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Abstract 
 

Background and purpose: Multiple lines of evidence demonstrated that Crocus sativus petals 

(saffron) have beneficial effects on some diseases such as diabetes. This study was carried out to elucidate 

the effects of ethanolic extract of SP on renal function in diabetic rats. 

Materials and methods: In this experimental study, streptozotocin (STZ)-induced diabetic male 

Wistar rats (180-200 g) were orally treated with normal saline or 100 or 200 mg/kg of SP extract once a day 

for 28 days. Finally, fasting blood sugar (FBS), urine volume, 24 h urine total protein (UTP), blood nitrogen 

urea (BUN), and plasma creatinine (Cr) were assessed biochemically, and qualitative renal 

histomorphological alterations were evaluated pathologically. Data was analyzed using ANOVA and 

Kruskal-Wallis tests in SPSS, version 22. 

Results: The FBS, urine volume, UTP, BUN, and Cr levels significantly increased in diabetic 

rats compared to those of the normal control group (P<0.05). SP treatment significantly lowered the FBS 

level at 200 mg/kg (P=0.011) and decreased urine volume and BUN at both doses (100 and 200 mg/kg) in 

diabetic rats. However, neither of the doses could modify UTP and Cr. There were several histological 

alterations such as thickening of the basement membrane of the Bowman’s capsule, sclerosis, mesangial 

matrix expansion, and hyaline deposit in glomeruli of the diabetic rats. These alterations were found to be 

ameliorated when SP extract was administrated. 

Conclusion: SP may have beneficial effects against diabetic nephropathy through reducing 

extracellular matrix accumulation and its antioxidant properties. 
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  چكيده
ها نظير ديابت روي برخي بيماري تواند تأثيرات سودمندي برمي گلبرگ زعفران ،هاي علمييافتهبراساس  :و هدف سابقه

هاي صحرايي بر روي عملكرد كليوي موش گلبرگ زعفرانمنظور ارزيابي تأثيرات عصاره الكلي داشته باشد. اين پژوهش به
  .ديابتي، طراحي و اجرا شد

 توزوسين) بهبه ديابت (توسط استرپ هاي صحرايي نر نژاد ويستار مبتلااين مطالعه تجربي، موش در :هامواد و روش
صورت خوراكي تيمار شدند. بهو يا نرمال سالين،  mg/kg 200و  100در دوزهاي   گلبرگ زعفران روز با عصاره 28مدت 

)، BUN)، نيتروژن اوره خون (UTPادرار ( ساعته، پروتئين 24)، حجم ادرار FBSپايان، پارامترهاي قند خون ناشتا (در
كمك ها با گروهي دادهمقايسه بين هاي كليه ارزيابي شدند.شناسي گلومرولبافت كيفي ) و تغييراتCrكراتينين خون (

  .انجام شد SPSS 22 افزار آمارينرم و Kruskal-Wallisو  ANOVAهاي آماري آزمون
طور هاي ديابتي بهدر موش Crو BUN، UTP، حجم ادرار، FBSدر مقايسه با گروه كنترل سالم، پارامترهاي  :هايافته

 سبب كاهش گلبرگ زعفران،از عصاره  mg/kg 200دوز هاي ديابتي با ). تيمار موشP>05/0داري افزايش يافته بود (عنيم
FBS )011/0=Pو در هر ( دو دوز سبب كاهش حجم ادرار وBUN  گردد)05/0<P نتوانست سبب  يدر هيچ دوزاما )؛

شدگي غشاي پايه كپسول بومن، اسكلروز، انتشار شناسي متعددي نظير ضخيمشود. عوارض بافت Crو  UTPتعديل 
گلبرگ ها با عصاره هاي گروه كنترل ديابتي مشاهده شد كه تيمار موشماتريكس مزانشيال و هيالينيزاسيون در گلومرول

  .دوز، برخي از اين عوارض را تعديل كند هردوتوانست در  زعفران
همچنين خاصيت  كاهش تجمع ماتريكس خارج سلولي و هوسيلبهتواند گلبرگ زعفران احتمالاً مي :استنتاج

  .اكسيداني، تأثيرات سودمندي بر نفروپاتي ديابتي داشته باشدآنتي
  
  نفروپاتي ،موش صحرايي، گلبرگ زعفران، كليه، ديابت هاي كليدي:واژه
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مقدمه
واگير و هاي غيرترين بيمارييكي از شايعديابت 

ه رشد و توسعه مزمن در سطح جهان است. با توجه ب
كشورها و پديده شهرنشيني در كنار تغيير سبك زندگي 
مردم و نيز كاهش فعاليت فيزيكي، ابتلا به اين بيماري 

. انجمن جهاني ديابت باشدميروز در حال افزايش روزبه
ميليون  366، شمار مبتلايان به اين بيماري را 2011در سال 

، 2030د تا سال شوبيني مينفر برآورد كرده است كه پيش
ميليون نفر برسد. اين انجمن، آمار مبتلايان  552اين تعداد به 

 000,596,4 ،2011به ديابت در كشور ايران را در سال 
شمار  2030شود تا سال بيني ميبرآورد كرده است كه پيش

 . از)1(برسد  000,483,8يعني  ؛به حدود دو برابر هاآن
كند، كه ديابت متابوليسم بدن را دچار تغيير مي آنجا

هايي كه ويژه در بافتتأثيرات و عوارض متعددي به
دهنده آن بدون احتياج به انسولين توانايي هاي تشكيلسلول

  .)2- 5(كند برداشت گلوكز را دارند، ايجاد مي
نفروپاتي يكي از عوارض بسيار جدي بيماري ديابت 

ها در اين بيماران سبب اختلال عملكرد كليهاست و 
ها، م كليه. نفروپاتي ديابتي با افزايش حج)6(شود مي

ن ادرار، كاهش عملكرد كليه و افزايش سطح آلبومي
ها (گلومرو اسكلروزيس) و فيبروز شدگي گلومرولسخت

. علائم )7(شود هاي كليوي مشخص ميگسترده توبول
صورت پرادراري، دفع آلبومين و پروتئين اوليه كلينيكي به

كند كه پيشرفت مي و سرانجام نفروپاتي تا حدي باشدمي
  .)8(رود كلي از بين ميعملكرد كليه به

درمان فعلي نفروپاتي ديابتي، استفاده از بلاكرهاي 
كه نتايج مطالعات متعدد نشان  آنژيوتانسين است -رنين
اند براي كنترل اين عارضه ديابت، عملكرد كافي و داده

. امروزه اقبال عمومي مردم )9،10(بخش ندارند رضايت
ن اختلالات به استفاده از گياهان دارويي براي درما

متابوليسمي نظير ديابت و ديس ليپيدمي افزايش يافته و 
 گسترش تحقيقات اين حوزه مؤيد صحت اين مدعا

دهند هاي علمي اخير نشان مي. يافته)14- 11( ستا
عنوان كه عموماً به) Crocus sativus(ران گلبرگ زعف

اكسيداني بخش دورريز اين گياه مطرح است، خواص آنتي
اكسيدان مدنظر عنوان منبع طبيعي آنتيتواند بهدارد و مي

 اكسيدان كامپفرول. دو ماده آنتي)15(قرار گيرد 
)Kaempferol( و ) كروسينCrocin در گلبرگ زعفران (

اند كه شيمي نشان دادههاي گياهاند. بررسيشناسايي شده
درصد (نسبت  6/0و  2/12ترتيب كروسين و كامپفرول، به

. )16(دهند وزني: وزني) گلبرگ زعفران را تشكيل مي
شواهد علمي وجود دارد كه مصرف خوراكي كامپفرول 

به ديابت، سبب  هاي كوچك آزمايشگاهي مبتلادر موش
. همچنين، )17(تعديل عوارض نوروپاتي ديابتي شده است 

شده،  هاي ديابتي انجاماي كه اخيراً بر روي موشمطالعه
عنوان ماده اصلي گلبرگ نشان داده است كه كروسين (به

ها تواند عوارض كليوي ديابت را در موشزعفران) مي
  .)18(تعديل كند 

هاي اطلاعاتي، تأثيراتي نظير با جستجو در بانك
و  )19(حفاظت كبدي در مقابل آسيب ناشي از استامينوفن 

 )22(، ضدافسردگي )21(، ضددردي )20( تتراكلريد كربن
براي گلبرگ زعفران  )23(و همچنين كاهنده قند خون 

اي كه به ، تاكنون مطالعه. باوجوداينشده استمشاهده 
ارزيابي تأثيرات كليوي آن در بيماران يا مدل حيواني 

رو، با توجه به ديابت پرداخته باشد، انجام نشده است. ازاين
هاي ثانويه گياهي در گلبرگ زعفران و حضور متابوليت
، شد اشاره هاآنبه  ترشده ديگري كه پيشخواص اثبات

احتمال دارد گلبرگ زعفران تأثيرات سودمندي بر عملكرد 
 مطالعه حاضركليوي بيماران ديابتي داشته باشد؛ بنابراين، 

منظور بررسي تأثيرات عصاره الكلي گلبرگ زعفران بر به
شناسي و بيوشيميايي عملكرد كليوي در هاي بافتشاخص
تي ايجادشده توسط هاي مبتلا به نفروپاتي ديابموش

  .گرديداسترپتوزوسين، طراحي و اجرا 



  اثر گلبرگ زعفران برنفروپاتي ديابتي
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  هامواد و روش
مطالعه حاضر از نوع تجربي بوده و در مركز 
تحقيقات طب تجربي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند انجام 
شده است. همه ملاحظات اخلاقي كار با حيوانات 
آزمايشگاهي، مطابق با كدهاي راهنماي كار با حيوانات 

زارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي مدنظر ابلاغي و
قرار گرفت. روش كار در اين طرح، مطابق شرح پيش رو 

ي و فناوربه تصويب كميته اخلاق، معاونت تحقيقات 
 .1394 دانشگاه علوم پزشكي بيرجند رسيد (كد اخلاق:

372IR.BUMS..(  
آوري از مزارع گلبرگ تازه زعفران پس از جمع

ابع شهرستان كاشمر (خراسان آباد توروستاي حاجي
 2669رضوي) و تأييد هويت و اخذ كد هرباريوم (

N.H.شناسي دانشكده كشاورزي دانشگاه ) از گروه گياه
خشك شد.  بيرجند، در دماي اتاق و در شرايط سايه

 پودر گلبرگ زعفران در g 100 ،براي استخراج عصاره
L 1  وزني/حجمي) الكل اتيليك 10به  1(نسبت  

  ، بر روي دستگاه همزن مغناطيسي در دمايصدرد 80
 48گراد ( دماي اتاق) و به مدت درجه سانتي 25-22

آمده در ابتدا  دستمحلول به ،ساعت قرار گرفت. سپس
نهايت با كاغذ دربا فيلترهايي با درصد تخلخل نزولي و 

 ، كشور انگلستان)Whatman(ساخت شركت صافي 
وسيله دستگاه روتاري بهآمده دستفيلتر شد. محلول به

 وسيله دستگاه فريزراواپوراتور تغليظ و درنهايت، به
  آمد.دست بهليوفليزه  پودر دراير،

ي صحرايي نر نژاد ويستار هاموشدر اين مطالعه، از 
  ) استفاده شد. القايg 200 -180وزني ( محدوده با

يك دوز محلول  صفاقيدرونوسيله تزريق ديابت به
به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن)  mg 60( استرپتوزوسين

، دو هفتههاي ناشتا انجام پذيرفت. پس از به رت
، ديابتي mg/dL 350هاي داراي قند خون بالاتر از رت

منظور پيشرفت ديابت و . به)24(درنظر گرفته شدند 

ومير شدن مرگظاهرشدن عوارض آن و همچنين كم
هفته  چهارها به مدت ، رتمطالعهطول  حيوانات در

درجه  21-25شده (دماي بدون مداخله در شرايط كنترل
ساعته) درون  12روشنايي  و چرخه نور/ گراديسانت
اتيلن در محل آزمايشگاه يي از جنس پليهاقفس
نگهداري شدند. انات دانشگاه علوم پزشكي بيرجند حيو

در طول طرح، حيوانات به غذاي استاندارد حيوانات 
 (توليد شركت خوراك دام جوانه خراسان) و آب
شهري سالم دسترسي آزاد داشتند. پس از گذشت زمان 

قند وسيله دستگاه ها بهقند خون همه رت مجددمذكور، 
) ور آلمان، ساخت كشAccu Chek( خون جيبي

 mg/dL 350هاي با قند خون بالاتر از ارزيابي شد و رت
  انتخاب شدند.

كه كمترين  كرت ديابتي 32در اين پژوهش، 
با يكديگر داشتند، انتخاب و  اختلاف را در مقادير قند خون

گروه مساوي تقسيم شدند. هشت  تصادفي به چهار طوربه
عنوان يز بههاي ديابتي) نسن با گروهسر موش سالم (هم
و  Iهاي ) تخصيص يافتند. گروهCONگروه كنترل سالم (

II و 100ترتيب با دوزهاي ديابتيك بهmg  200  به ازاي هر
از عصاره الكلي گلبرگ زعفران كيلوگرم وزن بدن 

صورت روزانه و به مدت ) بهSP200و SP100 ترتيب (به
ه ) گاواژ شدند. گروml 1روز متوالي با حجم يكسان (28
III نوان گروه كنترل مثبت روزانه (عديابتيك بهmg 50  به

كرد  افتيدرازاي هر كيلو وزن بدن) داروي كاپتوپريل 
)CAP50 گروه .(IV عنوان گروه مدل ديابتي ديابتيك به

در طول طرح  CON) كه با گروه DMدرنظر گرفته شد (
) نرمال سالين دريافت ml 1( هاگروهحجم ديگر روزانه، هم

  ردند. در اين پژوهش، استرپتوزوسين از شركتك
 Sigma-Aldrich (آمريكا) و داروي كاپتوپريل از شركت

با ها، اكسير (ايران) تهيه و استفاده گرديد. تهيه همه محلول
  .صورت گرفتصد در 9/0حلال سديم كلرايد كمك 
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ها در در روز بيست و نهم مداخله، تمام موش
ساعته  24شدند تا نمونه ادرار  هاي متابوليك قرار دادهقفس
شود. در  جمع آوريگيري پروتئين تام براي اندازه هاآن

ها ساعته، رت 14ضمن رعايت شرايط ناشتاي  ،امروز سي
گيري قلبي شدند و پس از بيهوشي عميق با اتر خون

 هاي بيوشيمياييبراي انجام آزمايش هاآنپلاسماي خون 
، اوره نيتروژن )Fast blood sugar: FBSناشتا ( قند خون(

 خون ، كراتينين)BUN :Blood Urea Nitrogen( خون
)Cr( هاي ادرار جهت ارزيابيز نمونهسازي گرديد و اجدا 

و حجم ) Urine Total Protein: UTPادرار (پروتئين 
ادامه، بلافاصله كليه راست . درگرديد استفاده )ادرار
پاساژ  فرآيندانجام ها برداشته و پس از توزين، براي موش

درصد قرار داده  10بافر فرمالين  بافتي، در محلول فيكساتيو
هاي بيوشيميايي با استفاده از گيري شاخصشد. اندازه

كشور پارس آزمون، ساخت شركت هاي استاندارد (كيت
ژاپن)  كشور ،Prestige 24iايران) و دستگاه اتوآنالايزر (

هاي تهيه بلوك . پس از پاساژ بافتي وصورت گرفت
وسيله به µm 5 پارافيني، مقاطع بافتي با ضخامت حداكثر

با تكنيك پريوديك اسيد  ميكروتوم برش داده شدند و
آميزي رنگ) PAS :Periodic acid–Schiff( شيف

لام  سهبراي ارزيابي تغييرات بافتي، از هر موش  گرديدند.
وپ وسيله ميكروسكفيلد ميكروسكوپي به 10و از هر لام 

ژاپن) مشاهده شد. تغييرات  كشور ،Olympus( نوري
شدگي كپسول بومن، هيالينيزاسيون، ضخيم :كيفي شامل

 هايپرسلولاريتياسكلروزيس، انتشار ماتريكس مزانشيال و 
ليست ارزيابي هر صورت وجود دارد/ندارد، در چكبه

  .)25(گلومرول مدنظر قرار گرفت 
 ي مـــورد مطالعـــههـــاآمـــار توصـــيفي بـــراي گـــروه

ــه ــانگين ب ــه شــده اســت.   ±صــورت مي ــار ارائ انحــراف معي
ــا   نشــان  Shapiro-Wilk آزمــونبررســي توزيــع متغيرهــا ب

نرمــال وزن، همــه متغيرهــا توزيــع غيرجــز متغيــر داد كــه بــه
رو، ميــانگين متغيــر وزن بــا آزمــون آمــاري . ازايــنداشــتند

ــاليز وار ــكآن ــانس ي ــين ي ــه ب ــورد مقايس ــه م ــي طرف گروه
ــت. از  ــرار گرف ــا ق ــانس   آنج ــري واري ــرض براب ــه ف ــا ك ه

ــود (  ــرار نب ــراي آن برق ــونب ــه Levene آزم ــراي مقايس )، ب
 Dunnet T3تعقيبـــي  آزمـــونهـــا از دوي گـــروهدوبـــه

اســتفاده شــد. بــراي ديگــر متغيرهــاي قنــد خــون، اوره       
ــروتئين و حجــم    ــراتينين خــون، پ ــروژن خــون، ك ادرار نيت

و همچنــين نســبت وزن كليــه بــه وزن بــدن، از آزمــون      
و در صـــورت  Wallis -Kruskal آمـــاري ناپارامتريـــك 

  دويدار، از مقايســــه دوبــــه وجــــود تفــــاوت معنــــي  
ــروه ــا (گــ ــي Pairwise Comparisonهــ ) در خروجــ

ــن   ــك اي ــونناپارمتري ــد.   آزم ــتفاده ش ــپس، اس ــا دادهس ه
 95ينــان اطمضــريب بــا  SPSS 22افــزار وســيله نــرم بــه

   .درصد آناليز شدند
  

  هايافته
ميانگين پارامترهاي قند خون، وزن بدن، شاخص 

حجم ادرار در جدول شماره  نسبت وزن كليه به وزن بدن و
آورده شده است. مقايسه ميانگين قند خون با آزمون  1

Wallis -Kruskal داري بين نشان داد كه تفاوت معني
  ميانگين قند خون ). P≥0001/0ها وجود دارد (گروه

  
ساعته در پايان  24وزن رت، شاخص نسبت وزن كليه به وزن بدن و حجم ادرار قند خون ناشتا، معيار پارامترهاي؛  انحراف ± مقايسه ميانگين :1جدول شماره 

  هاگروهلعه بين مطا
  )mg/kg 200عصاره (  )mg/kg 100عصاره (  )mg/kg50 كاپتوپريل ( كنترل ديابتيك كنترل سالم  ها متغيرگروه

mg/dL(  19/16±71/107قند خون (  *33/118±5/483  52/136±34/43836/24 ± 25/269  12/17 ± 75/185  * 

g(  10/15±43/237وزن (  *76/28±17/14484/38±34/16554/20 ±50/171  95/9 ± 00/178  
005737/0±  005034/00016/0 ± 005039/00013/0± 00069/0 0032/0±0/ 0002*  شاخص وزن كليه:وزن بدن  * 00055/0 ± 005276/0  * 

ml/24h(  33/1±42/6حجم ادرار (  *10/5±66/2423/2±50/2260/0 ± 87/8  * 52/1 ± 60/8  * 

 :*05/0<P در مقايسه با گروه كنترل ديابتيك  
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 داريطور معنيبه SP100 و DM، CAP50 هايگروه
)05/0<P(  بيشتر از ميانگين قند خون گروهCON بود؛ اما 

داري با تفاوت معني SP200ميانگين قند خون گروه 
). مقايسه ميانگين P=17/0گروه كنترل سالم نداشت (

هاي مورد مداخله با گروه مدل ديابتي، قند خون گروه
 CAP50) و SP100 )13/0=Pهاي نشان داد كه گروه

)55/0=Pداري با گروه ) اختلاف معنيDM  نداشتند؛ اما
داري طور معنيبه SP200خون گروه ميانگين قند 

)011/0=P كمتر از گروه (DM  بود. گروهCAP50  در
ميانگين قند خون بيشتري داشت  SP200مقايسه با گروه 

)048/0=Pهاي داري بين گروه)؛ اما تفاوت معني
CAP50  وSP100 ) 39/0مشاهده نشد=P مقايسه .(

تفاوت  SP200با  SP100هاي روهميانگين قند خون گ
  ).P=26/0داري را نشان نداد (معني

 ها با آزمونمقايسه ميانگين وزن بدن در بين گروه
ANOVA ها داري در بين گروهنشان داد كه اختلاف معني

گروهي با آزمون ). مقايسه بينP≥0001/0وجود دارد (
DUNETT T3  نشان داد كه در مقايسه با ميانگين وزن

و  DM ،CAP50 ،SP100هاي ، همه گروهCONوه گر
SP200 05/0( داريطور معنيبه<P .وزن كمتري داشتند (

)، CAP50 )99/0=Pهاي با گروه DMمقايسه گروه 
SP100 )99/0=P و (SP200 )98/0=Pداري ) تفاوت معني

 CAP50را نشان نداد. همچنين، مقايسه ميانگين وزن گروه 
) 98/0=P( SP200و  )SP100 )00/1=Pهاي با گروه

داري نداشت. مقايسه ميانگين وزن در تفاوت معني
داري را نيز اختلاف معني SP200و  SP100هاي گروه

  ).P=00/1نشان نداد (
مقايسه شاخص وزن كليه به وزن بدن با آزمون 

Wallis  -Kruskal داري بين نشان داد كه اختلاف معني
دوي يسه دوبه). مقاP≥0001/0ها وجود داشت (گروه
ميانگين اين  CONها نشان داد كه در مقايسه با گروه گروه

 SP200و  DM ،CAP50 ،SP100هاي شاخص در گروه

هاي بيشتر بود. مقايسه گروه) P>05/0داري (طور معنيبه
 SP100هاي نشان داد كه گروه DMمورد مداخله با گروه 

)007/0=P و (SP200 )033/0=Pشاخص وزن كليه به ( 
داشتند؛  DMتري در مقايسه با گروه وزن بدن بزرگ

 با گروه CAP50كه ميانگين اين شاخص در گروه درحالي
DM 78/0داري را نشان نداد (تفاوت معني=P ،همچنين .(
ميانگين شاخص وزن كليه  SP200و  SP100دو گروه هر

داشتند  CAP50به وزن بدن بيشتري در مقايسه با گروه 
كه مقايسه )؛ درحاليP=015/0 و P=003/0ترتيب به(

داري را نشان اختلاف معني SP200و SP100هاي گروه
  ).P= 53/0نداد (

ها نيز مؤيد وجود مقايسه حجم ادرار در گروه
ميانگين  ).P≥0001/0بود ( هاآندار بين تفاوت معني
داري طور معنيبه CONساعته گروه  24حجم ادرار 

)05/0<P( هايكمتر از گروه DM  وCAP50  بود؛
 SP100هاي كه ميانگين حجم ادرار گروهدرحالي

)055/0=P و (SP200 )14/0=Pداري با ) تفاوت معني
نداشتند. مقايسه ميانگين حجم ادرار گروه  CONگروه 

DM  با گروهCAP50 داري را نشان نداد تفاوت معني
)54/0=P ساعته در  24)؛ اما ميانگين حجم ادرار

) 003/0=P( SP200) و SP100 )011/0=Pهاي گروه
بود. مقايسه حجم  DMداري كمتر از گروه طور معنيبه

هاي مورد مداخله، نشان داد با گروه CAP50ادرار گروه 
داري حجم ادرار بيشتري در طور معنيكه اين گروه به
 دو(هر داشته است SP200و  SP100هاي مقايسه با گروه

001/0=Pم ادرار دو گروه ). مقايسه ميانگين حج
SP100  وSP200 ها نشان داري را بين گروهتفاوت معني

  .)P=62/0نداد (
ميانگين و انحراف معيار پارامترهاي بيوشيميايي، 

و كراتينين خون و همچنين پروتئين  نيتروژن اوره خون
  ارائه شده است. 2ساعته، در جدول شماره  24ادرار 

  مترها با آزمونيك از اين پارامقايسه بين گروهي هر
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  هاگروهپايان مطالعه بين  در ادرارپروتئين و كراتينين خون  ،نيتروژن اوره خون پارامترهاي انحراف معيار ± قايسه ميانگينم :2جدول شماره
  )mg/kg 200( عصاره  )mg/kg 100( عصاره  )mg/kg50 ( كاپتوپريل كنترل ديابتيك كنترل سالم  متغير هاگروه

mg/dl( 10/77نيتروژن اوره خون ( ± 1/37 *86/2±17/27*  81/2±5/12  75/1 ±00/14  * 91/1 ± 63/13  * 

mg/dl(  24/0±81/0(ينين كرات  *15/0±3/114/0±97/0  *15/0 ±36/1  13/0 ± 12/1  
mg/dl(  20/2 ± 67/11پروتئين ادرار (  *25/67 ± 1/5148/3 ±66/13  *56/7 ±13/30  40/6 ± 75/18  

:* 05/0<P در مقايسه با گروه كنترل ديابتيك  
 

Wallis -Kruskalها را دار بين گروه، وجود تفاوت معني
). ميانگين نيتروژن اوره خون P>0001/0نشان داد (هرسه 

 DMداري كمتر از گروه طور معنيبه CONدر گروه 
)004/0=Pهاي داري با گروه) بود؛ اما تفاوت معني

CAP50 ،SP100  وSP200  .نيتروژن مقايسه نداشت
هاي مورد مداخله، نشان با گروه DMگروه اوره خون 

 CAP50 )002/0=P ،(SP100هاي داد كه گروه
)015/0=P و (SP200 )007/0=Pداري طور معني) به

نيتروژن اوره خون كمتري در مقايسه با اين گروه 
با  CAP50گروه نيتروژن اوره خون داشتند. مقايسه 

) 36/0=P( SP200و  )SP100 )23/0=Pهاي هگرو
داري را نشان نداد. مقايسه نيتروژن تفاوت آماري معني
نيز  SP200با گروه  SP100هاي اوره خون گروه

  .)P=75/0داري نداشت (اختلاف معني
طور به CONميانگين كراتينين خون گروه 

 DM ،SP100هاي كمتر از گروه )P>05/0داري (معني
داري با گروه كه تفاوت معنيود؛ درحاليب SP200و 

CAP50 )53/0=P نداشت. ميانگين كراتينين خون در (
هاي از گروهكمتر داري طور معنيبه DMگروه 

CAP50 )008/0 (P=داري تفاوت معني كهبود؛ درحالي
) 14/0=P( SP200) و SP100 )67/0=Pهاي با گروه

  مشاهده نشد.
ساعته نشان داد  24ر مقايسه ميانگين پروتئين ادرا

داري طور معنيبه CONكه ميانگين آن در گروه 
)05/0<Pهاي ) كمتر از گروهDM ،SP100  وSP200 

داري اختلاف معني CAP50كه با گروه بود؛ درحالي
 24). مقايسه ميانگين پروتئين ادرار P=48/0نداشت (

 SP100هاي مداخله با گروه DMساعته گروه 
)79/0=P و (SP200 )063/0=Pداري را ) تفاوت معني

 CAP50داري بيشتر از گروه طور معنينشان نداد؛ اما به
)002/0=P ( بود. ميانگين پروتئين ادرار در گروه

CAP50 داري كمتر از گروه طور معنيبهSP100 
)007/0=P( داري با گروه بود؛ اما تفاوت معنيSP200 
)12/0=Pنداشت. گروه ( SP200 داري طور معنيبه

 SP100سطح پروتئين ادرار كمتري در مقايسه با گروه 
  ).P=022/0داشت (

هاي كليوي شناسي گلومرولهاي كيفي بافتبررسي
هاي مورد مطالعه نشان داد كه در گروه مدل در گروه

ديابتي، ضايعاتي از جمله اسكلروزيس، انتشار ماتريكس 
عنوان ضايعات مزانشيال، هيالينيزاسيون و هايپرسلولاريتي به

شناسي اين گروه كاملاً مشهود هاي بافتغالب در اكثر لام
يك از عوارض يادشده در گروه كه هيچبود؛ درحالي

كننده كاپتوپريل كنترل سالم مشاهده نشد. گروه دريافت
تري را نسبت به گروه مدل يافتهاندكي عوارض تعديل

مزانشيال و ديابتي نشان داد؛ اما همچنان انتشار ماتريكس 
هاي اين درصد گلومرول 70هايپرسلولاريتي در حدود 

كننده عصاره گلبرگ هاي دريافتشد. گروهگروه مشاهده 
، انتشار ماتريكس mg/kg 200و  100زعفران در دوزهاي 

مزانشيال بسيار كمتري نسبت به گروه مدل ديابتي داشتند و 
اين هاي هايپرسلولاريتي و اسكلروز نيز در گلومرول

 ها مشاهده نشد. تنها انتشار خفيف ماتريكس مزانشيالگروه
 شدگي كپسول بومن، از جمله ضايعاتو اندكي ضخيم

نمونه  1ها بود. تصوير شماره اشاره در اين گروهقابل
  هايهاي كليوي مربوط به گروهميكروگراف گلومرول
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   PAS آميزي اختصاصيرنگ با هاي مورد مطالعهيوي گروههاي كلتصاوير ميكروسكوپي از گلومرول :1تصوير شماره 
 ،)BCTشدگي غشاي پايه كپسول بومن ()، ضخيمH)، هايپرسلولاريتي (Hy)، هيالينيزاسيون (MMEشيال (ن)، انتشار ماتريكس مزاSاسكلروزيس (

Aگلومرول طبيعي (، 400مايي نبزرگX ،B) تصويري از قشر كليه گروه كنترل سالم (CON 100بزرگنمايي ) باX هاي طبيعي با مبين گلومرول
هاي كليوي بدون چسبندگي كلافه گلومرولي و عدم انتشار ماتريكس فضاي ادراري نرمال، ساختار غشاي پايه منظم كپسول بومن و توبول

سبندگي سرتاسري كلافه گلومرولي ) با اسكلروز و هايپرسلولاريتي شديد و همچنين چDM) گلومرول مربوط به گروه كنترل ديابتي ( Cمزانشيال،
) تصويري از قشر كليه متعلق به گروه  400X،Dنمايي شود. بزرگتوبولي نيز مشاهده مي يزاسيون و فيبروز بيننبه جدار كپسول بومن. هيالي

  ه كنترل ديابتيمثبت مانند گرو PASتوجه شود. نواحي  PASآميزي )، به پاسخ رنگي بافت به رنگCAP50كننده كاپتوپريل (دريافت
) گلومرول متعلق به گروه  Eمشاهده است،انتشار ماتريكس مزانشيال قابل و شدت افزايش يافته است. گلومرولواسكلروزيس، هايپرسلولاريتيبه

بومن شدگي كپسول ، انتشار خفيف ماتريكس مزانشيال و ضخيم400X)، بزرگنمايي SP100گلبرگ زعفران ( mg/kg 100كننده عصاره دريافت
شده براي ، ضايعات اشاره400X)، بزرگنمايي SP200گلبرگ زعفران ( mg/kg 200كننده عصاره ) گلومرول گروه دريافتFشود، مشاهده مي

  مشاهده است.گروه قبلي همچنان بدون تغيير قابل
  

  .دهدمورد مطالعه را نشان مي
  

 بحث

جمله نفروپاتي،  در پاتوژنز عوارض ديابت از
 هاآنترين اند كه مهمعددي معرفي شدهمسيرهاي مت

 - يافتن فعاليت سيستم رنين. افزايش1اند از: عبارت
آنژيوتانسين (افزايش فشارخون و كاهش دفع آب و 

. افزايش توليد محصولات نهايي گليكاسيون 2نمك)، 
ها در حضور ها و چربيطور خلاصه پروتئينپيشرفته (به

شوند به محصولاتي ميگلوكز زياد گليكه شده و تبديل 
ها نظير ديابت، كه عامل مهمي در پاتوژنز بسياري از بيماري
كه  آنجا . از3آترواسكلروز، پيري و آلزايمر هستند)، 

  قند به گيرنده انسولين دريافتهاي كليوي براي سلول
  هاآناحتياج ندارند، در شرايط ديابت گلوكز زيادي وارد 

سوربيتول آلدوز ردوكتاز  مسير ياجبارطور بهشود كه مي
كند و گردد و سوربيتول درون سلول تجمع پيدا ميميفعال 

 اضافيگلوكز ديگر، عبارتشود؛ بهسبب ادم سلولي مي
آنزيم آلدوز ردوكتاز به سوربيتول تبديل  وسيلهبهبدن 
و در ايجاد  باشدميشود كه يك توكسين بافتي مي

يماري عروقي مؤثر است. رتينوپاتي، نوروپاتي، نفروپاتي و ب
كاهش ميواينوزيتول و اختلال در  سببتجمع سوربيتول 

 كاهش فعاليت پمپ درنتيجه،متابوليسم فسفواينوزيتيد و 
Na+K+ATpase  نيافتن با انتقال ،گردد. بدين ترتيبمي

آن در  جايگزينهاي و تجمع متابوليت هاسلولكافي قند به 
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بروز پيدا  هابافت در هاآنرات مخرب يثتأ ها،سلول
(افزايش توليد  Cشدن پروتئين كيناز . فعال4، كندمي

ماتريكس خارج سلولي، افزايش باز جذب نمك و آب، 
هايي نظير . افزايش سايتوكاين5 ،افزايش فشارخون و...)

IGF-1  وTGF-β  (فيبروز، اسكلروز و...) و درنهايت، مسير
سيرهاي قبلي نيز استرس اكسيداتيو كه اين مورد در تمام م

رو، نفروپاتي ديابتي حاصل . ازاين)26(رديابي است قابل
طرفي، كنترل آن اي است و ازهاي متعدد و پيچيدهمكانيسم
  .گيردصورت  روشتواند از چندين نيز مي

روزه  28در اين مطالعه، بررسي تأثيرات مصرف 
عصاره الكلي گلبرگ زعفران بر روي عملكرد كليوي 

شناسي هاي ديابتي، از منظر تغييرات بيوشيمي و بافتموش
هاي بيوشيمي و پاتولوژي اين مطالعه ارزيابي شد. يافته

ها آشكار نشان دادند كه عوارض كليوي ديابت در موش
مطالعه، تفاوت  شده است و در همه پارامترهاي مورد

) با گروه مدل CONداري بين گروه كنترل سالم (معني
)DM (.وجود دارد  

 مدل ايجاد ديابت توسط استرپتوزوسين، مدل
است كه در حيوانات سبب بروز عوارض  ايشدهپذيرفته

. مطالعات )27(شود ثانويه ديابت نظير نفروپاتي ديابتي مي
هفته از تزريق  هشتالي  چهاراند كه پس از نشان داده

هاي نژاد اسپراگ دالي يا ويستار، استرپتوزوسين در موش
همه علائم نفروپاتي ديابتي نظير پروتئين اوري، افزايش 
نيتروژن اوره و كراتينين خون، ديس ليپيدمي و انتشار 

هاي كليوي سلولي و همچنين فيبروز توبولبينماتريكس 
. همچنين، )28،29(شوند ها ايجاد ميو اسكلروز گلومرول

 طورشواهد علمي وجود دارند كه استرپتوزوسين به
شود. هاي كليوي ميسلول DNAمستقيم سبب آسيب به 

البته اين اثر حداقل سه هفته پس از تزريق آن مشاهده 
عه بر شود؛ بنابراين، توصيه شده است براي انجام مطالمي

روي نفروپاتي ديابتي در مدل حيواني، حداقل سه هفته 
شدن با استرپتوزوسين، مداخلات به تعويق پس از ديابتي

  .)30،31(بيفتند 
هاي اين مطالعه نشان دادند كه گلبرگ زعفران يافته

توانست سبب كاهش قند خون، حجم ادرار و كاهش 
نيتروژن اوره خون نسبت به گروه كنترل ديابتي شود. البته 
گفتني است اين تأثيرات با افزايش دوز عصاره گلبرگ 

هاي تر مشاهده شد. بروز آسيبصورت ملموسزعفران به
كننده گلبرگ زعفران بسيار هاي دريافتبافتي نيز در گروه

اندك و در حد افزايش خفيف ماتريكس مزانشيال كلافه 
شدگي كپسول بومن مشاهده شد. در ضخيم گلومرولي و

مقام مقايسه، اگرچه داروي كاپتوپريل تنها توانست در 
كاهش سه فاكتور پروتئين اوري، كراتينين  و نيتروژن اوره 

، )32( خوبي عمل كندرفت، بهطوركه انتظار ميهمانخون 
گونه اثري در كنترل قند خون و كاهش حجم ادرار هيچاما 

هاي شناسي گلومرولتر آنكه مطالعات بافتنداشت. مهم
كليوي در اين گروه، اسكلروز و انتشار وسيع ماتريكس 

پذيري (واكنش) بيشتري در رنگ مزانشيال را نشان دادند و
ه خود مؤيد تجمع مواد قندي در داشتند ك PASتكنيك 
رسد نظر ميرو، بههاي كليه اين گروه بود. ازاينسلول

عصاره گلبرگ زعفران تأثيرات سودمند بيشتري در مقايسه 
با داروي كاپتوپريل داشته است. باوجود مشاهده تأثيرات 
مطلوب گلبرگ زعفران بر تعديل عوارض پاتولوژيك در 

ز كارايي نداشتن آن در تعديل هاي كليه، نبايد اگلومرول
كراتينين و همچنين شاخص وزن كليه به وزن بدن در 

  هاي ديابتي غافل بود.رت
رفت، طوركه انتظار ميعصاره گلبرگ زعفران همان

ها در اثري وابسته به دوز توانست قند خون را در موش
تر نيز توسط همتي و همكاران كاهش دهد كه پيش

لبرگ زعفران در . عصاره گ)23( ) گزارش شده بود2015(
هاي ديابتي، همانند داروي مهار كاهش وزن در موش

كننده هاي دريافتكاپتوپريل ناتوان بود. اگرچه موش
عصاره گلبرگ زعفران ميانگين وزن بيشتري در مقايسه با 

دار نظر آماري اين تفاوت معني گروه كنترل داشتند، از
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زمان مدتتوان به نبود. از دلايل احتمالي اين يافته مي
اي را دريافت كه هيچ مداخلهها درحاليبودن موشديابتي
ه در قسمت روش كار بيان چكردند، اشاره نمود. چناننمي

منظور بروز عوارض ديابت به هاي ديابتي بهشد، موش
ماه بدون دريافت مداخله نگهداري شدند. در  مدت يك

ا گيري نرمال خود رهاي گروه كنترل وزناين مدت موش
شدت دچار كاهش هاي ديابتي بهكه موشداشتند؛ درحالي

روزه تيمار  28زمان وزن شده بودند. بر اين اساس، مدت
هاي براي جبران اين كاهش وزن، فرصت كافي را به موش

هاي ديابتيك موش ديابتيك نداد. مطالعات گذشته بر روي
، هفته هشتزمان كه در مدت دادندنيز نشان از نژاد ويستار 

ديابتيك بودن ضداين اختلاف وزن در صورت مؤثربودن (
  .)33(رود مداخله) با گروه كنترل از بين مي
تنهـا شـاخص نسـبت وزن    عصاره گلبرگ زعفران نـه 

 ؛يابتي كاهش نداده بودهاي دكليه به وزن بدن را در موش
دار و حتي بيشتر از گروه مـدل ديـابتي   طوري معنيبلكه به

  در بيمــاران مبتلابــه ديابــت ســبب افــزايش آن شــده بــود.
ها شايع است كه بـا افـزايش دفـع    شدن كليهبزرگ، 1نوع 

ها، افزايش حجم و وزن كليه نيز ادامه پيـدا  پروتئين از كليه
. در ايـن پـژوهش نيـز گلبـرگ زعفـران اثـر       )34( كنـد مي
نظـر  توجهي در تعديل دفع پروتئين نداشت؛ بنابراين، بهقابل
 دليـل به رسد كه افزايش شاخص وزن كليه به وزن بدن،مي

ــاتواني  ــروتئين در    ن ــع پ ــاهش دف ــران در ك ــرگ زعف گلب
، گلبـرگ زعفـران   زمان مطالعه بوده باشد. باوجوداينمدت

هاي ديابتي كاهش خوبي توانست حجم ادرار را در موشهب
كاهش قند خون يا عملكـرد  دليل بهدهد كه اين اثر احتمالاً 
طوركـه نتـايج ايـن    ؛ زيرا همـان )35(شبه انسوليني آن است 

داروي كاپتوپريل اثـر كاهنـده قنـد خـون      تحقيق نشان داد،
نيـز  كننده ايـن دارو  هاي دريافتنداشته و حجم ادرار موش

  كاهش نيافته بود.
خوبي افزايش نيتروژن اوره گلبرگ زعفران توانست به
كه مقايسه سطح نيتروژن  ايخون را مهار كند؛ در اندازه

كننده گلبرگ زعفران با گروه هاي دريافتاوره گروه
داري را نشان كننده داروي كاپتوپريل، تفاوت معنيدريافت

جمله  ينين خون ازندادند. بررسي نيتروژن اوره و كرات
رود كه غالباً شمار مياي بههساد هاي اوليه وآزمايش

شود. اوره و ها انجام ميمنظور ارزيابي عملكرد كليهبه
هاي بدن هستند كراتينين، دو محصول زائد متابوليسم سلول

كه بيماري ها دفع شوند. هنگاميكليه وسيلهبهكه بايد 
رد يا حيوان را مبتلا كند، كليوي نظير نفروپاتي ديابتي، ف
شود و سطح آن در خون دفع اين مواد دچار مشكل مي

طوركه در مقدمه اشاره شد، . همان)36(يابد افزايش مي
كروسين و كامپفرول دو تركيب اصلي موجود در گلبرگ 

هاي اين مطالعه با نتايج مطالعه . يافته)16(زعفران هستند 
Altionz 2015( ازگي منتشر گرديدهتو همكاران كه به(، 

همخواني داشت. در مطالعه يادشده، مصرف سه هفته دوز 
mg/kg20  كروسين خوراكي توانسته بود از افزايشBUN 

. )18(هاي ديابتي جلوگيري كند و كراتينين خون در موش
پفرول بر ماي كه تأثيرات كاجستجوي ما درباره مطالعه

اي را در روي نفروپاتي ديابتي را بررسي كرده باشد، نتيجه
  در Abo-Salemاي كه توسط ما در مطالعهبر نداشت؛ ا

  انجام شده است، مصرف خوراكي كامپفرول 2014سال 
  شده با استرپتوزوسين در دوزهايهاي ديابتيدر موش

mg/kg 100 -25 توانسته بود تأثيرات سودمندي در كاهش ،
قند خون و همچنين تعديل استرس اكسيداتيو و ماركرهاي 

  .)17(داشته باشد خون  يالتهاب
درگيري كليوي در بيماران ديابتي در انسان، در قالب 

بندي شده است كه هركدام از اين مرحله طبقه پنج
طور ها و علائم خاص خود را دارند. بهويژگي ها،مرحله

. افزايش فيلتراسيون 1اند: ها عبارتخلاصه، اين مرحله
. بروز ضايعات 2گلومرولي و افزايش حجم و وزن كليه، 

هاي پاتولوژيكي نظير در اين مرحله يافته( اوليه گلومرولي
انتشار ماتريكس مزانشيال و افزايش ضخامت كپسول بومن 

. مرحله اوليه نفروپاتي ديابتي كه دفع 3، )شوندميمشاهده 
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. مرحله نمود باليني 4شود، پروتئين آلبومين شروع مي
نفروپاتي كه با علائم دفع شديد پروتئين و كاهش 

مرحله به مرحله اين . 5فيلتراسيون گلومرولي همراه است و 
پاياني نفروپاتي ديابتي شهرت دارد و عملكرد كليه در آن 

رسد. بيماران در اين درصد حالت نرمال مي 10ر از به كمت
توانند ادرار سختي ميمرحله ادرار كمي دارند و غالباً به

توان به هاي پاتولوژيك اين مرحله، ميكنند. از يافته
اي و از بين رفتن فضاي ادراري اسكلروز منتشر يا نقطه

رسد با توجه به نتايج نظر ميرو، به. ازاين)37(اشاره كرد 
يك به مرحله آمده، گروه مدل ديابتي علائمي نزد دستبه
انساني نشان داده است. در عوض، نتايج تغييرات  4

كننده گلبرگ هاي دريافتبيوشيميايي و پاتولوژيك گروه
خصوص در دوز بالا) نشان دادند كه وضعيتي هزعفران (ب

را داشتند؛ زيرا هم بروز ضايعات اوليه  2و  1بينابين مرحله 
يه به وزن چون افزايش شاخص وزن كلهمنفروپاتي ديابتي 

ضايعات  ها وجود داشت و هم اينكهر اين گروهبدن د
شدگي كپسول بومن با انتشار پاتولوژيك نظير ضخيم

  خفيف ماتريكس مزانشيال مشاهده شد.
دهند كه افزايش قند هاي اين مطالعه نشان مييافته

خون، حجم ادرار، نيتروژن اوره خون و همچنين 
شدگي كپسول ضخيم ماركرهاي پاتولوژيك كليوي مانند

بومن، افزايش انتشار ماتريكس مزانشيال كلافه گلومرولي و 
شده با عصاره گلبرگ هاي ديابتي تيمارسكلروز، در موشا

زعفران كاهش و تعديل پيدا كرده است؛ هرچند كه 
روز نتوانست سبب  28زمان گلبرگ زعفران در مدت

؛ كاهش دفع پروتئين و كاهش غلظت خوني كراتينين شود
گيري كرد كه گلبرگ زعفران توان نتيجهبنابراين، مي

تواند تأثيرات سودمندي بر ديابت و تعديل نفروپاتي مي
ديابتي داشته باشد. انجام مطالعات تجربي بيشتر با هدف 

هاي اثر گلبرگ زعفران بر كاهش عوارض تعيين مكانيسم
نفروپاتي ديابتي و همچنين، بررسي تأثيرات مصرف 

لبرگ زعفران با داروهاي استاندارد كنترل همزمان گ
  .شودنفروپاتي ديابتي پيشنهاد مي

  

  سپاسگزاري
هــاي طــرح تحقيقــاتي حاضــر حاصــل يافتــه پــژوهش

ــماره:   ــاوري  94/14مصــوب (ش ــات و فن ــت تحقيق ) معاون
ــت      ــا حماي ــه ب ــد اســت ك ــكي بيرجن ــوم پزش ــگاه عل دانش

ز وسـيله ا مالي ايـن دانشـگاه انجـام شـد. نويسـندگان بـدين      
مســـئولان مركـــز تحقيقـــات طـــب تجربـــي و  همكـــاري

شناســي گــروه علــوم تشــريحي دانشــگاه آزمايشــگاه بافــت
  .كنندعلوم پزشكي بيرجند، تشكر و قدرداني مي
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