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مقدمه 

      بيماريهاي عروق كرونر قلب، اغلب ناشي از انسداد عروق كرونر به علت آترواسكلروزيس مي باشند. ارتباط بين اختلالهاي ليپيدهاي پلاسما و خطر بيماري عروق كرونر كاملاً شناخته شده است. علاوه بر اختلالات كميتي مانند افزايش كلسترول، اختلالات كيفيتي ليپيدهاي پلاسما نيز نقش مهمي در پاتوژنز آترواسكلروز بازي مي كنند (1,2).
     امروزه از داروهاي صناعي متعددي مانند لووستاتين1، كلوفيبرات2 و كلستيرامين3 ؛ جهت كاهش سطح LDL و افزايش HDL استفاده مي شود(3). ولي بحثهاي زيادي بر روي استفاده از اين داروها وجود دارد. طبق نتايج مطالعات متعدد مشخص شده است كه بعضي گياهان دارويي سطح پلاسمايي چربيهاي خون را دستخوش تغيير مي سازند؛ مثلاً مصرف عصاره
 -L بوتانولي برگ شاه توت, غلظت ليپيدهاي سرم و ضخامت پلاك آترواسكلروزي شريانها در خرگوش هيپركلسترولميك را كاهش مي دهد (4). برگ زيتون خاصيت آنتي اكسيدانتي دارد و از اكسيداسيون LDL جلوگيري مي كند (5).  همچنين پودر دانه شنبليله بي چربي به همراه رژيم غذايي، كلسترول توتال، LDL و تري گليسريد را به طور قابل ملاحظه اي در ديابتهاي وابسته به انسولين كاهش مي دهد(6). 

      هدف از انجام اين مطالعه بررسي اثرات عصاره دي اتيل اتري برگ زيتون، برگ شاه توت و دانه شنبليله بر سطح ليپيدهاي پلاسماي خرگوش بود.
مواد و  روشها

1- حيوانات:

  اين مطالعه يك مطالعه آزمايشي بود كه براي انجام آن از موارد زير استفاده شد:  45 خرگوش نر سفيد سالم از موسسه انستيتوپاستور تهران تهيه نموده و در حيوانخانه دانشگاه علوم پزشكي لرستان در دماي 1 ± 22 درجه سانتي گراد با غذاي يكسان، نور و تهويه مناسب نگهداري شدند. بعد از يك هفته سازش با محيط به صورت ناشتا (مصرف آب آزاد) 5 سي سي نمونه خون از قلبشان براي اندازه گيري كلسترول توتال، تري گليسيريد و HDL گرفته شد. 
بعد از جدا كردن  نمونه هاي غيرطبيعي , حيوانات به طور تصادفي به 9 گروه پنج تايي تقسيم شدند. (جدول شماره 1) 
جدول شماره 1: تقسيم بندي حيوانات به گروه هاي مختلف

2- تهيه غذاي پر كلسترول 1% :

         براي تهيه غذاي پركلسترول 1% , ده گرم پودر كلسترول خالص مرك را با 4 ميلي ليتر روغن زيتون گرم شده حل نموده و با يك كيلوگرم غذاي خرگوش به خوبي مخلوط كرديم(7) براي جلوگيري از خراب شدن غذاي حيوانات ,سعي شد غذا براي دو روز بيشتر تهيه نشود.

3- تهيه عصاره گياهان:

     برگ تازه شاه توت و زيتون و دانه شنبليله را به طور جداگانه آسياب كرده و با استفاده از دستگاه سوكسله و دي اتيل اتر عصارها  استخراج شدند. عصارها را در ظرف پهن در مجاورت هواي آزاد قرارداده تا دي اتيل اتري آنها خارج شود و در نهايت براي از بين بردن مواد سمي، عصاره ها را با آب شسته و ميزان آنها را 
اندازه گيري نموده كه ميزان آن به قرار ذيل بوده است :

mg/gr 85= شاه توت         mg/gr 105= زيتون           mg/gr 135= شنبليله

4- اندازه گيري فشارخون:

        بعد از 60 روز حيوانات با تزريق داخل صفاقي پنتوباربيتال (mg/kg 50) بيهوش گرديده ، شريان كاروتيد شان با كانول شماره 25/1 هپارينه, كانول گذاري و با فيزيوگراف هاروارد  فشارخونشان اندازه گيري شد. سپس آئورت برداشته شد و با استفاده از رنگ آميزي هماتوكسيلين ـ آئوزين از لحاظ پلاكهاي آترواسكلروزي مورد بررسي قرار گرفت . اطلاعات بدست آمده توسط آزمون تحليل واريانس يك راهه با استفاده از نرم افزار SPSS9/1 تجزيه و تحليل شد. 

يافته ها

     مقادير كلسترول، LDL، HDL و تري گلسيريد در تمام گروهها قبل و بعد از آزمايش بر طبق آزمون كلمگروف – اسميرنف1 از توزيع نرمال برخوردارند. داده هاي بدست آمده را به صورت ميانگين ± انحراف معيار نوشته و براي مقايسه قبل و بعد از آزمايش از تست مقايسه زوج ها و براي مقايسه بين گروهها از آناليز واريانس يك طرفه استفاده شده است.همچنين براي مقايسه دو به دوي گروهها از آزمون توكي2 استفاده و
 05/0< P به عنوان تفاوت معني دار محسوب شد.
جـدول شـماره 2 : ميانگين غلظت كلسترول توتال قبل و بعد از آزمايش (mg/dl)
سطح كلسترول توتال در تمام گروهها بعد از آزمايش نسبت به گروه 1 افزايش معني داري نشان داده است (001/0 < P) و در گروههاي 3 ، 4 ، 6 ، 7، 8 و 9 نسبت به گروه 2 كاهش معني دار نشان مي دهد (001/0 < P)(جدول شماره2) 

     كلسترول توتال گروه 5 (001/0 < P) افزايش معني دار و كلسترول گروه 9 (05/0 < P) كاهش معني داري نسبت به گروه 3 نشان داده اند. گروه 5 (001/0 < P) افزايش معني دار و گروه 6 و 9 (001/0 < P) و 8 (01/0 < P) كاهش معني دار نسبت به گروه 4 داشته اند. كلسترول گروه هاي 6، 7، 8 و 9 
(001/0 < P) كاهش معني دار ي نسبت به گروه 5 نشان داده اند.

     گروه 6 افزايش معني دار نسبت به گروه 7 داشته است
 (001/0 <  P ) و گروههاي 8 (005/0 < P) و گروه 9
 (001/0 < P) كاهش معني دار نسبت به گروه 7 داشته اند. 

جـدول شـماره 3  :  ميانگين غلظت LDL قبل و  بعد از آزمايش

 (mg/dl)

جدول شماره 3 ميانگين غلظت LDLقبل و بعد از آزمايش را نشان ميدهد. LDL گروه هاي3، 4، 6 ، 7 ، 8 و 9 
(001/0 < P) نسبت به گروه 2 كاهش معني دار نشان داده است. LDL گروه 5 (001/0 < P) افزايش معني داري نسبت به گروه 3 نشان مي دهد. گروه 5 (001/0 < P) افزايش معني دار و گروه 6 و 9 (001/0 < P) و 8 (05/0 < P) كاهش 
معني دار نسبت به گروه 4 دارند. گروههاي 6، 7، 8 و 9  
(001/0 < P) كاهش معني دار نسبت به گروه 5 نشان داده اند.LDL گروه 7 (001/0 < P) افزايش معني دار نسبت به گروه 6 داشته است و گروههاي 8 (01/0 < P) و 9 
(001/0 < P)كاهش معني دار نسبت به گروه 7 نشان داده اند 

جـدول شـماره 4 : ميانگين غلظت HDL قبل و بعد از آزمايش

 (mg/dl)

	مقايسه زوجها
	ميانگين تفاوت
	بعد از آزمايش
	قبل از آزمايش
	شماره گروه

	NS
	3/3 ± 5/1-
	7/2 ± 7/29
	5/5 ± 2/28
	1

	001/0<  P
	3/13 ± 8/57
	5/7 ± 88
	8/6 ± 2/30
	2

	001/0<  P
	7/11 ± 78
	5/7 ± 6/103
	3/6 ± 6/25
	3

	001/0<  P
	2/15 ± 2/81
	5/8 ± 108
	2/7 ± 7/26
	4

	001/0<  P
	6/8 ± 7/63
	7/6 ± 5/88
	5/4 ± 7/24
	5

	001/0<  P
	8/7 ± 6/99
	1/6 ± 6/117
	3/8 ± 28
	6

	001/0<  P
	7/10 ± 7/72
	3/10 ± 7/107
	8/7 ± 28
	7

	001/0<  P
	3/14 ± 8/66
	6/10 ± 106
	6 ± 2/29
	8

	001/0<  P
	3/11 ± 8/77
	8/6 ± 6/102
	3/6 ± 8/24
	9

	ـــــــــــ
	05/0<  P
	05/0<  P
	NS*
	آناليزواريانس يكطرفه


* Non-significant                                                            
سطـح پلاسـمايي HDL در تمـام گـروهـها (001/0 < P) بعد از آزمايش افزايش معني دار نسبت به گروه 1 نشان داده است(جدول شماره 4). HDLگروههاي 4 و 6 (05/0 < P)و 8، 9 (001/0 < P)  افزايش معني داري نسبت به گروه 2 نشان داده اند.HDL گروه 5 (005/0 < P) كاهش معني دار نسبت به گروه 4 نشان مي دهد.گروههاي6 (001/0 < P) و 8 (05/0 < P)  افزايش معني دار نسبت به گروه 5 نشان مي دهند . 
جـدول شـماره 5:ميانگين غلظت تري گليسيريد قبل و بعد از آزمايش (mg/dl)

	مقايسه زوجها
	ميانگين تفاوت
	بعد از آزمايش
	قبل از آزمايش
	شماره گروه

	NS
	1/21 ± 8
	3/16 ± 2/74
	7/31 ± 2/66
	1

	001/0<  P
	6/56± 2/275
	6/31 ± 2/347
	7/27 ± 72
	2

	001/0<  P
	39 ± 4/206
	5/23 ± 4/273
	1/21 ± 67
	3

	001/0<  P
	162 ± 219
	5/25 ± 7/287
	3/19 ± 7/68
	4

	001/0<  P
	2/53 ± 2/265
	7/29 ± 7/342
	6/24 ± 5/77
	5

	001/0<  P
	8/7 2± 6/175
	8/33 ± 6/237
	7/9 ± 62
	6

	001/0<  P
	53 ±5/223
	3/56 ± 2/287
	7/21 ± 7/63
	7

	001/0<  P
	6/27 ± 4/191
	9/24 ± 4/255
	4/19 ± 64
	8

	001/0<  P
	5/32 ± 4/165
	4/29 ± 4/243
	6/23 ± 78
	9

	ـــــــــــ
	05/0<  P
	05/0<  P
	NS
	آناليزواريانس يكطرفه


تري گلسيريدگروه هاي3 و 8 (05/0 < P) و 6 و9 (001/0 < P) كاهش معني دار نسبت به گروه2 نشان داده اند(جدول شماره 5). گروه 6 و 9 (005/0 < P)كاهش معني داري نسبت به گروه5 را نشان داده اند.
       طبق نتايج بدست آمده در اين مطالعه فشارهاي سيتول و دياستول در هيچكدام از گروهها افزايش و كاهش معني داري نسبت به گروه شاهد (گروه 1) نشان نداده است. جدول شماره 6 نتايج پاتولوژي نمونه را در گروههاي مختلف نشان مي دهد.

جـدول شـماره 6: نتايج پاتولوژي نمونه


صفر= وجود سطح صاف عاري از هر گونه ضايعه   1+= وجود 
رگه هاي چربي به ميزان كم    2+= وجود رگه هاي چربي به ميزان متوسط3+= وجود رگه هاي چربي در قسمت اعظم آورت      4+= وجود رگه هاي چربي در سرتاسر آئورت.

 اندازه رگه ها در گروههاي دريافت كننده عصاره برگ زيتون و برگ شاه توت (3 ،4، 6، 7 و 8) به طور معني داري كوچكتر شده است (05/0 < P). اندازه رگه ها در گروههايي كه برگ زيتون و برگ شاه توت را با هم دريافت كرده اند (8و9) كاهش معني دارتري نسبت به گروههاي 3 ،4 ،6 و 7 نشان داده است
 (05/0 < P). اندازه رگه ها در گروه 4 كه فقط عصاره دانه شنبليله دريافت كرده هيچ تغيير معني داري نسبت به گروه 2 نداشته است. 

بحث

   نتايج به دست آمده از اين مطالعه نشان مي دهد كه عصاره دي اتيل اتري  برگ زيتون و برگ شاه توت به تنهايي سطح كلسترول توتال پلاسما را تقريباً به يك ميزان كاهش 
مي دهند؛ اما مصرف عصاره دي اتيل اتر ي دانه شنبليله سطح كلسترول توتال پلاسما را تغيير نمي دهد. مطالعات قبلي نشان داده اند كه مصرف پودر دانه شنبليله جوانه زده سطح كلسترول توتال را در بيماران هيپركلسترولميك كاهش 
مي دهد (7).  به نظر مي رسد كه يا در جوانه دانه شنبليله ماده اي است كه سطح كلسترول توتال را كاهش مي دهد يا اينكه دي اتيل اتر ماده مؤثر بر كلسترول توتال را از دانه شنبليله بيرون نياورده است. از طرف ديگر مطالعات گذشته نشان داده اند كه عصاره -L بوتانولي برگ شاه توت نيز سطح پلاسمايي كلسترول توتال را كاهش مي دهد (4) . همچنين اندولا1 و همكارانش در سال 2001 گزارش كردند كه برگ شاه توت سطح كلسترول توتال را در بيماران ديابتي نوع II حدود 12% كاهش مي دهد (8). 

       از طرف ديگر مطالعات ما نشان داد كه اثركاهش دهندگي  عصاره برگ شاه توت با برگ زيتون روي كلسترول توتال اندكي بيشتر از اثر هر كدام از عصاره ها به تنهايي است و مصرف عصاره برگ شاه توت و زيتون به همراه عصاره دانه شنبليله سطح پلاسمايي كلسترول را نسبت به مصرف آنها به تنهايي بيشتر كاهش مي دهدو اين كاهش كمتر از اثر برگ زيتون با شاه توت است. 

     نتايج به دست آمده از سطح پلاسمايي LDL نشان 
مي دهد كه عصاره دي اتيل اتري  برگ زيتون و برگ 
شاه توت به تنهايي سطح LDL را تا يك اندازه پايين 
مي آورند و اثر هر دو عصاره با هم سطح LDL را به ميزان بيشتري پايين مي آورد . مطالعات قبلي بيان مي كند كه برگ زيتون حاوي ماده اي به نامoleuropein است كه از اكسيداسيون LDL جلوگيري مي كند؛ زيرا اكسيداسيونLDL مرحله  اصلي  در تشكيل پلاك آترواسكلروزي است. 

بنابراين برگ زيتون با مهار اكسيداسيون LDL از تشكيل پلاك آترو اسكلروزي در جدار شريانها ممانعت به عمل مي آورد (5,9).دويكه2يگر همكارانش نيز در سال 2000 گزارش كردند كه عصاره -L بوتانول برگ شاه توت از اكسيداسيون LDL جلوگيري مي كند و از تشكيل پلاك آترواسكلروزي ممانعت به عمل مي آورد و يا سرعت آن را آهسته مي كند (4). برگ شاه توت سطح پلاسمايي LDL را در بيماران ديابتي نوع II ,23% كاهش داده است (8). 

      عصاره دي اتيل اتري دانه شنبليله هيچگونه اثري بر سطح پلاسمايي LDL ندارد؛ اما مصرف آن با عصاره برگ زيتون يا برگ شاه توت ,سطح پلاسمايي LDL را به ميزان بيشتري از عصاره برگ شاه توت و برگ زيتون به تنهايي كاهش مي دهد كه اين اثر در هنگام استفاده از عصاره دانه شنبليله و برگ شاه توت اندكي بيشتر است. سومايا3 و راجيا اكشمي4 در مطالعات خود نشان داده اند كه پودر دانه شنبليله جوانه زده, سطح پلاسمايي LDL را در بيماران هيپركلسترولميك كاهش مي دهد (7). همچنين اضافه كردن پودر دانه شنبليله بي چربي به رژيم غذايي ديابتي هاي نوع يك,سطح LDL خون را به طور قابل ملاحظه اي كاهش مي دهد (6). بنابراين ماده  مؤثر بر LDL پلاسما در دانه شنبليله به وسيله دي اتيل اتر خارج 
نمي شود.     همچنين مطالعات ما نشان داده است كه اثر مصرف هر سه عصاره با هم, با اثر مخلوط عصاره برگ زيتون با برگ شاه توت روي سطح  LDLتفاوتي ندارد. 

      آناليز سطوح HDL گروه هاي مورد مطالعه نشان مي دهد كه برگ زيتون ,سطح پلاسمايي HDL را افزايش مي دهد و سرعت تشكيل پلاك هاي آترواسكلروزي را كم مي كند . اين افزايش در تمام گروههاي دريافت كننده برگ زيتون تقريباً يكسان بوده است و تفاوت معني داري نشان نداده است.عصاره

 برگ شاه توت و دانه شنبليله هم به تنهايي و هم به صورت  مخلوط با ديگر عصاره ها , سطح پلاسمايي HDL را تغيير نداده اند. مطالعات ديگران نيز چنين اثري را نشان داده است؛ مثلاً مصرف پودر دانه شنبليله جوانه زده هيچ گونه تغيير قابل ملاحظه اي بر سطوح پلاسمايي HDL بيماران 
هيپر كلسترولميك نشان نداده است (7). همچنين پودر دانه شنبليله بدون چربي سطح HDL را در بيماران ديابتي بدون تغيير گذاشته است (6)؛ اما نتايج اندولا و همكارانش نشان داده است كه برگ شاه توت سطح HDL پلاسما را در بيماران ديابتي نوع II افزايش مي دهد (8).

         نتايج به دست آمده از اين مطالعه روي تري گليسريد خون نشان داده است كه در بين سه عصاره دي اتيل اتري برگ زيتون و برگ شاه توت و دانه شنبليله فقط عصاره برگ زيتون سطح تري گليسريد پلاسما را كاهش مي دهد و مصرف آن به همراه عصاره هاي برگ شاه توت و دانه شنبليله تغييرات معني داري در سطح پلاسمايي تري گليسريد ايجاد     
نمي كند. مطالعـات قبلـي نشـان داده اسـت كه بـرگ زيتـون سـطح تـري گليسـريدها را كاهش مي دهد (5). همچنين برگ شاه توت سطح پلاسمايي تري گليسريد را در بيماران ديابتي نوع II حدود 18% كاهش مي دهد (8). از طرفي عصاره هيدروالكلي دانه شنبليله ,سطح تري گليسريد را در ديابت هاي نوع II كاهش مي دهد (10)؛ اما مصرف پودر دانه شنبليله جوانه زده تغييرات قابل ملاحظه اي در سطح تري گليسريد بيماران هيپركلسترولميك نشان نمي دهد (7).

      اگر چه برگ زيتون و برگ شاه توت و دانه شنبليله به عنوان داروهاي پايين آورنده فشارخون در نظر گرفته شده اند ( 5,9,11)، اما عصاره دي اتيل اتري هيچكدام از اين گياهان روي فشارخون طبيعي خرگوش تأثيري نداشته است (نه فشار دياستول و نه فشار سيستول). 

      در مطالعه ما عصاره دي اتيل اتري برگ زيتون و برگ شاه توت از تشكيل و پيشرفت پلاكهاي اوليه آترواسكلروز شريانها ممانعت به عمل آورد و اثر مخلوط اين دو عصاره  در جلوگيري از تشكيل و پيشرفت پلاكها قوي تر از اثر آنها به تنهايي است. مطالعات قبلي پيشنهاد كرده اند كه Oleuropein موجود در برگ زيتون اكسيداسيون LDL را مهار مي كند و مي تواند از تشكيل پلاكهاي آترواسكلروزي ممانعت به عمل آورد (5). دويكي و همكارانش در سال 2000 نيز گزارش كردند كه عصاره -L بوتانولي برگ شاه توت نيز غلظت ليپيدهاي سرم و ضخامت آتروماتوس انتيماي شريانها رادرخرگوشهاي هيپركلسترولميك كاهش مي دهد(4)؛ اما عصاره دي اتيل اتري دانه شنبليله هيچگونه تأثيري بر روي ضايعات يا رگه هاي چربي جدار داخلي شريانها ندارد و احتمالاً به اين علت سطح چربيهاي خون را كاهش نداده است.

      به كارگيري هر دو عصاره دي اتيل اتري برگ زيتون و برگ شاه توت با هم از تشكيل و پيشرفت پلاكهاي آترواسكلروزي بيشتر از اثر هر كدام از آنها به تنهايي, جلوگيري مي كند. 

با توجه به نتايج بدست آمده موارد ذيل پيشنهاد مي گردد:

اثر عصاره هاي مختلف برگ زيتون ، برگ شاه توت و دانه شنبليله نسبت به اثر مصرف تام آنها بر روي چربيهاي پلاسما مقايسه شود.
اثر عصاره هاي مختلف با هم بر روي چربيهاي پلاسما مقايسه شود.
اثرات تركيبات مختلف عصاره ها به صورت تكي و دو تايي يا حتي سه تايي بررسي شود.

اثرات تزريقات داخل صفاقي، داخل رگي، عضلاني و خوراكي عصاره نسبت به يكديگر مقايسه گردد.
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چكيده


مقدمه : اختلال چربيهاي خون يكي از  مهمترين فاكتورهاي خطر ناك در ايجاد آترواسكلروز شريانهاي كرونر قلب  هستند.  هدف از انجام اين مطالعه بررسي اثر عصاره دي اتيل اتري  برگ زيتون و برگ شاه توت و دانه شنبليله بر سطوح ليپيدهاي پلاسما و ايجاد پلاكهاي آترواسكلروزي بوده است. 


مواد و روشها : در اين مطالعه آزمايشي 45 خرگوش نر سفيد در دماي  Ċ1± 22 نگهداري و به 9 گروه , پنج تايي تقسيم شدند . به گروه 1و2 به ترتيب رژيم عادي و  پر كلسترول و به گروههاي 3 تا 9 رژيم پر كلسترول به همراه عصاره هاي دارويي(بصورت تكي وتركيبي) به مدت 60 روز داده شد. قبل و بعد از مطالعه سطح پلاسمايي ليپيدهاو بعد از مطالعه فشار خون مستقيم حيوانات اندازه گيري شد.  همچنين جدار شريان آئورت از لحاظ وجود يا عدم وجود پلاكهاي آترواسكلروزي بررسي شد. 


يافته ها : نتايج نشان داد عصاره دي اتيل اتري برگ زيتون و برگ شاه توت هر كدام به تنهايي سطح پلاسمايي كلسترول تام و LDL را بطور معني داري كاهش داده اند ؛ اما اثر عصاره دانه شنبليله بي تاثير بوده است. از طرفي مصرف عصاره دانه شنبليله به همراه عصاره برگ شاه توت و برگ زيتون اثر آنها را روي كلسترول تام و LDL تقويت كرد. عصاره برگ زيتون سطح پلاسماييHDL  را بالا برد و تري گليسريد را كاهش داد؛ اما عصاره برگ شاه توت و دانه شنبليله هيچ گونه اثري بر HDL  نداشتند. عصاره برگ زيتون و برگ شاه توت از تشكيل سريع پلاكهاي آترواسكلروزي جلوگيري نمود  و اثر اين دو با هم قويتر از اثر آنها به تنهايي بود. هيچ كدام از عصاره ها روي فشار خون طبيعي تاثيري نداشتند. 


نتيجه گيري : بنا به نتايج بدست آمده مصرف مقادير مشخصي از برگ زيتون و برگ شاه توت خواص هيپوكلسترولميك و آنتي آترواسكلروتيك دارد اما هيچ گونه اثري روي فشار خون طبيعي ندارد.


واژه هاي كليدي: برگ زيتون، برگ شاه توت، دانه شنبليله، پلاك آترواسكلروزي، كلسترول و تري گليسريد
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