
 کي زنجــانــگاه علــوم پزشـــي، پژوهشــي دانشـي علم ـهـمجل

  ۴۲ تا ۳۳صفحات , ۱۳۹۳ مرداد و شهريور, ۹۲ي  شماره, ۲۲ي  ره دو
  

    نر بالغييدر موش صحرا يمغز يسکمي از ايحافظه و درد ناشبر د يک اسيالاژاثر 
  ۳ يلا روحيلدكتر ، ۲ راديعيم رفيمردكتر ، ۱يزاده دهکرد م قاسميمر

  Rafieirad.m@gmail.com    يست شناسيذه، گروه زيا واحد ياسلام آزادذه، دانشگاه يخوزستان، ا :ولو مسي سندهينو
 ٢٠/١١/٩٢ :     پذيرش ٧/٥/٩٢: دريافت

  
  دهيچک
 ـ بـه دنبـال آن اخـتلالات    د وي شـد ي نرون ـيهـا  بيجاد آسي در مغز موش موجب ا    يسکمي ا :نه و هدف  يزم . گـردد  ي و حافظـه و درد م ـ يريادگي

ن ي ـهـدف از ا . شـود  يافـت م ـ ي مانند انار، تمشک و انواع توت ييها وهي است که در ميداني اکسي با خواص آنت  ي فنل يب پل يک ترک يد  ياس کيالاژ
  . دو در مغز موش بي عموميسکميو درد متعاقب ا يريادگيد بر حافظه و يک اسي مختلف الاژي دوزهاي  روزه۱۴ز ي اثر تجويمطالعه، بررس
 گروه مختلف قرار داده ۵ در يطور تصادف  گرم به۲۵۰ تا ۲۰۰ ي وزني ستار در محدودهي نژاد ويي سر موش صحرا۵۰ق ين تحقي در ا:يروش بررس

 حافظه با يابي ارز.قطع شدند يانيم خشب از و مسدود قسمت دو از شده، جدا طرفه دو يعموم دي کاروتيها اني شريسکميجاد اي ايبرا. شدند
  . ک انجام گرفتيل فلي درد با استفاده از دستگاه تي  آستانهيابيو ارز) شاتل باکس(ر فعال ي غي اجتنابيريادگياستفاده از آزمون 

 گرم گرم در كيلو يلي م۵۰، ۲۵، ۱۰ يز دوزهايشد و تجو) >۰۰۱/۰P(و کاهش آستانه درد ) >۰۱/۰P( باعث کاهش حافظه يسکمي ا:ها افتهي
  .ديگرد) >۰۰۱/۰P(و درد ) >۰۱/۰P(جاد شده در حافظه يص اي منجر به بهبود نقاگرم گرم بر كيلو  ميلي۵۰ژه دوز يد به ويک اسيالاژ

 ي اختلالات عصب آزاد، از شدتيها کالي و مهار راديداني اکسيت آنتي خاصي د بتواند به واسطهيک اسي الاژي رسد استفاده ي به نظر م:يريگ جهينت
  .وژن بکاهديپوپرفي هيسکمي از ايناش

   نرييموش صحرا ،د، حافظه، درديک اسي، الاژي مغزيسکميا: واژگان كليدي
 

  مقدمه
ــ ا     ــاهش جر  يسکمي ــوان ک ــه عن ــ ب ــز ي ــون مغ   يان خ

])CBF( [Cerebral blood flowــه  اســت کــه   کــل ب
 مــدل .)۱و۲( کنــد يب وارد مــيآســ  از آنيا بخــشيــو  مغــز

)VO۲(Two Vessel Occlusion ي بـرا يک مدل تجربي 
هـر  م  ي انسداد دا  که در آن  ) ۳(  است يوژن مزمن مغز  يپوپرفيه

) ييدر موش صـحرا    (ها و قطع آن  د مشترک   يان کاروت يدو شر 
   تـا  ۴۰کاهش فشار خون به سـطح         موجب و رديگ يصورت م 

  
  
  
  

  
ان خون مغز به کمتـر      ياگر جر  ).۴( شود ي م وهيمتر ج  يلي م ۵۰
قـه برسـد،   ي گرم از بافت مغز در هر دق     ۱۰۰ در   يس ي س ۱۰از  

 ـا). ۵( دهـد  ي رخ م ـي عـصب  يها مرگ سلول   گلوبـال  يسکمي
 ــ ــب نورودژنراس ــزي موج ــيمغ ــع در ناحيون وس  CA1 ي هي

 ـ ).۶( گـردد  ياتوم و نئوکورتکس م ـيپوکامپ، استر يه    يريادگي
. ستم زنـده هـستند    يک س ي ي برا ياتي ح يها سميو حافظه مکان  

 ـرا ا يز  ـ مغـز بـه ح     ينـدها ين فرا ي  ـ ي   دهـد تـا از    يوان اجـازه م
  
  
  
  

  شهرکرد واحد اسلامي آزاد دانشگاه پايه، علوم دانشکده شناسي، زيست  گروهکارشناس ارشد، -۱
  ذهيا واحد اسلامي آزاد دانشگاه استاديار  دکتراي فيزيولوژي جانوري،-۲
  واحد شهرکرد اسلامي آزاد دانشگاهاستاديار  دکتراي فيزيولوژي جانوري، -٣
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ــد و در نتياطلاعــات محــ ــتفاده کن ــايط اس    يجــه احتمــال بق
تثبيــت حافظــه و  هيپوكامــپ در ).۷( ش دهــديخــود را افــزا

بـه  ). ۸( يادگيري فـضايي در پـستانداران نقـش اساسـي دارد          
 فضايي را مختل ي  طوري كه تخريب اين بخش كاربرد حافظه      

آسيب بـه هيپوكامـپ باعـث ايجـاد فراموشـي و            ). ۹( كند مي
). ۱۰( شود  فضايي مي  ي  حافظه  كوتاه مدت و   ي  ضعف حافظه 

 ـ از ا  ي، حاک ينيشواهد بال   ـپوپرفيه اسـت کـه ه    ين فرض ـ ي وژن ي
 ـ منجـر بـه اخـتلال درد ن       ،ي در اختلالات عصب   يمزمن مغز  ز ي

شود كه بـه      درد نوروپاتيك به دردي اطلاق مي      ).۱۱( گردد يم
 يبخشدرد   ).۱۲( شود ل آسيب به سيستم عصبي ايجاد مي      دنبا

ستم يع به س  يک هشدار سر  ي و بدن،   يستم دفاع ي از س  يضرور
 ـ جاديجهت ا  يعصب  ـ   ي  بـه حـداقل     ي بـرا  يک واکـنش حرکت

 ـ  در سال ). ۱۳(  است يکيزي ف يها بيرساندن آس  ه هاي اخيـر ب
جات يهـا و سـبز   وهي ـمصرف مخوبي نشان داده شده است كه      

پيشگيري از بـسياري     موجب   يعي طب يها دانيکس ا ي آنت يحاو
هاي مختلـف     عوارض قلبي و حتي سرطان     ازجملهها،   بيماري

 يدروکسي تترا ه  –۲،  ۳،  ۷،  ۸(د،  يک اس يالاژ .)۱۴( شده است 
 ـ د -۵،۱۰ -کرومنـو ) ي ا ي د ي س -۵،۴،۳( کرومنو   –  بـا   -وني

 يستي ـب فعـال ز   ي ـک ترک ي ،) گرم بر مول   ۳۰۲ يوزن مولکول 
 .)۱۵( دارد ياري بـس  ي و صـنعت   يـي  دارو يدهـا  کاربر است که 

 ـم در  اسـت کـه    ي فنل يپلد  يک اس يالاژ   ،انـار  جملـه  از هـا  وهي
 ـا .)۱۶( شـود  يافـت م ـ  يتمـشک و انگـور      ،  يتوت فرنگ ـ    ني

 يدانياکس يآنت خواصاز جمله    يتنوع خواص م  يدارامولکول  
 ـ الاژ يمطالعات انجام شده بر رو     .)۱۵( دباش يم  د در ياس ـ کي

 يريجلوگ و   ي آپوپتوز و مرگ سلول    ي، القا ين سرطا يها سلول
ــااز  .)۱۷(  تومــور را نــشان داده اســتاز رشــد مــستمر ج ينت

رات حفاظت يد تاثيک اسيکه الاژ شود    حدس زده مي  مطالعات  
 يهـا  و در مـوش يداتي اکسيها بيآس  را در برابر  يدي مف يعصب

 ـدر ا  ).۱۸( دهد يه م ي ارا يابتيد  ـيبـرا  پـژوهش ن  ي ن بـار  ي اول
ــالاژمتفــاوت  يدزهــا ــر حافظــه و درد در مــدل  ديک اســي ب

ــي     ــرار م ــي ق ــورد بررس ــوژن م ــسکمي هيپوپرفي ــرد اي   .گي
  

  بررسيروش 
بالغ نژاد   نري صحراييها ق حاضر، با استفاده از موشيتحق    
 حيوانـات  ي   خانـه  يو نگهـدار   تكثيـر مركـز    يستار توليـد  يو

 ـ ي  محدوده  اهواز با  يدانشگاه علوم پزشك    ۲۵۰تـا   ۲۰۰ ي وزن
 ي  درجه ۲۰±۲ حيوانات درشرايط استاندارد  . گرم انجام گرفت  

  از يروشناي(ساعته   ۱۲ يتاريك -يسيكل روشناي  و گراد يسانت
 فـشرده   ي بـه غـذا    ي كـاف  يدسترس ـ و) شـود  يصبح آغاز م   ۷

  اصفهان و  ي شهرضا ي  چاودانه تهران و  دام پارس    يها شركت
وانات يح يدر مرکز نگهدار ذه ويا  شهري  تصفيهيكش آب لوله

 اسـتاندارد   يها ذه در درون قفس   ي واحد ا  يدانشگاه آزاد اسلام  
 آسـان  يبـرا .  شـدند  ي نگهـدار  يي چهارتا يها صورت گروه  به

ش کننــده، يط و آزمــايط محــيشــدن کــار و ســازش بــا شــرا
قـه دسـت آمـوز    ي از قبل روزانـه بـه مـدت چنـد دق       ،واناتيح
 ـالمبين  ن  يبر اساس قوان  اين تحقيق    پروتکل   .شدند يم  در  يلل

ــآزماحيوانــات مــورد   اخــلاق ي تــهيدر کم وتنظــيم  يشگاهي
 .ديرسب يدانشگاه به تصو

  :م شدندير تقسي زيها  به گروهيطور تصادف وانات بهيح
افـت  ي و بدون در   يسکمي ا ي بدون القا  )کنترل(گروه سالم    -۱

  )کنترل( دارو
 )يسکميا( افت دارو ي بدون در  وژنيپوپرفي ه يسکميگروه ا  -۲
ــروه  -۳ ــسكمگـ ــپوپرفي هيايـ ــدتوژنيـ ــه مـ   ،  روز۱۴ ، بـ

ــه ــدار  روزان ــي م۱۰مق ــر ک يل ــرم ب ــوگرم الاژيگ ــل ــي    ديک اس
   افـت نمودنـد  ي درگـاواژ   يـا يداخـل معـد     به روش تجويز   را
)+ EA 10 mg/kg يسکمسيا (.  
ــروه  -۴ ــسكمگـ ــپوپرفي هيايـ ــدت،وژنيـ ــه مـ   ، روز۱۴  بـ

ــه ــي م۲۵ مقــدار روزان ــر کيل ــوگرم الاژي گــرم ب ــل ــي    ديک اس
  افـت نمودنـد  ي در گـاواژ   يـا  يداخـل معـد    روش تجويز  به را
)+ EA 25 mg/kgيسکمي ا(.  



   و همكارانمريم قاسم زاده دهکردي
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ــروه  -۵ ــسكمگـ ــپوپرفي هيايـ ــدت،وژنيـ ــه مـ   ، روز۱۴  بـ
ــه ــدار روزان ــي م۵۰مق ــر کيل ــرم ب ــوگرم الاژي گ ــل ــي    ديک اس

  افـت نمودنـد  ي در گـاواژ   يـا  يداخـل معـد    تجويز روش  به را
)+ EA 50 mg/kg۱۹-۲۱ ()يسکمي ا.(  

  د از شـــرکتيک اســـيـــالاژ :دياســـک يـــ الاژي هيـــته
)Germany, Steinheim(Aldrich -Sigmaه و يـــ ته

 گاواژ  ين به روش داخل معد    يپس از حل شدن در نرمال سال      
  .ز شديتجو

   كامـــل حيوانـــات بـــايبيهوشـــ پـــس از :يجراحـــ روش
 هركيلوگرم وزن بدن يگرم به ازا يميل۹۰/۱۰( زيلازين/ كتامين

 درپوسـت   يكاف طـول  ش ـ ايجـاد  بـا ) يصورت داخل صفاق   هب
 كاروتيـد  يكنـارزدن عـضلات، شـريان هـا     هـا و  زيرگردن آن 

نـخ   راست را نمايان كرده و با بستن دوگره با         مشترك چپ و  
شريان، وسط دو گـره را       ين هر ي در بالا و پا    ي ابريشم يجراح

، يسـپس بابخيـه كـردن محـل جراح ـ     . مينمـود  قطع   يقيچ با
 يعمـل جراح ـ   از ي بهبود ي   كردن دوره  ي سپر يحيوانات برا 

وانات و بعد از    ي در ادامه پس از به هوش آمدن ح        .شدند تيمار
 ).۲۲( شد يگر انجام م  ي در طرف د   ي مشابه يجراح ک هفته، ي

 از  يک ـيهفتـه بـا      پس ازآن حيوانات هر گـروه بـه مـدت دو          
د بـه روش گـاواژ تحـت درمـان      يک اس ي مختلف الاژ  يدوزها

  .گرفتندقرار
با استفاده ازدستگاه شـاتل  : الر فع ي غ ي اجتناب ي  تست حافظه 

  تاريك ويمحفظه يك كه شامل دو )ST- 5500مدل  (باکس
 استيل با   ي فلز يها ها از مفتول   كف آن   روشن است و   يديگر
متر پوشيده شده است  يمتر و فواصل يك سانت ميلي ۲تا  ۱ قطر

 بـه  ي شوك خفيفيو توسط يك دستگاه توليد جريان الكتريك      
ان متناوب  ي ثانيه جر  ۳ميلي آمپر به مدت      ۳/۰ ولت،   ۷۵ ميزان

 حيوانات اعمـال    يبه كف پا  تنها يكبار     تاريك و  ي  در محفظه 
 ي هـر کـدام بـرا    ،وانـات ي ابتدا ح  .)۲۳( گردد، انجام گرفت   يم

 درون )آمـوزش ( بـا دسـتگاه   ييقه به منظور آشنا  ي دق ۱۰مدت  
 ـينيوتيشاتل باکس با درب گ    ني باز قرار داده شدند تا آزادانه ب

وان درون جعبـه    يسپس ح . رون محفظه گردش کنند   يب درون و 
 ـ        ـر رفـتن ح   يخاروشن قرار داده شده و زمان ت  جعبـه   وان بـه  ي

 ـ( ديک ثبت گرد  يتار  ـبـه محـض ورود ح      .)يريادگي وان بـه   ي
 بـه   يکي بسته شده و شوک الکتر     ينيوتيک درب گ  يمحفظه تار 

مـدت  ) ک روز بعد  ي( ساعت بعد    ۲۴.  آن اعمال شد   يکف پا 
که قـبلا شـوک     (ک  يخير ورود حيوانات به محفظه تار     ازمان ت 

 ي  بـه عنـوان حافظـه     ) باشد ين بار فاقد شوک م    ي ا يداشت ول 
 ين عمل برايا.  شديگير رفعال برحسب ثانيه اندازه   ي غ ياجتناب

 ـ مـورد تحق   يهـا  م گـروه  ها در تمـا    همه موش     ق انجـام شـد    ي
  .)۲۴و ٢٥(

 ـ ت با استفاده ازدستگاه  :  درد ي تست سنجش آستانه    کي ـل فل ي
 درد در ي ، آسـتانه ) مهنـدس پـور  يساخته شـده توسـط آقـا      (

.  قـرار گرفـت    ي مختلـف مـورد ارزيـاب      يها گروه حيوانات در 
 ــ ــه روش ــن روش ك ــرايدراي ــتاندارد ب ــابي اس  درد در ي ارزي

 ي  درجه ۵۵تا   ۵۰ يباشد، با تاباندن گرما    ي م ي حيوان يها مدل
 ـ ي سانت ۸فاصله    در يا  نقطه يگراد رو  يسانت  از نـوك دم     يرمت

 ـ   ي صحراي يها موش خير تكـان دادن و يـا دور        ا، مدت زمان ت
زمان قطـع گرمـا بـه    . گردد ي ثبت م  يكردن دم از كانون گرماي    

 ثانيه تنظـيم و     ۱۰ ي در دم رو   ي از صدمه بافت   يمنظور پيشگير 
 يهـا   گـروه  ي تمـام  ي بـرا  زي ن ن عمل يا). ۲۴و  ۲۶( كنترل شد 
  .ش انجام گرفتيمورد آزما

±  ميـانگين  اين تحقيق به صـورت يها داده: يمارآ يها روش
 در ي مناسـب آمـار  يروش هـا  ه و سپس باياراانحراف معيار   

 اسـتفاده از  بـا  و SPSS و Excel ي نـرم افزارهـا    يهـا  طيمح
 آنـاليز  LSDبان يپـشت تـست   ک طرفه وي  ANOVAروش

حـداقل    مختلـف بـا    يهـا  تفـاوت نتـايج بـين گـروه        و شدند
۰۵/۰P<۲۴( ديد گريتلق دار ي معن( .  
  

  ها  يافته
ن زمان يانگي مي سهيمقا: ر فعالي غي اجتنابيريادگيتست      
 ـر اول يزان تـاخ  يم  که دهد ينشان م ،  ۱ نموداردر  ه  ير اول يتاخ  ،هي
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 نسبت بـه گـروه کنتـرل    يسکمي در گروه ايدار ي شکل معن  به
 ـ.)>۰۱/۰P( افـت يسالم کاهش    ن نمـودار نـشان   ي ـن اي همچن

ک ي الاژ ي افت کننده يدر يسکمي ا يه ها  گرو ي در تمام  دهد يم
افتـه  يش ي افزايسکميه گروه ا  نسبت ب ه  ير اول يزان تاخ يم ،دياس

 ـ در ا)Ischemia+ 50EA( که گروه سـوم  .است ن مـورد  ي
 ـبا گروه ا) >۰۱/۰P ( در حد  يدار يتفاوت معن   نـشان  يسکمي

 ـ ن)(Ischemia+ 10EA ۱تفاوت گـروه  . دهد يم  نـسبت  زي
  .)>۰۵/۰P (دار است يعن م سالمبه گروه کنترل

 کيل فلير در آزمون ت  ي زمان تاخ  ي  سهيمقا با   :کيل فل يتست ت 
ر ظهور  يتاخ( يري در پاسخ تاخ   يدار يکاهش معن  ۲ نمودار   در

ک نسبت يسکمي ايي صحرايها موش، در   )رفلکس دردناک دم  
 ـ .)>۰۰۱/۰P( شـود  يده م مشاهبه گروه کنترل     ن ي ـن ا يهمچن

 ـر در آزمـون ت ي تـاخ  زمـان دهد کـه  ينمودار نشان م     ک ي ـل فلي
 ـ الاژ ي افت کننـده  يدر يسکمي ا يها  گروه يدر تمام  د يک اس ـ ي

 افــت کــه گــروه ســوميش يافــزا يکمسيــنــسبت بــه گــروه ا
)Ischemia+ 50EA(ــاوت ــستف ــاري ب ــد يدار ي معن  در ح
)۰۰۱/۰P<(ــا گــروه ا ــ ب    و تفــاوت دهــد ي نــشان مــيسکمي

ــروه دوم ــروه ا) Ischemia+ 25EA (گ ــا گ ــب    در يسکمي
) >۰۰۱/۰P (و با گروه کنتـرل سـالم در حـد         )>۰۵/۰P(حد  
 ـن) (Ischemia+ 10EA ۱گـروه   .دار است يمعن ز تفـاوت  ي
 کـه نـشان     .)>۰۰۱/۰P ( دارد  سـالم  با گروه کنترل   يدار يمعن

 درد  ي آسـتانه ش  ين دز نتوانسته بر افزا    ي آن است که ا    ي  دهنده
  .موثر باشد

 
 

 
  ديک اسيهاي دريافت كننده مقادير مختلف الاژ ن گروهيدر ب) ه درون شاتل باکسير اوليزمان تاخ(رفعال ي غي اجتنابيريادگي ي سهيمقا: ۱نمودار 

  .شود يهمانطور که مشاهده م. رسم شده است)  انحراف استاندارد±ميانگين ( و کنترل نمودار برحسب يسکميبا گروه ا
  . استيسکميدار باگروه ا يانگراختلاف معنيب#  گروه کنترل وعلامت دار با بيانگر اختلاف معني) *( علامت
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 يسکميد با گروه ايک اسي مقادير مختلف الاژي هاي دريافت كننده ن گروهير ظهور رفلکس دردناک دم در بيخاٌ ميانگين زمان تي مقايسه: ۲نمودار 
دار  بيانگر اختلاف معني) *( علامت. شود يهمانطور که مشاهده م. رسم شده است) نيانگيار از مي انحراف مع±ميانگين (نمودار برحسب . و کنترل

   استيسکميدار باگروه ا يانگراختلاف معنيب# علامت  با گروه کنترل و
) n=10بان يکطرفه و تست پشتيانس يز واري آنالLSD.(  

  

  حثب
جـاد  يا باعـث    يسکمي ـق نـشان داد کـه ا      ي ـن تحق يج ا ي نتا    
 ي اجتنـاب  يريادگيزان  ي که م  يطور بهد  يگرد ي رفتار يها بيآس
 بـه شـدت کـاهش      يسکمي درد متعاقب ا   ي  ر فعال و آستانه   يغ
 يک پس از القاي رفتن به اتاق تاريه براير اول يزمان تاخ . افتي

منبع گرمـا در   ر در دور کردن دم از       ين زمان تاخ  يشوک، همچن 
 را نشان   يدار يکاهش معن  نسبت به گروه سالم      يسکميگروه ا 

 ۱۴ز  يتجـو  حاضر نـشان داد کـه        ي  ج مطالعه ين نتا ي همچن .داد
 ـ ايهـا   در گروهديک اسي مختلف الاژ  ي دوزها ي روزه  يسکمي

 ديگرددرد  ي آستانه  و حافظه ويريادگيزان يش ميموجب افزا 
گـرم    گـرم در كيلـو      ميلـي  ۵۰ز  د،  يزي تجو يان دوزها يو در م  

ن اثـر را داشـته      يکمترگرم    گرم در كيلو    ميلي ۱۰و دز    نيشتريب
 موجب يوژن مغزيپوپرفيهو  يان خون مغز يکاهش جر . است

). ۲۷( شـود  ي مي مغزيسکميجه اي در نت و ژن مغز يکاهش اکس 

 ROS( Reaction Oxygen Species (شي موجب افزايمغز يسکميا

شود که منجـر بـه مـرگ        ي م ييرهايجه فعال شدن مس   يو در نت  
 ).۲۸و ۲۹( گــردد ير مغــز مــيب پــذي آســي در نــواحيســلول

ه و ي ـد و تجزيل حافظه جدي را در تشک   يپوکامپ نقش مهم  يه
 ي  ها در منطقه    نرون ).۳۰( کند يفا م ي ا ييل اطلاعات فضا  يتحل

CA1 ـپوکامپ ب ي ه    را دارنـد   يسکمي ـت بـه ا   ين حـساس  يشتري
ان يشـر دنـد کـه بـستن هـر دو      نـشان دا يقات قبل يتحق ).۳۱(

 يقـه موجـب مـرگ سـلول      ي دق ۳۰د مشترك بـه مـدت       يکاروت
 بـه نحـوي کـه       شـود،  يم ـپوکامپ  ي ه CA1ه  يگسترده در ناح  

 در  CA1ه  يهاي ناح  سلولن تعداد   يانگيداري در م   يکاهش معن 
داري  يرات معنييز تغيها و ن ر گروهي نسبت به سايسکميگروه ا

 ).۶و ۲۵و ۳۶( دي ـگردشاهده وانات ميشات رفتاري ح يآزما در
که نشان داد  يا مطالعه در   ۲۰۰۸ در سال    وانگن راستا   يدر هم 

 ،يص رفتار ي منجر به نقا   يسکميپوکامپ متعاقب ا  يب به ه  يآس

 EA50+ايسكمي  EA25+ايسكمي  EA10+ايسكمي  ايسكمي كنترل
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 ).۳۳( شـود  ي ميريادگيص مرتبط با حافظه و  يخصوص نقا  هب
 باعـث  ROSها نشان داده شـده اسـت کـه         پژوهش يدر برخ 

 گري د يا در مطالعه   و )۳۴( راه است انسداد عروق و با درد هم     
 بـروز  عوامـل  تـرين  مهـم   ازROS کـه  ه اسـت داده شدنشان 

 ـ تعـادل  اسـت و  نوروپـاتي  نروني و دردهـاي  يها آسيب  نيب
ROS يمهم نقش ها آن ي برنده نيب هاي از ستميس عملکرد و 

ــح در ــلول اتي ــا س ــلامت و ه ــدن دارد س  درد در .)۳۵( ب

 هـم  ها دانياکس يزان آنتي مROSش ياافز بر علاوه کينوروپات

جـاد عوامـل   ياقـات مـا در گذشـته     يتحق .)۳۴( ابدي يم کاهش
ز کـاهش   ي ـد را و ن   يي آلد يو از جمله مالون د    يداتياسترس اکس 

و ۳۶ ( نشان داده است يسکمي درد در مدل ا    ي  حافظه و آستانه  
 ايجـاد اخـتلالات درد در       تحقيقات قبلي نيز بيـانگر     )۲۵و  ۳۲

نيز در تاييـد     يکنون ي   مطالعه ).۳۷( باشند ميايسکمي   ي نتيجه
ايجـاد    باعـث نتايج مطالعات قبلي نشان داد که القاي ايسکمي  

 مطالعــات. شــود اخــتلالات يــادگيري و حافظــه و درد مــي

 فرضـيه  از اين جانوران در هم و انسان در هم فارماكولوژيكي

 كولينرژيكي در فعاليت عملكردي تغييرات كه كند مي حمايت

 ـ  و حافظـه  فرآينـد  بـر  مركـزي  و  گـذارد  مـي  ثيرايـادگيري ت
 و دارنـد  نقش گيري حافظه شكل در كه آميگدال و هيپوكامپ

 سيستم كنترل تحت باشند مي كولينرژيكي هاي سيناپس از غني

 نشان دادنـد    ۲۰۱۳گريش و راج در سال      ). ۳۸( اند گابائرژيك
 تـصور    ايـن  .اثـر دارد  ئرژيـک   گابا  سيستم که الاژيک اسيد بر   

رژيـک  نرود که احتمالا الاژيک اسيد از طريق سيـستم گابا           مي
 د به ياسک  يالاژ). ۱۹( موجب افزايش يادگيري و حافظه شود     

 شناخته شده اسـت    يروسيضد و  و يکروبيضد م  عامل عنوان
 رشـد  مهار ييد تواناياسک  ي الاژ ان شده است که   يبن  يهمچنو  

 احتمـالا  اسـيد، يـک    الاژ اعمـال  در انسان را دارد که     ها پاتوژن
عـواملي   از طريق مهار   هاي سرطاني  در سلول  منجر به آپوپتوز  

 ـ ).۳۹و  ۴۰( شـود  گردند، مـي   مي متاستاز که باعث   از يآب غن
ب يتواند مغز نوزادان موش را در برابر آس        ي انار م  يها  فنل يپل
 ـا بـر  عـلاوه    ).۴۱( ک محافظـت کنـد    يسکميک ا يپوکسيه ، ني

 ـ  يداراد  يک اس يالاژ  کـاهش  باعـث     و  اسـت  يالتهـاب  رچند اث
   ).۴۲( گردد ي مويداتياسترس اکس

  
   يريجه گينت

 يها کاليو راد اکسيدانيد مواد  ي مغز با تول   يدائم ايسکمي     
 ي اجتنـاب ي دار حافظـه  ياختلال معننيز   و   يآزاد موجب پردرد  

 يخـوراک تجـويز  . گردد ينر مصحرايي  يها رفعال در موش  يغ
 ـ يروز و روز  ١۴ به مـدت     سيدالاژيک ا  مختلف   يدوزها  کي

 را بـه طـور      يمغـز  ايـسکمي  از   ي ناش ـ تبار توانست اختلالا  
 از جملـه    يبـات فنـول   ياحتمـالا ترک  .  بهبود ببخـشد   يدار يمعن

و  اکــسيداني، بــا روش جــاروب کــردن مــواد الاژيــک اســيد
 ي موجب بهبود  ،مغز ايسکمي از روند    ي آزاد ناش  يها کاليراد

 و شـدت درد  ازجملـه حافظـه    ي شـناخت  ياختلالات رفتارهـا  
  . شود يم ايسکميمتعاقب 

  
  ر و تشکريتقد
ي  حـوزه  از کـه  داننـد  يم واجب خود بر مقاله سندگانينو     

 در که ذهيا واحد ياسلام آزاد دانشگاه يپژوهش محترم معاونت 
 ـتحق نيا اجراي  و تـشکر  کردنـد،  يهمراه ـ بـا نويـسندگان   قي
  .ندينما يقدردان
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Background and Objective: Ischemia in the brain of rats causes intensive neural injuries leading to learning 

and memory disorders in addition to pain. Ellagic acid is a polyphenol compound with antioxidant properties 

which is found in fruits like pomegranate, blackberry and all types of mulberry. The objective of this study 

was to investigate the effect of 14-day prescription of different doses of ellagic acid on memory, learning and 

pain followed by general ischemia in the brain of rats.  

Materials and Methods: In this study, 50 Wistar rats in weight range of 200-250 g were randomly placed in 

five different groups. To induce ischemia, common carotid arteries were separated from both sides, blocked 

from both parts and cut from the middle part. Memory was evaluated using passive avoidance learning test 

(shuttle box) and pain threshold was assessed using tail- flick device. 

Results: Ischemia caused reduction of memory (p<0.01) and pain threshold (p<0.001). Prescription of 10, 25 

and 50 mg/kg doses of ellagic acid, particularly 50 mg/kg, led to improvement of defects in memory 

(p<0.01) and reduction of pain (p<0.001).  

Conclusion: It seems that using ellagic acid can reduce intensity of neural disorders caused by ischemic 

hypo-perfusion due to its antioxidant property and inhibition of free radicals.  
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