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 چكيده

عهـده   در افزايش فشار خـون شـرياني بـه   سرب نقش اصلي را  ي كننده ي آزاد اكسيژن در حيوانات دريافتها راديكالافزايش توليد  :سابقه و هدف
ميزان فشار خون و تغييرات جريان خون مفصل  براكسيدان قوي  به عنوان يك آنتيانگور قرمز  ي الكلي دانه -آبي ي اثر عصاره ،در اين مطالعه. دارد

  .بررسي شد سرب ي كننده فتهاي دريا زانو در موش
گروه شـاهد، گـروه    :تايي تقسيم شدندي هشت  دسته 4ها به  موش. موش صحرايي نژاد ويستار استفاده شد 32از  پژوهشدر اين  :هامواد و روش
هي كه هم عصاره و گرو) عصاره mg/kg100(عصاره به تنهايي  ي كننده گروه دريافت ،استات سرب به تنهايي ppm100 حاوي  آبِ ي دريافت كننده

تغييـرات فشـار خـون از كـاف دمـي       گيـري  انـدازه براي . كردند روز دريافت  60به مدت ) عصاره mg/kg100استات سرب و  ppm100(و هم سرب 
 .شـد  مـي داده  نشـان  رايانـه  صـفحه نمـايش  پاورلب روي  5-امواج فشار خون بعد از تقويت و فيلتر شدن با استفاده از نرم افزارچارت  .استفاده شد

جريان خون مفصل زانو  در پاسخ به تجويز موضـعي سـديم   . گيري شد اندازهسنج ليزري دو كاناله  تغييرات جريان خون با استفاده از دستگاه جريان
 .شدغير وابسته به آندوتليوم بررسي  ي كننده به عنوان شل (SNP)نيتروپروسايد 

انگـور   ي هسـته  ي مصرف عصاره). >05/0P( شد) 12/129± 3/3(اري باعث افزايش فشار خون د تماس دراز مدت با سرب به صورت معني :هايافته
 شـد انگـور   ي هسـته  ي سـرب و عصـاره   ي كننـده  مـانع افـزايش فشـار خـون ناشـي از سـرب در گـروه دريافـت         )>001/0P(داري  به صورت معني

)11/2±25/110 .(SNP دز با MOL4-10 SNP  سـرب   ي كننـده  جريـان خـون مفصـل زانـو در گـروه دريافـت       با افزايش قطر عروق باعث افـزايش 
كاهش جريان خون مفصل زانو در پاسـخ بـه    برسرب  از تأثيرانگور  ي دانه ي عصاره .)>05/0P( شدو كاهش فشار خون ) افزايش % ±28/22 89/1(

SNP 05/0( جلوگيري كردسرب  ي در گروه دريافت كنندهP<.(  
 ي كننـده  فشـار خـون رادر گـروه دريافـت     ،ي آزادها راديكالگور احتمالا با خاصيت آنتي اكسيداني قوي و با حذف ان ي هسته ي عصاره :گيري نتيجه

  .تواند از اثرات سمي سرب جلوگيري كند مي ،دهد و بنابراين سرب كاهش مي
  ي آزاد اكسيژنها راديكالعاليت آنتي اكسيداني، ، ف) SNP( انگور، جريان خون مفصل زانو، سرب، سديم نيتروپروسايد ي هسته ي عصاره :واژگان كليدي

 مقدمه •
سرب يك فلز سفيد مايل بـه آبـي اسـت كـه در محـيط      

سـازمان حفاظـت   ). 1( شـود  مـي زندگي ما به فراواني يافـت  
ــت  ــا (EPA)زيس ــرب را در  آمريك ــتس ــاده 10 فهرس  ي م

 ي همهسرب بر ). 2(قرار داده است  محيط زيست كننده آلوده
 ـ   هاي دستگاهها و  بافت ثير أت ـ اتمختلف بـدن انسـان و حيوان

مقادير كم سرب باعث افزايش فشـار خـون در   ). 2( گذارد مي
  ). 3، 4(شود  انسان و حيوانات آزمايشگاهي مي

براي بررسي مكانيسم اثـر سـرب انجـام     فراوانيمطالعات 
عوامل مختلفي در ايجـاد فشـار خـون ناشـي از     . گرفته است

 ACEييــر فعاليــت تغ :؛ ماننــدســرب شــناخته شــده اســت 
(angiotensin converting enzyme) ،   ــر ميـــزان تغييـ
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ــدوتلين 2آنژيوتانســين  ــه  ،)5، 6( و آن افــزايش حساســيت ب
ــدهتحريــك   ،)7(بتاآدرنرژيــك در قلــب و عــروق  هــاي گيرن

هـا در   تحريك فعاليـت سـمپاتيك و افـزايش كـاتكول آمـين     
  ). 8(گردش خون 

ب حتي در مقادير كم باعث افـزايش توليـد   مواجهه با سر
نظيـر يـون سوپراكسـيد،     (ROS)ي آزاد اكسـيژن  ها راديكال

پراكسيد هيدروژن، راديكـال اكسـيژن و راديكـال هيـدروژن     
باعـث كـاهش ميـزان     ROSمقـادير بـالاي   ). 3، 9(شـود   مي

ــدوتليوم  NO). 10( شــود مــي (NO)نيتريــك اكســيد  در آن
محلـول در   گوانيليـل سـيكلازِ  و بـا تحريـك    شود ميساخته 
 كنـد  را گشـاد مـي  عـروق   ،صاف مجاور ي هاي ماهيچه سلول

)11 .(NO   نقـش مهمـي دارد  در فشار خون ناشي از سـرب. 
 NOهاي  هاي متعددي مبني بر كاهش دفع متابوليت گزارش

در ). 12( منتشر شده استدر معرض سرب  در ادرار حيوانات
كسيداتيو و برگردانـدن  براي كاهش استرس ا همطالعچندين 

استفاده شده كـه   ها اكسيدان از آنتي فشار خون به حد نرمال
به عنوان آنتي اكسـيدان   Eو  C هاي ويتامين. مؤثر بوده است

 NOي آزاد اكسيژن مانع كاهش توليـد  ها راديكالبا برداشت 
ــد ــوگيري كرد  ندش ــون جل ــار خ ــزايش فش ــدو از اف ). 13( ن

اثـر  . استها  ز پرو آنتوسيانيدينانگور غني ا ي هسته ي عصاره
و  Cهـاي   تر از ويتامين آنتي اكسيداني اين عصاره بسيار قوي

E انگـور   ي هسته ي اثر عصاره پژوهش حاضر،در ). 13( است
دهي عروقي بـه عوامـل    اكسيدان قوي بر پاسخ به عنوان آنتي

تواند بر ميزان  كننده در مسموميت مزمن با سرب  كه مي شل
  .شدمؤثر باشد، بررسي جريان خون 

  ها مواد و روش •
قرمز مورد استفاده در اين   انگورهاي  محموله: عصاره ي تهيه

هاي انگور قرمـز   دانه. قزوين خريداري شد هاي از باغ پژوهش
هاي انگور  هسته. ييد شدأشناسي ت متخصص گياه ي به وسيله

هاي انگور جدا و به مدت يـك هفتـه    به صورت دستي از دانه
 30تـا   20در سـايه و در دمـاي   (معرض هوا خشك شـد  در 

آسياب  ي هاي خشك شده به وسيله هسته). گراد درجه سانتي
انگـور   ي پودر هسته). mm4/0كمتر از  ذرات(برقي پودر شد 

قرار گرفـت   اتاقدماي  ساعت در 72 به مدت% 70در  اتانول 
سـپس  . و روزي سه بار تكان داده شد تـا عصـاره جـدا شـود    

. شـد خشـك   اتاقو در دماي  از صافي عبور داده شد مخلوط
سرنگ، گاواژ  ي حل شده و به وسيله ،عصاره با آب آشاميدني

  .شد
هـاي   از مـوش  پـژوهش در ايـن  : آزمـايش  حيوانات مورد

گـرم   250تـا   200صحرايي نر نژاد ويسـتار بـا وزن تقريبـي    

مركز تحقيقات، تكثير و نگهـداري  تهيه شده از (استفاده شد 
انات آزمايشگاهي، دانشگاه علوم پزشـكي جنـدي شـاپور    حيو
شرايط مطلوب از نظـر دمـا و    حيوانات در. استفاده شد) اهواز

خانـه نگهـداري    نور و بدون محـدوديت آب و غـذا در حيـوان   
  . شدند

گـروه  ) A :تايي تقسيم شـدند  هشتدسته   4ها به  موش
 60درصد استات سرب به مـدت   01/0گروهي كه  )B. شاهد

گروهـي كـه    )C. ز از طريق آب آشاميدني دريافت كردنـد رو
100mg/kg  روز به صـورت   60به مدت  ي انگور هستهعصاره

 ي عصـاره  mg/kg100گروهـي كـه    )D. گاواژ دريافت كردند
اســتات ســرب از طريــق آب  درصــد 01/0انگــور و  ي هســته

  .روز دريافت كردند 60آشاميدني به مدت 
ها بدون بيهوشـي در   موش: ثبت فشار خون و ضربان قلب

ــس ــدند    قف ــرار داده ش ــفاف ق ــك ش ــاي آكريلي ــل از . ه قب
ها فرصت داده شد كه به مدت  فشارخون به موش گيري اندازه

. شـوند  سازگاردقيقه در قفس استراحت كنند تا با قفس  15
 cm3و طـول   cm5/1سپس از كاف فشار دمي با قطر تقريباً 

كـاف قـرار داده و در   دم موش را در ايـن  ). 14(استفاده شد 
شد تا مـوش بـا    پر و خالي مي اًفواصل زماني كوتاه كاف مرتب
بـار   3دم مـوش   فشـار سـپس  . شرايط جديـد سـازگار شـود   

ميانگين مقادير مختلـف فشـار شـرياني بـه      .شد گيري اندازه
شروع اولين ). 15(عنوان فشار سيستوليك در نظر گرفته شد 

فشـار سيسـتوليك    ي هدهند پالس بعد از باز شدن كاف نشان
امواج بعـد از تقويـت و فيلتـر شـدن بـا اسـتفاده از نـرم        . بود

فشـار  . شـد  نمايش داده مي رايانهپاورلب روي  5-افزارچارت 
  .  شدگيري  اندازهروز يك بار  10خون هر 
روز،  60از  پـس : تغييـرات جريـان خـون    گيـري  اندازه

 g/kg5/1تزريق داخل صـفاقي اورتـان بـه ميـزان      باحيوانات 
از پوسـت ناحيـه    شـكل  يـك قسـمت بيضـي   . بيهوش شدند

جانبي زانو با قيچي برداشـته شـد تـا ايـن ناحيـه از       -قدامي
تغييرات جريان خون  گيري اندازهبراي . شودمفصل زانو ظاهر 

تغييرات . استفاده شد DRT4 ي از دستگاه ليزرسنج دو كاناله
سـديم  جريان خون زانوي راست در پاسخ به دزهاي مختلـف  

  . شد گيري اندازه) 10-9تا  MOL3-10(نيتروپروسايد 
ها با استفاده از  هاي گروه داده ي مقايسه: ها روش آناليز داده

Repeated measurement  آزمونو tukey  ها  داده. انجام شد
بـه   >05/0P .بيـان شـد   معيـار  ±ميانگين انحـراف  به صورت

  .ه شدها در نظر گرفت داري تفاوت عنوان مرز معني
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  هايافته •
فشـار  : فشار خون شـرياني  گيري اندازهنتايج حاصل از 

سرب قبـل از شـروع آزمـايش     ي كننده خون در گروه دريافت
ام پـس از   متر جيوه بود كه در روز سي ميلي 07/1±43/106

 Bافزايش فشار خـون در گـروه   با وجود شروع دريافت سرب 
)mmHg 49/2 ± 79/113 (سبت به فشار داري ن اختلاف معني

. مشـاهده نشـد  ) mmHg 98/1± 44/104(خون گروه شـاهد  
ــي  ــتلاف معن ــم اخ ــون در   در روز چهل ــار خ ــين فش   داري ب

  شــــاهد  هــــاي گــــروه و) B )mmHg 23/2 ± 122گــــروه 
)mmHg 23/2 ± 104( ، گروهC )mmHg 08/3±31/104 ( و

D )mmHg 45/2±56/107 (فشار خون گـروه  . مشاهده شد
B  افـزايش  متـر جيـوه    ميلي 12/129 ± 3/3در روز شصتم به

. هـا نشـان داد   داري بـا سـاير گـروه    يافت كه اخـتلاف معنـي  
ــي  ــتلاف معن ــين    اخ ــتوليك  ب ــون سيس ــار خ   داري در فش

و گـروه شـاهد در    )ي انگور هسته ي عصاره+ سرب (  D گروه
بـين فشـار خـون     ،چنـين  هـم . روزهاي مختلف مشاهده نشد

هد در روزهـاي مختلـف،   و گـروه شـا   )عصـاره  فقط( C گروه
  ). 1جدول(داري مشاهده نشد  اختلاف معني

بررسي فشار خون داخـل گروهـي نشـان داد كـه  فشـار      
و شاهد در روزهاي مختلـف تفـاوت    D ،C هاي خون در گروه

ام آزمايش  تا روز سي Bفشار خون در گروه . داري ندارد معني
در روز  اام ـ داري با روز اول مطالعه نشان نـداد،  اختلاف معني

ــم  ــي ) 122 ±23/2(چهل ــزايش معن در  )>001/0P(داري  اف
ايــن  .مشــاهده شــد) 93/100 ± 07/1(مقايســه بــا روز اول 

ــي ــروه ) >001/0P(دار  اخــتلاف معن ــا روز شصــتم  Bدر گ ت
  .  آزمايش در مقايسه با روز اول ادامه داشت

نتايج حاصل از تغييرات جريان خون مفصـل زانـو در   
گروهـي نشـان داد كـه ميـزان      بـين  سيبرر :SNPپاسخ به 

 MOL 5-10SNP دز تـا  Bجريان خون مفصل زانو در گـروه  
ــي  ــتلاف معن ــروه   اخ ــاير گ ــا س ــت  داري ب ــا نداش   دز در. ه

MOL 4-10 SNP 05/0(داري  اختلاف معنيP< (  در ميـزان
 درصد B )89/1 ±28/22جريان خون مفصل زانو بين گروه 

و گـروه  ) درصد افـزايش  42± 57/7(با گروه شاهد ) افزايش
C )09/4±4/41 ــزايش اخــتلاف . مشــاهده شــد) درصــد اف

 Bبين ميزان جريان خون مفصـل زانـو در گـروه     يدار معني
 44± 07/5(با گروه شاهد ) افزايش  درصد 28/24 ± 42/2(

 SNP 10-3 دز در) 39/3±28/42( Cو گروه ) درصد افزايش
  ريـان خـون در دزهـاي   ج Bو  Cهـاي   در گروه. شدمشاهده 

اخـتلاف   .شدمشاهده  Bنسبت به گروه  SNP 10-3و  4-10 
با گروه شاهد  Dداري در ميزان جريان خون بين گروه  معني

اخـتلاف  نيـز  بـا گـروه شـاهد     Cبـين گـروه   .  مشاهده نشد
بررسـي نتـايج داخـل    ). 2جـدول  . (داري مشاهده نشد معني

، اخـتلاف  Dو  Cهـاي شـاهد،    گروهي نشان داد كه در گروه
در ميزان جريان خون مفصل زانو در ) >001/0P(داري  معني

 SNP 10-9 دز در مقايســه بــا  SNP 10-3و  10-4دزهــاي 
در ) >01/0P(داري  افـزايش معنـي   Bدر گروه . داشتوجود 

 10-9 دز در مقايسه بـا  SNP 10-3 دز ميزان جريان خون در
SNP مشاهده شد.  

  
 

  هاي مورد مطالعه هتغييرات فشار خون در روزهاي مختلف در گرو. 1جدول 
 p-value    روزهاي پژوهش   شاخص

(R.M.ANOVA)  
  گروه×زمان  گروه  زمان شصتم پنجاهم چهلم امسي بيستم دهم  اول  گروه 

A )شاهد(  a19/2±43/106  a 2/2±87/102  a26/3±5/107  a98/1±44/104  a23/3±104  a81/1±33/105  a 07/2±107    
B )سرب(  a07/1±93/100  a09/2±41/105  a59/2±28/108  a,b49/2±79/113  b23/2±122  b84/3±25/125  b,c37/3±12/129  001/0  
C )عصاره ، سرب(  a37/1±58/106  a88/1±68/105  a19/1±86/107  a26/1±11/106  a45/2±56/107    a85/1±106  a11/2±25/110      
D )عصاره(  a99/1±107  a17/1±51/104  a38/1±42/105  a84/2±65/102  a08/3±31/104  a75/1±37/100  a 57/2±5/106    

 .با يكديگر دارند يدار حروف متفاوت، تفاوت معنيبا مقادير  ،و ستوندر هر رديف 
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  ي مورد مطالعهها تغييرات جريان خون مفصل زانو در پاسخ به دزهاي مختلف سديم نيترو پروسايد در گروه. 2جدول 
  

 SNP   p-value  شاخص
(R.M.ANOVA)  

  گروه×زمانگروه      زمان  (log 3-)  (log 4-) (log 5-) (log 6-) (log7-) (log 8-)  (log 9-)  گروه 
A )شاهد(  a62/2±86/4  a  32/2±42/8  a41/1±11  a25/4±28/18  a56/4±14/22  b57/7±42  b 07/5±44  001/0  
B )سرب(  a15/1±4  a84/2±85/6  a71/1±6  a61/1±5/12  a,b89/4±4/17  ab89/1±28/22  ab89/1±28/24  05/0  
C )عصاره ، سرب(  a73/1±85/9  a09/2±12  a25/2±14  a48/2±14/19  a,b87/1±27  b64/4±39  b73/4±5/40  0001/0  
D )عصاره(  a73/1±11  a51/2±14/11  a26/2±13  a01/3±4/20  a,b 47/3±4/26  b09/4±4/41  b39/3±28/42  001/0  

 يگر دارنددار با يكد مقادير داراي حروف متفاوت، تفاوت معنيو ستون در هر رديف 

  
  

  بحث •
حاضر نشان داد كه مقـادير كـم سـرب در     پژوهشنتايج 

و مصــرف  شــود مــيمــدت باعــث افــزايش فشــار خــون  دراز
انگور به همراه سرب از افزايش فشار خـون   ي هسته ي عصاره
نشـان داده   فراوانـي مطالعات . كند سرب جلوگيري مي در اثر
 ـ  كه فشار خون ناشي از سرباست  ا افـزايش  ارتباط زيـادي ب
نشـان   و همكاران وزيري). 3، 4(ي آزاد دارد ها راديكالتوليد 

ي آزاد هـا  راديكـال دادند كه پراكسيداسيون ليپيدي و توليـد  
آنـدوتليال در   ي شـده  هاي كشت ها و سلول اكسيژن در موش

ــا ســرب افــزايش مــي  نقــش ). 16، 17(يابــد  اثــر مواجهــه ب
خــون كــاملا  ي آزاد اكســيژن در افــزايش فشــارهــا راديكــال

كـه   اسـت اما چند مطالعـه نشـان داده    ،شناخته شده نيست
 eNOSبا كاهش فعاليت گذارد و  مياثر  NOسرب بر سيستم 

 شـود  مـي باعث افزايش فشار خون  NOيا افزايش كاتابوليسم 
)19 ،18 .(Marques  ــاران ــه  و همك ــد ك ــان دادن ــخ نش پاس

ــل ــه    ش ــي ب ــدگي عروق ــوش NSPش ــحرايي   در م ــاي ص ه
  هــا مشــاهده  آن. يابــد ســرب كــاهش مــي ي كننــده دريافــت

   SGCاز پـــــروتئين   1βواحـــــدهاي زيرْ كردنـــــد كـــــه
)Soluble Guanylre Cyclase  (ــوش ــاي صــحراييِ در م  ه

  ). 20، 21(يابد  سرب كاهش مي ي كننده دريافت
هايي است كه به مقـدار فـراوان در    از طرفي انگور از ميوه

ــان مصـــرف مـــي  ــر جهـ ــادير  سراسـ ــود و مقـ ــادي شـ زيـ
انگور شامل چندين فلاونوئيد  ي هسته. دارد پروآنتوسيانيدين

) كــاتچين كـاتچين و اپـي  ( هـاي مونومريــك   فلاونـول  :اسـت 
مريــك و  هــاي پلــي مريــك و پروســيانيدين مريــك، تــري دي

فلاونوئيـــدها در پيشـــگيري از  ). 22(اســـيدهاي فنلـــي  
و  Du). 23(كننـد   هاي قلبي نقـش مهمـي ايفـا مـي     بيماري

 قـا انگـور بـا ال   ي هاي هسـته  فنل همكاران نشان دادند كه پلي
هـاي   هاي آنتي اكسيدان سلولي باعث محافظـت سـلول   آنزيم

  ).24(شود  قلبي از آپوپتوز مي

Feringa   ي هسـته  ي و همكاران نشان دادند كـه عصـاره 
دار فشار خون سيستوليك و ضـربان   انگور باعث كاهش معني

زيرا مطالعات  ؛بسيار ارزشمند است ،اين كاهش. شود قلب مي
متـر جيـوه كـاهش در فشـار      ميلي 3كه هر  استنشان داده 

 ي توانـد مـرگ و ميـر ناشـي از سـكته      خون سيستوليك مـي 
درصـد كـاهش    5و  8قلبي را به ترتيب  هاي مغزي و بيماري

  . دهد
بـه دليـل دارا بـودن تركيبـات      ي انگـور  هسـته  ي عصاره

تواند استرس اكسـيداتيو   نه تنها ميفنولي نظير رزوراتول  پلي
ها و  تواند از اكسيداسيون ليپوپروتئين بلكه مي ،را كاهش دهد

 ،علاوه بر ايـن  .ها جلوگيري كند تجمع كلسترول در ماكروفاژ
 بـا كـاهش  دهـد و   دسترسي به نيتريك اكسيد را افزايش مي

ها به سطوح پوشيده  خون از چسبندگي پلاكت ي ويسكوزيته
كند و باعث كـاهش فيبرينـوژن و    وژن جلوگيري مياز فيبرين

حاضـر تجـويز    پـژوهش در  ).25(شـود   مي 7فاكتور انعقادي 
سـرب بـه    +هاي شاهد، عصاره، عصاره  در گروه SNPموضعي 

مقـادير  . شـد باعث افزايش جريان خون  دز صورت وابسته به
 SNPكم سرب باعث كاهش پاسخ عروقي به تجويز موضـعي  

به همـراه سـرب از    ي انگور هسته ي صارهمصرف عو  شود مي
احتمال  ،بنابراين. كند ،پيشگيري مياثر سرب بر جريان خون 

 ي ماهيچـه ي آزاد و اثـر بـر   ها راديكالدارد كه سرب با توليد 
ايـن  اگـزوژن بـر    NOبـه عنـوان    SNPصاف عروقي مانع اثر 

 SNPو از افزايش جريان خون  به دنبال تجويز  ماهيچه شود
و  Marquesتحقيقات مشابه نتايج  ،اين نتايج. كند جلوگيري

ــت   ــاران اس ــژوهشدر ). 20، 21(همك ــر پ ــاره ،حاض  ي عص
و حـذف   نياكسـيدا  توانست بـا خاصـيت آنتـي    ي انگور هسته

جلـوگيري  صـاف   ي ماهيچـه اثر سرب بر  ازي آزاد ها راديكال
يــك راه  جريــان خــون عــروق زانــو را افــزايش دهــد كنــد و

عصـاره از طريـق افـزايش توليـد      است كه احتمالي ديگر اين
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NO    ي كننـده  باعث بهبودي جريان خـون در گـروه دريافـت 
  . سرب شده است

Cui  ي نشـان داد كـه عصـاره    2012و همكاران در سال 
از ايـن عمـل    .شود باعث كاهش فشار خون مي ي انگور هسته

هـا تحريـك    يكـي از ايـن راه   .شـود  مي متفاوتي انجام  هاي راه
حاضر  پژوهشدر . اندوتليم عروق است اكسيد سنتازِنيتريك 

دو باعـث كـاهش    هـر  NSPو  ي انگـور  هسـته  ي نيز عصـاره 
ــدوتليال يكــي از  . شــدندفشــارخون  ــرد ان اخــتلال در عملك

 طبيعـي هاي قلبي عروقي است و عملكرد  بيماري هاي ويژگي
زيرا اين مـاده  وابسته است  عروق به نيتريك اكسيد اندوتليوم

هـا   كوسيتوها و ل ري از تجمع و چسبندگي پلاكتدر پيشگي
تظاهر نيتريك اكسيد سـنتاز  . به اندوتليوم نقش مهمي دارد 

ي  هسـته  ي عصـاره  شـود،  مياندوتليم توسط عواملي تحريك 
ي  هسـته  راهـي كـه چـه    ايـن . يكي از اين عوامل است انگور
هنـوز   ،كنـد  تظاهر نيتريك اكسيد سنتاز را تحريك مي انگور

  ). 26(شناخته شده نيست كاملاً 

دهد كه سـرب احتمـالا بـا     نتايج مطالعه حاضر نشان مي
صـاف   ي ماهيچـه و تخريـب   ي آزاد اكسيژنها راديكالتوليد 

ي  هسـته  ي و عصـاره  شود ميعروق باعث افزايش فشار خون 
ي هـا  راديكـال قوي و حـذف   نيبا خاصيت آنتي اكسيدا انگور

از طريق تحريـك سـنتز   يا  سرب ي آزاد توليد شده به وسيله
سـرب   ي كننـده  در گروه دريافترا نيتريك اكسيد، فشارخون 

دار در افزايش جريـان خـون در    كاهش معني. دهد كاهش مي
ها در پاسـخ   سرب نسبت  به ساير گروه ي كننده گروه دريافت

  .تواند شاهدي بر اين ادعا باشد مي NSPبه  
ت فنـولي  سرشـار از تركيبـا   ي انگـور  هسـته جا كه  از آن

است، طيف وسيعي از خواص آنتي اكسيداني و ضـد التهـابي   
ي آزاد و هـا  راديكـال هـا را در مقابـل    توانـد سـلول   دارد و مي

 پـژوهش اين  كه اميد است. استرس اكسيداتيو محافظت كند
هاي جايگزين طبيعي براي درمان و پيشگيري از  راه يافتندر 

  .فشار خون مفيد باشد

  
  

  
  

• References

1. Davidson KA. Toxicity summary for lead 
(inorganic). Chemical hazard evaluation group; 
1994 Dec: 3-27. Available at: http://rais.ornl.gov/ 
tax/profiles/ lead.shtml/.Accessed 2007 Oct5. 

2. Jubery DR, Kleiman CF, and Kwan SC. Position 
paper of the American Council on Science and 
Health: lead and human health. Ecotoxicol Environ 
Saf 1997;38:162-80. 

3. Gonick HC, Ding Y, Bondy SC, Ni Z, Vaziri ND. 
Lead-induced hypertension: interplay of nitric oxide 
and reactive oxygen species. Hypertension 1997; 
30(6):1487-92. 

4. Vaziri ND, Sica DA. Lead-induced hypertension: 
role of oxidative stress. CurrHyperens Rep 
2004;6:314-20. 

5. Sharifi AM, Darabi R, Akbarloo N, Larigani B, 
Khoshbaten A. Investigation of circulatory and 
tissue ACE activity during developnent of lead-
induced hypertension. Toxicollett 2004; 153:233-8. 

6. Heydari A, Norouzzadeh R. Effects of short-term 
and subchronic lead poisoning on nitric oxide 
metabolites and vascular responsiveness in rat. 
Toxicolllett 2006; 166:88-94. 

7. Chang HR, Tsao DA, Yu HS, Ho CK. The change 
of β-adrenergic system after cessation of lead 
exposure. Toxicology 2005; 207: 73-80. 

8. LaiCC, Lin HH, Chen CW, Chen SH, Chiu TH. 
Excitatory action of lead on rat sympathetic 
preganglionic neurons in vitro and in vivo. Life 
Sci2002; 71: 1035-45. 

9. Ni Z, Hou S, Barton CH, Vaziri ND. Lead exposure 
raises superoxide and hydrogen peroxide in human 
endothelial and vascular smooth muscle cells. 
Kidney Int 2004; 66: 2329-36. 

10. Vaziri ND, Liang K, Ding Y. Increased NO 
inactivation and sequestration in lead-induced 
hypertnsion. Effect of vitamin. Kidney Int 
1997;56:1492-98. 

11. Buss R, Mulsch A, Fleming I, Hecker M. 
Mechanism of nitric oxide rlease from the vascular 
endothelium. Circulation 1993;87:18-25. 

12. Purdy RE, Smith JR, Ding Y, Vaziri ND. Lead 
induced hypertension is not assosiated with altered 
vascular reactivity in rat. American Journal of 
hypertension 1997;10:997-1003. 

13. Bagchi D, Gray A, Krohn RL, Bagchi M, Tran MX, 
Stohs SJ. Oxygen free radical scavenging abilities 
of vitamins C and E, and a grape seed 
proanthocyanidin extract in vitro. PatholPharmacol 
1997;95(2):179-89. 

14. Gerges NZ, AleisaAM, Alhaider AA. Reduction of 
elevated arterial blood pressure in obese Zucker rats 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

02
 ]

 

                               5 / 7

http://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-1138-fa.html


 و همكاران فاطمه زارع مهرجردي.../  الكلي -ي آبي اثر عصاره                                                                                 110 
 

by inhibition of ganglionic long-term potentiation. 
Neuropharmacology 2002;43(7):1070-6. 

15. Alkadi KA, Alzoubi KH, Aleisa AM. Psychosocial 
stress-induced hypertension results from invivo 
expression of long-term potentiation in rat 
sympathetic ganglia. Neurobiol Dis 
2005;20(3):849-57. 

16. Vaziri ND, Lin CY, Farmand F, Sinhu RK. 
Superoxide dismutase, catalase, glutathione 
peroxidase and NADPH oxidase in lead-induced 
hypertension. Kidney Int 2003; 63(1): 186-94. 

17. Ding Y, Gonick HC, Vaziri ND. Lead promotes 
hydroxil radical generation and lipid proxidation in 
cultured aortic endothelial cells. AM J Hypertens 
2000; 13(5, part 1): 552-5. 

18. Mittal CK, WB Harrell, CS Mahta. Interaction of 
heavy metal toxicants with brain consecutive nitric 
oxide synthase.Mol Cell Biochem 1995; 149-150: 
263-5. 

19. Gonick HC, Ding Y, Bondy SC, Ni Z, VaziriND. 
Lead-induced hypertension: interplay of nitric oxide 
and reactive oxygen species. Hypertension 1997; 
30(6): 1487-92. 

20. . Marques M, Millas I, Jimenez A, Garcia-Colis E, 
Rodriguez-Feo JA, Velasco S, et al. Alteration of 
the soluble guanylatecyclase system in the vascular 
wall of lead-induced hypertension in rats. J Am 
SocNephrol 2001;12(12):2594-600. 

21. Courtois E, Marques M, Barrientos A, Casado S, 
López-Farré A. Lead-induced downregulation of 
soluble guanylatecyclase in isolated rat aortic 

segments mediated by reactive oxygen species and 
cyclooxygenase-2. J Am SocNephrol 2003; 14: 
1464–70. 

22. Agarwal C, Veluri R, Kaur M, Chou SC, Thompson 
JA, Agarwal R. Fractionation of high molecular 
weight tannins ingrape seed extract and 
identification of procyanidine B2-3, 3-di-o-gallate as 
a major active Constituent causing growth 
inhibition and apoptotic death of DU145 human 
prostate carcinoma cells. Carcinogenesis 2007; 
28(7); 1478-84. 

23. Van Mierlo L A I, Zock LP, Vander knap HCM, 
Drijer R. Grape polyphenols do not affect vascular 
function in healthy men. Am Soc Nut 2010; 10. 
1769-73. 

24. Du Y, Guo H, Lou H. Grape seed polyphenols 
protect cardiac cells from apoptosis via induction of 
endogenous antioxidant enzymes. J Agric Food 
Chem 2007; 55(5): 1695-1701. 

25. Feringa H.H, Laskey DA, Dickson JE, Coleman CI. 
The effect of grape seed extract on cardiovascular 
risk markers: A Meta-Analysis of Randomized 
Controlled TrialsJ Am Diet Assoc 2011 Aug, 111 
(8): 1173-81. 

26. Cui X, Liu X, Feng H, Zhao S, Gao H  . Grape seed 
proanthocyanidin extracts enhance endothelial nitric 
oxide synthase expression through 5′-AMP 
activated protein kinase/surtuin 1–Krüpple like 
Factor 2 Pathway and Modulate Blood Pressure in 
ouabain induced hypertensive rats. Biol Pharm Bull 
2012; 35(12): 2192-7. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

sf
t.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

02
 ]

 

                               6 / 7

http://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-1138-fa.html


Iranian Journal of  Nutrition Sciences & Food  Technology 
Vol. 8, No. 1, Spring 2013 

 

111

 
The effects of aqueous-alcoholic red grape seed extract on the knee joint blood flow 

in rats receiving lead 
Zare M. F1 ,Badavi M2, Ashoorzadeh S 3, Moradi L 4, Davoodi H5, Ajami M*6 

1-Physiology Ph.D student. Dept. physiology, school of medicine, shahid sadoughi university of medical sciences, yazd, iran. 

2- Associated Prof. Physiology Research Center, Department of Physiology, Faculty of Medicine, Ahwaz Jundishapour university 
of medical sciences, Ahwaz, Iran. 

3- Biology Ph.D student. Research & clinical center for infertility, shahid sadoughi university of medical science, Yazd, Iran. 

4- Tissue engineering Ph.D student. School of technologies in advance medicine, Tehran university of medical science (TUMS). 

5-. Assistant Prof. Dept. of Clinical Nutrition and Dietetics, National Nutrition and Food Technology Research Institute, Faculty 
of Nutrition Sciences and Food Technology, Shahid Beheshti University of Medical Science, Tehran, Iran.  

6- * Corresponding author: Assistant Prof, Dept. of Food and Nutrition Policy and Planning Research,, National Nutrition and 
Food Technology Research Institute, Faculty of Nutrition and Food Technology, Shahid Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. Email: marjan_iums@yahoo.com 

 

Received 10 Feb, 2013                                                                                           Accepted 15 Apr, 2013 
 
Background and Objective: Chronic exposure to low amounts of lead causes hypertension in humans 
and experimental animals. The main objective of this study was to determine the effect of aqueous-
alcoholic red grape seed extract (GSE) on the knee joint blood pressure and blood flow changes in rats 
receiving lead. 

Materials and Methods: Thirty two adult male Wistar rats were divided into four groups of 8 each. 
Group A (control) received ordinary feed and tap water. The other three groups received tap water 
containing 100 ppm lead acetate alone (group B), GSE alone (100 mg/kg, orally, group C), or 100 ppm 
lead acetate in drinking water + GSE (100 mg/kg, orally, group D) for 60 days. A laser Doppler flow-
meter was used to measure changes in the blood flow. The responsiveness of blood vessels in the knee 
joint area to the different doses of sodium nitroprusside (SNP) (endothelium-independent vasorelaxant) 
was determined. 

Results: The results indicated that chronic exposure to lead could increase blood pressure significantly 
(129.12± 3.3; p<0.05) in rats. Consumption of GSE prevented the increase significantly (p<0.001) in the 
group receiving lead and GSE (110.2± 2.1). SNP at a dose of10-4resulted inan increase in blood flow 
(22.28 ±1.89%) in the knee joint by increasing diameter of the vessels in the group receiving lead and in a 
reduction in blood pressure (p<0.05). In addition, GSE prevented the lead from reducing blood flow in the 
knee joint in the group receiving (p<0.05). 

Conclusion: Based on the result of this study, it can be concluded that grape seed extract can, through its 
strong antioxidant activity and eliminating free radicals, reduce blood pressure in rats receiving lead, 
thereby lessening its toxic effects. 

Keywords: Grape seed extract, Knee joint blood flow, Lead, Sodium nitroprusside, Antioxidant activity, 
Reactive oxygen species (ROS) 
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