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 چكيده

 نـر صحرايي هاي موش در هيستومورفومتريك ترميم پوست تغييرات بر هسته انگور سياه اثرات دارويي از اين تحقيق بررسي هدف: هدف

.بود ديابتي

و روش به48در اين مطالعه:ها مواد دو(گروه4سر موش نر نژاد ويستار را ، تجربـي تقسـيم) كنترل منفي، كنترل مثبت، تجربي يك

صـورت رونـد تـرميم زخـم بـه.شـد در سمت چـپ سـتون فقـرات ايجـاد متر سانتيسه طولبههاي مورد آزمايش زخمي در گروه.دشدن

و ماكروسكوپي شد ميكروسكوپي .بررسي

و التيام زخم در گروه زخم گروه: نتايج با هاي ديابتي در مقايسه با گروه سالم ترميم ديرتري نشان داد عصاره الكلي هاي تجربي تيمار شده

 -Mannبـه روش16ويـرايش  spssاز نـرم افـزار تحقيـق در ايـن.نسبت به گروه كنترل از سرعت بيشتري برخوردار بـود هسته انگور

whitney, kruskal-wallis و نتايج در سطح شد معني) >05/0p( آزمون شد .دار تلقي

كه: نتيجه گيري مي هاي پوستي نمونه موجب تسريع ترميم زخم عصاره الكلي هسته انگورنتايج نشان داد و ديابتي .شود هاي سالم

.ديابت، موش صحرايي،انگور دانه، زخم ترميم: واژگان كليدي
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 مقدمه
ها سلول ها، بافت هماهنگي با كه است روندي پوستي زخم
 عبارت زخم ترميم. يابد مي التيام مختلف فاكتورهايو

 خوني هاي سلول هماهنگ ترميمي هاي پاسخاز است
 از پس كه پارانشيمال هاي سلولو سلولي خارج ماتريكس
 به منجر كه ضربه از حاصل هاي آسيبياو جراحي اعمال
).1( شود مي انجام بدن در شوند، بافت پارگي
 ساختار تجديدو تكثير التهاب، فاز سه به را زخم ترميم
 از پس اول ساعت 24 طي التهاب فاز در. كنند مي تقسيم

 روز3ازپسو رسيده حداكثربهها نوتروفيل آسيب تعداد
تعداد ساعت48 تا 24 عرضدر. يابند مي كاهش

 اكثريت پنجم روزدرو رسند مي حداكثر به ماكروفاژها
 انتهاي از تكثير فاز. دهند مي تشكيل را زخم هاي سلول
 از پس سوم روز كه شود مي شروع التهاب فاز ديررس
 را گليكوزآمينوگليكانو كلاژن فيبروبلاست. است آسيب
 زياد مداوم طور به هفته سه تا كلاژن سنتز ميزان. سازد مي
 كه نقطه اي يعني.آيد دست به تعادل نقطه يك تا شود مي

 سه ساختار تجديد فاز.)2( است برابر كلاژن تجزيهو سنتز
 بين تعادلآندركه شود مي شروع آسيب از بعد هفته
 اهميتبه با توجه).2( دارد وجود كلاژن تجزيهو سنتز
 ممكن است باز هاي زخم درمان عدم كه اينو زخم ترميم
 شود، سرطان نهايتدرو موضعي عفونت به منجر

درو شده انجام زخم ترميم روي مختلفي هاي پژوهش
و تهيهها زخم مرهم صورت به مختلفي مواد آن،ي نتيجه
 گياهي تركيبات صورت به مواد اين اغلب كه اند شده معرفي

 هيچكدام اين زمان تا ولي بوده اند، شيميايي گاهيو
).3( شوند توصيه موثر داروي يك عنوان به اند نتوانسته
 ملل سنتي طب در كه دارند وجود زيادي بسيار گياهان
 كه گيرند قرار مي استفاده مورد ديابت براي درمان مختلف

 بررسي موردها آن از بسياري ثير هيپوگليسميكات
 انگور از خانواده.)4(و تائيد شده است گرفته قرار

)Vitis vinifera ( تيرهAmpelidaceae جنسVitis زير
كه.و گونه انگور ايراني است Euvitisجنس  هسته انگور

و  درصد8الي5تركيبي از چربي، پروتئين، كربوهيدرات
و  گونه انگور پلي فنل بوده كه مقادير آن بسته به جنس

هاي موجود در عصاره هسته انگور شامل پلي فنل.دارد
كاتچين، اپي3-فلانوئيدها، اسيد گاليك، مونومريك فلاوان 

و پلي مريك-3كاتچين و ديمريك، مونومريك گاليت

در.باشد پروآنتوسيانيدين مي پروآنتوسيانيدين ديمر موجود
ميتهسته انگور موثرترين تركيب آنتي اكسيدان  باشدي

هسته انگور داراي پتانسيل بسيار بالايي در از بين).5(
و مهار استرس اكسيداتيو بردن راديكال باشدمي هاي آزاد

كه نقش مهاري آن در مهار استرس اكسيداتيو به اثبات 
با توجه به موارد ذكر شده عوامل آنتي).6( رسيده است

بهتاكسيدان از عوارضسزايي دركاهشي نقش ناشي
از بيماري ديابت خواهد شد و در اين بين استفاده

تركيبات با منشا گياهي كه معمولا با عوارض جانبي
ميبه. كمتري همراه است، اهميت خاص دارد كه نظر رسد

 شرايطدر زخم درماندر انگور هسته عصاره احتمالا
، چرا كه نقش آن در باشد اهميت حائزو موثر ديابت

و همچنين استرس اكسيداتيو حاصل از درمان قند خون
كه از آنجايي).7(روند التهاب به اثبات رسيده است 

هاي طبيعيتاكسيدانگياهان دارويي منابع غني از آنتي
طب هستند  از بسياري درمانو كنترل براي سنتي در
با.روندمي كاربهها بيماري به در اين تحقيق هم توجه

و التيام زخم هاي خواص هسته انگور راهي براي پيشبرد
 عصارهيتاكسيدان نتيآ خاصيتبه توجهبا نيزوديابتي 
در زخم بهبودي تسريعو التيامبرنآ اثر انگور هسته
).7( است گرفته قرار مطالعه مورد ديابت شرايط

و روش ها مواد
سر موش صحرايي نر از نژاد48 تجربي در اين مطالعه

به گرم، 240تا 210 با محدوده وزني ويستار، و انتخاب
 حيوانات در شرايط كنترل شده.ندشدگروه تقسيم4
ساعت12(از نظر نور)منظور تطابق با محيط آزمايشگاهبه(

و  22تا20و دماي محيط)ساعت تاريكي12روشنايي
و رطوبت نسبي درجه سانتي درصد در اتاق60تا40گراد

داري شدند نگه دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغانحيوانات 
و غذا نداشتندو هيچ . گونه محدوديتي از نظر مصرف آب
اي هاي نگه قفس بار ضد عفوني4داري حيوانات هفته

و  و شرايط نگه.دشچوب تعويضيها خردهبا شده داري
و اصول اخلاقي ثبت انجام كليه مراحل آزمايش از قوان ين

 ازمايشگاهي حيوانات داري نگهدر اخلاق شده در منشور
بهبندي تقسيم. است شده رعايت ترتيب زير انجام حيوانات
:گرفت

آن8شامل: گروه كنترل منفي-1 ها سر موش كه به
وشصورت درون صفاتي تزريق بافرستيرات به ازد پس
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.استفاده نشدايجاد زخم در اين گروه هيچ مرهمي
سر موش كه با تزريق درون8شامل: گروه كنترل مثبت-2

ديابتي گرم بر كيلوگرم ميلي55صفاتي استرپتوزوتوسين 
ال سنجش قندو شدند ساعت بعد72اي ديابت،قخون براي

و با استفاده از خون سياهرگ دمي، (STZ) از تزريق
شد كمك دستگاه كلوگوكارد به و يك انجام و صفر

از موش )ليتر گرم بر دسي ميلي 300( هاي با قندخون بالاتر
ازو ديابتي در نظر گرفته شدند گذشت يك ماه پس از پس

و القاي ديابت،  زخم در اين گروه تزريق استرپتوزوتوسين
. استفاده نشدبراي ترميم هيچ مرهمي ايجاد شد اما از 

 سر موش كه پس از ايجاد8شامل: گروه تجربي اول-3
.زخم روزانه دو بار با اوسرين تيمار شدند

از8شامل:گروه تجربي دوم-4  سر موش ديابتي كه پس
دو، ايجاد زخم گذشت يك ماه از ديابتي بودن با  روزانه

.تيمارشدند عصاره الكلي هسته انگوربار با پماد
 تامينكابتدا با تزريق داخل صفاقي:نحوه ايجاد زخم

)K113 (زايلزينو )X1251 (بي موش هوش كرده ها را
و نواحي  سپس موهاي سمت چپ ستون فقرات را تراشيده

شد10مورد نظر توسط محلول بتادين  .درصد ضد عفوني
3 طول سپس با كمك خط كش شابلون، زخمي به

و تيغ جراحي ايجاد متر سانتي با استفاده از تيغ اسكالپل
از بررسيجهت14و7هايو در روز شد هاي هيستولوژي
شد ها نمونه زخم .گيري انجام

ته به:نحوه تهيه پماد عصاره الكلي هسته انگور ييهمنظور
با96ليتر الكل ميلي 1000پماد گرم پودر 300درصد را

و  حل كرده ساعت در بن ماري نگه داشته72هسته انگور
و بعد از آن با دستگاه عصاره گيري  )لهدستگاه سوكس(شد

و با اوسرين به نسبت سه  عصاره هسته انگور جدا گشته
دو) اوسرين( .شد مخلوط) عصاره(به

بهبود زخم با اندازه گيري:زخم طولروش اندازه گيري
و زخم، طول مدت لازم براي بسته شدن درصد بهبودي

.كامل زخم ارزيابي شد
از عمل بعد21و5/3،7،14زخم در روزهاي طول
به.شدگيري وسيله كوليس اندازه به دست سپس اعداد

به زخم، طولآمده از  شرح زير در فرمول در صد بهبودي
)زخم طولگيري روز اندازه: (X:قرار داده شدند

 48 مدت به شده، تهيه هاي نمونه بافت، ثبوت منظور به
 از پس.شد داده قرار درصد 10 فرمالين محلول در ساعت
،30د توسط الكل اتيليك با درجه الكليش ثابت بافت آنكه
و70،90، 50 انجامهاب گيري از نمونهآمراحل 100،

و سپس  و سپس توسط گزيلول شفاف سازي شد
 از استفادهبا. شد انجام پارافيندرها آن گيري قالب

 ميكرون5 ضخامت به هايي برش ثابت، تيغهبا ميكروتوم
 شده منتقل ماريبنبهها برش.دش تهيه متوالي صورت به
. شد داده قرار آلبومين چسب به آغشته لام رويبرو

 گذشت از بعدو شده خشك اتاق معمولي دمايدرها نمونه
 از تحقيق ايندر. بود آميزي رنگ آمادهها لام ساعت 24

.شد استفاده ائوزينو هماتوكسيلين رنگ آميزي روش

ويرايش  spssاز نرم افزار استفادهباها داده:آناليز آماري
آزمون Mann- whitney, kruskal-wallisروشبه 16

شد معني)>05/0p(و شد  .دار تلقي

 نتايج
آزمايش14و5/3،7 دهد در روزهاي بررسي نشان مي

و تجربي  طول زخم در گروه تجربي دو نسبت به كنترل
همچنين نتايج نشان. داري دارد يك كاهش معني

دهدكه درصد بهبودي در گروه تجربي دو در روزهاي مي
و تجربي يك افزايش  مورد آزمايش نسبت به گروه كنترل

مي معني و نمودارهاي( دهد داري را از خود نشان 1جدول
در2و1همچنين شكل هاي).2و تغييرات بافتي را

مي در گروه14و7روزهاي  . دهند هاي مختلف نشان
م طوري همان ميكه هاي مورد شود در تمام گروه شاهده

مشاهده14و7زمايش روند ترميم زخم در روزهايآ
مي مي دهد كه تسريع بهبودي زخم شود ولي نتايج نشان

ب  طورهدر گروه تجربي دو نسبت به گروه تجربي يك
.داري بيشتر است معني
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حروف نامشابه به معرف اختلاف. مورد ارزيابي
)دهد دار را نشان مي مشابه غير معني

حروف نامشابه به معرف. روزهاي مورد ارزيابي
)دهد دار را نشان مي مشابه غير معني

 روز هاي مختلف

21 14 
0 07/0±21/0a

0 04/0±17/0bd 

01/0±11/0 02/0±19/0c

0 02/0±15/0d

 �ز����

...ر عصاره الكلي دانه انگور

و بافت ع(مجله سلول

و در روزهاي هاي در گروه انحراف معيار طول زخم± ميانگين مختلف
ميراp≥05/0 حد و مشا حروف غير مشابه اختلاف معني(.دهند نشان دار

ر هاي در گروه انحراف معيار درصد طول زخم± ميانگين و در مختلف
ميراp≥05/0 در حد م حروف غير مشابه اختلاف معني(دهند نشان و دار

ر)متر ميلي(انحراف معيار طول زخم±مقايسه ميانگين:1جدول در

7 5/3
08/0±٢٩/٢a 2/0±8/2a

1/0±92/1bd 1/0±7/2bd 

1/0±15/2c 3/0±9/2c

06/0±7/1d 1/0±6/2d


در �
ل ����� ه�� �
رد ��و� ز��
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مقايسه مي ميانگين:1نمودار
ح معني دار را در

م ميانگين:2نمودار مقايسه
د اختلاف معني دار را

 روز گروه
 كنترل منفي

 كنترل مثبت

1تجربي

2تجربي

)مترميلي(طول زخم

درصد
بهبود
ي زخم
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 هاي مختلف روز

21 14
8/0±87/98a 9/0±87/93a

5/0±87/88bd 02/1±56/74bd

00±100c 96/1±06/96c

1/0±12/97d 02/1±12/86d

.) 400×بزرگنمايي
ه تجربي دوم

.) 400×بزرگنمايي
ه تجربي دوم

ن

...ر عصاره الكلي دانه انگور
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انحراف معيار درصد بهبودي زخم در±مقايسه ميانگين:2جدول

7 5/3
14/3±45/46a 62/3±75/10a

2 1/3±68/43bd 14/4±37/8bd

7/1±08/68c 74/2±18/31c

7/2±5/52d 9/1±62/14d

از نشان:1شكل مي7دهنده بافت پوست پس بزر(باشد روز پس از ايجاد زخم
A:،گروه كنترل منفيBگروه كنترل مثبتC:گروه تجربي اولD:گروه

E:درم اپيD:درمF:مو  بافت چربي:L،فوليكول

از نشان:2شكل مي14دهنده بافت پوست پس بز( باشد روز پس از ايجاد زخم
E:،گروه كنترل منفيFگروه كنترل مثبتG:گروه تجربي اولH:گروه

E:درم اپي،D:درمF:مو كلاژن:C،بافت چربي:L،فوليكول

مطالعه هيستومورفومتريك اثر

و بافت پژ-علمي(مجله سلول

ج

روزروزگروه
كنترل منفي
كنترل مثبت

1تجربي
2تجربي
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حثب
آن زخم و كاهش زمان بهبود از هاي پوستي ها، يكي
مي جنبه . شود هاي بسيار مهم در علوم پزشكي محسوب

اما.شودمي التيام خيرات سبب مزمن التهابو زخم آلودگي
 تسريعدر تواندمي التهابيضدو ميكروبيضد ثيراتات

م ، بستگي زخمالتيامو روند فرآيند ترميم.باشدثروالتيام
و نحوه اتصال به عواملي از جمله توليد، ذخيره سازي

و كلاژن، نحوه عملكرد سلول هاي گوناگون بافت پوششي
و عوامل ديگر دارد  فلذا. همبند، ميزان ترشح كلاژناز

مشخص نمودن مراحل، تشخيص اختصاصي زخم
و مكانيسم موث راه گشاي،ر بر ترميم زخمبيولوژيك آن

هاي ها وجراحت مناسبي براي مداواي هر چه بهتر زخم
و.)8( استگوناگون  اختلال در جريان خون موضعي

نظير سن، چاقي،ل،اكسيژن گيري، همراه با ساير عوام
ها سوء تغذيه، عفونت، بعضي از داروها، بعضي از بيماري

و فر... نظير ديابت التيام زخم را به تاخير يندآمي تواند
. بياندازد
 تحقيق هايه گرودرها زخم طول ميانگين مقايسه نتايج
به نسبتدو گروهدر داري معني كاهشكه دهدمي نشان
 چهارهردر زخم طولو≥01/0pحددر ديگر گروه سه
 همواره21و5/3،7،14ي روزها يعني بررسي دوره
 داري داشته معني كاهش ديگريها ساير گروهبه نسبت
.)2و1جدول( است

. است بوده بررسي قابل بعدبه هفتم روزاز زخم بهبودي
م،هو چهارد هفتم روزهايدر2و1 نموداربه با توجه

و نزديكهارتاز بعضيدر2 تجربي گروه سرعت بهبودي
 نسبت ديابتي گروه بهبوديو كنترل گروهاز حتي زودتر

 درهمه مدت درازدر ولي. است بود ديرترها گروههمه به
 اين نشانگر نتايج اين. استشد حاصل ها بهبوديه گرو
ي بهبود سرعت توانسته الكلي هسته انگور كه عصاره است
.ايش دهد افزرا زخم

كه وسيله پروستاگلاندين در جايي همچنين التهاب به
آن2سيكلواكسيژناز ميها نقش كليدي در سنتز كند ايفا

با خاصيت عصاره الكلي هسته انگور احتمالاشود، ايجاد مي
در2سركوب كنندگي سيكلواكسيژناز  باعث بهبود زخم

كه نقطه عطفي در پژوهش حاضردشهاي سالم موش
.)9( باشد مي

و املاحي چونA،B،Cهاي از ويتامين غني هسته انگور

. منيزيم استقند، آهن ،كلسيم، فسفر، پتاسيم، يد،
و اسيدهاي آلي، گلوكوزيدهاي همچنين داراي تانن ها

و متيل آربوتين، اسيد اورسوليك ، اسيد گاليك، آربوتين
و كوئرستين مي كه وجود اين عوامل باشد اسيد سيتريك

و سببتدر خاصيت آنتي اكسيدان ي هسته انگور موثر بوده
.)10( شود تسريع بهبود زخم مي

مييكي از علل به ترميم زخم را با پماد هسته انگور توان
6اسيد لينولئيك يا امگا. اسيد لينوليئك نسبت داد

هاي آسيب ديده موجود در هسته انگور سبب ترميم بافت
و تكامل  و شركت در مكانيسم رشد و سلامتي پوست

هاي محلول يكي از ويتامينEشود، همچنين ويتامين مي
خاصيت آنتيEت ويتامين دليل شهر. در چربي است

ت است از كاهش عواملتاكسيدان ي آن است كه عبار
و شيميايي مخربي كه در اثر استرس هاي فيزيولوژيكي

خاصيت همچنين.وجود آمده است محيطي در خون به
ها، ضد التهابي، ضد انباشته شدن پلاكت، تنظيم ژن

).10( تقسيم سلولي دارد
ا نگور كه در فرآيند ترميم يكي ديگر از تركيبات هسته

باشد كه خاصيت آنتي دخالت دارد پروآنتوسيانيدين مي
و كاهش پاسختاكسيدان هاي ي، كاهش توليد هيستامين

آلرژيك، افزايش استحكام عروق، شادابي پوست، شركت در 
خاصيت آنتي DNAساختار كلاژن، جلوگيري از تخريب 

بهتاكسيدان  استCوEمراتب بيشتر از ويتاميني آن
)10.(
 داد نشان شناسي بافت مطالعاتاز آمده دستبه نتايج در

به نسبت كلاژن سنتز تجديد فاز2 تجربي گروه كه در
 بيشتر قطربا كلاژن هاي دستهو زودترها ساير گروه

 كاهشو فيبروز ايش افز اينبر علاوه. شده است تشكيل
باها گروه سايربا2 تجربي گروه هاي در نمونه التهاب
 برخي سنتزاز است عبارتكه نقش فيبروبلاست ملاحظه

 نظير زخم بستر اوليه سلولي خارج اجزاي ماتريكس از
 مناسبي بستر ايجاد جهتهاو پروتئوگليكان فيبرونكتين

 سنتزو آورندمي فراهمهال سلوو تكثير مهاجرت براي
 زخم بستردر كشش قدرت موجب ايجادكه كلاژن
مي مهم شود مي  پايان روزدر.)2و1شكل(شود تلقي

باو1 تجربي هاي گروهدر درمان،  درم اپيكهآن شم
در مشاهده پوستي ضمايم اما آمد وجود به كه صورتي نشد
از كنترل گروه مانند2 تجربي گروه در  درم اپي قسمتي
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 پوستي بدون ضمايم ديگر قسمتيو پوستي ضمايم همراه
.شد ديده درم در

هاي افراد ديابتي تحقيقات گسترده در زمينه ترميم زخم
و همكاران اي انجام شده از جمله در تحقيقي كه خاكسار 

در روند ترميم به بررسي استفاده موضعي استروژن)11(
هاي صحراي ديابتي پرداخته است كه روند زخم در موش

ازهالتيام زخم در گرو هاي ديابتي نسبت به گروه سالم
و روند التيام زخم در  ترميم ديرتري برخوردار بوده است

گيري داشته است، كه با نتايج اين هفته اول تغيير چشم
.پروژه همخواني دارد

.است مجدد زايي رگ مديون زخم، ترميم از مهمي بخش
.است ضروري اكسيژن ميناتو زخم تغذيه براي زايي رگ

روز تا سالملكنترو تيمار گروه در خوني عروق تشكيل
 سير تدريج به آن از بعدو داشته افزايشي روند هشتم،

.كند نزولي پيدا مي
و ديگراي مقاله در  اثر بررسيبه)12( همكارانش عبادي

 ديابتي هاي موشدر پوستي هاي زخم التيام نيفديپين در
از حاصل نتايجكه است پرداخته استرپتوزوتوسينبا شده
 بيانهاآنكه دارد، خوانيهم نيزما كار نتايجباوي پروژه
تسريع جريان خون موضعيبا نيفديپين نيزكه اند داشته

و زخم ترميم عنوان يك درمان حمايتي سبب زير جلدي به

 عصاره احتمالاكه شودمي زخم بهبود سرعت تسريع
 شده زخم التيام سبب ترتيب بدينهم هسته انگور الكلي
.است
.نظرمي رسدبه ديگر نتايجبا حاضر تحقيق نتايج مقايسه از

 با اثرات آنتوسيانين بودن دارا دليلبه احتمالا هسته انگور
هاو تانن التهابي آنتي اثراتبا فلاونوئيدهاي،تآنتي اكسيدان

رگ سلولي تكثير اثرات با و ترميم يندآفردر زاييو
، التهاب تسريع طريقاز ديابتي هاي زخم بازسازي

ديابتي هاي زخم ترميمبر نيز هيپوگليسميو تكثيرسلولي
.دارند دخالت

 گيري نتيجه
بهبا توجه به براي افرادي در اين پروژه، دست آمده نتايج

و پوستييوهاي نوروپاتي يا آنژ كه مشكلات زخم وپاتي
عنوان دارويي جديدهبرا عصاره الكلي هسته انگور، دارند
.كرد معرفيصورت پماد به

و قدرداني  تشكر
 شناسي جنين زمايشگاهآ كارشناسو اساتيدو مسئولين از
دركه دامغان واحد اسلامي زادآ دانشگاه شناسي بافتو

 قدردانيو تشكر اند نموده همكاري تحقيق اين انجام
.شود مي
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Abstract 
Aim: In the present investigation, the effects of grape seed (Vitis Vinifera) alcoholic extract 
were examined on skin Histomorphometric wound healing changes in diabetic Wistar rats. 
Material and methods: forty eight male wistar rats were divided into four groups: negative 
control, positive control, the first experimental and the second experimental. In all of treated 
rats, a scar in the length of three centimeter was created on the left of the vertebral column. 
The wound healing was evaluated microscopic as well as macroscopic. The methods Mann – 
Whitney, Kruskal – Wallis were used for data analyses. The used software was SPSS ver. 16.   
Results: agglutination in diabetic groups was longer than normal, while the process in the 
group treated with V. vinifera was quicker than the control and also first experimental groups, 
respectively.  
Conclusions: the obtained results showed that V. vinifera ointment accelerate the wound 
healing in normal and diabetic samples. 
Keywords: Wound, Grape seed, Rat, Diabetes 
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