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 چکیده
 اکسیداتیو استرس افزایش باشد.می بدن اکسیدانی آنتی سیستم و آزاد هایرادیکال بین تعادل عدم نتیجه سیداتیو،اک استرس مقدمه:

 مطالعه، این شود. درمی (MSچون مالتیپل اسکلروزیس ) هاییبیماری و هانورون مرگ های مغزی،فعالیت در اختلال موجب مغز در

 .شد مغزی اتیدیوم بروماید بررسی بطنی درون تزریق از ناشی اکسیداتیو ر مقابل استرسفرولا اسزوویتسیانا د گیاه حفاظتی اثر

صورت  MSتشکیلات هیپوکامپی القای  CA1( به ناحیه ی % 10/1 با تزریق مستقیم سم اتیدیوم بروماید ) ها:مواد و روش

روز و با دو  3یتسیانا را به صورت ریزتزریق و به مدت ی الکلی فرولا اسزووهای تیمار عصارهگروه MSگرفت. یک هفته بعد از القای 
. شدندهای استرس اکسیداتیو سنجش و شاخص شددریافت کردند. درخاتمه، از هیپوکامپ نمونه برداری g/rat µ 01و g/rat µ 5دوز

 طرفه انجام شد. های به دست آمده با روش آنالیز واریانس یکتجزیه و تحلیل آماری داده

داری موجب افزایش ظرفیت تام به طور معنیتزریق داخل هیپوکامپی سم اتیدیوم بروماید  پژوهش:های یافته

( گردید. تزریق موضعی کوتاه 10/1< P) CATوکاهش فعالیت  SODاکسیدانی های آنتی( و فعالیت آنزیمP > 110/1اکسیدانی) آنتی
های ( و فعالیت آنزیمP >110/1اکسیدانی )جه ظرفیت تام آنتیی فرولا اسزوویتسیانا موجب تعدیل و کاهش قابل تومدت عصاره

 ( به میزان نرمال گردید.P >110/1اکسیدانی )آنتی

های آزاد که تزریق موضعی سم اتیدیوم بروماید موجب افزایش تولید رادیکال دادی حاضر نشان نتایج مطالعه گیری:بحث و نتیجه

-های باز فعال اکسیژن و پاک اکسیدان قوی احتمالا از طریق روبیدن گونهه عنوان یک آنتیی فرولا اسزویتسیانا بگردد. عصارهمی

 شود. های استرس اکسیداتیو میهای آزاد، سبب تعدیل شاخصها از رادیکالسازی محیط سلول
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 مقدمه
های التهابی یکی از بیماری MS مالتیپل اسکلروزیس

است که با میزان  CNSمزمن دستگاه اعصاب مرکزی 
آکسونی و نورونی باعث ایجاد متغییری از تحلیل 

التهاب،  (.0) شودهای کانونی دمیلینه میپلاک
کسیداتیو، آسیب آکسونی و دمیلیناسیون، استرس ا

ی های ترمیمی از جمله فرآیندهامکانیسم
 ( . 2)باشد پاتوفیزیولوژیکی این بیماری می

های میکروگلیا سلول CNSماکروفاژهای مستقر در 
ی و التهابی نقش مهمی را های ایمنهستند که در پاسخ

ها در شرایط نوروپاتولوژیک ولکنند. این سلایفا می
-وستاز سیستم اعصاب مرکزی فعال میبرای حفظ هوم

فاکتورهای شوند. میکروگلیاهای فعال شده با آزادسازی 
ابی و سیتوتوکسیک نظیر فاکتور نکروز دهنده پیش الته

(، IL- 1β) بتا -0اینترلوکین  ، (TNF-α)تومورآلفا 
های ( و گونهNO(، نیتریک اکساید )IL-6) 6اینترلوکین

-ها می( منجر به آسیب نورونROSباز فعال اکسیژن )

های التهابی همچون افزایش سایتوکاین (.3)شوند 
TNF-α موجب افزایش ،ROS جاد ه و شرایط ایشد

 MSبیماری  (. 3)آورد استرس اکسیداتیو را فراهم می
ی سیستم های التهابی با واسطهنه تنها توسط واکنش

ی عصبی بلکه توسط فرآیندهای تحلیل برندهایمنی، 
نشان داد، که  انجام شدهشود. مطالعات نیز مشخص می

قش مهمی در این فرآیندها ایفا استرس اکسیداتیو ن
 (.2)کند می

استرس اکسیداتیو، نتیجه ی عدم تعادل بین رادیکال 
(. 5)های آزاد و سیستم آنتی اکسیدانی بدن است 

پذیر های اکسیژن واکنشهای آزاد مانند گونهادیکالر
ROS شوند ها میموجب تغییرات اکسیداتیو در سلول

 منجر به آسیب به ماکرو ROSافزایش سطح  (.6)
ها و ول مانند لیپیدها، پروتئیناخل سلهای دمولکول
DNA بافت  (.7)شود های پاتولوژیکی میو آسیب

لیپید و اسید  عصبی به دلیل داشتن مقدار زیادی فسفو
به آسیب  ،چرب اشباع نشده و میزان بالای متابولیسم

اتیو بسیار حساس است ایجاد شده توسط استرس اکسید
یو از س اکسیداتافزایش استر که رسدو به نظر می

ییر ساختار و عملکرد صحیح گذار در تغعوامل مهم تأثیر

های غشا منجر لیپیدکسیداسیون ا پر  (.8)باشد مغز می
( و Ox- PLلیپیدهای اکسید شده ) به تولید فسفو

 -گردد که نفوذپذیری سد خونی های باز فعال میآلدئید
استرس اکسیداتیو و   (.9)دهندمغزی را افزایش می

ROS  تشکیل و ماندگاری فعالیت درMS رکت مشا
ی تنفسی های زنجیرهدارند. تغییرات عمیق پروتئین

-میتوکندریایی در نورون DNAی و حذف یمیتوکندریا

ی بیماری در مراحل پیشرفته MSهای ضایعات فعال
 (.01،0)شود مشاهده می

در مقابل استرس های بدن سلول یدفاعسد نخسیتن 
اکسید  کسیدانی نظیر سوپرا آنتی هایاکسیداتیو، آنزیم

-اکسیدان (، و آنتیCAT( و کاتالاز )SODدیسموتاز )

 وریک، بتاهای غیر آنزیمی مانند توکوفرول، اسید ا
مطالعات اخیر   (.00)باشند کاروتن و بیلی روبین می

اکسیدانی نظیر سوپر  های آنتیکه آنزیم نشان دادند
طریق از  CATو کاتالاز  SODاکسید دیسموتاز 

باز فعال اکسیژن،  هایحفاظت متغییر در برابر گونه
   (.02)کنند ایفا می MSنقش اساسی در پاتوژنز 

 بوده که  های خانواده چتریانیکی از جنسفرولا  
د. نکرشد میو هوای خشک اغلب در نواحی با آب 

  3 -0هایی از گیاهان علفی بلند با ارتفاع فرولا گونه
-و گل شکل ی آن سوزنی هارایش برگکه آ استمتر 

 اندهای چتری قرار گرفتهگل آذینهای زرد آن بر روی 
های این جنس یکی از گونهفرولا اسزوویتسیانا   (.03)

 بومیایران، ترکیه و افغانستان در کشورهای که  است
های بیولوژیکی و فعالیتاثرات متنوعی از . می باشد

ات خالص جدا شده از فارماکولوژیکی عصاره یا ترکیب
محققان گزارش ویتسیانا توسط بسیاری از  فرولا اسزو

 اکسیدانت سرطان ، آنتیضدخواص شده است که شامل 
 باشدمی بیوتیکهای آنتیو فعالیتالتهابی ضد ،
های قسمتاز  ،هاعصاره ها واسانس .( 06،05،03)

به ویتسیانا  های فرولا اسزوها و ساقه، برگهوایی گیاه
فرولا گیاه عصاره اجزای ترین  دست آمد. از مهم

 و آمبلی پرنین گالبانیک اسید ، اوراپتناسزوویتسیانا 

باشند که هرکدام خواص مربوط به خود را دارند می
اوراپتن تخلیص شده از فرولا اسزوویتسیانا   (.07)

-ان شیمیایی می تواند تولید آنیونعلاوه بر مهار سرط

 های التهابی را مهار(  لوکوسیت)  های سوپر اکساید
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اکسیدانی همچنین در مطالعاتی خاصیت آنتی (.08)ند ک
 (.03،08)پرنین گزارش شده است اوراپتن و آمبلی

که فرولا  این است انجام شدهمجموع تحقیقات  حاصل
ی و اکسیدانآنتیی مادهاسزوویتسیانا به عنوان یک 

های استرس یل شاخصاز طریق تعد ضدالتهابی
های ناشی از بار اکسیداتیو افزایش اکسیداتیو، آسیب
ی حاضر،  مطالعهانجام هدف از بخشد. یافته را بهبود می

ی الکلی فرولا مدت عصارهبررسی تأثیر ریزتزریق کوتاه
اکسیدانی و  اسزوویتسیانا  بر شاخص ظرفیت تام آنتی

و  SODل  اکسیدانی شامهای سیستم دفاع آنتیآنزیم
CAT های تجربی در هیپوکامپ مدلMS باشد.می 

 هامواد و روش
 :گیریعصاره

استان از  فرولا اسزوویتسیانا مورد استفاده در این مطالعه
آوری شد. برای تهیه عصاره ابتدا آذربایجان شرقی جمع

با استفاده از آسیاب ی فرولا اسزوویتسیانا ریشه
ستفاده از حلال اتانولی مکانیکی پودر گردید. سپس با ا

شد. در انجام عصاره گیری به روش سوکسله  ،فرولا
گرم پودر ریشه فرولا در  01 ،این روش عصاره گیری

به مدت سه روز خیسانده % 08میلی لیتر اتانول  311
شد. پس از صاف کردن محلول به دست آمده با صافی، 

 تحت خلاء و در دمای حلال توسط دستگاه اواپوراتور 
˚c 61-51  حذف شد. عصاره به دست آمده تا زمان

در دمای زیر صفر درجه نگه داری  انجام آزمایش
 (.09)شد

 حیوانات: 

ویستار با  نژاد نررت  سر 31 تعداد ،حاضر یمطالعه در

( گرم از حیوان خانه پاستور 251 ±51ی وزنی )محدوده
 تهران خریداری شد و به آزمایشگاه فیزیولوژی

 به هارت .منتقل شدند تبریز دانشگاه لومع یدانشکده
 رفع استرس و پایه حالت به رسیدن برای هفته دو تمد
دوره  طول در. شدند دارینگه آزمایشگاه شرایط در

 22±2 با برابر هارت نگهداری محل دمای آزمایش،
 سیکل شرایط در هارت همچنین و بود گراددرجه سانتی

 در  (شب7 تا بحص7 ) ساعته 02تاریکی  -روشنایی

 داریداشتند، نگه غذا و آب به دسترسی آزادانه که حالی

 اصول رعایت با حیوانات آزمایشات روی کلیه شدند.می

 حیوانات با المللی کار بین شده ثبت و اخلاقی

 .شد انجام آزمایشگاهی
 بندی: گروه

تایی ذیل شش گروه پنج به تصادفی طور به هارت
گروه شاهد  -2نترل سالم، گروه ک-0تقسیم شدند: 

( + سالین، 10/1گروه اتیدیوم بروماید )% -3)سالین(، 
( + عصاره ی الکلی 10/1گروه اتیدیوم بروماید )% -3

گروه اتیدیوم  -g/ratµ5 ،5فرولا اسزوویتسیانا با دوز 
( + عصاره ی الکلی فرولا اسزوویتسیانا 10/1بروماید )%

 .g/ratµ01با دوز 
 :و تزریقات جراحی

در گروه  هیچ گونه تزریقی انجام نشد.در گروه کنترل 
 صفاقی داخل تزریق با عمیق ها به صورتشاهد؛ رت

( بیهوش mg/kg 5و زایلازین )) mg/kg011کتامین )
( در Stoelting, USAو در دستگاه استرئوتاکس )

 جراحی شدندسپس موقعیت جمجمه مسطح مستقر و 
ی حلال یق  دو طرفه. بعد از دوره بهبودی تزر(20،21)

به . در گروه سوم انجام شد)سالین( به مدت سه روز 
ی بعد از انجام جراحی و طی دوره، MS منظور القای

ی سم اتیدیوم دمیلیناسیون با تزریق دو طرفهبهبودی، 
استریل (  در  9/1در سالین % 10/1بروماید ) محلول %

خل میکرولیتر در دقیقه به دا 0و با سرعت  lµ3حجم 
 اساس بری، هیپوکامپتشکیلات  CA1ی ناحیه

 مختصات ذکر شده دراطلس پاکسینوس القاء شد

(7/2=+DV; 2/2±=ML; 8/3-=AP)  و به عنوان
 مورد مطالعه قرار گرفتند MSهای تجربی مدل

(22،21،8). 
-فرولا اسزوویتسیانا ) گروه با تیمار هایگروههای رت

گذراندن دوره  بعد از انجام جراحی و ،(5و  3های 
، MSتجربی مدل القای از بعد هفته یک بهبودی،

و  g/ratµ5های ره فرولا اسزوویتسیانا را با دوزعصا

g/ratµ 01  روز و به صورت ریزتزریق  3به مدت
ی الکلی فرولا اسزوویتسیانا به عصارهدریافت نمودند. 

 3استریل و در حجم  9/1صورت محلول در سالین% 
یقه به صورت دو طرفه به تشکیلات میکرولیتر در دق
ها در تمام تزریق. ( تزریق شدCA1ی هیپوکامپ )ناحیه

 (.20،23،23) شدمیفاصله قبل از ظهر انجام 
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 :بردارینمونه

ها با رت ی تیمار، تمامییک هفته پس از اتمام دوره
و زایلازین ) mg/kg011تزریق داخل صفاقی کتامین ) 

 (mg/kg 5  بیهوش شدند )(21.) سپس سر توسط 
و هیپوکامپ خارج  مغز بلافاصله و شد جدا گیوتین

استریل سرد شست و  1/ 9 % گردیده و توسط سالین
نیتروژن  در بلافاصله شده جدا هیپوکامپشو داده شد. 

ی درجه -81فریزربه  کار در پایان و گردید فریز مایع
هموژن در آن  یتهیه منتقل شده و تا زمانگراد سانتی

 هر روی هموژن تهیه منظور به (.25،21)داری شد نگه

با نسبت   KCL 05/0  % سرد محلول هایک از نمونه
(v/w 0:01 .اضافه گردید )از استفاده با سپس 

 تهیه هیپوکامپ هایهموژن بافت مکانیکی هموژنایزر

 به g  21111دردور کردن سانتریفوژ از بعد و گردید

گراد، محلول ه سانتیدرج 3 دمای در دقیقه 01 تمد
 مورد بیوشیمیایی آنالیز رویی استخراج شد تا برای

-میزان پروتئین کل در محلول (.25)گیرد  قرار استفاده

های رویی توسط روش برادفورد و بااستفاده از آلبومین 
 (.25)گیری شد اندازهسرم گاوی به عنوان استاندارد 

 سنجش آنزیمی:
اکسیدانی با استفاده از گیری فعالیت کل آنتیاندازه

 Benzie & Strain، بر اساس متد FRAPروش 

رفت. اساس این و با کمی تغییرات انجام گ (1999)
های ی مورد نظر در احیای یونروش، توانایی ماده

3+)  فریک
 Fe) ( 2+به فروFe با استفاده از معرفی به )

های اکسیدان یونشد. در حضور آنتیمی با TPTZنام 
 TPTZشود و در حضور معرف ه فرو احیا میفریک ب

آید. محلول به رنگ بنفش در می FRAPمحلول 
FRAP  6/3مولار با  3/1از بافر سریم استات =PH ،
 13/1لار در اسید کلریدریک وم TPTZ 10/1محلول 

های حجمی مولار با نسبت 12/1و کلرید آهن  مولار
حلول میلی لیتر از م 5/0تشکیل شده است.  0: 0: 01

FRAP  میکرولیتر از سوپرناتانت مخلوط گردید و  51با
نانومتر تعیین شد.  593جذب نوری آن در طول موج 

-بیان شده  L  /+2Fe mmolبر حسب  FRAPمقادیر 

 (.26)است
برای سنجش فعالیت آنزیم سوپر اکسیددیسموتاز 

(SOD .از روش اتواکسیداسیون پیروگالول استفاده شد )

میلی  35هیدروکلرید  -بافر تریس بدین منظور، از
میلی مولار و  EDTA 0و  PH=  2/8مولار با 
میلی لیتر  0میلی مولار استفاده گردید.  2/1پیروگالول 

 51با  EDTAهیروکلرید حاوی  -از بافر تریس
میکرولیتر سوپرناتانت مخلوط شده و در داخل دستگاه 

وج اسپکتروفتومتر قرار گرفت و جذب دستگاه در طول م
میکرولیتر محلول  51نانومتر صفر گردید، سپس  321

جذب تا پیروگالول به محلول فوق اضافه شده و سریعا 
نانومتر خوانده  321ثانیه در طول موج  05دو دقیقه هر 

گیری اتواکسیداسیون پیروگالول به شد. برای اندازه
میکرولیتر آب مقطر  51تنهایی، به جای سوپرناتانت، 

وج و به ترتیب فوق، جذب در طول م اضافه گردیده
ستفاده از اعداد به دست نانومتر خوانده شد و با ا 321

میزان فعالیت آمده درصد فعالیت آنزیم محاسبه شد. 
درصد مهارکنندگی آنزیم بیان  به صورت SODآنزیم 

 (.27)استشده
  H2O2ی انایی آن در تجزیهفعالیت کاتالاز بر اساس تو

ی کاران  تعیین گردید. تجزیههم و  Obingerبه روش 
H2O2  نانومتر  231با کاهش جذب در طیف جذبی

میلی لیتر  3قابل بررسی است. محلول سنجش محتوی 
 میکرولیتر 26(، PH= 7بورات )-فسفات -بافر سیترات

میکرولیتر از  51( و  mM 8/00هیدروژن پراکسید ) 
 حد ازعصاره )محلول هموژنات هیپوکامپ( بود. هر وا

ی یک میکرومول از فعالیت کاتالاز نشان دهنده
باشد. راکسید تجزیه شده در هر دقیقه میهیدروژن پ

/  min  /mg proteinفعالیت آنزیم کاتالاز بر حسب 
µmol  (.28)است بیان شده 

 خطای ± میانگین صورت بهها در بررسی حاضر، داده

 اند.شده  ارائه( Mean± S.E.Mمیانگین ) استاندارد
دار ها با یکدیگر و تشخیص معنیی گروهجهت مقایسه

های مورد آزمایش، از روش آنالیز بودن تفاوت بین گروه
و با آزمون تعقیبی ( ANOVA)طرفه واریانس یک

Student-newman keuls  .ر مقدااستفاده گردید
(15/1 < Pبه عنوان حداقل )  سطح معنی داربودن

قرار گرفت. تمامی  ها مورد استفادهتفاوت میانگین
صورت  Instat3آنالیزهای آماری، توسط نرم افزار 

 پذیرفت.
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 های پژوهشیافته
 ید بروما اتیدیوم سم توسط تجربی دمیلیناسیون القای

-اکسیداتیو ازجمله ظرفیت آنتی استرسهای شاخص

سوپر اکسیدانی  های آنتیاکسیدانی تام و فعالیت آنزیم
اثر ز را تحت تأثیر قرار داد. اکسید دیسموتاز و کاتالا

تزریق داخل هیپوکامپی سم اتیدیوم بروماید بر ظرفیت 
این است. مشخص  0اکسیدانی در نمودار تام آنتی

برای ارزیابی  FRAPنمودار نتایج سنجش میزان 
 هایاکسیدانی در هیپوکامپ رتظرفیت تام آنتی

-دههای دمیلینه شو رتدمیلینه شده با اتیدیوم بروماید 

ای که تحت تیمار کوتاه مدت عصاره فرولا 
دهد در این اند، را نشان میاسزوویتسیانا قرار گرفته

: گروه کنترل، C: شاملهای آزمایشی نمودار گروه
Sham،گروه شاهد :ER3R  +گروه اتیدیوم بروماید :
ی : گروه اتیدیوم بروماید+ عصاره ER3R+D5Fسالین،

، g/ratµ5دوز  الکلی فرولا اسزوویتسیانا با
ER3R+D10Fی : گروه اتیدیوم بروماید + عصاره

نشان داده  g/ratµ01الکلی فرولا اسزوویتسیانا با دوز 

خطای استاندارد  ±شده است. نتایج به صورت میانگین 
-( و اختلاف معنی=n 6میانگین بیان شده )در هر گروه

نشان  $و  #های آزمایشی با علامت *، دار بین گروه
-دار بین گروهاختلاف معنی $شده است. علامت داده 

دهد. علامت را نشان می ER3Rبا  Shamو  Cهای 
و  ER3Rهای دار بین گروه* اختلاف معنی

ER3R+D5F اختلاف  #دهد. علامت را نشان می
را  ER3R+D10Fو  ER3Rهای دار بین گروهمعنی

 نشان داده شده 0نه که در نمودار همانگو دهد.نشان می
های تجربی اکسیدانی در مدلظرفیت تام آنتی است؛
MS  گروه(ER3Rدر مقایسه با گروه ) های کنترل

داری ( به طور معنیSham و C هایسالم )گروه
ی الکلی (. ریز تزریق عصارهP > 110/1افزایش یافت )

 g/rat µ 01و g/rat µ 5فرولا اسزوویتسیانا با دو دوز 
داری به معنیبه طور را اکسیدانی ظرفیت تام آنتی

 هایمیزان طبیعی آنها نزدیک کرد )گروه
ER3R+D5F و  ER3R+D10F()10/1 < P .)

( کاهش ER3R+D5F) 3در گروه  FRAPپارامتر 
( نشان ER3R+D10F) 5بیشتری را نسبت به گروه 

داری بین دو گروه اد اما به لحاظ آماری تفاوت معنید

آماری نشان داد مذکور مشاهده نشد. همچنین آزمون 
 و Cهای کنترل سالم )، بین گروهFRAPکه در مقادیر

Shamی فرولا های تحت تیمار با عصاره( و گروه
( ER3R+D10Fو  ER3R+D5Fاسزوویتسیانا )

  (. 0)نمودار (P > 110/1) داردداری وجود تفاوت معنی

در  SODاکسید دیسموتاز  میزان فعالیت آنزیم سوپر
 2نمودار های آزمایشی در گروههیپوکامپ حیوانات 

این نمودار نتایج سنجش فعالیت  داده شده است.نشان 
اکسید دیسموتاز برای ارزیابی میزان فعالیت  آنزیم سوپر

های دمیلینه اکسیدانی این آنزیم در هیپوکامپ رت آنتی
ای که های دمیلینه شدهشده با اتیدیوم بروماید و رت
فرولا اسزوویتسیانا قرار  تحت تیمار کوتاه مدت عصاره

 شامل :های آزمایشی دهد. گروهاند، را نشان میگرفته
C  ،گروه کنترل : Sham،گروه شاهد : ER3R  گروه :

: گروه اتیدیوم  ER3R+D5F اتیدیوم بروماید+ سالین،
ی الکلی فرولا اسزوویتسیانا با دوز بروماید+ عصاره

g/ratµ5 ،ER3R+D10F ماید + : گروه اتیدیوم برو

 g/ratµ01ی الکلی فرولا اسزوویتسیانا با دوز عصاره

خطای  ±نشان داده شده اند. نتایج به صورت میانگین 
( و =n 6استاندارد میانگین بیان شده )در هر گروه

های آزمایشی با علامت *، دار بین گروهاختلاف معنی
اختلاف  $نشان داده شده است. علامت  $و  &،  #

را نشان  ER3Rبا  Shamو  Cهای گروهدار بین معنی
 ER3R دار بین گروهدهد. علامت * اختلاف معنیمی

 #دهد. علامت را نشان می ER3R+D5F و گروه
و گروه  ER3Rآزمایشی  دار بین گروهاختلاف معنی

ER3R+D10F را نشان می( 110/1دهد>P علامت .)
و  ER3R+D5F هایدار بین گروهاختلاف معنی &

ER3R+D10F فعالیت آنزیم آنتی دهد.را نشان می-

)گروه  MSهای تجربی در مدل SODاکسیدانی 
ER3Rهایهای کنترل سالم )گروه( در مقایسه با گروه 

C و Sham10/1داری افزایش یافت )( به طور معنی < 
Pی فرولا (. تزریق داخل هیپوکامپی عصاره

میزان  g/rat µ 01و g/rat µ 5با دو دوز اسزوویتسیانا 
ه دوز به طور را به صورت وابسته ب SODفعالیت آنزیم 

در گروه  (. این آنزیمP > 110/1داری کاهش داد )معنی
5 (ER3R+D10F کاهش بیشتری را نسبت به گروه )
3 (ER3R+D5F( نشان داد )15/1 < P .) همچنین
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اکسیدانی ی نشان داد که فعالیت آنزیم آنتیبررسی آمار
SOD تجربی های در مدلMS ی دریافت کننده

 )گروه g/ratµ5ی فرولا اسزوویتسیانا با دوز عصاره

ER3R+D5Fهای کنترل داری با گروه( تفاوت معنی

 (. 2)نمودار  ندارد (Sham و Cسالم )

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
دمیلینه شده با های اکسیدانی در هیپوکامپ رتبرای ارزیابی ظرفیت تام آنتی FRAP. نتایج سنجش میزان 0نمودار

 اند.ای که تحت تیمار کوتاه مدت عصاره فرولا اسزوویتسیانا قرار گرفتههای دمیلینه شدهاتیدیوم بروماید و رت
 

 
 اکسیدانی این آنزیم در اکسید دیسموتاز برای ارزیابی میزان فعالیت آنتی . نتایج سنجش فعالیت آنزیم سوپر2نمودار 

ای که تحت تیمار کوتاه مدت عصاره فرولا های دمیلینه شدههای دمیلینه شده با اتیدیوم بروماید و رتهیپوکامپ رت
 اند.اسزوویتسیانا قرار گرفته
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میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در هیپوکامپ حیوانات 
نشان داده شده است.  3های آزمایشی در نمودار گروه

عالیت آنزیم کاتالاز برای این نمودار نتایج سنجش ف
اکسیدانی این آنزیم در  ارزیابی میزان فعالیت آنتی

های دمیلینه شده با اتیدیوم بروماید و هیپوکامپ رت
ای که تحت تیمار کوتاه مدت های دمیلینه شدهرت

اند، را نشان داده عصاره فرولا اسزوویتسیانا قرار گرفته
وه کنترل، : گر C: شاملهای آزمایشی است. گروه

Sham ،گروه شاهد :ER3R   +گروه اتیدیوم بروماید :
ی : گروه اتیدیوم بروماید+ عصاره ER3R+D5Fسالین،

، g/ratµ5الکلی فرولا اسزوویتسیانا با دوز 
ER3R+D10F ی : گروه اتیدیوم بروماید + عصاره

نشان داده  g/ratµ01الکلی فرولا اسزوویتسیانا با دوز 

خطای استاندارد  ±ه صورت میانگین شده اند.  نتایج ب
-( و اختلاف معنی=n 6میانگین بیان شده )در هر گروه

 $و  &،  #های آزمایشی با علامت *، دار بین گروه
دار بین اختلاف معنی $نشان داده شده است. علامت 

دهد. را نشان می ER3Rبا  Shamو  Cهای گروه
و  ER3Rهای دار بین گروهعلامت * اختلاف معنی

 #دهد. علامت را نشان می ER3R+D5Fگروه 
و گروه  ER3Rهای دار بین گروهاختلاف معنی

ER3R+D10F را نشان می( 110/1دهد>P علامت .)

و  ER3R+D5Fهای دار بین گروهاختلاف معنی &
ER3R+D10F فعالیت آنزیم آنتیدهد. را نشان می-

)گروه  MSهای تجربی اکسیدانی کاتالاز در مدل
ER3Rهایهای کنترل سالم )گروه( در مقایسه با گروه 

C و Sham110/1داری کاهش یافت )( به طور معنی 
< Pی فرولا (. تزریق داخل هیپوکامپی عصاره

میزان  g/rat µ 01و g/rat µ 5اسزوویتسیانا با دو دوز 
فعالیت آنزیم کاتالاز را به صورت وابسته به دوز به طور 

(. این آنزیم در گروه P > 110/1داری کاهش داد )معنی
5 (ER3R+D10F کاهش بیشتری را نسبت به گروه )
3 (ER3R+D5F( نشان داد )110/1 < P همچنین .)

داری را در فعالیت آنزیم بررسی آماری تفاوت معنی
دریافت  MSهای تجربی اکسیدانی کاتالاز در مدلآنتی

 g/ratµ5ی فرولا اسزوویتسیانا با دوز ی عصارهکننده
( Sham و Cهای کنترل سالم )با گروه g/rat µ 01و

-(. این نتایج بیان می3( )نمودارP > 110/1نشان داد )

ی فرولا اسزوویتسیانا به مدت کنند که ریزتزریق عصاره
های بیوشیمیایی سه روز، از طریق تعدیل شاخص

استرس اکسیداتیو، آسیب اکسیداتیو القاء شده توسط 
بهبود  MS های تجربی ید را در مدلسم اتیدیوم بروما

 بخشید. 

 
های اکسیدانی این آنزیم در هیپوکامپ رت . نتایج سنجش فعالیت آنزیم کاتالاز برای ارزیابی میزان فعالیت آنتی3نمودار

مدت عصاره فرولا اسزوویتسیانا قرار ای که تحت تیمار کوتاه های دمیلینه شدهدمیلینه شده با اتیدیوم بروماید و رت
 اند.گرفته
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 بحث و نتیجه گیری

 مپیاهیپوک داخل تزریق تأثیر بررسی در این

 کوتاه تزریق ریز تأثیر نیز و بروماید اتیدیوم گلیوتوکسین

 دوز دو فرولا اسزوویتسیانا با الکلی مدت عصاره

های استرس اکسیداتیو شاخص تغییرات یرو متفاوت،
 و مطالعه اسکلروزیس مالتیپلهای تجربی در نمونه

 تزریق که داد نشان تحقیق این نتایج .شد بررسی

به تشکیلات هیپوکامپی  بروماید اتیدیوم سم موضعی
(CA1باعث افزایش ظرفیت تام آنتی ،)  اکسیدانی و

دیسموتاز در  اکسیدانی سوپر اکسید فعالیت آنزیم آنتی
(.  3، گروه2و 0نمودار گردید ) MSهای تجربی مدل

تزریق مستقیم سم اتیدیوم بروماید به تشکیلات 
در میزان فعالیت آنزیم کاتالاز  باعث کاهشهیپوکامپی 

(. بر 3، گروه3نمودار)گردید MSهای تجربی مدل
ها و نتایج تحقیق حاضر تزریق داخل اساس یافته

ی الکلی فرولا اسزوویتسیانا شاخصهیپوکامپی عصاره
ی استرس اکسیداتیو ناشی از تزریق فتههای افزایش یا

موضعی اتیدیوم بروماید را تعدیل نمود. همچنین تیمار 
فعالیت آنزیم آنتیکاهش فرولا اسزوویتسیانا موجب 

 گردید.  MSهای تجربی در مدلاکسیدانی کاتالاز 
تزریق موضعی سم ، عبدالسلام و همکاراندر مطالعه 

دار ظرفیت کل اهش معنیاتیدیوم بروماید موجب ک
اکسیدانی  های آنتیاکسیدانی و فعالیت آنزیم آنتی

اکسیدانی  های آنتیکاهش فعالیت آنزیم (.29)گردید 
دمیلینه شده با اتیدیوم بروماید نیز های رتدر پلاسمای 

از  مطالعه حاضر گزارش شده است. نتایج بدست آمده
 اکسیدانی و فعالیت آنزیم آنتی ظرفیت کل آنتی

دیگر  تحقیقات نتایجبا کسیدانی سوپر اکسید دیسموتاز ا
و گونه . تفاوت در جنس خوانی نداردهم محققان

حیوانات مورد بررسی، مدت زمان آزمایش و حجم دوز 
اتیدیوم بروماید تزریقی از جمله علل احتمالی تناقض 

های بررسیی حاضر با یافتهموجود بین نتایج مطالعه
ریق داخل مغزی و یا داخل باشد. تزهای فوق می

ای برای نخاعی سم اتیدیوم بروماید به طور گسترده
القای دمیلیناسیون سمی در جوندگان مورد استفاده قرار 

ی مکانیسمتوان از آن برای مطالعهگیرد؛ که میمی
های پاتوژنیک دخیل در تخریب میلین و نیز ارزیابی 

ا این که ب (.31) مداخلات درمانی احتمالی بهره برد

های متفاوتی در دمیلیناسیون و نورودژنراسیون مکانیسم
دهند؛ اخیرا مشخص شده است که رخ می MSبیماری 

آسیب میتوکندریایی و متعاقب آن کمبود انرژی، یکی از 
همان (.0)ورهای مهم زمینه ساز آسیب بافتی است تفاک

گردید؛ مطالعاتی که بر  ذکرطور که در بخش مقدمه 
است، حاکی از  شدهانجام  MSهای فعال نلیژ روی

تنفسی ی های زنجیرهتغییرات اساسی پروتئین
میتوکندریایی در نورون DNAمیتوکندریایی و حذف 

باشد. ی بیماری میرفتهها، به ویژه در مراحل پیش
ه آسیب میتوکندریایی نسبت ب DNAها و پروتئین

به نظر لذا  (.01،0)باشند اکسیداتیو به شدت حساس می
رسد تغییرات میتوکندریایی ناشی از آسیب اکسیداتیو می

های باز فعال نجر به افزایش تولید اندوژن گونهم
تقویتی  -شود که این روند خود( میROSاکسیژن )

 MSآیند نورودژنراسیون در رممکن است به پیشبرد  ف
نقش فیزیولوژیک مهمی را در  ROS (.30)کمک کند

کند. با این ظیمی سلولی ایفا میآیندهای تنربیشتر ف
های آزاد از ظرفیت حال زمانی که سرعت تولید رادیکال

کند، استرس اکسیداتیو اکسیدانی سلولی تجاوز میآنتی
 ROSافتد که متعاقبا منجر به آسیب القایی با اتفاق می

های ها نظیر لیپیدهای غشایی، پروتئینبه ماکرومولکول
 (.30،01)شود ئوتیدها میضروری و نوکل

اتیو نوعی مکانیسم سازشی فعال میدر استرس اکسید
ی ها در برابر سمیت با واسطهشود که به حفاظت سلول

ROS کند. این و حفظ تعادل اکسایشی بافت کمک می
های آنتیاسترس به دلیل افزایش بیان آنزیمپاسخ به 

ت اخیر نشان باشد. در واقع، مطالعااکسیدانی اندوژن می
های اکسیدانی در لیژنهای آنتیدهند که بیان آنزیمیم

کنند ، به شدت افزایش پیدا میMSی التهابی و دمیلینه
(30،01.) 

اکسیدانی از طریق های آنتیرونویسی از ژن بیشتر آنزیم
ای وابسته ور رونویسی موسوم به فاکتور هستهیک فاکت

اکسیدانی آنتی( و عناصر پاسخگر Nrf2) E2به 
(ARE)ها تنظیم ی این آنزیمهای کد کننده، در ژن

به صورت   Nrf2شود. تحت شرایط فیزیولوژیک، می
که خود به  Keap1چسبیده به پروتئینی موسوم به 

اکتین متصل است، در سیتوپلاسم جای دارد؛ ولی در 
جدا شده و  Keap1از   Nrf2شرایط استرس اکسیداتیو 
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ا رونویسی هماهنگ جیابد و در آنمی به هسته انتقال
کند. تا کنون بیش را فعال می AREی ژن ها با واسطه

شناسایی شده   ARE - Nrf2ژن تحت کنترل 211از 
ی اکسیدانزدایی و سیستم دفاعی آنتیاست که در سم

های توان به ژنمشارکت دارند که از ان جمله می
ی سوپر اکسید دیسموتاز، همواکسیژناز، گلوتاتیون کننده

 (.01)وکسیداز و کاتالاز اشاره کرد پر
رسد تزریق مستقیم ی حاضر نیز به نظر میدر مطالعه

گلیوتوکسین اتیدیوم بروماید به هیپوکامپ، با القای 
هایی که در بالا نیسماسترس اکسیداتیو و از طریق مکا

-نجر به افزایش فعالیت آنزیم آنتیبه آن اشاره شد م

افزایش ز و همچنین اکسیدانی سوپر اکسید دیسموتا
اضر شود. نتایج تحقیق حاکسیدانی میفعالیت کل آنتی

ی الکلی فرولا نشان داد که ریز تزریق عصاره
های ا اختلالات به وجود آمده در شاخصاسزوویتسیان

ود بخشید. تزریق کوتاه مدت استرس اکسیداتیو را بهب
، ی فرولا اسزوویتسیانا به تشکیلات هیپوکامپیعصاره

مقادیر طبیعی نزدیک به اکسیدانی را یت تام آنتیظرف
ی فرولا (. عصاره0نمودارها کاهش داد )آن

های میزان فعالیت آنزیم g/rat µ 5اسزوویتسیانا با دوز 
CAT  وSOD داری کاهش داد را نیز به طور معنی

 (. 3و 2نمودار )
موجود در پرنین و آمبلی وراپتنا جالب توجه است که

اد را های آزتولید رادیکال ولا اسزوویتسیانای فرهعصار
و بیان سیکلو  NO. همچنین سنتز دهدکاهش می

حرک لیپوپلی های التهابی مدر سلول 2-اکسیژناز
 (.08،03) کندساکارید را تحریک می

عنوان اولین خط دفاعی  اکسیدانی بههای آنتیآنزیم
ای ههای باز فعال اکسیژن در تمامی بخشعلیه گونه

های یافته (.32)کنند سلولی ونیز خارج سلولی عمل می
ی که تزریق موضعی کوتاه مدت عصاره ما نشان داد

ها ا قادر به کاهش فعالیت این آنزیمفرولا اسزوویتسیان
ناشی از این حقیقت باشد تواند باشد. این نتایج میمی

-سزوویتسیانا و ترکیبات فعال آنتیی فرولا اکه عصاره

های باز فعال درون آن، منجر به کاهش گونه دانیاکسی

ی خود نیاز به شود که آن نیز به نوبهاکسیژن می
 دهد. اکسیدانی را کاهش میهای آنتیفعالیت آنزیم

اشاره نمود این است که ی مهمی که باید به آن نکته
 های تجربی ی حاضر، زمانی که مدلدر مطالعه

MSزوویتسیانا قرار ولا اسری فتحت تیمار با عصاره
-وجود آمده در میزان فعالیت آنزیمگرفتند، تغییرات به 

اکسیدانی خنثی گردید و حتی از مقادیر های آنتی
-ها ی کنترل و سالم رؤیت میطبیعی آنها که در گروه

   گردید، کمتر شد. 
های یداتیو و اختلال در فعالیت آنزیمنقش استرس اکس

های دمیلینه ت و پلاکدر تشکیل ضایعادانی یاکسآنتی
ی شناخته شده است. در مطالعه MSشده در بیماری 

بروماید با  حاضر استرس اکسیداتیو القاء شده با اتیدیوم
سیدانی و افزایش اکهای آنتیافزایش فعالیت آنزیم

-اکسیدانی منعکس گردید که نشانآنتیفعالیت تام 

-ونهاکسیدانی با گیهای آنتی درگیری مکانیسمدهنده

اخل باشد. همچنین تزریق دهای باز فعال اکسیژن می
ویتسیانا ی فرولا اسزوهیپوکامپی و کوتاه مدت عصاره
های فوق به کمتر از موجب تعدیل و کاهش شاخص

مطالعه حاضر برای اولین بار است یر طبیعی گردید. مقاد
سیستم ی فرولا اسزوویتسیانا را بر روی که اثر عصاره

دهد ولی با توجه به سی قرار میمورد برر عصبی
ها صورت ها و بافتمطالعاتی که قبلا روی سایر سیستم

به گرفته و خواصی که از این گیاه گزارش شده است، 
به عنوان یک تواند ی این گیاه میعصارهرسد نظر می

های استرس صاکسیدان قوی با اصلاح شاخآنتی
توجه  با جلوگیری کند. MSاز بروز عوارض اکسیداتیو 

اکسیدان در تایج حاصل، بررسی تأثیر این آنتیبه ن
 ردد. گهای انسانی پیشنهاد مینمونه
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Abstract 

 
Introduction: Oxidative stress is resulting 

from the imbalance between free radicals 

and antioxidant system of the body. 

Increased oxidative stress in the brain 

causes impaired brain activity, neuronal 

death, and diseases such as multiple 

sclerosis (MS). In this study, the protective 

effect of Ferula szowitsiana plant against 

oxidative stress caused by cerebral 

ventricular injection of ethidium bromide 

was evaluated. 

Materials & methods: With direct single 

injection of 0.01 % ethidium bromide (EB) 

into the Cornu ammonis (CA1) of 

hippocampal formation the induction of MS 

was done. One week after MS induction, 

animals received intrahippocampal (5 μg/rat 

and 10 μg/rat) administration of the extract 

for 3 consecutive days. At the end, the 

bilateral hippocampi was dissected and 

used for the measurement of oxidative 

stress markers. Statistical analysis of the 

obtained data was performed using one-way 

ANOVA. 

Findings: Hippocampal injection of EB 

caused significant increment of total 

antioxidant capacity (p< 0.001) and activity 

of antioxidant enzymes SOD and decrease 

activity of CAT (p< 0.01). Short-term local 

injection of Ferula szowitsiana extract 

significantly reduced the total antioxidant 

capacity (p< 0.001) and activity of CAT 

and SOD enzymes (p< 0.001) to the normal 

levels. 

Discussion & conclusions: The results of 

the present study show that local injection 

of EB cause increasing production of the 

free radicals. The Ferula szowitsiana extract 

as a potent antioxidant modulates oxidative 

stress markers, probably through 

scavenging of reactive oxygen species 

)ROS ( and clearing of free radicals from the 

cellular milieu.   

Keywords: Oxidative stress, Multiple 

sclerosis, Ferula szowitsiana 
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