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 تشكر و تقدير
 

 و ندانند او هاي نعمت شمردن شمارندگان، و بمانند او ستودن در سخنوران، كه را خداي سپاس
 او پاك خاندان و محمد بر دورد و سلام و .نتوانند گزاردن را او حق كوشندگان،

 
 با او، ي شائبه بي زحمات از قدرداني مقام در كه است آن از اجل معلم، منزلت و جايگاه شك بدون
 .بنگاريم چيزي ناتوان، دست و قاصر زبان

 و كند مي تامين را آفرينش غايت و هدف كه است انساني از سپاس معلم، از تجليل كه آنجايي از اما
 يشكر لم من " باب از و وظيفه حسب بر تضمين؛ اند، سپرده دستش به كه را هايي امانت سلامت
 المنعم
 "جلّ و عزّ اللَّه يشكر لم المخلوقين من

 

 كند نمي فروكش هرگز كه دريغشان بي هاي محبت كه بزرگوارم معلم دو اين. ..عزيزم مادر و ازپدر
 اند؛ بوده من براي داشت چشم بي ياوري و يار زندگي هاي عرصه تمام در و
 
 و خلق حسن با صدر، سعه كمال در كه دكترپورابولي انمخ سركار شايسته؛ و كمالات با استاد از

 عهده بر را رساله اين راهنمايي زحمت و ننمودند دريغ من بر عرصه اين در كمكي هيچ از فروتني،
 گرفتند؛

 متقبل را رساله اين مشاوره زحمت كه ماهاني اسماعيلي دكتر آقاي جناب ، دلسوز و فرزانه استاد از
 بردم؛ فراوان هاي بهره شان ارزنده تجارب از پژوهش انجام طول در و شدند

 
 زحمت كه الديني ميرتاج دكتر آقاي جناب و عسكري دكتر خانم سركار تقوا با و فرهيخته اساتيد از و

 از بخشي خردترين، اين كه باشد ..دارم را قدرداني و تشكر كمال شدند؛ متقبل را رساله اين داوري
 .گويد سپاس را آنان زحمات

 

 



 
 

 و 
 

  چكيده

 كاهشبه علت  كهسم كربوهيدرات، پروتئين و چربي است متابوليدر ديابت شيرين نوعي اختلال 
 اكسيداتيو نقش استرس زيادي شواهد .آيد به وجود مييا هر دو ترشح انسولين و يا مقاومت به انسولين 

يعي هستند لذا در اين اكسيدانهاي طب ترين منبع آنتي گياهان عمده .دهند را نشان مي ديابت ايجاد در
 Sophora عصاره متانولي سه گياهو هايپوگليسميك حاد اكسيداني  مطالعه ميزان فعاليت آنتي

alopecuroides, Acroptilon repens, Ducrosia Assadii   روزه  14اثرات تجويز و سنجيده شد
داشت بر برخي اكسيداني و هايپوگليسميك حاد را  دوز موثر گياهي كه بيشترين خاصيت آنتي

  .فاكتورهاي بيوشيميايي سرم بررسي شد

با دو روش قدرت احياكنندگي يون آهن  in vitro بصورتهاي متانولي  اكسيداني عصاره خواص آنتي
)FRAP (هيدرازيل  فنيل پيكريل اندازي راديكال آزاد دي و به دام)DPPH (ضمناً تأثير . سنجش شد

با  .تعيـيـن شد هاي نرمال در موش) OGTT(ت تحمل گلوكز بر تس 300و  100ها با دوزهاي عصاره 
القا  1هاي صحرايي نر ديابت نوع  در موش STZ (mg/kg, i.p 60(با دوز تزريق استروپتوزوتوسين 

بود ديابتي محسوب  mg/dl300ها بيشتر از  هايي كه قند خون ناشتاي آن روز بعد از تزريق موش 7 .شد
آب  ml5/0و) μg/kg)600 ، گلايبن كلاميد  300با دوز صارهع وگروه تقسيم شدند  3و به 
روز، بعد از بيهوشي  14در پايان . روز دريافت نمودند 14به مدت  ،به روش گاواژ) حلال عصاره(مقطر

گيري فاكتورهاي سرمي گلوكز،  سپس سرم به منظور اندازه. كامل حيوانات خونگيري انجام شد
  .جدا شد ALT ،AST، گليسريد، كراتينين كلسترول، تري

  و mg/kg100دوز  گروه دريافت كننده در نتايج بدست آمده از تست تحمل گلوكز نشان داد كه

mg/kg300 عصاره  S. alopecuriodes  دوز و mg/kg300 عصاره  A. repens،  سطح سرمي گلوكز
عصاره متانولي گياه  IC50. در مقايسه با گروه نرمال، كاهش معني داري نشان داده است 120در لحظه 

S. alopecuroides   در روشDPPH  وFRAP  در مقايسه باBHA )با  )شاهد مثبتIC50 
mg/ml15/1 وmg/ml062/0ترتـيـب ، به mg/ml846/2 و mg/ml 28/0  عـصـاره  برايوD. Assadii 

 mg/ml45/4  عصاره و براي 6/0و A. repens  mg/ml 9/6 وmg/ml 2 رمي ميانگين سطح س. بـود
 mg/kg300كننده دوز  در گروه دريافت ALTو  AST ،گليسريد، كراتينين  كلسترول، تريگلوكز، 

 .داري كاهش يافت روز نسبت به گروه شاهد به طور معني 14عصاره به مدت 
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. باشد داراي اثرات هيپوليپيدميك و هيپوگليسميك مي S. alopecuroidesعصاره متانولي گياه 
  .باشد اكسيداني گياه مي هاي آنتي وگليسميك عصاره احتمالاً به واسطه ويژگييپابخشي از اثرات ه

 مليتوس اكسيدان، ديابت ، آنتي Sophora alopecuroides: واژه هاي كليدي
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  مليتوس و انواع آنديابت معرفي بيماري  1- 1

به علت اختلال در ترشح انسولين و يا مقاومت به  ت كهديابت شيرين نوعي اختلال متابوليك اس
و دفع گلوكز ) يپرگليسمياه(هر دو حالت موجب افزايش گلوكز خون آيد و در  انسولين به وجود مي

در زبان  اين كلمه. ديابت از زمان هاي خيلي پيش شناخته شده است .شود يم )گليكوزاوري(در ادرار 
علت انتخاب اين نام براي اين بيماري فراواني بيش از حد  .يوناني به معني جاري شدن از سيفون است

 .Defronzo et al., 2004)(بوده است  ادرار در بيماران

 درسراسرجهان نزديك ده درصدجمعيت بوده است 2009گزارش شده است كه شيوع ديابت در سال 

et al., 2009) Doss(. باتوجه به پيش بيني سازمان بهداشت جهانيWHO) ( 2025شيوع ديابت تا سال 
ديابت درهند و تعداد در حال  زياد شيوع(Asaduzzaman et al., 2010). افزايش مي يابد% 35به 

ميليون نفردر  6/40، انتظار مي رود شيوع ديابت ازاين كشور فقط در. افزايش آن هشدار دهنده است
 ).(Mehta et al., 2009برسد  2030ميليون نفرتاسال 79/ 4به  2006سال 

م غذايي ناسالم، چاقي و جمعيت، افزايش گرايش به رژي ديابت به دليل رشد مبتلايان بهافزايش جهاني 
اين بيماري با علائم مشخصي مانند  (Ahmed et al., 2010). باشد شيوه زندگي بي تحرك مي

و كاهش وزن  )اشتهاي زياد(فاژي پلي ،)تشنگي زياد( ديپسي پلي ، )افزايش ميزان ادرار(اوري  پلي
  .Defronzo et al., 2004)(همراه است

اين  .مسئول ترشح انسولين هستند لانگرهانس پانكراس قرار دارند سلولهاي بتاي بالغ كه در جزاير
موجود در خون حساس بوده و در پاسخ به افزايش يا كاهش آن  گلوكزسلولها نسبت به ميزان 

 هاي نوروني خاص، اين ترشحات توسط سيگنال .دهند ترشحات خود را افزايش يا كاهش مي
هاي بتاي جزاير  انسولين ترشح شده از سلول .شوند تعديل ميها و عوامل فارماكولوژي تنظيم و  هورمون

عضله،كبد و بافت چربي شركت كرده و باعث تعديل سطح گلوكز  در در جذب گلوكز لانگرهانس،
شود و يا مقدار آن براي كنترل گليسمي  انسولين توليد نمي ) Iنوع( در افراد ديابتي  .گردد خون مي

 .(Liang et al., 1994; Ahren, 2000) كافي نيست

گيرد و ديابت نوع دو كه  هاي بتا صورت مي خود ايمني نسبت به سلولواكنش ديابت نوع يك به علت 
به علت مقاومت بافت هاي عضلاني و چربي به انسولين و عدم ترشح جبراني  باشد، پيچيده تر مي
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) رگ سلولي برنامه ريزي شدهم(در اين فرايند چندين مرحله از سيكل آپوپتوز  .انسولين ايجاد مي شود
شود كه منجر به مرگ سلولي شده و حالتي شبيه به ديابت نوع يك ايجاد  در سلول بتا فعال مي

   .گردد مي

  يكديابت نوع  1- 1- 1

اما شيوع آن در بين  شامل مي شودرا درصدكل افراد ديابتي  10تا  5 )وابسته به انسولين( Iديابت نوع 
  (Maiese et al., 2007). ر حال افزايش استدتر  پايينهاي سني  گروه

هاي خودايمني و عفونت ويروسي عوامل اصلي دخيل در ايجاد بيماري ديابت  بيماري زمينه ژنتيكي،
ديابت نوع يك كه ممكن است در هر سني ايجاد (Muthukrishnan et al., 2007). مي باشند 1نوع 

تخريب خودايمني غيرقابل بازگشت شود يك بيماري خودايمني مزمن است كه مشخصه آن 
توليد بيش از حد گلوكز  1 ديابت نوع در .هاي بتا ترشح كننده انسولين جزاير پانكراس است سلول

گردش خون وجود  كبدي توسط گليكوژنوليز و گلوكونئوژنز و كاهش بازجذب سلولي گلوكز از
طولاني مدت از انسولين اگزوژن نياز  بيماران داراي ديابت نوع يك براي زنده ماندن به استفاده .دارد
  .(Mehra et al., 2007) .دارند

 +CD 8كننده و كمك CD  +4:شوند به دو دسته تقسيم مي ايجاد كننده ديابتT هاي لنفوسيت
ژنهاي خودي كه اساسا در  هاي مختلف نسبت به آنتي ها به روش هر دوي اين سلول. سيتوتوكسيك

ها توسط كمپلكس  ژن اين آنتي. دهند مي شوند، واكنش نشان مي هاي بتاي پانكراس توليد سلول
هاي دندريتي  خاصي مثل سلول 2ژن هاي ارائه دهنده آنتي كه در سلول 2گروه  1سازگاري بافتي عمده

كه اكثرا  1گروه  MHCهمچنين  .گيرند قرار مي +CD4هاي  در اختيار سلول ،شود يافت مي
در اختيار را هاي بتا  هاي خودي موجود در سلول آنتي ژنشود  هاي سوماتيك يافت مي درسلول
ژن ورودي به  هايي هستند كه آنتي ژن، سلول هاي ارائه دهنده آنتي سلول .دهد ميقرار  +CD8هاي  سلول

شامل  APهاي سلول .دهند بادي قرار مي ي توليد كننده آنتي اه بدن را گرفته و در اختيار سلول
  Mathis et al., 2001). (باشند ميو ماكروفاژها  Bهاي  تهاي دندريتي، لنفوسي سلول

                                                            
1 Major Histocompatibility Complex (MHC) 
2 Antigen Presenting (AP) Cells 
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هاي بتا  هاي دندريتي موجود در جزاير لانگرهانس باعث تخريب سلول در ديابت نوع يك، سلول
 Tهاي  ژن ها رادر معرض سلول ها از جزاير به گردش خون مهاجرت كرده و آنتي اين سلول. شوند مي

 كنند تا به جزاير برسند ودر آنجا ها مهاجرت مي فعال شده، از بافت T هاي بنابراين سلول .دهند قرار مي
هاي لنفاوي مرتبط با آن واكنش نشان  هاي خودي موجود در بافت جزايري يا گره ژن نسبت به آنتي

نقش  MHCهاي  در اين زمينه ملكول. گيرد هاي بتا صورت مي بنابراين تخريب و مرگ سلول .دهند مي
اي از  ناحيه HLA. شود شناخته مي HLAبه عنوان كمپلكس   MHCدر انسان  .كنند مهمي را ايفا مي

ها،  اين ژن. است ژن قرار گرفته 200اي از  است كه در آن ناحيه مجموعه 6كروموزوم 
كنند، كه به سيستم ايمني  را كد مي) HLAتحت عنوان پروتئين (هاي سطح سلولي  گليكوپروتئين

هايي كه به بدن  ويروس، باكتري و سلول(هاي بيگانه  ي خودي را از سلولها دهند تا سلول امكان مي
كه هترودايمرهايي متشكل از هاي سطحي،  وظيفه اين گليكوپروتئين. تشخيص دهد) شوند فرد پيوند مي

هاي درون سلولي و اتصال به  شناسايي پپتيدهاي حاصل از پروتئوليز پروتئينهستند،  βو  αهاي  زنجيره
قرار  +CD8و  +T CD4هاي  ژن كه در سطح لنفوسيت ه دنبال آن تشخيص رسپتورهاي آنتيآنها و ب
متصل شده و تشكيل  HLAبنابراين، پپتيد حاصل از تجزيه پروتئين درون سلولي به . باشد مي ،اند گرفته

قرار  Tهاي  كمپلكس حاصل در اختيارلنفوسيت. دهد را در سطح سلول مي peptide-HLAكمپلكس 
 (Roche et al., 2005; Notkins, 2002).ردگي مي

مورف است و منجر به ايجاد  كند، شديدا پلي را كد مي 2و1گروه  HLAهاي  اي كه ملكول ناحيه
. ، سهم بيشتري در ايجاد ديابت دارند 2گروه  HLAهاي  مولكول .شود هاي بسيار متفاوتي مي واريانت

زنجير آلفا داراي آرژينين هستند، استعداد بالايي  52افرادي كه به جاي اسيدآسپارتيك در موقعيت 
ممكن است منجر به تشخيص  2گروه   HLAهاي  تنوعات ژنتيكي در ملكول .براي اين بيماري دارند

هاي ارئه دهنده  چنانچه سلول .هاي بتاي پانكراس وجود دارند هايي شود كه در سلول ژن اشتباه آنتي
را به طور  2 گروه HLAهاي  هاي آلفا و بتاي ملكول سط زنجيرههاي توليد شده تو ژن، جايگاه آنتي

ژن خودي شده و در نتيجه باعث شروع  تواند باعث تشخيص اشتباه آنتي متنوع بيان كنند، اين تنوع مي
 (Roche et al., 2005). هاي بتا گردد  پاسخ ايمني و تخريب سلول

هاي خودي ضد  بادي و حضور آنتي ژن خودي اصلي در ديابت نوع يك است انسولين يك آنتي
ها كه توسط افراد  بادي اين آنتي .باشد انسولين در بدن فرد از علائم ديابت خصوصا در افراد جوان مي
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 ,.Roche et al). شوند  ملكول انسولين هدايت مي βشوند اساسا به سمت زنجيره  ديابتي توليد مي

2005) 

در . باشد ايمني به صورت مستقيم يا غير مستقيم ميبتا توسط سيستم  هاي مكانيسم تخريب سلول
به سلول بتا حمله ور  APبدون دخالت سلول  ، +CD8سيتوتوكيك  Tتخريب مستقيم، لنفوسيتهاي 

ژن  همان طور كه قبلا ذكر شد، پپتيد حاصل از تجزيه پروتئين درون سلولي، به عنوان اتوآنتي .شوند مي
را تشخيص  peptide-HLAكمپلكس  Tهاي  پس لنفوسيتس .شود متصل مي HLAعمل كرده و به 

گردند كه باعث آپوپتوز  فعال مي signal transductionبه دنبال اين مرحله مسيرهاي . دهند مي
 )1-1شكل (Roche et al., 2005).(شوند  هاي بتا مي سلول

                            

 (Roche et al., 2005) .مكانيسم مستقيم تخريب سلول هاي بتا  1 -1شكل 

حاصل از پروتئوليز درون سلولي، ) ژن اتوآنتي(شود، پپتيدهاي  همان طور كه در اين شكل ديده مي
ها  اين كمپلكس. دهند هاي بتا شناسايي شده و تشكيل كمپلكس مي گروه يك در سلول HLAتوسط 

، تشخيص +CD8سيك هاي سيتوتوك و به طور مستقيم توسط لنفوسيت APهاي  بدون دخالت سلول
  .شوند شوند و نهايتا منجر به تخريب سلول بتا مي داده مي

شده و  APهاي  شوند، وارد سلول هاي بتا آزاد مي هايي كه از سلول در تخريب غيرمستقيم، اتوآنتي ژن
شناسايي شده  2گروه  HLAپپتيدهاي ايجاد شده توسط . كنند در آنجا در اثر پروتئوليز، ايجاد پپتيد مي

تشخيص داده   +CD4هاي  هاي لنفوسيت ها توسط گيرنده اين كمپلكس. دهند و تشكيل كمپلكس مي
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ها و  اينترفرون(هاي مختلف  هاي ترشح كننده سيتوكين ها، سلول سپس اين لنفوسيت. شوند مي
ز هاي تحريكي متفاوتي ا سيگنال .شوند هاي بتا مي رافعال كرده و منجر به مرگ سلول) ها اينترلوكين

هاي  لنفوسيت. شوند عليه سلول بتا مي +T-CD4هاي  باعث تحريك پاسخ لنفوسيت 2قبيل اينترلوكين 
B  شوند بادي مي تحريك شده و منجر به توليد اتوآنتي 5 و 4توسط اينترلوكين .(Roche et al.,   

  )2-1شكل ( (2005

   

  (Roche et al., 2005) مكانيسم غير مستقيم تخريب سلول هاي بتا 2-1شكل
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  يك و نيم ديابت نوع- 2- 1- 1

 .شود و در آن نياز فوري به انسولين نيست سالگي تشخيص داده مي 35معمولا پس از 5/1ديابت نوع 
(Goel et al., 2007).  ز نظر فنوتيپي شبيه به بيماران مبتلا به ديابت نوع ا 5/1بيماران مبتلا به ديابت نوع

بزرگسالان از  در يك گروه مورد مطالعه. هستندبادي  اتوآنتيداراي  1ديابت نوع  مشابههستند اما 2
 ,.Stenstrom et al) بادي مثبت بوده اند  درصد ، براي اتوآنتي 30تا  10تقريبا  2ديابت نوع  مبتلا به

بيماران مبتلا به ديابت ) تقريبا ده درصد(به اين گروه از بيماران ديابتي نوع دو با اين فنوتيپ . (2005
در بيماران مبتلا . (Palmer et al., 2005)شود گفته مي5/1يا ديابت نوع  1خودايمني نهفته بزرگسالان

شود وجود  ديده مي 1يك فرايند خود ايمني مشابه آنچه در بيماران با ديابت نوع  5/1به ديابت نوع 
هستند  HLA DR2, DQB1*0602هايي مثل  داراي ژن 5/1اگر چه بيماران مبتلابه ديابت نوع  .دارد

هاي بتا توسط عوامل محيطي آنقدر  سلول كه  نقش حفاظت كننده فردي از ابتلا به ديابت دارند،
ايمني  اين تخريب با واسطه خود .شود هاي بتا شروع مي شوند كه تخريب خود ايمني سلول ملتهب مي

 2تر نسبت به ديابت نوع  نسولين سريعاوابستگي به  ايجاد منجر به 5/1هاي بتا در ديابت نوع  سلول
منجر به شروع بيماري درسن  5/1تر ديابت نوع  اما فاكتورهاي ايمني و ژنتيك كاهش يافته ;شود مي

 ,Unger)شود  مي 1تر در ايجاد وابستگي به انسولين در مقايسه با ديابت نوع  بالاتر و نيز پيشرفت آهسته

2008a).  
  دوديابت نوع - 3- 1- 1

درصد تمام موارد ديابت را  95تا  90ن شكل بيماري ديابت است، كه حدود شايع تري IIديابت نوع
ها انسولين را ناديده  در ديابت نوع دو توليد انسولين در بدن كافي نيست يا سلول .شود شامل مي

هاي سني از جمله  بروز بيماري ديابت نوع دو در همه گروه (Badyal and Kaur, 2008).گيرند مي
معمولا در افراد  2ديابت نوع  (Metzger, 2006).بسيار نادر بود ،در حال افزايش استجوانان كه قبلا 

مصرف . سال رخ مي دهد ومرتبط با استعداد ژنتيكي، عوامل التهابي و عوامل محيطي است 40بالاي 
تحرك منجر به افزايش بيماران ديابتي در  ندگي كمزرژيم غذايي غني از كالري ، چاقي و سبك 

 (El-Shenawy and Abdel-Nabi, 2006). هان شده استسراسر ج

                                                            
1 latent autoimmune diabetes in adults(LADA) 


