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 مقاله پژوهشي 

 و کراتینین ،اوره( يویکل ين و فاکتورهایگلوکز، انسول سطوح سرمی ين بر رویاثر کروس یبررس
  سالم و دیابتی يهارتدر  )بتادومیکروگلوبولین

  
  ٣سيامک عصري، ٢*يشهرام جواد، ١يحامد صمد

 
  04/08/1394تاریخ پذیرش  01/06/1394تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

وبتا دو  ناوره، کراتینی ن،یانسول گلوکز، مقادیر سرمیآن،  يویتوس و عوارض کلیابت ملید يمارین در بید کروسیمطالعه نقش مف منظوربه :هدف و زمينهپيش
  گیري شد.تجویز کروسین اندازه به دنبال) mg/kg 42دیابتی شده با استرپتوزوتوسین ( سالم و يهارتدر  )2Mβ( نیکروگلوبولیم

تایی شامل: گروه کنترل، گروه کنترل دیابتی، گروه سالم و دیابتی با دریافت  5گروه  9سر موش صحرایی (رت) نر به  45در مطالعه حاضر،  :کارروش مواد و 
 20 دورهدر یک  و انسولین (mg/kg 10)کروسین  زمانهم)، گروه سالم و دیابتی با دریافت انسولین، گروه دیابتی با دریافت 10و  mg/kg40 کروسین (به مقدار

  تقسیم شدند. ،روزه
 2Mβ. مقادیر بود، اوره، کراتینین و گلوکز در گروه کنترل دیابتی در قیاس با گروه کنترل سالم 2Mβمقادیر  داریمعنافزایش  دهندهنشاننتایج مطالعه  :هاافتهي

. سطوح سرمی اوره و کراتینین دادي نشان داریمعندر مقایسه با گروه کنترل دیابتی کاهش  (mg/kg 10,40)کروسین  کنندهافتیدرهاي دیابتی و گلوکز گروه
  نبود. داریمعنان شده با کروسین کاهش یافت، ولی هاي دیابتی درمنیز در گروه

دیابتی  يهارتدر را اوره و کراتینین گلوکز، ، 2Mβسرمی سطوح  بوده و ینقش حفاظت يدارا يویعوارض کل و کاهشابت ید يمارین در بیکروس: يريگجهينت
دیابتی با تحریک ترشح انسولین و بهبود مقاومت به انسولین  يهارتدر  و گلوکز 2Mβاثرات سودمند کروسین روي سطوح سرمی  رسدیم به نظر .دهدیمکاهش 
  .گرددیماعمال 

 نیکروگلوبولین، بتا دو مین، انسولین، کروسیتوس، استرپتوزوتوسیابت ملی: ديديکلمات کل

  
 1394 ، آذر802-812 صنهم،  شمارهششم، یست و بدوره ، یهارومی پزشکمجله 

  
  09143437205ه، تلفن: ی، دانشگاه ارومی، دانشکده دامپزشکيکال پاتولوژینیو کل یداخل يهايماریبگروه : آدرس مکاتبه

Email: S.Javadi@urmia.ac.ir 

  
  مقدمه

بدن را تحت تأثیر قرار داده  يهاارگانبیماري دیابت بسیاري از 
 يهايماریبضایعات دیابت،  نیترمهم، ولی از کندیمو ناکارآمد 

 و از روندهشیپعروقی  عوارض از دیابتی . نفروپاتیکلیوي است

 لیبه دل که است کلیوي بیماري یینها مرحله شروع دلایل نیترعیشا
 مدتیطولانگلومرولی در دیابت ملیتوس طی  يهارگیموآنژیوپاتی 

, 1(شود  یدیابتی منجرم بیماران ریوممرگ و ناتوانی و به جادشدهیا
از بیماران مبتلا به دیابت وابسته به  درصد 30 متوسط طوربه )2
 يهاکالیرادش ی. افزا)3(د گردننسولین دچار نارسایی کلیوي میا

 یاتجاد نفروپیدر ا یالتهاب يد فاکتورهایتول يعنوان محرك قوآزاد به
                                                             

 هيدانشگاه اروم يدامپزشک يدانش آموخته دکترا ١
  هي، دانشگاه ارومي، دانشکده دامپزشکيکال پاتولوژينيو کل يداخل يهايماريار گروه بيدانش ٢
  هي، دانشگاه اروميدانشکده دامپزشک ،يکال پاتولوژينيو کل يداخل يهايماريار گروه بيدانش ٣

و  هاگلومرول یپرتروفیه (هیب بافت کلیتخر. )4(دارند  ینقش مهم
) در ستالید توبول یپوشش يهاسلول یمال و آتروفیپروگزتوبول
ن مشاهده یبا استرپتوزوتوس القاشده یابتید ییصحرا يهاموش
گیري سطوح سرمی اوره و کراتینین روشی اندازه. )5(ده است یگرد

 يامطالعهدر  .)6( باشدیمکلیه  يهايماریبرایج براي تشخیص 
 يهاخرگوشدر  سطوح سرمی اوره و کراتینین داریمعنش یافرا

ثر مقدار خود ده که در هفته دوازدهم به حداکیگزارش گرد یابتید
 نیکروگلوبولیبتا دو م طور ویژه و اختصاصیبه )7(ده است یرس

)2Mβ(  97 چراکه، هاستهیکلیک متابولیت براي ارزیابی فعالیت 
و مقادیر ) 8(شودیمفیلتر  هاگلومرولاین پروتئین توسط  درصد



 ۱۳۹۴ آذر، ۹، شماره ۲۶دوره   اروميه مجله پزشکي

  

803  

یکی از . )9( است mg/dl 2/0تر از طبیعی آن در سرم انسان کم
و  این بیماري موقعبهنکات بسیار مهم در بیماري دیابت، تشخیص 

. اشدبیمجلوگیري از پیشرفت عوارض خطرناك آن نظیر نفروپاتی 
در تشخیص زودهنگام بیماري کلیوي در مطالعات  M2βاهمیت 

 M2βقبلی ثابت شده است و مشخص گردیده که مقادیر سرمی 
بیماري کلیوي نوزادان  در .)7( ابدییمقبل از اوره و کراتینین افزایش 

توبولار  یک شاخص درگیري عنوانبه 2Mβافزایش دفع ادراري 
عنوان یک به 2Mβ نقش يامطالعه). در 10( شناخته شده است

محیطی به اثبات رسیده  يهاانیشرشاخص بیولوژیکی در بیماري 
ن موجود در بزاق بیمارا 2Mβدیگر میزان  يامطالعه) در 11( است

ده که گیري شمبتلا به نارسایی مزمن کلیوي سنجیده شده و نتیجه
عنوان یک روش به تواندیم موجود در بزاق 2Mβمیزان 

 ینیبشیپخون جهت  2Mβبراي ارزیابی سطح  نانیاطمقابل
) از 12( نارسایی مزمن کلیوي ناشی از آمیلوئیدوز قلمداد گردد

مون رشد استخوانی هور عنوانبه تواندیم 2Mβ شدهمشخصطرفی 
هاي استئوبلاست و استئوکلاست استخوانی در تنظیم فعالیت سلول
شاخصی بیولوژیکی در  عنوانبه تواندیمایفاي نقش نماید و 

 هاي استخوانیمتابولیزم استخوان در شرایط تکثیر شدید سلول
ن سبب یده کروسیمشخص گرد يامطالعهدر  ).13( مطرح گردد

 )14( گرددیم یابتید يهارتدر  یسرمن یزان انسولیش میافزا
 یکیستوپاتولوژین در کاهش صدمات هیکروس ینقش حفاظت راًیاخ
 یابتید يهارته یاحتقان، التهاب و نکروز توبولار در بافت کل رینظ

  .)15(است  دهیگردگزارش 
از داروهاي شیمیایی براي درمان دیابت و  مدتیطولاناستفاده 

باعث شده است تا توجه محققان به  عوارض ناخواسته این داروها
د تري دارنسمت داروهاي گیاهی که طبیعی بوده و عوارض جانبی کم

جزء بیولوژیکی اصلی و فعال زعفران  عنوانبهمعطوف گردد. کروسین 
 تواندیمکه زعفران  شدهمشخصامروزه  )16( شناخته شده است

اهش را ک حساسیت به انسولین را افزایش داده و مقادیر گلوکز سرم
. با )18( باشدیماکسیدانتی و داراي خواص آنتی )17, 14دهد (

 يمارین در بیانگر نقش مثبت کروسیتوجه به مطالعات فوق که ب
نقش  یمنظور بررساست، به يمارین بیعوارض ا و کاهشابت ید

هدف از انجام ابت، ید يوین در کاهش عوارض کلیکروس یحفاظت
بر میزان سطوح سرمی این مطالعه بررسی نقش کروسین 

 سالم و دیابتی يهارتبتادومیکروگلوبولین، اوره و کراتینین در 
  .باشدیم

  
  روش کارو مواد 

 ویستارسر موش صحرایی (رت)  45تعداد  یتجربدر این مطالعه 
 با تطابق جهت هفته 3 به مدتگرم  250-280جنس نر، با وزن 

با  ییتاپنج گروه 9 حیوانات درشدند.  نگهداري آزمایشگاه محیط
تاریکی  _و چرخه روشنایی  گرادیسانتدرجه  20-23درجه حرارت 

) در 19و شروع تاریکی ساعت  7ساعت (شروع روشنایی ساعت  12
، غذا و دسترسی سر موش در هر قفس) با آب 5قفس پرورشی (تعداد 

 ،پودرهاي کروسین .)1جدول شدند (آزاد نگهداري 
زجمله نرمال سالین و بافر ا هاحلال، انسولین ،استرپتوزوتوسین

قرار گرفت. پودر کروسین با  مورداستفاده (PH=4.5)سیترات با 
در بافر سیترات با  (STZ)و پودر استرپتوزوتوسین  نرمال سالین
(PH=4.5) .يدر جلسه شورا نامهانیپا صورتبهمطالعه  این حل شد 

ه ه بیدانشگاه اروم یته اخلاق دانشکده دامپزشکیو کم یپژوهش
  ده است.یب رسیصوت

  واناتیح يبندگروه ):١جدول (
  تزریقات  گروها

  گروه کنترل_(pH=4.5)تزریق داخل صفاقی نرمال سالین و بافر سیترات   1

 (pH=4.5)محلول در بافر سیترات  mg/kg 42با دوز  STZتزریق داخل صفاقی   2

  سالینمحلول در نرمال  mg/kg 10 تزریق داخل صفاقی کروسین با دوز  3
  محلول در نرمال سالین mg/kg 40 تزریق داخل صفاقی کروسین با دوز  4
  وزن بدن محلول در نرمال سالین kgواحد بر  5تزریق زیر جلدي انسولین   5

 10mg/kgبراي ایجاد دیابت وکروسین  STZ تزریق داخل صفاقی  6

  40mg/kgایجاد دیابت وکروسین  براي STZ تزریق داخل صفاقی  7

  وزن بدن kgواحد بر  5ایجاد دیابت وتزریق زیر جلدي انسولین  رايب STZ تزریق داخل صفاقی  8

  + تزریق زیرجلدي انسولین (10mg/kg)براي ایجاد دیابت وکروسین  STZتزریق داخل صفاقی   9
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  روش ایجاد دیابت:
 42 دوز با (STZ)ترکیب استرپتوزوتوسین  براي ایجاد دیابت

mg/kg bodyweight 0/1 سیترات سدیم بافر در M با pH برابر 

تزریق گردید. براي  ها به رت حل شده به روش داخل صفاقی 4.5 با
میزان  ،STZتأیید دیابتی شدن حیوانات در روز سوم پس از تزریق 

 گلوکز خون با استفاده از دستگاه گلوکومتر با مشخصات

(Elegance- CTX12) ت کمپانی کانورجنت آلمان ساخ
عنوان به mg/dl 250گیري شد. مقادیر گلوکز خون بالاي اندازه

حیوان دیابتی در نظر گرفته شد. در غیر اینصورت حیوان دیگري 
  جایگزین گردید.

 گیري گلوکز خون:براي اندازه گیريخونروش 
براي بررسی میزان گلوکز، در روز سوم پس از تزریق داخل 

هر حیوان نکاریا ي. برانجام شدااز دم  گیريخون STZصفاقی 
ضربه به نوك  30جداگانه در یک قفس قرار گرفت و با سوزن شماره 

و یک قطره خون بر روي نوار گلوکومتر قرارداده شد، میزان  دم زده
  گلوکز خون از روي دستگاه قرائت شد.

  تهیه سرم: يبرا گیريخونروش 
پس از تزریق داخل  20روز و تهیه سرم در  گیريخونبراي 

 ه، ابتدا حیوانات با تزریق کتامین و رامپون بیهوش شدSTZصفاقی 
ز قلب خون اتر یل یلیم 4حدود زان یبه م 23با سر سوزن شماره 
بلافاصله به لوله فاقد ماده ضد انعقاد  نمونه خونگیري به عمل آمد. 

ته شمتعاقب لخته شدن درهمان روز سانتریفیوژ گه و منتقل گردید
  دقیقه) و سرم جداسازي شد. 15دور به مدت  3500(

، تا زمان شروع -70سرم تهیه شده در دماي  يهانمونه
و کره  اوره میکروگلوبولین،-2-بتان، یگلوکزو انسولگیري اندازه

راي یک اندیکاتور ب عنوانبهمقادیر گلوکز  آتینین فریز گردیدند.
ارزیابی هیپرگلیسمی مورد سنجش قرار گرفت که مقادیر گلوکز 

پایدار و مقادیر پایین انسولین در مقادیر  صورتبه mg/dl250بالاي 
گیري، مؤید ایجاد دیابت ملیتوس نزدیک به صفرو غیر قابل اندازه

  .باشدیم 1تیپ 
  

  ین:روش درمان با کروسین و انسول
واحد به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن به روش  5انسولین در مقدار 

و  10زیر جلدي تزریق شد. تزریق داخل صفاقی کروسین به مقدار 
40 mg/kg  از روز سوم پس از تزریق داخل صفاقیSTZ، صورت  به

هاي توأم، کروسین یک روز در میان تا آخر دوره انجام شد. در درمان
10 mg/kg  و یکروز در میان  زمانهم صورتبهواحد  5و انسولین

  تزریق گردید.

  :نیانسول گیرياندازه
 با استفاده از روش نیانسولسنجش 

Immunoenzymometric (TYPE 3)  تیک و (Monobind 

Inc. Lake Forest, (CA92630, USA .انجام گرفت  
  میکروگلوبولین:-2-ارزیابی مقادیر بتا

 Biotechشرکت  ساخت ،2Mβبراي این کار از کیت الایزاي 
 ست ،هانمونهزمان با انجام آزمایش بر روي  آمریکا استفاده شد. هم

  د.یگرداستاندارد براي کالیبره کردن نیز آزمایش 
 گیري اوره سرم:اندازه

 کیت ازاستفاده با  ) وUv_testآزمایش (روش  سنجش اوره با
  .انجام گرفتاوره شرکت پارس آزمون  يتجار

 کراتینین: گیرياندازه
کراتینین با استفاده از کیت کراتینین ساخت شرکت سنجش 

 Pharmaciaدستگاه اسپکتوفتومتر  ) وبه روش دستیآزمون (پارس 
  انجام شد.

  :هادادهل یه و تحلیتجز
 15 نسخه SPSS يبا استفاده از برنامه آمار يآزمون آمار

ان یار بیمع يخطا ± نیانگیم صورتبه هادادهد. یگرد یبررس
جهت  Tukeyکطرفه و سپس پس آزمون یانس یز واریدند. آنالیگرد
 ياز نظر آمار P< 0.05ر ید. مقادیاستفاده گرد يآمار یبررس
  در نظر گرفته شد. داریمعن

  
  هایافته

 طوربه mg/kg42درمقدار  STZتزریق داخل صفاقی 
در غیاب  ي سبب افزایش میزان گلوکز سرم خون گردید.داریمعن

ي در داریمعناسترپتوزوتوسین (در رت هاي سالم)، کروسین تغییر 
 40و  10تزریق داخل صفاقی کروسین در مقادیر  میزان گلوکز نداد.

گرم به ازاي یک کیلوگرم وزن بدن از افزایش میزان گلوکز خون میلی
پس از  20ناشی از تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین در روز 

ق زیر تزری دار جلوگیري کرد.طور معنیپتوزوتوسین بهتزریق استر
طور واحد به ازاي یک کیلوگرم به 5در مقدار ز ینجلدي انسولین 

دار موجب جلوگیري از افزایش میزان گلوکز خون ناشی از معنی
 پس از تزریق استرپتوزوتوسین شد. 20استرپتوزوتوسین در روز 

گرم به ازاي یک میلی 10تزریق توام داخل صفاقی کروسین (
واحد به ازاي یک  5کیلوگرم وزن بدن) وزیر جلدي انسولین (

 دار نسبت بهکیلوگرم وزن بدن) یک اثر جلوگیري کننده معنی
پس از  20کروسین به تنهایی و نسبت به استرپتوزوتوسین در روز 

  .) 1 نمودار( تزریق استرپتوزوتوسین ایجاد کرد.
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 Meanها در نمودار به صورت . داده20سالم و دیابتی در روز  يهارتکروسین و انسولین بر میزان گلوکز خون در  اثر تزریقات :)١(نمودار 

± SEM  اندشدهآورده.  
  باشد.می CB + NS کنندهافتیدردار با گروه وجود اختلاف معنی دهندهنشان: ٭
هاي دار با گروهوجود اختلاف معنی دهندهنشان: ‡باشد. می STZ + NS هکنندافتیدردار با گروه وجود اختلاف معنی دهندهنشان: †

  باشد.می STZ + Crocin (10 and 40 mg/kg)  کنندهافتیدر
:CB:Citrate Buffer،(بافر سیترات):STZ:Streptozotocin ،(استرپتوزوتوسین):NS:Normal Saline (سالین نرمال)  

  
رات و تیبافر س یداخل صفاقق ین خون پس از تزریزان انسولیم

 ±/ 26 ،20ن نرمال در روز یسال یق داخل صفاقیبه دنبال آن تزر
 قیتر سرم خون به دست آمد. تزریلیلیک میواحد در کرویم 7/18

رم ن سیزان انسولین موجب کاهش میاسترپتوزوتوس یداخل صفاق
تر سرم خون یلیلیک میواحد در کرویم 04/5±35/0به  20در روز 

 10ر ین در مقادیکروس یق داخل صفاقیسالم، تزر يهارت. در شد
 ير جلدیق زیلوگرم وزن بدن و تزریک کی يگرم به ازایلیم 40و 

ر ییلوگرم وزن بدن تغیک کی يواحد به ازا 5ن در مقدار یانسول
ق داخل یپس از تزر 20روز ن سرم در یزان انسولیدر م يداریمعن

  .جاد نکردیترات ایبافر س یصفاق
گرم به یلیم 40و  10ر ین در مقادیکروس یق داخل صفاقیتزر

از  ین سرم ناشیزان انسولیلوگرم وزن بدن از کاهش میک کی يازا
) > p 05/0دار (یطور معنن بهیاسترپتوزوتوس یق داخل صفاقیتزر

 يواحد به ازا 5ن در مقدار یانسول ير جلدیق زیکرد. تزر يریجلوگ
از کاهش  يری) موجب جلوگ> p 05/0ار (دیطور معنلوگرم بهیک کی
پس از  20ن درروز یاز استرپتوزوتوس ین سرم ناشیزان انسولیم

 p 05/0( يداریطور معنن بهین شد. اثر انسولیق استرپتوزوتوسیتزر

لوگرم وزن یک کی يگرم به ازایلیم 10ن یشتر از اثر کروسی) ب>
ن یترپتوزوتوساز اس ین سرم ناشیاز کاهش انسول يریبدن در جلوگ

  بود.
ک ی يگرم به ازایلیم 10ن (یکروس یق توام داخل صفاقیتزر

ک ی يواحد به ازا 5ن (یانسول ير جلدیلوگرم وزن بدن) و زیک
ت به دار نسبیر معنیکننده غ يریک اثر جلوگیلوگرم وزن بدن) یک

ن به ینسبت به کروس )> p 05/0دار (یو معن یین به تنهایانسول
ق یاز تزرپس  20روز ن در یو نسبت به استرپتوزوتوس ییتنها

  ).2(نمودار  جاد کردین ایاسترپتوزوتوس
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ها در نمودار به صورت . داده20در روز  یابتیسالم و د يهارتن سرم در یزان انسولین بر مین و انسولیقات کروسیاثر تزر :)٢(نمودار 
Mean ± SEM 05/0دار در سطح (یوجود اختلاف معن دهندهنشاند. *: انآورده شده p < کنندهافتیدر) با گروه CB + NS باشد. یم†: 

دار در یوجود اختلاف معن دهندهنشان: ‡باشد. یم STZ + NS کنندهافتیدر) با گروه > p 05/0سطح (در  داریمعنوجود اختلاف  دهندهنشان
با  (p< 0.05)دار در سطح یوجود اختلاف معن دهندهنشان :#باشد. یم STZ + Crocin (10 mg/kg) کنندهافتیدر) با گروه > p 05/0سطح (

  باشد.یم STZ + Crocin (10 and 40 mg/kg) کنندهافتیدر يهاگروه
:CB:Citrate Bufferی(بافر س(ترات:STZ:Streptozotocin )نیاسترپتوزوتوس(  
:NS:Normal Saline ی(سال(ن نرمال:IP:Intraperitoneal داخل صفاق)ی(  
:SC:Subcutaneousير جلدی(ز(  

 mg/kg42درمقدار  STZدر مطالعه حاضر تزریق داخل صفاقی 
ي سبب افزایش میزان کراتینین گردید. در غیاب داریمعن طوربه

ي در داریمعنتغییر استرپتوزوتوسین (در رت هاي سالم)، کروسین 
 10تزریق داخل صفاقی کروسین ( مقدار کراتینین سرم ایجاد نکرد.

دار موجب جلوگیري از افزایش طور معنی) نتوانست بهmg/kg 40 و

. تزریق به تنهایی شود STZ کراتینین سرم خون ناشی از تزریق
) mg/kg 10واحد بر کیلوگرم) و تزریق توأم کروسین ( 5انسولین (

سولین از افزایش میزان کراتینین سرم ناشی از تزریق داخل و ان
  .)3نمودار ( جلوگیري کرد داریمعن طوربه STZصفاقی 

  
ها در نمودار به صورت . داده20سالم و دیابتی در روز  يهارتاثر تزریقات کروسین و انسولین بر میزان کراتینین خون در  :)٣(نمودار 

Mean ± SEM  اندشدهآورده.  
  باشد.می CB + NS کنندهافتیدردار با گروه وجود اختلاف معنی دهندهنشان: ٭
  باشد.می STZ + NS کنندهافتیدردار با گروه وجود اختلاف معنی دهندهنشان: †

:CB:Citrate Buffer،(بافر سیترات):STZ:Streptozotocin ،(استرپتوزوتوسین):NS:Normal Saline (سالین نرمال)  
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 mg/kg42درمقدار  STZر مطالعه حاضر تزریق داخل صفاقی د
ي سبب افزایش میزان اوره گردید. در غیاب داریمعن طوربه

ي در داریمعندر رت هاي سالم)، کروسین تغییر استرپتوزوتوسین (
یر مقادتزریق داخل صفاقی کروسین در  میزان اوره سرم ایجاد نکرد.

mg/kg 10  روز پس از تزریق  20از افزایش میزان اوره سرم  40و

تزریق به  داري جلوگیري نکرد.طور معنیبه STZداخل صفاقی 
واحد بر کیلوگرم) و تزریق توأم کروسین  5تنهایی انسولین (

)mg/kg 10 و انسولین از افزایش میزان اورة سرم ناشی از تزریق (
  .)4نمودار ( گیري کردجلو داریمعن طوربه STZداخل صفاقی 

  
  

  
 ± Meanها در نمودار به صورت . داده20سالم و دیابتی در روز  يهارتاثر تزریقات کروسین و انسولین بر میزان اورة خون در  :)٤(نمودار 

SEM  اندشدهآورده.  
  باشد.می CB + NS کنندهافتیدردار با گروه وجود اختلاف معنی دهندهنشان: ٭
  باشد.می STZ + NS کنندهافتیدردار با گروه وجود اختلاف معنی دهندهنشان: ‡

:CB:Citrate Buffer،(بافر سیترات):STZ:Streptozotocin ،(استرپتوزوتوسین):NS:Normal Saline (سالین نرمال)  
  
  

 طوربه mg/kg42درمقدار  STZتزریق داخل صفاقی 
گردید. در غیاب  2Mβي سبب افزایش میزان داریمعن

ي در داریمعندر رت هاي سالم)، کروسین تغییر استرپتوزوتوسین (
 mg/kgمقادیر تزریق داخل صفاقی کروسین در  نداد. 2Mβمیزان 

واحد به ازاي یک  5جلدي انسولین در مقدار و تزریق زیر 40و  10

سرم ناشی از تزریق داخل صفاقی  2Mβکیلوگرم از افزایش میزان 
STZ داري جلوگیري کرد.ور معنیطبه  

 ) و زیر جلدي10mg/kgتزریق توأم داخل صفاقی کروسین (
واحد به ازاي یک کیلوگرم وزن بدن) یک اثر جلوگیري  5انسولین (

روز پس از تزریق  20سرم ( 2Mβدر مقابل افزایش  داریمعن کننده
  .)5نمودار ( استرپتوزوتوسین) ایجاد کرد
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 Meanها در نمودار به صورت . داده20سالم و دیابتی در روز  يهارتخون در  2Mβاثر تزریقات کروسین و انسولین بر میزان  :)٥(نمودار 

± SEM  اندشدهآورده.  
  باشد.می CB + NS کنندهافتیدردار با گروه وجود اختلاف معنی دهندهنشان: ٭
  باشد.می STZ + NS کنندهافتیدردار با گروه وجود اختلاف معنی دهندهنشان: †

:CB:Citrate Buffer،(بافر سیترات):STZ:Streptozotocin ،(استرپتوزوتوسین):NS:Normal Saline نرمال) (سالین 
  
  يریگجهیو نت بحث

در مطالعه حاضر تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین درمقدار 
mg/kg42 ) گرم در ) میلی2/490±30سبب افزایش گلوکز خون به

دیابتی شدن  دهندهنشانشد. این میزان قند خون  دسی لیتر
در غیاب استرپتوزوتوسین (در رت هاي . )19( باشدیمحیوانات 

ي در میزان گلوکز خون نداد. این داریمعنسالم)، کروسین تغییر 
که دریافتند عصاره  همکارانو  Ali Arastehیافته با نتایج مطالعه 

-سالم می يهارتکاهش گلوکز در  داري باعثطور معنیسافرون به
 Kianbakht &Hajiaghaeeطور نیهم ).20( شود؛ تناقض دارد

و کاهندة عصاره زعفران و کروسین بر  داریمعن) تأثیرات 2011(
در ). 14( اندنمودههفته گزارش  6مقادیر گلوکز خون را متعاقب 

-یر معنیین تغیسالم)، کروس يهارتن (در یاب استرپتوزوتوسیغ
 یکه سطح سرمیین خون نداد. از آنجایزان گلوکز وانسولیدر م يارد

 یو حت STZ + Crocin 10 mg/kg کنندهافتیدرن در گروه یانسول
نتر ییپا يداریمعن طوربههنوز  STZ + Crocin 40 mg/kgگروه 

 ين رویکروس ين نقش مهاریباشد، بنابرایم CB + NSاز گروه 
صورت  نیت به انسولیش حساسیافزاق یاز طر احتمالاًش گلوکز، یافزا

 یق داخل صفاقی) تزر1ن است که: ین نظر اید ایگرفته است. مو

زان گلوکز یش میمانع از افزا 40و  mg/kg 10 رین در مقادیکروس
 قیپس از تزر 20در روز  STZ یق داخل صفاقیاز تزر یخون ناش

STZ ن یازکروس یدهنده گلوکز خون ناشاثر کاهش ی. حتشد
mg/kg 40 10ن یشتر از کروسیدار بیطور معنبه 20 در روز 

mg/kg  .يواحد به ازا 5ن در مقدار یانسول ير جلدیق زیتزر )2بود 
 زانیش میاز افزا يریموجب جلوگ يداریطور معنلوگرم بهیک کی

شد. از  STZق یپس از تزر 20در روز  STZاز  یگلوکز خون ناش
و  mg/kg 10 ریدر مقاد نیکروس یق داخل صفاقیتزر گریطرف د

 STZ یق داخل صفاقیاز تزر ین سرم ناشیزان انسولیاز کاهش م 40
نموده  يریجلوگ يداریطور معنبه STZق یپس از تزر 20در روز 

 هکنندافتیدرن در گروه یانسول یسطح سرم کهییاست، و از آنجا
STZ + Crocin 10 mg/kg گروه  یو حتSTZ + Crocin 40 

mg/kg  بالاتر از گروه  يداریمعن طوربههنوزSTZ + NS باشد، یم
ک یق تحریتواند از طرین میکروس یابتید يهارتتوان گفت در یم

ردد. ن سرم گیزان انسولیدار میز مانع از کاهش معنین نیترشح انسول
 جادشدهیارات یینمود در تغ يریگجهینت یکل طوربهتوان ین میبنابرا

، هم یابتید يهارتن در یکروس یق داخل صفاقیتزر به دنبال
 طورهبن یک ترشح انسولین و هم تحریت به انسولیش حساسیافزا
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ن یادرس یم به نظرن است که یار جالب ایتوام نقش دارند. نکته بس
ار ین بسیک ترشح انسولین و تحریت به انسولیش حساسینقش افزا

ن یزان گلوکز و انسولیکه م یابتیر دیغ يهارتهوشمند بوده و در 
ج مطالعه یگردد. از نتایقرار دارد اعمال نم یعیآنها در محدوده طب

م سال يهارتن در یاز مصرف کروس یت ناشاریید تغیآیحاضر برم
 صورتبه (mg/kg 10)ن ین کروسییدر حضور دوز پا یابتیو د
 40)ن یکروس يدر حضور دوز بالا یکند ولیدا نمیدار بروز پیمعن

mg/kg) ش یزااف ییگلوکز پلاسما .گرددیشکار مدار آیرات معنییتغ
ش ین آمد که افزایین پایق کروسی، با تزریابتید يهارتافته در ی

 ن نظر عملیسالم نشان داد. از ا يهارتن را نسبت به یسطح انسول
نتایج ها با افتهین یا .)21( بود Glibenclamideشبیه ن یانسول

Mohajeri  ز عصاره زعفران یکه نشان دادند تجو (2009)و همکاران
ما ن پلاسیش انسولیباعث افزا يداریطور معنبه یابتید يهارتدر 

 يهاافتهیبنابر  ).22( دارد یخوانشود؛ همیو کاهش گلوکز آن م
 ییهاسمیبا مکان تواندیمک عصاره زعفران یسمیپوگلیاثر هان یمحقق

جذب گلوکز به  کیتحر ،)17( نیاهش مقاومت به انسولک رینظ
 ياممانعت از جذب گلوکز روده ، و)23( یطیمح يهاله بافتیوس

ن اهایک گیسمیپوگلیرسد که اثر های. به نظر ماعمال گردد )24(
اهان ین گیا یدانیاکسیگر و زعفران مربوط به خواص آنتید ییدارو
 یز داخل صفاقیگر به دنبال تجوید يامطالعهدر  .)26, 25( است
ک و یسمیاثرات هاپوگل 60و  mg/kg20 ين با دزهایکروس

گر ید يامطالعه. در )27(ن گزارش شده است یکروس یدانتیاکسیآنت
کاهش  داز وین اکسید و گزانتییآلد يمالوند شین سبب افزایکروس

در مطالعه حاضر  .)15(شده است  یابتید يهارتدر  یصدمات بافت
 طوربه mg/kg42 تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین درمقدار

ي سبب افزایش میزان اوره و کراتینین گردید. در غیاب داریمعن
ي در داریمعناسترپتوزوتوسین (در رت هاي سالم)، کروسین تغییر 

 تزریق داخل صفاقی کروسین میزان اوره و کراتینین سرم ایجاد نکرد.
از افزایش میزان اوره و کراتینین سرم  10 و mg/kg 40مقادیر در 
داري طور معنیبه STZروز پس از تزریق داخل صفاقی  20

 ییر سطح پلاسمایی. مطابق با مطالعه حاضرعدم تغجلوگیري نکرد
 50 و mg/kg 150ن با دز یکروس یز خوراکیمتعاقب تجو کراتینین

گر گزارش شده ید يامطالعهدر  یابتید يهارتهفته در  6به مدت 
چنانکه ذکر شد در مطالعه حاضر تزریق داخل صفاقی  .)14(است 

روز پس از تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین در  20کروسین، 
 2Mβي از افزایش میزان داریمعن طوربه 40و  mg/kg 10مقادیر 

و در غیاب استرپتوزوتوسین (در رت هاي سالم)،  جلوگیري کرد
یکی از نکات بسیار  نداد. 2Mβي در میزان داریمعنکروسین تغییر 

این بیماري و جلوگیري از  موقعبهمهم در بیماري دیابت تشخیص 
ه پیش ، بطوریکباشدیمپیشرفت عوارض خطرناك آن نظیر نفروپاتی 

. )28( خوب باشد موقعبهبا تشخیص و درمان  تواندیمآگهی بیماري 
کلیوي در مطالعات در تشخیص زود هنگام بیماري  2Mβاهمیت 

قبلی ثابت شده است و مطرح گردیده که هر چند حضور 
عنوان یک شاخص زود هنگام براي تشخیص میکروآلبومینوریا به

، ولی باشدیمدر نفروپاتی کلیوي مطرح  هاگلومرولدرگیري 
حتی زودتر از میکروآلبومینوریا افزایش  2Mβشواهدي وجود دارد 

قبل از اوره  2Mβمشخص گردیده که مقادیر سرمی  .)29( ابندییم
ج یمطالعه حاضر با نتا يهاافتهی .)7( ابدییمو کراتینین افزایش 

نکه در مطالعه حاضر یبا توجه به ا مطالعات فوق الذکر مطابقت دارد.
 هم در دز STZروز پس از تزریق داخل صفاقی  20تجویز کروسین 

mg/kg 10 هم در دز و mg/kg 40  مقادیر  داریمعناز افزایش
از  ، ولینمودهدیابتی جلوگیري ن يهارتسرمی اوره و کراتینین در 

 توانیم کرده است.جلوگیري  2Mβمقادیر سرمی  داریمعنافزایش 
 يویلک يبراي جلوگیري از پیشرفت آسیبها کرد که گیرينتیجه
 mg/kgمقادیر روز براي تجویز داخل صفاقی کروسین در  20زمان 

مقادیر سرمی اوره و کراتینین  چراکه، باشدینم، کافی 40و  10
ر ج مطالعه حاضین نتای. بنابراي کاهش نداشته استداریمعن طوربه

 صیتشخ يبرا اوره و کراتینیندر کنار  2Mβت ینکه بر اهمیضمن ا
 تواندیمن یکه کروس دهدیمنشان  ،گذاردیمصحه  يویکل ینفروپات

ردد. مطرح گ يویکل یکننده از نفروپات يریوگک عامل جلیعنوان به
روند مزمن بروز ضایعات کلیوي انجام مطالعه در  ه بهبا توجان یدر پا

انجام مطالعات زمان بندي شده براي شناسایی  زیو نزمان طولانی تر
منظور شروع هر چه سریعتر زمان دقیقتر شروع عوارض کلیوي به

  .رددگیم شت کلیه پیشنهاددرمان قبل از تغییرات غیر قابل برگ
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Abstract 
Background & Aims: In order to evaluate the alleviative effect of crocin on diabetes mellitus and its 
kidney complications, the serum levels of glucose, insulin, urea, creatinine and β2M were examined in 
healthy and streptozotocin-induced diabetic rats after crocin administration. 
Materials & Methods: In this study 45 rats were divided into 9 groups (5 each) of healthy control, 
diabetic control, diabetic treatment with crocin (two dose of 10 and 40 mg/kg) and diabetic positive 
treatment (with insulin 5 mg/kg) in a period of 20 days. 
Results: The results indicated that the serum levels β2M, urea and creatinine significantly increased in 
diabetic rats. However, in groups receiving crocin with the dose of 10 and 40 mg/kg the serum levels of 
β2M were significantly lower than the control diabetic rats showing beneficial effect of crocin 
preventing diabetic nephropathy. Although the serum levels of urea and creatinine decreased in crocin 
receiving groups but they did not reach to a significant level. 
Conclusion: Finally, crocin decreased the serum levels of β2M, glucose, urea and creatinine in diabetes 
mellitus causing a protective effect on the disease and its kidney complications. It seems the beneficial 
effect of crocin was modulating with stimulatory insulin secretion and ameliorative insulin resistance 
effects. 
Keywords: Diabetes Mellitus, Streptozotocin, Crocin, Insuline, beta-2 microglobulin 
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