميلي گرم در اين مطالعه به كار برده 250 تا 200با وزن ) ايران
  دماي اي با  ها در شرايط استاندارد و در حيوانخانه رت. شد

و در تاريكي و روشنايي متناوب گراد  درجه سانتي 21 ± 1
غذاي مخصوص تجاري و آب شير . داري شدندساعته نگه12

ها پيش از شروع مطالعه براي مدت يك  رت. به آنها داده شد
  .داري شدندانه نگههفته براي سازگاري با شرايط حيوانخ

  
  سازي حيوانات ديابتي آماده

ركيب آلوكسان مونوهيدرات در دوز تبراي ايجاد ديابت 
به ) pH=4.5( در بافر سيترات گرم بر كيلوگرم ميلي 100
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  و همكارانتيموري

 

هاي ناشتا مانده از شب قبل تزريق  صورت زيرجلدي به رت
هاي داراي هيپرگليسمي   روز، رت7پس از گذشت ]. 6،7[د ش
كيلوگرم وزن  گرم بر  ميلي300 گلوكز خون ناشتاي بيشتر از(

  . انتخاب شدند براي مطالعه)رت
  

  ها طراحي آزمايش
 رت 6(  تايي6 گروه 5 رت ويستار نر به 30در مجموع 

و  1هاي شاهد سالم گروه. تقسيم شدند)  رت ديابتي24سالم و 
شاهد ديابتي به ترتيب حيوانات آزمايشگاهي سالم و ديابتي 

هاي   رتD+Acگروه ). ليتر  ميلي1(كننده نرمال سالين  دريافت
گرم بر كيلوگرم وزن بدن از   ميلي20 با دوز ر شدهديابتي تيما

 به D+JRLMEb و D+JRLMEaهاي  داروي آكاربوز، گروه
  كننده عصاره متانلي برگ گياه  هاي دريافت ترتيب رت

J. regia گرم بر كيلوگرم   ميلي500و  250 در دوزهاي
  تجويز خوراكي روزانه يك دوز از عصاره به مدت . باشند مي
ميزان گلوكز خون پس از صرف غذا در دو . ام گرفت روز انج21

همچنين . مدت انجام گرفتو بلند) اثر تك دوز (مدت  دوره كوتاه
 گرم بر كيلوگرم وزن بدن رت انجام 2آزمون تحمل گلوكز با دوز 

دند شها توسط كلروفرم بيهوش   روزه رت21در پايان دوره . گرفت
راي بررسي فعاليت  بEDTAو خون آنها در دو لوله آغشته به 

هاي سيتراته براي بررسي   و لولهCAT و SOD ،GPXهاي  آنزيم
TC ،TG ،HDL-c ،LDL-c و VLDL-cآوري شد  جمع.  

  
  گيري كوتاه مدت ميزان گلوكز خون  اندازه

ميزان گلوكز خون پس از صرف غذا درخون گرفته شده از 
  ها با استفاده از دستگاه گلوكومتر انتهاي دم رت

(On Call Now, an Deigo, USA)ميزان . دشگيري   اندازه
 ساعت پس از 24 و 8، 5، 3، 1، 0هاي  گلوكز خون در زمان

  . گرفت و داروي آكاربوز مورد سنجش قرارگاواژ عصاره
  
  گيري بلند مدت ميزان گلوكز خون اندازه

ها در  ها، ميزان گلوكز خون رت در طي مدت تيمار رت
 و سوم با استفاده از دستگاه هاي اول، دوم اواخر هفته

                                           
1 NC 

ها  گلوكومتر و نمونه خون گرفته شده از انتهاي دم رت
  .گيري شد اندازه

  
  آزمون تحمل گلوكز 

 بر JRLMEدو روز بعد از انجام آزمون كوتاه مدت اثر 
در ابتدا به . ها، آزمون تحمل گلوكز در آنها انجام شد رت
 D+JRLMEaهاي   و گروهسالين  نرمالDC و NCهاي  گروه

.  به ترتيب عصاره گياه و داروي آكاربوز تجويز شد D+Acو
ها محلول كربوهيدراتي خورانده   دقيقه، به همه گروه30پس از

 دقيقه 120 و 60، 30، 0هاي  شد و ميزان گلوكز خون در زمان
  .دشگيري  اندازه

  
  گيري ليپيدهاي خون اندازه

ا با كلروفرم ها، آنه  رت روزه تيمار21پس از اتمام دوره 
هاي  هوش شدند و خون گرفته شده از قلب آنها در لوله بي

 دقيقه در 5سپس براي مدت . دشومعمولي نگهداري شد، تا لخته 
گيري  د و از سرم رويي براي اندازهشسانتريفيوژ  rpm 2500دور 

 و LDL-cميزان .  استفاده شدHDL-c و TC ،TGميزان 
VLDL-c8[د شمحاسبه  دوال با استفاده از فرمول فري.[  

  
  اكسيدان هاي آنتي گيري فعاليت آنزيم اندازه

 روزه در 21هاي تيمار شده در پايان دوره  خون رت
براي . دشآوري   جمعEDTAانعقاد آغشته به هاي ضد لوله

، SOD (EC:1.15.1.1)هاي  گيري ميزان فعاليت آنزيم اندازه
GPx (EC:1.11.1.9)هاي تجاري و آنزيم  از كيتCAT  

(EC:1.11.1.6)فعاليت آنزيمي .  استفاده شد1 از روش اِبي
گيري هموگلوبين  د و اندازهش  بيان ميU/gHb يا Kحسب بر

  ].9[توتال توسط كيت معرف هموگلوبين صورت گرفت 
  

  روش آماري
براي . دشه ي ارا.Mean ± S.Dها به صورت  تمامي داده

اي مختلف از ه ها و بين زمان بررسي تفاوت آماري بين گروه
آناليز واريانس يك طرفه استفاده شد و به دنبال آن از آزمون 

                                           
1 Aebi 
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  نهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1389 و چهارم، بهار  سي شماره مسلسل

 

...تي عصارهاثرات ضددياب   

 

 به عنوان >p 05/0 .ها به كار برده شد دانكَن براي آناليز تفاوت
  . دشدار بودن مطرح  ملاك معني

  
  نتايج

   بر ميزان گلوكز خونJRLMEمدت  اثر كوتاه
  به دنبال اولين تجويز خوراكي1 شماره نموداربا مطابق 

JRLMEساعت 8 تا 3ها در فاصله   ميزان گلوكز خون رت 
، D+JRLMEa هاي يابد؛ كه اين ميزان در گروه كاهش مي

D+JRLMEb و D+Ac 44 و 5/18، 31 به ترتيب تا حد 
باشد؛ همچنين ميزان كاهش  درصد نسبت به زمان صفر مي

 به DC ساعت پس از تجويز نسبت به گروه 8گلوكز خون 
نظر به اين كه اثر . باشد  درصد مي53و   27،  40ترتيب 
گرم بر   ميلي250دهندگي ميزان گلوكز خون توسط دوز  كاهش

  باشد، دوز   مي500كيلوگرم وزن بدن بيشتر از دوز 
هاي  گرم بر كيلوگرم وزن بدن براي تمامي آزمايش  ميلي250

  . شود بعدي استفاده مي
  

   بر ميزان گلوكز خون JRLMEaاثر بلندمدت 
   هفته 3 گلوكز خون در طي  كاهش پيوسته2 شماره دارنمو

  

  ميزان . دهد  را نشان ميJRLMEاز تجويز خوراكي روزانه 
هاي اول، دوم و سوم به  كاهش گلوكز خون در اواخر هفته

  و30، 20زمان صفر و  نسبت به  درصد22  و13، 10ترتيب 
  .باشد  مي DC نسبت به گروه درصد27

 
   بر آزمايش تحمل گلوكز خون JRLMEaاثر 

 تغييرات ميزان گلوكز خون را در فواصل 3 شماره نمودار
 گرم بر كيلوگرم وزن 2 تجويز خوراكي دوز اي پس از  دقيقه30

 موجب Ac و  JRLMEaتجويز. دهد  ها را نشان مي بدن رت
 كه دشو مي گروه دو هر در خون گلوكز ميزان افزايش مهار

 بيشتر DC گروه  در مقايسه باD+Acگروه  در آن ميزان

  خون گلوكز افزايش نرخ همچنين .)>0001/0p(باشد  مي
، DC هاي گروه در كربوهيدراتي محلول گاواژ از پس دقيقه 30

D+JRLMEa و D+Acدهد و به   سير نزولي را نشان مي
باشد، كه در گروه   مي درصد25 و 44، 47ترتيب 

D+JRLMEa 3اهد ديابتيش گروه به نسبت كاهش  درصد 

  .شود مي مشاهده
 
  

 

 

 

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

؛ گروه ديابتي D+JRLMEa؛ گروه شاهد ديابتي، DC؛ گروه شاهد سالم، NC.  بر ميزان گلوكز خونJRLMEمدت   اثر كوتاه- 1 شماره نمودار
؛ به b و mg/kg 500 .aدر دوز  JRLMEكننده عصاره  ؛ گروه ديابتي دريافتmg/kg 250 ،D+JRLMEb در دوز JRLMEكننده عصاره  دريافت

 .باشند  نسبت به زمان صفر ساعت مي>p 024/0  و>p 001/0 ترتيب
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؛ گروه ديابتي D+JRLMEa؛ گروه شاهد ديابتي، DC؛ گروه شاهد سالم، NC.  بر ميزان گلوكز خونJRLMEaمدت عصاره  اثر بلند-2 شماره نمودار

  .باشد  نسبت به زمان صفر مي>p 008/0  و>p<، 002/0 p 001/0 ؛ به ترتيبc و mg/kg250 .a ،b در دوز JRLMEكننده عصاره  دريافت

  
 

  
؛ گروه ديابتي D+JRLMEa؛ گروه شاهد ديابتي، DC؛ گروه شاهد سالم، NC  . بر آزمون تحمل گلوكز خونJRLMEa اثر - 3 شماره نمودار

 >p 001/0 به ترتيب ؛b و mg/kg20. aكننده داروي آكاربوز در دوز   دريافت؛ گروه ديابتيmg/kg 250 ،D+Ac در دوز JRLMEكننده عصاره  دريافت
  DC.در مقايسه با گروه <p  05/0 و
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كننده  ؛ گروه ديابتي دريافتD+JRLMEa؛ گروه شاهد ديابتي، DC؛ گروه شاهد سالم، NC  . بر ميزان ليپيدهاي خونJRLMEa اثر -4 شماره نمودار
  DC.در مقايسه با گروه >p  001/0 ؛mg/kg250. a در دوز JRLMEعصاره 

 
   بر ميزان ليپيدهاي خونJRLMEaاثر 

شود، كاهش قابل   مشاهده مي4 شماره نمودارطور كه در  همان
 در گروه HDL و افزايش TG ،TCتوجهي در ميزان 

D+JRLMEa در مقايسه با گروه DCطبق نتايج به . شود  ديده مي
 درصد و 6/7 و 14 به ترتيب TG و TCدست آمده ميزان كاهش 

 و LDLباشد و در ميزان   درصد ميHDL 26ميزان افزايش 
VLDLشود داري بين دو گروه مشاهده نمي  تفاوت معني.  

  
اكسيدان  هاي آنتي بر ميزان فعاليت آنزيم JRLMEa اثر

  هاي قرمز گلبول
اكسيدان   فعاليت آنتي را برJRLMEa  اثر1  شمارهجدول

SOD ،GPXو  CATهاي قرمز خون را  وجود در گلبولم
 CAT و SOD ،GPXهاي  فعاليت تمامي آنزيم. دهد نشان مي

. باشد  مي درصد9 و 12، 22 به ترتيب DCدر مقايسه با گروه 
  .دار نيست با اين وجود، افزايش فعاليت آنزيم كاتالاز معني

 

  بحث
هاي متابوليك رو به  ديابت نوع دو يكي از بيشترين بيماري

ترين مشخصه آن هيپرگليسمي  باشد، كه مهم در جهان ميرشد 

تاسر جهان از گياهان دارويي به طور در سر]. 1[باشد  مزمن مي
شود  سنتي براي كنترل تظاهرات مختلف ديابتيك استفاده مي

دهد كه عصاره متانلي  اين مطالعه به خوبي نشان مي]. 10،11[
ي ديابتيك ها برگ گياه گردو ميزان گلوكز خون را در رت

 ساعت پس از تجويز 8كاهش گلوكز خون تا . دهد كاهش مي
يابد، ولي پس از آن در  عصاره گياه و داروي آكاربوز ادامه مي

اثر متابوليزه شدن تركيبات موثره برگ گياه گردو اثر آن از بين 
    به سطح قبلي24 دوباره در ساعت رفته و گلوكز خون

آزاد و   همانند گزارش فتحيجالب اينكه. گردد ميبر) 0ساعت (
، ميزان كاهش گلوكز خون توسط 2006همكاران در سال 

گرم بر كيلوگرم وزن بدن   ميلي250عصاره برگ گياه در دوز 
دهنده  باشد، كه احتمالاً نشان  آن مي500ها بيشتر از دوز  رت

وجود رقابت بين دو دسته از تركيبات اَفزاينده و كاهنده گلوكز 
باشد، كه با افزايش دوز  عصاره برگ گياه ميخون در داخل 

عصاره اثر تركيبات افزاينده گلوكز خون بر اثرات وابسته به 
به ]. 12[يابد  دوز ساير تركيبات كاهنده گلوكز خون برتري مي

 JRLMEبار نشان داده شد كه تجويز روزانه  علاوه براي اولين
  رل وكز خون و كنت روز موجب كاهش پايدار گل21به مدت 
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   >001/0p . *هاي قرمز خون اكسيدان گلبول هاي آنتي  بر ميزان فعاليت آنزيمJRLMEa اثر - 1 شماره جدول
  .باشد  ميDC در مقايسه با گروه >047/0p **و 

 دوز گروه اكسيدان هاي آنتي آنزيم
)mg/kg bw( SOD (U/gHb) GPX (U/gHb) CAT (K/gHb) 

NC - 2/49±2907  55/5±69/52  098/0±447/1  

DC - 6/73±1907  88/3±62/37  014/0±520/0  

D+JRLMEa 250 *5/69±2446  **59/1±00/43  015/0±574/0  

  
دهنده اثر درماني عصاره  د، كه نشانشو مدت ميبهتر آن در بلند
عصاره متانلي برگ گياه گردو بالا رفتن . باشد برگ گياه مي

. كنند ر ميميزان گلوكز خون در آزمون تحمل گلوكز را مها
رفتار عصاره در كنترل ميزان گلوكز خون مانند داروي آكاربوز 

 60 و 30هاي  اثر مهاري عصاره برگ گياه در زمان. باشد مي
باشد، ولي  دار مي دقيقه پس از گاواژ محلول كربوهيدراتي معني

  . دشو  دقيقه اين اثر كاهش و ناپديد مي120در زمان 
 و كلسترول در افراد افزايش سطح اسيدهاي چرب آزاد

ديابتي يكي از عوامل مستعدكننده اين افراد در بروز 
در . باشد  عروقي و آترواسكلروزيس مي-هاي قلبي بيماري

داري در ميزان   موجب كاهش معنيJRLMEپژوهش حاضر 
  ].4[د شو تري گليسريد و توتال كلسترول و افزايش مي

يش داري بين هيپرگليسمي مزمن، افزا رابطه معني
اكسيدان و كاهش فعاليت آنها وجود  هاي آنتي گلايكيشن آنزيم

هاي مخرب افزايش  دارد كه در اثر آن نرخ توليد راديكال
ها و فلاونوئيدها  هاي گردو نفتوكينون در برگ]. 1،2[يابد  مي
كه اين تركيبات  شوند ترين تركيبات فنوليك محسوب مي مهم

دارند  1اكسيژنرب نقش مهمي را در كاهش توليد اشكال مخ
 به طور JRLMEدر اين مطالعه نشان داده شده است كه ]. 13[

اكسيدان سوپراكسيد  هاي آنتي فعال شدن آنزيمنسبي از غير
  .كند ممانعت مي 4 و كاتالاز3، گلوتاتيون پراكسيداز2ديسموتاز

  هاي گياه  در اين پژوهش نشان داده شد كه برگ
Juglans regiaديابتيك متعددي مانند   داراي خواص آنتي

كاهش گلوكز خون، اصلاح پروفايل ليپيدها و افزايش فعاليت 
توانند  باشد كه تركيبات آن مي اكسيدان مي هاي آنتي آنزيم

 ساخت دارويي بر عليه ديابت در آينده يكانديداي خوبي برا
  .محسوب شوند
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