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Introduction: Cerebral ischemia-reperfusion causes complex pathological 

mechanisms that lead to tissue damage, such as neuronal apoptosis. Usnic acid is 

a secondary metabolite of lichen and has various biological properties including 

antioxidant and anti-inflammatory activities. This study aimed to investigate the 

neuroprotective effects of usnic acid on apoptotic cell death and apoptotic-related 

proteins (Bax and Bcl-2) in the CA1 area of the hippocampus following cerebral 

ischemia-reperfusion. 

Material & Methods: A total of 42 male Wistar rats were randomly divided into 

three groups (sham, ischemia-reperfusion, and ischemia-reperfusion+usnic acid). 

Ischemia was induced by occlusion of both common carotid arteries for 20 min. 

Usnic acid (25 mg/kg, intraperitoneally) was injected at the beginning of 

reperfusion time. The expression levels of Bax and Bcl-2 proteins were measured 

using the immunofluorescence method, and the rate of apoptotic cell death was 

determined using the TUNEL staining method. 

(Ethic code: IR.SHMU.REC.1397.186) 

Findings: In this study, cerebral ischemia increased apoptotic cell death in the 

CA1 area of the hippocampus. It was demonstrated that usnic acid significantly 

decreased apoptotic cell death by decreasing the expression of Bax pro-apoptotic 

protein and increasing the expression of Bcl-2 (anti-apoptotic protein). 

Discussion & Conclusion: It can be concluded that usnic acid has a 

neuroprotective effect against cerebral ischemia-reperfusion damages by 

reducing cell death. 
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 یۀناح هاینورون Bcl-2و  Bax یهاینپروتئ یانبر آپوپتوز و ب یداس یکآثار اسن

CA1 یمغز یپرفیوژنر -یسکمیبه دنبال ا یپوکامپه 

 *4ابوطالب ناهید ،3یمیمق یعل ،2یخاکسار یمهد ، 1ولدبیگی طاهره ،1عرفانی سهیلا

 یرانا یلام،ا یلام،دانشگاه ا یه،علوم پا دانشکدۀ شناسی،زیست گروه  1

 ایران شاهرود، شاهرود، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکدۀ ی،پزشک یزیولوژیگروه ف 2

 ایران مشهد، فردوسی دانشگاه علوم، دانشکدۀ شناسی،زیست گروه رایان، رفتار و اعصاب علوم پژوهشی مرکز 3

 ایران تهران، ایران، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، شکدۀدان فیزیولوژی، گروه و فیزیولوژی تحقیقات مرکز 4

 

 چکیده اطلاعات مقاله
 

 پژوهشینوع مقاله: 

 

 19/04/1400تاریخ دریافت: 

 24/09/1400: ویرایشتاریخ 

 07/10/1400تاریخ پذیرش: 

 01/05/1401تاریخ انتشار: 

 

   
شود. اسنیک ها میسیب بافتی ازجمله آپوپتوز نورونریپرفیوژن مغزی باعث ایجاد سازوکارهای پیچیدۀ آ -ایسکمی  :مقدمه

اکسویدانی و دودالتهابی   هوای آنتوی  اسید یک متابولیت ثانویه از گلسنگ است که خواص بیولوژیکی مختلفی چوون فاالیوت  

وتئین های مورتب   کنندۀ عصبی اسنیک اسید بر مرگ سلولی آپوپتوز و پردارد. هدف از مطالاۀ حادر بررسی آثار محافظت

 ریپرفیوژن مغزی بود. -هیپوکامپ به دنبال ایسکمی CA1های ناحیۀ در نورون Bcl-2و  Baxبا آپوپتوز 

 -ریپرفیووژن و ایسوکمی   -طور تصادفی به سه گروه )شو،، ایسوکمی  موش صحرایی نر نژاد ویستار به 42 :هاو روش  مواد

های کاروتید مشترک ایجاد گردید. تزریو  اسونیک   مغزی با انسداد شریانریپرفیوژن + اسنیک اسید( تقسی، شدند. ایسکمی 

صورت داخل صفاقی( در آغاز برقراری دوبارۀ جریان خون صورت گرفت. میزان بیوان پوروتئین هوای    ، بهmg/kg25اسید )

Bax  وBcl-2 آمیزی لی آپوپتوزی از رنگگیری شد. برای تایین میزان مرگ سلوبا استفاده از روش ایمونوفلورسنت اندازه

TUNEL استفاده گردید. 

هیپوکامپ شد. اسید اسنیک از طریو  کواهش بیوان     CA1های ناحیۀ ایسکمی مغزی موجب افزایش آپوپتوز نورون ها:یافته

ه شوکل  ، میوزان مورگ سولولی آپوپتووزی را بو     Bcl-2آپوپتووزی  و افزایش بیان پروتئین آنتوی  Baxپروتئین پیش آپوپتوزی 

 چشمگیری کاهش داد.

 های ناشوی آسیب برابر در عصبی محافظتی تواند اثرمرگ سلولی می اسید از طری  کاهش اسنیک :یگیرنتیجهبحث و 

 باشد. داشته ریپرفیوژن مغزی -ایسکمی از

 

 ریپرفیوژن، هیپوکامپ -، اسنیک اسید، ایسکمیآپوپتوز :های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 بوطالبناهید ا

فیزیولوژی و گروه  تحقیقات مرکز

 پزشکی، دانشکدۀ فیزیولوژی،

تهران،  ایران، پزشکی علوم دانشگاه

 یرانا

Email: 

aboutaleb.n@iums.ac.ir 

 
 

 یهاینپروتئ یانبر آپوپتوز و ب یداس یکآثار اسن. ناهید مهدی؛ مقیمی، علی؛ ابوطالب،، خاکساری؛ طاهره، ولدبیگی؛ سهیلا، عرفانی ستناد:ا Bax  2و-Bcl 

 .101-111(: 3)30؛1401 شهریور . مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام،یمغز یپرفیوژنر -یسکمیبه دنبال ا یپوکامپه CA1 یۀناح هاینورون

 
 

اننویسندگ ©مؤلف حق                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                   
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  مقدمه

لول  تورین ع ریپرفیوژن مغوزی یکوی از مهو،    -ایسکمی

(. 1شوود ) ومیر و ناتوانی در سراسر جهوان تلقوی موی   مرگ

روش هووای درمووانی سووکتۀ مغووزی بسوویار انوودک اسووت؛    

ها و عوامول درموانی جدیود    رو، توساه و ایجاد روشازاین

رسد های ترکیبی در این زمینه دروری به نظر مییا درمان

می ای در ایسووک(. سووازوکارهای پاتولوژیووک پیچیووده 2)

توانند به آسویب منجور گردنود.    مغزی دخیل هستند که می

سوومیت تحریکووی عصووبی، اسووترت اکسوویداتیو، التهوواب و 

ترین فرایندهایی هستند که با ایسکمی مغوزی  آپوپتوز مه،

شده اسوت کوه در   خوبی نشان داده(. به3، 4ارتباط دارند )

سووازی چنوودین مسوویر   سووکتۀ مغووزی ایسووکمیک، فاووال   

شوده(  ریوزی سلولی به آپوپتووز )مورگ برناموه    سیگنالینگ

دهود کوه در   شوود. مطالاوات نشوان موی    نورونی منجور موی  

های گوناگون پس ایسکمی مغزی، بیان پروتئین مه، زمان

کوووواهش و بیووووان پووووروتئین   Bcl-2آپوپتوووووزی آنتووووی

 (.5یابد )افزایش می Baxآپوپتوزی پیش

ع ترکیبات فاال بیولوژیکی ترین منابها از مه،گلسنگ

 هستند که به علت خاصیت درمانی ارزشمندشوان هماننود  

عنوان داروهوای طبیاوی   دوران باستان به از گیاهان، اغلب

هووا (. ایوون ارگانیسوو،6انوود )در طووب سوونتی اسووتفاده شووده 

هوای بیولووژیکی بسویار متفواوتی ازجملوه خوواص       فاالیت

دددرد، ددسرطان،  اکسیدانی، ددتب،ددالتهابی، آنتی

(. 7دووودمیکروب، دوووددیابت و تووورمی، زخووو، دارنووود ) 

است  Usnea Dill. ex Adansترین گلسنگ، جنس شایع

کووه سووابقۀ کوواربرد پزشووکی در سراسوور جهووان را دارد؛     

یووک نووو  از  Usnea longissima Achمثووال، عنوووانبووه

طور گسوترده بورای درموان    های گلسنگ است که بهگونه

 (.8شود )های ناشی از التهاب پوستی استفاده میآسیب

 طوور بوه  کوه  اسوت  طبیاوی  بیوتیکیآنتی اسید اسنیک

 و پزشوکی  در و شوود موی  یافوت  در گلسونگ  اختصاصی

 در اسوید  دارد. اسونیک  کواربرد  محیطوی مصوارف زیسوت  

ازجملووه  شوودهگلسوونگ شووناخته  انوووا  از بسوویاری

Hypotrachyna، Cladonia ، Usnea، Parmelia،Evernie 

، Ramalina ،Lecanora  وAlectoria اسوت.   شدهشناسایی

اکسوویدانی و مطالاووات، بووه خاصوویت آنتووی از برخووی در

(. در مطالاۀ 9-11) شده استاسید اشاره اسنیک التهابیآنتی

شده است که اسنیک اسید به علت لی و همکاران نشان داده

عنووان کاندیودای   تواند بهداشتن آثار ددالتهاب عصبی، می

( و PDدرمانی بالقوۀ سودمندی بورای بیمواری پارکینسوون )   

های تخریب عصبی مرتب  با التهاب عصوبی در  سایر بیماری

 (.12نظر گرفته شود )

سوازوکارهای   بوا  و اهمیوت   مطالوب  بوه  بوا توجوه  

عامول درموانی    یک به مولکولی ایسکمی مغز در دستیابی

 بررسی هدف با مطالاۀ حادر مغزی، نوین برای ایسکمی

اسووید بوور میووزان آپوپتوووز و   اسوونیک محووافظتی آثووار

در  Bcl-2و  Baxهووووای موووورتب  آپوپتوووووزی  پووووروتئین

هیپوکامووپ مغووز بووه دنبووال موودل  CA1هووای ناحیووۀ نووورون

ریپرفیوووژن مغووزی در موووش صووحرایی نوور      -ایسووکمی

 شده است.انجام

 
 ها و روش مواد

 سور مووش   42 روی تحقیو   یون ا حیوانوات و دارو: 

گرم( صورت گرفوت   250-300نژاد ویستار ) نر صحرایی

 در شده بودنود. حیوانوات  که از مؤسسۀ پاستور تهران تهیه

 22-24شوده ) کنتورل  محی  و استاندارد هایقفس و اتاق

 -روشونایی  سواعت  12/12 چرخوۀ  گوراد و درجوۀ سوانتی  

 ارینگهود  غواا  و آب آزاد بوه  دسترسوی  بوا  تواریکی(، 

گردیدند. بورای تزریو ، اسونیک اسوید )سویگما آلودری ،       

حوول شوود. همووۀ مراحوول     DMSO، آلمووان( در 329967

المللی نگهداری و مراقبت از آزمایش بر اسات قوانین بین

حیوانووات و بووا نظووارت کمیتووۀ اخلاقووی بووا کوود اخوولاق     

IR.SHMU.REC.1397.186 گردیده است. انجام 

طور تصادفی به سوه  نات بهحیوا های آزمایشی:گروه

 -گووروه تقسووی، شوودند: گووروه شوو،، گووروه ایسووکمی     

ریپرفیوژن + اسنیک اسوید   -ریپرفیوژن و گروه ایسکمی

 -سوور در هوور گووروه(. حیوانووات در گووروه ایسووکمی 14)
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ریپرفیوژن + اسنیک اسوید، یوک تزریو  داخول صوفاقی      

(IP ( از اسووونیک اسوووید )mg/kg25   در آغووواز زموووان )

دد دریافوت کردنود. بورای ایجواد مودل      رسوانی مجو  خون

های کاروتیود  ریپرفیوژن مغزی، انسداد شریان -ایسکمی

( صورت گرفوت. در گوروه شو،، هموان     CCAمشترک )

های کاروتید مشترک  روش جراحی بدون انسداد شریان

 ها انجام شد.آن

ایجاد مودل   ریپرفیوژن گارای مغزی: -القای ایسکمی

ر اسات روش جراحوی بسوتن   ریپرفیوژن مغزی ب -ایسکمی

(. 13های کاروتیود مشوترک انجوام گردیود )    موقتی شریان

هوشی بوا اسوتفاده   پیش از شرو  جراحی ایسکمی مغز، بی

( و زایلازیون  mg/kg50از تزری  داخول صوفاقی کتوامین )   

(mg/kg10انجام شد؛ سپس ) کاروتیود  سرخرگ دو هر 

اد جودا گردیود. انسود    واگ مشوترک بوا دقوت از عصوب    

دقیقوه، بوا اسوتفاده از     20شریان کاروتید مشترک به مدت 

های جراحی انجام شد. وقتی زموان انسوداد بوه پایوان     گیره

رسانی مجودد(  ها برای ایجاد ریپرفیوژن )خونرسید، گیره

فوووری برداشووته شوودند. برقووراری دوبووارۀ جریووان خووون بووا 

م مشوواهده تیییوود گردیوود. در طووول جراحووی، دمووای رکتووو

گوراد، بوا اسوتفاده از    درجۀ سوانتی  5/36±5/0حیوانات در 

سامانۀ گرمایش بازخوردی تنظی، شد. در پایوان جراحوی،   

های جداگانه قورار گرفتنود و دسترسوی    حیوانات در قفس

 آزاد به غاا و آب داشتند.

چهوار روز پوس از    آمیزی:سازی بافت برای رنگآماده

یار عمیو ، فراینود پرفیووژن از    هوشی بسو ایسکمی، تحت بی

و بوه دنبوال آن،    درصود  9/0طری  قلب، بوا محلوول نمکوی    

مووول  میلووی 1/0در بووافر فسووفات   درصوود 4پارافرمالدئیوود 

(pH=7.4انجام شد. پس از آن، بافت )ها خارج های مغز آن

روز قورار گرفوت؛    3گردید و در فیکساتیو مشابه بوه مودت   

هووای پوارافینی تهیوه و بوا اسووتفاده از    سوپس از مغزهوا بلووک   

میکرومتور   7دستگاه میکروتوم، مقاطع کرونال بوا دوخامت   

آمیووزی ایمونوهیستوشوویمی و ایمونوفلورسوونت بوورای رنووگ

گرفته شد. مقاطع بر اسات اطلوس پاکسوینوت در محودودۀ    

 (.14متر پشت برگما تهیه گردید )میلی 2/4و  3/3بین 

برای  :Baxو  Bcl-2ان ایمنواکتیویتی گیری میزاندازه

آمیزی ، رنگBaxو  Bcl-2سازی ارزیابی میزان فاال

عدد  4تا  3ایمونوفلورسنت با استفاده از قطاات بافتی )

 20(. انکوباسیون )15سکشن در هر مغز( صورت گرفت )

رسانی مجدد توس  گراد( و آبدرجۀ سانتی 62دقیقه در 

نجام شد. در مرحلۀ بادی، از پراکسید سری نزولی الکل ا

دقیقه برای  10درصد در داخل متانول  10هیدروژن

زا استفاده گردید. کاهش فاالیت آنزی، پراکسیداز درون

( شسته pH=7.4پس از آن، مقاطع بافتی در بافر تریس )

ها از طری  اتوکلاو به  ژن شد و به دنبال آن، بازیابی آنتی

( انجام گردید. pH=6فر سیترات )دقیقه در با 11مدت 

به مدت یک  درصد، 10قطاات توس  سرم بز نرمال 

بادی دد ساعت بلوکه شدند و سپس انکوباسیون با آنتی

Bcl-2  وBax (rabbit antibody against rat Abcam, 

UK) ( و 100/1بادی اولیه )با رقت عنوان یک آنتیبه

گراد( صورت سانتیدرجۀ  4برای یک شب )در دمای 

و انکوباسیون توس   PBSگرفت. پس از شستشو در 

 ,anti-rabbit secondary antibodyبادی ثانویه )آنتی

Abcam, UK های بافتی با (، برش1000/1( )با رقت

آمیزی فلوئوروکروم کونژوگه شدند؛ سپس فرایند رنگ

نیل ف-2-دیامیدینو 6'4( با counterstainingمتقابل )

دقیقه انجام گردید.  5به مدت  PBS( در DAPIایندول )

 CA1های فلورسنت ناحیۀ پس از شستشو، سیگنال

هیپوکامپ سمت راست، در هر اسلاید با استفاده از 

( ×Labomed, USA, 400میکروسکوپ فلورسانس )

های مثبت مارکر مدنظر ارزیابی شدند. ابتدا تاداد سلول

هایی که با تاداد کل هسته شود؛ سپسشمارش می

عنوان تاداد کل شده است، بهمشخص DAPIآمیزی رنگ

گردند. درنهایت، درصد های آن ناحیه شمارش میسلول

ها محاسبه های مثبت مارکر مدنظر نسبت به سلولسلول

 گردد.مشاهده می Mergشود که در تصاویر به شکل می

 DNAخیص قطاووات  بوورای تشوو  آمیووزی تانوول: رنووگ

های دچوار مورگ آپوپتوتیوک، از    شده در سلولگاارینشان

 In Situ Cellکیووت تشووخیص موورگ سوولولی آپوپتوووز )  
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Death Detection Kit, Roche, Mannheim, Germany) 

بر اسوات دسوتورالامل شورکت تولیدکننوده اسوتفاده شود       

یلون،  کوردن بوا زا   طور خلاصوه، پوس از دپارافینوه   (. به16)

ها )سه برش برای هر نمونه حیوان( با استفاده از سری برش

در دمووای اتوواق انکوبووه    Kنزولووی الکوول و بووا پروتئینوواز   

زاد،  گردیدند؛ سپس برای مسدود کردن پراکسیداز درون

در متانول انجام شد. پوس از   2O2H درصد 3انکوباسیون با 

( TUNEL reaction mixtureآن، مخلوط واکنش تانول ) 

گوراد ادوافه   درجۀ سانتی 37در اتمسفر مرطوب در دمای 

شسووته شوودند و   PBSگردیوود. پووس از آن، اسوولایدها بووا   

 10( بوووورای 3,3-diaminobenzidine) DABسوبسووووترا 

عنوان کروموژن اسوتفاده گردیود. عولاوه بور ایون،      دقیقه به

آمیووزی متقابوول اسووتفاده شوود.  هماتوکسوویلین بوورای رنووگ

تانل مثبت با استفاده از میکروسوکوپ   های سرانجام سلول

نوووری بررسووی کمووی گردیدنوود. شوومارش در طووول بوورش 

ناحیووۀ هیپوکامووپ  CA1میکرومتوور از طووول  400عردووی 

هوای تانول مثبوت در طوول     صورت گرفوت. تاوداد سولول   

 هیپوکامپ شمارش شد. CA1های ناحیۀ قسمت

بنوودی از آمووار توصوویفی بوورای جمووع تحلیوول آموواری:

هوا شوامل میوانگین و انحووراف    یات مجموعوه داده خصوصو 

هووا از وتحلیوول دادهمایووار اسووتفاده گردیوود. بوورای تجزیووه  

 -های مختلف بهره گرفته شد. آزمون کلموگروفآزمون

کار رفت که این عنوان آزمون نرمال بودن بهاسمیرنوف به

. علاوه اندطور نرمال توزیع شدهها بهآزمون نشان داد، داده

( ANOVAطرفوه ) بر این، از آزمون تحلیل واریانس یوک 

هوا اسوتفاده گردیود و    برای مقایسوۀ اختلافوات بوین گوروه    

داری وجود داشت، یوک آزموون   که تفاوت مانیهنگامی

( Dunnet's T3یوا   Scheffe's) 3-تاقیبی شفه یا دانت توی 

داده هوا ر   برای تایین محل اینکه تفاوت در کدام گوروه 

تایووین  P≤0.05داری  اسووت، اسووتفاده شوود. سووط  مانووی  

 SPSS vol.16افوزار  ها با اسوتفاده از نورم  گردید. همۀ داده

 وتحلیل شدند.تجزیه

 

 یافته ها 
پوس   Baxدرمان با اسنیک اسید، میزان بیان پروتئین 

دهد. نتایج جریان مجدد خون را کاهش می -از ایسکمی

نشان داد که در میزان  Baxوفلورسنت آمیزی ایمونرنگ

هیپوکاموپ در   CA1مثبت ناحیوۀ   Baxهای درصد سلول

داری های مختلف، از نظر آماری اختلاف مانامیان گروه

طوور دوایفی   در گروه ش، بوه  Baxوجود دارد. پروتئین 

مثبوت در   Baxهای (. درصد سلول1.94±%10بیان شد )

( در مقایسه با گوروه شو،   7.4±%58.86گروه ایسکمی )

در گوروه درموان بوا اسونیک      .(P<0.001افزایش یافت )

( 5.6±%47.36مثبووت ) Baxهووای اسووید، درصوود سوولول

( )شوکل  P<0.01نسبت به گروه ایسکمی کاهش یافت )

 (.2و  1شمارۀ 

 

 
 وهش پس از ایسکمی مغزیهای پژهیپوکامپ در گروه CA1 مثبت در ناحیۀ Bax هایدرصد سلول .1شکل شمارۀ 

 (P<0.001دار در مقایسه با گروه ش، )* تفاوت مانی

 (P<0.01( و ایسکمی )P<0.001های ش، )دار در مقایسه با گروهتفاوت مانی #
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های مختلف؛ در گروههیپوکامپ پس از ایسکمی مغزی  CA1در ناحیۀ  Bax آمیزی ایمونوفلورسنتهای رنگفتومیکروگراف. 2شکل شمارۀ 

 هستۀ و بادیآنتی رنگ دهندۀ ترکیبنشان Mergدهد. می نشان را هاسلول ( هستۀDAPI) آبی ( است. رنگBax) مارکر دهندۀنشان سبز رنگ

شده است، میزان بیان پروتئین ل نشان دادهطور که در شکمثبت هستند. همان Baxهای دهندۀ سلولها نشان(. فلشx 400نمایی ها است. )بزرگسلول

Bax .در گروه ایسکمی به شکل چشمگیری افزایش یافته؛ اما در گروه اسنیک اسید این میزان کاهش پیدا کرده است 
 

پوس   Bcl-2درمان با اسنیک اسید، میزان بیان پروتئین 

دهد. نتایج  جریان دوبارۀ خون را افزایش می -از ایسکمی

نشووان داد کووه   Bcl-2ایمونوهیستوشوویمی  آمیووزیرنووگ

مثبووت  Bcl-2هوای  داری در درصوود سولول اخوتلاف مانوی  

های مختلف وجود داشت. بیوان  در میان گروه CA1ناحیۀ 

( با تر بوود.  2.99±%57.43در گروه ش، ) Bcl-2پروتئین 

مثبوووت  Bcl-2هوووای ایسوووکمی مغوووزی درصووود سووولول  

بوا گوروه شو، کواهش داد      ( را در مقایسه20.57%±1.92)

(P<0.001     ،؛ همچنین در گروه درموانی بوا اسونیک اسوید)

مثبت در مقایسه با گروه ایسکمی  Bcl-2های درصد سلول

داری افووزایش یافووت  ( بووه شووکل مانووی  37.86%±3.13)

(P<0.001 4و  3(، )شکل شمارۀ.) 

 

 
 های پژوهش پس از ایسکمی مغزیوکامپ در گروههیپ CA1 مثبت در ناحیۀ Bcl-2 هایدرصد سلول .3شکل شمارۀ 

 (.P<0.001داری در مقایسه با گروه ش، متفاوت است )طور مانا* به

 (.P<0.001داری متفاوت است )طور ماناهای ش، و ایسکمی، بهدر مقایسه با گروه #

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

30
.3

.1
01

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
34

72
8.

14
01

.3
0.

3.
5.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

4-
09

 ]
 

                             6 / 11

http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.30.3.101
https://dorl.net/dor/20.1001.1.15634728.1401.30.3.5.8
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-7149-fa.html


107 
 

اسن
ار 

آث
ک

ی
 یداس 

و ب
وز 

وپت
 آپ

بر
ان

ی
 

وتئ
پر

 یهاین
B

ax
و  

B
cl

-2
 

 

 

 

 
های مختلف؛ هیپوکامپ پس از ایسکمی مغزی در گروه CA1در ناحیۀ  Bcl-2آمیزی ایمونوفلورسنت های رنگفتومیکروگراف .4شکل شمارۀ 

 هستۀ بادی وآنتی رنگ دهندۀ ترکیبنشان Mergدهد. می نشان را هاسلول ( هستۀDAPI) آبی ( است. رنگBcl-2) دهندۀ مارکرنشان سبز رنگ

شده است، میزان بیان پروتئین طور که در شکل نشان دادهمثبت هستند. همان Baxهای لولدهندۀ سها نشان(. فلشx 400نمایی ها است. )بزرگسلول

Bcl-2 .در گروه ایسکمی به شکل چشمگیری کاهش یافته؛ اما در گروه اسنیک اسید این میزان افزایش داشته است 

 

 -درمان با اسونیک اسوید، آپوپتووز ناشوی از ایسوکمی     

آمووده از دسووتنتووایج بووهدهوود.  ریپرفیوووژن را کوواهش مووی

های تانل مثبت آمیزی تانل نشان داد که درصد سلولرنگ

هیپوکاموووووپ در گوووووروه ایسوووووکمی   CA1در ناحیوووووۀ 

(، ±%4.319.29( در مقایسه با گروه ش، )74.29%±3.64)

(؛ P<0.001طووور چشوومگیری افووزایش یافتووه اسووت )   بووه

های ایسکمیک تحت درمان بوا اسونیک   همچنین در موش

( در 4.08±%49هووای تانوول مثبووت )اسووید، درصوود سوولول

داری پوایین آمود   مقایسه با گروه ایسکمی، بوه شوکل مانوا   

(P<0.001 6و  5(، )شکل شمارۀ.) 

 

 
 های پژوهش پس از ایسکمی مغزیهیپوکامپ در گروه CA1مثبت در ناحیۀ  TUNELهای درصد سلول .5شکل شمارۀ 

 (P<0.001دار در مقایسه با گروه ش، )* تفاوت مانا

 (P<0.001های ش، و ایسکمی )دار در مقایسه با گروهتفاوت مانا #
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دهندۀ ها نشانی مختلف. فلشهاهیپوکامپ پس از ایسکمی مغزی در گروه CA1آمیزی تانل در ناحیۀ های رنگفتومیکروگراف. 6شکل شمارۀ 

های تانل مثبت در گروه ایسکمی به شکل چشمگیری افزایش شده است، درصد سلولطور که در شکل نشان دادههای تانل مثبت هستند. همانسلول

 یافته؛ اما در گروه اسنیک اسید، این میزان پایین آمده است.

 

 گیرینتیجه و بحث

فراوانی دربارۀ اسنیک اسید، در مطالاۀ حادر، شواهد 

عنوان یوک عامول محافظوت نوورونی در درموان آسویب       به

آمده دستشده است. نتایج بهناشی از ایسکمی مغزی ارائه

داری طوور مانوا  دهد که تزریو  اسونیک اسوید بوه    نشان می

 CA1میزان آپوپتوز ناشی از ایسوکمی مغوزی را در ناحیوۀ    

وه بر این، نتایج این مطالاه علادهد. هیپوکامپ کاهش می

نشان داد که اسنیک اسید تیثیر مهمی در مهار میوزان بیوان   

دارد و همچنوین میوزان بیوان     Baxآپوپتووزی  پروتئین پیش

 دهد.را افزایش می Bcl-2آپوپتوزی  پروتئین آنتی

ها در سازوکار پواتوژنز سوکتۀ مغوزی    آپوپتوز نورون

عنووان مورگ سولولی    بوه ایسکمیک نقش مهموی دارد و  

(؛ بنووابراین، بووه 2شووود )شووده شووناخته مووی ریووزیبرنامووه

های مطالاات برای درک بهتر سازوکارهای مرگ سلول

هووای هووای مغووزی و انجووام پووژوهش  عصووبی و آسوویب 

هوای  ای دربوارۀ چگوونگی کواهش مورگ سولول     مقایسه

عصبی، افزایش بقای سلول و تقویت بازسوازی و تورمی،   

هوا  (. یافتوه 17مغز پس از آسیب، نیاز فوری وجود دارد )

تواننود  می Bcl-2های دهند که خانوادۀ پروتئیننشان می

ترکیب شوند و  Baxهای پیش آپوپتوزی مانند با پروتئین

وجود بیاورند که آپوپتووز را تنظوی،   هترودیمرهایی را به

سوازی مسویر    فاوال  و Bcl-2رو، تنظوی،  کننود؛ ازایون  می

توانود  موی  PI3K/Akt/mTORسیگنالینگ وابسته به آن 

راهکار مه، و جدیدی برای هدف قرار دادن آپوپتوز در 

 (.18سکتۀ مغزی ایسکمیک باشد )

های هرمی ایون  ویژه سلولهیپوکامپ و به CA1ناحیۀ 

ناحیه، یکی از منواط  حسوات نسوبت بوه ایسوکمی مغوزی       

هیپوکامپ یک منطقوۀ مهو،    CA1حیۀ هستند. ازآنجاکه نا

دخیل در یادگیری و حافظه است، ایسکمی مغزی موجب 

رونده و درنهایوت بوه نقوص در    کننده و پیشآسیب ناتوان

(. تاکنون، هی  گزینه 19شود )یادگیری و حافظه منجر می

درمانی خاصی وجود ندارد که بتواند از اخوتلال عملکورد   

هیپوکاموپ   CA1منطقوۀ   عصبی بادی ناشی از آسویب بوه  

جلوووگیری کنوود. تووا همووین اواخوور، بسوویاری از محققووان    

همچنان با توجه بیشتر بوه تغییورات هیپوکاموپ، در تولاش     

برای ایجواد عوامول محافظوت نوورونی در برابور ایسوکمی       

 صورت آزمایشی هستند.مغزی به

هووای میتوکنوودریایی در بیشووتر موووارد آپوپتوووز آسوویب

دیگوور، عبووارتاساسووی دارد؛ بوه هووای عصوبی نقووش  سولول 

نفوذپایری غشا خارجی میتوکندری بوا دریافوت سویگنال    

یابوود و درنتیجوه، باعووث کوواهش  آپوپتوتیوک افووزایش موی  

شوود و بوه دنبوال آن، سوبب     توانایی غشای میتوکندری می

( از فضای بین cجابجایی عامل پرواپوپتوتیک )سیتوکروم 

گووردد. آزادسووازی غشووایی میتوکنوودری بووه سوویتوزول مووی

در سیتوزول بوه تشوکیل مجموو  آپوپتووزوم      cسیتوکروم 

سوازی خودکوار را بوه    انجامد. آپوپتووزوم اجوازۀ فاوال   می

 3-سوازی کاسوپاز  دهد که متااقب آن، فاال می 9-کاسپاز

تکوه  باعوث تکوه   3-گیرد. فاوال شودن کاسوپاز   صورت می

هوای عصوبی آپوپتوتیوک موی     و مرگ سلول DNAشدن 

هوای دود آپوپتووز ماننود     که پوروتئین (، درحالی20شود )
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Bcl-2  وBcl-XL   از تشکیل منافا میتوکندریایی از طری

جلووووگیری  Baxتشوووکیل هترودایمرهوووایی بوووا پوووروتئین 

طووور مسووتقی،، در آزادسووازی  بووه Bakو  Baxکننوود. مووی

بووا تشووکیل منافووا در غشووای میتوکنوودری     cسوویتوکروم 

 (.2کنند )یگری مواسطه

منافووا انتقووال نفوذپووایری میتوکنوودری پسووتانداران     

(MPTP  ،در غشوواهای داخلووی و خووارجی میتوکنوودری ،)

یک کانال غیراختصاصی بورای انتقوال سویگنال یوا انتقوال      

مواد میان ماتریس میتوکندری و سیتوپلاس، ازجمله حفو   

های استرت اکسویداتیو و   هموستاز کلسی،، تنظی، سیگنال

ها هستند. ل پروتئین برانگیخته توس  برخی از محرکانتقا

باعث تحریک  MPTPشده است که باز شدن مداوم ثابت

شوود. در  آپوپتوز نورون در سوکتۀ مغوزی ایسوکمیک موی    

ازحود  همین حوال، مهوار آپوپتووز ناشوی از افوزایش بویش      

MPTP      توویثیر بسوویار خوووبی در درمووان سووکتۀ مغووزی ،

 (.21) ایسکمیک نشان داده است

ها موجوودات همزیسوتی هسوتند کوه از یوک      گلسنگ

انود   قارچ، یک جلبک و یا یک سیانوباکتری تشکیل شده

مثوال اسویدهای   عنووان هوای اولیوه )بوه   و علاوه بر متابولیت

هووای ثانویووه بووا   هووا(، متابولیووت چوورب و کربوهیوودرات 

اً کننود. اخیور  فرد دارویوی تولیود موی   های منحصربهویژگی

های عنوان منابع جدید مولکولعلاقۀ دوباره به گلسنگ به

زیستی فاال دارویی، با مطالاوۀ دقیو  آغواز شوده اسوت و      

اکسووویدانی و آثوووار دووودمیکروبی، دووودالتهابی و آنتوووی 

داخوول  ROSهووا در برابوور خصوصوویات محووافظتی نووورون 

شوده اسوت.   ها گوزارش های ثانویۀ آنسلولی، از متابولیت

شده برای اسنیک اسوید ماننود خوواص    ین ویژگیهای بیانا

اکسیدانی و ددالتهابی و همچنین کاهش فاال شودن  آنتی

( 3-مثووال کاسووپاز عنوووانپووروتئین پوویش آپوپتوووزی )بووه  

هوای مورتب  بوا    تواند برای مارفی آن در درمان بیماریمی

استرت اکسیداتیو، ازجمله اخوتلا ت نورودژنراتیوو مهو،    

 (.22)باشد 

هوای موا، نتوایج تحقیقوات اخیور نشوان       همسو با یافته

دهود کوه اسونیک اسوید خوواص حفاووت سولولی از        می

هووای شووبیه دسووتگاه عصووبی مرکووزی در برابوور     سوولول

واسووطۀ )بووه 2O2Hهووای سوومیت سوولولی مربوووط بووه موودل

(، سووط  پراکسیداسوویون لیپیوودی و ROSکوواهش تولیوود 

(. در مطالاۀ 22آپوپتوزی دارد )سازی پروتئین پیشفاال

مشابه دیگری گزارش شده است کوه درموان بوا اسونیک     

های التهابی اسید موجب مهار استرت اکسیداتیو و پاسخ

واسوطۀ افوزایش   ها، بهدر یک مدل آسیب حاد ریۀ موش

هووای و کوواهش بیووان کموکوواین  GSHو  SODفاالیووت 

پووروتئین التهووابی  و TNF-α،IL-6 ،IL-8التهووابی شووامل 

شووده (. نشووان داده23شووود )( موویMIP-2) 2-ماکروفوواژ 

، IL-6هوا ازجملوه   است که افزایش برخی از سوایتوکاین 

IL-1β  وTNF-α های ایسکمی وجوود دارد،  که در مدل

اند که در مرگ عصوبی آپوپتوتیوک   با مسیرهایی مرتب 

 (.24کنند )شرکت می

ثانیوه   10را حتوی   IPشده بوا   توان ترکیبات تزریمی

پس از تجویز در گردش خون سیستمیک شناسایی کورد  

(. ازآنجاکه سد خونی مغزی راب  اصلی میان خوون  25)

که دارو از سود خوونی   و مایع بینابینی مغز است، هنگامی

کنود، امکوان تحویول فووری آن در کول      مغزی عبور می

اسوونیک (. از آنجاکووه نفوووذ 26حجوو، مغووز وجووود دارد )

واسووطۀ سووازوکار انتقووال اسووید از سوود خووونی مغووزی بووه 

رود اسونیک  (، انتظار می27شده است )غیرفاال مشخص

ثانیووه پووس از تجووویز، بووه    10اسووید بووا سوورعت بووا ی   

 های مغزی برسد.سلول

دهد که درمان طورکلی، نتایج این پژوهش نشان میبه

آپوپوتوزی  طور چشمگیری مرگ سلولبا اسنیک اسید به

عولاوه بور ایون،    دهد. هیپوکامپ را کاهش می CA1ناحیۀ 

اسنیک اسید موجوب بهبوود بیوان پوروتئین دودآپوپتوزی      

Bcl-2  و کاهش بیان پروتئین پروآپوپتوزیBax شود؛ می

بنابراین، با توجه بوه آثوار امیدوارکننودۀ اسونیک اسوید در      

احتموا ً  شرای  پاتولوژیک ایسکمی مغزی، اسنیک اسوید  

عنووان ترکیوب درموانی طبیاوی بورای کواهش       تواند بوه می

ریپرفیووژن   -تخریب عصبی در اختلا تی ماننود ایسوکمی  

 مغزی عمل کند.
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