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  چكيده
استرس اكسيداتيو در . باشداسترس اكسيداتيو نتيجه عدم تعادل بين سيستم هاي اكسيداتيو و آنتي اكسيدان بدن مي :سابقه و هدف

در اين مطالعه تجربي ما اثر حفاظتي عصاره . شودو بيماريهايي چون آلزايمر ميمغز موجب اختلال در عملكرد مغز، تخريب نورون ها 
 .گياه مريم گلي را در برابر استرس اكسيداتيو ناشي از استرپتوزوتوسين در مغز موش هاي صحرايي مورد بررسي قرار داديم

عصاره مريم گلي . ، شم و تجربي تقسيم شدنددر اين تحقيق موش هاي صحرايي نر نژاد ويستار، در گروه هاي كنترل: يسروش برر 
در پايان هفته دوم، جراحي جهت . صورت درون صفاقي تزريق شد هفته روزانه به 3، به مدت 100و  mg/kg 25 ،50با غلظت هاي 

مغز تزريق در بطن راست  mg/kg3 با غلظت ) STZ(كانول گذاري در بطن راست انجام گرفت و در پايان هفته سوم، استرپتوزوتوسين 
  . هاي مغز اندازه گيري شددر بافت نيمكره) MDA(ها خارج شد و در پايان سطح مالون دي آلدئيد در پايان هفته چهارم مغز موش. شد

در  ،)> 001/0P(داري نسبت به گروه كنترل و شم افزايش يافت به طور معني MDAسطح  STZ در گروه دريافت كننده  :هايافته
را نسبت به گروه دريافت  MDAداري سطح درون صفاقي دوزهاي مختلف عصاره برگ گياه مريم گلي، به طور معنيكه تزريق  حالي

 . )> 001/0P(كاهش داد  STZ كننده 

تواند از استرس اكسيداتيو القا شده با تزريق درون بطني استرپتوزوتوسين در دهد كه عصاره مريم گلي مينتايج نشان مي :گيرينتيجه
 .هاي مغز موش صحرايي جلوگيري نمايدنيمكره بافت

  .استرس اكسيداتيو، مريم گلي، استرپتوزوتوسين، مالون دي آلدهيد، موش صحرايي :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
استرس اكسيداتيو در بدن نشان دهنده عدم تعادل بين توليـد  

و توان دفـاع آنتـي اكسـيداني      (ROS)هاي اكسيژن فعال گونه
 ROSافـزايش  . هاي فعال مي باشدايي اين واسطهبراي سم زد

                                                 
  مريم خسروي، دكتر دانشكده علوم زيستي، دانشگاه آزاد واحد تهران شمالتهران، : آدرس نويسنده مسئول

)email: maryam.khosravi@yahoo.com (  
      7/2/1292: قالهتاريخ دريافت م

  8/3/1392 :تاريخ پذيرش مقاله

هـا، ليپيـدها،   موجب آسيب به اجزاي سـلولي ماننـد پـروتئين   
استرس اكسـيداتيو بـيش از حـد    . شوداسيدهاي نوكلئيك مي

عـدم  ). 1( تواند منجر به آپوپتوز و نكروز شـود موجب حتي مي
تواند عمل صـحيح ميتوكنـدري و   مي  ROSتنظيم متابوليسم 

ارتبـاط بـين افـزايش    . را به شدت تحت تأثير قرار دهـد سلول 
هـا ماننـد آسـيب    ميتوكندريايي و بعضـي آسـيب   ROSتوليد 

ــدوتليال ــيون)2( آن ــلول)3( ،  نورودژنرراس ــدن س ، )4( ، پيرش
. ثابت شده اسـت ) 6( و ديابت) 5( ريپرفيوژن مغزي -ايسكمي
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محصــول كوچــك امــا پايــدار     (MDA)مالونــدي آلدئيــد  

ون ليپيدي است كه از تجزيه پراكسيدهاي ناپايدار پراكسيداسي
غلظـت دقيـق   . اسيدهاي چرب غيراشـباع ايجـاد شـده اسـت    

MDA  همچنـين   .شـود با كروماتوگرافي تعيين مـيMDA   بـه
روش كلرومتــري بــا اســتفاده از واكنشــي كــه بــا اســيد       

استروپتوزوتوسـين  ). 7(شود دهد تعيين ميتيوباربيتوريك مي
(STZ) هاي واسطه تخريب سلوله ميايي است كه باي شيماده

بتاي جزاير لانگرهانس، از آن بـراي درمـان سـرطان پـانكراس     
تزريـق ايـن مـاده بـه صـورت درون صـفاقي       . شوداستفاده مي

  (.i.c.v)موجب القاء سريع ديابت و به صورت درون بطن مغزي 
 ).8(شود هاي اكسيداتيو در مغز ميباعث افزايش شاخص

يكـي از گياهـان معطـر از      .Salvia officinalis Lمريم گلـي   
است كه درنقـاط مختلفـي از مديترانـه و     Lamiaceaeخانواده 
اي از اثـرات دارويـي   با توجه به طيـف گسـترده  . رويدآسيا مي

از اين گيـاه  . سنتي مريم گلي، اين گياه به اكسير شهرت دارد 
 ؛شـود به عنوان ضد التهاب و ضد تعريـق و تـب اسـتفاده مـي    

همچنين به عنوان ضد اسپاسم، ضد عفوني كننده، ضد باكتري 
و قابض اسـت و بـراي حفـظ پوسـت و مـو، مراقبـت در برابـر        

ناتواني جنسي، مشكلات قاعدگي و يائسگي،  براي روماتيسم و 
). 9-11(باشـد درمان بيماريهـاي عصـبي و روحـي مفيـد مـي     

ضــد  ،)12(تــاكنون تحقيقــات متعــددي اثــرات ضــد التهــابي 
ايـن عصـاره را   ) 14-15(و نيز آنتـي اكسـيداني   ) 13(توموري 

در ادامه تحقيقات فوق، با توجه به اينكه اثـر  . نداهگزارش نمود
آنتي اكسيداني عصاره مريم گلي در بافت مغز تا به حال مـورد  
تحقيق قرار نگرفته است، مطالعه حاضر با هدف بررسـي نقـش   

ي در مقابـل اسـترس   حفاظتي عصـاره هيـدروالكلي مـريم گل ـ   
با اندازه گيري  STZاكسيداتيو القاء شده با تزريق درون بطني 

هـاي  ميزان پراكسيداسيون ليپيدي در نيمكره هاي مغز مـوش 
     .صحرايي نر انجام شد

  
  مواد و روشها

سر مـوش صـحرايي نـر نـژاد      48تعداد  ،در اين مطالعه تجربي
ــا محــدوده وزنــي  ژوهشــكده گــرم از پ 250 – 200ويســتار ب

انستيتو پاستور آمل خريداري و به اتاق حيوانات گـروه زيسـت   
. شناسي دانشكده علوم دانشـگاه مازنـدران انتقـال داده شـدند    

 12ســاعت روشــنايي،  12حيوانــات در شــرايط آزمايشــگاهي 
نگهـداري   گـراد درجـه سـانتي   24 ± 3ساعت تاريكي و دماي 

ي دسترسـي  شده و در طول دوره آزمايش به آب و غـذاي كـاف  
به منظور سازگاري با محـيط جديـد، آزمايشـات يـك     . داشتند

. انجام شـدند  هفته بعد از انتقال موش ها به مكان حيوان خانه
همه آزمايشات با پيروي از قوانين و مقررات مراقبت و استفاده 
از حيوانات آزمايشگاهي  انجام گرفت كه مـورد تأييـد كميتـه    

 .شگاهي دانشگاه مازندران بودندنظارت بر حقوق حيوانات آزماي

برگ گياه مريم گلي پس از خشك شدن به دور از نور مستقيم 
تهيـه عصـاره بـه    . خورشيد توسط آسياب به پودر تبـديل شـد  

 100مقـدار  ). 16(انجام گرفت ) Maceration(شيوه خيساندن 
در ارلـن  % 70ميلي ليتر اتانل  600گرم از پودر خشك گياه با 

. ساعت بر روي شيكر قرار داده شـد  72مدت  ريخته شده و به
، )1واتمن شـماره  (پس از اين مدت محلول توسط كاغذ صافي 

محلول صاف شده جهت حذف حلال در دسـتگاه  . صاف گرديد
بـا   (Heidolph WD 2000, Brinkmann, Canada)روتـاري  

عصاره پس از غليظ . درجه سانتي گراد قرار داده شد 50دماي 
درجه سانتي گراد قرار داده شد تا به  50دماي شدن در آون با 

وزن عصاره خشك مـورد اسـتفاده   . عصاره خشك تبديل گردد
هـاي  با استفاده از آب مقطر غلظت. گرم بود 8در اين آزمايش 

mg/kg 25 ،50  ــاره 100و ــد  از عصـــ ــه شـــ  ).17( تهيـــ
با محلول سالين  (New life Science, USA)استرپتوزوتوسين 

  ).18(تهيه گرديد   mg/kg3 به غلظت 
گروه كنترل : گروه اول. تايي تقسيم شدند 8گروه  6ها به موش

گـروه شـم كـه    : گـروه دوم  ؛كه فقط آب و غذا دريافت كردنـد 
گـروه   ؛دريافت كردنـد  .i.c.vرا بصورت )    STZحلال (سالين 

: گروه چهارم تـا ششـم   ؛)STZ )mg/kg 3دريافت كننده : سوم
كـه عصـاره را بـه ترتيـب بـا      ) STZ )mg/kg 3دريافت كننده 

بصـورت درون صـفاقي    100و  mg/kg 25  ،50 غلظت هـاي  
  .  دريافت نمودند

هاي مختلف به صورت روزانـه بـه مـدت    تزريق عصاره با غلظت
در پايان هفتـه  . سه هفته و به شيوه درون صفاقي انجام گرفت

دوم تزريق، موش ها ي گـروه شـم و تجربـي جراحـي شـده و      
در ان مرحلـه،  . گذاري در بطن راست مغز انجام گرفـت  كانول

و كتــامين ) mg/kg 4(حيوانــات بــا تزريــق محلــول زايلازيــن 
)mg/kg 50 (  بيهوش شده و جهت تثبيت و مختصات بـرداري

بـا  . قـرار گرفتنـد   (Stoelting, USA)در دستگاه استرئوتكسي 
محـل كـانول   ) 19(استفاده از اطلـس واتسـون و پاكسـينوس    

ميلي متر از برگمـا،   8/0(با مختصات ) بطن راست مغز( گذاري
 6/3ميلي متر از شيار مياني به طرف بطن جانبي راست و  4/1

مشـخص شـد و كـانول    ) ميلي متر از سطح جمجمه بـه عمـق  
ســپس بــا . در جمجمــه قــرار داده شــد 21راهنمــاي شــماره 

استفاده از سيمان دندانپزشـكي كـانول راهنمـا روي جمجمـه     
  . ديدثابت گر
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ميلـي گـرم بـر     3بـا دوز   STZدر پايان هفتـه سـوم، تزريـق     
در بطـن راسـت انجـام    ) 20(ميكروليتـر   20كيلوگرم به حجم 

و توسط سرنگ هاميلتون  27تزريق با سرسرنگ شماره . گرفت
در پايـان  . انجام گرفـت  (Hamilton, Swiss) ميكروليتري  50

هاي مغز جدا هفته چهارم همه گروه ها تشريح شدند و نيمكره
شده و بلافاصله در نيتروژن مايع قرار گرفتند و سپس در زمان 

هموژناسـيون  ) PH=7.4(فسـفات سـالين    مناسب توسط بـافر 
 ,Hettich-Universal 320)انجام گرفت و پـس ازسـانتريفيوژ    

Germany)  محلول رويي جهت بررسي هاي بيوشيميايي مورد
  .استفاده قرار گرفت
ــدازه گيــري ميــز ــه روش اســترابوئر و چيســمن  MDAان ان ب

در اين روش محلول رويي بافت مغز پس . انجام گرفت) 1990(
درجه  37از خارج كردن از فريزر به مدت يك ساعت در دماي 

ميلـي ليتـر از محلـول     1سپس بـه  . سانتي گراد قرار داده شد
و %) 20ميلي ليتر، 1(هاي تري كلرواستيك اسيد رويي، محلول

اضافه شـده و بـه   %)  67/0ميلي ليتر،  2(ريك اسيد تيوباربيتو
سـپس  . دقيقه در حمام آب جوش قـرار داده شـدند   30مدت 

سـرد شـده و پـس از     محلول از حمام آب جوش خـارج شـده،  
و جـدا نمـودن رسـوب،    ) دقيقه 15دور در  1000(سانتريفيوژ 

محلــول رويــي در دســتگاه اســپكتروفتومتر قــرار داده شــد و  
MDAنانومتر اندازه گيري شد 532وج ، در طول م .  

هـاي تجربـي و   هاي موجـود بـين گـروه   به منظور بررسي تفاوت
همچنـين  . كنترل از آزمون آناليز واريانس يك طرفه استفاده شد

ــي مناســب  ــون تعقيب ــي داري   (Tukey)از آزم ــطح معن در س
05/0<P تحليـل . براي بررسي تفاوت بين گروهي استفاده شد -

   . انجام شد 17نسخه  SPSSله نرم افزار هاي آماري به وسي
  

  هايافته
 1سطح پراكسيداسيون ليپيدي گروه هـاي تجربـي در شـكل    

 MDAبا توجه بـه نتـايج بـه دسـت آمـده سـطح       . آمده است
هموژنات مغز در مقايسه با گروه كنترل و شم بـه طـور معنـي    

ــت  ــزايش ياف ــاره  ). > 001/0P( داري اف ــاني عص ــيش درم پ
ميلـي   100و  50، 25م گلي در غلظـت هـاي   هيدروالكلي مري

را در مقايسه بـا گـروه دريافـت     MDAگرم بر كيلوگرم، سطح 
كـه  ) > 001/0P( به طور معني داري كـاهش داد  STZكننده 

، MDAبيشترين مقدار كـاهش  . اين كاهش وابسته به دوز بود
ميلي گرم بر كيلوگرم بود كه اين گروه با گروه  100در غلظت 
   .لاف معني داري نداشتكنترل، اخت

  

  
به تنهـايي و يـا    STZبررسي اثر تزريق درون بطني مغزي  .1 شكل

به همراه تزريق درون صفاقي عصاره برگ گياه مريم گلي بـر غلظـت   
MDA   ميـانگين  نتـايج بـه صـورت    . در بافت نيمكره هـاي مغـز± 

در مقايسه با گروه >n .***001/0P=8 .بيان شده استخطاي معيار 
  .STZدر مقايسه با گروه دريافت كننده  >001/0P +++و  كنترل

  
  بحث

داري را ، تغييرات معنيSTZمطالعه حاضر نشان داد كه تزريق 
 درحـالي  ،در سيستم آنتي اكسيداني در مغز موش ايجاد كرده

 پاسـخ آنتـي   STZكه تجويز عصاره مريم گلي قبـل از تزريـق   
در  STZيـق  تزر. هـاي مغـزي را افـزايش داد   اكسيداني سـلول 

هاي مغزي مـدل رايجـي اسـت كـه بـراي توضـيح مـدل        بطن
  .گيردحيواني بيماري آلزايمر مورد استفاده قرار مي

ROS هاي سيستم عصـبي مـرتبط بـا پيـري ماننـد      در آسيب
انـد  مطالعات گذشته نشان داده). 21( آلزايمر نقش مهمي دارد

 β منجر بـه افـزايش پـروتئين تـائو و     STZتزريق درون مغزي 
آميلوئيد موجب  βآميلوئيد در مغز شده و افزايش شكل گيري 

). 22(شـود  هاي آزاد ميافزايش فرايند التهاب و ايجاد راديكال
و  MDAهـــاي آزاد بـــه تـــدريج ســـطح افـــزايش راديكـــال

دهد هاي عصبي افزايش ميپراكسيداسيون ليپيدي را در سلول
طور كه در  نهما). 22(منجر شود مرگ سلولي به تواند كه مي

در  STZتحقيقات گذشته نشان داده شد، تزريق درون مغـزي  
هـاي  در مغز موش MDAهاي پايين موجب افزايش سطح دوز

در  MDAدر ايـن تحقيـق نيـز سـطح      .)23(شود صحرايي مي
داري افـزايش  به طور معني STZ ههاي دريافت كنندمغز گروه

داني ماننـد  گياه مريم گلي داراي تركيبـات آنتـي اكسـي   . يافت
و ديگر تركيبات فنولي و ) rosmarinic acid(رزمارينيك اسيد 

). 24(هاي درماني گوناگوني دارنـد  فلاونوئيدي است كه ويژگي
سـازي كننـد   هـاي آزاد را پـاك  توانند راديكـال فلاونوئيدها مي
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توانند يك اتـم هيـدروژن را از گـروه    تركيبات فنولي مي). 25(

OH 26(ل آزاد داده و آن را خنثي كنند آروماتيك به راديكا .(
هاي آزاد توسط تركيبات فنولي براي ويژگي سازي راديكالپاك

تواند بـا شكسـتن   آنتي اكسيداني آنها بسيار اهميت دارد و مي
 .اي راديكال آزاد، از شـروع آن جلـوگيري كنـد   واكنش زنجيره

تركيبــات فنوليــك اثــرات آنتــي اكســيداني خــود را در بــدن  
ات زنده، احتمالاً با تحريك سيستم دفاعي اندوژنز آنتي موجود

نتيجه بعضي از تحقيقـات  ). 25-27(كنند اكسيداني اعمال مي
نشان داده است عصاره مريم گلي بـا توانـايي آنتـي اكسـيداني     

و اثرات ) 28(كند خود از پراكسيداسيون ليپيدي جلوگيري مي
هـاي  ر مـوش هيپوگلايسمي و آنتي هيپرليپيدمي مريم گلـي د 

ــزارش شــده اســت   ــين ). 29(كوچــك آزمايشــگاهي گ همچن
تواند چه به صورت وابسته تركيبات فنولي عصاره مريم گلي مي

بـه آنـزيم و يـا مسـتقل از آنـزيم، از پراكسيداسـيون ليپيـدي        
مطالعـات مـا نيـز در ادامـه     ). 30(ليپوزوم ها جلـوگيري كنـد   

ي پـيش از  تحقيقات قبلي نشان داد تجـويز عصـاره مـريم گل ـ   
را در مغـز مـوش بـه طـور      MDAتواند سطح مي STZتزريق 
داري كاهش دهد كه احتمالاً به خـاطر وجـود تركيبـات    معني

فلاونوئيـــدي و فنـــولي موجـــود در عصـــاره و جلـــوگيري از 
گزارشـات قبلـي را    پراكسيداسيون ليپيدي بوده و ايـن نتـايج  

  . كندتأييد مي
  

  تشكر و قدرداني 
ها زهرا اسماعيلي فرد و سهيلا شهسوار از خانم نويسندگان مقاله

به خاطر كمك هاي ارزنده شان در انجام كارهـاي آزمايشـگاهي   
همچنـين از گـروه زيسـت شناسـي دانشـگاه      . كننـد تشكر مـي 

مازندران كه با در اختيار قرار دادن امكانات آزمايشگاه فيزيولوژي 
  .شودقدرداني مي ،جانوري نهايت همكاري را داشتند
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