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مطالعه  هیستومورفومتریک اثر عصاره آبی هسته انگور )Vitis Vinifera( بر ترمیم زخم های 

دیابتی موش صحرائی نر نژاد ویستار

هاله لولا آور1، عبدالحسین شیروی*2، ویدا حجتی3، سحر ملزمی4

 1- کارشناسی ارشد زیست سلولی تکوینی، گروه زیست شناسی، واحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامی، دامغان، ایران.
 2- دانشیار زیست سلولی تکوینی، گروه زیست شناسی، واحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامی، دامغان، ایران.
 3- استادیار زیست سلولی تکوینی، گروه زیست شناسی، واحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامی، دامغان، ایران.

4- مربی زیست سلولی تکوینی، دانشکده پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شاهرود، شاهرود، ایران.

تاریخ دریافت: 1394/12/02              تاریخ پذیرش: 1395/05/20

چکیده 
زمینه و هدف

صدمه به پوست باعث تخریب اپیدرم می شود. به این از هم گسیختگی ساختمان بدن، زخم اطلاق می شود که در بیماران دیابتی شایع است. 

هدف پژوهش حاضر بررسی اثر میکروسکوپی عصاره آبی هسته انگور بر ترمیم زخم های دیابتی موش صحرائی نر نژاد ویستار می باشد.

مواد و روش ها

در این مطالعه 48 سر موش نر نژاد ویستار، به 4 گروه )کنترل، شم، تجربی یک، تجربی دو( تقسیم شدند. در گروه های مورد آزمایش زخمی 

به طول 3 سانتیمتر در سمت چپ ستون فقرات ایجاد و گروه مورد، تیمار عصاره را به نسبت یک به سه )عصاره آبی + اوسرین( دریافت 

نمودند. روند ترمیم زخم بصورت میکروسکوپی به مدت 21 روز بررسی شد.

یافته ها

ترمیم زخم در گروه های دیابتی شده با استرپتوزوسین در مقایسه با گروه سالم با تأخیر بیشتری همراه بود و التیام زخم در گروه های تجربی 

تیمار شده با عصاره آبی هسته انگور نسبت به گروه کنترل از سرعت بیشتری برخوردار بود.

نتیجه گیری  

یافته ها حاکی از آن بود که عصاره آبی هسته انگور موجب تسریع ترمیم زخم های پوستی نمونه های سالم و دیابتی می گردد.

کلیدواژه ها

ترمیم زخم، عصاره آبی هسته انگور، موش صحرایی دیابتی

* نویسنده مسئول: دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان، دانشکده علوم پایه.
 Shiravi738@yahoo.com :پست الکترونیک
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■ مقدمه
در دنیای امروز دیابت یکی از شایع ترین بیماری هاست که اثرات 
مخرب فراوانی از جمله ایجاد رادیکال آزاد در بدن را شامل می شود 
)1(. برای مقابله با آسیب های ناشی از دیابت بر پوست، استفاده از 
آنتی اکسیدان های قوی توصیه می گردند که در این میان گیاهان 
دارویي به دلیل اثرات جانبي کمتر نسبت به داروهاي شیمیایی، 
آنتی اکسیدان های  از  غنی  منابع  عنوان  به  را  پژوهشگران  توجه 
طبیعی برای یافتن ترکیبات مناسب با کمترین عوارض جانبی براي 

ترمیم و یا بهبود زخم های دیابتی به خود جلب نموده اند )2-5(. 
 ،Vitis جنس ،Ampelidaceae تیره ،Vitis Vinifera انگور از خانواده
انگور مورد  ایرانی است. هسته  انگور  Euvitis و گونه  زیر جنس 
مطالعه در پژوهش حاضر از فراورده های زائد کارخانه های آبمیوه 
می باشد که ترکیبی از چربی، پروتئین، کربوهیدرات و 8-5 درصد 
انگور متفاوت  به جنس و گونه  بوده و مقادیر آن بسته  پلی فنل 
است. پلی فنل های موجود در عصاره هسته انگور شامل فلانوئیدها، 
اسید گالیک، مونومریک فلاوان -3کاتچین، اپی کاتچین3-گالیت 
هستند.  پروآنتوسیانیدین  پلی مریک  و  مونومریک  دیمریک،  و 
ترکیب  انگور مؤثرترین  پروآنتوسیانیدین دیمر موجود در هسته 
آنتی اکسیدانی می باشد )6،7(. هسته انگور دارای پتانسیل بسیار 
بالایی در از بین بردن رادیکال های آزاد و مهار استرس اکسیداتیو 
می باشد که نقش مهاری آن در مهار استرس اکسیداتیو به اثبات 

رسیده است )8،9(.
در مطالعه ای مشابه پژوهش حاضر به بررسی اثر عصاره الکلی هسته 
انگور بر التیام زخم های پوستی پرداخته و بیان داشتند به علت 
خاصیت ضد رادیکال آزاد و آنتی اکسیدان بودن و تکثیر سلولی 
عصاره الکلی، هسته انگور موجب تسریع ترمیم زخم هاي پوستی 

نمونه هاي سالم و دیابتی می گردد )9(.
در پژوهش حاضر برآنیم که با توجه به خواص هسته انگور راهی 

برای پیشبرد و التیام زخم های دیابتی بیابیم.

■ مواد و روش ها
در این مطالعه 48 سر موش صحرایی نر از نژاد ویستار، با محدوده 
وزنی 240-180 گرم انتخاب و به 4 گروه 12 تایی تقسیم گردیدند. 
حیوانات در شرایط کنترل شده )به منظور تطابق با محیط آزمایشگاه(

 از نظر نور )12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی( و دمای محیط 
°c 22-20 و رطوبت نسبی 60-40 درصد در اتاق حیوانات دانشگاه 

آزاد اسلامی واحد دامغان نگهداری شدند و هیچ گونه محدودیتی 
نگهداری حیوانات  نداشتند. قفس های  و غذا  نظر مصرف آب  از 
هفته ای 5 بار ضد عفونی شده و با خرده های چوب تعویض گردید. 
در شرایط نگهداری و انجام کلیه مراحل آزمایش از قوانین و اصول 
اخلاقی ثبت شده در دانشگاه تهران استفاده شده است. تقسیم بندی 

حیوانات به ترتیب زیر انجام گرفت:
1- گروه کنترل منفی: شامل 8 سر موش که به آنها بافرستیرات 
بصورت درون صفاقی تزریق گردید و پس از ایجاد زخم در این گروه 

هیچ مرهمی استفاده نشد.
2- گروه کنترل مثبت: شامل 8 سر موش که با تزریق درون صفاقی 
استرپتوزوتوسین mg/kg 55 دیابتی شدند و سنجش قند  خون برای 
القای دیابت، 72 ساعت بعد از تزریق )STZ1( و با استفاده از خون 
سیاهرگ دمی، به کمک دستگاه کلوگوکارد صفر و یک انجام شد و 
موش های با قند خون بالاتر از )mg/dl 300( دیابتی در نظر گرفته 
شدند و پس از گذشت یک ماه پس از تزریق استرپتوزوتوسین و 
القای دیابت، زخم در این گروه  ایجاد شد، اما از هیچ مرهمی برای 

ترمیم استفاده نشد. 
3-گروه تجربی اول : شامل 8 سر موش که پس از ایجاد زخم روزانه 

دو بار با اوسرین به میزان gr 2-1/5 تیمار شدند.
 4- گروه تجربی دوم : شامل 8 سر موش دیابتی که پس از گذشت 
یک ماه از دیابتی بودن با ایجاد زخم، روزانه دو بار با پماد عصاره 

آبی هسته انگور به میزان gr 2-1/5 تیمارشدند.
نحوه ایجاد زخم

 )X1251( و زایلزین )K113( ابتدا با تزریق داخل صفاقی کتامین
موش ها را بیهوش کرده سپس موهای سمت چپ ستون فقرات را 
تراشیده و نواحی مورد نظر توسط محلول بتادین 10 درصد ضد 
 3 cm عفونی شد. سپس با کمک خط کش شابلون، زخمی به طول
با استفاده از تیغ اسکالپل و تیغ جراحی ایجاد شد و در روزهای 7 و 
14 جهت بررسی های هیستولوژی از زخم ها نمونه گیری انجام شد.

1 Sterptozotosin )S0130(: STZ 
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نحوه تهیه پماد عصاره آبی هسته انگور
به منظور تهیه پماد ml 1000 آب مقطر را با g 300 پودر هسته 
انگور حل کرده و 72 ساعت در بن ماری نگه داشته شد. سپس 
با دستگاه عصاره گیری )دستگاه سوکسله( عصاره هسته انگور جدا 
گشته و با اوسرین به نسبت 3 )اوسرین( به 2 )پماد( مخلوط گردید. 

روش اندازه گیری سطح زخم
بهبود زخم با اندازه گیری طول زخم، درصد بهبودی و مدت زمان 

لازم برای بسته شدن کامل زخم ارزیابی گردید.
طول زخم در روزهای 3/5، 7، 14 و 21 بعد از عمل با واحد میلیمتر 
و به وسیله کولیس اندازه گیری شد. سپس اعداد بدست آمده از 
طول زخم، در فرمول درصد بهبودی به شرح زیر قرار داده شدند:  

)Xروز اندازه گیری طول زخم(

 
به منظور ثبوت بافت، نمونه هاي تهیه شده، به مدت 48 ساعت در 
محلول فرمالین 10 درصد قرار داده شد. پس از آنکه بافت ثابت 
گردید، قالب گیري آنها در پارافین پاساژ بافت انجام شد. با استفاده 
از میکروتوم با تیغه ثابت، برش هایي به ضخامت 5 میکرون بصورت 

متوالي تهیه گردید. برش ها به بن ماري منتقل شده و بر روي لام 
آغشته به چسب آلبومین قرار داده شد. نمونه ها در دماي معمولي 
اتاق خشک شده و بعد از گذشت 24 ساعت لام ها آماده رنگ آمیزي 
ائوزین  از روش رنگ آمیزي هماتوکسیلین و  بود. در این مطالعه 
اپیدرم،  متغیرهاي ضخامت  نظر  از  برش ها  استفاده شد. سپس، 
تعداد نوتروفیل، تعداد فیبروبلاست و تعداد مقاطع عروق خوني 
مورد ارزیابي بافت شناسي قرار گرفتند. شمارش سلول ها و مقاطع 
عروق خوني بوسیله میکروسکوپ نوري معمولي )Nikon YS100( و 
در یک میدان میکروسکوپي با بزرگنمایي 400  انجام شد و ضخامت 
لنز مدرج بر حسب میلي متر محاسبه گردید. میانگین  با  اپیدرم 
داده ها در جداول مربوطه ثبت شدند. داده ها با استفاده از نرم افزار 
SPSS v.16 به روش Mann- whitney, kruskal-wallis آزمون شد 

و P>0/05 معنی دار تلقی شد.

■ یافته ها
در طول روند التیام زخم، عواملي چون ضخامت اپیدرم، تعداد 
نوتروفیل، فیبروبلاست و مقاطع عروق دچار تغییراتي مي شوند که 
نشان دهنده روند التیام زخم است. لذا جهت بررسي و مقایسه زخم 
موش هاي گروه هاي شاهد و تجربي 1 و 2 از روش میکروسکوپي 
و ارزیابي این پارامترها در ناحیه زخم در روزهای 7 و 14 پس از 

ایجاد زخم استفاده شد. 

x درصد سطح زخم در روز= 
x سطح زخم در روز

 ˟100
سطح زخم در روز صفر                                     

x درصد بهبودی در روز = 
100 - x درصد سطح زخم در روز

جدول شماره 1- میانگین و انحراف معیار پارامترهای بافت شناسی مطالعه روز 7

ضخامت اپیدرم برپارامترها
حسب میلیمتر

تعداد نوتروفیل در یک 
میدان میکروسکوپی با 

بزرگنمایی 400

تعداد فیبروبلاست 
در یک میدان 

میکروسکوپی با 
بزرگنمایی 400

تعداد مقاطع عروقی 
در یک میدان 

میکروسکوپی با 
بزرگنمایی 400

1/2±4/311/2±2/937/24±0/536/18±5/14کنترل

0/7±2/714/14±0/943/2±0/234/04±4/04شم )دیابتی بدون هیچ تیماری(

**3/2±16/19**2/87±53/04**1/58±58/12*0/9±7/24تجربی 1 )دیابتی تیمار با اوسرین(

*1/3±10/1*3/1±35***3/1±48/15**0/8±5/94تجربی 2

*و** و*** نشان دهندۀ معنی دار بودن  بین گروه های مورد بررسی در سطوح P ≥0/05  و P ≥0/01  و P ≥0/001  می باشد.
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جدول شماره 2- میانگین و انحراف معیار پارامترهای بافت شناسی مطالعه روز 14

پارامترها
 )mm(ضخامت اپیدرم

تعداد نوتروفیل در یک 
میدان میکروسکوپی با 

بزرگنمایی 400

تعداد فیبروبلاست 
در یک میدان 

میکروسکوپی با 
بزرگنمایی 400

تعداد مقاطع عروقی 
در یک میدان 

میکروسکوپی با 
بزرگنمایی 400

2/2±3/0112/5±5/0731/07±0/245/15±6/13کنترل

1/7±4/215/1±6/1239/09±0/348/3±7/22شم )دیابتی بدون  هیچ تیماری(

*5/2±18/9**5/43±47/4***7/5±61/5**0/5±8تجربی 1 )دیابتی تیمار با اوسرین(

*2/3±11/87*2/1±36*3/8±50/09*0/7±7/9تجربی 2

*و** و*** نشان دهندۀ معنی دار بودن  بین گروه های مورد بررسی در سطوح P ≥0/05  و P ≥0/01  و P ≥0/001  می باشد.

تصویر شماره 1- تصاویر C ،B ،A و D با بزرگنمایی X40 بافت پوست، 7 روز پس از دریافت پماد
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تصویر شماره 2- تصاویر G ،F ،E و H با بزرگنمایی X40 بافت پوست، 14 روز پس از دریافت پماد 

■ بحث
در زمینه ترمیم زخم، پژوهش های بسیاری صورت گرفته که همگی 
با هدف تسریع در روند بهبودی بوده است. ولی هنوز در بیماران 
دیابتی روند ترمیم با نارسایی همراه بوده و ایشان را با مشکل مواجه 
نموده است. در راستای این هدف، پژوهش حاضر به بررسی اثرات 
عصاره آبی هسته انگور در بهبود زخم موش های نر سالم و دیابتی 

می پردازد.
تاکنون برای التیام زخم بیماران دیابتی درمان هایی شامل استفاده از 
سوسپانسیون کراتینوسیت ها و فیبروبلاست ها، فیبرونکتین برون زا، 
پروتئازها و فاکتورهای رشد مانند فاکتور رشد مشتق شده از پلاکت 
پیشنهاد شده است )10(. یکی از راه های پیشنهادی برای التیام 

زخم استفاده از عصاره آبی هسته انگور می باشد.
نارسایی در ترمیم زخم در بیماران دیابتی ممکن است ناشی از 

عللی مانند التهاب مزمن در محل زخم، تغییرات ایجاد شده در 
عروق کوچک، تکثیر آندوتلیال در شریانچه های کوچک و ضخیم 
شدن غشای پایه مویرگ ها، مساعد بودن محیط زخم برای ابتلا 
به عفونت، کاهش جریان خون و هیپوکسی ناشی از آن به علت 
کاهش گلوکز داخل یاخته ای، نارسایی در عروق زایی جدید، کاهش 
گلوکز داخل یاخته ای، کاهش در تولید و شکل گیری کلاژن، افزایش 
ممکن  که  باشد  قند خون  افزایش  و  اکسیژن  آزاد  رادیکال های 
است عمل بیگانه خواری ماکروفاژها را مهار نموده و بدین ترتیب 
مواد نکروتیک و زائد از موضع زخم حذف نشده و بدین ترتیب 
فیبروبلاست ها و مواد غذایی در زخم کاهش یابد )جداول شماره 1 
و 2( )11(. به همین علت در این افراد ترمیم زخم با تأخیر و نقص 
همراه است. این مسأله موجب شده که بیماران دیابتي با عوارضي 
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مانند عفونت زخم، قطع عضو و  هزینه هاي درماني بالا و در مواردي 
مرگ ومیر مواجه شوند. بنابراین استفاده از پماد عصاره آبی هسته 
انگور به دلیل خاصیت ضد التهابي براي ترمیم زخم افراد دیابتي 

مطلوب به نظر می رسد.
یکی از علل ترمیم زخم با پماد هسته انگور را می توان به اسید 
لینولئیک نسبت داد. اسید لینولئیک یا امگا 6 موجود در هسته 
و  پوست  سلامتی  و  دیده  آسیب  بافت های  ترمیم  سبب  انگور 
 E شرکت در مکانیسم رشد و تکامل می شود. همچنین ویتامین 
یکی از ویتامین های محلول در چربی است. دلیل شهرت ویتامین 
E خاصیت آنتی اکسیدانی آن است که عبارتست از کاهش عوامل 
اثر استرس های فیزیولوژیکی و محیطی  شیمیایی مخربی که در 
در خون به وجود آمده است. همچنین خاصیت ضد التهابی، ضد 
انباشته شدن پلاکت، تنظیم ژن ها و تقسیم سلولی را داراست )10(.

از دیگر ترکیبات هسته انگور که در فرآیند ترمیم دخالت دارد، 
آنتی اکسیدانی، کاهش  از خاصیت  پروآنتوسیانیدین می باشد که 
استحکام  افزایش  آلرژیک،  پاسخ های  و کاهش  تولید هیستامین 
از  عروق، شادابی پوست، شرکت در ساختار کلاژن و جلوگیری 
تخریب DNA برخوردار بوده و خاصیت آنتی اکسیدانی آن به مراتب 

بیشتر از ویتامین E و C می باشد )10(. 
2 که  نتایج میکروسکوپی نشان داد که در گروه تجربی  بررسی 
پماد عصاره آبی هسته انگور سیاه را بصورت زماد دریافت کردند، 
در  بود.  مشهود  گروه ها  سایر  به  نسبت  التهاب  کاهش  و  بهبود 
تداوم غیر طبیعي مرحله  به  بالاي خون منجر  رابطه گلوکز  این 
ازدیاد سلول ها، سطح بالاي متاپروتئازهای از   التهاب، جلوگیري 

Matrix Metalloproteinases و افزایش سیتوکین هاي التهاب زا در 

پماد می گردد )11(.
همچنین التهاب بوسیله پروستاگلاندین در جاییکه سیکلواکسیژناز 
2 در سنتز آنها نقش کلیدی ایفا می کند ایجاد می شود و بنابراین 
عصاره آبی هسته انگور با خاصیت سرکوب کنندگی سیکلواکسیژناز 
2 باعث بهبود زخم در موش های سالم گردید که خود نقطه عطفی 

در پژوهش حاضر است )12(.
اثر  بررسی  به  تحقیقاتی اش  تیم  و  فروتن  دیگری  پژوهش  در 
شده  دیابتی  موش های  در  پوستی  زخم های  التیام  در  پالماتین 
با نیز  پالماتین  که  داشتند  بیان  و  پرداخته  استرپتوزوتوسین   با 

خاصیت ضد رادیکال آزاد سبب ترمیم زخم و تسریع بهبود زخم 
گردید )13(.

 E ویتامین   ،)6 )امگا لینولئیک  اسید  از  سرشار  انگور  هسته 
)توکوفرول(، پروآنتوسیانیدین ها و ویتامین C است که همگی برای 
حفظ ساختار بدن ضروری بوده و احتمالاً وجود ویتامین های C و 
E مسبب خاصیت آنتی اکسیدانی قوی عصاره هسته انگور می باشند 

.)14(

■ نتیجه گیری
به نظر مي رسد عصاره آبی هسته انگور به دلیل اثرات ضد التهابي و 
تکثیر سلولي، در روند سرعت بخشیدن به فرایندهاي متعدد ترمیم 
و رفع مشکلات زخم های نوروپاتی یا آنژوپاتی و پوستی افراد مؤثر 

واقع گردد.
تفاوت  از جمله،  می باشد.  محدودیت  دارای چند  حاضر  مطالعه 
موجود در بین مداخلات انجام شده تفاوت در مساحت زخم، درصد 
سطح زخم، درصد بهبودی بین گروه ها و اینکه نمونه ها باید مدت 
زمان طولانی را در حالت دیابتی بوده و با توجه به جثه و نیروی 

موش ها تلفات شایان توجهی وجود داشت.
از جمله نقاط قوت این پژوهش، انجام متا آنالیز روی نمونه های 
حیوانی است. مناسب ترین نوع مطالعه برای نشان دادن رابطه علت 
و معلولی، مطالعات کارآزمایی حیوانی است و انجام متا آنالیز بر روی 
نتایج حاصل از آنها منجر به نتیجه گیری کامل تر در زمینه ارتباط 
عصاره آبی هسته انگور با بهبود زخم های پوستی در نمونه های سالم 

و دیابتی گردید.        

■ تشکر و قدردانی
اول،  نویسنده  ارشد  پایان نامه کارشناسی  از  بر گرفته  مقاله  این 
مصوب دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان می باشد. لذا بدینوسیله 
از زحمات کلیه همکاران در به انجام رساندن این پروژه تشکر و 

قدردانی به عمل می آید.
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Abstract 

Introduction and Aims

In the event of damage to the skin, the epidermis of which goes to the disintegration of the body, is a wound that is common 

in diabetics. The purpose of this study was to evaluate the effect of aqueous extract of grape )Vitis Vinifera( on wound healing 

in diabetic Wistar rat.

Materials and Methods

In this study 48 male Wistar rats were divided into 4 groups )control, sham, experimental 1, empirical 2( were tested. The 

extra pawn injured area of 3 cm to the left of the spine created. Extract-treated group compared to one in three )aqueous 

extract + eucerin( received. Wound healing was examined microscopically during 21 days.

Results

Wound healing in group that became diabetes using streptozocin )the diabetic rats(, showed late recovery compared to 

normal wound healing in normal groups and wound healing in experimental groups treated with aqueous extract of grape 

was accelerated compared control group.

Conclusion

The results showed that the aqueous extract of grape skin accelerate wound healing in normal and diabetic samples.
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