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  چكيده
ويژه در ه ترين عوارض ناشي از بيماري متابوليك ديابت قندي ب هاي قلبي عروقي در زمره شايع بيماري :مقدمه و هدف

با توجه به اين موضوع كه در ديابت قندي با گذشت زمان پاسخگويي عروقي به مواد وازواكتيو . شوند درازمدت محسوب مي
اي در مدل تجربي ديابت قندي در بروز پاسخ  يابد لذا در تحقيق حاضر اثر تغييرات وابسته به زمان در آئورت سينه ير مييتغ

  . يد كوئرستين در موش صحرايي نر مورد ارزيابي قرار گرفتيگشادشدگي عروقي فلاونو
براي ديابتي . روه كنترل و تجربي تقسيم شدندهاي صحرايي نر از نژاد ويستار به دو گ براي اين منظور، موش :بررسيروش 

ميزان وزن و گلوكز سرم حيوانات در هفته . طور داخل صفاقي استفاده شده ب (STZ)نمودن حيوانات از داروي استرپتوزوتوسين 
هاي  حلقه علاوه ثبت پاسخگويي انقباضيه ب. گيري شد هاي دوم، چهارم و هشتم پس از بررسي اندازه قبل بررسي و در طي هفته

صورت وابسته به غلظت پس از گذشت ه ها به كوئرستين ب شدگي نمونه اي به كلرور پتاسيم و نورآدرنالين و پاسخ شل آئورت سينه
  . ماه انجام پذيرفتو دو يك 
دار موجب ايجاد  طور معنيه مولار ب ميلي 1ميكرومولار تا  1/0هاي  يد كوئرستين از غلظتيهفته، اضافه نمودن فلاونو 8و  4پس از گذشت  :نتايج

همچنين . هاي پيش منقبض شده با نورآدرنالين و كلرور پتاسيم در هر دو گروه كنترل و ديابتي گرديد شدگي وابسته به دوز در حلقه يك پاسخ شل
  . مين گروه در هفته چهارم بوددار كمتر از نتايج ه طور معنيه شدگي القا شده بر اثر كوئرستين در هفته هشتم در گروه ديابتي ب پاسخگويي شل

يد كوئرستين در مدل تجربي ديابت قندي با يتوان گفت كه اثرات گشادكنندگي عروقي فلاونو طور كلي ميه ب :گيري نتيجه
  .يابد گذشت زمان كاهش مي

  اي، ديابت قندي، موش صحرايي  كوئرستين، آئورت سينه :واژگان گل
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... اثر تغييرات وابسته به زمان در پاسخ  

 

  مقدمه
ترين عوارض ناشي  ره شايعهاي قلبي عروقي در زم بيماري

ويژه در درازمدت محسوب ه از بيماري متابوليك ديابت قندي ب
نتايج تحقيقات قبلي نشان داده است كه در اين . ]1[شوند  مي

در (بيماري با گذشت زمان افزايش پاسخگويي عروقي 
به ) بسترهاي عروقي مختلف شامل عروق هدايتي و مقاومتي

پتورها و با خاصيت منقبض كنندگي آدرنوس 1-آگونيستهاي آلفا
دهد و از طرف ديگر  نظير فنيل افرين و نورآدرنالين رخ مي

پاسخ گشادشدگي عروقي به عواملي نظير استيل كولين و حتي 
يابد كه براي ظهور  تركيبات آزادكننده نيتريك اكسيد كاهش مي

اين وقايع در مدل تجربي بيماري القا شده توسط 
با . ]2[باشد  گذشت حداقل يك ماه نياز مي استرپتوزوتوسين به

اين وجود مطالب ضد و نقيض متعددي در مورد مكانيسم 
دقيق ايجاد كننده اين وقايع و ميزان تاثير مدت زمان ديابتي 

علاوه ميزان اطلاعات موجود ه شود و ب بودن موجود يافت مي
ويژه در چند ماه اول پس از ديابتي شده حيوان بسيار كمتر ه ب

در اين ارتباط مشخص شده است كه در بيماري . ]3[باشد  مي
ديابت با گذشت زمان تغييراتي در اندوتليوم عروقي از نظر آزاد 

با خاصيت (نمودن مواد موثر بر عروق نظير نيتريك اكسيد 
ويژه ه ها ب ها و پروستاگلاندين ، اندوتلين)گشادكنندگي
اده، استرس رخ د) كنندگي با خاصيت تنگ( A2ترومبوكسان 

) هاي فعال اكسيژن ناشي از افزايش تشكيل راديكال(اكسيداتيو 
در  هايي گردد و گزارش علت بروز هيپرگليسمي تشديد ميه ب

  .]4[شود  خارج سلولي يافت مي 1مورد افزايش بسيج كلسيم
در ) يدهايدر خانواده فلاونو(از طرف ديگر، كوئرستين 

شود  از گياهان محسوب ميهاي مشتق  فنل زمره فراوانترين پلي
يدها در رژيم غذايي يترين فلاونو عنوان يكي از پرمصرفه كه ب

يد پاسخ انقباضي القا ياين فلاونو. ]5[شود  در نظر گرفته مي
هاي غير اختصاصي نظير  اثر اضافه نمودن آگونيست شده بر

هاي اختصاصي نظير نورآدرنالين و  كلرور پتاسيم و آگونيست
كاهش داده و يك اثر گشادكنندگي عروقي در  فنيل افرين را

  با . ]6،7،8[آورد  عروق هدايتي و مقاومتي بدن به وجود مي
  
  

                                           
1 Calcium Mobilization 

  

توجه به اين موضوع كه در ديابت قندي با گذشت زمان 
يابد لذا هدف  شدگي به استيل كولين كاهش مي پاسخگويي شل

اصلي تحقيق حاضر بررسي اثر تغييرات وابسته به زمان در 
اي به كوئرستين در مدل تجربي  گشادشدگي آئورت سينهپاسخ 

  .]9[ باشد ديابت قندي در موش صحرايي مي
  

  ها مواد و روش
  هاي صحرايي نر سفيد نژاد در اين بررسي از موش

Wistar )در محدوده وزني  38به تعداد ) انستيتو پاستور، تهران
ر تمام حيوانات د. در شروع بررسي استفاده گرديد 225 - 285

  آزمايشگاه حيوانات دانشكده پزشكي در دماي 
2  21 تايي در هر قفس  3-4هاي  در گروهگراد  درجه سانتي

كشي و غذاي  ضمناً حيوانات آزادانه به آب لوله. قرار داده شدند
به منظور حصول حالت . دسترسي داشتند 1مخصوص موش

 10پس از گذشت حداقل  ها سازش با محيط، تمامي آزمايش
سپس، حيوانات . پس از استقرار حيوانات به انجام رسيدروز 

و  ]10[طور تصادفي به دو گروه كنترل در دو زير گروه يك ه ب
 ]8[ و دو ماهه ]12[و تجربي در دو زير گروه يك  ]8[دو ماهه 

ديابت وابسته ( 1مدل تجربي ديابت قندي نوع . تقسيم شدند
زريق داخل در موش صحرايي نر با يك بار ت) به انسولين

گرم به ازاي كيلوگرم وزن بدن  ميلي 60به ميزان   STZصفاقي
 STZايجاد گرديد و از سرم فيزيولوژي سرد به عنوان حلال 

ملاك ديابتي بودن حيوانات، ميزان گلوكز سرم . استفاده شد
پارامترهاي مورد بررسي در اين . بود mg/dl  250بالاتر از

يوانات در هفته قبل بررسي تحقيق، ميزان وزن و گلوكز سرم ح
. هاي دوم و چهارم و هشتم پس از بررسي بود و در طي هفته

هاي  شدگي حلقه علاوه ثبت پاسخگويي انقباضي و شله ب
ها به كلرور پتاسيم، نورآدرنالين، و  اي نمونه آئورت سينه

هاي مربوط  كوئرستين پس از گذشت يك و دو ماه در گروه
  . ]3،4[ انجام پذيرفت

، حيوانات با اتر بيهوش شده، پس از باز ها پايان آزمايش در
اي جدا شده و در داخل محلول  نمودن قفسه سينه، آئورت سينه

                                           
1 Standard pelleted food 
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  و همكار روغني

 

 95داخل آن گاز كربوژن با تركيب ه طور مداوم به كه ب(كربس 
قرار ) شد اكسيدكربن دميده مي دي درصد 5اكسيژن و  درصد
فاده در تمام تركيب شيميايي محلول كربس مورد است. گرفت
  :]10[ )مولار بر حسب ميلي(ها به قرار زير بود  آزمايش

NaCl  ,5/118 KCl ,74/4  CaCl2 2/5 , MgSO4 18/1 , 

NaHCO3 9/24 , KH2PO4 18/1 , Glucose  10  
در داخل محلول كربس سرد، آئورت به دقت از بافت 

) 3- 5( 4هايي به طول حدوداً  به حلقه وپيوندي اطراف پاك 
براي حصول اطمينان از سلامت . گرديد تقسيم ميمتر  ميلي

هاي داراي اندوتليوم، پس از ايجاد انقباض  آندوتليوم در حلقه
 10-5مولار نورآدرنالين، استيل كولين با غلظت  10-6با غلظت 

شدگي  مشاهده پاسخ شل. شد مولار به حمام بافت اضافه مي
ك سالم عنوان ملاه هاي آئورت ب در حلقه درصد 30بيشتر از 

براي ثبت پاسخگويي . بودن اندوتليوم در نظر گرفته شد
شكل  Lهاي پلاتيني  ها به كمك سيم هاي آئورتي، نمونه حلقه
گرفتند از يك طرف به قلاب فلزي و  موازات هم قرار ميه كه ب

  از طرف ديگر به ترانس ديوسر ايزومتريك 

F-60 )ابتدا  سيگنال در. شدند متصل مي) شركت ناركو، آمريكا
شركت (به كوپلر و سپس به بورد آنالوگ به ديجيتال كامپيوتر 

براي ثبت و آناليز  ناًضم. گرديد منتقل مي) بهينه آرمان، تهران
همين شركت استفاده ) 1نسخه (افزار فيزيوگراف  داده از نرم

اعمال شده به  1در اين بررسي كشش اوليه و استراحتي. گرديد
تا  60پس از اعمال اين كشش، . ودگرم ب 2هاي آئورتي  حلقه

شد تا وضعيت ثابت و پايدار  دقيقه به بافت اجازه داده مي 90
 30محلول كربس داخل حمام بافت هم حداكثر هر. پيدا كند
انقباضي در  هاي ضمناً تمام آزمايش. شد بار تعويض مي دقيقه يك

  ين پرام ، ايمي)ميكرومولار 1(مورد نورآدرنالين در حضور تيمولول 

براي حذف اثرات ) ميكرومولار 1(، و پردنيزولون )ميكرومولار 1(
آدرنوسپتورها، جذب نوروني آگونيست در محل پايانه  -  تداخلي بتا

  .و جذب غير نوروني آن به انجام رسيد
هاي آئورتي در معرض  پس از حصول حالت تعادل، حلقه
قرار ) ميكرومولار 80(يك غلظت بالا از كلرور پتاسيم 

گرفت و پس از رسيدن به حداكثر پاسخ انقباضي، كوئرستين  يم
                                           

1 Resting tension 

صورت تجمعي و افزايش ه از كمترين تا بيشترين غلظت ب
اضافه گرديد تا به ) ميلي مولار 1ميكرومولار تا  1/0(يابنده 

سپس بافت به مدت حداقل . حداكثر پاسخ رفع انقباضي برسيم
داده و پس بار با محلول كربس شستشو  3-4نيم ساعت براي 

از اطمينان از حصول ثبات پاسخ بافتي، آن را در معرض غلظت 
پس از ايجاد  آنگاه. شدميكرومولار نورآدرنالين قرار داده  1

ها از  حداكثر پاسخ انقباضي، مجدداً در معرض همان غلظت
صورت ه شدگي نهايتاً ب ميزان پاسخ شل. كوئرستين قرار گرفت

ه ماري نيز تمامي نتايج باز نظر آ. درصدي گزارش گرديد
براي مقايسه نتايج . انحراف معيار بيان شد صورت ميانگين 

 Student’s t-testها از آزمون  هر پارامتر در بين گروه
 Multiple Range testو  Repeated measure ANOVAو

براي  >p 05/0دار  علاوه سطح معنيه ب. مربوطه استفاده گرديد
  . گرفته شدتمامي آناليزها در نظر 

  

  نتايج
ها و ميزان گلوكز سرم در  در بررسي حاضر، وزن موش
هاي دوم، چهارم و هشتم  هفته قبل از بررسي و در طي هفته

در اين رابطه مشخص شد كه در . پس از بررسي تعيين گرديد
ها يافت  دار بين گروه گونه تفاوت معني هفته قبل از بررسي هيچ

  دار  اي ديابتي يك كاهش معنيه علاوه، در موشه ب. شود نمي

)05/0 p< ،01/0 p<  005/0و p<( هاي دوم، در وزن در هفته 
. چهارم و هشتم نسبت به هفته قبل از بررسي مشاهده گرديد

در مورد گروه كنترل نيز افزايش وزن مورد انتظار در همين 
علاوه، ه ب. ها نسبت به هفته قبل از بررسي مشاهده گرديد هفته

هاي  دار سطح گلوكز در هفته ي ديابتي، افزايش معنيها در موش
پس از بررسي در مقايسه با  )>001/0p(دوم، چهارم، و هشتم 

  .هفته قبل از بررسي مشاهده گرديد
هاي انقباضي، اضافه  از نظر پاسخگويي عروقي به آگونيست
به ) ميكرومولار 1(نمودن آگونيست اختصاصي نورآدرنالين 

 23/758 ± 7/36دشدگي حداكثر برابر با حمام بافتي يك گشا
هاي آئورتي در  ترتيب در حلقهه گرم را ب 17/867 ± 1/41و 

. وجود آورده دو گروه كنترل و ديابتي پس از گذشت يك ماه ب
با اضافه شدن دوزهاي تجمعي كوئرستين، يك پاسخ 
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... اثر تغييرات وابسته به زمان در پاسخ  

 

هاي داراي اندوتليوم در هر  شدگي وابسته به دوز در نمونه شل
علاوه اختلاف ه ب). A1 شماره شكل(اهده گرديد دو گروه مش

ها فقط  موجود بين دو گروه كنترل و ديابتي در مورد اين نمونه
دار  ميكرو مولار معني 100هاي كوئرستين بالاتر ار  در غلظت

شدگي در گروه ديابتي كمتر از  بود بدين صورت كه پاسخ شل
 1( همچنين اضافه نمودن نورآدرنالين. گروه كنترل بود

  يك گشادشدگي حداكثر برابر با ) ميكرومولار

ترتيب در ه گرم را ب 38/1023 ± 34/57و  14/783 ± 40/38
هاي آئورتي در دو گروه كنترل و ديابتي پس از گذشت  حلقه
با اضافه شدن در همين خصوص، . وجود آورده بماه دو 

شدگي وابسته به  دوزهاي تجمعي كوئرستين، يك پاسخ شل
هاي داراي اندوتليوم در هر دو گروه مشاهده  ونهدوز در نم

علاوه اختلاف موجود بين دو ه ب). B1 شماره شكل(گرديد 
هاي  ها فقط در غلظت گروه كنترل و ديابتي در مورد اين نمونه

  .دار بود ميكرومولار معني 5 × 10-5 زكوئرستين بالاتر ا
افتي به حمام ب) ميلي مولار 80(اضافه نمودن كلرور پتاسيم 

   و 2/317 ± 15/ 9يك گشادشدگي حداكثر برابر با 

هاي آئورتي دو گروه  ترتيب در حلقه هگرم را ب 1/374 ± 1/21
 شكل(وجود آورد ه كنترل و ديابتي پس از گذشت يك ماه ب

با اضافه شدن دوزهاي تجمعي كوئرستين، يك ). C1 شماره
. رديدشدگي وابسته به دوز در هر دو گروه مشاهده گ پاسخ شل

علاوه اختلاف موجود بين دو گروه كنترل و ديابتي در مورد ه ب
 5/0 زهاي كوئرستين بالاتر ا ها فقط در غلظت اين نمونه

شدگي در  دار بود بدين صورت كه پاسخ شل مولار معني ميلي
از طرف ديگر، اضافه . گروه ديابتي كمتر از گروه كنترل بود

به حمام بافتي يك ) مولار ميلي 80(شدن كلرور پتاسيم 
  و  18/289 ± 1/17 گشادشدگي حداكثر برابر با

هاي آئورتي دو  ترتيب در حلقهه گرم را ب 13/491 ± 6/30
وجود آورد ه ماه ب دوگروه كنترل و ديابتي پس از گذشت 

با اضافه شدن دوزهاي تجمعي  و )D1شماره شكل (
وه شدگي وابسته به دوز در هر دو گر كوئرستين، يك پاسخ شل

علاوه اختلاف موجود بين دو گروه كنترل و ه ب. مشاهده گرديد
هاي كوئرستين  ها فقط در غلظت ديابتي در مورد اين نمونه

  .دار بود مولار معني ميلي 1/0 زبالاتر ا

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
و كلرور ) Bو  A(يي پيش منقبض شده با نورآدرنالين اي موش صحرا هاي آئورت سينه شكل پاسخ رفع انقباضي وابسته به غلظت حلقه - 1 شماره شكل

  ماه) B(و دو ) Cو  A(هاي كنترل و ديابتي پس از گذشت يك  يد كوئرستين در گروهيبه فلاونو) Dو  C(پتاسيم 
* p< 05/0 , ** p< 005/0  
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  و همكار روغني

 

  گيري و نتيجه بحث
در تحقيق حاضر تغييرات وابسته به زمان در آئورت 

ديابت قندي در بروز پاسخ گشادشدگي اي در مدل تجربي  سينه
عروقي كوئرستين در موش صحرايي نر مورد ارزيابي قرار 

هاي  نتايج نشان داد كه كه پاسخگويي انقباضي حلقه. گرفت
هاي ديابتي  آئورتي به نورآدرنالين و كلرور پتاسيم در موش

يد كوئرستين يفلاونو همچنين. استهاي نرمال  بيشتر از موش
هاي پيش  شدگي وابسته به غلظت را در نمونه يك پاسخ شل

منقبض شده با نورآدرنالين و كلرور پتاسيم در هر دو گروه 
آورد و با گذشت زمان، پاسخ  وجود ميه كنترل و ديابتي ب

دار را  يد كاهش معنييشدگي القا شده بر اثر اين فلاونو شل
  .دهد نشان مي

تمان و هاي متفاوتي در ايجاد اختلال در ساخ مكانيسم
منجر به  عملكرد عروق خوني در ديابت دخالت دارند كه نهايتاً

. گردند هاي انقباضي مي افزايش پاسخگويي عروقي به آگونيست
در ديابت قندي ظرفيت آندوتليوم عروق در سنتز 

هاي عروقي مانند پروستاسايكلين و نيتريك اكسيد  گشادكننده
تلين به مقدار هاي عروقي مانند آندو كننده كم شده و تنگ
هر چند كه در مورد نقش . ]11، 12[شوند  زيادي توليد مي

هيپرگليسمي در بروز عوارض ماكروواسكولار در حالت ديابت 
دست ه قندي شواهد قطعي وجود ندارد، ولي برخي از نتايج ب

آمده خود هيپرگليسمي و تشديد استرس اكسيداتيو ناشي از آن 
مطالعات . ]13،14،15[ند دان را دليل بروز اين عوارض مي

هاي  گذشته نيز بيانگر افزايش پاسخ انقباضي آئورت موش
صحرايي ديابتي به نور آدرنالين و كلرور پتاسيم در مقايسه با 

در توجيه اثرات . ]10[باشد  هاي صحرايي سالم مي موش
از . وازوديلاتور كوئرستين چندين مكانيسم گزارش شده است

يد به توليد ماده ميانجي نيتريك اكسيد يطرف اين اثر فلاونو يك
در همين ارتباط . هاي اندوتليال عروقي وابسته است در سلول

هاي  يد مستقل از آنزيميمشخص شده است كه اثر اين فلاونو
از . ]16[رسد  گوانيلات سيكلاز و فسفودي استراز به انجام مي

شود كه اثر  طرف ديگر شواهدي دال براين موضوع يافت مي
يد به محصولات توليد شده از راه يقي اين فلاونوعرو

ويژه پروستاسيكلين ه ب) ها پروستاگلاندين(سيكلواكسيژناز 
PGI2 علاوه ه ب. ]18،17[ دهد وابستگي زيادي نشان مي
مبني بر اثر وابسته به اندوتليوم كوئرستين در برخي  هايي گزارش

  . ]18[شود  بسترهاي عروقي نظير آئورت و مزانتر يافت مي
يد كوئرستين يشود كه فلاونو گيري مي طور كلي نتيجهه ب

را در مراحل اوليه بيماري ديابت  شدگي عروقي شليك پاسخ 
شدگي  شلنمايد و اين پاسخ  قندي در موش صحرايي ايجاد مي

  . يابد با گذشت زمان كاهش مي عروقي

  
  تشكر و قدرداني

ونت طرح تحقيقاتي مصوب معاحاصل اين مقاله بخشي از 
نويسندگان  ضمناً. باشد مي) تهران(پژوهشي دانشگاه شاهد 

مراتب تشكر وافر خود را از همكاري صميمانه سركار خانم 
فريبا انصاري كارشناس گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي 

 .دارند شاهد اعلام مي
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