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 چکیده

نارسايي كبدد  از ودوارع وهدد      .باشدمتابوليكي است كه از شيوع بالايي در سراسر جهان برخوردار مي يديابت مليتوس اختلال   

. هدف از اين مطالعه ارزيابي اثرات اندبسيار  از سراسر جهان جهت مداوا  افراد ديابتي توصيه شد  باشد. داروها بيهار  ديابت مي

ندر   اييسر موش صحر 04تعداد باشد. ها  صحرايي ديابتي شد  با آلوكسان ميرس كبد  در موشمحافظتي نارينژنين بر آسيب پيش

 -0گرو  كنترل ديابتي و  -3گرو  سالم تيهار با نارينژنين،  -2گرو  شاهد سالم،  -0شامل: تايي 04 گرو  0در  به طور تصادفي ويستار

( ايجداد گرديدد.   mg/kg 024گرو  ديابتي تيهار با نارينژنين تقسيم شدند. ديابت تجربي نيز با تزريق داخل صفاقي تک دز آلوكسدان   

هفته دريافت كردندد.   3از را  خوراكي به صورت گاواژ، روزانه و به مدت  mg/kg04نارينژنين را به ميزان  0و  2ها  رو ها  گموش

 ها در پايان دور  آزمايش، شاخص( نيز نرمال سالن  با حجهي برابر تزريق شد. 3و  0ها  ها  شاهد متناظر  گرو ها  گرو به موش

ها  آلانين آمينوترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز و آلكالين فسفاتاز و آلبومين، پروتئين آنزيم ون شاملبيوشيهيايي وهلكرد كبد در خ

سدهوتاز، كاتدالاز،   يسوپراكسيد د ها آنزيم فعاليت و آلدئيد(د روبين تام و ههچنين ماحصل پراكسيداسيون ليپيد   مالونتام و بيلي

شناسي بافتي جهت ارزيابي ههچنين، آسيب. گير  شدها انداز موشردوكتاز در ههوژنات بافت كبد گلوتاتيون پراكسيداز و گلوتاتيون 

ها  شاخص آسيب كبدد و بيلدي  دار  ميزان آنزيمطور معني به نارينژنينها  ديابتي، در موشدرجات مختلف آسيب كبد انجام شد. 

دار  ميدزان پراكسيداسديون   طور معنيبه  نارينژنينافزايش داد. ههچنين،  روبين تام را كاهش و سطوح آلبومين و پروتئين تام سرم را

ها  نيز با يافتهكبد را در آنها افزايش داد. نتايج هيستوپاتولوژ  اكسيدان ها  آنتيها  ديابتي كاهش و سطوح آنزيمليپيد  را در موش

هدا  زود هنادام   اكسيداني خود از بروز آسيبنژنين با خاصيت آنتينتايج بررسي حاضر نشان داد كه ناريبيوشيهيايي در توافق بودند. 

 كند.ها  صحرايي جلوگير  ميديابتي كبد در موش
 

 .صحرايي موش كبد، استرس اكسيداتيو، ديابت، آلوكسان، نارينژنين، :هاواژهكلید 
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 مقدمه
عنوون  يوم ئلو به بشتنجوت يشوان       به 2ديابت نوع    

تويي  نووع ديابوت    ده و  جواي  همچنا  رو به نفزنيش بو

بيموار   (. Alberti and Zimmet, 1998آيت )جمار ئ به

هوا   ديابت يم نختلال ئزئ  در ئتابوليلم كيبوهيوترن  

 قنوت خوو   چيب  و پيوت ي  بوده و باعث نفزنيش سطح 

هوا  يوت  رن در عويو  و    آسيب در پ  آ جود كه ئ 

 ,.Kesari et alگويدد ) بافت ها  ئختبف بت  سبب ئ 

طووور دقيوو  بووه 2نگيچووه پوواتودنز ديابووت نوووع  (.2006

ئشخص نشته نست  لكو  ئوتنرم ئويوود نخوتلال در     

دنننوت  ئتابوليلم گبوكز و چيب  رن در ني  نئي دخيل ئو  

(McGarry, 1992  در بيمووارن  ديووابت   هيييگبيلووم .)

جوود.  ( ئ ROSها  فعال نكليژ  )باعث آزندجت  گونه

هوا  آزند و نز  ديابت با توليوت رنديكوال  بنابيني   بيمار  

هوا  نكلويتنتيو باعوث آسويب     طييو  نفوزنيش نسوتي    

 Signoriniجوود ) ها  ئختبف بت  ئو  ها و بافتسبول

et al., 2002; Mc Coll et al., 1997.)    پيونضوح نسوت

كه عونرض ناج  نز ديابت توسط فاكتورهوا  ئتعوتد    

نشوا نز طييو    ت. بنوابيني   نيو  عوونرض    گويدد نيجاد ئ 

 نتكنتيل هيييگبيلم  و فشار خو  قابل پيشگيي  نيلوت 

(Liu et al, 2008       نگيچوه در ئينلول نوليوه بيموار .)

جوود  نئوا   ها توسط هيييگبيلوم  نلاوام ئو    آسيب بافت

پيشويفت آسوويب بوه نباووام هيييگبيلوم  نرتبووا  نووتنرد    

(Vestra and Fioretto, 2003 نز ني .) رو  كنتيل گبوكز

تعويو  ننوتنخت  رونوت عوونرض     شاي  بين  بهخو  به تن

ديابووت كوواف  نيلووت. جووونهت زيوواد  لوواك  نز ناووش 

هوا  آزند  نستي  نكليتنتيو و به دنبال آ  توليت رنديكال

در بيمارن  ديابت  و دخالوت نيو  عونئول در پواتولود      

 ,.Cerielo et al., 1997; Kaneto et alديابوت نسوت )  

2007; Bulter et al., 2000 .) 

لفو  و بيقوينر    ئتابوليلوم   كبت  ننوتنئ  ئوو ي در      

سطح گبوكز خو  در ئحتوده طبيع  بوده و نفزنيش قنت 

 -هوا  نكليتنسويو   خو  ئنجي به عتم تعادل در ونكنش

كوه   صور   جود به ني ها ئ نليام در درو  هياتوسيت

 AGEs advancedهيييگبيلم  نز طيي  نفزنيش توليت )

glycation end products; باعووث تلووشيل در توليووت )

ز ن( reactive oxygen species; ROSها  آزند )رنديكال

ها  رنديكالها  درونزند طيي  نختلال در توليت زدنينته

كه بوه   گيددلموتاز و كاتالاز ئ يئثل سوپينكليت دآزند 

 جود.آسيب سبول ئنجي ئ 

كو  نز  ها  آزند در ديابت  يبا تويه به ناش رنديكال   

ها  ئورد تحاي  در درئا  نيو  بيموار   كاسوت     عيصه

(. در Bulter et al., 2000ها  آزند نست )توليت رنديكال

ها در پيشگيي  و يوا كواهش   نكليتن ني  رنستا  ن ي آنت 

ديابووت هووا  آزند در صووتئا  ونرده نز طييوو  رنديكووال

 ,.El-Bassiouni et alئورد بيرس  قينر گيفتوه نسوت )  

2005; Peerapatdit et al., 2006  ئيزن  پينكليتنسيو .)

ها  توسوط  ها  نكليتنتيو در سبولليييت  ناج  نز تنش

 هوا  زدنينوته    ئتنوع  جائل سيلتمها  تتنفعئكانيلم

ها  آزند كه سطوح آنزيماتيم و غيي آنزيماتيم رنديكال

 Wohaiebگيدد )يابت  كنتيل ئ آنشا در ديابت تغييي ئ 

and Godin, 1987  بنابيني   تيكيبات  كه بتونننت به هوي .)

ها  نكليتنتيو پيشگيي  كننوت  ئااوئوت   طيي  نز آسيب

هوا  آزند در  لها رن در بينبي آسيب ناج  نز رنديكاسبول

دهنووت. ئووتيييت و كنتوويل بيمووار  ديابووت نفووزنيش ئوو 

گونوه عوونرض يوانب   هنووز     بيمار  ديابت بتو  هيچ

باجوت و تااضوا  بيموارن     ك  ئو  ئورد چالش عبم پزج

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4SK62WM-1&_user=1901209&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=c1e378db55aec0be370ca035497bc04a#bib37
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ديابت  بين  نسوتفاده نز ئحووولا  طبيعو  بوا خوون       

ضووتديابت  رو بووه نفووزنيش نسووت چووين كووه ننلووولي  و 

دنروها  كاهنته قنت خو  خورنك  دنرن  ن ين  يوانب   

 Kameswara Rao and Appaنائطبوب زياد  هلتنت )

Rao, 2001ها  قابل تويش  در زئينه كنتويل (. پيشيفت 

توسط دنروها  صناع  لاصل جته نست   2ديابت نوع 

ول  تلاش بين  يافت  عونئل طبيع  بين  ئااببه بوا نيو    

ها  نخيي دستياب  به بيمار  همچنا  ندنئه دنرد. در سال

طور يوت   گياه  به أها با ئنشنكليتن ننونع يتيت آنت 

 ,.Srivastava et alئورد تويوه ئحااوي  بووده نسوت )    

1993 .) 

فنبوو  بووا خووصوويا   فلاوونوئيووتها تيكيبووا  پبوو     

-فارئاكولوديم ئتعتد هلتنت و به عنون  زدنينته رنديكوا 

 ,Arul and Subramanianكننوت ) ها  آزند عمول ئو   ل

2013; Keser et al., 2013 بووي نسووا  تفوواو  در .)

ساختار ئولكول  نيو  تيكيبوا   جوش گويوه عموته نز      

هووا جووائلف فلاوونووولت كووه نووفلاوونوئيووتها ويووود دنر

(flavonols فوولاوو  )( هوواflavones فلاوننووو  ) هووا

(flavanones كاتچي  )( هاcatechins آنتوسيانيتي  )  هوا

(anthocyanidins و نيوووزوفلاوو )( هووواisoflavones )

(. نوووارينژني  Kinoshita et al., 2006هلوووتنت )

(Naringenin  )4 5 7- تووووي -هيتروكلوووو تووووي-

( trihydroxyflavanone-4,5,7وننووو  )فلاهيتروكلوو 

وفوور در ئيووه خوانونده ئيكبوا      فلاوننون  هلت كه به

ئثل پيتغال و نارنگ   گييپ فيو  و همچنوي  گويوه   

 ,.Jain et alفينگو  و گويلا  و كاكوائو ويوود دنرد )    

2011; Kawaii et al., 1999 طوور طبيعو   نيو     (. بوه

درآئوته و   (glycosideفلاوننو  بوه جوكل گبيكوزيوت )   

 ,.Haidari et alدهت )ن  خود رن نفزنيش ئ يذب روده

2009 .) 

نسوت كوه نوارينژني  دنرن  ن وين      ئطالعا  نشا  دنده   

ضت نلتشاب   آنت  نكليتنن   ضت سويطان  و لفاتوت نز   

 Choi and Ahn, 2008; Naliniباجت )سيلتم عوب  ئ 

et al., 2012; Lee and Kim, 2010; Miyake et al., 

(. نارينژني  تيكيب  با سه گيوه هيتروكلويل بووده   2003

هوا توننواي  و قوتر     و بنابيني  نلبت به سايي فلاوننو 

هوا   نكليتنن  بليار بالاي  دنجته و قادر نست آنزيمآنت 

 ,Chiou and Xuها رن تحييم كنت )نكليتنن  سبولآنت 

2004; Pollard et al., 2006كوه   (. نشا  دنده جته نست

نكلوويتنن  ن ووين  بووالاوه آنتوو   عوولاوه بووي نووارينژني  

(Rahigude et al., 2012)  ضوت نلتشواب       دنرن  ن وين

(Hirai et al., 2007بييلته ) باجت.ئ  نيز ن 

 ئطالعوه نكلويتنن  نوارينژني     آنتو   خوون  با تويه بوه  

لفواتت  نيو  ئحووول     ن وين  ئنظور نرزياب  لاضي به 

هوا   در ئووش كبوت  ديابوت   آسيب زودر  بي گياه  

 .  ننجام جتآلوكلا  صحيني  ديابت  جته توسط 

 

 كارمواد و روش
ئطالعه لاضي نز نوع تجيب  آزئايشوگاه  بووده و در      

 آزند نسوولائ در ئيكووز تحاياووا  دننشووگاه  3147سووال 

كبيه ئلالظا  نخلاق  و  جت. در ني  ئطالعهتبييز ننجام 

ئورد تائيوت   ئايشگاه رو  ليوننا  آز ها  كارپيوتكل

 كميته نظار  بي لاو  ليوننا  آزئايشگاه  بود.

  سي ئووش صوحيني    74تعتند   ئطالعه  ني  ننجام بين  

  بوه طوور   گويم  244±24با وز  تاييبو    ويلتارني نژند 

جاهت سالم  گيوه  -3جائلف تاي  34 گيوه 7در  توادف 

ديابت   كنتيلگيوه  -1سالم تيمار با نارينژني    گيوه -2
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. نتجوت  تالويم ديوابت  تيموار بوا نوارينژني      گيوه  -7و 

ها يكلا  و به دنر  بين  تمام گيوهجينيط تغذيه و نگه

 23±2سوواعت روجووناي يتاريك  و دئووا    32صووور  

در نظووي گيفتووه جووت. ييوويه غووذني    سبلوويو دريووه 

طور آزند در دستي  قينر گيفت. يم نستانتنرد و آب به

ها به ئحيط يتيت  بوين   د  ئوشهفته پس نز عاد  كي

ها ئحبول تازه تشيه جته آلوكلوا  بوا   ديابت  كيد  ئوش

(  %5صوور  ئحبوول در آب ئاطوي )   به mg/kg324 دز 

صور  دنخل صوفاق   ساعت پيهيز غذني   به 35بعت نز 

هوا  بوا   ئوشتزري  جت.  7و  1ها  ها  گيوهبه ئوش

گيفته  در نظي ديابت به عنون   mg/dl274بالا   قنت خو 

  كيووت سوونجش گبوووكزنز  (.Gupta et al., 2005جووت )

نيوز   (Ziest chemساخت جيكت زيلت جويم  نيوين  )  

ها  ها  گيوهبين  سنجش قنت خو  نستفاده جت. ئوش

 Sigma-Aldrichنارينژني  رن كه نز جيكت سيگما ) 7و  2

Chemical Co., United Kingdom   به جكل پوودر آئواده )

  به طور تازه بود   ئخوو  خييتنر  جتههادر ويال

سولفوكلويت  بوه   ئتيول با لل كيد  پوودر در لولال د   

نز رنه خورنك  به صور  گاوند  روزننه  mg/kg54ئيزن  

هفته دريافت كيدنت. ئيزن  و روش ئويف  1و به ئت  

در و همكوارن   آنوادور    نارينژني  بي نسوا  ئطالعوا   

 ,.Annadurai et al) ننتخاب جت 2431و  2432ها  سال

2012; Annadurai et al., 2013هوا   ها  گيوه(. به ئوش

ي   بوا  ( نيوز نيئوال سوال   1و  3هوا   جاهت ئتناتي )گيوه

 لجم  بينبي تزري  جت.

هوا   گيي  بيخ  فواكتور هفته  يشت ننتنزه 1پس نز    

(  ALTآلاني  آئينوتيننلوفينز )  بيوجيمياي   سيئ  جائل

 Reitman and)( ASTتيننلوووفينز )آسووويارنتا  آئينو

Frankel, 1957 ) ( آلكووالي  فلووفاتازALP) (Kind and 

King, 1954(  آلبووووئي  )Alb توووام ( و پووويوت ي (TP )

(Lowry et al., 1951  و بيبو )  توام  روبوي (Malloy and 

Evelyn, 1937 هوا تشيوه   و  نيوز نز دم ئووش  خو  (  نمونوه

يفيود بوا  هوا  خوو  توسوط سوانتي    سويم نمونوه   گيديت.

دقياوه در   35دور در دقياوه و بوه ئوت      2544سويعت  

زئوا  هموه   گويند يوتن جوت. هوم    دريه سانت  14دئا  

( بوه رنلتو  كشوته    decapitationها با قطو  سوي  )  ئوش

ها به سيعت خارج جوته و قطعوات  نز   جتنت. كبت ئوش

آنشا يتن  گيديت و پس نز جلتشو در سالي  بليار سيد  

( كبيور پتاسيم w/v) %3ي35در   %34 توزي  و همودنا 

 34بوه ئوت     g4444×تشيه جت. همودنوا  بوا سويعت    

گويند سوانتييفيود جوته و    دريه سانت  7دقياه در دئا  

 ( يشووت سوونجش ئيووزن  supernatantئحبووول جووناور )

و  (lipid peroxidation; LPO)پينكليتنسوويو  ليييووت   

 superoxide) هوا  سوپينكلويت ديلوموتاز   فعاليت آنزيم

dismutase; SOD ) كاتالاز (catalase; CAT )    گبوتواتيو

گبوتواتيو    ( وglutathione peroxidase; GPX) پينكليتنز

( ئورد نستفاده قينر glutathione reductase: GR) ردوكتاز

نكليتنن  ئوورد ئطالعوه و   ها  آنت گيفت. فعاليت آنزيم

و  (malondialdehyde; MDAآلتئيووت )د ئووالو  ئيووزن 

ها  تجوار   در ئحبول با نستفاده نز كيتجناور پيوت ي  

 Nanjing Jiancheng Bioengineeringدر دسوووتي   )

Institute, Nanjing, Chinaنلعمول جويكت   ( و طب  دستور

توليتكننته كيوت ننجوام جوت. پينكليتنسويو  چيبو  بوا       

 MDAسونجيته جوت. ئاوتنر     MDAگيي  غبظوت  ننتنزه

گويم  در ئيبو  آلتئيوت  د ئالو وئول بافت  به صور  نان

نكليتنن  بوه صوور  ونلوتها     پيوت ي  و فعاليت آنت 

 گيم پيوت ي  عنون  گيديت.قينردند  در ئيب 
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سوونج  پينكليتنسوويو  چيبوو  در كبووت بووا روش رنوو  

(colorimetrically  بووه وسوويبه ننووتنزه )  گيوويTBARS 

(Thiobarbituric acid reacting substances طبو  ر ) وش

( Fraga et al., 1988) 3411و همكوارن  در سوال   فينگوا  

ليتي همودنا  بافت  ئيب  4ي3ننجام جت. به طور خلاصه  

 TBA-trichloroacetic acid- Hclديو   آر ليتوي ئيبو   2بوا  

reagent (TBA 14%  HCL 25و ئووول  4يTCA 35% بووه  

دقياوه لموام بخوار      35( ئخبو  و پس نز 3ف3ف3نلبت 

دقياه در دئا   34به ئت   g×1544و در  خنم گيديته

نتا  سانتييفيود جت. جت  يذب ئحبول جناور جوفاف  

گيي  جت. ئاواديي  در ئاابل بلانم ننتنزهنانوئتي  515در 

  .جتگيم بافت بيا   344در  به صور  نانوئول

 نيشويكيم   فعاليت سوپينكليت ديلوموتاز توسوط روش  

 ,.Nishikimi et al) گيووي  جووتننووتنزه  3442در سووال 

هوا  توام هوي    ئيكيوگيم نز پيوت ي  5. در لتود (1972

ها  كبت  با بافي پييوفلوفا  سوتيم    يم نز همودنا 

PMT (phenazine methosulfate و )NBT (nitro-blue 

terazolium   ئخبو  گيديت. ونكنش بوا نفوزود ) NADH  

(Nicotinamide-adenine dinucleotide  .آغوواز گيديووت )

گيند بوه ئوت    دريه سانت  14نكنش در دئا  ئخبو  و

ليتوي نسويت نسوتيم    ئيبو   3 انيه ننكوبه و با نفوزود    44

زن  گلاسيال ئتوقف گيديت. جت  يذب ئخبو  رنو  

ننتنزه گيي  جت. هي ونلوت  نانوئتي  564تشكيل جته در 

لموتاز به صور  غبظت آنزيم ينز فعاليت سوپينكليت د

 3درصت در  54وليت رن  تا ئورد نياز بين  ئمانعت نز ت

 دقياه  تحت جينيط ئطالعه  تعيي  گيديت.

  3415كلايبور  در سوال   فعاليت كاتالاز توسط روش   

  ئورد نانوئتي 274بينسا  تجزيه پينكليت هيترود  در 

. به طور خلاصه  (Claiborne, 1985) سنجش قينر گيفت

ليتووي ئيبوو  3ي45ئخبووو  ئووورد سوونجش ئتشووكل نز   

ليتوي پيكلويت   ئيب  3(  ئول 4ي45و  =pH 4) فا بافيفل

PMS (34% )ليتوي  ئيبو   4ي45( و ئول 4ي434هيترود  )

. تغييوين  در يوذب  در   بودليتي ئيب  1در لجم نشاي  

گيوي  گيديوت. در نشايوت نتيجوه بوه      ننوتنزه نانوئتي  274

 ئحاسبه جت. "فعاليت كاتالاز در دقياه"جكل 

و  روتووينم روشطبوو  فعاليووت گبوتوواتيو  پينكلوويتنز 

بوي نسوا  ونكونش  يول ئوورد       3441در سال همكارن  

 .(Rotruck et al., 1973) سنجش قينر گيفت

H2O2 + 2GSH  )2 → )گبوتوواتيو  نليووامH2O + 

GSSG )گبوتاتيو  نكليت( 

گبوتاتيو  پينكليتنز  در همودنا  بوافت   گبوتواتيو  رن   

د  بوه  زئا  پينكلويت هيوترو  نكليته كيده كه به طور هم

دقياه توسوط   34گيدد. ني  ونكنش پس نز آب نليام ئ 

ئانوته  كبيونستيم نسيت ئتوقوف و گبوتواتيو  بواق    تي 

 DTNB (dithiobis nitrobenzoic acid)توسووط ئحبووول 

فعال گيديته و ئنجي بوه تشوكيل تيكيوب رنگو       ئجتدنً

گيي  ننتنزهنانوئتي  724گيدد كه با نسيكتيوفتوئتي در ئ 

ليتوي  ئيبو   4ي2گوي ئتشوكل نز   ئخبو  ونكونش  جود.ئ 

EDTA (ethylenediamine tetra-acetic acid )1ئيبو   4ي-

 34( sodium azideليتوي آزيوت سوتيم )   ئيبو   4ي3  ئولار

-ئيبو   2ي5ليتي پينكليت هيوترود   ئيب  4ي3  ئولارئيب 

دريوه   14ليتي همودنوا  بوود كوه در    ئيب  4ي2 ئولار و

دقياه ننكوبه گيديوت. ونكونش بوا     34گيند به ئت  سانت 

درصوت   34كبيونسوتيم نسويت   ليتي تي ئيب  4ي5نفزود  

 35دور در دقياوه بوه ئوت      2444هوا بوا   ئتوقف و لوله

سوتيم  ليتوي د  ئيبو   1 ئاوتنر  دقياه سانتييفيود جوتنت. 

 4يDTNB 47ليتوي  ئيبو   4ي3و ئولار ئيب  4ي1هيترود  

و بلافاصوبه رنو    درصت به ئحبول جناور نفزوده جوته  
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گيووي  جووت. فعاليووت  ننووتنزهنووانوئتي  724لاصووبه در 

گبوتاتيو  پينكليتنز به صوور  ئيكيوئوول گبوتواتيو     

 نكليتيدقياهيئيب  گيم پيوت ي  بيا  گيديت. 

و  ئشنتن  فعاليت گبوتاتيو  ردوكتاز با نستفاده نز روش

بوي نسوا  ونكونش  يول ئوورد       3417در سال  همكارن 

 . (Mohandas et al., 1984) تسنجش قينر گيف
NADPH + H+ + GSSG → NADP+ + 2GSH 

  نليوام  وكتاز  گبوتاتيو  نكليتهددر لضور گبوتاتيو  ر

 .جودنكليته ئ  NADP+به  NADPHزئا   و هم گيديته

فعاليت آنزيم در دئا  نتا  توسط سنجش ئيزن  ناپتيوت  

تي   با نسويكتيوفتوئ نانوئتي 174ي دقياه در NADPHجت  

 گيي  گيديت.ننتنزه

هووا نز كبووت تمووائ  ئوووش جناسوو  بووافت  بووين  آسوويب

درصوت پايوتنر    34  نخذ و در فيئالي  بوافي   يهانمونه

هوا  رنيو    ها  فو  با نسوتفاده نز جويوه  جتنت. نز نمونه

هاي  بوا  پاساد بافت و تشيه ئااط  هيلتوپاتولود   بيش

ئيكووويو  و بوووا روش رنووو  آئيوووز     5ضوووخائت 

(. Lee and Luna, 1988نئوزي  تشيه جوت )  -ليبي هماتوك

كبت بوه صوور  تغييوي چيبو      تغييين  هيلتوپاتولود  

(fatty Changeهياتوسيت ) بي نسا  جت  ضوايعه  نز  ها

ف 2خفيوف   نسوت اتوز  ف 3)صفيف لالت طبيع    1صفي تا 

جوت.  بنوت   جوتيت( رتبوه  نست اتوز ف 1 و ئتوسطنست اتوز 

ئيوتن    5در و ×  344ا بزرگنمواي   ها بو بنت كبّيه دريه

 طور توادف   ننجام جت.      نز هي بيش   به ئيكيوسكوپ 

 هاتحلیل آماری داده

دسوووت آئوووته كمووو   بوووه صوووور  هوووا  بوووهدنده   

mean±S.E.M   هوا  دنر بوي  گويوه  نرنئه و نختلاف ئعنو

و (ANOVAطيفوه ) تحبيل ونريوانس يوم   توسط آزئو 

دنر  در سووطح ئعنوو ( Tukeyتوووك  ) آزئووو  تعايبوو 

ئورد  34ويينيش  SPSSنفزنر آئار  توسط نيم  >4pي45

 ونكاو  قينر گيفت.

 

 هایافته

گيم ئيب  54نتاي  تا يي تيمار روزننه با نارينژني  با دز    

ها  هفته بي ئيزن  قنت خو  ئوش 1بي كيبوگيم به ئت  

آورده جوته نسوت. نوارينژني      3ئورد ئطالعه در نمودنر 

هووا  سووالم دنر  در ئوووشهييوگبيلووميم ئعنوو ن ووي 

هفتووه نسووتفاده  1( بعووت نز >4pي43( و ديووابت  )>4pي45)

 نيجاد كيد.

-تا يي نارينژني  بي سطوح سويئ  جواخص    3يتول    

دهوت.  ها  ديابت  نشا  ئ ئوشرن در ها  آسيب كبت  

ئاووواديي سووويئ  آلانوووي  آئينوتيننلوووفينز  آسووويارتا  

روبي  در گويوه  لي  فلفاتاز و بيب آئينوتيننلفينز و آلكا

( در ئاايله با گويوه  >4pي45دنر  )ديابت  به طور ئعن 

جاهت سالم نفزنيش يافت.  ني  پارنئتيها در گيوه ديابت  

( در >4pي45دنر  )طووور ئعنوو تيمووار بووا نووارينژني  بووه

 . ئيزن  آلبوئي نتئاايله با گيوه ديابت  كاهش نشا  دند

دنر  در گيوه ديابت  بوه طوور ئعنو    سيم  و پيوت ي  تام

( در ئاايله با گيوه جاهت سالم كاهش يافوت.  >4pي45)

ني  پارنئتيها در گيوه ديابت  تيمار با نارينژني  بوه طوور   

( در ئاايله با گيوه ديابت  نفوزنيش  >4pي45دنر  )ئعن 

 .نتنشا  دند

نكلويتنن  نوارينژني  رن در   توا يي  آنتو     2يتول    

دهوت. ئحتوون    ها  ديابت  نشا  ئ وشبافت كبت ئ

در گوويوه ديووابت  بووه طووور  آلتئيووت كبووتد ئووالو 

( در ئاايله با گيوه جاهت سالم >4pي45دنر  )ئعن 

نفزنيش يافت و در گيوه ديابت  تيمار با نارينژني  به 

( در ئاايله با گيوه ديابت  >4pي45دنر  )طور ئعن 
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از  كوواهش يافووت. ئحتووون  سوپينكلوويت ديلووموت  

كاتالاز  گبوتاتيو  پينكليتنز و گبوتواتيو  ردوكتواز   

( در >4pي45دنر  )كبت در گيوه ديابت  به طور ئعن 

ني  پارنئتيها در  .ئاايله با گيوه جاهت كاهش يافت

دنر  گيوه ديابت  تيمار با نارينژني  بوه طوور ئعنو    

نشوا   ( در ئاايله با گيوه ديابت  نفوزنيش  >4pي45)

 .دندنت

كبت در گيوه ساختار بافت   ئشاهتن  ريزبين  در   

(. در گويوه سوالم   نلوف  -3جاهت طبيع  بود )جكل 

تيمار بوا نوارينژني  نيوز تغييوي پاتولوديوم خاصو        

-(. در بافت كبوت ئووش  ب -3ئشاهته نشت )جكل 

  ها  گيوه ديوابت  تغييوي چيبو  در ناليوه ئيكوز     

(. در گيوه ج -3ها  كبت ئشاهته جت )جكل لوبول

در بت  تيمار با نارينژني   نارينژني  نز بيوز آسيب ديا

تغييوي چيبو      طور  كهيبوگيي  كيد بهبافت كبت 

هووا ئشوواهته نشووت ن  در هياتوسوويتقابوول ئلالظووه

(. نتاي  كم  ئشاهتن  ريزبينو  بافوت   د -3)جكل 

نشوا  دنده   1ها  ئورد ئطالعه در يتول كبت ئوش

 جته نست.

 (mean±SEM) های صحرایی مورد مطالعهارینژنین بر میزان قند خون در موشمقایسه تاثیر ن -1نمودار 

a,b شاهد سالم(،  1در مقایسه با گروه ف(c : 3در مقایسه با گروه )دیابتی( (4ي45p<.) 

 
 (mean±SEM) های صحرایی مورد مطالعههای سرمی آسیب کبد در موشمقایسه تاثیر نارینژنین بر میزان شاخص -1جدول 

 هاگروه
 هافراسنجه

 آمينوترانسفرازآلانين 
(U/L) 

 آمينوترانسفرازآسپارتات 
(U/L) 

لاکتات دهيدروژناز 
(U/L) 

روبين تام بيلي
(mg/dl) 

 تامپروتئين 
(g/dl) 

 آلبومين 
(g/dl) 

 33/4±38/0 38/6±53/0 83/0±03/0 75/733±67/8 63/63±35/3 33/55±76/3 سالم شاهد

 35/4±47/0 73/8±47/0 88/0±04/0 44/737±35/70 43/67±77/3 30/53±77/3 ژنينسالم تيهار با نارين

 a75/4±84/87 a57/4±63/35 a33/3±75/763 a60/0±73/7 a38/0±43/5 a83/0±76/3 ديابتي

 b76/3±43/53 b36/4±77/38 b46/8±84/533 b50/0±43/0 b33/0±33/7 b33/0±07/4 ديابتي تيهار با نارينژنين

a        شاهد سالم(،  1در مقایسه با گروه ف(b:  3در مقایسه با گروه )دیابتی( (4ي45p<.) 
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 (mean±SEM) های صحرایی مورد مطالعهاکسیدانی در موشهای آنتیو فعالیت آنزیمآلدئید دیمالونمقایسه تاثیر نارینژنین بر میزان  -2جدول 
 هافراسنجه هاگروه

 
آلدئيد ديمالون

(nmol/g protein) 
 سوپراکسيد دیسموتاز

(U/mg protein) 

 کاتالاز
(U/mg protein) 

گلوتاتيون پراکسيداز 
(U/mg protein) 

 گلوتاتيون ردوکتاز
(U/mg protein) 

 36/730±85/4 84/30±3/7 77/74±78/3 74/73±48/0 33/3±74/0 شاهد

 74/736±67/3 74/33±7/7 63/75±75/3 85/73±76/0 35/3±78/0 سالم تيهار با نارينژنين

 a34/0±73/5 a60/0±37/8 a44/7±46/35 a4/7±33/76 a57/3±37/047 ديابتي

 b37/0±33/4 b43/0±35/77 b37/7±37/07 b3/7±85/37 b76/3±45/377 ديابتي تيهار با نارينژنين

a                         شاهد سالم(،  1در مقایسه با گروه ف(b دیابتی 3: در مقایسه با گروه() (4ي45p<.) 

 
 

 
در نمای ریزبینی ساختار بافت کبد در گرروه  ×(. 044ائوزین، بزرگنمایی -های صحرایی مورد مطالعه )هماتوکسیلینبینی از کبد موشنمای ریز -1شکل 

در گرروه دیرابتی در بافرت کبرد      (.بشرود ) (. در گروه سالم تیمار با نارینژنین نیز تغییر پاتولوژیک خاصی مشاهده نمیالفباشد )شاهد سالم طبیعی می

(. در گروه دیرابتی تیمرار برا نرارینژنین، نرارینژنین از برروز تغییررا         جشود )در ناحیه مرکز لوبولی مشاهده میها( )پیکانهای دیابتی تغییر چربی موش

 (.دشود )ها مشاهده نمیای در هپاتوسیتپاتولوژیک جلوگیری کرده و تغییر چربی قابل ملاحظه
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 (mean±SEM) های صحرایی دیابتی شده با آلوکسانتاثیر نارینژنین بر آسیب کبد در موش -3دول ج
 آزمون کروسکال واليسنتيجه درجه آسيب بافت تيمار گروه

 4ي4±4ي4 جاهت 3

000/0>p 
 4ي4±4ي4 سالم تيمار با نارينژني  2 

 2ي56±4يa31 ديابت  1

 4ي51±4يb23 ديابت  تيمار با نارينژني  7

 آسیب شدید -0آسیب متوسط،  -3آسیب ملایم،  -2آسیب حداقل،  =1بدون آسیب،  =4                                               

a                                                                 : شاهد(،  1در مقایسه با گروه(b:  3در مقایسه با گروه )دیابتی( 

 

 

 گیریبحث و نتیجه

به ئيزن   نارينژني در ني  ئطالعه ئويف خورنك     

mg/kg 54   هفته باعث كاهش قنت خو   1و به ئت

ها  صحيني  سالم و ديابت  جوته توسوط   در ئوش

گيديت. نتاي  بيوجيمياي  و هيلتوپاتولود   آلوكلا 

هووا  در ئوووش كبووتنيووز لوواك  نز آسوويب بافووت  

كه  طور بود  آلوكلا  صحيني  ديابت  جته توسط

نفووزنيش  هووا  ديووابت  جووته بووا آلوكلووا در ئوووش

هوا  آلانوي  آئينوتيننلوفينز     دنر سطوح آنزيمئعن 

آسوويارتا  آئينوتيننلووفينز  و آلكووالي  فلووفاتاز و   

دنر آلبوووئي  سوويم در روبووي  و كوواهش ئعنوو بيبوو 

.  نتواي  بيرسو    جوت ئاايله با گيوه جاهت ئشاهته 

ت كووه ئووويف نووارينژني    دهوولاضووي نشووا  ئوو  

قابول  ها  جاخص آسيب كبوت  رن توا لوت    پارنئتي

. در نرزيواب  آسويب كبوت     بخشوت بشبوود ئو   قبول  

آلانوووي  هووواي  نظيوووي سووونجش سوووطوح آنوووزيم

آئينوتيننلفينز  آسيارتا  آئينوتيننلفينز  و آلكوالي   

گيويد.  طور وسي  ئورد نسوتفاده قوينر ئو    بهفلفاتاز 

شام سبول باعث رها جوت   وقوع نكيوز يا آسيب غ

 جود. نفزنيش سوطح ها به گيدش خو  ئ آي  آنزيم

در سيم  آسيب كبوت نظيوي   آسيارتا  آئينوتيننلفينز 

ها  وييوس   ننفاركتو  قببو  و صوتئا    هياتيت

كوه  آلاني  آئينوتيننلوفينز  دهت. عضلان  رن نشا  ئ 

تبتيل آلانوي  رن بوه پيويوون  و گبوتائوا  كاتواليز      

توي بووده و پوارنئتي    بوين  كبوت نختواصو    كنوت   ئ 

باجوت.  تي  بين  تشوخيص آسويب كبوت ئو     ئناسب

ها  سيئ  فو  لاك  نز سطوح نفزنيش يافته آنزيم

نشت سبول  بوده و نشانگي آسيب ساختار و نختلال 

باجووت هووا  سووبول  در كبووت ئوو  عمبكوويد غشووام

(Drotman and Lawhan, 1978  نز سووو  ديگووي .)

روبي   آلبووئي  و    بيب ي  فلفاتازآلكالسطح سيئ  

ها  كبت  در نرتبوا   پيوت ي  تام  با عمبكيد سبول

آلكوالي  فلوفاتاز   باجوت. نفوزنيش سوطح سويئ      ئ 

دليوول نفووزنيش توليووت در لضووور فشووار فزنينووته بووه

(. بازگشوت  Muriel et al., 1992باجوت ) صفينو  ئ 

لالوت  ها  سيئ  فو  بهسطوح نفزنيش يافته آنزيم

هوا  ديوابت     در ئووش  يع  با ئويف نوارينژني  طب

هوا  دنخول   توننت در ن ي ئمانعت نز نشت آنوزيم ئ 
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دليل بيقينر  تمائيت و پايوتنر  سولائت   سبول  به

ها  آسيب ديته كبت غشام سبول و يا نوزنيش سبول

(.  كنتويل ئوو ي   Thabrew and Joice, 1987باجوت ) 

لبوئي   بشبود روبي  و آبيب آلكالي  فلفاتاز  سطوح 

هووا  عمبكوويد  و تيجووح   زودهنگووام ئكانيلووم

در نيو  بيرسو      دهت. ها  كبت  رن نشا  ئ سبول

تغييووين  چيبوو  در نووونل  ئيكووز لوبووول  در كبووت 

 ها  ديابت  ئشاهته گيديت. با تجويز نارينژني ئوش

ها  ديابت   تغييي پاتولوديك  در بافت كبت به ئوش

  ين  ئحافظت  نارينژني ئشاهته نشت كه ني  خود ن

دهوت. در  رن در ئاابل عونرض كبت  ديابت نشا  ئ 

جناس  ني  ئطالعوه بوا   ها   آسيبهي صور   يافته

 هوا و آ  هملو بووده دست آئته نتاي  بيوجيمياي  به

 دهت.  رن ئورد تائيت قينر ئ 

هوا   رست كه رنديكالنظي ئ در بيرس  لاضي به   

و  ليييووتها  غشوواي  و  آزند باعووث پينكليتنسووي 

همچني  نسويتها  چويب غيينجوباع توور  دنخول      

سيتوپلاسم  گيديته نسوت كوه ئنجوي بوه تشوكيل      

آلتئيت( و نز بي  رفت  د پينكليتها  ليييت  )ئالو 

تمائيت غشام سبول و در نشايت آسويب كبوت جوته    

هوا   آلتئيوت در ئووش  د نست. نفزنيش ئيزن  ئالو 

هوووا  يش ونكووونشدهنوووته نفوووزنديوووابت   نشوووا 

هوا   كوه بوه ضوعف ئكانيلوم    پينكليتنسيون  نست

-نكليتنن  نيوز ئنجوي گيديوته و بوتي     تتنفع  آنت 

ها  آزند هوم  تيتيب ئمانعت نز توليت ئفي  رنديكال

  به عبارت  ديگوي  .(Naik, 2003ئاتور نخونهت بود )

آلتئيووت در كبووت لوواك  نز د نفووزنيش ئيووزن  ئووالو 

يييت  نسوت كوه ئنجوي بوه     نفزنيش پينكليتنسيو  ل

 هوا  آسيب بافت كبت و همچني  نواتونن  ئكانيلوم  

رويوه  بو   توليتنكليتنن  در ئمانعت نز تتنفع  آنت 

 گيدد. ها  آزند ئ رنديكال

لوووموتاز  كاتوووالاز  گبوتووواتيو  يسوپينكلووويت د   

نكليتنن  هلتنت كوه يوم   ها  آنت پينكليتنز  آنزيم

  ژ  فعوال نكلوي  هوا سيلتم توتنفع  رن عبيوه گونوه   

كواهش فعاليوت    .(Lil et al., 1988ننوت ) تشكيل دنده

لووموتاز جاخووو  للووا  در ئووورد يسوپينكليتد

باجت. ني  آنزيم يكو  نز  ها  كبت  ئ آسيب سبول

نكلويتنن   تيي  عونئل در سيلتم توتنفع  آنتو   ئشم

لوموتاز آنيوو    يد باجوت. سوپينكلويت  آنزيماتيم ئ 

يل آ  بووه پينكلوويت  سوپينكلوويت رن نز طييوو  تبووت 

قينر دنده و بوتي  تيتيوب    ساز پامهيترود  ئورد 

 ,.Curtis et alدهوت ) رن كواهش ئو   آ  سوم  ن ين  

 در بيرسووو  لاضوووي  ئيوووزن  سوپينكلووويت .(1972

دليل تشكيل فينون  ها  ديابت  بهلموتاز در ئوشيد

دنر  كواهش  طوور ئعنو   ها  سوپينكليت  بوه آنيو 

 ها  زدنينوته پينكلويت  نزيميافت. همچني  فعاليت آ

هيترود  يعن  كاتوالاز و گبوتواتيو  پينكلويتنز در    

نظوي  دنر  كاهش يافت. بوه طور ئعن ها بهني  ئوش

لوموتاز  يد رست كه غييفعوال جوت  سوپينكلويت   ئ 

يافته سوپينكليت  ئنجي بوه  ها  نفزنيشتوسط آنيو 

هووا  كاتووالاز و گبوتوواتيو  غييفعووال جووت  آنووزيم

 جود. در ني  ئطالعه  ئويف نارينژني ئ  پينكليتنز

 و لووموتاز  كاتووالازيئووان  نز كوواهش سوپينكلوويت د

ئمكو   ن وي  گبوتاتيو  پينكليتنز جته نست كه نيو   
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 ها توسط نوارينژني  رنديكال ساز دليل پامبهنست 

هوا جوته   باجت كه ئنجي به لف  و باوام نيو  آنوزيم   

 نست.        

ها  نن  نست كه در بافتنكليتكاتالاز آنزيم آنت    

طور گلتيده ئنتشي جته و دنرن  بيشتيي  ليونن  به

باجوت. كاتوالاز   ها  قيئز ئ فعاليت در كبت و گببول

هوا رن نز  پينكليت هيترود  رن تجزيه كويده و بافوت  

هوا  بلويار فعوال هيتروكلويل ئحافظوت      رنديكال

كواهش    بنوابيني   .(Chance et al., 1952كنوت ) ئو  

بيخو   بويوز  كاتالاز ئمك  نست ئنجوي بوه   فعاليت 

سوپينكلويت و   هوا  ن ين  ئخيب ناج  نز رنديكال

 پينكليت هيترود  گيدد.

گبوتاتيو  ردوكتاز يم آنوزيم سويتوزول  كبوت        

بوه عنوون      نست كه در كواهش گبوتواتيو  نكلويت   

 عبيوه ئحوول نشاي  فعاليت گبوتواتيو  پينكلويتنز   

 Suresh and) دخالووت دنرد  گبوتوواتيو  نليووام 

Vandana, 2008).    ئتعاقب نلاام ديابت كواهش قابول

-تويش  در ئيزن  گبوتاتيو  پينكليتنز لاصل ئو  

گيدد كه ئنجي به دستيس  گبوتواتيو  ردوكتواز بوه    

سوبلووتين خونهووت جووت كووه بووتي  تيتيووب فعاليووت 

 ويف نارينژني يابت. ئگبوتاتيو  ردوكتاز كاهش ئ 

ها  ديابت  فعاليت گبوتواتيو  ردوكتواز رن   در ئوش

رن گبوتواتيو  نكلويت   كه ئويف  كيدهبيقينر  ئجتدنً

زدنيو   يشت تشكيل گبوتاتيو  نليام و نفزنيش سوم 

ها  فعال توسط كونژوكاسيو  با گبوتاتيو  ئتابوليت

  كنت.نليام بيقينر ئ 

رن در  ژني نوارين ئفيوت  نتاي  بيرس  لاضي ن ين     

 دهت. بنوابيني   ئاابل عونرض كبت  ديابت نشا  ئ 

هوا   پوس نز ننجوام كارآزئواي    توننوت  ئ  نارينژني 

يوم  عنوون   بهجاهتنر نتفاق  و لوول نتاي  ئثبت  

ها  گياه  يشت پيشگيي  نز آسيببا ئنشأ دنرو  

كبت  ناج  نز نستي  نكليتنتيو در بيمار  ديابت  

. تعيي  تا يي دزهوا   گيدد وصيهدر ئورد ننلا  نيز ت

و جناخت دقي   ئكا  و ئكانيلم  ئختبف نارينژني 

ها  ئولكول  و سبول  ئؤ ي در عمبكويد  يا ئكانيلم

 فارئاكولوديك  آ  نياز به ئطالعا  آت  دنرد.
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Abstract 
   Diabetes mellitus is a metabolic disorder and its incidence is considered to be high all over the world. 

Hepatic insufficiency is one of the most important consequences in this disease. A multitude of drugs has 

been described for the treatment of diabetes throughout the world. The aim of the present study was to 

assess the protective effect of Naringenin on early liver injury in alloxan-induced diabetic rats. Forty 

male Wistar rats were randomly assigned into 4 different groups of 10 rats each, including healthy 

control rats, normal healthy rats receiving Naringenin (50 mg/kg), diabetic rats and diabetic rats 

receiving Naringenin (50 mg/kg). Diabetes was induced with a single injection of alloxan (120 mg/kg 

i.p.). Naringenin groups received the drug daily for 3 weeks through gavage. At the end of the 

experiment, levels of liver function marker enzymes AST (Aspartate aminotransferase), ALT (Alanine 

aminotransferase) and ALP (Alkaline Phosphatase), TB (Total Bilirubin), Alb (Albumin) and TP (Total 

Proteins) were assessed in serum. Product of lipid peroxidation (Malondialdehyde; MDA), activities of 

superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPX) and glutathione reductase 

(GR) were also assayed in liver homogenate to evaluate antioxidant activity. Moreover, histopathological 

observations were made to assess the degree of hepatic injury. In alloxanized diabetic rats, Naringenin 

significantly decreased the levels of serum biomarkers of hepatic injury and TB, and elevated the levels 

of Alb and TP. Furthermore, Naringenin significantly decreased the lipid peroxidation and elevated the 

levels of antioxidant enzymes in these rats. Histopathological changes were in agreement with 

biochemical findings. The findings of this study indicated that Naringenin due to its antioxidant activities 

protects rats liver from early diabetic hepatopathy. 
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