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Abstract 

 

Background and purpose: Vascular calcification is an important factor in pathogenesis of 

atherosclerosis. Studies have shown that alkaline phosphatase increases vascular calcification. Here we 

investigated the effect of gallic acid on alkaline phosphatase gene expression in vascular smooth muscle 

cells (VSMCs). 

Materials and methods: In this experimental study humans aorta VSMCs were incubated 

with beta glycerol phosphate as calcification-inducing media. Then these cells were treated with 160, 180 

and 200 µMol concentration of gallic acid for 24h, 48h and 72h. The total RNA was extracted and cDNA 

was synthesized and then alkaline phosphatase expression was measured by real time PCR. Alkaline 

phosphatase specific activity was measured by spectrophotometry. 

Results: Overall, 160, 180 and 200 µMol concentration of gallic acid decreased alkaline 

phosphatase gene expression in vascular smooth muscle cell by 1.98, 2.03, and 3.16 folds, respectively 

after 72h compared with the control group. The alkaline phosphatase specific activity also decreased 

compared to that of the control group. 

Conclusion: Our results showed that gallic acid decreased the expression and activity of alkaline 

phosphatase suggesting that this antioxidant compound may attenuate vascular calcification. 
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 پژوهشي

تاثير اسيد گاليك بر بيان ژن آلكالين فسفاتاز در سلول هاي 
 عضلاني صاف ديواره رگ ها

  
       1طيبه قنواتي

       2كيهان قطره ساماني

      3عفت فرخي

       4اسفنديار حيدريان 

  5مرتضي نيكوكار
  چكيده
مطالعـات نشـان    .شـود  حسوب مـي ها يكي از عوامل مهم در پاتوژنز آترواسكلروز م كلسيفيه شدن رگ :و هدف سابقه

بيـان ژن   در اين مطالعه اثر اسيدگاليك بر .دهد ها را افزايش مي داده است آنزيم آلكالين فسفاتاز فرآيند كلسيفيه شدن رگ
  .هاي عضلات صاف عروق مورد بررسي قرار گرفته است آلكالين فسفاتاز در سلول

آئورت انساني جهت القا كلسيفيه شدن، با  صاف عروق هلهاي عض سلولدر اين مطالعه تجربي،  :ها مواد و روش
، 24ميكرومولار اسيدگاليك به مدت  200و  160،180هاي  ها با غلظت سپس اين سلول. بتاگليسرول فسفات مجاور گرديد

 Real Time PCR، ميزان بيان ژن آلكالين فسفاتاز با روش cDNAو سنتز  RNAبعد از استخراج . ساعت تيمار شدند 72و 48
گيري  هاي مورد مطالعه به روش رنگ سنجي اندازه چنين فعاليت ويژه آلكالين فسفاتاز درنمونه هم. مورد سنجش قرارگرفت

 .و مقايسه شدند آناليز  Mann-whitneyو آزمون آماري نان پارامتريك SPSSافزار  ها با نرم داده. شد

ساعت ميزان بيـان ژن   72ميكرومول پس از  200و  180و  160 هاي نتايج نشان داد كه اسيد گاليك در غلظت :ها يافته
. بـار كـاهش داده اسـت    16/3 و 03/2، 98/1 القا شده با بتاگليسرول را در مقايسه با گروه كنترل بـه ترتيـب   آلكالين فسفاتاز

  .ها نسبت به گروه كنترل كاهش نشان داده است فعاليت ويژه آلكالين فسفاتاز نيز پس از تيمار سلول
رسـد   لذا به نظر مي. دهد نتايج ما نشان داد، اسيد گاليك بيان ژن و فعاليت ويژه آلكالين فسفاتاز را كاهش مي :استنتاج

  .گردد ها مي احتمالاً با كاهش بيان آلكالين فسفاتاز باعث كاهش كلسيفيه شدن رگ ياكسيدان اين تركيب آنتي
  

  سلول عضلاني صاف ديواره رگ ها ،الين فسفاتازآلك ،اسيد گاليك، آترواسكلروز: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
آترواســكلروز يــك بيمــاري التهــابي مــزمن و چنــد 

 ها حالت ارتجاعي خـود  علتي است كه در اين بيماري رگ
 .)1-3(كنـد  دهند و قطر رگ ها تغييـر مـي   را از دست مي

 اين بيماري يكي از دلايل عمده مرگ و مير در بزرگسالان
 .)2(كنـد  ي هنگفتي را به جوامع تحميل مـي ها است و هزينه

  يك ريسك  كلسيفيه شدن ديواره عروق به عنوان
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 .)5 ،4(باشد در آترواسكلروز مطرح ميفاكتور پارگي آتروم 
ها يك  فيه شدن ديواره رگدهد كلسي مطالعات نشان مي

علت تشكيل كلسيفيه . )6(فرآيند فعال و تنظيم شده است
هـاي عروقـي بـه دنبـال تحريـك بـا        ها، تمايز سلول رگ

هاي تغيير  ها، فاكتورهاي التهابي و ليپوپروتئين سايتوكاين
كلسـيفيه شـدن   . )7(باشـد  هاي آتـروم مـي   يافته در پلاك

. )9 ،8(ابه اسـت آترواسكروتيك با تشـكيل اسـتخوان مش ـ  
هـاي   دهد عروق كلسيفيه شده و سلول مطالعات نشان مي

ــروتئين    ــت، پ ــيط كش ــي در مح ــاتريكس   عروق ــاي م ه
ــتئوپونتين    ــه اس ــاي تنظيمــي از جمل اســتخوان و فاكتوره

)OPN( اســتئونكتين ،)ON(  ســيالوپروتئين اســتخواني ،
BSP) (كند و آلكالين فسفاتاز را بيان مي)آلكـالين   .)10 ،8
ايـن  . )11(باشـد  ز آنزيمي از دسته هيـدرولازها مـي  فسفاتا

آنزيم فسفاته به اين دليل آلكالين نام گرفته است كـه در  
آلكـالين  . )12(شـود  هاي قليايي فعـاليتش زيـاد مـي    محيط

ــه غشــاي ســلولي متصــل اســت   و  )13(فســفاتاز عمــدتاً ب
مطالعات نشان داده است كه سطح بالاي غلظت آلكالين 

در  ).11(آترواسـكلروز مــرتبط اســت  فسـفاتاز بــا بيمــاري 
واقع آلكالين فسفاتاز فرآينـد كلسـيفيه شـدن رگ هـا را     

با فرمول  Gallic acidگاليك اسيد  .)14(دهد افزايش مي
ــري هيدروكســي   C7H6O5شــيميايي  ــام شــيميايي ت و ن

در گياهـان مختلـف از جملـه بلـوط،      )15(بنزوئيك اسيد
. )17 ،16(دچــاي، ســماق، دانــه انگــور و ســيب وجــود دار

اســيد گاليــك داراي خاصــيت آنتــي اكســيداني و ضــد  
چنين استر موجـود در   هم. باشد ويروسي مي قارچي و آنتي

هـاي   گاليك با كاهش استرس اكسيداتيو از آسـيب  اسيد
مطالعـات نشـان داده    ).18،17(كنـد  سلولي جلـوگيري مـي  

و  )19(فنـولي مثـل اتيـل گـالات در انگـور      تركيبات پلـي 
فنـولي از جملـه اسـيد گاليـك در      كيبات پليچنين تر هم

باعث مهار مهاجرت سلول هـاي   )20(عصاره برگ نيلوفر
گردند و احتمالاً در پيشگيري  ها مي صاف عضلات رگ

هاي رايـج در   درمان. )21(باشند از آترواسكلروز موثر مي
بيمــاران بــا گرفتگــي عــروق، باعــث كنــد شــدن فرآينــد 

ي كه در مطالعات اخير، گردند، در حال تشكيل آتروم مي

بنابراين  ).14(هايي براي برگشت آتروم هستند به دنبال راه
با توجـه بـه نقـش آلكـالين فسـفاتاز در آترواسـكلروز و       
توجــه بــه نقــش ضــد آتروژنيــك اســيدگاليك، احتمــالاً 

تواند مانع از بيان ژن آلكالين فسـفاتاز در   اسيدگاليك مي
انجام اين مطالعـه  هدف از . هاي ديواره عروق شود سلول

بيان ژن آلكالين فسـفاتاز در   بررسي تاثير اسيدگاليك بر
  .باشد هاي عضلات صاف عروق مي سلول

  

  مواد و روش ها
هـاي عضـلات صـاف     در اين مطالعه تجربي، سـلول 

 HA/VSMC=Human Aorta(عـرق آئـورت انسـاني    

Vascular Smooth Muscle Cell (  از بانــك ســلولي
ها در محيط كشت  سلول. ران تهيه شدندانستيتو پاستور اي

F12k تركيبات اين محيط كشت شامل. كشت داده شدند: 
mg/ml 50/0  ،اسكوربيك اسيدmg/ml 01/0   ،انسـولين
mg/ml 05/0  ،ترانســـفرينmg/ml 10  ،ســـديم ســـلنيت
mg/ml 03/0       ،مكمل هـاي رشـد سـلول هـاي انـدوتليال

 mm 10HEPES ،U/ml، بــافر 10/0ســرم جنــين گــاوي 
 01/0استرپتومايسين و  µg/ml 100، 100پني سيلين 100

جهـت القـاء كلسـيفيه شـدن، بـه      . باشـد  آمفوتريسين مـي 
اضـافه  ) مـولار  ميلـي  10(محيط كشت بتاگليسروفسـفات  

  ).22(گرديد
درجـه   37ها در فلاسك مناسب در انكوباتور  سلول

و رطوبـت مناسـب كشـت     CO2درصـد   5گـراد و   سانتي
هاي در حال كشت از نظـر   زانه سلولكنترل رو. داده شد

ــد و       ــام ش ــره انج ــلولي و غي ــيم س ــد و تقس ــرايط رش   ش
بعـد از رشـد و تكثيـر    . بر حسـب نيـاز پاسـاژ داده شـدند    

براي انجـام آزمايشـات اسـتفاده     6تا  4ها، از پاساژ  سلول
ــد ــدگي   . گردي ــراي مشــخص نمــودن غلظــت مهاركنن   ب

ــلول   50 ــر روي س ــيدگاليك ب ــو  درصــد اس ــا از آزم ن ه
MTT{2,5diphenlytetra zolium bromide 3-

(4,5Dimethylthiazol2-yl)} منظـور   استفاده شد، بدين
 150سـلول در حجـم    8000اي حـدود   خانه 96در پليت 

 24پس از مدت . ميكروليتر در هر چاهك توزيع گرديد
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 40(هاي مختلـف اسـيدگاليك    ها با غلظت ساعت، سلول
 48ونه كنتـرل بـه مـدت    در كنار نم) ميكرومولار 600تا 

براي هـر غلظـت سـه تكـرار در نظـر      . ساعت تيمار شدند
ــد ــه ش ــدت،  . گرفت ــن م ــس از اي ــا غلظــت  MTTپ  12ب

در نهايت با افـزودن  . مولار به هر چاهك اضافه شد ميلي
دقيقـه ميـزان جــذب    10دي ميتـل سولفوكسـايد پــس از   
گـر   بـا مشـاهده   nm 492نوري ايجاد شده در طول مـوج  

قرائــت  (ELISA Reader, Awareness-USA)الايــزا 
خانه اي مخصـوص كشـت    12ها در پليت  سلول .گرديد

هزار در هر چاهك در محيط كشت حـاوي   20به ميزان 
پس از رسيدن تـراكم  . بتاگليسرول فسفات تقسيم گرديد

هـاي   هـا را بـا غلظـت    درصد، سلول 80ها به حدود  سلول
ر مقابــل ميكرومــولار اســيدگاليك د  200و  160، 180

تكـرار در   3بـراي هـر غلظـت    . گروه كنترل تيمار شدند
، 24هـاي تيمارشـده پـس از     سپس سـلول . نظر گرفته شد

 95گراد بـا رطوبـت    درجه سانتي 37ساعت در  72و  48
ــه شــدند  درصــد دي 5درصــد و  ــيدكربن انكوب دو . اكس

يكـي فاقـد بتاگليسـرول    . گروه كنترل در نظر گرفته شـد 
ك و ديگري حـاوي تمـام تركيبـات    فسفات و اسيد گالي
. هاي تيمار شده، به جز اسيد گاليك بود موجود درگروه

هاي مشـابهي جهـت تعيـين فعاليـت ويـژه آلكـالين        پليت
بـا توجـه بـه حسـاس بـودن       .فسفاتاز در نظـر گرفتـه شـد   

هاي مختلف اسيدگاليك  اسيدگاليك به نور، تهيه غلظت
 .نجـام شـد  ها به محيط كشـت در تـاريكي ا   و افزودن آن
ــتخراج  ــزول    RNAاســ ــت ترايــ ــتفاده از كيــ ــا اســ بــ

Triozol)Bioflux-Malaysia ( ــتورالعمل و طبــــق دســ
كيت مربوطـه انجـام گرديـد و غلظـت آن بـا نـانودراپ       

 A260/A280بـا محاسـبه    RNAچنين كيفيت  هم. تعيين شد
از  cDNAچنين به منظور تهيه  هم. بررسي و تائيد گرديد

ــت  RNAروي  ــق  Thermo-Canadaاز كيــــــ طبــــــ
ميكروگـرم   3دستورالعمل كيت استفاده شد و در حدود 

بـه كـار    cDNAحاصله براي سـاختن   RNAاز هر نمونه 
 Real time PCRبيان ژن آلكالين فسفاتاز با روش . رفت

و توســـط دســـتگاه   SYBR greenو بـــا اســـتفاده از

)Corbett3000-Australia(Rotor-Gene  ــي بررســـــــ
د استفاده در هـر واكـنش شـامل    مقادير مواد مور. گرديد

، )ميكرومـول  10بـا غلظـت   (ميكروليتر از هر پرايمر  2/0
كـه بـا    Master mixميكروليتـر   5و  cDNAنانوگرم  50

. ميكروليتر رسيد، بود 10آب مقطر فاقد نوكلئاز به حجم 
به عنـوان ژن مرجـع اسـتفاده گرديـد و     GAPDH از ژن 

هاي تيمار شده و  وهميزان بيان ژن آلكالين فسفاتاز در گر
شـرايط انجـام    .گيـري قـرار گرفـت    كنتـرل مـورد انـدازه   

درجـه   95دقيقه فعال شدن آنـزيم در   10:آزمايش شامل
 59ثانيـه،   15 در درجـه  95سيكل شـامل   40، گراد سانتي
 گـراد در  سانتي درجه 72ثانيه و  20 گراد در سانتي درجه

فاه در تـوالي پرايمرهـاي مـورد اسـت    . ثانيه بوده اسـت  25
  .آورده شده است 1جدول شماره 

  
  توالي پرايمرهاي مورد استفاده و طول محصول :1جدول شماره 

  

طول محصول منبع
(bp) 

 ژن  توالي پرايمر

23  112 
Forward: 5׳ACACCCACTCCTCCACCTTTG 3׳ 

Reverse: 5׳TCCACCACCCTGTTGCTGTAG 3׳ 
GAPDH

24  162 
Forward: 5׳ACCATTCCCACGTCTTCACATTTG 3׳ 

Reverse: 5 ׳AGACATTCTCTCGTTCACCGCC 3׳ 
ALP 

  
ميزان بيان ژن آلكالين فسفاتاز در گروه هـاي تيمـار   
شده و كنترل مورد اندازه گيـري قـرار گرفـت و پـس از     
انجام آزمايش به منظور تأييد تكثيـر قطعـات اختصاصـي    
ــر اختصاصــي و    هــر ژن و عــدم حضــور محصــولات غي

) Melting Curve(ي ذوب پرايمـر دايمــر نمـودار منحن ــ 
براي هر ژن مورد بررسي قرار گرفت و نمودار حاصل از 
منحني ذوب تكثير اختصاصي ژن هاي مورد نظر و عـدم  

در نهايـت ميـزان ژن   . جفت شدن پرايمرهـا را نشـان داد  
 ΔΔCTآلكالين فسـفاتاز بـا روش كمـي مبنـي بـر تعيـين       

گروه تيمـار  ( - ΔCT) ار نشدهگروه تيم. (ارزيابي گرديد
  ΔCT = (ΔΔCTشده 

ــودار      ــنش نم ــازدهي واك ــزان ب ــي مي ــت بررس جه
از هاي مختلفي  به اين منظور رقت. استاندارد رسم گرديد

cDNA  هـا واكـنش    تهيه شد و بـراي آنReal time PCR 
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 هـاي  سپس منحني استاندارد بر حسب غلظت. انجام گرديد
ها،  آن CT (Cycle Threshold)و ميزان  cDNAمخلتف 

رسم گرديد و بـازدهي   Real time PCRتوسط دستگاه 
و  SPSSها با نرم افـزار   در نهايت داده. واكنش تعيين شد

و  آنـاليز  Mann-whitney آزمون آماري نان پارامتريك
گيري فعاليت آلكالين فسـفاتاز   جهت اندازه .مقايسه شدند

هـــاي تيمـــار شـــده و كنتـــرل از روش  بـــر روي ســـلول
  هاي تيمار شـده و كنتـرل    سلول. سنجي استفاده شد رنگ

درصـد   1و  X100با بافر ليزكننده شـامل شـامل تريتـون    
NaCl 9/0     درصد مجاور گرديد و پس از ليـز كامـل بـه

  دقيقــه بــا  15وســيله هموژنــايزر بــر روي يــخ، بــه مــدت 
گــــراد  درجــــه ســــانتي 4در دمــــاي  rpm 12000دور 

يــي بــه يــك ميكروتيــوب فــاز رو. )25(ســانتريفوژ شــدند
  گيـــري  منتقـــل شـــدند و بـــا اســـتفاده از كيـــت انـــدازه

 BT(فعاليت آلكالين فسـفاتاز توسـط دسـتگاه اتوآنـاليز     

3000-Italy (ــدازه ســازي  جهــت همســان. گيــري شــد ان
فعاليت آلكالين فسـفاتاز در هـر نمونـه بـر حسـب ميـزان       
غلظــت پــروتئين، غلظــت پــروتئين در هــر نمونــه نيــز بــا  

گيري شد و بـا تقسـيم    از دستگاه نانودراپ اندازه استفاده
فعاليت آنزيم بر غلظت پـروتئين، فعاليـت ويـژه آلكـالين     

  .به دست آمد IU/mg proteinفسفاتاز بر حسب 
  

  يافته ها
، غلظتـي از   MTTبا توجه به نتايج حاصل از آزمون

درصــد  50كــه در آن VSMC اســيد گاليــك بــر روي 
، غلظت )IC50(متوقف شوند ها از نظر بيولوژيك  سلول
و ) 1نمـودار شــماره  (ميكرومـولار بــه دسـت آمــده    200

غلظـت مختلـف اسـيدگاليك كـه شـامل       3سلول هـا بـا   
 72و دو غلظت پائين تر آن بود، بـه مـدت    IC50غلظت 

   .ساعت تيمار شدند
تغييرات افزايش فلورسانس ژن هاي آلكالن فسفاتاز 

نمــودار  در Real Time PCRدر واكــنش  GAPDHو 
  .نشان داده شده است 2شماره 
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غلظت هاي مختلف اسيدگاليك به   MTTنتايج :1نمودار شماره 
  تيمار شده  VSMCساعت بر روي سلول هاي 72مدت 

  

  
 GAPDHو  ALPميزان افزايش فلورسانس ژن هاي  :2نمودار شماره 

  Real Time PCRدر واكنش 
C : ،كنترلB : القا شده با بتاگليسرول فسفات، گروه هاي تيمار شده

  با غلظت هاي مختلف اسيد گاليك
  

نتايج بررسي بيان ژن نشان داد در ابتدا بيان آلكالين 
سـاعت القـا    72فسفاتاز بـا بتاگليسـرول فسـفات پـس از     

گرديد و نسبت به گروه كنترل فاقد بتاگليسرول فسفات، 
و  160هـاي   در غلظت سپس اسيد گاليك. افزايش يافت

ميكرومول ميـزان بيـان ژن آلكـالين فسـفاتاز      200و  180
القا شده با بتاگليسرول فسفات را در مقايسه با گروه كنتـرل  

بـار   16/3و  03/2، 98/1فاقد بتاگليسرول فسفات، به ترتيب 
  ).2نمودار شماره ( )p >05/0( كاهش داده است

روه القـا شـده   فعاليت ويژه آلكالين فسفاتاز نيز در گ
فاقــد (بــا بتاگليســرول فســفات نســبت بــه گــروه كنتــرل  

 IU/mgبـه   IU/mg 41/2 ±6/38از ) بتاگليسرول فسفات
 باشــد  دار مــي رســيده كــه ايــن تغييــر معنــي 83/58 9/5±
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)05/0<p .(ــا اســيدگاليك در  پــس از تيمــار ســلول هــا ب
سـاعت، نتـايج مـا     72حضور بتاگليسرول فسفات به مـدت  

ميكرومـولار اسـيد    200و 180، 160هـاي   غلظـت نشان داد 
ــه    گاليــك فعاليــت ويــژه آلكــالين فســفاتاز را بــه ترتيــب ب

ــد  12/35 ± 1/7و  76/36 2/4±، 76/31 ± 07/4  واحــــ
كـاهش داده  ) IU/mg(گـرم پـروتئين    المللي بر ميلـي  بين

است كه اين تغييرات نسبت بـه گـروه كنتـرل القـا شـده      
نمودار ) (p>05/0(باشد  يدار م بتاگليسرول فسفات معني

  ).3شماره 
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دنبال تيمار ه ب تغييرات بيان ژن آلكالين فسفاتاز:2نمودار شماره 

 ميكرومول( )GA(مختلف گاليك اسيدهاي  غلظتبا VSMCاي ه ولسل
در  BGP( .* 05/0<p( بتاگليسرول فسفات پس از القا با) در ليتر

  مقايسه با كنترل
  

co
nt

ro
l

BG
P

G
A 1

60

G
A 1

80

G
A 2

00

0

20

40

60

80

*

*
* *

A
lk

al
in

p
h
o

sp
h

at
as

e 
A

ct
iv

it
y(

IU
/m

g
)

  
 72تغييرات فعاليت ويـژه آلكـالين فسـفاتاز پـس از      :3نمودار شماره 

ــفات    ــرول فس ــور بتاگليس ــاعت در حض ــاي  ) BGP(س ــت ه و غلظ
در  p>05/0 *). در ليتــرميكرومــول ) (GA(مختلــف اســيد گاليــك 

  مقايسه با كنترل
  

 فعاليت ويژه آلكالين فسفاتاز پـس از  تغييرات بيان و
  .نشان نداد ساعت تغييرات معناداري را 48و  24

  بحث
مـــديال عروقـــي يـــك واكـــنش كلســـيفيه شـــدن 

هـا و در نتيجـه    پاتولوژيك بوده كه منجر به سختي رگ
اين پديده با افزايش سن . شود نارسايي و بيماري قلبي مي

هـاي مـزمن    چنـين ديابـت، بيمـاري    هـم . شـود  تشديد مي
در تمـام  . كليوي و چاقي نيز در تشديد آن دخالت دارند

آلكالين فسـفاتاز موجـود در ديـواره عـروق      ،موارد فوق
  .)8(افزايش بيان و فعاليت دارد

 200و  180 ،160هــاي  در ايــن مطالعــه اثــر غلظــت 
ــر   ــيدگاليك ب ــولار اس ــان ژن آلكــالين   ميكروم روي بي

اتاز مورد بررسي قرار فعاليت ويژه آلكالين فسف فسفاتاز و
هر  گرفت و نتايج حاصل نشان دادند كه اسيدگاليك در

 72فعاليت ويـژه آنـزيم را پـس از     سه غلظت، بيان ژن و
 هاي ديواره عروق در محيط كشت كاهش ساعت در سلول

آلكالين فسفاتاز يكـي از اولـين عوامـل شـناخته      .دهد مي
ه كلسـيفيه شـدن ب ـ  . شده در كلسيفيه شـدن عـروق اسـت   

عنوان يك ريسك براي پارگي آتروم و افزايش ريسك 
لـذا  . )26(بيماري عروق كرونر در افراد مسن مطرح است

نظر مي رسد اسيد گاليك با ه طبق يافته هاي اين مطالعه ب
كاهش فعاليت ايـن آنـزيم در ديـواره عـروق بتوانـد اثـر       

چنين  هم. مهاري بر روند كلسيفيه شدن عروق داشته باشد
در برابر  رسد گاليك اسيد آنتي اكسيدان موثري يبه نظر م

  .باشد هاي كلسيفيه شدن در عروق مي القا كننده
مطالعات اخير نشان داده تركيبات پلـي فنـولي مثـل    

در انگـور از مهـاجرت سـلول هـاي     موجود اتيل گالات 
صاف عروق كرونـر جلـوگيري مـي كنـد و احتمـالاً در      

چنــين  هــم ).19(ترواســكلروز مــوثر اســتآپيشــگيري از 
مطالعات نشان داده تركيبات پلي فنولي در عصاره بـرگ  

هـاي ديگـر    فنـول  نيلوفر كه غني از گاليـك اسـيد و پلـي   
هـاي صـاف عضـلات     باعث مهار مهاجرت سـلول  ،است

تركيبات پلي فنولي مانع از فعاليـت   .)20(گردد عروق مي
آلكالين فسفاتاز كه نقش مهمي در كلسيفيه شدن عـروق  

ــا ــيدر انس ــوند ن دارد، م ــده   . )17(ش ــان داده ش ــبلاً نش ق
 ،تركيبـاتي كـه بتواننـد آلكـالين فسـفاتاز را مهـار نماينـد       
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تواننــد كلســيفيه شــدن در ديــواره عــروق را كــاهش  مــي
اسيدگاليك از تركيبـات فنـولي اسـت كـه بـا      . )27(دهند

كاهش بيـان ژن هـاي مـوثر بـر كلسـيفيه شـدن از جملـه        
ر بيان ژن و مقدار اين پـروتئين  توانسته با مها ،استئونكتين

هـاي ديـواره عـروق     باعث كاهش كلسيفيه شـدن سـلول  
دنبـال  ه و لذا كاهش بيـان آلكـالين فسـفاتاز ب ـ    )28(گردد

  .تاثير اسيد گاليك دور از انتظار نبوده است
ــاي مــورد      ــوش ه ــاي م ــه، رگ ه ــك مطالع در ي

ــا تزريــق ماهيچــه  ــامين  آزمــايش ب و مصــرف  D3اي ويت
در معرض كلسيفيه شدن قـرار گرفتنـد و    دهاني نيكوتين

نتايج نشان از افـزايش ميـزان آلكـالين فسـفاتاز فعـال در      
مقـدار آلكـالين فسـفاتاز و استئوكلسـين     . پلاسما داشـت 

هاي موثر در كلسيفيه شده عـروق،   يكي ديگر از پروتئين
در آئورت گروه كلسيفيه شـده نسـبت بـه گـروه كنتـرل      

لسـيفيه شـدن آئـورت بـا     تر بـوده ولـي ايـن ك    بسيار بيش
مصرف چاي سبز به ميزان قابل توجهي كاهش يافته بـود  
كه علت اين كاهش بـه اسـيد گاليـك موجـود در چـاي      

در مطالعه حاضر نيز اسيد  ).29(سبز نسبت داده شده است
گاليك بيان ژن آلكالين فسفاتاز و فعاليت ويژه آنـزيم را  

در . باشـد  سـو مـي   كاهش داد كه با نتايج مطالعه فوق هـم 
بررسـي شـده و    BMP2اي تاثير گاليك اسـيد بـر    مطالعه

تاثير كاهشـي آن بـر ايـن پـروتئين از مسـير پيـام رسـاني        
BMP2-Smad1/5/8      نشان داده شـده كـه حـاكي از اثـر

محافظتي آن بركلسيفيه شدن سلول هاي عضلات صاف 
اين يافته هـا بـا نتـايج مطالعـه مـا كـه آلكـالين         .)30(دارد

اسـت و هـر دو مطالعـه     بررسي كرديم، همسو فسفاتاز را
نشان دهنده اثر كاهشي گاليـك اسـيد بـر پـروتئين هـاي      

  .درگير در كلسيفيه شدن رگ ها است
اسيدگاليك با  گيري كرد كه توان نتيجه در پايان مي

هـاي عضـلات    كاهش ميزان آلكـالين فسـفاتاز در سـلول   
توانـد در كـاهش    مـي  صاف ديواره عروق شـده احتمـالاً  
  .كلسيفيه شدن رگ ها موثر باشد

  

 سپاسگزاري

هزينه طرح پژوهشي مربوط به اين مطالعـه در قالـب   
پايان نامه كارشناسي ارشد مربوط به خـانم طيبـه قنـواتي    
توسط معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شـهركرد  

  .تامين گرديده است كه بدين وسيله تشكر مي گردد
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