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در  TSHبر غلظت سرمی  (Glaucium flavum)تاثیر عصاره هیدروالکلی شقایق کوهی 

 های صحرایی دیابتی شده با آلوکسانموش
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 1397 اسفندذیرش: تاریخ پ           1397 ذرآ تاریخ دریافت:

 چکیده

منظور بررسی تاثیر عصاره از غده هیپوفیز همواره یکی از عوارض بحث برانگیز دیابت بوده است. این مطالعه به TSHاختلال در ترشح 

سر  56ه تجربی، در این مطالع .باشدهای سالم میهای نر مبتلا به دیابت در مقایسه با موشدر موش TSHخوراکی گیاه شقایق کوهی بر هورمون 

و  250، سالم تیمار با عصاره شقایق کوهی به دوزهای شاهدتایی تقسیم شدند: 8گروه  7صورت تصادفی در موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار به

کلامید با داروی گلیبن تیماردیابتی گرم بر کیلوگرم و میلی 500و  250گرم بر کیلوگرم، شاهد دیابتی، دیابتی تیمار با عصاره به دوزهای میلی 500

 TSHغلظت  وآوری های خون جمعروز نمونه 30کیلوگرم. دیابت با تزریق تک دوز آلوکسان القاء گردید. پس از گذشت  میکروگرم بر 5با دوز 

داد نتایج نشان می قرار گرفت.طرفه مورد تجزیه و تحلیل آماری ها با استفاده از آزمون آنالیز واریانس یکدر نهایت، داده و گیری شدسرمی اندازه

 500+دیابتی دو گروهدر  هاچنین میانگینهم ،(P<001/0) استتر داری از گروه شاهد دیابتی بیشطور معنیبه 250+میانگین گروه دیابتی که

قادر به احتمالاً اره شقایق کوهی عصبندی نتایج حاکی از آن است که، جمع(. P>05/0) ندبود شاهددار با گروه دارو فاقد رابطه معنی+و دیابتی

 بهبود بخشد. شاهدتواند این عارضه را تا سطح گروه تر خود میکه در دوز بیشنحویهب ههای دیابتی بودخون در موش TSHافزایش سطح 

  ، آلوکسان، موش صحراییTSHشقایق کوهی، دیابت،  کلیدی: کلمات

 Ghdarya88@gmail.com: * پست الکترونیکی نویسنده مسئول
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 مقدمه

شود، که غلظت ها گفته میریدیابت ملیتوس به گروهی از بیما       

ه دگیرنبالای قند خون درنتیجه نارسایی در ترشح انسولین، کارکرد 

دهد. در این بیماری ناهنجاری در سوخت و انسولین یا هر دو رخ می

، Guytonنیز وجود دارد ) چربی و پروتئین کربوهیدرات، )متابولیسم( ساز

 و ساز، رشد و تولید کنترل سوخت ترین مسیرهای(. یکی از مهم2015

 HPT( Hypothalamic تیروئید  -هیپوفیز -مثل، محور هیپوتالاموس

Pituitary Thyroid Axis) ( استZoeller  ،در این 2007و همکاران .)

 TRH (Thyrotropin ینپتیروترو دهننآزادک هورمون ابتدا مسیر

Releasing Hormone)  که پپتیدی عصبی است، در هسته فوق بطنی

 کننده تیروئید تحریک هورمون شدن شود و آزادمی تولید وتالاموسهیپ

TSH (Thyroid Stimulating Hormone)  را از هیپوفیز قدامی کنترل

مقدار طبیعی از هیپوفیز به TSH یا همان کند. هورمون تیروتروپینمی

در  .شود تا مقادیر کافی ید در اختیار تیروئید قرار داده شودترشح می

ها ها، ذخیره و سپس ترشح آنجذب ید، ساخت هورمون ،یروئیدغده ت

رد. تیروئید دو هورمون مهم پذیتحت کنترل تیروتروپین صورت می

 T4ترتیب به کند که معمولاًیدوتیرونین را ترشح میتیروکسین و تری

اثر عمیقی در افزایش میزان متابولیسم  ،شوند. این دوخوانده می T3و 

طول دیابت  الذکر درمحور فوق (. اختلال درGuyton ،2015) بدن دارند

که مدت دیابت اثبات شده است، چنانهای کوتاهبالاخص در دوره

از   TSHپژوهشگران بسیاری این اختلالات را ناشی از نقص در ترشح

 Rondeel ؛1980و همکاران،  GonzÁLez) دانندتالاموس میوغده هیپ

چنین داروهای ضد انسولین و هم قبل از کشف (.1992و همکاران، 

های سنتی ندیابت رایج، بیماران دیابتی با گیاهان دارویی و درما

گیاه دارویی در  1200شدند. تاکنون تاثیر مثبت بیش از معالجه می

کاهش میزان قند خون و یا کاهش عوارض ناشی از آن شناخته شده 

های شیمیایی (. با توجه به عوارض داروSubramoniam ،2016) است

از مانند ایجاد هیپوگلیسمی، عوارض خونی، افزایش وزن و غیره و نیز 

توان در بیماران کبدی و کلیوی، میها آنمصرف  منع موارد دیگر، سویی

، دتر هستنکم عارضهتر و تر، دردسترسکه ارزان گیاهی هایجایگزین از

ایق کوهی گونه شق (.2008و همکاران،  Hasani-Ranjbar) بهره جست

( یک گیاه Glaucium flavum Crantzشاخدار زرد یا کلاتین( ) )شقایق

 استهای سبز مایل به زرد ساله با ظاهری غیرمعمول و دارای برگیک

 و همکاران، Bercu) اندهای خود پیچیده و گره خوردهکه در طول لبه

 آپورفین چونهم آلکالوئیدی ترکیبات از سرشار گیاه این (.2006

(Aporphine،) پروتوپین (Protopine) پروتوبربرین و (Protoberberine )

( از زیرخانواده آپورفین Glaucineبوده که در این میان گلوسین )

(. Nikolova ،2018) رودشمار میبهترین ترکیب آلکالوئیدی آن مهم

خواص گشادکنندگی نای، واجد گلوسین از دیدگاه فارماکولوژیک، 

مشتقات این گیاه  که ازنحویبه ،است اثبات شدهدسرفه ضدالتهابی و ض

 Cortijoشود )می گرفته بهره بخشآرام و مسکن داروی عنوانبه صنعت در

(. مطالعه بر روی 2008و همکاران،  Dargan ؛1992و همکاران، 

خواص درمانی این گیاه خواص هایپوگلیسمیک آن را نشان داده است 

(Cabo ،1988بربرین مش .) تق شده از پروتوبربرین، یکی دیگر از

شود. بسیاری از گیاهان تیره شقایقیان یافت می که در ها استآلکالوئید

توانایی این آلکالوئید در کاهش قند خون زمانی کشف شد که از آن 

. (Neag ،2018) گردیدمی دیابتی استفاده بیماران درمان اسهال در برای

ی گلوکز است که با انتقال توسط های سمآلوکسان یکی از آنالوگ

های بتای سلولداخل بهGLUT2  (Glucose Transmitter 2 )گیرنده 

ها مجتمع و در حضور تیول هاسیتوپلاسم آن ، دررخنه نموده پانکراس

که برآیند  ،دشومی ROS  (Reactive Oxygen Specious)باعث ایجاد

(. Lenzen ،2008د )گردمیمنجر القای دیابت  این فرآیند در نهایت به

و داروی  کوهی شقایق گیاه عصاره خوراکی تاثیر هدف این مطالعه بررسی

های نر دیابتی شده با ماده در موش  TSHکلامید بر هورمونگلیبن

 باشد. های سالم میشیمیایی آلوکسان منوهیدرات در مقایسه با موش
 

 هامواد و روش

شده شقایق کوهی ساقه خشکبرگ و  منظور تهیه عصاره،ابتدا به

را پودر کرده و پودر گیاه را درون ارلن ریخته و به آن به نسبت پنجاه 

مدت به تا شوددرصد )ساخت ایران( اضافه می 96پنجاه آب و الکل 

سپس در دستگاه تقطیر در خلاء  ،شودساعت خیسانده و صاف  72

که  دور در دقیقه گذاشته 70درجه و سرعت چرخش  50در دمای 

ماند. ای غلیظ باقی میآب و الکل آن تبخیر شده و یک شیره قهوه

تا رسیدن به  خوراکی با سرم فیزیولوژی منظور مصرفعصاره حاصل به

سر موش  56گردد. در این مطالعه تجربی، های مدنظر رقیق میرقت

گرم در  200-250صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار با وزن تقریبی 

ماه از خانه پرورش حیوانات دانشگاه آزاد  3الی  5/2محدوده سنی 

داری شدند. اسلامی واحد کازرون تهیه گردید و در همان مرکز نگه

 شرح زیر تقسیم شدند:تایی به 8گروه  7طور تصادفی به سپس به

 250سالم تیمار شده با عصاره شقایق کوهی با دوز ( 2، شاهد( 1

سالم تیمار با عصاره با دوز ( 3، (250)سالم+ گرم بر کیلوگرممیلی

دیابتی ( 5شاهد دیابتی، ( 4، (500)سالم+ گرم بر کیلوگرممیلی 500

( 6 ،(250)دیابتی+ گرم بر کیلوگرممیلی 250تیمار با عصاره با دوز 

( 500)دیابتی+گرم بر کیلوگرم میلی 500دیابتی تیمار با عصاره با دوز 

میکروگرم بر  5کلامید با دوز لیبندیابتی تیمار با داروی گ( 7و نهایتاَ 

ماه پس از تایید وقوع مدت یک. تجویز عصاره به)دیابتی+دارو( کیلوگرم
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ساعت  12مدت ، ابتدا بهبا هدف القای دیابت طول انجامید.دیابت به

ها محدودیت غذایی اعمال شد. بعد از آن پودر آلوکسان برای موش

(Sigma، را با آب مقطر حل کرد )گرم بر میلی 120میزان ه و بهآلمان

ها تزریق گردید. سه روز بعد صورت داخل صفاقی به موشکیلوگرم به

انتهای دو با استفاده از تیغ اسکالپل تمیز خراش داده از القاء دیابت، 

خون توسط گلوکومتر  قند میزان گردید. قطره خون خارج میزان یکو به

 300غلظت گلوکز بالای  .دگیری ش( اندازهEasygluco)کره جنوبی، 

دوره سی عنوان دیابتی تلقی شد. در پایان یکلیتر بهگرم بر دسیمیلی

هوش و خونگیری از ناحیه ها با اتر)کیمیا مواد، ایران( بیروزه، موش

شد. خون گرفته شده جهت تهیه سرم در دستگاه  قلب انجام راست بطن

آلمان( با  ،Sigma) loborzentrifugen gmbh 301مدل  سانتریفیوژ 

وسیله دقیقه سانتریفیوژ گردید. سرم آن به 5مدت و به 3000دور 

ها به آزمایشگاه پیپت پاستور )ساخت ایران( جدا و تا زمان انتقال آن

داری شد. گراد نگهدرجه سانتی -20در دمای  TSHجهت سنجش 

 RIA (Radio Immuno رادیوایمیونواسی روشبه هورمون گیریاندازه

Assay) های پارس آزمون و دستگاه شمارشگر گاما با استفاده از کیت

(1000 RIAاندازه )ها با محلول نمونه ،گیری شد. در این روش، آمریکا

رقیق و پس  10/1دار تا رقت نشان 125محتوی ید TSH کننده  رقیق

دقیقه توسط دستگاه  مدت یکدمای اتاق، به ساعت انکوباسیون در 2از 

ویرایش  SPSS افزارنرم در TSHهای داده .ندشدگاما شمارش  شگرشمار

طرفه و تست تعقیبی با استفاده از آزمون آماری آنالیز واریانس یک 20

tukey  .مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت 

 

 نتایج 
طرفه حاکی از ها با کمک آنالیز واریانس یکگروه مقایسه تمامی       

طبق نتایج جدول  (.P=001/0) ها بوددار در میان آنیوجود تفاوت معن

داری های سالم تیمار با عصاره تفاوت معنیگروه TSHهورمون  میزان 1

دست هاما میانگین ب (.P>05/0) نشان ندادند )شاهد سالم( شاهدبا گروه 

های سالم داری از تمام گروهطور معنیآمده برای گروه شاهد دیابتی به

دست هنتایج ب .(1)جدول (>001/0P) تر بودحت درمان کمو دیابتی ت

 500ی+تر از گروه دیابتداری کممعنی طوربه 250+گروه دیابتی آمده از

تر از داری کمچنین نتایج این گروه به شکل معنی(. همP=03/0بود )

(. نهایتاٌ در مقایسه میان دو گروه P=05/0بود ) +داروگروه دیابتی

داری مشاهده نشد دارو تفاوت معنی+و دیابتی 500ر+دیابتی تیما

(05/0<P) (1 ، شکل1)جدول. 
 

 (n=8گروه ) 7های صحرایی در در موش TSHانحراف معیار( غلظت سرمی  ±مقایسه تغییرات )میانگین: 1جدول 

  

TSH 

(nUI/ml) 

 هاوهرگ

 دیابتی تیمار دارو 500بتی تیمار دیا 250دیابتی تیمار  شاهد دیابتی 500سالم تیمار  250 سالم تیمار شاهد

13/0 ± 55/0 07/0 ± 55/0 07/0 ± 53/0 05/0 ± 15/0 10/0 ± 37/0 07/0 ± 50/0 15/0 ± 53/0 

   a*b*c* abcd* d*e d*e 
دار با : تفاوت معنیc ،250دار با گروه سالم : تفاوت معنیbرل، دار با گروه کنت: تفاوت معنیa، (P<05/0داری در سطح )گر روابط معنیطرفه: حروف لاتین بیاننتایج آنالیز واریانس یک

گر روابط علامت * بیان، دار با دیابتی دارو: تفاوت معنیg، 500دار با دیابتی : تفاوت معنیf، 250دار با دیابتی : تفاوت معنیeدار با گروه شاهد دیابتی، : تفاوت معنیd، 500گروه سالم 

 (P<001/0داری در سطح )معنی

 
دار تفاوت معنی: §طرفه: ( نتایج آنالیز واریانس یکn=8گروه ) 7در میان لیتر بر حسب نانو واحد بر میلی TSHرمون ونمودار مقایسه میانگین تغییرات غلظت ه: 1شکل 

(؛ **: تفاوت P<05/0دار با گروه شاهد دیابتی در سطح )نی(؛ *: تفاوت معP<001/0در سطح ) شاهددار با گروه تفاوت معنی: §§(؛P<05/0در سطح ) شاهدبا گروه 

 (.P<001/0با گروه شاهد دیابتی در سطح ) دارمعنی
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 بحث 

ریز های سیستم غدد درونترین بیمارییکی از شایع قندی دیابت       

عمل آمده، شیوع آن در بینی بهشود. براساس پیشبدن محسوب می

. (2017 همکاران، و Gardner) یافت خواهد ایشافز آینده در انسانی جامعه

های مختلف و مسیرهای عوارض دیابت بسیار گسترده است و اندام

چنین با گذر زمان و عدم کند هممتابولیسمی عمده بدن را درگیر می

مسیرهای  ترینمهم از یکی .(Štrbák ،2018) شودتر میآن وخیم کنترل

از دیابت همواره مورد بحث بوده متابولیکی بدن که تاثیرپذیری آن 

 Maratou) است HPT (Hypothalamic Pituitary Thyroid Axis) مسیر

 HPTهورمون محوری در مسیر  TSHرمون وه .(2010و همکاران، 

های است و هرگونه تغییر در سنتز آن نسبت به تغییرات در هورمون

و همکاران  Zoeller)باشد دهنده میدست آن آگاهیبالادست یا پایین

های حاصله در مورد چند عاملی بودن با توجه به پیشرفت . (2007

بیماری دیابت، نیاز برای یافتن ترکیبات مؤثر در درمان بیماری دیابت 

. ترکیبات گیاهان (Chia ،2007)تر، ضروری است با عوارض جانبی کم

دارویی از گذشته در درمان دیابت قندی و عوارض ناشی از آن مطرح 

ها تاکنون شواهد بوده اند، اما در مورد اثربخشی قطعی بسیاری از آن

. هر چند (Subramoniam ،2016) تحقیقاتی و معتبر یافت نشده است

که در حال حاضر درمان اصلی و موثر برای دیابت ملیتوس استفاده از 

باشد ولی این ترکیبات دارای انسولین و داروهای هایپوگلیسمیک می

ند و نیز قادر به پوشش بهبودی در هستعوارض نامطلوب متعدد نیز 

، Kesavadev) باشندهای عوارض گسترده این بیماری نمیتمام جنبه

امروزه با توجه به اثرات جانبی داروهای شیمیایی، مطالعه بر . (2017

ن به داروهای روی گیاهان مورد استفاده در طب سنتی با هدف رسید

ات ثردن اخاطر کم بوگیاهی بهی هادارو .جدید در اولویت قرار دارد

ر طوبهن، نشادمؤثر بوو هزینه نسبتاً کم دن، بوس ستر، در دجانبی

هدف این مطالعه، بررسی  شوند.تجویز مین سرتاسر جهادر سیع و

 کلامید برتاثیر عصاره خوراکی گیاه شقایق کوهی و داروی گلیبن

های نر مبتلا به دیابت از طریق تزریق داخل در موش  TSHونهورم

های صفاقی ماده شیمیایی آلوکسان منوهیدرات در مقایسه با موش

روی تغییرات  بر ایمطالعه در (1980) و همکاران GonzÁLez سالم بود.

را  TSHکاهش در غلظت  ،های دیابتیدر موش TSHرمون وغلظت ه

 Nascimento-Sabaمطالعه دیگری توسط  چنین درهم .نمودند گزارش

 کوتاه و بلند زمانی هایکه هورمون مذکور را در بازه (1997) و همکاران

کاهش در غلظت  ،گیری کرده بودندهای دیابتی اندازهمدت در موش

های به غلظت و بازگشتکوتاه مدت زمانی های رمون در بازهوخونی ه

بندی جمع .مشاهده شد لندمدتهای ببازه درطبیعی  به وضعیت نزدیک

دست آمده از گروه شاهد دیابتی در این مطالعه همطالعات بالا، نتایج ب

با مطالعه بر روی مسیر ( 2008)و همکاران  Boelen  کند.را تایید می

HPT پذیری در وضعیت هایپوگلیسمی ناشتا، این پدیده را به تاثیر

و همکاران  Everson. داننداز غلظت قند خون می TRHهورمون 

های رمونوفرضیه دیگری را عامل ایجاد اختلال در ترشح ه( 2002)

دیابت باعث آسیب بافت کنند که دانسته و عنوان می HPTمسیر 

 MAO (Mono Amin Oxidase)تیروئید و کبد از طریق مهار آنزیم 

کند. شده و از این طریق در عمل نوروترانسمیتر مغز اختلال ایجاد می

آنزیم در غشای خارجی میتوکندری قرار دارد و مکان اصلی آن این 

را تغییر  TSHآزاد شدن  MAOدر کبد و تیروئید است. مهار آنزیم 

از طرف . شوددهد که در ادامه خود منجر به کاهش انتقال ید میمی

داخل شود که دوپامین بهدهد دیابت باعث میمطالعات نشان می دیگر،

هم در سطح  تواندمی ،شده ترشح هیپوتالاموس -های باب هیپوفیزرگ

طور و هم در سطح هیپوفیز به TRHهیپوتالاموس با کاهش ترشح 

جلوگیری کرده و باعث کاهش سطوح پلاسمایی  TSH ترشح از مستقیم

های پروتئین به شده متصل صورتبه چه و صورت آزادبه چه TSH هورمون

امه، نتایج حاصل از مقایسه در اد .(Panda ،2008) پلاسمایی گردد

کلامید با گروه های تیمار شده، چه با عصاره و چه داروی گلیبنگروه

با توجه به فرض  حاکی از اثر مثبت و بهبودی بوده است. ،شاهد دیابتی

Ala  تیروئیدکم کاری که همراهی دیابت با ( 2015)و همکاران 

(Hypothyroidism) یطی کننده تبدیل محعلت مهاررا بهT4  بهT3 

توان این گونه می ،دانستندمی HPT در کبد و اختلال عملکرد محور

برداشت نمود که بهبود ترشح انسولین حاصل از عملکرد داروی 

کلامید و عصاره شقایق کوهی توانسته باشد مانع از بروز عوارض گلیبن

شده  HPTجمله هایپوتیروئیدیسم با محوریت مسیر جانبی دیابت از

های متعددی ظهور اثر ضددیابتی شقایق کوهی مکانیسم اما برای .باشد

های عوامل آلکالوئیدی این گیاه بیان شده است که از براساس قابلیت

 مسیر سرکوب پژوهشی در (2015) همکاران و Gyurkovska جمله، آن

JAK/STAT های و سایتوکاینIL-1 ،IL-6 ،IL-7 ،IL12  وM-CSF  و

هاب را به گلوسین استخراج شده از گیاه شقایق نتیجه سرکوب التدر

ثبات کرده اتر پیش( 2016)و همکاران  Gurzov .کوهی نسبت دادند

در پانکراس، کبد، ماهیچه و  JAK/STATبودند، اختلال در مسیر 

چنین هم ،باشدبافت چربی یک عامل مهم در ایجاد چاقی و دیابت می

Yoshida  ظت بالاتر ضمن مشاهد غل( 2015)و همکارانIL-12  وM-

CFS  در بیماران دیابتی، این فاکتورها را عامل ایجاد فیبروز دیواره

و  Panveloskiعروقی با واسطه ماکروفاژها در این بیماران دانستند. 

توانند در های تیروئیدی میرمونوادعا نمودند که ه( 2016)همکاران 

 به دیابت القاء های مبتلاعوامل التهابی در موش کنندهنقش سرکوب

تواند با یادآوری این یافته فوق می، شده با آلوکسان نقش آفرینی کند

از آلکالوئیدهای سرکوبگر  سرشار کوهی شقایق گیاه که واقعیت
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تواند به نقش آفرینی از این طریق می ست،ا های التهابیسایتوکاین

تی های دیابهای تیروئیدی در موشمشابه در عدم حضور موثر هورمون

تجویز  شود،گونه که از نتایج این مطالعه برداشت میآن صحه بگذارد.

 TSHخوراکی عصاره شقایق کوهی احتمالاً قادر است، نه تنها غلظت 

های درمان نسبت به موش شده با آن های دیابتی تیمارموش خون را در

نشده افزایش دهد، بلکه بهبودی مشاهده شده قابل قیاس با نتایج 

 کلامید بود.گروه دیابتی تیمار شده با داروی تجاری گلیبنحاصل از 
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