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  اكسيداني است. و با خاصيت آنتي Labiataeاسطوخدوس متعلق به خانواده  مقدمه:
ره اسطوخدوس بر حجم سكته مغزي و مكانيسم احتمالي آن در مدل سكته مطالعه حاضر به منظور بررسي اثر حفاظتي عصا هدف:

 مغزي رت انجام شد. 

بندي شدند. تايي تقسيم 7گروه  6ت تصادفي در سر موش صحرايي نر به صور 42مطالعه از نوع تجربي بوده و  :بررسيروش 
هاي روز متوالي به موش 20صحرايي) به مدت گرم بر كيلوگرم وزن بدن موش ميلي 200و  100عصاره اسطوخدوس (با دوزهاي 

ساعت بعد از  24ساعت بعد از آخرين دوز، جراحي بستن شريان مغزي انجام و  2صحرايي به صورت داخل صفاقي تزريق شد. 
 يآمار د. تحليلشگيري سرم اندازه )NO(گيري شد. همچنين ميزان نيتريك اكسيد سكمي ميزان حجم سكته مغزي اندازهالقاي اي

  . انجام شد (ANOVA)طرفه  يك واريانس ازطريق آناليز هاداده
داري در روز منجر به يك كاهش معني 20گرم بر كيلوگرم به مدت ميلي 200ها با عصاره اسطوخدوس در دوز تيمار رت :نتايج

 د (به ترتيب،شكنترل  حجم آسيب بافتي ناشي از سكته در ناحيه پنومبرا (كورتكس) و كانون (ساب كورتكس) مغز نسبت به
044/0P=  047/0 و P= داري ميزان نيتريك اكسايد خون را افزايش داد.   گرم به طور معنيميلي 200). عصاره اسطوخدوس با دوز  

عصاره اسطوخدوس فعاليت حفاظت مغزي در برابر ايسكمي مغزي دارد و حجم  دهد كهنتايج اين مطالعه نشان مي :گيرينتيجه
 فعاليتدهد كه مكانيسم آن ممكن است در ارتباط با افزايش هاي صحرايي در معرض ايسكمي كاهش ميرا در موشسكته مغزي 

مهار كاهش جريان  با، عصاره گياه اسطوخدوس با افزايش سطح نيتريك اكسايد اندوتليالي. باشددارو  اكسيدانيآنتي دفاعي سيستم
  .ي مغزي شده استباعث كاهش حجم سكته خون مغزي

  

  ايسكمي مغزي و خونرساني مجدد، حجم سكته مغزي، عصاره اسطوخدوس، نيتريك اكسايد :واژگانگل
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  مقدمه
ها نفر از مردم جهان، در سنين مختلف دچار هر ساله ميليون

شوند. سكته مغزي، سومين علت مرگ و مير در سكته مغزي مي
پزشكان افتد و دنياست. اين بيماري به طور ناگهاني اتفاق نمي

مشخص  ،توانند افرادي را كه در معرض ابتلا به آن هستندمي
كنند. در جوامع در حال توسعه، سرعت وقوع ايسكمي مغزي به 
طور ناگواري رو به افزايش است و دليل اصلي ناتواني جسمي 

درصد بيماران در ماه اول پس از  20مزمن شده است. حدود 
مانند، براي ش ماه زنده ميميرند و آنهايي كه بيش از شسكته مي

  .]1[ اندزندگي كردن به سايرين وابسته
به معني مانع شدن و  iskheinواژه ايسكمي از دو واژه يوناني 

haema  به معني خون گرفته شده كه در كل به معناي محدوديت
باشد. ايسكمي مغزي يا ها ميها و بافتدر رسيدن خون به ارگان

خون به مغز يا قسمتي از مغز گفته سكته مغزي به قطع جريان 
امبولي و  . ايسكمي در اثر عواملي چون ترومبوز،]1[ شودمي

. ايسكمي كانوني ]2[آيد كاهش خونرساني سيستميك به وجود مي
(ناشي از امبولي و ترومبوز) و گلوبال (ناشي از ايست قلبي) مغزي 

يل هاي شايع جوامع بشري هستند. بافت مغزي به دلاز بيماري
متابوليسم بالا و ذخاير اكسيژن كم حساسيت بسيار زيادي به 

  .]3[آسيب ايسكمي دارد 
در ايسكمي مغزي كانوني و يا گلوبال، جريان خون مغزي 

)CBF: cerebral blood flow(  در مناطقي از مغز كه با
يابد كه هاي مسدود كاهش مياكسيژن تغذيه شده توسط رگ

شود و يا قطع كانوني جريان خون توسط ايست قلبي ايجاد مي
  . ]4[مغز كه ناشي از انسداد عروق است 

ايسكمي مغزي و برقراري مجدد جريان خون با القاء توليد 
 ):reactive oxygen species ROS(هاي اكسيژن فعال گونه

شناخته شده است كه به نوبه خود، منجر به آسيب اكسيداتيو 
شود. كاهش هاي نوكلئيك ميها واسيدليپيدهاي غشاء، پروتئين

هاي بافت، افزايش پراكسيداسيون ليپيدي و اكسيدانآنتي
هاي همچنين عمل محافظتي رفتگران براي پاكسازي راديكال

هاي مختلف ايسكمي آزاد و مهار پراكسيداسيون ليپيدي در مدل
  ها . همچنين اكسيدان]5[مغزي نشان داده شده است 

  

  

سيگنالينگ مرگ سلولي هستند كه  هاي مسيرهايكنندهآغاز
 ممكن است به آپوپتوز منجر شود.

دهد، يكي از وقايعي كه به دنبال استرس اكسيداتيو رخ مي
هاي در سلول به دليل افزايش فعاليت ROSافزايش تشكيل 

منجر به  ROS. افزايش ]6[ متابوليك در ميتوكندري است
ها، تغيير پتانسيل پروكسيده شدن ليپيدها، نيتراته شدن پروتئين

 ROS.]7[ شودمي DNAغشاي داخلي ميتوكندري و تخريب 

توانند كنند، مين را مصرف مييوها از قبيل گلوتاتاكسيدانآنتي
ها را تغيير دهند و نيز قابليت در اكسيدانفعاليت آنزيمي آنتي

دسترس بودن گلوتاتيون پروكسيداز، گلوتاتيون ردوكتاز، كاتالاز 
كاهش  .]8[ثير قرار دهند أد ديسموتاز را تحت تو سوپراكسي

تواند يا به دليل كاهش توليد آن و يا افزايش مي ROSميزان 
هاي يوني آسيب پمپ .هاي راديكال آزاد باشدحذف كننده

وابسته به انرژي، سبب دپلاريزه شدن سلولي و رها شدن 
   هاشود. گيرندهگلوتامات به فضاي خارج سلولي مي

)N-Methyl-D-aspartic acid or N-Methyl-D-

aspartate( NMDA  فعال شده و در نتيجه كلسيم داخل
و نيتريك  ROSيابد، كه خود مسئول توليد سلولي افزايش مي

با سوپراكسيد تركيب  NOاست. هنگامي كه  )NO(اكسيد 
آورد كه سبب شود، پراكسي نيتريت به وجود ميمي

  .]9[شود پراكسيداسيون ليپيد مي
طي سكته مغزي، دو پاسخ سلولي از نظر زماني  نسبت به 

طي ايسكمي، مغز به  .]10[افتد ايسكمي در بافت مغزي اتفاق مي
آورد هوازي روي ميكاهش غلظت اكسيژن به گليكوليز بيعلت 

. اين كمبود ]11[ كه اين فرآيند از نظر تامين انرژي ناكارآمد است
ي بيوشيميايي آسيب زننده انرژي سبب بروز يكسري آبشارها

هاي آزاد (توليد شده از محصولات زانتين) و شود. راديكالمي
هاي ساخته شده به اسيدهاي چرب غيراشباع با پروستاگلاندين

چند پيوند دوگانه غشاي پلاسمايي حمله كرده، موجب آسيب و 
شوند. زنجيره تنفسي ميتوكندري، افزايش نفوذپذيري آن مي

 هاي واكنشي اكسيژناصلي براي توليد گونههمچنين منبعي 
)ROS(  است و در پي تخريب عملكرد ميتوكندري مرگ سلولي

  .]11[افتد از نوع نكروز اتفاق مي
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موج دوم مرگ سلولي در پاسخ به ايسكمي توسط 
افتد. طي ايسكمي هاي التهاب نوروني اتفاق ميواسطه

ي التهابي مثل هاتوانند سيتوكينميكروگلياهاي فعال شده مي
)Tumor necrosis factor ( TNFα ،IL-1β (Interleukin 

1 beta) هاي سيتوتوكسيك ديگري مثل و ملكولNO  و
ROS ها نيز مانند ميكروگلياها، . آستروسيت]12[ توليد كنند

ها و ها، كموكينقادر به توليد فاكتورهاي التهابي مثل سيتوكين
NO هاي چسباني سلولها را لها بيان ملكوهستند. سيتوكين

ساعت پس از شروع  6تا  4كه  افزايش داده، به طوري
ها چسبيده و به بافت مغزي ها به ديواره رگايسكمي، لكوسيت

هاي پيش برنده التهابي و آسيب مهاجرت و شروع به ترشح واسطه
ها در نهايت سبب . تغييرات التهابي نورون]13[ كنندثانيه مغزي مي
شود. مغزي، تشكيل ادم و مرگ سلولي مي - ونيتخريب سد خ

توانند اهدافي براي پيشبرد بنابراين مسيرهاي التهاب نوروني مي
. بافت مغزي به طور مناسبي ]14[ داروها در درمان ايسكمي باشند

و  ROSبا عوامل دفاعي آنتي اكسيدانت تجهيز نشده، بنابراين 
هاي دچار از سلولهايي كه هاي آزاد و اكسيدانساير راديكال

هاي اطراف كانون ايسكمي را شوند، زندگي بافتالتهاب توليد مي
دهد تيمار با . نتايج حاصل از مطالعه نشان مي]15[ كنندتهديد مي

شود كه عصاره اسطوخدوس باعث كاهش حجم سكته مغزي مي
   ي كاهش ميزان نكروز و آپوپتوز ناشي از سكته است.دهندهنشان

ي موجب رها شدن بيش از حد اسيد ايسكمي مغز
هاي آنها و در نتيجه هاي تحريكي، فعال شدن گيرندهآمينه

ورود كلسيم به درون سلول، اختلالات الكتروفيزيولوژيكي و 
ساير فرايندهاي اكسيداتيو  متابوليكي، پراكسيداسيون ليپيد و

، فرايندي به )I-R( خونرساني مجدد-. ايسكمي]16[ شودمي
اندازد كه آسيب ايسكمي را اكسيداتيو را به راه مي نام استرس
تواند موجب تشكيل كند. استرس اكسيداتيو ميتشديد مي

نيتريك اكسيد و سوپر اكسيد شود كه آشفتگي در توليد يا 
شناسي تواند عوارض آسيبمتابوليسم هر يك از اين دو مي

توانند به صورت . استرس اكسيداتيو مي]17[ داشته باشد
 تقيم، توسط آسيب به فسفوليپيدهاي غشايي و نوكلئوتيدها ومس

گري در آبشارهاي به صورت غير مستقيم، از طريق ميانجي
. بنابراين، مطالعات براي ]18[ سلولي سبب آسيب مغزي شود

توسعه عوامل نوروپروتكتيو به منظور درمان سكته بر 
بسياري از  ها دراكسيداناند. آنتيها متمركز شدهاكسيدانآنتي

توسعه يافته و in vivo و  in vitro هايها در محيطآزمايش
  .اندبرخي از آنها نيز در مطالعات باليني بررسي شده

پاتولوژيك پيچيده، استفاده از تنها يك عامل  فرآيندبه دليل 
رسد و بنابراين مطالعات آل به نظر نمي در درمان ايسكمي ايده

ثر در حال گسترش ؤهاي مبراي يافتن تركيبات و روش
تا به امروز، هيچ درمان كارآمدي، به جز ترومبوليتيك . باشدمي

وجود ندارد كه در كمتر  كننده پلاسمينوژن بافتينوتركيب فعال
با توجه . ثر باشدؤساعت پس از شروع علائم ايسكمي م 3از 

خيري ايسكمي و با أبه اينكه مرگ سلولي آپوپتوز در فاز ت
هاي آپوپتوز در اتفاق ميافتد، استفاده از مهاركننده سرعتي پايين

هاي اخير توجه در سال مرحله بعدي درمان قرار گرفته است.
روز افزوني نسبت به گياهان دارويي و تركيبات فعال آنها به 

خونرساني مجدد  -عنوان يك منبع بالقوه در درمان ايسكمي
  .]19[ شده است

به  فيتوشيمي نظر از كه است گياهاني جمله از اسطوخدوس
 به هنوز گياه اين درماني هايجنبه اما مطالعه شده، وسيع طور
 درمان در گياه اين. است نگرفته قرار مورد مطالعه كامل طور
 و ميگرن مثل مركزي عصبي دستگاه به هاي وابستهبيماري اكثر
   .]20[است  ثرؤم صرع
 گرم عتطبي سنتي، گياه اسطوخدوس طب حكماي غالب نظر از

 و سرگيجه و رشد كنترل حافظه، ذهني، تقويت براي .دارد خشك و
 قبيل، از درماني متعددي خواص محققان .است شده توصيه تشنج

 درد، ضد اسپاسم، ضد التهابي، ضد افسردگي، ضد اضطراب، ضد

 از را اكسيدانيآنتي بخشي،آرام ويروس، ضد انگل، ضد باكتري، ضد

  .]21[ كردند گزارش ارزش با گياه اين
 و فلج افراد معالجه در اسطوخدوس هايگل و رويشي پيكر از

 در همچنين. اندكرده استفاده آنها پاي و دست انداختن كاره ب
 گرفتگي خون ازجمله مغز به مربوط هايبيماري از بعضي درمان
 درمان عصبي و دستگاه به مربوط هايبيماري مغزي، عروق

  . ]22[شده است واني ميهاي فراروماتيسم استفاده
 استات ليناليل درصد 40 حدود داراي اسطوخدوس اسانس

 اسيد تيريك، بو اسيد نظير هاييتركيب آن در همچنين. است
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. دارد وجود ژرانيول و آزاد لينالول يك، والر اسيد و پروپيونيك
 كامفور، لينالول، استات ليناليل ها نظيرتركيب برخي جداسازي
 گونه اين گياهان از بورنئول و فلاونوئيد مارين،كو ژرانيول،

   . ]23[ است شده گزارش
 اسطوخودوس عصاره مهاركنندگي اثر دانماركي محققان

 ييدأت و رسانده اثبات به را استراز كولين استيل آنزيم روي
 استيل آنزيم زياد فعاليت كه داده نشان نتايج .]24[اند كرده
 كاهش و كولين استيل ميزان شكاه نتيجه در و استراز كولين
 رفتن بين از و آلزايمر ايجاد در ميتواند نيز سيناپسي انتقال
   .]25[باشد  داشته نقش فضايي حافظه

ي رحمتي و همكاران كه اثر اسانس در مطالعه
اسطوخدوس را بر سطح نيتريك اكسايد بافت مغز در 

اند اند به اين نتيجه رسيدههاي مدل صرعي بررسي كردهموش
كه اسانس اسطوخدوس سطح نيتريك اكسايد بافت مغزي را 

  . ]26[ دهدكاهش مي
كرديم با سنجش ميزان تركيبات  سعي ما مطالعه اين در
آوري شده از منطقه جمع فنولي گياه اسطوخدوسپلي

حجم سكته ثير اين گياه را بر ميزان أ، تچهارمحال و بختياري
 د بررسي قرار دهيمي مغزي موش صحرايي موردر مدل سكته
كه اثر اين گياه بر سطح نيتريك اكسايد بافت مغزي و از آنجايي

مطالعه شده ولي اثر اين گياه بر سطح نيتريك اكسايد سرم 
  پردازيم.در اين مطالعه به آن مي ،خون بررسي نشده است

  

  هامواد و روش
  تهيه عصاره
در منطقه چهارمحال و خدوس (ساقه و برگ) وگياه اسط

توسط  نظرمورد هاينمونه وآوري شده ختياري جمعب
در مركز تحقيقات گياهان دارويي دانشگاه علوم  شناسگياه

. و سپس در سايه خشكانده شد گرفت قرار يدأيت مورد پزشكي
 گرم 50 مقداربه  478گياه اسطوخدوس با شماره هرباريومي 

روش  به درصد) 96اتانول ( ليترميلي 250 با پودر شده
 كاغذ وسيلهكردن ب صاف از پس شد. گيريعصاره يساندنخ

 درجه 40 خلاء در در تبخير روش باعصاره  يك، شماره واتمن

 +4 در يخچال شآزماي انجام زمان تا و شده خشك گرادسانتي
  .]27[ دشنگهداري  گرادسانتي درجه

گيري تركيبات فنلي به : براي اندازهتعيين تركيبات فنلي
ليتر ميلي 10گرم در  01/0رقيق شده ( عصارهاز  ليترميلي 1/0

ليتر از محلول فولين ميلي 5/0درجه) مقدار  60متانول 
ليتر ميلي 4/0دقيقه مقدار  5تا  3د و پس از شسيوكالتيو اضافه 
دقيقه انكوباسيون  30اضافه شد. پس از  %5/7از كربنات سديم 

مقطر قرائت ها در مقابل بلانك آب در دماي اتاق جذب نمونه
هاي مختلف اسيد گاليك د. همزمان با انجام آزمايش رقتش

تهيه و مانند روش فوق آزمايش و منحني استاندارد تهيه شد. 
ها با منحني استاندارد مقايسه و مقدار فنل تام هر جذب نمونه

هر گرم عصاره خشك محاسبه  گرم درعصاره بر حسب ميلي
 .]27[ دش

گيري تركيبات : براي اندازهدتعيين تركيبات فلاونوئي
عصاره  ليتر از محلول هرميلي 5/0فلاونوئيد به طور خلاصه 

ليتر ميلي 5/0درجه) با  60ليتر متانول ميلي 10گرم در  01/0(
ليتر استات پتاسيم ميلي 3مخلوط و مقدار  %2كلريد آلومينيوم 

بل ها در مقادقيقه جذب نمونه 40د. پس از شبه آنها اضافه  5%
همزمان با  د.شنانومتر قرائت  415آب مقطر در طول موج 

هاي مختلف روتين تهيه و مانند روش فوق انجام آزمايش رقت
ها با منحني جذب نمونه د.شمنحني استاندارد تهيه  آزمايش و

استاندارد مقايسه و مقدار فلاونوئيد هر عصاره بر حسب 
  .]27[ دشگرم در هر گرم عصاره خشك محاسبه ميلي

گيري تركيبات : جهت اندازهتعيين تركيبات فلاونولي
 10گرم در  01/0عصاره ( ليتر از محلول هرميلي 5/0فلاونولي 

 %2ومينيوم ليتر كلريد آلميلي 5/0با درجه)  60ليتر متانول ميلي
د. شبه آنها اضافه  %5ليتر استات سديم ميلي 3مخلوط و مقدار 

در مقابل آب مقطر در طول  هاساعت جذب نمونه 5/2پس از 
همزمان با انجام آزمايش  د.شنانومتر قرائت  440موج 
 هاي مختلف روتين تهيه و مانند روش فوق آزمايش ورقت

ها با منحني استاندارد جذب نمونه د.شمنحني استاندارد تهيه 
گرم در هر مقايسه و مقدار فلاونول هر عصاره بر حسب ميلي

  .]27[ دشگرم عصاره خشك محاسبه 
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  حيوانات آزمايشگاهي
اين مطالعه از نوع تجربي بوده و حيوانات با روش تصادفي 

هاي مختلف آزمايشي قرار گرفتند. در اين مطالعه ساده در گروه
 300تا  250سر موش صحرايي بالغ نژاد ويستار با وزن  42از 

د. شاستفاده  ،گرم كه از انستيتو پاستور ايران خريداري شدند
انات حين و قبل از مطالعه در شرايط دوازده ساعته حيو

درجه سيلسيوس نگهداري  22روشنايي در دماي  -تاريكي
هاي صحرايي تهيه شده از شدند و با غذاي استاندارد موش

تايي  7گروه  6ها به انستيتو پاستور ايران تغذيه شدند. حيوان
  تقسيم شدند:

1. Control-ischemia)( گروهي  :ايسكمي -  گروه كنترل
كه آب مقطر دريافت كرده و تحت ايسكمي مغزي كانوني 

 سمت راست مغز قرار گرفت.

2. (sham) :گروهي كه تحت جراحي بدون انسداد  گروه شم
 شريان مغزي قرار گرفت.

3. :(ischemia+100)  گروهي كه تحت جراحي ايسكمي
 100مغزي قرار گرفته و عصاره اتانولي اسطوخدوس را با دوز 

 ) دريافت كرد.27( ر كيلوگرم وزن بدنگرم بميلي

4. )ischemia+200(:  گروهي كه تحت جراحي ايسكمي
 200مغزي قرار گرفته و عصاره اتانولي اسطوخدوس را با دوز 

 ) دريافت كرد.27( گرم بر كيلوگرم وزن بدنميلي

5. (control-intact): گونه جراحي گروهي كه تحت هيچ
كرد و از سرم خون آنها قرار نگرفته و فقط آب مقطر دريافت 

 هاي بيوشيميايي استفاده شد. براي تست

6. )Intact100:( گونه جراحي قرار گروهي كه تحت هيچ
و از  گرم دريافت كردميلي 100نگرفته و فقط عصاره با دوز 

 هاي بيوشيميايي استفاده شد.خون آنها براي تست سرم

7. (Intact200) گونه جراحي قرار گروهي كه تحت هيچ
از و  گرم دريافت كردميلي 200رفته و فقط عصاره با دوز نگ

 هاي بيوشيميايي استفاده شد.سرم خون آنها براي تست

روز قبل از  20عصاره به صورت داخل صفاقي و به مدت 
 بعد ساعت ايجاد انسداد در شريان مياني مغزي تزريق شد. دو

يان هاي ايسكمي تحت جراحي انسداد شرگروه تيمار آخرين از
گيري مغزي قرار گرفتند و ميزان حجم سكته مغزي آنها اندازه

هاي دست نخورده تحت بيهوشي عميق از قلبشان شد و گروه
  . ]28[ و تست نيتريك اكسايد سرم انجام شد خونگيري شد

  
  جراحي

هاي صحرايي بوسيله تزريق داخل صفاقي كتامين موش
mg/kg 50  و زيلازينmg/kg 5 ش شدند مرك آلمان بيهو

انسداد شريان مياني مغز يا همان  سازي جراحيمدل .]29[
middle cerebral artery occlusion)(MCAO  مطابق 

و همكارانش انجام شد. تحت جراحي  لونگا دستورالعمل
كه با استفاده از  3-0نايلون  بخيه نخ يك ميكروسكوپي،

 تنه شريان كاروتيدي خارجي طريق از حرارت سر آن گرد شده
داخلي شد و تا رسيدن به شريان مغزي شريان كاروتيدي وارد 

بسته  پتريگوپالاتين باقدامي از ميان شريان كاروتيدي داخلي 
 شريان مغزي قدامي با بخيه نخ تماس اثر در شد. داده ادامه

 بعد بسته شد. هر طرف به شريان مياني مغزي از خون جريان
صورت  خون انجري مجدد برقراري دقيقه ايسكمي، 60 از

  .]30[گرفت 
 

  حجم آسيب بافتي ناشي از سكته مغزيارزيابي 
ساعت از  72هاي مورد آزمايش عموماً بعد از چون رت

ساعت ارزيابي حجم آسيب  24ميرند، بعد از شروع انسداد مي
ها با كلروفرم بيهوش شدند، بعد از بافتي انجام شد. رت

و آن را در  هشدجداسازي سر حيوان، مغز به سرعت خارج 
دقيقه در سالين سرد قرار  5گراد به مدت درجه سانتي 4دماي 

هاي مورد نظر را در ماتريكس مغز قرار داديم، سپس مغز رت
متري برش ميلي 2داديم و آن را به طور كرونال به مقاطع 

، 3، 2درصد  2دقيقه در محلول  15داديم. اين مغزها به مدت 
(مرك، آلمان) در  )TTC(كلرايد تري فنيل تترازوليوم  -، 5

آميزي حياتي انكوبه درجه سلسيوس براي رنگ 37دماي 
  ها با استفاده از دوربين ديجيتال شدند. سپس از برش

)Lumix-Panasonic, Japan(  قابل اتصال به كامپيوتر
برداري شدند. آنگاه مساحت ناحيه آسيب بافتي (مناطقي عكس

افزار استفاده از نرمگيرد) هر برش با كه رنگ نمي
UTHSCSA  Image Toolگيري شد و با ضرب كردن اندازه
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متر و جمع اعداد ميلي 2هاي مذكور در ضخامت مساحت
   .]31[ برش حجم ناحيه آسيب بافتي محاسبه شد 8حاصل از 

  
  گيري محتواي نيتريت و نيترات سرماندازه

و  Navarroمحتواي نيترات سرم خون توسط روش 
گيري شد. اندازه ،ارائه دادند 1998نش كه در سال همكارا
گيري نيتريت و نيترات بر اساس احياي نيترات به نيتريت اندازه

ها با افزودن محلول سولفات . نمونهشدتوسط كادميوم انجام 
زدايي شدند و پس از روي و هيدروكسيد سديم پروتئين

فزوده شد. سانتريفوژ محلول رويي جدا و به آن بافر گلايسين ا
هاي كادميوم در سولفات روي وبافر گلايسين به مدت گرانول

هاي . سپس اين گرانولشوندتا فعال  شدنددقيقه غلتانده  5
دقيقه هم زده شدند.  10به مدت  ها افزوده وفعال شده به نمونه

هاي جديد پس از طي زمان مزبور محلول حاصل به تيوپ
و  شدها افزوده به نمونه Griess1منتقل شده و ماده واكنشگر 

گراد) در درجه سانتي 25دقيقه در دماي اتاق ( 10به مدت 
 Griess2. در نهايت ماده واكنشگر شدندمحيط تاريك انكوبه 

ها در طول موج شود و بلافاصله جذب نوري نمونهافزوده مي
  .]32[ شدگيري نانومتر توسط دستگاه اسپكتروفتومتر اندازه 540
 

  آناليز آماري
  طرفه  يك واريانس آناليز از هاداده آماري تحليل براي

(ANOVA) از داريمعني وجود در صورت. شد استفاده 
 هاگروه بين داريمعني تفاوت سطح تعيين آزمون توكي جهت

 گرفته نظر در داريمعني عنوان سطح به >P 05/0 شد و استفاده

 بود.  SPSS 11افزار آماري استفاده شدهنرم .شد

   نتايج
  استانداردسازي عصاره اتانولي اسطوخدوس

  

ميزان تركيبات فنلي، فلاونوئيد، فلاونول عصاره گياه بر 
 1 شماره گرم بر گرم خشك عصاره در جدولحسب ميلي

  گزارش شده است. 
  

  اثر عصاره اسطوخدوس بر حجم آسيب ناشي از سكته مغزي
گرم بر ميلي 200 ها با عصاره اسطخودوس در دوزتيمار رت

داري در حجم روز منجر به يك كاهش معني 21كيلوگرم به مدت 
آسيب بافتي ناشي از سكته مغزي در ناحيه پنومبرا (كورتكس) و 

 د (به ترتيب،شكانون (ساب كورتكس) مغز نسبت به گروه كنترل 
044/0P=  047/0 و P= گرم ميلي 200). از طرف ديگر در گروه

لي آسيب بافتي نسبت به كنترل به طور بر كيلوگرم حجم ك
اثر  100كه دوز . در حالي)P=0.037(داري كاهش يافت معني
  .)2و  1 شماره شكل(داري نداشت معني

  
  اثر عصاره اسطوخدوس بر ميزان نيتريك اكسايد خون

 200با عصاره اسطوخدوس در دوز ي سالم هاتيمار رت
دار افزايش معني به روز منجر 21گرم بر كيلوگرم به مدت ميلي

شود ميزان نيتريك اكسايد خون در مقايسه با گروه كنترل مي
(P<0.05). داري بين گروه شم و كنترل وجود تفاوت معني

نداشت. گروه كنترل گروه سالم بدون جراحي است و گروه 
هاي كاروتيد است شم گروه جراحي شده بدون بستن شريان

  .)3 شماره شكل(

  
  گرم بر گرم عصاره خشكتركيبات فلاونول عصاره گياه اسطوخدوس بر حسب ميليو  ميزان تركيبات موجود در عصاره، فنول تام، فلاونوئيد - 1شماره  جدول

  فنول تام  هافلاونوئيد  هافلاونول

5/20 

mg/g dry extract  

6/46  

mg/g dry extract  

4/76  

mg/g dry extract 

  عصاره اسطوخدوس

mg 
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گرم بر كيلوگرم) عصاره اسطوخدوس بر حجم آسيب ناشي از سكته مغزي در ميلي 200و  100نمودار اثر دوزهاي مختلف (كنترل، دوز  - 1 رهشما شكل
هايي : گروه Ischemia.(P<0.05; n=7*)دهد هاي آزمايشي مختلف در ناحيه پنومبرا (كورتكس)، كانون (ساب كورتكس) و كل مغز را نشان ميگروه

  گيرند.انسداد شريان كاروتيد قرار مي كه تحت
 

  

  

  

  

  

  

  

 60ساعت پس از  TTC ،24ها با رنگ همه برشها نمايانگر اثر نوروپروتكتيو عصاره اسطوخدوس بر ايسكمي كانوني مغزي هستند. شكل -2 شكل شماره
هاي مغزي به ترتيب، برش cو  bهاي مغزي رتي از گروه شاهد ) برشa. هاي كرونال مغزي يك رت هستنداند. هر ستون نمايانگر برشدقيقه القاي ايسكمي رنگ شده
  اند.گرم بر كيلوگرم وزن بدن با عصاره اسطوخدوس تيمار شدهميلي 200و  100هايي كه با دوزهاي هايي از گروهرت
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سرم خون در  NOعصاره اسطوخدوس بر سطح  گرم بر كيلوگرم)ميلي 200و  100دوز شم، نمودار اثر دوزهاي مختلف (كنترل،  -3شكل شماره 
  ي عصارهكنندههاي سالم دريافت: گروهIntact. هاي آزمايشيگروه

  
  

  بحث
دهند كه تيمار با نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي

دار حجم سكته عصاره اتانولي اسطوخدوس باعث كاهش معني
 شود. هاي مدل سكته مغزي ميمغزي در رت

اي اثرات ضد التهابي همكاران در مطالعه حاج هاشمي و
ي هيدروالكلي و اسانس اسطوخدوس را در موش عصاره

سوري مورد مطالعه قرار دادند و به اين نتيجه رسيدند كه دوز 
گرم وزن بدن اثرات ضد التهابي قابل گرم بر كيلوميلي 400

گرم گرم بر كيلوميلي 200توجهي ندارد ولي اسانس با دوز 
خوبي بر كاهش ميزان التهاب دارد. همچنين در اين  اثرات

مطالعه اثر ضد دردي با تست فرمالين مورد بررسي قرار گرفت 
داري دردي معنيصاره هيدروالكلي اسطوخدوس اثر ضدكه ع

كه در فاز تاخيري اثر ضد در فاز اوليه نشان نداده درحالي
 ،400داري ديده شده است كه اين اثر در دوزهاي دردي معني

 گرم بر كيلوگرم وزن بدن ديده شده استميلي 1600، 800

  دهد كه اسانس اسطوخدوس برخي از شواهد نشان مي ].22[
  

  

را در  )TNF-α(به طور قابل توجهي فاكتور نكروز تومور 
 .]22[ دهدهاي ماست سل جدا شده رت كاهش ميسلول

گرم بر ميلي 200عصاره اتانولي اسطوخدوس با دوز 
دار بر بخشي معنيسوري اثر آرام موشگرم وزن بدن در كيلو

كه عصاره آبي كند درحاليروي سيستم عصبي مركزي ايجاد مي
دار گرم اثر معنيميلي 400و  200اسطوخدوس در دوزهاي 

   ].33[ كندايجاد نمي
گرم عصاره ميلي 400و  200، 100اي دوزهاي در مطالعه

ت صرعي ناشي از اسطوخدوس باعث مهار چشمگير حملا
PTZ هاي صحرايي شده. همچنين عصاره در موش

اكسيداني بالايي كه دارد در دوز اسطوخدوس با خاصيت آنتي
گرم باعث كاهش چشمگير سطح مالون دي آلدهيد ميلي 400

، 100دوز  3بافت مغز شده است. عصاره اسطوخدوس در 
موجود در بافت  NOگرم باعث كاهش سطح ميلي 400و  200

  .]34[ شودمغز مي
  ي ربيعي و همكاران كه به بررسي اثر عصاره گياه در مطالعه
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هاي مدل اسطوخدوس بر نفوذپذيري سد خوني مغزي در رت
دهد تيمار با عصاره ايسكمي پرداخته اند نتايج نشان مي

داري در ميزان نفوذپذيري سد اسطوخدوس باعث كاهش معني
دار اره باعث كاهش معنيخوني مغزي شده و همچنين اين عص

  در سطح مالون دي آلدهيد سرم شده است. 
NO هاي فيزيولوژيكي به عنوان يك در غلظت

هاي بالا، عامل نوروترانسميتر گازي شكل و در غلظت
. سه ]35[ هاستهاي پاتولوژيكي بسياري از بيماريآسيب

تا كنون شناخته شده است: نيتريك اكسيد سنتاز  NOSايزوفرم 
. )iNOS(و القاپذير  )nNOS(، نوروني )eNOS(وتليالي اند

دچار تنظيم مثبت شده و  NOSپس از ايسكمي تمام انواع 
NO هاي سوپراكسيد افزايش پيدا كرده به سرعت با راديكال

هاي واكنش داده و سبب توليد پراكسي نيتريت و ساير گونه
و  DNAكه ليپيدها،  ]35، 36[ شودواكنشي نيتروژن مي

رسان هستند. ها را دچار نيتراسيون كرده و آسيبروتئينپ
 iNOSو  nNOSآزمايشات نشان داده كه فعال شدن 

، توسط مهار كاهش eNOSنوروتوكسيك، ولي فعال شدن 
  . ]35[ جريان خون مغزي، نوروپروتكتيو است

ي رحمتي و همكاران نشان داده شده كه تيمار در مطالعه
مغزي را  NOچشمگيري سطح  با عصاره اسطوخدوس به طور

ي پنتيلن كنندههاي دريافتكه رتدهد در حاليكاهش مي
  دهد. تترازول سطح نيتريك اكسايد مغزي افزايش نشان مي

نشان داده شده است  Costantino Iadecolaي در مطالعه
در گروه شم به ميزان كمي  iNOSمربوط به  mRNAكه بيان 

ژن در گروه كنترل نيز به ميزان بوده همچنين ميزان بيان اين 

به  iNOSكمي بوده است و بعد از ايسكمي ميزان بيان ژن 
  ].37[ميزان چشمگيري افزايش يافته است 

ه شده است كه ايسكمي مغزي دنشان دا S Loveي در مطالعه
كه باعث شود در حاليمي eNOSباعث كمي كاهش در سطح 
  . ]38[ شودمي iNOSو  nNOSافزايش قابل توجهي در ميزان 
 تيمار با عصاره اسطوخدوسدهد نتايج اين مطالعه نشان مي

سطح نيتريك دار معنيباعث افزايش  گرمميلي 200با دوز 
شده كه با مهار كاهش جريان  (eNOS) اكسايد اندوتليالي

خون مغزي در طي ايسكمي و خونرساني مغزي اثرات 
كه فقط از در اين مطالعه  دهدمحافظت نوروني نشان مي

هاي سالم كه فقط عصاره ، شم و گروههاي گروه كنترلرت
استفاده شده است  eNOSگيري اند براي اندازهدريافت كرده

در گروه كنترل سالم كه  eNOSدهد كه سطح نتايج نشان مي
اند و گروه شم كه جراحي بدون فقط آب مقطر دريافت كرده

  نداشته است. هاي كاروتيد داشتن افزايش بستن شريان
ثره متعدد از جمله ؤعصاره اسطوخدوس حاوي تركيبات م

ها مانند لينالول، لينال استات و مونوترپن و سزكويي ترپن
ثير اين گياه را بر أت فلاونوئيدهايي مثل لوتئولين است و احتمالاً

  كند. مناطق مختلف سيستم عصبي تقويت مي
ه ممكن است دهد كه اين گيانتايج اين مطالعه نشان مي

 اثرات حفاظت مغزي مفيدي داشته باشد كه اين اثرات احتمالاً
كه در  باشداكسيداني بالاي اين گياه ميبه دليل خاصيت آنتي

ي آن سطح نيتريك اكسايد اندوتليالي كه يك فاكتور نتيجه
هاي ناشي از و آسيب نوروپروتكتيو است افزايش پيدا كرده

ز طريق مهار استرس اكسيداتيو خونرساني مجدد را ا - ايسكمي
  دهد.كاهش مي
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Abstract 
 

Background: Lavender belongs to the Labiatae family and possesses antioxidant acivity. 
Objective: The present study was conducted to evaluate the protective effect of lavender extract 
on infarct volume and its possible mechanisms in an experimental model of stroke. 
Methods: Lavender extract (100, 200 mg/kg body weight, ip) was injected for 20 consecutive 
days. Two hours after the last dose, cerebral artery ligation surgery was performed and 24 hours 
after induction of ischemia, infarct volume was assessed. Also the amount of serum nitric oxide 
(NO) level was measured. 
Results: Treatment of rats with lavender extract at a dose of 200 mg for 20 days resulted in a 
significant decrease in the infarct volume caused by stroke in penumbra area (cortex) and the 
core (sub-cortical) of brain compared to the control (P=0.044, P=0.047, consecutively). Lavender 
extract at a dose of 200 mg significantly increased blood levels of nitric oxide. 
Conclusion: The results of this study suggest that Lavender extract protects brain against 
ischemia and reduces infarct volume in rats subjected to ischemia. The mechanism may be related 
to augmentation in endogenous antioxidant defense in the rat brain. Lavender plant extracts with 
increasing levels of endothelial nitric oxide, by inhibiting the decrease in cerebral blood flow 
reduced infarct volume. 
 
Keywords: Brain ischemia and reperfusion, Infarct volume, Lavender extract, Nitric oxide 
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