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دریافت: 1392/12/20

همتی و همکاران
مقاله پژوهشی

پذیرش: 1393/11/10انجام اصلاحات: 1393/11/4

زمینه و هدف: دیس لیپیدمی ریسک ابتلا به بیماری های قلبی عروقی را در بیماران دیابتی افزایش می دهد. لیپوپروتئین a به عنوان حامل 
کلسترول و مهارکننده رقابتی پلاسمینوژن در سیستم انعقادی به عنوان یک ریسک فاکتور برای ابتلا به آترواسکلروز و یک عامل آتروژن در افراد 
دیابتی مد نظر  می باشد. بر اساس مطالعات انجام گرفته، گیاه زرشک سطح تری گلیسرید و کلسترول خون را کاهش می دهد. از آنجائی که 
افزایش سطح کلسترول به ویژه لیپوپروتئین a خطر ابتلا به بیماری های قلبی عروقی را در افراد دیابتی افزایش می دهد، لذا هدف از این مطالعه 

ارزیابی سطح سرمی لیپوپروتئین a در موش  ها ی دیابتی تحت درمان با عصاره آبی زرشک بوده است.
 روش بررسی: در این مطالعه تجربی، 15 سر موش به وسیله تزریق درون صفاقی استرپتوزوسین )STZ( دیابتی شده و به مدت 14 روز تحت 
درمان خوراکی عصاره آبی گیاه مورد نظر با دوزهای mg/kg 100و 25 قرار گرفتند. در انتهای دوره درمان، موش ها به مدت 12 ساعت ناشتا 
نگهداشته شده و سپس با استفاده از خون گیری از قلب، سطح سرمی لیپوپروتئینa، سطح سرمی گلوکز، تری گلیسرید، کلسترول، HDL و 
LDL در گروه های مختلف سالم و دیابتی سنجیده شد و نتایج، با استفاده از نرم افزار SPSS نسخه 16 و با کمک آزمون آماری کروسکال والیس 

مورد ارزیابی قرار گرفت. 
یافته ها: آنالیز داده ها نشان داد مصرف هر دو دوز خوراکی زرشک در موش های دیابتی، کاهش معنی داری در سطح سرمی تری گلیسرید، 
سطح سرمی گلوکز وVLDL  ایجاد می کند )P=0/01(. همچنین عصاره زرشک با هر دو دوز به کار رفته کاهش معنی داری در سطح سرمی 

 .)P=0/012( در موش های دیابتی تحت درمان پدید آورد a لیپوپروتئین
نتیجه گیری: مصرف خوراکی عصاره آبی زرشک برای کاهش تری گلیسرید و گلوکز سرم در دیابت تجربی موشی، موثر است. از آنجائی که گیاه 

زرشک باعث کاهش لیپوپروتئین a می گردد، این گیاه می تواند به عنوان یک عامل آنتی آتروژنیک مطرح گردد. 
کلمات کلیدی: دیابت، تری گلیسرید، لیپوپروتئین a ، زرشک، سطح سرمی گلوکز

مطالعه تغییرات سرمی لیپوپروتئین a در موش های Sprague Dawley دیابتی القاء شده 
توسط استرپتوزوسین تحت درمان با عصاره آبی گیاه زرشک

مینا همتی*1، الهام ظهوری2، سمیه اصغری2

 1. استادیار بیوشیمی، گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند، ایران 
 2. دانشجوی کارشناسی علوم آزمایشگاهی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، بیرجند، ایران

مقدمه 
و  بهداشتی جهان  ترین مشکلات  مهم  از  دیابت یکی  بیماری 
به  منجر  که  باشد  می  انسان  در  متابولیکی  بیماری  ترین  شایع 
 .)1( شود  می  پروتئین  و  چربی  قند،  متابولیسم  در  اختلالاتی 
از  پایین  تر  15 سال  تا   10 ایران  بیماری در  این  به  ابتلاء  سن 
نوع یک که عمدتاً در  دیابت  در   .)2( است  میانگین جهانی 

تولید  سلول های  می شود،  دیده  جوانان  و  نوجوانان  کودکان، 
باعث  بین رفته که  از  به طور کلی  لوزالمعده  انسولین در  کننده 
قند  ساز  سوخت  و  نتیجه  در  می شود،  خون  در  گلوکز  افزایش 
در بدن مختل شده و قند خون از حد طبیعی بالاتر می  رود که 
با پرنوشی و پرادراری همراه می باشد )3(. مطالعات نشان داده
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 است که در بیماری دیابت سطح اکسیدان ها وسیتوکین های پیش 
 التهابی در ریه ،کبد وقلب زیاد می شود. همچنین شدت آسیب
)lipooxygenase(LPOسطوح افزایش  توسط   اکسیداتیو 
GSH سطح  )myeloperoxidase(,وکاهش   MPO, 
)Superoxide  Dismutase(  SOD و   )glutathione(
دیس مستعد  دیابتی  بیماران   .)4( است  شده  مشاهده  التهاب   در 
 لیپیدمی می باشند، به طوری که افزایش مقادیر لیپوپروتئین های
افزایش بیماران  این  در  را  آترواسکلروز  به  ابتلا   پلاسما ریسک 
 می دهد )5(. از این رو دیابت به عنوان یکی از عوامل خطر بروز
 بیماری های قلبی محسوب می شود )6(. پژوهش های انجام شده
 در پلاسما با تشدید a مؤید آن است که غلظت بالای لیپوپروتئین
لیپوپروتئین و7(.   8( باشد  می  مرتبط  ای a آترواسکلروز   ماده 
 غنی از کلسترول در پلاسمای انسان می باشد که در سال 1963
 کشف شد )9(. محتوی و ساختار این ترکیب شبیه Berg توسط
 می باشد، ولی علاوه بر آپو )LDL( لیپوپروتئین با چگالی پایین
)Bکه  )10( باشد  می  آپوآ  نام  به  گلیکوپروتئینی  دارای   )100 
آپو به  پیوند دی سولفیدی  متصل شده استB( به وسیله   )100 
باشد می  پلاسمینوژن  مشابه  اجزای  حاوی  آپوآ  زنجیره   .)11( 
 )10( و از فعال شدن پلاسمینوژن توسط گیرنده هایش جلوگیری
 کرده و در نتیجه از فیبرینولیز لخته جلوگیری می کند و در روند
 a ترومبولیز اختلال ایجاد می کند )12و 9(. از این رو، لیپوپروتئین
 به عنوان یک عامل ترومبوژنیک محسوب می گردد و از آنجایی
 که حامل کلسترول است به عنوان یک عامل آتروژنیک نیز می
 تواند مطرح باشد )13(. بدین سبب کنترل سطح این لیپوپروتئین
 به همراه کنترل میزان قند خون، ریسک بیماری های قلبی را در
و داد. در حال حاضر درمان اصلی  دیابتی کاهش خواهد   افراد 
 مؤثر برای دیابت قندی استفاده از انسولین و عوامل کاهنده قند
 خون است. از آنجائی که این ترکیبات دارای عوارض نامطلوب
هیپوگلیسمیک بروز شوک  و  افزایش ذخایر چربی  نظیر   متعدد 
 هستند، نیاز برای یافتن ترکیبات مؤثر در درمان دیابت با عوارض
 جانبی کم تر احساس می گردد. بسیاری از گونه های گیاهی به
 واسطه داشتن خاصیت هیپوگلایسمیک، برای درمان دیابت قندی
 Berberis مورد استفاده قرار می گیرند. گیاه دارویی زرشک
vulgaris که بومی استان خراسان جنوبی می باشد حاوی مقادیر 
 زیادی بربامین و بربرین است. بربامین دارای خواص ضد التهابی
 وآنتی اکسیدانی است )14( و بربرین یک نمک چهار ظرفیتی از
گروه آلکالوئیدهای ایزوکوئینولون است. این ماده فعالیت های

بیولوژیکی متعددی دارد که برای درمان بیماری های متابولیکی 
مانند هایپرلیپدمی، مقاومت به انسولین، سندرم متابولیک و دیابت 
نوع 2 مورد استفاده قرار می گیرد )15(. بر اساس مطالعات موجود 
میوه زرشک  نقش ضد دیابتی داشته و سطح تری گلیسیرید و 
کلسترول خون را کاهش می دهد )16(. با توجه به اینکه دیابت 
ریسک ابتلا به بیماری های قلبی و عروقی را افزایش می دهد و 
لیپوپروتئین  a یکی از این عوامل خطر می باشد، مطالعه حاضر 
گیاه  آتروژنیک  آنتی  و  دیابتیک  آنتی  خواص  تعیین  هدف  با 

زرشک طراحی و اجرا شد.

روش بررسی:
آزمایشات مربوط به حیوانات:   -

بالغ از نژاد  در این مطالعه مداخله ای 25 سر موش صحرایی نر 
گرم(   220 تا   200( وزنی  محدوده  با   Sprague Dawley
منظور  به  ها  موش  شد.  خریداری  تهران  پاستور  انیستیتو  از 
نظر  از  شده  کنترل  شرایط  در  هفته  یک  مدت  به  سازگاری 
)در  دما  و  تاریکی(  و12ساعت  روشنایی  )12ساعت  نور  میزان 
دانشگاه  حیوانات  خانه  در  سانتیگراد(  محدوده3±22درجه 
سر   5 موش،  تعداد  این  از  شد.  نگهداری  بیرجند  پزشکی  علوم 
به عنوان گروه سالم کنترل در نظر گرفته شد. در این مطالعه به 
15 سر موش دیابتی نیاز بود، بدین منظور 20 سر موش باقیمانده 
با استفاده از تزریق درون صفاقی )IP( استرپتوزوسین )STZ( با 
دیابتی شدند  به کیلوگرم وزن موش،  نسبت  میلی گرم  دوز 60 
)17(. یک هفته پس از تزریق استرپتوزوسین، خون گیری از دم 
موش ها انجام گرفت و با استفاده از دستگاه گلوکومتر، گلوکز 
خون موش ها اندازه گیری شد. مطالعات نشان داده اندکه میزان 
لیتر  میلی گرم در دسی  قند خون در موش ها 100-264  نرمال 

پلاسما می باشد )18(. به همین دلیل در این مطالعه موش های با
گلوکز خون بالای 300 میلی گرم در دسی لیتر پلاسما به عنوان 
موش های دیابتی در نظر گرفته شدند. 15 عدد موش دیابتی در3 
گروه 5 تایی تقسیم شدند: گروه های 1و2 عصاره آبی زرشک 
به ترتیب با غلظت 25 و 100 میلی گرم نسبت به کیلوگرم وزن 
موش به صورت خوراکی دریافت کرده و گروه 3 بعنوان دیابتی 
سالم  گروه  و  کنترل  دیابتی  گروه  شدند.  گرفته  نظر  در  کنترل 

کنترل، در طی این دوره آب مقطر دریافت کردند. 
عصاره های مورد نظر، به صورت خوراکی با استفاده از گاواژ به 
صورت روزانه و راس ساعت 12 ظهر به موش های دیابتی تحت

تغییرات سرمی لیپوپروتئین a در موش های Sprague Dawley دیابتی القاء شده 
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درمان خورانده شد. بعد از طی مدت درمان )14 روز(، نمونه خون از 
قلب موش ها گرفته شد.

در  در 2500 دور  دقیقه  ده  به مدت  های خون  نمونه  تهیه سرم،  برای 
دقیقه سانتریفیوژ شد و سرم به دست آمده از هر نمونه در دمای منفی 
20 درجه سانتی گراد تا موقع آزمایش نگهداری شد. سطح قند خون 
کیت  از  استفاده  با   HDL و   LDL کلسترول،  گلیسرید،  تری  ناشتا، 
اندازه  سنجی  رنگ  روش  با  و  ایران(  آزمون،  )پارس  مربوطه  های 
گیری گردید. سطح سرمی لیپوپروتئین a با استفاده از روش الایزا و به 
 )Eastabiopharm, China( aکمک کیت اختصاصی لیپوپروتئین
سنجیده شد. آزمایشات در هر گروه دو بار تکرار گردید و میانگین آن 

در آنالیز آماری و رسم نمودار استفاده شد. 

روش تهیه عصاره :  -
جهت تهیه عصاره از میوه گیاه زرشک استفاده شد. میوه گیاه در دمای 
از  استفاده  با  و  شده  خشک  خورشید  مستقیم  تابش  از  دور  و  محیط 
با  را  میوه زرشک  پودر  آبی،  تهیه عصاره  برای  پودر گردید.  آسیاب 
سی   450 در  پودر  گرم   50( کرده  مخلوط  مقطر  آب  با   9 به  نسبت1 
سی آب مقطر( و به مدت 15-10 دقیقه جوشانده شد. پس از 3 دقیقه 
واتمن  صافی  کاغذ  از  استفاده  با  دقیقه،  در  دور   2000 با  سانتریفوژ 
شماره یک )Sigma-Aldrich, USA( فیلتر و در دمای 37 درجه 
سانتی گراد خشک گردید و تا زمان مصرف در شیشه های رنگی و دور 

از رطوبت نگهداری شد )19(. 

آنالیز آماری داده ها  -
گلیسرید،  تری   ،a لیپوپروتئین  گلوکز،  سرمی  سطح  میانگین  مقایسه 
کلسترول، LDL وHDL  در گروه های مختلف با استفاده از نرم افزار

SPSS  نسخه 16و آزمون کروسکال-والیس انجام گردید. برای رسم 
نمودارها از برنامه GraphPad Prism 5 استفاده شد. α =0/05 به 

عنوان سطح معنی داری انتخاب شد. 

یافته ها :
های گروه  درموش   VLDL و  گلیسرید  تری  گلوکز،  سطوح سرمی 
کنترل دیابتی در مقایسه با موش های گروه کنترل سالم افزایش معنی 

داری را نشان داد )P=0/02( )جدول شماره 1(.
سرمی  سطوح  توانست  شده  استفاده  دوز  دو  هر  در  زرشک  عصاره 
دیابتی کنترل  به گروه  نسبت  را    VLDLو گلیسرید  تری  گلوکز، 

به صورت معنی داری کاهش دهد )P=0/01( )جدول شماره 1(، 
در   HDL سطح  افزایش  و   LDL تام،  کلسترول  سطوح  کاهش 
دار  معنی  تغییرات  این  ولی  شد،  مشاهده  شده  استفاده  دوز  دو  هر 
نبود )جدول شماره 1(. سطح سرمی لیپوپروتئین a در گروه کنترل 
نشان  داری  معنی  افزایش  سالم،  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  دیابتی 
داد )P=0/01( )شکل شماره 1(. مصرف خوراکی عصاره زرشک 
توانست سطح سرمی لیپوپروتئین a را در هر دو گروه دریافت کننده 
کننده  دریافت  گروه  دو  هر  در  کاهش  این  دهد.  کاهش  عصاره 
عصاره آبی زرشک ) 25 و 100 میلی گرم بر کیلوگرم( معنا دار بود 

)P=0/012( )شکل شماره 1(.

هاي  پروفایل  و  گلوكز  سرمي  سطح  ميانگين   :1 شماره  جدول 
چربي در گروه هاي مورد مطالعه

قند خون گروه ها
ناشتا

تری 
گليسرید

كلسترول 
تام

HDL-CLDL-CVLDL

8±721±741±8/829 ±1898± 23168±560كنترل دیابتی

2±118/8±623±735±1064±2843± 151كنترل سالم

دیابتی + عصاره 
زرشک

25 )mg / kg(180±1252±1677±939±930±616±6

دیابتی + عصاره 
زرشک

100)mg / kg(
203±1549±1369± 1235±621±810±4

مقادیر ذكر شده در جدول بر مبنای واحد )mg/dl( سنجش شده اند.

داده ها به صورت انحراف معیار± میانگین، برای 5 سر موش در 
هر گروه بیان شده است.

سرمی  بر سطح  زرشک  گياه  آبی  عصاره ی  اثر   :1 شماره  شکل 
ليپوپروتئين a در موش های دیابتی شده توسط استرپتوزوسين
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 بحث و نتيجه گيری :
لیپوپروتئین  سرمی  که سطح  دهد  می  نشان  مطالعه حاضر  نتایج 
است.  سالم  کنترل  گروه  از  بیشتر  دیابتی  کنترل  گروه  در   a
بیماری دیابت  افزایش سطح این مولکول در  مقالاتی در جهت 
نوع یک ارائه شده است )21 و20(. مطالعات نشان داده اند که 
a و هموگلوبین گلیکوزیله یک ارتباط مستقیم  لیپوپروتئین  بین 
برقرار است )21( و سطح )Lp)a در هایپر گلایسمی افزایش می 
های  گروه  در  داد  نشان   a لیپوپروتئین  گیری  اندازه   .)22( یابد 
مقایسه  در   a لیپوپروتئین  سرمی  سطح  عصاره،  کننده  دریافت 
مطالعات  اساس  بر  است.  داشته  کاهش  دیابتی  کنترل  گروه  با 
دیابتی  بیماران  در   a لیپوپروتئین  سرمی  سطح  افزایش  موجود 
ریسک ابتلا به آترواسکلروز را در این بیماران افزایش می دهد 
 VLDL و  گلیسیرید  تری  میانگین سطوح سرمی گلوکز،   .)5(
گروه های دریافت کننده عصاره آبی زرشک در مقایسه با گروه 
کنترل دیابتی به صورت معنی داری کمتر می باشد. این نتایج هم 
سو با نتایج به دست آمده از مطالعات شیدفر و اشرف می باشد 

)24 و23(.
صفاقی  درون  تزریق  از  دیابت،  حیوانی  مدل  ایجاد  برای 
استرپتوزوسین استفاده می شود. استروپتوزوسین از طریق تخریب 
سلول های جزایر لانگرهانس باعث افزایش قند خون می گردد 
)25(. مطالعات نشان داده است که گیاه زرشک حاوی فلاونوئید 
بازسازی  باعث  تواند  می  کوئرستین   .)26( باشد  می  کوئرستین 
آنزیم  فعالیت  افزایش  باعث  جزایر لانگرهانس گردد، همچنین 
های گلوکوکیناز و هگزوزکیناز کبدی موش های دیابتی تحت 
خوبی  به  زرشک  گیاه  که  آنجایی  از   .)27( گردد  می  درمان 
توانسته است سطح قند خون موش های دیابتی را به حالت نرمال 
باز گرداند، می توان به این نتیجه رسید که مکانیسم کاهش قند 
خون توسط گیاه زرشک می تواند از طریق بازسازی سلول های 
بتا و افزایش ترشح انسولین باشد. این فرضیه نیاز به مطالعات بیشتر 

در زمینه هیستوپاتولوژی دارد.

مطالعات نشان داده است که گیاه زرشک اثرات مفیدی بر روی 
کبد رت های مبتلا به دیابت دارد و باعث تنظیم میزان قند خون 
تولید  کاهش  آن  بدنبال  و  گلوکونئوژنز  مسیر  تنظیم  طریق  از 
قند و کاهش استرس های اکسیداتیو می شود )28(.  میوه گیاه 
زرشک حاوی مقادیر زیادی از آنتی اکسیدان های طبیعی شامل 
آلکالوئید، فنول و فلاونوئیدها می باشد )30 و29 و14(. یکی از 
بربرین   عنوان  تحت  آلکالوئیدی  طبیعی،  های  اکسیدان  آنتی 

بربرین  که  دهد  می  نشان   In vitro مطالعات   .)31( باشد  می 
انسان  کبدی  های  سلول  در  انسولین  گیرنده  بیان  افزایش  باعث 
 .)32( شود  می  صحرایی  موش  اسکلتی  ماهیچه  های  سلول  و 
 In محیط  در  میتواند  بربرین  که  است  شده  مشاهده  همچنین 
قابل  اثر  این  شود،که  انسولین  به  بیشتر  حساسیت  باعث   vitro

مقایسه با متفورمین می باشد )34 و33( . 
در مطالعه ی حاضر میانگین سطح سرمی تری گلیسرید در گروه 
های دریافت کننده عصاره آبی زرشک در مقایسه با گروه کنترل 
دیابتی کمتر می باشد. مطالعات زیادی نشان داده است که بربرین 
موجود در زرشک باعث بهبود پروفایل لیپید سرم می شود )35(. 
های  رادیکال  و  کند  می  مهار  را  لیپیدها  پراکسیداسیون  بربرین 
آزاد را به دام می اندازد )36(. همچنین نتایج مطالعات دیگر نشان 
می دهد که بربرین از طریق فعال کردن, 5  آدنوزین مونو فسفات 
به  و  مهار می کند  را  استیل کوآ کربوکسیلاز  )AMP( کیناز، 
دنبال آن سنتز لیپید کاهش می یابد )37(. بربرین از طریق افزایش 
باز سازی سلول های بتای پانکراس و افزایش فعالیت آنزیم های 
اثرات محافظتی  لیپیدها  پراکسیداسیون  آنتی اکسیدانی وکاهش 
در درمان دیابت اعمال می کند )38(. مطالعات نشان می دهد که 
افزایش گلوکز ترانسپورتر 4 در سطح سلول های  بربرین باعث 
نرمال و حساس به انسولین می شود و فعالیت AMP کیناز مرتبط 
با گلوکز ترانسپورتر 1 را افزایش می دهد )39( و از این طریق 
میزان  کاهش  و  ها  سلول  داخل  به  گلوکز  ورود  افزایش  باعث 

گلوکز خون می گردد.
سرمی  سطح  توانست  زرشک  گیاه  آبی  عصاره  که  آنجائی  از 
نرمال  سطح  به  و  داده  کاهش  دیابتی  های  موش  در  را  گلوکز 
لیپوپروتئین  باعث کاهش سطح سرمی  دیگر  از سوی  و  برساند 
موثر  از عوامل  یکی   a لیپوپروتئین  این که  به  علم  با  و  a شود، 
در آترواسکلروزیس می باشد، می توان گیاه زرشک را به دلیل 
کاهش سطح سرمی لیپوپروتئین a در رت های دیابتی، به عنوان 

یک عامل آنتی آتروژن معرفی کرد.

تقدیر و تشکر
و  تحقیقات  معاونت  مصوب  تحقیقاتی  طرح  حاصل  مقاله  این 
فناوری دانشگاه علوم پزشکی بیرجند با کد 60/91 است. بدین 
 وسیله از همکاری مسئولین محترم مرکز تحقیقات طب تجربی و 
معاونت محترم تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی بیرجند  

کمال تشکر را داریم.

تغییرات سرمی لیپوپروتئین a در موش های Sprague Dawley دیابتی القاء شده 
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Background & Objective: Dyslipidemia increases the risk of developing cardiovascular diseases in 
diabetic patients. Lipoprotein a, as a cholesterol carrier and competitive inhibitor of plasminogen in the 
blood coagulation system is considered an atherogenic factor which increases the risk of developing 
atherosclerosis in diabetic individuals. Based on previous studies, Barberry is thought to lower cholesterol 
and triglyceride levels. Since increased cholesterol level, especially Lipoprotein a, increases the risk of 
cardiovascular diseases in people with diabetes, the aim of this study was to evaluate serum levels of 
Lipoprotein (a) in diabetic rats treated with aqueous extract of Barberry.

Method: In this experimental study, diabetes was induced in 15 mice by intraperitoneal injection of 
streptozotocin (STZ) and then they were treated orally for 14 days with liquid extract of the said plant 
in doses of 25 and 100 mg/kg. At the end of the treatment period, mice were kept fasted for 12 hours 
and then by heart phlebotomy, serum levels of Lipoprotein a, serum levels of glucose, triglycerides, total 
cholesterol, HDL and LDL were measured in normal and diabetic groups. The results were then analyzed 
using SPSS version 16, ANOVA and Tukey›s test.

Results: Data analysis showed that the consumption of both oral doses of Berberis vulgaris (Barberry) in 
diabetic rats causes a significant reduction in serum levels of triglyceride, serum glucose and VLDL(P=0.01).

The extract at both used doses also significantly reduced serum levels of lipoprotein (a) in treated diabetic 
rats (P=0.012).

Conclusion: Oral administration of the aqueous extract of Berberis vulgaris (Barberry) is effective for 
reducing triglyceride and glucose levels in diabetic mice. Since Barberry lowers Lipoprotein (a) levels, it 
can be considered as an anti-atherogenic factor.

Keywords: Diabetes, Triglyceride, Lipoprotein a, Berberis vulgaris, Serum glucose level
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