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اه قره قاط ـوه گيـــــــنقش آندوتليوم در اثرات شل كنندگي عروقي عصاره تام مي
(Ribes biebersteinii) رتايزوله  در آئورت  
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Objectives: Ribes biebersteinii fruit is used for treatment of hypertension in folk medicine of Azarbaijan. However 
it's mechanism of action is not studied.  This work was aimed to examine the vasorelaxant effect of the Ribes 
biebersteinii fruit total extract (RBE) and role of endothelium in rat isolated aorta. Methods: Rings of aorta (3-5 mm 
length) were prepared and equilibrated in Krebs' solution under 2 g tension. Rings with or without endothelium were 
contracted by phenylephrine (PHE, 0.1µM) or PGF2α (8 µM) and then exposed to cumulative doses of RBE. In order 
to asses the role of endothelium in the vasorelaxant effect of RBE, tissues were studied by incubation for 20 min by 
(L-NAME, 100 µM) or (Methylene blue, 10µM) before contraction by PHE. Results: RBE induced relaxation in rat 
aortic rings pre-contracted with PHE or PGF2α dose–dependently in both intact and endothelium-denuded aortic 
rings. The differences between the relaxant response of intact and endothelium–denuded rings were not significant 
(p>0.05). L-NAME and Methylene blue did not affect the RBE-induced relaxant response in rat aortic rings.  
Conclusion: the results indicate that RBE induces relaxation dose-dependently in rat aortic rings precontracted with 
PHE by a mechanism independent of endothelium function or its productions. 
Key Words: Ribes biebersteinii, Vasorelaxation, Endothelium, Nitric oxide, Rat aorta. 
 

اين تحقيق براي بررسي اثرات شل كنندگي عصاره تام ميوه          . گياه قره قاط بطور سنتي براي درمان فشارخون در آذربايجان استفاده مي گردد            : زمينه و هدف  
 ميلي متري تقـسيم  3-5 آئورت حيوان بعد از ايزوله شدن به قطعات      :روشها .طراحي گرديد در آن    نقش آندوتليوم     تعييين  رت  و    ايزوله قره قاط در آئورت   

 8 (F2αو پروستاگلاندين )  ميكرومولار1/0(بافتهاي آئورتي با و بدون آندوتليوم تحت تاثير فنيل افرين . قرار گرفت  گرم2و در محلول كربس تحت كشش 
اثر شل كننـدگي عـصاره قـره قـاط،     بمنظور ارزيابي نقش آندوتليوم در  .  سپس با افزايش تدريجي  عصاره درصد شلي محاسبه گرديد           و منقبض) ميكرومولار

عصاره تـام ميـوه      :يافته ها  . ميكرومولار متيلن بلو انكوبه شدند     10 و يا    L-NAME ميكرومولار   100 دقيقه در حضور     20حلقه ها پيش از انقباض به مدت        
.  ميكرومولار شـدند 8 ميكرومولار و پروستاگلاندين 1/0 شلي در بافت آئورتي منقبض شده با فنيل افرين پاسخقره قاط  به شكل وابسته به دوز باعث ايجاد   

انكوبه كردن حلقـه هـاي آئـورت        . و بدون آندوتليوم از لحاظ آماري اختلاف معني داري نداشتند          با آندوتليوم سالم    شلي حاصل از عصاره در بافتهاي      پاسخ
بر اساس يافته هاي بدست آمده، عصاره ميوه قره          :نتيجه گيري . اشتند قره قاط ند    عصاره  و متيلن بلو تاثير مهاري بر روي شلي حاصل از          L-NAME  با رت  

 شلي مستقل از مسير نيتريك اكـسايد و همچنـين مـستقل از              پاسخاين  . قاط بصورت وابسته به دوز، آئورت رت منقبض شده با فنيل افرين را گشاد مي كند               
  .عملكرد آندوتليوم مي باشد

  .، اتساع عروقي، آندوتليوم، نيتريك اكسايد، آئورت رت Ribes biebersteinii  :واژه هاي كليدي
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 ١٦٠                                                                                                   و همكاران  حسين بابايی                                                                             داروئي       علوم 

 
   مقدمه- 1
 عروقي علت -  اغلب كشورها بيماريهاي قلبيدر

% 30 و بيش از )1 (عمده مرگ ومير زودرس بوده
 اين ميزان .)3،2( را شامل مي شود اكليه مرگ و ميره

 4/44 1382در استان آذربايجانشرقي در سال 
 درصد كل مرگ و 08/41 1386 و در سال )4(درصد

 استفاده از طب امروزه ).5 (ادتشكيل مي د را هامير
 سنتي براي درمان بيماريها رواج روزافزوني داشته و

هان شواهد علمي فزاينده اي در مورد تاثير برخي گيا
. دارويي در درمان ازدياد فشارخون ارائه مي شود

) قره قاط ( Ribes biebersteiniiگياهان يكي ازاين نوع
  اين گياه. مي باشدGrossulariaceaeاز خانواده 

 ، متر2 تا 1درختچه اي است بدون خار به طول 
 ميلي متر، 4  تا2ميوه سته اي، كروي به قطر داراي 

ايل به سياه و بدون كرك مي قرمز رنگ تا ارغواني م
اين گونه در ارمنستان، قفقاز، جمهوري . باشد

در ايران اين گياه در . تركيه انتشار داردو آذربايجان 
  .اهر، جنگلهاي ارسباران و كليبر رشد مي كند

بررسيهاي انجام يافته بر روي ميوه ايـن گيـاه حـضور            
ــت    ــشان داده اسـ ــيانيني را نـ ــات آنتوسـ  ).6(تركيبـ

 خواص وازوپروتكتيو، ضد فشارخون،     ايانوزيدهآنتوس
كاهش تجمع پلاكتـي و جلـوگيري كننـده از اسپاسـم            
عــروق كرونــري از خــود نــشان داده انــد و از طرفــي 

 عده اي   .)7( وع عارضه جانبي مي باشند     ن عاري از هر  
از محققان ژاپنـي اخيـرا اثـرات وازوديلاتـوري گونـه            

 Black يـا  Ribes nigrumديگر از اين نوع گياه، بنـام   

currant    اثـرات شـل كننـدگي       پي به   را بررسي كرده و 
امـا   ).8( انـد بـرده   در آئورت رت    عصاره گونه مزبور    

در خصوص اثرات عروقي قره قاط تاكنون مطالعـه اي         
با در نظر گرفتن اين امر      صورت نگرفته است بنابراين     

و نظر به گرايش روز افزان مردم به طـب گيـاهي و از             
ــوان ضــد  طرفــي مــص ــوه قــره قــاط بعن رف ســنتي مي

 در وهلـه اول      در اين مطالعه   ،فشارخون در آذربايجان  
 درصـــد وزنـــي آنتوســـيانينها و پروآنتوســـيانيدينهاي

اثرات عروقي ميوه    سپس    و موجود در ميوه گياه تعيين    
و بـر روي آئـورت     Ribes biebersteiniiقاط گياه قره 

 شـل    بروز اثر  نيز نقش آندوتليوم و نيتريك اكسايد در      
   .قرار گرفت بررسي كنندگي مورد

  
   مواد و روش ها - 2
  داروها و مواد مصرفي : 2- 1

ــاكول، متــيلن بلــو،   همگــي از شــركت L-NAMEكارب
Sigma  و فنيــــل افــــرين از شــــركت  Cintefina و 

 شركت ابوريحان وعـصاره قـره        از F2αپروستاگلاندين  
ات مركـز تحقيق ـ   فارماكوگنوزيقاط توسط آزمايشگاه    

  .تهيه شدندكاربردي داروئي 
ســديم كلرايــد ): ميلــي مــول(محلــول كــربس شــامل 

، )2/1(، سولفات منيـزيم     )7/4( كلرايد   م، پتاسي )118(
ــاس  ــسفات مونوپت ــد  )2/1 (ف ــسيم كلراي ، )25/1(، كل
ــديم   ــات س ــت ) 25(بيكربن ــوكز اس ــه .)11 (و گل هم

تركيبات شيميايي مورد استفاده در تهيه محلول كربس        
  . بودندMerck از شركت

  تهيه نمونه گياهي: 2- 2
ميوه گياه قره قاط در اواخـر فـصل تابـستان و اوايـل              

  درپـــاييز از جنگلهـــاي ارســـباران جمـــع آوري  و 
زي مركـز تحقيقـات كـاربردي       و فارمـاكوگن  آزمايشگاه

دارويي شناسايي و سپس در دماي آزمايـشگاه خـشك          
ميوه هاي خـشك شـده توسـط آسـياب كـاملاً            . شدند
ر و سپس اقـدام بـه عـصاره گيـري توسـط حـلال               پود

 بار تكرار شـده     3استخراج  عمل  .  درصد شد  70متانل  
و عصاره هـاي حاصـل پـس از صـاف كـردن توسـط               

Rotary Evaporator  ــاي ــايين و دم ــشار پ  50 تحــت ف
  در نهايـت درصـد وزنـي       .گرديـد درجه كاملاً خشك    

  .محاسبه شد% 17تام عصاره 
سيانين ها و تعيين درصد وزني آنتو: 2- 3

  پروآنتوسيانين ها
به منظور تعيين مقدار آنتوسيانين ها و 
پروآنتوسيانيدينهاي موجود در عصاره تام ميوه قره 

يك گرم از پودر ميوه قره . قاط مراحل زير انجام شد
 دقيقه 15 ميلي ليتر آب مقطر مخلوط و 80قاط با 

تحت سونيكيت قرار گرفت سپس مخلوط  صاف شده 
 1از اين محلول .   ميلي ليتر رسانده شد100به حجم 

 =1pH    ميلي ليتر با بافر25ميلي ليتر در بالن ژوژه 
همچنين همين عمل در . به حجم رسانده شد

درصد   كه در نتيجه تكرار شد=5/4pH خصوص بافر
براي .  درصد محاسبه گرديد44/3وزني آنتوسيانين ها 

از پودر گرم  1تعين درصد وزني پروآنتوسيانين ها 
 درصد به 50 ميلي ليتر حلال متانول 80ميوه توسط 

عمل استخراج دو . روش ماسراسيون استخراج شد 
عصاره هاي صاف شده رويهم جمع . بار تكرار گرديد

آوري و توسط روتاري اواپوراتور اقدام به خارج 
باقي مانده توسط آب مقطر . نمودن متانول آنها شد

بر روي . يتر رسانده شد ميلي ل100ديونيزه به حجم 
www.SID.ir
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  ١٦١                                                                       نقش آندوتليوم در اثرات شل كنندگي عروقي عصاره تام ميـوه گيـاه قره قاط                                           علوم داروئي        

 
 - n ميلي ليتر 40 ميلي ليتر از عصاره فوق الذكر 5

 درصد اسيد كلريدريك غليظ افزوده 5بوتانول حاوي 
 الي 300 آن در محدوده UV-Visibleو بلافاصله طيف 

 2محلول فوق به مدت .  نانومتر ترسيم شد 600
 درجه سانتي گراد قرار داده شد و 95ساعت در دماي 

 300 خنك شدن محلول، طيف آن در محدوه پس از
اين محلول ماگزيمم جذب .  نانومتر رسم شد600الي 

كه در نتيجه   نانومتر حاصل گرديد550در طول موج 
ميزان جذب . عمدتا متشكل از پروسيانيدينها بودند

بود كه  246/0مساوي با ) قبل از اعمال گرما(اوليه 
 حاصل 556/0 درجه 95پس از قرار دادن در دماي 

 درصد بوده و 31/0اختلاف جذب . شد
    ).9 ( محاسبه شد درصد86/1پروآنتوسيانيدينها 

  اي كنترله آماده كردن آئورت رت و پاسخ:2- 4
  محدوده با ويستار از نژاد نررتهاي آزمايش بر روي 

  با رعايت كد هاي بين المللي گرم200- 250 يوزن
نتوباربيتال بعد از بيهوشي حيوان توسط پ. انجام شد

)mg/kg 50 (وهقسمت توراكس حيوان شكافته شد  
 از جدا كردن آئورت رت با احتياط كامل رگ به پس

 ميلي متري تقسيم و بافت همبند و 3- 5قطعات 
پس از . ند جدا شدشريانچربيهاي اضافي اطراف 

عبور دادن هريك از حلقه ها از بين دو قلاب مثلثي 
لاب مثلثي شكل  ق،شكل از جنس فولاد زنگ نزن

 (Organ Bath)پاييني در قسمت انتهايي حمام عضو 
قلاب .  گشت ميلي ليتر محلول كربس ثابت10حاوي 

بالايي نيز توسط نخي، بافت مورد مطالعه را بطور 
 Transducer) ايزومتريك كاملاً عمود به ترانسديوسر

Letica Scientific)هاي پاسخ تا  متصل مي كرد 
ت به دستگاه پاورلب عروقي را براي ثب

(ADInstrument, Recorder: Power Lab/4Sp, 

Amplifier:QUAD Brige)  .تحت شرايط .منتقل كند 
 درجه 37فوق بافتها در داخل محلول كربس در دماي 

 گرم بعنوان كشش 2سانتيگراد تحت كشش اوليه 
تنفس بافتي  با گاز .  )10- 11( قرار گرفتند اپتيمم

 بعد از .گرديد تامين%)  CO25 + %O295(كاربوژن 
و انطباق يافتن بافتها با  دقيقه 45سپري شدن مدت 

شرايط آزمايشگاهي، آزمايشات لازم انجام گرفت در 
 دقيقه كشش پايه 15طول زمان انطباق بافتها، از هر 

قبل از هر . تنظيم و عمل شستشو انجام مي گرفت
  توسطهابافت در تمام آزمايش عملكرد آندوتليوم 

 در )ميكرومولار 3 ( شلي مناسب به كارباكولپاسخ
 ) ميكرومولار1/0(بافتهاي منقبض شده با فنيل افرين 

 ميوه قره تهيه محلول عصاره تامبراي  .بررسي شد
 يك در  ميلي گرم از عصاره خشك شده200 قاط

 دقيقه با دور 2ميلي ليتر آب مقطر حل شده و  بمدت 
ع رويي  از رسوب  سانتريفوژ گرديد سپس ماي5000

 و براي مطالعات بعدي مورد هجزئي آن جدا شد
  .استفاده قرار گرفت

 شلي محلول عصاره قره قاط پاسخبراي ارزيابي 
 به شكل تجمعي نسبت به انقباض پاسخمنحني دوز 

  و فنيل افرين رسم F2αحاصل از پروستاگلاندين 
 عصاره نسبت به شلي پاسخگرديد و از روي ميزان 

 (EC80)  آن فنيل افرين غلظت مناسبناشي ازانقباض 
براي بررسي  .گرديدبراي مطالعات بعدي مشخص 

  روي شلي حاصل از عصاره،  آندوتليوم برنقش
بافتهاي عروقي با آندوتليوم سالم و نيز فاقد 

 1/0 (كه توسط فنيل افرين) تخريب شده(آندوتليوم 
 در معرض )12 (منقبض شده بودند) ميكرومولار

EC80 ميزان  در نهايتقره قاط قرار گرفتند و عصاره 
 . شلي حاصل در هر دو نوع بافت بررسي شدپاسخ

تخريب آندوتليوم عروق با سابيدن قسمت داخلي 
حلقه هاي رگي بوسيله نخ مناسب بدون تاثير مهم بر 
 .خواص انقباضي ناشي از آگونيست ها انجام گرفت

-L حضور ، بافتها دردر بررسي مكانيسم اثر عصاره

NAME )10010(و متيلن بلو  ) ميكرومولار 
 سپسو )14،13( انكوبه  دقيقه20 بمدت )ميكرومولار

  منقبض) ميكرو مولار1/0(با تزريق فنيل افرين
 بعد از رسيدن انقباض بحالت ثابت و پايدار .گشتند

 و در نهايت درصد عصاره قره قاط اضافه گرديد
ميوه قره قاط  انقباضي در حضور عصاره پاسخكاهش 
عدم حضور تركيبات ( و با گروه كنترل ه شدمحاسبه

  .مقايسه گرديد) تاثير گذار
  روشهاي آماري: 2- 5

در .  بيان شده اندmean ± semتمام نتايج بصورت 
 پاسخ، حداكثر پاسخ انقباضي –رسم منحني غلظت 

به فنيل افرين و پروستاگلاندين پاسخ صد در صد در 
 شلي به صورت درصد كاهش خپاسنظر گرفته شده و 

 در بررسي مكانيسم، با . شده استبيانپاسخ انقباضي 
در بافت تست توجه به اينكه آزمايش كنترل و نيز 

 Paired – t- test باداده ها  ،استيكساني انجام گرفته 
آندوتليوم بدليل انجام   و در بررسي نقشهآناليز شد

 سالم و  آندوتليومبا( گروه مجزاي رت 2آزمايش در 
 Unpaired- tآناليز آماري با استفاده از ) تخريب شده

testمقادير .  انجام گرفتp در ر معني دا05/0 كمتر از 
www.SID.ir
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 ١٦٢                                                                                                و همكاران حسين بابايی                                                                                        داروئيعلوم 

 
 مورد  حيوانات تعداد n .ه استنظر گرفته شد

  .آزمايش را نشان مي دهد
  
   نتايج- 3
اثرات عصاره قره قاط بر انقباض ناشي  : 3- 1

  از فنيل افرين
 حلقه هاي آئورت رت كه با خپاس -  منحني دوز در

 ميكرومول منقبض شده بودند عصاره 1/0فنيل افرين 
- 25قره قاط به شكل وابسته به دوز در فاصله زماني 

 ايجاد كرد كه اين  نهايي خود را دقيقه اثر شلي20
بر اساس نتايج .  قابل تكرار و برگشت پذير بودپاسخ

 1800 شلي درغلظت هاي پاسخميزان بدست آمده 
 نسبت به انقباض اوليه ناشي  يكروگرم درميلي ليترم

.  بود%)76 ± 1/2(از فنيل افرين، بطور متوسط 
 ميكروگرم در ميلي 100همچنين در غلظتهاي كمتر از 

 پاسخميزان . گرديدشلي قابل ذكر مشاهده ن پاسخ ليتر
   ميكروگرم در ميلي ليتر800شلي درغلظت هاي 

 فنيل افرين، بطور نسبت به انقباض اوليه ناشي از
با عنايت به اينكه اين .  بود%)6/58 ± 3(متوسط 

 بود EC80)( در صد 80مقدار در حوالي غلظت موثر 
  مطالعات بعديو در  عنوان دوز استاندارد انتخاببه

  از آن غلظت استفاده گرديدبراي بررسي مكانيسم اثر،
  .)1- 2شكل(
اثرات عصاره قره قاط بر انقباض ناشي  : 3- 2

    F2α از پروستاگلاندين
عصاره قره قاط در آئورت رت منقبض شده با 

 بصورت  نيز) ميكرومولF2α )8پروستاگلاندين 
در بطوريكه وابسته به غلظت اثر شل كنندگي داشته 

 درصد اثر شل 90  بيش از µg/ml 3000  غلظت
 مشاهده شد اين  انقباضيپاسخ نسبت به كنندگي

    .)1شكل (ذير بودنداثرات قابل تكرار وبرگشت پ
بررسي نقش آندوتليوم در اثر شلي ناشي  : 3- 3

  از عصاره ميوه قره قاط
آنــدوتليوم بطــور عمــده بــا توليــد و آزادي تركيبــات 

بـر روي عـضلات   كننـدگي   اثر شـل    مي تواند   مختلف  
فـاكتور    اين تركيبات  از جمله . صاف عروق اعمال كند   

مـي  ) ايدنيتريـك اكـس   (شل كننده مشتق از آندوتليوم      
نيز بيشتر نقـش نيتريـك اكـسايد        مطالعه   در اين    باشد

 به عنوان مهار    L-NAMEكه با مصرف    بود  مورد توجه   
كننده نيتريك اكسايد سـنتتاز و متـيلن بلـو بـه عنـوان        
مهاركننده آنزيم گوانيليـل سـيكلاز و نيـز بـا تخريـب             

ســالم بــودن . مــورد مطالعــه قــرار گرفــتآنــدوتليوم 
 3 ( شــلي كاربــاكولپاســخســط آنــدوتليوم عــروق تو

 1/0 ( در انقبـاض ناشـي از فنيـل افـرين          )ميكرومولار
در صورتي كه   .  مورد ارزيابي قرار گرفت    )ميكرومولار

  درصد 60 تا   50 شلي ناشي از كارباكول بيش از        پاسخ
 Functionalبود بافت مورد نظر سالم و آنـدوتليوم آن          

زيكـي   با تخريب في   لازم بذكر است  . در نظر گرفته شد   
ــسايد    ــده نيتريــك اك ــار كنن ــا مــصرف مه  پاســخو ي

ــرين حفــظ و   ــل اف ــه فني ــه پاســخانقباضــي ب  شــلي ب
 در حلقه هاي     بدين ترتيب    .كارباكول از بين مي رفت    

 با آندوتليوم سالم و نيز حلقـه هـاي فاقـد آنـدوتليوم            
ــب فيزيكــي( ــه در معــرض )تخري ــرم 800 ك  ميكروگ

رار گرفته بودند    ق (EC80)درميلي  ليتر عصاره قره قاط       
 ± 1/3( و) %53 ± 7/1( شـــلي بـــه ترتيـــب  پاســـخ

ظ آمـاري اخـتلاف معنـي داري        بود كه از لحا   %) 2/57
  .)3شكل (دنداشتن

 بـر روي    L-NAMEبررسي اثر مهـاري      : 3- 4
  شلي ناشي از عصاره ميوه قره قاط 

 يـك   (L-NAME) آرژنين متيـل اسـتر       -  ال   -  نيترو - ان
كننده مشتق از آنـدوتليوم      مهار كننده سنتز فاكتور شل      
 آرژنـــين در – از ال (NO)يعنـــي نيتريـــك اكـــسايد 

بـراي بررسـي    . سلولهاي آندوتليال عـروق مـي باشـد       
ه هـاي آئـورت رت بـا        ـــــنقش نيتريك اكسايد حلق   

 µM (آندوتليوم سالم قبل از انقبـاض بـا فنيـل افـرين           
بمـدت   µM100   با غلظـت L-NAME در حضور )1/0

 شـلي ناشـي از عـصاره    پاسـخ .  شدند دقيقه انكوبه  20
-Lحـضور   عـدم   در حـضور و      )µg/ml 800 (قره قاط 

NAME    بـود  %) 53 ±7/1( و%) 3/63 ± 2/5( به ترتيب
 شـلي عـصاره را كـاهش نـداد بلكـه      پاسـخ  نه تنها  كه

 معنـي    افـزايش   البته ايـن    گرديدكه  افزايش شلي  باعث
  .)4- 5 (ودـــدار نب

 بـر روي شـلي      بررسي اثر مهاري متيلن بلـو      : 3- 5
  ناشي از عصاره ميوه قره قاط 

متيلن بلو مانع فعال شدن گـوانيلات سـيكلاز شـده و            
نيتريتهـا   شلي ناشي از نيتروپروسايد، نيتريك اكسايد،     

كوبه كردن بافـت     ان .)15 ( مي كند   بلوكه و نيتراتها را    
آئورت رت با آندوتليوم سـالم در حـضور متـيلن بلـو      

)µM10 (  شلي ناشي از عصاره     سخپا ، دقيقه 20بمدت 
 ± 48( بـه  )%53 ± 7/1( را از )µg/ml 800(قـره قـاط   

ــو د) 4/67% ــيلن بل  ± 43بطــور متوســط (رحــضور مت
  .)6شكل(افزايش داد %) 5/14
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   بحث- 4

امروزه استفاده از طب سنتي، گياهان دارويي و نيز 
مل هاي غذايي جهت درمان و پيشگيري در ــــمك

ين عموم مردم دنيا رواج برابر بسياري از بيماريها در ب
 عادات غذايي هر منطقه با .است يافته روزافزوني

توجه به نوع محصولات و گياهان موجود در آن 
مناطق مي تواند عامل مهمي در جلوگيري از ابتلا به 

ريهاي قلب و عروق بسياري از امراض از جمله بيما
  .باشند

بطور سنتي بعنوان    آن    ميوه مصرفيكي از گياهاني كه     
 ،داروي ضد فشارخون در مناطق آذربايجان رواج دارد       

بــر . مــي باشــد) Ribes biebersteinii(گيــاه قــره قــاط 
اســاس مطالعــات انجــام شــده روي گونــه ديگــري از 

 ثابت شده است  Ribes nigrumام ـــــ بنRibesجنس 
حاوي تركيبات پلي فنلي از جمله       اين گونه خاص     كه

 ي بـوده بارز داراي اثرا ت وازوديلاتوري و آنتوسيانين
يوم و از طريق افـزايش       به صورت وابسته به آندوتل     كه

 اعمال مي    رت سنتز نيتريك اكسايد  در آئورت ايزوله      
قــره  (biebersteiniiامــا در خــصوص گونــه . )8(شــد 
 كنـد   اطق ارسـباران رشـد مـي      كه در ايران در من    ) قاط

تاكنون در زمينه اثـرات شـل كننـدگي عروقـي و ضـد          
فشارخوني اين گيـاه بـصورت آزمايـشگاهي و علمـي           

  لذا براي اولين بار   . صورت نگرفته است  عه اي   ـــمطال
ــه ــن مطالع ــدا دردر اي ــي   ابت ــيف علم ــات و توص  اثب

 خصوصيات وازو ديلاتوري گياه قره قاط و در مرحله         
مـشتق از    كننـده    آنـدوتليوم و فـاكتور شـل      نقـش   بعد  

بعنوان مكانيـسم احتمـالي     ) نيتريك اكسايد (آندوتليوم  
 در بروز اثرات شـل كننـدگي عـصاره ميـوه قـره قـاط               

  .مورد بررسي قرار گرفت
حاضر بر اساس يافته هاي بدست آمده از تحقيق 

عصاره تام ميوه قره قاط بر روي حلقه هاي آئورت 
با فنيل افرين و يا  in vitro در شرايط  كهرت

 منقبض شده بودند اثرات شل F2αپروستاگلاندين 
همچنين پاسخ فوق الذكر به . كنندگي بارزي داشت

شكل وابسته به دوز و قابل تكرار و برگشت پذير 
 شايان ذكر است عصاره مورد استفاده .اعمال مي شد

بصورت عصاره تام بوده كه محتوي چندين تركيب 
ند و فقط قسمتي از اين تركيبات عال مي باشـف

قابليت پاسخگويي بصورت القا اثر شل كنندگي بر 
اين تركيبات شل كننده با . روي بافت آئورتي را دارند

غلظتهاي پايين در عصاره تام ميوه قره قاط وجود 

دارند بنابراين براي بروز پاسخ شل كنندگي مناسب، 
د كه در نياز به استفاده از دوزهاي بالاي عصاره بو

صورت آناليز و جداسازي فراكسيون هاي مختلف 
عصاره باحتمال زياد مي توان بجاي استفاده از 
دوزهاي بالاي عصاره تام از دوزهاي پايين تركيبات 

  . موثر جدا شده از فراكسيون هاي خاص استفاده كرد
باتوجه به اينكه آندوتليوم در كنترل تون عروق نقـش          

تورهاي شـل كننـده اي ماننـد        ه اي داشته و فاك    ـدوگان
نيتريك اكسايد، پروستاسايكلين، و فاكتور هيپرپلاريزه      
كننده مشتق از آنـدوتليوم و نيـز فاكتورهـاي منقـبض            

  را ترشح مـي   A2كننده مانند آندوتلين و ترومبوكسان      
نمايد، بنابراين تون عـروق بـه تعـادل در ترشـح ايـن              
فاكتورهــا و همچنــين بــه پاســخ دهــي عــضله صــاف  
وابسته اسـت ولـي در ايـن تحقيـق مـشاهده شـد كـه                
تخريب فيزيكي آنـدوتليوم حلقـه هـاي آئـورتي، اثـر            
مهاري بـر پاسـخ شـلي حاصـل از عـصاره قـره قـاط                
نداشته و در مقايسه با حلقه هاي بـا آنـدوتليوم سـالم         

. تغيير  معني داري در پاسـخ شـلي، مـشاهده نگرديـد            
وم در  براي بررسي كاملتر در خـصوص نقـش آنـدوتلي         

ايجاد پاسخ شـلي حاصـل از گيـاه مزبـور، عـلاوه بـر               
حذف فيزيكي آندوتليوم عـواملي ماننـد فـاكتور شـل           

 مـورد بررسـي قـرار       (NO)كننده مـشتق از آنـدوتليوم       
-L) آرژينــين متيــل اســتر – نيتــرو ال- گرفــت و از ان

NAME)  بعنــوان مهــار كننــده ســنتز نيتريــك اكــسايد 
.  را مهار مي كند    eNOSاستفاده شد تركيب فوق آنزيم      

 بر روي اثـر     L-NAMEانكوباسيون حلقه ها در حضور      
شلي عصاره ميوه قـره قـاط تـاثير مهـاري نداشـت از              
اينرو به نظر مي رسد كه افـزايش سـنتز و آزادسـازي             

NO               نقشي در پاسخ شلي ناشـي از عـصاره قـره قـاط  
همچنين انكوباسـيون بافـت در حـضور        . نداشته باشد 

ها باعث كاهش در ميزان شلي ناشي از        متيلن بلو نه تن   
قره قاط نشد، بلكه بصورت معني داري باعث افزايش         
ميزان شـلي گرديـد كـه نيـاز بـه بررسـيهاي بيـشتر و                

البتـه  . تحقيقات كـاملتر در ايـن خـصوص مـي باشـد           
 مـي  cGMPمسيرها و مكانيسم هاي متعـدد مـستقل از       

تواند باعث ايجاد شلي در عضله صاف عروق شود كه          
ز اين مـسيرها مـي تـوان بـه مـسير نيتريـك اكـسايد                ا

(NO)  ــت ــسي نيتريـ ــاكتور  (-ONOO)، پراكـ ــا فـ  و يـ
. هيپرپلاريــزه  كننــد مــشتق از انــدوتليوم اشــاره كــرد

بررسي هاي الكتروفيزيولوژيك و فارماكولوژيك نقش      
مهـــم كانالهـــاي پتاســـيم را در شـــلي ناشـــي از     
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 ١٦٦                                                                                                و همكاران حسين بابايی                                                                                        داروئيعلوم 

 
هيپرپلاريزاسيون در سلولهاي عـضلات صـاف عـروق         

 و همچنين اثبات شده است كـه        )16(نشان داده است    
NO   يا ONOO-     اي پتاسـيم    از طريق فعال كردن كاناله ـ

فعال كـردن آنـزيم     . )17( منجربه شلي عروق مي شود    
سمهاي ايجاد شلي   يميوزين فسفاتاز يكي ديگر از مكان     

 در عضلات صاف عروق اسـت كـه مـستقل از مـسير    

cGMP    توسـط    آن احتمـالي و تحريك    )18( عمل كرد 
متيلن بلو مي توانـد مكانيـسم ديگـري بـراي افـزايش             

. باشـد در آئـورت رت     شلي ناشي از عصاره قره قـاط        
ولي آنچه كه شايان توجه است اينكه كليـه احتمـالات       
فوق براي توجيه اثر متيلن بلو در افزايش شلي ناشـي           
از عــصاره قــره قــاط در آئــورت رت زمــاني معنــي و 

احتمال تداخل اثر متيلن بلو بـا   مفهوم پيدا مي كند كه      
يك يا چند تركيب موجـود در عـصاره تـام قـره قـاط               

و ) 20،19،1 (مطرح باشد چرا كه نه در مطالعـات مـا           
نــه در بررســيهاي مــشابه چنــين اثــري از متــيلن بلــو 

نتـايج    در مجمـوع   .) 21،17،16 (گزارش نشده است  
 بود كه بـه احتمـال    اين بررسي حاكي از اين موضوع

اد اثر شل كنندگي عصاره ميوه قـره قـاط از طريـق             زي
آزادســازي نيتريــك اكــسايد و نيــز فعاليــت گوانيليــل 
سيكلاز واسطه گـري نمـي شـود چراكـه بـا تخريـب              
فيزيكي آندوتليوم اثر شل كنندگي مذكور حذف نمـي         
گردد لذا امكان دارد كـه اثـر شـل كننـدگي قـره قـاط                

 جـدار  روي عـضلات صـاف  بـر  ناشي از تاثير مستقيم    
  .  عروق باشد

به دنبال آناليزهاي فيتوشيميايي انجام شده در اين 
مطالعه بر روي ميوه قره قاط مشخص شد كه عصاره 
مذكور حاوي آنتوسيانين ها و بطور عمده 

تانن هاي كاتشيك و اپي (پروآنتوسيانيدين ها 
شايان ذكر است فلاونوئيدها . دمي باش) كاتشيك

و از ساب كلاسهاي تركيبات پلي فنلي هستند 
مختلفي تشكيل شده اند كه تركيبات آنتوسيانوزيدي، 

ن هاي كاتشيك و اپي كاتشيك و تانن هاي ـــتان
از جمله آنها محسوب مي ) پروآنتوسيانين ها(متراكم 
 تركيبات بطور گسترده در طيف ناي). 22( گردند

وه ها يافت مي شوند و داراي ــبزرگي از گياهان و مي
ماكولوژيكي وسيعي از جمله تنظيم و تعديل اثرات فار

تونيسيته عروق و پاك كننده راديكالهاي آزاد مي 
تحقيقات نشان داده است يك رژيم غذايي . باشند

غني از فلاونوئيدها باعث كاهش ريسك ابتلا به 
 آنتوسيانينها .)23(بيماريهاي قلبي و عروقي مي گردد 

ي توان به داراي اثرات دارويي گوناگون بوده كه م

خصوصيات آنتي اكسيداني، ضد التهاب، آنتي 
ميكروبيال، آنتي كارسينوژنيك و نيز كاهش ريسك 
ابتلا به بيماريهاي عروق كرونري، اثر وازو ديلاتوري 
و در نتيجه آنتي هيپرتانسيو اشاره كرد كه اين اثرات 
عروقي درتركيبات آنتوسيانوزيدي و نيز 

). 7(ني، بارز مي باشد رهاي متراكم تانــــــاليگوم
بر اساس گزارشي ثابت شده است كه اثرات شل 
كنندگي غلظتهاي پايين فلاونوئيدها احتمالا توسط 

.  از آندوتليوم انجام مي پذيردPGI2 و  NOريليز 
ه ها نشان مي دهد اثرات شل ـــعلاوه بر اين، يافت

كنندگي غلظتهاي بالاتري از فلاونوئيدها توسط 
ديگري اعمال مي گردد از جمله مي مكانيسم هاي 

توان به مهار پروتئنهاي انقباضي مانند پروتئين 
، cAMP، مهار آنزيمهاي مثل فسفودي استراز Cكيناز

مهار ريليز كلسيم از منابع داخل سلولي اشاره كرد 
در تاييد اين موضوع مشخص شده است كه ). 24(

تاننهاي كاتشيك و اپي كاتشيك مثبت در غلظتهاي 
لا داراي اثر شل كنندگي غير وابسته به آندوتليوم با

مي باشند كه احتمالا از طريق مكانيسمهاي ديگري از 
، مهار نوكلئوتيد فسفودي  Cجمله مهار پروتئين كيناز

 در سلولهاي +Ca2استراز حلقوي و يا كاهش برداشت 
عضلات صاف جدار عروق اثر خود را اعمال مي 

ديگر نيز ثابت شده است در يك مطالعه ). 22(نمايند 
كه اثرات وازوديلاتوري كاتشين ها توسط مكانيسم 
وابسته به آندوتليوم و نيز مسيرهاي غير وابسته به 
آندوتليوم اعمال مي گردد مشاهدات حاكي از احتمال 
اضافه شدن تاثير بلوك كانال هاي كلسيمي به ساير 
پروفايل هاي شل كنندگي اين تركيب است اما اين 

ت مكانيزم ها جدا از همديگر به نظر نمي رسند تفاو
 و cAMPو يك ارتباط متقابل مابين 

 وجود دارد كه منتهي  polyphosphoinositideمسيرهاي
به ريليز كلسيم از منابع داخل سلولي و نيز تاثير آن 
از طريق كانالهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ مي گردد 

 القا اثر  عامل شناخته شده اي برايcAMPچنانچه 
شل كنندگي عضلات صاف مي باشد كه توسط مهار 

، (IP3) و اينوزيتول تري فسفات سنتتاز Cفسفوليپاز 
 +Ca2 و نيز مهار حركت و نفوذ IP4 به IP3تبديل 

 با عنايت به اينكه). 23(داخل سلولي اعمال مي گردد 
 عصاره ميوه  قره قاط بر اساس آناليز انجام شده

ً حاوي تاننها ي كاتشيك و اپي كاتشيك و عمدتا
 و مي باشند) ساب كلاسهاي فلاونوئيدي(آنتوسيانينها 

مطابق چندين گزارش اعلام شده اين تركيبات با 
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  ١٦٧                                                                       نقش آندوتليوم در اثرات شل كنندگي عروقي عصاره تام ميـوه گيـاه قره قاط                                           علوم داروئي        

 
غلظت هاي بالا اثر شل كنندگي خود را از طريق 

 لذا مسيرهاي غير وابسته به آندوتليوم اعمال مي كنند
مي توان پيشنهاد كرد كه شايد مكانيسمهاي ذكر شده 
از جمله مهار پروتئين هاي انقباضي مانند پروتئين 

، cAMP، مهار آنزيمهاي مثل فسفودي استراز Cكيناز 
مهار ريليز كلسيم از منابع داخل سلولي  در خصوص 
مكانيسم اثرات شل كنندگي عصاره قره قاط نيز 

 كه البته نياز به بررسي و تحقيقات باشدصادق 
ي نتايج بدست بر اساس جمع بند. بيشتري مي باشد

آمده از مطالعه حاضر مشخص شد كه اثر ضد 

فشارخوني  ميوه قره قاط كه در طب سنتي استفاده 
مي شود احتمالاً از طريق وازوديلاتاسيون عروقي غير 

  . ال مي گرددـــوابسته به آندوتليوم اعم
  
 وقدرداني تشكر - 5

كاربردي داروئي بخاطر مركز تحقيقات  از بدينوسيله
آقاي دكتر يداالله  نابع مالي اين مطالعه و ازتامين م

 انجام در را ما كهآذرمي و آقاي منصور وطن خواه 

  .مينماي مي تشكر صميمانه نمودند ياري تحقيق اين
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