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 مقاله پژوهشي

 

اکسیدانی و مرگ اثر حفاظتی پالماتین هیدروکلرید بر بهبود حافظه فضایی، ظرفیت آنتی

 سلولی ناحیه هیپوکامپ بر اثر ایسکمی جریان مجدد مغزی

 1*، مهدی خاکساری3، مهرانه ميرزايي2بهزاد گرمابي ،1حسين خواستار
 ايران. -شاهرود -دانشگاه علوم پزشکي شاهرود -فيزيولوژیگروه  -دانشيار-1
 .ايران -شاهرود -دانشگاه علوم پزشکي شاهرود -گروه فيزيولوژی -استاديار -2
 ايران. -شاهرود -دانشگاه علوم پزشکي شاهرود -دانشکده پزشکي -کميته تحقيقات دانشجويي -دانشجوی پزشکي -3

 17/04/1399، تاریخ پذیرش: 04/10/1398تاریخ دریافت: 

 چکيده
. مطالعات اخیر باشدمیاکسیدانی های آنتیفعالیت ، دارایهای حیوانی مختلفدر مدل که: پالماتین یک پروتوبربرین از گروه آلکالوئیدها است مقدمه

کند. ایسکمی مغز / رپرفیوژن از آپوپتوز ناشی از سمیت جنتامایسن در بافت کلیه جلوگیری می ،اکسیدانینتیآ اثرات وسیلههبنشان داده است که پالماتین 
ثیر نوروپروتکتیو ابستاتین بر درمان اختلالات أشود. هدف اصلی در این مطالعه ارزیابی تویژه در ناحیه هیپوکامپ میباعث آسیب غیرقابل برگشت به

 .های صحرایی بودر موششناختی و مرگ سلولی ناشی از ایسکمی د
ایسکمی ناشی از انسداد هر دو شریان کاروتید  گروه-2، گروه شم- 1موش صحرایی نر نژاد ویستار، به سه گروه تقسیم شدند.  30تعداد : هاروش و مواد

 بدن درون صفاقی در شروع دوره رپرفیوژنگرم/ کیلوگرم وزن میلی 100با دوز  تزریق پالماتین که در آنها گروه تیمار -3، دقیقه 20معمولی به مدت 
روش  بوسیلهاکسیدانی نتیآ ظرفیت و . حافظه فضایی توسط ماز آب موریسانجام شددوباره تزریق  ،ساعت 48و  24 بعد از صورت گرفت و مجدداٌ

 استفاده شد. کریزل ویوله )نیسل(آمیزی از تکنیک رنگ ،اسپکتوفتومتری مورد بررسی قرار گرفت و جهت ارزیابی میزان مرگ سلولی نکروزیس
درصد  ،یافته و در آزمون پروببه گروه ایسکمی مغزی افزایشمیزان یادگیری نسبت ،های تیمار شده با پالماتیننشان داد که در گروه نتایج مطالعه :نتایج

دهنده بهبود عملکرد روه ایسکمی مغزی بیشتر بود که نشانطور معناداری از گهای تیمار شده با پالماتین بهحضور حیوانات در ربع دایره هدف در گروه
به علاوه در گروه  (.P<05/0) یداز مغز شدسو افزایش سوپر دی اک ددی الدهیهمچنین درمان با پالماتین باعث کاهش مالون (.P<05/0) باشدحافظه می

های نکروتیک تیمار با پالماتین کاهش معناداری در میزان سلول وهیپوکامپ مشاهده گردید  CA1افزایش مرگ سلولی نکروز در ناحیه  ،ایسکمی مغزی
 .(P<01/0نشان داد )

طور قابل توجهی آسیب ناحیه هیپوکامپ و اختلالات حافظه و یادگیری فضایی ناشی از ایسکمی ها نشان داد که درمان با پالماتین بهیافته گيری:نتيجه
مرگ سلولی  های آزاد باعث مهارسرکوب رادیکال مانند متعددیهای مکانیسم طریق این اثرات حفاظتی پالماتین از رسد کهبه نظر می بخشد.را بهبود می

 شود.نکروزیس و آپوپتوزیس می
 

 .، هیپوکامپ، ایسکمی مغزی، اختلالات حافظه و یادگیری، مرگ سلولیپالماتینهای کليدی: واژه
mail:E ، 02332395054 نمابر:، 02332395054 تلفن:شاهرود، میدان هفت تیر، دانشگاه علوم پزشکی شاهرود، دانشکده پزشکی، مسئول:  نویسنده*

khaksari417@yahoo.com 

اثر حفاظتي پالماتين هيدروکلريد بر بهبود حافظه فضايي، ظرفيت  .مهرانه، خاکساری مهدی بهزاد، ميرزايي خواستار حسين، گرمابيارجاع: 

-2(:1)15؛13۹۹مجله دانش و تندرستي در علوم پايه پزشکي . اثر ايسکمي جريان مجدد مغزیاکسيداني و مرگ سلولي ناحيه هيپوکامپ بر آنتي

۹. 
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 مقدمه
 به رسانيآسيب عصبي حاد ناشي از اختلال در خون ،«سکته مغزی»

 وسيلهبه مغز خوني هایرگ انسداد از ناشي که است مغز بافت از قسمتي
ه آن قسمت از کنندتغذيه هایشريان از يکي پارگي يا و خوني لخته يک

رساني به قسمتي از مغز دچار باشد. به بيان ديگر اگر خونبافت مغز مي
تواند عملکرد اختلال شده و متوقف گردد، اين قسمت از مغز ديگر نمي

طبيعي خود را داشته باشد. اين وضعيت را اصطلاحاً سکته مغزی 
و ميزان اکسيژن و نامند. در طي ايسکمي مغزی جريان خون مغزی مي

 جريان مغزی، خون انيجر برقراری از بعد و يابدمي کاهش هامتابوليت
 هایآسيب و هاسلول در اکسيژن بازگشت باعث انسداد دنبال به بازگشتي

 تواندمي امر اين. گرددمي سوپراکسيد هایراديکال تهاجم و توليد از ناشي
وپتوز بافتي آپ و نکروز باعث و گذاشته تأثير هاسلول سيگنالينگ روی

. شوندمناطق مختلف مغز دچار آسيب مي ،به دنبال ايسکمي(. 1)گردد 
 ايسکمي به بالايي بسيار حساسيت که است مغز نواحي از يکي هيپوکامپ

 تحقيق اين در بررسي مورد مغزی مهم نواحي از ، لذا يکي(2) دارد
ناشي از ايسکمي مغزی . تغييرات فيزيولوژيکي و بيوشيميايي باشدمي

 هيپوکامپ در ناپذيریبرگشت عملکردی و ساختاری هایموجب آسيب
 هيپوکامپ در نوروني گسترده آسيب به منجر تغييرات اين (.3) شد خواهد

 به را يادگيری و حافظه در اختلال جمله از رفتاری اختلالات که شودمي
 ،ايسکمي مغزی دنبال. برقراری مجدد جريان خون به(4) دارد دنبال

( را تسريع کرده و سبب اختلال در ROS) آزاد هایتشکيل راديکال
 تشکيل. (5) شودو مرگ سلول مي DNA آسيب و هاعملکرد ميتوکندری

 ايسکمي دنبالهب پروتئازها و هاسوپراکسيدان ويژههب آزاد هایراديکال
 و تشکيل ادم و« سد خوني مغزی» نفوذپذيری افزايش باعث مغزی

شود. همچنين برقراری مجدد جريان خون بعد از ها ميمرگ سلول
 شده ايجاد هایايسکمي، نفوذپذيری عروق مغز را افزايش داده و آسيب

 و هانورون تدريجي مرگ علت .(6) سازدمي تروخيم را ايسکمي از بعد
الاً فعال شدن احتم مغزی، ايسکمي از پس ثانويه ضايعات ايجاد

نورتوکسيک بسيار پيچيده از جمله افزايش بيش از  مسيرهای آبشاری
های آزاد، آزاد شدن اسيدآمينه تحريکي راديکال حد کلسيم داخل سلولي،

 التهاب، ها،سايتوکاين آن، هایگلوتامات، اسيد آراشيدونيک و متابوليت
. به نظر (8و  ۷) مي باشد ناحيه اين در غيره و ادم تشکيل و آپوپتوزيس

 هایراديکال توليد کاهش و آپوپتوز مهار التهاب، از جلوگيری رسدمي
 از پس عصبي بافت ترميم به توانندمي که هستند عواملي جمله از زادآ

 رو، اين از. دهند کاهش را آن از ناشي عوارض و کنند کمک ايسکمي
کار گيرد به ترميم ناحيه هرا ب هامکانيسم اين از برخي بتواند که عاملي
 ديده مغزی کمک زيادی خواهد کرد.آسيب 

است که دارای قدمتي گروه آلکالوئيدها  پالماتين يک پروتوبربرين از
باشد و در گياهان متعددی از جمله تاريخي در طب سنتي چين و هند مي

ريشه، ريزوم و  توان در. اين ترکيب را ميشوديافت مي زرشک خاردار
ای که توسط کيم و همکاران در مطالعه .پوست ساقه اين گياهان يافت

های صحرايي تحت ، پالماتين در بافت ميوکارد موش(۹) انجام شد
توجهي ميزان ايسکمي و برقراری مجدد جريان خون، به مقدار قابل

 SOD( را افزايش داد. CAT( و کاتالاز )SODسوپراکسيد ديسموتاز )
)پراکسيد  2O2Hرا به  اکسيدان است که تبديل سوپراکسيديک آنزيم آنتي

توان متوجه شد که پالماتين کند. بنابراين ميکاتاليز مي 2Oهيدروژن( و 
های آزاد را طي ايسکمي و برقراری مجدد تواند آزادسازی راديکالمي

لي و  ای . همچنين در مطالعه(11 و 10)جريان خون کاهش دهد 
دند. در همکاران آثار حفاظتي پالماتين بر کبد را مورد مطالعه قرار دا

، نقش TNF-αمين/ ليپوپلي ساکاريد، آنارسايي کبدی القاشده با گالاکتوز
تواند آغازگر يک آبشار مي TNF-αکند. مهمي در پاسخ التهابي ايفا مي

گاما -های التهابي نظير اينترفرونالتهابي دخيل در القاء ساير سيتوکين
(IFN-γ و )IL-1β  وIL-6 درمان شده با  باشد. در اين مطالعه در گروه

افزايش  IL-6و  TNF-αمين/ ليپوپلي ساکاريد، سطح سرمي آگالاکتوز
 .(12) با پالماتين تقليل يافت TNF-αيافت و افزايش 

الذکر در مورد اثر حفاظتي پالماتين و توجه به تمام حقايق فوق با
ه به اينکه دنبال ايسکمي مغزی و با توجههای مهم آسيب بمکانيسم
ثری جهت کاهش عوارض ايسکمي مغزی مؤدرمان مشخص و تاکنون 

در مطالعه حاضر، برای اولين بار اثرات درمان  است ييد نشدهأمشخص و ت
 پالماتين در آسيب عصبي به دنبال ايسکمي مغزی را بررسي کرديم.

 هامواد و روش
با  inbreedس موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار و رأ 30 تعداد

گرم از پژوهشکده رويان تهران خريداری و تحت  300-260وزن تقريبي 
صبح  8ساعته ) 12با دوره معکوس روشنايي و تاريکي  شرايط استاندارد

 آشاميدني آب به دسترسي و گرادسانتي درجه 21 ± 3شب( و دمای  8تا 
 حداقل محيط با سازگاری برای حيوانات. شدند نگهداری کافي غذای و

ها سه بار در هفته از مطالعه به حيوانخانه منتقل شدند. رت قبل روز 10
وزن و با بررسي لازم اطمينان حاصل گرديد که هيچکدام از حيوانات 

ها . سپس رتنيستندواجد بيماری يا دارای شواهدی دال بر بيماری 
 .تايي تقسيم شدند 10گروه  3طور تصادفي در هب

 عمل تحت فقط هادر اين گروه نمونه(: n=10گروه اول: گروه شم )
 .شودنمي بسته آنها مشترک کاروتيد هایشريان ولي گرفته قرار جراحي

(: در اين گروه، با جراحي و انسداد n=10گروه دوم: گروه ايسکيمي )
ايسکيمي القاء شده و بلافاصله بعد  ،های کاروتيد مشترکموقتي شريان



 1399 بهار، 1 ، شماره15دوره                                  مجله دانش و تندرستی در علوم پایه پزشکی

4 

 هانمونه به ليترميلي 5/0در حجم عنوان حلال دارو از آن، سالين به
 .شودمي تزريق

(: در اين گروه، بلافاصله n=10پالماتين )-گروه سوم: گروه ايسکيمي
ساعت بعد از ايسکمي، پالماتين  48 و 24بعد از برقراری جريان مجدد و 

 تزريق هاگرم/ به ازای کيلوگرم وزن بدن به نمونهميلي 100با دوز 
 . شودمي

از تزريق پالماتين، آزمون حافظه فضايي توسط ماز آب سه روز پس 
ارزيابي ميزان مرگ سلولي نکروزيس  برایو سپس  انجام شدريس مو

 .(13) استفاده شد آميزی کريزل ويوله )نيسل(از تکنيک رنگ
منظور بررسي ميزان يادگيری فضايي حيوانات، ماز آبي موريس مورد به

ای سياه رنگ به از يک مخزن آب استوانهگيرد. ماز آبي استفاده قرار مي
تشکيل شده است که تا ارتفاع  مترسانتي 60و ارتفاع  مترسانتي 140قطر 

شود. دمای آب، هم دمای اتاق آزمايشگاه و از آب پر مي مترسانتي 32
گردد. ماز به چهار قسمت مساوی گراد تنظيم ميدرجه سانتي 22برابر با 

در  مترسانتي 25سکوی نجات با ارتفاع  شود و يکفرضي تقسيم مي
زير  مترسانتي 2تا  1طوری که بين گيرد؛ بهمييکي از چهار قسمت قرار 

شود و از بيرون قابل ديدن نباشد. ماز در اتاقي قرار ميسطح آب واقع 
گيرد که در آن علايم فضايي مختلفي که در طول آزمايشات ثابت مي

بل ديد باشد وجود دارد و در طول آزمايش، بوده و برای حيوان در ماز قا
کننده هميشه بايد در يک جا بايستد. اين مجموعه از شخص آزمايش

ی و در بالای مرکز مترسانتي 180طريق دوربين ردياب که در ارتفاع 
ماز آبي قرار گرفته است، مونيتور شده و از طريق اتصال به کامپيوتر 

 افزارنرمگردد. ميانجام ذخيره به آزمايش در حال  اطلاعات مربوط
که توانايي پذيرش تنظيمات مختلف برای  "ردياب"اختصاصي 

 TVآزمايشات متفاوت در ماز آبي را دارد نصب شده در کامپيوتر از 

Tuner های روند آزمايش فيلم تهيه کرده و با گيری قابليتکاربا به
 تجزيه و تحليلذخيره کردن اطلاعات در حافظه کامپيوتر آن را برای 

کند. در اين سيستم کافي است تا شروع آزمايش را ميبعدی نگهداری 
های ماز به کاراندازی حسگرهای اختصاصي نصب شده در کنارهبا به
بر اساس تنظيمات قبلي روند  افزارنرممذکور اعلام کنيم.  افزارنرم

ر يا بعد از کند و پس از اتمام زمان موردنظميآزمايش را تا انتها تعقيب 
کند. در طول ميطور اتوماتيک قطع مونيتورينگ را به ،پايان آزمايش
طوری که روی حيوان از يکي از سمتهای چهارگانه ماز به ،انجام آزمايش

انتخاب محل شروع  .شودميآن به طرف ديوارهای ماز باشد رها 
 صورت گيرد. همزمان با رهاسازی افزارنرمتصادفي و توسط  صورتبه

شود و برنامه شروع به حيوان درون آب دکمه شروع برنامه فشار داده مي
کند. حداکثر زماني که حيوان ضبط و ثبت رفتار حيوان درون ماز مي

ثانيه است. در صورتي که حيوان  60جهت پيدا کردن سکو در اختيار دارد 
نتواند در طول اين مدت سکو را پيدا کند حيوان به سمت سکو راهنمايي 

 30ثانيه روی آن قرار بگيرد. در طول اين  30شود و اجازه دارد تا مي
آزمايشگاه  ثانيه حيوان با توجه به موقعيت سکو و علايم نصب شده در

سپارد. در صورتي که حيوان سکو را پيدا ميموقعيت خود را به خاطر 
شود مينمايد همزمان با قرارگيری حيوان روی سکو عمل ضبط متوقف 

م وقت داده يثانيه جهت به خاطر سپردن علا 30هم به حيوانو باز 
شود. پس از اين مدت حيوان به درون ظرف مخصوصي منتقل شده مي

شود. مدت زمان کل ميو پس از خشک شدن به قفس خود انتقال داده 
به آموزش است و روز مربوط 4شود که روز در نظر گرفته مي 5آزمايش 

است. در هر روز آموزش چهار بار با فاصله روز پنجم روز آزمون اصلي 
شود. در اين مراحل روند آموزش ده دقيقه حيوان در ماز آبي رها مي

حيوان براساس مدت زمان سپری شده و مسافت طي شده جهت يافتن 
شود در پايان روز پنجم پس از اتمام آزمايشات يک سکو سنجيده مي

شود؛ بدين صورت که پس مرحله پروب برای سنجش حافظه انجام مي
صورت تصادفي از يکي از جهات درون از برداشتن سکو حيوان باز هم به

شود. اين آزمايش بر اين اساس است که با فرض اينکه حيوان ميماز رها 
محل سکو را به خاطر سپرده بايد بيشترين زمان و مسافت را در ربع 

ن يک بار تکرار محل قرارگيری سکو بماند. اين مرحله برای هر حيوا
ثانيه است. مدت زمان و مسافت طي شده  ۹0شود که مدت آن همان مي

 باشد.ميدر ربع محل قرارگيری سکو معيار و ميزان سنجش حافظه 
مدت  -1آوری شده برای هر يک از حيوانات شامل: اطلاعات جمع

 مدت مرحله پروب -2 و منظور يافتن سکوی پنهانزمان سپری شده به
های مختلف مورد حيوانات گروه دست آمده ازايسه اطلاعات به. مقاست

 شود.ميهای مرتبط انجام افزارنرمهای آماری و مطالعه با روش
های آزموناکسيداني بعد از انجام نتيآهای نزيمآبرای بررسي سطح 

، مغز آنها خارج و شده کشته ،رفتاری، حيوانات تحت بيهوشي عميق
 فريزر سپس و مايع نيتروژن داخل در و گرددميهيپوکامپ به دقت جدا 

سپس  و هموژنايز ،مخصوص بافر در هانمونه. شد خواهد داده قرار -80
 بيوشيميايي هایسانتريفيوژ شده و سوپرناتانت آنها برای ارزيابي

 سوپراکسيد) اکسيدانينتيآ هاینزيمآ سطح. شد خواهد آوریجمع
 روش به و مخصوص یهاکيت از استفاده با( ديالدهيد مالون دسموتاز،

 ياکسيدانآنتي هاینزيمآ ميزان. شودمي گيریاندازه اسپکتوفتومتر
  .گرم پروتئين بيان خواهد شديکوگرم در هر ميليپ صورتبه

 هاینورون ایپايه ساختار شناسايي برای معمولاً نيسل آميزیرنگ
 استفاده نخاعي طناب و مغز بافت در شده نکروز هاینورون از سالم
 هایسلول صورتبه سالم هایسلول آميزیرنگ اين در. شودمي

 .شوندمي ديده يوکروماتين
 هاموش ابتدا ها،بافت سازیحافظه، جهت آماده آزمونبعد از انجام 

 و سالين %۹/0 با کاردياک ترانس پرفيوژن سپس و شده هوشبي
عنوان ( بهpH 4/۷بافر فسفات ) M0.1 در پارافرمالدهيد %4 آن دنبالبه
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های صحرايي برداشته شده و به فيکساتيو انجام شد. سپس مغز موش
روز در فيکساتيو مشابه قرار داده شدند. سپس از مغزها مدت يک شبانه

 مقاطع ميکروتوم دستگاه از استفاده با و شده تهيه پارافينه هایبلوک
آميزی بافتي تهيه شد. مقاطع بر برای رنگ μm۷ ضخامت با کرونال

 .متر پشت برگما تهيه شدميلي 2/4و  3/3اساس اطلس پاکسينوس بين 
 هر در برش سه) ميکرومتری ۷ هایبرش نيسل، آميزیبرای رنگ

 استفاده با سپس. شدند داده انتقال شده سيلانه هایلام روی بر( حيوان
 آميزی( رنگUSA سيگما،) درصد 1/0 استات ويوله کرزيل محلول از

ن پوشانده شدند. سپس با استفاده انتال با و شده خشک سپس هالام. شدند
از  400x( و با بزرگنمايي Olympus AX-70از ميکوسکوپ نوری )

 افزارنرم از استفاده با تصاوير، تهيه از بعد. شد تهيه تصوير هابرش
Olysia bio report  400شمارش سلولي در امتداد خطي با طول 

 CA1متر مربع( از ناحيه ميلي 160/0ميکرومتر )مساحتي حدود 
 که تيره و نامنظم هایها انجام گرديد. فقط سلولهيپوکامپ راست رت

 گرفته نظر در مرده هایسلول عنوانبه نداشتند مشخص هستک و هسته
 .شدند شمارش و

تجزيه ی اـهنوـمری پريسم و آزاـمار آزـفامرـنده از تفاـساها با داده
 نتايج. دندـش لـتحلي و هـيتجز وکيـت و طرفه يک يانسوار و تحليل

 ازکمتر داری يـطح معنـسشوند و بيان مي mean ± SEM صورتبه
 نظر گرفته شد.در  05/0

 نتایج
 آزمايش روزهای طول در که داد نشان موريس آبي ماز آزمايش نتايج
 عبور کل فاصله و فرار خيرأت زمان در هاگروه بين داریمعني اختلاف

 حرکت سرعت در معناداری تفاوت اما داشت وجود سکو به رسيدن برای
 و زمان ايسکمي گروه در حيوانات. نشد مشاهده هاگروه بين فرم پلت

 روزهای تمام در پنهان به سکوی رسيدن برای را بيشتری فاصله
 در همچنين. کردند صرف (P≤05/0) شاهد گروه بهنسبت آزمايشي

 برای فاصله و زمان پالماتين با درمان گروه تحت صحرايي هایموش
 گروه ايسکمي بهنسبت آزمايش روزهای تمام در پنهان سکوی به رسيدن
 که داد نشان( 2 نمودار) پروب آزمايش نتيجه .(1 )نمودار يافت کاهش
 طوربه کنترل با گروه مقايسه در ايسکمي گروه در صحرايي هایموش
 افزايش. (P≤05/0) حضور داشتند هدف در منطقه ربع کمتر داریمعني
 درماني پالماتين گروه در هدف ربع در شده صرف زمان در توجهي قابل

  .(P≤05/0) شد مشاهده
پس از القای ايسکمي را کاهش  MDA درمان با پالماتين غلظت

در هيپوکامپ  MDAهای بيوشيميايي سطح تجزيه و تحليلدهد. در مي
. درمان با پالماتين (>01/0P)های شاهد بيشتر بود از گروه گروه ايسکمي

(. >05/0P)کاهش داد  را در مقايسه يا گروه ايسکمي MDA سطح

را پس از ايسکمي را افزايش داد. کاهش  SOD درمان با پالماتين سطح
در گروه ايسکمي در مقايسه با گروه شاهد  SOD قابل توجهي در ميزان

(01/0P<)  مشاهده شد. درمان با پالماتين سطحSOD  ابرا در مقايسه 
 .(>05/0P)روه ايسکمي افزايش داد گ

 پلت به رسيدن برای سرعت و جابجايی کل فاصله تأخير فرار، زمان -1نمودار 
 مختلف هایگروه برای موريس آبی ماز در آزمايشی روزهای طول در فرم

 .(>05/0P) کنترل گروه با مقايسه در داریمعني طوربه *

 .(>05/0P) پالماتين کنندهبه گروه دريافتنسبت متفاوتي نسبتاً #

 پروب روز سرعت در و( چپ) هدف منطقه در شده صرف زمان -2نمودار 
 (راست)

 .(>05/0P) کنترل گروه با مقايسه در داریمعني طوربه *

 .(>05/0P) گروه ايسکميبا  مقايسه در داریمعني طوربه #

 
 آب ماز در( پنجم روز) روزانه شنا و جستجوی نمايش مسيرهای -1شکل 

 مختلف هایگروه برای موريس
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 اکسيدانی سوپر اکسيد ديسموتاز و شاخص پراکسيداسيون ليپيدیاثر تجويز پالماتين بر سطح آنزيم آنتی -3نمودار 
 .(≤01/0Pداری )در مقايسه با گروه شاهد تفاوت معني*
 .(≤05/0Pداری در مقايسه با گروه ايسکمي )تفاوت معني#

 

داری در ميزان نکروزيس در گروه ايسکمي افزايش معني 4طبق نمودار 
(. در گروه ايسکمي + >001/0P)به گروه شاهد وجود داشته است نسبت

دار در ميزان نکروزيس کاهش معني گرمميلي 100پالماتين با دوز 
 توانمي نتيجه (. در>05/0P) به گروه ايسکمي مشاهده گرديدنسبت
 کاهش را ميزان نکروزيس تواندمي پالماتين با درمان که کرد بيان چنين
 .دهد

 نکروزيس سلولی مرگ ميزان بر پالماتين اثرات -4نمودار 
 .(P≤001/0) داریمعني تفاوت شاهد گروه با مقايسه در* 

  .(P≤05/0ايسکمي ) گروه با مقايسه در داریمعني تفاوت #
 بحث

بر اختلالات حافظه و  پالماتين زياثر تجو يبررسبا عنوان  اين مطالعه
 هيدر ناح يدانياکسيآنت هایآنزيمو سطح  ي، مرگ سلولیريادگي
هدف اصلي در اين مطالعه  .ايسکمي گلوبال انجام شددر مدل  پوکامپيه

مرگ و  بر درمان اختلالات شناختي پالماتينثير نوروپروتکتيو أارزيابي ت
 بود. های صحراييدر موشايسکمي ناشي از  سلولي

نکروزيس در ناحيه هيپوکامپ،  سلولی مرگ ميزان بر پالماتين اثرات -2شکل 
A ،هيپوکامپ :B ،گروه کنترل :Cايسکيمی، : گروه :Dپالماتين-ايسکيمی گروه  

 درماني پالماتين بر اثرات موريس آبي ماز از استفاده با مطالعه اين در
 قرار بررسي ايسکمي مورد از ناشي حافظه و فضايي يادگيری اختلال
 و يادگيری در اختلال ايسکمي موجب گذشته مطالعات همانند. گرفت
 مسافت و زمان ميانگين افزايش ايسکمي موجب. گرديد فضايي حافظه

 که شد موريس آبي ماز در پنهان سکوی به رسيدن برای شده طي
 در. باشدمي هارت در فضايي يادگيری در اختلال یهدهندنشان

. شد يادگيری عملکرد در بهبود پالماتين موجب تجويز ما آزمايشات
 مرحله در هدف دايره ربع در حيوان حضور درصد ارزيابي همچنين

probe trial دايره ربع در را بيشتری زمان پالماتين داد که گروه نشان 
 هاگروه اين در فضايي حافظه بهبود دهندهنشان که سپری نمودند هدف

 .باشدمي
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 ناحيه ايسکمي در از ناشي نکروتيک هایسلول مرگ بر پالماتين اثرات
نشان  Nissl آميزیرنگ از استفاده با صحرايي موش CA1 هيپوکامپ

 ناشي نکروتيک سلولي مرگ کاهش توجهي قابل طوربه پالماتين داد که
 گردد.مي CA1 ناحيه ايسکمي در از

بينايي،  و حسي حرکتي، اختلالات به منجر تواندمي مغزی ايسکمي
 در ناتواني ادراک، کاهش همچون رواني-عصبي نقايص تکلم، اختلال

 فراموشي شناختي، اختلالات گرفته است، فرا قبلاً فرد که تکاليفي انجام
 جريان) ريپرفيوژن ضايعه گردد فضايي يادگيری اختلال و آنتروگراد

 ايسکمي از مدتي بعد بافت به خون جريان بازگشت اثر در که( مجدد
 ايجاد را خاصي وضعيت غذايي مواد و اکسيژن فقدان. شودمي ايجاد

 التهاب به منجر تواندمي خون گردش دوباره نتيجه بازگشت در کند،مي
. (15 و 14) اکسيداتيو گردد استرس ايجاد اثر در اکسيداتيو ضايعات و

 التهابي عملکرد نتيجه در شودمي ايجاد ريپرفيوژن اثر در که هاييآسيب
 مجدد بازگشت توسط خون سفيد هایگلبول .است ديده ضايعه بافت

 و مانند اينترلوکين التهابي فاکتورهای سازیآزاد باعث خون، جريان
 خون جريان. (16) گردندمي ديده ضايعه بافت در آزاد هایراديکال
 آزاد از ناشي هایآسيب و هاسلول به بازگشت اکسيژن موجب برگشتي

 رسانيروی پيام بر تواندمي امر اين. شودمي آزاد هایراديکال شدن
 گردد. نواحي سلولي شده ريزیبرنامه مرگ باعث و گذاشته تأثير سلولي

 مغزی ايسکمي بهنسبت هانورون از خاصي انواع و مغز از مشخصي
 اجسام و مغز هيپوکامپ ناحيه هرمي هاینورون که هستند ترحساس
 به آسيب اختصاصي نواحي اين در. باشندمي جمله آن از مخطط
 هانورون آسيب تشديد به منجر که گرددمي مشاهده نيز گليال هایسلول

 ايسکمي جريان در شناسيآسيب وقايع . مهمترين(18 و 1۷) شودمي
 انرژی، تخليه ذخاير اندازه، از بيش التهابي العملعکس: از عبارتند
 سلولي انرژی ذخاير تخليه به منجر که مغز خون جريان کاهش آپوپتوز،

 در اختلال گردد،مي انرژی پر فسفات اتصالات ترکيبات حاوی ساير و
 سلولي داخل و اسيدوز هيپوکسيک دپلاريزاسيون يوني، هایپمپ فعاليت

 سازیآزاد و کلسيم و سديم افزايش هوازی،بي متابوليسم علت به
 اکسيد توليد تحريک کاتاليتيک، هایآنزيم شدن آمينه، فعال اسيدهای
 آزاد هایساير راديکال آزادسازی کلسيم، و سديم افزايش نيتروژن،
  .(20 و 1۹) شودمي ژن بيان در تغيير و اکسيژن

سرعت رسيدن به سکو افزايش يافت  پالماتينکننده در گروه دريافت
ها نشان به ساير گروهداری نسبتو زمان رسيدن به سکو نيز کاهش معني

داد و هرچه دوز دارو افزايش يافت سرعت رسيدن به سکو نيز افزايش 
نتايج نشان داد که  اکسيداني ايفا کرده است.آنتييافت و در نتيجه اثر 

در  .و يادگيری گرديد حافظه توانايي بهبودبه  منجرپالماتين مصرف 
انجام شد نشان  2012ای که توسط دينگرا و همکاران در سال مطالعه

داده شد که پالماتين باعث بهبود يادگيری و حافظه در مدل فراموشي 

شود که نتايج اين مطالعه منطبق با اسکوپلامين ميالقاء شده توسط 
کاهش مرگ سلولي  باعثپالماتين  مکانسيمي که( 21) باشدنتايج ما مي

. ولي با توجه به باشدطور دقيق مشخص نميهشود بنکروزيس مي
دنبال ايسکمي مغزی عوامل مختلفي هاند بمطالعات قبلي که نشان داده

های آزاد، که عبارتند از توليد راديکالشوند باعث مرگ نوروني مي
توسط گلوتامات، ادم مغزی و  NMDAهای تحريک بيش از حد گيرنده

رسد مواد يا داروهايي که باعث . به نظر مي(22) های التهابيواکنش
ريزی توانند از طريق کاهش مرگ برنامهکاهش عوامل فوق شوند مي

شده سلول اثرات حفاظتي خود را در مقابل ايسکمي مغزی اعمال کنند. 
دنبال ايسکمي مغزی ههای قبلي نشان داده شده که بافتهبا توجه به ي

منجر  AMPA و NMDA هایافزايش سطح کلسيم از طريق گيرنده
شود در سلول مي Caspase-8و  Calpainsهای به فعال شدن ملکول

 .(23) شودريزی شده سلول فعال ميدنبال آن مسير مرگ برنامههو ب
های اکسيداتيو در پاتوژنزيس اند استرسهای اخير نشان دادهپژوهش

مرحله حاد سکته مغزی نقش محوری دارند. ايجاد ايسکمي مغزی 
های آزاد، نيتريک اکسايد موقتي باعث افزايش توليد راديکال -موضعي

اکسيداني مثل سوپراکسايد های آنتيو کاهش سطح فعاليت آنزيم
مطالعات ديگر نشان دادند . (24)شود ديسموتاز، گلوتاتيون و کاتالاز مي

های آزاد از طريق اثر مستقيم و تخريب افزايش سطح راديکالکه 
منجر به فعال  DNAها و ليپيدهای سلول و همچنين تخريب پروتئين

شود. همچنين از طريق اثر ريزی شده سلول ميشدن مسير مرگ برنامه
 غيرمستقيم باعث اختلال در مسير سيگنالينگ و تنظيم ژني سلول و نهايتاً

اند، مهارکننده های قبلي گزارش کرده. پژوهش(25)شود مرگ سلول مي
های آزاد اثر های راديکالبرندههای غشاء و يا از بينپراکسيداسيون چربي

همچنين مطالعه ديگر نشان داد  .(26)محافظتي در مقابل سکته مغزی دارند 
در بافت کليه و  جنتامايسيناشي از که پالماتين باعث کاهش اثرات سمي ن

شود. که اين اثرات همرا با اثرات کبد از طريق کاهش مرگ سلولي اپوپتوز مي
.که نتايج اين مطالعه منطبق با نتايج مطالعه ما (2۷)باشد مي اکسيدانيآنتي
باعث کاهش  اکسيدانيآنتيباشد و نشان داده که پالماتين از طريق اثرات مي

 شود.مرگ سلولي مي
 طور قابل توجهيدر اين مطالعه، ما دريافتيم که درمان با پالماتين به

هيپوکامپ و اختلالات حافظه و يادگيری فضايي  CA1آسيب ناحيه 
رسد که اين اثرات بخشد. به نظر ميناشي از ايسکمي را بهبود مي

های بسياری مانند مهار مرگ سلولي نوروپروتکتيو ايسکمي از مکانيسم
های آزاد و کاهش واسطه سرکوب راديکالهنکروزيس و آپوپتوزيس ب

و همچنين کاهش  Caspase-3های پروآپوپتوزی بيان پروتئين
ها و ميکروگلياها سازی آستروسيتواسطه مهار فعالهای التهابي بهپاسخ

در شرايط  شود. در نتيجه، با توجه به اين اثرات حفاظتي پالماتينناشي مي
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های ان يک عامل درماني برای بيماریعنوتوان آن را بهپاتولوژيک، مي
 مختلف معرفي کرد، هرچند که تحقيقات بيشتر در آينده موردنياز است.

 تشکر و قدرداني
ای در دانشگاه علوم نامه مقطع دکترای حرفهاين مقاله قسمتي از پايان

وسيله از حمايت مالي اين دانشگاه در باشد. بدينپزشکي شاهرود مي
 گردد.قدرداني مي ۹5113 طرح پژوهشي شماره
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Abstract: 
 

Introduction: Palmatine is a protoberbene of the alkaloids group with antioxidant activities in various animal models. Recent 
studies have shown that palmatine prevents gentamicin-induced apoptosis in kidney tissue with antioxidant effects. Brain 
ischemia-reperfusion can cause irreversible damage especially in the area of the hippocampus. The aim of the study was to 
evaluate the effect of Palmatine on cognitive function, antioxidant activity and neuronal cell death following brain ischemia-
reperfusion in male rats. 
Methods: 21 male wistar rats were divided into three groups. 1- Sham group, 2- Ischemia group due to obstruction of both 
normal carotid arteries for 20 minutes, and 3- Treatment group in which palmatine injection at a dose of 100 mg / kg was 
performed intraperitoneally at the beginning of the reperfusion period and again after 24 and 48 hours. Spatial memory test 
was evaluated by Morris water maze. The brains were removed for antioxidant enzyme evaluation and Nissl staining to 
assess necrosis neuronal death within the hippocampal CA1 area. 
Results: The results showed that the rate of learning in treatment group improved versus the ischemia group (P<0.05). 
Moreover, the attendance of animals in the target circle in the probe test, in the treatment groups was significantly higher 
than the Ischemia group which indicates an improvement in memory performance (P<0.05). Palmatine could significantly 
reduce necrosis cell death (P<0.05) in CA1 area of hippocampus. Also palmatine could significantly reduce MDA and 
increase SOD concentration (P<0.05). 
Conclusion: The findings showed that treatment with Palmatine significantly ameliorated hippocampal injury and spatial 
learning and memory impairments after brain ischemic. These protective effects of Palmatine appear to be mediated by many 
mechanisms such as necrosis and apoptosis cell death by suppression of free radicals formation. 
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