
[Article in Persian] Physiology and Pharmacology Vol. 10, Spring 2006, 71-77

Study on mechanism of vasorelaxatory effect of Vitis vinifera leaf extract in rat aorta

Gharib Naseri MK1* and Heidari A2

1Dept. of Physiology, Medical School, Ahwaz Jundshapur University of Medical Sciences, Ahwaz, Iran. 2Faculty of 
Pharmacy, Ahwaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahwaz, Iran.

Abstract

Introduction: Our previous studies showed that hydroalcoholic extract of leaf of Vitis vinifera relaxes the 
phenylephrine-induced contraction in rat thoracic aorta. This effect was dependent on endothelial integrity and 
NO-cGMP system. The vasorelaxant effect of extract was much lesser on KCl-induced contraction. We, therefore, 
postulated that K+ channels are involved. The main aim of the present study was to determine the type of K+ 
channels involved in this vasorelaxant effect.

Methods: Thoracic aorta with intact endothelium was removed from adult male Wistar rats (170-220g). 
The aorta was mounted in an organ bath containing Krebs-Henseleit (37 ºC, pH 7.4) bubbled with O2. Aortic 
contractions were recorded isometrically under 1 g resting tension. The aorta endothelium was considered intact 
if acetylcholine (1 μM) could induce more than 70% aorta relaxation on 1μM phenylephrine-induced contraction. 
Extract was prepared by maceration method using 70% alcohol and the solvent was then evaporated.

Results: The results showed that in the presence of tetraethylammonium (10 mM), the vasorelaxant effect of 
extract (0.25, 0.5, 1 and 2 mg/ml) was reduced (P<0.001, n=7). In contrast, glibenclamide (1 μM) had no effect. 
In calcium-free (plus 0.1 mM of EDTA) Krebs-Henseleit solution, the vasorelaxant effect of extract (0.25, 0.5 
and 1 mg/ml) was reduced (P<0.0001, n=8). Furthermore, the vasorelaxant effect of extract was unaffected by 
indomethacin (1 μM).

Conclusion: These results suggest that Vitis vinifera leaf hydroalcoholic extract induces relaxation in rat 
aorta possibly by opening the Ca2+ -operated K+ channels but, not ATP- sensitive K+ channels and extracellular 
calcium was essential for inducing vasorelaxation by extract. Furthermore, cyclooxigenase was not involved in 
this vasorelaxant effect.
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بر�سي مكانيسم شل كنندگي عر
قي عصا�- برگ �نگو�
�� /ئو�% مو4 صحر�يي

چكيد7

ــالم 7 با �خالت  ئو&< موR صحر�يي 7 �& حضو& �ند7تلياb س  ̀&� �ــي �W فنيل �فرين & بي �لكلي برگ �نگو& �نقبا² ناش ــا# ��� كه، عصا&�̀  هد\: مطالعا< قبلي ما نش
ــي �W كلر7&پتاسيم ��شت. لذ� به نظر مي &سد كه �فز�يش پتاسيم خا&l سلولي به طريقي موجب  ــتم NO-cGMP كاهش ���، �& حالي كه �ثر كمتر2 بر �نقبا² ناش سيس

كاهش عملكر� مها&2 عصا&� شد� �ست. هد_ �صلي تحقيق حاضر تعيين نقش �حتمالي كانالها2 پتاسيم �& عملكر� مها&2 �ين عصا&� مي باشد.
ــليت ــد 7 �& حما� بافت حا27 محلوb كربس ـ هانس ــينه �2 جد� ش ئو&< س ــژ�� Wistar<(170 تا 220 گر�)̀  ــغ �W ن ــر 7 بال ــي ن ــها2 صحر�ي ��B كا�: �& موش
ــلي ــلامت �ند7تلياb با برW7 ش ــد. س �يز7متريك ثبت ش R7& 7ليه به�ــش  ــيژ# قر�& گرفت 7 �نقباضا< `# تحت 1 گر� كش ــم �كس ــا# ��ئ ــا جري (37�ºC 7  pH 7/4) ب

�ستيل كولين (1�µM) بر �نقبا² ناشي �W فنيل �فرين (1�µM) مشخص گر�يد. عصا&� برگ �نگو& به &R7 خيساند# پو�& برگ خشك �نگو& �&  W�(بيش �W 70%) ناشي 
�لكل 70% تهيه گر�يد.

� كاهش مي �هد (P<0/001 7 n=7) 7لي گليبنكلاميد & (2�mg/ml ــا �تيل `مونيو� (10�mM) عملكر� مها&2 عصا&� (0/25 ت�ــا# ��� كه تتر يافتـه ها: نتايج نش
�ثر مها&2 عصا&� (1�mg/ml  7 0/5 ،0/25) بر �نقبا² `ئو&<  ،(EDTA با ���ثر2 بر عملكر� مها&2 عصا&� (1�mg/ml) ند�&�. �& محيط فاقد كلسيم (همر 1)�µM(

�ثر2 بر عملكر� مها&2 عصا&� ند�شت. 1)�µMيند7متاسين (�ناشي �W فنيل �فرين، كاهش يافت (P<0/001 7 n=7). علا�7 بر �ين، حضو& 
ــيم �ين �ثر مها&2  ــيكلين بو�� 7 �& محيط بد7# كلس ــنها� نمو� كه، عملكر� مها&2 عصا&� بد7# �خالت پر7ستاس ــا% �ين نتايج مي تو�# پيش نتيجه گير�: بر �س
ــته به كلسيم (calcium-operated K+ channels)، موجب  ــيمي 7�بس بي �لكلي برگ �نگو& با �خالت كانالها2 پتاس ــو� كه عصا&�̀  ��� ميش� bحتما�تضعيف مي گر��. 

شل شد# `ئو&< موR صحر�يي شد� �ست.

��ژ7 ها� كليد�: برگ �نگو&، `ئو&<، موR صحر�يي، كانالها2 پتاسيمي.

مقدمه
 

ــو��� Vitaceae كه  ــت �W خان �نگو& (Vitis vinifera) گياهي �س
نر� شماb غربي �ير�# مي ��نند [1]. برگ �نگو& �& بعضي �W كشو&ها  منشاء̀ 
ــرگ �نگو&) مصر_  ــم �& &ژيم غذ�يي (�لمه ب ــه �ير�# به مقد�& ك �W جمل
مي شو�. �& كتب گياها# ��&7ئي به �ثر�< ضد �سهاb ، ضد �ستفر�z 7 ضد 
ــت [9]. �W جمله تركيبا< مهم شناخته  ــا&� شد� �س 7�&يس برگ �نگو& �ش
شد� �& �نگو&،  فلا77نوئيدها (�W گر�7 پلي فنلها) 7 `نتوسيانيدينها مي باشند 
�خير�ً نشا# ���� شد� �ست كه `ئو&< جد� شد� �نسا# بصو&< 7�بسته  .[1]
�نو�r �يگر پلي فنلها) موجو� �&  W�ــيانيدينها2 ( ــيله پر7س به �ند7تلياb بوس
ــل مي شو� [6] 7 تحقيقا< �& �ين مو&� پيشنها� مي كنند  �نه �نگو& نيز ش�

�نجا� مي شو� [25716].  cGMP يش�كه �ين شلي �W طريق NO 7 با �فز
��� شد� �ست كه باW شد# كانالها2 پتاسيمي حسا% به � bحتما�همچنين 
ئو&< باشد [25].  �تيل̀ مونيو� بوسيله پر7سيانيدينها مسئوb شل شد#̀   �تتر
ــد quercetin كه �& برگ �نگو& 7جو� ��&� [15] نيز با �فز�يش  فلا77نوئي
 >�ــته به �ند7تلياb مي شو� [7]. �ثر ــبب شلي 7�بس cGMP �& `ئو&<، س
 R&�حفاظتي پر7سيانيدينها2 ��نه �نگو& �& بر�بر �ستر% �كسيد�تيو  نيز گز
شد� �ست [33]. مفيد بو�# برگ �نگو& �& �&ما# عد� كفايت مزمن 7&يد2

ــو�  بهب  7  [21] ــا#  �نس  &�  (chronic venous insufficiency)
ــگاهي  Wمايش ــوR كوچك̀  ــي �citrinin W �& م ــيكوWيس ناش نفر7تكس
ــي برگ �نگو&  ــر�< عصا&� `بي �لكل ــت [8]. �& مو&� �ث ــد� �س گز�&R ش
مي تو�# به �ثر مها&2 �ين عصا&� بر �نقباضا< �يلئو� ناشي �W كلر7& پتاسيم 
 Rكسي توسين �& &حم �& مو� W�ــي  ــتيل كولين [4] 7 �نقباضا< ناش �س 7
ــد�  ــر مها&2 بر نير27 �نقباضي 7 ضربا# قلب جد� ش ــي [3] 7 �ث صحر�ي
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ــت كه �ثر�< مها&2 عصا&�  ــنها� شد� �س ــا&� نمو� 7 پيش قو&باغه [2] �ش
 W�ــد# كانالها2 كلسيمي 7�بسته به 7لتاژ مي باشد [473].  نتيجه مسد7� ش
�ست كه عصا&� برگ �نگو& سبب  ���ــا# � طر_ �يگر، تحقيقا< �خير نش
ــي �W فنيل �فرين �& موR صحر�يي مي گر�� 7  كاهش �نقبا² `ئو&< ناش
�ست [5]  cGMP 7 NO 7 با �خالت bند7تليا��ين �ثر 7�بسته به سلامت 
7لي عملكر� مها&2 عصا&� بر �نقبا² ناشي �W كلر7&پتاسيم كمتر بو�. �ين 
ــيم خا&جي بر عملكر� مها&2 عصا&�  ــا# مي �هد كه غلظت پتاس نكته نش
تأثير ��&�. بر �سا% همين نكا<، هد_ �صلي تحقيق حاضر، بر&سي نقش 

كانالها2 پتاسيمي �& عملكر� مها&2 عصا&� برگ �نگو& مي باشد.

مو�� � ��B ها
�لف ـ تهيه عصا�7 

ــتا#  ــد� �W مركز تحقيقا< �نگو& شهرس �نگو& تهيه ش #�ــا2 جو برگه
�W گر�7  Rفصل بها& تهيه شد� بو�ند توسط `قا2 �كتر سياهپو &� W�ــير ش
ــايي 7 با شما&� هربا&يو�  �هو�W شناس �W7سا&�ــكد� � �نش� 2Wفا&ماكوگنو
A06390001M �& هربا&يو� `# ��نشكد� نگهد�&2 ميشو�. برگها پس 
�W خشك شد# �& سايه، `سيا> شد� 7 بصو&< پو�& &يز �&`مد. پو�& برگ 
به مد< 72 ساعت �& �لكل 70٪ خيساند� شد [5] 7 هر &W7 �& چند نوبت 
ــد. سپس، مخلو� �W كاغذ صافي 7�تمن شما&� 1 عبو&  مخلو� بهم W�� ش
ــه، حلاb عصا&� �&  ــطح شيش ــتر�# محلوb عصا&� &27 س ��� 7 با گس�
مـــد  ــد. پو�& عصا&� با نسبت �ستخر�l 19٪ بدست̀  �ما2 �تاM تبخير ش

كه تا Wما# �ستفا�� �& �ماºC 2 4 نگهد�&2 مي گر�يد. 

h- حيو�نا# � .ما�7 سا�> .ئو�#
ــها2 صحر�يي بالغ نر �W نژ�� Wistar (با محدW7 ��7ني 170 تا   موش
ــتيتو &�2W حصا&} �& قفس ها2 پلي كربنا<  �نس W�ــد�  220 گر�) تهيه ش
ــنايي 12 ساعت  ــيكل &7ش بصو&< چند تايي 7 �& �ما202 تا 24ºC 7 س
 ��W` ــها �سترسي ــدند. موش ــنايي نگهد�&2 ش ــاعت &7ش تا&يكي 7 12 س
ــها�  ــد�&� 7 مر�حل كا& &�7 موش ــر�يط نگه ــتند. ش �ش� �ــه `> 7 غذ ب
ــگا�  ــد كميته �خلاM �& پژ7هش ��نش ــق به تأيي ــى �& �ين تحقي صحر�ي
ــها با �2 �تيل �تر  ــيد� �ست. موش ــاپو& �هو�W &س ــكى جند� ش علو� پزش
 �ــينه �2 حدcm �7 2 جد ئو&< س  ̀W�ــه سينه باW شد 7  ــد�، قفس بيهوR ش
 &�ــليت قـر ــيژنه كربس ـ هانس ــر� 7 �كس گر�يد 7 بلافاصله �& محلوb س
ــو&< به چند قطعه  ــا �قت �W `# جد� گر�يد. `ئ ــا2 پيوند2 ب ��� 7 بافته�
ــا2W `ئو&<، �قت  ــد. �& تما� مر�حل `ما�� س ــيم ش به طوmm b 5 تقس
ــو�. قطعه `ئو&<  ــيب 7�&� نش ــا به لايه �ند7تلياb `# `س 7�# گر�يد ت�ــر ف
ــت (ml 10) 7 بين �7 ميله �فقي  ــد� بلافاصله به �&7# حما� باف `ما�� ش
ــد كه يكي بطو& ثابت �& ته حما�  ��� ش� &�ــتيل Wنگ نز# قر �Wجنس �س
ــر �يز7متريك ــر2 �W طريق نخ به تر�نسديوس ــت 7 �يــگ �ش� &�بافت قر
ــــد�  ش ــل  متـصـ  (UF1 Harvard Transducer, UK)
ــا< ــتـگـا� ثـبـ ــيــلـه �س ــو&< بــوس ــا< `ئــ ــو� 7 �نـقـبـاضـ بــ
ــذ  كاغ  27& ــر  ب  (Universal Harvard Oscillograph, UK)

ــليت حما� ــت گر�يد. محلوb كربس – هانس ــرعت mm/s 0/1 ثب با س
# (برحسب mM) به قر�& Wير مي باشد [5]: pH ،37ºC بر�بر 7/4 7 تركيب̀ 

 ،(1/64)  MgSO4  ،(2/52)  CaCl2  ،(4/7)  KCl  ،(118)  NaCl
NaHCO3 ،(1/18) KH2PO4 (7) 7 گلوكز (5/5). جريا# ��ئم حبابها2 

ــيژ# �W ته حما� برقر�& بو�. ميز�# كشش �7ليه 1 گر� 7 مد<  كوچك �كس
�7&� ساWگا&2 60 �قيقه بو� كه طي �ين مد< هر 15 �قيقه محلوb حما� 

تعويض مي گر�يد. 

B�� -d كا� 
�بتد�2 تما� پر7تكلها2 مختلف �ين تحقيق، پس �W �7&� ساWگا&2،  &�
جهت تعيين سلامت لايه �ند7تلياb، فنيل �فرين [22719] با غلظت نهايي 
ــيد# �نقبا² به حالت كفه،  ــد 7 پس �W &س μM 1 به حما� �ضافه مي ش
�ستيل كولين  W�ئو&< ناشي  ــلي̀  �ضافه شد. �گر ش 1) μMــتيل كولين ( �س
ــالم تلقي گر�يد  �ند7تلياb س 2�&�� #�بيش �W 70% بو�، قطعه `ئو&< بعنو
ــر�# فنيل �فرين ــا& �ضافه ك ــتر�حت بافت بعد �W هر ب �س W�ــس  [35]. پ

 #�ــه مي گر�يد 7 ميز ــي �W عصا&� برگ �نگو& �ضاف ــت معين (μM 1) غلظ
ــد. پس  ــيد# �نقبا² به حاb كفه �ند��W گير2 ش ــلي حاصله پس �W &س ش
ــه مد< حد�قل  ــه با& تعويض 7 ب ــر مرحله، محلوb حما� س ــر�2 ه �ج W�
ــت پايه، پر7تكل بعد2 �نجا�  ــت تو# به حال 10 �قيقه 7 �& نهايت، برگش
 >�ــد. �& هر گر�7، نير27 �نقباضي (بر حسب گر�) 7 يا �&صد تغيير مي ش
 #�نير27 �نقباضي `ئو&تها (با �حتسا> �نقبا² ناشي �W فنيل  �فرين به عنو
�ئه شد� �ند. نتايج گر�7 ها2 &�100٪) بصو&< mean±SEM محاسبه 7 
ــه �7 ميانگين) 7  ــا2 `ما&t-test 2 (مقايس ــتفا�� �W` Wمونه مختلف با �س
ANOVA (مقايسه چند ميانگين) �W نظر `ما&2 مقايسه شد� 7 با مقا�ير 
ــها2 �ستفا��  �ختلا_ معني ��& تلقي گر�يد. تعد�� موش 0/05 W�P كوچكتر 
ــد� �& هر پر7تكل بصو&< n �& متن نتايج 7 نمو��&ها مشخص گر�يد�  ش
�لكل محصوb شركت مر} (`لما#) 7 فنيل   7 EDTA ،ست. كليه نمكها�
�تيل̀ مونيو� (مسد7� كنند� كانالها2  ��فرين، �ستيل كولين، �يند7متاسين، تتر
پتاسيمي 7�بسته به كلسيم) 7 گليبنكلاميد (مسد7� كنند� كانالها2 پتاسيمى 
�W شركت سيگما (`مريكا) تهيه شد� �ند. جهت حل كر�#  (ATP بسته به�7
 <` W��تيل̀ مونيو�  �ــر�# تتر ــديم 7 بر�2 حل ك گليبنكلاميد �W كربنا< س
مقطر �ستفا�� شد 7 حلاb عصا&� محلوb كربس- هانسليت بو�. ضمناً هر 

بافت فقط بر�2 بر&سي يك مسد7� كنند� 7 يا مها& كنند� �ستفا�� شد.

نتايج

�لف ـ �ثر حضو� گليبنكلاميد بر عملكر� مها�> عصا�7
ــتيل كولين (µM 1) بر �نقبا² ناشي  �س W�ــلي ناشي  �بتد� با �يجا� ش
 bند7تليا�ــلامت  �W فنيل �فرين (µM 1) به ميز�# 4/2±70/8،٪، ميز�# س
ــتر�حت، �بتد� فنيل �فرين با غلظت قبلي �ضافه  �س W�مشخص گر�يد. بعد 
�ضافه  1) mg/mlنقبا² به حالت كفه عصا&� (�ــيد#  ــد 7 پس �W &س ش
ــه 99/3±4/2،٪  ــلي `ئو&< ب ــر عصا&�، ميز�# ش ــا# �7&� �ث ــد. �& پاي ش

غريب ناصر2 7 حيد&� بر&سي مكانيسم شل كنندگي عر7قي عصا&� برگ �نگو& �& `ئو&< موR صحر�يي
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 ،2�ــتر�حت 15 �قيقه  ــو 7 �س ــيد (n=7 7 P<0/0001). بعد �W شستش &س
گليبنكلاميد (مسد7� كنند� كانالها2 پتاسيمي 7�بسته به ATP) با غلظت 
ــد 7 پس �W 30 �قيقه [24] حضو&  نهايي μM 1 [36] به حما� �ضافه ش
ــد� به حما� بافت  ــن 7 عصا&� با غلظتها2 �كر ش ــد��ً فنيل �فري `#، مج
ــه مقد�& نير27 �نقباضي برحسب گر� �& شكل 1 نشا#  �ضافه شد. مقايس
ــب �فز�يش مختصر 7لي  ــه حضو& گليبنكلاميد موج ــد كه 30 �قيق مي �ه
ــد� �ست.  ــي �W فنيل �فرين ش معني ��& (P<0/05) �& نير27 �نقباضي ناش
ــبب كاهش  ــا، عصا&� �& حضو& گليبنكلاميد همچنا# بطو& معني ��& س �م
ــت (P<0/0001). عملكر� عصا&�  ــد� �س ــي �W فنيل �فرين ش �نقبا² ناش
ــا هم ند�&ند. نمونه ثبت حقيقي �ين  ــر �7 حالت �ختلا_ معني ��&2 ب �& ه

 A2) نشا# ���� شد� �ند. A1) 5 پر7تكل �& شكل

h ـ �ثر حضو� تتر� �تيل .مونيو` بر عملكر� مها�> عصا�7
 #�ــلامت �ند7تلياb به ميز ــد�، �&صد س ــها2 �كر ش �بتد� طبق &7ش
ــو2  ــتر�حت 7 شستش ــن گر�يد. پس �W 15 �قيقه �س 7/4 ± 87/8٪ تعيي
ــد 7 �& حالت كفه  ــيله فنيل �فرين منقبض گر�ي ــر&، بافت مجد��ً بوس مك
`#، غلظتها2 تجمعي mg/ml 7 1 ،0/5 ،0/25 2 عصا&� به حما� �ضافه 
�تيل `مونيو� با  �ــو2 مكر&، تتر ــد. پس �W 15 �قيقه �ستر�حت 7 شستش ش
ــس �W 30 �قيقه [25] 7  ــد. پ ــت mM [11] 10 به حما� �ضافه ش غلظ
ــل، فنيل �فرين 7 عصا&� به  ــابه مرحله قب �تيل `مونيو� مش ��& حضو& تتر
�تيل `مونيو�  �ــا# مي �هد كه حضو& تتر ــكل 2 نش حما� �ضافه گر�يد. ش
ــبب �فز�يش مختصر (7لي غير معني ��&) �& نير27 �نقباضي `ئو&< شد�  س
ــت بطو&يكه،  �س ���ــا بطو& معني ��& عملكر� مها&2 عصا&� &� كاهش � �م
 7 n=7) ــت ــترين غلظت 50٪ كاهش يافته �س �ثر مها&2 عصا&� �& بيش
 (B2  B1) 5 ــكل ــه ثبت حقيقي �ين پر7تكل �& ش P<0/0001). نمون

نشا# ���� شد� �ند.

ـ بر�سـي نقش كلسيم خا�d سـلولي �� عملكر� مها�>  d  ـ
عصا�7

 ،bــيم نرما ــليت با كلس ــا� بافت حا27 محلوb كربس ـ هانس �& حم
�ستيل كولين)  W�ــلامت �ند7تلياb (4/5±77/3٪ شلي ناشي  �بتد� �&صد س
ــيله فنيل �فرين (μM 1) بافت  ــتر�حت، مجد��ً بوس �س W�ثبت گر�يد. بعد 
ــي 0/25 ، 0/5 7 ــا&� با غلظت تجمع ــد 7 �& حالت كفه، عص ــض ش منقب

 bــد، محلو ــد. �& مرحله بع ــت گر�ي ــج ثب ــد 7 نتاي ــه ش �ضاف 1 mg/ml
EDTA 2�&�ــيم 7 � ــد7# كلس ــليت ب ــا محلوb كربس ـ هانس ــا� ب حم

(mM 0/1) تعويض گر�يد 7 پس �W 15 �قيقه [31] مر�حل قبلي با هما# 
ــد. همانطو&يكه �& شكل 3 مشاهد� مي شو� با  غلظتها2 عصا&� تكر�& ش
ــي �W عملكر�  ــر�< �&صد نير27 �نقباضي ناش ــيم محيط، تغيي حذ_ كلس
ــا&2 عصا&� �& تما� غلظتها2 بكا& &فته به طو& معني ��& كاهش يافته  مه
ــيم موجب  ــترين غلظت �& حضو& كلس ــن، عصا&� �& بيش ــت. همچني �س
ــيم �ين  ــد� �& حاليكه �& غيا> كلس 93/4٪ كاهش �& نير27 �نقباضي ش
ــد (n=7 7 �& هر  �ثر مها&2 ٪58/1 7 �ختلا_ �ين �7 �ثر 35/3٪ مي باش

 C1) 5 ين پر7تكل �& شكل�ــه غلظتP<0/001). نمونه ثبت حقيقي  س
 C2) نشا# ���� شد� �ند.

� ـ بر�سي نقش پر�ستاسيكلين �� عملكر� مها�> عصا�7
 W�ــي  ــلي ناش ــلامت �ند7تلياb 7 برW7 ثبت ش ــا# �W س �طمين W�ــس  پ
 #�ــتيل كولين (μM 1) بر �نقبا² ناشي �W فنيل �فرين μM) (1 به ميز �س
ــيد#  ــد 7 پس �W &س 4/9±75/8،٪ ، فنيل �فرين با غلظت قبلي �ضافه ش
�ضافه شد. عصا&� سبب كاهش  1) mg/mlنقبا² به حالت كفه، عصا&� (�
 W�نير27 �نقباضي ناشي �W فنيل �فرين گر�يد (P <0/0001 7 n=8). بعد 
شستشو 7 �ستر�حت 15 �قيقه �2، به حما� بافت �يند7متاسين (مها& كنند� 
ــيژناW) با غلظت نهاييμM 1 [20] به حما� �ضافه شد 7  `نزيم سيكلو�كس
ــس �W 30 �قيقه حضو& `# مجد��ً فنيل �فرين 7 عصا&� (mg/ml 1) به  پ
ــكل 4 مشاهد� مي شو� عصا&�  ــد. همانطو&يكه �& ش حما� بافت �ضافه ش
ــين) قا�& به مها& �نقبا²  �& هر �7 حالت (�& غيا> 7 �& حضو& �يند7متاس
ناشي �W فنيل �فرين �ست (P <0/0001 7 n=7) 7لي �ين �7 حالت تفا7< 
ــكل 5  معني ��&2 با يكديگر ند�&ند. نمونه ثبت حقيقي �ين پر7تكل �& ش

 D2) �يد� مي شوند. D1)

بحث
 

ــبب  ــا# ��� كه عصا&� `بي �لكلي برگ �نگو& س نتايج �ين تحقيق نش
ــن  گر�يد ضمن  ــي �W فنيل �فري ئو&< ناش �نقبا²̀  &� &�ــي � ــش معن كاه
ــته بو� �ما تحت  ــيم محيط 7�بس `نكه، �ين عملكر� مها&2 به حضو& كلس
ــنتز  ــته به ATP 7 مها& س ــيمي 7�بس ــد7� كنند� كانالها2 پتاس تأثير مس
ــيمي  ــد7� كر�# كانالها2 پتاس ــر�& نگرفت. 7لي با مس ــيكلين ق پر7ستاس

7�بسته به كلسيم، عملكر� مها&2 عصا&� بشد< كاهش يافت.
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�فرين  �&  �W فنيل  ناشي  �نقبا²  بر  �نگو&  1ـ مقايسه عملكر� مها&2 عصا&� برگ  شكل 
موجب  عصا&�  حالت   7� هر   &� موR صحر�يي.  `ئو&<   &� گليبنكلاميد  �& حضو&   7 غيا> 
كاهش �نقبا² `ئو&< شد� �ست. حضو& گليبنكلاميد (30 �قيقه) سبب تقويت تأثير �نقباضي 
 7 * P< 0/05 ،  n= 7) ست�فنيل �فرين شد� 7لي �ثر� بر عملكر� مها&2 عصا&� ند�شته 

.(*** P< 0/0001

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
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ـــت �نـتـــخــــابـي ــل �فـــريـــن يـك `گــــــونـيـس فـنـيـ
(selective-adrenergic agonist) &سپتو& α1 بو�� 7لي �ين &سپتو& 
ــته به  ــد# 7�بس �� شW ــته 7 لذ� موجب̀  ــلولها2 �ند7تلياb 7جو� ند�ش �& س
ــلولها2  �W س )vasoactive substanceــي ( ــپتو& مو�� مؤثر عر7ق &س
ــو� [12]. �ستيل كولين نيز �W طريق يك مكانيسم 7�بسته  �ند7تلياb نمي ش
�ستيل كولين  bتصا�به �ند7تليو�، موجب شل شد# عرM7 مي شو� [17]. با 
�� شد� W` ند7تليو�� W� (NO) كسايد�به &سپتو&ها2 موسكا&ينيك، نيتريك 
ــد#  ــلولها2 عضلاني صا_ مجا7& 7 فعاb ش ــا& `# به س [13] 7 با �نتش
 &� 7 cGMP ــش ــبب �فز�ي ــم soluble guanylyl cyclase س `نزي
ــد# عضله صا_ `ئو&< مي شو� [29723]. �& تحقيق قبلي  نتيجه، شل ش
 W�ــي  ــز�&R گر�يد كه عصا&� `بي �لكلي برگ �نگو& �نقبا² `ئو&< ناش گ
�ين �ثر مها&2 �&  7 ���ــالم كاهش � ــن &� �& حضو& �ند7تلياb س فنيل �فري

حضو& مها& كنند� نيتريك �كسايد سنتاW (توسط L-NAME) 7 نيز مها& 
ــط `بي متيلن) كاهش يافت [5]. �W طر_ �يگر، �&  ــنتز cGMP (توس س
ــد كه ميز�# عملكر� مها&2 عصا&� بر �نقبا²  همين تحقيق مشخص ش
ــا#  ــيم به مر�تب كمتر بو� [5]. �ين نكته نش ــي �W كلر7& پتاس `ئو&< ناش
�ثر بخشي مطلو> عصا&�  W�ــلولي  ــيم خا&l س �� كه �فز�يش غلظت پتاس�
 W7ــيم 7 �& نهايت بر ــيد كه خرl7 پتاس ــر2 مي كند. لذ� به نظر &س جلوگي
 b�ــي �W عصا&� مختل شد� �ست. �& پاسخ به �ين سؤ ــلي �& `ئو&< ناش ش
ــيمي �& �ين �مر �خالت ��&�، نتايج تحقيق حاضر  كه كد�� نوr كاناb پتاس
ــا# ��� كه كانالها2 پتاسيمي 7�بسته به ATP كه توسط گليبنكلاميد  نش
ــوند �& عملكر� مها&2 عصا&� �خالتي ند�&ند. گز�&R شد�  ــد7� مي ش مس
ئو&< موR صحر�يي   ̀&� ATP ــا% به ــت كه كانالها2 پتاسيمي حس �س
ــتند [28]. لذ� به  ــا% هس ــته 7 �ين كانالها به گليبنكلاميد حس 7جو� ��ش
ــو&<، �& تحقيق حاضر،  ــد كه عليرغم 7جو� �ين كانالها �& `ئ نظر مي &س
 ����نجا� � �ــو� & نها، عمل مها&2 خ ــت̀  ــرگ �نگو& بد7# �خال ــا&� ب عص
ــو& 7جو� ��&ند  ــيانيدينها كه �& �نگ ــت كه پر7س ــد� �س ــت. گز�&R ش �س
7 7�بسته به NO �& `ئو&<  bند7تليا�ــته به  ــل شد# 7�بس [16] موجب ش
ــيانيدينها بد7# �خالت  ــوند 7 همچنين �ين �ثر پر7س موR صحر�يي مي ش
 R&�ــو� [25]. �ين گز �نجا� مي ش ATP ــته به ــيمي 7�بس كانالها2 پتاس
 .�&�ــر گليبنكلاميد همخو�ني � ــا نتايج �ين تحقيق �& مو&� عد� تأثي نيز ب
�تيل̀ مونيو� (TEA) مسد7� كنند� كانالها2 پتاسيمي 7�بسته به كلسيم �تتر
ــا ي  7  (Ca2+-operated potassium channel inhibitor)

ــى  ــد [30] 7ل (Ca2+- activated K+ channel inhibitor) مي باش
ــد7� كنند� غير �نتخابي كانالها2 پتاسيمي  بعضي �W منابع �ين ما�� &� مس
 &�ــب كاهش معني � ــد [25]. �& تجربه حاضر TEA موج ــي كر�� �ن معرف
ــد� �& مو&�  �ئه ش&� R&�ــا&2 عصا&� گر�يد. �ين نتيجه با گز عملكر� مه
 �&�ــيانيدينها مطابق � ــل كنندگي عر7قي پر7س تأثير TEA �& كاهش ش
�نو�r �يگر پلي فنلها)  W�W .[25]ير� گز�&R شد� �ست كه پر7سيانيدينها2 (
 ���� bحتما�ــل شد# `ئو&< گر�يد� 7 [6]  موجو� �& ��نه �نگو& موجب ش
�تيل̀ مونيو� بوسيله  �شد� �ست كه باW شد# كانالها2 پتاسيمي حسا% به تتر
ئو&< باشد [25]. كلسيم نقش مهمي  ــد#̀  ــيانيدينها مسئوb شل ش پر7س
�&� [27]. گز�&R شد� � bند7تليا�ــلولها2  �W س NO ــنتز 7 &هايش �& س
ــلي ناشي �W متاكولين �&  ــت كه حذ_ كلسيم محيط موجب كاهش ش �س
ــو� [34] 7 لذ� به نظر مي &سد، حذ_ كلسيم موجب  `ئو&< خرگوR مي ش
ــته به كلسيم شد� باشد. همچنين پيشنها�  7�بس NO هايش& W�جلوگير2 
ــته به �ند7تلياb موجب �فز�يش &هايش  ــد� �ست كه �تساr عر7قي 7�بس ش
�W منابع �&7# سلولي  )IP3ــفا< ( ــته به �ينوWيتوb تر2 فس ــيم 7�بس كلس
ــيمي 7�بسته  ــد# كانالها2 پتاس ــد� [14] كه به نوبه خو�، موجب باW ش ش
ــيو#  ــيم 7 7قوr هيپرپولا&يز�س ــيم 7 �فز�يش جريا# خر7جي پتاس به كلس
ــد� �& �ين تحقيق همخو�ني  �ئه ش&�ــر�� [10] 7 �ين مطلب با نتايج  مي گ
ــيم محيط  �&�. Wير� همانطو&يكه �& بخش نتايج مطر� گر�يد، حذ_ كلس�
ــد 7 بنابر�ين  ــا&2 عصا&� گر�ي ــي ��& �& عملكر� مه ــب كاهش معن موج
ــد مي كند. همانطو&يكه  �ثر مها&2 عصا&� تأيي W7بر &� �ــيم & �خالت كلس
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 W�شكل 2 ـ مقايسه �ثر مها&2 غلظتها2 تجمعي عصا&� برگ �نگو& بر �نقبا² ناشـــي 
�تيل `مونيو� (TEA ،10 mM) �& `ئو&<  �فنيل �فرين μM) (1 �& غيا> 7 �& حضو& تتر
موR صحر�يي. �گر چه �& هر �7 حالت عصا&� موجب كاهش �نقبا² `ئو&< شد� �ست 7لي 
تأثير مها&2 عصا&� �& همه غلظتها2 `# كاهش  �تيل `مونيو� (30 �قيقه)،   ��& حضو& تتر

.(*** P< 0/001 7 ** P< 0/01 ، * P< 0/05 ،  n= 7) ست�معني ��&2 يافته 
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شكل 3 ـ مقايسه �ثر مها&2 غلظتها2 تجمعي عصا&� برگ �نگو& بر �نقبا² ناشي �W فنيل 
�2 كلسيم (With calcium) 7 محلوb فاقد &��فرين (1μM ) �& محلوb كربس ـ هانسليت �
كلسيم همر�� با Without calcium (EDTA) �& `ئو&< موR صحر�يي. �ين شكل نشا# 
 &�مي �هد كه �& محيط بد7# كلسيم، تأثير مها&2 عصا&� �& هر سه غلظت `# كاهش معني �

 .(*** P< 0/001 7  n=7) ست�يافته 

غريب ناصر2 7 حيد&� بر&سي مكانيسم شل كنندگي عر7قي عصا&� برگ �نگو& �& `ئو&< موR صحر�يي
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 ��ــا&� نتيجه 7جو� مو ــد [2]، عملكر� مها&2 عص ــلاً نيز گز�&R گر�ي قب
�7لاً �ثر مها&2 �يد� شد� �&  ،�ــبه �ستيل كوليني �& عصا&� نمي باشد. Wير ش
ــب تحت تأثير `تر7پين قر�& نمي گرفت 7 ثانياً �ين عصا&� �نقبا² �يلئو�  قل
ــت كه علا�7 بر نيتريك �كسايد،  ــد� �س � كاهش مي �هد [4]. گز�&R ش&
�� مي شو� W` bند7تليا� W�ــل كنند� �يگر2 مانند پر7ستاسيكلين نيز  مو�� ش
[32718] 7 لذ� مها& سنتز پر7ستاسيكلين بوسيله �يند7متاسين (مها&كنند� 
سيكلو �كسيژناW) مي تو�ند سبب حذ_ �ين عمل شل كنند� شو�. 7لي نتايج 
تحقيق حاضر نشا# ��� كه بكا& بر�# �يند7متاسين نتو�نست �ثر شل كنند� 
ــن ببر� 7 لذ� مي تو�# نتيجه گرفت كه عملكر�  �W بي �ــا&� برگ �نگو& & عص
مها&2 مشاهد� شد� با �خالت پر7ستاسيكلين �نجا� نشد� �ست. �& همين 

ــد� �ست كه عملكر� شل كنندگي عر7قي پر7سيانيدينها  �&تبا� گز�&R ش
ــو&< �& موR صحر�يي  ئ  ̀&� bند7تليا� 7 NO ــه ــته ب ــه بصو&< 7�بس ك
ــد، تحت تأثير حضو& �يند7متاسين قر�& نمي گير� [25] كه با نتايج  مي باش
�گر چه �& �ين تحقيق تركيبا< برگ �نگو&  .�&�ــق حاضر همخو�ني � تحقي
ــي نشد� �ست 7لي با توجه به  ــتخر�l نگر�يد� 7 �ثر �ين تركيبا< بر&س �س
�W فلا77نوئيدها) موجو� �& ) quercetin ��ــا ــل كنندگي م �ثر ش R&�گز
ــايد سنتاW موجب  برگ �نگو& [15] كه �W طريق فعا�b كر�# نيتريك �كس
 L-NAME ثر توسط�ئو&< گر�يد� 7 نيز �W بين &فتن �ين  ــد#̀  ــل ش ش
ــنها� نمو� كه quercetin موجو� �& برگ �نگو&  ــايد بتو�# پيش [26]، ش
يكي �W عو�مل مؤثر �& عملكر� مها&2 عصا&� باشد. �& نتيجه گير2 كلي 
ــا&� `بي �لكلي  ــو�# گفت كه تركيبا< موجو� �& عص ــن تحقيق مي ت �ي W�
برگ �نگو& (�حتمالاً پلي فنلها) با فعاb كر�# كانالها2 پتاسيمي 7�بسته به 
ئو&< 7 شل شد#  كلسيم موجب 7قوr هيپرپولا&يز� شد# �& عضله صا_̀ 
`# گر�يد� �ست. بايد �ضافه نمو� كه، مقايسه تحقيقا< �نجا� شد� بر �جز�ء 
ــه با ��نه �نگو&،  ــا# مي �هد كه خو�j برگ �نگو& �& مقايس گيا� �نگو& نش
كمتر مو&� مطالعه قر�& گرفته �ست. با توجه به �ثر�< مطلو> مشاهد� شد�
ــه برگ �نگو&،  ــي ب ــا&� برگ �نگو&، طولاني تر بو�# �7&� �سترس �W عص 
 �ــو�# `#، لذ �# تر بW&�ــر7 2  ــا&� گي ــهولت عص ــه `#، س ــهولت تهي س
ــا< بطو& ــد� `# �& تحقيق ــتخر�l ش �س ��ــرگ �نگو& 7 مو �W ب #�ــو مي ت

گستر��  �ستفا�� نمو�. 

تقدير � تشكر

 W�ــگا� علو� پزشكي جند2 شاپو& �هو �ين تحقيق با حمايت مالي ��نش
�جر�ء گر�يد� 7 مجريا# �& �ين مو&� �W مسئولين محتر� `# ��نشگا� تشكر 
ــايى علمى گيا�  ــياهپوR به جهت شناس مي نمايند. ضمناً �W `قا� �كتر س

قد&��نى ميگر��.

منابع

 .1376 ،#��نشگا� تهر� >��نتشا& ،#�W&گر2 على، گياها# ��&7ئي، چاپ هفتم، تهر
غريب ناصر2 محمد كاظم، �ثر عصا&� `بي �لكلي برگ �نگو& بر قلب پرفيوW شد� 

قو&باغه. طبيب شرq 4 (1382) 227 تا 235. 
ــرگ �نگو& ــر ضد �نقباضي ب ــاني پر7ين، �ث ــد كاظم، �حس ــب ناصر2 محم غري

ــي. فيزيولـوژ> �  ــوR صحر�ي ــد� م ــد� ش ــم ج ــر &ح (Vitis vinifera) ب
فا�ماكولوژ> 2 (1382) 107 تا 114.

�ثر عصا&� برگ  ،�ــا� ند ــر2 محمد كاظم، نجفي �&�كاني Wليخا، �عتم غريب ناص
ــوR صحر�يي. مجله علمي پژ�هشـي  ــت مكانيكي �يلئو� م ــو& بر فعالي �نگ

��نشگا7 علو` پزشكي شهيد صد�قي يز� 3 (1383) 35 تا 41.
ــل كنند�  ــم، نويد حميد2 مژ��، حيد&2 �كبر. �ثر ش ــب ناصر2، محمد كاظ غري
عر7قي عصا&� برگ �نگو& بر `ئو&< جد� شد� موR صحر�يي. فصلنامه گياها� 

����يي 9 (1382) 34 تا 54. 
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*** ***

شكل 4 ـ مقايسه تأثير مها&2 عصا&� برگ �نگو& بر �نقبا² ناشي �W فنيل �فرين �& غيا> 7 
�& حضو& �يند7متاسين (30 �قيقه) �& `ئو&< موR صحر�يي. �& هر �7 حالت، عصا&� موجب 

.(*** P< 0/0001 ،  n= 7) ست��نقبا² `ئو&< شد�  &�كاهش معني �

�فرين فنيل  تحقيق.  �ين   &� مختلف  پر7تكلها2   W� حقيقي  ثبت  نمونه  ـ   5 شكل 
 ،TEA  =10  mM `مونيو�  �تيل   �تتر  .Gli  =1  μM گيبنكلاميد   ،  Phe  =1  μM
EDTA با   ��همر كلسيم  حضو&  بـد#7   ،  +  Ca2+  =  2/52  mM كلسيم  حضو&  با 
�تيل `مونيو� 7 �يند7متاسين  �(Ca2++ EDTA -). مد< �ينكوباسيو# بافت با گليبنكلاميد، تتر

30 �قيقه بو�� �ست. 
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