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  چکیده

دیابتی شده توسط هاي صحرایی موشدر   اثرات محافظتی عصاره چاي سبزبررسی آسیب کبد در دیابت ملیتوس و ارزیابیهدف از مطالعه حاضر 

 عصاره سالم تیمار باگروه ) 2، شاهد سالمگروه ) 1: قسیم شدند تایی ت10 گروه 4 به ش صحرایی نر سر مو40  براي این منظور،.استرپتوزوتوسین می باشد

صورت داخل   بهmg/kg 65ها، استرپتوزوتوسین با تک دز   براي دیابتی کردن موش. عصاره چاي سبز تیمار باگروه دیابتی) 4 و گروه دیابتی) 3چاي سبز، 

.  هفته دریافت کردند8 به مدت  ب آشامیدنیآدر را %) w/v، 5/1(عصاره چاي سبز  ي تیمار با عصاره،هاموشاز زمان شروع آزمایش، . صفاقی تزریق شد

-، آلبومین و بیلی روبین تام اندازه)AP( ، آلکالین فسفاتاز)AST(آسپارتات آمینوترانسفراز، )ALT( آمینوترانسفراز در انتهاي آزمایش سطوح سرمی آلانین

. هاي معمول تهیه مقاطع هیستوپاتولوژي تهیه گردیدائوزین، طبق روش- آمیزي هماتوکسیلینهایی با رنگنیز برش بافت کبد شناسیبراي آسیب .گیري شدند

، در حالی که در گروه )>05/0p(هاي سرمی آسیب بافت کبد را در مقایسه با گروه شاهد نشان دادند دار شاخصهاي صحرایی دیابتی افزایش معنیموش

شناسی بافت کبد آسیبهاي  یافته).>05/0p(طور معنی داري کاهش نشان داد ه ب دیابتیدر مقایسه با گروهها  این شاخصدیابتی تیمار با عصاره چاي سبز،

دارايداد عصاره چاي سبز نشانمطالعهایننتایج. هاي دیابتی بوددر توافق با نتایج بیوشیمیایی سرم نشانگر بهبود ساختار بافت آسیب دیده کبد در موش

  .باشد القاء شده با استرپتوزوتوسین میدیابتدر  بافت کبد ازمحافظتاثرات

  .1315-1324 :، صفحات19، پیاپی 3، شماره 5، دوره 1390مجله دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز، 

  شناسی بافتی، موش صحراییهاي آسیب کبد، آسیبدیابت، کبد، چاي سبز ، شاخص :ها واژهکلید

  مقدمه

 و دیابت 1فاکتورهاي ژنتیکی متفاوتی منجر به دیابت نوع      

با این حال هر کدام از آنها مستعد .  می گردند2ملیتوس نوع

بروز عوارضی مانند نفروپاتی، رتینوپاتی، نوروپاتی اعصاب 

بیماري دیابت ). 42 و 16(محیطی و افزایش فشار خون  هستند 

تلالات کبدي در ایالات به عنوان  یکی از عومل اصلی شیوع اخ

بسیاري از تحقیقات نشان می دهند . متحده محسوب می شود
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 2که بیماري کبد یکی از علل مهم مرگ و میر در دیابت تیپ 

هاي کبدي در از این رو شیوع بالاي بیماري). 8(می باشد 

بیماران دیابتی و نیز بروز دیابت در بیماران کبدي گزارش شده 

هاي کبدي بیشتر در  که بروز بیماريرسدبه نظر می. است

افتد که عوارضی همچون غیر طبیعی  اتفاق می2دیابت نوع 

 Nonalcoholic(هاي کبدي، کبد چرب غیرالکلی بودن آنزیم

fatty liver disease, NAFLD ( سیروز، کارسینوماي ،

  ).51(هاي کبدي و نارسایی حاد کبدي را در بر دارد سلول

 2س آمینازها اغلب در بیماران دیابتی تیپ  افزایش خفیف تران

علاوه بر آن، براي کنترل عوارض کبدي دیابت . وجود دارد

 Retinal(اقداماتی نظیر همودیالیز یا فوتوکوآگولاسیون شبکیه 

photo- coagulation( بنابراین، با وجود . باشدموجود نمی

ان توباشد، ولی میاینکه عوارض کبدي دیابت کمتر معمول می

آنرا در کنار عوارضی همچون گلومروپاتی 

)Glomerulopathy(رتینوپاتی و نفروپاتی قرار داد ، .

-تواند بهآزمایشات سالانه براي مشخص شدن بیماري کبد می

وسیله آنالیزهاي بیوشیمیایی ساده مثل آلانین آمینوترنسفراز 

عنوان یکی از استرس اکسیداتیو به تازگی به). 2(انجام شود 

ازوکارهاي دخیل در دیابت ملیتوس و عوارض ناشی از آن س

طور مستمر در بدن رادیکال هاي آزاد به). 14(مطرح شده است 

در نتیجه فرایندهاي طبیعی متابولیک و تعامل با محرك هاي 

در شرایط فیزیولوژیک، طیف وسیعی . محیطی تولید می شوند

 فرآوردهاي از دفاع آنتی اکسیدانی علیه اثرات مضر ناشی از

). 14(رادیکال هاي آزاد در بدن موجود زنده وجود دارد 

هاي بازفعال استرس اکسیداتیو از عدم تعادل بین تولید گونه

 و عوامل آنتی اکسیدان که سبب پاکسازي و (ROS)اکسیژن 

عنوان مثال افزایش به.  هستند، ایجاد می شودROSحذف 

و یا تغییرات  یا کاهش عوامل آنتی اکسیدان ROSتولید 

در . هردوي آنها می تواند منجر به استرس اکسیداتیوگردد

تواند دیابت، گلیکاسیون پروتئینی و اتواکسیداسیون گلوکز می

هاي آزاد تولید کند که به نوبه خود باعث کاتالیز رادیکال

علاوه، در دیابت به).  36 و 3(شوند پراکسیداسیون لیپیدي می

اي دفاعی آنتی اکسیدانی اعم از تغییر هبروز اختلالات سیستم

، اختلال در متابولیسم )46(هاي آنتی اکسیدان در آنزیم

، و کاهش سطوح اسید اسکوربیک نشان داده )34(گلوتاتیون 

تا به حال، افزایش استرس اکسیداتیو در ). 59 و 19(شده است 

با این وجود،  . محیط زنده به وضوح  نشان داده نشده است

هاي حیوانی که از روشمطالعه بر روي انسان و مدلچندین 

TBARS )Thiobarbituric acid reactive 

substances; TBARS ( استفاده شده، افزایش

پراکسیداسیون لیپید در غشا و لیپوپروتئین را در دیابت نشان 

  Feillet-Coudray). 52 و 47، 38، 31، 22، 12(داده است 

سیدانی و پراکسیداسیون لیپیدي و همکارانش وضعیت آنتی اک

). 11(اند بافت کبد را در دیابت تجربی مورد مطالعه قرار داده

اي دیگر، نشان داده شده است که، عوامل ضددیابتی در مطالعه

توانند سطوح بیومارکرهاي سرمی شاخص آسیب کبد را می

، اما این عوامل می توانند اثرات جانبی )15(کاهش دهند 

  ).1(راه داشته باشند شدیدي به هم

استفاده ازگیاهان دارویی بعنوان درمان هاي جایگزین سالم و 

-موثر در هایپرگلیسمی و مسمومیت کبدي در نظر گرفته می

تاثیر شگرف، اثرات جانبی ناچیز و قیمت نسبتاً پائین آنها . شوند

باعث علاقه و توجه روزافزون به درمان با گیاهان دارویی شده 

اي گیاهی یا عصاره هاي آنها حتی در مواقعی که داروه. است

طور شان نامشخص بوده از دیر باز بهترکیبات فعال زیستی

-بنابراین، مطالعه بر روي عصاره). 13(اند گسترده کاربرد داشته

هاي گیاهی براي پی بردن به مکانیسم عمل، کارآیی و سالم 

 leaves of)چاي سبز. تواند بسیار مفید واقع گرددبودنشان می

Camellia sinensis, Theaceae) عنوان نوشیدنی  به

معروف در آسیاي شرقی و به عنوان یک گیاه درمانی در اروپا و 

-افزایش مصرف چاي سبز می. باشدآمریکاي شمالی مطرح می

به طوري که، مطالعات . تواند خطر بیماري کبد را کاهش دهد

ر مردان با مصرف محور نشان داده است که د-بالینی جمعیت



1390 پاییز، 19پیاپی  ،3، شماره 5، دوره تبریزواحد دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی  مجله                                                                                                            ...شناسی بافتی و عصاره چاي سبز بر آسیبتأثیر 

  

١٣١٧

 فنجان چاي سبز در روز احتمال کمتري از شیوع 10بیش از 

نظر می رسد همچنین به. بیماري و اختلالات کبدي وجود دارد

که این گیاه کبد را از اثرات مضر مواد سمی مثل الکل محافظت 

عنوان یک عامل ضد التهابی، آنتی برگ این گیاه به). 20(کند می

و ) Antimutagenic(وتاژنی اکسیداتیوي، ضد م

تواند از و می) 55 و 4(ضدکارسینوژنی در نظر گرفته می شود 

هاي بررسی. عمل آورداختلالات قلبی ممانعت به

اپیدمیولوژیکی نشان داده است که مصرف چاي سبز از دیابت 

 و همکاران  Tsuneki).57 و 43( جلوگیري می کند 2تیپ 

هاي  ضد هایپرگلیسمی در موشاند که چاي سبز اثرنشان داده

 و Crespy). 50(کند دیابتی شده با استرپتوزوتوسین ایجاد می

Williamsonگزارش کردند که عصاره چاي سبز ویژگی  -

هاي آزاد و آنتی اکسیدانی از خود نشان سازي رادیکالهاي پاك

هاي ضد هایپرگلیسمی و با توجه به ویژگی). 6(دهند می

اکسیدانی چاي سبز، هدف از این مطالعه هاي آنتی فعالیت

ارزیابی اثرات حفاظت از کبدي عصاره چاي سبز در دیابت القا 

  .باشدهاي صحرایی میشده با استرپتوزوتوسین در موش

  هامواد و روش

 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با 40در این مطالعه این      

ایشگاهی  گرم از مرکز نگهداري حیوانات آزم180- 200وزن 

 10 گروه 4 بهطورتصادفی  دانشگاه آزاد اسلامی تبریز تهیه و به 

 سالم تیمار باگروه ) 2، شاهد سالمگروه ) 1: تایی تقسیم شدند

  تیمار باگروه دیابتی) 4 و گروه دیابتی) 3عصاره چاي سبز، 

ها براي سازگاري با محیط جدید، قبل   موش.عصاره چاي سبز

هاي مخصوص در   یک هفته در قفساز شروع مطالعه به مدت

 ساعت 12 ساعت روشنایی و 12 با شرایط C°2 ± 23دماي 

تاریکی نگهداري شده و در طول آزمایش دسترسی کامل به آب 

 کلیه ملاحظات در این مطالعه. و غذاي استاندارد را داشتند

 مورد روي حیوانات آزمایشگاهی هاي کار اخلاقی و پروتکل

بر حقوق حیوانات آزمایشگاهی مرکز تائید کمیته نظارت 

براي دیابتی کردن . تحقیقات دانشگاه آزاد اسلامی تبریز بود

با تک دز ) ساخت شرکت سیگما(ها، استرپتوزوتوسین  موش

mg/kg 6518بعد از . صورت داخل صفاقی تزریق شد  به 

  (ساعت حیوانات ناشتا با سطح گلوکز خون بیشتر از 

(mmol/L5/16 نظر گرفته شده و در این مطالعه دیابتی در

-موشاز زمان شروع آزمایش، ).  10(مورد استفاده قرار گرفتند 

 ب آشامیدنیآدر  را  عصاره چاي سبز ي تیمار با عصاره،ها

)w/v، 5/1(%عصاره چاي سبز . هفته دریافت کردند8مدت  به 

با ) 1998( و همکارانش  Maityنیز بر اساس پروتوکل 

 لیتر آب مقطر در 1گرم پودر چاي سبز در  15مخلوط کردن 

عنوان تنها این محلول به.  دقیقه تهیه شد 5حال جوش بمدت 

  ).  32(ها قرار گرفت منبع نوشیدنی در اختیار موش

  خون ناشتا از سینوس پشت کره چشم  در پایان آزمایش نمونه

)Retro-orbital plexus ( دقیقه با 15جمع آوري و براي 

 درجه سانتی گراد 30 دور در دقیقه در دماي 2500سرعت 

بیومارکرسرمی فعالیت . سانتریفوژ شده و سرم آن جداسازي شد

روبین تام ، آلبومین و بیلیALT ، AST ،ALPکبد شامل 

با استفاده از کیت هاي موجود اندازه گیري ) 41 و 33، 30، 26(

ها توسط ایجاد جابجایی در کشی موشپس از آسان.  شدند

ها ، کبد موش)Cervical dislocation(هاي گردن هرهم

گیري بافتی انجام و پس از پایدارسازي در خارج و نمونه

هایی با گیري در پارافین برشو قالب% 10فرمالین بافري 

- میکرون تهیه و مقاطع هیستوپاتولوژیک با رنگ5ضخامت 

از میکروسکوپ . ائوزین تهیه گردید-آمیزي  هماتوکسیلین

 براي برررسی ECLIPSE E200  مدلNIKONري نو

ها براي آنالیز داده: تحلیل آماري. دتغییرات بافتی بهره گرفته ش

براي تعیین نرمال بودن .   استفاده شدSPSS-13از نرم افزار 

اسمیرنف –کلموگروفها از آزمون آماريتوزیع پراکندگی داده

)Kolmogrov-Smirnov  (دست هاي بهداده. استفاده شد

طرفه آمده کمی توسط آزمون آماري آنالیز واریانس یک

ANOVA و آزمون تعقیبی توکی )Tukey  ( مورد تحلیل

دار در نظر گرفته شد  به عنوان سطح معنی>05/0p .قرار گرفت
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انحراف استاندارد ±دست آمده به صورت میانگینهو مقادیر ب

)mean±SEM (گزارش شدند.  

  هایافته

، )ALT( سرمی آلانین آمینوترانسفراز  سطوح1جدول    

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

مقادیر . دهدروبین تام را در چهار گروه نشان میآلبومین و بیلی

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

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

 به طور چاي سبزن پارامترها در گروه دیابتی تیمار با عصاره ای

 بودداري در مقایسه با گروه دیابتی کاهش یافته معنی

)05/0p< .(سطح سرم آلبومین در گروه دیابتی به طور معنی-

 و این پارامتر  بودداري در مقایسه با گروه شاهد کاهش یافته 

ه با گروه دیابتی به در گروه دیابتی تیمار با عصاره در مقایس

 تیماره با عصاره ).>05/0p (بودداري افزایش یافته طور معنی

-گونه تغییر معنیهیچ چاي سبزسالم تیمار با عصاره در گروه 

شناسی بافتی در آسیب. داري در پارامترهاي یاد شده ایجاد نکرد

نگاره (کبد از گروه شاهد، بافت کبد کاملاً سالم و طبیعی بود 

نیز هیچگونه تغییر  چاي سبزسالم تیمار با عصاره  گروه در). 1

پاتولوژیکی خاصی در بافت کبد در اثر تیمار با عصاره ایجاد 

هاي دیابتی تغییر چربی در گروه موش). 2نگاره (نشده بود 

 Centrilobular(کاملاً مشخصی در نواحی مرکز لوبولی 

portions ( ایجاد شده بود) د گروه در بافت کب). 3نگاره

چاي سبز، تغییر پاتولوژیک قابل توجهی دیابتی تیمار با عصاره 

  ).4نگاره (مشاهده نشد 

  

  

  هاي صحرایی مورد مطالعههاي سرمی آسیب بافت کبد در موشبر شاخص چاي سبز مقایسه تأثیر عصاره -1جدول 

  هاگروه  هاي مورد آزمایشفراسنجه

آلانین آمینوترانسفراز 

)U/L(  

ات آمینوترانسفراز آسپارات

)U/L(  

  )g/dl(آلبومین   )Mg/dl(روبین تام بیلی  )U/L(آلکالین فسفاتاز 

  شاهد سالم
6/76 ± 6/23/160 ±587/190 ± 2/782/0 ± 04/04/4 ± 5/0

سالم تیمار با عصاره 

  چاي سبز

4/78 ± 9/21/154 ± 9/444/205 ± 9/68/0 ± 07/031/4 ± 41/0

  دیابتی
5/140 ± 8/3

a
8/215 ± 2/7

a
7/265 ± 5/8

a
16/1 ± 07/089/2 ± 31/0

a

دیابتی تیمار با عصاره 

  چاي سبز

2/78 ± 1/3
b

9/171 ± 3/4
b

68/200 ± 1/9
b

86/0 ± 05/0
b

3/95 ± 35/0
b

آنالیز واریانس 

  یکطرفه

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

*05/0p< ،a : ،در مقایسه با گروه شاهدb :در مقایسه با گروه دیابتی
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١٣١٩

  

  

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

-آمیزي هماتوکسیلینرنگ(باشد ساختار بافت کبد کاملاً طبیعی می. شاهد

  .)100×ائوزین، بزرگنمایی 

  

  

  

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

کبد کاملاً سالم بوده و تغییر ساختار بافت . چاي سبزسالم تیمار با عصاره 

-آمیزي هماتوکسیلینرنگ(پاتولوژیک خاصی در آن  ایجاد نشده است 

).100×ائوزین، بزرگنمایی 

  

  

  

نماي ریزبینی از بافت کبد یک موش صحرایی متعلق به گروه  -3نگاره 

صورت ها در نواحی مرکز لبولی کبد بهتغییر چربی هپاتوسیت. دیابتی

آمیزي رنگ(شود هاي انباشته از چربی مشاهده می ماکرووزیکولتشکیل

  .)100×ائوزین، بزرگنمایی  -هماتوکسیلین

  

  

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

تغییر پاتولوژیک قابل توجهی در . چاي سبزدیابتی تیمار با عصاره 

آمیزي رنگ(شود ده نمیها و ساختار بافت کبد مشاههپاتوسیت

.)100×ائوزین، بزرگنمایی  -هماتوکسیلین
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١٣٢٠

  گیري بحث و نتیجه

در این مطالعه، کاهش قابل ملاحظه ي سطح آلبومین سرمی    

 ،ALT ،AST(هاي آسیب هاي کبدي و افزایش شاخص

ALPهاي کبدي در دیابت نشانگرآسیب سلول)  و بیلی روبین

 و همکاران Rameshهاي با یافتهاین نتیجه . باشدتجربی می

 2افراد مبتلا به دیابت تیپ ). 40( مطابقت دارد 2007در سال 

 مارکرهاي کبدي بیشتري نسبت به افراد بدون از ناهنجاري

که این یافته نیز با نتایج ما )15(دیابت برخوردار هستند 

دهد هاي بررسی حاضر  همچنین نشان مییافته. همخوانی دارد

اي  طور قابل ملاحظهان روزانه با عصاره چاي سبز بهکه درم

هاي دیابتی وضعیت بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژي کبد موش

  .بخشد شده توسط استرپتوزوتوسین را بهبود می

) ;LFTs Liver function tests(هاي عملکرد کبد  تست

  طور معمول در مراکز درمانی براي کنترل و بررسی به

دي، پایش پیشرفت بیماري و بررسی اثرات هاي کببیماري

داروهایی که احتمالاً  سمیت کبدي دارند، مورد استفاده قرار 

 شامل آمینوترنسفرازهاي سرمی، LFTsترین معمول. گیرندمی

-تخریب سلول. باشدآلکالین فسفاتاز، بیلی روبین و آلبومین می

-ن میها به جریان خوهاي کبدي منجر به آزاد شدن این آنزیم

 دهنده آسیب افزایش یابد نشانASTاگر در سرم مقدار . شود

-کبد مشابه هپاتیت ویروسی، انفارکتوس و تخریب عضلانی می

 که واسطه تبدیل آلانین به پیرووات و گلوتامات ALT. باشد

باشد، براي کبد اختصاصی و شاخص مناسبی براي جراحات می

خصی مناسب براي ها شاافزایش سطوح این آنزیم. کبدي است

هاي کبدي ارتشاح سلولی و اختلال عملکردي غشاي سلول

 که در غشاي بافت وجود دارد و ALPعلاوه، به). 9(است 

پذیري غشا و ایجاد اختلال و بی تغییر آن احتمالاً بر روي نفوذ

از سوي دیگر ). 35(گذارد ها اثر مینظمی در انتقال متابولیت

هاي کبدي در ومین با عملکرد سلولروبین و آلبمقادیر بیلی

  ). 37(ارتباط هستند 

دنبال مصرف هاي مذکور به سطح سرمی نرمال بهبازگشت آنزیم

عصاره چاي سبز ممکن است ناشی از ممانعت از نشت و 

دلیل پایدار هاي داخل سلولی به محیط خارج بهتراوش آنزیم

نترل  ک. )49(شدن غشاي سلولی یا رژنراسیون سلولی باشد 

روبین و آلبومین بهبود در عملکرد و مکانیسم ترشحی موثر بیلی

در این مطالعه، بررسی . دهدهاي کبدي را نشان میسلول

دهنده بروز تغییر چربی در هیستوپاتولوژي بافت کبد، نشان

. هاي دیابتی استقسمت هاي مرکز لبولی کبد در موش

Ramesh حافظت از  تاثیر مثبت م2007 و همکاران در سال

هاي دیابتی تجربی توسط  در موشUmbelliferoneکبدي 

هاي استرپتوزوتوسین را گزارش کردند که نتایج حاضر با یافته

در مطالعه ما طی درمان با چاي سبز ). 40(ایشان مطابقت دارد 

هاي صحرایی دیابتی هیچگونه تغییر چربی قابل در موش

ر محافظتی چاي سبز را اي مشاهده نشد که این پدیده اثملاحظه

هاي دهد همچنین، یافتهدر برابر عوارض کبدي دیابت نشان می

دست آمده پاتولوژیکی در این مطالعه با نتایج بیوشیمیایی به

  . تطابق دارد

هاي قبلی نشان داده شده است که  استرس اکسیداتیو در بررسی

یکی از عوامل مهم در ایجاد دیابت و نیز علت بروزعوارض 

نقش دقیق استرس ). 56(باشد ربوط به آن در انسان میم

اکسیداتیو در اتیولوژي دیابت انسانی ناشناخته است ولی ثابت 

شده است که استرس اکسیداتیو در دیابت همراه با کاهش در 

همچنین نشان داده ). 21 و 7(وضعیت آنتی اکسیدانی بدن است 

ون پروتئینی، کاسیشده است که استرس اکسیداتیو بر روي گلیس

ها و نیز در تغییر در عملکرد ساختاري فعال سازي آنزیمغیر

همچنین ممکن است ). 3(کلاژن غشاي پایه نقش مهمی دارد 

 Glucose(ثیر مهمی در پروتئین ناقل گلوکز أداراي ت

transport protein; GLUT ( یا رسپتور انسولین

)Insulin receptor ( باشد)17.(  

کسیداتیو ممکن است باعث کاهش سطح عوامل ضد استرس ا

افزایش یافته گلوکز سرم در دیابت شده و دیابت و عوارض 
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١٣٢١

در هایپرگلیسمی، گلوکز دچار . ثانویه آنرا کاهش دهد

کند که شود و سوپراکسید را  تولید میخوداکسیداسیون می

شودکه نهایتاً منجر به هاي آزاد میباعث تولید رادیکال

در هر صورت، . شود ها مید در لیپوپروتئینپراکسیداسیون لیپی

هاي آزاد دهد که استرس اکسیداتیو و رادیکالشواهد نشان می

نقش مهمی در پاتوژنز دیابت ملیتوس و عوارض دیابتی ایفا 

هایی است که سطوح کبد یکی از مهمترین ارگان). 14(کنند می

افزایش بنابراین، . دارد گلوکز خونی را در حد طبیعی نگه می

احیا -هاي اکسیداسیونقند خون منجر به عدم تعادل در واکنش

لذا هایپرگلیسمی از طریق افزایش . شودهاي کبدي میدر سلول

AGEs)  Advanced glycation end products ( باعث

 ROSتولید رادیکال هاي آزاد از طریق اختلال در محصول 

بنابراین، ). 23 و 18، 5( را تسهیل می کند CAT و SODمثل 

آید که که جراحات کبدي دیابتی از چندین عامل چنین برمی

شود و تنها از طریق ممانعت هایپرگلیسمی قابل کنترل ناشی می

عبارت دیگر، گرچه در مراحل ابتدایی دیابت، به). 28(نیست 

ما با شوند، اهاي ناشی از طریق هایپرگلیسمی ایجاد میآسیب

پیشرفت آن در مراحل بعدي دیگر به هایپرگلیسمی ارتباطی 

بنابراین، براي کنترل عوارض دیابت،کنترل گلوکز ). 53(ندارد 

خون به تنهایی کافی نیست لذا داروي مناسب باید هم آنتی 

اکسیدان خوبی باشد هم توانایی کاهش گلوکز خون را داشته 

هاي کاتچین نولفعصاره چاي سبز شامل پلی).39(باشد 

)Catechin(کاتچین ، اپی)Epicatechin(گالوکاتچین ، اپی

)Epigallocatechin ( و گالات)Gallates ( و همچنین

عصاره . باشد می) Caffeine(و کافئین ) Teanin(تئین 

 Pyrroloquinoline(همچنین شامل پیرلوکینولین کینون 

quinone) (نشان ). 24 (باشدمی) ویتامین تازه شناخته شده

داده شده است که برخی اجزاي اصلی چاي سبز سبب افزایش 

هاي جذب گلوکز پایه و القا شده توسط انسولین در سلول

تا از طریق بلوك ) 58(هاي صحرایی می شوند چربی موش

هاي اپی تلیال روده هاي گلوکز وابسته به سدیم در سلولناقل

عصاره ). 27(ند اي گلوکز ممانعت کنخرگوش از جذب روده

هاي صحرایی این گیاه سبب کاهش سطح گلوکز سرم در موش

کاتچین به عنوان یکی از ). 44(شود دیابتی شده با آلوکسان می

آنتی اکسیدان موجود در چاي سبز، گزارش شده است که 

هاي مختلف بدن را بهبود ممکن است سیستم دفاعی ارگانیسم

شگاهی و محیط زنده به هاي آزمایبخشد همانطور که در مدل

عصاره چاي سبز نسبت به ). 54 و 48، 45(اثبات رسیده است 

 )Epigallocatechin gallate (گالوکاتچین گالاتاپی

دلیل حضور آنتی اکسیدانت به) جز اصلی چاي سبز(خالص

طور کلی به). 25(هاي دیگر در عصاره پایدارتر هستند 

- هستند که اغلب بهداروهاي گیاهی ترکیبی از اجزاي مختلف

عنوان عصاره شان را بهطور سینرژیستیک عمل کرده و اثر مفید

  ). 29(کنند گیاهی القا می

در مجموع، در مطالعه حاضر مشخص گردید که چاي سبز با 

کاهش بیومارکرهاي سرمی آسیب کبد و نیز کاهش آسیب بافتی 

هاي صحرایی دیابتی شده با عملکرد این ارگان را در موش

آلوکسان بهبود می بخشد که این پدیده احتمالاً از طریق فعالیت 

بنابراین، . شوداکسیدانی عصاره اعمال میهایپرگلیسمی و آنتی

آسیب کبد در افراد تواند با کاهش خطرمصرف چاي سبز می

رود که اثرات مفید علاوه گمان میبه. ظاهر سالم همراه باشدبه

دلیل بهبود وضعیت اول بهمشاهده شده چاي سبز در درجه 

  .هاي محیطی، مثل کبد باشدآنتی اکسیدانی بافت

 سپاسگزاري

این طرح پژوهشی با اعتبارات مالی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

بدین وسیله از معاونت پژوهشی این . اهر به انجام رسیده است

.گردددانشگاه صمیمانه قدردانی می
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Abstract

The aim of present study was to evaluate the liver injury as a complication of diabetes 
mellitus and to assess the hepatoprotective properties of Green tea extract in 
streptozotocin-induced diabetic rats. For this purpose, 40 male Wistar rats were randomly 
separated into four groups, each containing 10 animals: Group 1, healthy control rats; 
Group 2, normal rats treated with Green tea extract (1.5%, w/v) was given in drinking 
water; Group 3, diabetic rats and Group 4, diabetic rats treated with Green tea extract 
(1.5%, w/v) in drinking water. The extract was injected in intraperitoneal route for a 
period of 8 weeks. Control groups received normal saline in similar manner. Diabetes 
was induced by single injection of STZ (75 mg/kg i.p.). At the end of experiment, serum 
levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline 
phosphatase (ALP), albumin and bilirubin were measured. For histopathological 
evaluation, tissue specimens were fixed in 10% buffered formalin and 5 micron thick 
sections with H&E stain were prepared using routine hitopathological techniques. In 
diabetic rats, serum levels of functional liver markers were found to be significantly 
increased in comparison with control group (p<0.05), while this markers in diabetic rats 
treated with Green tea extract  significantly decreased as compared to diabetic rats. 
Histopathological findings were in consistent with biochemical results. The data obtained
proved that Green tea extract has hepatoprotective activity against diabetic hepatopathy 
in streptozotocin-induced diabetic rats.

Keywords: Diabetes mellitus, Liver, Green tea, Biomarkers of hepatic tissue injury,
Histopathology, Rat
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چكيده

هدف از مطالعه حاضر ارزیابی آسیب کبد در دیابت ملیتوس و بررسی اثرات محافظتی عصاره چای سبز در موش​هاي صحرایی دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسين می باشد. برای این منظور، 40 سر مو​ش صحرایی نر به 4 گروه 10 تایی تقسیم شدند: 1) گروه شاهد سالم، 2) گروه سالم تیمار با عصاره چای سبز، 3) گروه دیابتی و 4) گروه دیابتی تیمار با عصاره چای سبز. براي ديابتي كردن موش‌ها، استرپتوزوتوسین با تک دز mg/kg 65 به​‌صورت داخل صفاقي تزریق شد. از زمان شروع آزمايش، موش​های تیمار با عصاره، عصاره چای سبز (w/v ،5/1%) را در آب آشامیدنی  به مدت 8 هفته دریافت کردند. در انتهای آزمایش سطوح سرمی آلانین آمینوترانسفراز (ALT)، آسپارتات آمینوترانسفراز(AST)، آلکالین فسفاتاز (AP)، آلبومين و بيلي روبين تام اندازه​گیری شدند. برای آسیب​شناسی بافت کبد نیز برش​هایی با رنگ​آمیزی هماتوکسیلین-ائوزین، طبق روش​های معمول تهیه مقاطع هیستوپاتولوژی تهیه گردید. 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 چای سبز، این شاخص​ها در مقايسه با گروه ديابتي به​طور معني داري کاهش نشان داد (05/0p<). یافته​های آسيب​شناسي بافت کبد در توافق با نتایج بیوشیمیایی سرم نشانگر بهبود ساختار بافت آسیب دیده کبد در موش​های دیابتی بود. نتايج اين مطالعه نشان داد عصاره چای سبز داراي اثرات محافظت از بافت کبد در ديابت القاء شده با استرپتوزوتوسين مي​باشد.

مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز، 1390، دوره 5، شماره 3، پیاپی 19، صفحات: 1324-1315.

کليد واژه​ها: ديابت، کبد، چای سبز ، شاخص​های آسیب کبد، آسیب​شناسی بافتی، موش صحرایی

مقدمه

     فاکتورهای ژنتیکی متفاوتی منجر به دیابت نوع 1 و دیابت ملیتوس نوع2 می گردند. با این حال هر کدام از آنها مستعد بروز عوارضی مانند نفروپاتی، رتینوپاتی، نوروپاتی اعصاب محیطی و افزایش فشار خون  هستند (16 و 42). بیماری دیابت به عنوان  یکی از عومل اصلی شیوع اختلالات کبدی در ایالات متحده محسوب می شود. بسیاری از تحقیقات نشان می دهند که بیماری کبد یکی از علل مهم مرگ و میر در دیابت تیپ 2 می باشد (8). از این رو شیوع بالای بیماری​های کبدی در بیماران دیابتی و نیز بروز دیابت در بیماران کبدی گزارش شده است. به نظر می​رسد که بروز بیماری​های کبدی بیشتر در دیابت نوع 2 اتفاق می​افتد که عوارضی همچون غیر طبیعی بودن آنزیم​های کبدی، کبد چرب غیرالکلی (Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) ، سیروز، کارسینومای سلول​های کبدی و نارسایی حاد کبدی را در بر دارد (51).


 افزایش خفیف ترانس آمینازها اغلب در بیماران دیابتی تیپ 2 وجود دارد. علاوه بر آن، برای کنترل عوارض کبدی دیابت اقداماتی نظیر همودیالیز یا فوتوکوآگولاسیون شبکیه (Retinal photo- coagulation) موجود نمی​باشد. بنابراین، با وجود اینکه عوارض کبدی دیابت کمتر معمول می​باشد، ولی می​توان آنرا در کنار عوارضی همچون گلومروپاتی (Glomerulopathy)، رتینوپاتی و نفروپاتی قرار داد. آزمایشات سالانه برای مشخص شدن بیماری کبد می​تواند به​وسیله آنالیزهای بیوشیمیایی ساده مثل آلانین آمینوترنسفراز انجام شود (2). استرس اکسیداتیو به تازگی به​عنوان یکی از سازوکارهای دخیل در دیابت ملیتوس و عوارض ناشی از آن مطرح شده است (14). رادیکال های آزاد به​طور مستمر در بدن در نتیجه فرایندهای طبیعی متابولیک و تعامل با محرک های محیطی تولید می شوند. در شرایط فیزیولوژیک، طیف وسیعی از دفاع آنتی اکسیدانی علیه اثرات مضر ناشی از فرآوردهای رادیکال های آزاد در بدن موجود زنده وجود دارد (14). استرس اکسیداتیو از عدم تعادل بین تولید گونه​های بازفعال اکسیژن (ROS) و عوامل آنتی اکسیدان که سبب پاکسازی و حذف ROS هستند، ایجاد می شود. به​عنوان مثال افزایش تولید ROS یا کاهش عوامل آنتی اکسیدان و یا تغییرات هردوی آنها می تواند منجر به استرس اکسیداتیوگردد. در دیابت، گلیکاسیون پروتئینی و اتواکسیداسیون گلوکز می​تواند رادیکال​های آزاد تولید کند که به نوبه خود باعث کاتالیز پراکسیداسیون لیپیدی می​شوند (3 و 36).  به​علاوه، در دیابت بروز اختلالات سیستم​های دفاعی آنتی اکسیدانی اعم از تغییر در آنزیم​​های آنتی اکسیدان (46)، اختلال در متابولیسم گلوتاتیون (34)، و کاهش سطوح اسید اسکوربیک نشان داده شده است (19 و 59). تا به حال، افزایش استرس اکسیداتیو در محیط زنده به وضوح  نشان داده نشده است. با این وجود،  چندین مطالعه بر روی انسان و مدل​های حیوانی که از روش TBARS (Thiobarbituric acid reactive substances; TBARS) استفاده شده، افزایش پراکسیداسیون لیپید در غشا و لیپوپروتئین را در دیابت نشان داده است (12، 22، 31، 38، 47 و 52). Feillet-Coudray  و همکارانش وضعیت آنتی اکسیدانی و پراکسیداسیون لیپیدی بافت کبد را در دیابت تجربی مورد مطالعه قرار داده​اند (11). در مطالعه​ای دیگر، نشان داده شده است که، عوامل ضددیابتی می​توانند سطوح بیومارکرهای سرمی شاخص آسیب کبد را کاهش دهند (15)، اما این عوامل می توانند اثرات جانبی شدیدی به همراه داشته باشند (1).

استفاده ازگیاهان دارویی بعنوان درمان های جایگزین سالم و موثر در هایپرگلیسمی و مسمومیت کبدی در نظر گرفته می​شوند. تاثیر شگرف، اثرات جانبی ناچیز و قیمت نسبتاً پائین آنها باعث علاقه و توجه روزافزون به درمان با گیاهان دارویی شده است. داروهای گیاهی یا عصاره های آنها حتی در مواقعی که ترکیبات فعال زیستی​شان نامشخص بوده از دیر باز به​طور گسترده کاربرد داشته​اند (13). بنابراین، مطالعه بر روی عصاره​های گیاهی برای پی بردن به مکانیسم عمل، کارآیی و سالم بودنشان می​تواند بسیار مفید واقع گردد. چای سبز(leaves of Camellia sinensis, Theaceae)  به​عنوان نوشیدنی معروف در آسیای شرقی و به عنوان یک گیاه درمانی در اروپا و آمریکای شمالی مطرح می​باشد. افزایش مصرف چای سبز می​تواند خطر بیماری کبد را کاهش دهد. به طوری که، مطالعات بالینی جمعیت-محور نشان داده است که در مردان با مصرف بیش از 10 فنجان چای سبز در روز احتمال کمتری از شیوع بیماری و اختلالات کبدی وجود دارد. همچنین به​نظر می رسد که این گیاه کبد را از اثرات مضر مواد سمی مثل الکل محافظت می​کند (20). برگ این گیاه به​عنوان یک عامل ضد التهابی، آنتی اکسیداتیوی، ضد موتاژنی (Antimutagenic) و ضدکارسینوژنی در نظر گرفته می شود (4 و 55) و می​تواند از اختلالات قلبی ممانعت به​عمل آورد. بررسی​های اپیدمیولوژیکی نشان داده است که مصرف چای سبز از دیابت تیپ 2 جلوگیری می کند (43 و 57).Tsuneki  و همکاران نشان داده​اند که چای سبز اثر ضد هایپرگلیسمی در موش​های دیابتی شده با استرپتوزوتوسین ایجاد می​کند (50). Crespy و Williamson  گزارش کردند که عصاره چای سبز ویژگی​های پاک​سازی رادیکال​های آزاد و آنتی اکسیدانی از خود نشان می​دهند (6). با توجه به ویژگی​های ضد هایپرگلیسمی و فعالیت​های آنتی اکسیدانی چای سبز، هدف از این مطالعه ارزیابی اثرات حفاظت از کبدی عصاره چای سبز در دیابت القا شده با استرپتوزوتوسین در موش​های صحرایی می​باشد.


مواد و روش​ها

     اين در این مطالعه 40 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با وزن 200-180 گرم از مركز نگهداری حيوانات آزمايشگاهي دانشگاه آزاد اسلامی تبریز تهيه و به ‌طورتصادفی به 4 گروه 10 تایی تقسیم شدند: 1) گروه شاهد سالم، 2) گروه سالم تیمار با عصاره چای سبز، 3) گروه دیابتی و 4) گروه دیابتی تیمار با عصاره چای سبز. موش‌ها براي سازگاري با محيط جديد، قبل از شروع مطالعه به مدت يك هفته در قفس‌هاي مخصوص در دماي C°2 ± 23 با شرايط 12 ساعت روشنايي و 12 ساعت تاريكي نگهداری شده و در طول آزمایش دسترسی کامل به آب و غذاي استاندارد را داشتند. در اين مطالعه كليه ملاحظات اخلاقي و پروتكل‌هاي كار روي حيوانات آزمايشگاهي مورد تائيد كميته نظارت بر حقوق حيوانات آزمايشگاهي مركز تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامی تبریز بود. براي ديابتي كردن موش‌ها، استرپتوزوتوسین (ساخت شرکت سیگما) با تک دز mg/kg 65 به​‌صورت داخل صفاقي تزریق شد. بعد از 18 ساعت حیوانات ناشتا با سطح گلوکز خون بیشتر از (  (mmol/L5/16دیابتی در نظر گرفته شده و در این مطالعه مورد استفاده قرار گرفتند (10).  از زمان شروع آزمايش، موش​های تیمار با عصاره، عصاره چای سبز  را در آب آشامیدنی (w/v ،5/1%) به​مدت 8 هفته دریافت کردند. عصاره چای سبز نیز بر اساس پروتوکل Maity  و همکارانش (1998) با مخلوط کردن 15 گرم پودر چای سبز در 1 لیتر آب مقطر در حال جوش بمدت 5 دقیقه تهیه شد . این محلول به​عنوان تنها منبع نوشیدنی در اختیار موش​ها قرار گرفت (32).  


در پایان آزمایش نمونه‌ خون ناشتا از سينوس پشت كره چشم  (Retro-orbital plexus) جمع آوری و برای 15 دقیقه با سرعت 2500 دور در دقيقه در دمای 30 درجه سانتی گراد سانتریفوژ شده و سرم آن جداسازی شد. بیومارکرسرمی فعالیت کبد شامل ALT ، AST، ALP، آلبومین و بیلی​روبین تام (26، 30، 33 و 41) با استفاده از کیت های موجود اندازه گیری شدند.  پس از آسان​کشی موش​ها توسط ایجاد جابجایی در مهره​های گردن (Cervical dislocation)، کبد موش​ها خارج و نمونه​گیری بافتی انجام و پس از پایدارسازی در فرمالین بافری 10% و قالب​گیری در پارافین برش​هایی با ضخامت 5 میکرون تهیه و مقاطع هیستوپاتولوژیک با رنگ​آمیزی  هماتوكسيلين-ائوزين تهیه گردید. 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 چای سبز 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 چای سبز 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 چای سبز 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 چای سبز، تغییر پاتولوژیک قابل توجهی مشاهده نشد (نگاره 4).​

جدول 1- مقایسه تأثیر عصاره چای سبز 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

		6/76±6/2

		3/160±5

		87/190±2/7

		82/0±04/0

		4/4±5/0



		سالم تيمار با عصاره چای سبز

		4/78±9/2

		1/154±9/4

		44/205±9/6

		8/0±07/0

		31/4±41/0



		ديابتي

		5/140±8/3a

		8/215±2/7a

		7/265±5/8a

		16/1±07/0

		89/2±31/0a



		ديابتي تيمار با عصاره چای سبز

		2/78±1/3b

		9/171±3/4b

		68/200±1/9b

		86/0±05/0b

		3/95±35/0b



		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 چای سبز. 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 چای سبز. تغيير پاتولوژیک قابل توجهی در هپاتوسیت​ها و ساختار بافت کبد مشاهده نمي​شود (رنگ​آمیزی هماتوکسیلين-ائوزين، بزرگنمایی  ×100).

بحث و نتیجه​گیری 


   در این مطالعه، کاهش قابل ملاحظه ی سطح آلبومین سرمی و افزایش شاخص​های آسیب های کبدی (ALT، AST، ALP و بیلی روبین) نشانگرآسیب سلول​های کبدی در دیابت تجربی می​باشد. این نتیجه با یافته​های Ramesh و همکاران در سال 2007 مطابقت دارد (40). افراد مبتلا به دیابت تیپ 2 از ناهنجاری​ مارکرهای کبدی بیشتری نسبت به افراد بدون دیابت برخوردار هستند (15) که این یافته نیز با نتایج ما همخوانی دارد. یافته​های بررسی حاضر  همچنین نشان می​دهد که درمان روزانه با عصاره چای سبز به​طور قابل ملاحظه​ای  وضعیت بیوشیمیایی و هیستوپاتولوژی کبد موش​های دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین را بهبود می​بخشد .


 تست​های عملکرد کبد (LFTs Liver function tests;) به​طور معمول در مراکز درمانی برای کنترل و بررسی 
بیماری​های کبدی، پایش پیشرفت بیماری و بررسی اثرات داروهایی که احتمالاً  سمیت کبدی دارند، مورد استفاده قرار می​گیرند. معمول​ترین LFTs شامل آمینوترنسفرازهای سرمی، آلکالین فسفاتاز، بیلی روبین و آلبومین می​باشد. تخریب سلول​های کبدی منجر به آزاد شدن این آنزیم​ها به جریان خون می​شود. اگر در سرم مقدار AST افزایش یابد نشان​دهنده آسیب​ کبد مشابه هپاتیت ویروسی، انفارکتوس و تخریب عضلانی می​باشد. ALT که واسطه تبدیل آلانین به پیرووات و گلوتامات می​باشد، برای کبد اختصاصی و شاخص مناسبی برای جراحات کبدی است. افزایش سطوح این آنزیم​ها شاخصی مناسب برای ارتشاح سلولی و اختلال عملکردی غشای سلول​های کبدی است (9). به​علاوه، ALP که در غشای بافت وجود دارد و تغییر آن احتمالاً بر روی نفوذ​پذیری غشا و ایجاد اختلال و بی نظمی در انتقال متابولیت​ها اثر می​گذارد (35). از سوی دیگر مقادیر بیلی​روبین و آلبومین با عملکرد سلول​های کبدی در ارتباط هستند (37). 


بازگشت آنزیم​های مذکور به سطح سرمی نرمال به​دنبال مصرف عصاره چای سبز ممکن است ناشی از ممانعت از نشت و تراوش آنزیم​های داخل سلولی به محیط خارج به​دلیل پایدار شدن غشای سلولی یا رژنراسیون سلولی باشد (49) . کنترل موثر بیلی​روبین و آلبومین بهبود در عملکرد و مکانیسم ترشحی سلول​های کبدی را نشان می​دهد. در این مطالعه، بررسی هیستوپاتولوژی بافت کبد، نشان​دهنده بروز تغییر چربی در قسمت های مرکز لبولی کبد در موش​های دیابتی است. Ramesh و همکاران در سال 2007 تاثیر مثبت محافظت از کبدی Umbelliferone در موش​های دیابتی تجربی توسط استرپتوزوتوسین را گزارش کردند که نتایج حاضر با یافته​های ایشان مطابقت دارد (40). در مطالعه ما طی درمان با چای سبز در موش​های صحرایی دیابتی هیچگونه تغییر چربی قابل ملاحظه​ای مشاهده نشد که این پدیده اثر محافظتی چای سبز را در برابر عوارض کبدی دیابت نشان می​دهد همچنین، یافته​های پاتولوژیکی در این مطالعه با نتایج بیوشیمیایی به​دست آمده تطابق دارد. 


در بررسی​های قبلی نشان داده شده است که  استرس اکسیداتیو یکی از عوامل مهم در ایجاد دیابت و نیز علت بروزعوارض مربوط به آن در انسان می​باشد (56). نقش دقیق استرس اکسیداتیو در اتیولوژی دیابت انسانی ناشناخته است ولی ثابت شده است که استرس اکسیداتیو در دیابت همراه با کاهش در وضعیت آنتی اکسیدانی بدن است (7 و 21). همچنین نشان داده شده است که استرس اکسیداتیو بر روی گلیسکاسیون پروتئینی، غیرفعال سازی آنزیم​ها و نیز در تغییر در عملکرد ساختاری کلاژن غشای پایه نقش مهمی دارد (3). همچنین ممکن است دارای تأثیر مهمی در پروتئین ناقل گلوکز (Glucose transport protein; GLUT) یا رسپتور انسولین (Insulin receptor) باشد (17).


عوامل ضد استرس اکسیداتیو ممکن است باعث کاهش سطح افزایش یافته گلوکز سرم در دیابت شده و دیابت و عوارض ثانویه آنرا کاهش دهد. در هایپرگلیسمی، گلوکز دچار خوداکسیداسیون می​شود و سوپراکسید را  تولید می​کند که باعث تولید رادیکال​های آزاد می​شودکه نهایتاً منجر به پراکسیداسیون لیپید در لیپوپروتئین​ها می​شود . در هر صورت، شواهد نشان می​دهد که استرس اکسیداتیو و رادیکال​های آزاد نقش مهمی در پاتوژنز دیابت ملیتوس و عوارض دیابتی ایفا می​کنند (14). کبد یکی از مهمترین ارگان​هایی است که سطوح گلوکز خونی را در حد طبیعی نگه می​دارد . بنابراین، افزایش قند خون منجر به عدم تعادل در واکنش​های اکسیداسیون-احیا در سلول​های کبدی می​شود. لذا هایپرگلیسمی از طریق افزایش AGEs  (Advanced glycation end products) باعث تولید رادیکال های آزاد از طریق اختلال در محصول ROS مثل SOD و CAT را تسهیل می کند (5، 18 و 23). بنابراین، چنین برمی​آید که که جراحات کبدی دیابتی از چندین عامل ناشی می​شود و تنها از طریق ممانعت هایپرگلیسمی قابل کنترل نیست (28). به​عبارت دیگر، گرچه در مراحل ابتدایی دیابت، آسیب​های ناشی از طریق هایپرگلیسمی ایجاد می​شوند، اما با پیشرفت آن در مراحل بعدی دیگر به هایپرگلیسمی ارتباطی ندارد (53). بنابراین، برای کنترل عوارض دیابت،کنترل گلوکز خون به تنهایی کافی نیست لذا داروی مناسب باید هم آنتی اکسیدان خوبی باشد هم توانایی کاهش گلوکز خون را داشته باشد (39). عصاره چای سبز شامل پلی​فنول​های کاتچین (Catechin)، اپی​کاتچین (Epicatechin)، اپی​گالوکاتچین (Epigallocatechin) و گالات (Gallates) و همچنین تئین (Teanin) و کافئین (Caffeine) می​باشد . عصاره همچنین شامل پیرلوکینولین کینون (Pyrroloquinoline quinone) (ویتامین تازه شناخته شده) می​باشد (24). نشان داده شده است که برخی اجزای اصلی چای سبز سبب افزایش جذب گلوکز پایه و القا شده توسط انسولین در سلول​های چربی موش​های صحرایی می شوند (58) تا از طریق بلوک ناقل​های گلوکز وابسته به سدیم در سلول​های اپی تلیال روده خرگوش از جذب روده​ای گلوکز ممانعت کنند (27). عصاره این گیاه سبب کاهش سطح گلوکز سرم در موش​های صحرایی دیابتی شده با آلوکسان می​شود (44). کاتچین به عنوان یکی از آنتی اکسیدان موجود در چای سبز، گزارش شده است که ممکن است سیستم دفاعی ارگانیسم​های مختلف بدن را بهبود بخشد همانطور که در مدل​های آزمایشگاهی و محیط زنده به اثبات رسیده است (45، 48 و 54). عصاره چای سبز نسبت به اپي​گالوكاتچين گالات (Epigallocatechin gallate) خالص(جز اصلی چای سبز) به​دلیل حضور آنتی اکسیدانت های دیگر در عصاره پایدارتر هستند (25). به​طور کلی داروهای گیاهی ترکیبی از اجزای مختلف هستند که اغلب به​طور سینرژیستیک عمل کرده و اثر مفید​شان را به​عنوان عصاره گیاهی القا می​کنند (29). 


در مجموع، در مطالعه حاضر مشخص گردید که چای سبز با کاهش بیومارکرهای سرمی آسیب کبد و نیز کاهش آسیب بافتی عملکرد این ارگان را در موش​های صحرایی دیابتی شده با آلوکسان بهبود می بخشد که این پدیده احتمالاً از طریق فعالیت هایپرگلیسمی و آنتی​اکسیدانی عصاره اعمال می​شود. بنابراین، مصرف چای سبز می​تواند با کاهش خطر آسیب کبد در افراد به​ظاهر سالم همراه باشد. به​علاوه گمان می​رود که اثرات مفید مشاهده شده چای سبز در درجه اول به​دلیل بهبود وضعیت آنتی اکسیدانی بافت​های محیطی، مثل کبد باشد.


سپاسگزاری 

این طرح پژوهشی با اعتبارات مالی دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر به انجام رسیده است. بدین وسیله از معاونت پژوهشی این دانشگاه صمیمانه قدردانی می​گردد.
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