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41 85، بهار 1ماره، ش9مجله علوم پايه پزشكي ايران، جلد                                                                                                 

  ثر ضد انقباضي عصاره آبي الكلي برگ انگور دركولون موش صحراييا
  

   اميد اميري ،سيد محمد زارعي2دكتر محمد كاظم غريب ناصري، 1*
  12/5/84:  تاريخ دريافت
  12/11/84 :تاريخ پذيرش

  
  چكيده

  
  هدف

اثر ضد انقباضي ايـن عـصاره در        . ده است شي گزارش    بر انقباضات آئورت، رحم و ايلئوم در موش صحراي         انگوركننده عصاره برگ      تاكنون اثر شل  
بـه ولتـاژ دخالـت     شود و در ايلئوم و رحم انسداد كانالهـاي كلـسيمي وابـسته            با دخالت نيتريك اكسايد انجام مي      اآئورت وابسته به اندوتليال و عمدت     

 بررسي مكانيسم اين اثر   ه شده در كولون موش صحرايي و      هدف از اين تحقيق بررسي اثر اين عصاره بر انقباضات ناشي از چند محرك شناخت              . دارد
  .باشد مي

   كارمواد و روش
  بـالغ بخش ديستال كولون موشهاي صـحرايي نـر  . تهيه شد%  70 در الكل  ساعت72 به مدت   انگور به روش خيساندن پودر برگ       انگورعصاره برگ   

)Sprague Dawley ( در حمام بافت حاوي محلول تايرود)ºC37 ( بـه كمـك ترانـسديوسر     آنانقباضـات  و شـد  گرم كـشش قـرار داده    1تحت 
  .ثبت گرديدايزوتونيك 

  نتايج 
 ، كلـرور )mM60 (پتاسـيم   انقباض ناشي از كلـرور ) mg/ml4  و 2، 1، 5/0صورت تجمعي ه ب (انگورعصاره آبي الكلي برگ نتايج نشان داد كه، 

  اثـر شـل كننـده عـصاره توسـط نالوكـسون       ). >0001/0p(دهـد   سته به غلظت كـاهش مـي  صورت وابه را ب) μM1 (كولين  و استيل) mM4 (باريم 
) μM1 (رف ديگر مهار كننده آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز ــاز ط. كاهش نيافت) μM300،  L-NAME (پروپرانولـول   و )μM 1 (  و فنتـولامين
)μM 1 (حـضور گليبنكلاميـد   . كاهش عملكرد مهاري عـصاره شـد  كاهش كلسيم محيط موجب . اثري بر عملكرد مهاري عصاره نداشتند) μM3 (

  . سبب بروز انقباض ايلئوم گرديد) mM5 ( بر عملكرد عصاره نداشت اما تترا اتيل آمونيوم ياثر
  ه گيريجنتي

خـشي ديگـر ايـن عملكـرد         با دخالت كانالهاي كلـسيم وابـسته بـه ولتـاژ و ب             انگوردهند كه بخشي از عملكرد مهاري عصاره برگ           اين نتايج نشان مي   
همچنين اين نتايج نـشان دادنـد كـه عملكـرد مهـاري ايـن عـصاره بـدون دخالـت          . شود مهاري با دخالت كانالهاي پتاسيمي وابسته به كلسيم انجام مي       

 جهت  انگورف سنتي برگ    توانند مؤيد مصر    اين نتايج مي  . شود  ي بتا آدرنرژيك، آلفا آدرنرژيك و اوپيوئيدي انجام مي        گيرنده ها نيتريك اكسايد و    
  .باشد درمان اسهال 

  
  .كولونانقباضات موش صحرايي،   برگ انگور،:كلمات كليدي 

                                                           
  دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور اهواز، گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي دانشيار -1
  gharibnaseri_m@yahoo.com، 0611-3332036: نمابر  ، 0611-3330074: نويسنده مسئول، تلفن *
   دانشجوي دوره دكتراي داروسازي-2
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عصاره آبي الكلي برگ انگورثر ضد انقباضي ا  

42  85، بهار 1ماره، ش9مجله علوم پايه پزشكي ايران، جلد 

  مقدمه 
 كـه  Vitaceaeگياهي است از خـانواده  ) Vitis vinifera( انگور 

و بـرگ آن در ايـران بـه          )1(داننـد     منشا آنرا شمال غربي ايران مـي      
. شـود   مـصرف مـي   ) رانگـو دلمه برگ   (مقدار كم در رژيم غذايي      

صــورت جوشــانده در رفــع ديــسانتري، ه  بــانگــوربرگهــاي جــوان 
خونرويها، عدم دفع ادرار، اختلالات گردش خون در زمان بلوغ و           

از جمله تركيبات مهم شناخته شده      ). 2(شود    يا يائسگي مصرف مي   
عصاره دانه . )1 (باشند در انگور، پروسيانيدينها از گروه پلي فنلها مي

سبب كاهش غلظت ليپيـدهاي خـون خرگوشـهاي مبـتلا بـه             انگور  
 و پروسيانيدينهاي دانه انگور سبب شل شـدن         )3(هيپرليپيديميا شده   

 و گـزارش    )4(وابسته به اندوتليال در آئورت جدا شده انسان شـده           
  انجـام  cGMP و با افزايش  NOشده است كه ايـن شلي از طريق

  .)6 ، 5(شود  مي
يدينهاي دانـــه انگـــور در برابـــر اثـــرات حفـــاظتي پروســـيان

.  نيز ذكر شده اسـت     )8 (، سرطان پستان و كولون    )7 (كاتاراكت
از طــرف ديگــر گــزارش شــده اســت كــه بــرگ انگــور جهــت 

 chronic venous(درمــــــان عـدم كفايـت مـزمن وريـدي      

insufficiency ( در انـــسان)و بهبـــود نفروتوكـــسيكوزيس )9 
بنـا بـه تحقيقـات جديـد،        . )10(باشد     مفيد مي  citrininناشي از   

 سبب مهار انقباض ايلئوم ناشي از      برگ انگور عصاره آبي الكلي    
ــرور ــتيل  كل ــيم و اس ــولين  پتاس ــي از  ،)11(ك ــاض ناش ــار انقب  مه
 كــاهش نيــروي ،)12(توســين در رحــم مــوش صــحرايي  اكــسي

همچنين . شود  مي) 13(انقباضي و ضربان قلب جدا شده قورباغه        
ريـك  ت بـا دخالـت ني     برگ انگـور  صاره  گزارش شده است كه ع    

 موجب كاهش انقباض ناشـي از فنيـل افـرين           cGMPاكسايد و   
  ). 14(شود  در آئورت با اندوتليال سالم مي

مقايسه تعداد تحقيقات روي دانـه انگـور و بـرگ آن نـشان              
 كمتر مورد مطالعـه قـرار گرفتـه         برگ انگور دهد كه خواص      مي

 در بــروز اســهال و بــا توجــه بــه نقــش تحريــك كولــون . اســت
ــرات فارماكولوژيــك گياهــان،    ــين ضــرورت شــناخت اث همچن

اثـر  ) هـاي (هدف اين تحقيق تعيين اثرات و نيز بررسي مكانيـسم         
عصاره آبـي الكلـي بـرگ انگـور بـر فعاليـت انقباضـي ناشـي از          
محركهاي شناخته شده در عضله صاف كولون موش صـحرايي           

  .باشد مي

   كارمواد و روش
 از  1383برگهاي سبز و تازه انگور در خرداد ماه         :   تهيه عصاره 

مركز تحقيقات انگور شهرستان شيراز تهيه و خرد گرديد و پس           
صـورت پـودر ريـز      ه  از خشك كردن در سايه، آسياب شده و ب        

و در  % 70 ســاعت در الكــل 72پــودر بــرگ بــه مــدت . درآمــد
و هـر روز در چنـد نوبـت         ) 14(دماي آزمايشگاه خيـسانده شـد       

سـپس، مخلـوط از كاغـذ صـافي واتمـن      .  هـم زده شـد  مخلـوط 
 عبور داده و محلول عصاره روي سطح شيـشه گـسترده            1شماره  

بـا تراشـيدن عـصاره      . شد تـا حـلال در دمـاي اتـاق تبخيـر شـود             
ــسبت     ــا ن ــصاره ب ــودر ع ــشه، پ خــشك شــده از روي ســطح شي

 ºC 4دست آمد كه تا زمان استفاده در دمـاي          ه  ب % 19استخراج  
  .گرديد نگهداري مي

موشهاي صحرايي نـر از نـژاد       : حيوانات و آماده سازي كولون    
Sprague Dawley ) 200  تهيـه شـده از اتـاق    )  گـرم 250 تـا

 و سيكل ºC  24 تا 20حيوانات دانشكده پزشكي اهواز در دماي
 ساعته نگهداري شده و دسترسي آزاد بـه  12روشنايي ـ تاريكي  

آزمـايش، بـا قـرار دادن       ساعت قبـل از      24آب و غذا داشتند اما      
موشها در قفسهايي با كف توري ضمن دسترسـي آزاد بـه آب،              

اتيـل اتـر عميقـاً بيهـوش          موشـها بـا دي    . شـدند   از غذا محروم مي   
طـول  ه  اي ب   شده، شكم باز شده و از بخش ديستال كولون، قطعه         

 جدا نموده و بلافاصله با محلول سرد و اكـسيژنه  mm  15حدود
) ml10(سپس درون حمام بافـت       ه شده و  تايرود درون آن شست   

قلاب تحتـاني در    . و بين دو قلاب استيل زنگ نزن قرار داده شد         
وسـيله نـخ بـه ترانـسديوسر        ه  ته حمام بافت ثابت بود و ديگري ب       

. متـصل بـود  ) Harvard IsotonicTransducer(ايزوتونيـك  
 Universal Harvard(وسيله دستگاه ثبـات  ه پاسخ انقباضي ب

Osilloghraph (     تركيـب محلـول    . شـد   بر روي كاغذ ثبت مـي
بـه قـرار زيـر بـود       mMبرحـسب  )  =ºC 37،  4/7pH( تايرود 

)15 :(NaCl) 136(    ،KCl) 7/2(    ،CaCl2) 8/1(    ،MgCl2 
)8/1( ،NaH2PO4) 3/0( ،NaHCO3) 12 ( و گلــــوكز)6/5 .(

ميـزان  . جريان دائم حبابهاي كوچك هوا از ته حمام برقرار بـود          
) 15(دقيقه بـود      60  گرم و مدت دوره سازگاري     1ه  كشش اولي 

. گرديد   دقيقه محلول حمام تعويض مي     15كه طي اين مدت هر      
 ،  L-NAME،  )آلمـان (كليه نمكها و گلوكز از شركت مـرك         

كولين، گليبنكلاميد و تتـرا اتيـل آمونيـوم از            پروپرانولول، استيل 
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 دكتر محمد كاظم غريب ناصري

43  85، بهار 1ماره، ش9جلد مجله علوم پايه پزشكي ايران،                                                                                                  
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 Novartis فنتــولامين از شــركت    ،)آمريكــا (شــركت ســيگما   
) ايـران (ارو   د  و نالوكسون هيدروكلرايد از شركت توليد      )آمريكا(

  . تهيه شده بودند
ابتدا، طي دو مرحله جداگانه پاسـخ انقباضـي كولـون           :مراحل كار 

دقيقه ثبـت شـد تـا از         10 تا   5به مدت   ) mM60(پتاسيم     به كلرور 
تكرارپذير بودن پاسخ انقباضي و پايداري انقبـاض بافـت اطمينـان            

پس از سه بار تعويض محلول حمام با تـايرود تـازه و      . شودحاصل  
پتاسيم با غلظت قبلي به       كلرور ا دقيقه استراحت، مجدد   15حداقل  

حمــام اضــافه شــد و پــس از رســيدن انقبــاض بــه حالــت پايــدار،  
به حمام اضـافه    ) mg/ml 4 و   2،  1،  5/0(غلظتهاي تجمعي عصاره    

روط بـه كفـه شـدن       اضافه نمودن غلظتهاي بيشتر عـصاره مـش       . شد
 (بـاريم   همين مراحل در مـورد كلـرور  . حالت انقباضي بافت بود

mM4 (ــتيل ــولين  و اس ــام   ) μM 1(ك ــر انج ــاي ديگ ــز در بافته ني
ي گيرنـده هـا   جهت بررسـي نقـش نيتريـك اكـسايد،          . گرديد  مي

ي آلفا و بتا آدرنرژيك، كانالهـاي پتاسـيمي         گيرنده ها اوپيوئيدي،  
  عـصاره، ابتـدا شـلي ناشـي از غلظـت            بر عملكـرد   ATPوابسته به   
mg/ml  5/0         كـولين      عصاره بر انقبـاض ناشـي از اسـتيل)μM 1 (
 دقيقـه حـضور مهـار       30 گرديـد و همـين مراحـل پـس از           ثبت مي 

ــنتاز    ــسايد سـ ــك اكـ ــده نيتريـ ــسون، )L-NAME(كننـ ، نالوكـ
جهت بررسي اثـر    . فنتولامين، پروپرانولول، گليبنكلاميد تكرار شد    

) mM 60(پتاسـيم    وسيله كلرور ه  ب  ايلئوم    ابتدا  ،يومتترا اتيل آمون  
اضـافه و پـس     ) mg/ml 1(منقبض شده و در حالت كفه، عصاره        

) mM 5  ،TEA(از بروز شلي و كفه شدن آن، تترا اتيل آمونيـوم            
در هـر بافـت فقـط از يـك نـوع مهـار كننـده و يـا               . شـد   اضافه مي 

واد در اين قسمت    حلال عصاره و كليه م    . شد  آنتاگونيست استفاده   
از تحقيق، محلول تايرود بود و غلظتهاي ذكر شده، غلظـت نهـايي           

  .باشند مواد درون حمام بافت مي
كـار بـردن    ه  ب ـ انقباض ناشي از     :روشهاي بررسي آماري نتايج   

تلقي گرديد و تغييرات نيروي انقباضـي       % 100محرك به عنوان    
ري شد و   اندازه گي (%) ناشي از حضور عصاره به صورت درصد        

Mean ± SEMنتايج بـا اسـتفاده از   .   هر گروه محاسبه گرديد
ــاري ــاي آمـ ــانگين  (t-test آزمونهـ ــسه دو ميـ ــت مقايـ و ) جهـ

ANOVA جهــت مقايــسه رابطــه بــين اثــر غلظتهــاي ( يكطرفــه
  مقايـسه شـده و مقـادير      ) مختلف عـصاره بـر عملكـرد انقباضـي        

 p قابل ملاحظه تلقي گرديد05/0 كوچكتر از  .  

   نتايج
 بـر انقباضـات ناشـي از        برگ انگور اثر عصاره آبي الكلي     

  كولين كلرورپتاسيم، كلرورباريم و استيل
شـود، اضـافه كـردن         مـشاهده مـي    1كه در نمـودار      همانطوري

ه ب) mg/ml 4  و2، 1، 5/0 (برگ انگورتجمعي عصاره آبي الكلي 
صورت وابسته به غلظت، انقباض ناشي از كلرورپتاسـيم بـا غلظـت             

mM 60 ) 16( باريم با غلظت     ، كلرورmM 4) 17 ( كولين   و استيل
در هــر ســه مــورد ( را كــاهش داده اســت  )μM 1 ) 18بــا غلظــت 

0001/0p<  8 و=n.(   به عبارت ديگر با افزايش غلظت عصاره اثـر
مقايسه اين اثرات مهاري نشان     . ضد انقباضي آن افزايش يافته است     

كولين   انقباض ناشي از استيل   دهد كه عملكرد مهاري عصاره بر         مي
ضمناً، . بيش از اثر مهاري عصاره بر انقباض دو محرك ديگر است          
  .هر بافت فقط مورد تأثير يك ماده محرك قرار گرفته بود

  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقايسه اثر مهاري غلظتهاي مختلف و تجمعي عصاره آبـي الكلـي             : 1نمودار  
 كلرورپتاسـيم، كلـرور     برگ انگور بر انقباض كولون موش صحرايي ناشـي از         

مقايسه آماري اثـر غلظتهـاي مختلـف عـصاره بـا روش         . كولين  باريم و استيل  
ANOVA  ـ       نشان مي   pكـار رفتـه بـا    ه دهد كه براي هر يك از سه محـرك ب
شـود اثـر      كه مشاهده مـي    همانطوري. باشد  دار مي     معني  0001/0كوچكتر از   

) بـاريم   مقايسه بـا كلـرور     در(كولين    مهاري عصاره بر انقباض ناشي از استيل      
  ).n=8 و *** >p< ** ،  0001/0p 001/0(باشد  تر مي قوي

  
كـولين در     اثر مهاري عصاره بر انقباض ناشـي از اسـتيل         

  حضور مهار كننده نيتريك اكسايد سنتاز
 mg/ml (بـرگ انگـور    اثر مهاري عصاره آبي الكلي       2نمودار  

ــر انقبــاض ناشــي از اســتيل ) 5/0 در غيــاب و در ) μM 1(كــولين  ب
دهــد  را نــشان مــي)  μM 300 )19 بــا غلظــت L-NAMEحــضور

)7=n .(باشـد، حـضور      كه در اين نمودار مـشخص مـي        همانطوري
 مهـاري  مهار كننده آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز، اثري بر عملكـرد           

كه نشان دهنده عدم دخالت نيتريـك اكـسايد در           عصاره نداشته 
  .شدبا بروز اثر مهاري اين عصاره مي
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مقايسه اثر مهاري عصاره آبي الكلي بـرگ انگـور بـر انقبـاض              : 2نمودار  
 30(كولين در غيـاب و در حـضور           كولون موش صحرايي ناشي از استيل     

دهـد كـه      نمودار نشان مـي   . مهار كننده آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز     ) دقيقه
 آمـاري    آزمون.   اثري بر عملكرد مهاري عصاره ندارد       L-NAMEحضور  

t-test              بين انقباضـها در غيـاب و در حـضور عـصاره انجـام شـده اسـت 
)0001/0 *** p< ، 001/0** p< 7 و= n.(  

  
كـولين در     اثر مهاري عصاره بر انقباض ناشي از اسـتيل        

  حضور پروپرانولول 
ــي الكلــي  3نمــودار  ــر مهــاري عــصاره آب  بــرگ انگــور  اث

)mg/ml 5/0 (لين كــو بــر انقبــاض ناشــي از اســتيل)μM 1 ( در
را نـشان   ) μM 1) 20غياب و در حضور  پروپرانولول با غلظـت          

دهد كـه     عدم تأثير حضور پروپرانولول نشان مي     ). n=7(دهد    مي
ي بتا آدرنرژيك در عملكرد مهاري عـصاره دخـالتي          گيرنده ها 

  . ندارند
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

بـاض  مقايسه اثر مهاري عصاره آبي الكلي بـرگ انگـور بـر انق            : 3نمودار  
 30(كولين در غيـاب و در حـضور           كولون موش صحرايي ناشي از استيل     

نمـودار  ). پروپرانولـول (ي بتا ـ آدرنرژيـك   گيرنده هاآنتاگونيست ) دقيقه
دهد كه حضور پروپرانولول اثـري بـر عملكـرد مهـاري عـصاره                نشان مي 

 بين انقباضها در غياب و در حـضور عـصاره           t-testآزمون آماري     . ندارد
  ).n =7  و >p **001/0(م شده است انجا

كـولين در     اثر مهاري عصاره بر انقباض ناشي از اسـتيل        
  حضور فنتولامين

ي آلفاــ آدرنرژيـك در      گيرنـده هـا   به منظور تعيين دخالت     
بــه ايــن . اسـتفاده شــد ) μM1 (عملكـرد عــصاره، از فنتــولامين  

بـر انقبـاض ناشـي از    ) mg/ml5/0 (منظور يكبار تـأثير عـصاره   
 دقيقه حـضور  30كولين ثبت شد و سپس اين عمل پس از          يلاست

بــا ) آنتاگونيــست غيــر انتخــابي آلفاـــ آدرنوســپتورها(فنتــولامين 
نتايج ايـن مرحلـه كـه در    ). n=7(تكرار شد ) μM1) 20 غلظت 
دهد كه حضور ايـن آنتاگونيـست          آمده است نشان مي    4نمودار  

ن دهنـده عـدم   بر عملكرد مهاري عصاره اثري نداشته و لـذا نـشا      
  .ي آلفا در عملكرد مهاري عصاره استگيرنده هادخالت 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقايسه اثر مهاري عصاره آبي الكلي بـرگ انگـور بـر انقبـاض              : 4نمودار  
 30(كولين در غيـاب و در حـضور           كولون موش صحرايي ناشي از استيل     

مـودار  ن). فنتـولامين (ي آلفـا ـ آدرنرژيـك    گيرنده هـا آنتاگونيست ) دقيقه
. دهد كه حضور فنتولامين اثري بر عملكرد مهاري عصاره نـدارد            نشان مي 

 بين انقباضها در غياب و در حـضور عـصاره انجـام             t-testآزمون آماري     
  ).n =7 و >p< ، 001/0** p *** 0001/0(شده است 

  

كـولين در     اثر مهاري عصاره بر انقباض ناشي از اسـتيل        
  حضور نالوكسون

ي اوپيوئيــدي ســبب مهــار انقبــاض ه هــاگيرنــدفعــال شــدن 
، يكبـار   گيرنـده هـا   به منظور تعيين دخالت اين      . شوند  كولون مي 

بـــر انقبـــاض ناشـــي از ) mg/ml 5/0(تـــأثير مهـــاري عـــصاره 
 30ثبـت شـد و سـپس ايـن عمـل پـس از       ) μM1 ( كولين استيل

ي گيرنـده هـا   آنتاگونيست غير انتخابي    (دقيقه حضور نالوكسون    
 نشان 5نمودار . تكرار گرديد ) 19( μM 1لظت با غ) اوپيوئيدي
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*** ***

 حتـي موجـب تقويـت عملكـرد         گيرنده ها دهد كه مهار اين       مي
رسـد    لذا بـه نظـر نمـي      ). n=8 و   >05/0p(مهاري عصاره گرديد    

ي اوپيوئيـدي در عملكـرد مهـاري عـصاره نقـش            گيرنده هـا  كه  
  .داشته باشند

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ي الكلي بـرگ انگـور بـر انقبـاض          مقايسه اثر مهاري عصاره آب    : 5نمودار  
 30(كولين در غيـاب و در حـضور           كولون موش صحرايي ناشي از استيل     

نمـودار نـشان    ). نالوكـسون (ي اوپيوئيـدي    گيرنده هـا  آنتاگونيست  ) دقيقه
دهد كه حضور نالوكسون نه فقط موجب كـاهش اثـر مهـاري عـصاره            مي

آزمـون  . سـت اثر مهاري عصاره نيز شـده ا       تقويت   نشده است بلكه سبب   
 بين انقباضها در غياب و در حضور عصاره انجام شده است t-testآماري  

)0001/0 *** p< ، 05/0* p< 8 و = n.(  
  

  بررسي نقش كلسيم در عملكرد مهاري عصاره
به منظور تعيين نقش كلسيم مايع خارج سـلولي، در محلـول            

ج تـدري به  ،  )mM 120(تايرود بدون كلسيم و داراي پتاسيم بالا        
 ــ ــسيم ب ــي  ه كل  و 7/2، 8/1، 9/0، 45/0، 225/0(صــورت تجمع

mM 6/3 (       سـپس همـين مراحـل در    . به حمام بافـت اضـافه شـد
ــصاره  ــضور ع ــد ) mg/ml) 5/0ح ــرار ش ــودار . تك ــشان   6نم ن

دهد كه در حضور عـصاره، اثـر تحريكـي ناشـي از افـزايش                 مي
  ). n=7 و >001/0p(تدريجي كلسيم محيط كاهش يافته است 

دهد كه عملكرد مهـاري عـصاره وابـسته           يجه نشان مي  اين نت 
در اين نمـودار انقبـاض      . باشد  به حضور كلسيم خارج سلولي مي     

ناشي از حـداكثر غلظـت كلروركلـسيم و در غيـاب عـصاره بـه                
در نظر گرفته و تأثير حضور عصاره نسبت به همين          % 100عنوان  

  .حالت محاسبه شده است
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ايش غلظت كلسيم محلول تايرود حمام بافت در  مقايسه اثر افز   : 6نمودار  

ايـن اثـر   ). mM120 (بروز انقباض كولون دپولاريزه شده با كلرورپتاسيم 
و در  ) -Extract( انقباضي در غيـاب عـصاره آبـي الكلـي بـرگ انگـور               

 در اين نمودار نـشان  mg/ml5/0 با غلظت   +) Extract(حضور عصاره 
 بين انقباضها در غياب و در حضور        t-testآزمون آماري     . داده شده است  

 ، >p ** 0001/0(عصاره در هر غلظت كلروركلسيم انجـام شـده اسـت    
01/0* p< 7  و = n .(  
  

بررسي دخالت كانالهاي پتاسيمي وابسته به كلسيم در        
  عملكرد مهاري عصاره 

توانـد نتيجـه بـاز شـدن كانالهـاي            شل شدن عضله صاف مي    
لذا، در ايـن    . ا وابسته به كلسيم باشد     و ي  ATPپتاسيمي وابسته به    

مـسدود كننـده    (مرحله، عملكرد عصاره در حضور گليبنكلاميد       
و در بافت كولـون ديگـر در       ) ATPكانالهاي پتاسيمي وابسته به     

مـسدود كننـده كانالهـاي پتاسـيمي        (اتيـل آمونيـوم      حضور تتـرا  
 به اين منظور يكبار اثر عـصاره      . بررسي گرديد ) وابسته به كلسيم  

)mg/ml 5/0 (    كولين ثبت شد و سپس       بر انقباض ناشي از استيل
ــا غلظــت  30بعــد از  ) μM 3) 21 دقيقــه حــضور گليبنكلاميــد ب

ــد   ــت ش ــرار و ثب ــودار . تك ــي 7نم ــشان م ــضور     ن ــه ح ــد ك ده
از طـرف   . گليبنكلاميد اثري بر عملكـرد مهـاري عـصاره نـدارد          

ه شـود كـه كولـون منقـبض شـده ب ـ             ديده مـي   8ديگر در نمودار    
شـل  ) mg/ml 1(توسط عصاره   ) mM 60(وسيله كلرورپتاسيم   

ولي با اضافه كردن تتـرا اتيـل آمونيـوم          ) 0001/0p<   ، 7=n(شد  
 ، >0001/0p(مجــدداً منقــبض گرديــد ) mM 5) 21 بــا غلظــت

7=n (             ولي اين انقباض به سـطح انقبـاض ناشـي از كلرورپتاسـيم
الهــاي رســد كــه كان  بــه نظــر مــي لــذا). 01/0p< ، 7=n(نرســيد 

پتاسيمي وابسته به كلسيم در بروز شلي ناشي از عـصاره دخالـت            
  .داشته باشند
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KCl = 60 mM       Extract = 1 mg/ml   
TEA = 5 mM

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مسدود كننـده كانالهـاي     (گليبنكلاميد  )  دقيقه 30(تأثير حضور    : 7نمودار  
بر عملكرد مهـاري عـصاره آبـي الكلـي بـرگ            ) ATPپتاسيمي وابسته به    

شود گليبنكلاميد     مي كه ديده  همانطوري. انگور در كولون موش صحرايي    
 بين  t-testآزمون آماري     .  عصاره نداشته است   يهارـــاثري بر عملكرد م   

ــت     ــده اسـ ــام شـ ــصاره انجـ ــضور عـ ــاب و در حـ ــها در غيـ   انقباضـ
)0001/0 *** p< 7  و = n.(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

عـصاره آبـي    . اثر تترا اتيل آمونيوم بر عملكرد مهـاري عـصاره          : 8نمودار  
قبـاض ناشـي از كلرورپتاسـيم را در كولـون مـوش             الكلي برگ انگـور ان    

ي بـا اضـافه كـردن تتـرا اتيـل آمونيـوم             ــ ـصحرايي كاهش داده است ول    
)TEA (ــ  ــبض گردي ــدداً منق ــون مج   ،***  >0001/0p(ده اســت ـكول

01/0 p<  ** 7 و = n.(  
  

   و نتيجه گيريبحث
مهاري مشاهده شده در اين تجربه احتمـالاً در سـطح           اثرات  

دهند زيرا، اين اثـرات بـا تعـويض           ه صاف رخ مي   سلولهاي عضل 
گرديد و اين مطلب قـبلاً نيـز گـزارش            محلول حمام برطرف مي   

غلظت يـون كلـسيم درون سـلولي تنظـيم          . )12 ، 11(شده است   
ــزايش آن     ــضله صــاف اســت و اف ــده وضــعيت انقباضــي ع كنن

ايـن افـزايش نتيجـه ورود       ). 22(باشـد     محرك اصلي انقباض مي   

ط خارج سلول و يا نتيجه رهايش آن از رتيكولوم          كلسيم از محي  
ــري را در   ساركوپلاســميك مــي باشــد و روش اول نقــش مهمت

كانالهاي كلسيمي وابسته بـه     ). 23(عهده دارد   ه  انقباض كولون ب  
 مسير اصلي و عمـده خـصوصاً در عـضلات صـاف             Lولتاژ نوع   

پتاسـيم بـا ايجـاد دپولاريزاسـيون          كلـرور . دستگاه گوارش است  
 Lب بــاز شــدن كانالهــاي كلــسيمي وابــسته بــه ولتــاژ نــوع موجــ
شود كه وجود اين كانالها در كولون به اثبـات رسـيده اسـت                مي

از طرف ديگـر كلروربـاريم بـا مـسدود كـردن كانالهـاي              ). 24(
و يا با تـشويق رهـايش كلـسيم از منـابع كلـسيمي              ) 25(پتاسيمي  

. )26(شـود     درون سلولي موجب انقبـاض در عـضله صـاف مـي           
كولين كـه مهمتـرين نوروترانـسميتر در دسـتگاه گـوارش              استيل

 ، به نوبه    M2ي موسكارينيك نوع    گيرنده ها است با فعال كردن     
-non(خود سبب فعال شدن كانالهاي كاتيونيـك غيـر انتخـابي            

selective cation channels (   گرديده و از اين طريـق سـبب
. گـردد  مي) L  )27فعال شدن و باز شدن كانالهاي كلسيمي نوع
ــين گــزارش شــده اســت كــه اســتيل   ــزايش   همچن ــا اف كــولين ب

درون ســلولي موجــب افــزايش  )IP3(اينوزيتــول تــري فــسفات 
اثر شديد مهـاري    ). 18(گردد    كلسيم درون سلولي و انقباض مي     

تواند نتيجـه دخالـت       كولين نمي   عصاره بر انقباض ناشي از استيل     
كـه در مقدمـه    انطوريكولينرژيك باشـد زيـرا هم ـ       ي  گيرنده ها 

كولين موجب كـاهش ضـربان        ذكر شد، اين عصاره مشابه استيل     
شـد ولـي      قلب و نيروي انقباضـي قلـب جـدا شـده قورباغـه مـي              

تـوان    لـذا مـي   ). 13(آتروپين تأثيري بر عملكرد عصاره نداشـت        
پيشنهاد نمود كه عصاره موجب جلـوگيري از وقـوع پيامـدهاي            

هـاي آن گرديـده اسـت و         گيرنـده كولين به     بعد از اتصال استيل   
بـه هـر صـورت هـر سـه          .  نـدارد  گيرنده هـا  مستقيماً اثري بر اين     

كار رفته و مخصوصاً كلرور پتاسيم عملكرد انقباضي        ه  محرك ب 
. كننـد   خود را از طريق باز كردن كانالهاي كلـسيمي اعمـال مـي            

پيشنهاد شده است مـوادي كـه بتواننـد انقبـاض ناشـي از كلـرور           
ــسداد   صــافدر عــضلهپتاســيم را  ــا ان  كــاهش دهنــد احتمــالاً ب

  كانالهــاي كلــسيم وابــسته بــه ولتــاژ اثــر مهــاري خــود را اعمــال  
ــي ــد  مـ ــأثير). 28(كننـ ــدم تـ ــضور   عـ ــصاره از حـ ــذيري عـ پـ

ــستهاي  ــده هــاآنتاگوني ــا آدرنرژيــك  ي آلفــاگيرن توســط (و بت
هـا در بـروز اثـر        گيرنـده نشان داد اين    ) پروپرانولولفنتولامين و   

هـاي بتـا     گيرنـده عـدم دخالـت     .  عصاره دخـالتي ندارنـد     مهاري
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و ) 11(ايلئـوم   آدرنرژيك در تـأثير مهـاري عـصاره بـر انقبـاض             
گزارش شده است كـه     . نيز قبلاً نشان داده شده است     ) 12(رحم  

نيتريك اكسايد شل كننده عضله صاف دستگاه گـوارش اسـت           
ولي در اين تجربـه مـشاهده شـده كـه حـضور مهاركننـده               ) 29(

اثري بـر عملكـرد مهـاري       ) L-NAME(نيتريك اكسايد سنتاز    
لذا برخلاف نتايج مربوط به تأثير اين عصاره در         . عصاره نداشت 

افــزايش نيتريــك اكــسايد در آئــورت كــه موجــب شــل شــدن  
با توجه بـه    . ندارداثري  در مورد كولون    ) 14(گرديد    آئورت مي 

يـز توانـايي    اثر مهاري اوپيوئيدها بر حركات دستگاه گوارش و ن        
ــه گــوارش    ــزايش حركــات لول ــن )30(نالوكــسون در اف ، در اي

تحقيق سعي گرديد تا وجود خاصـيت آنتاگونيـستي اوپيوئيـدي           
نتـايج نـشان داد كـه اثـر مهـاري           . در عصاره نيـز بررسـي گـردد       

 هــاي گيرنــدهآنتاگونيــست (عــصاره در حــضور نالوكــسون   
ت اثـر   نه فقط تضعيف نگرديـد بلكـه موجـب تقوي ـ         ) اوپيوئيدي

هــاي  گيرنــدهرســد كــه  لــذا بــه نظــر نمــي. دشــمهــاري عــصاره 
عـلاوه  . اوپيوئيدي در عملكرد مهاري عصاره نقش داشته باشـند        

بر اين گليبنكلاميد كه مسدود كننده كانالهـاي پتاسـيمي وابـسته      
باشد نيز قادر به كاهش اثر مهاري عصاره نبود و لذا              مي ATPبه  

از طـرف ديگـر بـا توجـه بـه           . ودش  دخالت اين كانالها نيز رد مي     
اينكه نشان داده شد كه حـضور كلـسيم بـراي بـروز اثـر مهـاري          

رسـد كـه كانالهـاي پتاسـيمي          عصاره ضروريست لذا به نظر مـي      
بـا  . وابسته به كلسيم در بروز اثر مهاري عصاره نقش داشته باشند          

طـور  ه كار رفته مستقيماً و به توجه به اينكه هر سه ماده محرك ب  
گردند و نيز     مستقيم موجب ورود كلسيم از خارج سلول مي       غير  

دهـد    تقويت عملكرد مهاري عصاره در حضور كلسيم نشان مـي         
كه كلسيم جهت اعمـال ايـن اثـر مهـاري ضـروري بـوده و لـذا                  

 احتمالاً  برگ انگور توان پيشنهاد نمود كه عصاره آبي الكلي          مي
 مهـاري خـود را      با انسداد كانالهاي كلسيمي وابسته به ولتـاژ اثـر         

در همين ارتباط گزارش شده است كـه اثـر شـل           . كند  اعمال مي 
كننده پروسيانيدينها بر آئورت موش صحرايي احتمالاً از طريـق          

) TEA(باز شدن كانالهاي پتاسيم حساس به تتـرا اتيـل آمونيـوم             
همين نتيجه نيـز در تحقيـق حاضـر بـه صـورت             ). 6(دهد    رخ مي 

ــصاره    ــاري ع ــرد مه ــاهش عملك ــشاهده TEAدر حــضور ك  م
با ) 1(لذا احتمال دارد پروسيانيدينهاي موجود در انگور        . گرديد

كلـسيم موجـب بـروز      بـه   فعال كردن كانالهاي پتاسـيمي وابـسته        
ضمناً نتايج ايـن  . بخشي از عملكرد شل كننده عصاره شده باشند 

ــان اســهال    ــد مــصرف ســنتي بــرگ انگــور در درم تحقيــق مؤي
شدن كامل مكانيـسم اثـر مهـاري مـشاهده          يقيناً روشن   . باشد  مي

شده نياز به استخراج مواد متشكله عصاره و بررسي اثـر هريـك              
  . از اين مواد خواهد داشت
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