
Effect of Gallic Acid on Passive Avoidance Memory under Brain Ischemia 
Conditions in Mature Female Rats

Rahimi Asl F.1 MSc, Farbood Y.2 PhD, Sarkaki A.R.2 PhD, Hosseini S.E.* PhD

  *Biology Department, Science Faculty, Fars Science & Research Branch, Islamic Azad University, Marvdasht, Iran
  1Biology Department, Science Faculty, Fars Science & Research Branch, Islamic Azad University, Marvdasht, Iran

2“Physiology Research Center” & “Physiology Department, Medicine Faculty”, Ahwaz Jundishapur University of 
Medical Sciences, Ahwaz, Iran

Quarterly of the Horizon of Medical Sciences
Vol. 20, No. 1, Spring 2014
Pages: 23-27

Abstract
Aims: Cerebral ischemia is a condition that to the all or parts of the brain does not reach 
blood and as a result enough oxygen. Due to the debilitating effects of cerebral ischemia, 
this study was done to investigate the effect of Gallic acid on passive avoidance memory 
in adult female rats under bilateral cerebral ischemia condition. 
Methods: 84 rats were randomly divided into 6 control (C; without any manipulation 
of carotid artery and treatment), Gallic acid control (CGA; without any manipulation 
of carotid artery and treated with Gallic acid), ischemia control (CI; manipulated with 
carotid artery but not occlusion and without treatment), ischemia (I; complete and 
bilateral occlusion of carotid arteries and without treatment), solvent ischemia (IS; 
complete and bilateral occlusion of carotid arteries with normal saline gavage) and 
Gallic acid ischemia (IGA; complete and bilateral occlusion of carotid arteries with 
Gallic acid gavage) groups each had 14 rats. The shuttle box was used to investigate the 
passive avoidance learning behavior. Data were analyzed using One-way ANOVA and 
LSD logistic tests. 
Results: After the application of electric shocks, the STL time in each of the I and IS 
groups had significant reduction compared to CI group and in IGA group increased 
significantly compared to I group. 72 hours after application of electric shock, the STL 
time in CGA group had a significant increase compared to the CI group and 7 days after 
the application of electric shock the STL time in IGA group had a significant decrease 
compared to CI group.
Conclusion: Gallic acid increases the passive avoidance memory in rats with cerebral 
ischemia.
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چکیده
اهـداف: ایسـکمی مغـزي حالتـی اسـت کـه بـه تمـام یـا بخش هایی 
بـا توجـه بـه  کافـی نمی رسـد.  اکسـیژن  در نتیجـه  از مغـز، خـون و 
عـوارض ناتوان کننـده ایسـکمی مغـزى، ایـن پژوهـش با هدف بررسـی 
اثـر اسـیدگالیک بـر میـزان حافظـه اجتنابـی غیرفعـال در موش هـاي 
صحرایـی مـاده بالـغ، تحت شـرایط ایسـکمی دوطرفـه مغز، انجام شـد.
بـه 6 گـروه  تصادفـی  به طـور  روش هـا: 84 سـر مـوش صحرایـی 
14تایـی کنترل (C؛ بدون هرگونه دسـتکارى شـریان کاروتیـد و تیمار)، 
کنتـرل اسـیدگالیک (CGA؛ بـدون هرگونه دسـتکارى شـریان کاروتید 
و بـا تیمـار اسـیدگالیک)، کنتـرل ایسـکمی (CI؛ بـا دسـتکارى شـریان 
کاروتیـد ولـى عـدم ایجاد انسـداد و بـدون تیمار)، ایسـکمی (I؛ انسـداد 
کامـل و دوطرفـه شـریان هاي کاروتیـدي و بـدون تیمـار)، ایسـکمی 
حـلال (IS؛ انسـداد کامـل و دوطرفـه شـریان هاي کاروتیـدي تحـت 
گاواژ نرمال سـالین) و ایسـکمی اسـیدگالیک (IGA؛ انسـداد کامـل و 
دوطرفه شـریان هاي کاروتیدي تحت گاواژ اسـیدگالیک) تقسـیم شـدند. 
بـراي بررسـی رفتـار یادگیري احترازي غیرفعال از دسـتگاه شـاتل باکس 
واریانـس  تجزیـه  آزمون هـاي  از  اسـتفاده  بـا  داده هـا  شـد.  اسـتفاده 

یک طرفـه و پشـتیبانی LSD تجزیـه و تحلیـل شـدند. 
یافته هـا: زمـان STL در هـر یـک از گروه هـاى I و IS نسـبت بـه 
گـروه CI، پـس از اعمال شـوك الکتریکـی کاهش معنـى دار و در گروه 
IGA نسـبت بـه گـروه I، افزایـش معنى دارى داشـت. زمـان STL در 
گـروه CGA نسـبت بـه گـروه CI، 72 سـاعت پـس از اعمـال شـوك 
 7 ،CI نسـبت به گـروه IGA الکتریکـى افزایـش معنـى دار و در گـروه

روز پـس از اعمـال شـوك الکتریکـى کاهـش معنى دارى داشـت.
نتیجه گیـري: اسـیدگالیک باعث افزایـش حافظه اجتنابـی غیرفعال در 

موش هـاي صحرایـی دچار ایسـکمی مغزي مى شـود.
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مقدمه
مناطـق متعـددي از مغـز مثـل هیپوکامـپ، آمیگـدال، مخچـه، بخـش 
جلویـی لـوب پیشـانی، قشـر اینتورینال، تالامـوس، قسـمت هاي میانی 
لـوب گیجگاهـی مغـز، اسـتریاتوم و نئوکورتکـس در امـر یادگیـري و 
حافظـه دخالـت دارنـد و در ایـن میـان نقـش هیپوکامـپ از اهمیـت 
ویـژه اي برخـوردار اسـت [1، 2] و ناحیـه مهمـى بـراى تثبیـت انـواع 

حافظـه اخبـاري، فضایـی و کارکـردي به حسـاب می آیـد [3]. 
ایسـکمی مغـزى یـا کاهش خون رسـانی بـه مغز کـه ضمـن آن انتقال 
اکسـیژن و مـواد مُغـذي بـه مغـز کاهـش یافتـه و باعـث اختـلال در 
عملکـرد آن می شـود [4]، باعـث افزایـش تولیـد اکسـیدان هاي مغـزي 
در فرآینـد پراکسیداسـیون لیپیـد که یکی از عوامل اسـترس اکسایشـى 
مغـز  خـون  جریـان  مغـزي،  ایسـکمی هاى  در   .[5] می گـردد  اسـت، 
بـه دلیـل انسـداد عـروق خونـی قطـع می شـود و سلسـله رویدادهـاي 
ایسـکمیک  آبشـار  عنـوان  تحـت  سـلول  در  پیچیـده اي  متابولیکـی 
 ATP بـه راه می افتـد و بـه دلیـل تنفـس بی هـوازي در مغـز میـزان
کاهـش و اسـیدلاکتیک افزایـش شـدید یافتـه و پمپ هـاي غشـایی 
کـه تعـادل الکترولیت هـا را حفـظ می نماینـد، قـادر بـه ایفـاي نقـش 
خـود نبـوده و عملکردهـاي سـلولی متوقـف می شـوند [6]. اختلال هاى 
ادراکـی، زبان پریشـی و ناتوانـی در شـکل گیري حافظـه از مهم تریـن 
اختلال هـاى ناشـی از ایسـکمی مغزي به شـمار می روند [7]. ایسـکمی 
از طریـق وقفـه در جریـان خـون به مغـز باعث کاهش عرضه اکسـیژن 
و مـواد مغـذي بـه سـلول هاي عصبـی می شـود کـه در نتیجـه آن بـه 
دلیـل عـدم تعـادل متابولیکـی سـلول ها و ورود بیـش از حد کلسـیم به 
درون آنهـا، اختـلال در عملکـرد میتوکندریایـی و در نهایـت تولیـد زیاد 

 .[8] می میرنـد  سـلول ها  آزاد،  رادیکال هـاي 
رادیکال هـاي آزاد از طریـق تخریـب بیومولکول هـا اثـرات زیان بار خود 
را بـر بـدن اعمـال می نماینـد، در حالـی کـه آنتی اکسـیدان ها بـا بـه 
دام انداختـن رادیکال هـاى آزاد، موجـب سـم زدایی بـدن می شـوند [9]. 
ترکیبـات فلاونوئیـدي از جمله اسـیدگالیک که در هسـته انگور، چاي و 
بسـیاري از گیاهـان دیگـر به وفـور دیده می شـود از آنتی اکسـیدان هاي 
قـوي به حسـاب می آینـد [10]. ایسـکمی مغـزي باعـث کاهش شـدید 
حافظـه می شـود و ورزش بـه همراه مصـرف عصاره هسـته انگور باعث 
بهبـود حافظـه در ایـن شـرایط می گردد [11]. اسـترس هاي اکسایشـى 
باعـث بـروز واکنش هـاي التهابـی می شـوند [12] و اسـیدگالیک از این 
واکنش هـاي ممانعـت مى کنـد [13]. اسـیدگالیک باعـث القـاى آپوپتوز 
در سـلول هاي سـرطانی و افزایـش میـزان آنزیـم گلوتاتیون پراکسـیداز 

می شـود کـه نشـان دهنده اثـر آنتی اکسـیدانی آن اسـت [14].
یکـی از دلایـل اصلـی ایسـکمی مغزي سـکته هاي مغزي هسـتند [15]. 
بـا توجـه بـه آن کـه براسـاس گـزارش سـازمان هاي بهداشـتی در نقاط 
مختلـف دنیـا، اختلال هـاى حافظه ایـی، ایسـکمی و سـکته هاي مغـزي 
و  مرگ ومیـر  عمـده  دلایـل  از  سـرطان،  و  قلبـی  سـکته هاي  از  بعـد 
آسـیب هاي ناتوان کننـده هسـتند [16، 17]، ایـن مطالعه با هدف بررسـی 
اثـر اسـیدگالیک بـر میـزان حافظـه اجتنابـی غیرفعـال در موش هـاي 
صحرایـی مـاده بالـغ، تحت شـرایط ایسـکمی دوطرفـه مغز، انجام شـد. 

روش ها
ایـن مطالعـه تجربی در دانشـگاه آزاد اسـلامی، واحد علـوم و تحقیقات 
فـارس روي 84 سـر مـوش صحرایـی ماده بالـغ با میانگیـن وزنی 200 
تـا 250گـرم (مرکـز تکثیـر و پـرورش حیوانات دانشـگاه علوم پزشـکی 
اهـواز؛ ایـران) انجـام گرفت. حیوانات تحت شـرایط 12 سـاعت تاریکی 
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اثر اسیدگالیک بر حافظه اجتنابی غیرفعال تحت شرایط ایسکمی مغزي در موش هاي صحرایی ماده بالغ 
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و 12 سـاعت روشـنایی و در دماي C°20-22 قرار داشـتند و طى دوره 
آزمایـش از آب و غـذاي فشـرده (پارس تهـران؛ ایران) اسـتفاده نمودند. 
پروتـکل ایـن پژوهـش براسـاس قوانیـن بین المللی در مـورد حمایت از 
حیوانـات آزمایشـگاهی تنظیـم و در کمیتـه اخلاق دانشـگاه به تصویب 

رسید. 
موش هـا به طـور تصادفـی بـه 6 گـروه 14تایـی کنتـرل (C؛ بـدون 
اسـیدگالیک  کنتـرل  تیمـار)،  و  کاروتیـد  دسـتکارى شـریان  هرگونـه 
تیمـار  بـا  و  کاروتیـد  شـریان  دسـتکارى  هرگونـه  بـدون  (CGA؛ 
اسـیدگالیک)، کنتـرل ایسـکمی (CI؛ بـا دسـتکارى شـریان کاروتیـد 
ولـى عـدم ایجـاد انسـداد و بـدون تیمـار)، ایسـکمی (I؛ انسـداد کامل 
و دوطرفـه شـریان هاي کاروتیـدي و بـدون تیمـار)، ایسـکمی حـلال 
و دوطرفـه شـریان هاي کاروتیـدي تحـت گاواژ  انسـداد کامـل  (IS؛ 
نرمال سـالین) و ایسکمی اسـیدگالیک (IGA؛ انسـداد کامل و دوطرفه 

شـریان هاي کاروتیـدي تحـت گاواژ اسـیدگالیک) تقسـیم شـدند. 
بـراي بررسـی رفتار یادگیري احترازي غیرفعال از دسـتگاه شـاتل باکس 
(کیمـا کهربـاى مبیـن؛ ایـران) اسـتفاده شـد. ایـن دسـتگاه از 2 بخش 
جعبـه  اسـت.  شـده  تشـکیل  کنترل کننـده  بخـش  و  آمـوزش  جعبـه 
آمـوزش داراي 2 محفظـه کوچک تـر مسـاوي، تاریـک و روشـن اسـت 
کـه بـه وسـیله یـک درب گیوتینـی از یکدیگـر جـدا شـده اند و در کف 
نیـز داراي میله هـاي فـولادي بـا قطـر 2/5 میلی متـر و بـا فاصلـه یک 
سـانتی متر از یکدیگـر اسـت. میله هـاي موجـود به طـور یک درمیـان به 
قطب هـاي مثبـت و منفـی جریـان بـرق متصل می شـوند و در قسـمت 
داخلـی دیواره هـاي انتهایـی در محفظـه روشـن لامـپ باریکـی تعبیـه 
تنظیم کننـده  پیچ هـاي  داراي  نیـز  کنترل کننـده  اسـت. بخـش  شـده 
مدت زمـان روشـن ماندن لامـپ، مدت زمـان برقـراري شـوك و میـزان 

شـوك از نظـر فرکانس اسـت. 
بـراي ایجـاد شـرایط ایسـکمی، حیوانـات پـس از 8 سـاعت محرومیت 
غذایـی بـا کتامیـن و زیلازیـن (بـا نسـبت 50 و 5میلی گرم برکیلوگـرم 
وزن بـدن) بیهـوش شـدند و آنـگاه بـا ایجـاد یـک شـکاف در سـطح 
شـکمی گـردن و حذف بافـت چربی و دورنمـودن تیروئید، شـریان هاي 
کاروتیـدي به وسـیله ابزارهـاي بخیـه پوسـتی بـا گـره محکـم در حول 
رگ ها مسـدود شـدند. کلیه تجویزهـا براي مـدت 10 روز اعمال و پس 
از آن آزمـون حافظـه اجتنابى انجام شـد. به منظور عـادت دادن، حیوانات 
در بخـش روشـن دسـتگاه پشـت در گیوتینـی قـرار گرفتنـد و پـس از 
گذشـت 30ثانیـه، زمانـی که سـر حیـوان به سـمت درب چرخیـد، درب 

گیوتینـی بـه آرامـی بـاز و به حیـوان اجـازه ورود به بخـش تاریک داده 
و بلافاصله درب بسـته شـد. سـپس حیوان از قسـمت تاریک برداشـته 
و بـه قفـس انتقـال داده شـد. این مرحله پـس از گذشـت 30دقیقه و در 
3 مرحلـه تکـرار شـد. 30دقیقـه پس از جلسـه سـازش یافتن، اکتسـاب 
یادگیـري انجـام شـد کـه بـراي هدایـت آسـان تر شـوك الکتریکـی، 
پاهـاي حیوانـات به سـرم فیزیولوژیک آغشـته و سـپس آنهـا در بخش 
روشـن قـرار داده شـدند. 30ثانیـه بعـد درب گیوتینـی بـاز و بـه محض 
ورود حیـوان بـه بخـش تاریـک درب بسـته شـد و شـوك ملایمـی به 
میـزان یـک میلی آمپـر و به مـدت 5ثانیـه و بـا فرکانـس 50هرتـز بـه 
پاهـاي حیـوان وارد شـد. سـپس به حیوان فرصت داده شـد تـا از بخش 
تاریـک خـارج شـود و بعـد از 30ثانیه حیوان از بخش روشـن برداشـته و 
بـه قفـس برگردانده شـد. 2دقیقـه بعد رفتـار حیوان همانند قبـل آزمایش 
و عـدم ورود بـه قسـمت تاریـک بـراى مـدت 2ثانیـه به منزلـه اکتسـاب 
موفقیت آمیـز درنظـر گرفتـه شـد، در غیـر ایـن صورت درب بسـته شـده 
و حیـوان بـراي بـار دوم شـوك دریافـت نمـود. 24سـاعت، 72 سـاعت 
قـرار  به خاطـرآوري  آزمـون  از آمـوزش، موش هـا تحـت  بعـد  و 7 روز 
گرفتنـد. بدیـن صـورت کـه ابتـدا حیوانات در قسـمت روشـن قـرار داده 
شـدند و پـس از گذشـت 30ثانیـه بـا بازشـدن درب گیوتینی، زمـان قبل 
 Strep-Through) از ورود بـراي اولیـن بـار به داخـل بخش تاریـک
Latency; STL) بـراي گروه هـاي مختلـف اندازه گیري و ثبت شـد. 

هـر چـه STL بیشـتر باشـد بیانگـر حافظـه قوي تر اسـت. 
داده هـا بـا اسـتفاده از آزمون هـاي تجزیـه واریانـس یک طرفـه (به منظـور 
بررسـى تفـاوت بیـن گروه ها) و پشـتیبانی LSD (به منظور مقایسـه دو به 
دوى گروه هـا) و بـا کمـک نرم افـزار SPSS 18 تجزیـه و تحلیل شـدند. 

نتایج 
 CI، نسـبت بـه گـروه IS و I در هـر یـک از گروه هـاى STL زمـان
الکتریکـی  اعمـال شـوك  از  پـس  روز  و 7  24 سـاعت، 72 سـاعت 
 IGA در گـروه STL زمـان .(p<0/01) کاهـش معنـى دارى داشـت
نسـبت بـه گـروه I، 24 سـاعت، 72 سـاعت و 7 روز پـس از اعمـال 
 STL زمان .(p<0/05) شـوك الکتریکـی افزایش معنـى دارى داشـت
در گـروه CGA نسـبت بـه گـروه CI، 72 سـاعت پـس از اعمـال 
 STL زمان .(p<0/05) شـوك الکتریکـى افزایش معنـى دارى داشـت
در گـروه IGA نسـبت بـه گـروه CI، 7 روز پـس از اعمـال شـوك 

الکتریکـى کاهـش معنـى دارى داشـت (p<0/05؛ نمـودار 1).
نمودار ۱) میانگین زمان حافظه اجتنابی غیرفعال (STL) بر حسب ثانیه در 6 گروه مورد مطالعه در سه مرحله 24 ساعت، 72 ساعت و 7 روز پس از اعمال شوك الکتریکى
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بحث 

نتایـج ایـن بررسـی نشـان داد در حیواناتـی که تحت شـرایط ایسـکمی 
قـرار گرفته انـد، حافظـه اجتنابـی غیرفعـال از بیـن مـی رود، درحالی کـه 
در  غیرفعـال  اجتنابـی  حافظـه  بهبـود  باعـث  اسـیدگالیک  تجویـز 
موش هایـی می شـود که تحت شـرایط ایسـکمی مغزي قرار داشـته اند. 
در ضمـن، اسـیدگالیک تنهـا در روز اول پـس از تجویـز باعـث افزایش 
میـزان حافظـه اجتنابـی غیرفعـال موش هـاي سـالم مى شـود. شـواهد 
تجربـی نشـان داده انـد کـه ایسـکمی مغـزي باعـث القـاى آزادسـازي 
اسـیدآمینه هاي تحریکـی به ویـژه گلوتامـات می شـود و ایـن امـر منجر 

بـه مـرگ نورونـی می گـردد [7]. 
افزایـش  از  گلوکـز،  و  اکسـیژن  فقـدان  برابـر  در  نورونـی  حفاظـت 
گلوتامـات  بارگیـري  و  می کنـد  جلوگیـري  خـارج سـلولی  گلوتامـات 
را از طریـق افزایـش بیـان ژن ناقلیـن آن افزایـش می دهـد. مـوادي 
ماننـد عصـاره هسـته انگـور، بـا داشـتن ترکیبـات آنتی اکسـیدانی نظیر 
اسـیدگالیک بـا تسـریع این رونـد، از اثرات مخرب ایسـکمی بـر حافظه 
و یادگیـري می کاهنـد [18، 19]. در شـرایط ایسـکمی مغـزي بـه دلیل 
کاهـش آنزیـم آدنیلات سـیکلاز نوع I غشـایی و زیرواحـد کاتالیتیک و 
تنظیمـی پروتئیـن کیناز A سـیتوزولی در ناحیـه هیپوکامپ و کورتکس 
می بینـد  آسـیب جـدي  حیـوان  یادگیـري  قـدرت  و  حافظـه  مغـزي، 
[7]. یکـی از مولکول هایـی کـه در فرآینـد یادگیـري و حافظـه داراي 
نقـش مهمـی اسـت، نیتریک اکسـاید اسـت و ایسـکمی با کاهـش این 
مولکـول کلیـدي باعـث کاهش حافظـه و یادگیري می شـود و ترکیبات 
آنتی اکسـیدان بـا افزایـش آن بـه تقویت حافظـه منجر می شـوند [20]. 
و مصـرف  ایسـکمی مغـزي باعـث کاهـش شـدید حافظـه می شـود 
عصـاره هسـته انگـور کـه غنـی از پلی فنول هایـی نظیـر اسـیدگالیک 

اسـت، موجـب بازگشـت حافظـه در ایـن شـرایط می شـود [21].
سوپراکسـید  آنزیم هـاي  فعالیـت  افزایـش  طریـق  از  اسـیدگالیک 
دیسـموتاز، کاتـالاز و گلوتاتیون پراکسـیداز باعـث حـذف رادیکال هـاي 
آزاد می شـوند [13، 22]. ترکیبـات فلاونوئیـدي از جملـه اسـیدگالیک، 
از  پـس  التهابـی  واکنش هـاي  بـروز  از  ممانعـت  طریـق  از  احتمـالاً 
ایسـکمی، باعـث پیشـگیري و کاهـش آثار مخرب ایسـکمی می شـوند 
[13، 23]. اسـیدگالیک بـا تقویـت غشـاى لیزوزوم ها و کاهـش فعالیت 
آنزیم هـاي لیزوزومـی و همچنیـن از طریـق اعمـال اثـر مهـاري بـر 
مقابلـه  ایسـکمی  از  ناشـی  آسـیب هاي  بـا  لیپیدهـا  پراکسیداسـیون 
می نمایـد [24]. فاکتـور نکروزکننـده تومور- آلفـا (TNF-α) از طریق 
گیرنده هـاي خـود باعـث بیـان گروهـی از ژن هـا می شـود کـه مغـز را 
در مقابـل عوامـل آسیب رسـان ناشـی از ایسـکمی حفاظـت می نماینـد 
[25، 26]. افزایـش رادیکال هـاي آزادي کـه متعاقـب ایسـکمی در مغز 
دیـده می شـوند با اثر TNF-α در پیشـگیري از آسـیب به مغـز مقابله 
می نماینـد [27]. اسـیدگالیک بـا داشـتن قـدرت حـذف رادیکال هـاي 
آزاد و احتمـالاً از طریـق افزایـش TNF-α از اثـرات مضـر ایسـکمی 
مختلـف  آنتی اکسـیدان هاي   .[28] می نمایـد  جلوگیـري  حافظـه  بـر 
جلوگیـري   (ROS) اکسـیژن  فعـال  گونه هـاي  اثـرات  از  می تواننـد 
نمـوده و از ایـن راه مغـز را از صدمـات ناشـی از کم خونـی و ایسـکمی 
محافظـت نماینـد [29]. اسـیدگالیک از آنتی اکسـیدان هاي بسـیار قویی 
اسـت کـه در حـذف ROS، فعالانـه وارد عمـل می شـود [23]. لـذا 
احتمـالاً ایـن ترکیـب از راه کاهـش میـزان ROS در مغـز، بـه تقویت 
حافظـه و یادگیـري در موش هایـی کـه تحـت شـرایط ایسـکمی قـرار 

داشـته اند، کمـک نمـوده اسـت.

نتیجه گیري
اسـیدگالیک باعـث افزایـش حافظـه اجتنابـی غیرفعـال در موش هـاي 

صحرایـی دچـار ایسـکمی مغـزي مى شـود.

تشـکر و قدردانی: نویسـندگان مقاله بر خود واجـب می دانند 
کـه از معاونت پژوهشـی دانشـگاه آزاد اسـلامی واحد علـوم و تحقیقات 
فـارس و مسـئولان بخـش تحقیقات دانشـگاه علـوم پزشـکی اهواز که 
امکانـات ایـن پژوهـش را فراهم نمودند، تقدیر و تشـکر بـه عمل آورند.
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