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  مقاله اصیل پژوهشی

  یابتید یگردو بر نفروپات یانیم غهیت یدروالکلیاثرات مصرف عصاره ه
  ییدر موش صحرا 

 
  4ینی، مهران حس3، محمد حسن پور فرد2، محمود زردست1یروانیزهرا ق

  
  چکیده

و اثرات سوء  ییکارآ یابیارز منظور هب یعلم قاتیانجام تحق یی،دارو اهانیاقبال عموم به مصرف گ شیهمزمان با افزا :و هدف زمینه
 یبا خواص کاهنده قند خون معرف یبیعنوان ترک گردو به یانیم غهیت ،ریدر مطالعات اخ. کرده است دایضرورت پ ،باتیترک نیا یاحتمال

در  هیبافت کل کیپاتولوژ راتییو تغ ییایمیوشیعملکرد ب اثرات مصرف آن بر یابیمنظور ارز هپژوهش حاضر ب بنابراین ؛شده است
  .دیو اجرا گرد یطراح یابتید ییصحرا يها موش

سر موش  8و ) القا شده توسط آلوکسان(موش صحرایی نر نژاد ویستار مبتلا به دیابت حاد  32در این مطالعه تجربی  :تحقیقروش 
 و 400 هاي غلظت با :ترتیب به کیابتید II و I يها گروه .تقسیم شدند) گروه دیابتیک و یک گروه سالم 4(به پنج گروه مساوي  ،سالم

mg/kg200 گردو، گروه  یانیم غهیت یدروالکلیه  عصارهIII نیمتفورم يبا دارو کیابتید )mg/kg50 (يها و گروه IV و  کیابتید
 :شامل هاي بیوشیمیاییگیري پارامتر اندازه ،در پایان .شدند ماریت یصورت خوراک هبهفته 4مدت  روزانه به ،نیسال کنترل سالم با نرمال

 1200( شناسی کلیه آسیب یفیو ک یکم و همچنین تغییرات اوره خون تروژنیو ن نینیکرات ،ساعته24 ادرار نیپروتئ ،قند خون
  .ها مقایسه گردید و مقادیر آنها در بین گروه ها انجام گرفت تمام گروه در )گلومرول

مقادیر قند خون، پروتئین ادرار، کراتینین و نیتروژن اوره خون و  ،در اثري غیر وابسته به دوز ،عصاره تیغه میانی گردو :ها یافته
اندازه گلومرول، چسبندگی کلافه گلومرولی به کپسول بومن و انتشار ماتریکس مزانشیال را در  :مانندهاي کمی پاتولوژیک  شاخص

 ).>05/0p( مقایسه با گروه کنترل دیابتیک کاهش داد
  .شته باشددا کیابتید يها رت يویعملکرد کل بر ياثرات سودمندتواند  می، گردو یانیم غهیت مصرف :گیري نتیجه

  رت ؛گردو یانیم غهیت ؛ییدارو اهانیگ ؛یابتید ینفروپات :هاي کلیدي واژه
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  مقدمه
 عدم پاسخ ایو  نیانسول یعدم ترشح کاف جهیدر نت ابتید
 در این حالت،. شود یم جادیهورمون ا نینسبت به ا ها سلول

قند خون  قند خون را از دست داده و عموماً میبدن توان تنظ
 شیعدم مهار افزا). 1( ابدی یم شیافزا يا نشده شکل کنترل هب

مختلف بدن از جمله  يها به قسمت بیقند خون سبب آس
 انیسوم مبتلا کیاز  شیب). 2( شود یم یاعصاب و عروق خون

و  یعوارض عصب يماریب نیدر دوران ابتلا به ا ،ابتیبه د
). 3( کنند یرا تجربه م یو نفروپات ینوپاتیخصوص رت هب یعروق

 يماریاز ب یناش ریدرصد مرگ و م14عامل  ،یابتید ینفروپات
 ،4(شناخته شده است  يویکل يها یینارسا درصد40و  ابتید
در و هم  یهم در بخش گلومرول راتییتغ جادیبا ا ،ابتید). 5

از ). 6( شود یم ینفروپات جادیسبب ا ،ها هیکل یبخش توبول
 هیکل یدر بخش گلومرول یابتید ینفروپات يها بیآس نیمهمتر

 و الیمزانش کسیانتشار ماتر س،یتوان به اسکلروز یم
با  یروپاتنف). 7( اشاره کرد هیپا يغشا یشدگ میضخ

خون، ادم و  يادرار، پرفشار نیآلبوم شیافزا :چون ییها نشانه
). 8( همراه است یگلومرول ونیلتراسیف شروندهیکاهش پ

 :از جمله يمتعدد یو مولکول ییایمیوشیگذار بعوامل اثر
 ییمحصولات نها یغلظت سرم شیقند خون، افزا شیافزا
، التهاب C نازیک نیپروتئ و،یداتیس اکساستر ون،یلاسیکوزیگل
حال عدم  نیبا ا ؛اند شده ییشناسا یابتید یدر نفروپات... و 

سبب وجود  ،يماریب نیا یمولکول قیدق سمیمکان ییشناسا
شاهد  ریاخ يها در سال). 9( چالش در درمان آن شده است

با خواص کاهنده قند خون  يمتعدد ییدارو اهانیگ یمعرف
 یخصوص بررس رد یهمچنان مطالعات اندکاما  .میهست

جمله از ابتیاز د یعوارض ناش ریسا بر اهانیگ نیا یبخشاثر
با خواص  ییدارو اهانیاز جمله گ). 10( وجود دارد ینفروپات

و ) Juglans regia L(توان به گردو  یکاهنده قند خون م
در خصوص  یعیمطالعات وس. کردمختلف آن اشاره  ياجزا

گردو از  اهیمختلف گ يها قسمت یمیش اهیگ ياجزا ییشناسا
 نیا شهیر ی، پوست درخت و حتبرگ وه،یمغز، پوست م :جمله

دهند  یمطالعات نشان م نیا يها افتهی. انجام شده است اهیگ
شمار  هفنول ب یپل باتیترک یاز منابع غن یکیگردو  اهیکه گ

 اهیگ نیامختلف  يها  قسمت یدانیاکس یآنت تیو فعال رود یم
اثرات  يدر مطالعات متعدد). 11( باشد یقابل ملاحظه م

و کاهش غلظت محصولات  یکاهنده قند خون، حفاظت قلب
 ینفروپات یکه عامل اصل شرفتهیپ ونیلاسیکوزیگل یینها
 مختلف گردو گزارش شده است ياجزابراي  باشد، می یابتید
 برايگردو  وهیم یانیم غهیمصرف ت ،رانیا یدر طب سنت ).12(

اثرات  زین ریمطالعات اخ جیتان). 13( رواج دارد ابتیمان ددر
گردو را در  یانیم غهیت یکاهنده قند خون عصاره الکل

تاکنون حال  نیبا ا). 15 ،14( اند کرده دییأت یابتید يها موش
اي در خصوص ارزیابی اثرات تیغه میانی گردو بر  مطالعه

یابتی انجام و یا حیوانات د نمونه انسانیعملکرد کلیوي در 
 يویاثرات کل به بررسیمطالعه  نیدر ا رو نیاز ا ؛نشده است

 یوانیدر مدل ح گردو یانیم غهیت یالکلدرویمصرف عصاره ه
  .پرداخته شد یابتید ینفروپات
  

  تحقیقروش 
از فروشگاه گیاهان دارویی در شهرستان  ،میوه گردو

مورد  ،721میوه گردو با کد هرباریوم . بیرجند خریداري گردید
شناسی دانشکده کشاورزي دانشگاه بیرجند  یید گروه گیاهأت

و  ها جدا گردید از تمامی میوه ،تیغه میانی گردو. قرار گرفت
نسبت  به ،آمده دست بهپودر . سپس توسط آسیاب پودر شد

مدت دو شبانه  به %80با محلول الکل ) حجمی/ وزنی( 1:10
 ؛ی خیسانده شدروز در دماي اتاق و بر روي همزن مغناطیس

  توسط کاغذ صافی آمده دست بهسپس محلول 
(Blue Ribbon,Grade 589;Germany) در . صاف شد

دیش  در یک پتري ،سی از این محلول سی 10هر  ،نهایت
گراد قرار  درجه سانتی40و در انکوباتور با دماي  ریخته شد

مانده در  پودر باقی ،پس از تبخیر کامل حلال. )16( گرفت
زاي هر ا به ،گیري در این روش عصاره. شدها برداشته  ظرف
گرم عصاره هیدروالکلی 5 ،گرم پودر تیغه میانی گردو100
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 .دست آمد هب
د اهاي صحرایی نر نژ از موش ،در این مطالعه تجربی

 براي. استفاده گردید گرم160-180 یدر دامنه وزنویستار 
 ،پس از یک شب ناشتایی ،ها رت در ایجاد نفروپاتی دیابتی

صورت  به mg/Kg150محلول آلوکسان مونوهیدرات دوز یک 
هاي با قند  رت ،پس از دو هفته. )17( صفاقی تزریق شد درون

هاي مبتلا به  عنوان رت به ،mg/dl350 خون ناشتاي بالاي
پیشرفت عوارض  براي. )18( گرفته شدنددیابت حاد در نظر 

، ه حیوانات با محیط آزمایشگاشدن  سازگارو همچنین  دیابت
هفته بدون انجام مداخله در شرایط 4مدت  به حیوانات

چرخه  گراد و درجه سانتی 21- 25دماي (شده  کنترل
هاي استاندارد از جنس  درون قفس ،)ساعته12روشنایی /نور
اتیلن در محل آزمایشگاه حیوانات مرکز تحقیقات طب  پلی

در . تجربی دانشگاه علوم پزشکی بیرجند نگهداري گردیدند
ها دسترسی آزاد به غذاي استاندارد حیوانات  رت ،طرحطول 

و آب شهري ) مشهد -شرکت جوانه خراسان(آزمایشگاهی 
روش کار با حیوانات در این طرح مطابق شرح . سالم داشتند

پیش رو به تصویب کمیته اخلاق معاونت تحقیقات و فناوري 
  .دانشگاه علوم پزشکی بیرجند، رسید
قند خون مجدد  طور  به ،پس از گذشت زمان مذکور

  گیري قند خون جیبی توسط دستگاه اندازه ها  رت تمامی
(Accu Chek, Germany)  رت  32ارزیابی گردید و

دیابتیک حاد که کمترین اختلاف را در مقادیر قند خون با 
موش 8موش دیابتیک و 32. ، انتخاب گردیدندیکدیگر داشتند

 II و Iهاي  گروه .قرار گرفتندگروه مساوي پنج  در ،سالم
 mg/kg400 و mg/kg200 با دوزهاي :ترتیب دیابتیک به

صورت روزانه، گاواژ  به گردو یانیم غهیت یالکلدرویعصاره ه
 ،عنوان گروه کنترل مثبت بهنیز دیابتیک   IIIگروه .شدند

 IVگروه . )19( متفورمین دریافت نمود mg/kg50روزانه 
 ،روزانه ،)NC(و گروه کنترل سالم ) DC( کنترل دیابتیک

سالین  نرمال ،)لیتر میلی1( ها حجم مقدار گاواژ سایر گروه هم
محصول شرکت سیگما  ،آلوکسان مونوهیدرات. دریافت نمودند

 Merck(مرك  چ امریکا و قرص متفورمین از شرکتآلدری
Sante' s.a.s. (تهیه کلیه  براي. فرانسه تهیه و استفاده گردید

  .درصد استفاده گردید9/0از حلال سدیم کلراید  ،ها محلول
هاي  در قفس ،ها موش ، تمامداخلهم بیست و نهمدر روز 

 برايساعته ادرار آنها 24ولیک قرار داده شدند تا نمونه متاب
ضمن رعایت  ،ام در روز سی. پروتئین گرفته شود گیري اندازه

 ،ها پس از بیهوشی عمیق با اتر رت ،ساعته14شرایط ناشتاي 
براي و پلاسماي خون آنها  ندقرار گرفت مورد خونگیري قلبی

 ،کراتینین و نیتروژن اوره ؛شیمیاییهاي بیو آزمایشانجام 
ها برداشته شد و  یه راست موشکلّ ،در ادامه .جداسازي شد
محلول  در ی،انجام پروسه پاساژ بافت يبرا ،پس از توزین

گیري  اندازه. درصد قرار داده شد10فیکساتیو بافر فرمالین 
 هاي استاندارد با استفاده از کیت هاي بیوشیمیایی شاخص

  و دستگاه اتوآنالایزر ) ایران -آزمون شرکت پارس(
)Prestige 24i-Japan (هاي بافتی  از نمونه .انجام گرفت

، هاي پارافینی پس از پاساژ روتین بافتی و تهیه بلوك ،کلیه
میکرومتر توسط 5مقاطع بافتی سریال با ضخامت حداکثر 

و با تکنیک اسید  شدتهیه ) Leits, Italy(اه میکروتوم دستگ
ارزیابی  براي. آمیزي گردید رنگ PAS(1(پریودیک شیف 

فیلد 10لام و از هر لام   از هر موش سه ،تغییرات بافتی
  وسیله میکروسکوپ نوري همیکروسکوپی ب
UPlanFI, Japan) ( توسط دوربین  ،و تصاویرشد مشاهده

شده توسط لام  کالیبره (BX51, Japan)دیجیتال 
در مجموع . ، تهیه گردیدمتصل به میکروسکوپ هموسیتومتر

آنالیز تصاویر میکروسکوپی  افزار توسط نرمگلومرول 1200
)Image J 1.44p; National inistitute of Health, 

USA  (طور خلاصه  هب. گیري کمی قرار گرفت مورد اندازه
ماتریکس مزانشیال   پارامترهاي کمی شامل ؛درصد انتشار

با اندازه گیري مساحت ناحیه (نسبت به کل کلافه گلومرولی 
PAS  مثبت درون کلافه گلومرولی و کم کردن آن از

، اندازه فضاي کل گلومرولی ) مساحت کل کلافه گلومرولی  
                                                        

1 Periodic acid Schiff  
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و  درصد چسبندگی کلافه گلومرولی به ) میکرو متر مربع(
چسبیده به دیواره محیط کلافه گلومرولی (% کپسول بومن 

سایر تغییرات کیفی  .مورد سنجش قرار گرفتند) گلومرول
شامل ضخیم شدگی کپسول بومن، هیالینیزاسیون، گشاد 
شدگی مویرگهاي گلومرول ها و اسکلروزیس بصورت وجود 

در چک لیست ارزیابی هر گلومرول مد نظر ) 0و1(ندارد / دارد
   .)20( قرار گرفت

ویرایش ( SPSSافزار  نرمدر  آوري، ها پس از جمع داده
صورت  هبها  آمار توصیفی براي گروهتوسط گردید و  وارد) 15

ا استفاده از اي ب معیار و آمار تحلیلی و مقایسه انحراف±میانگین
با اطمینان  ،و تست تعقیبی توکی ANOVAآزمون آماري 

  .مورد آنالیز قرار گرفت ،95%
  

  ها یافته
ها قبل از شروع آزمایش  مقادیر قند خون موش مقایسه

برابر 5/4، قند خون حدود هاي دیابتیک نشان داد که گروه
در طول طرح نیز ). ≥0001/0p( گروه کنترل سالم داشتند

ي گروه کنترل دیابتیک که به دیابت شدید مبتلا ها موش

 را) کاتاراکت دیابتی( علایم ظاهري آسیب چشمی ،بودند
د پیشرفت عوارض ناشی از یؤمخود که ) 1شکل (  نشان دادند

 ،در طول انجام پژوهش. گلایسمی در این حیوانات بودهایپر
صاره هیدروالکلی تیغه کننده ع هاي گروه دریافت یکی از موش

ت علّ هساعت پس از گاواژ ب2، حدود )mg/kg400( میانی گردو
دنبال بروز علایم  هو ب) mg/dl43(کاهش شدید قند خون 

 ،یکشده در نمودار  هاي ارائه داده. از بین رفت هیپوگلایسمی
ها را در ابتدا و انتهاي  مقادیر قند خون ناشتاي کلیه گروه

گروهی  ج مقایسه بیننتای ،در این نمودار. دهد مطالعه نشان می
ارائه شده ) قبل از مداخله و بعد از مداخله(در دو مقطع زمانی 

هاي دیابتیک  گروه ،که در ابتداي انجام مطالعه در حالی؛ است
 در مقایسه با گروه کنترل سالم قند خون بالاتري داشتند

)0001/0≤p .(خون در پایان گروهی مقادیر قند  مقایسه بین
تیغه میانی گردو در هر دو دوز و  کهمطالعه نشان داد 

داري قند  طور معنی هخوبی و ب ههمچنین داروي متفورمین ب
 هفته کاهش دادند 4پس از  ،هاي دیابتی خون را در موش

)0001/0≤p .(  

  
  

  
مرحله  کیپس از  ابتیاز د یناش یوپاتیکروآنژیعوارض م -1شکل 

از  یکیعنوان  به یکند که عوارض چشم یبروز م دیشد یسمیپرگلایها
 ابتیعوارض د جادیا دییأمهم در ت یشگاهیآزما ریسنجش غ يها شاخص
مشخص قابل ملاحظه  صورت کاملاً هب عیوس یابتیکاتاراکت د. باشد  یمطرح م

  ).B( سالمموش در مقابل ) A(است 
  

  
  
  

خون قبل و  قند معیار انحراف±گروهی میانگین بین مقایسه -1نمودار 
 در مقایسه با گروه کنترل سالم،) ≥0001/0p(دار  تفاوت معنی* .بعد از تیمار

  .در مقایسه با گروه کنترل دیابتیک) ≥0001/0p(دار  تفاوت معنی #
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 یکجدول یولوژیک در فیز هايمتغیر  بررسی نتایج
مقادیر حجم ادرار و نسبت  ،هاي دیابتی وشم .آورده شده است

 با گروه کنترل سالم مقایسهدر  بالاتريوزن کلیه به وزن بدن 
در پایان مطالعه  ها این موشوزن  اما). >05/0p( داشتند

 هاي گروه کنترل سالم بود داري کمتر از موش طور معنی هب
)05/0p<(. هاي تیغه میانی  کننده عصاره هاي دریافت موش

داري حجم ادرار کمتري در  طور معنی هب در هر دو دوز ،گردو
بتیک داشتند و مقادیر این پارامتر در مقایسه با گروه کنترل دیا

و تفاوتی با گروه کنترل سالم  بود طبیعیها در دامنه  این گروه
وزن بدن نیز در  شاخص نسبت وزن کلیه به .نداشت
طور  ههاي تیغه میانی گردو ب کننده عصاره هاي دریافت موش
 محدودهداري کمتر از گروه کنترل دیابتی بوده و در  معنی

عصاره تیغه  کننده هاي دریافت اگرچه موش. داشت قرارطبیعی 
وزن بالاتري  میانی گردو در مقایسه با گروه کنترل دیابتیک

نترل کبا گروه  مقایسه درهمچنان اما  ،)>05/0p( داشتند
  ).>05/0p( ها کمتر بود موشوزن  ،سالم

هاي مربوط به مقادیر پروتئین ادرار، نیتروژن اوره  داده
هاي  موش .آورده شده است 2در جدول  و کراتینین خون
هفته قبل از شروع مطالعه و  6(هفته 10دیابتیک پس از 

کنترل سالم گروه موش هاي  در مقایسه با) هفته پس از آن4
پروتئین ادرار،  مقادیر )p≥0001/0( داري طور معنی هب

عصاره . داشتندبالاتري نیتروژن اوره و کراتینین خون 
طور  هی گردو در هر دو دوز توانست بهیدروالکلی تیغه میان

هاي دیابتی  شده را در موشیادهاي ارامترپافزایش  ريثّؤم
سبب مهار  تري طور ضعیف هبداروي متفورمین . مهار نماید

هیچ اثري را در مهار افزایش کراتینین  اما پروتئین اوري شد،
  . و نیتروژن اوره خون نشان نداد

  
به وزن بدن و حجم  هیوزن رت، شاخص نسبت وزن کل ک؛یولوژیزیف يپارامترها اریمع افانحر±نیانگیم سهیمقا -1جدول 

  ها  گروه نیمطالعه ب انیساعته در پا 24ادرار 
ساعته  24حجم ادرار

 )لیتر میلی(
نسبت وزن کلیه به 

  )گرم:گرم(وزن بدن 
 وزن رت

 ها گروه  )گرم(

03/2±16/8 # 00038/0±0039/0  المکنترل س # 64/11±50/249 #
12/20±3/57 ** 00081/0±0062/0  کنترل دیابتی **  03/9±37/144 ** 
56/2±50/23 **# 00051/0±0041/0  *# 47/30±37/177   )mg/kg50( متفورمین+ دیابتی *
57/2±53/8  # 00065/0±0040/0 # 82/27±62/195  )mg/kg200(گردو تیغه میانی +دیابتی *# 
04/3±75/8 # 0010/0±0037/0 # 86/8 ±00/206  )mg/kg400( تیغه میانی گردو+دیابتی *# 

  . در مقایسه با گروه کنترل سالم) ≥0001/0p(دار  تفاوت معنی** . در مقایسه با گروه کنترل سالم) ≥05/0p(دار  تفاوت معنی *
  در مقایسه با گروه کنترل دیابتیک) ≥0001/0p(دار  تفاوت معنی #

  
  ها ارامترهاي پروتئین ادرار، نیتروژن اوره و کراتینین خون در پایان مطالعه بین گروهمعیار پ انحراف±میانگین مقایسه - 2جدول 

  . در مقایسه با گروه کنترل سالم) ≥0001/0p(دار  تفاوت معنی. ** در مقایسه با گروه کنترل سالم) ≥05/0p(دار  تفاوت معنی *
  در مقایسه با گروه کنترل دیابتیک) ≥0001/0p(دار  تفاوت معنی #

 ها گروه  )mg/day( پروتئین ادرار  )mg/dl( نیتروژن اوره خون )mg/dl( کراتینین خون
 کنترل سالم #    87/0±62/8 #  7/1±9/12 #  03/0±92/0
34 /0±28/2  ** 21/6±20/34  ** 32/4±12/48  ترل دیابتیکن ** 
28/0 ± 65/1   **  )mg/kg50(متفورمین +دیابتی **# 02/4±25/35 **  53/4±50/29 #
24/0±31/1  )mg/kg200(تیغه میانی گردو +دیابتی *# 54/3±50/24 # ±26/14/73 #*
 )mg/kg400(تیغه میانی گردو +دیابتی *# 37/2±25/15 # 6/1±17/14 #*  05/0±36/1
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: عوارض پاتولوژیک شامل ،شناسی بافت هاي بررسی 
شدگی گلومرولی، افزایش انتشار ماتریکس مزانشیال،  بزرگ

شدگی  بندگی کلافه گلومرولی به کپسول بومن، ضخیمچس
شدگی مویرگی و گشاد ، اسکلروزکپسول بومن، هیالینیزاسیون

)Capillary Dilatation (هاي دیابتیک نشان  را در موش
. دهد شده را نشان می هاي اشاره ضایعات و آسیب ،2شکل . داد

ی صورت کم هاین ضایعات ب ،شده روش کار ارائه طبق
بر این . آورده شده است 3بندي گردیده و در قالب جدول  طبقه

در هر دو دوز  تیغه میانی گردوعصاره هیدروالکلی ، اساس
شدگی  از بزرگ) >05/0p(داري  طور معنی هبتوانست 

گلومرولی، انتشار ماتریکس مزانشیال و چسبندگی کلافه 
 ،در بررسی کیفی. گلومرولی به کپسول بومن جلوگیري کند

و  نهیالینیزاسیوشدگی کپسول بومن،  ضخیم :تی نظیرضایعا
داري کمتر  طور معنی هها ب اسکلروزیس نیز در این گروه

داري  طور معنی هبتنها توانست داروي متفورمین  .مشاهده شد
)05/0p< ( مانع افزایش چسبندگی کلافه گلومرولی به

قابل شده اثر ر سایر ضایعات یادب اما ،کپسول بومن گردد
  .نداشت یتوجه

 

  PASآمیزي  ،  رنگ)Cجز  به(  X400بزرگنمایی . هاي مورد مطالعه شده در گروه تصاویر بافتی ضایعات نفروپاتی دیابتی مشاهده - 2شکل 
A( طبیعی،  گلومرولB (بومن در گروه هاي گلومرولی و چسبندگی کلافه گلومرولی به کپسول  هیالینیزاسیون، انتشار ماتریکس مزانشیال، گشادشدگی مویرگ

افزایش فضاي ادراري در ) Eو هایپرسلولاریتی گروه دیابتیک،  گلومرول اسکلروزیس) X100 ،Dگلومرول اسکلروزیس گروه دیابتیک بزرگنمایی ) Cدیابتیک، 
  .شدگی کپسول بومن در گروه دیابتیک ضخیم) Fگروه دیابتیک، 

  د مطالعهمقایسه کمی تغییرات بافتی در بین گروه هاي مور - 3جدول 

 ها گروه
  اندازه فضاي گلومرولی

  )میکرومتر مربع(
  انتشار ماتریکس مزانشیال

  )درصد(
چسبندگی کلافه گلومرولی به 

  )درصد(کپسول بومن 
07/22279±40/3331 کنترل سالم  # 72/2±1/7  # 82/1±64/5  # 
75/36247±23/6756 کنترل دیابتی  ** 47/3±42/23  ** 75/4±81/21  ** 

mg/kg50( 72/3914±323842(فورمین مت+دیابتی  ** 5/9±11/18  ** 06/3±73/6  # 
mg/kg200( 52/4171±39/25673(تیغه میانی گردو +دیابتی  # 34/3±14/6  # 44/2±39/8  # 
mg/kg400( 62/4182±72/25987(تیغه میانی گردو +دیابتی  # 58/2±46/8  # 01/1±56/6  # 

در ) ≥0001/0p(دار  تفاوت معنی**  در مقایسه با گروه کنترل سالم،) ≥05/0p(دار  تفاوت معنی* .گلومرول 240گروه شده براي هر  گیري تعداد گلومرول اندازه
  .در مقایسه با گروه کنترل دیابتیک) ≥0001/0p(دار  تفاوت معنی #مقایسه با گروه کنترل سالم، 
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  بحث
، با ایجاد یک مدل نفروپاتی دیابتی در مطالعه در این
اثرات مصرف عصاره هیدروالکلی تیغه میانی  ،ییموش صحرا
دیابتیک شناخته  عنوان یک ترکیب با خواص آنتی  گردو که به
با ان این مطالعه، محقق. گرفتمورد ارزیابی قرار  ،شده است

دنبال  هب ،بررسی ابعاد مختلف علایم کلینیکی ناشی از دیابت
ارامترها میانی گردو بر تمام این پ بررسی اثرات عصاره تیغه

وضوح نشان داد که تغییرات  همطالعه باین هاي  یافته .بودند
 ،ظاهري، فیزیولوژیک، بیوشیمیایی و پاتولوژیک مشاهده شده

د ایجاد عوارض دیابت از جمله نفروپاتی دیابتی در یؤم
لی تیغه میانی اي عصاره هیدرو الک هفته4مصرف . ها بود موش

ی برخی از تغییرات دیابتیک خوب هتوانست ب گردو در هر دو دوز
افزایش قند خون، افزایش نسبت وزن کلیه به وزن  :از جمله

، افزایش حجم ادرار، افزایش )بزرگ شدگی کلیوي(بدن رت 
نیتروژن اوره خون، افزایش انتشار ماتریکس مزانشیال، 

شدگی  چسبندگی کلافه گلومرولی به کپسول بومن و بزرگ
این ترکیب همچنین مانع . ر کندها مها ها را در موش گلومرول

 :مانندشده  بروز برخی تغییرات کیفی پاتولوژیک ارزیابی
هاي گلومرولی، افزایش   هیالینیزاسیون، گشادشدگی مویرگ

اما در عین حال  ؛فضاي ادراري و گلومرول اسکلروزیس گردید
مدت پژوهش  نتوانست کاهش وزن ناشی از دیابت را در

، تیغه میانی گردو عصاره اینکه وجود باهمچنین  .جبران نماید
در مقایسه با گروه  را افزایش پروتئین ادرار و کراتینین خون

داري مهار نمود، اما نتوانست  طور معنی هدیابتیک ب کنترل
 . آنها را در دامنه طبیعی نگهدارد مقادیر

بار اثرات مربوط به عملکرد کلیوي   این مطالعه براي اولین
شده با  هاي دیابتی میانی گردو را در رت مصرف عصاره تیغه

ی صورت کم هپاتولوژیک و ب ی ویآلوکسان از منظر بیوشیمیا
شده در  اثرات کاهنده قند خون مشاهده. مورد ارزیابی قرار داد

هاي قبلی دیگر محققین همخوانی  این پژوهش با یافته
 2010اران که در سال خانی و همک در مطالعه حاجی. داشت

، 100 عصاره الکلی تیغه میانی گردو در دوزهاي گردید،منتشر 

 ،روز14زمان  گرم بر کیلوگرم در مدت میلی 1000و  500، 200
شده توسط  هاي دیابتی در رترا اثرات هیپوگلایسمیک 
غلظت  ،در مطالعه مذکور. )15( استرپتوزوسین نشان داد
محققین براین بنا ؛ها افزایش نیافت هورمون انسولین در موش

هایی  اثرات کاهنده قند خون تیغه میانی گردو را به مکانیسم
اي و افزایش جذب بافتی گلوکز  کاهش جذب روده :مانند

مطالعه نتایج  ،ید این فرضیهأیدر راستاي ت. نسبت دادند
 2012توسط دهقانی و همکاران که در سال که تر دجدی

 ،غه میانی گردواي تی هفتهومصرف د ،منتشر گردید نشان داد
شده با استرپتوزوسین  دیابتی balb/cد هاي سوري نژا در موش

 ،گرمکیلو برگرم  میلی 800و  600، 400، 200در دوزهاي 
اما . نشان داد اثرات کاهنده قندخون غیر وابسته به دوز را

تغییري را در راستاي  ،هاي پانکراس شناسی سلول مطالعه بافت
مکانیسم اثر داروهاي (شده  بتخری يهاي بتا ترمیم سلول

با توجه به مطالعات . )14( نشان نداد) دباش کننده دیابت میالقا
 کتهتوان به دو ن رو می یاد شده و نتایج مطالعه پیش

بودن عصاره تیغه میانی گردو در کاهش قند خون و سودمند
همچنین مکانیسم کاهش قند خون غیر وابسته به هورمون 

نظر قرار داد انسولین و دوز عصاره را مد .  
امراض مزمن  برايدلیل اینکه درمان قطعی  هامروزه ب

 دنبال هبیماران ب غالباً ،کلیوي نظیر نفروپاتی دیابتی وجود ندارد
هاي غیر متعارف نظیر استفاده از گیاهان دارویی  ماندر

که اقبال عمومی مردم به استفاده از گیاهان  در حالی. هستند
روز در حال افزایش   هروز ب خود، درمان امراض برايدارویی 

سفانه مطالعات علمی اندکی در خصوص کارآیی، أاما مت ؛است
ویی وجود دارد ت گیاهان داراثرات سوء احتمالی و حتی سمی

ضرورت انجام تحقیقات علمی و بررسی اثرات  ،که این امر
. )21( گوناگون مصرف این ترکیبات را ایجاد کرده است

 هاي اثر ص مکانیسمهاي اخیر در خصو طور کلی یافته هب
گیاهان دارویی در درمان امراض کلیوي از جمله نفروپاتی 

، یالتهاب ضد :خواص دیابتی حول محورهاي چون
کننده سیستم ایمنی  فیبروتیک و تنظیم ، آنتییاکسیدان آنتی
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شده در زمینه گیاهان  تکیه داشته و در غالب تحقیقات انجام
 اند وارد نسبت داده شدهبه این م ،شده اثرات مشاهده ،دارویی

)22( .  
مرتبط و همسو با فرایند دو  ،التهاب و استرس اکسیداتیو

ها از جمله نفروپاتی  بسیاري از بیماري زیکدیگر در پاتوژن
دلیل  هیاهان دارویی از جمله گردو ببسیاري از گ. دیابتی هستند

داراي خواص  ...، فلاونوئید و فنولیک داشتن ترکیبات پلی
  .)23( باشند التهاب می اکسیدان و همچنین ضد آنتی

بیماري مزمن  عنوان آخرین مرحله فیبروز کلیوي به
 ،فیبروتیک آنتیترکیبات داراي خاصیت . باشد کلیوي مطرح می

هاي کلیوي از جمله  عنوان بهترین مداخله در درمان بیماري به
 دادندهاي اخیر نشان  یافته. باشند نفروپاتی دیابتی مطرح می
فیبروتیک  خواص آنتی ،ره گیاهیثّؤکه بسیاري از ترکیبات م

مصرف  ر یکی از تحقیات نشان داده شد کهاز جمله د. دارند
ه ها توانست در رتل پوست میوه گردو فنو عصاره غنی از پلی

ناشی از تتراکلرید کربن را ) فیبروز(است آسیب بافتی کبدي 
هاي  قابل ذکر است بر اساس یافته. )24( مهار نماید
بخش داخلی پوست  ،2008مطالعه شیمودا در سال فیتوشیمی 
داراي مقادیر  ،)باشد تیغه میانی جزء این بخش می(میوه گردو 

اکسیدانی بیشتري در  وئید و خواص آنتیفنول، فلاون پلی
طور تصور  این ؛ بنابراینمقایسه با پوست خارجی میوه است

شود که خواص آنتی فیبروتیک تیغه میانی باید بیش از  می
  .پوست میوه گردو باشد

شدن سیستم  با تحریک ،در پاتوژنز نفروپاتی دیابتی
، 1رشد بتادهنده فاکتور تغییر: ها نظیر برخی سیتوکین ،ایمنی

و بسیاري دیگر از کینازها نظیر  2کننده تومر آلفافاکتور نکروز
افزایش یافته و باعث تغییر رفتار سلولی که  C 3پروتئین کیناز 

در طب . )25( دشو می ،دنبال دارند همرگ سلولی را ب غالباً
از  ،هاي کلیوي سنتی براي درمان مراحل اولیه بیماري

ترکیبات داراي خواص سرکوبگر سیستم ایمنی استفاده 
                                                        

1 Transforming growth factor- β 
2 Tumor necrosis factor-α 
3 Protein kinase C  

دنبال عمل پیوند کلیه  همصرف این ترکیبات حتی ب. شود می
وده و زدن پیوند رایج ب پس منظور جلوگیري از اصطلاحاً هب

  .)22( گردد توصیه می
اثرات تنظیمی سیستم ایمنی را به  ،اگرچه مطالعه خاصی

اند اما با توجه  هاي مختلف آن نسبت نداده گیاه گردو و قسمت
 ره نزدیک به این گیاهثّؤیبات مبه اینکه گیاهان دارویی با ترک
کننده سیستم  التهاب و تنظیم نظیر سیر داراي خواص ضد

غه هاي اثر تی توان یکی از مکانیسم ، می)26( باشند ایمنی می
ضایعات گلومرولی مرتبط با  میانی گردو را در راستاي کاهش

  . کننده سیستم ایمنی دانست اثرات تنظیم ،نفروپاتی دیابتی
  

  گیري نتیجه
توان  شده در این مقاله می با توجه به مطالب و نتایج ارائه

عنوان ترکیبی با  به الکلی تیغه میانی گردو راعصاره هیدرو
کننده از پیشرفت  خواص کاهنده قند خون و جلوگیري

این اثرات  احتمال می رود. نفروپاتی دیابتی معرفی نمود 
با  بوده که  موجود در آن  رهثّؤبه وجود ترکیبات م وابسته

، تنظیم سیستم ایمنی، کاهش التهاب: هایی نظیر مکانیسم
 ،فیبروتیک فزایش توان آنتیاکسیدانی و ا افزایش فعالیت آنتی

. گردد سبب مهار و کاهش ضایعات کلیوي ناشی از دیابت می
دهد که مصرف عصاره هیدرو  این مطالعه همچنین نشان می

خصوص بر عملکرد  هاثرات سمی ب ،الکلی تیغه میانی گردو
   .هاي دیابتی ندارد کلیوي موش

 زمان تتوان به مد هاي این طرح می از جمله محدودیت
هاي بیوشیمیایی مرتبط گیري فاکتور کوتاه مداخله و عدم اندازه

با نفروپاتی دیابتی در آغاز مطالعه اشاره نمود که پیشنهاد 
  .نظر قرار گیرند مد یندهشود در مطالعات آ می

  
  تقدیر و تشکر

با کد  یطرح پژوهش يها افتهیاز  یمقاله حاصل بخش نیا
دانشگاه علوم  يو فناور قاتیشده در معاونت تحق  بیتصو 695
مراتب تشکر  سندگانینو لهیوس نیبد .باشد یم رجندیب یپزشک
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دانشگاه و  قاتیخود را از معاونت محترم تحق یدانو قدر
و  یها لطف معاونت خانم نیکارشناسان محترم ا نیهمچن

 ،نمودند ياریپژوهش ما را  نیا يکه در اجرا یابوالقاسم
اب آقاي مهندس محسن همچنین از جن .دارند یاعلام م

پژوهشگر پیشکسوت گیاهان دارویی جنوب خراسان،  ،پویان
گردو و گیاه شناسی  در تایید و کمک راهنماییبدلیل ارائه 
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Abstract                   Original Article 
 
 

Effects of hydro.alcoholic extract of the internal septum of 
walnut on diabetic nephropathy in rats 

 
Zahra Ghiravani1, Mahmoud Zardast2, Mohammad Hassanpour-Fard3, Mehran Hosseini4 

 
Background and Aim: Due to the rapid growth of global interest in use of herbal medicine, their efficacy 
and safety evaluation have become important. In recent studies, internal septum of walnut fruit suggested as 
a hypoglycemic agent. Therefore, the present work was conducted to evaluate the effects of ethanolic extract 
of internal septum of walnut fruit (ISWF) on some biochemical and pathological aspects related to renal 
function in diabetic rats. 

Materials and Methods: In this experimental research 32 acute Alloxan induced diabetic and 8 healthy rats 
divided into 5 equal group and treated orally once per day for 1 month as fallow; diabetic groups I and II 
received 200 and 400 mg/kg of ISWF extracts, diabetic group III received 50 mg/kg metformin and diabetic 
group IV and healthy group received saline 0.9% as control groups. Finaly, fasting blood glucose (FBG), 24h 
urine total protein (UTP), blood nitrogen urea (BUN) and plasma cratinine (Cr) were assessed biochemically 
and also quantitative and qualitative renal histopathological altrations for 1200 glomerulus were determined 
patologically.  

Results: In compare to diabetic control group, the ethanolic extract of ISWF in dose independence manner 
significantly reduced (p≤0.05) FBG, UTP, BUN and Cr, as well as glomerular space, tuft-to-capsule 
adhesion and mesangial matrix expansion in diabetic rats. 

Conclusion: The ethanolic extracts of ISWF have beneficial effects on renal function in diabetic rats. 

Key Words: Diabetic nephropathy; Herbal medicine; Internal septum of walnut fruit; rat 
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