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  خلاصه
-  آنتييهاو نقص سيستم گرهاي اكسيژن واكنشافزايش توليد گونه  باقنديديابت  كه ايجاد دهد نشان ميمطالعات گذشته :هدف سابقه و

 تواندشوند ميپروآنتوسيانيدين ناميده مي هاي راديكال آزادي كه اصطلاحااندازندهعلت داشتن به دامه ب هسته انگور. ارتباط است در اكسيداني
در مقابل ) شاهاني(مشكي  هسته انگور بررسي اثر ،مطالعه حاضر هدف از .ايفا نمايد مقابل استرس اكسيداتيو داري را درمحافظتي معني اثر

  .ت بود رردتزريق آلوكسان  ازبعد  هاي سرماكسيداننتيآ  كلسطح  انسولين و،خون افزايش قند
استفاده قرارگرفت   مورد گرم180-220وزني در حدود  با  وwistarنژاد  از بالغ نر) رت (موش صحرايي 90اين مطالعه   در:هاروش و مواد
 گرم به ازاي هر 2 (بالاي هسته انگور كننده دوزگروه دريافت -2 ،)كننده آب مقطردريافت( گروه كنترل -1 :بندي شدندسه گروه تقسيم كه در

 2ها در گروه رت .)روز كيلوگرم وزن بدن در به ازاي هرگرم  1(  انگوريكننده دوز پايين هسته گروه دريافت-3 ،)روز كيلوگرم وزن بدن در
 .ليتر آب مقطر دريافت نمودند ميلي2 ها در گروه شاهد نيزرت. درماني شدندپيش )ليترميلي 2حجم  در(  هسته انگور آبي با سوسپانسيون3 و

بار با مقادير ذكر شده  روز و روزانه يك مدت چهاره  بدرمانيپيش. داين سوسپانسيون به روش تغذيه دهاني با لوله به حيوانات خورانده ش
 گرم به ازاي هر ميلي70 دوز در صورت زيرجلدي وه آلوكسان ب اين سوسپانسيون، تجويز چهارم يك ساعت پس از روز درو ادامه يافت 

سطح . آوري گرديدشان جمعنساعت پس از تزريق آلوكسان حيوانات كشته شده و خو 72، 48، 24  سپس،كيلوگرم وزن بدن تزريق شد
  .شدگيري اندازه) FRAP روشهب(ها در سرم اكسيدانآنتيكل سطح  و) ELISA روشبا ( سطح انسولين سرم ،سرمي گلوكز

كسان داري از ايجاد هيپرگليسمي ناشي از تزريق آلوطور معنيه نتايج اين مطالعه نشان داد كه تجويز خوراكي هسته انگور در دوز بالا ب: نتايج
دار هايي كه دوز پايين هسته انگور را دريافت داشتند معني ساعت در رت72  و24 ح گلوكز درواما كاهش سط) >05/0p( نمايدجلوگيري مي

داري را در سطوح انسولين  انگور در دوزهاي بالا و پايين افزايش معنييهاي ما نشان داد كه هسته دادهتجزيه و تحليلاز طرف ديگر  .نبود
داري طور معنيه هاي سرم  باكسيدان آنتيكلهمچنين سطوح  ).>05/0p( نمايدساعت پس از تزريق  آلوكسان ايجاد مي 72  و48، 24سرم در 

هاي ديگر در حالي كه در گروه) >50/0p(هايي كه دوزهاي پايين هسته انگور را دريافت كردند افزايش يافت در رت) ساعت 48  و24در (
  .دار نبودمعنياين افزايش 

 تزريق آلوكسان هيپرگليسمي ناشي از كاهش بالاي آن در دوز رسد كه هسته انگور درهاي اين مطالعه به نظر مي با توجه به يافته:گيرينتيجه
 در موجود مواد يا ديگر اكسيداني و آنتيهايويژگيداراي  چنين اثري ممكن است وابسته به مواد.  موثر استقندي تجربي ديابت ينمونهدر 

  .هسته انگور باشد
  هاي سرمسطح آنتي اكسيدان ،، انسولين گلوكز، آلوكسان،)شاهاني(هسته انگور مشكي  :واژگان كليدي

  
   كاشاندانشگاه علوم پزشكي  دانشكده پزشكيي و تغذيه گروه بيوشيممربي  -1
  كي بابلدانشگاه علوم پزش دانشكده پزشكي بيوفيزيكي و گروه بيوشيم دانشيار -2
  دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي بابل فارماكولوژي گروه فيزيولوژي واستاد -3
  دانشگاه تربيت مدرس تهران  دانشكده پزشكي گروه بيوشيمياستاد -4
  الدينمحمداسماعيل شهاب :نويسنده مسوول *

  كي كاشانزشكي، دانشگاه علوم پزشپ بلوار قطب راوندي، دانشكده 5كاشان، كيلومتر : آدرس
  shahabadin@gmail.com: پست الكترونيك

  23/8/86: تاريخ دريافت                0361 5550021: تلفن
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  مقدمه
 اثرات سينرژستيك ژنتيك، محيط     ي در نتيجه  Iديابت نوع   

 باعـث    ايـن عوامـل    پايـان باشد كه در      و عوامل ايمونولوژيك مي   
چـه   اگـر ]. 1[شـوند     پانكراس مي ي  هاي بتا تحريك تخريب سلول  

 ـ           طـور  ه  ترتيب اتفاقات در هنگام ايجاد ديابت در سطح سـلولي ب
كامل شناخته نشده است اما بيـشتر تحقيقـات انجـام شـده نـشان               

 گـر   هـاي اكـسيژن واكـنش       دهند كه در انتهاي اين مسير گونـه         مي
)ROS( رگ  هاي نيتروژن واكنش    گونه  و) RNS(     موجـب تخريـب 

دهـد    ها نشان مـي     اين يافته . ]4،  3،  2 [شود  پانكراس مي ي  سلول بتا 
 خطـري  عوامـل گر در ارتباط با  هاي اكسيژن واكنش كه توليد گونه  

و  شـوند  ميIكه موجب افزايش استعداد ابتلا به ديابت نوع       هستند
گـر در     هـاي اكـسيژن واكـنش       گر اهميت نقش گونـه    اين نكته بيان  

در  I مصنوعي ديابت نوع     يبراي القا  .باشد  وژنز اين بيماري مي   پات
 هاي حيواني و آزمايشگاهي از آلوكـسان و استرپتوزوتوسـين    نمونه

)STZ(  عمل سيتوتوكسيك آلوكسان در سـلول     . شود استفاده مي-

گـر    هـاي اكـسيژن واكـنش     پانكراس نيز با واسطه گونـه     ي  هاي بتا 
 توسـط   Iديابت نـوع      ايجاد رساز و كا  به دليل شباهت     و باشد  مي

 تجربـي   ينمونهبدن اين    شده در   طبيعي ايجاد  ينمونه آلوكسان با 
 گيرد استفاده قرار   مورد Iديابت نوع     از اينمونهعنوان  ه  ب تواندمي

-كــه بــه دام انــدداده مطالعــات درگذشــته نــشان برخــي از]. 5[

وسـط  هاي بتا تتوانند از مرگ سلول ميROS, RNSهاي  اندازنده
هاي    و سيتوكسين  )STZ (وزوتوسينپتمواد از قبيل آلوكسان، استر    

-براي مثال افـزودن عوامـل بـه دام        . التهابي جلوگيري نمايند  پيش

، )SOD ( راديكــال آزاد نظيــر سوپراكــسيد دســموتازيهاندازنــد
هـاي  هاي راديكال هيدروكسيل بـه سـلول        اندازنده  كاتالاز و به دام   

هـا توسـط    ، از مرگ اين سلول    invitroط  ايزوله شده در محي   ي  بتا
 ـ .كند جلوگيري مي] 8[ ها و يا سيتوكسين] 7 [STZ] 6[آلوكسان  ه ب

هـا و  اكـسيدان  و بـا افـزودن آنتـي   in vitroعلت آنكه در محيط 
 از مرگ سلول بتا پيـشگيري       ).NO(نيتريك  اكسيد  هاي    مهاركننده

 نيز in vivo رود كه چنين اثري در محيط آيد انتظار مي عمل ميه ب
هـاي  نمونهاكسيدان درماني در انسان و      با اين حال آنتي   . ديده شود 

تـا بـه حـال      ]. 9[ دنبال داشـته اسـت    ه  حيواني نتايج متضادي را ب    
طور وسيعي در بـين گياهـان       ه  فلاونوئيدهاي پلي فنول زيادي كه ب     

 باليني مفيد آنها تحـت  هايويژگياند و    اند شناخته شده    توزيع يافته 
 و  catechin و   silymarinفلاونوئيـدهايي ماننـد     . رسي اسـت  بر

querectin  حيواني آزمايشگاهي در ينمونهاثرات محافظتي را در 
 اكـسيداني  هـاي آنتـي   با افزايش فعايت آنزيم مقابل القاي ديابت را   

با توجه به نقش اسـترس اكـسيداتيو در          .]12،  11،  10 [نشان دادند 
عات زيادي در مورد اثر گياهـان داراي         مطال II,Iايجاد ديابت نوع    

اكسيداني در جهت كاهش اسـترس اكـسيداتيو و          آنتي هايويژگي
جلوگيري از ايجاد اين بيماري در حال انجام بوده و استفاده از اين             

ها مورد   ذكر شده در پيشگيري و درمان بيماري       هايويژگيمواد با   
 هـاي ويژگـي راي  دا اين مواد  يكي از ]. 13[ توجه قرار گرفته است   

 بـه خـود    توجـه محققـين را     سال اخير  چند اكسيداني كه در  آنتي
تركيبات عملكـردي هـسته      از. باشدمي معطوف داشته هسته انگور   

 .توان به چندين فلاونوئيد با يك ساختار فنولي اشاره كرد         مي انگور
هـاي مونـومري ماننـد       فلاونـول  -1اين تركيبـات فنـولي شـامل        

catechin، epicatechin  2- فلاونول -3 ،هاي ديمري  فلاونول-

  مـوادي ماننـد    -5  و هـاي پليمـري   پروسـيانيدين -4 ،هاي تريمري 
gallic acid، ellagic acidتحقيقات نشان دادنـد ]. 14[ باشد مي 

اكسيداني داشـته     هاي هسته انگور خاصيت آنتي    كه پروآنتوسيانيدين 
 در. اتيو دارد اسـترس اكـسيد    و بنابراين يك اثر محافظتي بر ضـد       

همكاران انجام گرفـت اثـر ايـن          و Oberleyاي كه توسط    مطالعه
 ـهاي قلبيهايي نظير بيماريماده بر بيماري هاي  عروقي و بيماري 

مطالعات گذشته نشان دادنـد     . ]2[كليوي مورد بررسي قرار گرفت      
 موجـب كـاهش     )GSP (هـاي هـسته انگـور       كه پروآنتوسيانيدين 

همچنين موكوس   ليپيد در مغز، كبد و     اكسيداتيو  دار در آسيب    معني
 هدف از ]. 16،  15[ دستگاه گوارش در حيوانات ديابتي شده گشت      

  مـشكي شـاهاني    محافظتي هسته انگور   بررسي اثر   حاضر يمطالعه
)Black grape seed(سـطح    افزايش قنـد، انـسولين و   در مقابل

  .ود رت ب درتزريق آلوكسانهاي سرم پس از اكسيدانآنتي
  

  هامواد و روش
 انگور مـشكي   ):شاهاني(تهيه پودر هسته انگور مشكي      

بار شهرسـتان بابـل خريـداري شـده           از بازار ميوه و تره    ) شاهاني(
از شستشو بـا آب مقطـر در دمـاي           هاي آن جدا و بعد      سپس هسته 

هسته انگور خشك شـده بـا اسـتفاده از          . اتاق كاملا خشك گرديد   
 مرحلـه بعـد پـودر      در. ل به پودر گرديد   كننده تبدي دستگاه آسياب 

  . به سوسپانسيون تبديل شد اضافه كردن آب مقطر حاصل با
 از  بالغ نـر )رت (موش صحرايي :حيوانات آزمايشگاهي 

خانـه   گـرم از حيـوان     180-220 و با وزني در حدود       wistarنژاد  
هـاي    تمام حيوانـات در قفـس     . انستيتوپاستور تهران خريداري شد   

حيوانـات بـه مـدت      . خانه نگهداري شـدند    حيوان مخصوص و در  
خانـه نگهـداري   هفته و جهت تطابق با شرايط محيطي در حيـوان  2

رت و آب شهري تغذيه      شده و در اين مدت از خوراك مخصوص       
  .نمودند

رت بـالغ نـر      90اين مطالعه بـر روي       :روش انجام كار  
 30در هـر گـروه       بندي شده و  سه گروه تقسيم   انجام گرفت كه در   
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گـرم بـه     1 ( دوز پـايين    حيوانات با  1در گروه    .رت قرار گرفتند  
گرم بـه   2(دوز بالايي   با 2در گروه    و) كيلوگرم وزن بدن   ازاي هر 
 درماني شدند اين سوسپانسيون پيش   از) كيلوگرم وزن بدن   ازاي هر 

بـار بـا    روز و روزانـه يـك      مدت چهـار  ه  درماني ب اين پيش ]. 17[
 چهارم يـك سـاعت پـس از        روز  در . يافت مقادير ذكر شده ادامه   

 ـ     آلوكـسان در   اين سوسپانـسيون،   تجويز صـورت  ه  يـك دوز و ب
كيلـوگرم وزن بـدن      گرم بـه ازاي هـر      ميلي 70 دوز زيرجلدي در 

 آب مقطـر دريافـت     ml2ها در گروه شاهد نيز      رت]. 5[ تزريق شد 
ها روش غذا دادن بـا لولـه    روش تجويز آب مقطر و نمونه . نمودند

)tube feeding (هاي مناسـب   بود كه با استفاده از سرنگ و لوله
پـس از تزريـق      .حجم مورد نظر از سوسپانـسيون خورانـده شـد         

ــسان  ــروه   10آلوك ــر گ ــود در ه ــاعت، 24رت موج   رت10 س
 سـاعت بعـد، كـشته شـده و خـون آنهـا       72 رت  10ساعت و   48

 سـاعت  12در هنگام كشته شدن بـه مـدت    هارت. آوري شد   جمع
آوري خون، سرم سريعا جـدا شـده و بـه             پس از جمع  .  بودند ناشتا

سـپس سـرم     . سانتريفيوژ گرديد  rpm3000 دقيقه با دور     10مدت  
گيـري    و تـا زمـان انـدازه    -cْ20جدا شـده از هـر رت در دمـاي           

  . مورد نظر نگهداري شديها شاخص
در اين مطالعه تشخيص كمي      :گيري گلوكز سرم    اندازه

سـپكتروفتومتري و بـا اسـتفاده از كيـت          گلوكز در سرم با روش ا     
در ايـن بررسـي از روش        .شركت پارس آزمـون انجـام پـذيرفت       

اي نقطـه گيري تك  براي اندازه  )GOD-PAP(آنزيمي، كالريمتري   
در اين آزمايش اكسيژن آزاد شده از       . با روش فتومتري استفاده شد    

فنـل   آمينوپيرين و    -4گلوكز در مجاورت آنزيم گلوكز اكسيداز با        
ميـزان  . دهـد در مجاورت آنزيم پراكسيداز تشكيل كوئينونيمين مي      

گيـري  صورت فتومتري قابل اندازه   ه  كوئينونيمين تشكيل شده كه ب    
رنگ ايجاد شـده بـا       .]18 [باشد با مقدار گلوكز رابطه مستقيم دارد      

 و در   CECIL-CE1020استفاده از دستگاه اسپكتروفتومتر مارك      
 و  ODگيري شـده و در مقايـسه بـا          اندازه نانومتر   546طول موج   

قابـل ذكـر    . دست آمد ه  ها ب  مقادير گلوكز نمونه   ،غلظت استاندارد 
 مـورد   duplicateصورت  ه  ها و استانداردها ب   است كه تمام نمونه   

تجزيـه و   گيـري در    آزمايش قرار گرفتند و ميانگين اين دو انـدازه        
  .ها مورد استفاده قرار گرفت دادهتحليل

 سـطح انـسولين بـا روش       :گيري انسولين سـرم     اندازه
ELISA)  كيت شركت Mercadia كيت . گيري شد   اندازه)  سوئد

- ساندويچ الايزا بود كه دو آنتي      شيوه بر اساس    رتانسولين الايزا   

ژنيـك جداگانـه در ملكـول       هاي آنتي   منوكلونال بر عليه بخش   بادي
موجـود در  در طول انكوباسـيون، انـسولين   . باشند   مي رتانسولين  

انسولين كونژوگه شده بـا پراكـسيداز و            هاي آنتي   بادي  سرم با آنتي  

هـاي الايـزا    هاي ضدانسولين موجـود در سـطح چاهـك        بادي  آنتي
باديهـاي     شستشو موجـب خـروج آنتـي       يمرحله. دهد  واكنش مي 

ميزان كونژوگه بانـد    . شود   غيرمتصل مي  "كونژوگه شده با آنزيم   "
 مـورد   )TMB (، تترامتيـل بنزيـدين    3وسيله واكـنش بـا      ه  شده ب 

واكنش بـا اضـافه كـردن اسـيد متوقـف           . گيرند  شناسايي قرار مي  
شود تا نقطه پاياني رنگـي مـشخص گـردد كـه توسـط روش                 مي

 مـــارك ELISA Readerاســـپكتروفتومتريك بـــا دســـتگاه 
AWARENESS مدل Stat–fax–2100      مقادير حاصـله ثبـت 

  .گشت
روش  :انهاي سـرم  اكسيد  آنتيكل  گيري سطح     اندازه

اسـتفاده قـرار      مـورد  Benzie  و Strainشرح داده شده توسـط      
) Frap) Ferric reducing antioxidant power آزمـايش ]. 19[گرفت 

گيـري توانـايي احياكننـدگي فريـك          يك روش ساده براي انـدازه     
عنوان يك روش جديد در ارزيـابي قـدرت     ه  پلاسماست و اخيرا ب   

 از ml5/2  حـاوي  Frapمعـرف  .  استاكسيداني معرفي شده آنتي
 بـه اضـافه     mMol 40 Hcl در   mMol10 TPTZ يك محلـول  

ml5/2 از Fecl3 و ml5/2 ــتات ــا Mol3/0 از بافراس  :6/3PH ب
 اضـافه   Frapاز سرم به معرف      50µLبراي اين آزمايش    . باشد  مي

 مقادير با   ،پيريديل تيازين   شد و پس از تشكيل كمپلكس رنگي تري       
 بـين نمونـه    nm593قايسه تغييرات جـذب نـوري در        استفاده از م  

دسـت  ه  ب)  در مقادير مشخص   Feso4(تحت آزمايش و استاندارد     
 .آمد

 
  آزموننتايج اين مطالعه توسط  : آماريتجزيه و تحليل

ANOVA   one-wayــون  Tukey’s multipleآزمـــ

comparison post hoc ـ.  شدتجزيه و تحليل  صـورت  ه نتايج ب
SEM±MEAN  ده و    گزارش شP-Value    از نظر   05/0 كمتر از 

  .دار در نظر گرفته شد آماري معني
  

  نتايج
طرفـه    واريانس يـك   تجزيه و تحليل  نتايج آزمون آماري    

 72،  48،  24 همچنـين انـسولين در     نشان داد كه سطوح گلـوكز و      
-ها داراي تفاوت معني   بين گروه  تزريق آلوكسان در   ساعت پس از  

هم  مورد انسولين و   سه زمان هم در    براي هر  p مقدار( داري است 
همچنين نتايج اين آزمون نشان     ،  )p>001/0گلوكز برابر با     مورد در

 بين سه گروه فقط در    ) Frap (هاياكسيدانآنتيكل  داد كه سطوح    
داري تفـاوت معنـي     ساعت بعـد از تزريـق آلوكـسان از         24زمان  

ت  سـاع  72 و 48زمـان    ولي در  )=022/0p(برخوردار بوده است    
 116/0 بـه ترتيـب      p مقـدار ( دار نبـوده اسـت    اين تفاوت معنـي   
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 الدين و همكاران                   شهاب         ...          ، سوسپانسيون هسته انگورمحافظتي  بررسي اثر

 )31(

-هاي مـصرف  هاي اين مطالعه نشان داد كه در رت        يافته .)176/0و

 تـر كننده دوز پايين سوسپانسيون هسته انگور مشكي با وجود پايين       
 24(سه زمان مقرر  هر نسبت به گروه كنترل در بودن سطوح گلوكز

- ساعت بعد معني48زمان  ، اين تفاوت تنها در) ساعت 72 و   48و  

 72 و 24 پـايين  دوز بود ولي اين تفاوت در بين گروه كنترل و         دار
و ) 1 ي شـماره  جدول() =087/0p و 051/0( دار نبود   ساعت معني 

كننده دوز پايين و بـالاي      هاي مصرف سطوح انسولين در ميان رت    
 )بررسي سه زمان مورد   هر در( داريطور معني ه  سيون ب اين سوسپان 

گيـري    انـدازه  ).2ي   شـماره  جدول(نشان داد    گروه شاهد  بيشتر از 
درماني شده با دوز    هاي پيش هاي سرم رت  اكسيدان  آنتيكل  سطوح  

-دار در زمان    پايين سوسپانسيون هسته انگور با وجود افزايش معني       

 ساعت نشان داد كـه البتـه        72 ساعت كاهشي را در      48 و   24هاي  
در دوز بـالاي ايـن سوسپانـسيون نيـز          . دار نبـود    اين كاهش معني  
 سـاعت   72 و   48 و   24 در هـر سـه زمـان         Frapافزايش سـطوح    

 دار نبـود     سـاعت معنـي    72 و   48مشاهده شد ولي اين افزايش در       
  ). 3ي  شمارهجدول(

  

اني شده با درمهاي پيشدر رت) mg/dl( ميانگين شاخص گلوكز -1جدول 
 ساعت پس از 72 و 48، 24دوز بالا و پايين سوسپانسيون هسته انگور مشكي 

  )Tokey's post hocنتايج حاصل از آزمون (تزريق آلوكسان 
 Mean±SEM P value  گروه زمان

  087/0  شاهد و دوز پايين 1/204±9/15 شاهد
  ساعت24  014/0   و دوزبالا شاهد 6/173±08/9  ينيپا دوز

 019/0  دوز پايين و دوز بالا 8/125±1/6   بالادوز

  002/0  شاهد و دوز پايين 0/204±46/2 شاهد
  ساعت48  013/0   و دوز بالا شاهد 5/160±32/8  ينيدوز پا

 002/0  دوز پايين و دوز بالا 8/129±1/5  دوز بالا

  051/0  شاهد و دوز پايين 1/203±8/13 شاهد
  ساعت72  001/0   و دوز بالا شاهد 0/196±38/7  ينيدوز پا

 001/0  دوز پايين و دوز بالا 3/137±8/2  دوز بالا
  

درماني شده هاي پيشدر رت) ng/ml( ميانگين شاخص انسولين -2جدول 
 ساعت پس 72 و 48، 24ين سوسپانسيون هسته انگور مشكي يبا دوز بالا و پا

 )Tokey's post hocنتايج حاصل از آزمون (از تزريق آلوكسان 

 Mean±SEM P value  گروه زمان

  002/0  شاهد و دوز پايين 1/5±22/0 شاهد
  ساعت24  001/0   و دوز بالا شاهد 92/6±48/0  ينيدوز پا

 954/0  دوز پايين و دوز بالا 06/7±16/0  دوز بالا

  034/0  شاهد و دوز پايين 4/4±35/0 شاهد
  ساعت48  0001/0   و دوز بالا شاهد 6/5±29/0  ينيدوز پا

 001/0  دوز پايين و دوز بالا 51/7±29/0  دوز بالا

  001/0  شاهد و دوز پايين 4/4±21/0 شاهد
  ساعت72  0001/0   و دوز بالا شاهد 2/6±24/0  ينيدوز پا

 063/0  دوز پايين و دوز بالا 26/7±41/0  دوز بالا

 Frap*) ((µMol(ها  آنتي اكسيدانكل ميانگين شاخص -3جدول 
ين سوسپانسيون هسته يدرماني شده با دوز بالا و پاپيشهاي در رت

نتايج ( ساعت پس از تزريق آلوكسان 72 و 48، 24انگور مشكي 
 )Tokey's post hocحاصل از آزمون 

 Mean±SEM P value  گروه زمان

  032/0  شاهد و دوز پايين 2/682±5/45 شاهد
  ساعت24  045/0   و دوز بالا شاهد 3/803±7/23  ينيدوز پا

 985/0  دوز پايين و دوز بالا 0/796±3/22  دوز بالا

  050/0  شاهد و دوز پايين 4/699±5/35 شاهد
  ساعت48  35/0   و دوز بالا شاهد  3/798±1/30  ينيدوز پا

 475/0  دوز پايين و دوز بالا  4/744±7/30  دوز بالا

  18/0  شاهد و دوز پايين 0/716±6/27 شاهد
  ساعت72  60/0   و دوز بالا شاهد  0/670±1/16  ينيدوز پا

 159/0  دوز پايين و دوز بالا  1/736±9/25  دوز بالا

* Ferric reducing antioxidant power 
 

  بحث
 ـ  ايـن  مطالعـه نـشان داد كـه             آمـده در   ه دسـت  نتايج ب

) gr/kg/d2( در دوز بـالاي آن       به ويـژه  سوسپانسيون هسته انگور    
پرگليـسمي توسـط آلوكـسان      دهنده در مقابـل هي    كاهش داراي اثر 

-تمام زمـان   پايين اين سوسپانسيون در    دوز در اين اثر  اما باشد  مي

 ـ     مطالعه. بررسي ديده نشد   هاي مورد   و  Pinentوسـيله   ه  اي كـه ب
هـاي    همكاران صورت پذيرفته است نشان داد كه پروآنتوسيانيدين       

 insulin ( انسولينيهسته انگور داراي فعاليت مشابه و تقليدكننده

mimetic(  20[باشـد      سلولي حساس به انـسولين مـي       ي در رده .[
هـاي  دار نبودن كاهش سطوح گلوكز در گروه ممكن است كه معني 

 Frapو كاهش سـطوح     )  ساعت 72 و 24(كننده دوز پايين    مصرف
كننده سوسپانسيون هسته انگـور      مصرف يها  رت ساعت در    72در  
سپانسيون در اين مطالعه علت استفاده از دوز خيلي پايين اين سوه ب

كننده دوز بالاي اين سوسپانـسيون      هاي مصرف باشد چون در گروه   
 هـا ديـده شـد     داري در سطوح گلوكز در تمام گـروه         كاهش معني 

 سـاعت   48 و 24 در كاهش سطوح گلوكز  به  توجه   ضمن اينكه با  
نيست  دار ساعت معني  24 در و دار ساعت معني  48 اين كاهش در  
 48  و 24 در بـين شـاخص گلـوكز       اختلاف كم در   كه با توجه  به    

 5/160±32/8 ساعت و  24 در 6/173±08/9( پايين دوز ساعت در 
 نمونـه بيـشتري در     مطالعات بيشتر و با تعـداد      بايد)  ساعت 48 در

اين موضوع بيانگر . مناسب تجويزي اين ماده انجام گيرد   تعيين دوز 
ــواد داراي     ــب م ــتفاده از دوز مناس ــت اس ــياهمي ــايويژگ  ه

 اما نبايد اين نكتـه را از نظـر          ،باشد  ها مي   اكسيداني در بررسي    آنتي
هـا نيـز    اكـسيدان   دور داشت كه استفاده از دوز بسيار بالاي آنتـي         

موجب ايجـاد يـك اثـر معكـوس شـده و خـود موجـب ايجـاد                  
بالاي سوسپانسيون    دوز دهندگي كاهش اثر. شود  پراكسيداسيون مي 
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 )32(

هـاي    يافتهبرخي از   در تطابق با    يسمي  هيپرگل برهسته انگور مشكي    
مشتقات  بعضي از گذشته نشان دادند كه      مطالعات در . گذشته است 
ليپيـد در   تيودار در آسيب اكـسيدا موجب كاهش معني  هسته انگور   

 ـمغز، كبد و همچنين موكوس دستگاه گوارش هايي كـه  نمونه ر د 
رسـد    ر مـي  به نظ ]. 21،  16،  15 [ گشت ،به آنها ديابت القا شده بود     

 ترشح انسولين و   در اثرگذار كه اين سوسپانسيون با دارا بودن مواد      
درماني شده  هاي پيش اكسيداني در رت     آنتي هايويژگيداراي   مواد

از ايجاد اثرات تخريبي آلوكسان جلوگيري نموده و از تخريب اين           
مطالعـات ايـن     آورد هرچند بعضي از     عمل مي ه  ها ممانعت ب  سلول

حال اثبات قطعـي ايـن       اين  اما با  ]16،  15 [كنندمي اييدنظريه را ت  
پـانكراس  ي هاي بتـا سلول هاي پاتولوژيك بربررسي نظريه نيازمند 

 هـا و  اكسيدانآنتي  كل كه بالا بردن مقادير    شودتصور مي . باشدمي
 از سـاعت بعـد   24 بالاي هسته انگور تا    موجود در دوز   مواد ديگر 

اثـرات   حـدي از  تـا  تواندمي) 3ي  شمارهجدول(تزريق آلوكسان  
به همين دليـل باعـث افـزايش سـطوح           مخرب آلوكسان كاسته و   
حيوانـات   ايجاد هيپرگليـسمي شـديد، در   انسولين و جلوگيري از

كـاهش   طرف ديگـر بـا      از .آزمايشگاهي مورد مطالعه گشته است    
 سطوح گلـوكز در    ساعت افزايشي در   72 در frapسطوح شاخص   

  البته اين اثـر    .)3 و 1 ي شماره جدول( شودميهمين زمان مشاهده    
 موجـود  اكسيداني مواد خاصيت آنتي  به علت وجود  تنها  تواند  نمي
هاي رت frapافزايش شاخص وجود با زيرا  انگور باشديهسته در

 پس از (ساعت   24 پايين اين سوسپانسيون در    دوز كننده از استفاده
 داري را كاهش معني اين زمان    در شاخص گلوكز ) تزريق آلوكسان 

كـه   دهدنشان مي  مطالعات انجام گرفته نيز   . دهداز خود نشان نمي   
 ،catechin( ديگـري ماننـد    مـواد  هـا پروآنتوسـيانيدين  علاوه بـر  

epicatechin، gallic acid، ellagic acid( هـــاي فلاونـــول
كه ممكن   دارند وجود  انگور يهسته در نيز...) تريمري و  ديمري و 

 افزايش آزادسازي   ،پانكراسي  هاي بتا حريك سلول است موجب ت  
-رت  در به ويـژه  هيپرگليسمي شديد    ايجاد جلوگيري از  انسولين و 

 همان گونه . شوندبالاي اين سوسپانسيون مي    كننده دوز هاي مصرف 
-اين مطالعـه نـشان     شاخص انسولين در   دست آمده از  ه  كه نتايج ب  

 كننـده دوز  فهـاي مـصر   گروه رت  دهنده افزايش اين شاخص در    
 و همكاران EL A1Fy يك مطالعه در. بالاي اين سوسپانسيون بود

هاي ديـابتي  رتبه  ها  نيز گزارش كردند كه تزريق پروآنتوسيانيدين     
 كاهش  )MDA (شده موجب كاهش شاخص پراكسيداسيون ليپيد     

سطوح گلوكز افزايش سطوح انسولين و كـاهش سـطوح نيتريـك            
يوانات نسبت به گروه كنتـرل شـد        اكسيد در بافت پانكراس اين ح     

 نيـز يافـت   vivo Inشود كه چنين اثري در محيط        تصور مي  ].17[
هـاي دقيـق    راه شود اما شناخت مواد موثره ايـن مـاده گيـاهي و           

  .اثرگذاري آنها نيازمند مطالعات بيشتري است
  

  گيري نتيجه
رسد كه هـسته    هاي اين مطالعه به نظر مي     با توجه به يافته   

 نمونـه  در   تزريق آلوكـسان   هيپرگليسمي ناشي از   كاهش   انگور در 
شـود كـه چنـين اثـري        تصور مي .  موثر است  قنديتجربي ديابت   

 بـه  اكسيداني مواد موجود در هسته انگور      آنتي هاي ويژگي علاوه بر 
كه اثرگذاري   طوريه  اين ماده مرتبط باشد ب     در موجود مواد ديگر 

ي از اثـرات مخـرب   هسته انگور موجب جلـوگير  در موجود مواد
آلوكسان، افزايش آزادسازي انسولين و در نتيجـه كـاهش گلـوكز            

هـاي  روي نمونـه   بر هسته انگور  در پايان استفاده از   . شود  سرم مي 
بررسـي ميـزان كـاهش        و Iديابـت نـوع      معرض خطر  انساني در 

  .شود پانكراس پيشنهاد ميي هاي بتاتخريب سلول
  

  قدرداني و تشكر
عاونت محترم پژوهـشي دانـشگاه علـوم        م بدين وسيله از  

 همچنين سـركار  جهت تامين اعتبارات اين طرح و  پزشكي بابل در  
  .شودمي انجام اين طرح تشكر خانم پورباقر به دليل مشاركت در

 
References: 
 
[1] Kasper DL. Braunwald E. Fauci AS. Hauser SL. Longo DL. Jameson JL. Harrison’s principles of internal 
medicine. 16th ed. NewYork: McGrow Hill Company; 2005. 
[2] Oberley Lw.free radicals and diabetes. Free Radic Biol med 1988: 5; 113-124. 
[3] Rabinovitch A. free radicals as mediators of pancreatic islet B-cell injury in autoimmune diabetes. J lab 
clin med  1992: 119; 455-456. 
[4] Ludvigsson j. Intervention at diagnosis of type I diabetes using either antioxidants or photopheresis. 
Diabetes metab Rav 1993: 9; 329-336. 
[5] Corbett JA. McDaniel ML. Does nitric oxide mediate autoimmune destruction of B cells? Possible 
therapeutic interventions in IDDM. Diabetes 1992: 41; 897-903. 
[6] Fischer LJ. Hamburger SA. Inhibition of alloxan action in isolated pancreatic islets by superoxide 
dismutase, catalase, and a metal chelator. Diabetes 1980; 29: 213-216. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
09

 ]
 

                               5 / 6

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-635-en.html


 الدين و همكاران                   شهاب         ...          ، سوسپانسيون هسته انگورمحافظتي  بررسي اثر

 )33(

[7] Sandler S. Welsh M. Andersson A. Streptozotocin- induced impairment of islet β -cell metabolism and its 
prevention by a hydroxyl radical scavenger and inhibitors of poly (ADP-ribose) synthase. Acta pharmacol Toxical 
1980; 53: 392-400. 
[8] Sumoski W. Baquerizo H. Rabinovitch A. Oxygen free- radical scavengers protect rat islet cells from 
damaje by cytokines. Diabetologia 1989; 32: 792-796. 
[9] Heller B. Burkart V. Lampeter E. Kolb H. Antioxidant therapy for the prevention of type I diabetes. Adv 
pharmacol 1997; 38: 629-638. 
[10] Anathan R. Basker C. Narmathabai V. Pani L. Ramkumas K. Antidiabetic effect of Gymnema montanum leaves: 
effect on lipid peroxidation induced oxidative stress in experimental diabetes. Pharmacol Res 2003; 48: 551-555. 
[11] Bohr V. Raghuram N. Sivakami S. Oxidative damage and altered antioxidant enzyme activites in the small 
intestine of streptozotocin- induced diabetic rats. Int J Biochem Cell Biol 2004; 36: 89-97. 
[12] Sabu M. Smitha K. Kultan R. Antidiabetic activity of green tea polyphenols and their role in reducing 
oxidative stress in experimental diabetes. J Ethnopharmacol, 2002; 83: 116. 
[13] Rabinovitch A. Suarez- pinzon W. Strynadka K. Lakey JR. Rajotte RV. Human pancreatic islet beta cell 
destruction by cytokines involves oxygen free radicals and aldehyde production. J Clin Endocrinol metab 
1996; 81: 3197-3202. 
[14] Bagchi D. Garg A. Krohn R. Bagchi M. Bagchi D. Balmoori J. Stohs S. Protection effects of grape seed 
proanthocyanidins and selected antioxidants against TPA- induced hepatic and brain lipid peroxidation and 
DNA fragmentation, and peritoneal macrophage activation in mice. Gen pharmacol 1998; 30: 771-776. 
[15] Bagchi M. Millness M. Williams C. Balmoori J. Acute and chronic stress- induced oxidative injury in rats, 
and the protective ability of a novel grape seed proanthocyanidin extract. Nutr Res 1999; 1189-1199. 
[16] Abir T. Amany A.AE. Fattany AJ. Protective effect of red grape seeds proanthocyanidins against 
induction of diabetes by alloxan in rats. J Pharmacol Res  2005; 52: 264-270. 
[17] Benzie IFF. Strain JJ. The ferric reducing ability of plasma as a measure of antioxidant power: the FRAP 
assay. Anal Biochem 1996; 239: 70-76. 
[18] National Jewish Medical and Research Center. Antioxidant prevents type I diabetes in mice. 
http://www.nationaljewish.org, April 2007. 
[19] Bagchi D. Garg A. Krohn R. Bagchi M. Bagchi D. Balmoori J. et al. Protection effects of grape seed 
proanthocyanidins and selected antioxidants against TPA- induced hepatic and brain lipid peroxidation and 
DNA fragmentation, and peritoneal macrophage activation in mice. Gen pharmacol 1998; 30: 771-776. 
[20] Bagchi M. Millness M. Williams C. Balmoori J. Acute and chronic stress- induced oxidative injury in rats, 
and the protective ability of a novel grape seed proanthocyanidin extract. Nutr Res 1999; 1189-99. 
[21] Pinent M. Blay M. Blade M. Salvado M. Arola L. Ardevol A. Grape seed- derived procyanidins have and 
antihyperglycemic effect in streptozotocin- induced diabetic rats and insulinomimetic activity in insulin- 
sensitive cell lines. Endocrinology 2004; 145: 4985-90. 
[22] Yilmaz Y.  Toledo R. Health aspects of functional grape seed constituents. Trends in Food Science & 
Technology 2004; 15: 422–433. 

 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
09

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-635-en.html
http://www.tcpdf.org

