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چکیده
زمینه و هدف 

دیابت یک بیماری اندوکرینی شایع است که با طیف وسیعی از بیماری�ها مانند سکته، نارسایی کلیه و سیروز کبدی همراه است. ریشه زرشک 

دارای ترکیبات آلکالوئیدی متنوعی است که به عنوان آنتی�اکسیدان شناخته می�شوند. هدف از انجام مطالعه حاضر، بررسی تأثیر عصاره 

هیدروالکلی ریشه زرشک وحشی بر سطح هموگلوبین گلیکوزیله )HbA1c( و میزان مالون دی آلدئید )MDA( و گلوکز سرم بود.  

مواد و روش�ها

در این مطالعه تجربی40 سر موش صحرایی نر به چهار گروه شاهد سالم، شاهد ديابتی و دو گروه ديابتی تحت درمان با عصاره ریشه زرشک  

وحشی )150 و mg/kg 300( تقسيم شدند. دیابت نوع یک با تزریق داخل صفاقی استرپتوزوسین )تک دوز mg/kg 42( القاء شد. در پایان 

30 روز، از قلب موش�ها خونگیری انجام شد و میزان گلوکز، HbA1c و MDA با استفاده از کیت�های تجاری اندازه�گیری شدند. 

یافته�ها 

سطح سرمی گلوکز، HbA1c و MDA سرم رت�های دیابتی بدون تیمار بطور معنی�داری بیشتر از رت�های گروه کنترل بود. تجویز خوراکی 

 .)P < 0/05( عصاره ریشه زرشک، سطح سرمی پارامترهای اندازه�گیری شده را در مقایسه با گروه دیابتی بدون تیمار کاهش داد

گیری نتیجه�

عصاره ریشه گیاه زرشک وحشی دارای اثر هیپوگلیسمیک است و در کاهش پراکسیداسیون لیپیدی در رت�های دیابتی مؤثر است. 

کلیدواژه�ها

دیابت شیرین، موش صحرایی، هموگلوبین A1c، گلوکز
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■ مقدمه
دیابت یک بیماری متابولیک است که از گذشته شایع بوده و امروزه 
با توجه به صنعتی شدن جوامع، شیوع آن گسترده�تر شده است. 
افزایش می�یابد. به  در بیماری دیابت، فرایند استرس اکسیداتیو 
نظر می�رسد افزایش روند آسیب اکسیداتیو با عوارض ثانویه ناشی 
از دیابت در ارتباط است )1(. در بیماری دیابت تعادل بین سیستم 
دفاع آنتی�اکسیدانی بدن و تولید رادیکال�های آزاد از بین می�رود و 
میزان رادیکال�های آزاد از جمله گونه�های فعال اکسیژن در بدن 
DNA سلول آسیب  افزایش می�یابند. گونه�های فعال اکسیژن به 
رسانده و زمینه را برای بیماری�های مزمن متعدد از جمله سرطان، 
دیابت و امراض قلبی عروقی فراهم می�کنند )2(. رادیکال�های آزاد 
اکسیداسیون  و سرعت  داده  کاهش  را  پاراکسوناز  آنزیم  فعالیت 
زمینه  می�تواند   LDL اکسیداسیون  می�دهند.  افزایش  را   LDL

ایجاد آترواسکلروز را مهیا کند )3(. به نظر می�رسد با کاهش تولید 
رادیکال�های آزاد و به حداقل رساندن استرس اکسیداتیو بتوان از 
بیماری�های وابسته به سن پیشگیری کرد. آنتی�اکسیدان�ها با خنثی 
به گونه�های فعال اکسیژن نقش مهمی در  اثرات مربوط  نمودن 

پیشگیری از این بیماری�ها دارند )4(.
از: به چهار گروه تقسیم می�شوند که عبارتند  آزاد   رادیکال�های 

1- انواع فعال اکسیژن�دار1 که مهم�ترین و فراوان�ترین رادیکال�ها 
می�باشند. مانند رادیکال سوپراکسید )O2( و رادیکال هیدروکسیل 
)OH( 2- انواع فعال نیتروژن�دار با اتم مرکزی نیتروژن که از این 
گروه می�توان نیتریک اکساید )NO( را نام برد 3- رادیکال�های 
آزاد کلردار مانند NO2CL 4- یون�های فلزات واسطه مانند Fe و 
Cu )5(. در حال حاضر درمان رایج بیماری دیابت، تزریق انسولین 

و تجویز داروهای کاهنده قند خون می�باشد. این ترکیبات دارای 
عوارض جانبی گسترده�ای مانند افت قند خون و فشار خون و اضافه 
وزن وضعیتی می�باشند و در دراز مدت نمی�توانند از عوارض ناتوان 
کننده دیابت پیشگیری کنند. به همین دلیل نیاز به یافتن ترکیبات 
دارویی با تأثیر بیشتر و عوارض جانبی کمتر احساس می�شود )6(.

از  می�شود  تولید  لیپیدی  پراکسیداسیون  فرآیند  در  2MDA که 

مهم�ترین شاخص�های اندازه�گیری سطح استرس اکسیداتیو است 
)7(. با استفاده از مواد مؤثره گیاهی که دارای خاصیت ضددیابتی 
داد. کاهش  را   MDA سطح  می�توان  هستند  آنتی�اکسیدانی  و 

روز  هر  دیابت  درمان  در  گیاهی  ترکیبات  کاربرد  که  آنجا  از 
بیشتری  اهمیت  گیاهان  این  خواص  شناخت  می�شود،  بیشتر 
 یافته است. زرشک وحشی گیاهی از خانواده آلاله3 با نام علمی

این گیاه دارای ترکیبات مختلفی  می�باشد.   Berberis Vulgaris

مانند بربرین، بربامین، آنتوسیانین، فنولوویتامین C می�باشد )8(. 
زرشک دارای خاصیت آنتی�اکسیدانی قوی است و به عنوان تب بر و 
کاهنده عفونت�ها )ریوی، مجاری ادراری، معده�ای-روده�ای( استفاده 
می�شود )9(. آب ریشه آن بعنوان تصفیه کننده خون، کبد، کلیه و 
 صفرا شناخته شده و برای درد مفاصل و رماتیسم مفید می�باشد.

در ریشه زرشک آلکالوئیدهایی مانند بربرین و بربامین وجود دارد 
که دارای خواص آنتی�اکسیدانی )10( و پایین آورنده چربی )11( 
می�باشد و می�تواند از افزایش متابولیت�های فعال و رادیکال�های آزاد 
جلوگیری کند. عصاره اتانولی ریشه زرشک دارای آلکالوئیدی به نام 
اکسی کانتین است که دارای خاصیت آنتی�اکسیدانی و ضدالتهابی 

است )12(.
در ایران از زرشک برای درمان دیابت و طیف گسترده�ای از بیماری�ها 
استفاده می�شود. برخی از کاربردهای این گیاه در پژوهش�های جدید 
به اثبات رسیده است. اما بیشتر موارد کارکرد این گیاه، در فرهنگ 
عامیانه مردم هر منطقه ریشه دارد و توسط مراجع دانشگاهی و 
علمی بررسی نشده است. مثلًا از میوه زرشک برای درمان اسهال، 
درد گلو و کاهش تب استفاده می�شود )13(. ریشه زرشک دارای 
اسید آسکوربیک و مالیک اسید است بگونه�ای که در صد گرم عصاره 
زرشک، 1102 میکروگرم اسید آسکوربیک، 116 میکروگرم مالیک 
اسید و 20 میکروگرم تانن وجود دارد )14(. پژوهش�های جدید 
نشان داده است که ریشه زرشک می�تواند استرس اکسیداتیو را 
بطور چشمگیری مهار کند )15(. گیاهان دارویی و ترکیبات دارویی 
با منشأ گیاهی دارای طیف وسیعی از آنتی�اکسیدان�ها هستند که 
می�توانند در درمان بیماری�های مرتبط با دیابت مؤثر باشند. عوارض 
جانبی کمتر و قیمت مناسب ترکیبات گیاهی از دیگر دلایل گرایش 
روز افزون نسبت به این داروها می�باشد. پژوهش كنوني با هدف 
تعيين میزان اثر عصاره زرشک بر میزان HbA1c به عنوان شاخصی 
از قند خون در دراز مدت و MDA سرم به عنوان شاخص استرس 

اکسیداتیو انجام شد. 

1 Reactive Oxygen Species: ROS
2 Malondialdeyde: MDA3 Ranunculales 
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■ مواد و روش�ها
تعداد 40 رأس موش صحرایی نر از نژاد ویستار با وزن 200-250 
گرم از دانشگاه علوم پزشکی مشهد خریداری شد و در مرکز پرورش 
و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه زابل نگهداری و در شرایط 

استاندارد با نور، دما و غذای مناسب قرار گرفتند.
برای سازگار شدن موش�ها با شرایط جدید، آزمایش پس از گذشت 
دو هفته از استقرار حیوانات انجام شد. بدین منظور حیوانات مورد 
آزمایش پس از سازگاری با محیط جدید بطور تصادفی به گروه�های 
mg/ ده تایی شاهد سالم، شاهد ديابتی و ديابتی )تحت درمان با

kg 150 و mg/kg 300 عصاره ریشه زرشک وحشی( تقسيم شدند. 

دوز عصاره بر اساس مطالعات قبلی و بررسی�های اولیه انتخاب شد. 
mg/kg 42 استفاده  جهت القای دیابت از استرپتوزوسین با دوز 
شد. سه روز پس از تزریق، دیابتی شدن موش�ها با اندازه�گیری قند 
خون تأیید شد. موش�های غیردیابتی از گروه دیابتی خارج شدند. 
بر اساس وزن موش بوسیله تیوپ فدینگ عمل گاواژ دادن به مدت 
30 روز در ساعت مشخص از روز ادامه داشت. به موش�های سالم و 
دیابتی تحت کنترل هم در این مدت سرم فیزیولوژی تزریق شد تا 

از لحاظ استرس وارد شده همه در یک سطح باشند.
در پایان دوره تیمار پس از بی�هوشی با اتر، از هر موش حدود 3-4 
میلی�لیتر خون از بطن چپ در لوله�های آزمایشی حاوی سرم ضد 
انعقاد جمع�آوری شده و با 3000 دور در دقیقه سانتریفوژ شدند. 
سپس با استفاده از سمپلر، سرم هر نمونه از لخته جداسازی شد 
بررسی گردید.  MDA سرم  و میزان   HbA1c بر  و نقش عصاره 
پروتکل این پژوهش بر اساس قوانین بین�المللی در مورد حیوانات 
آزمایشگاهی و سند مربوط به کمیته اخلاق در پژوهش�های علوم 
.)BP-QP-106 -01 :پزشکی تصویب و به انجام رسید )شماره سند

گیری از گیاه زرشک عصاره�
جهت تهیه عصاره، ریشه زرشک از نمونه�های وحشی این گیاه در 
اطراف قاین )خراسان جنوبی( جمع�آوری گردید. جنس و گونه گیاه 
توسط کارشناسان گیاه شناسی گروه زیست شناسی دانشگاه زابل 
شناسایی و تأیید گردید. ریشه جمع�آوری شده در سایه خشک شده 
و آسیاب شد. برای عصاره�گیری پس از آسیاب کردن گیاه خشک 
شده، آن را در داخل ظروف مخصوص ریخته و در g/l 300 اتانول 

80 درصد به مدت 48 ساعت در محیط تاریک نگه داشته شد. 
محلول بدست آمده سپس با پمپ خلأ صاف شده و عصاره بدست 
آمده در پلیت�های پیرکس داخل آون با دمای 40 درجه سانتی�گراد 
به مدت 24 ساعت قرار گرفت تا کاملًا خشک شود. سپس توسط 
هاون مخصوص پودر گردید و دور از نور در دمای 4 درجه سانتی�گراد 
)یخچال معمولی( نگهداری شد تا در هنگام نیاز مورد استفاده قرار 
گیرد. در پایان آزمایش پس از بیهوشی استنشاقی با اتر، از قلب 

رت�ها خونگیری شد.
استاندارد  خطای  و  میانگین  بصورت  نتایج  تمام  آماری  نظر  از 
بیان گردید. برای مقایسه نتایج هر پارامتر در هر یک از گروه�ها  
و  Repeated measure ANOVA آزمون  بررسی  از  بعد  و   قبل 
Student’s paired t-test و برای مقایسه گروه�ها با یکدیگر در هر 

یک از پریودهای زمانی آزمون  One-way ANOVA و به دنبال آن 
آزمون تکمیلی توکی انجام گرفت. مقدار P < 0/05 به عنوان درجه 

معنی�داری در نظر گرفته شد. 

گیری MDA سرم به وسیله تیوباربیتوریک اسید اندازه�
شاخص  بعنوان  اسید1  تیوباربیتوریک  با  دهنده  واکنش  مواد 
پراکسیداسیون مورد سنجش قرار گرفت. MDA به عنوان شاخص 
پراکسیداسیون لیپیدی بر مبنای واکنش آن با تیوباربیتوریک اسید 
و بر اساس روش گزارش شده توسط Latha و Pari اندازه�گیری شد 
)16(. در این روش MDA با دو مولکول تیوباربیتوریک اسید واکنش 

می�دهد و ترکیبی با رنگ متمایل به قرمز ایجاد می�کند.
در این مطالعه از کیت شرکت آنزان شیمی2 استفاده شد. در روش 
دستی 100 مایکرولیتر از نمونه سرمی داخل لوله آزمایش ریخته 
 HCL 3TCA 15درصد،  شد. سپس 2 سی�سی از محلول حاوی 
0/25 نرمال و تیوباربیتوریک 0/37 درصد )به نسبت حجمی 1:1:1( 
به لوله�های آزمایش اضافه گردید. در ادامه 15 دقیقه این لوله�ها در 
بن ماری آب جوش قرار داده شدند. سپس سانتریفیوژ شده و جذب 

نوری مایع رویی در طول موج 532 نانومتر سنجش گردید.

1 Thiobarbituric Acid: TBARS  
2 Anzane Chimie 
3 Trichloro acetic Acid: TCA 
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گیری گلوکز سرم و میزان گلیکوزیلاسیون هموگلوبین اندازه�
در پایان دوره آزمایش پس از بی�هوشی با دی اتیل اتر، از همه 
موش�ها به روش داخل قلبی خونگیری و از EDTA به عنوان ماده 
ضدانعقاد استفاده شد. سرم پس از جداسازی در میکروتیوپ�های 
یک میلی�لیتری ریخته و تا زمان انجام آزمایش در دمای 80- درجه 
سانتی�گراد نگهداری شد. برای بدست آوردن مقادیر سرمی گلوکز 
از روش�های معمول آزمایشگاهی استفاده شد. درصد HbA1c با 
HbA1c ، شرکت  از کروماتوگرافی تعویض یونی )کیت  استفاده 
مقطر  مقابل آب  نانومتر   415 اسپانیا( در طول موج  بیوسیستم 
اندازه�گیری شد. از فرمول زیر برای تعیین درصد HbA1c استفاده 

شد. 

که در این فرمول:
OD = جذب نوری 

HbTotal = هموگلوبین کل 

■ یافته�ها 
نتایج بدست آمده از آزمایش�های مربوط به سنجش MDA به همراه 
محاسبات آماری بین گروه�های انتخاب شده در نمودار شماره 1 نشان 
می�دهد که غلظت MDA سرم تفاوت معنی�داری بین دو گروه کنترل و 
تیمار دارد )P < 0/05(. در پایان آزمایش، میزان HbA1c سرم در گروه 
دیابتی در حد معنی�داری بیش از گروه کنترل بود )نمودار شماره 2(. 

 نمودار شماره 1- اثر عصاره ریشه زرشک بر غلظت MDA سرم
.)P >0/05( اختلاف معنی�دار با گروه دیابتی بدون درمان *

HbA1c نمودار شماره 2- اثر عصاره ریشه زرشک بر درصد 
.)P > 0/05( اختلاف معنی�دار با گروه دیابتی بدون درمان *
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دیابتی سبب  گروه  در  وحشی  زرشک  عصاره  با  تیمار  همچنین 
کاهش معنی�داری در میزان گلوکز سرم در مقایسه با گروه دیابتی 

 تیمار نشده گردید. تجویز خوراکی عصاره هیدروالکلی زرشک با دوز
mg/kg BW 300 سبب کاهش معنی�دار گلوکز سرم شد )جدول 

شماره 1(.
جدول شماره 1- اثر عصاره ریشه زرشک بر سطح گلوکز سرم

Glucose (mg/dl)

Day 0

Glucose (mg/dl)

Day 30
گروه�ها

96/98 ± 8/70 126/30* ±  12/75 کنترل

113/28 ± 7/22 345/68 ± 13/76 دیابتی

15/92 ± 8/09 249/98* ± 13/85 150 mg/kg دیابتی + عصاره

104/07 ± 9/04 162/48** ± 15/25 300 mg/kg دیابتی + عصاره

 )P >0/05( اختلاف معنی�دار با گروه دیابتی بدون درمان *

)P >0/001( اختلاف معنی�دار با گروه دیابتی بدون درمان **

■ بحث
در پژوهش کنونی اثر عصاره ریشه زرشک بر غلظت MDA سرم 
HbA1c در موش�های صحرایی دیابتی ارزیابی شد. نتایج این  و 
 MDA مطالعه نشان داد تیمار با عصاره باعث کاهش معنی�دار میزان
می�شود. ریشه گیاه زرشک دانه�دار دارای طیف وسیعی از ترکیبات 
آنتی�اکسیدانی است که اثرات درمانی آنها در مطالعات قبلی به اثبات 
رسیده است. در بررسی حاضر، تجویز خوراکی عصاره ریشه این گیاه 
سبب کاهش غلظت MDA در گروه�های تیمار در مقایسه با گروه 
از شاخص�های  یکی  به عنوان   MDA تعیین غلظت  کنترل شد. 
استرس اکسیداتیو در بسیاری از مطالعات مورد ارزیابی قرار گرفته 
است )17(. ریشه گیاه زرشک دارای فلاونوئیدها و آلکالوئیدهای 
گوناگون است که مسئول اثرات آنتی�اکسیدانی این گیاه هستند. 
این ترکیبات سبب کاهش گلوکز و لیپوپروتئین�های سرم می�شوند. 
همچنین خاصیت آنتی�اکسیدانی آنها موجب حذف رادیکال�های 
MDA پلاسما می�شود )18(. گیاه زرشک  آزاد و کاهش غلظت 
دارای دو درصد ساپونین است که در علاطمات قبلی ارثات طسوتم 
آيتناديسكاين و يشهاك در دنق وخن طسوت نينوپاس ديـده دش. 
ابيكرتت احوي نينوپاس داراي تيصاخ کاهنده قند و چربی خون 
هستند. از طرفی ساپونین�ها می�توانند باعث کاهش کلسترول تام 
شوند )19(. همانطور که نتایج تحقیق نشان داد، تجویز ریشه گیاه 

توانست پراکسیداسیون لیپیدی را کاهش دهد.

MDA، محصول نهايي پراكسيداسيون ليپيدي است كه براي بررسي 

ليپيدي  پراكسيداسيون  میزان  و  اكسيژن  فعال  گونه�هاي  حضور 
آنتی�اکسیدانی  آنزیم�های  فعالیت  کاهش  مي�شود.  اندازه�گيري 
موجب افزایش غلظت MDA پلاسما شده و میزان سایر شاخص�های 
استرس اکسیداتیو را افزایش می دهد. از سوی دیگر پژوهش�های 
جدید متعددی تأثیر زرشک را در مهار فیبروز و سیروز کبدی از 
طریق مهار تولید رادیکال�های آزاد در مدل تتراکلرید کربن مطرح 
ساخته�اند، بنابراین این احتمال وجود دارد که عصاره زرشک بواسطه 
مهار پراکسیداسیون چربی از افزایش MDA جلوگیری نماید )20(. 
اثر کاهنده چربی آنتی�اکسیدان�های طبیعی مانند بربرین و فنل�های 
طبیعی مانند لیکوپن و ویتامین E در مطالعات قبلی به اثبات رسیده 
است. گیاهان دارویی و آنتی�اکسیدان�ها باعث کاهش چربی�ها، تحریک 
ترشح کلسترول از طریق صفرا و افزایش دفع کلسترول از طریق مدفوع 
می�شوند. با توجه به خاصیت آنتی�اکسیدانی عصاره ریشه زرشک و 
اثر کاهشی آن روی پراکسیداسیون لیپیدی، عصاره ریشه این گیاه 
می�تواند انتخاب خوبی برای کاهش عوارض جانبی ناشی از دیابت باشد. 
عصاره ریشه زرشک باعث بهبود هیپرگلیسمی و هیپرترگلیسیریدمی 
می�شود، همچنین در کاهش سطح اسیدهای چرب آزاد نقش دارد 
)21(.  تجویز عصاره زرشک به بیماران مبتلا به هیپرلیپیدمی توانست 
میزان کلسترول و تری�گلیسرید خون را در این افراد کاهش دهد )22(.
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گیری ■ نتیجه�
گیاه زرشک سبب کاهش  ریشه  تجویز  داد  نشان  مطالعه حاضر 
سطح MDA و HbA1c سرم می�شود، که احتمالاً به دلیل وجود 
ساپونین�ها و ترکیبات فنولی ریشه بوده که از آغاز واکنش زنجیره�ای 

رادیکال آزاد جلوگیری می�کنند.
فعالیت  ارزیابی  عدم  به  می�توان  مطالعه  این  محدودیت�های  از 
آنزیم�های آنتی�اکسیدانی کبد مانند سوپراکسید دیس موتاز، کاتالاز 
و گلوتاتیون پراکسیداز اشاره کرد. در پایان با توجه به یافته�های 
مطالعه حاضر به نظر می�رسد که عصاره گیاه زرشک در دوز مشخص 
سطح MDA و HbA1c را در موش�های صحرایی دیابتی کاهش 

می�دهد. هر چند که بررسی�های بیشتر برای شناسایی مکانیسم 
عمل عصاره، اثر بخش�های مختلف گیاه و تأثیر دوزهای مختلف 

پیشنهاد می�شود. 

■ تشکر و قدردانی 
این مطالعه بر اساس پروژه کارشناسی آقای عمار شاپری و با هزینه 
دانشکده دامپزشکی دانشگاه زابل انجام گرفت. از همکاری آقای 
مهدی میرشکار در انجام محاسبه�های آماری و آقای فاروق سارانی 
دانشجوی دکتری دامپزشکی دانشگاه زابل در انجام آزمایشات تشکر 

و قدردانی بعمل می�آید.
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Abstract

Introduction and Aims

Diabetes is a common endocrine disorder associated with a variety of diseases such as, stroke, kidney failure and liver cir�

rhosis. Berberis vulgaris (B. vulgaris) root extract contains various alkaloids that are considered as antioxidants. The aim of 

this study was to examine serum glucose, glycated hemoglobin (HbA1c) and malondialdehyde (MDA) levels in diabetic rats 

treated with hydro-alcoholic extract of wild berberis. 

Materials and Methods

In this experimental study, 40 male wistar rats were randomly divided to four groups of healthy control, diabetic control, and 

two diabetic groups treated with root extract of wild type berberis vulgaris (150 and 300 mg/kg body weight). Type 1 diabetes 

was induced by a single intraperitoneal injection of streptozocin 42 mg/kg. After 30 days, blood samples were collected from 

heart and serum glucose, serum MDA, and HbA1c levels were determined by commercial kits. 

Results

Serum glucose, HbA1c, MDA levels were significantly higher in diabetic rats compared to the normal control rats. Oral 

administration of barberry extract significantly decreased those parameters compared to the untreated diabetic rats.

Conclusion

Berberis vulgaris root extract has hypoglycemic effect and attenuates lipid peroxidation in diabetic rats 
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