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 چكيده
هاي كبادي و كلياوي از نارساايي .باشدبوده و از شيوع بالايي در سراسر جهان برخوردار مي بشرمتابوليكي است كه گريبانگير  يديابت مليتوس اختلال     

. هاد  از ايان مطالعاه اندگياهان بسياري از سراسر جهان جهت مداواي افراد ديابتيك توصيه شادهاند. ه مرگ و مير در اين بيماري شناخته شدهعوامل عمد

سر ماوش  72باشد. بدين منظور، هاي صحرايي ديابتي شده توسط آلوكسان ميارزيابي اثرات محافظتي عصاره الكلي كلاله زعفران بر بافت كبد و كليه موش

)شاهد سالم، سالم تيمار با عصاره، ديابتيك ملايم، ديابتياك ملايام تيماار باا عصااره، شاديدا  تايي  12 گروه 6در  طور تصادفينژاد ويستار، بهصحرايي نر 

شكل محلول به، ي هر كيلوگرم وزن بدن(ازاگرم بهميلي 40)مؤثرترين دز كاهنده قند خون عصاره ديابتيك و شديدا  ديابتيك تيمار با عصاره( توزيع گرديدند. 

هااي تيماار باا عصااره تزريا  شاد. روز متوالي باه گروه 30مدت صورت داخل صفاقي و بهازاي هر كيلوگرم وزن بدن( بهليتر بهميلي 10در سالين نرمال )

جايي در ههاا باا ايجااد جابازماان هماه موشعصاره، هم ساعت بعد از آخرين تزري  4همان روش، سرم فيزيولوژي دريافت كردند. هاي شاهد نيز بهگروه

هاي فوق باا درصد پايدار گرديد. از نمونه 10ها در فرمالين بافري هاي بافتي اخذ شده از كبد و كليه تمامي موشهاي گردن به راحتي كشته شدند. نمونهمهره

هاي دياابتي شناسي بافتي كبد و كليه موشميكرون تهيه گرديد. آسيب 5لوژي به ضخامت هاي هيستوهاي رايج پاساژ بافت و تهيه مقطع، برشاستفاده از شيوه

هاي ادراري، هاي پوششاي لولاهافزايشي، تورم سالول -هاي اطرا  وريدچه مركزي، گلومروليت غشاييشده، حاكي از بروز تغييرات دژنراتيو در هپاتوسيت

هاي ديابتيك هاي شديدا  ديابتيك بارزتر بود. در مشاهدات ريزبيني، كبد و كليه موشهاي مذكور در موشارتشاح لمفوسيتي، پرخوني و خونريزي بود. آسيب

هاي زود هنگاام دهد كه عصاره الكلي كلاله زعفران مانع از بروز آسايبرسيدند. نتايج بررسي حاضر نشان مينظر ميتيمار با عصاره زعفران تقريبا  طبيعي به

عنوان عااملي ماؤثر هاي شاهددار اتفاقي، بهتواند پس از انجام كارآزماييگردد. بنابراين، اين عصاره ميهاي صحرايي ديابتيك تجربي ميكبد و كليه در موش

    گيري نفروپاتي و هپاتوپاتي ديابتي توصيه گردد.در پيش
 .129-143، 2 ، شماره2، دوره 1387تبريز،   صي دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلاميمجله علوم تخصّ 
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 مقدمه 

بيماري ديابت اختلالي متابوليكي است كهه از ديربهاز و بها 

( گريبهانگير بشهر بهوده و بها اخهتلال در 4-5ميزان وقوع بها   

نهد متابوليسم كربوهيدرات، چربي و پروتئين منجر به افهزاي  ق

هاي كبدي و كليوي ديابت نيز از عوامل نارساييگردد. خون مي

 Pickupاند  عمده مرگ و مير در بيماران ديابتي شناخته شهده

and William, 1997آورنده ميهزان هاي صناعي پائين(. دارو

هاي بافتي در اين بيمهاري نها قادر به كنترل آسيبقند خون نه ت

تواننهد باعهب بهروز (، بلكهه ميLiu et al., 2008نيسهتند  

 ,Akhtar and Iqbalعههوارج نههانبي مت ههددي گردنههد  

1991; Holman and Turner, 1991 همچنهين اسهتفاده .)

ههها در دوران بههارداري عههاري از ختههر نيسههت از ايههن دارو

 Larner, 1985 گياههان داراي نقه  و نايگهاه مهمهي در  .)

و  ،(Luo et al., 1998باشهند  ن عوامل نديد دارويهي ميبي
تقاضا براي داروهاي نديهد خهوراكي بهدون عهوارج نهانبي 

نات و سهاير همچنان ادامه دارد. گروه كثيري از گياهان، ادويهه

انزاي گياهي، نهت درمان ديابت از سراسر دنيا گهزار  شهده 

 ;Kesari et al., 2005; Gupta et al., 2005اسهت  

Ivorra et al., 1989; Marles and Famsworth, 

عنوان توانند نهت توس ه عوامل دارويهي يها بههكه مي (1995

هاي مونود، مدّ نظهر قهرار يك افزودني مجاز خوراكي به درمان

(. لكهن، ت هداد انهدكي از Bailey and Day, 1989گيرنهد  

ن ديابت از لحاظ علمهي مهورد گياهان مورد استفاده نهت درما

اند و كميته تخصّصي سازمان بهداشهت نههاني تأييد قرار گرفته

نيهز تأكيههد بههر تونههه و رسههيدگي بيشههتري در ايههن مههورد دارد 

 WHO, 1980.)  

هان، مت لق به خانواده عنوان گرانترين ادويه در نزعفران به

Iridaceous  اي در ايران، هندوسهتان و طور گستردهبوده و به

عنوان يهك گيهاه دارويهي، زعفهران شود. بهيونان كشت داده مي

براي درمان اختلا ت م دي و سوء هاضمه و همچنان افهزاي  

اشتهاء و ضهد اسپاسهم كهاربرد دارد. گهزار  شهده اسهت كهه 

اهنههده چربههي خههون، ضههد التههها ، زعفههران داراي ااههرات ك

باشهد. همچنهين از زعفهران اكسيدان و ضد سرطان نيهز ميآنتي

 Rios etشود  براي درمان اختلا ت عصبي و آسم استفاده مي

al., 1996; Abe and Saito, 2000; Abdullaev, 

(. عصاره آبي زعفران و مهاده مهراره آن ي نهي كروسهين 2002

 Crocin گيري از آسيب اكسيداتيو ناشي از ايسهكمي ( در پي

( در Ischemia-reperfusionبرقهههراري مجهههدد خهههون  

 ,.Hosseinzade et alباشهند  هاي صحرايي، مفيد ميمو 

هاي صحرايي را هاي كبدي مو (. عصاره زعفران سلول2005

 ,Giaccioكند  هاي اكسيداتيو نيز محافظت ميآسيب در مقابل

(. زعفران و ماده مراره آن ي ني كروسهين مهانا از مهرگ 2004

هاي عصهبي در ااهر عوامهل القهاءگر داخلهي و آپوپتوزي سلول

(. استفاده توأم زعفران et al, 2001Soeda شود  خارني مي

هههاي صههحرايي باعههب مو  ( درCisplatinپلاتين  و سههي 

پلاتين بهه كاه  بيشتر قند خون در مقايسهه بها مصهري سهي 

(. پزشكان نامي كه در قهرن El Daly, 1998شود  تنهايي، مي

اند، براي زعفران خواص درماني ديابهت قائهل زيستهگذشته مي

، 1381اند  كافي، نمودهبودند و از آن براي درمان آن استفاده مي

(. در طههب 587-588، 1385زاده و همكههاران، و ابههراهيم  32

شهده اسهتفاده مي سنتي هند نيز، از زعفران براي درمهان ديابهت

هر حهال نقه  محهافظتي عصهاره (. بههDuke, 2000اسهت  

هاي زود هنگهام ديههابتي كبهد و كليههه زعفهران در مهورد آسههيب

تاكنون مورد بررسي قهرار نگرفتهه و گزارشهي مبنهي بهر نقه  

باشهد. بنهابراين ي آن در اين زمينه، در دسهت نميفارماكولوژيك

متال ه ارزيابي اارات محافظتي عصاره الكلي كلاله  اين از هدي

هاي صحرايي ديهابتي زعفران بر هپاتوپاتي و نفروپاتي در مو 

 باشد.ميبا ننبه هيستوپاتولوژي  شده توسط آلوكسان
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http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B7GVW-4KXDR4B-2&_user=1901209&_coverDate=11%2F24%2F2006&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=e90d22a6f3e0af606557d3316fdea0d3#bib1#bib1
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T57-4DSR4DM-1&_user=1901209&_coverDate=02%2F01%2F2005&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_sort=d&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=2a9c8a6da47e7d337c21bd47d8649269#bib31
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 كار مواد و روش
 مواد دارويي: 

استفاده در اين بررسي از شركت نوين زعفران  زعفران مورد     

 مشهد، ايران( تهيهه و توسهط گهروه كشهت و توسه ه انسهتيتو 

ه عصهاره، ابتهدا گياهان دارويي تهران تأييهد گرديهد. بهراي تهيهّ

 10ه و سپ  به كمك حلال اتانولي  صورت پودر تهيّزعفران به

 درنههه( اقههدام بههه 80ليتههر اتههانول ميلي 500گههرم پههودر در 

( شهد. Macerationگيري توسهط رو  ماسراسهيون  عصاره

هاي حاصهله گيري سه بار تكرار گرديهد و عصهارهعمل عصاره

توسط دستگاه روتاري اواپوراتور تحهت خهك كهاملا خش خشهك 

خشك شده تا زمان استفاده در يخچال و تحهت  گرديد. عصاره

 شراط انجماد نگهداري شد.

  تهيه و نگهداري حيوانات:

(، بها وزن تقريبهي Wistarهاي صحرايي نر نژاد ويستار  مو 

داري هفتهه از محهل پهرور  و نگهه 10گرم و سن  240-210

حيوانات آزمايشگاهي انستيتو پاستور ايران خريداري گرديدنهد. 

صورت ها يكسان  و بهداري براي همه گروهشرايط تغذيه و نگه

گراد درنهه سهانتي 212ساعت روشنايي/تاريكي و دماي  12

هاي مخصوص و در بستري از پوشال، در نظهر گرفتهه در قف 

طور آزاد در دسترس قرار گرفت. پ  از يهك هفتهه شد. آ  به

ها انجام گرديد. در عادت به وض يت نديد، متال ه روي مو 

اين متال ه موارد اخلاقي مورد تائيد كميتهه نظهارت بهر حقهو  

هي مركز تحقيقهات دارويهي دانشهگاه علهوم حيوانات آزمايشگا

 پزشكي تبريز قرار گرفت.

  هاي صحرايي:ايجاد ديابت در موش

 Sigmaساعت پرهيز غذايي، آلوكسان منوهيدرات   15پ  از 

chemicals, USA در سرم فيزيولوژي استريل حل و بها دز )

طور داخهل گرم وزن بهدن بههازاي ههر كيلهوگرم بههميلي  120

ها تزريق گرديد. نهت تأييد ديابت، ميزان قنهد مو  صفاقي به

طور روزانهه مهورد خون پ  از تزريق آخرين دز آلوكسهان، بهه

 Fastingسنج  قرار گرفت.  بهر اسهاس ميهزان قنهد خهون  

blood glucose ها به دو گروه ديابتيك ملايم با ميزان ( مو

يهك بها ليتر و شديداش ديابتگرم در دسيميلي 120-250قند خون 

طور ليتر، بهههگههرم در دسههيميلي 250-300ميههزان قنههد خههون 

 (. Gupta et al., 2005قراردادي تقسيم شدند  

 ها: گيرياندازه

 Accu-chekكنترل منظم قند خون توسط دستگاه گلوكومتر  

sensor of Roche Diagnostics, Germany و )

سههنج  هفتگههي آن بهها اسههتفاده از رو  گلههوكز اكسههيداز  

 Biomerieux Laboratory, Franceانجام شهد. نمونهه ) 

 retro-orbitalخههون نيههز از سههينوس پشههت كههره چشههم  

plexus .اخذ گرديد ) 

تعيين موثرترين دز عصاره الكلي كلاله زعفاران، در كااهش 

 هاي صحرايي سالم: وشميزان قند خون در م

ساعت پرهيز غذايي به  18سر مو  صحرايي سالم با  24ت داد 

سهالين نرمهال ايزوتونيهك  1تايي تقسيم شدند. گروه 6گروه  4

 ISSازاي هههر كيلههوگرم وزن بههدن ليتههر بهههميلي 10ميزان ( بههه

 80و  40، 20هههاي دز 4تهها  2هههاي عنوان كنتههرل و گروهبههه

گرم وزن عصاره الكلي كلاله زعفران را كيلو ازاي هرگرم بهميلي

صورت تزريق داخل صفاقي دريافت نمودند. در همهه مهوارد به

ازاي ههر كيلهوگرم وزن بهدن سهالين ليتر بههميلي 10عصاره در 

 8و  6، 4، 2ايزوتونيك حهل گرديهد. ميهزان قنهد خهون قبهل و 

   گيري شد.   ساعت پ  از دريافت عصاره اندازه

 يش:طرح آزما

 6طور تصادفي در صحرايي نژاد ويستار نر بهسر مو  72ت داد

تايي  سالم، سالم تيمهار بها عصهاره، ديابتيهك ملايهم،  12گروه 

ديابتيك ملايهم تيمهار بها عصهاره،  شهديداش ديابتيهك و شهديداش 

 ديابتيك تيمار با عصاره( توزيا گرديدند.

تحهت روز  30مهدت هاي تيمهار بها عصهاره بههاي گروهمو 

 40تزريق داخل صهفاقي عصهاره الكلهي كلالهه زعفهران بها دز 

ازاي ليتهر بههميلي 10ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  در گرم بهميلي

هههر كيلههوگرم وزن بههدن سههالين ايزوتونيههك( قههرار گرفتنههد و 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib11
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هاي شاهد مربوطه نيز به همان رو  فقهط سهالين نرمهال گروه

گرم وزن بهدن دريافهت ازاي ههر كيلهوليتهر بههميلي 10ميزان به

نايي در هههاي مهورد متال هه توسهط ايجهاد نابهكردند. مو 

هها خهار  راحتي كشته شده و كبد و كليه آن هاي گردن بهمهره

هايي از گرديههد. نهههت تهيههه مقههاطا هيسههتوپاتولوژي، قسههمت

درصد پايهدار  10هاي كبد و كليه ندا و در فرمالين بافري بافت

ههايي بهه ايهدار شهده در فرمهالين، بر هاي پگرديد. از نمونهه

 H&Eآميزي بهههها ميكههههرون نهههههت رنهههه  5ضههههخامت 

شيف( تهيه  -اسيد - پريوديك PASائوزين( و - هماتوكسيلين

 شد.  

 (: LD50تعيين سمّيت حادّ )

سر مهو  صهحرايي نهر  LD50 ،)24براي ت يين سمّيت حادّ  

 گهرم و سهن 200-250( با وزن تقريبهي Wistarنژاد ويستار  

تايي توزيا و عصاره الكلي زعفران با گروه چهار 6هفته  در  10

ازاي هر كيلوگرم گرم بهميلي 100و  80، 60، 40، 20، 5دزهاي 

صورت داخل صفاقي و به شكل محلهول در سهالين وزن بدن به

ها ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به آنليتر بهميلي 10ميزان نرمال به

سهاعت بهه فواصهل يهك  6به مدت ها تزريق شد. سپ  مو 

هاي ظاهري، ساعت از لحاظ رفتار 24ساعته و با خره در پايان 

علايم عصبي، ميزان مصهري غهذا، وضه يت مهدفوع و ادرار و 

سهاعت  24ت هداد مهرگ و ميهر ب هد از  مرگ تحت نظر بودند.

 Litchfield andبههها رو   LD50گيري شهههد. انهههدازه

Wilcoxon زار افبا استفاده از نرمPCS   1949ت يين گرديد.) 

 

 

 نتايج

ثرترين دز عصاره الكلي كلاله زعفران بر ميزان ؤتعيين م

 هاي صحرايي سالم:قند خون در موش

هاي مختلف عصاره الكلي كلاله زعفران بر ميهزان نتايج تأاير دز

هاي صحرايي سالم مت اقب تزريق داخل صفاقي قند خون مو 

سهت. ميهزان قنهد خهون در گهروه نشان داده شده ا 1در ندول 

 8و  6، 4، 2ههاي مختلهف  داري را در زمانشاهد تغييهر م نهي

ساعت پ  از تزريهق سهالين ايزوتونيهك( نشهان نهداد. تزريهق 

گهرم ميلي 80و  40، 20هاي مصري شهده  عصاره در تمامي دز

 6داري را گرم وزن بدن(، كاه  قند خون م نيازاي هر كيلوبه

( و ايهن كهاه  بها دز >05/0pتزريق نشان داد  ساعت ب د از 

  40گرم وزن بهدن، بيشهتر بهود. دز ازاي هر كيلوگرم بهميلي  40

گرم وزن بههدن، كههاه  قنههد خههون ازاي هههر كيلههوگهرم بهههميلي

سهاعت په  از تزريهق عصهاره  6درصد(،  9/33داري را  م ني

ن درصدي در ميهزا 3/27و  5/21(. كاه   >05/0pايجاد كرد  

ازاي ههر گهرم بههميلي 80و  20ههاي ترتيب بها دزقند خون، به

 8ساعت پ  از تريق عصاره ايجهاد شهد.  6گرم وزن بدن، كيلو

داري در ميهزان ساعت پ  از تزريق، افزاي  نزئي و غير م ني

هاي تيمار با عصاره مشاهده شد. بر اين اسهاس، قند خون گروه

فهران بهر ميهزان قنهد خهون مرارترين دز عصاره الكلي كلاله زع

گرم ازاي ههر كيلهوگهرم بههميلي  40هاي صحرايي سالم، مو 

 وزن بدن ت يين گرديد.
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 (.mean±S.Dهاي صحرايي سالم  هاي مختلف عصاره الكلي كلاله زعفران پ  از تزريق داخل صفاقي در مو اارات كاه  قند خون دز -1جدول

رم بر گدز )ميلي هاي آزمايشگروه

 گرم(كيلو

 ليتر(گرم در دسيميزان قند خون )ميلي

 

قبل از تيمار   

  ساعت(

 پ  از تيمار  ساعت(

  0 2 4 6 8 

± 4/85 - سالين نرمال  شاهد( 4/2  7/87 ± 2/3  9/85 ± 6/3  4/85 ± 6/2  4/83 ± 2/5  

4/83 20 عصاره الكلي ± 3/2  7/81 ± 2/4  4/79 ± 3/5  2/72 ± 2/2 * 3/74 ± 6/4 * 

± 2/86 40 ليعصاره الك 1/4  8/83 ± 2/2  7/79 ± 8/2  9/68 ± 4/3 * 9/70 ± 3/5 * 

8/84 80 عصاره الكلي ± 8/4  1/82 ± 6/4  2/78 ± 3/7  1/71 ± 3/6 * 3/72 ± 0/4 * 

 .>p 01/0**و   >p 05/0* دار با گروه شاهد: اختلاي م ني
 

 شناسي بافتي كبد:آسيب

هاي صهحرايي ديابتيهك تغييرات هيستوپاتولوژيك كبد در مو 

نشان داده شده است. در متال هات  9تا  1هاي شاهد در نگارهو 

هاي ديابتيهك، پرخهوني وريدچهه مركهزي و ريزبيني كبد مو 

دليل هاي اطهههراي وريدچهههه مركهههزي بههههتهههورّم هپاتوسهههيت

كهه، واكوئو سيون شديد سيتوپلاسم قابل مشاهده بود به طوري

منهاطق  اين تغييرات در گروه شهديداش ديابتيهك بسهيار آشهكار و

تري از كبههد را درگيههر كههرده بههود. همچنههين، در كبههد گسههترده

ههاي هاي شديداش ديابتيك، در نواحي مركهز لوبهولي كانونمو 

هاي كههوپفر بهها ف اليههت مت ههدد نكههروز بهها تجم ههي از سههلول

 PASآميزي اختصاصهي شد. در رنه فاگوسيتوزي مشاهده مي

ولي بها هاي نهواحي مركهز لوبه پريوديك اسيد شهيف(، سهلول

ههاي ديابتيهك از هاي نواحي اطهراي لوبهولي كبهد مو سلول

كه، اين تفهاوت طوريلحاظ محتواي گليكوژن متفاوت بودند به

هاي شديداش ديابتيك كاملاش مشخص بود. در فضهاي در كبد مو 

هاي هاي شديداش ديابتيك ارتشاح فراوان سهلولپورتال كبد مو 

شد كه گهاهي اوقهات هده مياي نيز مشاهستهآماسي از نوع تك

اي هاي تك هسهتههاي آماسي با سلولضاي ه توس ه يافته و پل

شناسهي هاي كبدي تشكيل شده بود. در متال ه آسيببين لوبول

هاي صحرايي ديابتيك تيمار شده با عصهاره زعفهران، كبد مو 

ههاي كوچهك و پراكنهده نز كانونهي بهآسيب مهم و قابل تونّ

هاي كبدي و ب ضاش اتساع سينوزوئيدها مشاهده لدژنراسيون سلو

هاي ديابتيك ملايم، نشد. نلوگيري از بروز آسيب در كبد مو 

كهه، طوريزعفران بسيار قابل تونه بود به با تيمار توسط عصاره

ها از لحاظ ريزبيني تقريباش نرمهال بهوده و طبي هي كبد اين مو 

هاي گروه ا كبد مو اي برسيد و تفاوت قابل ملاحظهنظر ميبه

هاي ديابتيك تيمار با عصهاره، از لحهاظ هشاهد نداشت. در گرو

هاي نواحي محتواي گليكوژن نيز تفاوت چنداني بين هپاتوسيت

اطراي و مركز لوبولي مشاهده نشد، هر چند كه اين بهبودي در 

ذكر طور كامل حاصل نشده بود.  زم بههگروه شديداش ديابتيك به

اي از لحهاظ هيسهتولوژيكي بهين فاوت قابل ملاحظهاست كه، ت

 هاي شاهد و شاهد تيمار با عصاره مشاهده نشد.   گروه
     

 
نماي ريزبيني از كبد مو  صحرايي ديابتيك ملايم. پرخوني  -1نگاره 

هاي اطراي وريدچه وريدچه مركزي  فل  ضخيم( و تورمّ هپاتوسيت

هاي باريك ( قابل توپلاسم  فل دليل واكوئو سيون شديد سيمركزي به

 ×(.400نمايي ائوزين، درشت-مشاهده است  هماتوكسيلين
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نماي ريزبيني از كبد مو  صحرايي ديابتيك شديد. در نواحي  -2نگاره 

هاي كوپفر  فل ( هاي مت دد نكروز با تجم ي از سلولمركز لوبولي كانون

نمايي ائوزين، درشت-يلينشود  هماتوكسبا ف اليت فاگوسيتوزي مشاهده مي

400.)× 

 
نماي ريزبيني از كبد مو  صحرايي ديابتيك شديد.  -3نگاره 

هاي نواحي مركز لوبولي  فل  هاي ضخيم( از لحاظ محتواي هپاتوسيت

هاي نواحي اطراي لوبولي  فل  هاي باريك( متفاوت گليكوژن با سلول

 ×(.40نمايي شيف، درشت -اسيد -هستند  پريوديك

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
نماي ريزبيني با درشتنمايي بيشتر از كبد مو  صحرايي ديابتيك  -4نگاره 

ها(  مشخص هاي ناحيه مركز لوبولي  فل شديد. تخليه گليكوژن در سلول

 ×(.100نمايي شيف، درشت -اسيد -باشد  پريوديكمي
 

 

 
نماي ريزبيني از كبد مو  صحرايي ديابتيك شديد. ارتشاح  -5نگاره 

اي در فضاي پورتال كبد هستههاي آماسي  فل ( از نوع تكاوان سلولفر

 ×(.600نمايي ائوزين، درشت-شود  هماتوكسيلينمشاهده مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 1387تابستان ، 2، شماره 2صي دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي تبريز، دوره مجله علوم تخصّ                                                  ...  هيستوپاتولوژي اثرات محافظتيمطالعه 
 

 135 

 

 
نماي ريزبيني از كبد مو  صحرايي ديابتيك ملايم. ارتشاح  -6نگاره 

اي در فضاي پورتال كبد هستههاي آماسي  فل ( از نوع تكمتوسط سلول

 شودشاهده ميم

 ×(.400نمايي ائوزين، درشت- هماتوكسيلين 
 

 
نماي ريزبيني از كبد مو  صحرايي ديابتيك شديد. ارتشاح  -7نگاره 

هاي آماسي  فل ( اي با تشكيل پلهستههاي آماسي از نوع تكفراوان سلول

 ×(.40نمايي ائوزين، درشت-بين لوبولي قابل مشاهده است  هماتوكسيلين

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
نماي ريزبيني از كبد مو  صحرايي شديداش ديابتيك تيمار شده با  -8نگاره 

هاي كبدي عصاره الكلي كلاله زعفران. تغييرات دژنراتيو خفيف در سلول

-شود  هماتوكسيلينها( مشاهده ميهمراه با اتساع سينوزوئيدها  فل 

 ×(.40نمايي ائوزين، درشت
 

 
كبد مو  صحرايي ديابتيك ملايم تيمار شده با نماي ريزبيني از  -9نگاره 

عصاره الكلي كلاله زعفران. از لحاظ محتواي گليكوژن تفاوت چنداني بين 

هاي نواحي اطراي  فل  باريك( و مركز لوبولي  فل  ضخيم( سلول

 ×(.100نمايي شيف، درشت -اسيد -شود  پريوديكمشاهده نمي
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 شناسي بافتي كليه:آسيب

هاي صحرايي ديابتيهك ات هيستوپاتولوژيك كليه در مو تغيير

نشان داده شده است. در بافهت  21تا  10هاي و شاهد در نگاره

هاي پايههه هههاي ديابتيههك، افههزاي  ضههخامت غشههاءكليههه مو 

گلومرولي و افزاي  مهاتريك  مزانژيهال مشهاهده شهد. اتسهاع 

نهي فضاي ادراري همراه بها تجمها قتهرات ريهز هيهالني پروتئي

 Hyaline proteinaceouse droplets در آن، چسبندگي )

( و Synechiaeهاي احشهايي و نهداري كپسهول بهومن  پرده

هيپرسلو ريتي ملايم مزانژيال همرا با پرخوني و گهاهي اوقهات 

هاي سنگفرشي پرده نداري كپسول بومن نيز قابل نكروز سلول

پوششهي و  هايهاي ادراري تهورم سهلولمشاهده بود. در لولهه

افههزاي  ضههخامت غشههاءبازال توبههولي نيههز قابههل تونههه بههود. 

هها هاي هيالن كه در برخي مواقا با انسداد و اتساع توبولكست

ها قابل مشاهده بودنهد. در برخهي همراه بودند، در داخل توبول

تليهال هاي اپيها كه با ندا شدن سلولمناطق نكروز حادّ توبول

در هر دو نهوع توبهول  پروگزيمهال و  از غشاء بازال همراه بود،

شد. مناطق پرخوني و خهونريزي همهراه بها ديستال( مشاهده مي

ادم و ارتشاح لنفوسيتي در بافت بينهابيني كليهه كهاملاش مشهخص 

بود. تغييرات پاتولوژيك ذكر شهده در گهروه شهديداش ديابتيهك، 

تر از گههروه ديابتيههك ملايههم بههود. بههين تر و مشههخصگسههترده

ي شهاهد و شهاهد تيمهار بها عصهاره نيهز تفهاوت قابهل هاگروه

اي از لحاظ هيستولوژيكي مشاهده نشد. عصهاره الكلهي ملاحظه

هاي اي مهانا از بهروز آسهيبطور قابل ملاحظهكلاله زعفران به

هههاي ديابتيههك مربوطههه شههده بههود پاتولوژيههك فههو  در گروه

 ديابتيههك ملايههم بافههت كليههه از لحههاظ كههه، در گههروهطوريبه

رسههيد. در گههروه شههديداش نظر ميهيسههتولوژي تقريبههاش نرمههال بههه

هاي توبولي، نز پرخوني نزعي و تورم در سلولديابتيك نيز به

 هي مشاهده نشد.آسيب قابل تونّ

 

 

 
 

 

 
نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد. اتساع  -10نگاره 

هاي ضخيم(، تورم ل فضاهاي ادراري همراه با تجما مواد پروتئيني   ف

هاي باريك(، ها  فل طري مجراي داخل توبولتليال بههاي اپيسلول

ها ها( كه باعب انسداد و اتساع برخي توبولهاي هيالن  نوك فل كست

باشد اند و خونريزي در بافت بينابيني كليه در اين تصوير مشخص ميشده

 ×(.40نمايي شيف، درشت -اسيد - پريوديك

 

 
نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك ملايم. افزاي   -11ره نگا

ها( در اين تصوير مشخص هاي پايه گلومرولي  فل خفيف ضخامت غشاء

 ×(.400نمايي شيف، درشت -اسيد -باشد  پريوديكمي

 

 

 

 

 

 

 
 



 1387تابستان ، 2، شماره 2صي دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي تبريز، دوره مجله علوم تخصّ                                                  ...  هيستوپاتولوژي اثرات محافظتيمطالعه 
 

 137 

 

 
نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد. افزاي   -12نگاره 

هاي ضخيم( و ماتريك  هاي پايه مويرگي  فل مت غشاءقابل تونه ضخا

هاي احشايي و مزانژيال در اين تصوير مشخص مي باشد. به چسبندگي پرده

-اسيد  -نداري كپسول بومن  فل  نازك( نيز تونه فرمائيد  پريوديك

 ×(.400نمايي شيف، درشت

 

 

 
. افزاي  نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد -13نگاره 

هاي ادراي  فل ( در اين تصوير هاي پايه لولهقابل تونه ضخامت غشاء

 ×(.400نمايي مشخص مي باشد  پريوديك اسيد شيف، درشت

 

 

 

 

 

 
 

 

 
نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد.  -14نگاره 

هاي هيپرسلو ريتي ملايم مزانژيال همراه با پرخوني گلومرولي، نكروز سلول

هاي سنگفرشي پرده نداري كپسول بومن هاي كليه و سلولپوششي توبول

باشد  فل ( همراه خونريزي و ادم در بافت بينابيني كليه مشخص مي

 ×(.400نمايي ائوزين، درشت- هماتوكسيلين

 

 

 
نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد. نكروز حادّ  -15نگاره 

تليال از غشاء بازال همراه است، در اين هاي اپيال سلولها كه با انفصتوبول

 ×(.400نمايي ائوزين، درشت-باشد   هماتوكسيلينتصوير مشخص مي
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نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد.  -16نگاره 

هيپرسلو ريتي مزانژيال همراه با پرخوني گلومرولي،  فل ( در اين تصوير 

 ×(.400نمايي ائوزين، درشت-شد  هماتوكسيلينبامشخص مي

 
 

 
نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك ملايم. تغييرات  -17نگاره 

هاي توبولي به شكل واكوئو سيون شديد سيتوپلاسم شديد دژنراتيو سلول

نمايي ائوزين، درشت-باشد  هماتوكسيلين فل ( در اين تصوير مشخص مي

400.)× 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد. مناطق  -18نگاره 

خصوص در ها  فل ( در بافت بينابيني كليه بهپرخوني و ارتشاح لنفوسيت

ائوزين، -باشد  هماتوكسيليناطراي گلومرول در اين تصوير مشخص مي

 ×(.400نمايي درشت

 

 
يابتيك ملايم. مناطق نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي د -19نگاره 

ها  فل  ضخيم( در بافت پرخوني و خونريزي همرا با ارتشاح لنفوسيت

هاي سنگفرشي بينابيني كليه و اتساع فضاي ادراري همراه با نكروز سلول

باشد هاي نازك( در اين تصوير مشخص ميپرده نداري كپسول بومن  فل 

 ×(.400نمايي ائوزين، درشت- هماتوكسيلين
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نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد تيمار شده با  -20نگاره 

هاي پايه گلومرولي تونه ضخامت تقريباش نرمال غشاءعصاره زعفران. به

 ×(.400نمايي ائوزين، درشت-فرمائيد  هماتوكسيلين

 

 
نماي ريزبيني از كليه مو  صحرايي ديابتيك شديد تيمار شده با  -21نگاره 

هاي توبولي، آسيب قابل نز پرخوني نزعي و تورم سلولصاره زعفران. بهع

 ×(.400نمايي ائوزين، درشت-شود  هماتوكسيلينتونهي مشاهده نمي

 

 (: LD50تعيين سميّت حاد )

گونه اار توكسيك و يا مرگي با تزريهق داخهل كه هيچنائياز آن

يلهوگرم گرم بهه ازاي ههر كميلي 100هاي مختلف تا صفاقي دز

ههاي صهحرايي وزن بدن عصاره الكلي كلاله زعفهران در مو 

مشاهده نشد، بنابراين، عصاره فو  بهراي متال هات بيولوژيهك 

 ختر و متمئن شناخته شد.  ب دي بي
 

 

 

 گيريبحث و نتيجه
دهد كهه تهأاير عصهاره الكلهي نتايج بررسي حاضر نشان مي     

ازاي ههر گهرم بههميلي 40كلاله زعفران بر ميزان قند خون تا دز

باشد. ميهزان قنهد خهون تها كيلوگرم وزن بدن، وابسته به دز مي

سهههاعت در  6و  4ترتيب ب هههد از درصهههد بهههه 9/33و  6/26

ازاي هر كيلوگرم وزن گرم بهميلي 40هاي سالمي كه با دز مو 

كه دز كند، در حاليبدن عصاره تيمار شده بودند، كاه  پيدا مي

ميزان ازاي ههر كيلهوگرم وزن بهدن، كاهشهي بههگرم بهميلي 80

سههاعت پهه  از  6و  4ترتيب ب ههد از  درصههد بههه 3/27و  1/19

گهردد كند. بنابراين، مشهخص ميتزريق داخل صفاقي ايجاد مي

ازاي هر كيلوگرم وزن بدن عصهاره الكلهي گرم بهميلي 80كه دز 

د كنهكلاله زعفران كاهشي را كه در ميزان قنهد خهون ايجهاد مي

رسهد نظر ميباشهد. بههدار بودن وابسته به دز نميرغم م نيعلي

دليل حضهور هاي با تر عصاره الكلهي كلالهه زعفهران بههكه دز

برخي مواد مونود در عصاره كه احتما ش با تهأاير هيپوگليسهمي 

كنند، كاه  قابل تونهي را در ميزان قنهد خهون آن مداخله مي

ه قههبلاش در مههورد ااههرات هايي كههكننههد. بررسههيايجههاد نمي

 Aegle marmelos  Sharmaهيپوگليسمي گياههاني نظيهر 

et al., 1996a ،)Murraya koenigii  Kesari et al., 

2005 ،)Cinnamomum tamala  Sharma et al., 

1996b و )Aegle marmelos  Kesari et al., 2006 )

  نيز د لت بر همين موضوع دارند.انجام شده، 

پر واضح است كه نفروپاتي ديابتي توسط فاكتورههاي مت هددي 

گردد و لذا تنها از طريق كنتهرل هيپرگليسهمي و فشهار ايجاد مي

(. اگرچهه در Liu et al., 2008خون قابل پيشگيري نيسهت  

مراحههل اوليههه بيمههاري، تغييههرات نفروپههاتي ديههابتي توسههط 

هاي ب ههدي بههه ابقههاء شههود، امهها آسههيباء ميهيپرگليسههمي القهه

(. Vestra and Fioretto, 2003هيپرگليسمي ارتباط ندارد  

ت ويق انهداختن تنهايي بهراي بههاز اينرو، كنترل گلوكز خون بهه

هاي اكسهيداتيو تهوأم روند نفروپاتي ديابتي كافي نيست. استرس

( نقه  ECM  Extra cellular matrixبها افهزاي  توليهد 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib26
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib26
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib26
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib16
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib16
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib16
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib27
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib27
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib27
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4JWWY9B-1&_user=4082875&_coverDate=10%2F11%2F2006&_alid=675385640&_rdoc=8&_fmt=full&_orig=mlkt&_cdi=5084&_sort=v&_st=17&_docanchor=&view=c&_ct=9&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=49656833c31ddde269715756efc40876#bib16
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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هاي پاتولوژيههك كليههوي دارنههد. در بررسههي ر آسههيباساسههي د

هاي ديابتي شده توسط آلوكسان، دچار حاضر، كبد و كليه مو 

ها احتمها ش هاي سلولي مت ددي شده بودند كه اين آسهيبآسيب

هاي سلولي همراه بوده است كه ممكن اسهت در با آسيب غشاء

شهده هاي اكسهيداتيو ناشهي از هيپرگليسهمي ايجهاد اار استرس

 AGEsباشهههند. هيپرگليسهههمي باعهههب افهههزاي  توليهههد 

 Advanced glycation end productsگههردد كههه ( مي

ههاي آزاد از طريهق اخهتلال در باعب تسهيل در توليهد راديكال

 ROS  Reactive oxygenهاي درونههزاد توليههد زداينههده

species مثههههل )SOD  Superoxide desmotase و )

 ,.Kalia et al., 2004; Cameron et alگردند  كاتا ز مي

2005; Jandeleit-Dahm et al., 2005 اسههترس .)

 Superoxideهههاي سوپراكسههيد  اكسههيداتيو ناشههي از آنيون

anionsباشهد ( در پاتوفيزيولوژي نفروپهاتي ديهابتي دخيهل مي

 Vural et al., 2002آيد كه محافظهت مي(. بنابراين چنين بر

ديابت تجربهي، بافت كليه توسط عصاره الكلي كلاله زعفران در 

( بهه Mohajeri et al., 2008علاوه بر كهاه  قنهد خهون  

خاصيت ضد راديكال آزاد آن نيهز ارتبهاط داشهته باشهد. اخيهراش 

( و سههافرانال Crocinگههزار  شههده اسههت كههه كروسههين  

 Safranal مونود در عصاره زعفران، خاصيت ضد راديكهال )

دان عمهل كننهد اكسهيعنوان يهك آنتيتوانند بههآزاد داشته و مي

 Assimopoulou et al., 2005.) 

ههاي ديهابتي شهده توسهط آسيب مهم ديگري كه در كليه مو 

آلوكسان در بررسهي حاضهر مشهاهده شهد، افهزاي  ضهخامت 

هاي پايه گلهومرولي و مهاتريك  مزانژيهال بهود. افهزاي  غشاء

ماتريك  مزانژيال در نفروپاتي ديابتي، در ارتبهاط بها تغييهرات 

(. Yamanea et al., 2004باشد    خار  سلولي ميماتريك

پرولين كه مشخص شده است كه در بيماري ديابت، هيدروكسي

 Liuيابد  از انزاي ويژه كلاژن بافتي است، در كليه افزاي  مي

et al., 2008 افزاي  ماتريك  مزانژيهال بها افهزاي  سهنتز .)

ليهه كه يكي از انزاء ماتريك  خار  سلولي در ك 4كلاژن نوع 

(. مشخص Kotajima et al., 2000گردد  است، حاصل مي

( MMPs  Matrix metalloproteinaseشهده اسههت كهه 

مسئول تجزيه و زوال ماتريك  خار  سلولي هستند و در ايهن 

طور اختصاصي مسهئول تجزيهه و به MMP9و  MMP2ميان 

 ,Midwood et al., 2004; Sottileنابودي كلاژن هستند  

 MMP9و  MMP2تي ديههابتي ف اليههت (. در نفروپهها2004

منجهر خواههد  EMCيابد كه در نهايت بهه افهزاي  كاه  مي

شد. اين احتمال ونود دارد كه عصهاره الكلهي زعفهران باعهب 

به حالت طبي ي گرديده  MMP9و  MMP2بازگشت ف اليت 

كه مانا از افهزاي  مهاتريك  مزانژيهال و در نهايهت اسهكلروز 

 شود.ا ميهگلومرولي و فيبروز كليه

گزار  شده است كه محتواي گليكوژن كبد و عضلات اسكلتي 

طور هاي غيهر ديهابتي بههدر بيماري ديابت در مقايسه بها شهاهد

يابد كه اين يافته با نتايج بررسي حاضر نيز داري كاه  ميم ني

 ,Welihinda and Karunanayakeهمخههواني دارد  

الكلي زعفهران مهانا از (. در اين متال ه، تيمار با عصاره 1986

هاي بروز تغييرات قابل ملاحظه در محتواي گليكوژن كبد مو 

توانهد ديابتيك شده است. ممان ت از تخليهه گليكهوژن كبهد مي

باشهد هاي بتها سهازي انسهولين از سهلولناشي از تحريهك آزاد

 Sharma et al., 2003 و يا اينكه تركيبات عصاره هماننهد )

در سههنتز گليكههوژن در كبههد دخالههت كننههد تواننههد انسههولين مي

 Davis and Granner, 2001 كهه ايهن خهود در راسهتاي )

ئيد مكانيسم اار عصاره در نهت كاه  ميزان قند خون به هر أت

آيد ميباشد. بنابراين چنين بردو طريق مستقيم و غير مستقيم مي

تواند در ههر دو نهوع ديابهت ره الكلي كلاله زعفران ميكه عصا

 وابسته به انسولين و غير وابسته به انسولين( مرار و مفيد واقها 

 گردد.   

توانهد الذكر، عصاره الكلي زعفهران ميبا تونه به مجموعه فو 

عنوان يك دار اتفاقي  بههاي باليني شاهدپ  از انجام كارآزمايي

ختهر عليهه هپاتوپهاتي و ه و يا  درمهاني بيكنندعامل پيشگيري

نفروپاتي در ديابت مليتهوس مهورد اسهتفاده قهرار گيهرد، لكهن، 

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#bib14
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#bib14
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#bib1
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#bib1
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#bib13
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#bib39
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#bib45
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#bib19
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-4K2252R-5&_user=4082875&_coverDate=11%2F24%2F2006&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5084&_docanchor=&_artOutline=Y&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=048737fa5f48bf0ab79042618743f639#bib6
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ار اصلي اين عصاره، ت يهين دقيهق رشناخت دقيق ماده يا مواد م

هاي مهههرار در عملكهههرد مكهههان و مكانيسهههم يههها مكانيسهههم

 فارماكولوژيكي آن نياز به متال ات آتي دارد. 

 

 

 

 فهرست منابع

(: زعفران ايران با نگاه پژوهشي، چاپ اول، 1385چي، پ.، كرميان، ر. و صبورا ع.  راهيم زاده، ح.، رنبيان، ط.، ابريشماب .1

 .587-591انتشارات اطلاعات،  صفحات: 
-275و  21-135(: زعفران: فنآوري توليد و فرآوري، چاپ اول، انتشارات دانشگاه فردوسي مشهد، صفحات: 1381كافي، م.   .2

209. 
3. Abdullaev, F.I. (2002): Cancer chemopreventive and tumoricidal properties of saffron (Crocus sativus 

L.). Exp. Biol. Med., 227(1): 20-25.  

4. Abe, K. and Saito, H. (2000): Effects of saffron and its constituent crocin on learning behavior and 

long-term potentiation. Phytother. Res., 14(3): 149-152. 

5. Akhtar, M.S. and Iqbal, J. (1991): Evaluation of the hypoglycemic effect of Achyranthes aspera in 

normal and alloxan diabetic rabbits. J. Ethnopharmacol., 31(1): 49-57. 

6. Assimopoulou, A.N., Sinakos, Z. and Papageorgiou, V.P. (2005): Radical scavenging activity of 

Crocus sativus L. extract and its bioactive constituents. Phytother. Res., 19(11): 997-1000. 

7. Bailey, L.J. and Day, C. (1989): Traditional plant medicine as treatment for diabetes. Diabetes Care, 

12(8): 553-564. 

8. Cameron, N.E., Gibson, T.M., Nangle, M.R. and Cotter, M.A. (2005): Inhibitors of advanced 

glycation end product formation and neurovascular dysfunction in experimental diabetes, Annual New 

York Academic Science, 1043: 784–792. 

9. Davis S.N. and Granner, D.K. (2001): Insulin, oral hypoglycemic agents and the pharmacology of the 

endocrine pancreas, Goodman Gilman's The Pharmacological basis of Therapeutics (10th ed.), The 

McGraw-Hill Companies Inc., USA, pp: 1690. 

10. Duke, J.A. (2000): Crocus sativus L. (Iridaceae)-Saffron. Saffron crocus. Handbook of Medicinal 

Herbs. pp: 148-149. 

11. El Daly, E.S. (1998): Protective effect of cysteine and vitamin E, Croucus sativus and Nigella sativa 

Extracts on cisplatin-induced toxicity in rats. J. Pharm. Belg., 53(2): 87-95. 

12. Giaccio, M. (2004): Crocetin from saffron: An active component of an ancient spice. Crit. Rev. Food 

Sci. Nutr., 44(3): 155-172. 

13. Gupta, R.K., Kesari, A.N., Murthy, P.S., Chandra, R., Tandon, V.  and Watal, G. (2005): 

Hypoglycemic and Antidiabetic Effect of Ethanolic Extract of Leaves of Annona squamosa L. in 

Experimental Animals. J. Ethnopharmacol., 99(1): 75-81. 

14. Holman, R.R. and Turner, R.C. (1991): Oral agents and insulin in the treatment of NIDDM. In: J. 

Pickup and G. Wiliams (Eds.), Textbook of Diabetes. Blackwell, Oxford, pp: 407–469. 

15. Hosseinzadeh, H., Sadeghnia, H.R., Ziaee, T. and Danaee, A. (2005): Protective effect of aqueous 

saffron extract (Crocus sativus L.) and crocin, its active constituent, on renal ischemia-reperfusion-

induced oxidative damage in rats. J. Pharm. Pharm.Sci., 8(3): 387-93. 

16. Ivorra, M.D., Paya, M. and Villar, A. (1989): A review of natural products and plants as potential 

antidiabetic drugs. J. Ethnopharmacol., 27(3): 243-275. 

17. Jandeleit-Dahm, K.A., Lassila, M. and Allen, T.J. (2005): Advanced glycation end products in 

diabetes-associated atherosclerosis and renal disease: interventional studies, Annual New York 

Academic Science, 1043: 759–766. 



 1387تابشان  ،2شماره  2صي دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي تبريز، دوره مجله علوم تخصّ                                                   ...  تيهيستوپاتولوژي اثرات محافظمطالعه 

 142 

18. Kalia, K., Sharma, S. and Mistry, K. (2004): Non-enzymatic glycosylation of immunoglobulins in 

diabetic nephropathy, Clinical & Chemical Acta, 347: 169–176. 

19. Kesari, A.N., Gupta, R.K. and Watal, G. (2005): Hypoglycemic effects of Murraya koenigii on normal 

and alloxan diabetic rabbits. J. Ethnopharmacol., 97(2): 247-251. 

20. Kesari, A.N., Gupta, R.K., Singh, S.K., Diwakar, S. and Watal, G. (2006): Hypoglycemic and 

antihyperglycemic activity of Aegle marmelos seed extract in normal and diabetic rats. J. 

Ethnopharmacol., 107(3): 374-379. 

21. Kotajima, N., Kimura, T., Kanda, T., Obata, K., Kuwabara, A., Fukumura, Y. and Kobayashi, I. 

(2000): Type IV collagen as an early marker for diabetic nephropathy in non-insulin-dependent 

diabetes mellitus, Journal of Diabetes Complication, 14: 13–17. 

22. Larner, J. (1985): Insulin and oral hypoglycemic drugs; Glucagon. In: A.G. Gilman, L.S. 

Goodman, T.W. Rall and F. Murad, (Eds.), The Pharmacolgical Bases for Therapeutic. (7ed.), 

Macmillan, New York, pp: 149–151. 

23. Liu, H.R., Tang, X.Y., Dai, D.Z. and Dai, Y. (2008): Ethanol extracts of Rehmannia complex 

(Di Huang) containing no Corni fructus improve early diabetic nephropathy by combining 

suppression on the ET-ROS axis with modulate hypoglycemic effect in rats Journal of 

Ethnopharmacology,  118(3): 466-472. 
24. Luo, J., Fort, D.M., Carlson, T.J., Noamesi, B.K., nii-Amon-Kotei, D., King, S.R., Tsai, J., Quan, J., 

Hobensack, C., Lapresca, P., Waldeck, N., Mendez, C.D., Jolad, S.D., Bierer, D.E. and Reaven, G.M. 

(1998): Cryptolepis sanguinolenta: an ethnobotanical approach to drug discovery and the isolation of a 

potentially useful new antihyperglycaemic agent. Diabet. Med., 15(5): 367-374. 

25. Marles, R.J. and Farnsworth, N.R. (1995): Antidiabetic plants and their active constituents. 

Phytomedicine, 2(2): 137–189. 

26. Midwood, K.S., Williams L.V. and Schwarzbauer, J.E. (2004): Tissue repair and the dynamics of the 

extracellular matrix, International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 36: 1031–1037. 

27. Mohajeri, D., Amouoghli Tabrizi, B., Mousavi, Gh. and Mesgari, M. (2008): Anti-diabetic activity of 

Crocus sativus L. (Saffron) stigma ethanolic extract in alloxan-induced diabetic rats. Research of 

Biological science. 3(9): 1102-1108. 

28. Pickup, J.C. and William, G. (1997): Epidemiology of diabetes mellitus. Textbook of Diabetes, vol. I 

(second ed.), Blackwell, Oxford, pp. 3.1–3.28. 

29. Ríos, J.L., Recio, M.C., Giner, R.M. and Máñez, S. (1996): An update review of saffron and its active 

constituents. Phytother. Res., 10(3): 189-193. 

30. Sharma, S.R., Dwivedi, S.K., Varshney, V.P. and Swarup, D. (1996): Antihyperglycemic and Insulin 

release effects of Aegle marmelos leaves in streptozotocin-diabetic rats, Phytother. Res., 10(5): 426–

428.  

31. Sharma, S.R., Dwivedi, S.K. and Swarup, D., (1996): Hypoglycaemic and hypolipidemic effects of 

Cinnamomum tamala Nees leaves, Indian J. Exp. Biol., 34(4): 372-374. 

32. Sharma, S.B., Nasir, A., Prabhu, K.M., Murthy, P.S. and Dev, G. (2003): Hypoglycaemic and 

hypolipidemic effect of ethanolic extract of seeds of Eugenia jambolana in alloxan-induced diabetic 

rabbits.Journal of Ethnopharmacology, 85(2-3): 201-206. 

33. Soeda, S., Ochiai, T., Paopong, L., Tanaka, H., Shoyama, Y. and Shimeno, H. (2001): Crocin 

suppresses tumor necrosis factor alpha-induced cell death of neuronally differentiated PC-12 cells. 

Life Sci., 69(24): 2887-98. 

34. Sottile, J. (2004): Regulation of angiogenesis by extracellular matrix, Biochemistry & Biophysics 

Acta., 1654: 13–22. 

35. Vestra M.D. and Fioretto, P. (2003): Diabetic nephropathy: renal structural studies in type 1 and type 2 

diabetic patients, Internatrional Congress Series, 1253: 163–169. 

http://www.sciencedirect.com/science/journal/03788741
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03788741
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_tockey=%23TOC%235084%232008%23998819996%23694859%23FLA%23&_cdi=5084&_pubType=J&_auth=y&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1901209&md5=03241e4bb3b499722df0f0538a1da783
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03788741
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=PublicationURL&_tockey=%23TOC%235084%232003%23999149997%23401582%23FLA%23&_cdi=5084&_pubType=J&_auth=y&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=7401a10517871ec1bd8188fe46213cb1


 1387تابستان ، 2، شماره 2صي دامپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي تبريز، دوره مجله علوم تخصّ                                                  ...  هيستوپاتولوژي اثرات محافظتيمطالعه 
 

 143 

36. Vural, P., Cevik, A., Curgunlu, A. and Canbaz, M. (2002): Effects of diabetes mellitus and acute 

hypertension on plasma nitricoxide and endothelin concentrations in rats, Clinical & Chemical Acta, 

320: 43–47. 

37. Welihinda, J. and Karunanayake, E.H. (1986): Extra pancreatic effect of M. charantia in rats. Journal 

of Ethanopharmacology, 173: 247–255. 

38. WHO. (1980): expert committee on Diabetes mellitus, Technical reports series World Health 

Organization, Geneva. 

39. Yamanea, T. Yamaguchib, N. Yoshidaa Y. and Mitsumatac, M. (2004):  Regulation of extracellular 

matrix production and degradation of endothelial cells by shear stress, International Congress Series, 

1262: 407–410. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T8D-47VH9S9-1&_user=4082875&_coverDate=04%2F30%2F2003&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5084&_docanchor=&_artOutline=Y&view=c&_acct=C000055263&_version=1&_urlVersion=0&_userid=4082875&md5=649d88cbe12e9ed8e3c76e92d010025e#bbib21

