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  چكيده
حنظل در حيوانات ديابتي و بيماران ديابتي نوع دوم، سطح گلوكز خون را . شود ه حنظل براي درمان ديابت مصرف ميميو: مقدمه

  .دهند حنظل در دوزهاي بالا سمي است كه جهت كاهش سميت، آن را مدتي در سركه يا آب نمك قرار مي. كنترل نموده است
  .دشصيت ضدديابتي حنظل در موش صحرايي بررسي فرآوري با سركه و آب نمك بر سميت و خا تأثير: هدف
هاي هيدروالكلي فرآوري نشده و فـرآوري شـده بـا آب نمـك و سـركه       عصاره): دوز كشنده ميانه( LD50تعيين : بررسي روش

هاي صحرايي نر و مـاده ويسـتار سـالم گـاواژ و      تايي موش 10هاي  حنظل در دوزهاي مختلف از راه خوراكي يك مرتبه به گروه
با  هاي صحرايي نر ويستار موش: بررسي اثر ضدديابتي .ساعت پس از گاواژ مشخص شد 72عداد حيوانات مرده در هر گروه طي ت

ماه  1روزانه براي مدت  گرم بر كيلوگرم ميلي 20  با دوز هر عصاره. آلوكسان ديابتي شدندگرم بر كيلوگرم  ميلي 125تزريق صفاقي 
پـس  ) به روش گلوكز اكسيداز(سرانجام سطح گلوكز خون به دست آمده از وريد دمي تي گاواژ و هاي دياب تايي موش 10به گروه 

  .دش ساعت ناشتايي تعيين 8از 
. بـود گرم بر كيلوگرم  ميلي 250و  250، 200 فرآوري نشده و فرآوري شده با آب نمك و سركه به ترتيب هاي عصاره LD50: نتايج 

  ). > p 05/0(دار در مقايسه با كنترل كاهش دادند  ر معنيسه عصاره سطح گلوكز خون را به طو
  .تواند سميت حنظل را ضمن حفظ اثر ضدديابتي كاهش دهد فرآوري با آب نمك يا سركه مي: گيري نتيجه 

  حنظل، سميت، ديابت، موش صحرايي: واژگان گل
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  ... فرآوري با سركه و تأثيربررسي 

 

  مقدمه
شيوع  .ترين بيماري متابوليك است ديابت شيرين، شايع

آن را  درصد 95تا  90درصد جمعيت است و  6 اًديابت تقريب
اگر ديابت به طور مناسبي درمان . دهد تشكيل مي 2ديابت نوع 

هاي شبكيه،  نشود، به عوارضي مانند آتروسكلروز و بيماري
عوارض . دشو كليه، اعصاب و گانگرن دست و پا منجر مي

هاي ناشي از ديابت  ها و مرگ نامبرده، علت اصلي بيماري
افزايش گلوكز  و داروهاي خوراكي ضد انسولين .]1،2[د هستن

ها و  ها، تيازوليدين ديون گوانيدها، سولفونيل اوره خون مانند بي
. هاي آلفاگلوكزيداز، اساس درمان ديابت هستند مهاركننده

داروهاي نامبرده عوارض نامطلوب مهمي دارند و هميشه قادر 
دار  و به طور معنينيستند گلوكز خون را در سطح طبيعي حفظ 

بنابراين، نياز . ]3،4[از عوارض ديابت پيشگيري نمايند 
مستمري براي يافتن داروهاي ضدديابت جايگزين با نسبت 

 منفعت بهتر و مقبوليت بيشتر نزد بيماران وجود دارد - خطر
اند و بسياري از  گياهان هميشه منشاء داروها بوده. ]1،2،4[

يم يا غيرمستقيم از گياهان مشتق داروهاي موجود به طور مستق
گونه گياهي با  1200مطالعات اتنوبوتانيك، بيش از . اند شده

  .]5[اند  اثرات ضدديابت بالقوه را گزارش نموده
 Citrullus) هندوانه ابوجهل(حنظل ) زرد(ميوه رسيده 

colocynthis (L.) Schrad. (Cucurbitaceae)  به طور سنتي
ي از جمله ايران براي درمان ديابت مصرف ا در كشورهاي مديترانه

حنظل سطح گلوكز خون ناشتا را در موش صحرايي . ]6[شود  مي
و  ]6،7[و خرگوش ديابتي شده با استرپتوزوسين و آلوكسان 

سطوح خوني گلوكز ناشتا و هموگلوبين گليكوزيله را در بيماران 
بسيار حنظل گياهي . كاهش داده است ]8[مبتلا به ديابت نوع دوم 

در طب سنتي ايران، به منظور كاهش . ]9[شود  سمي محسوب مي
، ميوه حنظل را براي مدتي در سركه يا آب (toxicity) سميت 

محسوب  (processing)دهند كه نوعي فرآوري  نمك قرار مي
تاكنون اثر فرآوري با سركه و آب نمك بر سميت و . شود مي

به . گرفته استخاصيت ضدديابتي حنظل مورد بررسي قرار ن
 فرآوري با سركه و آب نمك بر دوز كشنده ميانه تأثيرهمين علت، 

 (median lethal dose or LD50) ) يك نوع آزمايش سميت  
  

  

  

و خاصيت ضدديابتي حنظل در موش صحرايي مورد ) حاد
   .بررسي قرار گرفت

  
  ها مواد و روش

  داروها و مواد
 DMSOا و و گلي بن كلاميد از شركت سيگم آلوكسان

از ) درصد 99همه با خلوص بالاي ) (دي متيل سولفوكسيد(
   .شركت مرك تهيه شدند

  
  گياه تهيه

ميوه رسيده حنظل در پايان تير ماه از مزرعه پژوهشكده 
آوري و در  دانشگاهي واقع در كرج جمع گياهان دارويي جهاد

در هرباريوم  308اي از گياه با شماره  نمونه. دشسايه خشك 
   .شكده گياهان دارويي قرار داده شدپژوه

  
  گيري عصاره

گرم پودر حاصل  600از . دشعاري از دانه پودر  خشكميوه 
ساعت با سه بار  48درصد به مدت  70در پركولاتور با اتانول 

گيري انجام و با استفاده از دستگاه روتاري و فريز  تكرار عصاره
  . صد بوددر 8گيري  بازده عصاره. دشخشك  دراير كاملاً

  
   فراوري عصاره با آب نمك و سركه

 10گرم عصاره خشك،  15بر روي  :آب نمك -1
هفته در  1درصد ريخته و به مدت  10ليتر آب نمك  ميلي

  .يخچال نگهداري شد
ليتر  ميلي 10گرم عصاره خشك،  15 رويبر  :سركه -2

  .هفته در يخچال نگهداري شد 1سركه ريخته و به مدت 
  

  زمايشگاهيتهيه حيوان آ
نژاد ويستار با دامنه و ماده  نر )(ratصحرايي  هاي موش

گرم از موسسه تحقيقات واكسن و  200 -  250وزني حدود 
هاي  ها در گروه اين موش. دشسازي رازي خريداري  سرم

دانشگاهي  خانه مجتمع تحقيقاتي جهاد مساوي در محل حيوان
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  دهم، دوره چهارم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1390چهلم، پاييز  شماره مسلسل

 

و همكاران حسيني فلاح  

 

يكي در ساعت تار 12ساعت روشنايي و  12در شرايط نوري 
 .گراد نگهداري شدند درجه سانتي  23 ± 3 درجه حرارت

  .حيوانات به آب و غذا، آزادانه دسترسي داشتند
  

   گلي بن كلاميدها و  تهيه محلول عصاره
  به ميزان يك گرم در گلي بن كلاميد هاي خشك و  عصاره

خالص حل و سپس با اضافه نمودن آب مقطر،   DMSO ليتر ميلي 1
   .و استفاده شد) درصد بود 10 برابر با DMSOهايي غلظت ن(رقيق 

  
هاي فرآوري نشده و فرآوري شده با  سميت عصارهبررسي 

   نمك و سركه
هاي فرآوري نشده و فرآوري  سميت، عصاره ارزيابيبراي 

در  درصد DMSO  10در حلالشده با آب نمك و سركه 
از راه  ،ليتر بر كيلوگرم ميلي 5دوزهاي مختلف در حجم 

هاي صحرايي  تايي موش 10هاي  وراكي يك مرتبه به گروهخ
گاواژ، تعداد حيوانات ) موش ماده 5موش نر و  5شامل (سالم 

ساعت پس از گاواژ عصاره تعيين و  72مرده در هر گروه طي 
LD50  دوزهاي مورد استفاده براي هر . شدهر عصاره محاسبه

 50، 100، 200، 250، 300، 400: عصاره عبارت بودند از
  .گرم بر كيلوگرم ميلي
  

  ايجاد ديابت
گرم بر  ميلي 125آلوكسان با دوز   ،ايجاد ديابتجهت 

 ها از راه صفاقي به موش ناشتايي ساعت 24 پس ازكيلوگرم 
 علايم ديابتضمن مشاهده  هفته، 2  پس از گذشت. تزريق شد
گيري  ، با اندازهپرادراري و كاهش وزن، پرنوشي به صورت

به روش گلوكز (خون به دست آمده از وريد دمي سطح گلوكز 
هاي داراي سطح  ساعت ناشتايي، موش 8پس از ) اكسيداز

به عنوان ديابتي، شناسايي و  mg/dL 130گلوكز خون بيشتر از 
   .طور تصادفي تقسيم شدنده تايي ب 10هاي  گروه  در
  

  ها ها و گلي بن كلاميد به موش تجويز عصاره
از راه  گرم بر كيلوگرم ميلي 10و  5ها در دوزهاي  عصاره

داري بر سطح گلوكز خون ناشتا نداشتند و در  معني تأثيرگاواژ 

باعث مرگ و مير  گرم بر كيلوگرم ميلي 20دوزهاي بالاتر از 
در كلاميد  نوع عصاره و گلي بن 3هر يك از  بنابراين،. شدند مي

  ها با دوز روزانه  حل، عصاره درصد DMSO   10حلال
  و گلي بن كلاميد با دوز روزانه  گرم بر كيلوگرم ميلي 20
از راه  ليتر بر كيلوگرم ميلي  5در حجم  گرم بر كيلوگرم ميلي 10

دار اين  معني تأثيرهفته و پس از مشاهده  1گاواژ ابتدا براي 
دوز بر سطح گلوكز خون ناشتا در مقايسه با كنترل، براي مدت 

هاي ديابتي به ترتيب زير تجويز و  تايي موش 10هاي  ماه به گروه 1
به (، سطح گلوكز خون به دست آمده از وريد دمي ماه 1پس از 

   :دش ساعت ناشتايي تعيين 8پس از ) روش گلوكز اكسيداز
  

  .درصد DMSO 10 تيمار با ):كنترل( 1 گروه
  .فرآوري نشدهعصاره  گرم بر كيلوگرم ميلي 20دوز  تيمار با :2 گروه
وري شده آفر عصاره گرم بر كيلوگرم ميلي 20ا دوز تيمار ب: 3 گروه

  .با آب نمك
فراوري  عصاره گرم بر كيلوگرم ميلي 20تيمار با دوز : 4 هگرو

  .شده با سركه
  .گلي بن كلاميد گرم بر كيلوگرم ميلي 10دوز  تيمار با: 5گروه 

  
   تحليل آماري

ز نتايج سطح گلوكز ناشتاي هر گروه با كنترل پس ا مقايسهبراي 
غير مزدوج و براي مقايسه  tماه مصرف دارو از آزمون آماري  1

نتايج سطوح گلوكز ناشتاي سه نوع عصاره با يكديگر از تحليل 
   .دار در نظر گرفته شد معني > p 05/0واريانس يك طرفه استفاده و 

  

   نتايج
LD50   گرم بر كيلوگرم ميلي 200 فرآوري نشدهعصاره ،

گرم بر  ميلي 250ري شده با نمك هيدروالكلي فرآو عصاره
  هيدروالكلي فرآوري شده با سركه  عصارهو كيلوگرم 

مرگ و مير حيوانات نر و ماده . بود گرم بر كيلوگرم ميلي 250
 1كلاميد پس از  بن سه نوع عصاره و گلي  .با هم برابر بود تقريباً

دار در مقايسه با كنترل  ماه، سطح گلوكز ناشتا را به طور معني
ي گلوكز ناشتاي نمقايسه سطوح خو).  >p 05/0(كاهش دادند 

ها  ماه مصرف عصاره 1سه گروه عصاره با يكديگر پس از 
  ).1 شماره جدول()  <p 05/0(داري نشان نداد  تفاوت معني
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  ... فرآوري با سركه و تأثيربررسي 

 

ي ديابتي شده با آلوكسان بر حسب هاي صحراي هاي موش در گروه ماه گاواژ روزانه 1قبل و پس از  (mg/dL) خون ناشتا سطح گلوكز -  1جدول شماره 
 p > 05/0محاسبه شده و  tماه مصرف دارو با آزمون  1مربوط به مقايسه سطح گلوكز ناشتاي هر گروه با كنترل پس از  pمقدار عدد . ميانگين ±انحراف معيار 

داري  ها با تحليل واريانس يك طرفه تفاوت معني عصاره ماه مصرف 1مقايسه سطوح خوني گلوكز ناشتاي سه گروه عصاره با يكديگر پس از . دار است معني
  ) < p 05/0(نشان نداد 

سطح گلوكز خون ناشتا قبل از  )n=  10(گروه   رديف
 دارو

سطح گلوكز خون ناشتا پس 
  pمقدار عدد   ماه مصرف دارو 1از 

   2/374 ± 8/26 0/398±3/162  )درصد DMSO 10(كنترل   1
  023/0 2/344 ± 1/27 0/380±5/151  ري نشده حنظلفرآوعصاره  mg/kg 20دوز   2

فراوري شده با آب نمك عصاره mg/kg 20دوز  3
  011/0 2/306 ± 8/65  8/362 ± 3/170  حنظل

فراوري شده با سركه عصاره mg/kg20 دوز  4
  031/0  3/338 ± 5/40  8/377 ± 157  حنظل

  015/0  7/250 ±5/130 7/335±1/84  گلي بن كلاميد mg/kg 10دوز   5
  

  بحث
هاي فرآوري نشده و فرآوري  دهند كه عصاره نتايج نشان مي

گرم بر  ميلي 20(شده با آب نمك و سركه حنظل در دوز يكسان 
دار در مقايسه با كنترل  مانند گلي بن كلاميد به طور معني) كيلوگرم

همچنين، تفاوت  .شوند باعث كاهش سطح خوني گلوكز ناشتا مي
ن سطوح خوني گلوكز ناشتاي سه گروه عصاره با داري بي معني

).  < p 05/0( ها وجود ندارد ماه مصرف عصاره 1يكديگر پس از 
هاي فرآوري نشده و  عصاره (efficacy)بنابراين، اثربخشي 

فرآوري شده از نظر كاهش سطح گلوكز خون با هم برابر و 
  ي بر اثربخشي حنظل در كاهش گلوكز خونتأثيرفرآوري، 

هاي حنظل در مطالعه  افزايش گلوكز خون عصاره اثر ضد. ردندا
كنوني، با مطالعات گذشته درباره اثر ضدديابتي آن و همچنين 
   استفاده از آن در طب سنتي براي درمان ديابت مطابقت دارد

هاي فرآوري نشده و فرآوري شده در  اينكه عصاره .]6 -  9[
ثر كاهنده گلوكز خون ا گرم بر كيلوگرم ميلي 20 دوزهاي كمتر از

گرم بر  ميلي 20در حيوان ديابتي ندارند و در دوزهاي بزرگتر از
دهد كه فاصله  شوند نشان مي باعث مرگ و مير مي كيلوگرم

به . كم است  كند از دوز سمي دوزي كه اثر مفيد ايجاد مي
يا  (therapeutic index)عبارت ديگر، شاخص درماني 

  هاي فرآوري شده و  عصاره  (safety margin)حاشيه ايمني 
  

  
  

  

فرآوري نشده حنظل، كوچك است و اين مشخصه داروهاي 
  آنها بين   LD50 همچنين، موادي كه. پرعارضه و سمي است

است، سميت متوسطي دارند  گرم بر كيلوگرم ميلي 500تا  50
توان  مي به عنوان ملاك سميت،  LD50با در نظر گرفتن . ]10[

هاي فرآوري نشده و فرآوري شده  كه عصارهگيري نمود  نتيجه
 LD50 از طرف ديگر،. حنظل داراي سميت متوسطي هستند

 گرم بر كيلوگرم ميلي 50 وهاي فرآوري شده با هم برابر  عصاره 
بنابراين، . فرآوري نشده است  بزرگتر از عصاره) درصد 25(

 دهد فرآوري با اي است كه نشان مي مطالعه كنوني اولين مطالعه
تواند ضمن حفظ اثر ضدديابتي باعث  آب نمك يا سركه مي

در نتيجه، فرآوري حنظل با آب . كاهش سميت حنظل شود
. رسد نمك يا سركه در طب سنتي ايران، قابل توجيه به نظر مي

علت كاهش سميت حنظل پس از فرآوري آن با آب نمك يا 
بررسي  توان با مطالعه كنوني توجيه نمود و نياز به سركه را نمي

احتمال دارد كه فرآوري با آب نمك يا سركه باعث . دارد
كاهش مقدار مواد سمي يا پيدايش مواد جديدي كه اثرات مواد 

بنابراين، پيشنهاد . شود ،كنند اي خنثي مي سمي را تا اندازه
باره اثرات فرآوري بر كميت و  د كه مطالعات بيشتري درشو مي

ولوژيك و سميت حنظل كيفيت مواد مؤثره و خواص فارماك
  .انجام شود
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