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هاي صحرایی دیابتی  هاي قلبی در موشبر آپوپتوز سلول  اثرات عصاره دانه انگور
 شده توسط استرپتوزوتوسین

 3علی رضایی، 2، داریوش مهاجري1یوسف دوستار
 

 دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریزاستادیار گروه پاتوبیولوژي  1
  دانشیار، گروه پاتوبیولوژي دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز2
  گروه علوم درمانگاهی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز دانشیار3

  چکیده
در بررسی . ست که نقش آن در توسعه کاردیومیوپاتی دیابتی گزارش شده استریزي شده سلولی اآپوپتوز مرگ برنامه :سابقه و هدف

هاي صحرایی دیابتی شده توسط استرپتوزوتوسین مورد مطالعه قرار  هاي قلبی در موشحاضر، تاثیر عصاره دانه انگور بر آپوپتوز سلول
 .گرفته است

گرم در چهار گروه مساوي  200- 300هفته و محدوده وزنی  12سر موش صحرایی نر نژاد ویستار با سن تقریبی  40 :یسروش برر 
گرم  ازاي هر کیلو گرم به میلی 40میزان  هاي سالم دریافت کننده عصاره به هاي سالم تیمار با حامل دارو،  گروه موش شامل گروه موش

 12مدت  به) گرم وزن بدن ازاي هر کیلو گرم به میلی 40(هاي دیابتی تیمار با عصاره  هاي دیابتی و گروه موش وزن بدن، گروه موش
صورت تک دز،  به) بدنگرم وزن  ازاي هر کیلو گرم به میلی 50(دیابت با تزریق داخل صفاقی استرپتوزوتوسین . هفته، توزیع گردیدند

  . ایجاد گردید
خوراکی عصاره دانه انگور منجر به  تجویز. هاي قلبی نشان دادندداري را در آپوپتوز سلول هاي دیابتی افزایش معنی موش :هایافته

  .هاي دیابتی گردیدهاي دچار آپوپتوز درموشدار سلول کاهش معنی
نتایج حاصل از این مطالعه، وقوع آپوپتوز را در دیابت مورد تائید قرار داده و اثرات آنتی آپوپتوزي عصاره دانه انگور را : گیرينتیجه

 .سازد خاطرنشان می
  .صحرایی توز، دانه انگور، دیابت، موشآپوپ :واژگان کلیدي

  

  1مقدمه
باشـد   هاي آب میوه می هاي زائد کارخانه هسته انگور از فرآورده

درصـد   8الـی   5که ترکیبی از چربی، پروتئین، کربوهیدرات و 
. فنل بوده که مقادیر آن بستگی به گونه و جنس انگور دارد پلی
ها،  امل فلاوینوئیدهاي موجود در عصاره هسته انگور ش فنل پلی

 -3کـاتچین  کـاتچین، اپـی   3-اسید گالیک، مونومریـک فـلاوان  
مریـک پروآنتوسـیانیدین    گالیت و دیمریک، مونومریـک و پلـی  

                                                
نشکده دامپزشـکی، گـروه پـاتوبیولوژي،    تبریز، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز، دا: نویسنده مسئولآدرس 

  )  email: vetdoustar@yahoo.com( وسف دوستار، دکتر یشناسی بخش آسیب
  8/6/1389: تاریخ دریافت مقاله
  23/1/1390 :تاریخ پذیرش مقاله

پروآنتوســیانیدین دیمــر موجــود در هســته انگــور . دنباشــ مــی
مطالعات نشان ). 1-5(باشد  اکسیدان می ترین ترکیب آنتی موثر
داراي پتانسیل بسیار بـالایی در   دهد که عصاره هسته انگور می

هاي آزاد و مهار استرس اکسیداتیو بـوده و   از بین بردن رادیکال
هـاي قلبـی و ایسـکمی برقـراري مجــدد      در مـوارد انفـارکتوس  

، نقش مهاري آن )Ischemic reperfusion(گردش خون بافتی 
دیابت . )6-9(در برابر استرس اکسیداتیو به اثبات رسیده است 

وسیله هیپرگلیسمی مشخص و ه است متابولیکی که ب اختلالی
بدنبال نقص در ترشح انسولین، مقاومت به عمل انسولین یا هر 

دراز مدت با عوارض چشـمی، کلیـوي،   گردد و در  دو ایجاد می
از عوارض بیماري دیابت افزایش . باشد قلبی و عصبی همراه می
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قیقـات  تح). 10،11(باشـد   مـی خطر ابتلا بـه کاردیومیوپـاتی   
نشان داده است که در دیابت تجربی القا شده بـا آلوکسـان   

هــاي صــحرایی، میــزان ابــتلا بــه آترواســکلروز و   در مــوش
  ). 12(رود  کاردیومیوپاتی به شدت بالا می

طور عمده شامل کاهش مقاومت  اهداف درمانی در دیابت به
به انسولین  و تحریک ترشح انسولین ازطریق اصلاح تغذیه، 

اســـترس  .)13،14(باشـــد  و درمـــان دارویـــی مـــیورزش 
هـاي   اکسیداتیو که عبارت از عدم تعادل بین تولید رادیکال

باشـد،   اکسیدانی بدن مـی  آزاد اکسیژن و ظرفیت دفاع آنتی
که  طوري به شدت با دیابت و عوارض آن در ارتباط است، به

و حتی  2و1نشان داده شده است که طی هر دو نوع دیابت 
ــ ــابتی، اســترس اکســیداتیو در خــون  در غیــاب ع وارض دی
 Eهایی نظیر ویتامین اکسیدان و درمان با آنتی افزایش یافته

و ملاتونین منجر به کاهش عـوارض دیابـت گردیـده اسـت     
تواند باعـث صـدمه بـافتی از طریـق تشـکیل       دیابت می).5(

هـاي   هـاي کربونیـل قنـد و گـروه     هاي بازي بین گروه گروه
هاي وابسته به انسـولین،   در دیابتی. رددها گ آمینی پروتئین

ها با افزایش تولید  هیپرگلیسمی مزمن باعث صدمه به سلول
H2O2  خـودي   و کتوآلدئیدها از طریق اکسیداسیون خودبـه

این ترکیبـات همـراه بـا گسـترش عـوارض      . شود گلوکز می
ــت بـ ـ ــع   ه دیاب ــد و تجم ــت تولی  AGEs )Advancedعل

Glycation end-product (طور  هاي آزاد به رادیکال. شدبا می
ها بوسـیله اکسیداسـیون گلـوکز،     اي در دیابتی کنترل نشده

ها و بدنبال آن تخریـب   گلیکاسیون غیر آنزیماتیک پروتئین
افـزایش  . گـردد  هاي گلیکوله ایجـاد مـی   اکسیداتیو پروتئین

هـاي   هاي آزاد و کـاهش همزمـان مکانیسـم    سطوح رادیکال
ها  اند منجر به صدمه سلولی و آنزیمتو دفاعی در برابر آن می

ــه   ــزایش و مقاومــت ب شــده، پراکسیداســیون لیپیــدي را اف
بـا توجـه بـه مجموعـه     ). 2،15،16(انسولین را توسعه دهد 

سزایی در  اکسیدان نقش به الذکر، استفاده از عوامل آنتی فوق
کاهش عواقب ناشی از بیماري دیابـت خواهـد داشـت و در    

رکیبات با منشا گیاهی کـه معمـولاً بـا    این بین استفاده از ت
عوارض جانبی کمتري همراه است، اهمیـت خـاص خـود را    

رسـد کـه عصـاره هسـته انگـور در درمـان        نظر مـی  به. دارد
  چراکه نقش آن در کاهش ،باشد بیماري دیابت حائز اهمیت 

قند خون و همچنین کاهش اسـترس اکسـیداتیو حاصـل از    
هـدف  ). 17- 3،13،19(ه است روند  التهاب، به اثبات رسید

از مطالعه حاضر، بررسی تاثیر عصاره هسته انگور برآپوپتـوز  
     .بودهاي صحرایی دیابتی  هاي قلبی در موشسلول

  مواد و روشها
ها از تفالـه   بعد از خریداري انگور قرمز، اقدام به جدا کردن دانه

هـا شستشـو و خشـک     دانـه . انگور قرمز به طور  دستی گردیـد 
  .ها در هواي آزاد و به دور از نور آفتاب انجام شد دانه کردن

ــی   ــتس وین ــانواده وی ــورد اســتفاده از خ ــور م ــرا انگ  Vitis)ف

Vinifera)داســـه، تیـــره آمپلـــی (Ampelidaceae) جـــنس ،
وگونـه انگـور    (Euvitis) تـیس ، زیـر جـنس اوي  (Vitis)ویتس
  .بود ایرانی

  :به شرح زیر بود گیري عصاره حلامر
ــۀ او ــه : لمرحل ــردن دان ــک ک ــرارت  خش ــا در ح ــه  50ه درج

  .انجام شد) نیم ساعت(دقیقه  30گراد به مدت  سانتی
ها تا مرحله تشکیل پـودر   آسیاب و خرد کردن دانه: مرحلۀ دوم

  .انجام شد
هـا، پـودر حاصـله در     جهت جداسازي چربی دانـه : مرحلۀ سوم

 قرار داده شد که این مرحله خود دوبـار تکـرار   n.Hexanحلال 
ها توسـط کاغـذ صـافی از     گردید که بعد از هر نوبت، پودر دانه

  .جدا گردید n.Hexanحلال 
در این مرحله پودر حاصـله از مرحلـۀ سـوم، در    : مرحلۀ چهارم

بار تکـرار   2حلال متانول قرار داده شد که این مرحله خود نیز 
ها توسط کاغذ صافی از حلال جـدا   و بعد از هر نوبت، پودر دانه

  .شد
بـراي جـدا کـردن عصـاره از حـلال        این مرحلـه : رحلۀ پنجمم

محلول متانولی حاوي عصاره در محیط خلاء . متانول انجام شد
گراد توسط دستگاه اواپراتور خشـک   درجه سانتی 40و حرارت 

شد و بعد از تبخیر متانول، عصاره خالص در ظـرف بـاقی مانـد    
  ).20(ري شد دا آوري، دور از نور و رطوبت نگه که پس از جمع

با محدوده وزنـی  ، )Wistar(هاي صحرایی نر نژاد ویستار  موش
از محـل پـرورش و    هفتـه  12سـن تقریبـی   و  گرم  20±200
داري حیوانات آزمایشگاهی انستیتو پاستور ایران خریـداري   نگه

ها یکسان  و  داري براي همه گروه شرایط تغذیه و نگه. گردیدند
درجـه   221یکی و دمـاي  تـار /ساعت روشنایی 12صورت  به

هاي مخصوص و در بسـتري از پوشـال، در    گراد در قفس سانتی
پـس از  . طور آزاد در دسترس قرار گرفت آب به. نظر گرفته شد

ها انجـام   یک هفته عادت به وضعیت جدید، مطالعه روي موش
ت در این مطالعه موارد اخلاقی مورد تائید کمیته نظـار . گردید

بر حقوق حیوانات آزمایشگاهی مرکز تحقیقات دارویی دانشگاه 
  .علوم پزشکی تبریز قرار گرفت

جهت ایجاد دیابت از تزریـق داخـل صـفاتی استرپتوزوتوسـین     
(Streptozotocin)  میـزان   بـهmg/kg 50 صـورت تــک دز   و بــه
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ساعت بعد از تزریـق، دیابـت در    48با  این روش . استفاده شد

شـود کـه جهـت تاییـد آن، بـا ایجـاد یـک         مـی ها  ایجاد  موش
جراحت کوچک توسط لانست در دم حیوانات، یک قطره خون 
روي نوار گلوکومتر منتقل و نتیجه توسـط دسـتگاه گلوکـومتر    

)Boehringer Mannheim Indianapolis, IN ( قرائـــت و
، بعنـوان شـاخص   لیتـر گرم در دسـی میلی 300 قندخون بالاي

و همچنـین بـراي ارزیـابی     فتـه شـد  دیابتی شـدن در نظـر گر  
هاي سوم، ششم ، نهم و دوازدهـم و  تغییات قند خون در هفته

ها به همـان تکنیـک توضـیح    مقایسه میزان قند خون در گروه
  ).21،22( داده شده عمل گردید

  4طور تصادفی در  صحرایی نژاد ویستار نر به سر موش 40تعداد
لم تیمـار بـا حامـل    هاي سا موش  گروه -1شامل تایی 10گروه 
میـزان   هاي سالم دریافت کننده عصاره بـه  گروه موش-2دارو،  

هاي  گروه موش -3گرم وزن بدن،  ازاي هر کیلو گرم به میلی 40
 40(هـاي دیـابتی تیمـار بـا عصـاره       گـروه مـوش   -4دیابتی و 

. ، توزیـع گردیدنـد  )گـرم وزن بـدن   ازاي هـر کیلـو   گرم به میلی
روزانـه و  ) 4و  2هاي  گروه(با عصاره  هاي تیمار هاي گروه موش

 40تحت گاواژ معدي عصاره دانه انگـور بـا دز    هفته12مدت  به
لیتـر   میلـی  10در (ازاي هـر کیلـوگرم وزن بـدن     گرم بـه  میلی

 قرار گرفتنـد و ) ازاي هر کیلوگرم وزن بدن سالین ایزوتونیک به
نیـز بـه همـان روش فقـط     ) 3و  1هـاي   گروه(دو گروه بعدي  

ازاي هـر کیلـوگرم وزن    لیتر بـه  میلی 10میزان  ین نرمال بهسال
بـا تزریـق   هـا   در پایان دوره آزمایش موش. بدن دریافت کردند

گـرم بـه ازاي هـر     میلی 5/6( داخل صفاقی پنتوباربیتال سدیم 
هاي بافتی از بافـت   و نمونه بیهوش گردیده) گرم وزن بدن100

ها  ، از آن%10بافري  قلب اخذ و پس از پایدارسازي در فرمالین
آمیزي تانل تهیـه   میکرون جهت رنگ 5-6مقاطعی با ضخامت 

میـــدان  10هـــاي آپوپتوتیـــک در  تعـــداد ســـلولگردیـــد  
و  طـور تصـادفی، شـمارش    بـه  40نمائیبا درشت میکروسکوپی

 )IXUS 960 IS(مگاپیکسـل 12هایی بـا وضـوح    فتومیکروگراف
  ).15،23( تهیه گردید

هاي آپوپتوتیـک   ل براي تشخیص سلولاجراي تکنیک تانبراي 
، کمپانی insitu cell death detection kit, POD( از کیت تانل

Roche استفاده شد) ،ساخت کشور آلمان.  
دهـی بـا    زدائـی و آب  ابتدا مقاطع تهیـه شـده پـس از پـارافین    

دقیقه در  30مدت  مجاور  و پس از انکوباسیون  به Kپروتئیناز 
و  گراد با محلول فسـفات بـافر شستشـو    درجه سانتی 37دماي 

میکرولیتـر   50گر تانل به میزان  مقاطع بافتی با محلول واکنش
گـراد مجـاور    درجـه سـانتی   37دقیقـه در دمـاي    60مـدت   به

در این مرحله مقـاطع بـافتی پـس از انکوباسـیون بـا       گردیدند

 37دقیقه در دمـاي   30مدت  به)  میکرولیتر 50(مبدل محلول
گراد با محلول فسفات بـافر شستشـو و سـپس بـا      درجه سانتی
 20مـدت  آمینو بنزیدین تتراکلراید نیز مجـاور و بـه   محلول دي

ــاي   ــه در دم ــانتی  25دقیق ــه س ــه    درج ــدداً انکوب ــراد مج گ
با فسفات بافر شستشو و بـا  مقاطع بافتی  سپسنهایتا .گردیدند

  ). 19،15،16(آمیزي شدند  تولوئیدین بلو رنگ
انحراف اسـتاندارد از میـانگین ارائـه     ±انگین صورت می نتایج به
هاي حاصل در هر دو گروه تیمـار و شـاهد،    داده. ه استگردید

یـک   ANOVA بـا آزمـون    13ویرایش  SPSSتوسط نرم افزار 
 ـ >05/0p .برآورد شد Tukey طرفه و آزمون تعقیبی  عنـوان  ه ب

هـا مـورد اسـتفاده     دار بودن تفاوت میانگین حداقل سطح معنی
   . ر گرفتقرا
  

  هایافته
  هاي اول و دوم  دوازده در گروه  میزان آپوپتوز  در انتهاي هفته

افـزایش و در گـروه    که در گروه سوم تفاوتی نداشت، در حالی
هـاي آپوپتوتیـک   سـلول . داري را نشان داد چهارم کاهش معنی

اي روشـن  آمیزي زمینه تولوئیدین بلـو بـه رنـگ قهـوه    در رنگ
هـاي تانـل مثبـت    که اصطلاحا به نام سـلول  شوندمشاهده می

   .شوندنامیده می
  

 ها موش قلبتغییرات آپوپتوزیس در بافت  -1جدول
 معیار رافحان ±میانگین  متغیر وابسته

 357/1±543/1 سالم دریافت کننده حامل دارو گروه
 203/1±765/2 سالم دریافت کننده عصاره گروه
 714/11±408/2 دیابتیگروه 
 357/4±839/1 دیابتی دریافت کننده عصارهگروه 

  
داري در گـروه دیـابتی دریافـت    میزان قند خون به طور معنـی 

هـاي   کننده عصاره هسته انگور نسبت به گروه دیابتی و گـروه 
سالم دریافت کننده حامل دارو و عصاره کاهش یافت، هر چند 

 یافت کننده حامـل دارو و عصـاره  ردو که مابین دو گروه سالم 
 .)NS( نگردید همشاهد داريتغییرات معنی

هـاي تیمـار و    اختلاف میانگین تغییرات آپوپتوزیس بین گـروه 
مقـدار  ). 1 جـدول و  1نمـودار  () p>05/0( بود دار شاهد معنی

هـاي بعـد از تزریـق استرپتوزوسـین درگـروه      در روز قند خون
هـاي سـالم   گـروه  عصاره، گروه دیابتی وکننده دیابتی دریافت 

اخــتلاف    یافــت کننــده حامــل دارو و عصــاره هســته انگــور در
   .)5و4،3،2 يهانمودار() >001/0p(داري داشت معنی
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- راف معیار نمایش داده شدهحان ±ها به صورت میانگین  داده. )n=10(گروه تیمار و شاهد  قلبمیانگین تغییرات آپوپتوزیس در بافت  .1نمودار 

  .در مقایسه با گروه شاهد p>01/0 *. اند
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مѧѧل دارو     / ھفتھ سѧوم  گѧروه سѧلم دریافѧѧت کننѧѧده حا

گѧروه سѧالم دریافѧѧت کننѧѧده عصѧѧاره     / ھفتھ سѧوم 

گѧروه دیѧابتی دریافѧѧت کننѧѧده عصѧѧاره     / ھفتھ سѧوم 

گѧروه دیѧابتی دریافѧѧت کننѧѧده عصѧѧاره     / ھفتھ سѧوم 

***

 
ها به صورت میانگین  داده .)n=10(در هفته سوم  آزمایشی گروه گرم در دسی لیتر خونقند خون بر حسب میلی میانگین تغییرات .2نمودار 

  .هاي سالم دریافت کننده حامل دارو و سالم دریافت کننده عصارهدر مقایسه با گروه p>001/0 ***. اندراف معیار نمایش داده شدهحان ±
  

  بحث
 ـنشان داده شده که  واسـطه داشـتن   ه که عصاره هسته انگور ب

اکسیدانی نقش محافظتی در آسیب سلولی بافـت  خاصیت آنتی
سـیداز و  گلوتـاتیون پراک  افزایش آنزیمبه علاوه، . اردد پانکراس

کاهش پراکسیداسیون چربی تحت تاثیر حضور عصـاره هسـته   
در بافـت   از استرپتوزوسـین  انگور توانسته بود از آسیب حاصـل 

و همکـاران در   Gosh). 23(د کاهبداري پانکراس به طور معنی
ــزایش اســترس   2005ســال  ــه ایــن نتیجــه رســیدند کــه اف ب

و  ROSزان اکسیداتیو متعاقب بیماري دیابت باعث افزایش می ـ
مـرگ   هنتیج ـدر اکسـیدانی شـده و   کاهش ظرفیت دفاع آنتـی 

 همچنـین، . دهـد هاي قلبی یـا الگـوي آپوپتـوز روي مـی    سلول
حضور عوامل آنتی اکسیدانی نظیر گلوتاتیون پراکسیداز نقـش  

هـاي قلبـی متعاقـب    دفاعی و محافظتی در کاهش مرگ سلول
عصاره هسته انگور بـا بـالا بـردن     دارد وکاردیومیوپاتی دیابتی 

هـاي قلبـی در   دفاع آنتی اکسیدانی باعث کاهش آپوپتوز سلول
تغییـرات   ،این تحقیق در). 24(د گردمیکاردیومیوپاتی دیابتی 

هاي قلبی در گروه دیـابتی در مقایسـه بـا گـروه     آپوپتوز سلول
دیابتی دریافت کننده عصاره هسته انگور و گروه سالم دریافـت  

و  دار بـود ده حامل دارو و سالم دریافت کننده عصاره معنیکنن
تـوان  مـی  Goshو  Abir با بررسی عمیـق بـه نتـایج مطالعـات    

چنین بیان نمود که عصاره هسته انگـور بـه عنـوان یـک مـاده      
کاهش میـزان اسـترس اکسـیداتیو و     اتواند بآنتی اکسیدان می

از آسـیب   داريمعنـی طـور  اکسـیدانی بـه   بالا بردن دفاع آنتـی 
 هاي قلبـی در کاردیومیوپـاتی دیـابتی پیشـگیري نمایـد     سلول

 ترکیبات مختلف موجود در عصاره هسته انگور نظیـر ).25،26(
ها،  هاي موجود در عصاره هسته انگور شامل فلاوینوئید فنل پلی

 -3کـاتچین  کـاتچین، اپـی   3-اسید گالیک، مونومریـک فـلاوان  
یـک پروآنتوسـیانیدین از   مر گالیت و دیمریک، مونومریک و پلی

  عوامل موثر در بالا بردن دفاع آنتی اکسیدانی بوده که در میان 
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فت کننده عصاره/ھفتھ ششم گروه سالم دریا

فت کننده عصاره/ھفتھ ششم گروه دیابتی دریا

فت کننده عصاره/ھفتھ ششم گروه دیابتی دریا

***

 

 ±ها به صورت میانگین  داده ).n=10(فته ششم آزمایشی در هگروه  گرم در دسی لیتر خونقند خون بر حسب میلی میانگین تغییرات .3نمودار 
  .هاي سالم دریافت کننده حامل دارو و سالم دریافت کننده عصارهدر مقایسه با گروه p>001/0*** . اندراف معیار نمایش داده شدهحان
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ھ نھم گروه دیابتی دریافت کننده عصاره/ھفت

***

 

به صورت  ها داده ) n=10(م آزمایشی در هفته نه گروه گرم در دسی لیتر خونقند خون بر حسب میلی میانگین تغییرات .4نمودار 
هاي سالم دریافت کننده حامل دارو و سالم دریافت کننده در مقایسه با گروه p>001/0*** . اندراف معیار نمایش داده شدهحان ±میانگین 

  .عصاره
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گروه سلم دریافت کننده حامل دارو/ھفتھ دوازدھم

گروه سالم دریافت کننده عصاره/ھفتھ دوازدھم

گروه دیابتی دریافت کننده عصاره/ھفتھدوازدھم

گروه دیابتی دریافت کننده عصاره/ھفتھ دوازدھم

***

 

ها به صورت  داده ).n=10(آزمایشی در هفته نهم گروه  گرم در دسی لیتر خونقند خون بر حسب میلی میانگین تغییرات .5نمودار 
هاي سالم دریافت کننده حامل دارو و سالم دریافت کننده در مقایسه با گروه p>001/0*** . اندراف معیار نمایش داده شدهحان ±میانگین 

 .عصاره

  
تـرین   آنها پروآنتوسیانیدین دیمر موجود در هسته انگـور مـوثر  

مطالعـات دیگـري در   ). 1-4(باشـد   اکسـیدان مـی   ترکیب آنتی
خصوص تاثیر عصاره هسته انگور بر میـزان قنـد خـون توسـط     

Hawang و 2009در ســال  وهمکــاران  Abir  ــاران در و همک
انجام رسیده که موید تاثیر عصاره هسته انگـور  ه ب  2005سال

بیان داشتند که با افزایش  آنها .بر کاهش میزان قند خون است
از واکـنش گلیکوزیلاسـیون یـا     هـاي حاصـل  قند خون فراورده

HbA1c       نیز افزایش یافتـه و بـر اسـاس مطالعـاتPodesta  و

ــا  2000در ســـال  ناهمکـــار از  ی حاصـــلیمحصـــولات نهـ
باعث آسـیب سـلولی و    ROSنظیر  HbA1cگلیکوزیلاسیون یا 

تغییـرات میـزان    .گـردد هاي قلبی مـی آپوپتوز سلول ءحتی القا
نشانگر تاثیر نزولی میـزان قنـد    مطالعه حاضر نیز قند خون در

 طوري کـه اخـتلاف میـانگین   ه ب، خون عصاره هسته انگور بود
دار هاي دیگر آزمایشی معنـی در گروه دیابتی با گروه قند خون

آپوپتـوز  ). 27-29( باشـد میسایر مطالعات بوده و موافق نتایج 
     یهـاي مختلف ـ هـاي قلبـی در بیمـاري دیابـت از مسـیر     سلول

افـزایش هموگلـوبین   ها مسـیر یکی از ایـن  . گردداندازي میراه
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لیکوزیلاسـیون  متعاقب دیابت با رخداد گ (HbA1c) گلیکوزیله
 ـ گلـوکز بـدون کمـک آنـزیم     .اسـت  غیر آنزیمی طـور  ه هـا و ب

شـود و از  ها متصل مـی هاي آمینی و پروتئین ی به گروهیشیمیا
گردد کـه ایـن   این طریق محصولات گلیکوزیلاسیون تولید می

ی شـده و محصـولات گلیکوزیلاسـیون    یمواد ممکن است بازآرا
 ــ ) Amadori-Type( ام نــوع  آمــادوريه ن ـزودرس و پایـداري ب

 ـ   .ایجادکنند طـور مسـتقیم   ه درجه گلیکوزیلاسـیون آنزیمـی ب
محصولات گلیکوزیلاسـیون  . وابسته به مقدار گلوکز خون است

هاي با عمر طولانی موجـود   تازه بر روي کلاژن و سایر پروتئین
جـاي آنکـه   ه هاي خونی، ب در بافت هاي بینابینی و دیواره رگ

ی آهسـته گشـته و   یغییرات شیمیاتخریب شوند، بیشتر دچار ت
شوند که در نهایـت اشـکال غیـر قابـل برگشـت و      ی مییبازآرا

گـردد کـه   ی گلیکوزیلاسیون تولید مییپیشرفته محصولات نها
 Advance glycosylation end products ی فوق یـا یاشکال نها

)AGE (تشـکیل . شـوند نامیده میAGE   هـا  بـر روي پـروتئین ،
در  خصـوص بـه  دهـد و  نوکلئیک رخ مـی هاي  ها و اسید چربی
از محصـولات   تواند از طریق حضور یکیسلول می DNAسطح 

 ءباعـث القـا   ROSی بسـیار مهـم گلیکوزیلاسـیون یعنـی     ینهـا 
هـاي  آپوپتوز سلول). 28،29( گرددهاي قلبی آپوپتوز در سلول

قلبی یکی از تغییرات بسـیار مهـم مـورد مطالعـه در ایـن کـار       

 sanjoyگیري از نتـایج مطالعـه   این رو با بهرهاز . پژوهشی بود

gosh  وقـوع ایـن نـوع از مـرگ      2005و همکاران وي در سال
دیابت و بالا رفتن قند  که توان چنین تفسیر نمودسلولی را می

یا گلوتـاتیون در   GSHکاهش میزان  ءخون در بیمار باعث القا
هـاي  کاهاي قلبی و افزایش تولید میزان رادیسلول میتوکندري

ی در میتوکنـدري و  یهاي غشـا گیري کانالآزاد اکسیژن، شکل
هـاي  آپوپتـوز سـلول   نهایتدر و  3 و 9 هايفعال شدن کاسپاز

گیري نمود، هـر عـاملی کـه    توان نتیجهمی پس .گرددقلبی می
اکسـیدانی و کـاهش تولیـد عوامـل     باعث افـزایش دفـاع آنتـی   

ــردد  ــال آزاد گ ــی ،رادیک ــد م ــیباز توان ــاآس ــل از ه     ي حاص
هـاي قلبـی را در بیمـاري    هاي اکسیداتیو را که سـلول استرس

و همکـاران در   Mauricio ).30( بکاهـد  ،کنـد دیابت تهدید می
 1به این نتیجه رسیدند که در فرآیند دیابـت نـوع    1998سال 

گردد، علـت  که متعاقب تاثیر داروي استرپتوزوتوسین ایجاد می
هـاي  ی علاوه بـر افـزایش اسـترس   هاي قلبوقوع آپوپتوز سلول

هـایی نظیـر   یناوقوع فرآیند التهابی و حضور سیتوک ،اکسیداتیو
IL-1β ،TNF.α  وIFN.γ هـا در تولیـد   تاثیر آنچنین هم. است

هاي التهابی وسیله سلوله ب Fasپدیداري  اکسید نیتریک باعث
از نـوع آپوپتـوز در    سـلولی  مـرگ  نهایـت در و قلبی گردیده و 

  . )31( پیونددوقوع میه اي قلبی بهولسل
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