
1390 پاییز، 19پیاپی  ،3، شماره 5تبریز، دوره واحد دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی  مجله                                                                                                          ...عصاره اتانولی زعفران بر هیستوپاتولوژي و تأثیر 

  

١٣٠۵

  هاي آسیب بافت کبد در ثیر عصاره اتانولی زعفران بر هیستوپاتولوژي و شاخصأت

هاي صحرایی دیابتی شده با استرپتوزوتوسینموش

  

ررهبانی نوبمحمد
1*

داریوش مهاجري، 
2

، علی رضایی
3

، عادل رضائی مقدم
4

  

  

  دانشگاه آزاد اسلامی، واحد اهر، گروه زیست شناسی، اهر، ایران. 1

گروه پاتوبیولوژي، تبریز، ایراندانشکده دامپزشکی، ، گاه آزاد اسلامی، واحد تبریز، دانش. 2

  گروه علوم درمانگاهی، تبریز، ایراندانشکده دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تبریز، . 3

  دانشگاه آزاد اسلامی، واحد اردبیل، باشگاه پژوهشگران جوان، اردبیل، ایران. 4

rahbanim@hotmail.com:ل مکاتباتنویسنده مسئو*

  )3/9/90 :پذیرش نهایی،30/6/90: دریافت مقاله(

  

  چکیده

زوتوسین مورد هاي صحرایی دیابتی شده با استرپتوکبد در موشپاتولوژي بافتوبیوشیمیاییدر این مطالعه اثر محافظتی عصاره اتانولی زعفران بر تغییرات

سالم تیمار با عصاره -2 شاهد سالم، -1: هاي  تایی شامل گروه10 گروه 4 سر به طور تصادفی به 40هاي صحرایی نر به تعداد شمو. بررسی قرار گرفت

ها، استرپتوزوتوسین با تک دز  براي دیابتی کردن موش.  دیابتی تیمار با عصاره الکلی کلاله زعفران تقسیم شدند-4 دیابتی و -3الکلی کلاله زعفران، 

mg/kg 65ن هاي تیمار با عصاره، عصاره به میزا از زمان شروع آزمایش، به گروه. صورت داخل صفاقی تزریق شد  به mg/kg40 هفته به طور 8 به مدت 

. تجویز گردید نرمال سالین با روش مشابه  نیز،هاي شاهدبه گروه. تزریق شد) kg ml 10/(روزانه و به روش داخل صفاقی، به شکل محلول در سالین نرمال 

هاي دار شاخصهاي صحرایی دیابتی افزایش معنیموش. آن مورد بررسی قرار گرفتهیستوپاتولوژي هاي سرمی آسیب بافت کبد و  هفته، شاخص8بعد از 

ها روه دیابتی تیمار با عصاره الکلی کلاله زعفران، این شاخص، در حالی که در گ)>05/0p(سرمی آسیب بافت کبد را در مقایسه با گروه شاهد نشان دادند 

مطالعهایننتایج. بودراستا همهاي بیوشیمیایی شناسی بافت کبد با یافته آسیب نتایج).>05/0p(طور معنی داري کاهش نشان داد ه ب دیابتیدر مقایسه با گروه

  .باشد ناشی از استرپتوزوتوسین میدیابتدر بد  بافت کازمحافظتیاثراتدارايداد عصاره زعفران نشان

  .1305-1313 :، صفحات19پیاپی ، 3، شماره 5، دوره 1390مجله دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز، 

  دیابت، کبد، زعفران، بیومارکرهاي آسیب کبد، هیستوپاتولوژي، موش صحرایی :ها واژهکلید

  مقدمه

اري متابولیکی جدي و شایع در دیابت ملیتوس یک بیم    

 تا 2025شود وقوع آن در سال سراسر جهان است پیش بینی می

این بیماري یک اختلال متابولیکی ). 23(افزایش یابد % 4/5

است که با هیپرگلیسمی مزمن شناخته شده و در ارتباط با 

). 35(باشد متابولیسم کروهیدرات، پروتئین و چربی می

شی از نقص نسبی یا کامل انسولین، هیپرگلیسمی مزمن نا

دیابت ملیتوس باعث . باشدشاخص اصلی دیابت ملیتوس، می

بروز عوارضی در کلیه، چشم، اعصاب محیطی و فشار خون 
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بیماري دیابت به عنوان یکی از عوامل ). 40 و 20(باشد می

بسیاري از . شوداصلی شیوع اختلالات کبدي نیز محسوب می

لالات کبدي با مرگ و میر در دیابت تیپ تحقیقات ارتباط اخت

  ). 9(دهند  را نشان می2

کبد یک عضو حیاتی در بدن است که در متابولیسم 

ستاز بدن، دفع مواد مئوچربی، حفظ هووپروتئینکربوهیدارت،

سمی، حذف بیلی روبین و اسیدهاي صفراوي نقش مهمی را 

وتبرداشتوسطخونگلوکزسطحثباتحفظ. کندایفا می

گلیکوژن، گلیکوژنزیس، صورتبهگلوکزسازيذخیره

 47(رود میشماربهکبدوظایفازگلیکوژنولیز، گلوکونئوژنز

 است که کبد  شدهو نیز در مطالعات دیگري نشان داده) 53و 

باشد ثیر گذار میأدر حفظ سطوح پلاسماي گلوکز بسیار ت

)36.(

هاي نشهیپرگلیسمی باعث از بین رفتن تعادل واک

). 15(شود ها مخصوصاً در کبد میاکسیداسیونی در داخل سلول

هاي اکسیداسیون و احیاء در شرایط فیزیولوژیک بین فرایند

هاي آزاد باشد اما زمانی که مقدار رادیکالتعادل برقرار می

اکسیدانی بدن باشد، تولیدي بیشتر از توانایی مقابله سیستم آنتی

  ). 44(دهد کسیداتیو رخ میوضعیتی به نام استرس ا

هاي آزاد با تخریب سیستم آنتی اکسیدانی باعث مختل رادیکال

شوند که ها از طریق استرس اکسیداتیو میشدن عملکرد سلول

). 49(شود متعاقباً باعث بروز پراکسیداسیون لیپیدي می

هاي دیابتی شده در حد بالایی پراکسیداسیون لیپیدي در موش

).54 (گزارش شده است

 Reactive Oxygen(هاي فعال اکسیژن تولید گونه

Species: ROS(ها از جمله ، عامل بسیاري از  بیماري

هایپوکسی، آترواسکلروزیس، هایپرکلسترولمی، ایسکمی و 

در بیماران دیابتی افزایش ). 52 و 46( باشدنارسایی قلبی می

یدانی اکساسترس اکسیداتیو باعث آسیب به سیستم دفاع آنتی

  اي براي بروز عوارض ناشی از دیابت شده که این مقدمه

هاي آزمایشگاهی و بالینی بسیاري مبنی بر یافته ).29( باشدمی

 وجود  ROSتوسط) 2 و تیپ 1تیپ (بروز هر دو تیپ دیابت 

به طور معمول شدت این ناهنجاري اکسیداتیو با حضور . دارد

تغییرات ). 41(گردد اکسیدان تنظیم میسیستم دفاعی آنتی

اکسیدان نظیر، کاتالاز، گلوتاتیون هاي دفاعی آنتیآنزیم

پراکسیداز، سوپراکسید دسموتاز در دیابت کاملاً به اثبات رسیده 

وضعیت آنتی اکسیدانی و پراکسیداسیون لیپیدي در ). 29(است 

) 1999( و همکارانش  Feillet-Coudrayبافت کبد توسط 

در طی ). 13( مطالعه قرار گرفته است در دیابت تجربی مورد

عوامل ) 2005( و همکارانش Harrisمطالعه دیگري توسط 

ضددیابتی را به عنوان علت کاهش سطوح بیومارکرهاي سرم 

  اما این عوامل ). 19(هاي کبدي معرفی کرد مربوط به آسیب

  ).5(توانند اثرات جانبی جدي را در بر داشته باشند می

  یاهان گوناگونی در درمان بسیاري از در طب سنتی از گ

هاي التهابی، اختلالات کلیوي و کبدي، ها مانند بیماريبیماري

 و 43، 42(شود دیابت ملیتوس و اختلالات تنفسی استفاده می

45.(  

ثیر مثبت و أوسیله گیاهان دارویی ترسد که درمان بهنظر میبه

به دلیل . اردمفیدي در درمان هایپرگلیسمی و نیز آسیب کبد د

خواص گیاهان دارویی از جمله عوارض جانبی کم در 

نشان،  کاربردهاي تجربی، قیمت مناسب و قابل دسترسی بود

توجه بسیاري از محققان را براي مطالعات بیشتر به خود 

  ).17(معطوف کرده است 

امروزه مشتقات گیاهان داروئی استخراج شده به طور 

ز موارد پزشکی مورد استفاده چشمگیري براي درمان بسیاري ا

ثیرات أاهمیت بیشتر این مواد به دلیل ت. شودقرار گرفته می

). 14(باشد هاي طبیعی میعنوان آنتی اکسیدانمحافظتی آنها به

جزء )  Dried stigmas of Crocus sativus(زعفران 

این گیاه . شودجات محسوب میبهاترین ادویهیکی از گران

براي علاوهبه طور گسترده که  استه زنبقمتعلق به خانواد

وفرانسهاسپانیا،ازدریاي مدیترانهحاشیهکشورهايدرایران

درزعفرانسالیانهتولید .شودمیکاشتههندوچینتایونان
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ایراندرآن درصد80ازبیشکهباشدمیتن250حدوداً جهان

کروسین، ثر اصلی زعفران ؤمواد م). 18(شود میبرداشت

این گیاه در طب سنتی به ). 25(باشند کروستین و سافرانال می

معرق،بخش،آراماشتهاآور،غذا،هضمکنندهعنوان تسهیل

اسپاسم،صفرا،کیسهوکبدکننده اختلالاتدرمانآور وخلط

استفراغ،تب،برونشیت،آسم،بینی،مخاطالتهابکرامپ،

سرطان به کار رفته ویعروق-قلبیاختلالاتسرماخوردگی،

همچنین گزارش شده است که زعفران داراي ). 50 و 4(است 

 و 2(باشد خواص ضد التهابی، آنتی اکسیدانی و ضد سرطان می

هاي ناشی از استرس عصاره زعفران اثر محافظتی بر آسیب). 3

همچنین، باعث مهار . اکسیداتیو بر هپاتوسیت اولیه را دارد

ثیر مثبتی نیز بر آسیب أسیب کبد شده و تدر آ B1آفلاتوکسین 

در تحقیق دیگري ). 16(مثانه ناشی از سیکلوفسفامید دارد 

 اثرات 2005 و همکارانش در سال Assimopoulouتوسط 

هاي آزاد توسط این گیاه را سازي رادیکالآنتی اکسیدانی و پاك

در دو تحقیق جداگانه دیگر توسط مهاجري و ). 6(نشان دادند 

 خاصیت آنتی دیابتی و آنتی 2009 و 2008ران در سال همکا

  ).32 و 31(هیپرگلیسمی زعفران گزارش شده است 

این مطالعه به منظور بررسی اثرات محافظت کنندگی عصاره 

اتانولی زعفران بر آسیب کبد ناشی از دیابت تجربی توسط 

  . هاي صحرایی طراحی شده است در موشاسترپتوزوتوسین

  اهمواد و روش

 .Sigma)  Stاسترپتوزوتوسین از شرکت  :مواد شیمیایی     

Louis, MO, USA ( و بقیه مواد شیمیایی مورد استفاده از

 Nanjing) Nanjing Jianchengانستیتو 

Bioengineering Institute, Nanjing, China (

  . خریداري شدند

زعفران مورد استفاده در این بررسی از  :تهیه عصاره زعفران

براي تهیه . تهیه گردید) مشهد، ایران(رکت نوین زعفران ش

عصاره، ابتدا زعفران به صورت پودر تهیه و سپس به کمک 

)  درجه80 میلی لیتر اتانول 500 گرم پودر در 10(حلال اتانولی 

) Maceration(گیري توسط روش ماسراسیون  اقدام به عصاره

هاي  ارهگیري سه بار تکرار گردید و عصعمل عصاره. شد

حاصله توسط دستگاه روتاري اواپوراتور تحت خلأ کاملاًَ 

 خشک شده تا زمان استفاده در یخچال و  عصاره. خشک گردید

  .داري شدتحت شراط انجماد نگه

 دیابت با تزریق داخل وریدي استرپتوزوتوسین :القاء دیابت

)mg/kg.bw. 65 (به ورید دم القا شد .STZ ول  م1/0 در

 18بعد از .  حل شدpH=5/4ت سدیم سرد و در بافر سیترا

 mg/dlساعت حیوانات ناشتا با سطح گلوکز خون در محدوده 

قند خون ناشتا توسط ). 11( دیابتی در نظر گرفته شد 250-120

 Accuchek sensor- Roche(دستگاه گلوکومتر 

Diagnosis, Germany (مورد سنجش قرار گرفت .  

 40 نر نژاد ویستار به تعدادهاي صحراییموش :طرح آزمایش

 4طورتصادفی به   گرم تهیه و به 180-200سر با وزن حدود 

سالم تیمار با -2 شاهد سالم، -1: هاي تایی شامل گروه10گروه

 -4 دیابتی و - mg/kg40( ،3(عصاره الکلی کلاله زعفران 

تقسیم ) mg/kg40(دیابتی تیمار با عصاره الکلی کلاله زعفران 

هاي تیمار با عصاره،   ان شروع آزمایش به گروهاز زم. شدند

 هفته به طور روزانه و 8 به مدت mg/kg40 عصاره به میزان 

 kg/(به روش داخل صفاقی، به شکل محلول در سالین نرمال 

ml 10 (به گروه هاي شاهد نیز، نرمال سالین با . تزریق شد

ها دسترسی در طول آزمایش موش. روش مشابه تجویز گردید

در این مطالعه کلیه . امل به آب و غذاي استاندارد را داشتندک

ملاحظات اخلاقی روي حیوانات آزمایشگاهی مورد تائید کمیته 

نظارت بر حقوق حیوانات آزمایشگاهی مرکز تحقیقات دانشگاه 

  . آزاد اسلامی تبریز بود

گیري انجام ها با اتر بیهوش و نمونه هفته، موش8بعد از پایان 

 Retro-orbital( خون از سینوس پشت کره چشم  ونهنم. شد

plexus(
 

 درجه 30 دقیقه در دماي 15آوري و به مدت جمع

 دور در دقیقه سانتریفوژ و سپس 2500گراد با سرعت سانتی

بیومارکرهاي سرمی عملکرد کبد از . سرم آنها جداسازي شد
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، آسپارتات )ALT(جمله سطوح سرمی آلانین آمینوترانسفراز 

، آلبومین و بیلی )AP(، آلکالین فسفاتاز )AST(ینوترانسفرازآم

راهم هاي فبا استفاده از کیت) 38 و 28، 27، 24(روبین تام 

  . گیري شدندشده اندازه

شناسی، قسمت کوچکی از بافت براي انجام مطالعات آسیب

 درصد تثبیت و 10گیري شد و در فرمالین بافري کبد نمونه

ائوزین، به طریقه -ل هماتوکسیلینآمیزي معموجهت رنگ

گیري ها در پارافین قالبسپس نمونه. مرسوم پاساژ داده شد

   میکرون برش داده شده و در نهایت 5شده و به ضخامت 

 مدلNIKONاز میکروسکوپ نوري . آمیزي شدندرنگ

ECLIPSE E200 براي برررسی تغییرات بافتی بهره گرفته 

  .شد

  SPSS-13ها از نرم افزار ز دادهبراي آنالی :تحلیل آماري

ها از براي تعیین نرمال بودن توزیع پراکندگی داده. استفاده شد

-Kolmogrov(اسمیرنف –کلموگروفآزمون آماري

Smirnov  (ی توسط هاي بهداده. استفاده شددست آمده کم

 و آزمون ANOVAطرفه آزمون آماري آنالیز واریانس یک

 به >05/0p .ورد تحلیل قرار گرفتم)  Tukey(تعقیبی توکی 

دست آمده هدار در نظر گرفته شد و مقادیر بعنوان سطح معنی

) mean±SEM(انحراف استاندارد ±به صورت میانگین

  .گزارش شدند

  

  

  ها یافته

، )ALT( سطوح سرمی آلانین آمینوترانسفراز 1جدول     

، )AP(، آلکالین فسفاتاز )AST(ز آسپارتات آمینوترانسفرا

مقادیر . دهدآلبومین و بیلی روبین تام را در چهار گروه نشان می

 و بیلی روبین تام در گروه دیابتی ALT ،AST ،APسرمی 

). >05/0p(داري داشت در مقایسه با گروه شاهد افزایش معنی

این پارامترها در گروه دیابتی تیمار با عصاره الکلی کلاله 

ه با گروه دیابتی کاهش داري در مقایسزعفران به طور معنی

سطح سرم آلبومین در گروه دیابتی به طور ). >05/0p (بودیافته 

 و این بودداري در مقایسه با گروه شاهد کاهش یافته معنی

پارامتر  در گروه دیابتی تیمار با عصاره در مقایسه با گروه 

 تیماره ).>05/0p (بودداري افزایش یافته دیابتی به طور معنی

 سالم تیمار با عصاره الکلی کلاله زعفرانه در گروه با عصار

. داري در پارامترهاي یاد شده ایجاد نکردگونه تغییر معنیهیچ

شناسی بافتی کبد از گروه شاهد، بافت کبد کاملاً سالم در آسیب

سالم تیمار با عصاره الکلی در گروه ). 1نگاره (و طبیعی بود 

اتولوژیکی خاصی در بافت  نیز هیچگونه تغییر پکلاله زعفران

در گروه ). 2نگاره (کبد در اثر تیمار با عصاره ایجاد نشده بود 

هاي دیابتی تغییر چربی کاملاً مشخصی در نواحی مرکز موش

نگاره (ایجاد شده بود ) Centrilobular portions(لوبولی 

دیابتی تیمار با عصاره الکلی کلاله در بافت کبد گروه ). 3

  ).4نگاره (ر پاتولوژیک قابل توجهی مشاهده نشد ، تغییزعفران
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  هاي صحرایی مورد مطالعههاي سرمی آسیب بافت کبد در موشثیر عصاره الکلی کلاله زعفران بر شاخصأ مقایسه ت-1جدول 

  هاگروه  هاي مورد آزمایشفراسنجه

آسپاراتات آمینوترانسفراز   )U/L(آلانین آمینوترانسفراز 

)U/L(  

آلکالین فسفاتاز 

)U/L(  

  )g/dl(آلبومین   )Mg/dl(روبین تام بیلی

38/4 ± 81/032/0 ± 87/19403/0 ± 9/689 ± 82/5431/2 ± 36/2  شاهد سالم

سالم تیمار با عصاره 

  الکلی کلاله زعفران

75/2 ± 9/5584/2 ± 21/678/8 ± 55/20306/0 ± 87/056/0 ± 3/4

  دیابتی
a

95/3 ± 45/76
a

96/3 ± 19/101
a

5/10 ± 2/270
a

08/0 ± 21/1
a

25/0 ± 17/3

دیابتی تیمار با عصاره 

  الکلی کلاله زعفران

b
64/2 ± 3/51

b
11/3 ± 19/70

b
9/9 ± 73/214

b
04/0 ± 89/0

b
41/0 ± 29/4

آنالیز واریانس 

  یکطرفه

00/0P=  00/0P=00/0P=00/0P=00/0P=

*05/0p< ،a : شاهد، در مقایسه با گروهb :در مقایسه با گروه دیابتی  

  

  

  

  

نماي ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرایی متعلق به گروه  -1نگاره 

-لینیآمیزي هماتوکسرنگ(باشد ساختار بافت کبد کاملاً طبیعی می. شاهد

  .)100×ائوزین، بزرگنمایی 

  

  

  

  

  

  

  

  

به گروه نماي ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرایی متعلق  -2نگاره 

ساختار بافت کبد کاملاً سالم بوده . سالم تیمار با عصاره الکلی کلاله زعفران

آمیزي رنگ(و تغییر پاتولوژیک خاصی در آن  ایجاد نشده است 

  .)100×ائوزین، بزرگنمایی -لینیهماتوکس
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نماي ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرایی متعلق به گروه  -3نگاره 

صورت ها در نواحی مرکز لبولی کبد بهچربی هپاتوسیتتغییر . دیابتی

آمیزي رنگ(شود هاي انباشته از چربی مشاهده میتشکیل ماکرووزیکول

  .)100×ائوزین، بزرگنمایی  -لینیهماتوکس

  

  

نماي ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرایی متعلق به گروه  -4نگاره 

 تغییر پاتولوژیک قابل توجهی در .دیابتی تیمار با عصاره الکلی کلاله زعفران

آمیزي رنگ(شود ها و ساختار بافت کبد مشاهده نمیهپاتوسیت

  .)100×ائوزین، بزرگنمایی  -لینیهماتوکس

  

  

  

  

   گیري بحث و نتیجه

  میایی و هیستوپاتولوژي در این مطالعه یهاي بیوشیافته

هاي دهنده اختلال در عملکرد و ساختار کبد در موشنشان

در این . باشدی دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین میصحرای

هاي آسیب کبدي هاي شاخصدار آنزیممطالعه افزایش معنی

)ALT ، ALP و AST (روبین و کاهش و همچنین بیلی

دار آلبومین در گروه دیابتی در مقایسه با گروه شاهد معنی

 و Rameshهاي مشاهده شد که این نتایج کاملاً با یافته

در افراد دیابتی ). 37( همخوانی دارد 2007اران در سال همک

هاي آسیب  تغییرات غیر طبیعی زیادي در شاخص2نوع 

عملکرد کبد در مقایسه با اشخاصی که دیابت ندارند وجود 

در این . باشدکه با نتایج این مطالعه در توافق می) 19(دارد 

وسیله ابت بههاي صحرایی مبتلا به دیمطالعه، تیمار روزانه موش

عصاره زعفران، شرایط بیوشیمیایی سرم و آسیب بافت کبد آنها 

  .دار بهبود بخشیدرا به طور معنی

 Liver(هاي عملکرد کبد به طور معمول سنجش شاخص

function tests; LFTs (ها و ارزیابی براي تشخیص بیماري

تاثیرات داروهایی که احتمالا داراي اثرات سمی هستند، مورد 

ها ترین این شاخصمعمول. گیردستفاده قرار میا

آمینوترنسفرازهاي سرمی، آلکالین فسفاتاز، بیلی روبین و 

بروز اختلال و یا آسیب در بافت کبد باعث آزاد . آلبومین هستند

 و 30، 10(شود  به خون میLFTشدن هر یک از معیارهاي 

از، فعالیت پلاسمایی آلانین آمینوترانسفردرافزایش). 34

دهیدروژناز، آلکالین فسفاتاز آمینوترانسفراز، لاکتاتآسپارتات

کبدعملکرددرنقصعلتبهقوياحتمالفسفاتاز بهو اسید

احتمالاً عصاره زعفران با ممانعت از تراوش ). 12(دهد میروي

هاي داخلی با پایدار کردن غشاي سلولی ها از سلولاین آنزیم

  ).48(ند کتاثیر خود را اعمال می

هاي در مطالعات پاتولوژیکی، بروز تغییر چربی در هپاتوسیت

هاي مرکز لوبولی مشاهده هاي دیابتی در قسمتکبد در موش

 و همکارانش که Rameshهاي شد که این نتایج با یافته
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Umbelliferone را به عنوان یک ماده محافظتی در دیابت 

بود، همخوانی دارد القا شده با استرپتوزوتوسین معرفی کرده 

)37.(  

  هاي صحرایی دیابتی، متعاقب تیمار با زعفران در موش

ها مشاهده نشد که این گونه تغییر پاتولوژیک در هپاتوسیتهیچ

نمایانگر تاثیر محفاظتی عصاره اتانولی زعفران در مقابل 

عوارض کبدي ناشی از دیابت است که نتایج حاصل از ارزیابی 

  .آن کاملاً همراستا بودبیوشمیایی نیز با 

هایی است که سطوح گلوکز خونی کبد یکی از مهمترین ارگان

افزایش قند خون باعث عدم . کندرا در حالت تعادل حفظ می

. شودهاي کبدي میاحیا در سلول-هاي اکسیدتعادل در واکنش

 Advanced glycation(لذا هایپرگلیسمی از طریق افزایش 

end products; AGEs (هاي آزاد و اعث تولید رادیکالب

بنابراین، ). 22 و 21، 8(شود  میCAT و SODاختلال در 

شود و تنها از آسیب کبد در دیابت از طروق مختلف ناشی می

گرچه ). 26(طریق ممانعت از هایپرگلیسمی قابل کنترل نیست 

ها از طریق هایپرگلیسمی ایجاد در مراحل ابتدایی دیابت، آسیب

ا با پیشرفت بیماري، بروز آسیب در مراحل بعدي شوند اممی

بنابراین، براي رفع ). 26(دیگر به هایپرگلیسمی ارتباطی ندارد 

تنهایی کافی عوارض دیابت، کنترل سطوح گلوکز خونی به

خوبی باشد هم  نیست لذا داروي مناسب باید هم آنتی اکسیدان

 زعفران عصاره). 51(توانایی کاهش گلوکز خون را داشته باشد 

شامل بسیاري از ترکیبات نظیر کروسین،کارتنوئیدهاي حلال در 

اجزاي  ).33(باشد آب، کروستین، پیکروکروسین و سافرانال می

دهنده فعال زعفران، کروستین، کروسین و سافرانال تشکیل

 1(شوند هستند که به عنوان آنتی اکسیدان مناسبی محسوب می

. برندهاي آزاد را از بین میلاین کارتنوئیدها رادیکا). 39و 

هاي سوپراکسید که احتمالاً بدین وسیله باعث مخصوصاً آنیون

همچنین ). 7(شوند ها از استرس اکسیداتیو میحفاظت سلول

کاهش ثابتی در مقدار اکسیداسیون لیپوپروتئین با تجویز زعفران 

 بار در روز بار مشاهده شده است 2 به مدت mg 50به مقدار 

)50( .  

  در این مطالعه ما مشاهده کردیم که عصاره اتانولی زعفران 

هاي عملکردي آسیب کبد و نیز تواند وضعیت شاخصمی

هاي خصوصیات بافتی و ساختاري این اندام را در موش

لکن، شناخت دقیق ماده یا مواد . صحرایی دیابتی بهبود بخشد

ا موثر اصلی این عصاره، تعیین دقیق مکان و مکانیسم ی

هاي مؤثر در عملکرد فارماکولوژیکی آن در این مورد  مکانیسم

  .نیاز به مطالعات آتی دارد

  سپاسگزاري

 این طرح پژوهشی با اعتبارات مالی دانشگاه آزاد اسلامی  

بدین وسیله از معاونت . واحد اهر به انجام رسیده است

  .گرددپژوهشی این دانشگاه صمیمانه قدردانی می
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Abstract

In this study, protective effects of saffron against biochemical and histopathological 
changes of liver were assessed in streptozotocin-induced diabetic rats. Forty male Wistar 
rats were randomly divided into 4 groups of 10 animals each, including Group 1, healthy 
control; Group 2 healthy rats treated with saffron extract; Group 3, diabetics and Group 4, 
diabetics treated with saffron extract. For induction of diabetes, single dose of 
streptozotocin (75 mg/kg) was injected intraperitoneally. From the beginning of 
experiment, the extract was injected daily at a dose of 40 mg/kg b.w. by intraperitoneal 
route for 8 weeks. Control groups received normal saline in similar manner. At the end of 
experiment, serum biomarkers of liver tissue injury and histological changes of hepatic 
tissues were evaluated. In diabetic rats, serum levels of functional liver markers were 
found to be significantly increased as compared to control group (p<0.05), while this 
markers in diabetic rats treated with saffron extract  significantly decreased as compared 
to diabetic rats. Histopathological findings were in consistent with biochemical results. 
The results obtained showed that ethanolic extract of saffron has hepatoprotective activity 
against diabetic hepatopathy in streptozotocin-induced diabetic rats.

Keywords: Diabetes mellitus, Liver, Saffron, Biomarkers of liver injury, Histopathology, Rats
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چكيده

در اين مطالعه اثر محافظتی عصاره اتانولي زعفران بر تغييرات بيوشيميايي و پاتولوژي بافت کبد در موش​هاي صحرايي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين مورد بررسي قرار گرفت. مو​ش​هاي صحرايي نر به تعداد 40 سر به طور تصادفي به 4 گروه 10 تایی شامل گروه‌هاي: 1- شاهد سالم، 2- سالم تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران، 3- ديابتي و 4- ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران تقسیم شدند. براي ديابتي كردن موش‌ها، استرپتوزوتوسین با تک دز mg/kg 65 به​‌صورت داخل صفاقي تزریق شد. از زمان شروع آزمايش، به گروه‌هاي تيمار با عصاره، عصاره به ميزان  mg/kg40 به مدت 8 هفته به طور روزانه و به روش داخل صفاقي، به شكل محلول در سالين نرمال (/kg ml 10) تزريق شد. به گروه​هاي شاهد نيز، نرمال سالين با روش مشابه تجویز گردید. بعد از 8 هفته، شاخص​هاي سرمي آسیب بافت کبد و هيستوپاتولوژي آن مورد بررسي قرار گرفت. موش​های صحرایی ديابتي افزايش معنی​دار شاخص​هاي سرمی آسيب بافت کبد را در مقایسه با گروه شاهد نشان دادند (05/0p<)، در حالي که در گروه ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران، این شاخص​ها در مقايسه با گروه ديابتي به​طور معني داري کاهش نشان داد (05/0p<). نتایج آسيب​شناسي بافت کبد با يافته​هاي بيوشيميايي هم​راستا بود. نتايج اين مطالعه نشان داد عصاره زعفران داراي اثرات محافظتي از بافت کبد در ديابت ناشي از استرپتوزوتوسين مي​باشد.

مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز، 1390، دوره 5، شماره 3، پیاپی 19، صفحات: 1313-1305.

کليد واژه​ها: ديابت، کبد، زعفران، بیومارکرهای آسیب کبد، هیستوپاتولوژی، موش صحرایی

مقدمه

    ديابت مليتوس يک بيماري متابوليکي جدي و شايع در سراسر جهان است پيش بيني مي​شود وقوع آن در سال 2025 تا 4/5% افزايش يابد (23). اين بيماري يک اختلال متابولیکی است که با هيپرگليسمي مزمن شناخته شده و در ارتباط با متابوليسم کروهيدرات، پروتئين و چربي مي​باشد (35). هيپرگليسمي مزمن ناشي از نقص نسبي يا کامل انسولين، شاخص اصلي ديابت مليتوس، مي​باشد. ديابت مليتوس باعث بروز عوارضی در کليه، چشم، اعصاب محيطي و فشار خون مي​باشد (20 و 40). بيماري ديابت به عنوان يکي از عوامل اصلي شيوع اختلالات کبدي نيز محسوب مي​شود. بسياري از تحقيقات ارتباط اختلالات کبدي با مرگ و مير در ديابت تيپ 2 را نشان مي​دهند (9). 

کبد يک عضو حياتي در بدن است که در متابوليسم کربوهيدارت، پروتئين و چربي، حفظ هومئوستاز بدن، دفع مواد سمي، حذف بيلي روبين و اسيدهاي صفراوي نقش مهمي را ايفا مي​کند. حفظ ثبات سطح گلوکز خون توسط برداشت و ذخيره​سازي گلوکز به صورت گليکوژن، گليکوژنزيس، گليکوژنوليز، گلوکونئوژنز از وظايف کبد به شمار مي رود (47 و 53) و نيز در مطالعات ديگري نشان داده شده است که کبد در حفظ سطوح پلاسماي گلوکز بسيار تأثير گذار مي​باشد (36).

 هيپرگليسمي باعث از بين رفتن تعادل واکنش​هاي اکسيداسيوني در داخل سلول​ها مخصوصاً در کبد مي​شود (15). در شرايط فيزيولوژيک بين فرايند​هاي اکسيداسيون و احياء تعادل برقرار مي​باشد اما زماني که مقدار راديکال​هاي آزاد توليدي بيشتر از توانايي مقابله سيستم آنتي​اکسيداني بدن باشد، وضعيتي به نام استرس اکسيداتيو رخ مي​دهد (44). 
راديکال​هاي آزاد با تخریب سيستم آنتي اکسيداني باعث مختل شدن عملکرد سلول​ها از طريق استرس اکسيداتيو مي​شوند که متعاقباً باعث بروز پراکسيداسيون ليپيدي مي​شود (49). پراکسيداسيون ليپيدي در موش​هاي ديابتي شده در حد بالايي گزارش شده است (54).

 توليد گونه​هاي فعال اکسيژن (Reactive Oxygen Species: ROS)، عامل بسياري از  بيماري​ها از جمله هايپوکسي، آترواسکلروزيس، هايپرکلسترولمي، ايسکمي و نارسايي قلبي مي​باشد (46 و 52). در بيماران ديابتی افزايش استرس اکسيداتيو باعث آسيب به سيستم دفاع آنتي​اکسيداني شده که اين مقدمه​اي براي بروز عوارض ناشي از ديابت 
می​باشد (29). يافته​​هاي آزمايشگاهي و باليني بسياري مبني بر بروز هر دو تيپ ديابت (تیپ 1 و تیپ 2) توسطROS  وجود دارد. به طور معمول شدت اين ناهنجاري اکسيداتیو با حضور سيستم دفاعي آنتي​اکسيدان تنظيم مي​گردد (41). تغييرات آنزيم​هاي دفاعي آنتي​اکسيدان نظير، کاتالاز، گلوتاتيون پراکسيداز، سوپراکسيد دسموتاز در ديابت کاملاً به اثبات رسيده است (29). وضعيت آنتي اکسيدانی و پراکسيداسيون ليپيدی در بافت کبد توسط Feillet-Coudray  و همکارانش (1999) در ديابت تجربي مورد مطالعه قرار گرفته است (13). در طي مطالعه ديگري توسط Harris و همکارانش (2005) عوامل ضدديابتي را به عنوان علت کاهش سطوح بيومارکرهاي سرم مربوط به آسيب​هاي کبدي معرفي کرد (19). اما اين عوامل 
مي​توانند اثرات جانبي جدي را در بر داشته باشند (5).

در طب سنتي از گياهان گوناگوني در درمان بسياري از 
بيماري​ها مانند بيماري​هاي التهابي، اختلالات کليوي و کبدي، ديابت مليتوس و اختلالات تنفسي استفاده مي​شود (42، 43 و 45).

به​نظر مي​رسد که درمان به​وسيله گياهان دارويي تأثير مثبت و مفيدي در درمان هايپرگليسمي و نيز آسیب کبد دارد. به دليل خواص گياهان دارويي از جمله عوارض جانبي کم در کاربردهاي تجربي، قيمت مناسب و قابل دسترسي بود نشان، توجه بسياري از محققان را براي مطالعات بيشتر به خود معطوف کرده است (17).

امروزه مشتقات گياهان داروئي استخراج شده به طور چشمگيري براي درمان بسياري از موارد پزشکي مورد استفاده قرار گرفته مي​شود. اهميت بيشتر اين مواد به دليل تأثيرات محافظتي آنها به​عنوان آنتي اکسيدان​هاي طبيعي مي​باشد (14). زعفران (Dried stigmas of Crocus sativus ) جزء يکي از گران​بهاترين ادويه​جات محسوب مي​شود. اين گياه متعلق به خانواده زنبق  است که به طور گسترده​اي علاوه بر ايران در كشورهاي حاشيه درياي مديترانه از اسپانيا، فرانسه و يونان تا چين و هند كاشته مي​شود.  توليد ساليانه زعفران در جهان حدوداً 250 تن مي​باشد كه بيش از80 درصد آن در ايران برداشت مي​شود (18). مواد مؤثر اصلي زعفران کروسين، کروستين و سافرانال مي​باشند (25). اين گياه در طب سنتي به عنوان تسهيل كننده هضم غذا، اشتهاآور، آرام بخش، معرق، خلط آور و درمان​کننده اختلالات كبد و كيسه صفرا، اسپاسم، كرامپ، التهاب مخاط بينی، آسم، برونشيت، تب، استفراغ، سرماخوردگي، اختلالات قلبي-عروقي و سرطان به کار رفته است (4 و 50). همچنين گزارش شده است که زعفران داراي خواص ضد التهابي، آنتي اکسيداني و ضد سرطان می​باشد (2 و 3). عصاره زعفران اثر محافظتي بر آسيب​هاي ناشي از استرس اکسيداتيو بر هپاتوسيت اوليه را دارد. همچنين، باعث مهار آفلاتوکسين B1 در آسیب کبد شده و تأثير مثبتي نيز بر آسيب مثانه ناشی از سيکلوفسفاميد دارد (16). در تحقيق ديگري توسط Assimopoulou و همکارانش در سال 2005 اثرات آنتي اکسيداني و پاک​سازی راديکال​های آزاد توسط اين گياه را نشان دادند (6). در دو تحقيق جداگانه ديگر توسط مهاجري و همکاران در سال 2008 و 2009 خاصيت آنتي ديابتي و آنتي هيپرگليسمي زعفران گزارش شده است (31 و 32).

اين مطالعه به منظور بررسي اثرات محافظت کنندگي عصاره اتانولي زعفران بر آسیب کبد ناشی از دیابت تجربی توسط استرپتوزوتوسين در موش​هاي صحرايي طراحي شده است. 

مواد و روش​ها

     مواد شیمیایی: استرپتوزوتوسين از شرکت Sigma  (St. Louis, MO, USA) و بقيه مواد شيميايي مورد استفاده از انستيتو Nanjing (Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, Nanjing, China) خريداري شدند. 

تهیه عصاره زعفران: زعفران مورد استفاده در اين بررسي از شركت نوين زعفران (مشهد، ايران) تهيه گرديد. براي تهيه عصاره، ابتدا زعفران به صورت پودر تهيه و سپس به كمك حلال اتانولي (10 گرم پودر در 500 ميلي ليتر اتانول 80 درجه) اقدام به عصاره‌گيري توسط روش ماسراسيون (Maceration) شد. عمل عصاره​گيري سه بار تكرار گرديد و عصاره‌هاي حاصله توسط دستگاه روتاري اواپوراتور تحت خلأ كاملاًَ خشك گرديد. عصاره‌ خشك شده تا زمان استفاده در يخچال و تحت شراط انجماد نگه​داري شد.


القاء دیابت: ديابت با تزريق داخل وريدي استرپتوزوتوسين (mg/kg.bw. 65) به وريد دم القا شد. STZ در 1/0 مول بافر سيترات سديم سرد و در 5/4=pH حل شد. بعد از 18 ساعت حيوانات ناشتا با سطح گلوکز خون در محدوده mg/dl 250-120 ديابتي در نظر گرفته شد (11). قند خون ناشتا توسط دستگاه گلوکومتر (Accuchek sensor- Roche Diagnosis, Germany) مورد سنجش قرار گرفت. 

طرح آزمایش: موش​های صحرايي نر نژاد ويستار به تعداد40 سر با وزن حدود 200-180 گرم تهيه و به ‌طورتصادفي به 4 گروه10تایی شامل گروه‌هاي: 1- شاهد سالم، 2- سالم تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران (mg/kg40)، 3- ديابتي و 4- ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران (mg/kg40) تقسیم شدند. از زمان شروع آزمايش به گروه‌هاي تيمار با عصاره،  عصاره به ميزان  mg/kg40 به مدت 8 هفته به طور روزانه و به روش داخل صفاقي، به شكل محلول در سالين نرمال (/kg ml 10) تزريق شد. به گروه هاي شاهد نيز، نرمال سالين با روش مشابه تجویز گردید. در طول آزمايش موش​ها دسترسي کامل به آب و غذاي استاندارد را داشتند. در اين مطالعه كليه ملاحظات اخلاقي روي حيوانات آزمايشگاهي مورد تائيد كميته نظارت بر حقوق حيوانات آزمايشگاهي مركز تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي تبريز بود. 


بعد از پایان 8 هفته، موش​ها با اتر بيهوش و نمونه​گيري انجام شد. نمونه‌ خون از سينوس پشت كره چشم (Retro-orbital plexus) جمع​آوري و به مدت 15 دقيقه در دماي 30 درجه سانتي​گراد با سرعت 2500 دور در دقيقه سانتريفوژ و سپس سرم آنها جداسازي شد. بيومارکرهاي سرمي عملکرد کبد از جمله سطوح سرمي آلانين آمينوترانسفراز (ALT)، آسپارتات آمينوترانسفراز(AST)، آلکالين فسفاتاز (AP)، آلبومين و بيلي روبين تام (24، 27، 28 و 38) با استفاده از کيت​هاي فراهم شده اندازه​گيري شدند. 


براي انجام مطالعات آسیب​شناسی، قسمت کوچکي از بافت کبد نمونه​گيري شد و در فرمالين بافري 10 درصد تثبيت و جهت رنگ​آمیزی معمول هماتوکسیلین-ائوزین، به طريقه مرسوم پاساژ داده شد. سپس نمونه​ها در پارافين قالب​گیری شده و به ضخامت 5 ميکرون برش داده شده و در نهايت 
رنگ​آميزي شدند. از ميکروسکوپ نوري NIKON مدل ECLIPSE E200 براي برررسي تغييرات بافتي بهره گرفته شد.


تحلیل آماری: براي آناليز داده​ها از نرم افزار SPSS-13  استفاده شد. براي تعيين نرمال بودن توزيع پراکندگي داده​ها از آزمون آماري كلموگروف–اسميرنف (Kolmogrov-Smirnov)  استفاده شد. داده​های به​دست آمده کمّی توسط آزمون آماري آناليز واريانس يک​طرفه ANOVA و آزمون تعقيبي توكي (Tukey)  مورد تحلیل قرار گرفت. 05/0p< به عنوان سطح معني​دار در نظر گرفته شد و مقادير به​دست آمده به صورت ميانگين±انحراف استاندارد (mean±SEM) گزارش شدند.


یافته​ها 

    جدول 1 سطوح سرمي آلانين آمينوترانسفراز (ALT)، آسپارتات آمينوترانسفراز (AST)، آلکالين فسفاتاز (AP)، آلبومين و بيلي روبين تام را در چهار گروه نشان مي​دهد. مقادير سرمی ALT، AST، AP و بيلي روبين تام در گروه دیابتی در مقايسه با گروه شاهد افزايش معنی​داری داشت (05/0p<). اين پارامترها در گروه ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران به طور معنی​داري در مقايسه با گروه دیابتی کاهش يافته بود (05/0p<). سطح سرم آلبومين در گروه دیابتی به طور معنی​داری در مقایسه با گروه شاهد کاهش يافته بود و اين پارامتر  در گروه ديابتي تيمار با عصاره در مقايسه با گروه ديابتي به طور معنی​داري افزايش يافته بود (05/0p<). تیماره با عصاره در گروه سالم تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران هیچ​گونه تغییر معنی​داری در پارامترهای یاد شده ایجاد نکرد. در آسیب​شناسی بافتی کبد از گروه شاهد، بافت کبد کاملاً سالم و طبیعی بود (نگاره 1). در گروه سالم تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران نیز هیچگونه تغییر پاتولوژیکی خاصی در بافت کبد در اثر تیمار با عصاره ایجاد نشده بود (نگاره 2). در گروه موش​های دیابتی تغییر چربی کاملاً مشخصی در نواحی مرکز لوبولی (Centrilobular portions) ایجاد شده بود (نگاره 3). در بافت کبد گروه ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران، تغییر پاتولوژیک قابل توجهی مشاهده نشد (نگاره 4).​

جدول 1- مقایسه تأثیر عصاره الکلی کلاله زعفران بر شاخص​های سرمی آسیب بافت کبد در موش​های صحرایی مورد مطالعه

		گروه​ها

		فراسنجه​های مورد آزمایش



		

		آلانین آمینوترانسفراز (U/L)

		آسپاراتات آمینوترانسفراز (U/L)

		آلکالین فسفاتاز (U/L)

		بیلی​روبین تام (Mg/dl)

		آلبومین (g/dl)



		شاهد سالم

		36/2 ± 82/54

		31/2 ± 9/68

		9 ± 87/194

		03/0 ± 81/0

		32/0 ± 38/4



		سالم تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران

		75/2 ± 9/55

		84/2 ± 21/67

		8/8 ± 55/203

		06/0 ± 87/0

		56/0 ± 3/4



		ديابتي

		a95/3 ± 45/76

		a96/3 ± 19/101

		a5/10 ± 2/270

		a08/0 ± 21/1

		a25/0 ± 17/3



		ديابتي تيمار با عصاره الكلي كلاله زعفران

		b64/2 ± 3/51

		b11/3 ± 19/70

		b9/9 ± 73/214

		b04/0 ± 89/0

		b41/0 ± 29/4



		آنالیز واریانس یکطرفه

		00/0 P=

		00/0 P=

		00/0 P=

		00/0 P=

		00/0 P=





*05/0p<، a: در مقایسه با گروه شاهد، b: در مقایسه با گروه دیابتی
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نگاره 1- نمای ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرايي متعلق به گروه شاهد. ساختار بافت کبد کاملاً طبیعی می​باشد (رنگ​آمیزی هماتوکسیلين-ائوزين، بزرگنمایی ×100).
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نگاره 2- نمای ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرايي متعلق به گروه سالم تیمار با عصاره الکلی کلاله زعفران. ساختار بافت کبد کاملاً سالم بوده و تغییر پاتولوژیک خاصی در آن  ایجاد نشده است (رنگ​آمیزی هماتوکسیلين-ائوزين، بزرگنمایی ×100).
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نگاره 3- نمای ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرايي متعلق به گروه دیابتی. تغيير چربي هپاتوسیت​ها در نواحی مرکز لبولي کبد به​صورت تشکیل ماکرووزیکول​های انباشته از چربی مشاهده مي​شود (رنگ​آمیزی هماتوکسیلين-ائوزين، بزرگنمایی  ×100).
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نگاره 4- نمای ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرايي متعلق به گروه دیابتی تیمار با عصاره الکلی کلاله زعفران. تغيير پاتولوژیک قابل توجهی در هپاتوسیت​ها و ساختار بافت کبد مشاهده نمي​شود (رنگ​آمیزی هماتوکسیلين-ائوزين، بزرگنمایی  ×100).

بحث و نتيجه‌گيري 

یافته​های بيوشیميايي و هیستوپاتولوژی در اين مطالعه 
نشان​دهنده اختلال در عملکرد و ساختار کبد در موش​هاي صحرايي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين مي​باشد. در این مطالعه افزايش معنی​دار آنزیم​های شاخص​هاي آسيب کبدي (ALT،  ALP و AST) و همچنين بيلي​روبين و کاهش معني​دار آلبومين در گروه ديابتي در مقايسه با گروه شاهد مشاهده شد که اين نتايج کاملاً با يافته​های Ramesh و همکاران در سال 2007 همخواني دارد (37). در افراد ديابتي نوع 2 تغييرات غير طبيعي زيادي در شاخص​های آسيب عملکرد کبد در مقايسه با اشخاصي که ديابت ندارند وجود دارد (19) که با نتايج اين مطالعه در توافق مي​باشد. در این مطالعه، تیمار روزانه موش​هاي صحرايي مبتلا به ديابت به​وسيله عصاره زعفران، شرايط بيوشيميايي سرم و آسیب بافت کبد آنها را به طور معني​دار بهبود بخشید.

به طور معمول سنجش شاخص​هاي عملکرد کبد (Liver function tests; LFTs) براي تشخيص بيماري​ها و ارزيابي تاثيرات داروهايي که احتمالا داراي اثرات سمي هستند، مورد استفاده قرار مي​گيرد. معمول​ترين اين شاخص​ها آمينوترنسفرازهاي سرمي، آلکالين فسفاتاز، بيلي روبين و آلبومين هستند. بروز اختلال و يا آسيب در بافت کبد باعث آزاد شدن هر يک از معيارهاي LFT به خون مي​شود (10، 30 و 34). افزايش در فعاليت پلاسمايي آلانين آمينوترانسفراز، آسپارتات آمينوترانسفراز، لاکتات دهيدروژناز، آلکالين فسفاتاز و اسيد فسفاتاز به احتمال قوي به علت نقص در عملکرد کبد روي مي​دهد (12). احتمالاً عصاره زعفران با ممانعت از تراوش اين آنزيم​ها از سلول​هاي داخلي با پايدار کردن غشاي سلولي تاثير خود را اعمال مي​کند (48).

در مطالعات پاتولوژيکي، بروز تغيير چربي در هپاتوسیت​های کبد در موش​هاي ديابتي در قسمت​هاي مرکز لوبولی مشاهده شد که اين نتايج با يافته​هاي Ramesh و همکارانش که Umbelliferone را به عنوان يک ماده محافظتي در ديابت القا شده با استرپتوزوتوسين معرفي کرده بود، همخوانی دارد (37).

متعاقب تیمار با زعفران در موش​هاي صحرايي ديابتي، 
هيچ​گونه تغيير پاتولوژیک در هپاتوسیت​ها مشاهده نشد که اين نمايانگر تاثير محفاظتي عصاره اتانولي زعفران در مقابل عوارض کبدی ناشي از ديابت است که نتايج حاصل از ارزيابي بیوشمیایی نيز با آن کاملاً همراستا بود.

کبد يکي از مهمترين ارگان​هایی است که سطوح گلوکز خوني را در حالت تعادل حفظ مي​کند. افزايش قند خون باعث عدم تعادل در واکنش​هاي اکسيد-احيا در سلول​هاي کبدي مي​شود. لذا هايپرگليسمي از طريق افزايش (Advanced glycation end products; AGEs) باعث توليد راديکال​هاي آزاد و اختلال در SOD و CAT مي​شود (8، 21 و 22). بنابراين، آسیب کبد در ديابت از طروق مختلف ناشي مي​شود و تنها از طريق ممانعت از هايپرگليسمي قابل کنترل نيست (26). گرچه در مراحل ابتدايي ديابت، آسيب​ها از طريق هايپرگليسمي ايجاد مي​شوند اما با پيشرفت بیماری، بروز آسیب در مراحل بعدي ديگر به هايپرگليسمي ارتباطي ندارد (26). بنابراين، براي رفع عوارض ديابت، کنترل سطوح گلوکز خوني به​تنهايي کافي نيست لذا داروي مناسب بايد هم آنتي اکسيدان خوبي باشد هم توانايي کاهش گلوکز خون را داشته باشد (51). عصاره زعفران شامل بسياري از ترکيبات نظير کروسين،کارتنوئيدهاي حلال در آب، کروستين، پيکروکروسين و سافرانال مي​باشد (33). اجزاي تشکيل​دهنده فعال زعفران، کروستين، کروسين و سافرانال هستند که به عنوان آنتي اکسيدان مناسبي محسوب مي​شوند (1 و 39). اين کارتنوئيدها راديکال​هاي آزاد را از بين مي​برند. مخصوصاً آنيون​هاي سوپراکسيد که احتمالاً بدین وسيله باعث حفاظت سلول​ها از استرس اکسيداتيو مي​شوند (7). همچنين کاهش ثابتي در مقدار اکسيداسيون ليپوپروتئين با تجويز زعفران به مقدار mg 50 به مدت 2 بار در روز بار مشاهده شده است (50). 

در اين مطالعه ما مشاهده کرديم که عصاره اتانولي زعفران 
مي​تواند وضعیت شاخص​هاي عملکردی آسیب کبد و نيز خصوصيات بافتي و ساختاري اين اندام را در موش​های صحرایی دیابتی بهبود بخشد. لكن، شناخت دقيق ماده يا مواد موثر اصلي اين عصاره، تعيين دقيق مكان و مكانيسم يا مكانيسم‌هاي مؤثر در عملكرد فارماكولوژيكي آن در این مورد نياز به مطالعات آتي دارد.

سپاسگزاری


  اين طرح پژوهشي با اعتبارات مالي دانشگاه آزاد اسلامي واحد اهر به انجام رسيده است. بدين وسيله از معاونت پژوهشي اين دانشگاه صميمانه قدرداني مي​گردد.
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