
www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  1394سال چهاردهم، دوره دوم، شماره مسلسل پنجاه و چهارم، بهار 

 

 فصلنامه گياهان دارويي

 

 
  
  

هاي نر  در رت مغزي ايسكمي و خونرساني مجدد نوروپروتكتيو عصاره گياه پونه براثر  ارزيابي
  نژاد ويستار

  
  

 4، اكرم عيدي3، محمود رفيعيان2، شهربانو عريان*1فرهاد فتحي
  
  

فيزيولوژي جانوري، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات تهران، گروه دانشجوي دكتري تخصصي  -1
  شناسي، تهران، ايران زيست

 استاد نورواندوكرينولوژي، دانشگاه خوارزمي، دانشكده علوم زيستي، تهران، ايران -2
 شهركرد، پزشكي علوم دارويي، دانشگاه گياهان تحقيقات استاد فارماكولوژي، گروه فارماكولوژي، مركز -3

 ايران شهركرد،
شناسي،  دانشيار فيزيولوژي جانوري، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد علوم و تحقيقات تهران، گروه زيست -4

 تهران، ايران
دانشگاه آزاد تهران، انتهاي بزرگراه شهيد ستاري، ميدان دانشگاه، بلوار شهداي حصارك، : آدرس مكاتبه *

  شناسي گروه زيست اسلامي، واحد علوم و تحقيقات تهران،
  44867141 :نمابر، )021( 44845147: ، تلفن1477893855: كدپستي

  farhadfathi.370@gmail.com: پست الكترونيك
  

  20/2/94 :تاريخ تصويب                                           22/5/93: تاريخ دريافت
      چكيده
 .اكسيداني دارد اثرات آنتي ).ME :Extract Mentha longifolia L(پونه  كنند كه عصاره مطالعات اخير پيشنهاد مي :مقدمه

  .در اين مطالعه سعي شده تا اثر عصاره پونه بر روي ايسكمي كانوني مغز در رت مشخص شود :هدف
. گروه كنترل و شم آب مقطر را به صورت تزريق درون صفاقي دريافت كردند: مطالعه شدند) =14n(پنج گروه  :روش بررسي
هر گروه اصلي به دو . روز دريافت كردند 21گرم بر كيلوگرم براي مدت  ميلي 200و  100، 50را در دوزهاي  MEسه گروه ديگر، 

اكسيداني  قدرت آنتيارزيابي ه صورت سالم جهت بو ديگري بافتي  آسيب جهت ارزيابي حجم زير گروه، يكي براي عمل جراحي
  .تقسيم شد و پراكسيداسيون ليپيد در مغز و سرم

اكسيداني را در ناحيه  ظرفيت آنتي ME. داري در حجم كلي آسيب مغزي شد منجر به كاهش معني MEپيش تيمار با  :نتايج
گرم بر كيلوگرم  ميلي 100اكسيداني سرم در گروه  قدرت آنتي. داري افزايش داد نسبت به كنترل به طور معني و كانون مغز پنومبرا

داري در گروه كنترل نسبت به  سطح مالون دي آلدئيد در ناحيه پنومبرا به طور معني. بودداري بالاتر از گروه كنترل  به طور معني
داري سطح مالون دي آلدئيد در  گرم بر كيلوگرم به طور معني ميلي 100 در گروه ME .هاي تيمار شده افزايش يافته بود ديگر گروه

الون دي آلدئيد گرم بر كيلوگرم سطح م ميلي 200و  100دوزهاي  با MEبه علاوه . ناحيه كانون را نسبت به گروه كنترل كاهش داد
  .سرم را كاهش داد

اكسيداني، كاهش پراكسيداسيون ليپيد و  وسيله افزايش در فعاليت آنتيبه حفاظت در برابر سكته مغزي ب منجر ME :گيري نتيجه
  .شود كاهش در حجم آسيب مغزي مي

  

  .Mentha longifolia Lاكسيداني، عصاره  ظرفيت آنتي، خونرساني مجددپراكسيداسيون ليپيد، ايسكمي مغزي،  :واژگان گل
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 ...نوروپروتكتيواثر  ارزيابي

 

  مقدمه
سكته فقدان  )WHO( طبق تعريف سازمان بهداشت جهاني

رساني مغز ان اختلال در خونسريع عملكرد مغزي در جري
سكته مغزي سومين عامل مرگ و مير و ناتواني . ]1[باشد  مي

در كشورهاي صنعتي است و در صورت زنده ماندن، عوارضي 
حافظه، فكر كردن،  اي از بدن و مشكلاتي در چون فلج ناحيه

درصد  15. آورد حرف زدن و حركت كردن به وجود مي
 درصد توسط ايسكمي به 85ها به علت هموراژي و  سكته

امبولي  ايسكمي در اثر عواملي چون ترومبوز،. پيوندد وقوع مي
ايسكمي . ]2[آيد  و كاهش خونرساني سيستميك به وجود مي

هاي محدود و مشخصي از مغز يعني كپسول  كانوني بخش
داخلي، هسته دمدار يا كورتكس را به طور عادي از طريق 

 MCAO (Middle Cerebralانسداد شريان مياني مغز

Artery Occlusion) ايسكمي . دهد تحت تأثير قرار مي
كانوني در پاسخ به انسداد شرياني مياني مغز به طور گذرا يا 

مرگ غيرقابل مشخصه ايسكمي كانوني يك . دهد دائمي رخ مي
اي است كه  اجتناب در طي چند دقيقه اول سكته در ناحيه

اي وجود ندارد،   ATPگونه جريان خون و در نتيجه هيچ  هيچ
اما در . شود شناخته مي »كانون ايسكمي«اين ناحيه به نام 

اي وجود دارد كه در  اطراف اين ناحيه دچار نكروز شده، منطقه
آنجا جريان خون هنوز به مقدار كمي وجود دارد، بافتي كه از 
لحاظ الكتريكي خاموش است و به سختي مقدار كافي جريان 

اي كه به آن  هگيرد، ناحي ن ميخون به منظور زنده ماند
 MCAOدر مدل ايسكمي . گويند مي »پنومبراي ايسكمي«

كانون معادل ناحيه زير قشري و پنومبرا معادل ناحيه قشري 
  .]3[ باشد مغز مي

وسيله هيپوكسي در يك دوره زماني مغزي گذرا ب ايسكمي
وسيله يك دوره طولاني ادامه شود كه ب كوتاه مشخص مي

يابد كه در اين مرحله بافت با يك جريان خون كه به خوبي  مي
خونرساني مجدد مقدار . دشو مشروب مي ،باشد دار مي اكسيژن

طور ه كند كه ب هاي آزاد را در بافت توليد مي زيادي از راديكال
ها،  پروتئين: ي نظيريها خاص عامل تخريب ماكرو مولكول

نتيجه نهايي . اسيدهاي نوكلئيك و غشاهاي سلولي هستند
  هاي درون سلولي يا  پاتوفيزيولوژيك متغير است كه به اندامك

  

در  .]4[ هاي تحت تأثير واقع شده بستگي دارد لكولوكرومما
طول ايسكمي افزايش غلظت كلسيم، موجب فعال شدن 

وابسته به كالمودولين  )NOS(نيتريك اكسيد سنتازهاي 
  (NO)اي غير فيزيولوژيكي نيتريك اكسيده غلظت. شود مي

همچنين . شود مي )Nitrosative(هاي نيتروساتيو  سبب آسيب
شود، پراكسي نيتريت  با سوپراكسيد تركيب مي  NOهنگامي كه 

ها سبب  كه در نهايت تمام اين اكسيدان آورد را به وجود مي
كه  هنگامي .]5[شوند  مي DNAها و  آسيب به ليپيدها، پروتئين

د كه شو رساني باز مي دهد اكسيژن مجدد رخ ميخونرساني 
 )ROS(هاي واكنشي اكسيژن  تواند به خاطر توليد گونه مي

اين تركيبات شامل . حتي منجر به تخريب بيشتري نيز شود
هاي هيدروكسيل و پروكسيد هيدروژن  سوپراكسيد، راديكال

در  ATPهستند كه به عنوان محصولات جانبي سنتز 
رساني مجدداً  كه اكسيژن هنگامي. شوند ميتوكندري توليد مي

يابند و  هاي واكنشي اكسيژن تجمع مي د، گونهشو برقرار مي
هاي مهم در سلول  توانند منجر به تخريب ماكرو مولكول مي
مطالعات براي توسعه عوامل نوروپروتكتيو به منظور  .]6[ند شو

ها  اكسيدان تيآن. اند ها متمركز شده اكسيدان درمان سكته بر آنتي
و  آزمايشگاهيهاي  ها در محيط در بسياري از آزمايش

اند و برخي از آنها نيز در  به كار گرفته شدهزنده هاي  محيط
 . ]7[اند  مطالعات باليني بررسي شده

ها به فلاوونوئيدها و اسيدهاي فنوليك تقسيم  فنول پلي
 تر اكسيداني فلاوونوئيدها بسيار مهم فعاليت آنتي .]8[شوند  مي

علاوه فلاوندوئيدها به عنوان عامل مهمي ه ب. رسد به نظر مي
ها، كنترل  جهت مهار پراكسيداسيون ليپيدها، تجميع پلاكت

هاي آنزيمي  ها، فعاليت شكنندگي و نفوذپذيري مويرگ
آنها اين اعمال را . اند سيكلوكسيژناز و ليپوكسيژناز شناخته شده

كنندگي  فاكسيداني و قدرت حذ به خاطر اثرات آنتي
  .]9 ،10، 11[دهند  هاي آزاد انجام مي راديكال

اكسيداني قوي فلاوونوئيدها بر  هاي آنتي فعاليت
دهندگي آنها نسبت  هاي آزاد به توانايي هيدروژن راديكال ضد

هاي  اكسيدانت پيشنهاد شده است كه آنتي .]12[شود  داده مي
هاي مغزي پيشگيري كنند يا  گياهي ممكن است از آسيب

مجدد را درمان رساني خون/صدمات مغزي ناشي از ايسكمي
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فتحي و همكاران   

 

بنابراين، آن موضوع جالبي است كه اثرات . كنند
انداز  كنندگان يا عوامل به دام ها و حذف اكسيدانت آنتي

هاي آزاد براي استفاده به عنوان عوامل بنيادي حفاظتي  راديكال
هاي متنوع مغزي نظير آسيب مغزي ناشي از  مغز در برابر آسيب

   .]13[رساني مجدد مطالعه شوند خون/ايسكمي
گياهان متعددي وجود دارند كه جهت تعديل كردن اثرات 

  گياه. اند بار هيپوكسي يا ايسكمي شناسايي شده زيان
L. Mentha longifolia به اسم پونه شناخته  اًدر ايران عموم
تعلق دارد و  Lamiaceae، خانواده Menthaبه جنس شود  مي

هاي  بخش .]14[ي همبستگي دارد يبا گياهان معطر و دارو
گزارش شده . ي دارنديخصوصيت دارو M. longifoliaهوايي 

، ضدالتهابي، كشي اثرات قارچ Menthaهاي  كه عصاره گونه
 .]15 ،16[اكسيداني دارد  هاي آنتي ضدميكروبي و فعاليت

دهند كه تركيبات اصلي  ي نشان مييفيتوشيميا هاي آزمايش
ها و  ا، ساپونينه شامل تانين M. longifoliaهاي هوايي  بخش

  .]17[فلاوونوئيدها است 
اي انجام نگرفته كه اثرات  مطالعه به هرحال، تاكنون هيچ

را روي  )M. longifolia )MEنوروپروتكتيو عصاره 
هاي مغزي ناشي از ايسكمي و خونرساني مجدد بررسي  آسيب
اي طراحي شده تا اثر تيمار  بنابراين اين مطالعه به گونه. كند

با دوزهاي متنوع كه به صورت  L.  M. longifoliaعصاره
حجم آسيب درون صفاقي در رت تزريق شده است روي 

اكسيداني و نيز پراكسيداسيون ليپيد در مغز  ظرفيت آنتي مغزي،
و سرم رت جهت حفاظت در برابر ايسكمي كانوني مغز 

 .دشومشخص 

  
  ها شمواد و رو
  تهيه عصاره

شهرستان هاي اطراف  دشتاز  )ساقه و برگ(پونه  گياه
 مورد شناس توسط گياه موردنظر هاي نمونه تهيه شده و شهركرد

 خشك سايه در روز ده مدت گرفت و سپس به قرار يدأيت
در واحد هرباريوم مركز  نمونه هرباريومي گياه مورد نظر .دندش

ي دانشگاه علوم پزشكي شهركرد به يتحقيقات گياهان دارو

 خشك پودر گياه گرم 50 مقدار. شود نگهداري مي 365شماره 
 مدت به اضافه شده و) درصد 96(اتانول  ليتر ميلي 250به شده
 كامل خيساندن عمل تا شد داشته نگه اتاق دماي در ساعت 72

صافي  كاغذ توسط سپس. شود استخراج آن از گياه و تركيبات
خارج  حلال تا شد تقطير پايين فشار در و كرده صاف را آن

گيري يك  عصاره .آمد دست به شده تغليظ عصاره و شده
 با در نهايت .هاي ذكر شده انجام گرفت مرتبه با رعايت نسبت

درجه  100 دماي در آون در عصاره كردن كامل خشك
  . دشتعيين w/w  درصد 56/7آن  دهي عصاره گراد ميزان سانتي
  

  حيوانات آزمايشگاهي
 وزني محدوده با ويستار نژاد نر هاي رت روي بر مطالعه

 ،بود شده خريداري ايران پاستور انستيتو از كهگرم  300 - 350
 22±3دماي  در استاندارد هاي قفس در حيوانات .انجام گرفت

ساعت  12 تاريكي - روشنايي دوره و گراد سانتي درجه
دسترس  در كافي غذاي و آب مطالعه طي در .شدند نگهداري
  روي بر شده انجام مطالعات تمام .داشت قرار حيوانات

 حيوانات از استفاده و مراقبت دستورالعمل با حيوانات منطبق
  .آزمايشگاهي بود

  
  ها شروش انجام آزماي

ل آنها به صورت ذي ها اجراي آزمايش مراحلو  بندي گروه
  :انجام شد

حيوانات اين گروه جراحي نشده و روزانه  :گروه كنترل
 جراحي شده ولي ايسكمي :شمگروه . آب مقطر دريافت كردند

حيوانات  :هاي تجربي گروه. و آب مقطر دريافت كردند نددنش
با دوز عصاره را و اين گروه جراحي شده و ايسكمي شدند 

  به مدت گرم بر كيلوگرم وزن بدن  ميلي 50، 100و  200
  .دريافت كردند تزريق درون صفاقيروز از طريق  21

 ) =14n(دو ساعت پس از آخرين تيمار، هر گروه اصلي 
تحت عمل  ) =7n(يك زير گروه . به دو زير گروه تقسيم شد

جهت  (MCAO)جراحي به روش انسداد شريان مياني مغز 
زير گروه . ارزيابي حجم آسيب بافتي ناشي از سكته قرار گرفت

ارزيابي به صورت سالم و دست نخورده جهت )  =7n(دوم 
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و سرم  اكسيداني و نيز پراكسيداسيون ليپيد در مغز ظرفيت آنتي
  .رت به كار گرفته شد

  
  اكسيداني عصاره ارزيابي فعاليت آنتي

هاي ثابت  بوسيله راديكال اكسيداني عصاره آنتيفعاليت 
DPPH )1 با استفاده از ) پيكريل هيدروزيل 2دي فنيل،  1 و

به طور خلاصه  .گيري شد اندازه] 18[روش قاسمي و همكاران 
از  mL 1در اتانول آماده شد و DPPH از  mM 1/0محلول 

هاي  ليتر از نمونه عصاره در غلظت ميلي 3اين محلول به 
به  BHT (Butylated hydroxytoluene). متفاوت اضافه شد

  جذب در طول موج . عنوان كنترل مثبت استفاده شد
هاي  كنندگي راديكال توانايي حذف. محاسبه شدنانومتر  517

شود  هاي لازم تعريف مي اكسيدان آزاد به عنوان ميزاني از آنتي
 درصد 50آغازي را به ميزان  DPPHهاي  لكه تراكم راديكا

كنندگي  قدرت حذف IC50( .IC50(دهد  كاهش مي
كنندگي  درصد اثر حذف. دهد هاي آزاد را نشان مي راديكال
  :هاي آزاد با استفاده از فرمول زير محاسبه شد راديكال

 
Inhibition of free radical by DPPH (%) = 

 
ሺA െ Aଵሻ

A
ൈ 100 

A،  جذب نوري كنترل وAଵ  جذب نوري در حضور
  ).1جدول شماره (نمونه استاندارد و يا عصاره است 

  

  
  BHTو  M. longifoliaهاي مختلف عصاره  براي غلظتDPPH هاي آزاد  قدرت حذف راديكال -1جدول شماره 

 DPPH هايكنندگي راديكالفعاليت حذف
 نمونه  (µg/ml)غلظت 

IC50 (µg/ml) درصد(مهار(

72/0±27/62  

75/0±17/11 20 

 عصاره

M. longifolia  

6/0±55/22 30 

33/0±79/34 40 

15/0±1/40 50 

53/0±2/48 60 

13/0±04/54 70 

48/0±5/60 80 

53/0±28/66 90 

66/0±44/73 100 

56/0±64/35  

38/0±6/13 10 

BHT 

67/0±9/27 15 

66/0±26/31 20 

66/0±92/36 25 

47/0±32/47 30 

77/0±61/49 35 

65/0±12/54 40 

61/0±3/62 45 

66/0±37/64 50 
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  )انسداد شريان مركزي مغز(ايجاد مدل سكته مغزي 
   صحرايي بوسيله تزريق داخل صفاقي كتامين هاي موش

گرم بر كيلوگرم  ميلي 5و زيلازين گرم بر كيلوگرم  ميلي 50
انسداد شريان مياني مغز يا  سازي جراحي مدل .بيهوش شدند

و  (Longa) لونگا دستورالعمل مطابق MCAOهمان 
به طور خلاصه، تحت جراحي . انجام شد] 19[ همكارانش

تنه شريان  طريق از 3 -  0 نايلون بخيه نخ يك ميكروسكوپي،
 داخليشريان كاروتيدي وارد  )ECA(كاروتيدي خارجي 

)ICA(  شد و تا رسيدن به شريان مغزي قدامي)ACA(  از
بسته  پتريگوپالاتين با )ICA( ميان شريان كاروتيدي داخلي

 از خون جريان ACA با بخيه نخ تماس اثر در .شد داده ادامه
 بستهاين . بسته شد(MCA)  شريان مياني مغز هر طرف به

حدود  ورود و نخ پيشروي در مقاومت احساس طريق از شدن
دقيقه  60 از بعد .شد مشخص ECA تنه از نخ طول متر ميلي 20

دماي . رفتگ صورت خون جريان مجدد برقراري ايسكمي،
 Geratherm( با كمك دماسنج ديجيتالي بدن از طريق ركتوم

color, Germany( درجه  37و در حدود  هگيري شد اندازه
  .سلسيوس حفظ شد

  
  سكته مغزيحجم آسيب بافتي ناشي از ارزيابي 

ساعت از  72هاي مورد آزمايش عموماً بعد از  چون رت
ساعت ارزيابي رفتاري انجام  24بعد از  ،مردند شروع انسداد مي

مغز را به سرعت خارج پس از اينكه سر حيوان جدا شد، . شد
دقيقه در  5گراد به مدت  درجه سانتي 4نموده و آن را در دماي 
ها را در  مغزهاي مورد نظر رتسپس، . سالين سرد قرار داديم

  ماتريكس مغز قرار داديم و آن را به طور كرونال به مقاطع 
دقيقه در محلول  15اين مغزها به مدت . متر برش داديم ميلي 2
 )TTC(كلرايد  ومتري فنيل تترازولي -5 و 3 و 2 درصد 2
آميزي  درجه سلسيوس براي رنگ 37در دماي  )مرك، آلمان(

ها با استفاده از دوربين  سپس از برش. دندحياتي انكوبه ش
قابل اتصال به  )Lumix-Panasonic, Japan(ديجيتال 

آنگاه مساحت ناحيه آسيب بافتي . شدبرداري  كامپيوتر عكس
هر برش با استفاده از ) گرفت مناطقي كه رنگ نمي(

با  و گيري شد اندازه Tool Image  UTHSCSAافزار نرم

و  متر ميلي 2مذكور در ضخامت هاي  ضرب كردن مساحت
حجم ناحيه آسيب بافتي  برش، 8جمع اعداد حاصل از 

 شده اصلاح زير حجم معادله واسطه به سپس ود ش گيري اندازه
   .]20[محاسبه شد  ديده آسيب ناحيه

 حجم -) راست نيمكره حجم -ديده  آسيب ناحيه حجم(

  ديده آسيب ناحيه شده اصلاح حجم  =چپ نيمكره
  

  اكسيداني در مغز و پلاسما گيري ظرفيت آنتي اندازه
گيري  اكسيداني مغز و پلاسما بوسيله اندازه آنتي قدرت

 FRAPبا استفاده از روش  +Fe2به  +Fe3 توانايي آن در احياء
(Ferric Reducting Antioxidant Power) تعيين شد. 

 cc 55/1(بافر استات ليتر  ميلي 25شامل  FRAPمحلول كار 
اسيد  3H2O(CH3COONa(+cc 8(( آبه 3استات سديم 
 cc 500با آب مقطر به حجم  )CH3COOH(استيك غليظ 
-tripyridyl-s 2,4,6)محلول ليتر  ميلي 5/2 ،)رسانده شد

triazine) TPTZ )mgr 47  تري آزين درcc 40HCl  )mM 
 از mgr 270(  FeCl3ليتر محلول ميلي 5/2و ) دشحل ) 40

)6H2O(FeCl3  با آب مقطر به حجمcc 50 رسانده شد (
  .باشد مي

ميكروليتر از محلول رويي حاصل از هموژنيزاسيون مغز  50
از محلول كار تازه ليتر  ميلي 5/1ميكروليتر از سرم به  50يا 

 10 بعد از. گراد اضافه شد درجه سانتي 37 آماده شده در دماي
تشكيل شده كه ايجاد  TPTZ و  +Fe2 دقيقه كمپلكسي بين
نانومتر  593جذب آن در طول موج  .نمايد يك رنگ آبي مي

به عنوان محلول استاندارد در اين روش   FeSo4محاسبه و
   .]21[ استفاده شد

  
  پراكسيداسيون ليپيد در مغز و پلاسما ارزيابي

به عنوان يك نشانگر   (MDA)گيري مالون دي آلدئيد شكل
براي ارزيابي پراكسيداسيون ليپيدها در جريان 

 MDAآناليز . شود استفاده ميخونرساني مجدد /ايسكمي
هاي زياد  براي سال (TBA) تيوباربيتوريك اسيدبوسيله روش 

اين يك  .]22[به طور وسيع مورد استفاده قرار گرفته است 
روش اسپكتروفوتومتريك بر اساس گرم كردن نمونه تحت 
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 MDA-(TBA)2شرايط اسيدي است تا اينكه كمپلكس 

دقت اين روش ممكن است مورد سوال قرار . تشكيل شود
 HPLC (High-Performance Liquidگيرد، بنابراين

Chromatography)  براي ارزيابي كمپلكسMDA-(TBA)2 

واكنش افزايش يابد  حساسيتفت تا مورد استفاده قرار گر
براي ارزيابي پراكسيداسيون ليپيد در مغز، بعد از قرباني . ]23[

ظرف مدت  تر و مغز سريع كردن حيوان، سر حيوان جدا شده
سپس ناحيه كورتكس . دشثانيه از بدن حيوان مرده خارج  30

و زيركورتكس از هر نيمكره جدا گشته و به درون نيتروژن 
گرم  3(ور شده و بعد از وزن كردن، در بافر تريس  ع غوطهماي
 52/38آب مقطر حل شده، سپس  cc 450در  پودر تريس از

گرم اتيل دي آمين تترا استيك  ميلي 186گرم ساكاروز به علاوه 
 cc 500اسيد به آن اضافه شده و حجم نهايي با آب مقطر به 

هموژنيزه شده تركيب . هموژنيزه شد)  =4/7pHرسانده شد، 
دقيقه سانتريفيوژ شده و  10به مدت  گرم 4000با سرعت 

در مغز از كارهاي  TBAروش . دشسپس مايع رويي جدا 
در اين روش به  .]24[حيدريان و همكاران گرفته شده است 

 BHTميكروليتر  10از مايع رويي،  ميكروليتر 100
)Butylated hydroxytoluene( 5/0  مولار اضافه كرده بعد

 SDS (Sodium dodecyl sulfate) ميكروليتر 200به اين مجموع 
 TBAگرم  8/0(درصد  TBA 8/0ليتر  ميلي 5/1و درصد  1/8

با آب مقطر به درصد  20استيك  سي اسيد سي 19به اضافه 
سپس . اضافه كرديم) =5/3pHرسانده شد،  cc 100حجم 
درجه  95(دقيقه در حمام آب گرم  60ها به مدت  نمونه
درجه  4بعد از خنك كردن در . حرارت داده شدند) گراد سانتي

ها اضافه شد و  ليتر بوتانل پيريدين به نمونه ميلي 3گراد،  نتيسا
در . دندشدقيقه سانتريفيوژ  10به مدت  گرم 4000با سرعت 

ميكروليتر از مايع رويي مستقيماً به درون دستگاه  1200نهايت 
HPLC  دشتزريق.  

كه توسط  TBAوسيله روش در سرم ب MDAارزيابي 
در اين روش . ]25[ه، تعيين شد شداسدي و همكاران تعريف 

درصد  BHT 05/0ميكروليتر از  50ميكروليتر از سرم،  50به 
   H3PO4ميكروليتر از  400اضافه شده و به اين مجموعه 

سپس . دشمولار اضافه  TBA 42ميكروليتر  100مولار و  44/0

گراد به مدت  درجه سانتي 100ها خوب مخلوط شده و در  نمونه
گراد،  درجه سانتي 4بعد از خنك كردن در . دندشدقيقه انكوبه  60

بوتانل پيريدين اضافه شده و ميكروليتر  250ها  به هر كدام از نمونه
دقيقه  7به مدت گرم  13000بعد از مخلوط كردن با سرعت 

ميكروليتر از مايع رويي مستقيماً به  120سرانجام . دندشسانتريفيوژ 
  .تزريق شد HPLCدستگاه 
 
  آماري آناليز

 One-way(ها با استفاده از آزمون آنواي يك طرفه  داده

ANOVA(  گرفتند مورد آناليز قرار)ها  روش مقايسه ميانگين
LSD .(افزار  تمام آناليزها با كمك نرمSPSS V.11.0  انجام
. شود نمايش داده مي  Mean ± SEMها به صورت داده. شد
05/0p< دار در نظر گرفته شده است از لحاظ آماري معني.  

  

 نتايج

  روي حجم آسيب ناشي از سكته مغزي MEاثر 
گرم بر  ميلي 100پونه در دوز ها با عصاره  تيمار رت

داري در  روز منجر به يك كاهش معني 21كيلوگرم به مدت 
). p>05/0( دشحجم كلي آسيب بافتي ناشي از سكته مغزي 

 200و  50، به ترتيب تر و بالاتر كه دوزهاي پايين در حالي
اثر ). 1شماره  شكل(گرم بر كيلوگرم در روز اثري نداشتند  ميلي

) كورتكس(به طور اصلي در ناحيه پنومبرا  MEنوروپروتكتيو 
مغز ) كورتكس زير(كه در ناحيه كانون  مشاهده شد در حالي

ها با  علاوه تيمار رته ب. دشاين اثر به صورت جزئي مشاهده 
گرم بر كيلوگرم در  ميلي 200و  50عصاره پونه در دوزهاي 

داري در حجم آسيب بافتي ناشي  روز منجر به يك كاهش معني
د اما اين اثر در ناحيه كانون شاز سكته مغزي در ناحيه پنومبرا 

  ). p>001/0و  p>01/0به ترتيب، (مشاهده نشد 
 

  اكسيداني در مغز و سرم ظرفيت آنتي روي MEاثر 
به ) كورتكس(اكسيداني ناحيه پنومبرا  ظرفيت آنتيدر مغز 

داري در گروه  به طور معني) زير كورتكس(طور مشابه با كانون 
 عصاره). p>001/0(كنترل در مقايسه با گروه شم كاهش يافت 

M. longifolia  گرم بر كيلوگرم ميلي 200و  100در دوزهاي  
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 60ساعت پس از  TTC ،24ها با رنگ  همه برش. ها نمايانگر اثر نوروپروتكتيو عصاره پونه بر ايسكمي كانوني مغزي هستند شكل (A) - 1شكل شماره 

هايي از گروه كنترل و  هاي مغزي رت مقاطع به ترتيب، برش. هاي كرونال مغزي يك رت هستند هر ستون نمايانگر برش. اند دقيقه القاي ايسكمي رنگ شده
، 50كنترل، دوزهاي (نمودار اثر دوزهاي مختلف  (B). اند گرم بر كيلوگرم وزن بدن هستند كه با عصاره پونه تيمار شده ميلي 200و  100، 50دوزهاي 

، كانون )كورتكس(ه پنومبرا هاي آزمايشي مختلف در ناحي عصاره پونه روي حجم آسيب ناشي از سكته مغزي در گروه) گرم بر كيلوگرم ميلي 200و  100
   ).=7n و ** >05/0p< * ،01/0p< ** ،001/0p(دهد  و كل مغز را نشان مي) زير كورتكس(

  
  

  اكسيداني را در ناحيه پنومبرا  روز ظرفيت آنتي 21به مدت 
، نسبت )p>01/0(و كانون مغز ) p>05/0و  p>01/0ترتيب، به (

گرم بر  ميلي 50در دوز . داري افزايش داد به كنترل به طور معني
در ظرفيت داري را  كيلوگرم در روز، عصاره تغيير معني

  ).1نمودار شماره (ايجاد نكرد اكسيداني ناحيه پنومبرا و كانون  آنتي
گرم بر  ميلي 100اكسيداني سرم خون در گروه  ظرفيت آنتي

داري بالاتر از گروه كنترل بود  كيلوگرم در روز به طور معني
)01/0<p .(گرم بر كيلوگرم در روز  ميلي 200و  50هاي شم،  گروه

اكسيداني سرم خون را در  داري ظرفيت آنتي طور معنينتوانستند به 
  ).2نمودار شماره (مقايسه با گروه كنترل افزايش دهند 

  
  پراكسيداسيون ليپيد در مغز و سرم روي MEاثر 

 در) سطح مالون دي آلدئيد(ميزان پراكسيداسيون ليپيد 

  

داري در گروه كنترل نسبت به ديگر  ناحيه پنومبرا به طور معني
گرم بر  ميلي 200و  100، 50هاي تيمار شده با دوزهاي  گروه

عصاره ). p>01/0(افزايش يافته است  MEكيلوگرم در روز 
M. longifolia  گرم بر كيلوگرم در روز به  ميلي 100در دوز

داري سطح مالون دي آلدئيد در ناحيه كانون را در  طور معني
  ).p>05/0) (3اره نمودار شم(مقايسه با گروه كنترل كاهش داد 

گرم بر  ميلي 200و  100علاوه عصاره پونه در دوز ه ب
كيلوگرم در روز سطح مالون دي آلدئيد سرم را به طور 

در ) p> 01/0(داري نسبت به كنترل كاهش داده است  معني
اثري ) گرم بر كيلوگرم در روز ميلي 50(تر  كه دوز پايين حالي

آلدئيد  سرم سطح مالون ديدر ). 4نمودار شماره (نداشته است 
داري در گروه كنترل در مقايسه با گروه شم  به طور معني

  ).p>05/0(افزايش يافته است 
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، ** >05/0p< * ،01/0p(مغز ) زير كورتكس(و كانون ) كورتكس(اكسيداني ناحيه پنومبرا  اثر عصاره پونه روي ظرفيت آنتي -1نمودار شماره 

001/0p< ***  5و n=.(  
  

  
  

   )=5nو  * >05/0p(اكسيداني سرم  اثر عصاره پونه روي ظرفيت آنتي -2نمودار شماره 
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و  ** >05/0p< * ،01/0p(مغز ) زير كورتكس(و  كانون ) كورتكس(اثر عصاره پونه روي سطح مالون دي آلدئيد ناحيه پنومبرا  -3نمودار شماره 
5n= (  

  

  
  )=5nو  ** >05/0p< * ،01/0p(اثر عصاره پونه روي سطح مالون دي آلدئيد سرم  - 4نمودار شماره 

  بحث
اكسيدانت  مدرك قابل توجهي براي نقش مواد غذايي آنتي
  اي كه به  در حفاظت و نگهداري سلامت وجود دارد به گونه

هاي ايجاد شده توسط  دهنده بيماري يك عامل كاهشعنوان 
   .]26 ،27[كنند  هاي آزاد عمل مي راديكال

  

  

اند كه ايسكمي مغزي گذرا  مطالعات نشان داده   
اكسيداني  كند و قدرت آنتي ليپيد را تحريك ميپراكسيداسيون 

اند  طالعات ديگر نشان دادهم .]28 ،29[دهد  مغز را كاهش مي
ايسكمي گذرا  تواند در درمان سكته مغزي ناشي از مي MEكه 

از طريق چند مكانيسم، نظير اكسيداسيون و متابوليسم ليپيد با 
ممكن  MEبنابراين، ما فكر كرديم كه  .]30 ،31[باشد  ارزش
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است يك نقش كليدي را در درمان اختلالات ايسكميك 
  .سيستم عروقي مغز بازي كند

اكسيداني و  روي قدرت آنتي MEاين مطالعه اثرات 
ي ها پراكسيداسيون ليپيد را مورد توجه قرار داده كه در ارزيابي

اگرچه مكانيسم حفاظت . باشد حفاظت نوروني بسيار مهم مي
به توضيح بيشتري نياز دارد با  MEنوروني القاء شده توسط 

اين حال اين موضوع نشان داده شده است كه تركيبات 
اكسيداني خود را به  هاي آنتي فعاليت MEفنوليك در  پلي

هاي مختلف نظير دادن اتم هيدروژن و حذف  صورت
هاي آزاد اكسيژن و نيتروژن  هاي آزاد نظير راديكال لراديكا

 به هيدروژن اتم دادن با ها اكسيدان آنتي. نمايند اعمال مي
 اي زنجيره هاي واكنش گسترش از آزاد هاي راديكال

 كه گفت توان مي ترتيب اين به ،كنند مي جلوگيري اكسيداسيون
 اتم شدن جدا سهولت به اكسيدان آنتي يك ثيرأت درجه و كارايي

توانند  همچنين اين تركيبات مي .شود مي مربوط آن از هيدروژن
هاي دخيل در سنتز ليپيد نظير  آنزيم روي بر مهاري اثرات

 اكسيداسيون كاهش كلسترول وو باعث  ليپوژناز داشته باشند
  .]9، 10[ ندشو به دليل وجود ساختمان پلي فنلي ليپيد

حجم آسيب ايجاد شده  مشخصبه طور  MEتيمار با 
داري را در  را كاهش داده و حفاظت معني  MCAOتوسط
اين اثر در ). 1شماره  شكل(كند  آسيب نوروني توليد مي برابر

هماهنگي با ديگر مطالعات است كه نشان داده بودند عوامل 
اكسيدانت صدمات مغزي متنوع توليد شده ناشي از  آنتي

اثر  .]32 ،33[دهند  ميخونرساني مجدد را كاهش /ايسكمي
به طور اصلي در ناحيه پنومرا  MEحفاظتي اعمال شده توسط 

ظتي در ناحيه زير كاهش اثرات حفا. شود ديده مي) كورتكس(
تواند منجر به تخريب سختتر و بيشتر در ناحيه  كورتكس مي

اين نيز نشان داده . دشوزير كورتكس در مقايسه با كورتكس 
در ناحيه زير  MCAOشده است كه تخريب نوروني بعد از 
  .]34[تر است  كورتكس در مقايسه با كورتكس سخت

ها با  دهند كه تيمار رت تحقيق همچنين نشان مينتايج اين 
ME تواند باعث حفاظت مغز در برابر ايسكمي و  مي

هاي حاصل از آزمايش نشان دادند  داده. دشوخونرساني مجدد 
اكسيداني ناحيه پنومبرا به طور مشابه با  كه در مغز قدرت آنتي

سه هاي تيمار در مقاي داري در گروه مركزي به طور معنيناحيه 
همچنين قدرت . با گروه كنترل افزايش يافته است

به طور  mg/kg/day 100اكسيداني سرم در گروه  آنتي
). 2و  1  شماره هاينمودار(داري بالاتر از گروه كنترل بود  معني

هاي آزاد به  اي دلالت دارد بر اينكه راديكال كننده مدرك قانع
در ايسكمي و عامل صدمه  كننده عنوان عامل اصلي شركت

هاي توليد  مكانيسم. باشند بافتي در سيستم عصبي مركزي مي
هاي آزاد وابسته به كلسيم كه منجر به صدمات ناشي از  راديكال
: شوند ممكن است شامل رساني مجدد در ايسكمي مي اكسيژن
گزانتين /و واكنش گزانتين A2يا فسفوليپاز  NOسازي  فعال

شود كه ميتوكندري منبع  اين حال، تصور مي با. اكسيداز باشند
هاي  هاي آزاد وابسته به كلسيم در نورون اصلي توليد راديكال

هاي يوني وابسته به  آسيب پمپ .]35[قشري كشت شده باشد 
انرژي، سبب دپلاريزه شدن سلولي و رها شدن گلوتامات به 

 -  D–متيل –Nهاي  گيرنده. شود فضاي خارج سلولي مي
آسپارتات فعال شده و در نتيجه كلسيم داخل سلولي افزايش 

. است ) NO(و نيتريك اكسيد  ROSيابد كه خود مسئول توليد  مي
شود، پراكسي نيتريت به  با سوپر اكسيد تركيب مي  NOهنگامي كه 
  .]4[شود  آورد كه سبب پراكسيداسيون ليپيد مي وجود مي

از طرف ديگر نتايج اين تحقيق نشان دادند كه يك كاهش 
دار در سطح پراكسيداسيون ليپيد در مغز و سرم بعد از  معني

عصاره ). 4و  3شماره  هاينمودار(وجود دارد  MEتيمار با 
اين . دشبه يك سطح قابل قبول  MDAباعث كاهش ميزان 

در جريان  MEاكسيداني احتمالي  اثر آنتي هكنند موضوع تصديق
پراكسيداسيون ليپيدها يك فرايند مرتبط با . ايسكمي است

محصول نهايي  MDA .]36[باشد  مي MDAگيري  شكل
يون ليپيد و يك ماركر مناسب براي تخريب ايجاد پراكسيداس

 .]37[باشد  شده توسط راديكال آزاد و استرس اكسيداتيو مي
همچنين آن به عنوان يك بيوماركر مناسب براي پراكسيداسيون 

علاوه در مغزهاي تحت ه ب .]38[ليپيد شناسايي شده است 
ايسكمي يك افزايش ذاتي در پراكسيداسيون ليپيد و نيز يك 

اكسيداني حفاظتي متنوع  هاي آنتي كاهش در فعاليت آنزيم
شود كه اين امر مورد پذيرش مطالعات قبلي نيز  مشاهده مي

نابراين در مقايسه با گروه كنترل، تيمار ب .]39 - 42[ باشد مي
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و افزايش قدرت  MDAمنجر به كاهش سطح  MEبا 
كاهش  هدهند اين موضوع نشان. شود اكسيداني مي آنتي
كنندگي  دهنده فعاليت حذف يا نشان ROSگيري  شكل

  .باشد مي MEهاي آزاد  راديكال
 MEاند كه  ي آشكار ساختهيمطالعات فيتوشيميا

. هاي طبيعي نظير فلاوونوئيدها را در اختيار دارد اكسيدانت آنتي
اكسيداني فلاوونوئيدهاي متنوع و تركيبات  اخيراً خصوصيات آنتي

ه ب. اند اي مورد مطالعه قرار گرفته فنوليك وابسته به طور گسترده
ايسكمي براي تعدادي از  هاي ضدهيپوكسي و ضد علاوه فعاليت

علاوه فعاليت ه ب .]43 -  45[ اين تركيبات گزارش شده است
  .له اين مطالعه نيز مشخص شده استبوسي MEاكسيداني  آنتي

  
  گيري نتيجه

منجر به حفاظت  ME: توان گفت گيري مي به عنوان نتيجه
توسط ايسكمي و خونرساني  در برابر صدمات مغزي القاء شده

اكسيداني، كاهش  وسيله افزايش در فعاليت آنتيمجدد ب
. دشو پراكسيداسيون ليپيد و كاهش در حجم آسيب مغزي مي

ممكن است  MEآپپتوتيك  اكسيداني و آنتي خصوصيات آنتي

ايسكمي مغزي در پتانسيل حفاظت نوروني در جريان آسيب 
تواند يك كانديداي  بنابراين عصاره پونه مي. درگير باشند

آل قوي براي پيش درمان ايسكمي مغزي به صورت تنها و  ايده
با اين وجود هنوز . يا كمك دارويي براي علم پزشكي باشد

طور ه ب. اند الات زيادي در اين زمينه بدون پاسخ ماندهؤس
رسي اثر عصاره پونه بر بر: توان مواردي از قبيل خاص مي

هاي  عوامل مولكولي حفاظتي در سطح سلول و آنزيم
رسان، بررسي اثر  اكسيداني جهت مقابله با عوامل آسيب آنتي

هاي عصاره پونه و مقايسه آن با  فنول تحمل به ايسكمي پلي
هاي استاندارد و بررسي اثر مصرف خوراكي  اكسيدان آنتي

مانند كاسپاز و (عصاره پونه بر ميزان فاكتورهاي آپپتوزي 
را براي مطالعات . MCAOدر مدل جانوري ) Cسيتوكروم 

  .آينده پيشنهاد نمود
  

  و قدرداني تشكر
تحقيقات  مركز كارشناسان همكاري از مقاله نويسندگان
 اين اجراي در شهركرد پزشكي علوم ي دانشگاهيگياهان دارو

  .كنند مي سپاسگزاري پژوهش
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