
 10-7، صفحه 1386 تیر –خرداد ، 2، شمارۀ نهممجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره 
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  عصاره متانولی سیاهدانه بر تون استراحتی و انقباض القا شده بر اثر نورآدرنالین تاثیر 
  حرایی نرمال و دیابتیعضله صاف آئورت سینه ای موش های ص

  
   2محمد واسعی، 1∗ هرداد روغنیم

  دانشجوی پزشکی - 2دانشگاه علوم پزشکی شاهد دانشیار گروه فیزیولوژی مرکز تحقیقات گیاهان داروئی - 1
 

بـا  . شـیرین کـاربرد دارد    اهمیت استفاده از گیاهان دارویی با حداقل عوارض جانبی در بیماری دیابـت               :  و هدف   سابقه
بـا  شواهد قبلی مبنی بر اثر شل کنندگی عصاره آبی و الکلی سیاهدانه بر حلقه های ایزوله تراشه، این تحقیـق                      به   توجه

  .انجام شدعصاره الکلی سیاهدانه برتون استراحتی و انقباض آئورت سینه ای در موشهای کنترل و دیابتی هدف تاثیر 
بـه دو  کـه    گـرم 251±14وشهای صحرایی نر بالغ بـا وزن  م سر 18مطالعه به صورت تجربی بر روی   : مواد و روشها  

برای دیابتی نمـودن حیوانـات از داروی استرپتوزوتوسـین          . ه بودند انجام شد   گروه یکسان کنترل و دیابتی تقسیم شد      
)STZ (    ای دارای انـدوتلیوم در حالـت اسـتراحت و            های آئورت سـینه     ثبت پاسخ حلقه  . بطور داخل صفاقی استفاده شد

 میکروگرم بر میلی لیتر محلول کربس پس از         100 به نورآدرنالین در حضور عصاره الکلی سیاهدانه در غلظت           انقباض
  .گذشت شش هفته با استفاده از بساط بافت ایزوله انجام پذیرفت

راحتی دار در میزان تون اسـت  گونه تغییر معنی اضافه نمودن عصاره متانولی سیاهدانه در دوز بکار رفته هیچ          :یافته ها 
 ولی حداکثر میزان انقباض القا شده بر اثر اضافه نمودن نورآدرنالین به حمام کرددر گروههای دیابتی و کنترل ایجاد ن  

اضـافه  بـا   همچنـین   . )>05/0p ( از گروه دیابتی کمتر بود     ی در گروه کنترل در حضور سیاهدانه بطور معنی دار         ،بافتی
  .مشاهده نشدانقباض در گروه دیابتی  در حداکثر ی کاهش معنی دار،نمودن عصاره

عصاره الکلی سیاهدانه فقط قادر به کاهش انقباض آئورت ایزولـه بـه نورآدرنـالین در موشـهای                  : گیری   و نتیجه   بحث
   .نرمال بود

  .سیاهدانه، دیابت قندی، انقباض، آئورت سینه ای، موش صحرایی : کلیدیواژه های 

10-7 ، صفحه1386 تیر –خرداد ، 2نهم، شماره وره مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، د  
  مقدمه 

افــزایش چــون  یعوامــل مختلفــشــیرین در بیمــاری دیابــت 

تشکیل رادیکالهای آزاد اکـسیژن و تـشدید پراکـسیداسیون لیپیـدی            

عروقی می گردد   -موجب افزایش بروز آترواسکلروز و بیماریهای قلبی      

 ـ        ). 1( واحی عروقـی شـامل     در همین ارتباط پاسخ انقباضـی برخـی ن

آئورت سینه ای به نورآدرنالین و کلرور پتاسیم در موشهای صـحرایی       

دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین به طـور معنـی داری نـسبت بـه              

  حیوانات سالم افزایش می یابد که در ایـن افـزایش پاسـخ انقباضـی               

  از جمله تشدید تولید اندوتلین به عنـوان یـک   مختلفی عوامل ،  عروق

  

قبض کننده قوی عضلات صاف عـروق، افـزایش تولیـد برخـی از              من

های تنگ کننـده عروقـی و کـاهش توانـائی تولیـد              ندینپروستاگلا

فاکتورهای گشاد کننده عروقی با منشأ اندوتلیال نظیر نیتریک اکسید           

بـا توجـه بـه افـزایش دانـش بـشری در مـورد               ). 2(مطرح می باشد    

یـافتن ترکیبـات مـؤثر در درمـان         هتروژنیته این بیماری، نیاز بـرای       

گیاهـان  . گـردد   احـساس مـی   به شدت   دیابت با عوارض جانبی کمتر      

دارویی و مشتقات آنها اگر چـه در درمـان دیابـت قنـدی و عـوارض                 

ناشی از آن مطرح بوده اند، ولی در مورد اثر بخشی قطعی بسیاری از              
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 ـ  یآنها تاکنون شواهد تحقیقاتی معتبر      ایـن   از). 3(شده اسـت     یافت ن

نظر برای سیاهدانه و اثرات سودمند آن در بیمارهای مختلف از جمله            

 در ایـن رابطـه عـصاره        .وجود دارد  یامراض متابولیک شواهد متعدد   

  سیاهدانه موجب کاهش میزان تولید رادیکالهـای آزاد اکـسیژن شـده     

و از تخریب سلولهای بتای جزائر لانگرهـانس بـدنبال تجـویز مـواد              

و تجـویز   می کنـد    توزوتوسین و آلوکسان جلوگیری     سمی نظیر استرپ  

آن موجب رژنراسیون و تکثیر نسبی سـلولهای بتـا در مـدل تجربـی               

   In vitroدیابت قندی القا شـده توسـط استرپتوزوتوسـین در حالـت     

  ). 5و4(می گردد 

علاوه، اثرات حفاظتی سیاهدانه از نظر کاهش دادن میـزان    ه  ب

ذخایر پروتئینی داخـل سـلول تحـت        پراکسیداسیون لیپیدی و تجزیه     

). 6(شرایط استرس زا در گلبولهای قرمز قبلاً به اثبات رسـیده اسـت             

سیاهدانه دارای اثرات پائین آورندگی گلـوکز خـون و تعـدیل کننـده              

  ایمنی در مـدل تجربـی دیابـت قنـدی در حیوانـاتی نظیـر هامـستر                 

و الکلـی   از طرف دیگر اثرات شل کنندگی عصاره آبی         ). 7(می باشد   

مورد تائید قـرار    نیز  سیاهدانه بر حلقه های ایزوله نای خوکچه هندی         

لذا، در این تحقیق اثر عـصاره الکلـی سـیاهدانه بـر             ). 8(گرفته است   

تون استراحتی و انقباض القا شده بـر اثـر نورآدرنـالین عـضله صـاف            

آئورت سینه ای در دو حالت نرمال و دیابت قندی در موش صحرائی             

  رسی قرار گرفتمورد بر

  
  مواد و روشها

موشـهای صـحرایی     سر   18مطالعه به صورت تجربی بر روی       

تمـام  .  گرم استفاده گردیـد    251±14نر بالغ سفید نژاد ویستار با وزن        

ــای     ــکی در دم ــشکده پزش ــات دان ــشگاه حیوان ــات در آزمای   حیوان

°C 22-20    ضـمناً  . شـتند  تایی در هر قفس قرار دا      3-4 در گروههای

آزادانه به آب لوله کشی و غذای مخصوص موش دسترسـی       حیوانات  

 بـه   STZمدل دیابت قندی با یک بار تزریق داخل صـفاقی           . داشتند

مـلاک  .  میلی گرم به ازای کیلوگرم وزن بدن ایجاد گردید         60میزان  

.  بـود mg/dl  250دیابتی بودن حیوان، میـزان گلـوکز سـرم بـالای    

ت اسـتراحتی و انقبـاض      کشش حلقه های آئورت سینه ای در دو حال        

القا شده بر اثر نورآدرنالین با استفاده از بساط بافت ایزوله به شرح زیر         

  : مورد اندازه گیری قرار گرفت

پس از گذشت شش هفته، موش ها با استفاده از اتر بیهـوش             

، با باز کردن قفسه سـینه آئـورت سـینه ای را جـدا کـرده و در                   ندشد

اوم بداخل آن گاز کربـوژن دمیـده        که بطور مد  (داخل محلول کربس    

ترکیب شیمیایی محلول کربس مورد اسـتفاده       . قرار داده شد  ) می شد 

  ):بر حسب میلی مولار(در تمام آزمایش ها به قرار زیر بود 

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

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

ئورت به حلقه هایی بـه طـول        در داخل محلول کربس سرد، آ     

برای ثبت پاسخ حلقه های آئـورتی،    .  میلیمتر  تقسیم  گردید     4حدوداً  

   شـکل کـه بمـوازات هـم قـرار           Lآنها به کمک سـیمهای پلاتینـی        

می گرفتند از یک طرف به قلاب فلزی و از طرف دیگر بـه تـرانس                

در این بررسی کـشش اولیـه       .  متصل شدند  F-60دیوسر ایزومتریک   

پـس از حـصول حالـت تعـادل، میـزان تـون        .  گرم بود  2ل شده   اعما

استراحتی حلقه آئورتی اندازه گیری شده و سـپس بافـت در معـرض              

 میکرو گرم بر میلی لیتر قرار گرفت و         100عصاره سیاهدانه به میزان     

در . میزان تغییر تون نسبت به مقدار اولیه مورد سنجش قـرار گرفـت            

های افزایش یابنده از نورآدرنـالین    مورد حلقه دیگر در معرض غلظت     

بـا  . قرار گرفت و حـداکتر انقبـاض ثبـت شـد          )   مولار 10-4 تا   8-10(

 دقیقـه در معـرض عـصاره        30انجام مراحل شستشو، بافت به مـدت        

. الکلی سیاهدانه قرار گرفت و مجدداً انقباض به نورآدرنالین ثبت شـد           

ری دانـه تـازه از      رای تهیه عصاره متانولی سیاهدانه، پـس از خریـدا         ب

 گرم  100و تأئید علمی و سیستماتیک،      ) 1383 -تهران  (بازار محلی   

 روز در دمـای     2 لیتر متانول حل شـده و بـه مـدت            1از پودر دانه در     

 بار فیلتر نمـودن بـه   4-5پس از  . آزمایشگاه در تاریکی نگهداری شد    

بدسـت  %) 65حدود  (روش مرسوم تغلیظ شده تا نهایتاً عصاره عسلی         

گـراد منتقـل   تی  درجـه سـات   -20سپس عصاره حاصله به فریزر      . مدآ

شـرکت   (1افزار فیزیـوگراف      ها از نرم    ثبت و تفسیر داده   جهت  . گردید

میزان انقباض نیز بـصورت گـرم       . استفاده گردید ) بهینه آرمان، تهران  

  .گزارش گردید

بیـان   .Mean ± S.E.M از نظر آماری، تمامی نتایج بـصورت 

ها قبل و بعد      قایسه نتایج هر پارامتر در هر یک از گروه        برای م . گردید

 و برای مقایسه بـین گـروه هـا از           t-test Pairedاز بررسی از آزمون     

   . نیز معنی دار تلقی شد>05/0p.  استفاده گردیدt-testآزمون 
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 9 /و همکاران مهرداد روغنی                                                                     ...  عصاره متانولی سیاهدانه بر تون استراحتی و انقباض تاثیر

  یافته ها
از نظر وزن   در هفته قبل از بررسی      نتایج مطالعه نشان داد که      

 ـ. دار بـین گروههـا یافـت نـشد          نیهیچگونه تفاوت مع   عـلاوه، در   ه  ب

 در پایان   ، در وزن  )>05/0p (یدار  موشهای دیابتی یک کاهش معنی    

هـم چنـین   . شش هفته نسبت به هفته قبل از بررسی مشاهده گردید        

فزایش بارز و معنی دار سطح گلوکز سرم در گروه دیـابتی در پایـان               ا

از نظـر   . )>001/0p(بررسی در مقایسه با قبل بررسی مـشاهده شـد           

پاسخ حلقه های آئورت، یک طرح وابسته به غلظت در مورد انقبـاض   

از طرف . به نورآدرنالین در مورد دو گروه کنترل و دیابتی مشاهده شد        

   100اضافه نمودن عصاره متانولی سیاهدانه در غلظت        هر چند   دیگر،  

  

 دقیقـه قبـل از اضـافه        30میکروگرم بر دسی لیتـر محلـول کـربس          

 در  یدار  نمودن آگونیست اختصاصی نورآدرنالین هیچگونه تغییر معنی      

 ولـی  کـرد میزان تون استراحتی در گروههای دیابتی و کنترل ایجاد ن   

نورآدرنـالین بـه    کـردن   حداکثر میزان انقباض القا شده بر اثر اضـافه          

کنترل در حـضور سـیاهدانه بطـور معنـی دار از            حمام بافتی در گروه     

  ضـافه نمـودن عـصاره کـاهش        ا. )>05/0p (گروه دیابتی کمتـر بـود     

). 1نمودار  (کرد در حداکثر انقباض در گروه دیابتی ایجاد نیمعنی دار 

 را  یتفاوت معنی دار  نیز  بعلاوه میزان تون استراحتی در گروه دیابتی        

  .نسبت به گروه کنترل نشان نداد

  

  
  
  
  
  

، انقباض وابسته به غلظت القـا شـده بـر اثـر             )الف)(قبل و بعد از اضافه نمودن عصاره سیاهدانه       (میزان تون استراحتی در گروه کنترل       . 1نمودار  
 میکروگرم  100 از اضافه نمودن عصاره به میزان  و بعد �قبل ) ج(و دیابتی ) ب(اضافه نمودن نورآدرنالین به حمام بافتی در دو گروه کنترل 

  >05/0p *                                                                                                               .بر میلی لیتر محلول کربس پس از گذشت شش هفته
 

  بحث و نتیجه گیری
اضافه نمودن عـصاره متـانولی      نتایج این تحقیق نشان داد که       

 در میزان تـون     یدار   در دوز بکار رفته هیچگونه تغییر معنی       سیاهدانه

، حـداکثر میـزان     نکرداستراحتی در گروههای دیابتی و کنترل ایجاد        

انقباض القـا شـده بـر اثـر نورآدرنـالین در گـروه کنتـرل در حـضور                   

 از گروه دیابتی کمتر بوده و اضافه نمودن         یسیاهدانه بطور معنی دار   

 در حداکثر پاسخ انقباضی در گروه دیابتی        ی کاهش معنی دار   ،عصاره

  شفیعی و همکاران قبلاًٌ اثر مهاری عصاره آبی سـیاهدانه          . نکردایجاد  

  صاره ع ـدادند که     را در قلب ایزوله خوکچه هندی نشان       %5به میزان   

  از طریق مهار نمودن کانالهـای کلـسیمی مـشابه بـا دیلتیـازم عمـل         

  دن کانالهـای پتاسـیمی اجـرا       می کند و بخشی از آن از طریق باز ش         

در بررسی حاضر همین اثر عـصاره الکلـی بـر روی بافـت              . می شود 

  دهنده تفـاوت   بدست آمد که خود نشان   % 10ایزوله آئورت در غلظت     

  

البته در هـر دو بررسـی اثـر         ). 9(موجود در مواد موثره آنها می باشد        

  . شل کنندگی و مهار کنندگی در حالت نرمال مشاهده شده است

حاضر مـشخص شـد کـه اضـافه نمـودن عـصاره             مطالعه  در  

سیاهدانه قادر به کاهش بارز و معنی دار حداکثر انقباض حلقـه هـای        

آئورتی دارای اندوتلیوم گروه دیـابتی بـه نورآدرنـالین در مقایـسه بـا               

در توجیـه ایـن     .  قبل از اضافه نمودن عصاره نمی باشـد        ،همین گروه 

ه در دیابـت قنـدی توانـائی        موضوع قـبلاً مـشخص شـده اسـت ک ـ         

آندوتلیوم رگ برای سنتز گـشادکننده هـای عروقـی نظیـر نیتریـک              

اکسید کاهش یافته و تنگ کننده های عروقـی ماننـد آنـدوتلین بـه               

بیش از یـک  نیاز به گذشت  مقدار زیادی تولید می شوند که این خود         

ماه زمان از هنگام دیابتی شدن در مدل تجربی دیابت در مـوش دارد      

در بررسی حاضر نیـز بـه وقـوع پیوسـته           این تغییر    احتمالاٌ   .)11و10(

در توجیه اثـر سـودمند عـصاره سـیاهدانه در کـاهش حـداکثر               . است
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انقباض گروه کنترل نیز قبلاً مشخص شده است که مواد مؤثره ایـن             

گیاه دارای خواص شل کنندگی عـضله صـاف در بافتهـای آئـورت و      

در این خـصوص    . داردکچه هندی   ژژنوم خرگوش و عضله تراشه خو     

اثرات شل کنندگی این گیاه می تواند از طریق مهار نمودن کانالهای            

کلسیمی، تغییرات عملکردی گیرنده های بتـا آدرنرژیـک و احتمـالاٌ            

 یک یـا چنـد مـورد از         .)13و12(مهار فسفودی استراز به انجام برسد       

 موشـهای گـروه     تواند توجیه کننده اثر عصاره گیـاه در        این راهها می  

، عصاره الکلی سیاهدانه فقط قادر      در کل . کنترل در این بررسی باشد    

به کاهش انقباض آئورت به نورآدرنالین در موشـهای نرمـال بـوده و              

  .پاسخ عروقی گروه دیابتی دراین خصوص تحت تاثیر قرار نمی گیرد
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