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  یاهان دارویی و مرکز تحقیقات گگروه فیزیولوژی ،دانشکده پزشکیدانشگاه شاهد،  -1
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  کیدهچ

ویژه استفاده از گیاهان دارویی با حداقل عـوارض جـانبی کـه بتوانـد از بـروز                   هتیمارهای دارویی ب   :ه و هدف  سابق
لذا با توجه . باشد  برخوردار می از اهمیت بالینی زیادی ،عوارض وخیم بیماری دیابت قندی در درازمدت جلوگیری نماید        

  دانـه  دانه، در این تحقیـق اثـر حفـاظتی تجـویز خـوراکی سـیاه               به وجود شواهد متعدد مبنی بر اثر ضددیابتی سیاه        
(Nigella sativum)ای در مدل تجربی دیابت قندی در موش صحرایی نر مورد بررسـی    بر پاسخ انقباضی آئورت سینه

 . قرار گرفت
طور تصادفی به چهار گروه کنترل، کنترل تحت تیمار بـا            هب)  سر 32به تعداد   (های صحرایی نر     موش :ها  روشمواد و   

برای دیابتی نمـودن حیوانـات از داروی        .  شدند  دانه تقسیم  دانه، دیابتی درمان نشده و دیابتی درمان شده با سیاه          سیاه
دانه نیز پودر مخلوط شده این گیـاه   ت تیمار با سیاهدو گروه تح  . طور داخل صفاقی استفاده گردید     هاسترپتوزوتوسین ب 

های آئـورتی     پاسخ انقباضی وابسته به غلظت حلقه     .  ماه دریافت نمودند   2را به مدت    %) 25/6(با غذای استاندارد موش     
 . دارای اندوتلیوم به کلرور پتاسیم و نورآدرنالین پس از گذشت دو ماه ثبت گردید

هـا از یـک فـرم        های آئورتی برای کلیه گروه      نورآدرنالین در مورد حلقه   م و   یکلرور پتاس پاسخ انقباضی به    : ها  یافته
 ،حداکثر پاسخ انقباضی به کلرور پتاسیم و نورآدرنالین در گروه دیـابتی درمـان نـشده               . وابسته به غلظت تبعیت نمود    

های دیـابتی تحـت      قباضی در مورد گروه   بعلاوه حداکثر پاسخ ان   . تر از گروه کنترل بود     بیش >P)001/0(دار    طور معنی  هب
  . >P)05/0(تر از گروه دیابتی درمان نشده بود  کمدار  یطور معن هبدانه  تیمار با سیاه

در در کاهش دادن پاسخ انقباضـی سیـستم عروقـی           تواند   یدر درازمدت م  دانه   مصرف خوراکی سیاه  : یریگ جهینت
  .ثر باشدؤ از آن میناشعروقی  -یقلبجهت کاهش برخی عوارض در ابت و احتمالاً یحالت د

  
  ، سیستم عروقی، دیابت قندی، پاسخ انقباضی، موش صحراییدانه اهیس:  کلیدیهای هواژ
  

  مقدمه 
های سیستم   ترین بیماری  یماری دیابت قندی یکی از شایع     ب

بینـی   شود که بر اسـاس پـیش       ریز بدن محسوب می     غدد درون 
عمل آمده، شیوع آن در جامعـه انـسانی در آینـده افـزایش               هب

بود یا کاهش نسبی میزان انسولین در این         کم. ]1[خواهد یافت   
 بیمــاری، بــا عــوارض متــابولیکی حــاد و مــزمن و عــوارض

نامطلوب دیگر در درازمدت نظیر رتینوپاتی، گرفتاری عروقی،        
نوروپاتی، ضایعات پوستی و اختلالات سیستم قلب و گـردش          

در بیمـاری دیابـت قنـدی عوامـل         . ]2[باشـد     راه می  خون هم 
هـای آزاد اکـسیژن      مختلف شامل افـزایش تـشکیل رادیکـال       

علت افزایش سطح گلـوکز خـون و تـشدید پراکـسیداسیون             هب
هـای   یپیدی موجب افـزایش بـروز آترواسـکلروز و بیمـاری          ل

   E-mail: mehjour@yahoo.com، 021 -88966310 :نمابر، 021 -88964792 :فنلت. ولیسنده مسئو  ن*
 29/11/84:؛ تاریخ پذیرش22/10/84: تاریخ دریافت
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 ـ یج تحق ین ارتباط نتا  یدر هم . گردد عروقی می -قلبی  یقات قبل
 ـ ی نـواح  یبرخپاسخ انقباضی   دهد که    ینشان م   شـامل   ی عروق
هـای    به نورآدرنالین و کلرور پتاسیم در مـوش        یا نهی س آئورت

ــابتی  ــه طــور ن یشــده توســط استرپتوزوتوســصــحرایی دی ب
 ـ که در ا   ،ابدی یمداری نسبت به حیوانات سالم افزایش        معنی ن ی

د یاز جمله تشد  فزایش پاسخ انقباضی عروق عوامل گوناگون       ا
اندوتلین به عنوان یک منقبض کننده قوی عضلات صاف         د  یتول

هـای   سنتز و ترشح برخـی از پروسـتاگلاندین       ش  ی، افزا عروق
ــی   ــده عروق ــگ کنن ــزاتن ــلولی   ش ی، اف ــل س ــت داخ غلظ

کلسیم داخل سـلولی بـه      متعاقب  افزایش  و  لیسرول  گ  لآسی دی
 و کـاهش    یعروقعنوان عامل محرک انقباض در عضله صاف        

فاکتورهای گشاد کننده عروقی با منشأ اندوتلیال       د  ی تول یتوانائ
 ـ هـم . تواند مطـرح باشـد     نظیر نیتریک اکسید می    پاسـخ  ن  یچن

 ـ یساتساعی   در آئـورت   شـامل   دارای آنـدوتلیوم     یستم عروق
محـسوس  های صحرایی دیابتی به استیل کولین به طـور           موش
 .]3[باشد  یمهای صحرایی سالم  تر از موش کم

با توجه به افزایش دانش بشری در مـورد هتروژنیتـه ایـن      
بیماری، نیاز برای یافتن ترکیبات مـؤثر بـا حـداقل عـوارض             
جــانبی در درمــان دیابــت و اخــتلالات ناشــی از آن شــدیداً 

ها اگر چـه از      گیاهان دارویی و مشتقات آن    . گردد  احساس می 
دیر باز در درمان دیابت قندی و عوارض ناشـی از آن مطـرح              

هـا تـا     اند، ولی در مورد اثر بخشی قطعـی بـسیاری از آن            بوده
از ایـن نظـر     . ]4[ وجود نـدارد  کنون شواهد تحقیقاتی و معتبر      

 هـای مختلـف از     یدانه و اثرات سودمند آن در بیمار       اهیبرای س 
اثـرات  . شـود  جمله امراض متابولیک شواهد متعدد یافت مـی        

 ـمدانه از نظـر کـاهش دادن         حفاظتی سیاه  پراکـسیداسیون  زان  ی
 یهـا  گلبـول لیپیدی و تجزیه ذخایر پروتئینی داخل سلول در         

  قبلاً به اثبات رسـیده اسـت       زا ط استرس یقرمز خون تحت شرا   
 ـافتن م یکاهش  موجب  دانه   بعلاوه عصاره سیاه  . ]5[ تولیـد  زان  ی

هـای بتـای     و از تخریب سلول   شده  های آزاد اکسیژن     رادیکال
مــواد توکــسیک نظیــر ز یتجــودنبــال  هجزائــر لانگرهــانس بــ

. ]6،7 [آورد عمل می ه  استرپتوزوتوسین و آلوکسان جلوگیری ب    
دانه دارای اثـرات هیپوگلیـسمیک و تعـدیل کننـده            بعلاوه سیاه 

یواناتی نظیـر هامـستر    در ح ی قند ایمنی در مدل تجربی دیابت    
 ـ  از طرف دیگر اثرات رلاکـسانت       . ]8[باشد   می  و  یعـصاره آب
های ایزوله تراشه خوکچه هندی مـورد        دانه بر حلقه   سیاه یالکل
دانـه   چنین تجویز عـصاره سـیاه      هم. ]9[ید قرار گرفته است     أیت

های بتا در مدل تجربی      ثیر نسبی سلول  کموجب رژنراسیون و ت   
 Inدر حالـت  ده توسط استرپتوزوتوسـین  دیابت قندی القا ش

vitro کـه اسـترس اکـسیداتیو       توجه به ایـن   با  . ]10[گردد   می
هـای آزاد اکـسیژن و تـشدید         ناشی از افزایش تولید رادیکـال     

گلیکوزیلاســیون سوبــستراهای هــدف یکــی از دلایــل بــروز 
تغییرات در سیستم قلب و گردش خون در حالت دیابت قندی           

، لذا هدف تحقیـق حاضـر بررسـی      ]11[ود  ش در نظر گرفته می   
 به مـدت  (.Nigella sativa L)دانه  اثر مصرف خوراکی سیاه

ای مـوش صـحرایی      گویی انقباضی آئورت سینه     بر پاسخ   ماه 2
  .باشد دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین می

  
   ها روشمواد و 

 ویـستار   های صحرایی نر سفید نژاد     در این تحقیق از موش    
در محـدوده   ) ، تهـران   ایـران  انستیتو پاسـتور  (سر   32به تعداد   

گـرم در شـروع     )  خطای معیـار   ±میانگین( 285 ± 6/8وزنی  
 درجـه   20-22 در دمای    ها نتمام حیوا . بررسی استفاده گردید  

تـایی در هـر قفـس قـرار داده         4تا   3های   در گروه گراد   سانتی
کـشی و غـذای      ضمن حیوانات آزادانه بـه آب لولـه       در  . شدند
به نـسبت   دانه   اهیسوص موش و یا غذای مخلوط شده با         مخص

بـه منظـور حـصول      . ماه دسترسی داشـتند    2مشخص به مدت    
 پـس از گذشـت      هـا  حالت سازش با محیط، تمـامی آزمـایش       

  .  پس از استقرار حیوانات به انجام رسید روز10حداقل 
دانه به این صـورت بـود کـه          اهیسروش تهیه غذای حاوی     

 ـسالم گ دانه   هیتهپس از    اطمینـان از سـلامت ظـاهری و        و  اه  ی
 دست آمده با یـک نـسبت       ه، پودر ب   و آسیاب نمون   ید علمی یتأ

 با غذای پودر شده و استاندارد موش مخلـوط و           %25/6 وزنی
در این بررسـی از     . ]12[ تولید گردید    Pelletedمجدداً غذای   

های صحرایی نر اسـتفاده شـد کـه در شـرایط             آن دسته موش  
 میـزان گلـوکز سـرم       ،داری  برقراری حالـت روزه    طبیعی بدون 
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ها به  موش. بودلیتر  گرم بر دسی میلی 250 تر از حد ها پائین آن
 تصادفی به چهار گروه کنترل، گروه کنترل دریافـت          طور کاملاً 

، گروه دیـابتی و گـروه دیـابتی دریافـت کننـده             دانه اهیسکننده  
وانـات از داروی  برای دیابتی نمـودن حی   . تقسیم شدند دانه   اهیس

دوز و داخـل صـفاقی       به صورت تک  ) STZ(استرپتوزوتوسین  
حل شده در محلـول سـالین       گرم بر کیلوگرم     میلی 60به میزان   

حجم محلول تزریقی به هـر      . فیزیولوژیک سرد استفاده گردید   
گیری میزان گلوکز سرم      اندازه. لیتر بود    میلی 5/0  حدود حیوان

قبل ) ، تهران زیست شیمی (از  توسط روش آنزیمی گلوکز اکسید    
  . به انجام رسیدهای اول و دوم  پایان ماهاز انجام کار و در 

هـوش   ها با استفاده از اتر بـی        ماه، موش  2پس از گذشت    
جـدا و در داخـل       ای سینه آئورت سینه   شده، با باز کردن قفسه    

% 95(داخل آن گاز کربـوژن   هطور مداوم ب هکه ب(محلول کربس   
. قـرار داده شـد    ) شـد  دمیده مـی   )دکربنیاکس ید% 5ژن و   یاکس

ــام    ــورد اســتفاده در تم ــربس م ــول ک ترکیــب شــیمیایی محل
  :]1 [)مولار بر حسب میلی(ها به قرار زیر بود  آزمایش

NaCl, 5/118 ; KCl, 74/4 ; CaCl2, 2/5 ; MgSO4, 18/1 ; 

NaHCO3, 9/24 ; KH2PO4, 18/1 ; Glucose, 10  

ت بـه دقـت از بافـت        در داخل محلول کربس سرد، آئـور      
 4هایی به طول حدود      پیوندی اطراف پاک شده، سپس به حلقه      

بـرای حـصول اطمینـان از سـلامت         . گردید متر تقسیم می   میلی
 مــولار 10-6آنــدوتلیوم، پــس از ایجــاد انقبــاض بــا غلظــت 

 مولار به حمام بافـت      10-5 کولین با غلظت   نورآدرنالین، استیل 
در % 30تـر از   شـدگی بـیش   مشاهده پاسخ شـل   . شد اضافه می 

عنوان ملاک سالم بودن انـدوتلیوم در نظـر     ههای آئورت ب   حلقه
هـای آئـورتی،    گویی حلقـه  برای ثبت پاسخ. ]3،13[گرفته شد   

موازات هم قـرار   ه شکل که بLهای پلاتینی   ها به کمک سیم    آن
ای و از طرف دیگر بـه         از یک طرف به قلاب شیشه      ،گرفتند می

در ایـن   . شـدند   متـصل مـی    F-60ومتریـک   دیوسـر ایز   ترانس
اعمال شده بـه  ) Resting tension(بررسی کشش استراحتی 

 تا  60پس از اعمال این کشش،      .  گرم بود  2 ،های آئورتی  حلقه
. کند شد تا وضعیت ثابت پیدا      دقیقه به بافت اجازه داده می      90

 دقیقـه تعـویض     30محلول کربس داخل حمام بافـت هـم هـر         

صول حالت تعادل، بافت به ترتیب در معرض        پس از ح  . شد می
) مولار  میلی50 تا 10(های افزایش یابنده کلرور پتاسیم   غلظت

برای ثبت و   . قرار گرفت )  مولار 10-4 تا   10-8(و نورآدرنالین   
شــرکت  (Physiograph Iافــزار  هــا نیــز از نــرم آنــالیز داده

تمـامی  پاسـخ انقباضـی در      . استفاده گردید ) آرمان، تهران  بهینه
از نظـر آمـاری نیـز       . صورت گرم گزارش گردیـد     هها ب  بررسی

.  معیـار بیـان گردیـد      یخطا ±صورت میانگین    هتمامی نتایج ب  
 ها در مورد نتایج انقباض عروقی از آزمـون         برای مقایسه گروه  

 Post-hoc test و One-way ANOVA کیـــپارامتر
Tukey’s05/0دار،  بعلاوه سطح معنی.  استفاده گردید P< در

  . نظر گرفته شد
  

  نتایج
پاسخ انقباضی به کلرور پتاسـیم و نورآدرنـالین در مـورد            

 ماه بـرای    2های آئورتی دارای اندوتلیوم پس از گذشت          حلقه
اشـکال  (ها از یک فرم وابسته به غلظت تبعیت نمود           کلیه گروه 

  ). 2 و 1
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رم)
ض (گ

نقبا
ان ا

میز

کنترل کنترل + سیاهدانه
دیابتی دیابتی + سیاهدانه

 بـه   ی مـوش صـحرای    یا  نهیآئورت س ـ زوله  یحلقه ا  پاسخ انقباضی    .1شکل  
های مختلف پس از گذشت       در گروه  میابنده کلرور پتاس  ی شی افزا یها  غلظت

 . انحراف معیار بیان شده است±صورت میانگین  هنتایج ب . ماه2

05/0P< * )در مقایسه با گروه دیابتی(  
  

حداکثر پاسخ انقباضی برای کلرور پتاسـیم       ن ارتباط،   یدر ا 
)  مـولار  10-4غلظـت   (و نورآدرنالین   ) ولارم  میلی 50غلظت  (

داری را بین دو گروه کنترل و کنترل تحت تیمار با            تفاوت معنی 
از طـرف دیگـر، حالـت دیابـت موجـب           .  نشان نـداد   دانه اهیس

هـای آئـورتی بـه کلـرور پتاسـیم و            گویی حلقه  افزایش پاسخ 
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 که با توجه به شواهد موجود مورد انتظـار          ،نورآدرنالین گردید 
موجب کاهش  دانه   اهیسهای دیابتی با     بعلاوه، درمان موش  . دبو

دار در حداکثر پاسخ انقباضی در مورد کلـرور پتاسـیم و             معنی
 ؛نورآدرنالین در مقایسه با گروه دیـابتی درمـان نـشده گردیـد            

بدین صورت که حداکثر پاسخ انقباضی برای کلرور پتاسـیم در     
ــده     ــان ش ــابتی درم ــروه دی ــرای ) >05/0P% (1/20گ و ب

تر از گـروه     کم) >05/0P% (1/23نورآدرنالین در همین گروه     
  . دیابتی درمان نشده بود

0
0.5

1
1.5

2

-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3
لگاریتم غلظت نورآدرنالین    ( مولار )

رم)
ض (گ

نقبا
ان ا

میز

کنترل کنترل + سیاهدانه
دیابتی    دیابتی  + سیاهدانه

 بـه   ی مـوش صـحرای    یا  نهیزوله آئورت س ـ  یحلقه ا  پاسخ انقباضی    .2کل  ش
های مختلف پس از گذشـت       نورآدرنالین در گروه  ابنده  ی شی افزا یها  غلظت

 . انحراف معیار بیان شده است±ت میانگین صور هنتایج ب.  ماه2

05/0P< * )در مقایسه با گروه دیابتی(  
  

   یریگ جهی و نتبحث
های دیـابتی    نتایج بررسی حاضر نشان داد که درمان موش       

دار در حداکثر پاسـخ انقباضـی         موجب کاهش معنی   این گیاه با  
ــست   ــیم و آگونی ــرور پتاس ــصاصی کل ــست غیراخت ــه آگونی ب

رنالین در مقایسه با گروه دیابتی درمان نـشده         اختصاصی نورآد 
های متفاوتی در ایجاد اختلال در سـاختمان         مکانیسم .گردد می

در این   .کرد عروق خونی در دیابت قندی دخالت دارند        و عمل 
هـای   ارتباط ظرفیت آنـدوتلیوم عـروق در سـنتز گـشادکننده          

عروقی مانند پروستاسـایکلین و نیتریـک اکـسید کـم شـده و              
های عروقی مانند آندوتلین به مقـدار زیـادی تولیـد            کننده تنگ
هر چند که در مـورد نقـش هیپرگلیـسمی مـزمن در             . شوند می

بروز عوارض ماکروواسکولار در حالت دیابت قنـدی شـواهد          

 ـ         خـود   ،دسـت آمـده    هقطعی وجود ندارد، ولی برخی از نتایج ب
یـل  هیپرگلیسمی و تشدید استرس اکسیداتیو ناشـی از آن را دل          

مطالعـات اخیـر نـشان داده       . ]11[داننـد    بروز این عوارض می   
ــوکز و    ــسم گل ــدی اخــتلال متابولی ــت  قن ــه در دیاب اســت ک

هـای آزاد    هـا سـبب تولیـد رادیکـال        گلیکوزیلاسیون پروتئین 
های آزاد و کاهش دفاع       که افزایش رادیکال   ،شوند اکسیژنی می 

افـزایش  اکسیدانی نقش مهمی در ایجـاد آتروسـکلروز و           آنتی
بعـلاوه در بیمـاران   . نفوذپذیری و اسکلروز عروق خونی دارند   

هـای آزاد از طریــق اتواکــسیداسیون    تولیــد رادیکــال،دیـابتی 
فعال شدن مسیر سیکلواکسیژناز و تولید اکسیژن فعـال          گلوکز،

نتـایج  . ]13[یابد   ها افزایش می   به وسیله کربوهیدرات و چربی    
ن داد کـه پاسـخ انقباضـی        دست آمـده از ایـن مطالعـه نـشا          هب

های آئورتی دارای آنـدوتلیوم بـه نورآدرنـالین و کلـرور           حلقه
داری  های صحرایی نر دیابتی بـه طـور معنـی          پتاسیم در موش  

 که با نتـایج قبلـی       نسبت به حیوانات سالم افزایش یافته است      
  . ]3[ر محققان مطابقت دارد یسا

چنین مـشخص گردیـد کـه مـصرف          در بررسی حاضر هم   
هـای دیـابتی      مـاه توسـط مـوش      2 به مدت    دانه اهیسوراکی  خ
دنبـال اضـافه     هتواند موجب کاهش حداکثر پاسخ انقباضی ب       می

هــای واجــد  نمــودن کلــرور پتاســیم و نورآدرنــالین در نمونــه
هر چند که ماهیت شیمیایی مواد فعال موجود        . اندوتلیوم گردد 

عروقـی  با خاصیت ضددیابتی و محافظـت کننـده         دانه   اهیسدر  
ن را  آ اثرات سودمند    احتمالاًخوبی شناخته نشده است، ولی       هب

 ـ      می  ـ ،ثرهؤتوان بـه مـواد م ویـژه فلاونوئیـدها بـا خاصـیت         ه ب
در این خصوص مشخص شـده  . ]14[اکسیدانت نسبت داد     نتیآ

است که حالت دیابت قندی با افزایش دادن گلیکوزیلـه شـدن            
ت محصولات  سوبستراهای مختلف در نواحی هدف و با وساط       

چنین از طریق افـزایش      نهایی و پیشرفته گلیکوزیلاسیون و هم     
هـای آزاد و     الدادن استرس اکسیداتیو ناشی از تشکیل رادیک ـ      

ــه    ــدی و تجزی ــسیداسیون لیپی ــشدید پراک ــسیژن و ت ــال اک فع
ها عـوارض جـدی را در جامعـه افـراد دیـابتی و در                پروتئین

لذا ایـن احتمـال     . ]11[آورد   وجود می  هحیوانات دیابتی شده ب   
 ـ نظ یوجود دارد که گیاهـان      ـ   اهیر س ـ ی بـودن   علـت دارا   هدانـه ب
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 در کاهش بـروز     ،اکسیدانت ترکیبات فلاونوئید با خاصیت آنتی    
در این . ]14[عوارض دیابت در بررسی حاضر مؤثر بوده باشد         
هــا و  فنــل خــصوص مــشخص شــده اســت کــه پلــی     

کــاهش پروپانوئیــدهای موجــود در ایــن گیــاه موجــب  فنیــل
پراکسیداسیون لیپیدی در سطح سـلولی و تغییـرات نـامطلوب           
عملکردی و ساختمانی در سیـستم قلبـی عروقـی در برخـی             

  . ]7،15[گردد  حالات مرضی نظیر دیابت قندی می
و شود که مصرف خـوراکی       گیری می  طور خلاصه، نتیجه   هب

در کـاهش دادن پاسـخ انقباضـی سیـستم          دانـه    اهیدرازمدت س 
 ،متعاقـب تمالاً در جلوگیری از بروز هیپرتانسیون       عروقی و اح  

 ـ    در موش  چنـین انجـام     هـم . ثر باشـد  ؤهای صحرایی دیابتی م
تر جهت مشخص نمودن مکانیسم اثر این گیـاه          تحقیقات وسیع 

  . گردد در ارتباط با پاسخ انقباضی سیستم عروقی پیشنهاد می
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