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  پژوهشي          

  
  
  ــدرانــازنــــي مـكــزشـــوم پـلــــگاه عـشـــه دانـلـــمج

  )2-13   (1391  سال  آبان   94شماره   بيست و دوم دوره 

2  1391آبان  ، 94 ، شماره يست و دومبدوره                                                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

روي ميزان كاهش  CoQ10  وCي تاثير درماني ويتامين  مقايسه
  سوري هيپوكامپ موش CA1 ي ي ناحيه سلول هاي آسيب ديده

  ريپرفيوژن-به دنبال ايسكمي
  

        1جلال حسن شاهي
        2غلامحسين حسن شاهي

        3محمد زماني
        4الهام حكيمي زاده
  5منصوره سليماني

  چكيده
 و CoQ10مـا نقـش محـافظتي     .شوند شناخته مي  به عنوان دو آنتي اكسيدان قويCoQ10و C ينويتام :سابقه و هدف

  .ثير درماني اين دو را با هم مقايسه كرديمأ تنهايتاً. ريپرفيوژن بررسي كرديم -اسيد اسكوربيك را در برابر ايسكمي
شـامل گـروه سـالم،     .ايي تقـسيم شـدند   به پنج گروه هفت ت    balb-Cنژاد    سر موش سوري نر بالغ،     35 :ها مواد و روش  

هـاي درمـان،     در گـروه   .بودنـد  C تحت درمان با ويتامين    و گروه    10CoQ، گروه تحت درمان با      كنترل شم   ايسكمي كنترل، 
سـپس ايـسكمي القـاء شـد و بعـد از         . درمان شـدند   به مدت يك هفته    C ويتامين و CoQ10باها قبل از القاي ايسكمي،       موش

 نيـسل آميـزي    رنـگ  از .قـرار گرفتنـد    Cويتامين   و   10CoQ به مدت يك هفته تحت درمان با         ها مجدداً  كاهش التهاب موش  
در حـالي كـه بـراي سـنجش حافظـه           .  و از كيت تانل براي بررسي آپوپتوز اسـتفاده شـد           نكروتيك هاي سلول شمارش براي

  . و شاتل باكس انجام شدy-mazeهاي حافظه  كوتاه مدت، تست
اكـسيدان، مـرگ     در گـروه تحـت درمـان بـا ايـن دو آنتـي              .شـد  ديده ايسكمي سدر گروه  آپوپتوزي الايبريت   :ها يافته

 مرگ  CoQ10بين دو گروه درمان، در گروه تحت درمان با          . تر ازگروه ايسكمي كنترل بود     ها به مقدار قابل توجهي پايين      سلول
 .هاي بافتي منطبق بود هاي حافظه با نتايج تست  تستنتايج .ها كمتر از گروه تحت درمان با اسيد اسكوربيك بود نورون

ها و از دست     قابل توجهي مرگ سلول    اكسيدان به مقدار   هاي اين مطالعه، مصرف اين دو آنتي       با توجه به يافته    :استنتاج
  . در اين ناحيه از مغز بودCتر از ويتامين   قويCoQ10اكسيداني  اما اثرات آنتي .دادن حافظه را كاهش داد

  
  اسيد آسكوربيك، CoQ10، اثرنوروپروتكتيو، پرفيوژنري -ايسكمي، هيپوكامپ :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
هيپوكامپ ساختاري دركـف بطـن طرفـي در لـوب      

ــت  ــز اس ــورال مغ ــازماندهي   .)2، 1(تمپ ــپ در س هيپوكام
اطلاعات هم نقـش دارد و بـا احـساسات و خـاطرات در              

  ادــاعث ايجـپ بوكامـه هيپـ آسيب ب.)4، 3(تاط اسـارتب
  

  ghhassanshahi@rums.ac.ir :E-mail                                                              دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان: رفسنجان -غلامحسين حسن شاهي :مولف مسئول

   دانشگاه علوم پزشكي تهران،ي فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، مركز تحقيقات سلولي مولكولدانشجوي كارشناسي ارشد. 1
  ، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجانمركز تحقيقات پزشكي مولكولي، گروه ميكروبيولوژي و ايمونولوژي و هماتولوژي. 2
  ، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهانآناتوميگروه . 3
  وژي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان فارماكول-مركز تحقيقات فيزيولوژيدانشجوي كارشناسي ارشد فيزيولوژي، . 4
  ، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهرانآناتوميگروه . 5
  30/7/91 :      تاريخ تصويب          18/3/91 :  تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           3/2/91: تاريخ دريافت  
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          جلال حسن شاهي و همكاران                                 پژوهشي  
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فراموشي بعدي و ضعف حافظـه كوتـاه مـدت و حافظـه             
 بيمـار  شوند و  طلاعات قبلي حفظ مي   شود ولي ا   فضايي مي 

ايـن   .)5(ها را به خاطر آورد     ن تواند آ  دچار اين ضايعه مي   
كنـد كـه تقويـت       حافظه باقيمانده قبلي، ما را متقاعد مـي       

بيشتر حافظه باعث انتقال اطلاعات به بيرون از هيپوكامپ        
ــه آ .)6(شــود هــاي ديگــري از مغــز مــي  و بخــش ســيب ب

راموشــي بعــدي يـــا   هيپوكامــپ دو طــرف، موجـــب ف  
anterograde amnesiaهـا   شود ولي اگر يكـي از آن   مي

بـه   .)7(شـود  آسيب ببيند فرد دچار فراموشـي بعـدي نمـي         
 ايـسكمي  اي از بـدن     رساني به اندام يا ناحيـه       خون كاهش

و مواد مغـذي     گويند كه باعث كاهش انتقال اكسيژن       يم
هـــا ودر نتيجـــه اخـــتلال عملكـــرد آن انـــدام  بـــه بافـــت

ــي ــي  .)9، 8(گــردد م ــشان م ــه ن ــشاهدات اولي ــد كــه  م ده
هاي ايسكمي مغزي در اثر تغييـر ارتباطـات سـاده            آسيب

بيوشيميايي و فيزيولوژيكي در نتيجه اختلال جريان خون        
ايــسكمي مغــزي بعــد از ســرطان و  .)10(دايجــاد مــي شــو

ــان     ــر در جه ــرگ و مي ــده م ــل عم ــي، از دلاي ســكته قلب
كمي و هيپوكـسي بـسيار      هيپوكامپ به ايس  . )12،  11(است

حساس اسـت و هيپوكـسي در ايـن قـسمت باعـث مهـار               
پتانسيل سيناپسي شده كه مكانيسمي براي كاهش انـرژي         

 صـدمه بـه     .)13(مصرفي سلول در حالت هيپوكسي اسـت      
ريپرفيوژن باعـث اخـتلالات     -هيپوكامپ بعد از ايسكمي   

هــاي  آســيب. شــود زيــادي در عملكــرد ايــن عــضو مــي 
شــود كــه در اثــر  هــايي گفتــه مــي ســيبريپرفيــوژن بــه آ

ــس از يــك دوره       ــون در بافــت پ ــشت مجــدد خ بازگ
شود، غياب اكـسيژن و مـواد مغـذي      ايسكميك ايجاد مي  

كنـد كـه در آن بازگـشت جريـان      وضعيتي را ايجـاد مـي    
ت نرمال بافت باعث التهاب و     جاي بازگشت فعالي   هخون ب 
يو هاي اكسيداتيو از طريق القاي اسـترس اكـسيدات         آسيب

 جريـان   ،بعد از برقراري جربان خون مغـزي       .)14(شود مي
باعـث بازگـشت اكـسيژن در        بازگشتي بـه دنبـال انـسداد      

هـــاي ناشـــي از توليـــد و تهـــاجم  هـــا و آســـيب ســـلول
تواند بـر    اين امر مي  . گردد هاي سوپرا اكسيد مي    راديكال

ثير گذاشـته و باعـث نكـروز و آپوپتـوز           أها ت ـ  روي سلول 

انسداد شريان كاروتيد مشترك چـپ و        .)15(بافتي گردد 
وجود آمدن ايـسكمي     هراست به مدت چند دقيقه باعث ب      

هـاي   كـه درميـان قـسمت     .گـردد  در ناحيه هيپوكامپ مي   
ــده در  ــسكمي ش ــار اي ــهدچ ــپ  ناحي ــوس و هيپوكام  هيل

تـرين نقـاط مـستعد بـه          حـساس  CA1 ناحيـه    هـاي  روننو
ــيب ــ، آس ــستند  هب ــسكمي ه ــال اي ــ .دنب ــيب   هب ــال آس دنب

وكامپ اختلالات حافظه بعدي و اشكالات يـادگيري        هيپ
وجــود آمــدن انــواع  هرا داريــم و وجــود ضــايعه باعــث بــ

روغن زيتون   .)16(دشو هاي رفتاري مي   اختلالات درطرح 
توانـد ميـزان       به علت داشتن اسيدهاي چرب غيراشباع مي      

كلــسترول را كــاهش دهــد و بــه ايــن ترتيــب از رســوب  
  .)18(كند گيري ها نيز جلو كلسترول در رگ

CoQ10     ًدر از جملــه مــوادي اســت كــه معمــولا 
 شـود و   ميتوكندري و در ارتباط با توليد انرژي ديـده مـي          

اكسيدان هم شناخته شده است      آن نيز به عنوان يك آنتي     
اكـسيدان قـوي اسـت و ممكـن            يك آنتي  Q10كوآنزيم  

. است در حفظ عملكرد طبيعي عضله نقـش داشـته باشـد           
 آن در بيماري پاركينسون گزارش      كاهش سطوح سرمي  

انـد كـه بـا       هـا مـوادي    اكـسيدان  آنتـي  .)20،  19(شده اسـت  
هاي آزاد و تركيبـات ناشـي از صـدمات           حذف راديكال 

خـصوص در    ههـاي سـالم ب ـ     سلولي، مانع آسيب به سـلول     
بـا  . شـوند   مي DNAهايي مثل غشاي سلولي و نيز        قسمت

 CoQ10 .)21(شـوند  هـا مـي    اين مكانيزم مانع مرگ سلول    
اي سـلول    شـود و بـراي كـاركرد پايـه          در بدن توليـد مـي     

 CoQ10 تـرين مـواد غـذايي حـاوي         غني .ضروري است 
هـا   ها و انواع گوشت     ها، انواع ماهي    روغن ماهي، مغز دانه   

ها ماننـد يـك سـد از بـدن در           اكسيدان آنتي. )22(باشد  مي
اگــر چــه . كننــد هــاي آزاد محافظــت مــي برابــر راديكــال

 هاي اي آنزيمي متعددي براي خنثي كردن راديكاله سيستم
هـاي اصـلي،    اكسيدان آزاد در بدن وجود دارد، ولي آنتي 

 و بتاكاروتن و نيز ماده معـدني سـلنيم    E،Cويتامين هاي 
بدن قادر به توليد ايـن تركيبـات نيـست،           .)23(مهم هستند 

. )24(هـا را دريافـت كـرد       بنابراين بايستي از طريق غذا آن     
نگهـداري  گرم اسـت و       ميلي c، 60وزانه به ويتامين    نياز ر 
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، پخـتن، گرمـاي هـوا، نـور و           طولاني مـدت در يخچـال     
از ايـن   . شوند دخانيات باعث از بين رفتن اين ويتامين مي       

 .)25(رو افراد سيگاري به اين ويتامين نياز بيـشتري دارنـد          
همچنـين   .)26(باشـند   مي C بهترين منابع ويتامين     مركبات

بهتـر آهـن در بـدن        مصرف ايـن ويتـامين باعـث جـذب        
 بــه عقيــده برخــي كارشناســان Cويتــامين  .)27(شــود مــي

 30 در افراد غير سيگاري را تـا         سكته مغزي احتمال بروز   

. دهـد   كاهش مي درصد 70 و در افراد سيگاري تا       درصد
هـاي چـرب حاضـر در         اين ويتامين از اكسيد شدن سلول     

 توســط عوامــل اكــسيد كننــده جلــوگيري غــشاء ســلولي
هـاي موجـود در    ما بـه ايـن علـت نـورون        )30-28(كند  مي

 هيپوكامپ را مورد بررسـي قـرار داديـم كـه            CA1ناحيه  
هاي موجـود در مغـز،       اين نورون ها نسبت به ساير نورون      

 ــ  ــالاتري در براب ــاده ب ــوق الع ر هيپوكــسي از حــساسيت ف
ــال   ــع راديك ــين تجم ــد وهمچن ــاي آزاد در  برخوردارن ه

ــورون ــه ســرعت باعــث فعــال شــدن   اطــراف ايــن ن هــا ب
در مطالعـات    .شود روندهاي نكروز و آپوپتوز سلولي مي     

بررسـي شـده    Cاكسيداني ويتـامين   ثيرات آنتي أمختلف ت 
توانـــد تخريـــب ســـلولي را   مـــيCoQ10 .)49، 48(بـــود

 كاهش دهـد باعـث      DNA و    در غشاي سلولي   مخصوصاً
بـه حـال     تا. )51(شود كاهش عوارض پس از ايسكمي مي     

و  هيپوكامــپ CA1در ناحيــه  C0Q10و  C اثــر ويتــامين
ها در كاهش تخريـب حافظـه كوتـاه          ثيرات درماني آن  أت

هاي موجود در آن بـه       مدت به دنبال آسيب ديدن نورون     
ــود  ــشده ب ــال ايــسكمي ريپرفيــوژن بررســي ن   هــدف . دنب

اكــسيداني و  نجــام ايــن تحقيــق، بررســي اثــرات آنتــياز ا
روي كاهش ميزان مرگ و      C0Q10و   C ويتامين درماني

ايــسكمي هــاي ايــن ناحيــه از مغــز بــه دنبــال  ميــر نــورون
ــوژن ــاًريپرفيـ ــب آن    و نهايتـ ــوارض متعاقـ ــاهش عـ    كـ

ــاه مــدت وكــاهش ميــزان  ( بهبــود وضــعيت حافظــه كوت
ن نـسبت بـه     هـا در گـروه درمـا       نكروز و آپوپتـوز نـورون     

نهايـت پــس از   در .بـوده اسـت  ) گـروه ايـسكمي كنتـرل   
 بـا   C0Q10و   C ويتـامين اكسيداني   ها اثر آنتي   آناليز داده 

  .قايسه گرديدهم م
  

  ها مواد و روش
 حيوانات

با سـن  ( موش سوري نر بالغ   35در اين تحقيق تعداد     
گـرم از موسـسه     35 -40  بـا وزن   bulb-cنـژاد   ) اي  هفته 4

ــران خر ــد رازي اي ــداري ش ــوش .ي ــاق    م ــك ات ــا در ي ه
 بـا ( شـدند  نگهـداري مـي    C 1 ± 21 مخصوص در دمـاي   

 12 ساعته كه    24 ودر يك سيكل      درصد 50 ±10طوبتر
.  ســاعت در تــاريكي قــرار داشــتند12 نــور و ســاعت در

 كـشي و غـذاي مخـصوص مـوش     هـا بـه آب لولـه     حيوان
در  .دسترسي داشتند ) شركت خوراك دام پارس، كرج    (

هـاي   هـا و دسـتورالعمل      بر اساس پروتكـل    بررسي ،ضمن
توصيه شده توسط انـستيتو ملـي بهداشـت آمريكـا بـراي             
نگهــــداري و اســــتفاده از حيوانــــات آزمايــــشگاهي و 
راهكارهاي علمي موجود در داخل كشور به انجام رسيد         

ــت و ــول رعاي ــلاق اص ــژوهش در اخ ــا  پ ــار ب ــام ك  هنگ
 آزمايــشگاهي طبــق اساســنامه اخــلاق پزشــكي حيوانــات

  .دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان، به انجام رسيد
  

 گروه هاي تحت بررسي

  :هاي زير تقسيم شدند طور تصادفي به گروه هها ب موش
ــالم .1 ــسكمي و ) n=7( گــروه س ــاي اي ــدون الق  و ب

  بدون دريافت دارو
  )n=7( گروه ايسكمي كنترل. 2
  )n=7( گروه شم كنترل. 3
  )C) n=7گروه تحت درمان با ويتامين . 4
  )CoQ10) n=7گروه تحت درمان با . 5
  

 از يك هفته قبـل      CoQ10 ابتدا آسكوربيك اسيد و   
ــه    ــه ب ــه مــدت يــك هفت ــه و ب ــسكمي، روزان   از القــاي اي

 بـه   CoQ10داده شـد كـه      ) هـاي درمـان    گـروه ( هـا  موش
ــاواژ   ــورت گـ ــكوربيك  ) 450mg/kg(صـ ــيد آسـ   واسـ

هـا   بـه آن  ) 100mg/kg(به صورت تزريق داخل صـفاقي       
  هـــاي درمـــان و  گـــروه(هـــا  و ســـپس مـــوش شـــدداده 

ــرل ــسكمي كنتــ ــامين) ايــ ــا كتــ ــا ) mg/kg100( بــ   يــ
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ketamin (SigmaChemical Co., Saint Louis, USA) 
  

(100mg/kg, I.P injection)   و زايلازيـن)mg/kg10 (  يـا 
 

xylozine (SigmaChemical Co., Saint Louis, USA)   
  

(10mg/kg, I.P injection)ــال  بيهــوش شــدن ــه دنب د و ب
ــه     ــي ناحي ــا جراح ــسكمي ب ــي اي ــت داروي بيهوش درياف

 طرفي گردن با مشخص شدن غلاف كاروتيـد و          -قدامي
ســپس بــستن شــريان كاروتيــد مــشترك توســط كلمــپ  

 15بـه مـدت    )micro bulldog clamp( ميكروبولـداگ 
تا يك هفته بعد از ايسكمي بـراي كـاهش          . دقيقه القا شد  

كـه جـذب ايـن       ه دليـل ايـن    التهاب ناحيه ايسكميك و ب ـ    
داروها در ناحيه التهاب كـم اسـت هـيچ دارويـي تزريـق              

 داروهـا  از يك هفته بعد از القـاي ايـسكمي مجـدداً       . نشد
با همان دوز اوليه، به مدت يك هفته و به صورت روزانه            

 هاي ها داده شد سپس با اتمام دوره درمان، تست         به موش 
در ) y-mazeشاتل بـاكس و     (آزمون حافظه كوتاه مدت     

ها فقـط در پايـان دوره        اين تست . ها انجام شد   تمام گروه 
هـا بـا پارافرمالدئيـد بـه         سپس مغز موش   .درمان انجام شد  

 هـاي بـا    روش پرفيوژن فيكس شده و خارج و سپس بـرش         
بـا   .هاي پـارافيني تهيـه شـد        ميكروني از قالب   7ضخامت  

 رونـي  ميك 50 برش با فاصله     5ها از هر گروه      تهيه اين برش  
كـه  فاصـله هـر بـرش          طـوري  هاز يكديگر انتخاب شـد ب ـ     

هـا يكـسان باشـد و بـراي          نسبت به برگما در تمـام گـروه       
مطالعات بافتي آماده شد كه شامل رنگ آميزي بافتي بـا           

  .وتست تانل بود) نيسل(استفاده از رنگ كرزيل ويوله 
  

آميـزي   ايـن روش بـراي رنـگ       :آميـزي نيـسل    رنگ
ها مـورد اسـتفاده قـرار        لاسم نورون اجسام نيسل در سيتوپ   

آبـي  -دراين روش اجسام نيسل به رنگ بنفش         .گيرد مي
 بـراي شناسـايي   آميـزي معمـولاً   اين رنـگ  .شوند ديده مي 

هـاي نكـروز    هـاي سـالم از نـورون       اي نـورون   ساختار پايه 
  .)31(شود شده در بافت مغز و طناب نخاعي استفاده مي

  

هـاي    نـورون  با كمك كيـت تانـل هـسته      :تست تانل 
شـود ولـي     اي تيره مشخص مي    آپوپتوتيك به رنگ قهوه   

هـاي نكروتيـك و سـالم رنـگ زيـادي را جـذب               نورون

در اين تست انتهـاي كرومـاتين هـاي شكـسته           . كنند نمي
هـا   شده براي تمايز آپوپتـوز و رنـگ آميـزي ايـن هـسته              

آمينوبنزيـدين   هايي مـشخص شـده و بـا دي         توسط آنزيم 
)DAB (رنگ مي شود)32(.  

  

Y-maze :  ــادگيري و ــراي بررســي ي  ايــن دســتگاه ب
 راهرو با انتهاي بسته و      3حافظه فضايي طراحي شده و از       

قبــل از ورود .  ســانت ســاخته شــده اســت40-35ارتفــاع 
موش به بازوي شروع، همه بازوها از لحاظ تميز بـودن و            

هر يـك از     .شود عدم وجود سوراخ و شكاف بازبيني مي      
با يك حـرف انگليـسي مـشخص شـده          بازوهاي دستگاه   

 محل استقرار موش در ابتـداي آزمـايش         Aبازوي  . است
 سـه  هـر  سـپس  .گردد تنظيم مي  همزمان زمان سنج  . است

 بازوهـاي  نبـودن  مـشابه  صورت در هم سر پشت حركت
 و بودنـد  تكـراري  درصورت و مثبت امتياز دهيك طيش
 محـسوب  منفـي  امتيـاز  يك شده ثبت بازوي سه از و باز
 اسـت ي  زمـان  بـازو،  يـك  داخـل  به حيوان ورود. شود مي
 قـرار  و باز داخل در كامل طور به حيوان عقبي پاهاي كه

دنبال  ه دقيقه در بازوهاي دستگاه ب     8موش به مدت    . گيرد
با عبور قاعده دم موش از ابتـداي  . محل خروج مي گردد   

شود تا زمـان مـورد    هر بازوي دستگاه نام ان بازو ثبت مي     
سپس نتايج ثبت شده با استفاده از فرمـول         .  شود نظر تمام 

  . محاسبه و آناليز مي گردد PerCent Alternationزير، 
 
PerCent Alternation =   

(x=number of CorreCt    and   y = CorreCt + wrong number) 
  

 شاتل باكس

ــن دســتگاه شــامل يــك شــوكر الكتريكــي و دو    اي
تـه  .  وات اسـت 15پ محفظه روشن و تاريك و يك لام      

بـين  . دستگاه از يك شبكه فلزي رسانا ساخته شده اسـت         
ايـن تـست كـه بـر        . دو محفظه درب كـشويي قـرار دارد       

 روز پيـاپي انجـام      4تـرس طراحـي شـده اسـت در           اساس
 تميـز  مانند آزمـايش قبـل، ابتـدا دسـتگاه كـاملاً         . شود مي

ــود   ــي ش ــروع م ــست ش ــده و ت ــراي . ش روز اول و دوم ب
باشـد هـر دو      هـا بـا دسـتگاه مـي        نايي موش آموزش و آش  
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ظهر بايد انجام شود و به اين صـورت          از تست حافظه بعد  
ماند   دقيقه مي  5است كه موش در اتاقك روشن به مدت         

ــان درب    و ســپس لامــپ دســتگاه روشــن شــده و همزم
طـور   هب ـ. شود كشويي بين اتاقك روشن و تاريك باز مي       

روشـن و تمايـل     خاطر نور تشديد شده اتاقـك        همعمول ب 
ذاتــي جونــدگان بــه محــيط تاريــك، حيــوان بــه اتاقــك 

ماند و در نهايـت       دقيقه مي  5جا هم    تاريك رفته و در آن    
 شـبيه روز اول     روز دوم كـاملاً   . شود از دستگاه خارج مي   

روز سـوم بـا ورود حيـوان بـه           در. يابـد  آزمايش ادامه مي  
 آمپـر   ميلـي  3/0اتاقك تاريك شوك الكتريكي به ميزان       

شـود و سـپس حيـوان از دسـتگاه            ثانيه داده مي   1مدت   هب
 دقيقه در اتاقـك     2در روز چهارم حيوان     . شود خارج مي 
ماند و با روشن شدن لامپ و باز شدن دريچـه            روشن مي 

بــين دو اتاقــك، زمــان ورود مــوش بــه اتاقــك تاريــك  
  .شود گيري مي اندازه

  

  داده ها آماري پردازش
 ب طرح كاملاً تـصادفي   طرح كلي اين تحقيق در قال     

(Randomyzed Design Completely)و كليه اطلاعات  
وسيله آناليز واريانس يـك      هثبت شده در طول آزمايش ب     

بــه عنــوان  LSD  و تــست(one-way ANOVA) طرفــه
Post Hoc  تجزيــه و  ، جهــت مقايـسه ميــانگين هـا مــورد

ــت   ــرار گرف ــل ق ــانگين  . تحلي ــين مي ــات ب ــا در  اختلاف ه
ــاي مخت ــان   تيماره ــطح اطمين ــا س ــف ب ــين >0/05pل  تعي

 بـا   SPSS وسيله نرم افزار   هكليه عمليات مربوطه ب   . گرديد
  . مورد سنجش قرار گرفت16ورژن 
  

  ها يافته
ــراي     در ــسل ب ــزي ني ــگ آمي ــا از رن ــه م ــن مطالع اي

هاي نكرتيـك اسـتفاده كـرديم و ازتـست           شمارش سلول 
هـاي آپوپتوتيـك درمنطقـه       تانل نيز براي شناسايي سلول    

CA1   تصاويري كه در زير نـشان      .  هيپوكامپ استفاده شد
  .هاست هاي حاصل از اين روش داده شده نتيجه

  هــاي نكروتيــك،   گــروه ســالم بــدون ســلول    -1
  

 گروه ايسكمي كنتـرل بـا تعـداد زيـادي سـلول هـاي               -2
ــرل   -3نكروتيــك،  ــون(گــروه شــم كنت ــا ) روغــن زيت ب

هـاي نكروتيـك كمتـر نـسبت بـه گـروه ايـسكمي               سلول
 با سلول هـاي     C گروه تحت درمان با ويتامين       -4كنترل،  

نكروتيك كمتر نسبت به گروه ايسكمي كنترل و گـروه          
هاي   با سلولCoQ10 گروه تحت درمان با    -5شم كنترل   
به جـز گـروه     ( كمتر نسبت تمام گروه ها    بسيارنكروتيك  

  ).اينتكت
  

  
  سلول هـاي    گروه در اين روش،    پنجرنگ آميزي نيسل در    :1 شماره   تصوير

  .نكروتيك با هسته هاي تيره جمع شده ديده مي شوند
  

  
تعداد بسيار زيادي سلول تانل مثبت در       . كنترل مثبت  :2 شماره   تصوير

 با تانل رنگ مي شوند    DNase اين گروه ديده مي شود كه با كمك       
)5oonm(  

  

  
  مورد مطالعه تست تانل درپنج گروه :3 شماره تصوير
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ــدون  -1 ــالم ب ــك،   گــروه س ــاي آپوپتوتي   ســلول ه
 گروه ايسكمي كنتـرل بـا تعـداد زيـادي سـلول هـاي               -2

 گـروه شـم     -3 ،)اي تيـره   هـاي قهـوه    سـلول (آپوپتوتيك  
هاي آپوپتوتيك كمتر در مقايسه با گـروه         كنترل با سلول  

 بـا   C گروه تحت درمان بـا ويتـامين         -4،  ايسكمي كنترل 
م Ĥپوپتوتيك كمتر نسبت به گروه ايسكمي وش ـ      هاي سلول
 بـا سـلول هـاي       CoQ10 گروه تحت درمان با      -5 ،كنترل

به جز گروه   ( كمتر نسبت تمام گروه ها    بسيار آپوپتوتيك
  .)اينتكت
  

  
  

 CA1هـاي سـالم در منطقـه         مقايـسه تـراكم سـلول     . 1 شـماره    نمودار
هـاي سـالم بـسيار       در گروه ايسكمي كنترل تعـداد سـلول        هيپوكامپ

 هاي هاي سالم در گروه    سلولتراكم  . *(p<0.05) .كاهش يافته است  
 C در مقايسه با گروه تحت درمان با ويتامين          CoQ10تحت درمان با    
  .”*(p<0.001) دار داشت افزايشي معني

  

  
 هـا،  نـاليز داده  آ (y-mazeي كوتاه مدت     مقايسه حافظه  :2ر شماره   نمودا

 C در مقايسه با ويتـامين  CoQ10بهبود بيشتر حافظه را در گروه درماني   
  ”*(p<0.001).ان دادنش

ــزي   ــگ آمي ــه  رن ــل ويول ــسل(كرزي ــعيت) ني  وض
 در ناحيـه تحـت بررسـي       را   و نكروتيك  سالم هاي سلول
هـا مـرگ     اكسيدان نتي آ با شده درمان حيوانات   .داد نشان

 گـروه  سلولي كمتر وتراكم سلولي بيشتري در مقايسه بـا        
هــاي درمــاني، كمتــرين    در گــروه. داشــتند ايــسكمي

 CoQ10يك در گروه تحـت درمـان بـا         هاي نكروت  سلول
تعداد بسيار زيادي سلول تانل      در كنترل مثبت،   .ديده شد 

 با  DNase شود كه با كمك    مثبت در اين گروه ديده مي     
  .شوند تانل رنگ مي

  

  
  

 گروه. مقايسه حافظه كوتاه مدت با تست شاتل باكس        :3 شماره   نمودار
 داري ه تفـاوت معنـي  هاي درماني مقايسه شـد ك ـ    ايسكمي با تمام گروه   

ــا   تفــاوت معنــي. *(p<0.05).داشــت داري بــين گــروه تحــت درمــان ب
  .”*(p<0.001) .مشاهده شد CoQ10 با گروه تحت درمان با Cويتامين 

  
 هـــاي ســـلول شناســـايي بـــراي كـــه تانـــلتـــست 

 ايـن  افـزايش  كه اين تست     شود آپوپتوتيك استفاده مي  
 را  هـا  سلول اين كاهش و ايسكميك ها رادرگروه  سلول

 هــاي گــروهدر . داد نــشان هــاي تحــت درمــان درگــروه
 گـروه  نـسبت بـه    متـري  آپوپتوزيك درمان، سلول هاي  

هـاي در حـال آپوپتـوز         اين سلول  ديده شد،  ايسكميك
تـست رفتـاري شـاتل بـاكس      .ددر گروه سالم ديده نـش   

نشان داد كه ايسكمي منجر به اختلال زيادي در حافظـه           
هاي درماني نتـايج بـسيار        در گروه  .شود كوتاه مدت مي  

دسـت آمـد     هب ـبهتري نسبت به گـروه ايـسكمي كنتـرل          
طوري كه در گروه شم كنترل كـه روغـن زيتـون بـه               هب
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ها داده شده بود اخـتلالات حافظـه كـاهش يافتـه             موش
 نيـز بـه مقـدار       Cبود ودر گروه تحت درمان با ويتـامين         

. زيادي كاهش اختلالات حافظه كوتاه مدت را داشـتيم       
آنتـي   وجـود    به دليـل   CoQ10 درمان با  گروه تحت    در

بهبـود   علايـم    در آن  ثر موجـود  ؤهاي قوي و م    اكسيدان
هـاي تحـت درمـان      را بيشتر از گروهحافظه كوتاه مدت 

ر گـروه   د.  مشاهده كـرديم   Cبا روغن زيتون و ويتامين      
 y-mazeتـست رفتـاري      .اين اختلالات ديده نـشد    سالم  

ه آسيب زيادي در حافظـه      نشان داد كه ايسكمي منجر ب     
بهتـرين نتـايج در گـروه تحـت          .كوتاه مدت مـي شـود     

ــا درمــان  ــه دســت آمــد  CoQ10ب ــا مــي. ب ــوانيم م  در ت
هـا   اكسيدان   وجود آنتي   درمان به دليل  هاي تحت    گروه

. وضوح ببينـيم   ه را ب  بهبود سلامت ذهني   علايم   ها در آن 
  .اين اختلالات وجود نداشت سالم گروهر د

  

  بحث
 ريپرفيوژن باعث كـاهش سـطح اكـسيژن         -يايسكم

شود كه متابوليسم طبيعي سلول را مختل   درون سلولي مي  
كنــد و در صــورت نرســيدن ســريع اكــسيژن، ســلول  مــي
. شـود  دنبال ريپرفيوژن مرگ سلول شروع مـي       هب. ميرد مي

ثير ايـن مـواد     أدر اين شرايط سلول يا بلافاصـله تحـت ت ـ         
هـا   كـسري از واكـنش    شود و يا اين كه ي      دچار نكروز مي  

شود كـه در نهايـت باعـث مـرگ           درون سلول شروع مي   
صـورت برنامـه ريـزي شـده يـا همـان آپوپتـوز               هسلول ب ـ 

هنگامي كه ايسكمي مغزي بـه صـورت         .)33-35(شود مي
ها القاء شد تغييراتي در رفتار و حركـات    تجربي در موش  

ها نسبت به قبل از القاي ايسكمي رخ داد كه ناشـي             موش
هـاي دسـتگاه عـصبي مركـزي         گ تعدادي از سلول   از مر 
ترين  هيپوكامپ يكي از حساس    CA1 ناحيه   .)36(باشد مي

نتــايج . باشــد هــاي مغــز در مقابــل ايــسكمي مــي  قــسمت
ــ ــده از هب ــسل پــس از القــاي   دســت آم ــزي ني رنــگ آمي

هـاي   در گروه ايسكمي كنتـرل كـاهش سـلول         ايسكمي،
ل واضحي بـر    سالم را درناحيه هيپوكامپ نشان دادكه دلي      

  دنبــال  هوجــود تخريــب نــوروني در ايــن ناحيــه از مغــز بــ

  

  .ريپرفيوژن است -ايسكمي
دانشمندان مـشاهده كردنـد كـه مـصرف هـم زمـان             
روغن زيتون و روغن نباتي جامد درخرگوش با كـاهش          

ــي ــري معن ــود  دار ســطح ت ــراه ب ــسريد خــون هم . )37(گلي
محققان مصرف مكرر روغـن زيتـون را در پيـشگيري از            

ايـــسكمي بـــه اثـــر    اي ناشـــي از اخـــتلالات حافظـــه 
در  .)38-40(اند هاي موجود در آن مربوط دانسته      اكسيدان آنتي

 CoQ10اين مطالعه ما از روغن زيتـون بـه عنـوان حـلال              
روغن زيتون روي ميزان كاهش مرگ و       . استفاده كرديم 

كـه  . هيپوكامپ نيز بررسي شد   CA1هاي ناحيه    مير سلول 
در گـروه تحـت درمـان بـا ايـن روغـن             دنبال بررسـي،     هب

ــر ســلول  ــزان مــرگ و مي ــه  كــاهش مي ــا در ناحي  CA1ه
 بــه علــت اثــرات هيپوكامــپ مــشاهده شــد كــه احتمــالاً 

هاي غير اشـباع موجـود در ايـن          ها و چربي   اكسيدان آنتي
مشخص شـده كـه تركيبـات موجـود در           .باشد روغن مي 

اثر روغن زيتون، بر فعاليت سيستم كولينرژيك مغزي نيز      
 دوپامينرژيك،  و سيستم كولينرژيك،   .)42،  41(تعديلي دارد 

يند يادگيري و حافظـه     آسروتونرژيك نقش مهمي در فر    
هاي به دست آمده از تـست        با توجه به يافته    .)44،  43(دارد

حافظه در گروه تحت درمان بـا روغـن زيتـون مـشخص             
شد كه حافظه در گـروه تحـت درمـان نـسبت بـه گـروه                

ت تخريبي بسيار كمتري داشته اسـت كـه         ايسكمي تغييرا 
 اكسيداني  به خاطر وجود تركيبات آنتيعلت اين نيز احتمالاً

ثر در روغن زيتون بوده كه قبل و بعـد از ايـسكمي بـه               ؤم
عـلاوه بـر آن بخـشي        .هاي اين گروه داده شده بود      موش

ينـد بازيـابي يـادگيري و       آثيرات روغن زيتـون بـر فر      أاز ت 
حافظه كوتاه مدت نيز شايد مربوط به تعديل فعاليت ايـن     

 بر  Cاز اثرات ويتامين     .هاي نوروترانسميتري باشد   سيستم
توان به تقويـت سيـستم ايمنـي، كـاهش           روي بيماران مي  

هاي سرطاني و اثـر مـستقيم سـمي بـر روي             متاستاز سلول 
  .)45-47(هاي سرطاني اشاره كرد سلول
اكسيدان مهم در رژيـم غـذايي         يك آنتي  Cيتامين  و
ايــن ويتــامين بــه طــور مطلــوب عــوارض جــانبي  . اســت

هاي واكنشي موجـود در تركيبـات بـدن كـه بـه              مولكول
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دهد  دنبال ايسكمي در بدن توليد مي شوند را كاهش مي         
كـه در غيـاب آن، تجمــع وتركيـب ايـن مولكــول هـا بــا      

اتيو بــه توانــستند ســبب آســيب اكــسيد    يكــديگر مــي 
 و  DNAها،   هايي شبيه ليپيدها غشاي سلول     ماكرومولكول

هاي موجـود در آن شـوند كـه بـه نوبـه خـود در                 پروتئين
هـاي  قلبـي و عـروق،         هاي مـزمن شـامل بيمـاري       بيماري

ــاري  ــل   ســكته، ســرطان بيم ــو عــصبي دخي ــاي دژنريتي ه
 .)49، 48(هستند

 روشـن  براي مـا كـاملاً   Cاثرآنتي اكسيداني ويتامين  
را روي ميـزان كـاهش       ود اما ما در ايـن مطالعـه، اثـر آن          ب

اي و جلوگيري از تخريب وسـيع سـلولي          عوارض حافظه 
 بـه   Cويتـامين   .  هيپوكامپ بررسي كرديم   CA1در ناحيه   
هـا   بـه مـوش   post-treatment وpre-treatmentصـورت  
ايــن ويتــامين از طريــق جريــان خــون وارد     . داده شــد
 شـود و   له هيپوكامـپ مـي    هاي مختلف مغز از جم     قسمت
اكـسيداني    در اين ناحيه بـه علـت خاصـيت آنتـي           احتمالاً

دنبـال القـاي ايـسكمي       ههاي ايجاد شده ب    خود با راديكال  
سازد و از واكنش دادن      ها را خنثي مي    واكنش داده و آن   

ليپيدهاي غشاي سلول هـاي      اين تركيبات با كروموزوم و    
ــاً كنــد و مــستعد جلــوگيري مــي ض متعاقــب  عــوارنتيجت
در مقايـسه نتـايج بـافتي ايـن     . دهد ايسكمي را كاهش مي   

گروه با گروه ايسكمي كنترل، تخريب نـوروني كمتـري          
ثير أعلـت ت ـ   هدر گروه تحـت درمـان مـشاهده شـد كـه ب ـ            

در گـروه تحـت     . اكـسيدان بـوده اسـت      درماني اين آنتي  
 درمقايسه  y-mazeهاي شاتل باكس و      درمان نتايج تست  
هـا در گـروه       كنترل به نتايج ايـن تـست       با گروه ايسكمي  

intaCt تر بود كه اين نيز دليلي بر اثرات درمـاني            نزديك
روغـن مـاهي    . بر سلول هاي ايـن ناحيـه اسـت      Cويتامين  

نوروپروتكتيـو  باشد نيـز اثـرات        مي CoQ10كه منبعي از    
احتمـالاٌ  . اكسيداني موثري در هيپوكامپ مغـزدارد      وآنتي

هـاي موجـود در    اكـسيدان  د آنتياين اثر آن به علت وجو   
بـا توجـه بـه سـاير اثـرات مفيـد ايـن روغـن           . باشد آن مي 

تواند در سلامت جامعه     استفاده از آن در رژيم غذائي مي      
 با اين توانايي اخير     CoQ10.)50(نقشي اساسي را ايفا كند    

 در غـشاي  توانـد تخريـب سـلولي را مخـصوصاً     خود مـي  
زمـان كـافي را      كاهش دهد و شـرايط و        DNAسلولي و   

پـس در مجمـوع     . براي ترميم در اختيار سلول قرار دهـد       
هاي تخريـب     باعث كاهش تعداد سلول    CoQ10مصرف  
دنبــال آن كــاهش عــوارض پــس از ايــسكمي  هشــده و بــ

  .)51(شود مي
 روي ميــزان كــاهش CoQ10ثير أدر ايــن مطالعــه تــ
. هــاي هيپوكامــپ مغــز بررســي شــد مــرگ و ميــر ســلول

ن، كـاهش  آسي در گروه تحت درمان بـا    دنبال اين برر   هب
شـد كـه بـه       ها در ايـن ناحيـه مـشاهده        ميزان مرگ سلول  

 اثـــرات احتمـــالاً آكـــسيدان آن و علـــت اثـــرات آنتـــي
اين تركيبات بعد از    . باشد  مي Eويتامين   سينرژيستي آن با  

مقداري از  . شود جذب از دستگاه گوارش وارد خون مي      
 علـت خاصـيت محلـول     كه به مغز رسيد به       آن بعد از اين   

هـاي مختلـف آن از جملـه         بودن در چربي، وارد قـسمت     
در اين محل باعث اثـرات قـوي   . شود هيپوكامپ  مغز مي 

اسـيدهاي   هـاي آزاد و    اكـسيداني بـر روي راديكـال       آنتي
هـا واكـنش     بـا آن  . شوند تجمع يافته به دنبال ايسكمي مي     

نش  از ايـن طريـق از واك ـ  .كننـد  ها را خنثي مي داده و آن  
هـاي   ها با ليپيدهاي موجود در غـشاي سـلول   اين راديكال 

 باعـث كـاهش     كنند و نتيجتـاً    ها جلوگيري مي   مجاور آن 
دنبـال   ههـاي ايـن ناحيـه از مغـز ب ـ          وسعت تخريب نـورون   

هـاي   شوند واين حقايق با تـست      ريپرفيوژن مي  -ايسكمي
اكسيدان نيز منطبق    انجام شده در گروه درمان با اين آنتي       

ر اين مطالعه ما با استفاده از رنـگ آميـزي بـافتي              د .است
دسـت   هنيسل و تست تانل سعي كـرديم تـا كليـه نتـايج ب ـ       

آمده را از همه زوايا مورد بررسـي قـرار دهـيم و بتـوانيم               
هاي مربوط به هر تـست را بـا سـاير داده هـا مقايـسه                 داده

در . كنـــيم تـــا از صـــحت آن اطمينـــان حاصـــل كنـــيم 
هــاي نكروتيــك در  ل ســلوآميــزي نيــسل كــاهش  رنــگ
هاي درماني ديده شد و تست تانـل ايـن كـاهش را              گروه

در مجمـوع   .هاي آپوپتوتيك اثبـات كـرد      در مورد سلول  
لعـه  هـاي ايـن مطا     دست آمـده از تـست      ههاي ب  آناليز داده 

، CoQ10اكسيدان هايي مثل  نشان داد كه استفاده از آنتي     
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گيرانه  بصورت يك عامـل پيـش      Cروغن زيتون ، ويتامين     
هـاي   تواند بـا كـاهش آسـيب       و نيز يك عامل درماني مي     

ــال ــترس  ناشـــي از راديكـ ــرايط اسـ ــاي آزاد در شـ زا،  هـ
نتيجه بقـاي    ها را كاهش و در     هاي وارده به نورون    آسيب
در نهايـت   . هاي هيپوكامـپ مغـز را افـزايش دهـد          نورون

اي  هـاي حافظـه   آميـزي هـا و تـست     نتايج حاصل از رنگ   
اكسيدان مورد مطالعه    آنتي هر چند هر دو   نشان دادند كه    

اثـــرات نوروپروتكتيـــو مـــوثري را در كـــاهش مـــرگ  
ــرات    ســلول ــا اث ــد ام ــه از مغــز ايفــا كردن هــاي ايــن ناحي
 بوده است و   Cتر از ويتامين      قوي CoQ10اكسيداني   آنتي
گهـي بهتـري را در بهبـود حافظـه بعـد از مـصرف               آ پيش

CoQ10  نسبت به ويتامينCداشتيم .  

 CA1ناحيـه   گيري كـرد كـه       توان نتيجه  پايان مي در  
هـاي آزاد    مقابل ايسكمي و هيپوكسي و راديكـال       مغز در 
هـاي مثـل     اكـسيدان  مـصرف آنتـي   . باشـد  پذير مـي   آسيب

هـاي   دنبال ايسكمي ه بCويتامين   ،CoQ10روغن زيتون،  
 هاي اين ناحيه را كـاهش      تواند مرگ و مير نورون     مغزي مي 

 مـصرف  .ها از عوامل مـضر شـود       وندهد و باعث حفظ نور    
CoQ10  تواند حتـي    هاي مغزي مي   بعد از ايسكمي    قبل و

هــاي حــساس در ايــسكمي را هــم در مقابــل  ايــن ســلول
 عوارض متعاقب آن محافظت كرده و با كاهش دادن مرگ

ــامطلوب متعاقــب ايــسكمي را در حــد   آن هــا عــوارض ن
 چشمگيري كاهش دهد كه اين اثرات در مصرف ويتـامين         

C   كسيداني   اثرات آنتي .  نيز ديده شدCoQ10 تـر از    قوي 
  . استCويتامين 
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