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کنترل ضووفیگ گلوکز در زمان  شووود يشووناخته م یگلوکز کبد یدتول یشبتا و افزا یهااختلال عملکرد سوولول به عنوان ین،با مقاومت انسووول یتوسمل یابتد .یدهچک

شود  سیب به بافت ها و ایجاد عواقب خطرناک مانند ناباروری مي  سبب ایجاد آ سمي  سميه هیپرگلی ضر یپرگلی شد فول یرو یمزمن اثرات م  یبراکه ها دارد  یکولر

قابل انکار، دارای اثرات  یرغ یدرغم فوا يعل یمیایيش یداروهااما  است  یابتد یماریدر ب یزیتجو یدارو یشترینب ینمتفورم  است یزنان ضرور يجنس یفيعملکرد طب

ستند یزمخرب ن ستر رو   از اینه صیه های غیر  یضرور یابتد يففل یداروها یبرا یگزینجا یها اتژیا سط بیماران، بنا بر تو سیفي تو ست  داروهای گیاهي به طور و ا

شکي به عنوان مواد پا ستفاده مي ۀیین آورندپز ست  گزنه از طراز جمله این گیاهان گزنه  یاهگکه  شوندقند خون ا سول یقا شح ان سلولیتکث یشو افزا ینتر  یبتا یهار 

سطوح گلوکز پلاسما م ضر  پژوهش هدفشود  يپانکراس باعث کاهش  شۀر عصارۀ اثر یینتفحا ست یابتيبر بافت تخمدان مدل د ینگزنه به عنوان مکمل متفورم ی   ا

صحرا 30مطالفه، از یندر ا ستارماده نژاد و یيسر موش  ستفادهگرم  180 ± 20یبيبا وزن تقر ی صادفتوزینپس از  یشآزماتحت  حیوانات  شد ا  ٦گروه 5به  ي، بطور ت

عصارۀ ریشۀ +  یابتيگروه د (3 ،شدند يتیابد يداخل صفاق یقبه صورت تزر( mg/kg150)آلوکسان  یکه با دارو یابتيگروه د (2 ، گروه کنترل( 1 .شدند یمتقس یيتا

دوره  یان  در پا( mg/kg 150) عصووارۀ ریشووۀ گزنه+  (mg/kg 150) ین+ متفورم یابتيگروه د (5 ،(mg/kg150) ینمتفورم+  یابتيگروه د( 4، (mg/kg 150) گزنه

قرار  یسهو مقا تحت بررسي يجنس یهاجمله قند خون و هورموناز بیوشیمیایي یوزن بدن، بافت تخمدان و فاکتورها یبر رو ریشۀ گزنه عصارۀو  یندرمان، اثر متفورم

هفته  4و کاهش وزن بدن بفد از تجویز متفورمین و ریشه گزنه به مدت  هیپرگلیسمي  شد یسهمقا یآمار یهاتحلیلدست آمده با استفاده از هب یهاداده ینچن گرفت  هم

و  آترتیکفولیکول های  جسم زرد و کاهش ،ثانویه ،دار فولیکول های آغازین، اولیهي عصاره ریشه گزنه سبب افزایش مفن زمان متفورمین و بهبود پیدا کرد  تجویز هم

نتایج مطالفه حاضوور نشووان داد که ریشووه گزنه با دارا بودن   و تسووتوسووترون نسووبت به اسووتفاده متفورمین به تنهایي بود FSH ،LHدار سووطح هورمون های يافزایش مفن

 اکسیداني و دیگر خواص خود مي تواند به عنوان مکمل متفورین دارای عملکرد اصلاحي بر هیپرگلایسمي و بهبود اختلالات تخمدان باشد ترکیبات آنتي
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Abstract. Diabetes mellitus is known to be resistant to insulin, to dysfunction of beta cells and to increase liver glucose 

production. Poor glucose control during hyperglycemia causes damage to the tissues and creates dangerous consequences, 

such as infertility. Chronic hyperglycemia has harmful effects on the growth of follicles, which is essential for normal 

female sexual function. Metformin is the most widely prescribed drug in diabetes, but chemical drugs, despite their 

undeniable benefits, have destructive effects, so alternative strategies for current modern diabetes medications are 

essential. Herbal medicines are widely used by patients, based on non-medical recommendations and as blood-glucose-

lowering agents, including the nettle. Nettle contributes to lower plasma glucose levels by secreting insulin and increasing 

the proliferation of beta cells in the pancreas. Therefore, the aim of this study was to determine the effect of nettle extract 
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 as a supplement of metformin on ovarian tissue of diabetic model .In this experimental study, 30 female Wistar rats 

were used. Animals were weighed and randomly divided into 5 groups (n=6).  1) control group  2) diabetic group who 

were diabetic with intravenous injection of alloxan (150 mg / kg)  3) diabetic group + Nettle root extract (150 mg / kg)  

4) diabetic + metformin (150mg / kg)  5) Diabetic group + Metformin(150 mg / kg) + Nettle root extract(150 mg / kg). 

At the end of treatment, the effect of metformin and nettle root extract on ovarian tissue and biochemical factors such as 

blood glucose and sex hormones were compared and the data obtained were analyzed by SPSS. Hyperglycemia and 

body weight loss after metformin and nettle root increased for 4 weeks. Simultaneous administration of metformin and 

extracts of nettle root significantly increased the primordial, primary, secondary, and corpus luteum and reduced the 

atretic follicles and significantly increased FSH, LH and testosterone levels as compared with metformin alone. The 

results of this study showed that the root of nettle with its antioxidant compounds and other properties could be a 

complement to metformin with a corrective effect on hyperglycemia and the improvement of ovarian disorders. 

 

Keywords. alloxan, alternative medicine, hormone, hyperglycemia, nettle 

 

 مقدمه   
توس بووا دیووابووت    ی ل ین نووارسووووایي م  نقص اختلال یووا انسوووول

سولین  و بتا های سلول عملکرد اختلال ،( Khidr et al., 2017)ان

 ,.Coughlan et al) شودمي شناخته کبدی گلوکز تولید افزایش

بت  (2014 یا ندميهم چنین  د  تأثیر جنسوووي غدد عملکرد بر توا

 و انسولین کمبود نشده، کنترل هیپرگلیسمي دیابتي زنان در  بگذارد

بت مزمن عوارض یا مدان د خایر تخ کاهش ذ عث   شوووودمي با

(Akman et al., 2015)  و 2 نوع دیابت درمان اسواس متفورمین 

 ,.Nathan et al) اسوووت بیماری دراین تجویزی دارو بیشوووترین

تولید گلوکز  کاهش شوووامل متفورمین عمده بالیني مزایای  (2009

  (Song, 2016) است محیطي انسولین به حساسیت بهبود کبدی و

 مهووار بووا عموودتوواً را خود هیپرگلیسوووميآنتي ففووالیووت متفورمین

 خاصووي هایاندامدر انسووولین ففالیت افزایش و کبدی وژنزئگلوکون

 بسوویاری  (Cho et al., 2015) کندمي اعمال چربي و عضووله نظیر

 فواید رغمعلي دیابت، بیماری در استفاده مورد شیمیایي داروهای از

 چربي، ذخایر افزایش نظیر متفدد مخرب آثار دارای انکار،غیرقابل

 هیپوگلیسمي شوک بروز و تزریق محل در چربي بافت رفتن تحلیل

 جایگزین هایاستراتژی بنابراین  (Hunt et al., 2000) است بوده

 به گیاهي داروهای  است ضروری دیابت ففلي مدرن داروهای برای

 به غیرپزشکيهایتوصیه  و هابرسنت بنا بیماران، توسط وسیفي طور

 این جمله از  شوووندمي اسووتفاده خون قند  ۀآورند پایین مواد عنوان

 گزنه گیاه دارد، طولاني تاریخي ۀسابق آن مصرف مورد که داروها

 تیرۀ بوه متفلق .Urtica dioica L  گزنوه بوا نوام علمي  اسووووت

Urticaceae سووورده  45 در گونه ٦00 از بیش تیره این در  اسوووت 

ست شده گزارش  30 شامل و هاسرده ترینمهم از یکي Urtica  ا

ست گونه شح افزایش (Mukundi et al., 2017) ا سولین تر  و ان

سط پانکراس بتای هایسلول تکثیر افزایش  باعث که گزنه، گیاه تو

 خصووووصووویات به احتمالاً شوووود،مي سووورم گلوکز سوووطوح کاهش

 ,.Golalipour et al) شوووودمي مربوط گیاه این اکسووویدانيآنتي

 ریشووه اکسوویدانيوآنتي مهم بسوویار ترکیبات از فلاونوئیدها  (2010

 شووامل اصوولي فلاونوئیدهای  (Abrol et al., 2005) هسووتند گزنه

موجود  یدفلاونوئ ین  ففال ترهسووتند کامفرول و روتین کورسووتین،

و  یقو یدانياکسوويکه خواص آنت اسووت ینکورسووت در ریشووه گزنه،

   (Nabrdalik & Grata., 2015)دارد  يالتهابضد

سیدانيآنتي اثر به توجه با   ضر تحقیق در گزنه، اک  شدیم آن بر حا

شۀ گزنهعصارۀ  اثر ترکیبي  مکمل، گیاهي داروی یک عنوان به، ری

نده داروی عنوانبه، متفورمین داروی با ند کاه  میزان بررا  خون، ق

  یمکن بررسي تخمدان مثلي تولید فاکتورهای و خون قند

 

 هامواد و روش   
 میانگین با ویستار نژاد ماده صحرایي موش سر 30 مطالفه، این در   

 آزمایشگاهي حیوانات پرورش و تکثیر مرکز از گرم 180± 20وزني

شگاه سي شدند خریداری تهران دان  شرایط در  حیوانات تحت برر

شنایي ساعت 12 ۀ درج 22 ±2 دمای در و تاریکي ساعت 12 و رو

سي هاموش  شدند دارینگه  گرادسانتي ستر  غذا و آب به کامل د

 طورهب ،جدید محیط با سوووازش یک هفته جهت پس از و داشوووتند

: کنترل گروه( 1: شدند تقسیم زیر شرح به تایي ٦گروه 5 به تصادفي

فت بدون یا یابتي گروه( 2 ؛مفمولي غذائي رژیم با دارو در  این: د

 mg/kg150 (Unal دوز با آلوکسان شده تهیه تازه محلول با گروه

et al., 2011) از بفد (درصوود 5) مقطر آب در محلول صووورت به 

شتا ساعت 24  صفاقي داخل تزریق روش به (غذا دریافت بدون ) نا

 دریافت دیابتي گروه( 3 ؛(Gupta et al, 2005) شووودند بتيیاد

شۀ گزنه کننده صارۀ ری  و شدند دیابتي 2 گروه همانند گروه این: ع

 & mg/kg150 (Kargar Jahromiدوز  با عصوووارۀ ریشوووۀ گزنه
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Karimi Jashni, 2016) با صوووفاقي داخل تزریق صوووورتبه را 

 دریافت هفته چهار مدت به روزانه انسوووولین سووورن  از اسوووتفاده

ند فت گروه (4 ؛کرد یا یابتي در نده د  هم گروه این :متفورمین کن

ند یابتي 3 و2 گروه مان ند د  mg/kg 150دوز با ومتفورمین شوووود

(Salemi et al., 2016 )به  مقطر آب در محلول صوووورت  به را

 چهار مدت به روزانه مخصووص سورن  از با اسوتفاده  گاواژروش 

 دیابتي گروه( 5 ؛(Akiniola et al., 2012) کردند دریافت هفته

 از بفد گروه این: متفورمین و عصوووارۀ ریشوووۀ گزنه کننده دریافت

 وmg/kg 150 عصوارۀ ریشوۀ گزنه هفته چهار مدت به شودن دیابتي

 .کردند دریافت را mg/kg150متفورمین

 عصارۀ ریشۀ گزنه سازی آماده نحوه

ساندن    سیون یفني خی سرا صاره گیری به روش ما در حلال  گیاه ع

شۀ گزنه انجام گرفت، به این صورت که  چندباره آسیاب توسط ری

سیاب گیاه از گرم ٦0 و شد خرد ستوانه ظرف به شده آ شه ای ا  شی

 درصد، 80 اتانول شده استفاده حلال  شد منتقل خروجي دارای ای

 هر در  بود لیتر میلي 100 گیاه گرم ٦0 برای اسوووتفاده وحجم مورد

 گیاه روی متر سووانتي 3 تا2 "حدودا که حلالي همراه به گیاه مرحله

شانده را سته در ظرف در ساعت 72 مدت به بود پو   ماندمي  باقي ب

صارۀ ستگاه توسط شده آوری جمع ع ه، شد تغلیظ خلاء با تقطیر د

 تبخیر زمان تا و منتقل دیگری ظرف به شووده تغلیظ عصووارۀسووپس 

 تغلیظ تام عصارۀ نهایت در  شد نگهداری خلاء آون در حلال کامل

  آمد دستبه گرم 237 نهایي وزن با شده

 دیابت القای صحت بررسی

 پر آلوکسوووان، تزریق از هفته یک گذشوووت از بفد حیوانات در   

 استفاده با قند خون سنجش همچنین  شد مشاهده ادراری پر و نوشي

 بیش خون قند فت  نمایان شوودنصووورت گر گلوکومتر دسووتگاه از

شان دستگاه، وسیله به mg/dl240از  حیوانات در دیابت القا دهنده ن

 .(Gupta et al., 2005) بود تحت مطالفه

 بافتی و خونی برداری نمونه

 بیهوش کتامین و زایلازین وسووویله به حیوانات آزمایش، انتهای در  

 سینه قفسه ناحیۀ پوست حیوان، شدنبیهوش از اطمینان از بفد  شدند

 سووورم  شووود انجام قلب از گیریخون و شووود باز بیهوش هایرت

سیلهبه خون هاینمونه  دقیقه در دور 1300 سرعت با ،سانتریفیوژ و

سرمشد جدادر دمای محیط،  دقیقه 15 مدتبه  سنجش جهت   این 

سترون  LH ،FSHی هاهورمون ستو ستفاده موردو ت  گرفت  قرار ا

جهت تثبیت  و خارج شناسي بافت مطالفات برای  نیز تخمدان بافت

  شد داده قرار بوئن محلول دربافت 

 تخمدان بافت از میکروسکوپی مقاطع تهیه
 بافت یشووووشووسووت از بفد ،میکروسووکوپي مقاطع تهیه منظورهب   

 پاسووواژ مختلگ مراحل آنها تثبیت و فیزیولوژی سووورم با ها تخمدان

شتگي و سازیشفاف آبگیری، شامل سط پارافین با آغ ستگاه تو  د

 با و شووودند گیریقالب هانمونه سوووپس  گرفت انجام بافت پاسووواژ

شوود   تهیه میکرومتر 5 ضووخامت با هایيبرشمیکروتوم  از اسووتفاده

ائوزین -آمیزی هماتوکسووویلیناده از  رن های بافتي با اسوووتفبرش

  ندشد آمیزیرن 

 آماری تحلیلوتجزیه

با کمک  های کمي، دادههایکولها و تفداد فولهورمون  در بخش   

فاده از با  SPSS  رافزانرم 24نسوووخه  یانسوار یلحلت آزموناسوووت

مورد Tukey (Mean±SE, P<0/05 ) و (ANOVA)ه طرفیک

ند  همتجزیه ند خون  در بخش چنین وتحلیل قرار گرفت با ها داده ق

  تجزیه وتحلیل آماری شدند  instatافزار نرم

 

 نتایج   
 سنجش قند خون

 به تنهایي و یا گزنه ریشووه عصوواره و متفورمین تأثیر بررسووي نتایج   

کدیگر با ی ند میزانبر  توام  یابتي شوووده مورد  خون ق های د گروه 

( ب و وز اول ایجاد مدلاولیه، یا ر( الگ زماني بازه دو درآزمایش 

 درون تزریق به صوووورت زیر بود:  روز درمان 28 پس از ،28 روز

صاره صفاقي شه ع  قند روز 28 مدت به mg/kg150 دوز با گزنه ری

ما داد کاهش 05/0 درسوووطح مفني دار را  خون  آن داری مفني ا

 کمتر متفورمین+  گزنه ریشووهنیز  و ،متفورمیناسووتفاده از  به نسووبت

بال   بود  روش به mg/kg150 دوز با متفورمین تجویزروز  28به دن

از   یافت کاهش 001/0در سوووطح مفني  دار  خون میزان قند گاواژ،

 هر یک به مقدار متفورمین وگزنه  ریشوووهتوام  تجویزسووووی دیگر 

mg/kg150  کاهش 001/0دار در سطح مفني  را خون قندنیز میزان 

 متفورمین با شده درمان گروه به نسبتاخیر گروه خون قند  ه بودداد

 نشوووان نتایج بدین ترتیب  بود کرده پیدا کاهش یبیشوووتر میزان به

 باعث  گزنه ریشوووه عصوووارهبا  متفورمینتوام  تجویز که دندهمي

شتر کاهش سبت خون قند بی صارهیا  و متفورمینتجویز  به ن شه ع  ری

  (1شکل) شود مي تنهایي هر یک به گزنه
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 P<0.05سطح در  داري * اختلاف مفن (N: 6, Mean±SE)    28روز  -روز اول )اولیه( ب -در دو بازه زماني الگ تجربي یقند خون گروه ها یسهمقا  -1شکل 

 P<0.001 سطح  دردار ي *** اختلاف مفن

Fig. 1. Comparison of blood glucose of the experimental groups in a: first day   b: 28 day. (N: 6, Mean±SE).  * Significant 

difference in P<0.05;  *** Significant difference in P<0.001  
 

  

 
 سطح داری درحروف متفاوت نشان دهنده مفني  ((N: 6, Mean±SE  بيجرهای تدر گروه تستوسترون و LH، FSHهایهورمون سطح سرمي مقایسه -2شکل

P<0.05  است 

Fig. 2. Comparison of serum level of LH, FSH, and Testosterone hormones in the experimental groups. (N: 6, Mean±SE), 

Different letters indicate significant differences at P<0.05. 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 :N) های تجربي ( در گروهCL( وجسم زرد )A(، آترتیک )G(، گرآف )Tثالث )(، S(، ثانویه )Pma(، اولیه )Pmoمقایسه تفداد فولیکول های بدوی ) -3شکل

6, Mean±SE) سطح حروف متفاوت نشان دهنده مفني داری در P<0.05  است 

Fig.  3. Comparison of the number of primordial (Pmo), primary (Pma), secondary (S), third (T), Graff (G), atresia (A) 

follicles and corpus luteum (CL) in the experimental groups. (N: 6, Mean±SE) Different letters indicate significant 

differences at P<0.05. 
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 سنجش هورمون
و تستوسترون سرم  LH, FSHدر مطالفه حاضر هورمون های    

  يغلظت سرم خون  مورد سنجش قرار گرفت  داده ها نشان داد که 

-نسبت به رت یداري کاهش مفن یابتيد یهادر رت LH هورمون 

های   هورمون در گروه ینغلظت ا .داشته استگروه کنترل  یها

ریشه گزنه، متفورمین و ریشه گزنه در  دریافت کننده متفورمین+

داشت  افزایش P<0.05مقایسه با گروه دیابتي در سطح مفني دار 

در یابتي د یهادر رتنیز   FSH ي هورمونغلظت سرم .(2)شکل 

  داشتکاهش  P<0.05در سطح مفني دار  با گروه کنترل یسهمقا

کننده متفورمین+ های دریافتدرگروه افزایش غلظت این هورمون

عصارۀ ریشۀ گزنه، و متفورمین  نسبت به گروه دیابتي مفني داربود 

اما در گروه دریافت کننده عصارۀ ریشۀ گزنه نسبت به گروه دیابتي 

هم چنین نتایج بدست آمده مفلوم ساخت   (2مفني دار نبود )شکل 

نسبت به گروه  تيیابد یهاتستوسترون در رت  ي هورمونغلظت سرم

غلظت  داشته است، اماکاهش  P<0.05در سطح مفني دار کنترل 

در گروه های تحت درمان نسبت به گروه دیابتي در  این هورمون

 ( 2)شکل  افزایش نشان داد P<0.05سطح مفني دار 

 تخمدان یهایکولفول تعداد ۀیسمقا

نتایج مقایسه تفداد فولیکول ها در گروه های مختلگ آزمایشي    

در گروه دیابتي  یبدو یها یکولتفداد فول زیر را مفلوم ساخت 

داری داشت  از ر مقایسه با گروه کنترل کاهش مفني بدون درمان د

یکول ها در گروه های تحت درمان در تفداد این فولسوی دیگر، 

در گروه درمان شده با مقایسه با گروه دیابتي افزایش یافته بود  

این افزایش مفني گروه درمان شده با متفورمین  عصاره ریشه گزنه و

ریشه گزنه+ متفورمین در گروه درمان شده با عصاره اما  دار نبود،

در سطح مفني تفداد فولیکول های بدوی در مقایسه با گروه دیابتي 

 نیز تفداد  فولیکول های اولیه .(3شکل ) نشان دادافزایش  0.05 دار

در سطح مفني  در گروه دیابتي بدون درمان در مقایسه با گروه کنترل

اره ریشه گزنه کاهش یافته بود  در گروه درمان شده با عص 0.05دار 

در گروه درمان شده با مفني دار نبود اما افزایش مشاهده شده 

تفداد فولیکول های اولیه متفورمین و عصاره ریشه گزنه+ متفورمین 

 0.05در سطح مفني دار  گروه دیابتي درمان نشدهدر مقایسه با 

اری گروه درمان شده با عصاره ریشه نشان داد که مفني دافزایش 

  (3)شکل گزنه+ متفورمین از گروه درمان شده با متفورمین بیشتر بود

در گروه  آترتیکفداد فولیکول های تنتایج هم چنین نشان داد که 

داری مقایسه با گروه کنترل به طور مفني دیابتي بدون درمان در 

درمان شده با عصاره ریشه گزنه، های   در گروه ه استافزایش داشت

متفورمین و گروه درمان شده با عصاره ریشه گزنه+ متفورمین تفداد 

ه کاهش پیدا کرد 0.05در سطح مفني دار  تیکفولیکول های آتر

ین نسبت به گزنه+ متفورم یشهعصاره رداری در گروه بود  مفني

گروه درمان شده با عصاره ریشه گزنه و گروه درمان شده با 

یابتي در گروه د نیز جسم زرد تفداد. (3)شکل  متفورمین بیشتر بود

، کرده بود یداکاهش پ یمفني دارنسبت به گروه کنترل به طور 

د جسم زرد در مقایسه با اهای تحت درمان تفددر گروه کهيحالدر

گروه جسم زرد در تفداد افزایش  نشان داد  ي راگروه دیابتي افزایش

-های دریافتدار و در گروهمفني + ریشۀ گزنه ینمتفورم کنندهدریافت

   (3)شکل  دار نبودبه تنهایي مفني هریشۀ گزنو  ینمتفورمکننده 

 

 بحث   
ضر     شۀ گزنهتأثیردر مطالفه حا صارۀ ری  یبه عنوان مکمل دارو ع

القاء شوووده با  یابتيد یيصوووحرا یها در موش ینمتفورم یمیایيشووو

آلوکسان  یزتجو مطالفه یندر ا  قرار گرفت تحت بررسي آلوکسان 

 یابتقند خون و القا د یشباعث افزا يدرون صوووفاق یقروش تزر به

 یتحما یهفرض یناز ا  یابتيهای د مطالفات انجام شده درموش  شد

پاتوژنز را بهبود  ینا توانند يم یدانياکس يآنت یباتکه ترک کنند يم

 یباتترک ینا یماز اثرات مسووتق يممکن اسووت ناشوو ینبخشووند، که ا

از  يحت یاهای بتا  از مرگ سوولول یشووگیریپ ین،روی ترشووح انسووول

از   (Pinent et al.,  2008)باشد اهای بت سلول یادازد یمتنظ یقطر

 یبدر ترک یا یيبه تنها يیباتترکاحتمال وجود دارد چنین  ینااینرو 

مان اسوووتراتژی یربا سووووا بل  ي،های در قا های مؤثرتری در م دارو

 باشند   یابتد دماننم یودژنرات هاییماریب یفترینشا

تایج     و  ینمتفورم یرید،پ یميبرگ گزنه، گل عصوووارۀمطالفه اثر ن

 یرید،پ یميعصارۀ برگ گزنه، گلکه نشان داده است  آنها یباتترک

 يمفن يکاهش اثر یابت،با گروه د رابطهدر، آنها یباتو ترک ینمتفورم

در گروه    اثرات مشوواهده شوودهداشووته اندقند خون  یزاندر م یدار

از هر  یشب ینو متفورم یریدپ یميبرگ گزنه با گل عصووارۀ توام های

 نتایج  (Mamta & Preeti, 2013)ود ب یياز داروها به تنها یک

عصووارۀ ریشووۀ  +ینگروه متفورمدهد درنشووان مي  یزمطالفه حاضوور ن

را به  ینو متفورم عصووارۀ ریشووۀ گزنهکه  یيگروه ها نسووبت به گزنه

کاهش بیشووتری داشووته  میزان قند خونکرده بودند،  یافتدر یيتنها

به برگ های این گیاه  مي تواند همانند ریشووه گزنه از این رو اسووت 
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 خون راقند میزان  اهش دهندهخاصووویت کعنوان مکمل متفورین 

  داشته باشد

 یدانياکسوو يآنت یتخاصوو واسووطه تواند  به  يم چنین نتیجه گیری   

ند خون  و یبه عنوان دارو ینمرمتفو نده ق  از سووووی دیگر کاه

 یباتترک با دارا بودن عصووارۀ ریشووۀ گزنه یدانياکسوو يآنت یتخاصوو

شود یدیفلاونوئ سیر  جذب گلوکز را با مهار کردن یدها   فلاونوئتف

-αروده و  یلازآمα-کنند  يمهار م یدازگلوکوز(Ota & Ulrih, 

 موجب یسوووممکانچندین  یقاز طر ینمتفورم علاوه بر این،  (2017

عبارتند از  ها یسوووممکان ینا  شوووود يگلوکز خون م سوووطح کاهش

در کبد و  ینبه انسوووول یتحسووواسووو یشکاهش جذب گلوکز، افزا:

جذب و اسووتفاده از  یشو افزا ،وژنز در کبدئعضووله با مهار گلوکون

سلول ها ضلان یگلوکز در   یدیکل زیم)آن AMPK ین  متفورميع

 يجووذب سووولول AMPKو را تحریووک (یگلوکز و انرژیم تنظ

انتقال دهنده  گلوکز  یمچرب و تنظ یها یداس یداسیونگلوکز، اکس

4 (GLUT4)، یک تابول های م ند جذب انرژ که فرآی ی مهم در 

   (Crasto et al.,  2014) ددهيمرا افزایش  هستند، 

شان داد که   شده بر روی بافت تخمدان ن ستومتری انجام  مطالفه هی

فد از  های  28هیپرگلایسووومي ب فداد فولیکول  باعث کاهش ت روز 

یه های آتربدوی و جسوووم زرد وا ،اول فداد فولیکول   تیک فزایش ت

 ،با متفورمین و عصاره ریشه گزنه درمانشده است  از سوی دیگر، 

تفداد  موجب افرایش تفداد فولیکول های در حال رشووود و  کاهش

تفداد   بود شووده های تحت درمان در گروه تیک فولیکول های آتر

نده متفور مین+ عصووواره فولیکول های بدوی در گروه دریافت کن

در گروه  حال آن که مفني داری را نشووان داد افزایش ریشووه گزنه 

نبود   مفني دارافزایش این   متفورمین و گروه عصووواره ریشوووه گزنه

ه عصوواره ریشووه در گروه های دریافت کنند نیز فولیکول های اولیه

و گروه  دریافت   ،گروه دریافت کننده متفورمین، گزنه + متفورمین

شه گزنه به طور  صاره ری   ه بودی افزایش پیدا کردمفني دارکننده ع

ندهم چنین  فت کن یا متفورمین+ ه افزایش جسوووم زرد در گروه در

در گروه دریافت کننده  ، این افزایش دار بودي عصاره ریشه گزنه مفن

  دار نبود ي ده عصاره ریشه گزنه مفنمتفورمین و گروه دریافت کنن

بر این است که استرس اکسیداتیو عامل اصلي و اساسي اثر اعتقاد    

سوووء دیابت بر عملکرد تخمدان هاسووت که مي تواند آغاز کننده یا 

  et al., 2016)تسریع کننده آپوپتوز در سلول های تخمدان باشد 

Nayki). سیدان ها مي سیداتیو با تجویز آنتي اک سترس اک  کاهش ا

سبب کاهش اثرات بالقوه  سیژن تواند  مخرب رادیکال های آزاد اک

 و در نتیجه افزایش تفداد و کیفیت اووسوویت ها و فولیکول ها و هم

شود  چنین مهار آپوپتوز فولیکو ل  Liu)های تخمدان در این افراد 

et al.; 2012 , Ruder et al., 2008)  جمله از که  فلاونوئیدها

 ,.Abrol et al) ترکیبات آنتي اکسووویداني ریشوووه گزنه هسوووتند

های چربي  ،(2005 با تشوووکیل پیوندهای غیر کووالانت در لایه 

نزدیک به غشای پلاسمایي سلول، ففالیت آنتي اکسیداني را افزایش 

ید ها در غشا مي دهند  فلاونوئیدها ممکن است با سر قطبي فسفولیپ

و باعث افزایش ثبات غشووا و در نتیجه محافظت  ارتباط برقرار کنند 

 .(Alanbaki et al., 2017) شوندب اکسیداتیو از غشاء از آسی

شۀ گزنه یدروالکليه عصارۀاثر  یمطالفه بر رو و  ژنزلویکوبر فول ری

عصووارۀ ریشووۀ اسووتروژن و پروژسووترون نشووان داد که  یها مونهور

 یه،ثانو یه،تخمدان )اول یها یکول، وزن تخمدان و تفداد فولگزنه

بتيم یش( را افزایهثالث که اثرات مث هد  را در بهبود  یاهگ ینا د

 ,.Kargar Jahromi et al)دهوود يعملکرد تخموودان نشووووان م

به تخمدان  يخون رسان یزانم یش، با افزاعصارۀ ریشۀ گزنه (2016

گرانولوزا،  یدر سووولول ها یژنانتشوووار اکسووو یشافزا یجهها و در نت

 Abdi) دهد يکاهش م ثانویه راو  یهاول یها یکولدر فولآترزی 

et al., 2013)یتامین  و C شۀ گزنه یاز اجزا یگرد یکي  عصارۀ ری

 یتامینگذارد  محققان مفتقدند که و ياثر م ژنزلویکواست که بر فول

C بارور یک نده  ها اهم یماده کنترل کن نان اسووووت  آن  یتدر ز

س سکوربیکا سه تول یدآ  Saffari et)کردند تأیید یدمثلرا در پرو

al., 2015)یتامین  و C ها محسوب یداناکسيآنت ینتراز ففال یکي

 Wolska) شوديزاد مآ یهایکالراد یسازيباعث خنث که شوديم

et al., 2016)  ینتامیاثر و C قا یداتیوبر اسوووترس اکسووو در  یيال

که  مشووخص شووده اسووتو  شووده يبررسوو یيتخمدان موش صووحرا

 یهایکولدر حال رشد و فول یها یکولفول یشباعث افزا C یتامینو

   (Alkatib et al., 2012) شودمي بالغ 

 ییراتمورد توجه قرار گرفت تغ مطالفه ینکه در ا یگرید فاکتور   

 یمتنظ ینمهمتر ینوتستوسترون بود  انسول LH، FSH یمون هارهو

تواند  يم ینانسووولگناد اسووت  -یپوفیزه-یپوتالاموسکننده محور ه

باتقر نادوتروپ یکبه عنوان  ی به گ ینهموگ ندهبا اتصوووال   یها یر

عمل کند   تخمدان یسطح تکا، گرانولوزا و استروما یبر رو يسلول

سول سلول ها هورمون سنتز ینان  یکولارگرانولوزا و توسفه فول یدر 

ند يم یکرا تحر بتد  (Akman et al., 2015) ک به  یا منجر 
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به عنوان غده ترشووح  یپوفیزدر ه يسوولول یداتیواسووترس اکسوو یجادا

 یهورمون ها یزانتواند برم يم کهشوووود  يها م ینکننده گنادوترپ

FSH  وLH  سرم یزانبگذارد  م تأثیرو باروری سطح  شح   ینا يتر

دارد   يبسوووتگ یزهای آنها ن یرندهبه تفداد گ ینچن دو هورمون هم

 یکالسووطح راد یشازآن با افزا يناشوو یداتیوو اسووترس اکسوو یابتد

باعث کاهش سطح LH  و  FSH یها یرندهبرگ تأثیرآزاد و با  های

  در (Tirabassi et al., 2016)شووود يهورمون ها م ینا يسوورم

 ییراتکاهش سطح تستوسترون ممکن است به علت تغ یابت،طول د

آندروژن، انتقال گلوکز  یها یرندهگ یسوممورف يبدن، پل یبدر ترک

 ینب یميها باشد  در واقع ارتباط مستق یداناکس يو کاهش سطح آنت

گزارش شوده اسوت  کاهش  ینتسوتوسوترون و گنادوتروپ ین،انسوول

را مهار  ،LHو  FSH یها، هورمون ها ینترشح گنادوتروپ ینانسول

هووا از جملووه  آنوودروژن یووددو هورمون بوواعووث تولاین کنوود  يم

سترون م ستو  یدها تول ینگنادوتروپ یینسطح پا ین،شوند  بنابرا يت

  (Dkhil et al., 2016) دهد يتستوسترون را کاهش م

 ,.Woods et al)انسووولین به حسوواسوویت بهبود باعث متفورمین  

سولین سطح افزایش (2009  و (Mosallanejad et al., 2013) ان

 Vukovic et) بتا سووولول تخریب مقابل در پانکراس از محافظت

al., 2007) سوی دیگر همان طورشود مي شد   ار   گزنه،که گفته 

 اسوووت کامفرول و روتین کورسوووتین، اصووولي فلاونوئیدهای  دارای

(Nabrdalik & Grata, 2015)  گلوکز سطح تواند مي کورستین 

یابتي هایموش خون مال میزان به را د هد کاهش نر  امر این که د

 و پانکراس بتای هایسووولول بازسوووازی برای آن توانایي به مربوط

-α کننده مهار عنوان به نیز کامفرول  اسوووت آزاد انسوووولین افزایش

 عمل گلوکز هوموسووتاز و انسووولین به مقاومت بهبود ،گلوکوزیداز

 کلسوویم جذب باعث سووتینکور با مشووابه ففالیتي  در نروتی  کندمي

سته Ca+2 کانال طریق از پانکراس در  ممکن شودکهمي ولتاژ به واب

 ففال افزایش و پانکراس یبتا های سلول در ATP تولید بهبود است

سي سازی سولین رونوی سیله به ان  فراهم را (cAMP) سیگنالین  و

ین  (Soares et al., 2017) کنوود یق هم چن حق ثرات روی ت  ا

یدها بر یدها که دهدمي نشوووان LH هورمون میزان فلاونوئ  فلاونوئ

عث  هایموش در قدامي هیپوفیز در LH هورمون میزان افزایش با

ندمي اسوووترس مفرض در ماده صوووحرایي  ,.Wang et al) گرد

یدها به علاوه   (1994 فا 5 آنزیم فلاونوئ  کرده مهار را ردوکتاز آل

سترون که ستو سترون دی به را ت ستو  باعث و  کندمي تبدیل هیدروت

 ,.Azarneoshan et al) شوووندمي تسووتوسووترون سووطح افزایش

 قابل افزایش باعث کورستین که دهدمي نشان مطالفهنتایج   (2009

 Alanbaki) شود مي FSH و LH و تستوسترون میزان در توجهي

et al., 2017)  تأیید تستوسترون نیز برروی کورستین افزایشي اثر 

 ( Ma et al., 2004) است شده

 

 یریگیجهنت   

 اکسیداني آنتي خاصیت دارا بودن با عصارۀ ریشۀ گزنه از استفاده   

بات و یدی ترکی ندمي متفورمین مکمل عنوان به ،فلاونوئ  نقش توا

بت عوارض بهبود در مهمي یا له از د ند کاهش جم  بهبود خون، ق

  باشد داشته زایيفولیکول و ،هورموني هایشاخص

 

 اریسپاسگز   
ش و فناوری دانشووگاه هوسوویله از حمایت مالي مفاونت پژو بدین   

  مي شودخوارزمي جهت انجام تحقیق حاضر قدرداني 

 
REFERENCES   
Abdi, SH., Salehnia, M. and Hosseinkhani, S. 2013. 

Comparison of survival and developmental rates of 

mouse ovarian follicles after two and three dimensional 

cultures. – J. Modares Med. Sci. 16: 51-63. 

Abrol, S.O., Trehan, A. and Katare, O.P. 2005. 

Comparative study of different silymarin formulations: 

formulation and in vitro/in vivo evaluation. – Curr. 

Drug Deliv. 2: 45-51. 
Akiniola, O., Gabriel, M., Suleiman, A.A. and 

Olorunsogbon, F. 2012. Treatment of alloxan induced 

diabetic rats with metformin or glitazones is associated 

with amelioration of hyperglycaemia and 

neuroprotection. – Open Diabet. J. 5: 8-12. 
Akman, L., Erbas, O., Akdemir, A., Yavasoglu, A., 

Taskiran, D. and Kazandi, M. 2015. Levetiracetam 

ameliorates ovarian function in streptozotocin induced 

diabetic rats. – Gynecol. Endocrinol. 31:  657-662. 

Alanbaki, A.A., Mayali, H.M. and Mayali, H.K. 2017. The 

protective effect of quercetin and hesperidin on 

etoposide induced toxicity in male rats testicular. – 

JPSR 9: 1394-1405. 

Alkatib, S.R., AlAzam, A.H.A. and Habeab, S.A. 

2012.The effect of vitamin C on ovary of female white 

rats treated with kmno4. Histological and physiological 

study. – Kufa J. Vet. Med. Sci. 3: 1-16. 

Azarneoshan, F., KhatamsazSaz, S. and Sadeghi, H. 2009. 

The effects of hydro alcoholic extract of 

doremaaucheri on blood concentration of gonadotropin 

and androgen hormones in adult rats. – Armaghane 

Danesh 14: 65-70. 
Cho, K., Chung, J.Y., Cho, S.K., Shin, H.W., Jang, I.J., 

Park, J.W., Yu, K.S. and Cho, J.Y. 2015. Anti-

hyperglycemic mechanism of metformin occurs via the 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
nb

r.
6.

2.
13

1 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
98

.6
.2

.1
0.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ys
te

m
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

26
 ]

 

                               7 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/nbr.6.2.131
https://dorl.net/dor/20.1001.1.24236330.1398.6.2.10.7
https://system.khu.ac.ir/nbr/article-1-3062-en.html


   Esfadeh et al. The effect of nettle root extract and metformin on ovarian tissue تخمدان بافت بر متفورمین و گزنه ریشۀ عصارۀتأثیر  و همکاران. اسفده

138 138/  

 

AMPK/LXRα/POMC pathway. – Sci. Rep. 5: 8145. 

Coughlan, K., Valentine, R., Ruderman, N. and Saha, A. 
2014. AMPK activation:a therapeutic target for type2 

diabetes? – Diabet. Metab. Syndr. Obes. 7: 241-253. 

Crasto, W., Rao, P. and Gleeson, H. 2014. The effect of 

metformin on reproduction–A short review. – J. 

Endocrinol. Diabet. Obes. 2: 1-7. 
Dkhil, M.A., Zrieq, R., Al-Quraishy, S. and Abdel 

Moneim, A.E. 2016. Selenium nanoparticles attenuate 

oxidative stress and testicular damage in 

streptozotocin-induced diabetic rats. – Molecules 21: 

2-13. 

Golalipour, M.J., Ghafari, S., Kouri, V. and Kestkar, A.A. 

2010. Proliferation of the β-cell pancreas in diabetic 

rats treated with urtica dioica. – Int. J. Morphol. 28: 

399-404. 
Gupta, R.K., Kesari, A.N., Murthy, P.S., Chandra, R., 

Tandon, V. and Watal, G. 2005. Hypoglycemic and 

antidiabetic effect of ethanolic extract of leaves of 

Annona squamosa L. in experimental animals. – J. 

Ethnopharma. 99 :75-81. 

Hunt, L.M., Arar, N.H. and Akana, L.L. 2000. Herbs, 

prayer, and insulin: use of medical and alternative 

treatments by a group of Mexican-American diabetic 

patients. – J. Fam. Pract. 49: 216-223. 

Kargar Jahromi, H. and Karimi Jashni, H. 2016. Effect 

of nettle root extract on folliculogenesis and estrogen 

and progesterone hormones in rats. – IJBR 7: 533-538. 

Khidr, B.M., El-Sokkary, G.H. and Saleh, S.M. 2017. 

Study on morphological changes induced by aspartame 

on liver of normal and diabetic male albino rats. – 

Histol. Histopathol. 4: 1-8 
Liu, J., Liu, M., Ye, X., Liu, K., Huang, J., Wang, L., Ji, 

G., Liu, N., Tang, X., Baltz, J.M., Keefe, D.L. and Liu, 

L. 2012. Delay in oocyte aging in mice by the antioxidant 

N-acetyl-L-cysteine (NAC). – Hum. Reprod. 27: 1411-

1420. 
Ma, Z., Nguyen, T.H., Huynh, T.H., Do, P.T. and Huynh, 

H. 2004. Reducti on of rat prostate weight by combined 

quercetin–finasteride treatment is associated with cell 

cycle deregulation. – J. Endocrinol. 181: 493-507. 

Mamta, S. and Preeti, K. 2013. Interacting effect of co-

administration of Urtica dioica leaf extract with two 

oral antidiabetic agents (glimepiride and metformin) in 

streptozotocin and DNA induced diabetic rats. – 

IJUPBS 2: 326-335. 
Mosallanejad, B., Avizeh, R., Najafzadeh Varzi, H. and 

Pourmahdi, M. 2013. A comparison between 

metformin and garlic on alloxan-induced diabetic dogs. 

– Comp. Clin. Path. 22: 169-174. 
Mukundi, M.J., Mwaniki, N.EN., Piero, N.M., Murugi, 

N.J. and Kelvin, J.K. 2017. Potential anti-diabetic 

effects and safety of aqueous extracts of urtica dioica 

collected from narok county, Kenya. – Pharm. Anal. 

Acta 8: 2-8. 

Nabrdalik, M. and Grata, K. 2015. Assessment of 

antifungal activity of extracts from nettle (Urtica 

dioica L.) against Alternaria solani. – PECO 9: 474-

481. 
Nathan, DM., Buse, JB., Davidson, MB., Ferrannini, E., 

Holman, RR. and Sherwin, R. 2009. Medical 

management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a 

consensus algorithm for the initiation and adjustment 

of therapy: a consensus statement of the American 

Diabetes Association and the European Association for 

the Study of Diabetes. – Diabet. Care. 32: 193-203. 
Nayki, U., Onk, D., Balci, G., Nayki, C., Onk, A. and 

Gunay, M. 2016. The effects of diabetes mellitus on 

ovarian injury and reserve: an Experimental study. – 

Gynecol. Obstet. Invest. 81: 424-429. 

Ota, A. and Ulrih, N.P. 2017.An overview of herbal 

products and secondary metabolites used for 

management of type two diabetes. – Front Pharmacol. 

6: 1-14. 
Pinent, M., Castell, A., Baiges, I., Montagut, G., Arola, L. 

and Ardevol, A. 2008. Bioactivity of flavonoids on 

insulin-secreting cells. – Compr. Rev. Food Sci. Food 

Saf. 7: 299-308. 
Ruder, E.H., Hartman, T.J., Blumberg, J., and Goldman, 

M. 2008. Oxidative stress and antioxidants: Exposure 

and impact on female fertility. – Hum. Reprod. Update 

14: 345-357. 
Saffari, S., Bahadori, M.H., Sharami, SH., Torabzadeh, P. 

and Goudarzvand, M. 2015. The relationship between 

level of vitamin C in follicular fluid and maturation of 

oocytes and embryo quality in patients undergoing 

invitro fertilization. – JBUMS 17: 22-27. 

Salemi, Z., Rafie, E., Taghi Goodarzi, M. and Ghaffari, M. 

2016. Effect of metformin, acarbose and their 

combination on the serum visfatin level in 

nicotinamide/ streptozocin-induced type 2 diabetic 

rats. – Iran. Red Crescent Med. J. 18: e23814. 
Soares, J.M.D., Pereira Leal, A.E.B., Silva, J.C., Almeida, 

J.R.G.S. and de Oliveira, H.P. 2017. Influence of 

flavonoids on mechanism of modulation of insulin 

secretion. – Pharmacog. Mag. 13: 639-646. 

Song, R. 2016. Mechanism of metformin: A Tale of Two 

Sites. – Diabet. Care. 39:187-189. 
Tirabassi, G., Chelli, F.M., Ciommi, M., Lenzi, A. and 

Balercia, G. 2016. Influence of the 

hypothalamicpituitary-adrenal axis dysregulation on 

the metabolic profile of patients affected by diabetes 

mellitus associated late onset hypogonadism. – Nutr. 

Metab. Cardiovasc. Dis. 26: 53-59. 
Unal, D., Aksak, S., Halici, Z., Sengul, O., Polat, B. and 

Unal, B. 2011. Effects of diabetes mellitus on the rat 

liver during the postmenopausal period.  – J. Mol. 

Histol. 42: 273-287. 
Vukovic, M., Lapcevic, M., Kalezic, N. and Gvozdenovic, 

B.S. 2007. The effect of metformin on fasting and 

postprandial insulin secretion in obese patients with 

diabetes mellitus type 2. – Srp. Arh. Celok. Lek. 135: 

447-52. 

Wang, C., Makela, T. and Adlercreutz, H. 1994. Lignans 

flavonoids inhibit aromataz in human prediadiposit. – 

J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 50: 205-212. 

Wolska, J., Czop, M., Jakubczyk, K. and Janda, K. 2016. 

Influence of temperature and brewing time of nettle 

(Urtica dioica L.) infusions on vitamin C content. – 

Rocz. Panstw. Zakl. Hig. 67: 367-371. 

Woods, Y.L., Petrie, J.R. and Sutherland, C. 2009. 

Dissecting insulin signaling pathways: Individualized 

therapeutic targets for diagnosis and treatment of 

insulin resistant states. – Endocr. Metab. Immun. 

Disord. Drug Targets 9: 187-198. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
nb

r.
6.

2.
13

1 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
98

.6
.2

.1
0.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ys
te

m
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

26
 ]

 

                               8 / 9

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salemi%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27247792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rafie%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27247792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goodarzi%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27247792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghaffari%20Ma%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27247792
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4884299/
http://dx.doi.org/10.29252/nbr.6.2.131
https://dorl.net/dor/20.1001.1.24236330.1398.6.2.10.7
https://system.khu.ac.ir/nbr/article-1-3062-en.html


   Esfadeh et al. The effect of nettle root extract and metformin on ovarian tissue تخمدان بافت بر متفورمین و گزنه ریشۀ عصارۀتأثیر  و همکاران. اسفده

139 139/  

 

 
***** 

   How to cite this article: 

Esfadeh, H., Mirabolghasemi, G. and Azarnia, M. 2019. The joint effect of hydroalcoholic extract of nettle root and 

metformin on ovarian tissue of diabetic model of Wistar rat. – Nova Biol. Reperta 6: 131-139  

 :٦ویستار نژاد صحرایي موش دیابتي مدل تخمدان بافت بر متفورمین و گزنه ریشۀ هیدروالکلي عصارۀ تأثیرتوأم  1398 .غ. و آذرنیا، م اسفده، ح.، میرابوالقاسمی،

131-139  

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
nb

r.
6.

2.
13

1 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
98

.6
.2

.1
0.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ys
te

m
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

26
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/nbr.6.2.131
https://dorl.net/dor/20.1001.1.24236330.1398.6.2.10.7
https://system.khu.ac.ir/nbr/article-1-3062-en.html
http://www.tcpdf.org

