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الكلي آبي سياه دانه بر % 50استات عصاره  اتيل هاي بررسي اثر  فراكسيون
  Wistarگيري از سنگ اگزالات كلسيم كليه در رت نژاد  پيش

  
  (.M.D) 3يالله تي آني، حس(.M.Sc) 2، ناهيد منور(.Ph.D)1زاده موسي الرضا حاج،  (.Ph.D)1*راد ابولفضل خواجوي

  گروه فيزيولوژي ،نشكده پزشكيدا ،دانشگاه علوم پزشكي مشهد - 1
  كارشناس ارشد زيست شناسي - 2
  مارستاني بي عمومشگاهيآزما مارستان قائم،يب ،دانشگاه علوم پزشكي مشهد – 3
 
  ده يچك

تـوان بـه اثـرات      داراي اثرات فارماكولوژيك فراواني است كه از جمله مي) Nigella Sativa L.(گياه سياه دانه :  سابقه و هدف
ربي خون و تقويت كننده ترميم بافتي پس از ايجاد سميت كليـوي   چ ضد سنگ ادراري، كاهش دهنده         ضد ميكروبي،   هابي،ضد الت 

گيري از سنگ اگزالات كلسيم      الكلي آبي سياه دانه بر پيش     % 50هاي اتيل استات عصاره      در اين پژوهش اثر فراكسيون    . اشاره كرد 
  . بررسي شدWistarكليه در رت نژاد 

 گروه  تقسيم و به      4ها  بطور تصادفي در       رت.  استفاده شد  Wistar سر رت نر نژاد      31براي انجام اين پژوهش از      : ها  وشر و   مواد
اتـيلن  % 1به ترتيـب آب معمـولي و آب حـاوي           ) كنترل منفي (و دوم   ) كنترل سالم (هاي گروه اول     رت.  روز تيمار شدند   28مدت  

عصاره آبي الكلي دانـه سـياه       mg/kg 250اتيلن گليكول روزانه    %  1 م  و چهارم علاوه بر     هاي گروه سو   رت. گليكول دريافت كردند  
عصاره آبي الكلي دانه سياه دانه از فاز اتيل اسـتات  در آب آشـاميدني    mg/kg  250دانه از فراكسيون باقي مانده اتيل استات و 

 و ميزان منيـزيم و كلـسيم خـون          28 و   14ها در روزهاي صفر،       سيترات و كلسيم ادرار تمام رت       ميزان اگزالات، .  دريافت نمودند 
 5هاي هيستوپاتولوژيك مقـاطع      سپس با استفاده از روش    . گيري شد  هاي بيوشيميايي اندازه     با روش   28 ها در روزهاي صفر و     رت

 ميـدان   10گزالات كلـسيم در     تعداد تجمعات بلورهاي ا   . ها تهيه و با ميكروسكوپ نوري مطالعه گرديد        ميكروني از هر دو كليه رت     
 محاسـبه و بـا اسـتفاده از تـست          Mean±SEMنتـايج بـصورت     . شمارش گرديد ) تعداد لوله هاي حاوي تجمعات    (ميكروسكوپي  

ANOVA و سپس Tukey-Krammer05/0هاي با  تفاوت.  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند  p<دار تلقي شدند معني.  
) >001/0p(داري   هش نشان داد كه تجمع بلورهاي اگزالات كلسيم در گـروه دوم بطـور معنـي               نتايج حاصل از اين پژو    : ها  يافته

بيش از گـروه سـوم   ) >001/0p(داري  معنيعلاوه بر اين تجمع بلورهاي اگزالات كلسيم در گروه دوم بطور         . تر از گروه اول بود     بيش
علاوه بر اين غلظت اگزالات ادرار گـروه هـاي دوم، سـوم و              . شتداري با گروه چهارم ندا     بود اما  اختلاف معني    ) بدون تجمع بلور  (

هاي سـوم و چهـارم         افزايش يافت اما غلظت كلسيم ادرار گروه        ) >05/0p(داري   معني نسبت به روز صفر بطور       28چهارم در روز    
  . داري نكرد طي اين بازه زماني تغيير معني

الكلي آبي سياه   % 50ه فراكسيون باقي مانده از فاز اتيل استات عصاره          نتايج حاصل از پژوهش حاضر نشان داد ك       : گيري  نتيجه
. گيري از تجمع بلورهاي اگزالات كلسيم موثر است در حالي كه فراكسيون اتيل استات عصاره فاقد چنين اثري است                   دانه در پيش  

 ضد التهـابي و كـاهش دهنـده          اكسيداني،اگرچه مكانيسم اين اثر كاملا مشخص نيست اما شايد بتوان آنرا مربوط به اثرات آنتي                
  .توان مصرف آنرا براي موارد انساني نيز توصيه كرد چربي خون سياه دانه دانست و لذا مي

 . اتيلن گليكول، اگزالات كلسيم، فراكسيون اتيل استات سياه دانه سياه دانه، سنگ كليه،: كليد واژه

  
  مقدمه
  ، متعلـق بـه خـانواده   (.Nigella Sativa L) سياه دانـه 

Runanculaceae     رويد و در ايران     ، در برخي نواحي آسيا مي
 يابـد  ك و خراسان پـرورش مـي      ارا  فراواني در اصفهان،    ه  نيز ب 

                 Email: Khajavirada@MUMS.ac.ir     0511 -8828564 :  نمابر  0511-2298002 :تلفنه مسئول،  نويسند*
]   5/4/1387:       تاريخ پذيرش22/12/1386: تاريخ دريافت
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سياه دانه علاوه بر مقادير فراوان اسيدهاي چرب غيـر    . ]1و  2[
هـا   حاوي انواع كربوهيدرات  ) اسيد لينولئيك و اولئيك   (اشباع  

و عناصـر معـدني    C و E يهـا  ، ويتـامين )گلـوكز و رامنـوز  (
سياه دانه داراي خـواص   ]3 و 4 [است) آهن و پتاسيم كلسيم،(

توان به اثـرات     متعددي است كه از اين ميان مي      فارماكولوژيك  
 ضد توموري، ضـد       آنتي اكسيداني،    ضد ميكروبي،   ضد التهابي، 

همچنـين  . ]4[ تقويت كننده سيستم ايمني اشاره كـرد       ديابتي و 
نشان داده شده است كه تجـويز خـوراكي عـصاره سـياه دانـه               

شي داراي اثرات حفاظتي بر روي كليه بوده و سميت  كليوي نا           
. ]5 و   6 [دهـد  پلاتـين را كـاهش مـي       از داروهايي مانند سيس   

  ميگيري از تشكيل سنگ اگـزالات كلـس        علاوه بر اين اثر پيش    
 در كليه رت براي عصاره الكلي سياه دانه گزارش شـده اسـت            

]7[.  
هاي ادراري و اختلالات     هاي ادراري پس از عفونت     سنگ

تگاه ادراري   سومين بيمـاري شـايع دس ـ       پاتولوژيك پروستات، 
 ـ        ]8 [شوند محسوب مي  ه  كه شيوع آن در كشورهاي صـنعتي ب

 دليل تغيير رژيم غذايي و شيوه زندگي در حال افـزايش اسـت        
 مـشخص نيـست امـا       اگرچه اتيولوژي اين بيماري كـاملا     . ]9[

 و خارجي مختلفي در بروز اين بيمـاري دخيـل           اخليعوامل د 
 ]10[ ابقه ژنتيكـي  توان به س   از جمله عوامل داخلي مي    . هستند

هايي همچون گاستروآنتريت   و بيماري]11 و 12[سن و جنس 
شـرايط آب و    .   اشـاره كـرد     ]13[مزمن و هيپرپاراتيروئيـدي     

، مقدار آب مصرفي و املاح موجـود        ]10[هوايي محل زندگي    
انـواع     و     ]16[، اسـترس    ]14،  15[، رژيم غـذايي     ]13[ آن   رد

 خـارجي مـوثر در ايجـاد         از جمله عوامل   ]17 و   18[داروها  
  .روند هاي ادراري به شمار مي سنگ

هـاي ادراري از نـوع كلـسيمي         انواع سـنگ  % 80 از   بيش
هستند كه بدليل تشكيل بلورهاي اگـزالات و فـسفات كلـسيم            

تـشكيل ايـن  بلورهـا ناشـي از افـزايش            . ]9[شوند   ايجاد مي 
 و 19 [آن اسـت   pH اسيد اوريك ادرار و يا كاهش كلسيم و 

 انـد تو علاوه بر اين دفع زياد اگـزالات در ادرار، كـه مـي            . ]10
ناشي از مصرف مقادير فراوان اتـيلن گليكـول باشـد، نيـز بـه               

 ـمن. ]8[شـود   رسوب بلورهاي اگزالات كلسيم منجـر مـي      زيمي
عنصري است كه كمبود آن در رژيم غذايي با افزايش تـشكيل            

 مـراه اسـت   هـا از ادرار ه     بلورهاي اگزالات كلسيم و دفـع آن      
 ادرار  يمترين تركيبي است كـه بـا كلـس         سيترات نيز مهم  . ]20[

  دهـد از ايـن     تركيب و غلظت كلسيم يونيزه ادرار را كاهش مي        
 و  10[شود   رو كمبود سيترات به تشكيل  سنگ ادرار منجر مي         

از آنجا كه در بيماران مبتلا به سنگ ادرار علاوه بـر تغييـر      . ]8
 سيترات و كلسيم      ميزان اگزالات،   ، و كلسيم  زيميسطح سرمي من  

 بنـابراين فاكتورهـاي مـذكور در        ]1 ، 2[كند   ادرار نيز تغيير مي   
. گيري و با يكـديگر مقايـسه شـدند         هاي آزمايشي اندازه   گروه

گيري كننده عـصاره الكلـي سـياه         اگرچه در پژوهشي اثر پيش    
  امـا    ]7[دانه بر سنگ اگزالات كلسيم به اثبات رسـيده اسـت            

هـاي گونـاگون     اي مبني بر بررسي اثر فراكسيون      ون مطالعه تاكن
گيري از سـنگ كليـه       عصاره الكلي سياه دانه بر درمان يا پيش       

هـاي   لذا  در ايـن  پـژوهش اثـر فراكـسيون           . انجام نشده است  
استات و فاز باقي مانده از فراكسيون اتيل استات  عـصاره             اتيل
سـنگ اگـزالات    گيـري از     الكلي آبي سياه دانه بر پـيش      % 50

 .كلسيم كليه در رت مورد مطالعه قرار گرفت

 
  ها مواد و روش

 (.Nigella Sativa L) دانه گياه سياه دانه :عصاره گيري

كشت شده در منطقه گناباد اسـتان خراسـان رضـوي پـس از         
خريداري توسط كارشناس هرباريوم دانشگاه فردوسي مـشهد        

مورد نياز براي هـر     پس از تميز كردن دانه پودر       . شناسايي شد 
براي تهيه عصاره از    . گيري در همان روز تهيه شد      نوبت عصاره 

 بدين ترتيب كـه مقـدار       ]21،  22[روش خيساندن استفاده شد     
آب مقطـر بـه      % 50الكـل و     % 50 گرم پودر در محلول      500

در طول اين مدت درب ظـرف       .  ساعت خيسانده شد   72مدت  
شانده شد و در انكوباتور     حاوي خيسانده با پارافيلم بخوبي پو     

بار   ساعت يك6مخلوط هر . نگهداري گرديد C°  40 با دماي
پس از گذشت مـدت زمـان       . اي هم زده شد    توسط ميله شيشه  

مذكور مخلوط از كاغذ صافي عبـور داده شـد و بـا حـرارت               
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با وزن كردن عصاره غليظ شـده       . ملايم حلال آن حذف گرديد    
  .دست آمده ب % 33بازده آن 
% 50گـرم از عـصاره       10 :ه فراكسيون اتيل اسـتات    تهي

 ml 50 الكلي آبي سياه دانه به دفعـات مكـرر در دكـانتور بـا    
اسـتات اسـتخراج شـد تـا اجـزاي بينـابيني آن همچـون                اتيل

سـپس  . ها در اين فاز جـدا شـوند        فسفوليپيدها و كربوهيدرات  
  .محلول حاصل حذف حلال شد و تغليظ گرديد

بـراي   :مانده از فاز اتيل اسـتات     تهيه فراكسيون باقي    
استات،  فاز باقي مانده از       تهيه فراكسيون باقي مانده از فاز اتيل      

قيف دكانتور در مرحله تهيه فراكسيون اتيل استات كـه شـامل            
اجزاي قطبي و غير قطبـي ماننـد تـانن، سـاپونين، فلاونوئيـد،            

  .باشد تغليظ شد ، تيموكينون، و كاروتن ميEو  Cويتامين
بـراي انجـام     :داري و تيمار حيوانات آزمايشگاهي    نگه

 160-250بـا وزن   Wistar  سر رت نر نژاد31اين پژوهش 
ها تحـت    رت. گرم از موسسه سرم سازي رازي مشهد تهيه شد        

و سيكل روشنايي و تـاريكي     25±2 شرايط استاندارد با دماي   
هـا از شـركت جوانـه         ساعته نگهداري شـدند و غـذاي آن        12

هـا    ساعت قبل از شـروع آزمـايش رت        72. ه شد خراسان تهي 
تايي و   يك گروه هفت  ( گروه   4توزين شده و بطور تصادفي به       

 روز تيمـار    28تقسيم شدند و بـه مـدت        ) تايي سه گروه هشت  
بـا آب و غـذاي    =n) 7كنتـرل،  (هاي گروه اول  رت. گرديدند

همـراه  ) كنترل منفـي  (هاي گروه دوم     رت. معمولي تغذيه شدند  
هاي گـروه    رت. گليكول دريافت كردند   اتيلن% 1ميدني  آب آشا 

عـصاره  mg/kg250  گليكول  معـادل  اتيلن%  1سوم علاوه بر
استات در آب  آبي الكلي سياه دانه از فراكسيون باقي مانده اتيل        

هاي گروه چهارم نيز علاوه بـر        رت. آشاميدني دريافت نمودند  
 الكلي دانه عصاره آبي mg/kg  250 اتيلن گليكول معادل% 1

  .سياه دانه از فاز اتيل استات در آب آشاميدني دريافت نمودند
 24براي جمع آوري ادرار      :جمع آوري و بررسي ادرار    

 بطـور انفـرادي در      28 و   14ها در روزهاي صفر،      ساعته، رت 
 سـاعت حجـم ادرار      24در پايان   . قفس متابوليك قرار گرفتند   

از  ml 10 شد و مقدارگيري  جمع آوري شده از هر رت اندازه

 نرمال منتقل و در 1اسيد كلريدريك  μl 25 آن به لوله حاوي
 بررسي بيوشيميايي ادرار در   . آن با پارافيلم بخوبي مسدود شد     

. مشهد انجـام گرفـت    ) عج(آزمايشگاه مركزي بيمارستان قائم     
هاي آنزيمي   گيري اگزالات و سيترات ادرار از كيت       جهت اندازه 

يــري كلــسيم آن از روش كالريمتريــك   گ و جهــت انــدازه 
  .بلو  استفاده شد گزيليديل

هاي هر   نمونه خون رت   :تهيه و بررسي نمونه هاي سرم     
 29گــروه در روز صــفر از ســينوس غــاري چــشم و در روز 

هاي خون پس از لختـه شـدن         نمونه.  از قلب تهيه شد    اًمستقيم
ي آور سانتريفيوژ گرديدند و سرم حاصل از اين مرحلـه جمـع          

هــاي بيوشــيميايي آن در آزمايــشگاه مركــزي  شــد و بررســي
جهت انـدازه گيـري     . مشهد انجام گرفت  ) عج(بيمارستان قائم   

ــب از روش  ــزيم ســرم بترتي ــسيم و من ــك  كل ــاي كالريمتري ه
  .تيمول بلو استفاده شد بلو و متيل گزيليديل

پـس از تيمـار    :تهيه و بررسي پاتولوژيك بافت كليـه    
هـوش شـد و      ها با اتر بـي     هر يك از رت    29ها،  در روز      رت
هر جفت  . ها با كنار زدن احشاء داخل شكم برداشته شدند         كليه

هـاي   فيكس شد و بررسـي    % 10كليه در ظرف حاوي فرمالين      
) عج(شناسي بيمارستان قائم     ها در بخش آسيب    پاتولوژيك آن 

ها جهت    هاي بافتي، نمونه   پس از تهيه برش   . مشهد انجام گرفت  
گيـري و قرارگيـري در پـارافين بـه دسـتگاه             ي، الكـل  گير آب

هـاي بـا     سـپس بـرش   . پردازش خودكار بافـت منتقـل شـدند       
   دقيقـه در اتـوكلاو  15 ميكرون تهيـه و  بـه مـدت      5ضخامت  

 C°180  هـا بـر روي لام       در مرحله آخـر بـرش     . قرار گرفتند
آميـزي   منتقل شده و با استفاده از هماتوكسيلين و ائوزين رنگ         

هاي تهيه شده در زير ميكروسكوپ        س از مشاهده لام   پ. شدند
بلورهاي اگزالات كلسيم، كه بصورت تجمعات بلوري زرد تـا          

 در   هاي ادراري كليه تجمع يافته بـود،       اي رنگ درون لوله    قهوه
  .ده ميدان ميكروسكوپي شمارش گرديدند

محاسبه  Mean± SEM نتايج بصورت :محاسبات آماري
گيـري   هاي حاصـل از انـدازه   داده  SPSS و با كمك نرم افزار

ميزان اگزالات،  سيترات و كلسيم ادرار و منيزيم و كلسيم سرم             
و تعــداد تجمعــات بلورهــاي اگــزالات كلــسيم در ده ميــدان  
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 هاي هاي بافتي كليه با استفاده از تست ميكروسكوپي در برش

one way ANOVA  وTukey   مورد تجزيه و تحليل قـرار
دار در نظـر گرفتـه    معني>p 05/0 فات در سطحاختلا. گرفتند
 .شدند

  نتايج
همانطور كـه در     :نتايج حاصل از بررسي بيوشيميايي ادرار     

 غلظـت اگـزالات ادرار   14شـود در روز       مشاهده مي  1جدول  
داري  گروه دوم و سوم در مقايـسه بـا گـروه اول بطـور معنـي               

)001/0p<  (نيــز غلظــت 28در روز . افــزايش يافتــه اســت 
داري  زالات گروه سـوم نـسبت بـه گـروه اول بطـور معنـي              اگ
)05/0p< (  مقايسه غلظت اگـزالات ادرار     . افزايش يافته است

دهد كه غلظـت ايـن مـاده در           روز نشان مي   28در بازه زماني    
  در مقايـسه بـا   28 و   14هاي دوم تا چهارم در روزهاي        گروه

  .افزايش يافته است)  >05/0p(روز صفر بطور معني داري 
  

هاي   در رتmg/dl ميانگين غلظت اگزالات ادرار بر حسب .1جدول 
  .هاي مورد آزمايش گروه

   روز صفر 14روز  28روز 
09/0± 52/0   06/0±43/0  اولگروه   01/0±57/0 

 82/0  ± 1/0 21/1±08/0◘٭٭   ◘   دومگروه   06/0±41/0 

09/1  ± 11/0 25/1±07/0 ◘ ٭   سومگروه   45/0±./03 ◘ ٭٭ 

08/0±8/0  ◘ 11/0±76/0  ◘ 02/0±47/0  چهارمگروه  

 با استفاده ي آماري بوده و بررسMean±SEMصورت ه ب داده ها شينما
هاي  تعداد رت.  انجام شدTukey و one way ANOVA يها از تست

  .باشد   ميn =8  و در ساير گروه ها n =7گروه اول 
  )>0p /05 (روه اولافزايش معني دار ميزان اگزالات ادرار در مقايسه با گ ٭
  )>001/0p(دار ميزان اگزالات ادرار در مقايسه با گروه اول  افزايش معني ٭٭
 /05(دار ميزان اگـزالات ادرار در مقايـسه بـا روز صـفر        افزايش معني◘
0p<(  
  

هـاي   نتايج حاصل از مقايسه ميـزان سـيترات ادرار گـروه          
شود  ميهمانطور كه ديده    .  ارائه شده است   2مختلف در جدول    

 و 14هـاي دوم تـا چهـارم در روز           غلظت سيترات ادرار گروه   
چـه كـه ايـن        نسبت به گروه اول كاهش يافته اسـت اگـر          28

مقايسه غلظـت سـيترات   . <p) 05/0 ( دار نيست كاهش معني
دهد كه غلظت اين مـاده        روز نشان مي   28ادرار در بازه زماني     

داري  عنـي  در مقايسه بـا روز صـفر بطـور م          28 و   14در روز   

)05/0p<  (   هاي سـوم   كه در گروه كاهش يافته است در حالي
 بطـور   14و چهارم غلظت سيترات تنها بين روزهـاي صـفر و            

  .كاهش يافته است)>05/0p(معني داري 
  

هاي   در رتmg/dl ميانگين غلظت سيترات ادرار بر حسب .2جدول 
  هاي مورد آزمايش گروه

   روز صفر 14روز  28روز 
78/1  ± 39/0  گروه اول  ±02/1 14/0  ±54/1 19/0 

28/1  ± 22/0  گروه دوم  18/0±12/2  ±07/1 ١۴/0◘ ◘  

87/0  ± 14/0  67/0  ± 1/0  گروه سوم  53/0±46/1 ◘ 

97/0  ± 22/0  61/0   19/0 گروه چهارم  43/0±29/1 ◘ 
 با استفاده از ي آماري بوده و بررسMean±SEMها بصورت  دادهش ينما

هاي گروه  تعداد رت.  شد انجامTukey و one way ANOVA يها تست
  .باشد  مي =8n و در ساير گروه ها  =7nاول 
  )>0p /05( سيترات ادرار در مقايسه با روز صفر  كاهش معني دار ميزان◘

هيچ گونه اختلاف معني داري بين ميزان سيترات ادرار گروه هـاي دوم تـا               
 .چهارم با گروه اول وجود ندارد

 
 حاصــل از مقايــسه ميــزان كلــسيم ادرار يج نتــا3جــدول در 
هـا   بـا توجـه بـه داده      . هاي مختلف ارائه گرديـده اسـت       گروه

هاي دوم   مشخص شد كه اختلاف بين غلظت كلسيم ادرار گروه        
 >p) 05/0 ( معني دار نيست14روز تا چهارم با گروه اول در 

 روز نـشان    28 در بـازه زمـاني       مقايسه غلظـت كلـسيم ادرار     
هـاي دوم تـا چهـارم در         لظت اين عنصر در گروه    دهد كه غ   مي

 نسبت به روز صفر كاهش يافتـه اسـت كـه    28 و  14روزهاي  
  .است) >p 05/0( اين كاهش تنها در گروه دوم معني دار

  
هاي   در رتmg/dl بر حسب م ادراريكلس غلظت ميانگين. 3جدول 

  هاي مورد آزمايش گروه

 با استفاده از ي آماري بوده و بررسMean±SEMها بصورت  نمايش داده
هـاي   تعداد رت.  شد انجامTukey و one way ANOVA يها تست

  . مي باشد =8n و در ساير گروه ها  =7nگروه اول 
  )>0p /05(  در مقايسه با روز صفر ادرارم يكلس  كاهش معني دار ميزان ◘
  
  

28روز  14روز      روز صفر 
3/8   ± 36/1  6/7    ± 56/0  25/10 ± 29/0  گروه اول 

24/5  ±  87/0  ◘ 23/6 ±  25/1  25/10  ± 29/0 دومگروه    

00/6  ±  14/1  02/9   ± 16/1  2/8   ±  20/0  گروه سوم 
90/7   ±  65/0  62/5   ± 5/1  35/8   ± 47/1  گروه چهارم 
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طور كـه در     همان :نتايج حاصل از بررسي بيوشيميايي سرم     
هـاي   شـود مقايـسه منيـزيم سـرم گـروه           مشاهده مي  4جدول  

 غلظـت ايـن عنـصر در سـرم     28تلف نشان داد كه در روز  مخ
هاي دوم تا چهارم كاهش يافته است اما غلظـت منيـزيم             گروه

داري بـا     اخـتلاف معنـي    28هـا در روز      هيچ يك از اين گروه    
كاهش غلظت منـزيم در  <p). 05/0 (دهد گروه اول نشان نمي

هاي سوم و چهارم در مقايـسه بـا روز صـفر              در گروه  28روز  
نتايج حاصل از مقايسه كلسيم سرم       . است >p)05/0 (دار معني
ــروه در ــفر و   گ ــاي ص ــف در روزه ــاي مختل ــتلاف 28ه  اخ

  .)نتايج نشان داده نشده است( دهد داري را نشان نمي معني
  

هاي   در رتmg/dl ميانگين غلظت منيزيم سرم بر حسب .4جدول 
  رد آزمايشهاي مو گروه

   روز صفر 28روز 
38/2  ± 14/0  86/1  ± 30/0   گروه اول 
21/2  ± 18/0   56/2  ± 24/0  گروه دوم 

86/1  ± 22/0  ◘ 64/2  ± 14/0  گروه سوم 

97/1  ± 16/0  ◘ 92/2  ± 34/0  گروه چهارم 
 با استفاده از ي آماري بوده و بررسMean±SEMها بصورت  دادهش ينما

هاي گروه  تعداد رت.  شد انجامTukey  وone way ANOVA يها تست
  . باشد مي =8n و در ساير گروه ها  =7nاول 
  )>0p /05(  كاهش معني دار ميزان منيزيم سرم  در مقايسه با روز صفر ◘

هاي دوم تا چهارم     داري بين ميزان منيزيم سرم گروه      گونه اختلاف معني   هيچ
  .با گروه اول وجود ندارد

  
مقايـسه تعـداد     :پاتولوژيك كليـه  نتايج حاصل از بررسي     

هاي حاوي تجمعات    تجمعات بلورهاي اگزالات كلسيم در لوله     
 .اگزالات كلسيم كه در ده ميدان ميكروسكوپي شمارش شـدند         

هاي دوم و چهـارم      نشان داد كه تعداد بلورها در گروه       1 شكل
در . از گـروه اول اسـت   بـيش >p). 001/0(داري  بطور معنـي 

 گونه تجمـع بلـوري     دان شمارش شده هيچ   گروه سوم در ده مي    
 .باشـد  اگزالات كلسيم مشاهده نشد و تعداد تجمعات صفر مـي         

بررسي مقاطع ميكروسكوپي گروه اول و سـوم نـشان داد كـه             
هـاي ايـن     هاي ادراري بافت كليه رت     گونه بلوري در لوله    هيچ

بررسـي وضـعيت   ) 4 تـا  2هاي   شكل (.دو گروه وجود نداشت   
اي از  دوم نــشان داد كــه تجمعــات گــستردهبلورهــا در گــروه 

هاي گوناگوني   بلورهاي اگزالات كلسيم در تعداد زياد و بخش       
هاي ادراري مانند بخـش پروگزيمـال و ديـستال، لولـه             از لوله 

ها تشكيل شده بود  هاي جمع كننده و حتي در كاليس       هنله، لوله 
  ).5شكل (
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دان ميكروسكوپي بافت  تعداد بلورهاي اگزالات كلسيم در ده مي.1شكل 
  .هاي مورد آزمايش هاي گروه رتكليه 

 با استفاده ي آماري بوده و بررسMean±SEMها به صورت  نمايش داده
هاي  تعداد رت.  شد انجامTukey و one way ANOVA يها تستاز 

  .باشد  مي =8n و در ساير گروه ها  =7nگروه اول 
  كلسيم در مقايسه با گروه اولدار تعداد بلورهاي اگزالات افزايش معني *
)001/0(p<  

  
  

  
  )10×10 (يعيه طبي جمع كننده كليس و مجاري كال.2 شكل

  
بررسي وضعيت بلورها در گروه چهارم نيـز نـشان دهنـده            

هـاي   تشكيل بلورهاي اگزالات كلسيم با ابعاد متفاوت در لولـه    
هـاي دوم و چهـارم هـر         وهتجمعات بلورها در گر   . ادراري بود 

  . بلور با اندازه نسبتا بزرگ تشكيل شده بود3-4يك از 
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  )10×10 (يعي طبي ادراريها  لوله.3 شكل 

  

  
  )10×100  (ي ادراريها م در لولهي اگزالات كلسي بلورها.4 شكل

  
  گيري بحث و نتيجه

 ـهـاي ات   هش اثر فراكسيون  در اين پژو    اسـتات عـصاره     لي
الكلي آبي سياه دانه در جلـوگيري از تـشكيل سـنگ و             % 50

تجمع بلورهاي اگزالات كلسيم ايجاد شده توسط اتيلن گليكول 
  . مورد بررسي قرار گرفتWistarدر بافت كليه رت نژاد 

 پژوهش اثرات فراكسيون باقي مانـده از        ني ا افتهي نيتر مهم
بـر  ) اجـزاي قطبـي و غيـر قطبـي عـصاره          (سـتات   فاز اتيل ا  

. باشـد  هـاي اگـزالات كلـسيم مـي        جلوگيري از تشكيل سنگ   
هاي كليه و شمارش تعداد تجمعات       بررسي ميكروسكوپي بافت  

نـشان داد كـه فراكـسيون       ) 1شـكل   (بلورهاي اگزالات كلسيم    
 از mg/kg  250استات بـا دوز معـادل     مانده از فاز اتيليباق

 بطور كامـل از     هيلكلي آبي سياه دانه در بافت كل      ا% 50عصاره  
 در كـه  ي نموده بطوريري جلوگمي اگزالات كلس ي بلورها جاديا
  .  نشدلي تشكي گروه اصلا بلورنيا

ترين جزء غيـر قطبـي عـصاره سـياه دانـه              آنجا كه مهم   از
دار فراكسيون باقي    يرود اثر معن   تيموكينون است لذا احتمال مي    

 استات در جلوگيري از تشكيل سـنگ كليـه          مانده از فاز اتيل   
محققـين بـه بررسـي اثـرات        . ناشي از اثـر تيموكينـون باشـد       

 كه تجويز   ندتيموكينون بر روي سنگ كليه پرداخته و نشان داد        
از راه دهان موجب ريزاندن و       mg/kg 4/0تيموكينون با دوز      

در پـژوهش   . ]23[دفع سـنگ اگـزالات در رت شـده اسـت            
 يري موجب جلـوگ   ي داخل صفاق  نونيموكي ت زي تجو زي ن يگريد

 سنگ اگزالات   زاندني موجب ر  زي سنگ اگزالات و ن    لياز تشك 
 ـ ا جينتـا . ]24 [ رت شده اسـت    هي شده در كل   لي تشك ميكلس  ني

 پژوهش هماهنگ است و بـه نظـر         ني ا يها افتهيها با    پژوهش
 نونيموكي ت زي استات ن  لي مانده ات  ي باق ونيرسد كه در فراكس    يم

 از تجمـع    يري همان ماده موثر بر جلوگ     ي ماده اصل  كيبعنوان  
البته اثرات تجمع اجـزاء     .  رت باشد  هي كل ميسنگ اگزالات كلس  

 از سنگ اگزالاات    يريگ شي پ ر استات د  لي مانده از ات   يفاز باق 
  . استي قابل بررسميكلس

اجـزاي  ( كه اشاره شـد فراكـسيون اتيـل اسـتات            همانطور
 در  مي اگـزالات كلـس    يات بلور  بر تجمع  ياثر) بينابيني عصاره 

ندارد و تعداد بلورهاي اگـزالات كلـسيم شـمارش          ها    رت هيكل
) كنترل منفي (داري با گروه دوم      شده در بافت كليه تفاوت معني     

 و   ي بلور ات تعداد تجمع  نكهي به ا  و با توجه   ) p >05/0 (ندارد
توان نتيجه گرفت كه      ي بلورها همانند گروه دوم است م      تيوضع

 ـ اتوني بينابيني عصاره سياه دانـه موجـود در فراكـس    اجزاي  لي
گيري از تشكيل سـنگ اگـزالات كلـسيم          استات اثري بر پيش   

  . كليه ندارند
 ـ ات ونيدهـد كـه فراكـس      ي  نشان م   قي تحق ني ا يها افتهي  لي

و ) 1جـدول   (هـا نـدارد       بـر اگـزالات ادرار رت      ياستات اثر 
 ـ   تواند غلظت اگزالات ادرار را كاهش دهـد و         ينم نظـر  ه   لـذا ب
 از  يرياستات بر جلـوگ    لي ات وني اثر فراكس  سميرسد كه مكان   يم

 رار رت بـه اگـزالات اد      هي در كل  مي سنگ اگزالات كلس   ليتشك
  . ندارديارتباط

هاي عصاره سياه دانه در اين پژوهش بـا وجـود        فراكسيون
اينكه سبب جلوگيري از تشكيل سنگ اگـزالات كلـسيم و يـا             
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ي از افزايش غلظت اگزالات ادرار كـه        شوند ول  ريزاندن آن مي  
به دنبال مصرف اتـيلن گليكـول ايجـاد شـده بـود جلـوگيري               

 ـ حاصـل از ا    جيهـا بـا نتـا      افتـه ي نيكنند كه ا   نمي  پـژوهش   ني
  . استهماهنگ

دهـد كـه متعاقـب     هاي پژوهش حاضـر نـشان مـي         يافته
گليكول غلظت سيترات ادرار تنهـا در گـروه دوم           مصرف اتيلن 
 بـه گـروه اول كـاهش     نـسبت )>0p /05(داري  به طور معني

 ـ    زيها ن  افتهي نييابد كه ا   مي   هماهنـگ    ]25[ ي با مطالعـات قبل
 سـنگ   لي در تـشك   يتراتوريپوسيبوده و نشان دهنده دخالت ه     

 ادرار در   تراتيدر مطالعـه حاضـر س ـ     .  اسـت  مي كلـس  زالاتاگ
 عـصاره تفـاوت   يهـا  وني شـده بـا فراكـس   مـار ي تيهـا  گـروه 

 در گـروه    نكـه يگروه اول ندارد و بـا توجـه بـه ا           با   يدار يمعن
 مي اگـزالات كلـس  ياستات بلورها لي اتوني كننده فراكس افتيدر

 يق بـا  وني استات و فراكـس    لي ات وني شده اند اثر فراكس    ليتشك
 وني فراكس ري ادرار و لذا تاث    تراتي غلظت س  يمانده از آن بر رو    

ا  رمي اگـزالات كلـس  ي مانـده در كـاهش تجمعـات بلـور     يباق
هـاي ايـن پـژوهش       يافتـه .  پارامتر نـسبت داد    نيتوان به ا   ينم

داري در ميزان كلسيم ادرار بين گروه هاي مبـتلا           اختلاف معني 
و گـروه    )گـروه اول   (م، سال )گروه دوم و چهارم   (به سنگ كليه    

 ريدهد و لـذا تـاث    استات نشان نمي   لي مانده ات  ي شده با باق   ماريت
 سـنگ اگـزالات     لي از تشك  يري مانده در جلوگ   ي باق ونيفراكس
  . توان نسبت داد ي نمزي ني ادرارمي كلسراتيي را به تغميكلس

هاي مختلـف     ميانگين غلظت منيزيم سرم بين گروه      مقايسه
گليكـول    پـس از شـروع اتـيلن       28دهد كـه در روز       نشان مي 

 كننـده   افتي در يها  سرم گروه  ميميانگين غلظت منيزيم و كلس    
بـه گـروه كنتـرل سـالم تفـاوت           سـرم نـسبت      كـول ي گل لنيات

تـوان نتيجـه     به همين دليـل مـي  )<0p /05( اري ندارد د معني
 ـهـاي ات   گليكول و فراكسيون   ها با اتيلن   گرفت كه تيمار رت     لي

الكلي آبي سـياه دانـه تـاثيري بـر ميـزان            % 50استات عصاره   
 ـاگرچه من . منيزيم و كلسيم سرم ندارد      بـا كـاهش جـذب       ميزي

 كليـوي باعـث افـزايش دفـع ادراري آن           هـاي  سيترات از لوله  
هاي ما تغييرات يوني سرم را در طـول           اما  يافته   ]26[گردد   مي

 تـاثير   كنـد زيـرا احتمـالا      گليكـول تاييـد نمـي      تيمار با اتـيلن   

گيـري از سـنگ      هاي عـصاره سـياه دانـه در پـيش          فراكسيون
اگزالات كلسيم ارتباطي با مكانيسم اثر منيزيم در مهار تشكيل          

  . رهاي اگزالات كلسيم نداردبلو
هـاي   هاي محققين نشان داده است كـه تيمـار رت          پژوهش

 هيپركلسيوري، نفروكلـسينوز كلـسيم و        مبتلا به هيپراگزالوري،  
سنگ كليه بـا عـصاره سـياه دانـه باعـث جلـوگيري و رفـع                 

گران پيـشنهاد    همين دليل پژوهش  ه  شود ب  هاي كليوي مي   سنگ
 اثرات سياه دانه به علت اثرات       كردند كه ممكن است بخشي از     

در مطالعات ديگر نيز نشان داده شد       . ]27 [ چربي آن باشد   دض
هـا و مهـار      كه سياه دانه از طريق تثبيـت غـشاء ماسـت سـل            

لذا ممكن  . ]28 [باشد ليپواكسيژناز داراي اثرات ضد التهابي مي     
هـاي   است بخشي از اثر سياه دانه در جلوگيري و درمان سنگ        

 ضد التهـابي    تدر اين پژوهش ديده شد به علت اثرا       كليوي كه   
الكلـي آبـي    % 50اكسيداني تركيبات موجود در عصاره       و آنتي 

سياه دانه باشد كه با دخالت در پروسه تخريب سلولي ناشي از            
تشكيل كريستال احتمالا از آزاد شدن و يا عمـل فاكتورهـاي            

 ـ   مطالعات. نمايد رونده التهاب جلوگيري مي    پيش شان  جديـد ن
هاي كلـسيمي كليـه ممكـن اسـت منـشاء            داده است كه سنگ   
 با توجه به اينكه تركيبات سـياه دانـه     ]19 [عفوني داشته باشند  

 بنـابراين ممكـن     ]29-31[داراي اثرات ضد ميكروبي هـستند       
گيري و درمان سـنگ      است بخشي از اثرات سياه دانه در پيش       

  .ني باشد عوامل عفوهاركليه بنحوي مرتبط با اثر آن در م
 حاصـل از پـژوهش حاضـر بـه          يهـا  افتـه ي: يري گ جهينت

 استات بطور لي مانده اتي باقونيدهد كه فراكس يوضوح نشان م
 ـ در كل  مي سنگ اگزالات كلس   لي مانع از تشك   يدار يمعن  رت  هي
 اهي فراورده س ـ  كيتواند بعنوان    ي م وني فراكس نيشود و لذا ا    يم

 ـ    يريگ شي پ يدانه برا   مـد نظـر قـرار       ميس از سنگ اگزالات كل
 يهـا  ي بررس ازمندي اثرات ن  ني در ا  لي دخ سمي مكان نييتع. رديگ
  .باشد ي متر شيب
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  تشكر و قدرداني
 دانشگاه علوم   ين مقاله از معاونت محترم پژوهش     يسندگان ا ينو

 ـ ا ي مـال  ينه هـا  ين هز ي مشهد به خاطر تام    يپزشك  ـن تحق ي ق ي
  . را درنديكمال تشكر و قدردان
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The preventive effects of ethyl acetate fractions from aqueous and 
ethanolic extract of Nigella sativa L. seeds on calcium oxalate 
stones in Wistar rat 
 
 A. Khajavi Rad (Ph.D) *1, M.AL.R Hadjzadeh (Ph.D)1, N. Monavvar (M.Sc)2 , H. Ayathollahi (M.D) 3 
1 - Dept. of Physiology, Medical school, MUMS, Mashhad, Iran 
2 - Dept. of Biology, Azad University, Mashhad, Iran 
3 - Dept. Biochemistry, Ghaem hospital, MUMS, Mashhad, Iran. 

 
Introduction: Various pharmacological effects of  Nigella sativa including; anti-inflammatory and 

antimicrobial effects, disruption of kidney stone, lowering serum lipids and repairment of kidney 
tissues after nephrotoxicity, have been reported. The aim of this study was to investigate the 
preventive action of ethyl acetate fractions of aqueous-ethanolic extract of  Nigella sativa seeds on 
calcium oxalate kidney stones in male rats. 

Materials & Methods: 31 male Wistar rats were randomly divided into four groups. All groups 
were studied during 28 days of experimental protocol. Healthy control group (1) received tap drinking 
water. Negative control group (2) received 1% ethylene glycol in drinking water. Groups 3 and 4 were 
treated with 1% ethylene glycol as well as ethyl acetate phase remnant and ethyl acetate fractions from 
aqueous and ethanolic extract of Nigella sativa L. seeds,  respectively at equivalent dose of 250 mg/kg 
of total extract. Urine concentration of oxalate, citrate and calcium in days 0, 14 and 28, and also 
plasma concentration of magnesium and calcium in days 0 and 28, were measured. At the end of 
experiment, kidneys were removed for histopathologic study and examined for counting calcium 
oxalate deposits. Data were presented as Mean± SEM and were analyzed by one way ANOVA and 
subsequently Tukey tests; p value less than 0.05 (p<0.05) was considered significant.  

Results: Results showed that the number of calcium oxalate crystals in group 2 vs. group 1 and 3 
(without any crystals) significantly increased (p<0.001), but there was no significant difference 
between groups 2 and 4. Urine oxalate concentration in day 28 increased significantly in groups 2, 3 
and 4 (p<0.05 ) in comparison with day 0, but urine calcium concentration in groups 3 and 4 at day 28 
has no significant difference with day 0.  

Conclusion: The results of this study supported the inhibitory action of aqueous-ethanolic extract 
of Nigella sativa ethyl-acetate phase remnant on calcium oxalate kidney stones. However, ethyl 
acetate fraction of extract did not show a similar effect on kidney stones. Although the exact 
mechanism is not clear, but this action may be due to antioxidant, antilipid or anti-inflammatory 
properties of Nigella sativa seed.  Therefore, Nigella sativa should be advised in treatment of human 
kidney stone disease. 

    
Keywords: Nigella sativa, Kidney stones, Ethyl glycol, Calcium oxalate, N.S ethyl acetate 

fractions. 
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